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BAKTERIYEL MENENJIT ETYOPATOGENEZI

Hakan LEBLEBICIOGLU
Etiopathogenesis of bacterial meningitis.

Menenjit etkenlerinin sikhif yasa gére degismektedir. Yenidogan menenjitlerinin % 75
nedeni, Grup B streptokoklar E.coli ve L.monocytogenes'dir. Normalde GIS, farenks ve genital
florada bulunan Grup B strepiokoklar uzun siiren dogum, erken membran yirtilmas: gibi obstetrik
sorunlan olan kadinlarda, dofum sirasinda vajenden bebefe bulagarak sepsis veya menenjite
neden olabilir(13). E.coli de anneden bebefe dofum swasinda geger ve suglann goguniugu K1
polisakkaridi igerir(2). Pistiil, omfalit, mastit ve abse gibi dnceden fokal infeksiyon saptanan
yenidogan mencnjitlerinde S.aureus etkendir. Uzun siireli instrumentasyon ve immatiir konak
defanst elanlarda Gram negatif basil menenjiti siktir(13). 3 ay - 3 yag arasi ¢ocuklarda
H .influenzae lip b (Hib) en sik nedendin(2).

Erigkinde ise olgularin ¢ofundan S.pneumoniae ve N.meningitidis sorumludur(3-5,14).
S.aureus siklikla nirogiriirjikal operasyonlar, endokardit ve bakleriyemi sonrasmda gosriiliir. Kafa
travmas, nérogiriirjikal operasyonlardan sonra Gram negatif basil menenjitleri gariilebilir(14,200.
Jant infcksiyonlarna ise siklikla S.epidermidis, S.aureus ve Gram negatifl basiller neden olur(2).
Hastanc infeksiyonu olarak goéritlen menenjitlerde eikenler, E.coli, Klebsiella, Pseudomonas,
Enterobacter ve stafilokoklardr. [[.influenzae digmda Gram negatif basiller hastane kaynakli
menenjitlerin % 33 nedenidir(3). Anacrobik bakieriyel menenjit nadir goriiliir ve siniizit, travma
ve operasyonlardan somra ortaya ¢ikar(14). Olgularin % 1'inde polimikrobiyal menenijit
stzkonusudur, Endemik bilgelerde Brucella menenjitt goriilebilir(14).

Atkolizm, kala travmasi, orak hilcreli anemi, multipl mycloma, splenckiomi pnémokok
menenjitl i¢in hazirlayicr etmenlerdir. Genellikle bir fokal odakian bakteriyemi sonucu gériility.
Tekrarlayan bakteriyel menenjitlerin en sik nedenidir(2).

Menenjit patogenezi

Menenjit etkenleri meninkslere gu yollarla ulagir: -

1. Kanyohyla,

2. Lenf yoluyla,

3. Perifenk sinirler yoluyla,

4. Kontakt yolla (komsuluk),

5. Inokulasyon yoluyla.

Etken yerlesim yerinden kan yolu ile bakteriyemi sonucu meninkslere ulagabilir.
Endokarditte emboli sonucu infeksiyon olusabilir. Komsuluk yolu ile yayilim otitis media,
masloidit, sinfizit veya osteomyelit gibi komsu organ ve dokularm infeksiyonlan sonucu giriilir.
Inokulasyon ise kafz kemigi kinklar, delici travmalar, nérosiriirji operasyonlart ve lomber
ponksiyon sonyast orlaya Qlkab:hr

Menenjit olugabilmesi igin ctkenin mukozada kolonize olmasi, kan yayumt yapp,
subaraknoid alan gegmesi ve BOS'da iiremesi gerckmektedir (Sckil 1):

1. Nazofarenks ve orofarenks cepilel hiicrelerine tutunma,
2. Mukozal bariyerin agilmasi,

3. Kan dolagimina gegig ve yayilim,

4. BOS'a gegis,

5. BOS'da yvayilim,

6.

Meninks ve beyinde yayshm.

Mukozal kolonizasyon ve sistemik invazyon

Bir gok menenjit ctkeninde infeksiyonun baglangicinda nazofarengeal kolonizasyon olur.
Kapsiiler polisakkarit, fibria, TgA1 proteaz yapimi, mukoza hiicrelerine sitotoksik etki, siliasiz
epitel hiicrelerine selektif tutunma, hiicre invazyonu ve submukozaya yayilim kolonizasyondan
infcksiyona gegiste belirleyici fakirlerdin(9). Nameningitidis ve Il.influenzae tip b (Hib)nin st
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Kolonizasyon
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|
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Serebral perlUzyon basinct +
i

Serebral isk(!‘ni ve infarkt

Sekil 1. Bakteriyel menenjit patogenczi.

respiratuvar sisteme kolonizasyonu iginde limbria gereklidir. Tutunma sonrasi meningokok
fagositik vakuol i¢inde kolumnar cpitel hiicrelerine almir. Influenza ve RSY'iin neden oldugu viral
inlcksiyonlar sonrasmda nazofarcnksie Hib kolonizasyond daha kolay olmaktadir. Siklikla
menenjite neden olan N.meningitidis, S.preumoniae, Hib ve FE.coli K1 kapsiillii
mikroorganizmalardir. 3 yas altindaki gocuklarda nazofarengeal kolonizasyona neden olan
H_influenzae suglarmm hepsi kapsililildiir ve bunlarin % 95'1 Hib'dir(16,17).

Mukozal sckresyonlarda dogal olarak bulunan [gA mikroorganizmalarin epitel hiicrelerine
tutanmasim engellemektedir. Neisseria, Haemophilus ve Streptococcus tirleni IgA'y1 pargalayan
IgA1 prolcaz salgilarlar.

H.influenzae tarafindan salgilanan hemosin ve bakteriosin nazofarengeal kolonizasyonda
rol eynar, Lipopolisakkarit (LPS8) ve diger hiicre duvar komponentlerinin mukozal invazyonda
rolii tam belirlenmemistir, fakat LPS'e karsi olusan antikorlar mikreorganizmanin tekrar girigini
engellemektedir(16). :

Kapsiilli mikroorganizmalar N.meningitidis, S.preumoniae, H.influenzae ve E.coli
notrofillerin fagositozundan ve klasik kompleman akiivasyonundan korunur(8). Mukozal
invazyon sonrast BOS'a penetrasyon olabilmesi igin kan yaysm gereklidir. Kan yayimim
engelleyen bariyerlerin en Snemlisi alternatif kompleman sistemidir. Hib, N.meningitidis ve
S preumoniae kapsiller polisakkaridi alternalil kompleman sistemini aklive ederek opsenizasyon
ve fagositoza neden olur(9). Orak hiicreli anemi gibi alterratif yel bozuklugunda pnémokoksik
menenjit daha sik goriilmektedir,

BOS'a gecig

Dencyscl ¢alismalar mikreorganizmalann kan akim hizinn yiiksck oldugu korioid pleksus
yoluyla BOS'a gegtigini gostermekiedir ve sercbral kapillerlerde bakterilerin tutunmalan igin
reseplorler bulunmaktadir(8). Meningeal patojenler monositler icinde BOS'a taginabilmektedir.
Fimbria, LPS ve dis membran proteinleri BOS invazyonunda rol oynarlar, Subarsknoid bilgenin
invazyonundan sonra sekonder bakleriyemi olur ve kan yoluyla tekrar BOS’a bakteri gegisi
goriilir. ’
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Mikroorganizma subaraknoid alana gegtikien sonra konak savunma mekanizmalan
infeksiyonu 6nlemede yetersizdir. Opsonizasyon, fagositoz ve bakterinin 6ldiriilmesi igin
kompleman sistemi gereklidir. Kompleman komponentleri BOS'da genellikle bulunmaz veya az
miktardadir. Mcningeal inflamasyon BOS'da kompleman artigina neden olursa da miktar olarak
azdwr. Menenjitli hastalarda opsonik ve bakierisidal aktiviteler diisiik diizeydedir; bu gekilde
BOS'a ulagan bakteri, opsonik aktivite ve kompleman sisteminden korunur. Aym zamanda diigiik
opsonik aktivite kistii prognoz faktoriidir(9). Lokosit proteaziar subaraknoid bolgede fonksiyonel
kompleman komponentlerini pargalar. BOS'da immunoglobulin diizeyleri de diigitktir.
Serum/BOS IgG orami 800/1'dir. Bakteriyel menenjitte BOS IgG diizeyi seruma gére diigiikeiir ve
geg dinemde saptanabilir,

Pariilan BOS nétrofiller i¢in kemotakiikdir(8). C5a ve PGE; BOS'a lgkositlerin gogiine
neden olur. Lokositlerin BOS'a gegigine ragmen opsonizasyon ve bakterisidal aktivitenin
diistikligt nedeniyle fagositoz yeterli degildir(7). Serebral kapiller endotel hiicreleri
permeabiliteyi arttirarak serum proteinlerinin BOS'a gegigine neden olur.

Subaraknoid inflamasyon

Bakteri duvar komponentler, teikoik asit, peptidoglikan, endotoksin ve antimikrobiyal
tedavi hiicre lizisine neden olarak BOS'ta inflamatuvar yanita neden olur(1,11,18,19).
Polisakkarid kapsilliin inflamatuvar yanitta etkisi yoktur. Intrasisternal Hib lipooligosakkarit
(LOS) verilmesi doz ve zamana bagimh olarak kan-beyin bariyeri degisikligi ve infllamatuvar
yanit ile sonuglamir(12,17), Pnémokek hiicre duvan ve Hib LPS'inin inflamatuvar etkisi IL-1,
TNF ve prostoglandinler aracilifn ile olur. Primer olarak makrofaj ve monositlerden salman bu
sitokinler astrositler ve mikroglial, endotel ve epandimal hiicrelerden de salimr. IL-1'in etkisi ile
ates, 1okosit sayisinda artig ve akut faz proteinlerinin senlezinde arug goriilir(11).

TNF-ot ve TL-1'min intrasisternal verilmesi inflamatuvar yamita neden olur ve TNF-o ve
1L-1 B sinerjistik etki gdsterir{7). Tavganlara TNF-¢t ve IL-1B'nin birlikte verilimi BOS'da 1okosit
artisina ayn ayn verilmelerine gore daha fazla etkilidir. Deneysel olarak tavsanlara intrasistemal
meningokokal LPS verilmesi, 1-3 saat iginde TNF, IL-1 ve IL-6 salinmasina neden olur, 4-5 saat
iginde konsantrasyonlar saptanmaz, ayni dénemde alinan serumda ise TNF saptanmamasi TNF
yapimmin lokal yapildigm géstermektedir. TNF-t fizyolojik konsantrasyonlarda immun sistemi
uyartr ve doku iyilesmesinde rol oynar. Menenjitli hastada BOS'da TNF-0, saptanmas etyolojide
bakterilerin rol oynadifmim igarctidir. Viral menenjitlerde ve bagka nedenlerle BOS alimaniarda
TNF saptanmamistir(12). TNF ve IL-1 viral menenjitli hastalarda BOS'da digiik ditzeyde
bulunur{7,12). Anti-TNF ve anti-IL- 1} verilmesi LI*S'in inflamatuvar etkisini Snlemektedir,

TNF-or, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)'ler ve IL-1¢t intrasisternal verilimi BOS'da
1skositoz ve 18kositlerin vaskiler endotel hiicrelerine tutunmasim kolaylagtirir, nétrofil
degraniilasyonu ve salinan toksik oksijen melabolitlerinin etkisi ile KBB permeabilitesi artar ve
beyin Gdemi olusur(7,9,12,16), MIP-1,2've kars1 antikorlar inflamatuvar yamiti geciktirir. TNF ve
IL-1, PGEs, PGI; (prostosiklin), 18kotrien By salmimina neden olur. Fosfolipaz A; membran
fosfolipidleri iizerine enzimatik etkisi ile iki &nemli inflamatuvar olayda rol oynar. 1-
gliserofosfokolin yolu ile trombosit aklive edici faktor (PAF) olugur. 2- arasidonik asit yolu ile
siklooksijenaz iiriinleri (prostoglandinler ve tromboksan) ve lipooksijenaz iiriinleri (18kotrien)
tretifir. Bunlar nétrofil, trombosit ve vaskiller endotel hiicrelerinden salmir(12). PGE; TNF-o
salimmmi kontrol eder ve antinflamatuvar ctkisi vardir. PAF ve TNF diizeyi yiksekligi ile
inllamasyonun derecesi direkt iligki gostermekiedir. TNF-o sahimmimdan sonra BOS IL-6 diizeyi
de artar(16). PAF lagositozu sitimile eder, vaskiiler permeabilite artigine ve graniilositlerin
vaskiiler endotele tutunmasun inditkler(1). Trombosit agregasyonuna neden olur ve inflamasyonu
artirir(7).

Lokosit endotel hiicre iliskisi

Kompleman C5a, PAF, MIP-1, MIP-2 ve IL-8 ndireliller icin kemotaktiktir, IL-1 ve TNF
doz ve zaman bagimlt olarak nétrofillerin BOS'a gegigini ve endotele adheransim saglar. Bu
adherans transmembran glikoproteinieri ile olur. 3 adezyon molekiil grubu bu tligkide rol oynar:
1~ Immunoglobulin, 2 Integrinler, 3~ Selekunler. Ig'ler iginde interselliler adhezyon molekillerd
bulunur ICAM-1 ve ICAM-2). Integrinler isc o ve 5 olmak iizere 2 subiinile aynlr, B ise 3 alt
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gruba ayrilir. B 2 l8kositlere spesifiktir. Selektinler ise endotelde bulunan endotel-l5kosit
adhezyon molekiilit (ELAM-1) ve lokositierde bulunan Itkosit adhezyon molekiilii (LAM-1)dir.
Bu adezyon molekiilleri birbirlerinden bagimsiz ofarak ve iligkili olarak lékositlerin endotele
adhezyonunu saglar(9). Aktive PMNLlerden salinan prostoglandin, nitrik oksit, toksik oksijen
metabolitleri, vaskiller permeabilitede artig, nirotoksik etki ve muhtemel doku hasanina neden
olur(13).

Kan beyin bariyeri degisgiktigi

Bakteriyel menenjitlerde kan-beyin bariyeri (KBB) permeabilitesi artar. Araknoid
membran, korioid pleksus epiteli, serebral mikrovaskitler epitel KBB'nin énemli bilgeleridir.
KBB'ni olusgturan endote]l makromolekiillerin gegigini énler(9). Bakteriyel menenjit sirasinda
baglarin agilmasi, pinositoz ile KBB permeabilitesinde artisa neden olur. BOS'a ajbumin girisi
artar, Konak yamtr olarak oriaya gikan lokositoz KBB permeabilile artigim potansiyelize
etmekiedir. Lipopelisakkarid zaman ve doza baghh KBB'nde permeabilite artigina neden olur,
TNF-ct ve IL-1p KBB'nde artisa neden olur. Sitokinler sinerjistik etki gostermektedir(16).

Kafai¢i basinct ve serebrai kan akiminda degisiklik

Meninks inflamasyonu BOS'un bakieriyel invazyonu ile baglar. Daha sonra sitokinler
beyin kan akimmu artinir. Lkosider serebral kapillerlere yapigir, nétrofiller ve bakterilerden
saliman toksik maddelerin etkisi ile endotel hasan olusur ve sitoloksik ddem goriiliir. Sitotoksik
beyin 6deminin geligmesinde rol oynayan mediyatirler arasidonik asit metabolitleri, PAF, niirik
oksit ve glutamatdir. Uygunsuz antidiiretik bormon saliimi da sitotoksik ddemde rol oynar.
Artmig KBB permeabilite artig ve scrum proteinlerin BOS'a gegigi vazojenik 8deme neden
olur(9,11,16). Prostoglandin, PAF ve nitrik oksidin vazodilatdér etkisi vardir ve permeabilite
artigina da neden olarak vazojenik &demi potansiyelize eder(15). Lokosit ve piirilan eksudasyon
BOS dinamigini degistirir, eksudasyon bazal sislernalarda yogundur ve obstruktif hidrosefaliye
neden olur. Eksudasyonun devam ile araknoid villuslarda fbrozis olugur, Arakneid villuslardan
absorbsiyon azalr, artrmg BOS akim direnci ve serebral BOS akimimin kesilmesiyle interstisiyel
ddem olugur(8). Bukteriyel menenjit sirasinda ortaya gikan serebral édem intrakranial basing
arttgina neden olur ve sonucla serebral hemiasyona kadar gidebilir,

Artmig kan akim, 8dem ve BOS viskosilesi intrakfanial basing artisina ve serebral
perfiizyon basincinda azalmaya ve hipoksemiye neden olur. Anaerobik glikoliz sonucu laktat
konsantrasyonunda artig ve glukoz konsantrasyonunda diisme gériiliir(7,11).

Intrakranial basing artig1 ve sercbral vaskiilit serebral kan akiminda degisiklifie neden olur.
Sercbral anoksi sonucu serebral kortikal hipoperfiizyon goriiliir. Serebral kan aksmi sistemik kan
akimindaki basing ile dofru orantihi olarak artar ve azalir. Benzer olarak artmig kan alum da
intrakrantal basing arttgina neden olur, Erken diinemde artan serebral kan akami, daha senra azalir,
Sercbral sirkiilasyonun otoregiilasyonu bozulur,

Serebral vaskilit

Vaskiilit serebral kan damarlannda tromboz ve sonugta infarkt ve iskemiye neden olur(8).
Menenjit sirasinda goriilen kiigiik degisiklikler ieduvi ile normale doner. Hemiparezi, kuadriparezi
bilylik damarlarin tutulmas: ile ortaya ¢ikar. Kortikal damarlann veya dural sintislerin filebiti ve
trombozu sonucu olan sekonder beyin infarkti [okal norolojik defisitlere ve nébetlere neden
olur(8),
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