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OZET

Gocuklarda bakteri menenjiti halen mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir. Giintimiizde yenidogan done-
minde mortalite % 15-20, yenidogan doneminden sonra % 4-10"dur. Menenjit gegiren cocuklarin yaklagik 1/3 iinde uzun do-
nemde hastanin yasamini olumsuz olarak etkileyen norolojik bozukluklar goriilmektedir. Motor defekt, 6grenme zorluklari,
sagirlik, epilepsi, davranis bozukluklar: ve konusma bozukluklar: ge¢ donemde sik goriilen komplikasyonlardir. Klinik ve no-
ropatolojik calismalar norolojik komplikasyonlarin (serebral iskemi, beyin odemi, hidrosefali ve kafa ici basing artist, vb) mor-
talitenin baglica nedeni oldugunu gostermistir. Menenjit ve menenjitin komplikasyonlarinin gelisiminin patogenezi tiim ay-
rintilart ile bilinmemektedir. Bakteriyel menenjit gelisebilmesi icin bakterinin subaraknoid araliga girmesi gerekir. Bakteri sub-
araknoid araliga hematojen yolla veya komsuluk yoluyla gelir. Hematojen yolla gelisen menenjitin ilk asamasinda bakteri gas-
trointestinal sistem veya nazofarenkse kolonize olur, daha sonra kana gecer (bakteriyemi) ve ardindan kan beyin ve/veya kan
BOS bariyerini asarak subaraknoid araliga gecer. Bakterinin subaraknoid araliga koroid pleksus ve meninks kapillerlerinden
gectigi diistintilmektedir. BOS icinde konak¢t savunma mekanizmalar: patojenin eliminasyonu agisindan yetersizdir. BOS
icinde bakteri hizla cogalir. Bakterinin hiicre duvart tiviinleri ve salgiladigi bazi maddeler subaraknoid aralikta inflamasyon
yanmitimn ortaya ¢ikmasina neden olur ve BOS igine notrofil gogii baglar. Subaraknoid aralikta eksuda birikimi, beyin damar-
larimda vaskiilit ve tromboz, kan beyin bariyerinde deSisim, beyin kan akuminda degisim, beyin odemi, kafa i¢i basing artisi,
BOS emiliminde bozulma ortaya ¢ikar. Bu degisiklerin etkisi, bakteri tiriinlerinin dogrudan etkisi, nétrofillerden subarakoid
araliktaki bakteriyi eradike ederken ortaya ¢ikan tiriinler ve inflamasyon yaniti sirasinda ortaya ¢ikan maddelerin etkisi ile kor-
tikal nekroz, néron hasari ve noron oliimii olusur. Bakteriyel menenjitte erken ve ge¢ donemde goriilen ciddi komplikasyon-
larin nedeni noron oliimii ile iligkilidir. Noron oliimiindeki temel mekanizma dogrudan bakteri ile iligkili degildir. Noron 6lii-
miinden ve komplikasyonlardan sorumlu temel mekanizma bakteriyi eradike etmek icin olusan inflamasyon yanitina bagl ola-
rak ortaya ¢ikan degigiklerdir. Sitokinler, proteolitik enzimler ve oksidanlar bu hasarin olusumuna aracilik eden temel kimya-
sal maddelerdir.

Anahtar sozciikler: bakteri menenjiti, cocuk, komplikasyon, patogenez
SUMMARY
The Pathogenesis of Bacterial Meningitis and Complications in Children

Bacterial meningitis is still a disease with a high morbidity and mortality in children. Today, the mortality rate in new-
born period and after newborn period is 15-20 % and 4-10 %, respectively. In 1/3 of the patients who survived meningitis
there would be neurological sequel adversely affecting the quality of life in long term. Motor defects, learning disabilities, de-
afness, seizures, behavioral and speech problems are common late complications. The clinical and neuropathological studies
had shown that the neurologic complications (cerebral ischemia, cerebral edema, hydrocephalus and increased intracranial
pressure) are the main causes of mortality. The details of the pathogenesis of meningitis and its complications are still elusi-
ve. For the bacterial meningitis to occur bacteria has to get in the subarachnoid space. Bacteria can enter the subarachnoid
space hematogenously or with the dissemination of a localized infection. In the hematogenous way the bacteria will first get
colonized in the gastrointestinal tract or nasopharynx and then will get into the bloodstream (bacteremia) and finally will tra-
vel through the blood/brain or blood/CSF barrier and enter the subarachnoid space. It is believed that a bacterium enters the
subarachnoid space via choroid plexus and meningeal capillary vessels. The host defense mechanisms within the CSF are in-
sufficient to eradicate the pathogens. The bacteria will proliferate rapidly in CSF. The bacterial products (cell wall proteins or
secretions) will evoke the inflammatory response in the subarachnoid space and this will initiate the neutrophil migration in-
to the CSF. There will be an exudate collection within the subarachnoid space, vasculitis and thrombosis of the brain vessels,
changes in the blood/brain barrier, changes in the brain blood flow, cerebral edema, increased intracranial pressure and dis-
turbances in the absorption of CSF. All these changes with the direct affect of the bacterial products, the chemokines formed
during the eradication of the bacteria by the neutrophils in the subarachnoid space and the mediators secreted as a result of
the inflammatory response will cause cortical necrosis, neuronal damage and neuronal death. Severe early and late complica-
tions following the bacterial meningitis are related to the neuronal death. The main mechanism causing neuronal death is not
directly related to the bacteria. The main reason for the neuronal death and complications is the changes due to the inflamma-
tory response to eradicate the bacteria. Cytochines, proteolytic enzymes and oxidants are the main mediators of this damage.

Keywords: bacterial meningitis, children, complications, pathogenesis
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Patojenler-etkenler: Yenidogan donemin-
de B grubu streptokoklar (Streptococcus agalacti-
ae), Gram negatif enterik basiller (Escherichia co-
li, Klebsiella pneumoniae) ve Listeria monocytoge-
nes en sik rastlanan etkenlerdir ve bu etkenler 3
aya kadar goriilmeye devam eder. Yenidogan
doneminden sonra bakteriyel menenjitlerdeki
temel etkenler Streptococcus pneumoniae, Neisse-
ria meningitidis ve Haemophilus influenzae tip
b’dir. H.influenzae tip b asilamasinin yaygin ola-
rak kullanildig1 ABD ve Avrupa tilkelerinde bu
etkene bagli menenjit goriilme siklig1 belirgin
olarak azalmustir@D. Ulkemizde yapilan galis-
malarda hastalarin % 20-42’sinde H.influenzae,
% 32-40'inda S.pneumoniae ve % 18-23'tinde
N.meningitidis etken olarak saptanmigtir®.93).

PATOLOJI

Menenjitten olen hastalarda oliim sonrasi
yapilan patolojik incelemelerde temel olarak
meningial, serebral ve vaskiiler degisiklikler
saptanmustir. Beyin degisik kalinlikta bir eksuda
ile ortiiltidiir. Eksuda kafa i¢inde her yerde sap-
tanmakla birlikte, venlerin etrafinda, venoz si-
niis bolgelerinde, beyin konveksitesi {izerinde,
sulkus derinliklerinde, silvian fissiir bolgesinde,
bazal sisternler icinde, serebellum etrafinda ek-
sudanin yogunlastigi goriiliir. Eksuda spinal
kord etrafina da yayilir. Ozelikle yenidogan be-
beklerde ventrikiil i¢cinde eksuda yogunlasmasi
olusabilir (ventrikiilit). Ventrikiilit gelistiginde
ventrikiil duvarinda ve perivaskiiler alanda ek-
siida birikimi, epandim hiicre tabakasmin bii-
tiinltiglinde bozulma ve subepandimal bolgede
reaktif gliozis saptanirD).

Vaskiiler yapilarda en sik saptanan bulgu
kiiglik arter ve venlerin duvarinda subintimal
bolgeye kadar uzanan iltihabi infiltrasyon (vas-
kiilit), kiigtik kortikal venlerde tromboz ve ilgili
kortikal alanlarda nekrozdur. Bir ya da birden
fazla venoz siniiste tromboz ve nekrotizan arte-
rit ise daha az saptanan bulgulardir.

Serebral dokuda vaskiiler tutulumla ilgili
degisiklerin disinda en sik goriilen bulgu kiiciik
damar trombozu olmadan kortikal bolgede nek-
roz gelisimidir. Eksudaya komsu kortikal bolge-
lerde reaktif gliozis saptamir. Bazi olgularda
hidrosefali gelisir. Hidrosefali siklikla komtini-
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kan tiptedir ve araknoid membranin yapisiklik-
larla giden kalinlasmasia baghdir. Daha az sik-
likta aquaductus Sylvius veya Luschka ve Ma-
gendie acikliklarinin reaktif gliozis ve fibrozisle
tikanmasina bagli komiinikan tipte olmayan
(non-komiinikan) hidrosefali de goriiliir(18).

Bakteri menenjitinde siklikla subdural ara-
likta bakteri igermeyen hiicreden ve proteinden
zengin sivi birikimi gorilir (subdural effliz-
yon), nadiren bu siv1 apse karakterindedir (sub-
dural apse).

BAKTERI MENENJITi OLUSUMUNUN PA-
TOGENEZI

Menenjit gelisimi igin bakterinin subarak-
noid araliga girmesi gerekir. Bakterinin subrak-
noid araliga girisi gesitli bi¢imlerde olusabi-
1ir4). Toplum kaynakli yenidogan ve cocuk
menenjitinde bakterinin subaraknoid araliga
ulasmasindaki en sik mekanizma viicutta kolo-
nize olan bakterinin kan dolasimi yolu ile san-
tral sinir sistemine (SSS) ulagmasidir. Bunun di-
sinda SSS'ne komsu alanlardaki fokal infeksi-
yonlardaki bakterinin komsuluk yolu ile suba-
raknoid araliga girisiyle de menenjit baglayabi-
lir (akut ve kronik otitis media, sintizit, mastoi-
dit, orbital selliilit, kafa derisi infeksiyonlari, de-
rin boyun infeksiyonlari, kafatas1 ve vertebral
kemiklerinde osteomiyelit, vb). Menenjit gelisi-
minde bir diger yol ise dogumsal anomaliler
(meningomiyelosel, dermal siniis, i¢ kulak ano-
malileri, kafa tabani ensefaloseli) veya travma-
cerrahiyi takiben kafatasini olusturan anatomik
yapilarin bitiinliigiiniin bozulmas: sonucunda
bakterinin subaraknoid araliga girisidir. Yanik
hastalarindaki agir bakteriyel kolonizasyon
bakteriyemi ve menenjit gelisimine neden olabi-
1ir?D. Gizli bakteriyemisi olan bir yagindan kii-
ciik ¢ocuklarda lomber ponksiyon (LP) islemi
sonrasi menenjit gelisimi bildirilmistir(??). Bak-
teriyemik bir ¢ocukta LP'nin dogrudan menen-
jite sebep olmasi tartismalidir, ayrica varsa bile
boyle bir durumun gelisme orani ¢ok diisiik-
tiir20). Bakterinin subaraknoid aralifa girisin-
den sonra gelisen olaylar etken hangi yolla ge-
lirse gelsin aynidir.

Kolonizasyon: Menenjit gelisiminin ilk



asamasl yeni bir bakterinin viicutta kolonize ol-
masidir. Yenidogan doneminde annenin dogum
kanalindan alinan bakteri bebegin gastrointesti-
nal sisteminde, yenidogan déneminden sonra
ise solunum yolu ile alinan bakteriler nazofa-
renkste kolonize olurlar. Nazofarenks koloni-
zasyonu dinamik bir siirectir. Nazofarenksin
dogal bakterileri, gecici olarak nazofarenkse
yerlesen bakteriler ve degisik patojen bakteri
tiirleri arasinda stirekli devam eden bir yarisma
vardir. Bakteri tiirleri arasindaki bu etkilesimler
sonucunda nazofarenks florasi olusur(®66). Na-
zofarenksin dogal florasina zaman zaman disar-
dan gelen bir patojen bakteri karisarak gegici
olarak kolonizasyon olusturur. Kolonizasyon
siklikla higbir klinik duruma yol agmamasina
ragmen bazen kolonize patojen bakteri kan do-
lasimina geger ve bakteriyemi olusur. Menenyjit
olusturan bakterilerin nazofarenks mukozasina
yapismasini ve burada kolonize olmasini sagla-
yan mekanizma hem bakteriyle hem de nazofa-
renks epitelinin ytizey o6zellikleri ile iligkilidir.
Ornegin; N.meningitidis bulasmay1 takiben na-
zofarenksi Orten miisin tabakasi icine penetre
olur ve iizerinde tasidig pili (tip IV protein) ile
nazofarenksin siliali olmayan epitel hiicresine
epitel hiicre ytlizeyinde bulunan CD46 molekii-
liinti (CD46 molekiilii C3b, C4b'nin reseptorii-
diir) kullanarak yapisir. Bu molekiiliin bloke
edilmesi bakterinin invazyonunu 6nlemektedir.
Fakat bu yapisma icin pili bulunmasimin zorun-
Iu olmadig1 gosterilmistir. Opa, Opc ve tip V
proteini de yapisma isleminde gorev almakta-
dir. Bakterinin iirettigi I[gA-proteaz enzimi lokal
iretilen ve bakterinin yapismasini Onleyici
IgA’'nin enzimatik parcalanmasina yol agarak
bakterinin adezyonunu kolaylagtirir. Patojen
ozellikte olan meningokoklarin hepsi IgA-pro-
teaz enzimini tiretirler. Bakteri kapstilii ytliksek
elektrik yiikiine sahip, hidrofilik bir molekild{ir
ve varlig1 bakterinin epitel hiicresine baglanma-
sin1 engeller. Bakterinin nazofarenkse yapisma-
s1 ve buradan dolasima gegisi sirasinda bakteri-
nin kapsiil sentezini durdurdugu ve dolasima
gectigi andan sonra yeniden baslattig1 bilinmek-
tedir(’8). S.pneumoniae néraminidaz enzimi sal-
gilayarak miisin tabakasini eritir, epitel hiicre
ylizeyinde bulunan N-asetil glukozamin resep-
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torlerini agiga cikarir ve bakteri bu reseptore
kendi yiizeyinde bulunan PsaA (pneumococcal
surface-associated proteins) molekiilii ile bagla-
nir. Bu sirada IgA1 proteaz enzimi iireterek ko-
nake1 IgA’sii pargalar. Bunun ardindan bakteri
ylizeyinde bulunan ChoP (cell-wall phosphoc-
holine) molekiilii ile epitel hiicre yiizeyinde bu-
lunan PAFr (platelet activating factor reseptor)
molekiiliine baglanir, bu baglanti sonucunda
bakteri hiicre i¢ine alimir®®). H.influenzae tip b
benzer sekilde ytlizeyinde bulunan fimbriyalar
ile nazofarenks epiteline yapisir ve ayni sekilde
IgA proteaz tiretir. Bakterinin nazofarenks epi-
teline yapismasi lokal sekresyonlarda bulunan
IgG ve sIgA gibi antikorlar tarafindan engelle-
nir. Menenjit olusturan bakterilerin ¢ogu IgA-
proteaz enzimi {iiretirler ve bu enzim sIgA’y1
parcalayarak kolonizasyonu kolaylastirir(75).
Gerek asilama gerekse de daha onceki bakteri
temaslar1 veya hastaliklar sirasinda olusan IgG
yapisindaki antikorlar bakterinin nazofarenkse
kolonize olmasini azaltirlar(75.98).

Nazofarenkse kolonize olan bakterinin
menenjit olusturabilmesi i¢in nazofarenks epite-
lini asarak kan dolasimina girmesi gerekir. Epi-
tel tizerinde kolonize olan N.meningitidis ve
S.pneumoniae epitel hiicresinin apikal ytiziinden
endositoz ile hiicre i¢ine alinir, transitoz ile hiic-
re iginden geger ve bazal ylizeyden ekzositoz ile
hiicreyi terk ederek kan dolagimina girer(7898),
H.influenzae tip b ise epitel hiicrelerinin birbirine
tutunmasmi saglayan yapilar1 (“tight juncti-
ons”) degisiklige ugratarak epitel bariyerini
asar ve kan dolagimina gecer®). Nazofarenkste
bakteri kolonizasyonu olustugu esnada gegiril-
mekte olan viral solunum yolu infeksiyonu ne-
deniyle mukoza biitiinliigtindeki bozulmanin
bakterinin kana gegcisini kolaylastirdigr diisii-
niilmektedir.

Intravaskiiler alanin invazyonu, dolasi-
ma gecis ve dolasimda kalma: Bakteri mukoza
bariyerini asarak dolasima girer. Dolasima gi-
ren bakteri konak¢1 savunma sistemi tarafindan
karsilanir ve ortadan kaldirilmaya calisilir. Bak-
teriye karsi olusmus IgG yapisindaki antikorlar
yoksa bakteriyi zararsiz hale getirme islemi fa-
gositoz ve kompleman sistemi ile basarilmaya



caligilir. Spesifik IgG yapisindaki antikorlar ol-
madan klasik kompleman yolu bakterinin uzak-
lagtirilmasinda etkili degildir. Bu durumda al-
ternatif kompleman yolu aktifleserek bakteriyi
ortadan kaldirmaya galisir.

Siklikla menenjit olusturan bakterilerin
(S.pneumoniae, N.meningitidis ve H.influenzae tip
b, E.coli, S.agalactiae) hepsi de kapstilliidiir. Kap-
siil yapis1 kompleman aktivasyonunu ve opso-
nofagositozu engeller®441. Kapsiil bakterinin
fagositoza kars1 direngli olmasini saglar. Ayrica
dolasima gegen pnomokok savunma sistemin-
den kendini kurtarmak ve dokulara daha hizh
tutunabilmek i¢in kapsiil yapisini kismen degis-
tirmektedir. Bu durum faz degisimi (phase vari-
ation) olarak adlandirilmaktadir®®. Eger kana
gecen bakteriye kars1 onceden olusmus IgG ya-
pisinda antikor yoksa bakteriye kars1 olusan ce-
vap ¢ok giiclii degildir ve dolasima gegen bakte-
riyi eradike etmek her zaman bagarilamaz. Bu
durumda bakterinin meninks invazyonu yap-
ma olasilig1 artar.

Kompleman sisteminde defekt olmasinin
S.pneumoniae (orak hiicre anemisi, splenektomi)
ve N.meningitidis (membran atak kompleks ek-
sikligi) menenjitlerine yatkinhik yarattig1 bilin-
mektedir.

Dolasima giren bakteri viicudun savunma
sistemleri tarafindan uzaklagtirilamaz ise bakte-
ri dolasimda ¢ogalir, kan beyin bariyerini gecer
ve subaraknoid aralifa ulagir. Her bakteriyemi
menenjitle sonu¢lanmamaktadir. Hayvan mo-
delleriyle yapilan ¢alismalarda bakteriyeminin
yogunlugu ve siiresi ile menenjit olusmasi ara-
sinda direkt bir iliski oldugu gosterilmistir. Me-
nenjitin agir ve uzun siireli bakteriyemi sonun-
da gelistigi diistiniilmektedir(8:85),

Kan beyin bariyerini gecis ve meninks
invazyonu: Kan ve SSS arasinda kan beyin bari-
yeri (KBB) ve kan-beyin omurilik sivis1 (BOS)
bariyeri (koroid pleksus) olmak {iizere iki bari-
yer vardir. Kan beyin bariyerini olusturan kapil-
ler damarlar viicudun diger alanlarindaki kapil-
ler damarlardan hem yapisal hem de fonksiyo-
nel olarak farklidir. Kan beyin bariyerini olustu-
ran kapiller endoteli arasindaki baglantilar ¢ok
sikidir, kapillerin dis kisminda perisit denilen
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bir bolge vardir ve astrosit hiicrelerinin ayaksi
cikintilar1 damar etrafinda bir kilif olusturacak
sekilde damari gevreler. Kan beyin bariyerinde-
ki endotel hiicrelerinin pinositoz oran1 diisiik ve
elektriksel gradienti ¢ok ytiiksektir. Bu ozellikle-
ri nedeniyle bu yapi s1vy, elektrolit, makro mole-
kiiller ve hiicre gecisine karsi ¢ok siki bir bariyer
fonksiyonu goriir. Koroid pleksus kapilleri ise
cok gecirgen ve gozenekli bir yaprya sahiptir.
Endotel hiicresi ile epitel hiicresi arasindaki ara-
ik ¢ok dardir. Epitel hiicreleri arasindaki bag-
lant1 noktalar1 daha gegirgendir.

Dolasimda bulunan bakterinin meninks
invazyon noktasi tam olarak bilinmemektedir,
ancak yapilan calismalarda bakterinin koroid
pleksusu endoteli ve meninks kapiller endoteli-
ne yapisarak subaraknoid aralifa gectigi diisii-
niilmektedir749D. H.influenzae menejitlerinde
bakterinin koroid pleksustan, N.meningiditis
menenjitlerinde hem koroid pleksus hem de
meninks kapillerinden ve S.pneumoniae menen-
jitlerinde ise bakterinin meninks kapillerini kul-
lanarak subaraknoid araliga girdigine kanitlar
vardir(63,85,98),

Dolasimda bulunan her bakterinin me-
ninks invazyonu yapmamasi ve bazi bakterile-
rin menenjit olusturma sikliginin diger bakteri-
lere gore belirgin derecede yiiksek olmas1 bu
bakterilerin bahsedilen alandaki endotel hiicre-
lerinin sahip oldugu bazi ytiizey yapilarina tu-
tunma yetenegi tasiyan ozelliklere sahip olmasi-
na bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin
N.meningitidis endotel yiizeyinde bulunan
ICAM1, CD46, ErbB2 reseptorlerine, S.pneumo-
nige ise PAF reseptoriine baglanma oOzelligine
sahiptir. Bakteri endotel hiicresine baglandiktan
sonra, endotel hiicresi icinden gegerek (transi-
toz) subaraknoid araliga girer(63).

Hayvanlarda yapilmis deneysel menenjit
modellerinde dolagimdaki ve ventrikiildeki mo-
nositlerin igerisinde bakteri tespit edilmistir.
Normal kosullarda monositlerin kandan BOS
icine gectigi bilinmektedir. Bu sekilde monosit-
lerin dolasimdaki bakteriyi kendi icine alarak
subaraknoid araliga tasiyabilecegi de ileri stirtil-
miistiir(17.91. Bu gecis bicimi intraselliiler pato-
jenler i¢cin dnemli olabilir, ancak bu gegis bigimi
insanlarda hentiz dogrulanmamustir.



Subaraknoid aralikta gelisen olaylar:
BOS'un antibakteriyel aktivitesi bakteriyi eradi-
ke etmek i¢in yetersizdir. BOS iginde 16kosit sa-
yist ¢ok diisiiktiir, kompleman sistemi iginde
yer alan molekiiller yok denecek kadar azdir,
ayrica menenjit nedeniyle baglayan inflamasyon
siirecinde de BOS kompleman miktarinda belir-
gin bir artis olmamaktadir. Opsonik aktivite igin
gerekli olan IgG konsantrasyonu da diisiiktiir.
Hem kompleman hem de immiinglobulin kon-
santrasyonunun diisiik olmasi nedeniyle BOS
bakterinin rahatca ¢ogalabilecegi bir ortamdir.
Bakterinin BOS icine gegisi BOS iginde inflamas-
yonu baslatir. Inflamasyon, Gram pozitif bakte-
rilerde hiicre duvarinda bulunan lipoteikoik
asit ve pepdidoglikan, Gram negatif bakteriler-
de ise hiicre duvarinda bulunan lipo-oligosak-
Kkaritler tarafindan tetiklenir. Bakteri tirtinleri
toll-like resdptor (TLR) yolu tizerinden TNF-a,
IL-1B ve prostoglandinler gibi inflamasyon ara-
cilarinin salgilanmasia neden olur. Inflamas-
yonun tetiklenmesi BOS igine 10kosit gecisini
baglatir. Hayvan deneylerinde bakteri olmadan
bu maddelerin direkt olarak BOS igine verilme-
si menenjitte goriilen yaniti olusturmaktadir. Bu
sitokinler beraber verildiginde sinerjik etki gos-
termektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada bakteri
driinlerinin ve bazi inflamasyon aracilarinin
BOS konsantrasyonu ile hastaligin agirlik dere-
cesi ve sekel gortilmesi arasinda iliski saptan-
mistir. Hayvanlarda olusturulan deneysel me-
nenjitte TNF-a. ve IL-1f antogonistlerinin veril-
mesinin BOS’da inflamasyon yanitin1 azalttig:
gosterilmigtir(67.80),

Bakteri BOS araligina gectikten sonra BOS
icine I0kosit gocii baglar ve BOS hiicre sayis: gi-
derek artar (pleositoz). BOS igine nétrofil gogii
kompleman sisteminin tiriinleri ve kemokin de-
nilen (meningial makrofaj hiicreleri, epandim
hiicreleri, koroid pleksus epitel hiicreleri, glial
hiicreler ve BOS igine gegen lokositler tarafin-
dan salinan kemotaktik 6zelligi olan sitokinler)
kemotaktik maddeler aracilig ile olur. Dolagim-
daki 1okositlerin kan beyin bariyerini gecebil-
mesi icin endotel hiicrelerinin ve 16kositlerin
adezyon molekiilleri proinflamatuvar sitokinler
tarafindan aktive edilir. Lokosit goglinden so-
rumlu oldugu diisiiniilen kemotaktik faktorler
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Cba, C3, Faktor B, makrofaj inflamasyon prote-
inleri (MIP-1a, MIP-18, MIP-2), IL-8, monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1), growth-related
gene product-a ve bazi interlokin (IL-8, IL-16)
molekiilleridir. Bu kemotaktik faktorlerin inhi-
bisyonu pleositozu azaltmaktadir ancak kemo-
taktik maddelerin konsantrasyonlar: ile pleosi-
toz derecesi arasinda her zaman direkt bir iligki
saptanamamuistir. Olasilikla yukarida s6z edilen
maddelerin disinda da kemotaksi lizerine etki
eden ek faktorler vardir. BOS igine gegen 16ko-
sitler bakterinin eradike edilmesi i¢in ¢alismaya
baslarlar.

BOS iginde olusan inflamasyon yanit1 sira-
sinda ortaya ¢ikan inflamasyon aracilari, bakte-
rilerin salgiladig1 veya bakteri 6limii sonrasi
serbestlesen bakteri trlinlerinin ortak etkileri
sonucunda menenjitte goriilen patolojik degi-
sikler olusur.

Kan beyin bariyerinin degisimi: Menen-
jitte kan beyin bariyerinin gegirgenligi artar. Bu
degisim kandaki albuminin BOS sivisina gegisi-
ne neden olacak derece fazladir. Kan beyin bari-
yerindeki bu degisim BOS’a immiinglobulin,
kompleman iiriinleri ve l6kosit gecisini kolay-
lastirirken ayn1 zamanda s1v1 gegisini de kolay-
lastirir. Sivi gegisinin kolaylagsmasi beyin 6de-
mine ve kafa i¢i basing artisina neden olan temel
mekanizmalardan biridir.

Hayvan deneylerinde ventrikiil i¢ine E.co-
li, H.influenzae tip b ve pnomokok verilerek kan
beyin bariyerinde olusan degisikler incelenmis-
tir. Endotel hiicrelerinde erken donemde pinosi-
tik vezikiiller olusmakta ve hiicre aras1 baglan-
tilarda giderek artan ayrilmalar olugmaktadir.
Ana bozulma noktasinin pia-araknoid postka-
piller veniil bolgelerinde oldugu gorilmiigtiir.
Bakteri kaynakli maddeler BOS igine verilerek
ayn degisiklerin oldugu gosterilmistir. Bu etki-
nin direkt bir etki olmadig1, inflamasyon araci-
larinin etkisi ile gergeklestigi saptanmustir. Sito-
kin (TNF-a, IL-18, MMP-9) diizeyleri ile kan be-
yin bariyerindeki bozulmanin siddeti arasinda
baglant1 oldugu saptanmustir. Nitrik oksitin kan
beyin bariyerinin bozulmasinda énemli rolii ol-
dugu diistiniilmektedir(10,12),



Kafa ici basing artisi: Menenjit sirasinda
kafa i¢i basing artis1 olusur, ciddi basing artis
durumda ise herniasyon ve 6liim ortaya ¢ikabi-
lir. Kafa i¢i basing artis1 beyin kan akimini azal-
tarak ve noronal yapilar lizerine bask1 olustura-
rak noronal hasar olusumuna katkida bulunur.

Kafa i¢i basincinin artiginin ana nedeni se-
rebral 6demdir. Serebral 6dem vazojenik, sito-
toksik ve interstisyel 6dem gelisimi ile iliskili-
dir. Bu ti¢ mekanizmanin degisik oranda sereb-
ral 0dem gelisimine katkisi vardir. Vazojenik
0dem kan beyin bariyeri gecirgenligindeki artis
ile iliskilidir. Sitotoksik 6dem, bakteri tirtinleri
(endotoksin, pepdidoglikan), inflamasyon ara-
cllar1 ve notrofil iirtinlerinin dogrudan hiicre
hasar1 yapmas: ve hiicrenin sismesine baghdir.
Interstisyel 6dem ise BOS emilim bozuklugu ve
hidrosefali gelisimi ile iliskilidir. Ayrica menen-
jit gidisinde ortaya ¢ikabilen uygunsuz ADH sa-
Iinimu viicut su igerigini artirarak serebral 6dem
gelisimine katkida bulunabilir@D.

Hidrosefali kafa i¢i basingta genel bir artis
yaparak beyin dolagiminin biitiiniiyle azalmasi-
na yol acar. Hidrosefali ayn1 zamanda BOS ile
dogrudan baglantili olan beyin dokusu tistiinde
lokal basing artisina yol agar. Bu lokal etki o bol-
gedeki venler/bazen de arterlerde daralma ve
gerilmelere, bunun sonucunda da ilgili damar
alaninda iskemik hasarlanmaya yol agabilir.

Beyin kan akiminda degisim: Menenjitli
hastalarda yapilan beyin kan akimi ¢alismala-
rinda hastalik ilerlediginde beyin kan akiminda
tiim beyni etkileyecek sekilde azalma oldugu ve
hastalarin ¢ogunda beyin kan akimindaki oto-
regiilasyonun kaybolmus oldugu gosterilmis-
tirG6,709D), Beyin kan akiminindaki oto-regiilas-
yonun bozulmasi beyin perfiizyonunun siste-
mik kan basmcmna bagimlh hale gelmesine ne-
den olur. Endotelinin ve nitrik oksitin beyin kan
akimi degisiklerine aracilik ettigi diistiniilmek-
tedirG971). Endotelin serebral arterler icin po-
tent bir vazokonstriiktordiir ve kan akiminda
azalmaya neden olur. Hayvan deneylerinde en-
dotelin inhibitoriiniin verilmesinin beyin kan
akiminda diizelmeye neden oldugu ve noéron
hasarini azaltti1 gosterilmistir?D). Kan akimi-
nin oto-regiilasyonunda bozulma serebral kan
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alkiminin sistemik kan basimci degisiklerinden
¢ok belirgin olarak etkilenmesine yol agar. Dii-
siik sistemik kan basmci beyin kan akiminda
normalde oldugundan daha fazla bir azalmaya
yol agar.

Menenjit basladiktan sonra meningial ve
serebral orta ve kiiglik capli arter ve venlerin
duvarinda nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu olu-
sur. Hastalarin % 50’sinde arter caplarinda en
az % 50 daralma oldugu gosterilmistir’?). Bak-
teriyel menenjit sirasinda subaraknoid aralikta
seyreden ve beyni besleyen kan damarlarinda
vaskiilit gelisir, bu durum damar gapinda daral-
ma veya tromboza sebep olarak bu damarlarin
besledigi beyin bolgelerinde iskemi ve infarkt
gelismesine neden olur(13,646591) Subaraknoid
aralikta gelisen inflamasyon yanit1 sirasinda
noétrofillerden agiga ¢ikan proteolitik enzimler,
noétrofillerden ve endotel hiicresinden agiga ¢i-
kan arasidonik asit metobolitleri ve trombosit
aktive edici faktor (PAF) koagulasyon sistemini
tetikleyerek arteriyel ve venoz tromboz olusu-
muna katkida bulunur@D.

Damar yapilarinda olusan degisim, otore-
giilasyon kayb1 ve kafa i¢i basing artis1 beyin
kan akimini bozar. Kan akiminda bozulma no-
ronal hasar gelisiminden, menenjit komplikas-
yonlarindan ve hastalik prognozundan sorumlu
en onemli faktordiir. Menenjitte goriilen fokal
komplikasyonlarin en 6nemli sorumlusu vaskii-
littir(64),

Noron oliimii: Menenjitte akut donemde
ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ve yasayan has-
talardaki kalic1 sekelin nedeni néron oliimiidiir.
Noron oliimii hem nekrotik hem de apopitotik-
tir. Menenjitte ortaya gikan noron oliimii tek bir
nedene bagl degildir. Bakterinin cinsi, kisisel
faktorler, hastalik asamas: gibi bir ¢ok faktor no-
ron Oliimiiniin derecesini etkiler. Menenjitte or-
taya ¢ikan noron Oliimiinden sorumlu mekaniz-
malar;

1. Bakteri yapisal iiriinlerinin ve/veya salgila-
diklari iiriinlerin dogrudan etkileri. Bakteri
irtinlerinin inflamasyon sistemini uyarmasi
sonucunda gelisen olaylar néron oliimiin-
den sorumlu en 6nemli mekanizma olarak
goriilmektedir. Ancak inflamasyon sistemi-



nin uyarilmasindan bagimsiz olarak bakteri
iriinlerinin dogrudan hasara neden olabile-
cekleri ile ilgili baz1 kanutlar vardir(®%). Bakte-
ri tirtinleri bu etkilerini damar endoteli, glial
hiicreler ve noronlara etki yaparak olustu-
rurlar. Lipopolisakkaritler endotel hiicresi-
nin bariyer fonksiyonunu bozar ve endotel
hiicre apopitozuna neden olur(®. Endotel
hiicresinde dogrudan TNF-a sentezini,
MMP-2 salinimini, adezyon molekiil yapimi-
n1 ve nitrik oksit sentezini artiric1 etkisi var-
dir15%). Pnémolizin (pnémokoklar tarafin-
dan salinan ve hiicre membranlarinda delin-
meye yol acan enzim) endotel ve epandim
hiicrelerinde hasar olusturur(100). Bakteri
driinlerinin endotel hiicresine etkisi kan be-
yin bariyeri gecirgenligini ve BOS emilisini
bozmakta, vazojenik ve interstisyel 6dem ge-
lisimine katkida bulunmaktadir®¥. Pnémo-
kok lipoteikoik asiti, DNA’s1 ve peptidogli-
kanu glial hiicrelerden serbest oksijen radikal
yapimina neden olmaktadir(35).

. Lokosit invazyonunun sonuglari. BOS’a ge-
cen lokositler bakterileri eradike ederken
SSS'ne zarar verecek serbest oksijen radikal-
leri, baz1 proteolitik enzimler (matriks metal-
loproteinaz enzimleri) salgilarlar. Bu tirtinler
menenjitte ortaya ¢tkan doku/néron hasari-
nin ana nedenlerinden birisidir1.649. Mat-
riks metalloproteinaz enzimleri (MMP) ¢in-
ko bagimli enzimlerdir. Hiicreler aras: doku-
nun yapisini bozucu etkileri vardir. Bu etki-
leri ile menenjitte kan beyin bariyerinde ge-
cirgenlik artisi, pleositoz artis1 ve beyin 6de-
mini kolaylastiric1 etki gosterirler®®. Hay-
van deneylerinde MMP'nin inhibe edilmesi
bu etkilerin azalmasmna yol agmigtir®281).
Serbest oksijen radikalleri hem kendileri
hem de nitrik oksit (NO) ile birleserek olus-
turduklar1 daha stabil bir molekiil olan pe-
roksinitrit aracilig1 ile noron ve glial hiicre-
lerde membran lipitlerinin ve hiicre DNA’s1-
nimn oksidasyonuna, bunun sonucunda hiic-
rede enerji tiikenmesine ve hiicrenin 6ltimii-
ne neden olurlar. Serbest oksijen radikalleri
ayn1 zamanda transkripsiyon faktorii (INF-
kB) aracilig1 ile inflamasyon aracilarinin arti-
sina neden olur. Peroksinitrit mitokondri
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membranini bozar ve sitoplazmaya sitokrom
C kacgisina neden olur, sitokrom C kaspaz

yolunu aktiflegtirerek hiicre apopitozuna yol
acar(3340,50).

. Reaktif oksijen ve nitrojen iiriinleri. Ser-

best oksijen radikalleri (siiperosit, hidrojen
peroksit, hidroksi radikalleri) uyarilmis gra-
niilositlerden, makrofajlardan, glial hiicre-
lerden endotel hiicrelerinden ve bakterinin
kendisi tarafindan {iretilip salinir®. Nitrik
oksit l16kositlerden, glial hiicrelerden ve en-
dotelden salinmaktadir. Nitrik oksit KBB bo-
zulmasina, kafa ici basmcin artisina ve BOS
i¢ine 1okosit gociine neden olur, anaerobik
glikolizi indiikler ve noron hasar1 olusumu-
na aracilik eder(12448184  Ayni zamanda
kan akimindaki azalmay1 6nleyerek néronla-
r1 iskemik hasardan korur. Reaktif oksijen ve
nitrojen tiriinlerinin etkileri bir tist paragraf-
ta “Lokosit invazyonunun sonuglar1” bolii-
miinde anlatilmistir.

. Iskemi ve hipoksi. Menenjitte néronal hi-

poksi ve iskemi ti¢ yolla gelisir; a. vaskiilit,
vazospazm, serebral arter ve venlerde trom-
boz, b. serebral dolasimda oto-regiilasyon
kayby, c. yaygin serebral 6dem ve hidrosefa-
li. Bu yolla gelisen noron hasari ile ilgili bil-
giler yukarida “Kafa i¢i basing artis1” ve “Be-
yin kan akiminda degisim” boliimiinde anla-
tilmistir.

. Eksitator aminoasitler. Menenjit geciren in-

san ve menenjit olusturulan hayvanlarda
hem BOS hem de beyin ara dokusunda eksi-
tator aminoasit diizeylerinde artma bulun-
musgtur. Eksitator aminoasitler TNF-a etkisi
ile glial hiicrelerden ve lokositlerden salin-
maktadir®®). Eksitator aminoasitler noron-
larda kalsiyum gecirgenli§inde artisa, enerji
tiiketimine yol acarak norotoksik etki goste-
rirler. Hayvan deneylerinde eksitator ami-
noasit antagonistlerinin kullanilmasinin né-
ron koruyucu etki gosterdigi bildirilmis-
tir®GD. Ancak bazi hayvan modellerinde eksi-
tator aminoasit antagonistlerinin néron ha-
sarina etkisinin olmadig1 goriilmiistiir(43,83).,

. Kaspaz yolunun aktivasyonu ve apopitoz.

Menenijit sirasinda artan TNF-a, reaktif oksi-
jen metabolitleri, nitrik oksit, reaktif nitrojen



metabolitleri, lipopolisakkaritler kaspaz sis-
temi iizerinden apopitoz olusumuna neden
olurlar(3,3442,53)

7. Kaspaz yolundan bagimsiz hiicre o6liimii.
Hiicre 6liimiinde bir diger yol hiicre nekro-
zudur. Hiicre nekrozundaki temel yol iske-
miye bagli enerji yetersizligidir(1547),

BAKTERI MENENJITININ KOMPLIKAS-
YONLARI

Bakteri menenjitinde 6liim ve sekel orani
cesitli faktorlerden etkilenir. Yas, tedaviye bas-
lama zamani, tedaviden sonra klinik iyi durum
halinin saglanma stiresi, bakterinin cinsi, BOS’ta
bakteri veya bakteri iirtinlerinin ve bazi infla-
masyon belirteclerinin (TNF-a, IL-1, PG’ler)
miktari, BOS un steril olma zamani ve konakgi-
nin immiin durumunu bozan bir hastalik bulu-
nup bulunmamasima gore mortalite ve morbidi-
te degisiklik gosterir8.61. Cocukluk yas grubu
bakteri menenjitinde 6liim orani % 4-10"dur(4).
Yenidogan doneminde hem mortalite hem de
morbidite orani yiiksektir. Oliim orani yenido-
gan doneminde % 15-20, biiyiik ¢ocuklarda ise
% 3-10"dur. B grubu streptokok, E.coli ve pno-
mokok menenjitinde 6liim ve morbidite H.influ-
enzae ve N.meningitidis menenjitlerine gore daha
yiiksektir. Oliim oran1 pnémokok menenjitinde
% 15-30, H.influenzae menenjitinde % 4-10 ve
meningokok menenjitinde % 3.5-10"dur(27.21).
Pnomokok menenjitinde gelismis tilkelerde or-
talama Oliim oran1 % 10, yasayanlarda sekel ora-
n1 % 30 iken gelismekte olan iilkelerde 6lim %
40-50 arasinda ve yasayanlarda sekel % 60 ora-
nindadir2254560), Erken dénemde uygulanan
ve BOS"un hizl sterilizasyonunu saglayan etkin
antibiyotik tedavisi ve gerekli destek tedavileri
ile mortalite oran1 ge¢cmis yillara gore diismesi-
ne ragmen sekel oraninda ayni diizeyde azalma
saglanamamistirGl).

Klinik ve noropatolojik ¢alismalar norolo-
jik komplikasyonlarin (serebral iskemi, beyin
o0demi, hidrosefali ve kafa ici basing artis1 gibi)
mortalitenin baslica nedeni oldugunu goster-
mistir. Beyindeki konak¢i savunma mekaniz-
malar1 esas olarak patojenin eliminasyonu agi-
sindan yetersizdir. Patojenin kendisinden daha
¢ok, patojene karsi gelisen inflamasyon yaniti
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norolojik hasardan sorumludur. Sitokinler, ke-
mokinler, proteolitik enzimler ve oksidanlar bu
hasarin olusumuna aracilik yapan kimyasal
maddelerdir(21,92,97),

ERKEN DONEM KOMLIKASYONLARI

Septik sok: Septik sok en sik meningokok
menenjitlerinde goriilmekle birlikte piiriilan
menenjitli her olguda ortaya ¢ikabilirG14%). Sik-
likla hastanin ilk tani aldig1 anda ve hastaligin
ilk glint icinde gortiliir. Septik sok tablosuna
yaygin damar ici pthtilasma (YDP), purpura ful-
minans, periferik gangrenler eslik edebilir. Sok
diizeltilemez ise hastanin 6liimiine yol agabilir.
Sok tablosu menenjit nedeniyle bozulan sereb-
ral kan akiminin daha bozulmasina neden ola-
rak iskemik hasarlanmay1 artirabilir. Ozellikle
meningokoksik menenjitte dolasim bozuklugu-
na YDP eslik eder. Ekstremitelerin distal kesim-
lerinden baslayarak proksimale dogru uzanan
gangrenler gelisebilir. YDP ve dolasim bozuklu-
gu birlikteliginde adrenal bez mediilla bolgesin-
de nekroz ve kanama olusabilir ve akut adrenal
yetmezlik ortaya c¢ikabilir. Baz1 hastalarda ilk
antibiyotik dozundan sonra dolasim bozuklugu
daha belirgin hale gelebilir, bu durum olasilikla
bakteri lizisinin hizlanmas1 nedeniyle bakteri
driinlerinin ani yiikselmesi ve inflamasyon ya-
nitinin siddetlenmesi ile iligkilidir.

Uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH)
salinim1: Menenjitte hipotalamik hasara veya
gecici hipotalamik disfonksiyona bagl olarak
kan osmolaritesinde belirgin bir degisim olma-
dan asir1 miktarda ADH hormon salinimi orta-
ya ¢ikabilir. Gegmis yillarda uygunsuz ADH sa-
Iinmasmin sik bir komplikasyon oldugu diisti-
niillmiistiir ve menenjitte baslangicta kisitli sivi
verilmesi uygulamasi yapilmistir. Son 10-15 yil
icinde yapilan calismalarda menenjit sirasinda
ADH seviyesindeki artisin klinik olarak kolay
farkedilmeyen hipovolemiye sekonder bir yanit
olarak ortaya c¢iktif1, ashinda uygunsuz degil
uygun bir cevap oldugu anlagilmistir. Menenyjit
sirasinda beyin kan akiminda ortaya ¢ikan degi-
sim beyin kanlanmasini sistemik perfiizyona
¢ok daha bagimli hale getirdiginden gercek an-
lamda uygunsuz ADH salinimi olmayan hasta-



larda kisitli miktarda sivi verilmesi serebral is-
kemik hasar1 artirabilir. Menenjitli hastalarda
kan basincini diigiirmeyecek ve iyi bir dolagimi
siirdiirecek miktarda sivi verilmelidir(19.54,57),

Lokalize birikimler, subdural effiizyon
ve apse: Subdural efflizyon menenjit sirasinda
subdural aralikta protein ve hiicreden zengin
eksuda vasfinda siv1 toplamasidir. Nadiren bu
stvinin icerigi apse biciminde olabilir. Subdural
birikimlerin tam olarak nasil gelistigi bilinme-
mektedir. Ancak menenjitin baslangi¢ asama-
sinda bu toplanmalar saptandig1 icin menenjit
komplikasyonundan daha ¢ok menenjitle es za-
manl gelistigi diisiintilmektedir. Subdural ara-
Iikta seyreden ¢ok sayida ven vardir. Subdural
efflizyonlarin bu aralikta seyreden venlerin ve
dura kapillerlerinin inflamasyonu sonucu albii-
minden zengin bir sivinin subdural aralikta top-
lanmas: ile iliskili oldugu distiniilmekte-
dir(L86). ki yasindan kiiciik bebeklerde daha
sik goriiliir. Cocukluk yas grubu menenjitleri-
nin % 30-50’sinde subdural effiizyon gelisir.
Pnoémokok ve H.influenzae menenjitinde menin-
gokok menenjitine gore daha sik gori-
1iir(214,23,86) Subdural apse goriilme sikligi %
2'dir?9). Subdural effiizyonlar siklikla higbir be-
lirti vermez ve hastalik gidisinde kendiliginden
kaybolurlar, kalic1 nérolojik defekt olusturmaz-
lar. Semptomatik olduklarinda uzamis ates,
kusma, meninks irritasyon bulgularinin deva-
mi, pleositoz, hidrosefali olmadan bas ¢evresin-
de biiytime, kafa i¢i basing artisi, konviilsiyon
ve fokal norolojik bulgu ortaya ¢ikmasina neden
olurlar(79.99), intraserebral apse: Bakteri menen-
jitinin seyrek goriilen bir komplikasyonudur.
Beyin apsesi menenjitin ¢ok nadir bir kompli-
kasyonu oldugundan beyin apsesini menenjite
baglamadan ©nce menenjitin beyin apsesine
bagh gelisebilecegi mutlaka distiiniilmelidir ve
beyin apsesi olusumuna neden olacak altta ya-
tan bir sebep arastirilmalidirD). Menenjite ikin-
cil beyin apsesi daha ¢ok yenidogan doneminde
goriilmektedir. Yenidogan doneminde Citrobac-
ter diversus, Enterobacter sakazakii ve Proteus me-
nenjitlerinde beyin apsesi gelisme riski daha
yiiksek bildirilmistir37,38). Ventrikiilit: Ventri-
kiil iginde apse gelisimi ve ventrikiil duvarinda
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yogun iltihabi infiltrasyon bulunmasidir. Ozel-
likle yenidogan donemi menenjitlerinde ve san-
t1 olan hastalarda gelisen menenjitlerde gortilen
bir komplikasyondur. Prognozun kétii ve noro-
lojik sekel oraninin yiiksek oldugunu gosterir.
Uzun siiren ates, tekrarlayan konviilsiyon, kafa
i¢i basing artis1 bulgularina neden olur(D.

Hidrosefali: Hem komiinikan hem de
non-komiinikan tipte olabilir. Komiinikan
hidrosefali meningial inflamasyon, meninksler-
de kalinlasma ve BOS yogunlugunun artist so-
nucunda BOS emiliminde ortaya ¢ikan azalma-
ya baghdir. Non-komiinikan hidrosefali ise
BOS’nin subaraknoid araliga akis yolunda mey-
dana gelen yapisiklara baghdir. Hidrosefali ¢o-
gunlukla komiinikan tiptedir. Siklik % 1-17 ola-
rak bildirilmigtir(213.21),

KiBAS ve herniasyon: Beyin 6demi, fokal
toplanmalar, hidrosefaliye baghdir.

Konviilsiyon: Hastalarin ticte birinde kon-
viilsiyon goriiliir. Nobetler tanidan once, tani
aninda veya tedaviye bagladiktan sonra ortaya
cikabilirler. Parsiyel veya jeneralize tipte olabi-
lirler(14.21,26), Genellikle hastalik baglangicinda
ortaya ¢ikan ve jeneralize olan nobetler prog-
nostik agidan kot degildir. Tan1 konduktan ilk
4 giin sonra ve hastaligin ge¢ doneminde ortaya
¢ikan nobetler, fokal nobetler ve tedavi ile kon-
trolii gli¢ olan nobetler koti prognoz gostergesi
ve kalic1 norolojik hasar olasiiginin yiiksek ol-
dugunun habercisidirler?3144). Subaraknoid
araliktaki inflamatuvar stirecin olusturdugu
kortikal etkilenme, fokal norolojik hasarlanma
(iskemi ve infarkt), intrakranial stipiiratif komp-
likasyonlar (beyin apsesi, subdural effiiz-
yon/apse, epidural apse, ventrikiilit), siniis
trombozu, elektrolit dengesizlikleri (hiponatre-
mi, uygunsuz ADH salinimi, hipokalsemi) no-
bet ortaya ¢ikmasina neden olan mekanizmalar-
dir(72),

Serebrovaskiiler olay (arter ve ven en-
farktiisii, siniis trombozu): Siklikla hastalik
baslangicinda daha seyrek olarak hastalik gidi-
sinde arter veya ven veya her iki sistemde bir-



den trombus gelisebilir. Subaraknoid araliktaki
inflamasyonun damarlar1 etkilemesi vaskiilit-
trombus gelisimi ile iliskilidir. Beyin sirkiilasyo-
nunun her hangi bir yerinde gelisebilir. Tek ve-
ya birden fazla alanda olabilir. Biling bozuklu-
gu, fokal norolojik bulgu, fokal veya jeneralize
konviilsiyon seklinde bulgu verir. Hidrosefali
eslik etmesi siktir. Serebrovaskiiler olay gelisen
hastalarda mortalite ve morbidite daha yiiksek-
tir. Siklik % 8-27 olarak bildirilmistir(13.87),

Fokal norolojik bulgu ve kafa ¢ifti parali-
zisi: Hemiparezi, kuadriparezi, fasial paralizi,
gorme alan1 defektleri ve ataksi gibi fokal noro-
lojik bulgular hastaligin erken ve ge¢ donemin-
de ortaya cikabilir. Fokal norolojik bulgu hasta-
larin % 10-30'unda goriilmektedir2D. Hastalik
gidisinde fokal norolojik bozukluk gelisen has-
talar kalic1 norolojik defekt, motor-mental geri-
leme, epilepsi, vb. agisindan riskli olan hastalar-
dir®182). Fokal nérolojik bulgular kortikal nek-
roz, vaskiilit, arter trombozu veya ven trombo-
zu, lokalize birikimler ile ilgilidir21.79). Menin-
gial inflamasyon stirecinin subaraknoid aralikta
seyreden sinirleri etkilemesi sonucu II, III, VI,
VII ve VIII sinir hasarlanmasi olusabilir. Hasta-
Iigin erken doneminde goriilen fokal norolojik
bozukluklar hastalik gidisinde diizelebilir veya
hastalarin yaklasik % 5'inde kalic1 hale gelir(72).

Isitme kaybu: Isitme kaybmun siklig1 me-
nenjit etkenine gore degismektedir. Pnomokok
menenjitinde % 30, H.influenzae menenjitinde
% 5-20 ve meningokok menenjitinde % 10'dur1473),
Erkek cinsiyet, BOS glukozunun diistikliik de-
recesi, KIBAS varligi, konviilsiyon ve ek nérolo-
jik bozukluk varligi, anormal bilgisayarli to-
mografi bulgularinin olmasi isitme kayb: igin
riskli durumlar olarak tanimlanmigtir(296,99).
Isitme kayb1 nérosensoryal tiptedir, tek veya iki
tarafli olarak ortaya gikar. Siklikla hasta tani al-
diginda gelismis olur. Isitme kayiplarinin bir
kismimin gegici oldugu ve ilk giinler gectikten
sonra diizelebildigi gosterilmistir76.77). Kalict
isitme kaybinin % 2.4-29 siklikta gortuldigi bil-
dirilmistir®1,3293). Isitme kayb1 korti organiin
veya dogrudan isitme sinirinin inflamasyon et-
kisi ile zarar gérmesine baglidir(16:28,76,94) Insan
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ve hayvanlarda yapilan arastirmalarda bakteri,
bakteri toksinleri ve inflamasyon hiicreleri aqu-
aeductus cochlearis ve i¢ kulakta goriilmiis-
tiir(®59,90), Subaraknoid aralikla kohlea baglan-
tisin1 saglayan aquaeductus cochlearis (skala
timpani ve beyin omurilik sivis1 arasinda bag-
lant1 saglayan kanal) bakteri, bakteri toksinleri
veya inflamatuvar hiicrelerin i¢ kulaga ulasma-
sin1 saglayan yol olarak diisiiniilmektedir(16:62),
Bu kanalin acgik olma olasilig1 bebeklerde daha
yliksektir. Bebeklerde isitme kaybinin daha faz-
la goriilmesi bu sekilde aciklanabilir®®). Beyin
sapindaki ve kortikal alanda isitme ile ilgili ana-
tomik yapilarin hasar gormesinin de sagirhiga
neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir(30,46,68), Tsit-
me kayb1 menenjitin sik goriilen bir komplikas-
yonu oldugu i¢in kooperasyonu olmayan kiigiik
¢ocuklara taburcu edilmeden 6nce veya tabur-
culuktan hemen sonraki giinlerde isitme testi
yapimalidir. Eger ilk inceleme sonuglar1 anor-
mal ise tekrar test edilmelidir. Biiyiik ¢ocuklar-
da ise isitme yakinmasi olan hastalarda isitme
testi yapilmalidir.

Korliik: Korliik ve optik atrofi nadiren go-
riilen komplikasyonlardir. Meningokoksemi si-
rasinda gelisen endoftalmit de korliige neden
olabilir. Optik sinir etrafinda gelisen araknoidit
veya oksipital lop infarkt1 korliige veya optik at-
rofiye yol acabilirD.

Artrit: Hastali§in erken ve ge¢ doneminde
gelisebilir. Erken donem artritleri bakterinin ek-
leme yerlesmesi sonucu septik artrit gelisimi ile
iligkilidir. Ge¢ donem artritleri (siklikla 4. giin-
den sonra) immiin kompleks aracilig1 ile olusan
steril artritlerdir®D. Ozellikle meningokok me-
nenjitinden sonra immiin kompleks araciligi ile
perikardit ve plorezi goriilebilmektedir(24).

GEC DONEM KOMPLIKASYONLARI

Zeka geriligi, dil gelisim bozuklugu ve
dil gelisiminde gecikme, isitme kaybi, gorme
kaybi, davranis problemleri, okul basarisinda
diisiikliik, epilepsi, fokal norolojik defekt,
motor gelisme geriligi, ataksi: Menenjit sirasin-
da vaskiiler ve/veya inflamatuvar stiregte orta-
ya ¢ikan lokal ve/veya genel néron hasarlanma-



s1 sonucunda uzun donemde ortaya g¢ikan
komplikasyonlardir. Menenjit geciren gocukla-
rin yaklasik 1/4 -1/3’linde uzun dénemde has-
tanin yasamini olumsuz yonde etkileyen ciddi
norolojik bozuklar saptanmaktadir(14,27,36),
Hastalarin yaklasik % 8-10"unda belirgin zeka
dustkligi (IQ<70), epilepsi, hidrosefali, agir
isitme kaybi, korliik, spastik tonus gibi agir se-
keller olusmaktadir”). Bakteri menenijiti gegi-
ren ¢ocuklarda epilepsi goriilme sikhig1 % 4.2-7
olarak bildirilmistir(.72). Sekel oran1 pnémokok
menenjitinde daha ytiksektir. Baslangicta sekel-
siz gibi goriinen kiigiik bebeklerin uzun donem-
li takiplerinde yaklasik 1/4’iinde okul basarila-
rinda diisiikliik veya davrams bozukluklar: go-
rilmiistiir. Baslangicta koma olmasi, 4 giinden
daha uzun devam eden nobetlerin bulunmasi,
fokal nobet olmasi, nobet kontroliiniin zor ol-
masi ve fokal norolojik bulgu bulunmasi uzun
donem sekel gelisimi agisindan hastanin riskli
oldugunu gosteren klinik bulgulardir(72.73).
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