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AKUT BAKTERIYEL MENENJIT PATOGENEZI

Mustafa HACIMUSTAFAOGLU

Merkezi sinir sistemni (MSS) inflamasyonu menenjit, meningoensefalit, ensefalit seldin-
de 3 ayn patolojik, ayn1 zamanda klinik olarak da farkli tablo seklinde karsimza gikabilir.
Bakteri, virus, fungus, kimyasal ajanlar, intraventz immunglobulinler gibi farkl etkenler si-
tokin kaskadim uyararak ve MSS’de inflamasyon olugturarak benzer tabloya yol agabilir.
Menenjit; beyin ve spinal kordu ¢evreleyen membranlarin (dura, araknoid ve pia mater) inf-
lamasyonu olarak tamrnlamr ve buna bagl bag agrisi, ense sertlii, hareketle ense agnsi ile
karakterizedir. Ensefalit; serebral korteks inflamasyonudur, hafif konfiizyondan komaya ka-
dar degtisen klinik semptomiar vardir, genellikle bag agrisi ve fotofobi de eglik eder. Enscfa-
litte BOS ta menenjitten gok daha az hilcre (pnl) vardir. Meningoensefalit ise her iki tablo-
yu degisen oranlarda tagiyabilen bir klinik tanimlama olarak kullanilir. Bu yazida akut bak-
teriyel menenjitlerin (akut plirulan menenjitler) kaismen patoloji ve dzellikle patogenezinden
ve buna bagimh olarak tedavide yeni adjuvan yaklagumlardan bahsedilecektir,

Patoloji

Bakteriyel menenjitte (BM’de) meningeal eksiida (pnl; polimerf niiveli 16kosit agirlik-
11} vardir ve serebral ven-vendz siniis etrafl, beyin konveksitesi, serebellum, bazal sisterna,
spinal kordu tutabilir. Vaskiiler tutulum; ufak arier-ven tutulumu, vasospazm, vaskiilit,
tromboz, major vendz siniis tikanmas, nekrotizan arterit geklinde geligebilir. Spinal sinir
ve kitk inflamasyonu meningeal irttasyona yol agabilir. Intrakranial basing (JCB) artig; ab-
dusens felcine (ige sasilik, diga bakamama) (non-lokalize ICB artig1 bulgusu), okiilomotor
felcine (ptozis, midriazis ile asagi ige bakig kisitl) (tentorial herniasyon sonucu gelisen
temporal kompresyona bagl) yol agabilir. Septik kaverndz sintis trombozu; 3. ve 6. sinir
felciyle birlikte seyredebilir. Fokal inflamasyon kraniyal sinir bulgularina yol agabilir.
Hiicre 6liimiine bagli sitotoksik serebral tdem, artrmg kapiller vaskiiler permeabilite ve vil-
lustarda BOS reabsorbsiyon bozuklugu veya inflamasyon sonucu gelisen BOS akun yolu
obstriiksiyonu ICB artigina yol acar ve siklikla ICB 30 cm suyu geger. Azalms kan akim
hizina bagl olarak serebral perfiizyon basinct 50 cm suyun altina inerse perflizyon daha da
bozulur, Uygunsuz ADH salinimi ddemi daha da arturir. Herniasyon menenjitli bebeklerin
yaklagik % 5’inde saptanin.

BM'de BOS’ta bazi biyokimyasal degisiklikler olur. Normal ve BM BOS deferlert
tablo 2'de girilmektedir. BM’de BOS sekeri diiser. Bu diigiikliik; inflame meninkslere
bagl azalmug glukoz transportuna, anaerobik glikolizde artiga, infeksiyonlu sercbral doku-
nun yiiksek glukoz harcamasina, BOS taki bakteri ve lokositlerin glukozu kullanmalarina
bagli olabilir. Ayrica lokal laktik asit de (esas olarak anaerobik glikolize bagh) artar. BOS
protein artig1; kan-beyin bartyerinde permeabilite artigina ve subdural alana gegen kapiller-
deki permeabilitc artigina baghdir.

Hidrosefali BM’de yenidogan déneminden sonra nadir bir akut komplikasyondur. Be-
yin bazalinde sisterna civaninda araknoid villus katinlagmasi ve adezyonlarina bagh olarak
genellikle kominikan tiptedir. Daha az siklikla obstritktif tip (fibrozis ve gliozise bagli ola-
rak ttkanma sonucu) olabilir.
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Patogenez

Genellikle nispeten uzak bir odaktan {6zellikle nasofarenks kolonizasyonu sonrasi) he-
matojen yayilumla, nadiren komsuluk yoluyla infeksiyon yaythnuyla MSS’de infeksiyon
gelisit. Haemophilus influenzae tip b (Hib) ve meningokok mukozal epitel hiicresine bag-
lanir, mukozay1 gecer, kana karisir. Kapsiillii bakterilerin virulans: daha fazladir, kanda op-
sonofagositozu diisiiktiir, kiigiik cocuklarda antikapsiiler IgG ve IgM yok veya diigiik oran-
dadir. Bu risk faktorleri tzellikle kiigiik gocuklarda hematojen yayilimda ajanin MSS’de
tutunmasini kolaylastinr. Etken ajanlar kandan lateral ventrikiil, koryoid pleksus ve me-
ninks yoluyla BOS’a ulagir. BOS’ta kompleman, immunglobulin, 18kosit gibi defans fak-
torleri olmadiindan hizla gogalir. Cogalan bakteri ve bakteri iiriinleri polimorf niiveli 16-
kosit kemotaksisine yol acar. Gram negatif (Hib, N.meningitidis) bakteri duvar endotoksin-
leti (lipopolisakkarit) veya Gram pozitif (S.preumoniae gibi) bakteri duvan (teikoik asit,
peptidoglikan gibi) iiriinleri lokal TNF, IL-1, PG E2 basta olmak iizere baglangi¢ sitokin
kaskadini uyarir. BM’de daha sonraki inflamatuvar yanit (polimorf niiveli lgkositlerin da-
ha ¢ok artis1, vaskiiler permeabilite artis1, kan beyin baraji degigimi, vaskiiler tromboz) bii-
yiik 8l¢iide polimorf niiveli Ibkosit ve diger iltihap hiicrelerinin bolgeye gelisi, bunlarla bir-
likte beyin dokusundaki hiicrelerin kargihikl etkilesimiyle salgilanan bu sitokinlere bagli-
dir ve gelisecek komplikasyonlar biiyiik Slgiide bunlara bagh olarak gelisir. Sitokine bagh
artmis inflamasyon BOS steril olduktan sonra da devam edebilir ve BMnin kronik infla-
matuvar sekellerini olusturabilir.

Her ne kadar menenjit meninkslerin inflamatuvar hastalig: olarak tanimlansa da hasta-
lik sadece meninkslere sumrlt degildir. Beyin hiicreleri {(ependim, intraserebral vaskiiler en-
dotel, glia, noronlar) hem efektor (inflamatuvar reaksiyona sitokin, aragidonik asit metabo-
litleri, reaktif oksijen, nitrojen iiriinler ve eksitatr aminoasitler yoluyla katilirlar) hiicre
olarak fonksiyon gérebilir, hem de hiicre hasarimin adayi olabilirler. Bu durumu/olaylart
MSS'de infeksiyon ve inflamasyonun oldugu mikrogevredeki kargilikdi iligkiler tayin eder.
Beyin hasarmin patofizyolojik olaylan, bakteriyel komponentler ve konak inflamatuvar
mediyatbrleri tarafindan olugturulur. MSS deki tiim hiicreler bakteriyel triinlere hig olmaz-
sa proinflamatuvar sitokinler seklinde (baslangi¢ sitokinleri) yamit verebilir, bunlar arasin-
da en tnemli olarak IL-1B, IL-6 ve TNF sayilabilir. Daha sonra bakteriyel iirlinler ve bag-
langig sitokinlerinin etkisiyle bolgeye gelen hiicrelerden (ve aynca MSS’deki resident hiic-
relerden de) sitokinler (IL-1-3-4-6-8-10-12, IFN-gama, makrofaj inflamatuvar protein;
MIP, transforming growth faktsr; TGF-beta ve TNF-alfa gibi) salinir. Bu sitokinler komp-
leks bir iliski ag1 icinde inflamatuvar olay: stimiile veya inhibe edebilirler. Proinflamatuar
sitokinlerden en énemiileri IL-1 ve TNF-alfa olup; bu sitokinler kan-beyin bariyerini artti-
nir, beyin édemine, BOS pleositozuna, ayrica noronal apoptoz (TNF-alfa) ve azalmug se-
rebral kan akunina (TNF-alfa) yol acarak final mediyatdr olarak nitrik oksit (NO) olugu-
rmuyla hiicre ytkimina yol agarlar; bunlarn diizeyleriyle BOS inflamasyonu, komplikasyon
ve norolojik sekeller arasmda korelasyon bulunmugtur. Antiinftamatuar sitokinlerdén en
snemlileri IL-10 ve TGF-beta olup; TNF-alfa, IL-1 ve 6 diizeylerini azaltiriar {TGF-beta
ve IL-10), endotel/graniilosit adezyonunu, sitotoksisiteyi (TGE-beta), ICB’1 ve beyin su
icerigini (TGF-beta ve IL-10), kemokin, adezyon molekiillerini, 16kosit migrasyonunu,
BOS pleositozunu azaltirlar ve sonugta reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve NO'yu da azal-
tarak hiicre destriiksiyonunu dengeleyici yol gosteritler. BM etyoloji ne olursa olsun, sito-
kinler tarafindan modifiye edilen beyin hasarinin en potent final efektorleri konak kaynak-
11 diigiik molekiil agirlikli mediyatorlerdir. Bu molekiiller inflamasyonun sonucu olarak or-
taya ¢ikar ve direkt olarak sitotoksisite yapar, bu “dogal toksinler” ii¢ grupta degerlendiri-
lir; reaktif oksijen tiirevleri (ROS; superoksit radikalleri, hidrojen peroksit, hidroksil radi-
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katleri, hipokloros asit gibi giigli oksidatif hasar yapicilar), reaktif nitrojen tivevleri (nit-
rik oksit, peroksinitrit, nitrojen dioksit gibi) ve eksifatdr aminoasitlerdir (glutamat, aspar-
tat, glisin, taurin, alanin gibi).
Tedavi
BM diisiiniildiigiinde tiim kiiltiirler alindiktan sonra yas ve epidemiyolojik faktbrler
1g13inda ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Antibiyotik tedavisi parenteral ve sep-
sise gore daha yiiksek dozlarda olmak iizere yas grubu ve cocugun tartisina gore degigir.
Eger BOS bulgular bakteriyel menenjiti desteklerse veya Gram boyamada bakteri go-

riiliirse, patogenezde deginildifi iizere inflamatuvar sitokinlerin olusturdugu sekelleri

azaltmak amaciyla; ilk dozu antibiyotik dozundan erken yapiimak iizere ve 0.6 mg/kg/g, 2
veya 4 doza bilerek, iv, 2-4 giin siireyle adjuvan deksametazon tedavisi uygulanmast uy-
gundur. Adjuvan deksametazon tedavisinin dzellikle Hib olmak iizere bakteriyel menenjit-
Jerinde meningeal inflamatuar/sitokin kaskadinr etkileyerek kronik inflamatuar sekelleri
(6zellikle sagirhk olmak iizere) azalitign gosterilmistir. Ancak deksametazonun ilk antibi-
yotikten 30 dakika sonradan sonra yapilmasimin bir yaran yoktur, Yapilan son ¢aligmatar-
da 4 giinliik steroid tedavisi ile 2 giinlitk tedavinin etkileri kiyaslanabilir ama yan etkilerin
(gastrointestinal kanama riski gibi) 2 giinliik tedavide daha az oldugu bildirilmistir. Bu ne-
denle 2 giinliik tedavinin verilmesi daha uygundur.

Yeni tedavi yaklastmlarr: BM patogenetik siirecinin tedavi yaklagimlar ile deBerlen-
dirilmesiyle; antibakteriyel tedavinin yansira 6zellikle kronik inflamatuvar sekellerin 6n-
lenmesi igin, konak kaynakli inflamatuar veya sitotoksik tiireviere yonelik adjuvan tedavi
yaklagimian 6nem kazanmaktadir. Bu adjuvan tedaviler arasmda sadece deksametazon kli-
nik uygulama alam bulmugtur. Non-steroid anti-inflamatuvar ajanlar, anti-1dkosit antikor-
lar, anti-sitokin antikorlar, anti-inflamatuvar sitokinler, ROS, NO ve eksitatdr aminoasit
inhibitéirleri, pentoksifilin ve talidomit deneysel BM bayvan caligmalarmda denenmistir.
BM patogenezinde asirt inflamatuvar aktivitenin azaliiimas: ve MSS’de noroprotektif inf-
lamasyonun devami arasindaki dengenin saglanmast gelecekte BM tedavisinin esast ola-
caktir.
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