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ÖZET

Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS), lizozomla ilişkili organellerin biyogenezinde görev alan genler-
deki mutasyonlardan kaynaklanan, okülokutanöz albinizm ve trombosit fonksiyon bozukluğuna bağlı 
kanama diyatezi ile karakterize, nadir görülen otozomal resesif bir hastalıktır. Tanımlanmış 11 gene-
tik alt tipi bulunan sendromun klinik özellikleri, etkilenen gen ve protein kompleksine göre değişkenlik 
göstermektedir. Pulmoner fibrozis, özellikle HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 alt tiplerinde görü-
len ve hastalığın seyrini belirleyen başlıca komplikasyonlardan biridir. Fibrozis gelişiminde alveoler 
tip II epitel hücrelerindeki lameller cisimcik anomalileri, sürfaktan metabolizmasındaki bozukluklar, 
hücresel stres, otofaji kusurları ve alveolar makrofaj aktivasyonu rol oynamaktadır. HPS ile ilişkili 
pulmoner fibrozis, klinik ve radyolojik açıdan idiyopatik pulmoner fibrozis ile benzer özellikler gös-
terebilse de eşlik eden sistemik bulgular ve genetik özellikler ayırıcı tanıda yol göstericidir. Hastalığa 
özgü, etkinliği kanıtlanmış bir farmakolojik tedavi henüz bulunmamaktadır. Antifibrotik tedavilere 
ilişkin klinik veriler sınırlıdır ve ilerlemiş pulmoner fibrozisi olan hastalarda akciğer transplantasyonu 
gündeme gelmektedir. Bu nedenle özellikle pulmoner fibrozis gelişme riski taşıyan genetik alt tiplerde 
erken tanı, solunum fonksiyonlarının düzenli takibi ve uygun hastaların zamanında transplantasyon 
açısından değerlendirilmesi önem taşımaktadır.
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I. GİRİŞ

Hermansky-Pudlak Sendromu nadir görülen oto-
zomal resesif bir hastalıktır. Her iki cinsiyette eşit 
oranda görülmektedir. Görülme sıklığı tüm dünyada 
milyonda 1-2’dir. İnsanlarda 11 farklı HPS alt tipi 
(HPS-1’den HPS-11’e kadar) tanımlanmıştır (1). HPS 
genlerindeki mutasyon sonucunda çeşitli organlarda 
bulunan dokuya özgü lizozom ilişkili organellerin olu-
şumunda ve fonksiyonlarında ortaya çıkan kusurlar-
dan kaynaklanan semptom ve bulgular görülür. Tüm 
olgularda şiddeti değişen oranlarda okülokutanöz 
albinizm (OCA) ve trombosit fonksiyon bozukluğuna 
bağlı kanama diyatezi vardır. HPS geninin alt tipine 
göre pulmoner fibrozis, immün yetmezlik, granülo-
matöz kolit ve nörolojik semptomlar gelişebilir (2).

II. PATOGENEZ

Hastalığın ilk kez tanımlandığı 1959 yılından günü-
müze kadar insanlarda HPS’ye yol açan 11 farklı HPS 
geni tespit edilmiştir. Bu genler tarafından kodlanan 
Adaptör Protein Kompleksi-3 (AP-3) ve Lizozom 
İlişkili Organel Kompleksleri (BLOC-1, BLOC-2 ve 
BLOC-3); çeşitli dokulardaki lizozom ilişkili organel-
lerin (Lysozom Related Protein-LRO) oluşumunda 
ve fonksiyonlarını yerine getirmesinde önemli rol 
oynar. Alveol Tip 2 epitel (AT2) hücrelerinin lamel-
ler cisimleri, pigment hücrelerinin melanozomları, 
trombositlerin alfa ve yoğun granülleri, vasküler en-
dotel hücrelerindeki Weibel-Palad cisimleri, Natural 
Killer hücrelerde ve sitotoksik T lenfositlerdeki litik 
granüller ile lökositlerdeki bazofilik ve azurofilik gra-
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nüller, nöronlardaki sinaptik kesecikler en iyi bilinen 
lizozom ilişkili organellerdir (3). HPS genlerindeki 
mutasyonlar sonucunda ilişkili organelin bulunduğu 
organ ile ilgili semptom ve bulgular ortaya çıkar. Hi-
popigmentasyon, trombosit anormallikleri, immün 
yetmezlik ve pulmoner fibrozis dahil olmak üzere 
HPS’nin tüm semptom ve bulguları LRO’lardaki bir 
kusurla ilişkilidir (Tablo 1) (3).

Hermansky-Pudlak sendromunda, lizozomla iliş-
kili organellerin biyogenezinde görev alan BLOC-1, 
BLOC-2, BLOC-3 ve AP-3 komplekslerindeki bozuk-
luklar, farklı HPS alt tiplerinin gelişiminden sorum-
ludur. BLOC-1 kompleksindeki bozukluklar HPS-7, 
HPS-8 ve HPS-9; BLOC-2 kompleksindeki bozukluk-
lar HPS-3, HPS-5 ve HPS-6; BLOC-3 kompleksindeki 
bozukluklar HPS-1 ve HPS-4; AP-3 kompleksindeki 
bozukluklar ise HPS-2 ve HPS-10 alt tipleriyle ilişki-
lidir (Şekil 1) (3,4).

BLOC-1 ve BLOC-2 ile ilgili mutasyonların olduğu 
olgular daha hafif okülokutanöz albinizm semptom-
larıyla seyreder ve pulmoner fibrozis genellikle görül-
mez. HPS pulmoner fibrozis (HPS-PF)’i esas olarak 
BLOC-3 veya AP-3 protein komplekslerindeki işlevsel 
kusurlardan kaynaklanmaktadır. BLOC-3 ile ilişkili 
olan HPS alt tiplerinde pulmoner fibrozis gelişimi de 
dahil olmak üzere en ciddi komplikasyonlar görülür. 
En yaygın rastlanan HPS geni HPS-1’dir ve bu alt tipte-
ki olguların hemen hepsinde pulmoner fibrozis görü-
lür. HPS-2 ve HPS-4 alt tiplerinde ve daha nadir olarak 
HSP-10 alt tipinde pulmoner fibrozis ortaya çıkabilir 
(2). HPS-2, AP3B1 varyantına bağlıdır ve pulmoner 
tutulum çocuk ve genç erişkin yaşlarda görülebilir. 
Gochuico ve ark.’nın HPS-2 hastalarını değerlendirdi-
ği çalışmada çocuklar ve genç erişkinlerde interstisyel 
akciğer hastalığı gösterilmiş; ağır olgularda pulmoner 
fibrozis, sekonder pulmoner hipertansiyon ve tekrar-
layan akciğer enfeksiyonları bildirilmiştir (4).

HPS alt tipi Belirtiler LRO kusurları

Tüm alt tipler Okülokütanöz veya oküler 
albinizm

Melanozom

Tüm alt tipler Kanama eğilimi Yoğun granüller, Weibel-Palade 
cisimcikleri

HPS-1, HPS-3, HPS-4, HPS-6 İnflamatuvar bağırsak hastalığı Büyük yoğun çekirdekli veziküller

HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 HPS ile ilişkili interstisyel 
pnömoni ve pulmoner fibrozis

Lameller cisimcikler

HPS-2, HPS-10 Bağışıklık yetmezliği MHC sınıf II organelleri

HPS-2, HPS-9, HPS-10 Nötropeni Azürofilik granüller

HPS-2 Hemofagositik lenfohistiyositoz Litik granüller

HPS-9, HPS-10 Nöropsikolojik belirtiler Sinaptik veziküller

Kısaltmalar: HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; HPS: Hermansky-Pudlak sendromu; LRO: Lizozomla ilişkili organel; MHC: 
Majör histokompatibilite kompleksi.

Tablo 1. Hermansky Pudlak Sendormu alt tiplerine özgü belirtiler ve LRO kusurları (3. kaynaktan yararla-
narak derlenmiştir).

Şekil 1. Hermansky-Pudlak sendromu alt tiplerinin lizozomla ilişkili organellerin biyogenezinde görev alan 
protein komplekslerine göre sınıflandırılması (3 ve 4. kaynaklardan yararlanarak derlenmiştir).
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BLOC-1, BLOC-2 ve AP-3 proteinleri melanozom 
oluşumunda fonksiyon gören LRO’lar ile ilişkilidir. 
BLOC-3, GTPazları aktive ederek hücre içi sinyali-
zasyon ve protein taşınmasını düzenleyen bir guanin 
nükleotid değişim faktörüdür (Rab32 ve Rab38) (2). 
Rab32/38’in fonksiyonundaki bozulmalar trombosit 
ve melanozom oluşumunda değişikliklere ve pigmen-
tasyon kusurlarına neden olarak HPS-1 hastaların-
da görülen okülokutanöz belirtilere yol açar. Ayrıca, 
Rab38, AT2 hücrelerindeki lamellar cisimlerin ol-
gunlaşmasına ve korunmasına, sürfaktan oluşumu-
na ve sağlıklı alveol epitel yapısının sürdürülmesine 
yardımcı olur. Rab38 yokluğunda AT2 hücrelerinde 
sürfaktan yapısı bozulur ve bu da HPS-1 ve HPS-4 alt 
tiplerine sahip hastalarda görülen ilerleyici akciğer 
fibrozisine yol açar (5).

Pulmoner Fibrozisin Patogenezi

HPS-PF patogenezinde etkisi en iyi bilinen faktör 
AT2 hücrelerinin disfonksiyonudur. AT2 hücrele-
rindeki lameller cisimcikler surfaktanın depolan-
ması ve sekresyonundan sorumlu lizozom ilişkili 
organellerdir. Çalışmalarda HPS-1 mutasyonu olan 
farelerde AT2 hücrelerinde anormal dev lameller ci-
simcikler oluştuğu gösterilmiştir. Buna bağlı olarak 
AT2 hücrelerinde ortaya çıkan yapısal ve fonksiyonel 
değişikliklerin, AT2 hücresi apoptozuna, fibroblast 
proliferasyonuna ve pulmoner fibrozise yol açtığı dü-
şünülmektedir (Şekil 2) (5,6).

HPS mutasyonu olan farelerde lizozomal ve endop-
lazmik retikulum stresi gözlemlenmiş ve bu durum 
AT2 hücrelerinin apoptozu ve fibroblast proliferas-
yonu ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca HPS’li farelerde 
mitokondriyal disfonksiyonun neden olduğu aşırı 
reaktif oksijen türlerinin, pulmoner inflamasyon ve 
fibroblast aktivasyonuna yol açabileceği ve bunun da 
HPS-PF’nin bir diğer önemli etkeni olabileceği düşü-
nülmektedir (1).

HPS ile ilişkili pulmoner fibrozisin patogenezinde 
alveoler epitel hücreleri ile makrofajlar arasındaki 
etkileşimin de rol oynadığı gösterilmiştir. Young ve 
ark.’nın HPS-1 ve HPS-2 fare modellerinde gerçekleş-
tirdiği çalışmada, alveoler tip II epitel hücrelerinden 
artmış MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Prote-
in-1) salınımının pulmoner interstisyel makrofaj bi-
rikimiyle ilişkili olduğu saptanmıştır. MCP-1/CCR2 
(C-C Motif Chemokine Receptor 2) sinyal yolunun 
genetik olarak engellenmesi, makrofaj birikimini ve 
düşük doz bleomisin ile indüklenen fibrotik yanıtı 
azaltmıştır. Ayrıca, makrofaj kaynaklı TGF-β’nın al-
veoler epitel hücrelerinde apoptozu ve MCP-1 üreti-
mini artırarak fibrotik süreci besleyen bir geri bildi-
rim döngüsü oluşturduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, 
alveoler epitel hücresi-makrofaj etkileşiminin HPS 
ile ilişkili pulmoner fibrozis (HPS-PF) gelişimindeki 
rolünü ortaya koymaktadır (7). 

HPS ile ilişkili pulmoner fibrozis hastalarında perife-
rik kandaki aktive T ve B lenfosit düzeylerinin arttı-

Şekil 2. Hermansky-Pudlak sendromunda pulmoner fibrozisin hücresel ve moleküler patogenezi (1 ve 5 nu-
maralı kaynaklardan yararlanılarak derlenmiştir).
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ğı ve bu artışın leptin düzeylerindeki değişikliklerle 
ilişkili olabileceği bildirilmiştir (8). Bir başka çalışma-
da ise HPS’li hastaların mast hücrelerinde anormal 
granül oluşumu ile birlikte interlökin-6 (IL-6), in-
terlökin-8 (IL-8), fibronektin-1 (FN1) ve galektin-3 
(Gal-3) salınımında artış olduğu gösterilmiştir. Bu 
bulgular, mast hücrelerinin profibrotik mediyatörle-
rin salınımı ve fibroblast aktivasyonu yoluyla HPS-
PF patogenezine katkıda bulunabileceğini düşündür-
mektedir (9). Bununla birlikte, lenfosit aktivasyonu 
ve mast hücre disfonksiyonunun HPS-PF gelişimin-
deki rolünü ve altta yatan moleküler mekanizmaları 
ortaya koymak için mevcut veriler henüz yeterli de-
ğildir.

Fibrositler, kemik iliği kökenli, dolaşımda bulunan, 
CD45 pozitif mezenkimal öncü hücreler olup vimen-
tin, fibronektin ve tip I ve III kollajen gibi ekstrase-
lüler matriks proteinlerini eksprese ederler. İdiyo-
patik pulmoner fibrozis (IPF) hastalarında yapılan 
çalışmalarda, dolaşımdaki fibrosit sayısının arttığı 
gösterilmiştir (10). HPS’li hastalarda gerçekleştiri-
len bir çalışmada ise periferik kandaki CXCR4 pozitif 
(CXCR4+) fibrosit düzeylerinin mortalite ile ilişkili ol-
duğu bildirilmiştir (11). Bu bulgular, dolaşımdaki fib-
rosit düzeylerinin HPS ile ilişkili pulmoner fibroziste 
prognostik bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 
düşündürmektedir.

Hayvan deneylerinde BLOC-3 gen mutasyonlarını ta-
şıyan farelerin MMP-2 ve MMP-9’un miktarında ve 
enzimatik aktivitesinde artış olduğu gösterilmiştir. 
Ancak MMP aktivitesi ile hastalık şiddeti arasında 
bir korelasyon gözlemlenmemiştir (12). HPS-PF’ye 
katkılarını daha iyi anlamak için MMP’lerin düzeyini 
araştıran daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Bazı çalışmalarda, HPS-1 proteininin kaybının otofa-
jinin bozulmasına yol açtığı, bunun da lameller cisim 
dejenerasyonuna ve AT2 epitel apoptozuna katkıda 
bulunduğu ve dolayısıyla ortaya çıkan kusurlu otofa-
jinin HPS-PF’nin başlamasında ve gelişmesinde kri-
tik rol oynayabileceği bildirilmiştir (13).

III. EPİDEMİYOLOJİ

Hermansky-Pudlak sendromu, dünya genelinde tüm 
popülasyonlarda görülebilen nadir bir genetik hasta-
lıktır. Genel popülasyondaki prevalansının milyonda 
1-2 olduğu tahmin edilmekle birlikte, özellikle Porto 
Riko’da belirgin bir kümelenme göstermekte ve bazı 
bölgelerde görülme sıklığı 1/1.800’e ulaşmaktadır 
(5). Hafif hipopigmentasyon ve silik klinik bulgularla 
seyreden olguların tanı alamaması nedeniyle gerçek 

prevelansın bildirilenden daha yüksek olabileceği 
düşünülmektedir. Hastalık her iki cinsiyette benzer 
sıklıkta görülmektedir.

IV. KLİNİK 

Tüm HPS alt tiplerinde şiddeti değişen oranlarda okü-
lokutanöz albinizm ve kanama diyatezi görülür. HPS 
geninin alt tipine göre pulmoner fibrozis, immün yet-
mezlik, granülomatöz kolit ve nörolojik semptomlar 
ortaya çıkabilir. Pulmoner fibrozis, HPS-1 gen mu-
tasyonu olanların neredeyse tümünde, HPS-2, HPS-
4 ve HPS-10 gen mutasyonu olan hastaların ise bir 
kısmında görülür. HPS-3, HPS-5 ve HPS-6 alt tipleri 
daha hafif semptom ve bulgularla seyreder (5).

1. Okülokutanöz Albinizm

Melanozomlar, melanin sentezi ve depolanmasında 
rol oynayan lizozomla ilişkili organellerdir. Ciltteki 
melanositlerde ve retina pigment epitel hücrelerin-
de bulunurlar ve HPS’de bu organellerin oluşumu 
ve fonksiyonlarındaki bozukluk okülokutanöz albi-
nizme neden olur. Tüm HPS alt tiplerinde görülür, 
ancak HPS-1 ve HPS-4 alt tiplerinde albinizm bul-
guları şiddetlidir. Diğer tiplerde daha hafif bulgu-
lar olabilir. HPS hastalarında saç rengi beyaz, sarı 
veya açık kahverengi olabilir. Cilt beyaz veya açık 
renklidir ve güneşe karşı hassastır. UV ışınlara 
bağlı cilt hasarı riski fazladır ve buna bağlı olarak 
cilt yaşlanması, keratoz gelişimi ve cilt kanserleri-
nin görülme sıklığı artmıştır. Gözlerde iriste renk 
azalması, nistagmus, fotofobi ve görmede azalma 
olabilir (5). Nistagmus olan hastalarda pulmoner 
fibrozis gelişme riski, oküler albinizm olanlara göre 
daha fazladır (1).

2. Kanama Diyatezi

HPS’de trombositlerdeki lizozom ilişkili organeller 
olan alfa ve yoğun granüllerin yokluğu veya fonksi-
yonlarındaki azalmaya bağlı olarak trombosit depola-
ma havuzundaki yetersizlik sonucunda koagülasyon 
bozukluğu ortaya çıkar. Tüm HPS alt tiplerinde ka-
nama diyatezi görülür. Trombosit sayısı ve standart 
koagülasyon testleri çoğu zaman normaldir. Basit 
travmalar sonrası mukoza kanamaları, süt dişleri-
nin kaybı veya diş çekimi sırasında gelişen kanama-
lar veya burun kanamaları sıktır. Kadın hastalarda 
menstrüel kanamalar şiddetli olabilir. HPS’li kadın-
larda gebelik yüksek riskli olarak değerlendirilmelidir 
(14). Bu hastalarda kanamaya eğilimi artıran ibupro-
fen, aspirin veya vitamin K antagonistlerinin kullanı-
mı gerekirse dikkatli olunmalıdır. 
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3. İmmün Yetmezlik

AP3 protein kompleksinde bozukluk sonucunda gö-
rülen HPS-2 alt tipinde immün yetmezlik görülebilir. 
İmmün yetmezliğe neden olan mekanizmalar tam 
olarak bilinmemekle birlikte, sitotoksik T lenfositler 
ve Natural Killer (NK) hücrelerin fonksiyonlarındaki 
bozukluktan kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca 
bu hastalarda nötropeni görülebilir (15).

4. Kolit

HPS-1, HPS-4 ve HPS-6 alt tiplerinde granülomatöz 
inflamasyon ile seyreden gastrointestinal sistem tu-
tulumu görülebilir. Klinik ve histopatolojik olarak 
Crohn hastalığına benzer semptom ve bulgular mev-
cuttur (5).

5. Akciğer Fibrozisi

En sık HPS-1, HPS-2 ve HPS-4 alt tiplerinde görülür. 
HPS-10 alt tipinde de bildirilen vakalar vardır. HPS-
1 alt tipinde hemen hemen tüm olgularda pulmoner 
fibrozis gelişir. HPS-PF klinik, radyolojik ve histolojik 
olarak olağan interstisyel pnömoni (OİP) paternine 
benzer özellikler gösterir.

i. Semptom ve bulgular: Her iki cinsiyette eşit oran-
da görülür. Genellikle 40-50 yaşlarda başlar ancak 
HPS-2 alt tipinde çocukluk ve genç erişkin yaşlarda 
başlangıç gösterebilir. Hastalık sinsi başlangıç göste-
rir ve progresiftir. En sık semptomlar; kuru öksürük 
ve egzersizle ortaya çıkan ilerleyici nefes darlığıdır. 
Fizik muayenede oskültasyonda bibaziller inspira-
tuvar velkro raller duyulabilir. Olguların %17’sinde 
çomak parmak görüldüğü bildirilmiştir (1).

Solunum fonksiyon testleri hastalığın erken dö-
nemlerinde tamamen normal olabilir. Semptomatik 
hastalarda restriktif patern ön plandadır. Difüzyon 
kapasitesinde (DLCO), FVC, FEV1 ve total akciğer 
kapasitesinde azalma ve egzersiz kapasitesinde bo-
zulma izlenebilir. İleri derecede etkilenmiş hastalar-
da egzersiz sırasında veya istirahat halinde oksijen 
satürasyon değerlerinde düşme gözlenebilir (16).

ii. Radyoloji: Akciğer grafisinde en sık bulgu, bila-
teral retiküler dansite artışıdır. Toraks Bilgisayarlı 
Tomografisinde erken dönemlerde ince retikülas-
yonlar ve buzlu cam opasiteleri görülürken, hastalık 
ilerlediğinde traksiyon bronşiektazileri ve bal peteği 
görünümü ortaya çıkabilir. Peribronkovasküler kalın-
laşmalar, interlobüler septal kalınlaşmalar ve akciğer 
hacminde azalma görülebilir. Baziller ve subplevral 
alanlar daha çok etkilenir. İPF’den radyolojik olarak 
en önemli farkı buzlu cam alanlarının sıklıkla izlene-

bilmesidir. HPS-2 alt tipinde buzlu cam alanları daha 
sıktır (16). İlerleyen dönemlerde olguların yaklaşık 
%20’sinde pulmoner hipertansiyon gelişebilir (1).

iii. Histopatoloji: HPS ile ilişkili pulmoner fibrozi-
sin histopatolojik bulguları, OİP ile benzerlik göster-
mektedir. Ekstraselüler matriks proteinleri, inflama-
tuvar hücreler, fibroblastlar ve miyofibroblastların 
birikimine bağlı olarak alveoler septalarda ve inters-
tisyumda kalınlaşma, tip II alveoler epitel hücrele-
rinde hiperplazi ve fibroblastik odaklar izlenebilir. 
Fibrotik değişiklikler zamansal heterojenite gösterir. 
Bununla birlikte tip II alveoler epitel hücrelerinde 
dev lameller cisimciklerin varlığı ve seroid-lipofuksin 
birikimi içeren köpüksü alveoler makrofajlar, HPS ile 
ilişkili pulmoner fibrozisin ayırt edici histopatolojik 
özellikleri arasındadır (16).

iv. Tanı: HPS-PF tanısında en önemli basamak has-
talıktan şüphelenmektir. Özellikle 50 yaşından önce 
başlayan fibrotik interstisyel akciğer hastalığı, okülo-
kütanöz albinizm veya açıklanamayan hipopigmen-
tasyon, nistagmus/görme bozukluğu ve kanama öy-
küsünün birlikteliği güçlü bir tanısal ipucudur.

Başlangıç değerlendirmesinde ayrıntılı kişisel ve aile 
öyküsü, dermatolojik ve oftalmolojik özellikler, tam 
kan sayımı, rutin koagülasyon testleri ve kanama öy-
küsü değerlendirilmelidir. HPS’nin karakteristik trom-
bosit defekti elektron mikroskopisinde trombositlerde 
dense cisimciklerin yokluğu ile gösterilebilir (5).

Pulmoner değerlendirme yüksek çözünürlüklü bilgi-
sayarlı tomografi (YÇBT), spirometri, akciğer volüm-
leri, DLCO ve egzersiz sırasında oksijenizasyonun 
değerlendirilmesini içermelidir. Altı dakika yürüme 
testi fonksiyonel kapasite ve efor desatürasyonunun 
belirlenmesinde yararlıdır (16).

Moleküler genetik inceleme, HPS tanısının doğru-
lanması, genetik alt tipin belirlenmesi ve pulmoner 
fibrozis riskinin değerlendirilmesi açısından önem 
taşır. Özellikle HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 alt 
tiplerinde pulmoner fibrozis gelişme riski nedeniyle 
hastaların solunum fonksiyonları ve radyolojik bul-
gular açısından düzenli izlenmesi önerilir (2). 

HPS-PF tanısı için cerrahi akciğer biyopsisi rutin 
olarak gerekli değildir. Kanama diyatezi nedeniyle 
invaziv tanısal işlemlerin riski artabileceğinden, tipik 
klinik fenotip, YÇBT bulguları ve genetik doğrulama-
nın bulunduğu hastalarda histolojik örnekleme şart 
değildir, hatta bazı yayınlarda göreceli kontrendike 
olarak belirtilmiştir (17).
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Hermansky-Pudlak Sendromunun otozomal resesif 
kalıtım göstermesi nedeniyle, tanı alan bireylerin 
ailelerine genetik danışmanlık verilmelidir. Genetik 
danışmanlık kapsamında hastalığın kalıtım özellik-
leri, aile bireylerinin taşıyıcılık durumu ve sonraki 
gebeliklerde hastalığın tekrarlama riski hakkında 
bilgilendirme yapılmalıdır. Ailede hastalığa neden 
olan patojenik varyantın belirlenmesi, risk altındaki 
bireylere yönelik taşıyıcılık taraması ve uygun olgu-
larda prenatal veya preimplantasyon genetik tanı se-
çeneklerinin değerlendirilmesine olanak sağlar.

v. Tedavi: HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 gen mu-
tasyonu olan olgularda akciğer fibrozisi gelişme riski 
vardır. Bu hastalara sigara ve diğer inhale toksinler-
den kaçınmaları, düzenli fiziksel aktivite, uygun kilo 
yönetimi ve solunum yolu enfeksiyonlarının önlen-
mesi önerilmelidir. Grip, pnömokok ve COVİD-19 
aşıları yapılmalıdır (18). İleri evre HPS-PF’de akciğer 
transplantasyonu, sağkalımı uzatabilen tek kesin te-
davi seçeneğidir. Bu nedenle progresif pulmoner fib-
rozisi bulunan hastalar erken dönemde akciğer trans-
plantasyonu açısından değerlendirilmek üzere nakil 
merkezlerine yönlendirilmelidir. Cilt kanseri riskini 

en aza indirmek için mutlaka güneşten korunma sağ-
lanmalı, yüksek koruma faktörlü güneş kremleri ile 
güneşten korunma sağlanmalıdır. Rutin dermatolojik 
değerlendirmeler yapılmalıdır. Alloimmünizasyon, 
artmış kanama eğilimi bulunan bazı hastalarda akci-
ğer transplantasyonuna engel oluşturabilir. Bu riski 
en aza indirmek amacıyla hafif kanamaların önlen-
mesi veya tedavisinde, mümkün olduğunda prokoa-
gülan ilaçlar tercih edilmelidir. Trombosit transfüz-
yonu gerektiğinde ışınlanmış, lökositten arındırılmış 
tek donör trombositleri veya uygun hastalarda HLA 
uyumlu trombositler kullanılabilir.

İstirahatte ciddi hipoksemisi bulunan hastalarda 
uzun süreli oksijen tedavisi, yalnızca efor sırasında 
belirgin desatürasyon gelişen hastalarda ise ambula-
tuvar oksijen tedavisi, genel interstisyel akciğer has-
talığı (İAH) yaklaşımına uygun olarak değerlendiril-
melidir. Pulmoner rehabilitasyon, özellikle egzersiz 
kapasitesi ve fonksiyonel durumu bozulan hastalarda 
destek tedavisinin önemli bir bileşenidir (16).

Kortikosteroidlerin HPS-PF tedavisinde etkinliği 
gösterilememiş olup, rutin kullanımları önerilme-
mektedir. Benzer şekilde, diğer immünsüpresif te-

Şekil 3. Hermansky-Pudlak sendromu Tip 1 (HPS-1) tanılı hastada toraks bilgisayarlı tomografi bulguları. 
(A-D) Farklı anatomik düzeylerden elde edilen aksiyel kesitlerde, her iki akciğerde bazal ve subplevral alan-
larda belirginleşen retiküler opasiteler ve traksiyon bronşektazileri izlenmektedir. Üst loblarda (A) daha 
hafif olan fibrotik değişiklikler, orta ve alt akciğer zonlarında (B, C) belirginleşmekte; bazal kesitlerde (D) 
ise subplevral kistik değişiklikler ve bal peteği görünümü dikkati çekmektedir.
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davilerin de HPS-PF’nin klinik seyri ve progresyonu 
üzerindeki etkinliğini destekleyen yeterli kanıt bu-
lunmamaktadır (18).

Hermansky-Pudlak Sendromu ile ilişkili pulmoner 
fibroziste hastalığa özgü, etkinliği kanıtlanmış bir far-
makolojik tedavi henüz bulunmamaktadır. Bununla 
birlikte, fibrotik progresyonu yavaşlatmak amacıyla 
pirfenidon ve nintedanib gibi antifibrotik ajanların 
kullanımı araştırılmaktadır. Bu ilaçların HPS-PF’deki 
etkinliğine ilişkin klinik veriler sınırlı olup mevcut ça-
lışmalar aşağıda ayrı ayrı ele alınmıştır.

a. Pirfenidon: Pirfenidon, HPS-PF’de en çok araştı-
rılmış antifibrotik ilaçtır. Ma ve ark.’nın geniş meta 
analizinde Pirfenidon kullananlarda plasebo grubu-
na göre FVC’de yüzdelik ve mutlak değerdeki azalma 
anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Aynı çalış-
mada pirfenidon kullananlarda altı dakika yürüme 
testi mesafesinde ve test sırasında satürasyon azalma 
oranındaki düşüş daha az olarak değerlendirilmiştir. 
Bu çalışmada cilt yan etkileri de değerlendirilmiş, 
pirfenidon ile cilt yan etkilerinde artış olduğu bildi-
rilmiştir (19). 

Gahl ve ark.’nın 2002 yılında yayımladığı randomize 
kontrollü çalışmada 21 erişkin HPS hastası değer-
lendirilmiş; başlangıç FVC’si %50’nin üzerinde olan 
hastalarda pirfenidonun pulmoner fonksiyon kay-
bını yavaşlattığı gösterilmiştir (20). Bununla birlik-
te O’Brien ve ark.’nın randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü çalışmasında HPS-1 pulmoner fibrozisi 
bulunan 35 hasta 4 yıl boyunca değerlendirilmiş ve 
primer sonlanım noktası açısından pirfenidon ile pla-
sebo arasında anlamlı fark gösterilememesi üzerine 
çalışma yarar sağlama olasılığının düşük bulunması 
nedeniyle erken sonlandırılmıştır (21). Bu nedenle 
pirfenidonun HPS-PF’de etkinliğinin kanıtlandığı 
söylenemez. Aynı araştırma grubunun uzun dönem-
li, açık etiketli takip çalışmasında, HPS-PF tanılı üç 
hastanın ortalama 13 yılı aşan pirfenidon tedavisi 
değerlendirilmiştir. Uzun süreli tedavinin uygulana-
bilir olduğu bildirilmekle birlikte, sınırlı hasta sayısı 
nedeniyle pirfenidonun klinik etkinliğine ilişkin ke-
sin bir sonuca ulaşılamamıştır (22). 

Sonuç olarak, çalışmalar pirfenidonun HPS-PF’de 
FVC %50’nin üzerindeki hastalarda kullanımının 
pulmoner fonksiyonlardaki düşüşü yavaşlattığını 
göstermektedir. Ancak pirfenidonun rutin olarak 
kullanımını önerecek düzeyde kanıt yoktur.

b. Nintedanib: Tirozin kinaz inhibitörü olan nin-
tedanib ilerleyici fenotipe sahip kronik fibrozan in-

tersitisyel akciğer hastalıklarının tedavisinde onay-
lanmış bir ilaçtır ve bu hastalarda FVC düşüş oranını 
azalttığı çalışmalarda gösterilmiştir (23). Nintedanib 
tedavisiyle HPS-PF progresyonunun yavaşladığını 
bildiren olgu sunumları bulunmakla birlikte, ilacın 
bu hasta grubundaki etkinliğini ve güvenliliğini de-
ğerlendiren geniş hasta popülasyonlarını kapsayan 
klinik çalışmalar henüz bulunmamaktadır (24,25). 
Ayrıca nintedanibin VEGF (Vasküler endotelyal bü-
yüme faktörü) ve PDGF (Trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü) reseptör inhibiyonu yapması nedeniyle ka-
nama riskini artırdığı bilinmektedir. HPS’de trombo-
sit fonksiyon bozukluna bağlı kanama diyatezi olma-
sı nedeniyle nintedanib kullanımının kanama riski 
oluşturabileceği yönünde çekinceler mevcuttur. An-
cak bu durum nintedanib kullanımı için kontrendi-
kasyon oluşturmamaktadır. Nintedanib kullanılması 
düşünülen HPS-PF’li hastalarda mutlaka ayrıntılı 
değerlendirme ve hematoloji konsültasyonu yapıl-
malıdır (16).

c. Akciğer transplantasyonu: İleri evre HPS-PF’de 
akciğer transplantasyonu en önemli tedavidir. 
HPS’ye eşlik eden trombosit fonksiyon bozukluğu 
geçmişte transplantasyona engel olarak düşünülmüş 
olsa da artık transplantasyon için kontrendikasyon 
olarak kabul edilmemektedir. El-Chemaly ve ark.’nın 
transplantasyon açısından değerlendirilen ileri 
HPS-PF hastalarını içeren serisinde, bilateral trans-
plantasyon gerçekleştirilen hastalarda başarılı uzun 
dönem sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmanın önemli 
bulgularından biri, önceki kan ürünü transfüzyonla-
rına bağlı alloimmünizasyonun uygun donör bulun-
masını güçleştirebilmesidir (26). Bu nedenle gelecek-
te transplantasyon adayı olabilecek HPS hastalarında 
gereksiz platelet ve kan ürünü transfüzyonlarından 
kaçınılması klinik açıdan önemlidir. Benvenuto ve 
ark.’nın 2022 yılında yayımlanan, HPS-PF’de akciğer 
transplantasyonuna ilişkin geniş tek merkezli seriler-
den birinde, transplantasyon açısından değerlendi-
rilen 11 hastanın yedisine akciğer transplantasyonu 
uygulanmıştır. Transplante edilen ve yeterli izlemi 
bulunan hastalarda bir ve iki yıllık sağkalım %83,3 
olarak bildirilmiştir (27). Perioperatif kanama mik-
tarı değişken olmakla birlikte çalışma, hematoloji ile 
birlikte oluşturulan bireyselleştirilmiş perioperatif 
plan sayesinde HPS hastalarında transplantasyonun 
gerçekleştirilebileceğini göstermektedir.

Perioperatif yaklaşımda hastanın önceki kanama öy-
küsü, trombosit fonksiyon bozukluğunun derecesi, 
alloimmünizasyon durumu ve daha önceki trans-
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füzyonlar değerlendirilmelidir. Desmopressin, anti-
fibrinolitik ajanlar ve platelet transfüzyonu seçilmiş 
hastalarda kullanılabilmekle birlikte kanama riskinin 
tamamen öngörülebilir olmadığı unutulmamalıdır 
(26,27).

2026 yılında yayımlanan Li ve ark.’nın bildirdiği ol-
guda, ileri HPS-PF ve eş zamanlı erken evre akciğer 
kanseri bulunan 47 yaşındaki bir hastaya bilateral 
akciğer transplantasyonu uygulanmış, bir yıllık iz-
lemde tümör nüksü olmaksızın belirgin fonksiyo-
nel iyileşme izlenmiştir (28). Bu olgu akciğer malig-
nitesi bulunan HPS hastalarında transplantasyon 
endikasyonlarını genişletmek için yeterli değildir; 
ancak ileri HPS-PF’de kompleks komorbiditelerin 
dahi deneyimli merkezlerde multidisipliner değer-
lendirme gerektirdiğini göstermesi açısından dik-
kat çekicidir.

HPS-PF’nin hızlı progresyon potansiyeli nedeniyle 
transplantasyon değerlendirmesi son evreye bırakıl-
mamalıdır. FVC veya DLCO’da anlamlı düşüş, progre-
sif oksijen gereksinimi, belirgin efor desatürasyonu, 
fonksiyonel kapasitede hızlı kayıp veya radyolojik 
progresyon gelişen hastaların erken dönemde trans-
plantasyon merkezine yönlendirilmesi önerilmekte-
dir (26,27).

d. Gelecekteki tedaviler: Hermansky-Pudlak 
sendromuna bağlı pulmoner fibrozisin tedavisinde 
araştırılan yeni yaklaşımlar arasında, hastalığın te-
melindeki genetik kusurun düzeltilmesine yönelik 
stratejiler yer almaktadır. Sendromun monogenik 
yapısı, gen replasmanı ve gen düzenleme tedavileri 
açısından potansiyel bir avantaj sağlamaktadır. Len-
tiviral gen transferiyle hücresel modellerde HPS1 
geninin fonksiyonunun yeniden kazandırılabildiği 
gösterilmiştir. Ayrıca CRISPR/Cas9 aracılı gen dü-
zenleme yöntemleri, indüklenmiş pluripotent kök 
hücre (iPSC) modelleri ve organoid sistemleri, gele-
cekte geliştirilebilecek hedefe yönelik tedaviler açı-
sından araştırılmaktadır (5,29). 

2025 tarihli kapsamlı moleküler derleme, HPS 
tedavisinde yalnızca pulmoner fibrozisin son or-
tak yolaklarını hedeflemenin ötesine geçilmesi 
gerektiğini vurgulamaktadır. AT2 hücrelerindeki 
organel disfonksiyonunun düzeltilmesi, genetik 
kusurun hedeflenmesi ve hasta kaynaklı iPSC mo-
delleri kullanılarak kişiselleştirilmiş tedavilerin 
geliştirilmesi gelecekteki önemli araştırma alanla-
rıdır (29). Bununla birlikte bu yaklaşımların hiçbiri 
günümüzde HPS-PF için klinik olarak kanıtlanmış 
tedavi değildir.

V. SONUÇ

Hermansky-Pudlak sendromu, genetik heterojenitesi 
ve multisistemik tutulumu ile karakterize, pulmoner 
fibrozisin hastalığın prognozunu önemli ölçüde etki-
lediği nadir bir kalıtsal hastalıktır. Pulmoner fibrozis 
özellikle HPS-1, HPS-2 ve HPS-4 alt tipleriyle ilişkili 
olup HPS-10 alt tipinin de risk taşıyabileceği düşü-
nülmektedir. Hastalığın patogenezinde alveoler tip 
II epitel hücrelerindeki organel disfonksiyonu, bo-
zulmuş sürfaktan metabolizması, hücresel stres ve 
immün hücrelerin aracılık ettiği profibrotik süreçler 
önemli rol oynamaktadır. Hastalığa özgü etkinliği 
kanıtlanmış bir farmakolojik tedavi bulunmamakla 
birlikte, antifibrotik ajanların kullanımına ilişkin ça-
lışmalar devam etmekte ve ileri evre pulmoner fibro-
ziste akciğer transplantasyonu başlıca tedavi seçene-
ğini oluşturmaktadır. Bu nedenle erken genetik tanı, 
pulmoner tutulum açısından düzenli takip, destek 
tedavilerinin uygulanması ve progresif hastalığı olan 
bireylerin zamanında transplantasyon açısından de-
ğerlendirilmesi önem taşımaktadır. Gelecekte gene-
tik kusurları ve alveoler epitel hücrelerindeki organel 
disfonksiyonunu hedefleyen tedavilerin geliştirilme-
si, HPS ile ilişkili pulmoner fibrozisin yönetiminde 
yeni olanaklar sağlayabilir.
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