ERİŞKİN LANGERHANS HÜCRELİ HİSTİOSİTOZİS
1. GİRİŞ
Histiyositik neoplaziler, monosit-makrofaj ve dendritik hücre serilerinden köken alan nadir hematolojik hastalıklardır. Bu hastalık grubu içerisinde en sık görülen alt tip Langerhans hücreli histiositozis (LHH)’tir. LHH, çocukluk çağında erişkin döneme göre daha sık görülmekle birlikte, erişkin yaş grubunda da izlenebilmektedir.
Histiyosit Derneği’nin 1987 yılındaki ilk sınıflamasında LHH, neoplastik bir hastalıktan çok immünolojik ve inflamatuvar bir bozukluk olarak değerlendirilmiştir. Ancak son yıllarda yapılan moleküler çalışmalar, hastalığın klonal özellikler taşıdığını ve neoplastik bir süreç olduğunu ortaya koymuştur. Bu veriler doğrultusunda Dünya Sağlık Örgütü de histiyositik bozuklukları, özellikle LHH’yi, neoplastik hastalıklar içerisinde sınıflandırmaktadır.
Erişkin LHH, klinik spektrumu oldukça geniş olan ve dikkatli tanısal değerlendirme ile bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımı gerektiren bir hastalık grubudur.
2. EPİDEMİYOLOJİ VE PATOGENEZ
Erişkin yaş grubunda insidansın yaklaşık milyonda 0,07 vaka olduğu tahmin edilmektedir.
LHH patogenezinde en önemli mekanizma, mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolunun konstitutif aktivasyonudur. Bu yolakta yer alan somatik mutasyonlar, hastalığın klonal ve neoplastik doğasını desteklemektedir. En sık saptanan genetik değişiklikler BRAF V600E, MAP2K1, KRAS, NRAS ve ARAF mutasyonlarıdır. LHH hastalarının yaklaşık %50–60’ında BRAF V600E mutasyonu saptanmaktadır.
3. SINIFLAMA
Histiyosit Derneği’nin revize edilmiş sınıflamasına göre LHH, klinik tutulum paternine göre dört ana kategoride değerlendirilmektedir (Tablo 1)
Tablo-1: L Grubu Histiositozlar
	Hastalık
	Alt Tipler

	Langerhans hücreli histiositoz (LHH)
	Tek sistem LHH (TS)
Akciğer tutulumlu LHH
Multisistem LHH – riskli organ pozitif (MS-RO+)
Multisistem LHH – riskli organ negatif (MS-RO−)
Başka bir miyeloproliferatif / miyelodisplastik hastalık ile ilişkili

	İndetermine hücre histiositozu (IHH)
	-

	Erdheim-Chester hastalığı (ECD)
	Klasik tip
Kemik tutulumu olmayan ECD
Başka bir miyeloproliferatif/miyelodisplastik hastalık ile ilişkili

	Jüvenil ksantogranülom (JXG)
	Ekstrakutan veya dissemine JXG MAPK aktivasyon mutasyonu veya ALK translokasyonu ile ilişkili

	Miks histiositoz
	ECD ve LHH birlikteliği


Kısaltmalar: LHH: Langerhans hücreli histiositoz, ECD: Erdheim-Chester hastalığı, IHH: İndetermine hücre histiositozu, MS: Multisistem, RO: Riskli organ, TS: Tek sistem
Langerhans hücreli histiositozda en sık tutulan organ ve dokular; kemik, deri, hipofiz bezi, karaciğer, dalak, kemik iliği, akciğerler ve lenf nodlarıdır.  Riskli organlar (risk organs, RO) arasında: Karaciğer, dalak, kemik iliği, santral sinir sistemi (SSS) yer almaktadır. Bu organların tutulumu, özellikle multisistem hastalıkta prognoz açısından belirleyici olup tedavi yaklaşımını doğrudan etkilemektedir.
4. TANI
4.1. Klinik değerlendirme
Başlangıç tanısal değerlendirme, hastanın klinik prezentasyonuna göre şekillendirilmelidir. Langerhans hücreli histiositozis düşünülen hastalarda temel değerlendirme; ayrıntılı öykü alınması ve kapsamlı fizik muayene yapılmasını içerir. Bu değerlendirme sırasında, hastalığın sık tutulum gösterdiği organ ve sistemlere özellikle dikkat edilmelidir. Bunlar arasında deri; baş ve boyun bölgesi, gözler, kulaklar, burun ve boğaz; kemik yapılar; lenf nodları; karaciğer; dalak; akciğerler ve santral sinir sistemi yer almaktadır. Klinik değerlendirmede ateş, kilo kaybı ve gece terlemesi gibi sistemik semptomların yanı sıra organ tutulumuna özgü bulgular da ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır. 
 Pulmoner Tutulumu
LHH’nin pulmoner formu çoğunlukla erişkin yaş grubunda görülmekte olup, sigara kullanımı ile güçlü ilişki göstermektedir. Akciğer tutulumunda dispne ve öksürük gibi bulgular olabilir. Pulmoner LHH, izole olabileceği gibi multisistem hastalığın bir parçası olarak da ortaya çıkabilir.
Kemik Tutulumu
Bazı erişkin olgularda başka organ tutulumu olmaksızın izole veya multifokal kemik lezyonları izlenebilir. Sıklıkla kafatası ve dental bölgeler tutulur; diğer bölgeler pelvis, omurga, kaburga ve ekstremitelerdir. Ayrıca erişkin LHH hastalarında kemik mineral yoğunluğunda azalma (osteopeni/osteoporoz) görülebilir.
Santral Sinir Sistemi (SSS) Tutulumu
Nörolojik tutulumda ataksi, kranial sinir defisitleri ve diğer fokal nörolojik bulgular görülebilir. İzole santral sinir sistemi tutulumu nadir olmakla birlikte, çoğu olguda SSS tutulumu multisistem hastalık ile birlikte ortaya çıkar. LHH’de SSS tutulumu farklı klinik ve radyolojik paternlerde görülebilir: Granülomatöz (kitle oluşturan) lezyonlar en sık hipotalamo-hipofizer bölgede görülür. Ayrıca koroid pleksus, meninksler, gri ve beyaz cevher tutulabilir. 
Nörodejeneratif LHH (ND-LHH) özellikle serebellum ve beyin sapını tutar. Klinik olarak progresif nörolojik bozukluklarla seyreder. ND-LHH gelişimi özellikle şu tutulumlarla ilişkilidir: hipofiz bezi, deri ve kafa tabanı ve  kemik. SSS tutulumu açısından riskli kemik lezyonları ise mastoid kemik, sfenoid kemik, orbita, temporal kemik ve klivustur. Bu bölgelerdeki lezyonlar, SSS tutulumu gelişme riskinin arttığını gösterir ve yakın klinik-radyolojik izlem gerektirir.
 Endokrin Sistem Tutulumu 
Langerhans hücreli histiositozis’de kalıcı endokrinopatiler sık görülmektedir. Bunlar içinde en yaygın olanlardan biri diabetes insipidus olup, özellikle multisistem hastalıkta daha sık izlenmektedir. Endokrinopati saptanan veya hipotalamo-hipofizer bölge tutulumu düşünülen hastalarda ayrıntılı endokrinolojik değerlendirme önerilmektedir. Ayrıca seçilmiş hastalarda kapsamlı nörokognitif ve psikolojik değerlendirme yapılması uygun olabilir. Langerhans hücreli histiyositozda tutulu organ ve organ sistemlerine göre görülebilecek klinik ve radyolojik özellikler Tablo 2’de sunulmuştur.
Tablo-2: Langerhans hücreli histiyositozisde tutulu organ ve organ sistemlerine göre görülebilecek klinik ve radyolojik özellikler 
	Organ/ organ sistemi
	Klinik ve radyolojik özellikler

	Kemikler
	Olguların %30–50’sinde görülen litik kemik lezyonları, tek sistem hastalık veya multisistem hastalık şeklinde ortaya çıkabilir. Sıklıkla kafatası ve dental bölgeler tutulur; diğer tutulum alanları arasında pelvis, vertebralar, kaburgalar ve ekstremiteler yer alır. 18F-florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarlı tomografi (FDG-PET/BT), kemik lezyonlarının saptanmasında oldukça duyarlıdır ve BT ile MRG gibi diğer görüntüleme yöntemlerinden üstündür. FDG-PET/BT’de LHH kemik lezyonları litik, korteksi tutan ve “punched-out” (zımbayla delinmiş tarzda) görünüm gösteren lezyonlar olarak izlenir.

	Deri
	Erişkinlerde izole deri tutulumu nadirdir (%5–10) ve daha sıklıkla multisistem hastalığın bir parçası olarak görülür (%20–50). En sık, göğüs, sırt, abdomen, ekstremiteler, saçlı deri veya kasık bölgesine yerleşen, skuamlı ve krutlu eritematöz papüler döküntü şeklinde ortaya çıkar. Daha nadiren oral kavite, genital bölge veya perianal mukozada tutulum görülebilir.

	Endokrin sistem
	En sık diabetes insipidus (DI) şeklinde ortaya çıkar (%25) ve LHH tanısından yıllar önce gelişebilir. Ön hipofiz disfonksiyonu olguların yaklaşık %20’sinde görülebilir. Hipofizer endokrinopatiler, eşlik eden görüntüleme anormalliği olmaksızın da gelişebilir. Endokrin bozuklukların çoğu, sistemik LHH tedavisine rağmen geri dönüşlü olmayabilir.

	Sinir sistemi ve orbita
	Olguların %15–20’sinde görülür; hipofiz sapı, hipotalamus veya pineal bezde fokal kitle lezyonları şeklinde ortaya çıkabilir. Beyin parankim infiltrasyonu nadirdir; en sık serebellum veya beyin sapında görülür ve ataksi ile dizartriye yol açabilir. Nörodejeneratif LCH, iki bileşeni olan nadir bir tablodur: 1) LHH ile ilişkili anormal MSS görüntülemesi (LACI): özellikle arka çukurda yerleşen T2 hiperintens lezyonlar ve atrofi; 2) LHH ile ilişkili anormal MSS semptomları (LACS): nöropsikolojik bozulma ve yürüme ataksisi ile seyreder. LHH tanısı ile LACI/LACS gelişimi arasında 10–20 yıllık gecikme olabilir. Orbita tutulumu çok nadirdir.

	Akciğer
	Pulmoner LHH (PLHH) olguların %40–50’sinde görülebilir ve çoğunlukla tek sistem hastalık şeklinde ortaya çıkar. Hastaların %60–70’inde solunumsal semptomlar vardır; %10’u pnömotoraks ile başvurabilir. Karbon monoksit difüzyon kapasitesinde azalma, en sık görülen fonksiyonel bozukluktur (%80–90); buna obstrüktif, restriktif veya mikst fizyolojik bozukluklar eşlik edebilir. Olguların yaklaşık %10’unda solunum fonksiyon testleri normal olabilir. Standart akciğer grafisinde tipik olarak üst ve orta zonlarda retikülonodüler değişiklikler izlenir. Yüksek çözünürlüklü toraks BT (HRCT), nodüler veya kistik lezyonlar gösterebilir. İleri evrelerde kistik lezyonlar baskın hale gelir. Sigara içen bir hastada HRCT bulguları PLHH için tanısal olabilir; ancak güvenli olmadığı düşünülmedikçe doku örneklemesi için her türlü çaba gösterilmelidir. Bronkoskopi normal olabilir veya inflamatuvar değişiklikler gösterebilir. Bronkoalveoler lavaj, PLHH tanısında nadiren tanısaldır. PLHH’ye ait akciğer nodülleri FDG PET-BT’de hipermetabolik olabilir ve bu durum diğer malign lezyonlardan ayrımı güçleştirir. Kalın duvarlı kistler de FDG tutulumu gösterebilir.

	Karaciğer ve dalak
	Karaciğer tutulumu olguların %10–15’inde görülebilir ve daha çok multisistem LHH ile ilişkilidir. İki formda ortaya çıkabilir: 1) erken evrede parankimal infiltrasyon (hepatomegali, tümöral nodüller, hafif kolestaz), 2) geç evrede sklerozan kolanjit benzeri hastalık (şiddetli kolestaz) ki bu tablo hızla son dönem karaciğer yetmezliğine ilerleyebilir ve ölümcül olabilir. Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRKP), intrahepatik safra yollarında düzensizlikler gösterebilir ve önerilen başlangıç testi olarak kabul edilir. Karaciğer biyopsisi, LHH açısından negatif olabilir; biyopside fibrozis veya nonspesifik inflamasyon saptanabilir. Dalak tutulumu hastaların %10–15’inde görülür ve karaciğer hastalığı ile birlikte bulunabilir.

	Kemik iliği ve lenf nodları
	Kemik iliği tutulumu görülebilir; ancak sıklığı bilinmemektedir. Periferik kan sayımı anormallikleri, LHH’ye bağlı kemik iliği infiltrasyonunu veya başka bir miyeloid neoplazmı düşündürebilir. İzole lenf nodu tutulumu nadirdir; ancak multisistem hastalığın bir parçası olarak olguların %10–30’unda görülebilir.

	Gastrointestinal sistemve kardiyovasküler sistem
	Gastrointestinal tutulum nadirdir; ishal, abdominal rahatsızlık ya da kolonoskopide tesadüfen saptanan polip şeklinde ortaya çıkabilir. Arteriyel yapıların çevrelenmesi bildirilmiş olmakla birlikte, kardiyovasküler tutulum çok nadirdir ve görüldüğünde LHH/ECD birlikteliği olasılığını düşündürmelidir.



Erişkin LHH hastalarında, eş zamanlı veya izlem sırasında gelişen ikincil malignitelerin görülme sıklığının arttığı bildirilmektedir. Bu maligniteler özellikle solid tümörler ve miyeloid neoplaziler şeklinde ortaya çıkabilmektedir. Bu nedenle erişkin hastaların değerlendirilmesinde eşlik eden veya sonradan gelişebilecek maligniteler açısından dikkatli olunmalıdır.
5. LABORATUVAR, GÖRÜNTÜLEME VE MULTİDİSİPLİNER YAKLAŞIM
5.1. Laboratuvar testleri
Başlangıç değerlendirmesinde aşağıdaki testlerin yapılması önerilir:
· Tam kan sayımı
· Karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerini içeren kapsamlı metabolik panel
· C-reaktif protein (CRP)
· Sabah idrar ve serum osmolalitesi
· Sabah serum kortizolü ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
· Tiroid stimülan hormon (TSH) ve serbest T4
· Gonadal aks değerlendirmesi: folikül stimülan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ile birlikte testosteron (erkeklerde) veya östradiol (kadınlarda)
· Prolaktin
· İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)
Patolojik ve Moleküler Değerlendirme
Tanının doğrulanması için tümör dokusunun immünohistokimyasal (İHK) incelemesi esastır. İHK panelinin en az aşağıdaki belirteçleri içermesi önerilir:
· CD163 / CD68
· S100
· CD1a
· Langerin (CD207)
· Cyclin D1
· Faktör XIIIa
· BRAF V600E (VE1)
Buna ek olarak, hastalığın moleküler karakterizasyonu ve hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin belirlenmesi amacıyla MAPK yolunu ve ilişkili diğer sinyal yolaklarını değerlendiren yeni nesil dizileme (NGS) ve gen füzyon analizleri yapılması önerilmektedir.
Biyopsinin anatomik lokalizasyon, teknik güçlükler veya hasta ile ilişkili riskler nedeniyle gerçekleştirilemediği durumlarda, periferik kanda dolaşımdaki hücresiz DNA üzerinden mutasyon analizi (likit biyopsi), seçilmiş olgularda tamamlayıcı bir yaklaşım olarak değerlendirilebilir.
İleri Değerlendirme
Açıklanamayan sitopeni veya diğer hematolojik anormalliklerin varlığında, hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) veya eşlik eden bir miyeloid neoplazinin dışlanması amacıyla kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi yapılması düşünülmelidir.
Görüntüleme yöntemlerinde santral sinir sisteminde lezyon saptanan ancak biyopsi ile erişim sağlanamayan hastalarda, uygun klinik endikasyon varlığında lomber ponksiyon ile beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi yapılabilir.
5.2. Görüntüleme
Başlangıç değerlendirmesinde tüm vücut florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT, distal ekstremiteler (verteks–ayak parmaklarına kadar) dahil olacak şekilde yapılmalıdır. Bu değerlendirme, özellikle obstrüktif hava yolu hastalığı, hava hapsi ve karbon monoksit difüzyon kapasitesinin belirlenmesi amacıyla pulmoner fonksiyon testleri (PFT) ile birlikte planlanmalıdır. FDG-PET/BT, pulmoner lezyonlar dışında aktif LHH odaklarının saptanmasında diğer kesitsel görüntüleme yöntemlerine kıyasla daha yüksek duyarlılığa sahiptir.
Kemik tutulumu genellikle agresif seyirli, kortikal yerleşimli litik lezyonlar şeklinde ortaya çıkar ve en iyi şekilde tüm vücut FDG-PET/BT ile değerlendirilebilir. Bununla birlikte, yalnızca deri tutulumu olan veya semptomları sadece akciğerlerle sınırlı olan hastalar gibi seçilmiş olgularda tüm vücut görüntülemenin gerekliliği tartışmalıdır. Ancak görüntüleme yapılmaksızın hastalığın tek sistem mi yoksa multisistem mi olduğu güvenilir şekilde belirlenemeyeceğinden, özellikle multisistem hastalık şüphesi bulunan olgularda kapsamlı görüntüleme önerilmektedir.
Klinik bulgulara veya şüphelenilen organ tutulumuna göre ek görüntüleme yöntemleri planlanmalıdır. Bu kapsamda:
· Kontrastlı toraks, abdomen ve pelvis BT
· Beyin, omurga ve sella turcica manyetik rezonans görüntüleme (MRI) uygulanabilir.
Pulmoner Görüntüleme
Pulmoner LHH şüphesinde yüksek çözünürlüklü toraks bilgisayarlı tomografisi (HRCT) önerilmektedir. HRCT, hastalığın erken evrelerinde 2 mm’ye kadar küçük nodüllerin saptanmasına olanak sağlar. İleri evrelerde ise düzensiz sınırlı kistik lezyonlar tipik olarak izlenir.
Santral Sinir Sistemi Görüntüleme
Arginin vazopressin (AVP) eksikliği (diabetes insipidus) şüphesi bulunan hastalarda hipotalamo-hipofizer bölgenin değerlendirilmesi amacıyla hipofiz MRI yapılmalıdır. LHH’de nörolojik semptomlar bulunmasa dahi beyin MRI’ında anormallikler sık olarak saptanabilir. 
Nörodejeneratif LHH (ND-LHH) olgularında MRI’da beyaz cevher ve derin gri cevherde sinyal değişiklikleri, kortikal atrofi izlenebilir.
Arginin vazopressin eksikliği ile seyreden hastalarda erken dönemde hipofiz sapında kalınlaşma görülebilir. İlerleyen süreçte hipofiz bezi ve hipotalamusu tutan kitle benzeri lezyonlar gelişebilir. Ayrıca T1 ağırlıklı görüntülerde posterior hipofizde normalde izlenen hiperintens sinyalin kaybı (“bright spot kaybı”) dikkat çekicidir. Bu durum, antidiüretik hormon içeren nörosekretuar granüllerin kaybına bağlıdır. Bununla birlikte, AVP eksikliği bulunan tüm hastalarda MRI bulguları anormal olmayabilir.
Kardiyopulmoner Değerlendirme
Pulmoner hipertansiyon şüphesi bulunan hastalarda tanının doğrulanması amacıyla sağ kalp kateterizasyonu yapılmalıdır. Ayrıca tarama amacıyla transtorasik ekokardiyografi (TTE) önerilmektedir.
Diğer Görüntüleme Yöntemleri
Batın ultrasonografisi, karaciğer ve dalak tutulumunun değerlendirilmesinde yararlıdır.
Klinik gereklilik halinde:
· Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP)
· Dijital panoramik dental grafi gibi ek görüntüleme yöntemleri uygulanabilir.
6. PATOLOJİ
Langerhans hücreli histiositozis tanısı, klinik ve radyolojik bulgular ile uyumlu olacak şekilde konulmakla birlikte, tanının doğrulanması için lezyondan biyopsi alınması önerilmektedir.
Histopatolojik Özellikler
LHH’de tipik sitomorfolojik özellikler arasında:
· Oval veya reniform (böbrek şekilli), düzensiz nükleer konturlara sahip çekirdek
· Belirgin olmayan nükleoller
· Geniş ve soluk sitoplazma yer alır. 
Hematoksilen ve eozin (H&E) boyamada neoplastik hücreler genellikle mononükleer olup karakteristik olarak “kahve çekirdeği” görünümünde çekirdeğe sahiptir.
Tümör dokusunda sıklıkla belirgin inflamatuvar hücre infiltrasyonu eşlik eder. Bu infiltrat içerisinde eozinofiller, lenfositler ve multinükleer dev hücreler sık olarak izlenmektedir. Özellikle kemik lezyonlarında değişen derecelerde fibrozis görülebilir.
İmmünohistokimyasal Özellikler
Neoplastik Langerhans hücreleri tipik olarak:
· CD1a pozitif
· Langerin (CD207) pozitif
· S100 pozitif
· Cyclin D1 pozitif olarak saptanır.
Cyclin D1 ekspresyonu, neoplastik Langerhans hücrelerini reaktif Langerhans hücre proliferasyonundan ayırt etmede yardımcı olabilir. Elektron mikroskobunda görülebilen Birbeck granülleri, Langerhans hücrelerine özgü yapılardır; ancak günümüzde tanı için rutin olarak kullanılmamaktadır.
Moleküler Patoloji
En sık görülen genetik değişikliklerden biri olan BRAF V600E mutasyonu, LHH olgularının yaklaşık %38–64’ünde saptanmakta olup prognostik ve terapötik açıdan önem taşımaktadır. Bu nedenle:
· BRAF V600E (VE1-mutant-spesifik immünboyama) ekspresyonunun İHK ile değerlendirilmesi önerilir.
· İHK’nin mevcut olmadığı, şüpheli veya negatif sonuç verdiği durumlarda, BRAF V600E alel-spesifik PCR (qPCR: kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu) veya diğer moleküler yöntemlerle (ddPCR: damla dijital PCR veya NGS) doğrulama yapılmalıdır.
Langerhans hücreli histiositozisin patolojik, immünfenotipik ve moleküler özellikleri Tablo 3’te özetlenmiştir.
Tablo 3: Langerhans Hücreli Histiositozisin Patolojik, İmmünfenotipik ve Moleküler Özellikleri
	Moleküler 
Özellikler
	Moleküler
 Sıklık
	İmmünfenotipik 
Özellikler
	İmmünfenotipik
Ekspresyon oranı
	Patolojik
 Özellikler
	Patolojik
Bulgu

	BRAF V600E (VE1)
	%55
	CD68 (sitoplazmik)
	+ (paranükleer sitoplazmik nokta)
	Ksantomatöz histiyositler*
	Yok

	MAP2K1
	%15
	CD163 (yüzey)
	++
	Touton dev hücreleri*
	Yok

	KRAS / NRAS
	%2
	CD14 (yüzey)
	–
	Emperipolezis*
	Yok

	BRAF delesyonları
	%6
	CD1a (yüzey)
	++
	Nükleus
	Oval, düzensiz konturlu/oluklu

	PIK3CA / PIK3CD
	%1
	Langerin (CD207)
	++
	Nükleol
	Belirsiz

	ARAF
	%1
	Cyclin D1
	+
	Sitoplazma
	Bol, eozinofilik

	Diğer BRAF missense mutasyonları
	%3
	S100 (sitoplazmik/nükleer)
	+
	Arka plan hücreleri
	Eozinofil artışı

	RAF1
	Yok
	Faktör XIIIa
	+
	
	

	MAP2K2
	Yok
	Fascin
	+
	
	

	MAP3K1
	Bildirilmiş
	BRAF V600E (VE1)
	+/-
	
	

	CSF1R
	%1
	ALK
	–
	
	

	BRAF füzyonları
	%3
	NTRK1
	–
	
	

	ALK füzyonları
	Yok
	ZBTB46 
(klasikdendritik hücre markeri)
	+
	
	

	NTRK1 füzyonları
	Yok
	
	
	
	

	RET füzyonları
	%1
	
	
	
	


Not: İmmünfenotipik ve moleküler özellikler, LHH’nin diğer histiyositik neoplazilerden ayırıcı tanısında ve hedefe yönelik tedavi seçiminde kritik öneme sahiptir. *Ksantomatöz histiyositler ve Touton dev hücreleri lipid içeriği yüksek histiyositik lezyonlarda, özellikle Erdheim–Chester hastalığında sık görülürken; emperipolezis Rosai–Dorfman hastalığının ayırt edici histopatolojik bulgularından biridir.
8. AYIRICI TANI
Langerhans hücreli histiositozis, klinik ve radyolojik olarak farklı hastalıkları taklit edebilen heterojen bir hastalık olup, ayırıcı tanının dikkatli şekilde yapılması gerekmektedir.
· Multipl miyelom
· Solid tümörlerin kemik metastazları
· Seboreik dermatit
· Egzema
· Psoriazis
· Kandidiyazis
· İntertrigo
· Liken planus
· Hipersensitivite pnömonisi
· İnterstisyel akciğer hastalıkları (özellikle idiyopatik interstisyel pnömoniler)
· Pulmoner lenfanjiyomiyomatozis (LAM)
· Sarkoidoz
· Erdheim–Chester hastalığı (ECH)
· Rosai–Dorfman hastalığı (RDH)
· İndetermine hücre histiositozisi (ICH)
· Juvenil ksantogranülom (JXG) göz önünde bulundurulmalıdır.
Başlıca histiositik hastalıkların karakteristik özellikleri Tablo 4’te özetlenmiştir.
Tablo-4: Histiyositik neoplazilerin klinik ve radyolojik ayırıcı özellikleri
	Özellik
	Erdheim–Chester Hastalığı (ECH)
	LangerhansHücreli Histiositozis (LHH)
	 Rosai–Dorfman Hastalığı (RDH)

	Kemik
	
Metafizde uzun kemik osteosklerozu (patognomonik) 
	Kafatası dahil osteolitik lezyonlar
	Korteks yerleşimli osteolitik lezyonlar

	Santral sinir sistemi
	
Beyin sapı/serebellum; beyaz cevher; hipofiz sapı kalınlaşması
	
Globus pallidus/dentat nükleusT1 hiperintensitesi; dural lezyonlar
	İzole dural veya parankimal lezyon

	Endokrin
	
AVP eksikliği (erken bulgu olabilir) 
	AVP eksikliği (sık) 
	
AVPeksikliği bildirilmemiştir ❗

	Solunum
	
Mediastinal infiltrasyon; plevral/septal kalınlaşma
	
Sigara ilişkili; HRCT: nodül → kist dönüşümü 
	
Hava yolları ve sinüs tutulumu

	Dermatolojik
	Ksantelazma benzeri lezyonlar
	Papüler döküntü; nadiren ksantelazma benzeri
	
Subkutan nodül; makülopapüler döküntü

	Kardiyak
	
Sağ atriyum ve AV oluk infiltrasyonu 
	Nadiren
	
Sağ atriyum ve septal tutulum

	Arteriyel
	
“Kaplı aorta” (periaortik infiltrasyon) 
	Nadiren
	Karotis kılıf ve periaortik infiltrasyon

	Retroperiton
	
“Hairy kidney” (periferik infiltrasyon) 
	Nadiren
	
Hiler kitle; subkapsüler infiltrasyon

	Lenf nodları
	Genellikle yok
	Nadiren izole
	
Yaygın lenfadenopati 

	Orbital
	Orbital kitle
	Nadiren
	
Orbital kitle ± optik sinir tutulumu


Not: ECD, LHH ve RDD ayırıcı tanısında klinik, radyolojik ve moleküler bulgular birlikte değerlendirilmelidir.
9. TEDAVİ
LCH tedavisine ilişkin kanıtların büyük bölümü, çocuklar ve adolesanlarda yapılan prospektif çalışmalardan elde edilmiştir. Erişkinlerde LHH ile ilgili çalışmalar, olgu serileri ve retrospektif çalışmalarla sınırlıdır. Tedavi, hastalığın yaygınlığı, organ tutulumu ve semptom varlığı göz önünde bulundurularak planlanır.
9.1. Kritik Organ Tutulumu Olmayan Unifokal ve Tek Sistem Hastalık
Tek sistem hastalığı olan ve kritik organ (yani SSS, karaciğer, dalak) tutulumu bulunmayan hastalarda tedavi, lokal tedavi (cerrahi eksizyon veya radyoterapi) ve izlem ile sınırlıdır. Komplike olmayan unifokal Langerhans hücreli histiositozisde tedavi yaklaşımı, tutulum bölgesine göre değişiklik göstermekte olup, önerilen tedavi seçenekleri Tablo 5’te özetlenmiştir.
Tablo 5: Komplike olmayan unifokal LHH’de tedavi yaklaşımı
	Tutulum Yeri
	Tedavi

	İzole kemik tutulumu
	• Bisfosfonat tedavisi
• Kortikosteroid enjeksiyonu
• Sınırlı küretaj
• Asemptomatik ise izlem
• Radyoterapi (RT)

	İzole deri hastalığı
	• İzlem
• Topikal mechlorethamine
•Topikal veya enjeksiyon şeklinde kortikosteroid
• Psoralen + UVA veya dar bant UVB
• Radyoterapi (RT)

	Kritik organ tutulumu olmayan diğer tek sistem LHH (SSS, karaciğer, dalak tutulumu yok)
	• İzlem
• Lokal tedavi
• Radyoterapi (RT)
• Cerrahi eksizyon


İzole kemik lezyonları olan hastalarda sınırlı küretaj önerilir; ancak kemik lezyonlarının tam rezeksiyonu önerilmez, çünkü bu durum kemik defektinin boyutunda artışa ve kalıcı iskelet defektlerine yol açabilir. Triamsinolon veya eşdeğeri kortikosteroid ile yapılan enjeksiyon, sınırlı küretaj sonrası iyileşmeyi kolaylaştırabilir.
Kemik tutulumu olan LHH’nin tedavisinde düşük doz radyoterapi, mükemmel lokal hastalık kontrolü ile ilişkilidir. Tek sistem kemik hastalığı olan hastalarda, özellikle yaklaşan nörolojik disfonksiyon riski olan veya cerrahi riskin yüksek olduğu durumlarda, sınırlı sayıda hastalık odağı olan olgularda radyoterapi kullanılabilir. Bu bağlamda “sınırlı” hastalık genellikle 1 ila 2 lezyon olarak tanımlanır; ancak klinik gereklilik halinde üç kemik lezyonuna kadar radyoterapi düşünülebilir. Kemik lezyonları boyut ve lokalizasyon nedeniyle lokal tedavilere uygun değilse, bisfosfonat tedavisi tercih edilir. Asemptomatik ve izole kemik lezyonlarında izlem de makul bir yaklaşımdır.
Tek sistem izole deri hastalığı olan hastalarda topikal tedaviler kullanılabilir. İleri yaş erişkinlerde kutanöz LHH tedavisini tanımlayan olgu sunumları, psoralen ve ultraviyole A (PUVA) veya dar bant ultraviyole B (UVB) kullanımını desteklemektedir. Diğer topikal tedaviler arasında nitrojen mustard (örneğin mekloretamin) ve steroidler (triamsinolon enjeksiyonu veya eşdeğeri kortikosteroid) yer alır; bu tedavilerin çocuklarda kutanöz LHH’de etkili olduğu gösterilmiş olsa da erişkinlerde yayımlanmış veri yoktur.
Cerrahi yalnızca tek deri lezyonu olan hastalarda ve yalnızca cerrahinin kozmetik deformiteye yol açmayacağı durumlarda yapılmalıdır. Bu hastalarda düşük doz radyoterapi de bir seçenektir ve ağrı, sekonder enfeksiyon veya deri lezyonlarına bağlı komplikasyonlar gibi semptomatik hastalık durumlarında sistemik tedavi kullanılabilir. İzole deri tutulumu olan LCH’nin spontan gerileyebildiği bildirilmiştir; bu nedenle bu hastalarda izlem de bir seçenektir.
9.2. Multisistem veya Multifokal Tek Sistem Hastalık veya Kritik Organ Tutulumu Olan ya da Lokal Tedavi ile Progresyon Gösteren Unifokal Hastalık
Multisistem LHH, multifokal tek sistem LHH, SSS, karaciğer veya dalak gibi kritik organ tutulumu olan unifokal hastalık veya lokal tedavi ile progresyon gösteren unifokal hastalık tedavisinde genellikle sistemik tedavi gereklidir. Ancak hastalar asemptomatikse veya yaklaşan organ disfonksiyonu yoksa, izlem düşünülebilir. Multisistem, multifokal veya kritik organ tutulumu olan Langerhans hücreli histiositozisde tedavi yaklaşımı, klinik durum ve organ tutulumuna göre değişiklik göstermekte olup, önerilen stratejiler Tablo 6’da özetlenmiştir.
Tablo-6: Multisistem ve ileri LHH’de tedavi yaklaşımı
	Klinik Durum / Tutulum
	Önerilen Tedavi

	Semptomatik hastalık veya organ disfonksiyonu / kritik organ tutulumu
	• Sistemik tedavi

	Multisistem hastalık ve/veya SSS tutulumu
	• Sistemik tedavi

	Multifokal kemik hastalığı
	• Bisfosfonat
 • Radyoterapi (RT)
• Sistemik tedavi

	Tek sistem akciğer LHH
	• Sigaranın bırakılması
• İzlem (asemptomatik/hafif olgular)
• Prednizon
• Sistemik tedavi (özellikle sigara bırakılmasına rağmen progresyon veya multifokal tutulum varsa)

	Ağır / refrakter pulmoner hastalık
	• Akciğer transplantasyonu


Sistemik tedavi seçenekleri; hedefe yönelik tedaviler (BRAF ve MEK inhibitörleri) veya sitotoksik kemoterapi ajanlarını (sitarabin, kladribin vb.) içermektedir ve hastanın moleküler profiline, hastalık yaygınlığına ve klinik durumuna göre bireyselleştirilmelidir.
ND-LCH’de görüntüleme değişiklikleri klinik progresyondan önce ortaya çıkar; bu nedenle erken tedavi düşünülmelidir ve kognitif semptomlar dikkatle değerlendirilip izlenmelidir.
Multifokal kemik hastalığının tedavisi için bisfosfonatlar (örneğin zoledronik asit veya pamidronat) önerilir; bu öneri küçük retrospektif çalışmalar ve olgu serileri ile desteklenmektedir. Bisfosfonat tedavisine yanıt alınmazsa, diğer sistemik tedavi rejimleri düşünülebilir. Sistemik tedavi sonrası sınırlı hastalık odağı devam eden hastalarda radyoterapi de düşünülebilir.
Pulmoner LHH sigara ile ilişkili olduğundan, tedavi sigaranın bırakılmasını içermelidir. Bu nedenle özellikle asemptomatik veya hafif semptomlu hastalarda izlem bir seçenektir. Semptomatik ve/veya progresif pulmoner LHH hastalarında ve sigarayı bırakmaya rağmen hastalığı devam eden hastalarda sistemik tedavi düşünülebilir. Yüksek doz prednizon (1 mg/kg/gün, 1 ay süreyle, ardından yavaş azaltım) pulmoner LHH tedavisinde etkili olabilir. Steroid tedavisi genellikle radyolojik düzelme ile ilişkilidir; ancak solunum fonksiyonlarını her zaman iyileştirmeyebilir. Akciğer transplantasyonu yalnızca çok seçilmiş, ileri derecede refrakter ve ağır hastalığı olan hastalarda düşünülmelidir.
9.3. LCH için Sistemik Tedavi
Multisistem ve/veya multifokal LHH’de sistemik tedavi birinci veya sonraki basamaklarda standart tedavidir; ancak erişkinlerde kullanılan rejimlere yanıtlar çocuklara kıyasla genellikle daha zayıftır.
Multisistem veya tek sistem akciğer LHH ve SSS tutulumu olan LHH için tercih edilen sistemik tedavi rejimleri şunları içerir:
1. BRAF V600E mutasyonu olan hastalıkta vemurafenib
2. MAPK yolak mutasyonu olan, başka saptanabilir/tedavi edilebilir mutasyonu olmayan veya test yapılamayan hastalarda cobimetinib
3. Mutasyon durumundan bağımsız olarak sitarabin veya kladribin
Erişkin Langerhans hücreli histiositozisde sistemik tedavi seçenekleri ve klinik duruma göre tercih edilen yaklaşımlar Tablo 7’de özetlenmiştir.
Tablo 7: Erişkin LHH’de sistemik tedavi yaklaşımı
	Klinik Durum
	Tercih Edilen Tedavi
	Diğer Önerilen Tedaviler
	Belirli Durumlarda Kullanılan

	Multisistem veya tek sistem akciğer LHH
	BRAFV600Emutasyonu:
Vemurafenib
MAPK mutasyonu:
Cobimetinib
Mutasyondan bağımsız:
Sitarabin,
Kladribin
	BRAFV600Emutasyonu::
Dabrafenib
MAPK mutasyonu:
Trametinib,
Binimetinib,
Selumetinib
Mutasyondan bağımsız:
Metotreksat,
Hidroksiüre,
Klofarabin,
Vinblastin/Prednizon,
Metotreksat ve Sitarabin
	ALK füzyonu:
 Crizotinib
CSF1Rmutasyonu:
Pexidartinib
NTRKfüzyonları:
Larotrectinib,
Entrectinib,
Repotrectinib
PIK3CAmutasyonu:
Sirolimus,
Everolimus
RET füzyonu:
Selpercatinib
Refrakter olgular:
Allojenik kök hücre nakli

	Sadece kemik hastalığı
	Bisfosfonatlar
(Zoledronik asit, Pamidronat)
	Yok
	Bisfosfonata dirençli multifokal hastalıkta diğer sistemik tedaviler

	Tek sistem multifokal deri hastalığı (mukoza dahil)
	Oral metotreksat
Hidroksiüre
	Lenalidomid
Talidomid
	Yok


Not: Tedavi seçimi hastanın moleküler profili, hastalık yaygınlığı ve klinik durumuna göre bireyselleştirilmelidir.
Santral sinir sistemi tutulumu olan LHH hastalarında sistemik tedavi yaklaşımı, diğer hastalardan farklılık gösterebilir ve önerilen tedavi seçenekleri Tablo 8’de özetlenmiştir.
Tablo 8: SSS tutulumu olan erişkin LHH’de sistemik tedavi yaklaşımı
	Klinik Durum
	Tercih Edilen Tedavi
	Diğer Önerilen Tedaviler
	Belirli Durumlarda Kullanılan

	SSS lezyonları
	BRAF V600E mutasyonu:
Vemurafenib
MAPK mutasyonu veya test yapılamayan:
Cobimetinib

Mutasyondan bağımsız:
Sitarabin,
Kladribin
	BRAF V600E mutasyonu:
Dabrafenib
MAPK mutasyonu
Trametinib,
Binimetinib,
Selumetinib
Mutasyondan bağımsız:
Yüksek doz metotreksat,
Metotreksat ve Sitarabin
	ALK füzyonu:
Crizotinib
CSF1R mutasyonu:
Pexidartinib
NTRK füzyonları:
Larotrectinib,
Entrectinib,
Repotrectinib
PIK3CA mutasyonu:
Sirolimus,
Everolimus
RET füzyonu:
Selpercatinib


SSS tutulumu olan hastalarda, kan-beyin bariyerini geçebilen ajanların tercih edilmesi önemlidir.
Hedefe yönelik tedavilerde kullanılan ajanların başlangıç dozları Tablo 9’de özetlenmiş olup, doz ayarlamaları klinik yanıt ve toksisiteye göre bireyselleştirilmelidir.
BRAF ve MEK inhibitörlerinin kullanımı sırasında ortaya çıkabilecek toksisiteler ve önerilen yönetim stratejileri ise Tablo 10’da özetlenmiştir.
Tablo 9: Erişkin LHH’de hedefe yönelik ajanlar için önerilen başlangıç dozları
	İlaç
	Başlangıç Dozu (yanıta göre ayarlanır/artırılır)

	Dabrafenib
	Günde 2 kez 50 mg (oral)

	Cobimetinib
	28 günlük siklusun 1–21. günlerinde;günde 20–40 mg (oral)

	Trametinib
	Günde 0.5–1 mg (oral)

	Vemurafenib
	Günde 2 kez 480 mg (oral)


Dozlar hastanın toleransı, toksisite profili ve klinik yanıtına göre bireyselleştirilmelidir.
Tablo 10: BRAF ve MEK inhibitörlerine bağlı toksisiteler ve yönetimi
	Kategori
	Toksisite / Durum
	Öneri / Yönetim

	Doz yönetimi
	Tam doz intoleransı
	SSS tutulumu yoksa yarım doz başlanabilir, toksisiteye göre doz ayarlanır

	
	Uzun süreli kullanım
	En iyi yanıt sonrası düşük doz idame tedavisi düşünülebilir

	Kardiyak
	Kardiyomiyopati (MEK inhibitörleri)
	Klinik gerekliliğe göre izlem

	
	QT uzaması / ritim bozukluğu (BRAF inhibitörleri)
	EKG ile düzenli takip

	Hipersensitivite
	Alerjik reaksiyon
	Yakın izlem, gerektiğinde tedavi

	Elektrolit
	Magnezyum ve potasyum düşüklüğü
	Başlangıçta, 15. günde, ilk 3 ay aylık; ardından 3 ayda bir kontrol

	Karaciğer
	Hepatotoksisite
	Başlangıçta ve aylık karaciğer fonksiyon testleri (LFT); gerekirse doz azaltımı veya kesilmesi

	Böbrek
	Nefrotoksisite
	Başlangıçta ve klinik gerekliliğe göre izlem

	Hematolojik
	G6PD eksikliği ile ilişkili hemolitik anemi
	Semptomlara göre izlem, gerekirse G6PD taraması

	Kanama
	Hemorajik olaylar
	Tedavi öncesi risk değerlendirmesi ve yakın takip

	Ateş (pireksi)
	≥38.3°C (özellikle kombinasyon tedavisinde sık)
	Tedavi geçici olarak kesilir, düzelince yeniden başlanır

	
	Tekrarlayan ateş
	Genellikle hafif; nadiren düşük doz steroid (örn. prednizon 10 mg)

	
	Eşlik eden bulgular
	Titreme, döküntü, hipotansiyon, elektrolit bozuklukları açısından değerlendirme

	
	Destek tedavisi
	Antipiretikler ve sıvı desteği

	Dermatolojik (BRAF)
	SCC, fotosensitivite
	Dermatoloji takibi

	
	Şiddetli toksisite
	Acil dermatoloji konsültasyonu

	Dermatolojik (MEK)
	Akneiform döküntü
	Benzoyl peroksit ± doksisiklin/minosiklin

	Oftalmolojik
	Retinopati (MEK inhibitörleri)
	Optik koherens tomografi (OCT) ile takip


Kombine BRAF ve MEK inhibitör tedavilerinde toksisite profili değişebileceğinden yakın klinik ve laboratuvar izlem önerilir.
Sitotoksik kemoterapi ajanlarının dozları, kullanılan protokole, hastalık yaygınlığına ve özellikle SSS tutulumu varlığına göre değişkenlik gösterebildiğinden, standart doz şemalarına bu kılavuz kapsamında yer verilmemiştir. Ancak kılavuz sonunda multifokal / multisistemik erişkin LHH olguları ile ilgili doz şemalarını gösteren literatürlere yer verilmiştir (Bakınız pratik ip uçları bölümü). Tablo-11’de LHH’de sitotoksik kemoterapi ajanlarına genel yaklaşım sunulmustur.
Tablo 11: LHH’de sitotoksik kemoterapi ajanlarına yaklaşım
	Ajan
	Genel Yaklaşım

	Sitarabin
	Düşük doz (erişkin toleransı iyi); SSS tutulumunda yüksek doz tercih edilir

	Metotreksat
	SSS tutulumunda yüksek doz veya kombinasyon şeklinde kullanılır

	Kladribin
	Sistemik hastalıkta etkili; hematolojik toksisite açısından dikkatli izlem gerekir



9.4. Multisistem veya Tek Sistem Akciğer LHH ya da SSS Tutulumu Olan Hastalar İçin Diğer Önerilen Tedavi Rejimleri
1. BRAF V600E mutasyonlu hastalıkta dabrafenib 
2. MAPK yolak mutasyonu olan veya başka saptanabilir mutasyonu olmayan ya da test yapılamayan hastalarda trametinib, binimetinib veya selumetinib 
Metotreksat ve sitarabin, hidroksiüre, klofarabin, vinblastin/prednizon veya oral metotreksat; multisistem veya tek sistem akciğer LHH hastalarında mutasyon durumundan bağımsız olarak önerilen diğer rejimlerdir. SSS tutulumu olan hastalarda ise yüksek doz metotreksat veya metotreksat ve sitarabin kombinasyonu önerilen seçenekler arasındadır. 
Vinblastin ve prednizon daha çok pediatrik LHH’de tercih edilen kemoterapi rejimidir. Santral sinir sistemi tutulumu olan LHH’de yüksek doz metotreksat da bir seçenektir. Ayrıca hidroksiüre, hastaların %80’inde parsiyel veya tam yanıt sağlamış ve minimal toksisite göstermiştir.
Belirli durumlarda aşağıdaki hedefe yönelik tedaviler de kullanılabilir:
1. ALK füzyonuna yönelik crizotinib
2. CSF1R mutasyonuna yönelik pexidartinib
3. NTRK füzyonlarına yönelik larotrectinib / entrectinib / repotrectinib
4. PIK3CA mutasyonuna yönelik sirolimus / everolimus
5. RET füzyonuna yönelik selpercatinib
Nadir LHH olgularında CSF1R mutasyonları ve RET/ALK yeniden düzenlenmeleri, diğer kinaz inhibitörlerinin potansiyel faydasını göstermektedir. Ayrıca histiyositik hastalıklarda NTRK füzyonları görülebileceğinden NTRK inhibitörleri uygun durumlarda kullanılabilir.
Sirolimus ve everolimus, PIK3CA mutasyonlu LCH’de etkili olabilir. Hedefe yönelik tedaviler daha düşük dozlarda başlanabilir. Ayrıca çok seçilmiş multisistem veya akciğer tutulumu olan LCH hastalarında allojenik hematopoietik kök hücre nakli de önerilmektedir.
9.5. Kemik ve Deri Hastalığına Özel Tedavi
Sadece kemik hastalığı olan LHH’de tercih edilen tedavi bisfosfonatlardır. Bisfosfonata yanıt vermeyen multifokal kemik hastalığında multisistem hastalık için önerilen tedaviler kullanılabilir.
Multifokal deri tutulumu olan tek sistem hastalıkta oral metotreksat veya hidroksiüre tercih edilirken, alternatif olarak lenalidomid veya talidomid de kullanılabilir.
10. TAKİP
Yanıt değerlendirmesi, 2–3 kür sonrası veya tedavi tamamlandıktan sonra ve/veya cerrahi ve radyoterapi sonrası yapılır. Yanıt değerlendirilmesinde FDG-PET/BT (tercih edilen) veya BT/MR gibi görüntüleme yöntemleri kullanılmalıdır.
Langerhans hücreli histiositozis, sistemik tedavi sonrası relaps veya reaktivasyon gösterebilir ve bu durum en sık ilk 2 yıl içinde görülür. Takip, hastalığın yaygınlığına ve organ tutulumuna göre planlanmakla birlikte, takip aralığı ilk 2 yıl için 3-6 ayda bir, sonrasında ise yılda bir olmalıdır.
Klinik takipte tedavi sonrası gelişen AVP eksikliği, reaktivasyonun bir göstergesi olabilir. Değerlendirilmesi gereken komplikasyonlar arasında hipofiz yetmezliği, pulmoner disfonksiyon ve nörodejeneratif LHH yer alır. Tablo-12’de LHH’nin tiplerine göre yanıt değerlendirme planları görülmektedir. Radyolojik yanıt değerlendirme kriterleri ise Tablo-13’te gösterilmektedir. 

Tablo-12:LHH’nin tiplerine göre yanıt değerlendirme planları
	LHH tipi
	İlk yanıt değerlendirmesi
	Sonraki değerlendirmeler
	Yorumlar

	Yalnızca deri tutulumu
	Her vizitte deri muayenesi
	Her vizitte deri muayenesi
	

	Yalnızca kemik tutulumu
	2–3 ay içinde FDG-PET/BT
	Her 3–6 ayda bir FDG-PET/BT*
	

	Yalnızca hipofiz ve hipotalamus tutulumu
	3 ay içinde endokrin değerlendirme
	Yıllık endokrin değerlendirme
	Başlangıçta tutulum varsa hipofiz/hipotalamus MRG

	Diğer unifokal LHH
	2–3 ay içinde FDG-PET/BT veya BT/MRG
	Her 3–6 ayda bir FDG-PET/BT veya BT/MRG*
	

	Tek sistemli PLHH
	3–6 ay içinde solunum fonksiyon testleri ve HRCT toraks†
	Her 6–12 ayda bir solunum fonksiyon testleri ve HRCT toraks†
	Pulmoner hipertansiyon şuphesi varsa TTE ve sağ kalp kateterizasyonu gerekebilir

	Multisistem LHH
	2–3 ay içinde FDG-PET/BT
	Her 3–6 ayda bir FDG-PET/BT*
	Organ tutulumuna göre BT veya MRG gerekebilir


PFT: Solunum fonksiyon testleri, TTE: Transtorasik ekokardiyografi, PLHH: pulmoner langerhans hücreli histiositozis * En iyi yanıt elde edildikten ve hastalık stabil hale geldikten sonra, test ve görüntüleme sıklığı daha uzun aralıklara göre bireyselleştirilebilir., † Hafif seyirli ve tedavi gerektirmeyen olgularda, izlemde HRCT yerine akciğer grafisi kullanılabilir. İzlem sırasında klinik, fonksiyonel veya akciğer grafisi bulgularında değişiklik gelişen hastalarda seri akciğer HRCT önerilir.



Tablo-13:Radyolojik yanıt değerlendirme kriterleri 
	Yanıt kategorisi*
	Radyolojik yanıt kriterleri (FDG-PET)
	Radyolojik yanıt kriterleri (BT veya MRG)

	Tam yanıt
	Lezyonların, FDG tutulumunun çevre arka plan doku düzeyine gerilemesiyle normalleşmesi
	Lezyonların anatomik olarak tamamen kaybolması veya anormal görüntüleme bulgularının (kontrastlanma, difüzyon kısıtlılığı vb.) tamamen düzelmesi†

	Kısmi yanıt
	Lezyonların SUV değerinde başlangıca göre azalma olması, ancak FDG tutulumunun çevre arka plan dokudan hâlâ yüksek olması
	Lezyonlarda veya anormal görüntüleme bulgularında azalma olması, ancak tam düzelme olmaması

	Progresif hastalık
	Lezyonların SUV değerinin önceki değerlendirmeye göre artması veya yeni FDG tutan lezyonların ortaya çıkması
	Anormal görüntüleme bulgularının kötüleşmesi, mevcut lezyonların büyümesi veya yeni lezyonların ortaya çıkması

	Stabil hastalık
	Diğer kriterleri karşılamaması
	Diğer kriterleri karşılamaması


SUV: Standardize tutulum değeri ; * Radyolojik anormallik göstermeyen LHH olgularında (örneğin deri, gastrointestinal sistem), yanıt değerlendirmesinde klinik kriterler (fizik muayene, endoskopi vb.) kullanılmalıdır. ; † Hipofiz tutulumu nedeniyle endokrinopatisi bulunan hastalarda, radyolojik olarak tam yanıt elde edilse bile hormon replasman tedavisi gereksinimi devam edebilir. Tek sistemli pulmoner LHH olup başlangıçta anormal solunum fonksiyon testleri bulunan hastalarda, yanıt değerlendirmesi için izlem testleri yapılmalıdır.
11. RELAPS / REFRAKTER HASTALIK
Relaps veya refrakter LHH’de ilk basamakta kullanılan tedaviden farklı bir sistemik tedavi seçilebilir. Ancak ilk tedaviye yanıt süresi 1 yıldan uzun ise, aynı tedavinin yeniden kullanılması da düşünülebilir.
Pratik İpucu-1:LHH’de Klinik Yaklaşım 
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Pratik İpucu-2: Sistemik Tedavide Kullanılan Bazı Kemoterapi Rejimleri
	Tedavi
	Doz
	Hasta sayısı 
	Genel yanıt oranı (%)
	Kaynak

	Kladribin
	Kladribin 0.14 mg/kg IV, gün 1–5 (toplam 6 siklus; 28 gün/siklus)
	13
	75
	Saven 1999

	Kladribin
	Kladribin 5 mg/m² IV, gün 1–5 (toplam 6 siklus; 28 gün/siklus)
	22
	41*
	Cantu 2012

	Kladribin
	Kladribin 0.14 mg/kg IV, gün 1–5 (3–6 siklus; 28 gün/siklus)
	22
	88
	Néel 
2020

	Kladribin
	Kladribin 5 mg/m² veya 0.14 mg/kg IV, gün 1–5 (1–9 siklus; 28 gün/siklus)
	38
	79
	Goyal 2021

	CEVP
	Siklofosfamid 750 mg/m² IV gün 1; 
Etoposid 100 mg/m² IV gün 1–3; 
Vindesin 4 mg IV gün 1; 
Prednizon 100 mg PO gün 1–5 (medyan 5 siklus; 21 gün/siklus)
	31
	70
	Duan 2016

	Sitarabin
	100 mg/m² IV gün 1–5 (6 siklus; 28 gün/siklus)
	24
	79*
	Cantu 2012

	Hidroksiüre
	Hidroksiüre 500 mg PO günde 2 kez
	10
	60
	Zinn 
2016

	MACOP-B
	Siklofosfamid 350 mg/m² IV + doksorubisin 50 mg/m² IV gün 1, 15, 29, 43 ve 71; 
Metotreksat 400 mg/m² IV gün 8, 36 ve 64, lökovorin kurtarma ile; 
Vinkristin 1.4 mg/m² IV gün 8, 22, 36, 50 ve 64; 
Bleomisin 10 mg/m² IV gün 22, 50 ve 78; Prednizon 40 mg/m² PO gün 1–84
	11
	100
	Derenzini 2015

	Metotreksat + sitarabin (MC)
	Metotreksat 1 g/m² IV 24 saatte gün 1; 
Sitarabin 100 mg/m² IV 24 saatte gün 1–5 (6 siklus; 35 gün/siklus)
	83
	88
	Cao 
2020

	Vinblastin + prednizon (VbP)
	Vinblastin 6 mg/m² (maksimum 10 mg) IV haftalık × 6, ardından idame fazında 3 haftada bir × 6–12 ay; 
Prednizon 40 mg/m² PO günlük × 4 hafta, sonra azaltılarak; ardından idame fazında 40 mg/m² PO gün 1–5, 3 haftada bir × 6–12 ay
	19
	16*
	Cantu 2012

	Vinblastin + prednizon (VbP)
	Vinblastin 6 mg/m² (maksimum 10 mg) IV haftalık × 6, ardından idame fazında 3 haftada bir × 6–12 ay; 
Prednizon 40 mg/m² PO günlük × 4 hafta, sonra azaltılarak; ardından idame fazında 40 mg/m² PO gün 1–5, 3 haftada bir × 6–12 ay
	35
	71
	Tazi 2017

	VbPMM
	Vinblastin 6 mg/m² (maksimum 6 mg) IV gün 1; 
Prednizolon 2 mg/kg (maksimum 60 mg) PO gün 1–5; 
Metotreksat 20 mg/m² PO gün 15; 
6-Merkaptopürin 1.5 mg/kg PO gün 1–28 (9 siklus; 28 gün/siklus)
	13
	85
	Morimoto 2013

	Vindesin + prednizon (VP)
	Vindesin 4 mg IV gün 1;
Prednizon 100 mg PO gün 1–5 (medyan 5 siklus; 21 gün/siklus)
	14
	64
	Duan
2016
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Pratik İpucu-3:Multisistem ve Multifokal Hastalıkta Tedavi Algoritması
[image: ]PH #: progrese hastalik, LCH: Langerhans Cell histiocytosis 
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PEDİATRİK LANGERHANS HÜCRELİ HİSTİOSİTOZ 
1. GİRİŞ
Langerhans hücreli histiyositoz (LHH), 15 yaşından küçük çocuklarda her yıl 1 milyon kişide yaklaşık 4.6 yeni vakayla ortaya çıkar. Hastaların ortanca yaşı 30 ay olup, erkek çocuklarda 1.2 kat daha sık rastlanır. Çocukluk çağında vakaların yaklaşık %70’inde yalnızca tek bir sistem etkilenir ve en çok iskelet sistemi tutulumu görülür. Tek odaklı (unifokal) kemik tutulumu görülen hastaların çoğunluğu 5 yaştan büyüktür. Multi-fokal tek sistem tutulumu ise çoğunlukla 2-5 yaş arasındaki çocuklarda rastlanır. Multi-sistem tutulumu ise genellikle 2 yaşından küçük çocuklarda görülür.
Kalabalık yaşam koşulları ve düşük sosyoekonomik düzeyin hastalığın insidansı ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Ebeveynlerin solventlere veya metal tozlarına maruz kalması, perinatal enfeksiyonlar ve ailevi tiroid hastalığı öyküsü olası risk faktörleri arasında sayılmaktadır. Ayrıca, genetik olarak SMAD6 gen polimorfizminin LHH duyarlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

2. PATOFİZYOLOJİ 
LHH, bir dendritik hücre hastalığıdır. Uzun yıllardır klonal bir proliferasyon olduğu bilinen LHH günümüzde miyeloid bir neoplazm olarak kabul edilmektedir. LHH hücreleri miyeloid kökenlidir ve genellikle BRAF V600E mutasyonu gibi farklı mutasyonlar nedeniyle MAPK/ERK sinyal yolağını aktive ederler. LHH hücreleri, ERK yolağının sürekli aktif olması sonucunda bulundukları dokuda (örneğin kemik veya deri) inflamatuvar sitokin salgılar. Bu sitokin fırtınası; LHH’da görülen patolojik süreçlere, fibrozis oluşumuna, kemik rezorpsiyonuna ve nekroza yol açar. Ancak, bu hastalığın gerçek bir malignite mi yoksa değişken klinik davranış sergileyen bir neoplazm mı olduğu konusunda tartışmalar devam etmektedir. 

3. TANI VE EVRELEME 
· Langerhans hücreli histiyositoz, çocuklarda vücuttaki herhangi bir organı tutabilir. Klinik değerlendirmede: Cilt, kemikler, lenf nodları ve karaciğer/dalak boyutu bakılmalı, öyküde aşırı susama/ aşırı idrara çıkma ve kronik kulak akıntısı gibi şikayetler sorgulanmalıdır.
· Dokudan biyopsi yapılarak histopatolojik inceleme ile tanı doğrulanmalıdır.
· Biyopsi örneğinde CD1a ve/veya CD207 (Langerin) pozitifliği şarttır. BRAF V600E mutasyon analizi tanı için yapılmalıdır.
Evreleme Tetkikleri 
Tanı konulduktan sonra aşağıdaki tetkikler tamamlanmalıdır.
· Tam kan sayımı, sedimentasyon, karaciğer fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, bilirubinler, albümin), böbrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin), PT, aPTT, fibrinojen, ferritin ve elektrolitlere bakılmalıdır.
· Tam idrar tetkiki ve idrar osmolaritesi (Diabet İnsipitus açısından)
· Kemik grafileri: Kemikte litik lezyonlar ve panoramik graifde yüzen dişler (Floating Teeth), mandibula/maksilla tutulumunun tipik bulgusudur.
· PA-AC grafisi
· Batın Ultrasonografi: Karaciğer ve dalak boyutları, lenf nodları değerlendirilir.
· PET-BT (>3 yaş) veya Tüm Vücut MR (<3 yaş) ile başka tutulum odakları araştırılır.
· Lomber Ponksiyon ve Kranial MR: Nörolojik bulgu varsa yapılmalıdır.
· Kontrastlı Beyin ve Hipofiz MR: MSS-Risk bölgesi (temporal, orbita, sfenoid, etmoid, veya maksiller bölge) tutulumunda yapılmalıdır.
· Kemik İliği Aspirasyonu ve Biyopsisi: Tam kan sayımında sitopeni varsa mutlaka yapılmalıdır.
· Kronik kulak akıntısı varsa temporal BT çekilmelidir.
Evreleme tetkikleri yapıldıktan sonra hastalar tek sistem LHH veya çoklu-sistem LHH olarak iki gruba ayrılır: 
4. HASTALIK GRUPLARI
Tek sistem tutulum-LHH
1.Kemik: 
LHH hastalarının yaklaşık %80’inde kemik tutulumu görülür ve LHH’de en çok etkilenen sistemdir. Çocuklarda LHH kemik lezyonlarının görüldüğü bölgeler şunlardır:
· Kafatası: Çocuklarda en sık görülen bölgedir. Tipik olarak litik lezyonlar görülür. Ağrılı veya ağrısız olabilir. Genellikle yumuşak doku kitlesiyle çevrilidir ve bu kitle içeriye doğru uzanıp beyin zarına baskı yapabilir. Ancak bu kitlenin varlığı prognozu etkilemez.
· Femur, Kaburgalar, Humerus, Pelvis ve Omurga: Diğer sık tutulan bölgelerdir. Omurga lezyonları en çok boyunda görülür ve genellikle diğer kemik lezyonlarıyla birliktedir. Omurga lezyonları çökme kırıklarına yol açabilir. Yumuşak doku uzantısı olan omurga lezyonları ağrı ve ciddi nörolojik kayıplarla kendini gösterebilir. Bu durumda omurilik basısını değerlendirmek için acil MR çekilmelidir.
· Merkezi sinir sistemi (MSS) riskli kemikler: Temporal, orbita, sfenoid, etmoid, veya maksiller lezyonların kafa içine uzanması bu risk grubunu oluşturur. Bu hastalarda diabet insipidus ve diğer MSS hastalıklarının gelişme riski fazladır. 
2.Cilt:
Bebeklerde:
· Klasik purpurik döküntüler yoksa, kafa derisindeki tutulum seboreik dermatit (konak) ile karıştırılabilir.
· Vücut katlantı yerleri (dirsek içi, kasık vb.) en sık etkilenen ikinci bölgedir. Kaşıntılı olabilen veya olmayan yaygın döküntüler görülebilir. 
· Cilt tutulumlu LHH hastalarında, lezyonlar çoğunlukla tedavi uygulanmadan ilk yıl içinde kendiliğinden iyileşir. Eğer yaygın döküntü, ağrı, ülserasyon veya kanama görülüyorsa sistemik tedavi gerekebilir. Bu tür vakalarda hastanın dikkatle izlenmesi önemlidir; çünkü hastalık hızla çoklu organ tutulumuna ilerleyerek hayati tehlike yaratabilir.
· Hashimoto-Pritzker Hastalığı (Doğumsal Kendiliğinden Gerileyen Cilt Histiyositozu): Kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır. LCH ile ayrımı klinik olarak anlamsız kabul edilir, çünkü her iki durumda da tüm bebekler tanıdan sonra çok dikkatli izlenmelidir.
Çocuklarda:
· Kasık, karın, sırt veya göğüste mantar enfeksiyonuna benzeyen kırmızı kabarcıklı döküntüler gelişebilir. Kafa derisi tutulumu şiddetli kepek sanılabilir. Kulak arkası, kafa derisi, meme altı, genital veya makat bölgesindeki yaralar (ülserler) sıklıkla bakteriyel veya mantar enfeksiyonu olarak yanlış teşhis edilir.
· Tırnak Tutulumu: Nadirdir. Tırnakta renk değişimi, uzunlamasına oluklar ve tırnak dokusu kaybı görülür. Genellikle standart LCH tedavilerine yanıt verir.
3. Ağız Boşluğu: Diş eti büyümesi ve damakta, yanak içinde, dilde veya dudaklarda ülserler görülebilir. Sallanan dişler ve diş kayıpları genellikle alttaki kemik tutulumuna işaret eder. 
4. Akciğer: 
· Çocukların %7,4’ünde akciğer tutulumu saptanmıştır. Akciğer tutulumunun varlığı tek başına kötü prognoz göstergesi değildir. 
· Toraks BT’de saptanan kistler ve nodüller, akciğer dokusunda meydana gelen hasarı gösterir. Pnömotoraks, akciğer LCH’sinin ilk belirtisi olabilir. İlerleyen vakalarda fibrozis ve ağır solunum yetmezliği görülebilir.
· Sadece radyolojik bulgu (mikrokist, nodül) yeterli olmayıp, klinik olarak solunum sıkıntısı veya biyopsi kanıtı aranır.
5.Lenf Bezleri, Timüs ve Diğer Organlar
· Lenf bezleri: En sık boyun lenf bezleri etkilenir. 
· Timus: BT’de kalsifikasyon görülmesi tipik bir timik tutulum bulgusudur.Büyümüş timus veya göğüs boşluğu tutulumu astım benzeri semptomlara neden olabilir. 
· Hipofiz Bezi: Hipofizin arka kısmı etkilendiğinde santral diyabetes insipidus gelişir. Ön kısmın etkilenmesi büyüme geriliği, gecikmiş veya erken ergenliğe neden olur. Nadiren hipotalamus tutulumu aşırı şişmanlığa yol açabilir.
· Tiroid Bezi: Tiroid tutulumu bildirilen semptomlar arasında tiroidin aşırı büyümesi (guatr), hipotiroidi ve solunum semptomları yer alır.
Çoklu Sistem Tutulumu olan LHH
· Risk Organ Negatif (RO-): Kemik, deri, lenf nodu tutulumu var ancak karaciğer/dalak/kemik iliği tutulumu yoktur.
· Risk Organ Pozitif (RO+): Karaciğer, dalak veya kemik iliği tutulumu vardır.
5. RİSK SINIFLANDIRMASI 
Düşük Riskli Hastalık: Tek sistem (kemik, deri vb.) veya riskli organ tutulumu olmayan çoklu sistem LCH
Yüksek Riskli Hastalık: Karaciğer, dalak veya kemik iliği tutulumu olan çoklu sistem LCH 
· Hematopoetik Sistem: 
· Anemi (demir eksikliği olmadan Hb <10g/dl, bebeklerde <9g/dl), 
· Lökopeni (Lökosit <4000/mm³) veya 
· Trombositopeni (Trombosit <100.000/mm³) bulgularından en az ikisinin varlığı tutulum kabul edilir.
· Karaciğer: Hepatomegali (>3 cm) ile birlikte hipoproteinemi (<5.5 g/dl), hipoalbuminemi (<3.3 g/dl), kolestaz bulguları veya asit varlığı

Tablo 1. Hastalık tutulumuna göre risk durumunun belirlenmesi
	Grup
	Tutulum Alanı
	Risk Durumu

	Tek Sistem (SS-LCH)
	Tek odak (Kemik, deri, lenf nodu)
	Düşük Risk

	Çoklu Sistem (MS-LCH) RO-
	Riskli organ dışı ≥ 2 sistem
	Düşük Risk

	Çoklu Sistem (MS-LCH) RO+
	Karaciğer, Dalak, Kemik İliği
	Yüksek Risk



6. TEDAVİ PLANLAMASI
Kemik Lezyonları
Tek Kemik Tutulumu
· Lezyon < 2 cm ise sadece eksizyon yeterlidir.
· Lezyon > 5 cm ise cerrahi eksizyon önerilmez, küretaj yeterlidir; cevapsız olgularda intralezyonel steroid denenebilir.
*Küretaj: Hem doku tanısı (biyopsi) hem de tedavi sağlar.
Birden Çok Odakta Kemik Tutulumu
Aşağıdaki durumlardan herhangi biri varsa tedavi olarak sistemik kemoterapi uygulanır:
· 2 veya daha fazla kemik lezyonu
· Lezyon boyutunun >5 cm olması
· Femur veya vertebra tutulumu
· MSS-riskli kemik tutulumu: Sfenoid, temporal, orbital, mastoid, etmoid veya maksiller kemik tutulumu olan hastalarda Dİ ve nörodejenerasyon riski yüksek olduğundan doğrudan sistemik tedaviye başlanır.
Deri Lezyonları
· Topikal steroidler veya izlem yapılır 
· Yaygın deri tutulumunda kısa süreli sistemik tedavi verilir
· Standart tedaviye yanıt alınamazsa 6-Merkaptopürin ve Metotreksat seçenekleri değerlendirilir
Nörodejeneratif LHH
· MR'da saptanan nörodejeneratif değişiklikler veya klinik ataksi/disartri varsa, standart LHH tedavisi yetersiz kalabilir. Sitarabin bazlı tedaviler önerilir.
· IVIG önerilir.
Tablo2. LHH’de tutulum yerlerine göre tedavi planları
	Grup
	Standart Yaklaşım
	Ek Bilgi

	Tek Odak-Cilt
	Topikal steroid veya izlem
	Cilt tutulumu yaygın ise kısa süreli sistemik tedavi verilir.

	Tek Odak-Kemik
	Küretaj veya intralezyonel steroid
	Genellikle sistemik tedavi gerekmez

	Çok Odak- Kemik
	Sistemik tedavi
	

	MSS-Riskli Kemik
(Orbita, mastoid, temporal veya sfenoid kemik)
	Tek sistem olsa da sistemik tedavi 
	Diabetes insipidus ve nörodejeneratif-LCH riski için sistemik tedavi verilir

	Çoklu-sistem
(risk organ yok)
	Vinblastin+Prednizolon 
	Tedavi süresinin 12 aya uzatılması nüksü azaltır

	Çoklu-sistem 
(risk organ var: karaciğer, dalak, kemik iliği)
	Yoğunlaştırılmış 
Vinblastin + Prednizolon
	Yanıt alınmazsa ikinci basamak tedavi (kladribin, sitarabin ,vb.) düşünülür

	Dirençli Vakalar
	BRAF inhibitörleri (Vemurafenib, Dabrafenib)
	Mutasyon pozitifse çok iyi yanıt verir



Sistemik Tedavi
Tüm çoklu sistem-LHH ve riskli tek sistem-LHH vakaları için standart protokol: 
6 hafta boyunca haftada bir Vinblastin (6 mg/m2) iv + Prednizolon (40 mg/m2/gün) 4 hafta oral, ardından 2 hafta içinde doz azaltılarak kesilir.
· İndüksiyon Süresi: İlk değerlendirme 6. haftada yapılır. Eğer yanıt kısmi ise indüksiyon 12. haftaya kadar uzatılabilir.

Tablo 3. Tedavi yanıtı değerlendirme 
	6. Hafta Sonunda
	Tedavi Planı

	Tam Yanıt 
(Aktif hastalık yok)
	İdame Tedavisine Geç: 3 haftada bir Vinblastin/Prednizolon 
(Toplam süreyi 12 aya* tamamla).

	Kısmi Yanıt 
(Gerileme var)
	2. İndüksiyon Kürü: 6 hafta daha aynı tedaviyi tekrarla

	Yanıt yok / İlerleme var
	Kurtarma Tedavisi**: Kladribin, Sitarabin veya Hedefe Yönelik Tedavi


*Toplam tedavi süresinin 12 ay olmasının nüks riskini %50'den %20'lere düşürdüğü gösterilmiştir.
**Yüksek riskli hastalık grubunda 6. haftada hastalıkta ilerleme veya stabil seyir varsa "Yüksek Riskli Refrakter LHH" olarak adlandırılır ve acil tedavi değişikliği gerektirir. Risk organ tutulumu olan hastaların 6. haftada tedaviye yanıt vermemesi durumda mortalite riski yükselir.
7. DİRENÇLİ (REFRAKTER) VE PROGRESİF HASTALIK YÖNETİMİ
Hastalığın yaygınlığının yanı sıra, LHH tanısı alan çocuklarda prognozu etkileyen faktörler şunlardır:
· Tedavinin 6. ve 12. haftalarındaki yanıtsızlık veya yanıt durumu
· Tutulum Bölgesi
· BRAF veya MAP2K1 varyantı saptanması
Standart indüksiyona yanıt vermeyen yüksek riskli hastalarda mortalite oranı %35 civarındadır. Bu aşamada "Kurtarma Tedavileri" devreye girer:
A. Sitotoksik Kurtarma Tedavisi
· Kladribin (2-CdA) + Sitarabin (Ara-C): Yüksek riskli refrakter LHH'de en etkili kemoterapötik kombinasyondur. Özellikle kemik iliği tutulumu olan vakalarda yüksek başarı oranına sahiptir ancak ciddi miyelosüpresyon riski taşır.
B. Hedefe Yönelik (Moleküler) Tedaviler 
Eğer hasta standart kemoterapiye (Vinblastin/Prednizolon) yanıt vermiyorsa veya hastalık çok dirençliyse, doğrudan genetik mutasyona yönelik ilaçlar kullanılır. MAPK yolağı inhibitörlerinin erken kullanımı önerilmektedir.
· BRAF İnhibitörleri (Vemurafenib, Dabrafenib): BRAF V600E mutasyonu pozitif olan ve kemoterapiye dirençli vakalarda kullanılır. Dramatik ve hızlı yanıt sağlar.
· MEK İnhibitörleri (Trametinib): BRAF mutasyonu negatif olan ancak MAPK yolağı aktivasyonu devam eden dirençli vakalarda bir seçenektir.
Not: Bu ilaçlar çok etkili olmakla beraber ilaç kesildiğinde hastalığın geri gelme olasılığı vardır. Bu nedenle bu ajanların ne kadar süre kullanılması gerektiği hala güncel bir araştırma konusudur.
C. Bisfosfonat Tedavisi
Bisfosfonat tedavisi, LHH’de tekrarlayan kemik lezyonları tedavisinde etkilidir. Pamidronat, 1 mg/kg dozunda ve 4 haftalık aralıklarla toplam 6 kür olarak önerilmektedir. Zoledronat ve oral alendronat gibi diğer bisfosfonatlar da kemik LHH tedavisinde başarıyla kullanılmıştır.
D. Hematopoetik Kök Hücre Nakli 
· Tanıda MS-LHH ve Risk Organ (karaciğer, dalak, kemik iliği) tutulumu olan olgularda 2. indüksiyon kürü sonunda (12. hafta) hala aktif hastalık varsa veya 6. haftada progresyon görülmüşse allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) endikasyonu doğar. Azaltılmış yoğunlukta hazırlama rejimleri (RIC) tercih edilir.

E. Karaciğer Nakli 
Yüksek riskli karaciğer tutulumu olan hastada, hastalık kontrol altına alınsa bile sklerozan kolanjit ve karaciğer yetmezliği gelişebilir. Bu tablo kemoterapiye yanıt vermez. Bu aşamada tek kesin çözüm karaciğer nakli olmaktadır.
F. Radyoterapi: Acil durumlar (medulla spinalis basısı) veya diğer tedavilere yanıtsız dirençli vakalar dışında, çocuklarda geç yan etkiler (yüz asimetrisi, büyüme bozukluğu) nedeniyle RT'den kaçınılır.
8. DESTEK TEDAVİ
Yüksek riskli hastalar tedavi sırasında ağır nötropeni ve immünsüpresyon yaşarlar.
Bu hastalara:
· Pneumocystis jirovecii (PJP) profilaksisi (Trimetoprim-sulfametoksazol).
· Gerekirse antifungal profilaksi
· İntravenöz immünglobulin (IVIG) ve
· Beslenme desteği önerilir.
*Sigara Uyarısı: Çocuklukta LHH geçiren bireyler, yetişkinlikte akciğer LHH riski nedeniyle sigaradan kesinlikle uzak durmalıdır.
Yaşa göre doz modifikasyonları 
<10 kg olan çocuklar için ilaç dozları aşağıdaki gibi düzenlenir:
· Prednizolon: 1.3 mg/kg/ gün, üç eşit doza bölerek
· Vinblastin: 0.2 mg/kg/doz
· 6-Merkaptopurin (6-MP): 1.7 mg/kg/gün tek dozda
· ARA-C: 5 mg/kg/doz 

9. TEDAVİ SONRASI İZLEM VE GEÇ ETKİLER
LHH'de iyileşme sonrası takip, en az tedavi kadar kritiktir. LHH'de tedavi başarısı sadece sağkalım değil, sekelsiz sağkalımdır. LHH iyileşebilen bir hastalık olsa da, hastaların %30-50'sinde kalıcı sekeller olabilir. Tedavinin 12 aya tamamlanması ile nüks oranı azalmakta ve diabetes insipidus gibi kalıcı hasarlar önlenebilmektedir. BRAF V600E mutasyonu olan çocuklarda MSS tutulumu ve reaktivasyon riski daha yüksektir; bu hastalar daha yakın izlenmelidir. Diabetes insipitus olan hastalarda nörodejeneratif sendrom riski iki kat daha fazladır. Kemik tutulumu olan hastalarda ortopedik izlem yapılmalıdır. Puberte dönemindeki hızlı büyüme, vertebra plana kaynaklı skolyoz ve ekstremite kısalıklarının en belirginleştiği dönemdir. LHH’da izlem sıklığı şu şekilde önerilir: Tedavi sonrası ilk yıl 1-3 ayda bir, 2-5. yıllar arası 3-6 ayda bir, sonrasında ise özellikle endokrin ve nörolojik açıdan ömür boyu yıllık takip gereklidir.
Tablo 3. Uzun dönem takip çizelgesi 
	Takip Eden Klinik
	Sıklık 
	Sekel

	Endokrin
	6 ayda bir 
(ilk 5 yıl)
	Diabetes Insipidus: En sık görülen kalıcı durum. Hastalar poliüri/polidipsi açısından ömür boyu izlenmelidir
Büyüme hormonu eksikliği

	Nöroloji
	Yılda bir klinik muayene
	Ataksi, disartri, tremor (Nörodejeneratif LHH bulguları), 10 yıl boyunca MR takibi

	KBB
	Yılda bir 
	İletim tipi veya sensorinöral işitme kaybı

	Diş/Çene
	6 ayda bir
	Çene kemiği erimesi, erken diş kaybı

	Göğüs Hastalıkları
	Gerektiğinde (Sigara içenlerde!)
	Kistik değişiklikler ve pnömotoraks riski

	Psikososyal
	Her kontrolde
	Yaşam kalitesi ve okul başarısı değerlendirmesi


ÇOCUKLUK ÇAĞI LHH YÖNETİM ALGORİTMASI

KLİNİK ŞÜPHE VE TANI

• Klinik Bulgular: Kemik Ağrısı/ Döküntü/ Poliüri

• Tanı: Lezyon biyopsisi (CD1a+, Langerin+) + BRAF V600E testi

• Tetkikler: Kemik grafileri, PET-BT, Hemogram, KCFT, TİT, idrar dansitesi

SINIFLANDIRMA ve BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİ

• Tek sistem LHH: Gözlem veya Lokal Tedavi.

  • CNS-Riskli: (Vinblastin/Prednizolon). Tam yanıt alınırsa izleme geçilir.

• Çoklu sistem LHH:

  • Riskli Organ Negatif (RO-): Standart 12 Aylık Protokol

  • Riskli Organ Pozitif: Yoğunlaştırılmış Protokol + Yanıt Yoksa BRAF İnhibitörü

TEDAVİ YANITI DEĞERLENDİRME (6. HAFTA)

• Tam Yanıt: Tedavi 12 aya tamamlanır/İzlem.

• Yetersiz Yanıt: Kurtarma Tedavisi (Kladribin/Hedefe Yönelik)

NÜKS / DİRENÇLİ HASTALIK
· BRAF V600E Pozitif: Hedefe Yönelik Tedavi (Vemurafenib/Dabrafenib).
· Alternatif Kurtarma Tedavileri (Kladribin+Sitarabin).
· HKHN / Organ nakli (seçilmiş olgular)
UZUN DÖNEM İZLEM
· Nörodejenerasyon
· Diabetes Insipitus
· Sekonder Malignite Taraması

KAYNAKLAR
1-ESCP Guidelines for diagnosis, clinical work-up, and treatment of children and adolescents with Langerhans cell histiocytosis. Version 1.2, Oct 30, 2020 
2- Bielamowicz K, Dimitrion P, Abla O, Bomken S, Campbell P, Collin M, et al. North American Consortium for Histiocytosis. Langerhans cell histiocytosis: NACHO update on progress, chaos, and opportunity on the path to rational cures. Cancer. 2024 Jul 15;130(14):2416-2439. 
3- National Cancer Institute- Langerhans Cell Histiocytosis Treatment- Childhood LCH 2025
https://www.cancer.gov/types/langerhans/hp/langerhans-treatment-pdq
4-Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Langerhans Hücreli Histiyositoz 2022 Tedavi Protokolü

ERDHEİM CHESTER HASTALIĞI
1.GİRİŞ
Erdem Chester hastalığı (ECH) eski adıyla lipoid granülomatozis olarak bilinen, köpüksü histiosit artışı ile karakterize non-Langerhans hücreli histiositozistir.
2. Epidemiyoloji
Hastalığın gerçek insidansı net olarak bilinmemektedir. Tüm dünyada 1500’den fazla vaka tanımlanmıştır. Farkındalık artıkça insidansının artması beklenmektedir. En yaygın 40-60 yaş aralığında ve erkeklerde daha sık görülmektedir.
3.Patogenez
Hastalığın patogenezinde başta MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz) yolu olmak üzere pek çok moleküler süreç yer almaktadır. Bu MAPK yolağı hücre büyümesi, farklılaşması ve sağkalımında kritik bir rol oynar. BRAF V600E mutasyonunun varlığı, BRAF kinaz aktivitesini belirgin şekilde artırır ve buna bağlı olarak MAPK yolak üzerinden iletilen sinyali güçlendirir. Normal fizyolojik koşullarda MAPK yolu, büyüme faktörleri gibi hücre dışı sinyaller tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir ancak BRAF V600E mutasyonunun varlığında bu düzenleyici kontrol bozulur ve MEK ile ERK’nin sürekli ve kontrolsüz aktivasyonu ortaya çıkar. Bu kalıcı aktivasyon, hücre proliferasyonu ve sağkalımı ile ilişkili genlerin transkripsiyonunu artırarak patolojik histiyositlerin yoğun şekilde toplanmasına ve birikmesine yol açar.

4.KLİNİK
ECH, tek bir organı etkileyen hafif ve lokalize hastalıktan birçok organın tutulduğu daha ağır formlara kadar geniş bir klinik yelpazeyle karakterize, son derece nadir görülen bir histiyositik hastalıktır; bu ağır formlar artmış mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. Semptom ve bulgular hastalığın tutulum yaptığı bölgelere göre değişiklik göstermektedir. 

Tablo 1: Klinik bulgular
	MSS tutulumu
	%40-50
	SSS parankimi, dura mater tutulumu, spinal kord anomalileri, 
Klinik bulgular tutulum yerine bağlıdır ve ataksi, dizartri, bilişsel bozulma, baş ağrısı veya periferik nöropatiyi içerebilir; bazı hastalarda duygudurum dalgalanmaları da görülebilir.


	Göz
	%25–30
	Ekzoftalmi, retroorbital ağrı, okülomotor sinir felci veya görme kaybı 


	Cilt
	%25-30
	Olguların yaklaşık yarısında deri lezyonları ECD’nin ilk bulgusu olarak ortaya çıkar. En sık bulgu, göz kapakları çevresinde sarımsı plaklar şeklinde görülen ksantelazmadır; ayrıca yüz, boyun, aksilla, gövde veya kasık bölgesinde sarımsı-kahverengi papül ya da plaklar, subkutan nodüller

	Hipofiz tutulumu
	%40-70
	En sık santral diabetes insipidus (ECD tanısından yıllar önce ortaya çıkabilir.)
Büyüme hormonu, gonadotropin, tirotropin ve kortikotropin eksiklikleri, hiperprolaktinemi
 (Ayrıca primer hipotiroidi (%20), hipogonadizm (%19) ve adrenal yetmezlik (%6) da görülebilir.)

	Pulmoner
	%40-50
	Çoğunlukla asemptomatiktir 
PA Akciğer grafileri normal olabilirken, toraks BT’de mediastinal infiltrasyon, plevral kalınlaşma veya efüzyon, interlobüler septal kalınlaşma, buzlu cam opasiteleri veya sentrilobüler opasiteler görülebilir. 
Solunum fonksiyon testleri genellikle restriktif bir patern gösterir. 
ECD ayrıca fasiyal ve maksiller sinüsleri de tutabilir.
(Pulmoner LCH’den farklı olarak sigara kullanımı ile bir ilişki bildirilmemiştir. )

	Büyük damarlar
	%50-70
	Asemptomatik olabilir, ancak BT ve/veya MRG ile görüntülemelerde saptanabilir. 
Torasik/abdominal aorta ve dallarının çevresinde sirkumferansiyel yumuşak doku kılıflanması: BT’de “kaplı aorta (coated aorta)” görünümü 
Renal arterlerin periarteriyel tutulumu sonucu renovasküler hipertansiyon


	Kalp
	%40-50
	Kapak anormallikleri, aritmiler, periaortik fibrozis, perikard tutulumuna bağlı perikardit, kardiak tamponad, perikardiyal effüzyon

	Retroperitoneal ve böbrek
	%50-60
	Perinefrik yumuşak dokuda infiltratif kalınlaşma: tüylü böbrek, hidronefroz

	Kemik
	%90-100
	Alt ekstremitelerde kemik ağrısı (en sık başvuru semptomu) 
Görüntülemelerde femur, tibia ve fibulanın metadiafiz bölgelerinde bilateral simetrik osteoskleroz  (PATOGNOMONİKTİR)
(Kemik tutulumu hastaların neredeyse hepsinde olmasına rağmen sadece yarısında kemik ağrısı vardır.)

	Retiküloendotelyal ve hematopoietik sistem

	%10
	Lenf nodları, kemik iliği tutulumuna ait bulgular
Vakaların yaklaşık %10’una miyeloid neoplaziler eşlik edebilir (KMPH, MDS, KMML, KMPH overlap sendromları)
Myeloid malignite eşlik eden hastaların tanı yaşı daha ileri ve prognoz daha kötüdür.



5.TANI
Tanı uygun klinik ve radyolojik bulgular varlığında tutulu alan doku biyopsisi ile konulmaktadır
5.1. Laboratuar Testleri
Klinik bulgular varlığında yapılması önerilen testler:
· Tam kan sayımı
· Karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerini içeren kapsamlı metabolik panel
· Anemi varlığında periferik yayma incelemesi ve hemoliz testleri
· C-reaktif protein (CRP)
· Sabah idrar ve serum osmolalitesi
· Sabah serum kortizolü ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
· Tiroid stimülan hormon (TSH) ve serbest T4
· Gonadal aks değerlendirmesi: folikül stimülan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ile birlikte testosteron (erkeklerde) veya östradiol (kadınlarda)
· Prolaktin
· İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)
5.2.Görüntüleme
· PET BT
· Toraks ve abdominopelvik BT
· Kranial MRG
· Kardiak MRG (EKO’dan daha üstündür)

5.3.Patoloji
Tutulu alan doku biyopsisi: 
· Enflamatuar veya fibrotik bir ortamda bulunan, lipid yüklü "köpüksü" (foamy) histiositler görülmesi karakteristiktir.
· Bu hücrelerde CD14, CD68, CD163 ve Faktör XIIIa eksprese eder (pozitiftir).
· Doku biyopsisinde BRAF V600E ve diğer ilgili mutasyonlar (NRAS, KRAS, MAP2K1, ALK vb.) için NGS ile değerlendirme
6.TEDAVİ
Randomize klinik çalışma bulunmadığı için tedaviler retrospektif vaka serilerinden ve vaka raporlarından gelmektedir. Organ tutulumu ve komplikasyonların yönetimi multidisipliner yaklaşım gerektirir.
MSS veya kalp tutulumu ya da organ disfonksiyonu kanıtı olmayan asemptomatik hastalar için, hemen tedaviye başlamak yerine, semptomlar veya komplikasyonlar gelişene kadar tedavisiz izlem önerilir. 6-12 ayda bir PET BT, EKO ve kardiyak MRG ile takip önerilir
BRAF mutasyonu pozitif olan hastalarda öncelikle önerilen tedavi hedefe yönelik tedavilerdir. Hedefe yönelik tedavilere ulaşılamadığında PEG-IFN alfa, anakinra, kladribin diğer kullanılan tedavi ajanlarıdır.

Hedefe yönelik tedaviler
Hedefe yönelik tedavide kullanılan ajanlar
1. BRAF inhibitörleri
2. MEK inhibitörleri
Hem vemurafenib hem de kobimetinib, önemli yan etkileri olan etkili ajanlardır ancak ECH hastalarında doğrudan karşılaştırılmamışlardır. Seçim; toksisite, ek hastalıklar, ilaca erişim ve hasta tercihine göre kişiselleştirilir.
1. BRAF İnhibitörleri:
Vemurafenib: BRAF V600E dahil olmak üzere BRAF'ın güçlü bir inhibitörüdür. Neredeyse tüm hastalarda yanıt alınır ancak yan etkiler sıklıkla doz ayarlaması veya toksisiteyi azaltmak için tedavinin kısa süreli durdurulmasını gerektirir.
· Doz 2*480 mg/gün ile başlanır (tam doz: 2*960 mg/gün)
· İlaç Etkileşimleri: Güçlü CYP3A4 inhibitörleri veya indükleyicileri ile birlikte kullanımından kaçınılmalıdır.
· Yan etkiler: Eklem ağrısı, saç dökülmesi, halsizlik, döküntü, cilt papillomu, QT uzaması. 
· Vemurafenib tedavisi ile genel yanıt oranı %62 (PET/BT ile değerlendirilenlerde %100 yanıt), 2 yıllık OS %96’dır.  Vemurafenib tedavisine tüm bölgelerde hızla yanıt verebilir. İlaç kesildiğinde çoğu hastada nüks görülse de, tedaviye tekrar başlandığında yanıtlar yeniden elde edilmektedir.
Vemurafenib kullanırken dikkat edilmesi gerekenler
· Fotosensitivite: Hastalar güneş ışığından kaçınmalı ve SPF ≥30 olan güneş koruyucular kullanmalıdır.
· İkinci Kanser Riski:BRAF inhibitörleri, BRAF mutasyonu olmayan (wild-type) hücrelerde RAS sinyal yolunun aktivasyonu nedeniyle yassı hücreli cilt kanseri gibi ikinci kanser riskini artırabilir.
Diğer BRAF İnhibitörleri: Dabrafenib'in ECH üzerindeki deneyimi sınırlıdır. Dabrafenib, BRAF V600E'ye karşı etkindir ancak şu an için ECH tedavisi için resmi onay almamıştır. Önerilen doz günde iki kez 50–75 mg’dır. Bazı vakalarda vemurafenibi tolere edemeyen hastalarda hafif toksisite ile stabilize edici bir seçenek olarak kullanılmıştır. Ayrıca santral sinir sistemi ve kardiyovasküler sistem tutulumu olan multisistemik ECD’li bir hastada dabrafenib monoterapisi ile yüksek yanıt oranı elde edilmiş ve herhangi bir toksisite bildirilmemiştir.
· BRAF ve MEK İnhibitörlerinin Kombinasyonu: ECD tedavisinde BRAF inhibitörleri ile MEK inhibitörleri kombinasyonu, melanom tedavisindeki kullanımlarına benzer şekilde uygulanmaktadır. Ancak ECD’de bu kombinasyon, çoğu zaman kinaz inhibitörleri ile yapılan tekli tedaviye kıyasla belirgin şekilde daha üstün sonuçlar sağlamayabilir. Bunun nedeni, ECD’nin genellikle monoterapiye oldukça iyi yanıt veren bir hastalık olmasıdır. Kombinasyon tedavisi genellikle; BRAF inhibitörlerine bağlı ciddi deri toksisiteleri gelişen hastalarda, Tek başına BRAF inhibitörüne yetersiz yanıt alınan durumlarda tercih edilmektedir. Sonuç olarak, bu yaklaşım umut verici olsa da ECD hastalarında etkinlik ve güvenliliğini daha net ortaya koymak için ileri klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
2. MEK inhibitörleri
Kobimetinib: BRAF mutasyonu dahil olmak üzere MAPK/MEK yolağı üzerinden etki eden çeşitli mutasyonlara karşı etkili olan bir MEK inhibitörüdür. 
· Doz: 1*40 mg/gün (28 günlük kürler halinde 21 gün süreyle) (max doz 1*60 mg/gün: yan etkiler nedeniyle bu doza genellikle çıkılamamaktadır
· Yan etkiler: Akneiform benzeri cilt döküntüsü, ishal, bulantı, kusma, ateş, bacak ödemi, transaminazlarda ve kreatinin fosfokinazda yükselme, hipomagnezemi
· Ciddi yan etkiler sol ventrikül fonksiyonlarında azalma ve retinal değişikliklerdir. Bu nedenle hastalara  aralıklı kardiyak ve göz muayenesi takibi yapılmalıdır.
· Tedavi ile hastalarda %72 tam yanıt elde edilebilmektedir ve 1 yılın sonunda da tedavi yanıtları sürmektedir
· Kobimetinib, özellikle BRAF mutasyonu negatif olan veya vemurafenibi tolere edemeyen hastalar için hayati bir seçenek sunar. 
ECD Tedavisindeki diğer ilaçlar:
Pegile IFN-alfa (IFNa) iyi bir etkinliğe ve makul bir toksisiteye sahiptir; ancak ECH için hedefe yönelik ajanlar veya diğer sistemik tedavilerle doğrudan karşılaştırıldığı prospektif bir çalışma bulunmamaktadır.
· Semptomatik ECH'si olan ancak hedefe yönelik ajanlara uygun olmayan, bu ilaçları tolere edemeyen veya yanıtsız kalan hastalar için tercih ettiğimiz tedavidir.
· Doz: 135 mikrogram /hafta , doz titre edilerek max doz 200 mikrogram/hafta’ya çıkılabilir.
· Tedavi, hastalık ilerleyene veya dayanılmaz yan etkiler oluşana kadar devam etmelidir. Ancak 2 yıldan uzun süren tedavilerde risk-fayda oranı periyodik olarak gözden geçirilmelidir. İlaç kesildiğinde nüks riski yüksek olduğunda genellikle uzun süreli tedavi gerekir.
· Karma histiositoz (ECH/LCH örtüşmesi) olan hastalarda IFNa kullanılmamalıdır; çünkü ECH dışı bileşenin (LCH) IFNa tedavisine yanıt vermesi olası değildir.
· Yan etki: Halsizlik, grip benzeri semptomlar, miyalji, depresyon
· Hastalar enfeksiyonlar, karaciğer fonksiyon bozuklukları, tiroid anormallikleri ve depresyon açısından yakından izlenmelidir.
· Hedefe yönelik ilaçlar kullanılamadığında en uzun sağkalımı sağlamaktadır. 
 Kladribin: Sınırlı süreli bir tedavi ile kalıcı remisyon elde edilebilen bir pürin analoğudur.
· Hastalara genellikle 2 kür kladribine tedavisi uygulanır, 2 kür sonrası PET/BT veya diğer görüntüleme yöntemleri hastalık yeniden evrelendirilir. Kısmi yanıt varsa tedavi 4 küre tamamlanır. Max tedavi süresi 6 kürdür.2 kür sonunda yanıt yoksa tedavi sonlandırılır.
· 9’u birinci basamakta, 12’si sonraki basamaklarda kladribin tedavisi almış hastaların değerlendirildiği bir çalışmada %52 klinik yanıt, %6 tam yanıt elde edilmiştir, 9 aylık ortanca yanıt süresi bildirilmiştir.
· Kladribin tedavisi ile en önemli yan etki lenfopenidir. Bu nedenle hastalarda bu hastalarda profilaktik antibiyotik, antiviral tedavi vermek gerekir.
· Kladribin, sürekli ilaç kullanımı gerektiren hedefe yönelik tedavilerin aksine, belirli bir süre (döngüsel) verilip kesilebilmesi açısından avantajlıdır. 
Anakinra: SC uygulanan rekombinant bir interlökin-1 reseptör antagonistidir. 
· Hastalığın daha az şiddetli formlarında, genel vücut semptomlarında (ateş, kilo kaybı vb.) ve kemik ağrısında yardımcı olabilir. Ancak MSS ve kalp tutulumu üzerindeki etkinliğine dair deneyim oldukça sınırlıdır.
· En sık görülen yan etkisi enjeksiyon bölgesindeki lokal reaksiyondur.

ECH tedavisinde daha nadir kullanılan diğer tedaviler:
· Sirolimus: dirençli vakalarda prednizon ile kombine edilir
· Yüksek doz Metotreksat: Bariyeri geçtiği için MSS tutulumunda tercih edilebilir
· Sitarabin: MSS tutulumunda etkilidir
· Cerrahi: Üreteral obstrüksiyon (idrar yolu tıkanıklığı) veya kalp kapakçıklarının onarımı/değiştirilmesi gibi mekanik komplikasyonlar dışında, ECH yönetiminde cerrahinin net bir rolü yoktur.
· Radyoterapi: Lokal palyasyon sağlayabilir ancak ECH, radyoterapiye Langerhans hücreli histiositozdan (LCH) çok daha az yanıt veriyor gibi görünmektedir. Yanıt alınamaması veya ışınlanan bölge içinde hastalık nüksü oldukça yaygındır. 
Tablo 2: ECH hastalarında tedavi
	Asemptomatik Hastalar
(MSS, kalp tutulumu ve organ disfonksiyonu olmayan hastalar)
	6-12 ayda bir
	Klinik izlem
PET CT
EKO
Kardiak MRG

	Kemik veya diğer hayati olmayan organ tutulumu olan minimal semptomatik hasta
	
	Anakinra gibi daha az toksik tedaviler
Hedefe yönelik tedavi

	
	
	

	ECH ile ilişkili semptomları olan, semptomatik veya asemptomatik MSS tutulumu olan veya diğer organ disfonksiyonu bulunan hastalar
	BRAF mutasyonu (+)
	Vemurafenib
Cobimetinib

	
	BRAF mutasyonu negatifse 
	İnterferon alfa
Anakinra
Sistemik kemoterapi



YANIT DEĞERLENDİRMESİ VE İZLEM
· Hastalar; tedavi yanıtı açısından klinik değerlendirme, laboratuvar tetkikleri ve görüntüleme yöntemleriyle izlenir. İzlem takvimi; hastaya, hastalığın durumuna, uygulanan tedaviye göre bireyselleştirilir.
· 3-6 ayda bir takip, (gerekli hallerde daha yakın takip). Takiplerde MSS ve organ tutulum varlığı açısından değerlendirilmelidir.
· Hemogram ve biyokimyasal tetkikler, 
· Hedefe yönelik ajan hedefe yönelik ajan kullananlarda EKG, EKO ve göz muayenesi 
· Hastalığın endokrin tutulumu tipik olarak kalıcıdır. Ayrıca takipler esnasında ek bozukluklar gelişebileceği için hipofiz hormonları takip edilmelidir.
● Görüntüleme: Tedavi yanıtını değerlendirmede tercih edilen görüntüleme yöntemi PET/BT'dir. 
· PET CT: tedavinin başlangıcında, tedavi alırken 3-4 ayda bir, kemoterapi alırken her 2-3 kürden sonra yeniden evreleme için çekilmelidir
· Organ Spesifik Görüntüleme: Başlangıçta her 3-6 ayda bir, hastalık stabilize olduktan sonra ise her 6-12 ayda bir BT veya MRI (kalp, beyin, vb)
· Tedavi edilen lezyonlar, eşlik eden fibrozis (doku sertleşmesi) nedeniyle tamamen küçülmeyebilir. Bu nedenle BT veya MRI'daki küçülme miktarı, hastalık aktivitesini veya tedavi yanıtını her zaman doğru yansıtmayabilir. Bu durum özellikle retroperiton (böbrek çevresi), karın, göz çukuru ve sinüslerdeki uzun süreli lezyonlar için karakteristiktir.

Klinik Önem Taşıyan Notlar:
•	ECH yavaş seyirli bir hastalık gibi görünse de, beyin veya kalp tutulumu başladığında tedaviye agresif ve hızlı bir şekilde başlanmalıdır.
•	Multidisipliner Yaklaşım: Sadece ilaç tedavisi yeterli olmayabilir; hastanın yaşam kalitesini korumak için fizik tedavi ve palyatif bakım desteği kılavuzlarda özellikle vurgulanmaktadır.
•	Cerrahi tedavi: İlaçlar dokulardaki histiosit birikimini azaltsa da, halihazırda oluşmuş olan fibrozis nedeniyle kapak ameliyatı veya böbrek kanalına müdahale gibi cerrahi adımlar kaçınılmaz hale gelebilir.
•	ECH için diğer sistemik tedavilerin seçimi; semptomların şiddeti, organ tutulumunun yaygınlığı, toksisite profili, ek hastalıklar, ilaca erişim ve hasta tercihi ile yönlendirilir.
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ROSAİ-DORFMAN HASTALIĞI

	⚠ Kanıt Düzeyi Uyarısı

	RDD için randomize kontrollü klinik çalışma bulunmamaktadır. Bu kılavuzdaki tüm tedavi önerileri
retrospektif seri, olgu raporu, uzman görüşü ve konsensus belgelerine dayanmaktadır. Kanıt düzeyi
metin içinde açıkça belirtilmiştir. Kılavuz; Abla ve ark. 2018 konsensus belgesi, WHO 2022 5. baskı
sınıflaması ve NCCN Histiositik Neoplazm Kılavuzu (v2.2025) temel alınarak hazırlanmıştır.



1. GİRİŞ

Tanım
Rosai-Dorfman hastalığı (RDH), histolojik olarak sinüslerde yoğun biçimde aktivasyona uğramış histiyosit birikimi ile karakterize, nadir görülen non-Langerhans hücreli bir histiyositik hastalıktır. Patolojik olarak tanımlayıcı bulgu emperipolezistir: diğer hücrelerin (lenfositler, plazma hücreleri, eritrositler) histiyosit sitoplazmasında canlı şekilde kalmasıdır.

DSÖ 2022 5. Baskı sınıflaması, MAPK yolundaki somatik mutasyonların varlığı nedeniyle RDH'yi artık histiositik/dendritik hücre neoplazileri grubu içinde bir neoplastik hastalık olarak tanımlamaktadır. Bu sınıflandırma değişikliği, hastalığın yalnızca reaktif bir süreç olmadığını teyit etmektedir.

2. EPİDEMİYOLOJİ

RDH, gerçek insidansı bilinmemekle birlikte 1:200.000 olarak tahmin edilen nadir bir hastalıktır; Langerhans hücreli histiositoz insidansının %10'undan azdır. 2018 konsensus belgesi İngilizce literatürde 1000'i aşkın olgu bildiriminden söz etmektedir. Gerçek prevalansın kayıt altında az temsil nedeniyle daha yüksek olduğu düşünülmektedir.

Hastalık her yaşta görülebilir; klasik (nodal) form çocukluk ve genç erişkinlik dönemlerinde sık olup tanı sırasındaki medyan yaş yaklaşık 20'dir (bildirimler 74 yaşa kadar uzanmaktadır). Klasik RDH erkeklerde ve Afrika kökenli bireylerde, ekstranodal formlar erişkin yaş grubunda (40–50'li yaşlar) daha yaygındır. Kutanöz form tanı sırasındaki ortalama yaşı 45 olan ve Kafkasyalılar ile Asyalılarda daha sık görülen ayrı bir klinik tablo oluşturmaktadır.

Tablo 1. RDH'nin temel epidemiyolojik parametreleri
	Parametre
	Veri

	Nodal / Ekstranodal oran
	%25–40 ekstranodal tutulum (bazı serilerde çok daha yüksek)

	Cinsiyet
	Genel olarak E ≈ K; MSS ve spinal formda erkek predominansı

	Gerçek prevalans
	Bilinmiyor — kayıt altında az temsil edildiği düşünülmektedir


* E: Erkek, K: Kadın, MSS: Merkezi sinir sistemi. 

3. PATOGENEZ VE MOLEKÜLER BİYOLOJİ

Erken dönem görüşler RDH'yi reaktif inflamatuvar bir süreç olarak değerlendirmiştir. Ancak son on yılda yayımlanan moleküler çalışmalar, MAPK/ERK yolunu aktive eden somatik mutasyonların hastalığın en az bir alt grubunda klonal ve neoplastik bir zemin oluşturduğunu ortaya koymuştur. McClain ve ark. 2021 (Nature Reviews Disease Primers) derlemesi RDH'yi LHH ve ECH ile birlikte MAPK aktivasyonuna dayanan bir histiositik neoplazm grubunda tanımlamıştır.

Hücre kökeni dendritik hücreler değil aktive makrofajlardır. S100 ekspresyonu korunmaktadır. Mutasyon negatif vakaların patogenezi belirsizliğini korumakta; immün disregülasyon, viral tetikleyici veya bilinmeyen mekanizmalar öne sürülmektedir.

Tablo 2. RDH'de saptanan başlıca MAPK yolu genleri ve klinik önemi
	Gen
	Mutasyon Tipi
	Sıklık (yaklaşık)
	Klinik Önemi

	KRAS
	Aktivatör nokta mutasyonu
	~%15–40
	Kobimetinib ve trametinib yanıtıyla ilişkili

	MAP2K1
	Aktivatör / in-frame delesyon
	~%15–40
	MEK inhibitörü birincil hedefi

	NRAS
	Aktivatör
	Daha az sıklıkta
	Sınırlı veri

	BRAF V600E
	Aktivatör
	Nadir / genellikle negatif
	LHH/ECH'den ayrımda kullanılır

	CSF1R
	Aktivatör
	Çok nadir
	Pexidartinib hedefi olabilir


* NGS: Yeni nesil sekanslama. Sıklık verileri retrospektif serilere dayanmaktadır; gerçek oran klinik bağlama göre değişir. 

	Klonalite ve Neoplastisite

	Mutasyon taşıyan RDH vakalarında MAPK/ERK yolu aktivasyonu gösterilmiştir. Bu bulgular, hastalığın en az bir alt grubunun klonal ve neoplastik nitelik taşıdığına işaret etmektedir. DSÖ 2022 bu temelde RDH'yi histiositik neoplazm sınıfına dahil etmiştir. Mutasyon negatif vakalar patogenez açısından hâlâ araştırma gündemindedir.



Germline ve Sendromik Birliktelikler
1. Fanconi Anemisi — RDH ile birliktelik bildirilmiştir
1. ALPS (Otoimmün Lenfoproliferatif Sendrom / FAS mutasyonu) — Birliktelik raporları mevcuttur
1. SLC29A3 Mutasyonları — H sendromu ve Faisalabad histiositozu ile ilişkili ailevi vakalar
1. Familyal RDH — Nadir; kötü prognozla ilişkili olduğu öne sürülmüştür

4. KLİNİK BULGULAR

Klasik Nodal Form
Klasik klinik bulgu ağrısız, genellikle bilateral ve masif servikal lenfadenopatidir. Aksiller, inguinal ve diğer lenf bezi istasyonları da tutulabilir. Konstitüsyonel semptomlar (ateş, gece terlemeleri, halsizlik, kilo kaybı) hastaların önemli bir bölümünde eşlik eder.

Ekstranodal Tutulum
Tüm RDH vakalarının yaklaşık %40'ında ekstranodal tutulum bulunur. Multisistemik tutulum vakaların yaklaşık %20'sinde görülür. Tutulan organ sayısı arttıkça prognoz olumsuzlaşır. En sık cilt, nazal kavite ve orbita tutulumu görülürken, tükrük bezi, dalak ve testis tutulumu da görülebilir. Kemik tutulumu ile giden RDH’de uzun kemiklerde, vertebrada veya sakrumda tek veya birden çok odakta litik lezyonlar görülür. Ayrıca merkezi sinir sistemi, genitoüriner sistem ve gastrointestinal sistem tutulumuyla giden formlar da mevcuttur.

Tablo 3. RDH'de ekstranodal tutulum bölgeleri, tahmini sıklıkları ve öne çıkan klinik özellikleri
	Tutulum Bölgesi
	Tahmini Sıklık
	Öne Çıkan Özellikler

	Deri
	%10–11
	Sarı-kırmızı nodüller; yüz yerleşimi sık

	Sinonazal / KBB
	%13–17
	Burun tıkanıklığı, deformite, yanlış tanı riski yüksek

	Orbita
	~%10
	Kemik destrüksiyonu, görme kaybı riski, intrakraniyal yayılım

	MSS (intrakraniyal/spinal)
	%5–10
	Meninks taklidi, basınç semptomları, nöbetler

	Kemik
	%5–8
	Litik lezyonlar; kronik osteomiyelit taklidi

	Retroperitoneal / yumuşak doku
	Değişken
	Kitle lezyonu; mediastinal tutulum olabilir

	Böbrek
	Nadir (~%4)
	Renal kitle, hematüri, böbrek yetmezliği; %40 mortalite

	İntratorasik
	Nadir
	İnterstisyel akciğer hast., plevral efüzyon; %45 mortalite

	Gastrointestinal
	<%1
	Kolonda ve ince bağırsakta; %20 mortalite

	Meme
	Nadir
	BI-RADS 4–5 görünüm; meme kanseri taklidi


* MSS: Merkezi sinir sistemi; KBB: Kulak-Burun-Boğaz. Sıklık verileri retrospektif serilere dayanmakta olup gerçek oranlar vaka seçim yanlılığı nedeniyle değişkenlik gösterir. 

Cilt Tutulumu
Cilt tutulumu ekstranodal RDH vakalarının yaklaşık %10'unda mevcuttur. İzole kutanöz hastalık nadiren görülmektedir. Derideki lezyonlar cildin herhangi bir bölgesinde görülebilir tipik olarak yavaş büyürler. Ağrısız ve kaşıntısız nodüller, plaklar veya sarı, kahverengi ve kırmızı renkli papüller görülebilir. Ayırıcı tanıda akne vulgaris, varicella-zoster virüsü, sarkoidoz, kutanöz lenfoma ve metastaz yer alır.

Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu
Merkezi sinir sistemi tutulumu sıklıkla yaşlı hastalarda ve lenfadenopati eşlik etmeden görülür. %75'inde intrakraniyal ve %25'inde ise omurilik tutulumu görülür. Semptomlar arasında baş ağrısı, konvülziyon, yürüyüş zorluğu, motor veya duyusal anomaliler ve genellikle haftalar veya aylar içinde gelişen kraniyal sinir hasarı bulunur. Ailesel vakalarda işitsel sinir yolunda hasar ve buna bağlı sağırlık ile ilişkilendirilmiştir.
İntrakraniyal RDH'de en sık karşılaşılan radyolojik bulgu, menenjiyomu taklit eden tek bir homojen, solid, kontrastlanan dural kitledir. Ancak RDH yaygın pakimenenjite de neden olabilmektedir. Parankimal lezyonlar sıklıkla supratentorial intra-aksiyel konumda olmakla birlikte infratentorial, intraventriküler ve multifokal tutulumlar da görülebilmektedir. Omurilik tutulumu en sık servikal ve torakal bölgede görülür. Semptomları arasında miyelopati veya omurilik basıyla ilişkili semptomlar yer alır. RDH’de merkezi sinir sistemi tutulumu hızla ilerler ve hatta mortal bir şekilde ilerleyebilir. Ancak lezyonlar cerrahi rezeksiyona uygun ise olumlu sonuçlar elde edilebilir.
RDH vakalarının yaklaşık olarak %10'unda oftalmik tutulum görülür, semptomları arasında orbitada, göz kapaklarında, gözyaşı bezlerinde, konjonktivada veya korneada kitle ve üveit veya kompresif optik nöropati vardır.

Baş ve Boyun Bölgesi Tutulumu
Daha sıklıkla Asya kökenlilerde, RDH vakalarının yaklaşık % 13-17’sinde nazal kavite veya paranazal sinüs tutulumu görülebilir. Semptomlar arasında burun tıkanıklığı, burun kanaması, burunda deformite, yüzde asimetri ve kulak dolgunluğu vardır. Ağız tutulumunda damakta nodüller, dişeti ve oral mukozada şişlik, dilde büyüme, orofarenks mukozasında kalınlaşma ve tonsillit görülebilir. Tükürük bezi, parotis, larenks, farenks, timus ve tiroid bezi tutulumu ise daha az sıklıkta görülür. 

İntratorasik Tutulum 
İntratorasik tutulum ile giden RDH’de interstisyel akciğer hastalığı, pulmoner nodüller, trakeo-bronşiyal hastalık ve plevral efüzyon görülebilir. Kronik kuru öksürük, ilerleyici nefes darlığı veya hızlı gelişen solunum yetmezliği gibi semptomlar ile ortaya çıkabilir.  
Pulmoner RDH’nin ayırıcı tanısında akciğer kanseri, interstisyel akciğer hastalığı, organize pnömoni, sarkoidoz, granülomatöz polianjit, romatoid artrit ile ilişkili akciğer hastalığı ve akciğerin mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlar gibi hastalıklar bulunur. Alt solunum yollarını etkileyen RDH agresif ilerlerlemekle birlikte %45’e yakın bir mortalite oranı vardır.
Kardiyak tutulum ise RDH’de çok nadir görülür.

Retroperitoneal ve Genitoüriner Sistem tutulumu
RDH vakalarının yaklaşık olarak %4’ünde böbrekte kitlesel veya diffüz infiltrasyon görülebilir. Semptomları arasında hematüri, yan ağrısı, böbrek yetmezliği, hiperkalsemi, amiloidoz veya renal ven trombozuna sekonder nefrotik sendrom, hidronefroz ve üreter tıkanıklığı bulunur. Renal tutulum ile giden RDH’nin ayırıcı tanıları arasında ECH, lenfoma, renal hücreli karsinom, tüberküloz, IgG4 ile ilişkili hastalık veya metastatik tümör bulunur. Böbrek tutulumu yaklaşık %40 mortalite oranı ile kötü prognoz lehinedir. 

Gastrointestinal Sistem Tutulumu
Gastrointestinal sistem (GİS) tutulumu RDH vakalarında %1'inden az  görülür. Sıklıkla nodal RDH veya multisistemik ekstranodal hastalığı olan orta yaşlı kadınlarda görülür. Tutulum soliter veya segmental olabilir ve çoğunlukla ileoçekal alanda, apendikste ve distal kolonda görülür. Hematokezya, konstipasyon, karın ağrısı ve karında kitle gibi semptomlar ile kendini gösterebilir. Pankreas veya karaciğer tutulumu nadiren görülebilir. GİS tutulumu bulunması kötü prognoz lehinedir ve yapılan çalışmalarda yaklaşık olarak %20 mortal seyrettiği raporlanmıştır. 

Kemik Tutulumu
RDH vakalarının yaklaşık olarak%5-10'unda görülür ve genellikle nodüler hastalıkla ilişkilidir. Kemik ağrısı yaygın olmakla beraber genelde patolojik kırıklar eşlik etmez. Kemik lezyonları genellikle metafizde veya diyafizde görülür, osteolitik veya hem litik hem de sklerotik. Ayırıcı tanılar arasında kronik osteomiyelit, fibröz displazi, lenfoma ve Ewing sarkomu bulunur. Femur ve tibia tutulumu olması durumunda ECH da düşünülmelidir. Kemik tutulumu ile giden RDH'nin prognozu genellikle iyidir. 
Hematolojik bulgular
Normokrom normositer anemi, lökositoz, trombositopeni, eozinofili, hipergamaglobulinemi ve artmış eritrosit sedimantasyon hızı görülebilmekle birlikte kemik iliği infiltrasyonu nadiren görülmektedir.
5. TANISAL YAKLAŞIM

Ne Zaman RDH Düşünülmeli?
1. Çocuk veya genç erişkinde açıklanamayan masif, ağrısız servikal lenfadenopati
1. Lenfomayı taklit eden ama patolojik olarak doğrulanamayan lenfadenopati
1. Menenjiom taklidi intrakraniyal dural kitle
1. Orbita ya da paranazal sinüslerde açıklanamayan kitle lezyonu
1. Kemik lezyonu + kronik osteomiyelit taklidi
1. Otoimmün hastalık + açıklanamayan kitle lezyonu birlikteliği
1. Tekrarlayan kitleler + önceden başka bir tanı almış hasta
	Kritik Kural: Biyopsi Zorunluluğu

	RDH tanısı daima histopatolojik doğrulamaya dayanmalıdır. Klinik ve radyolojik bulgular tek başına yeterli değildir. Spontan gerileme beklense dahi histolojik doğrulama yapılmalıdır. Eksizyonel biyopsi tercih edilmeli; özellikle MSS ve orbita tutulumlarında yeterli doku alınmasına özen gösterilmelidir.


Histopatoloji
Klasik RDH histolojisi: Genişlemiş sinüslerde iri, soluk sitoplazmalı, veziküler çekirdekli histiyositler; belirgin emperipolezis (lenfositler, plazma hücreleri, nadiren eritrositler histiyosit sitoplazmasında gömülü, hasarsız); karma inflamatuvar arka plan; değişen derecelerde fibrozis.
Emperipolezis ile fagositozun ayrımı kritiktir: Emperipoleziste içerilen hücreler sağlam ve canlı görünümdeyken, fagositozda dejenere ve parçalanmış görünür.

Önerilen İmmünohistokimya Paneli
Tablo 4. RDH tanısında önerilen immünohistokimya (İHK) paneli
	Belirteç
	RDH'de Beklenen
	Amacı

	S100
	Pozitif (güçlü, diffüz)
	Ana tanısal belirteç

	CD68
	Pozitif
	Makrofaj/histiyosit belirteci

	CD163
	Pozitif
	Alternatif makrofaj belirteci

	OCT2
	Pozitif
	Lenfoma/plazma hücreli lezyonlardan ayrım

	Cyclin D1
	Pozitif (kuvvetli)
	Ek destekleyici belirteç

	CD1a
	NEGATİF
	LHH'den ayrım için zorunlu

	Langerin (CD207)
	NEGATİF
	LHH'den ayrım için zorunlu

	BRAF V600E (VE1)
	Genellikle negatif
	ECH/LHH BRAF mut'dan ayrım

	p-ERK
	MAP2K1 mut'lu vakalarda artmış
	Mutasyon varlığına işaret


* OCT2 ve Cyclin D1'in spesifisitesi orta büyüklükte serilere dayanmaktadır; sonuçlar klinikopatolojik bağlamla birlikte yorumlanmalıdır. LHH: Langerhans hücreli histiositoz, ECH: Erdheim-Chester hastalığı.
Moleküler Test — Ne Zaman?
Tablo 5. RDH'de moleküler (NGS) test endikasyonları
	Endikasyon
	Öneri

	Refrakter veya nükseden hastalık
	NGS önerilir

	Multisistem / kritik organ tutulumu
	NGS güçlü önerilir

	Hedefe yönelik tedavi planlanmadan önce
	NGS zorunludur

	Agresif klinik seyir
	NGS düşünülmelidir

	Pediatrik agresif tutulum
	NGS önerilir


* NGS: Yeni nesil sekanslama. Tek gen bakısı yeterli değildir; geniş panel tercih edilmelidir. NCCN v2.2025 refrakter/multifokal hastalıkta NGS'yi önermektedir.

Önerilen NGS paneli: KRAS, NRAS, MAP2K1, BRAF ve geniş MAPK yolu genleri. Tek gen bakısı yeterli değildir.

	ADIM ADIM TANISAL YAKLAŞIM

	1. Klinik şüphe: Açıklanamayan lenfadenopati / MSS kitlesi / orbita kitlesi / kemik lezyonu / deri nodülü
   ↓
2. Görüntüleme: BT / MRG / PET-BT ile hastalık boyutunu belirle
   ↓
3. Biyopsi (eksizyonel veya core) — en erişilebilir ve temsili bölgeden
   ↓
4. Histopatolojik değerlendirme: Emperipolezis? IHK: S100+, CD68+, CD163+, CD1a–, Langerin–, OCT2+
   ↓
5. Ayırıcı tanıyı ekarte et: LHH (CD1a–) · ECH (BRAF) · IgG4 (IgG4/IgG oranı) · Lenfoma (flow) · Enfeksiyon
   ↓
6. Yaygınlık belirleme: BT (tam vücut) veya PET-BT · Kritik organ tutulumu araştır
   ↓
7. Refrakter/multifokal/kritik organ tutulumu varsa: NGS (KRAS, NRAS, MAP2K1 ve geniş MAPK paneli)



6. GÖRÜNTÜLEME VE EVRELEME

RDH için standardize edilmiş bir evreleme sistemi bulunmamaktadır. Hastalık boyutu ve yaygınlığının belirlenmesi, organ tutulumunun tespiti ve tedavi yanıtının izlenmesi açısından görüntüleme kritik önem taşır.

Tablo 6. Klinik senaryoya göre tercih edilen görüntüleme yöntemi
	Klinik Senaryo
	Tercih Edilen Yöntem

	Nodal tutulum, sistemik tarama
	BT (toraks-abdomen-pelvis) veya PET-BT

	MSS tutulumu şüphesi
	MRG (kontrastlı, beyin ve/veya omurga)

	Orbita tutulumu
	MRG (orbita) + BT (kemik penceresi)

	Kemik tutulumu
	MRG ve/veya BT (lokal)

	Multisistem hastalık, tedavi yanıtı
	FDG PET-BT

	Başlangıç değerlendirmesi
	BT (tam vücut) veya PET-BT (mevcut ise)


* BT: Bilgisayarlı tomografi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-BT. Tercih sıralaması klinik duruma ve kurumsal olanaklara göre bireyselleştirilmelidir.

	PET-BT'nin Kısıtlılığı

	RDH'de FDG PET-BT yanıt kriterleri henüz standardize edilmemiştir. Mevcut kullanım verisi retrospektif ve anekdotaldır. PET-BT bulguları klinikopatolojik bağlamla birlikte değerlendirilmelidir.



7. SINIFLANDIRMA

DSÖ 2022 5. Baskı sınıflamasına göre RDH, histiositik/dendritik hücre neoplazileri grubunda yer almakta olup aşağıdaki alt tipler tanımlanmaktadır:

Tablo 7. DSÖ 2022 5. Baskı sınıflamasına göre RDH alt tipleri
	RDH Tipi
	Alt Tip / Özellik

	Ailesel RDH
	Faisalabad (H) sendromu; FAS eksikliği / ALPS ilişkili; Başka türlü sınıflandırılmamış ailesel RDH

	Klasik (nodal) RDH
	IgG4 sendromu ilişkili olmayan; IgG4 sendromu ilişkili

	Ekstranodal RDH
	Kemik, MSS, kutanöz, tek organ (IgG4 ±), yaygın RDH

	Neoplazi ilişkili RDH
	Lösemi, lenfoma, malign histiositoz, LHH veya ECH ile birlikte

	İmmün hastalık ilişkili RDH
	SLE, İJA, OİHA, HIV ilişkili vakalar


* DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü. SLE: Sistemik lupus eritematozus, İJA: İdiyopatik juvenil artrit, OİHA: Otoimmün hemolitik anemi, ALPS: Otoimmün lenfoproliferatif sendrom. 

Ayırıcı Tanı
Tablo 8. RDH ile karışabilecek hastalıkların ayırıcı tanı özellikleri
	Durum
	RDH ile Örtüşen Özellikler
	Ayırıcı İpuçları

	LHH
	Histiositik prolif., MAPK mut.
	CD1a+, Langerin+, Birbeck granülleri, emperipolezis yok/seyrek

	ECH
	MAPK mut., multisistemik, S100±
	BRAF V600E %50–60, 'hairy kidney', perivasküler fibrozis

	IgG4-ilişkili hastalık
	Doku fibrozis + plazma hücresi
	IgG4/IgG >%40, storiform fibrozis, obliteratif flebitis

	Lenfoma (DLBCL, FL)
	Lenfadenopati, organ kitlesi
	Klonal B/T hücre prolif.; flow sitometri, IHK

	Tüberküloz/Granülomatöz inf.
	Lenfadenopati, kitle
	Nekrotizan granülom, AFB boyaması, kültür

	Histiositik Sarkom
	S100+, histiositik fenotip
	Belirgin atipi, mitoz artışı, TP53/CDKN2A değişimleri

	HLH
	Histiyosit aktivasyonu
	Hemofagositoz, sitopeniler, ferritin çok yüksek


* LHH: Langerhans hücreli histiositoz, ECH: Erdheim-Chester hastalığı, HLH: Hemofagositik lenfohistiositoz, DLBCL: Diffüz büyük B hücreli lenfoma. IgG4-ilişkili hastalık ile örtüşme özellikle güçtür; birliktelik bildirilmiştir.

8. TEDAVİ ENDİKASYONLARI VE TEDAVİ ALTERNATİFLERİ

	Genel Not — Onaylı Standart Tedavi Yoktur

	RDH için randomize kontrollü çalışmaya dayanan onaylı bir tedavi protokolü bulunmamaktadır. Tüm öneriler retrospektif seri, olgu raporu, uzman görüşü ve konsensus belgelerine dayanmaktadır. Tedavi kararı multidisipliner değerlendirme ile alınmalıdır.



Tedavi Gerektirmeyebilecek Durumlar — Gözlem
1. Asemptomatik nodal hastalık
1. Stabil, küçük boyutlu ekstranodal lezyonlar (kritik organ tutulumu yok)
1. Spontan gerileme öyküsü olan ya da beklenen hastalar

Aktif Tedavi Gerektiren Durumlar
1. Kritik organ tutulumu: MSS, orbita, hava yolu, kalp, böbrek
1. Semptom yükü: ağrı, nörolojik defisit, görme kaybı, solunum güçlüğü
1. Hızla büyüyen veya multifokal hastalık
1. Kortikosteroide yanıtsız veya bağımlı hastalık
1. Otoimmün hemolitik anemi, trombositopeni gibi komplikasyonlar
1. Büyüme ve gelişmeyi etkileyen pediatrik tutulum

Tedavi Seçenekleri
1. Gözlem (Aktif İzlem)
Kanıt düzeyi: Uzman görüşü / retrospektif veri
Spontan gerileme hem nodal hem de ekstranodal RDH'de bildirilmiştir. Asemptomatik ve kritik organ tutulumu olmayan hastalarda gözlem makul bir ilk yaklaşımdır. Büyüme veya semptom gelişiminde tedaviye geçilmelidir.

2. Cerrahi
Kanıt düzeyi: Retrospektif seri / uzman görüşü
Lokalize, ulaşılabilir lezyonlarda eksizyonel biyopsi hem tanısal hem terapötiktir. Tam rezeksiyon mümkünse tercih edilmelidir. MSS tutulumunda gross total rezeksiyonun (GTR) iyi sonuçlarla ilişkili olduğu meta-analiz verisiyle desteklenmektedir.

3. Kortikosteroidler
Kanıt düzeyi: Retrospektif veri / uzman görüşü
Yaygın kullanılan ilk basamak sistemik tedavidir. Yanıt değişkendir; orbital ve MSS RDH'de monoterapi genellikle yetersiz kalır. Uzun dönem kullanımdan kaçınılmalı; steroid bağımlılığında steroid koruyucu ajanlara geçilmelidir.

4. Radyoterapi
Kanıt düzeyi: Olgu serisi / düşük kanıt düzeyi
Cerrahi sonrası rezidü lezyon veya inoperabl MSS tutulumlarında adjuvan ya da küratif amaçlı kullanılır. Tipik doz 20–35 Gy'dir. Randomize veri yoktur; kararlar bireyselleştirilmeli ve multidisipliner değerlendirme ile alınmalıdır.

5. İmmünsüpresif / İmmünomodülatör Tedaviler
Kanıt düzeyi: Olgu serisi / retrospektif veri
Metotreksatın kutanöz RDH serisinde 8 vakadan 7'sinde yanıt sağladığı bildirilmiştir. Talidomid 9 vakanın 5'inde yanıt vermiş; steroid yanıtsız vakalarda alternatif olarak kullanılmaktadır. Retinoidler 10 vakada 4 yanıt oranıyla kutanöz RDH'de uygulanmıştır. Azatiyoprin ve mikofenolat mofetil kullanımı anekdotal düzeyde kalmasına karşın steroid koruyucu ajan olarak tercih edilebilir.

6. Kemoterapötik Yaklaşımlar
Kanıt düzeyi: Olgu serisi / düşük düzey
Kladribin (2-CDA) tabanlı rejimler refrakter, multifokal veya MSS tutulumlu vakalarda kullanılmıştır; tam ve kısmi yanıtlar bildirilmiştir. Vinkristin/prednizon/6-merkaptopürin içeren LHH bazlı protokoller pediatrik olgularda uygulanmıştır. Standart bir kemoterapi protokolü mevcut değildir.

7. Rituksimab / Diğer Biyolojikler
Kanıt düzeyi: Olgu raporu / çok düşük kanıt düzeyi
RDH ile birlikte otoimmün hemolitik anemi veya lenfoma olan vakalarda rituksimab bildirilmiştir. RDH lezyonları üzerindeki doğrudan etkisi belirsizdir. Tosilizumab gibi biyolojiklerin kullanımına dair çok sınırlı raporlar mevcuttur.

8. Hedefe Yönelik Tedaviler — MEK / BRAF İnhibitörleri
Kanıt düzeyi: Kohort çalışması ve olgu serileri — giderek büyüyen birikim
RDD'de hedefe yönelik tedaviler, MAPK/ERK yolunun neoplastik süreçteki rolünün anlaşılmasıyla giderek önem kazanan bir alan haline gelmiştir. Mevcut veriler retrospektif kohort çalışmaları ve olgu serilerine dayanmaktadır; onaylı bir endikasyon bulunmamaktadır.
MEK inhibitörleri bu alandaki en umut verici seçeneklerdir. Kobimetinib ile RDD'ye özgü serilerde genel yanıt oranı %63, KRAS veya MAP2K1 mutasyonu taşıyan hastalarda ise %88'e ulaşmaktadır; mutasyon negatif grupta yanıt belirgin biçimde daha düşük kalmaktadır. Trametinib ile ECD ve RDD hastalarını kapsayan karma kohortta benzer etkinlik gözlemlenmiş, düşük dozlarda da yanıt elde edilebildiği ve BRAF V600E mutasyonu olmayan hastaların da tedaviye yanıt verebildiği gösterilmiştir. MEK inhibitörlerinde doz azaltımı gerektiren toksisite sık görülmekte olup tedavi hastanın toleransına göre bireyselleştirilmelidir. Pediatrik olgularda trametinib ile bireysel olgu düzeyinde olumlu yanıtlar bildirilmiştir. Refrakter hastalıkta lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu küçük bir seride etkin ve iyi tolere edilir bulunmuş olup Faz 2 çalışması sürmektedir. BRAF V600E mutasyonu saptanan nadir olgularda BRAF inhibitörüne yanıt olgu düzeyinde bildirilmiştir.
Hedefe yönelik tedavi planlanmadan önce NGS ile mutasyon durumunun belirlenmesi, multidisipliner değerlendirme yapılması ve mümkünse klinik araştırma çerçevesinde uygulanması önerilmektedir.

9. Refrakter / Relaps Hastalık Yönetimi
1. Yeniden biyopsi ile tanıyı doğrula; klonal transformasyon (lenfomaya dönüşüm) ekarte edilmelidir.
1. NGS ile KRAS, NRAS, MAP2K1 ve geniş MAPK panelini araştır.
1. Mevcut klinik araştırma/protokole dahil etme birinci öncelik olmalıdır.
1. MEK inhibitörü (kobimetinib / trametinib / binimetinib) veya lenalidomid-deksametazon kombinasyonu bireysel değerlendirme sonrası uygulanabilir.
1. Hastalar multidisipliner referans merkezlere konsülte edilmelidir.
10. Pediatrik Hastaya Özel Noktalar
1. MAPK mutasyonu sıklığı çocuklarda daha yüksek olabilir.
1. Baş-boyun tutulumu pediatrik olgularda daha sıktır.
1. Kemoterapi eşiği erişkine göre daha düşük tutulabilir.
1. Trametinib ve kobimetinib gibi MAPK inhibitörlerinin çocuklarda etkinliği giderek daha fazla raporlanmaktadır.
9. PROGNOZ VE İZLEM

Prognoz iyiden kötüye; kutanöz, nodal ve kemik tutulumu en iyi prognoza sahip iken MSS, böbrek ve gastrointestinal tutulum daha olumsuz sonuçlarla ilişkilidir. Vakaların yaklaşık %50'si kendiliğinden remisyonla seyretmektedir. Hastaların yaklaşık %10'u hastalık ilişkili komplikasyonlar (enfeksiyonlar, amiloidoz) nedeniyle hayatını kaybetmektedir.

Tablo 10. RDH'de prognoza etki eden faktörler
	Prognostik Faktör
	Etki

	Kritik organ tutulumu (MSS, böbrek, karaciğer)
	Olumsuz — mortalite ve morbidite artışı ile ilişkili

	İmmün yetmezlik veya otoimmün hastalık birlikteliği
	Olumsuz

	Eşlik eden hematolojik malignite (lenfoma, lösemi)
	Olumsuz

	Multifokal ve agresif seyirli hastalık
	Olumsuz

	Familyal form
	Daha ağır seyir bildirilmiştir

	MSS tutulumunda GTR sağlanması
	Görece olumlu (meta-analiz verisi)

	Nodal, asemptomatik hastalık
	Görece iyi; spontan remisyon mümkün


* GTR: Gross total rezeksiyon. Prognoz verileri retrospektif seri ve olgu raporlarına dayanmaktadır; prospektif çalışmalar mevcut değildir. 
İzlem Tablosu
Tablo 11. Klinik duruma göre önerilen izlem sıklığı ve içeriği
	Durum
	İzlem Sıklığı
	İçerik

	Tedavisiz gözlem
	İlk 1 yıl: 3 ayda bir; sonrasında 6 ayda bir
	Klinik değerlendirme, semptom, gerekirse görüntüleme

	Tedavi alan hasta
	Tedavi süresince ve sonrasında 3 ayda bir
	Klinik + biyokimyasal + organ spesifik değerlendirme

	MSS/spinal tutulum
	Tedavi sonrası erken dönem sıklaştırılmış izlem
	MRG + nörolojik muayene; erken nüks sık

	Orbita tutulumu
	Düzenli göz muayenesi
	Görme keskinliği, basınç ölçümü

	Böbrek tutulumu
	Düzenli
	GFR, idrar analizi

	MEK/BRAF inhibitörü kullanan hasta
	Her siklus başı klinik değerlendirme; deri ve göz muayenesi
	Toksisite takibi (döküntü, görme bozukluğu, KV)


* GFR: Glomerüler filtrasyon hızı, KV: Kardiyovasküler. İzlem sıklığı hastalık aktivitesi, organ tutulumu ve tedaviye yanıta göre bireyselleştirilmelidir.

Özel Durumlar
Tablo 12. Özel klinik durumlarda RDH yönetiminde dikkat edilmesi gereken noktalar
	Durum
	Öne Çıkan Nokta

	Pediatrik hasta
	Büyüme/gelişme izlemi; hipofiz tutulumu ekarte edilmelidir.

	Gebelik
	Veri son derece kısıtlı; tedavi trimester, aciliyet ve fetal güvenliğe göre bireyselleştirilmelidir.

	İmmün yetmezlik / otoimmünite
	Hematolojik komplikasyonlar ayrıca tedavi edilmelidir; RDH ile birlikte yönetim planlanmalıdır.

	Eşlik eden neoplaziler
	Hematolojik malignite birlikteliği %6,8 olarak bildirilmiştir (Dhrif 2024); lenfoma/lösemi ile birliktelik araştırılmalıdır.

	Genetik / sendromik
	Fanconi anemisi, ALPS, SLC29A3 mut. sendromları; germline testler gerekebilir.


* ALPS: Otoimmün lenfoproliferatif sendrom. Gebelik verisi yalnızca olgu raporlarına dayanmaktadır. 
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PRİMER HEMOFAGOSİTİK LENFOHİSTİYOSİTOZ
Terminoloji
Altta yatan genetik neden varlığında primer hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), alternatif bir sebep varsa sekonder HLH şeklinde adlandırılmakla birlikte hem primer hem de sekonder HLH enfeksiyon ya da diğer immün aktive edici olaylar sonucu gelişebilir. Primer HLH başlıca pediatrik popülasyonu etkiler ancak erişkinlerde de görülebilir. Önerilen terminoloji aşağıdaki gibidir:
HLH sendromu: Lenfosit sitotoksisitesi ya da immün regülasyonda gen defekti, enfeksiyon, kanser, romatolojik hastalık ve/veya immün yetmezlik ilişkili ağır immün hiperaktivasyon durumudur.
HLH Hastalığı: İmmün aktivasyonunun başlıca sorun olduğu HLH sendromudur. Spesifik genetik ve/veya çevresel nedenlerle ilişkili olabilir. 
Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS): Başlıca jüvenil romatoid artrit ya da diğer romatolojik hastalıklarda görülen HLH’dir.
HLH Hastalığı Taklitçileri: HLH sendromuna benzeyen ancak diğer durumların neden olduğu hastalıklardır.
Patogenez
Primer HLH, diğer adıyla familyal HLH (FHLH), immünolojik sinapsta rol alan moleküler yolaklarda germline genetik defektler varlığında ortaya çıkar. İmmün efektör hücrelerin hücresel sitotoksisite fonksiyonunda bozulma makrofaj aktivitesinde disregülasyon ve inflamatuar sitokin artışıyla sonuçlanır. 
Fizyolojik koşullar altında, sitotoksik T hücreler ve NK hücreler immünolojik sinaps oluşturur ve daha sonra granzim ve perforinleri içeren granüllerini antijen içeren hedef hücreye salgılar (ör.viral enfeksiyon, malignite). Bu yanıt hücrelerin apoptozuna yol açarak immünojenik uyarı ve yanıtların daha fazla artmasına engel olur.
Primer HLH’de immün sinapsın başarısız olması ve böylece apoptozun olmaması efektör hücrelerin kronik aktivasyonuna ve immün aktivitenin anormal upregülasyonuna neden olur. Primer HLH’de rol oynayan genler ve ilişkili immünolojik bozukluklar Tablo 1’de gösterilmiştir. Erişkinlerdeki genetik defekt, proteinin tam kaybından ziyade proteinde kısmi eksiklik şeklindedir ve bazı erişkinlerde HLH’nin daha geç başlamasından sorumlu olabileceği düşünülür. Gen anormalliklerinin saptanması rekürrens ihtimaline karar verme, tedavi seçimi ve aile bireylerinde HLH riskinin belirlenmesine yardımcı olur.


Tablo 1: Primer HLH’de rol oynayan genler ve ilişkili immünolojik bozukluklar
	Kategori
	Genler
	İlgili Hastalık / Durum
	Temel Özellikler
	Kalıtım

	Sitotoksisite Kusurları
	PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2
	FHL (Tipler: 2, 3, 4, 5)
	Bağışıklık sistemi aşırı aktivasyonu
	OR

	
	RAB27A, LYST, AP3B1
	Griscelli, Chediak-Higashi, HPS2
	Kısmi albinizm, nötropeni, kanama
	OR

	Enfeksiyon Kontrol Bozukluğu
	SH2D1A (SAP)
	XLP-1
	HLH, EBV duyarlılığı, vaskülit
	XLR

	
	ITK, CD27, CD70
	Lenfoproliferatif Sendromlar
	Anormal hücre çoğalması
	OR

	
	MAGT1, CTPS1, RASGRP1, ZNFX1
	Çeşitli İmmün Yetmezlikler
	Magnezyum kusuru, EBV, hiperinflamasyon
	OR / XL

	İnflamazom Bozukluğu
	XIAP
	XLP-2
	IBD (Bağırsak), periyodik ateş, HLH
	XLR

	
	NLRC4, CDC42
	Otoinflamatuar Durumlar
	Enterokolit, döküntü, pansitopeni
	OD



Klinik Özelikler
Genellikle çoklu organ tutulumuyla ilişkili akut ya da subakut ateşli hastalık olarak başvurur. Başlangıç bulguları enfeksiyon, nedeni bilinmeyen ateş, hepatit ya da ensefaliti taklit edebilir.
HLH-2004 çalışmasında 18 yaş altı 369 hastada aşağıdaki klinik bulgular bildirilmiştir:
· Ateş %95
· Splenomegali %89
· Bisitopeni %92
· Hipertrigliseridemi ya da hipofibrinojenemi %90
· Hemofagositoz %82
· Ferritin >500 mcg/L %94
· Düşük/eksik NK hücre aktivitesi %71
· Solubl CD25 yüksekliği %97
Erişkin HLH kliniği çocuklardakine benzer olabilir. Ateş %96, splenomegali %69, hepatomegali %67 oranında bildirilmiştir. Fakat erişkinlerde HLH’nin hematolojik maligitelerle ilişkili olma olasılığı daha yüksektir ayrıca diğer inflamatuar durumların sıklığı nedeniyle ferritin yüksekliği daha az spesifiktir. 
Klinik ve Laboratuar Değerlendirme
İnfant, çocuk ve erişkinlerde yaklaşım benzerdir.
Öykü: Akraba evliliği, ailesel hastalıklar, geçirlimiş enfeksiyonlar, tekrarlayan ateş, bilinen immünolojik defektler (ör.HIV, romatolojik bozukluklar, immünsupresifler) sorgulanmalıdır.
Fizik Muayene: Özellikle döküntü, kanama, lenfadenopati (LAP), hepatosplenomegali (HSM), nörolojik anomaliler ve diğer organ disfonksiyonu (ör.kalp, akciğer) değerlendirilmelidir.
Laboratuar: Hastalar genellikle tüm organları etkileyen açıklanamayan ateş nedeniyle birçok tetkik yapılmış olarak başvurur. Hemen ferritin, trigliserit, bakılmalı ve immünolojik tarama yapılmalıdır. Tüm hastalardan tam kan sayımı, PT, APTT, fibrinejen, D-dimer, GGT, total bilirubin, albümin, LDH çalışılmalıdır. Kan, kemik iliği, idrar, BOS ve diğer potansiyel enfekte vücut sıvılarından kültür alınmalıdır. EBV, CMV, adenovirüs ve diğer şüpheli virüsler için viral titre ve kantitatif PCR bakılmalıdır.
Diğer: Organ hasarını değerlendirmek için EKG, EKO, akciğer grafisi, gizli malignite varlığı açısından boyun, toraks, abdominopelvik BT ya da PET BT, splenomegali fizik muayene ile değerlendirilemiyorsa karın ultrasonu planlanmalıdır. HLH şüphesi olan tüm hastalara sitopenilerin nedenini ve/veya hemofagositozu değerlendirmek için kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi yapılmalıdır. Kemik iliği örnekleri malignite ve enfeksiyonlar açısından da değerlendirilmelidir. HLH’de kemik iliği selülaritesi artmış, azalmış ya da normal olabilir. Kemik iliğinin aktive makrofajlarla infiltrasyonu HLH ile uyumludur. Kemik iliğinde hemofagositoz %25-100 hastada saptanır ancak patognomonik değildir. Bazı hastalarda hemofagositoz geç dönemde, klinik iyileşmeye rağmen ortaya çıkar. 
HLH şüphesi olan tüm hastalara lomber ponksiyon yapılmalıdır. Hasta klinik olarak unstabil ve/veya ciddi koagülopatik ve trombositopenikse bu değerelendirmeler ertelenebilir ancak ilk fırsatta tamamlanmalıdır. Açıklanmayan nörolojik anomaliler için görüntüleme (kontrastlı ve kontrastsız MR) planlanmalıdır. Beyin MR’de parameningeal infiltrasyon, subdural efüzyon, nekroz ve diğer anomaliler saptanabilir.
Klinik ve epidemiyolojik bulgulara göre BOS’tan hücre sayımı, biyokimya, neopterin, mikrobiyolojik kültürler, virüs testleri gönderilmelidir. BOS anormallikleri (protein artışı, hücresel pleositoz, nadiren hemofagositoz) %50 hastada saptanır.
Özel testler: HLH şüphesi olan hastalarda immünolojik ve sitokin çalışmalarının yapılması uygun olur ancak her yerde yapılamayan bu immünolojik test sonuçları beklenerek tedavi geciktirilmemelidir.
· Solubl IL-2 reseptör alfa (sCD25 ya da sIL-2R)
· Lenfosit alt grupları
· NK hücre fonksiyonu/degranülasyonu
· Perforin ve granzim B
· SAP ve XIAP yüzey ekspresyonu (erkeklerde)
· Solublehemoglobin-haptoglobin scavenger reseptör (sCD163)
· Serum CXCL9 ve IL-18
· Serum IL-18 düzeyleri
· Kantitatif immunoglobulinler 
Genetik testler: HLH tanı kriterlerini karşılayan ya da HLH şüphesi yüksek olan tüm hastalarda genetik test (ör.HLA gen mutasyonlarının tanımlanması) yapılmalıdır. Akrabalarında familyal sendrom olduğu bilinen hastalara seçilmiş genetik testler yapılabilir, diğerleri için HLH-ilişkili gen NGS paneli ya da tüm ekzom sekanslama çalışılmalıdır. Nadir varyantlar için intronik sekanslama gerekebilir. Allojenik nakil planlanıyorsa potansiyel vericiye de genetik test yapılmalıdır.
Tanı 
Açıklanamayan sitopeni, hepatit ya da inflamatuar santral sinir sistemi bulguları, açıklanamayan ateş, hepatosplenomegali, daha önce HLH-benzeri epizod, HLH aile öyküsü ya da bilinen HLH ilişkili genetik bozukluk varlığında HLH’den şüphelenilmelidir. Tanı; uyumlu klinik varlığında inflamatuar belirteçlerin (ör.ferritin, sCD25 ve/veya CXCL9) arttığının gösterilmesine dayanır ve HLH-2024, HLH-2004 veya familyal HLH kriterleriyle konur. HLH’de kullanılan başlıca tanısal testler Tablo 2’de verilmiştir. Tarama testleri normal ancak primer HLH şüphesi güçlüyse yine de genetik test yapılmalıdır çünkü tarama testlerinin hiçbiri %100 duyarlı değildir. Tarama testleri özellikle missense mutasyonu olan hastaları kaçırabilir. Öte yandan, primer HLH şüphesi güçlü olan genetik testi normal ve NK hücre degranülasyonu vb tarama testleri anormal hastalarda primer HLH tanısı dışlanamaz.

Tablo 2: HLH’de kullanılan başlıca tanısal testler
	Belirteç / Test
	İlişkili Durum / Klinik Önem

	Ferritin Artışı
	Hiperinflamasyon, HLH, MAS

	sCD25, CXCL9, HLA-DR Artışı
	T hücresi veya IFN-gama kaynaklı HLH/MAS

	IL-18 Artışı
	MAS, NLRC4, XLP-2

	Ferritin/ESR Oranında Artış
	MAS (sJIA'ya kıyasla)

	IL-18/CXCL9 Oranında Artış
	MAS (FHLH'ye kıyasla)

	sCD163 Artışı
	Makrofaj Aktivasyonu (MAS)

	Perforin / Degranülasyonda Azalma
	FHLH (Tip 2-5), GS-2, CHS, HPS-2

	NK Hücre Fonksiyonunda Azalma
	FHLH, GS-2, CHS, HPS-2

	SAP / 2B4 Kusuru
	XLP-1

	XIAP / NOD2 Kusuru
	XLP-2



HLH-2024 kriterleri: Aşağıdaki kriterlerden ≥5 tanesi karşılanmalıdır:
· Ateş ≥38.5° C
· Kot kavsini ≥2 cm geçen splenomegali 
· Sitopeniler (Hemoglobin <9 g/dL (yenidoğanda <10 g/dL), trombosit <100 x 109/L, nötrofiller <109/L; en az ikisi karşılanmalı)
· Hipofibrinojenemi ya da hipertrigliseridemi (Fibrinojen ≤1.5 g/L, trigliseritler ≥3.0 mmol/L; en az biri karşılanmalı)
· Hiperferritinemi  ≥500 microg/L
· Kemik iliği ya da diğer dokularad hemofagositoz 
· Solubl CD25 ≥2400 ünite/mL
HLH-2024 kriterleri arasında yer almayan ancak HLH’nin tanınmasını ve diğer klinik durumlardan ayrılmasını sağlayan özellikler:
· NK hücre aktivitesinde azalma ya da kayıp
· Hepatomegali
· Transaminaz yüksekliği
· Bilirubin yüksekliği
· LDH yüksekliği
· D-dimer yüksekliği
· BOS’ta artmış hücre ya da protein
· Altta yatan immünsupresyon varlığı
HLH-2004 kriterleri: HLH-2024 kriterlerinin eski versiyonudur. HLH-2024 kriterlerinden farkı düşük/kaybolmuş NK hücre aktivitesinin tanı kriterleri arasında yer almasıdır.
Familyal HLH kriterleri: Değişken klinik prezentasyon nedeniyle HLH-2024 ya da HLH-2004 kriterleriyle tanı konması güçtür. Tüm FHLH’li hastalar HLH-2024 ya da HLH-2004 tanı kriterlerinin karşılamaz ve bazı hastalarda güçlü klinik şüphe varlığında, geri dönüşümsüz organ hasarını önlemek için HLH’ye yönelik tedavi başlamak gerekebilir. 
FHLH tanısı patojenik gen varyantı varlığının gösterilmesine dayanır. Genetik testler zaman alıcı olduğu için daha hızlı sonuçlanan akım sitometri ya da lenfosit sitotoksisite ölçümleriyle tanı konabilir.

HLH’ye yönelik tanısal algoritm Şekil 1 ve 2’de verilmiştir.
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Tedavi
FHLH tedavisi için spesifik kılavuz yoktur. Acil tedavi başlanması kritik öneme sahiptir. Tedavi edilmeyen primer HLH’de hastaların hemen hepsi haftalar içinde ölür. HLH’ye yaklaşım primer ve sekonder oluşuna göre değişir. Primer HLH, ağır HLH, idiopatik HLH, relaps HLH ya da hastalığa yönelik tedavilere yanıt vermeyen HLH immün yanıtı azaltmaya yönelik daha agresif immünsupresiflerle tedavi edilmelidir (ör.HLH-94 ya da modifiye HLH-94 protokolü).
HLH tedavisi 3 ana bileşenden oluşur: Artmış inflamasyonun baskılanması, varsa tetikleyici faktörün bulunup tedavi edilmesi ve allojenik kök hücre nakli ihtiyacının belirlenmesi. Tam remisyon mutlak hedef olmamakla birlikte HKHN özellikle primer HLH’de önerilen tek küratif tedavidir. Ancak aktif hastalıkta yapıldığında nakil sonuçları kötüdür.
Klinik Olarak Stabil Hastalar
Stabil klinik ve HLH’yi tetikleyen durum varlığında yalnızca altta yatan durumun tedavisine yanıt alınabilir. Araştırmalar ya da altta yatan durumun tedavisi sırasında klinik kötüleşme olması HLH-spesifik tedavi başlama endikasyonudur.
Akut ya da Genel Durumu Bozulan Hastalar
Genetik ya da özel immünolojik test sonuçları beklenmeden acil tedavi edilmelidir. 
· Ateş, hepatomegali, anemi (Hb 8 g/dl), trombositopeni (100.000/mikroL), stabil klinik, 2 gün içinde serum ferritininde 3000 mcg/L’den 10000 mcg/L’ye artış, D-dimerde 1500 ng/mL den 4000 ng/mL’ye artış, ALT’de 100 IU/L’den 500 IU/L’ye artış varsa HLH-spesifik tedavi başlanması önerilir.
· Ateş, hepatomegali, anemi (Hb <10 g/dl), trombositopeni (<150.000/mikroL), klinik bozulma, serum ferritininde 3000 mcg/L’den 50000 mcg/L’ye artış, D-dimerde 1500 ng/mL den 4000 ng/mL’ye artış, ALT/AST oranı yaklaşık 200 IU/L ise HLH-spesifik tedavi başlanması önerilir.
· Ateş, hepatomegali, Hb 10 g/dl, trombosit 150.000/mikroL, stabil klinik, serum ferritininde 3000 mcg/L’den 50000 mcg/L’ye artış, D-dimer 1500 ng/mL de stabil, ALT/AST oranı yaklaşık 100 IU/L, CXCL-9 ya da IL-8 normale yakın ise hasta gözlenmeli, daha fazla veri toplanmalı, klinik ve laboratuar parametreler bozulana kadar tedavi başlanmamalıdır. sCD25 hafifçe yüksek ve NK hücre fonksiyonu normal olabilir.
HLH-spesifik Başlangıç Tedavisi
Etoposid ve deksametazonla birlikte SSS tutulumuna yönelik intratekal tedavi içeren 8 haftalık indüksiyondan oluşan HLH-94 protokolüne göre yapılır. Haftalık intratekal tedavi için metotreksata hidrokortizon eklenmesini öneren merkezler mevcuttur. İlaç formlarının intratekal kullanıma uygun olmasına dikkat edilmelidir.
Etoposid erişkin ve çocuklarda 150 mg/m2 (<10 kg çocuklar için 5 mg/kg) dozunda verilir. İlk 2 hafta haftada 2 kez, 3-8.haftalarda haftada bir kez, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarına göre doz ayarlanarak verilir.
Etoposid için doz azaltımı:
Kreatinin klirensi 10-50 ml/dk için %25 doz azaltılır.
Kreatinin klirensi <10 ml/dk için %50 doz azaltılır.
Kreatinin klirensi <10 ml/dk ve direkt bilirubin >3 mg/dl için için %75 doz azaltılır.
Hiperbilirubinemi şiddetli değilse izole hiperbilirubinemi ya da nötropeni için doz azaltımı önerilmez. Bu hastalara başlangıçta doz azaltımı (75 mg/m2) yapılıp karaciğer iyileştiğinde tam doza çıkılabilir. Hepatik fonksiyonu yetersizliğinde etoposidin alternatifi olarak alemtuzumab verilebilir. Etoposide bağlı kemik iliği baskılanması ve invaziv enfeksiyon riski mevcuttur. Tedavi başladıktan birkaç hafta sonra kemik iliği biyopsisinin tekrarlanması başlangıçta yanıt verip sitopenisi kötüleşen hastalarda hipoplazinin değerlendirilmesine yardımcı olur.
Kan beyin bariyerini geçtiği için kortikosteroid olarak deksametazon tercih edilir. İntravenöz ya da oral olarak verilebilir, 8 haftalık indüksiyon boyunca giderek azaltılır.
1-2.hafta 10 mg/m2/gün
3-4.hafta 5 mg/m2/gün
5-6.hafta 2.5 mg/m2/gün
7.hafta 1.5 mg/m2/gün
8.hafta sıfıra azaltılır
HLH-2004 protokolünde 9.haftada siklosporin (6 mg/kg bölünmüş dozlarda ve hedef düzey 200 mcg/L olacak şekilde) başlanır. Fakat siklosporin posterior reversibl ensefalopati (PRES) gelişimiyle ilişkilidir ve yararı kanıtlanmamıştır. Bazı merkezler tarafından kullanımı tercih edilmezken bazıları tarafından ağır hastalarda kan basıncı yüksekliği ve PRES açısından yakın takiple kullanılmaktadır. Daha düşük nefrotoksisite nedeniyle siklosporin yerine takrolimus önerilebilir. 
Tedaviye 1 hafta içinde yanıt alınamazsa kurtarma tedavisi düşünülmelidir. Hasta hala ateşliyse ve hepatomegalide gerileme yoksa laboratuar parametrelerinde iyileşme beklenmez. Kurtarma tedavisi gereken hastalarda genellikle ferritin, D-dimer ve karaciğer enzim düzeyleri düşmez ya da minör bir düşme olur. Hasta klinik olarak iyileşir ancak laboratuar parametrelerinde değişiklik olmazsa kurtarma tedavisi kararı bireyselleştirilmelidir.
Başlangıçta iyi yanıt veren ancak kemoterapi doz azaltımı sırasında kötüleşen hastalar orijinal ajanlarla başarılı bir şekilde yeniden tedavi edilebilir. İndüksiyon sırasında kötüleşme yeni ya da daha önce tedavi edilen ilişkili durum varlığı konusunda acil değerlendirme gerektirir.
İntratekal tedavi dozları hastanın yaşına göre değişir:
<1 yaş: Metotreksat 6 mg ve hidrokortizon 8 mg
1-2 yaş: Metotreksat 8 mg ve hidrokortizon 10 mg
2-3 yaş: Metotreksat 10 mg ve hidrokortizon 12 mg
>3 yaş: Metotreksat 12 mg ve hidrokortizon 15 mg
İntratekal tedaviye klinik ve BOS analizinde düzelme sonrası en az 1 hafta daha devam edilmelidir. HLH’de SSS tutulumunun prognozu kötüdür. 
HLH-2004 ve Diğer Protokoller: HLH tedavisi için alternatif rejimler kullanılmıştır ancak hiçbiri HLH-94 ile doğrudan karşılaştırılmamış ve net bir üstünlük sağlamamıştır.
Familyal HLH’de ATG, kortikosteroidler, siklosporin ve intratekal metotreksat kombinasyonu kullanılmış ve %73 tam, %23 kısmi yanıt bildirilmiştir. Tedavi sonrası nakil yapılan hastalarda kür %84, tüm grup için sağkalım %55 bulunmuştur.
Siklofosfamid, vinkristin ve prednizon kombinasyonu çoğunda tetikleyici bulunan erişkin HLH’de 8 hafta ya da remisyon sağlanana kadar kullanıldığında tam yanıt %47, kısmi yanıt %33, bir yıllık sağkalım %67 olarak saptanmıştır.
Tetikleyicisi olan ve olmayan erişkin HLH’de kullanılan 6-8 kür CHOP protokolü ile tam yanıt %41, kısmi yanıt %18, iki yıllık sağkalım %44 bulunmuştur.
Lipozomal doksorubisin, etoposid, metilprednizolon (DEP) ile yapılan prospektif klinik çalışmada tetikleyici olan, olmayan ve familyal HLH’de tüm yanıt %76 olup hastaların yaklaşık yarısına HKHN uygulanmış ve sağkalım %46 saptanmıştır.
Destek Tedavi
HLH’de destek tedavi transfüzyon, kanamanın önlenmesi ve tedavisi, fırsatçı enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisini içerir. PRES riskini azaltmak için kan basıncı kontrolü önemlidir.
Kogülasyon anormallikleri ve daha yüksek kanama riski nedeniyle trombosit transfüzyonları için eşik değer daha yüksek (indüksiyon sırasında >50.000/microL) tutulmalıdır. 
Fibrinojen düşükse taze donmuş plazma (TDP) ya da kriyopresipitat verilir. Tüm transfüzyonlar lökositten fakir ve ışınlanmış olarak yapılmalıdır. Majör kanama durumunda trombosit suspansiyonu, TDP, kriyopresipitat verilmelidir. Protrombin kompleks konsantresi, rekombinan faktör VIIa ve antifibrinolitiklere nadiren ihtiyaç duyulur. Net bir endikasyon yoksa yüksek SSS kanama riski nedeniyle heparin ya da diğer antikoagülanlardan kaçınılmalıdır. Ağır nötropeni varlığında G-CSF düşünülebilir; ancak bazı olgularda HLH aktivitesini artırabileceği için dikkatli kullanılmalıdır.
Fırsatçı enfeksiyonlar için trimethoprim-sulfametoksazol ve flukonazol profilaksisi önerilir. Altta yatan immün yetmezlik ya da hipogamaglobulinemi varsa IVIG 500 mg/kg önerilir.
Tedavi Yanıtının İzlenmesi
İndüksiyon tedavisi süresince; ateş, döküntü, LAP, HSM, nörolojik bulgular, organ spesifik bulgular, CBC, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer, ferritin, böbrek fonksiyonları, elektrolitler, AST, ALT, total bilirubin, GGT, LDH, BOS analizi, sIL2-R, CXCL9, IL-18 izlenmelidir. Değerler düzeldikçe izlem aralığı açılabilir.
Yeni enfeksiyon ve tedavi toksisitesi ilişkili kötüleşmeler olabileceğinden hastalığa spesifik belirteçler de izlenmelidir. Akut hastalarda ferritine hergün bakılır. sCD25, sCD163, CXCL9, IL-18 en az haftada bir bakılmalıdır. Başlangıçta yüksek bulunan ilave parametreler tedavinin ortasında yeniden değerlendirilebilir.
Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN) 8 haftalık indüksiyon kemoterapisinin sonunda tamamen iyileşmeyen hastalarda endikedir. Donör bulunur bulunmaz nakil yapılmalı ve o zamana kadar etoposid ve deksametazona devam edilmelidir. Bazı hastalarda serum ferritini 500-1000 ng/mL ve karaciğer enzimleri normalin 2-4 katı yüksek olarak devam eder ancak 3.ayda tüm laboratuar parametreleri normale dönmelidir.
Ateş, organomegali, giderek artan ferritin, D-dimer ve karaciğer enzimleri, Hb ve trombosit sayısında düşüş relaps işaretidir.
İndüksiyon ve/veya HKHN sonrası remisyona giren hastalarda rekürrens ve tedavi komplikasyonları açısından yakın takibe devam edilmelidir. Hastalar ilk yıl en az ayda bir, daha sonra 3 ya da 6 ayda bir değerlendirilmelidir.
Asemptomatik hastalar her vizitte; fizik muayenede döküntü, LAP, HSM, varlığı CBC, AST, ALT, GGT ve LDH’yi içeren karaciğer fonksiyon testleri, fibrinojen, D-dimer, serum ferritin, sCD25, CXCL9 ve IL-18 açısından değerlendirilmelidir.
Nakil yapılan birçok hastada nakil sonrası 2-3.haftada, etoposid ve deksametazonla tedavi edilebilen, hastalık alevlenmesi görülür.
Nakil sonrası erken dönemde düzelmeyen SSS anormallikleri için tam donör kimerizmi elde edilene kadar intratekal tedavi yapılabilir.
Başlangıçta SSS hastalığı varsa hasta asemptomatik olsa bile nakilden 100 gün sonra BOS analizi yapılmalıdır. Daha önce MR bulguları varsa MR kontrolü de yapılmalıdır. Yeterli veri olmamakla birlikte HLH ilişkili anormalliklerin 6 ayda düzelmesi beklenir.
Hastalar rekürrens düşündüren semptomların gelişmesi durumunda acil başvurmaları konusunda uyarılmalıdır. Aşılar HLH’yi tetikleyebileceğinden tedavi sonrası ilk 6 ayda aşı uygulamalarından kaçınılmalıdır. Aşıların yapılacağı zaman ise birkaç yerine tek seferde yapılarak HLH’nin tetiklenme riski en aza indirilmeye çalışılmalıdır.
Allojenik Hematopoietik Kök Hücre Nakli
Endikasyonlar: 
· Homozigot ya da birleşik heterozigot HLH gen mutasyonları
· Başlangıç HLH tedavisine yanıtsızlık
· SSS tutulumu
· Hematolojik malignite
Altta yatan immün defektler ve organ hasarı nedeniyle yüksek nakil ilişkili morbidite ve mortalite beklendiğinden nakil işlemi deneyimli merkezlerde yapılmalıdır. 
Allojenik nakil hazırlığına tanı döneminde HLA uyumlu verici aramakla başlanmalıdır. Genetik testler mutlaka tanıda gönderilmelidir. Donör seçiminde kardeşlerde gizli yatkınlık ya da tanısı konmamış HLH olabileceği akılda bulundurulmalıdır.
Nakil gereken hastalarda 8 haftalık indüksiyon sonrası etoposide 150 mg/m2 2 haftada bir, deksametazona10 mg/m2 3 gün arka arkaya bir hafta arayla olacak şekilde devam edilmelidir.
HLH’nin nakil öncesi remisyonda olması nakil ilişkili mortaliteyi azaltacağından tüm hastaların remisyona sokulması hedeflenmeli ancak rekürrens riski ve tedavi toksisitesi nedeniyle acil nakil gereksinimi göz önünde bulundurulmalıdır.
Optimal hematopoietik kök hücre kaynağı konusunda yeterli veri bulunmamaktadır. Hastalığın nadir olması nedeniyle randomize çalışmalar yoktur. En uygun vericiye hasta bazında karar verilmelidir. RIC ve MA rejimleri kıyaslayan çalışma yoktur ancak mevcut yayınlara göre RIC MA’ya üstündür, sağkalım %75-100 olarak bildirilmiştir.
Tarihsel olarak kullanılan miyeloablatif hazırlama rejimleriyle sağkalım %43-73 olup ilk 100 günde sinüzoidal obstrüksiyon sendromu, pulmoner hemoraji ve ölüm sıktır. Miyeloablatif rejime özellikle duyarlı olan XIAP eksikliğinde sağkalım %14 olarak bildirilmiştir.
Günümüzde kullanılan RIC yaklaşımlar ile sağkalımda iyileşme gösterilmiştir. Alemtuzumab, fludarabin ve melfalan içeren rejimle sağkalım genellikle %70’in üzerindedir. XIAP eksikliğinde sağkalım daha düşük olmakla birlikte remisyonda yapılan nakillerde %80’in üzerinde sağkalım bildirilmiştir. Artan sağkalıma rağmen bu rejimle tedavi edilen hastalarda mikst donör ve alıcı kimerizmi olasılığı yüksektir. Alemtuzumab içeren hazırlama rejimleriyle viral reaktivasyon riski de artar. Modifiye alemtuzumab, fludarabin, melfalan, hidroksikarbamid ve tiyotepa rejimi kordon kanı nakli yapılan 4 hastanın 3’ünde başarılı bulunmuştur.
Periferik kan kök hücrelerinin kullanılması uzun süreli yüksek donör kimerizmi sağlanmasına olumlu etki yapabilir. Toksisiteyi azaltmaya yönelik treosulfan ve busulfan tabanlı rejim kullanan merkezler mevcuttur. 
Nakil Sonrası Tedavi
Nakil sonrası dönemde rekürrens, graft kaybı ve nakil komplikasyonları açısından izlem yapılmalıdır. Aylık izlem ve SSS tutulumun takibi indüksiyon sonrası için önerildiği şekilde yapılmalıdır. 
Nakil sonrası ilk 1 ay haftalık donör engrafman izlemi önerilir. Kimerizm %50-60’ın altına inerse donör graft komponenti arttırılmaya çalışılmalıdır. Bunun için öncelikle GVHD profilaksisi azaltılır, etkisiz olursa donör lenfosit infüzyonu yapılır.
Relaps için ikinci nakil yapılan hastalar bildirilmiş olmakla birlikte çoğu hastada etoposid ve deksametazon ile bu ihtiyaç ortadan kalkar.
Relaps ya da Refrakter Hastalık
Erişkin hastaların %20-30’unda ilk sıra tedaviye yanıt alınamaz ya da hastalık nüks eder. Relaps/refrakter primer HLH’de standart bir tedavi yaklaşımı yoktur ve kür sadece allojenik KHN ile sağlanabilir fakat hastaların yaklaşık %20-25’i nakil öncesi kaybedilir. Tedavinin gecikmesi HLH için bağımsız bir risk faktörüdür.
Refrakter ya da relaps (R/R) hastalık klinik bozulma ya da hastalık belirteçlerinde giderek artma şeklinde kendini gösterebilir. Yeni bir enfeksiyon ya da tedavi ilişkili toksisitenin rekürren ya da progresif hastalığı taklit edebileceği unutulmamalıdır.
R/R HLH tedavilerini doğrudan karşılaştıran çalışma olmadığından mümkünse klinik çalışmalara katılım sağlanmalıdır. Klinik çalışma dışı tedavi olarak emapalumab (interferon gama bloke edici antikor) ile birlikte deksametazon tercih edilir. Etkinlik ve toksisite diğer tedavilere (etoposid, kortikosteroid, alemtuzumab vb) kıyasla daha iyidir.
Emapalumab 1 mg/kg 1 saatte iv infüzyon 3-4 günde bir şeklinde ve tedavi boyunca verilen deksametazon 5-10 mg/m2/gün ile birlikte başlanır.
Emapalumab dozu klinik ve laboratuar parametreleriyle değerlendirilen yanıta göre 10 mg/kg’ye kadar arttırılabilir. Hastalar tedavi öncesi ve süresince tüberküloz açısından değerlendirilmelidir. Tedavi süresince P.jirovecii ve herpes zoster profilaksisi yanısıra EBV, CMV ve adenovirüs açısından 2 haftada bir olacak şekilde izlem yapılmalıdır. Tedavi sırasında ve son dozdan 1 ay öncesinde canlı ve zayıflatılmış aşılardan kaçınılmalıdır.
Emapalumabın refrakter, rekürren ya da progresif ve klasik tedavilere intoleran erişkin ve pediatrik HLH’de FDA onayı mevcuttur.
R/R HLH’de alemtuzumab median 1/mg/kg dozunda 4 güne bölünmüş olarak kullanılabilir. CMV ve adenovirüs viremisi sık komplikasyonlardır.
R/R HLH’de ruksolitinib (tek başına ya da glukokortikoidlerle kombine) de etkili bulunmuştur. Yanıta kadar geçen süre median 2 hafta olup ateş 24 saat içinde düşer. Sitopeniler ve karaciğer fonksiyon testlerinde yükseklik en sık yan etkilerdir. Tedaviye etoposid eklenebilir. Ruksolitinib hiperinflamasyonu azaltmakla birlikte altta yatan nedeni ortadan kaldıramaz.
Prognoz
HLH tedavi edilmezse sıklıkla ölümcüldür. Malignite ilişkili HLH, >45 yaş, hiperferritinemi ve trombositopeni kötü prognostik faktörlerdir. Ölüm en sık çoklu organ yetmezliğine bağlıdır.
Çoklu organ yetmezliği hastalık komplikasyonu, altta yatan hastalık ya da tedavi komplikasyonu nedeniyle oluşabilir.  Relaps sıklığı remisyon sonrası 1.yılda en yüksektir. 
Aile Bireyleri
Hastada mutasyon saptanırsa kardeşlere test yapılmalıdır. HLH-ilişkili mutasyon saptanan ailelere genetik danışmanlık verilmelidir. Asemptomatik taşıyıcılar pre-emptif ya da HLH gelişmesi durumunda tedaviyi takiben allojenik kök hücre nakli açısından değerlendirilmelidir. Bazı mutasyonlar (ör.PRF1) için pre-emptif nakil daha uzun sağkalımla ilişkilidir.  Bazı mutasyonlar (ör.MUNC18-2 eksikliği) için risk yarar oranı net değildir. Karar verirken ayrıca başlangıç yaşındaki değişkenlik, çevresel tetikleyicilere maruziyetin öngörülememesi, asemptomatik taşıyıcıların izlemi sırasında oluşacak HLH’ye bağlı ölüm riski ve etik faktörler (asemptomatik bir bireye tedavi ilişkili toksisite ve ölüm riski yüksek bir işlem uygulamak) göz önünde bulundurulmalıdır.
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SEKONDER (KAZANILMIŞ) HEMOFAGOSİTİK LENFOHİSTİYOSİTOZ
GİRİŞ
Sekonder HLH (sHLH) enfeksiyonlar (viral, bakteriyel, fungal ve protozoal), hematolojik maligniteler, transplantasyon, ilaçlar, cerrahi girişimler ve gebelik gibi çeşitli tetikleyiciler zemininde gelişen hiperinflamatuvar bir durumdur.
Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), özellikle sistemik jüvenil idiopatik artrit (JİA), sistemik lupus eritematozus (SLE), Kawasaki hastalığı ve erişkin başlangıçlı Still hastalığı (AOSD) gibi romatolojik hastalıklar ile ilişkili HLH tablosunu tanımlamak için kullanılan bir alt gruptur.
HLH’de erken tanı ve tedavinin gecikmeksizin başlanması prognoz açısından kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte, hastalığın nadir görülmesi, klinik spektrumunun geniş olması ve bulgularının birçok inflamatuvar ve malign hastalıkla örtüşmesi nedeniyle tanı sıklıkla gecikmektedir. 
EPİDEMİYOLOJİ
Erişkinlerde HLH’nin epidemiyolojisini ortaya koyan çalışmalar sınırlıdır. Birden fazla hasta kohortunu kapsayan bir derleme, kadınlarda daha sık görülen bir HLH alt grubu olan MAS hariç, ortalama başvuru yaşının yaklaşık 50 olduğunu ve erkeklerde daha yaygın görüldüğünü göstermektedir. Erişkinlerde HLH insidansı, üçüncü basamak sağlık merkezlerine yatırılan yaklaşık her 2000 hastada bir olarak bildirilmektedir.
PATOGENEZ
HLH’de, alt tipten bağımsız olarak interferon-gama (IFN-γ), interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6), interlökin-18 (IL-18) ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) gibi proinflamatuvar sitokinlerin aşırı üretimi ile karakterize bir sitokin fırtınası gelişir. Bu süreç başlıca T lenfositler, doğal öldürücü (NK) hücreler ve makrofajlar aracılığıyla yürütülür.
Sitokin salınım sendromuna (CRS) benzer bir hiperinflamatuvar yanıt izlenmesine rağmen, HLH’nin özgül patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. Klinik tablo alt tipler arasında büyük ölçüde benzer olup, sitokin fırtınasının neden olduğu sistemik inflamasyon yaygın doku hasarı ve çoklu organ yetmezliği ile sonuçlanır.
sHLH’de sitokin fırtınası genellikle malignite, enfeksiyon veya otoimmün hastalıklar gibi eksternal tetikleyiciler tarafından başlatılır. Bu süreç, aşırı makrofaj aktivasyonu ve Toll-like reseptörlerinin (TLR) sürekli uyarımı ile ilişkilidir. TLR’ler, NK hücreleri başta olmak üzere çeşitli immün hücrelerin yüzeyinde bulunan ve bakteriler, mantarlar, virüsler ve mikoplazmaların bileşenleri tarafından aktive edilen, antijene özgü olmayan reseptörlerdir.

ETYOLOJİ
Sekonder HLH, heterojen bir etiyolojik spektruma sahip olup enfeksiyonlar, maligniteler ve otoimmün hastalıklar başlıca tetikleyici faktörler arasında yer almaktadır. sHLH gelişiminde en sık rol oynayan faktörün enfeksiyonlar (%50) olduğu, bunu maligniteler (%28) ve otoimmün hastalıkların (%12) izlediği gösterilmiştir. Enfeksiyonlar arasında özellikle Epstein–Barr virüs (EBV) (%25) ön planda olup, bakteriyel etkenler (%20) ve sitomegalovirüs (CMV) (%7) diğer önemli nedenler arasında yer almaktadır. Maligniteye bağlı olguların büyük çoğunluğunu lenfomalar (%76) oluştururken, lösemiler daha düşük oranda (%8) saptanmıştır.
Otoimmün nedenler değerlendirildiğinde ise en sık SLE (%39) ve AOSD (%21) öne çıkmakta; bunun yanı sıra sistemik vaskülitler ve inflamatuvar bağırsak hastalıkları da daha nadir tetikleyiciler arasında bulunmaktadır. Sekonder HLH etiyolojisinde yer alan başlıca nedenler Tablo 1’de özetlenmiştir.
	Tablo 1. Sekonder HLH’nin başlıca nedenleri

	Kategori 
	Nedenler 

	Enfeksiyonlar
	EBV*, CMV*, viral hepatitler, parvovirüs, HSV, VZV, kızamık, HHV-8, influenza (H1N1), HIV, Mycobacterium tuberculosis, riketsiyalar, stafilokoklar, Escherichia coli, Leishmania, Plasmodium, Toxoplasma, Histoplasma

	Maligniteler 
	Hematolojik: Lenfomalar* (T/NK hücreli lenfomalar, periferik T hücreli lenfoma, anaplastik büyük hücreli lenfoma, EBV ilişkili lenfomalar, difüz büyük B hücreli lenfoma), Hodgkin lenfoma, lösemiler, miyeloid neoplaziler, histiyositik hastalıklar, 
Diğer: Solid tümörler

	Otoimmün / otoinflamatuvar hastalıklar
	SLE*, AOSD*, JIA, RA, miks bağ dokusu hastalığı, inflamatuvar bağırsak hastalığı, vaskülitler, dermatomyozit, sistemik skleroz, Kikuchi hastalığı

	Diğer
	HCT, ilaçlar (antiepileptikler, antibiyotikler, kemoterapi, immünoterapi), gebelik, aşı, cerrahi, yanıklar, kronik organ yetmezlikleri, diabetes mellitus

	* En sık görülen nedenler
Kısaltmalar: EBV: Epstein–Barr virüs; CMV: sitomegalovirüs; HSV: Herpes simpleks virüsü; VZV: Varisella zoster virüsü; HHV-8: İnsan herpes virüsü-8; NK: Doğal öldürücü hücreler; SLE: sistemik lupus eritematozus; AOSD: erişkin başlangıçlı Still hastalığı; JIA: jüvenil idiopatik artrit; RA:romatoid artrit; HCT: hematopoetik kök hücre nakli.



Enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar, sekonder HLH’de en sık karşılaşılan tetikleyiciler olup, primer enfeksiyon şeklinde gelişebileceği gibi immünsüprese hastalarda reaktivasyon olarak da ortaya çıkabilir. HLH ile en sık ilişkili enfeksiyon etkeni EBV’dir. 
Diğer viral etkenler arasında CMV, viral hepatitler, parvovirüs, herpes simpleks virüs, norovirüs, varisella zoster virüs, kızamık virüsü, human herpes virüs 8, influenza (H1N1) ve HIV yer almaktadır. Bunun yanı sıra bakteriyel (Mycobacterium tuberculosis, riketsiyalar, stafilokoklar, Escherichia coli), paraziter (Leishmania, Plasmodium, Toxoplasma) ve fungal (Histoplasma) enfeksiyonlar da HLH gelişimine neden olabilir.

Maligniteler
Maligniteler, artmış proinflamatuvar sitokin üretimi, immün düzenleyici mekanizmaların kaybı ve tedaviye bağlı kemik iliği disfonksiyonu gibi çeşitli patofizyolojik mekanizmalar aracılığıyla HLH gelişimine yol açabilir. Malignite ilişkili HLH, hızlı klinik kötüleşme ve yüksek mortalite oranları (%70–80) ile seyretmekte olup acil tedavi gerektirir.
Hematolojik maligniteler, özellikle lenfomalar, malignite ilişkili HLH’nin en sık nedenidir. T/NK hücreli lenfoproliferatif hastalıklar (örneğin anaplastik büyük hücreli lenfoma ve NK hücreli lenfoma) HLH ile en güçlü ilişkiyi gösterirken, daha nadir olarak B hücreli lenfomalarda da HLH gelişebilir. 
Bunun yanı sıra Langerhans hücreli histiyositozis, histiyositik sarkom ve Castleman hastalığı da HLH ile ilişkili nadir nedenler arasında yer almaktadır. Solid tümörler ise malignite ilişkili HLH olgularının yaklaşık %3’ünü oluşturmaktadır.
Otoimmün / otoinflamatuvar hastalıklar
Birçok otoimmün hastalık HLH gelişimi açısından yatkınlık oluşturur. Bunlar arasında SLE, AOSD, miks bağ dokusu hastalığı, vaskülitler, dermatomyiozit, sistemik skleroz ve Kikuchi hastalığı sayılabilir. HLH, romatolojik hastalığın tanı anında, tedavi sürecinde veya alevlenme döneminde gelişebilir.
Romatolojik hastalıklara eşlik eden HLH tablosu olan MAS’ın en sık AOSD, SLE ve çeşitli vaskülitlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir.
Diğer nedenler
Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) sonrası HLH gelişimi nadir olmakla birlikte, özellikle göbek kordonu kanı nakli alıcılarında daha yüksek oranlarda bildirilmiştir. Solid organ nakli, özellikle böbrek nakli sonrası, HLH insidansı yaklaşık %0.4–2 arasında değişmektedir. Nakil alıcılarında HLH çoğunlukla fırsatçı enfeksiyonlarla ilişkili olmakla birlikte, nadiren primer greft yetmezliği ile de ilişkili olabilir.
İlaç ilişkili HLH de tanımlanmış olup karbamazepin, fenobarbital, trimetoprim-sülfametoksazol ve immünoterapötik ajanlar (özellikle kontrol noktası inhibitörleri) ile ilişkilidir.
Bunun dışında HLH; gebelikte ve kronik böbrek yetmezliği, kronik karaciğer yetmezliği, diabetes mellitus ve kronik granülomatöz hastalık gibi altta yatan durumlarda da bildirilmiştir.
KLİNİK BULGULAR
HLH, genellikle çoklu organ tutulumunun eşlik ettiği, akut veya subakut seyirli ateşli bir sendrom olarak ortaya çıkar. Başlangıç bulguları sıklıkla enfeksiyonlar, hepatit veya ensefalit ile karışabilir. Bazı olgularda ise tekrarlayan nedeni bilinmeyen ateş atakları ile seyreden ve klasik tanı kriterlerinin yalnızca bir kısmını karşılayan kronik, dalgalı bir klinik seyir izlenebilir.
HLH’nin başlıca klinik bulguları ateş (%96) ve organomegalidir [hepatomegali (%67), splenomegali (%69) ve/veya lenfadenopati (%33)]. Ateş, artmış proinflamatuvar sitokinlere bağlı gelişirken; hepatosplenomegali lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu sonucunda ortaya çıkar. Hastaların yaklaşık dörtte birinde özgül olmayan cilt bulguları [eritematöz döküntü, ödem, peteşi veya purpura, subkutan pannikülit benzeri nodüller] görülebilir. Özellikle pannikülit benzeri lezyonlar, altta yatan T hücreli lenfoma ile ilişkili olabileceğinden klinik açıdan önem taşır.
İç organ tutulumu sık olup ilerleyici çoklu organ yetmezliğine yol açabilir. Karaciğer ve dalak en sık etkilenen organlardır. Karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma (%60) görülebilir; klinik tablo ensefalopati, asit, veno-oklüziv hastalık veya nadiren travma dışı dalak rüptürü ile seyredebilir.
Pulmoner tutulum yaklaşık %40–45 oranında bildirilmekte olup öksürük, dispne ve solunum yetmezliği ile prezente olabilir. Özellikle solunum yolu virüsleri ile tetiklenen olgularda pulmoner bulgular daha belirgindir.
Nörolojik tutulum, sekonder HLH’de primer formlara göre daha az görülmekle birlikte olguların %10–25’ini etkileyen önemli bir klinik bileşendir. Bu hastaların yaklaşık yarısında manyetik rezonans görüntülemede patolojik bulgular saptanır. Klinik olarak nöbet, bilinç değişikliği, ensefalopati, menenjit/ensefalit benzeri tablolar ve serebral kanama gelişebilir. Nörolojik bulgular bazı olgularda klinik tabloya hakim olabilir veya diğer sistemik bulgular ortaya çıkmadan önce gelişebilir.
Gastrointestinal tutulum genellikle nonspesifik olup diyare, bulantı, kusma ve karın ağrısı (%18) ile seyreder. Daha nadir olarak gastrointestinal kanama, pankreatit ve inflamatuvar bağırsak hastalığı benzeri tablolar görülebilir.
Laboratuvar bulguları
HLH’de laboratuvar bulguları değişkenlik göstermekle birlikte, hiçbiri tek başına patognomonik değildir. En sık görülen bulgular arasında sitopeniler (çoğunlukla ≥2 seride), hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi, hiperferritinemi, sCD25 düzeyinde artış, azalmış NK hücre fonksiyonu ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma yer alır.
Sitopeni olguların %85’inden fazlasında görülür ve en sık anemi ile trombositopeni şeklindedir. 
Karaciğer tutulumu hemen tüm hastalarda farklı derecelerde mevcuttur ve transaminaz, laktat dehidrogenaz (LDH) ve bilirubin düzeylerinde artış ile karakterizedir. Hastaların yaklaşık %60’ında koagülasyon bozuklukları gelişir; hipofibrinojenemi ve D-dimer yüksekliği %50, dissemine intravasküler koagülasyon (DİK) ise yaklaşık %40 oranında görülür ve yüksek mortalite ile ilişkilidir.
Hipertrigliseridemi erişkinlerde %60–70 oranında görülür. Trigliserid düzeyleri erken dönemde normal olabilir ve hastalık progresyonu ile birlikte artış gösterebilir.
HLH’de hiperinflamatuvar yanıt sonucu akut faz reaktanları genellikle yükselmiştir. Ferritin, en belirgin ve klinik olarak en değerli biyobelirteçtir. Çok yüksek ferritin düzeyleri HLH lehine güçlü bir bulgu olmakla birlikte, daha düşük düzeyler (örn. <500 ng/mL) tanıyı dışlamaz. 
HLH’de sitokin düzeyleri belirgin olarak artmıştır. IFN-γ, CXCL9, TNF-α, IL-6, IL-10 ve IL-18 gibi sitokinler ile sCD25 düzeyleri yükselir. CXCL9, IFN-γ aracılı inflamasyonu yansıtan bir belirteç olup tedaviye ferritinden daha hızlı yanıt verebilir. CXCL9 ve IL-6 düzeyleri ile bunların oranı, HLH’yi sepsis ve sistemik inflamatuvar yanıt sendromundan (SIRS) ayırt etmede yardımcı olabilir.
sCD25, aktive lenfositlerin bir belirteci olup yüksek sCD25/ferritin oranı (>2) lenfoma ilişkili HLH (LA-HLH) ile benign etiyolojileri ayırt etmede faydalıdır. NK hücre aktivitesinin azalması veya yokluğu HLH-2004 kriterlerinin bir parçasıdır; ancak testin sınırlı erişilebilirliği klinik kullanımını kısıtlamaktadır. sCD163 bir makrofaj aktivasyon belirteci olup spesifik olmamakla birlikte tanıyı destekleyebilir. IL-18 düzeylerindeki belirgin artış ise MAS lehine önemli bir bulgu olup hastalık aktivitesi ile ilişkilidir. HLH’de klinik ve laboratuvar bulguların özeti Tablo 2’de, laboratuvar belirteçlerinin klinik kullanım alanları ise Tablo 3’te sunulmuştur.

	Tablo 2. HLH’de klinik ve laboratuvar bulguların özeti

	Kategori 
	Bulgular 

	Klinik bulgular
	Ateş, hepatosplenomegali, lenfadenopati, cilt bulguları (raş, purpura, pannikülit), nörolojik bulgular (nöbet, bilinç değişikliği), pulmoner tutulum (dispne, ARDS), gastrointestinal bulgular

	Hematolojik bulgular
	Sitopeniler (≥2 seri), anemi, trombositopeni, nötropeni

	Biyokimyasal bulgular
	Hiperferritinemi, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi, transaminaz yüksekliği, LDH artışı, bilirubin yüksekliği

	Koagülasyon
	D-dimer yüksekliği, DİK, uzamış PT/aPTT

	İmmünolojik belirteçler
	sCD25 artışı, NK hücre aktivitesinde azalma

	Sitokin profili
	IFN-γ, IL-6, IL-10, IL-18, CXCL9 artışı

	Kısaltmalar: ARDS: Akut respiratuvar distres sendromu; LDH: laktat dehidrogenaz; DİK: dissemine intravasküler koagülasyon; PT: Protrombin zamanı; aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı; sCD25: Çözünür interlökin-2 reseptörü alfa NK: Doğal öldürücü hücreler; IFN-γ: İnterferon gama; IL-6: İnterlökin-6; IL-10: İnterlökin-10; IL-18: İnterlökin-18; CXCL9: C-X-C motif kemokin ligand 9 




	Tablo 3. Laboratuvar belirteçlerinin klinik kullanımı ve öneri düzeyi

	Kategori
	Belirteçler
	Öneri düzeyi
	Klinik kullanım

	Temel (Rutin)
	Ferritin, trigliserid, fibrinojen, hemoglobin, nötrofil, trombosit
	Güçlü öneri
	Tanı ve tedavi yanıtının izlenmesi

	Destekleyici
	sCD25 (IL-2R), NK hücre aktivitesi
	Orta öneri
	Tanıyı destekler

	İleri immünolojik (hedefe yönelik)
	IL-18, IFN-γ, CXCL9, sCD163
	Seçilmiş olgularda önerilir
	İmmün aktivasyon eksenleri

	Araştırma düzeyi
	IL-6, TNF-α
	Sınırlı kullanım
	Patogenez

	Kısaltmalar: sCD25: Çözünür interlökin-2 reseptörü alfa; NK: Doğal öldürücü hücreler; IL-18: İnterlökin-18;  IFN-γ: İnterferon gama; CXCL9: C-X-C motif kemokin ligand 9; sCD163: Çözünür CD163; IL-6: İnterlökin-6; TNF-α: Tümör nekroz faktör alfa



TANI
HLH tanısında, klinik ve laboratuvar bulguların sistematik değerlendirilmesini sağlayan çeşitli skorlama sistemleri kullanılmaktadır. HLH-2004 kriterleri klasik tanı yaklaşımını oluştururken, HScore özellikle erişkin hastalarda HLH olasılığının kantitatif olarak değerlendirilmesine olanak tanır.
HLH-2004 kriterlerinin sınırlılıklarının fark edilmesi, alternatif tanı sistemlerinin geliştirilmesine yönelik ilgiyi artırmıştır. HLH gelişme olasılığını öngörmek amacıyla çeşitli klinik ve laboratuvar parametreler farklı model ve skorlamalara entegre edilmiştir. Bu kapsamda geliştirilen HLH olasılık hesaplayıcısı (HScore), özellikle erişkin hastalarda yaygın olarak kullanılan bir araçtır.
HScore; ateş, organomegali, bilinen immünsüpresyon varlığı, hemofagositoz, sitopeni sayısı ile ferritin, trigliserid, fibrinojen ve aspartat aminotransferaz düzeylerini içeren toplam 9 parametreden oluşan web tabanlı bir hesaplayıcıdır (Tablo 4). Her parametreye belirli puanlar verilerek 0–337 arasında toplam skor elde edilir. Toplam skor arttıkça HLH olasılığı da artmaktadır. HScore için 168 eşik değeri, %100 duyarlılık ve %94.1 özgüllük ile en yüksek tanısal performansı sağlamaktadır.


	Tablo 4. HScore skorlama sistemi

	Ateş (℃)
	38.4- 39.4: 33 puan, 39.4: 49 puan 

	Splenomegali (S), hepatomegali (H)
	S veya H: 23 puan, S ve H: 38 puan

	Sitopeni:
· Hemoglobin <9g/dL
· Platelet <100*10^9/L
· Nötrofil <1*10^9/L
	2 sıra: 24 puan
3 sıra: 34 puan

	Trigliserid (mmol/L)
	1.5-4:44 puan, >4: 64 puan

	Fibrinojen (g/L)
	£2.5: 30 puan

	Ferritin (ng/mL)
	2000-6000: 35 puan, >6000: 50 puan

	Hemofagositoz
	 Var (kemik iliği): 35 puan

	Serum AST (IU/L)
	³30: 19 puan

	İmmünsüpresyon 
	Var: 18 puan

	Kısaltmalar: AST: Aspartat aminotransferaz (Aspartate aminotransferase)



Optimize HLH inflamatuvar indeksi (OHI), HScore’a alternatif olarak önerilen ve bazı çalışmalarda daha yüksek duyarlılık ve özgüllük gösterdiği bildirilen bir değerlendirme aracıdır. OHI; ateş, splenomegali, sitopeni (en az 2 seride), hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi, hemofagositoz, sCD25 ve ferritin düzeylerini içermektedir. sCD25 >3900 U/mL ve ferritin >1000 ng/mL değerlerinin, yüksek mortalite riski taşıyan hastaları belirlemede ve özellikle hematolojik malignite ilişkili HLH’yi tanımlamada (%94 duyarlılık, %72 özgüllük) yararlı olduğu bildirilmiştir.
Tanısal değerlendirme 
Temel laboratuvar
Tam kan sayımı- retikülosit, periferik yayma
Ferritin, Trigliserid
Fibrinojen, D-dimer
AST, ALT, ALP, GGT, LDH, Bilirubin
Kreatinin, Üre, Elektrolitler
CRP, prokalsitonin, sedimentasyon
HLH destekleyici spesifik testler: sCD25, NK hücre aktivitesi, Flow sitometri (perforin, CD107a)
Enfeksiyon paneli:
Her hastada: EBV-DNA PCR, CMV PCR, HSV, VZV PCR, HIV, HBV, HCV, Kan kültürü (en az 2 set), idrar kültürü
Klinik duruma göre: parvovirüs B19, SARS-CoV-2/influenza, tüberküloz (quantiferon/ARB/kültür), Brucella serolojisi, Leishmania (seroloji/PCR/kemik iliği), Riketsia/Q fever
Otoimmün panel: ANA, Anti-dsDNA, ENA paneli, RF, kompleman (C3, C4), ferritin/CRP diskordansı
Malignite değerlendirmesi:
Periferik yayma, LDH, ürik asit
Serum protein elektroforezi/immünfiksasyon
Flow sitometri (periferik kan/kemik iliği)
Kemik iliği aspirasyon+biyopsi (hemofagositoz, lenfoma/lösemi)
Koagülasyon : PT, aPTT, INR, Fibrinojen, D-dimer
Görüntüleme:
İlk basamak: Akciğer grafisi, abdominal USG (hepatosplenomegali)
İleri değerlendirme: toraks+abdomen BT, PET-CT (özellikle lenfoma şüphesinde çok değerli), beyin MR (nörolojik bulgu varsa)
BOS değerlendirmesi, her hastada rutin değil ama, nörolojik semptom (konfüzyon, ensefalopati, nöbet, fokal defisit), bilinç değişikliği, persistan ateş+açıklanamayan durum, SSS tutulumu (HLH/lenfoma/lösemi, enfeksiyon) şüphesi durumlarında yapılmalıdır. BOS’da hücre, protein, glukoz, viral PCR, sitoloji ve flow sitometri bakılmalıdır. Özellikle ayırıcı tanı için kritiktir.
AYIRICI TANI 
HLH; ateş, sitopeni, karaciğer fonksiyon bozukluğu veya nörolojik bulgularla seyreden birçok yaygın hastalığı taklit edebilen, klinik prezentasyonu heterojen bir sendromdur. Tanı, çok sayıda klinik ve laboratuvar bulgunun birlikte değerlendirilmesine dayanmakta olup, ayırıcı tanıda HLH’yi tek başına ayırt edebilecek özgül bir özellik bulunmamaktadır. Bu nedenle hasta; öykü, fizik muayene ve laboratuvar bulguları birlikte değerlendirilmelidir.
Ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulması gereken başlıca durumlar aşağıda özetlenmiştir:
Sepsis
Sepsis ve HLH'  ayrımı kritik öneme sahiptir; zira HLH tedavisi immün baskılama gerektirirken, bu yaklaşım sepsiste zararlı olabilir.
HLH, sepsis tarafından tetiklenebilir, sepsis ile komplike olabilir veya her iki durum eş zamanlı olarak bulunabilir. Antimikrobiyal ve destek tedavisine yanıt alınamayan sepsis olgularında HLH mutlaka düşünülmelidir.
DİK yokluğunda derin hiperferritinemi, splenomegali, belirgin sitopeniler, hipofibrinojenemi veya trombositopeni ile birlikte düşük CRP ya da trigliserid yüksekliği sepsis için tipik olmayan bulgulardır ve HLH lehine değerlendirilmelidir.
Atipik enfeksiyonlar
Visseral leishmaniasis, atipik/tüberküloz mikobakteri enfeksiyonları, histoplazmoz, bartonella, brusella türleri, dissemine adenovirüs ve herpes simpleks enfeksiyonları HLH benzeri bir tablo oluşturabilir.
Bu hastalarda sitopeni ve inflamatuvar belirteçlerde artış görülebilir; ancak etyoloji çoğunlukla immün aracılı değildir. Bu nedenle tedavide öncelik enfeksiyonun kontrolüdür. İmmünsüpresif tedavi, altta yatan enfeksiyonun seyrini kötüleştirebilir.
Karaciğer yetmezliği
Primer karaciğer hastalıkları ve HLH, hepatomegali ve karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme ile prezente olabilir. Her iki durumda da koagülopati (uzamış PT/aPTT, düşük fibrinojen, yüksek D-dimer) ve ensefalopati gelişebilir.
Ancak HLH multisistemik bir hastalık olup, genellikle daha yaygın organ tutulumu, belirgin sitopeniler, çok yüksek ferritin düzeyleri ve nörolojik bulgular eşlik eder. HLH’de görülen sitokin profili primer karaciğer hastalıklarında tipik değildir.
İlaç reaksiyonları (DRESS)
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), HLH’yi taklit edebilen ciddi bir aşırı duyarlılık reaksiyonudur. HLH’den farklı olarak; ilaca zamansal ilişki, eozinofili ve yaygın döküntü ön plandadır. Tedavi, sorumlu ilacın kesilmesi ve gerektiğinde kortikosteroid verilmesini içerir.
Ensefalitler
Ensefalit; enfeksiyonlar, otoimmün süreçler veya viral etkenlere bağlı gelişebilir ve geniş bir klinik spektrumda seyredebilir. İzole santral sinir sistemi tutulumu ile seyreden HLH; viral ensefalit, otoimmün ensefalit, akut dissemine ensefalomiyelit, SSS vasküliti, multiple skleroz ve interferonopatiler ile karışabilir. HLH’de genellikle sistemik bulgular (sitopeni, karaciğer disfonksiyonu, hiperferritinemi) eşlik ederken, ensefalitte bulgular çoğunlukla SSS ile sınırlıdır.
Ayırıcı tanıda ayrıca aşağıdaki durumlar da göz önünde bulundurulmalıdır:
Langerhans hücreli histiyositozis 
Multisentrik Castleman hastalığı 
Multiorgan disfonksiyon sendromu 
Trombotik trombositopenik purpura (TTP) 
Hemolitik üremik sendrom (HÜS) 
İlaç ilişkili trombotik mikroanjiyopati (DITMA) 
Transfüzyon ilişkili graft-versus-host hastalığı (TA-GVHH) 
Otoimmün lenfoproliferatif sendrom (ALPS) 
Sitofajik histiyositik pannikülit

TEDAVİ
sHLH değerlendirme ve yönetimi yaklaşımı Şekil 1’de özetlenmiştir.
Genel tedavi prensipleri:
Tedavi geciktirilmemeli, tanısal süreç ile paralel yürütülmelidir. 
Altta yatan tetikleyicinin saptanması ve hedefe yönelik tedavisi esastır. 
Tedavi yaklaşımı, hastalığın şiddetine göre düzenlenmelidir. 
sHLH’de tedavi yoğunluğu, hastalığın şiddeti ve altta yatan nedene göre belirlenir. Orta şiddette olgularda glukokortikoidler tek başına veya intravenöz immünglobülin (İVİG) ile birlikte yeterli olabilir; gerekli durumlarda IL-1 inhibitörü Anakinra eklenebilir. Ağır, progresif veya tedaviye yanıtsız olgularda, özellikle SSS tutulumu veya organ yetmezliği varlığında, etoposid temelli tedavi gereklidir.
SSS tutulumu olan HLH’de tedavi acil olarak başlanmalıdır. Yüksek doz glukokortikoidler ve etoposid temel tedavi olup, bu ajanlar kan-beyin bariyerini geçebilmektedir. Deksametazonun kan-beyin bariyerini geçişi, prednizon ve prednizolona kıyasla daha iyidir. Anakinra da ek tedavi seçeneği olarak kullanılabilir. SSS tutulumu olan hastalarda haftalık intratekal metotreksat ve hidrokortizon uygulanabilir; ancak posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) riski göz önünde bulundurulmalıdır.
Klasik HLH-94 rejimi etoposid ve deksametazon kombinasyonuna dayanır ve özellikle fHLH’de etkinliği gösterilmiştir. Bununla birlikte erişkin hastalarda standart doz ve sürelerde uygulanması çoğu zaman uygun olmayıp, tedavi yanıtı ve toksisiteye göre bireyselleştirilmelidir. Güncel yaklaşımlarda hedefe yönelik tedaviler uygun hastalarda giderek daha fazla yer almaktadır.
Enfeksiyon ilişkili HLH’de tedavi

Enfeksiyon ilişkili HLH’de tedavi yaklaşımı etyolojiye göre belirlenir. EBV ilişkili olgularda etoposid ve glukokortikoid içeren HLH’ye yönelik tedavi mortaliteyi azaltabilir ve kademeli (step-up) yaklaşım önerilir. Buna karşın HSV, enterovirüs veya HIV ile ilişkili HLH genellikle daha sınırlı seyirli olup yoğun HLH tedavisi gerektirmeyebilir.

Tüberküloz, leishmaniasis ve riketsiyal enfeksiyonlara bağlı HLH’de temel yaklaşım spesifik antimikrobiyal tedavidir ve bu hastalarda HLH-94/2004 protokollerinden genellikle kaçınılmalıdır. Seçilmiş ağır olgularda ise HLH’ye yönelik tedavi eklenebilir
EBV’nin B hücrelerinde veya T hücrelerinde replike olması tedavi yanıtını belirler.
B hücre tutulumu: Rituksimab (375mg/m²) etkili olabilir 
Agresif seyir (pHLH / LA- HLH): Etoposid ±  rituksimab önerilir.
Malignite ilişkili HLH’de tedavi 
Malignite ilişkili HLH’de yaklaşım iki aşamalıdır:
Organ disfonksiyonu varsa: Öncelikle HLH’ye yönelik tedavi [kortikosteroid± IVIG (0.4 g/kg/gün, genellikle 3–5 gün) ±  etoposid]
Stabilizasyon sonrası: Altta yatan maligniteye yönelik tedavi 
Bu hastalarda:
HLH-94 protokolünün tam uygulanması önerilmez 
Daha düşük yoğunluklu tedavi tercih edilir 
Etoposid (50–100 mg/m²/hafta) uygulanabilir ve haftalık olarak yeniden değerlendirilmelidir 
LA- HLH’de etoposid kullanımının sağkalım avantajı sağladığı gösterilmiştir (2 aylık sağkalım %79.8 vs %46.8; medyan sağkalım 25.8 vs 7.8 hafta).
MAS ve diğer sekonder HLH alt tiplerinde tedavi

MAS ilişkili HLH tedavisinde ilk basamak yüksek doz glukokortikoidlerdir; sıklıkla intravenöz pulse metilprednizolon (30 mg/kg/gün, maksimum 1000 mg, 3–5 gün) uygulanır ve ardından oral/IV steroidlerle devam edilir. Yetersiz yanıt durumunda veya başlangıçtan itibaren ağır olgularda siklosporin (2–7 mg/kg/gün) ve özellikle interlökin-1 blokajı (anakinra, 2–10 mg/kg/gün) tedaviye eklenir.
Steroid ve immünmodülatör tedaviye rağmen ağır seyir veya SSS tutulumu devam eden hastalarda, haftalık düşük-orta doz etoposid (50–100 mg/m²) düşünülebilir. Dirençli vakalarda ise emapalumab, JAK inhibitörleri ve IL-6 inhibitörleri kurtarma tedavisi seçenekleri arasında yer alır.

Transplantasyon ve CAR-T gibi immün efektör hücre tedavileri sekonder HLH’ye yol açabilir. Bu tablo, özellikle CAR-T sonrası, CRS’den farklı olup genellikle daha geç ortaya çıkar.
Tedaviye ilişkin veriler sınırlı olmakla birlikte, ilk basamakta anakinra ± glukokortikoidler önerilir; dirençli olgularda ruxolitinib, emapalumab ve düşük doz etopozid seçenekler arasında yer alır.

MAS ve immün aracılı HLH’de: Kortikosteroid ± anakinra ön plandadır. 
İlaç ilişkili HLH’de: Sorumlu ajanın kesilmesi + kademeli immün baskılama. 
Metabolik hastalığa bağlı HLH’de: Altta yatan hastalığın tedavisi çoğu zaman yeterlidir.
IVIG
IVIG tedavisi, farklı etiyolojilere bağlı HLH gelişen erişkin hastalarda başarıyla kullanılmıştır. Küçük hasta serilerinde IVIG uygulanan erişkin hastalarda, özellikle enfeksiyon ve otoimmün hastalık ilişkili olgularda, %59–75 arasında sağkalım oranları bildirilmiştir. Tedavi yanıtını öngören en önemli faktörlerden biri, ferritin düzeyinin en yüksek olduğu dönemi izleyen ilk 2 gün içinde tedavinin başlanmasıdır. Nadir de olsa böbrek fonksiyon bozukluğu gelişimi bildirilmiştir.
Sitokin hedefli tedaviler 
Sitokin hedefli tedaviler, HLH patogenezinde merkezi rol oynayan sitokin fırtınasını doğrudan hedeflemeleri nedeniyle, özellikle sekonder HLH yönetiminde giderek daha önemli bir yer kazanmaktadır. Bu ajanlar, etoposid temelli tedavilere kıyasla daha düşük immünsüpresyon ve toksisite profiline sahip olmaları, steroid gereksinimini azaltabilmeleri ve altta yatan hastalığın tanısal değerlendirilmesini daha az etkilemeleri nedeniyle avantaj sağlamaktadır.
IL-1 inhibitörleri (Anakinra)
Anakinra, özellikle MAS, enfeksiyon ilişkili HLH ve kritik hastalarda etkili bir tedavi seçeneğidir. Anakinra 2–10 mg/kg/gün (bölünmüş dozlarda) önerilir.
Hem pediatrik hem erişkin hastalarda yüksek yanıt oranları bildirilmiştir 
Refrakter HLH olgularında da etkinlik gösterebilir 
Hızlı etki başlangıcı ve iyi tolere edilebilirlik önemli avantajlarıdır 
Özellikle tercih edildiği yerler:
MAS ile ilişkili HLH 
Sepsis ile örtüşen tablolar 
Etoposid verilemeyen hastalar 
IL-6 inhibitörleri (Tosilizumab)
Tosilizumab, özellikle sitokin salınım sendromu (CRS) ve bazı sHLH olgularında kullanılmaktadır. En sık kullanılan yaklaşım (CRS’den uyarlanmış) 8 mg/kg IV (maks 800 mg) 1 doz, gerekirse 12–24 saat sonra tekrarlanma şeklindedir.
CAR-T hücre tedavisi sonrası gelişen CRS’de etkinliği iyi tanımlanmıştır 
HLH’deki yeri daha sınırlı olmakla birlikte seçilmiş hastalarda faydalı olabilir 
Kısıtlılıkları:
Ferritin ve inflamasyon takibini maskeleyebilir.
Tek başına HLH kontrolünde yeterli olmayabilir. 
JAK inhibitörleri (Ruksolitinib)
Ruksolitinib, çok sayıda sitokin sinyal yolunu aynı anda baskılayabilmesi nedeniyle dikkat çekmektedir. Ruxolitinib, genellikle 5–10 mg BID (klinik duruma göre) önerilir.
IFN-γ, IL-6 ve diğer sitokinlerin etkisini azaltır 
Refrakter ve nüks HLH’de etkinliği gösterilmiştir 
Malignite ilişkili HLH’de kemoterapi ile kombinasyonu umut vericidir 
Özellikle tercih edildiği yerler:
Refrakter HLH 
Malignite ilişkili HLH 
Steroid bağımlı hastalar 
IFN-γ hedefli tedavi (Emapalumab)
Emapalumab, IFN-γ’yı hedefleyen monoklonal antikordur. Emapalumab, 1 mg/kg ile başlanır, yanıt ve toleransa göre artırılabilir.
Özellikle fHLH’de “salvage” tedavi olarak kullanılmaktadır 
MAS-HLH’de de etkinlik verileri bulunmaktadır 
Kullanıldığı yerler:
Dirençli olgular 
Allojenik HKHN öncesi köprü tedavi
Sitokin hedefli tedaviler, tek başına veya kortikosteroidlerle kombinasyon halinde kullanılabilmekte, bazı hastalarda etoposid gereksinimini azaltabilmekte ve özellikle sHLH’de ilk basamak tedavi seçenekleri arasında giderek daha fazla yer bulmaktadır. Bununla birlikte, bu ajanların kullanımına ilişkin hasta seçimi henüz netleşmemiştir; optimal kombinasyon stratejileri standardize edilmemiş olup, mevcut veriler büyük ölçüde sınırlı sayıda ve çoğunlukla retrospektif çalışmalara dayanmaktadır.
RELAPS / REFRAKTER HASTALIKTA TEDAVİ 
Relaps veya refrakter HLH, standart HLH-94 rejimine rağmen hastalık aktivitesinin devam etmesi veya yeniden ortaya çıkması ile karakterizedir. Hastaların yaklaşık %30’u bu tedaviye yanıt vermez. Bu hasta grubunda tedavi seçenekleri; etoposid temelli rejimlerin intensifikasyonu, alternatif kemoterapötik ajanlar ve hedefe yönelik tedavileri içermektedir. Etoposid ile birlikte siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon içeren (CHOP benzeri) rejimler, anti-CD52 monoklonal antikoru alemtuzumab, sitokin adsorpsiyonu veya plazma değişimi gibi yaklaşımlar ile, endikasyon dışı tedavi seçenekleri arasında yer alan ruksolitinib ve emapalumab, seçilmiş olgularda etkili bulunmuştur.
Allojenik HKHN uygun yanıt elde edilen relaps/refrakter hastalarda küratif tedavi seçeneği olarak değerlendirilmelidir. İndüksiyon tedavisinin ilk 8 haftası sonunda tam yanıt elde edilemeyen hastalarda allo-HCT endikasyonu gündeme gelir. Bu hastalarda ateş, organomegali, sitopeniler ve koagülasyon parametrelerinde tam düzelme sağlanamıyorsa, etoposid ve deksametazon tedavisine devam edilerek uygun donör bulunur bulunmaz allo-HCT uygulanması önerilir.
Tedavi yanıtının değerlendirilmesinde klinik ve laboratuvar parametreler birlikte ele alınmalıdır. Bazı hastalarda ferritin düzeyleri 1–2 ay boyunca 500–1000 ng/mL aralığında seyredebilir ve karaciğer enzimleri normalin 2–4 katı üzerinde kalabilir; ancak genellikle 3 ay içinde tam biyokimyasal düzelme beklenir. Buna karşılık ateş ve organomegalinin yeniden ortaya çıkması veya persiste etmesi ile birlikte ferritin, D-dimer ve karaciğer enzimlerinde progresif artış ve eş zamanlı hemoglobin ile trombosit düzeylerinde düşüş, hastalık relapsı lehine değerlendirilmelidir.
PROGNOZ
Pediatrik çalışmalarda yüksek ferritin (>2000 µg/L), hiperbilirubinemi ve anormal BOS bulgularının artmış mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Erişkin HLH’de ise prognoz büyük ölçüde altta yatan malignite, ileri yaş ve bazı laboratuvar anormallikleri tarafından belirlenir. Özellikle malignite ilişkili HLH (özellikle T hücreli lenfoma zemininde) belirgin olarak kötü seyirlidir. EBV ilişkili HLH’de yüksek viral yük kötü prognoz ile ilişkilidir. Ayrıca hipoalbüminemi, trombositopeni ve çok yüksek ferritin düzeyleri (>50.000 µg/L) erişkin hastalarda artmış mortalite ile bağlantılıdır.Şekil 1.HLH’de tanı ve tedavi yaklaşımı 

	Etyolojiye yönelik tedavi
Enfeksiyon: Antimikrobiyal tedavi±immün süpresyon
EBV-HLH: ritüksimab±etoposid
Malignite: HLH kontrolü+kemoterapi
MAS: Steroid±Siklosporin±anakinra
İlaç: Sorumlu ilacı kes±steroid

Steroid±İVİG (seçilmiş hastalarda etoposid)

Hızlı değerlendirme
(HLH-2004≥5/8/HScore yüksekse)
Yanıt değerlendirme 
(Klinik yanıt, ferritin trendi, sitopeniler, organ fonksiyonları)
Yanıt var: tedaviyi kademeli azalt
Yanıt yok: refrakter algoritmaya geç
Steroid±Anakinra±Etoposid
Nedene yönelik tedavi ve yakın izlem
Orta-ağır hastalık tablosu
Hafif hastalık tablosu
Etyolojiyi araştır ve hastalık şiddetini değerlendir
Refrakter HLH
Ruksolutinib
Emapalumab
Anakinra (yüksek doz)
Kemoterapi
Plazmaferez
Allo-HCT(uygun hastalarda)


Unstabil hasta
Stabil hasta
Klinik durumu değerlendir
HLH şüphesi
(Ateş+sitopeniler+hiperferritinemi)
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Sekil 2: Genetik tarama ve test algoritmi
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jik degerlendirme
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Pulmoner LCH:
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+ Solunum fonksiyon testleri

Semptomlara veya organ tutulumuna gére segilmis hastalar:
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[+ EKG - BRAF inhibitorii tedavisi 6ncesi
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Laboratuvar ve yardima degerlendirmeler

‘Tiim hastalar:
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+ TSH ve serbest T4
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+ Fekal kalprotektin

[+ Viral seroloji

Semptomlara, tutulan organlara veya laboratuvar anormalliklerine gére segilmis hastalar:

[+ Sukusitlama testi - diabetes insipidus siiphesinde
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