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ÖZ

Bruselloz ve leptospiroz, endemik bölgelerde görülen, benzer klinik özellikler taşıyan iki önemli zo-
onotik enfeksiyondur. Her iki hastalığın birlikte görülmesi oldukça nadir olup, immün sistem aktivasyo-
nunu artırarak sekonder enflamatuvar hastalıkların gelişimine zemin hazırlayabilir. Bu raporda, gastroin-
testinal sistem kanamasıyla başvuran ve Bruselloz–leptospiroz koenfeksiyonu sonrası Kikuchi-Fujimoto 
hastalığı gelişen nadir bir olgu sunulmuştur. Otuz bir yaşında erkek hasta, ateş, halsizlik, ishal ve son üç 
gündür siyah renkli dışkılama şikayetleriyle başvurmuştur. Fizik muayenesinde konjonktival hiperemi, he-
patosplenomegali ve karında yaygın hassasiyet saptanmıştır. Laboratuvar incelemelerinde aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz ve kreatin kinaz düzeylerinde yükselme, trombositopeni ve uzamış 
‘international normalized ratio’ dikkati çekmiştir. Üst gastrointestinal endoskopide antral erozyon ve aktif 
kanama odağı izlenmiştir. Serolojik testlerde Brucella tüp aglütinasyon testi 1/320, Leptospira mikroskobik 
aglütinasyon testi 1/400 titrede pozitif bulunmuştur. Doksisiklin ve rifampisin tedavisine başlanmıştır. 
Klinik düzelme sağlandıktan üç hafta sonra sağ servikal bölgede ağrılı lenfadenopati gelişmiştir. Eksizyonel 
biyopsi sonucu nekrotizan lenfadenit ile uyumlu bulunmuş ve Kikuchi-Fujimoto hastalığı olarak rapor-
lanmıştır. Takiplerinde lenfadenopatiler gerilemiş, nüks veya komplikasyon izlenmemiştir. Bruselloz ve 
leptospiroz koenfeksiyonu nadir görülmekle birlikte, immün sistemi aktive ederek sekonder enflamatuvar 
süreçleri tetikleyebilir. Bu olgu, zoonotik koenfeksiyonların Kikuchi-Fujimoto hastalığı gibi immün aracılı 
lenfadenitlerle ilişkili olabileceğini vurgulamakta ve ayırıcı tanıda bu olasılığın göz önünde bulundurulma-
sı gerektiğini göstermektedir.
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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.

GİRİŞ

Bruselloz; köpek, keçi, sığır ve koyun gibi hayvanlardan insanlara bulaşabilen, hem 
insan hem hayvan sağlığını etkileyerek ciddi ekonomik kayıplara yol açan zoonotik bir 
enfeksiyondur1. Pastörize edilmemiş süt ürünlerinin tüketimi ve enfekte hayvanlarla te-
mas başlıca bulaş yollarıdır. Çiftçiler, veterinerler ve mezbaha çalışanları yüksek risk altın-
dadır2,3. Hastalık genellikle ateş, halsizlik ve kas-eklem ağrıları gibi spesifik olmayan belir-
tilerle seyreder4. Tanıda kültür altın standart olsa da düşük duyarlılığı nedeniyle serolojik 
testler yaygın olarak kullanılmaktadır. Tedavide doksisiklin, rifampisin ve streptomisin gibi 
antibiyotik kombinasyonları tercih edilmektedir3,4.

Leptospiroz, özellikle tropikal bölgelerde endemik olarak görülen yaygın bir zoo-
nozdur5. Enfekte hayvan idrarıyla kontamine su veya toprakla temas en sık bulaş yolu-
dur. Klinik bulgular kendini sınırlayan grip benzeri hastalıktan ölümcül organ yetmezliği 
tablosuna kadar değişkenlik gösterebilmektedir6. Şiddetli leptospirozda sarılık, böbrek 
yetmezliği, pulmoner ve ektrapulmoner hemorajiler, şok ve çoklu organ yetmezliği 
meydana gelebilir7. Laboratuvar bulguları arasında trombositopeniyle birlikte bilirubin, 
transaminaz ve kreatinin düzeylerinde artış, idrarda hematüri ve proteinüri yer alır8. Fizik 
muayenesinde konjonktival hiperemi sık rastlanan bir bulgudur5. Daha önce Dang ateşi, 
meiloidoz, riketsiyal hastalıklar, sıtma, Bruselloz ile leptospiroz koenfeksiyonları bildiril-
miştir5,9. Referans tanı yöntemi mikroskopik aglütinasyon testidir ve tedavide tetrasiklin-
ler, penisilinler veya sefalosporinler kullanılabilir6,8.

Kikuchi-Fujimoto hastalığı (KFH), histiyositik granülomatöz lenfadenit olarak da bilin-
mekte olup bazı otomimmün ve enfeksiyöz hastalıklarla ilişkili olduğu tahmin edilmekte-
dir10. Tanı, eksizyonel lenf nodu biyopsisi ve diğer nedenlerin dışlanması yoluyla koyulur. 
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Tedavi semptomatiktir ve hastalık birkaç ay içinde kendini sınırlamaktadır11.

Bruselloz ve leptospiroz koenfeksiyonu oldukça nadirdir; immün sistemi uyararak se-
konder enflamatuvar süreçleri tetikleyebilir. Bruselloz–leptospiroz koenfeksiyonu sonrası 
KFH gelişimi bilindiği kadarıyla raporlanmamıştır. Bu olgu sunumunda, gastrointestinal 
sistem kanaması ile başvuran, Bruselloz ve leptospiroz koenfeksiyonu sonrası KFH gelişen 
nadir bir olgu sunularak, bu üçlü klinik tablonun birlikte görülme olasılığına ve ayırıcı tanı 
sürecine dikkat çekilmesi amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

Otuz bir yaşında erkek hasta, yaklaşık bir haftadır olan ateş, halsizlik, ishal ve son üç 
gündür siyah renkli, kötü kokulu dışkılama şikayetleriyle acil servise başvurdu. Öz geç-
mişinde kronik hastalık öyküsü yoktu ancak kırsal bölgede hayvancılıkla uğraştığı ve çiğ 
süt ürünleri tükettiği öğrenildi. Başvuru anında vital bulguları: ateş 38.5 °C, kan basıncı 
95/60 mmHg, nabız 108/dk, SpO2 %96 olarak saptandı. Fizik muayenede karında yay-
gın hassasiyet, hepatosplenomegali ve konjonktival hiperemi mevcuttu.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 15.4 g/dL, beyaz küre 9200/mm³, trombo-
sit 107.000/mm³, 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 saptandı. Üst gastrointes-
tinal sistem endoskopisinde antral erozyonlar ve aktif kanama odağı izlendi, adrenalin 
enjeksiyonu ile hemostaz sağlandı. Kırsal bölgeden başvuran, karaciğer enzimleri ile CK 
düzeylerinde yükseklik ve trombositopeni saptanan hastada olası zoonotik etkenler açı-
sından Bruselloz, Q ateşi ve leptospiroz yönünden serolojik testler ile kan kültürü istendi. 
Hastanın daha önce Bruselloz geçirme veya Bruselloz tedavisi alma öyküsü yoktu. Brucella 
Rose Bengal ve standart tüp aglütinasyon (STA) testinin 1/320 titrede pozitif gelmesi 
üzerine hastaya rifampisin (600 mg/gün) ve doksisiklin (100 mg, 12 saatte bir) kom-
binasyonu başlandı. Takiplerinde makroskobik hematüri gelişen hastanın tetkiklerinde 
idrarda protein +3 pozitif, eritrosit 3386 ve serum kreatinin 1.46 mg/dL olduğu görüldü. 
Leptospiroz mikroskobik aglütinasyon testi 1/400 titrede pozitif bulundu. Leptospiroz 
tanısı sonrası mevcut antibiyotik rejiminin (doksisiklin) her iki mikroorganizma için de 
etkin olması nedeniyle tedavi değişikliği yapılmadı. Kan kültürlerinde üreme olmadı. Kli-
nik izlemde ateş ve karın ağrısı geriledi. Hastanın hematürisi geriledi ve kreatinin düzeyi 
normale döndü. Ancak tedavinin üçüncü haftasında sağ servikal bölgede ağrılı lenfade-
nopati gelişti. Yüzeyel ultrasonda, en büyüğü aksiller bölgede 3.5 cm olmak üzere jene-
ralize lenfadenopati tespit edildi. Otoimmün belirteçler negatif sonuçlandı. Epstein-Barr 
virüsü (EBV) viral kapsid antijeni (VCA) IgM: 0.15 S/CO negatif, EBV VCA IgG: 0.7 S/CO 
negatif; sitomegalovirüs (CMV) IgM: 0.5 indeks negatif, CMV IgG: 250.0 S/CO pozitif 
saptandı. Anti-insan immün yetmezlik virüsü: 0.05 S/CO non-reaktif, HBsAg: 0.41 S/CO 
ve anti-HBc IgM: 0.08 S/CO negatifti. Hematoloji önerisiyle yapılan pozitron emisyon 
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tomografisi-bilgisayarlı tomografi incelemesinde malignite saptanmadı; bulgular reaktif 
lenf nodu ile uyumlu olarak değerlendirildi. PPD testi negatif sonuçlandı. Lenfadenopati 
etiyolojisinin araştırılması amacıyla sağ aksiller bölgedeki 3.5 cm boyutundaki lenfadeno-
patiden eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapıldı. Histopatolojik inceleme nekrotizan lenfa-
denit ile uyumlu bulundu. Patoloji ön tanıları arasında enfeksiyöz etkenlere bağlı patoloji-
ler başta olmak üzere KFH ve lupus eritematozis lenfadeniti yer almaktaydı. Histopatolojik 
incelemede nekroz alanları, karyorektik debris, histiyosit ve monosit infiltrasyonu izlendi; 
nötrofil izlenmemesi KFH lehine yorumlandı. Dokudan gönderilen Ehrlich–Ziehl–Neel-
sen boyama negatif bulundu ve mikobakteri kültüründe üreme saptanmadı. Kedi tırmı-
ğı hastalığı ve tularemiye yönelik serolojik testler negatifti. Romatoloji değerlendirmesi 
sonucunda lupus olasılığı dışlandı. Mevcut rifampisin ve doksisiklin antibiyoterapilerine 
devam edildi. Semptomatik tedavi uygulandı. Takiplerinde lenfadenopati ve sistemik 
semptomlar geriledi. Üç aylık izlemde nüks veya komplikasyon izlenmedi. Son kontrol 
tetkiklerinde laboratuvar parametrelerinin normal aralıkta olduğu ve yüzeyel ultrasonog-
rafide lenf nodlarının tamamen regrese olduğu gözlendi.

TARTIŞMA

Bruselloz ve leptospiroz, özellikle Akdeniz ülkeleri, Orta Doğu ve Güneydoğu Asya’da 
endemik seyreden önemli zoonotik enfeksiyonlardır. Her iki enfeksiyon da geniş bir klinik 
spektrumla seyredebilir ve tanıda sıklıkla klinik-laboratuvar benzerlikleri nedeniyle güçlük 
yaşanır. Ateş, hepatosplenomegali, trombositopeni ve transaminaz yüksekliği her iki has-
talıkta da ortak bulgulardır1,6. Bu nedenle koenfeksiyon olasılığı göz ardı edilebilmektedir.

Brusellozda gastrointestinal sistem tutulumu nadirdir ancak vaskülit, mukozal hasar 
ve trombosit disfonksiyonuna bağlı olarak gastrointestinal kanama görülebilir12. Leptos-
pirozda da benzer şekilde endotelyal hasar ve koagülopatiye bağlı hemorajik komplikas-
yonlar gelişebilir6. Bu olguda, iki etkenin birlikte oluşturduğu vasküler ve hematolojik 
disfonksiyonun, gastrointestinal sistem kanamasını kolaylaştırdığı düşünülmüştür.

Brucella ve Leptospira koenfeksiyonu literatürde çok az sayıda bildirilmiştir. Çoğu olgu 
ağır sistemik enflamasyon, hepatosplenomegali ve böbrek tutulumu ile seyretmiştir9,13,14. 
Bu hastada da benzer şekilde karaciğer enzimlerinde belirgin yükseklik ve hematüri ile 
seyreden renal disfonksiyon izlenmiştir. Doksisiklin ve rifampisin kombinasyonuna yanıtın 
iyi olması, her iki patojenin eradikasyonunda etkili bir yaklaşım olduğunu göstermektedir.

Tedavinin üçüncü haftasında gelişen ağrılı servikal ve jeneralize lenfadenopati, baş-
langıçta malignite veya tüberküloz gibi enfeksiyöz etiyolojilerle ayırıcı tanıda değerlen-
dirilmiştir. Ancak histopatolojik incelemede nekrotizan lenfadenit ve belirgin karyorektik 
debris varlığı, nötrofil yokluğu ile uyumlu KFH tanısını desteklemiştir. KFH genellikle genç 
erişkin kadınlarda görülen, kendini sınırlayan bir lenfadenit formudur ve sıklıkla viral veya 
bakteriyel enfeksiyonlar sonrasında gelişmektedir15,16.

Bruselloz ile ilişkili KFH olgusu literatürde sınırlı sayıda bildirilmiştir. Charalabopoulos 
ve arkadaşları17, Brucella melitensis enfeksiyonunun immün yanıtı tetikleyerek KFH geli-
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şimine yol açabileceğini öne sürmüştür. Daha önce Bruselloz ile eş zamanlı/sonrası KFH 
bildirilen başka olgular da mevcuttur18,19. Bu bağlamda olgumuzun ayırt edici yönü,  
Bruselloz bulgularına eşlik eden leptospiroz serolojik kanıtı ile enfeksiyon sonrası dönem-
de KFH gelişiminin izlenmesidir.

Kikuchi-Fujimoto hastalığının patogenezinde immün aracılı bir mekanizma, özellikle 
enfeksiyon sonrası gelişen aşırı T-hücre yanıtı suçlanmaktadır16. Son yıllarda elde edilen 
veriler, KFH’de lenf nodunda aktive CD8+ sitotoksik T-hücre baskınlığı, belirgin apoptoz/
nekrotizan lenfadenit ve düzensiz aktivasyon ile uyumlu bir immün yanıtı desteklemekte-
dir20. Bu nedenle PPD’nin negatif olması, KFH’de aşırı T-hücre yanıtı gelişmesini dışlamaz 
çünkü PPD, genel T-hücre fonksiyonunu değil, Mycobacterium tuberculosis antijenlerine 
karşı gelişmiş antijen-spesifik gecikmiş tip hipersensitiviteyi değerlendirir21. Bu olguda da 
eşzamanlı iki sistemik enfeksiyonun oluşturduğu yoğun immün aktivasyonun KFH’yi te-
tiklemiş olabileceği düşünülmüştür. Brucella gibi fakültatif intraselüler patojenlerde konak 
yanıtının temelini hücresel/Th1 ağırlıklı yanıt (IL-12, TNF-α, IFN-γ) oluştururken, leptos-
pirozda da leptospiral antijenlere karşı proenflamatuvar sitokin yanıtı ve T-hücre reakti-
vitesi bildirilmiştir17,22. Olgumuzda da Brucella ve/veya Leptospira’nın tetiklediği sistemik 
enflamatuvar yanıtın, KFH’de tariflenen CD8+ T-hücre ve immün disregülasyon sonucu 
lenf nodunda nekrotizan lenfadeniti başlatmış olabileceği immünolojik açıdan tutarlıdır.

KFH olgularında prognoz genellikle iyidir ve çoğu vaka tedavisiz ya da kısa süreli 
semptomatik destekle düzelir16. Hastamızda da mevcut antibiyotik tedavisine devam 
edilmesi ve destek tedavisiyle klinik düzelme sağlanmış, steroid ihtiyacı olmamıştır. Üç 
aylık izlemde nüks veya komplikasyon izlenmemiştir.

Bu olguda Bruselloz tanısı klinik uyum ile Rose Bengal ve STA (1/320) seropozitifliğiyle 
desteklenmiş olmakla birlikte; kan kültürlerinde Brucella spp. üretilmemesi ve polimeraz 
zincir reaksiyonu/kemik iliği gibi ek doğrulayıcı yöntemlerin kullanılmamış olması ak-
tif baktereminin gösterilememesine yol açmıştır. Bununla birlikte hastanın daha önce 
Bruselloz öyküsünün olmaması, klinik tablo ile uyum akut Bruselloz olasılığını destek-
lemektedir. Öte yandan Bruselloz–leptospiroz koenfeksiyonu yorumu seroloji ve klinik 
bulgulara dayalıdır; serolojik testlerin klinik düzelme sonrası uzun süre pozitif kalabilmesi 
ve mikrobiyolojik/moleküler doğrulamanın olmaması nedeniyle koenfeksiyon açısından 
tanısal kısıtlılık mevcuttur.

Bu olgu, literatürde Bruselloz ve leptospiroz koenfeksiyonu sonrası gelişen ilk KFH 
olgusu olması açısından önem taşımaktadır. Ayrıca zoonotik enfeksiyonların immün sis-
tem üzerindeki yükünün, sekonder enflamatuvar yanıtları tetikleyebileceğini göstermesi 
bakımından da dikkate değerdir.

Bruselloz ve leptospiroz, benzer klinik bulgulara sahip iki önemli zoonotik enfeksi-
yondur ve endemik bölgelerde ayırıcı tanıda birlikte düşünülmelidir. Bu olgu, her iki en-
feksiyonun koenfeksiyonu sonucu gelişen gastrointestinal sistem kanaması ve ardından 
ortaya çıkan KFH ile literatürde benzersiz bir örnek sunmaktadır.
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Bu olgu, çoklu enfeksiyonların tetiklediği immün yanıtın sekonder enflamatuvar lenfa-
denit tablolarına yol açabileceğini göstermektedir. Ayrıca, ateş ve yaygın lenfadenopatiyle 
başvuran hastalarda, özellikle enfeksiyon öyküsü mevcutsa, KFH’nın ayırıcı tanıda akılda 
tutulması gerektiğini vurgulamaktadır. Erken tanı, uygun antibiyotik tedavisi ve gereksiz 
invaziv girişimlerden kaçınılması, bu nadir ancak karmaşık olgularda prognozu belirleyici 
olabilir.
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