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Bruselloz ve leptospiroz, endemik bdlgelerde goriilen, benzer klinik 6zellikler tasiyan iki onemli zo-
onotik enfeksiyondur. Her iki hastaligin birlikte goriilmesi oldukca nadir olup, immiin sistem aktivasyo-
nunu artirarak sekonder enflamatuvar hastaliklarin gelisimine zemin hazirlayabilir. Bu raporda, gastroin-
testinal sistem kanamasiyla basvuran ve Bruselloz-leptospiroz koenfeksiyonu sonrasi Kikuchi-Fujimoto
hastaligi gelisen nadir bir olgu sunulmustur. Otuz bir yasinda erkek hasta, ates, halsizlik, ishal ve son li¢
glindir siyah renkli diskilama sikayetleriyle bagvurmustur. Fizik muayenesinde konjonktival hiperemi, he-
patosplenomegali ve karinda yaygin hassasiyet saptanmistir. Laboratuvar incelemelerinde aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz ve kreatin kinaz diizeylerinde yiikselme, trombositopeni ve uzamig
‘international normalized ratio’ dikkati cekmistir. Ust gastrointestinal endoskopide antral erozyon ve aktif
kanama odag izlenmistir. Serolojik testlerde Brucella tiip agliitinasyon testi 1/320, Leptospira mikroskobik
aglitinasyon testi 1/400 titrede pozitif bulunmustur. Doksisiklin ve rifampisin tedavisine baslanmustir.
Klinik diizelme saglandiktan Ug¢ hafta sonra sag servikal bolgede agrili lenfadenopati gelismistir. Eksizyonel
biyopsi sonucu nekrotizan lenfadenit ile uyumlu bulunmus ve Kikuchi-Fujimoto hastaligi olarak rapor-
lanmistir. Takiplerinde lenfadenopatiler gerilemis, niiks veya komplikasyon izlenmemistir. Bruselloz ve
leptospiroz koenfeksiyonu nadir goriilmekle birlikte, immiin sistemi aktive ederek sekonder enflamatuvar
stirecleri tetikleyebilir. Bu olgu, zoonotik koenfeksiyonlarin Kikuchi-Fujimoto hastaligi gibi immiin aracili
lenfadenitlerle iligkili olabilecegini vurgulamakta ve ayirici tanida bu olasiligin g6z dniinde bulundurulma-
si gerektigini gostermektedir.
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ABSTRACT

Brucellosis and leptospirosis are zoonotic infections with overlapping clinical features, especially in en-
demic regions. Coinfection of these pathogens is rare and may trigger secondary inflammatory disorders
through excessive immune activation. In this report, a rare case of Kikuchi-Fujimoto disease following
brucellosis and leptospirosis coinfection with gastrointestinal bleeding was presented. A 31-year-old male
presented with fever, malaise, diarrhea and black, foul-smelling stools for three days. Physical examina-
tion revealed conjunctival hyperemia, hepatosplenomegaly and diffuse abdominal tenderness. Labora-
tory findings showed elevated AST, ALT and creatine kinase levels, thrombocytopenia, and prolonged
international normalized ratio. Upper gastrointestinal endoscopy demonstrated antral erosions with an
active bleeding site. Serologic tests revealed positive Brucella agglutination and Leptospira microscopic
agglutination tests with titers of 1/320 and 1/400, respectively. The patient was treated with doxycycline
and rifampicin. Three weeks later, he developed painful cervical lymphadenopathy. Excisional biopsy
showed necrotizing lymphadenitis consistent with Kikuchi-Fujimoto disease. The patient improved with
symptomatic therapy and showed no recurrence at three-month follow-up. Although brucellosis and
leptospirosis coinfection is rare, it may induce immune dysregulation leading to secondary inflammatory
lymphadenitis. This case highlights the potential link between zoonotic coinfections and Kikuchi-Fujimo-
to disease and underlines the importance of considering this diagnosis in patients presenting with fever
and lymphadenopathy following infectious episodes.

Keywords: Brucellosis; coinfection; gastrointestinal bleeding; Kikuchi-Fujimoto disease; leptospirosis.
GiRiS

Bruselloz; kopek, keci, sigir ve koyun gibi hayvanlardan insanlara bulasabilen, hem
insan hem hayvan sagligini etkileyerek ciddi ekonomik kayiplara yol acan zoonotik bir
enfeksiyondur'. Pastérize edilmemis siit Griinlerinin tiiketimi ve enfekte hayvanlarla te-
mas baslica bulas yollaridir. Ciftgiler, veterinerler ve mezbaha calisanlan yiiksek risk altin-
dadir®3. Hastalik genellikle ates, halsizlik ve kas-eklem agrilar gibi spesifik olmayan belir-
tilerle seyreder. Tanida kiiltiir altin standart olsa da diisiik duyarlihigi nedeniyle serolojik

testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Tedavide doksisiklin, rifampisin ve streptomisin gibi
antibiyotik kombinasyonlari tercih edilmektedir®*.

Leptospiroz, ozellikle tropikal bélgelerde endemik olarak gorilen yaygin bir zoo-
nozdur’. Enfekte hayvan idrariyla kontamine su veya toprakla temas en sik bulas yolu-
dur. Klinik bulgular kendini sinirlayan grip benzeri hastaliktan 6limcul organ yetmezIigi
tablosuna kadar degiskenlik gosterebilmektedir®. Siddetli leptospirozda sarilik, bébrek
yetmezligi, pulmoner ve ektrapulmoner hemorajiler, sok ve coklu organ yetmezIigi
meydana gelebilir’. Laboratuvar bulgulari arasinda trombositopeniyle birlikte bilirubin,
transaminaz ve kreatinin diizeylerinde artis, idrarda hematiiri ve proteindiri yer alir®. Fizik
muayenesinde konjonktival hiperemi sik rastlanan bir bulgudur’. Daha 6nce Dang atesi,
meiloidoz, riketsiyal hastaliklar, sitma, Bruselloz ile leptospiroz koenfeksiyonlari bildiril-
mistir>®. Referans tani yontemi mikroskopik agliitinasyon testidir ve tedavide tetrasiklin-
ler, penisilinler veya sefalosporinler kullanilabilir®8,

Kikuchi-Fujimoto hastahgr (KFH), histiyositik graniilomat6z lenfadenit olarak da bilin-
mekte olup bazi otomimmiin ve enfeksiy6z hastaliklarla iliskili oldugu tahmin edilmekte-
dir'®. Tani, eksizyonel lenf nodu biyopsisi ve diger nedenlerin diglanmasi yoluyla koyulur.
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Tedavi semptomatiktir ve hastalik birkac ay icinde kendini sinirlamaktadir'".

Bruselloz ve leptospiroz koenfeksiyonu olduk¢a nadirdir; immiin sistemi uyararak se-
konder enflamatuvar siirecleri tetikleyebilir. Bruselloz—leptospiroz koenfeksiyonu sonrasi
KFH gelisimi bilindigi kadariyla raporlanmamistir. Bu olgu sunumunda, gastrointestinal
sistem kanamasi ile bagvuran, Bruselloz ve leptospiroz koenfeksiyonu sonrasi KFH gelisen
nadir bir olgu sunularak, bu tcli klinik tablonun birlikte gorilme olasiligina ve ayirici tani
sirecine dikkat cekilmesi amaclanmugtir.

OLGU SUNUMU

Otuz bir yasinda erkek hasta, yaklasik bir haftadir olan ates, halsizlik, ishal ve son li¢
glindir siyah renkli, kétii kokulu diskilama sikayetleriyle acil servise basvurdu. Oz geg-
misinde kronik hastalik oykusi yoktu ancak kirsal bolgede hayvancilikla ugrastigr ve ¢ig
st Urdnleri tikettigi 6grenildi. Bagvuru aninda vital bulgulari: ates 38.5 °C, kan basinci
95/60 mmHg, nabiz 108/dk, SpO, %96 olarak saptandi. Fizik muayenede karinda yay-
gin hassasiyet, hepatosplenomegali ve konjonktival hiperemi mevcuttu.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 15.4 g/dL, beyaz kiire 9200/mm?3, trombo-
sit 107.000/mm?3, kreatinin 1.09 mg/dL, aspartat aminotransferaz 293 U/L, alanin ami-
notransferaz 130 U/L, total bilirubin 0.9 mg/dL, direkt bilirubin 0.3 mg/dL, kreatin kinaz
(CK) 4799 U/L, international normalized ratio 1.71, aPTT 32.2 saniye, PT 21.7 saniye,
C-reaktif protein 190 mg/L ve prokalsitonin 0.9 ng/mL olarak saptandi. Ust gastrointes-
tinal sistem endoskopisinde antral erozyonlar ve aktif kanama odagdi izlendi, adrenalin
enjeksiyonu ile hemostaz saglandi. Kirsal bélgeden bagvuran, karaciger enzimleri ile CK
diizeylerinde yuikseklik ve trombositopeni saptanan hastada olasi zoonotik etkenler aci-
sindan Bruselloz, Q atesi ve leptospiroz yontinden serolojik testler ile kan kdlttrd istendi.
Hastanin daha once Bruselloz gecirme veya Bruselloz tedavisi alma 6ykusi yoktu. Brucella
Rose Bengal ve standart tip aglitinasyon (STA) testinin 1/320 titrede pozitif gelmesi
Uzerine hastaya rifampisin (600 mg/guin) ve doksisiklin (100 mg, 12 saatte bir) kom-
binasyonu baslandi. Takiplerinde makroskobik hemattri gelisen hastanin tetkiklerinde
idrarda protein +3 pozitif, eritrosit 3386 ve serum kreatinin 1.46 mg/dL oldugu gorildi.
Leptospiroz mikroskobik agliitinasyon testi 1/400 titrede pozitif bulundu. Leptospiroz
tanisi sonrasi mevcut antibiyotik rejiminin (doksisiklin) her iki mikroorganizma icin de
etkin olmasi nedeniyle tedavi degisikligi yapilmadi. Kan kilttrlerinde treme olmadi. Kli-
nik izlemde ateg ve karin agrisi geriledi. Hastanin hematiirisi geriledi ve kreatinin diizeyi
normale dondi. Ancak tedavinin liclinct haftasinda sag servikal bolgede agrili lenfade-
nopati gelisti. Ylizeyel ultrasonda, en buytgi aksiller bolgede 3.5 cm olmak lzere jene-
ralize lenfadenopati tespit edildi. Otoimmiuin belirtecler negatif sonuglandi. Epstein-Barr
virtsti (EBV) viral kapsid antijeni (VCA) IgM: 0.15 S/CO negatif, EBV VCA IgG: 0.7 S/CO
negatif; sitomegaloviriis (CMV) IgM: 0.5 indeks negatif, CMV IgG: 250.0 S/CO pozitif
saptandi. Anti-insan immun yetmezlik virisi: 0.05 S/CO non-reaktif, HBsAg: 0.41 S/CO
ve anti-HBc IgM: 0.08 S/CO negatifti. Hematoloji onerisiyle yapilan pozitron emisyon
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tomografisi-bilgisayarli tomografi incelemesinde malignite saptanmadi; bulgular reaktif
lenf nodu ile uyumlu olarak degerlendirildi. PPD testi negatif sonuglandi. Lenfadenopati
etiyolojisinin arastirlmasi amaciyla sag aksiller bolgedeki 3.5 cm boyutundaki lenfadeno-
patiden eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapildi. Histopatolojik inceleme nekrotizan lenfa-
denit ile uyumlu bulundu. Patoloji 6n tanilari arasinda enfeksiy6z etkenlere bagh patoloji-
ler basta olmak (izere KFH ve lupus eritematozis lenfadeniti yer almaktaydi. Histopatolojik
incelemede nekroz alanlari, karyorektik debris, histiyosit ve monosit infiltrasyonu izlendi;
notrofil izlenmemesi KFH lehine yorumlandi. Dokudan gonderilen Ehrlich-Ziehl-Neel-
sen boyama negatif bulundu ve mikobakteri kiiltiriinde tireme saptanmadi. Kedi tirmi-
g1 hastaligr ve tularemiye yonelik serolojik testler negatifti. Romatoloji degerlendirmesi
sonucunda lupus olasihgr digslandi. Mevcut rifampisin ve doksisiklin antibiyoterapilerine
devam edildi. Semptomatik tedavi uygulandi. Takiplerinde lenfadenopati ve sistemik
semptomlar geriledi. Uc aylik izlemde niiks veya komplikasyon izlenmedi. Son kontrol
tetkiklerinde laboratuvar parametrelerinin normal aralikta oldugu ve ylizeyel ultrasonog-
rafide lenf nodlarinin tamamen regrese oldugu gozlendi.

TARTISMA

Bruselloz ve leptospiroz, 6zellikle Akdeniz tlkeleri, Orta Dogu ve Glineydogu Asya’da
endemik seyreden 6nemli zoonotik enfeksiyonlardir. Her iki enfeksiyon da genis bir klinik
spektrumla seyredebilir ve tanida siklikla klinik-laboratuvar benzerlikleri nedeniyle gti¢lik
yasanir. Ates, hepatosplenomegali, trombositopeni ve transaminaz yuksekligi her iki has-
talikta da ortak bulgulardir'-®. Bu nedenle koenfeksiyon olasiligi g6z ardi edilebilmektedir.

Brusellozda gastrointestinal sistem tutulumu nadirdir ancak vaskiilit, mukozal hasar
ve trombosit disfonksiyonuna bagl olarak gastrointestinal kanama gériilebilir'2. Leptos-
pirozda da benzer sekilde endotelyal hasar ve koagulopatiye bagl hemorajik komplikas-
yonlar gelisebilir®. Bu olguda, iki etkenin birlikte olusturdugu vaskiiler ve hematolojik
disfonksiyonun, gastrointestinal sistem kanamasini kolaylastirdigi distinGlmastdir.

Brucella ve Leptospira koenfeksiyonu literatiirde ¢ok az sayida bildirilmistir. Cogu olgu
agir sistemik enflamasyon, hepatosplenomegali ve bébrek tutulumu ile seyretmistir®'314,
Bu hastada da benzer sekilde karaciger enzimlerinde belirgin ylkseklik ve hematdri ile
seyreden renal disfonksiyon izlenmistir. Doksisiklin ve rifampisin kombinasyonuna yanitin
iyi olmasi, her iki patojenin eradikasyonunda etkili bir yaklasim oldugunu gostermektedir.

Tedavinin lglincl haftasinda gelisen agrili servikal ve jeneralize lenfadenopati, bas-
langicta malignite veya tiberkiloz gibi enfeksiyoz etiyolojilerle ayirici tanida degerlen-
dirilmistir. Ancak histopatolojik incelemede nekrotizan lenfadenit ve belirgin karyorektik
debris varligi, notrofil yoklugu ile uyumlu KFH tanisini desteklemistir. KFH genellikle geng
erigkin kadinlarda gorilen, kendini sinirlayan bir lenfadenit formudur ve siklikla viral veya
bakteriyel enfeksiyonlar sonrasinda gelismektedir!>'6.

Bruselloz ile iliskili KFH olgusu literatiirde sinirli sayida bildirilmistir. Charalabopoulos
ve arkadaslari'’, Brucella melitensis enfeksiyonunun immiin yaniti tetikleyerek KFH geli-
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simine yol acabilecegini 6ne siirmustiir. Daha 6nce Bruselloz ile es zamanli/sonrasi KFH
bildirilen baska olgular da mevcuttur'®'. Bu baglamda olgumuzun ayirt edici yénii,
Bruselloz bulgularina eslik eden leptospiroz serolojik kaniti ile enfeksiyon sonrasi donem-
de KFH gelisiminin izlenmesidir.

Kikuchi-Fujimoto hastaliginin patogenezinde immun aracili bir mekanizma, 6zellikle
enfeksiyon sonrasi gelisen agir T-hiicre yaniti suclanmaktadir'®. Son yillarda elde edilen
veriler, KFH'de lenf nodunda aktive CD8+ sitotoksik T-hiicre baskinligi, belirgin apoptoz/
nekrotizan lenfadenit ve diizensiz aktivasyon ile uyumlu bir immun yaniti desteklemekte-
dir?°. Bu nedenle PPD’nin negatif olmasi, KFH'de agiri T-hiicre yaniti gelismesini dislamaz
clinkli PPD, genel T-hiicre fonksiyonunu degil, Mycobacterium tuberculosis antijenlerine
karsi gelismis antijen-spesifik gecikmis tip hipersensitiviteyi degerlendirir?'. Bu olguda da
eszamanli iki sistemik enfeksiyonun olusturdugu yogun immiin aktivasyonun KFH'yi te-
tiklemis olabilecegi dustinilmustur. Brucella gibi fakiltatif intraseliiler patojenlerde konak
yanitinin temelini hiicresel/Th1 agirlikh yanit (IL-12, TNF-a, IFN-y) olustururken, leptos-
pirozda da leptospiral antijenlere karsi proenflamatuvar sitokin yaniti ve T-hticre reakti-
vitesi bildirilmistir'/?2, Olgumuzda da Brucella ve/veya Leptospira’nin tetikledigi sistemik
enflamatuvar yanitin, KFH’de tariflenen CD8+ T-hiicre ve immun disregulasyon sonucu
lenf nodunda nekrotizan lenfadeniti baslatmis olabilecegi immunolojik agcidan tutarhdir.

KFH olgularinda prognoz genellikle iyidir ve cogu vaka tedavisiz ya da kisa streli
semptomatik destekle diizelir'®. Hastamizda da mevcut antibiyotik tedavisine devam
edilmesi ve destek tedavisiyle klinik diizelme saglanmus, steroid ihtiyaci olmamistir. Ug
aylk izlemde niiks veya komplikasyon izlenmemistir.

Bu olguda Bruselloz tanisi klinik uyum ile Rose Bengal ve STA (1/320) seropozitifligiyle
desteklenmis olmakla birlikte; kan kultlrlerinde Brucella spp. tretilmemesi ve polimeraz
zincir reaksiyonu/kemik iligi gibi ek dogrulayici yontemlerin kullaniimamis olmasi ak-
tif baktereminin gosterilememesine yol acmistir. Bununla birlikte hastanin daha 6nce
Bruselloz dykisiinin olmamasi, klinik tablo ile uyum akut Bruselloz olasihgini destek-
lemektedir. Ote yandan Bruselloz-leptospiroz koenfeksiyonu yorumu seroloji ve klinik
bulgulara dayalidir; serolojik testlerin klinik diizelme sonrasi uzun sure pozitif kalabilmesi
ve mikrobiyolojik/molekiiler dogrulamanin olmamasi nedeniyle koenfeksiyon acisindan
tanisal kisithlik mevcuttur.

Bu olgu, literatiirde Bruselloz ve leptospiroz koenfeksiyonu sonrasi gelisen ilk KFH
olgusu olmasi acisindan 6nem tasimaktadir. Ayrica zoonotik enfeksiyonlarin immiun sis-
tem Uzerindeki yiikiiniin, sekonder enflamatuvar yanitlarn tetikleyebilecegini gostermesi
bakimindan da dikkate degerdir.

Bruselloz ve leptospiroz, benzer klinik bulgulara sahip iki 6nemli zoonotik enfeksi-
yondur ve endemik bolgelerde ayirici tanida birlikte distinilmelidir. Bu olgu, her iki en-
feksiyonun koenfeksiyonu sonucu gelisen gastrointestinal sistem kanamasi ve ardindan
ortaya cikan KFH ile literatiirde benzersiz bir 6rnek sunmaktadir.
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Bu olgu, coklu enfeksiyonlarin tetikledigi immun yanitin sekonder enflamatuvar lenfa-
denit tablolarina yol acabilecegini gostermektedir. Ayrica, ates ve yaygin lenfadenopatiyle
basvuran hastalarda, 6zellikle enfeksiyon dykisi mevcutsa, KFH'nin ayirici tanida akilda
tutulmasi gerektigini vurgulamaktadir. Erken tani, uygun antibiyotik tedavisi ve gereksiz
invaziv girisimlerden kacinilmasi, bu nadir ancak karmasik olgularda prognozu belirleyici
olabilir.

Aydinlatilmig Onam
Bu calisma icin hastadan aydinlatilmig onam alinmistir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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