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OZET

Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS), lizozomla iligkili organellerin biyogenezinde girev alan genler-
deki mutasyonlardan kaynaklanan, okiilokutanéz albinizm ve trombosit fonksiyon bozukluguna bagh
kanama diyatezi ile karakterize, nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Tamimlanmis 11 gene-
tik alt tipi bulunan sendromun klinik ézellikleri, etkilenen gen ve protein kompleksine gore degiskenlik
gostermektedir. Pulmoner fibrozis, ozellikle HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 alt tiplerinde gori-
len ve hastaligin seyrini belirleyen bashca komplikasyonlardan biridir. Fibrozis gelisiminde alveoler
tip II epitel hiicrelerindeki lameller cisimcik anomalileri, siirfaktan metabolizmasindaki bozukluklar,
hiicresel stres, otofaji kusurlar1 ve alveolar makrofaj aktivasyonu rol oynamaktadir. HPS ile iligkili
pulmoner fibrozis, klinik ve radyolojik agidan idiyopatik pulmoner fibrozis ile benzer ézellikler gos-
terebilse de eglik eden sistemik bulgular ve genetik ozellikler ayirici tamda yol gistericidir. Hastaliga
ozgii, etkinligi kanitlanmus bir farmakolojik tedavi heniiz bulunmamaktadir. Antifibrotik tedavilere
iligkin klinik veriler simirlidir ve ilerlemis pulmoner fibrozisi olan hastalarda akciger transplantasyonu
giindeme gelmektedir. Bu nedenle ézellikle pulmoner fibrozis gelisme riski tasiyan genetik alt tiplerde
erken tani, solunum fonksiyonlarimin diizenli takibi ve uygun hastalarin zamamnda transplantasyon

agisindan degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.

1. GIRIS

Il. PATOGENEZ

Hermansky-Pudlak Sendromu nadir gérilen oto-
zomal resesif bir hastaliktir. Her iki cinsiyette egit
oranda gorilmektedir. Gorilme sikhigr tim diinyada
milyonda 1-2dir. Insanlarda 11 farkli HPS alt tipi
(HPS-T'den HPS-11’e kadar) tanimlanmigtir (1). HPS
genlerindeki mutasyon sonucunda cesitli organlarda
bulunan dokuya 6zgii lizozom iligkili organellerin olu-
sumunda ve fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan kusurlar-
dan kaynaklanan semptom ve bulgular gériliir. Tim
olgularda siddeti degisen oranlarda okiilokutanoz
albinizm (OCA) ve trombosit fonksiyon bozukluguna
bagh kanama diyatezi vardir. HPS geninin alt tipine
gore pulmoner fibrozis, immin yetmezlik, graniilo-
matéz kolit ve nérolojik semptomlar geligebilir (2).

Hastaligin ilk kez tanimlandigi 1959 yilindan giini-
miize kadar insanlarda HPS’ye yol agan 11 farkli HPS
geni tespit edilmistir. Bu genler tarafindan kodlanan
Adaptoér Protein Kompleksi-3 (AP-3) ve Lizozom
iliskﬂi Organel Kompleksleri (BLOC-1, BLOC-2 ve
BLOC-3); cesitli dokulardaki lizozom iligkili organel-
lerin (Lysozom Related Protein-LRO) olusumunda
ve fonksiyonlarimi yerine getirmesinde énemli rol
oynar. Alveol Tip 2 epitel (AT2) hiicrelerinin lamel-
ler cisimleri, pigment hiicrelerinin melanozomlari,
trombositlerin alfa ve yogun graniilleri, vaskiiler en-
dotel hiicrelerindeki Weibel-Palad cisimleri, Natural
Killer hiicrelerde ve sitotoksik T lenfositlerdeki litik
grantller ile 16kositlerdeki bazofilik ve azurofilik gra-
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Tablo 1. Hermansky Pudlak Sendormu alt tiplerine 6zgii belirtiler ve LRO kusurlar1 (3. kaynaktan yararla-

narak derlenmigtir).

HPS alt tipi Belirtiler LRO kusurlar1
Tiim alt tipler Okiilokiitanéz veya okiiler Melanozom
albinizm
Tiim alt tipler Kanama egilimi Yogun graniiller, Weibel-Palade

cisimcikleri

HPS-1, HPS-3, HPS-4, HPS-6

Inflamatuvar bagirsak hastalig:

Biiyiik yogun ¢ekirdekli vezikiiller

HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10

HPS ile iligkili interstisyel
pnomoni ve pulmoner fibrozis

Lameller cisimcikler

HPS-2, HPS-10 Bagigiklik yetmezligi MHC sinif II organelleri
HPS-2, HPS-9, HPS-10 Nétropeni Azurofilik grantiller
HPS-2 Hemofagositik lenfohistiyositoz | Litik grantller

HPS-9, HPS-10 Noropsikolojik belirtiler Sinaptik vezikiller

Majér histokompatibilite kompleksi.

Kisaltmalar: HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; HPS: Hermansky-Pudlak sendromu; LRO: Lizozomla iligkili organel; MHC:

niller, noronlardaki sinaptik kesecikler en iyi bilinen
lizozom iligkili organellerdir (3). HPS genlerindeki
mutasyonlar sonucunda iligkili organelin bulundugu
organ ile ilgili semptom ve bulgular ortaya ¢ikar. Hi-
popigmentasyon, trombosit anormallikleri, immiin
yetmezlik ve pulmoner fibrozis dahil olmak tzere
HPS'nin tiim semptom ve bulgular:1 LRO’lardaki bir
kusurla iligkilidir (Tablo 1) (3).

Hermansky-Pudlak sendromunda, lizozomla ilig-
kili organellerin biyogenezinde gérev alan BLOC-1,
BLOC-2, BLOC-3 ve AP-3 komplekslerindeki bozuk-
luklar, farkli HPS alt tiplerinin gelisiminden 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 iligki-
lidir (Sekil 1) (3,4).

BLOC-1 ve BLOC-2 ile ilgili mutasyonlarin oldugu
olgular daha hafif okillokutanéz albinizm semptom-
lariyla seyreder ve pulmoner fibrozis genellikle goriil-
mez. HPS pulmoner fibrozis (HPS-PF)i esas olarak
BLOC-3 veya AP-3 protein komplekslerindeki islevsel
kusurlardan kaynaklanmaktadir. BLOC-3 ile iligkili
olan HPS alt tiplerinde pulmoner fibrozis gelisimi de
dahil olmak tizere en ciddi komplikasyonlar goriilir.
Enyaygin rastlanan HPS geni HPS-1'dir ve bu alt tipte-
ki olgularin hemen hepsinde pulmoner fibrozis gorii-
lir. HPS-2 ve HPS-4 alt tiplerinde ve daha nadir olarak
HSP-10 alt tipinde pulmoner fibrozis ortaya ¢ikabilir
(2). HPS-2, AP3B1 varyantina baghdir ve pulmoner
tutulum ¢ocuk ve geng erigkin yaslarda gorilebilir.
Gochuico ve ark.nin HPS-2 hastalarini degerlendirdi-
gi caligmada cocuklar ve geng erigkinlerde interstisyel
akciger hastah gosterilmis; agir olgularda pulmoner
fibrozis, sekonder pulmoner hipertansiyon ve tekrar-
layan akciger enfeksiyonlar: bildirilmistir (4).

Sekil 1. Hermansky-Pudlak sendromu alt tiplerinin lizozomla iligkili organellerin biyogenezinde gorev alan

protein komplekslerine gore siniflandirilmasi (3 ve 4. kaynaklardan yararlanarak derlenmistir).
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BLOC-1, BLOC-2 ve AP-3 proteinleri melanozom
olusumunda fonksiyon géren LRO’lar ile iligkilidir.
BLOC-3, GTPazlar1 aktive ederek hiicre i¢i sinyali-
zasyon ve protein tagimnmasini diizenleyen bir guanin
nitkleotid degisim faktériidiir (Rab32 ve Rab38) (2).
Rab32/38’in fonksiyonundaki bozulmalar trombosit
ve melanozom olusumunda degisikliklere ve pigmen-
tasyon kusurlarina neden olarak HPS-1 hastalarin-
da goriilen okulokutanéz belirtilere yol agar. Ayrica,
Rab38, AT2 hiicrelerindeki lamellar cisimlerin ol-
gunlagmasina ve korunmasina, siirfaktan olusumu-
na ve saghkl alveol epitel yapisinin strdirilmesine
yardima olur. Rab38 yoklugunda AT?2 hiicrelerinde
strfaktan yapisi bozulur ve bu da HPS-1 ve HPS-4 alt
tiplerine sahip hastalarda goriilen ilerleyici akciger
fibrozisine yol acar (5).

Pulmoner Fibrozisin Patogenezi

HPS-PF patogenezinde etkisi en iyi bilinen faktér
AT2 hucrelerinin disfonksiyonudur. AT2 hicrele-
rindeki lameller cisimcikler surfaktanin depolan-
mast ve sekresyonundan sorumlu lizozom iligkili
organellerdir. Caligmalarda HPS-1 mutasyonu olan
farelerde AT?2 hiicrelerinde anormal dev lameller ci-
simcikler olustugu gésterilmistir. Buna bagh olarak
AT?2 hiicrelerinde ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin, AT2 hiicresi apoptozuna, fibroblast
proliferasyonuna ve pulmoner fibrozise yol actig1 dii-

stntilmektedir (Sekil 2) (5,6).
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HPS mutasyonu olan farelerde lizozomal ve endop-
lazmik retikulum stresi gézlemlenmis ve bu durum
AT?2 hiicrelerinin apoptozu ve fibroblast proliferas-
yonu ile iliskilendirilmistir. Ayrica HPS’li farelerde
mitokondriyal disfonksiyonun neden oldugu agir
reaktif oksijen tiirlerinin, pulmoner inflamasyon ve
fibroblast aktivasyonuna yol acabilecegi ve bunun da
HPS-PFnin bir diger 6nemli etkeni olabilecegi dusii-
niilmektedir (1).

HPS ile iligkili pulmoner fibrozisin patogenezinde
alveoler epitel hticreleri ile makrofajlar arasindaki
etkilegimin de rol oynadifi gésterilmistir. Young ve
ark.nin HPS-1 ve HPS-2 fare modellerinde gercekles-
tirdigi calismada, alveoler tip II epitel hiicrelerinden
artmig MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Prote-
in-1) salimminin pulmoner interstisyel makrofaj bi-
rikimiyle iligkili oldugu saptanmigtir. MCP-1/CCR2
(C-C Motif Chemokine Receptor 2) sinyal yolunun
genetik olarak engellenmesi, makrofaj birikimini ve
diigitk doz bleomisin ile indiklenen fibrotik yaniti
azaltmigtir. Ayrica, makrofaj kaynakli TGF-f'nin al-
veoler epitel hiicrelerinde apoptozu ve MCP-1 iireti-
mini artirarak fibrotik siireci besleyen bir geri bildi-
rim déngusii olusturdugu gosterilmigtir. Bu bulgular,
alveoler epitel hiuicresi-makrofaj etkilegiminin HPS
ile iligkili pulmoner fibrozis (HPS-PF) gelisimindeki
roliinii ortaya koymaktadir (7).

HPS ile iligkili pulmoner fibrozis hastalarinda perife-
rik kandaki aktive T ve B lenfosit diizeylerinin artti-

Sekil 2. Hermansky-Pudlak sendromunda pulmoner fibrozisin hiicresel ve molekiiler patogenezi (1 ve 5 nu-

marah kaynaklardan yararlanilarak derlenmistir).
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g1 ve bu artigin leptin diizeylerindeki degisikliklerle
iligkili olabilecegi bildirilmistir (8). Bir bagka ¢aligma-
da ise HPS’li hastalarin mast hiicrelerinde anormal
granill olusumu ile birlikte interlokin-6 (IL-6), in-
terlokin-8 (IL-8), fibronektin-1 (FN1) ve galektin-3
(Gal-3) salimminda artis oldugu gosterilmigtir. Bu
bulgular, mast hiicrelerinin profibrotik mediyatérle-
rin salinimu ve fibroblast aktivasyonu yoluyla HPS-
PF patogenezine katkida bulunabilecegini diigiindir-
mektedir (9). Bununla birlikte, lenfosit aktivasyonu
ve mast hiicre disfonksiyonunun HPS-PF gelisimin-
deki roliint ve altta yatan molekiiler mekanizmalar
ortaya koymak icin mevcut veriler heniiz yeterli de-
gildir.

Fibrositler, kemik iligi kokenli, dolasgimda bulunan,
CD45 pozitif mezenkimal éncii hiicreler olup vimen-
tin, fibronektin ve tip I ve III kollajen gibi ekstrase-
liler matriks proteinlerini eksprese ederler. Idiyo-
patik pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda yapilan
caligmalarda, dolagimdaki fibrosit sayisinin arttig
gosterilmistir (10). HPS’li hastalarda gerceklestiri-
len bir ¢calismada ise periferik kandaki CXCR4 pozitif
(CXCR4") fibrosit diizeylerinin mortalite ile iligkili ol-
dugu bildirilmigtir (11). Bu bulgular, dolagimdaki fib-
rosit duzeylerinin HPS ile iligkili pulmoner fibroziste
prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
digtindirmektedir.

Hayvan deneylerinde BLOC-3 gen mutasyonlarini ta-
siyan farelerin MMP-2 ve MMP-9'un miktarinda ve
enzimatik aktivitesinde artis oldugu gosterilmigtir.
Ancak MMP aktivitesi ile hastalik gsiddeti arasinda
bir korelasyon gézlemlenmemigtir (12). HPS-PFye
katkilarini daha iyi anlamak i¢cin MMP’lerin diizeyini
aragtiran daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Bazi ¢aligmalarda, HPS-1 proteininin kaybinin otofa-
jinin bozulmasina yol a¢tig1, bunun da lameller cisim
dejenerasyonuna ve AT2 epitel apoptozuna katkida
bulundugu ve dolayisiyla ortaya ¢ikan kusurlu otofa-
jinin HPS-PF'nin baglamasinda ve gelismesinde kri-
tik rol oynayabilecegi bildirilmistir (13).

1. EPIDEMIYOLOJi

Hermansky-Pudlak sendromu, diinya genelinde tim
popiilasyonlarda gériilebilen nadir bir genetik hasta-
liktir. Genel popiilasyondaki prevalansinin milyonda
1-2 oldugu tahmin edilmekle birlikte, 6zellikle Porto
Riko’da belirgin bir kiimelenme gostermekte ve bazi
bolgelerde gorilme sikhigi 1/1.800% ulagmaktadir
(5). Hafif hipopigmentasyon ve silik klinik bulgularla
seyreden olgularin tani alamamasi nedeniyle gercek

prevelansin bildirilenden daha yiiksek olabilecegi
dugiinilmektedir. Hastalik her iki cinsiyette benzer
siklikta gorillmektedir.

IV. KLINiK

Tum HPS alt tiplerinde siddeti degisen oranlarda oki-
lokutanéz albinizm ve kanama diyatezi goralar. HPS
geninin alt tipine gére pulmoner fibrozis, immin yet-
mezlik, grantlomat6z kolit ve nérolojik semptomlar
ortaya ¢ikabilir. Pulmoner fibrozis, HPS-1 gen mu-
tasyonu olanlarin neredeyse tiimiinde, HPS-2, HPS-
4 ve HPS-10 gen mutasyonu olan hastalarin ise bir
kisminda gorulir. HPS-3, HPS-5 ve HPS-6 alt tipleri
daha hafif semptom ve bulgularla seyreder (5).

1. Okiilokutan6z Albinizm

Melanozomlar, melanin sentezi ve depolanmasinda
rol oynayan lizozomla iligkili organellerdir. Ciltteki
melanositlerde ve retina pigment epitel hicrelerin-
de bulunurlar ve HPS’'de bu organellerin olusumu
ve fonksiyonlarindaki bozukluk okilokutanéz albi-
nizme neden olur. Tam HPS alt tiplerinde gériilir,
ancak HPS-1 ve HPS-4 alt tiplerinde albinizm bul-
gular siddetlidir. Diger tiplerde daha hafif bulgu-
lar olabilir. HPS hastalarinda sa¢ rengi beyaz, sar
veya a¢ik kahverengi olabilir. Cilt beyaz veya agik
renklidir ve ginese karsi hassastir. UV iginlara
bagl cilt hasar riski fazladir ve buna bagh olarak
cilt yaglanmasi, keratoz geligimi ve cilt kanserleri-
nin gorilme sikhigr artmigtir. Gézlerde iriste renk
azalmasi, nistagmus, fotofobi ve gérmede azalma
olabilir (5). Nistagmus olan hastalarda pulmoner
fibrozis gelisme riski, okiiler albinizm olanlara gére
daha fazladir (1).

2. Kanama Diyatezi

HPS'de trombositlerdeki lizozom iligkili organeller
olan alfa ve yogun granillerin yoklugu veya fonksi-
yonlarindaki azalmaya bagl olarak trombosit depola-
ma havuzundaki yetersizlik sonucunda koagiilasyon
bozuklugu ortaya ¢ikar. Tam HPS alt tiplerinde ka-
nama diyatezi goriliir. Trombosit sayis1 ve standart
koagiilasyon testleri ¢ogu zaman normaldir. Basit
travmalar sonrasi mukoza kanamalari, siit digleri-
nin kayb1 veya dig ¢cekimi sirasinda geligen kanama-
lar veya burun kanamalar1 siktir. Kadin hastalarda
menstriiel kanamalar siddetli olabilir. HPS’li kadin-
larda gebelik yiiksek riskli olarak degerlendirilmelidir
(14). Bu hastalarda kanamaya egilimi artiran ibupro-
fen, aspirin veya vitamin K antagonistlerinin kullani-
mu gerekirse dikkatli olunmalidir.



3. immiin Yetmezlik

AP3 protein kompleksinde bozukluk sonucunda gé-
ritlen HPS-2 alt tipinde immiin yetmezlik gérulebilir.
Immiin yetmezlige neden olan mekanizmalar tam
olarak bilinmemekle birlikte, sitotoksik T lenfositler
ve Natural Killer (NK) hucrelerin fonksiyonlarindaki
bozukluktan kaynaklandig: diisiniilmektedir. Ayrica
bu hastalarda nétropeni goriilebilir (15).

4. Kolit

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

5. Akciger Fibrozisi

En stk HPS-1, HPS-2 ve HPS-4 alt tiplerinde gérulir.
HPS-10 alt tipinde de bildirilen vakalar vardir. HPS-
1 alt tipinde hemen hemen tiim olgularda pulmoner
fibrozis gelisir. HPS-PF klinik, radyolojik ve histolojik
olarak olagan interstisyel pnomoni (OIP) paternine
benzer 6zellikler gosterir.

i. Semptom ve bulgular: Her iki cinsiyette esit oran-
da gorulur. Genellikle 40-50 yaglarda baglar ancak
HPS-2 alt tipinde ¢ocukluk ve geng erigkin yaslarda
baslangi¢ gosterebilir. Hastalik sinsi baglangi¢ goste-
rir ve progresiftir. En sik semptomlar; kuru skstiritk
ve egzersizle ortaya ¢ikan ilerleyici nefes darhigidir.
Fizik muayenede oskiiltasyonda bibaziller inspira-
tuvar velkro raller duyulabilir. Olgularin %17’sinde
comak parmak gérildigi bildirilmigtir (1).

Solunum fonksiyon testleri hastaligin erken do-
nemlerinde tamamen normal olabilir. Semptomatik
hastalarda restriktif patern én plandadir. Difiizyon
kapasitesinde (DLCO), FVC, FEV1 ve total akciger
kapasitesinde azalma ve egzersiz kapasitesinde bo-
zulma izlenebilir. ileri derecede etkilenmis hastalar-
da egzersiz sirasinda veya istirahat halinde oksijen
satiirasyon degerlerinde diigme gozlenebilir (16).

ii. Radyoloji: Akciger grafisinde en sik bulgu, bila-
teral retikiiler dansite artisidir. Toraks Bilgisayarl
Tomografisinde erken dénemlerde ince retikiilas-
yonlar ve buzlu cam opasiteleri gériliirken, hastalik
ilerlediginde traksiyon bronsiektazileri ve bal petegi
gorintmi ortaya ¢ikabilir. Peribronkovaskiiler kalin-
lagmalar, interlobiiler septal kalinlagmalar ve akciger
hacminde azalma goriilebilir. Baziller ve subplevral
alanlar daha ok etkilenir. IPF'den radyolojik olarak
en 6nemli fark: buzlu cam alanlarinin siklikla izlene-
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bilmesidir. HPS-2 alt tipinde buzlu cam alanlar1 daha
siktir (16). ﬂerleyen dénemlerde olgularin yaklagik
%20’sinde pulmoner hipertansiyon geligebilir (1).

iii. Histopatoloji: HPS ile iligkili pulmoner fibrozi-
sin histopatolojik bulgulari, OIP ile benzerlik goster-
mektedir. Ekstraseliiler matriks proteinleri, inflama-
tuvar hiicreler, fibroblastlar ve miyofibroblastlarin
birikimine bagh olarak alveoler septalarda ve inters-
tisyumda kalinlagma, tip II alveoler epitel hiicrele-
rinde hiperplazi ve fibroblastik odaklar izlenebilir.
Fibrotik degisiklikler zamansal heterojenite gosterir.
Bununla birlikte tip II alveoler epitel hiicrelerinde
dev lameller cisimciklerin varlig: ve seroid-lipofuksin
birikimi iceren képiiksii alveoler makrofajlar, HPS ile
iligkili pulmoner fibrozisin ayirt edici histopatolojik
ozellikleri arasindadir (16).

iv. Tan1: HPS-PF tamisinda en énemli basamak has-
taliktan siiphelenmektir. Ozellikle 50 yagindan énce
baglayan fibrotik interstisyel akciger hastalig, okiilo-
kiitanéz albinizm veya agiklanamayan hipopigmen-
tasyon, nistagmus/gérme bozuklugu ve kanama 6y-
kiisiiniin birlikteligi gicli bir tanisal ipucudur.

Baslangi¢ degerlendirmesinde ayrintili kisisel ve aile
oykiist, dermatolojik ve oftalmolojik 6zellikler, tam
kan sayimy, rutin koagiilasyon testleri ve kanama 6y-
kiisii degerlendirilmelidir. HPS’nin karakteristik trom-
bosit defekti elektron mikroskopisinde trombositlerde
dense cisimciklerin yoklugu ile gésterilebilir (5).

Pulmoner degerlendirme yiksek ¢oziniirlukli bilgi-
sayarli tomografi (YCBT), spirometri, akciger volum-
leri, DLCO ve egzersiz sirasinda oksijenizasyonun
degerlendirilmesini icermelidir. Alt1 dakika yuriime
testi fonksiyonel kapasite ve efor desatirasyonunun
belirlenmesinde yararhidir (16).

Molekiiler genetik inceleme, HPS tanisinin dogru-
lanmasi, genetik alt tipin belirlenmesi ve pulmoner
fibrozis riskinin degerlendirilmesi agisindan énem
tagir. Ozellikle HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 alt
tiplerinde pulmoner fibrozis gelisme riski nedeniyle
hastalarin solunum fonksiyonlar1 ve radyolojik bul-
gular agisindan diizenli izlenmesi énerilir (2).

HPS-PF tamisi icin cerrahi akciger biyopsisi rutin
olarak gerekli degildir. Kanama diyatezi nedeniyle
invaziv tanisal iglemlerin riski artabileceginden, tipik
klinik fenotip, YCBT bulgular: ve genetik dogrulama-
nin bulundugu hastalarda histolojik érnekleme sart
degildir, hatta baz yayinlarda goreceli kontrendike
olarak belirtilmigtir (17).
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Sekil 3. Hermansky-Pudlak sendromu Tip 1 (HPS-1) tanili hastada toraks bilgisayarl tomografi bulgulari.
(A-D) Farkli anatomik diizeylerden elde edilen aksiyel kesitlerde, her iki akcigerde bazal ve subplevral alan-
larda belirginlegen retikiiler opasiteler ve traksiyon brongektazileri izlenmektedir. Ust loblarda (A) daha
hafif olan fibrotik degisiklikler, orta ve alt akciger zonlarinda (B, C) belirginlesmekte; bazal kesitlerde (D)
ise subplevral kistik degisiklikler ve bal petegi goriiniimii dikkati cekmektedir.

Hermansky-Pudlak Sendromunun otozomal resesif
kalitim gostermesi nedeniyle, tani alan bireylerin
ailelerine genetik danigmanlik verilmelidir. Genetik
danmigmanlik kapsaminda hastaligin kalitim 6zellik-
leri, aile bireylerinin tagiyicilik durumu ve sonraki
gebeliklerde hastaligin tekrarlama riski hakkinda
bilgilendirme yapilmaldir. Ailede hastaliga neden
olan patojenik varyantin belirlenmesi, risk altindaki
bireylere yonelik tagiyicilik taramas: ve uygun olgu-
larda prenatal veya preimplantasyon genetik tani se-
ceneklerinin degerlendirilmesine olanak saglar.

v. Tedavi: HPS-1, HPS-2, HPS-4 ve HPS-10 gen mu-
tasyonu olan olgularda akciger fibrozisi gelisme riski
vardir. Bu hastalara sigara ve diger inhale toksinler-
den kaginmalari, diizenli fiziksel aktivite, uygun kilo
yonetimi ve solunum yolu enfeksiyonlarinin énlen-
mesi 6nerilmelidir. Grip, pnémokok ve COVID-19
agilar1 yapilmalidir (18). fleri evre HPS-PF'de akciger
transplantasyonu, sagkalimi uzatabilen tek kesin te-
davi se¢enegidir. Bu nedenle progresif pulmoner fib-
rozisi bulunan hastalar erken dénemde akciger trans-
plantasyonu agisindan degerlendirilmek tzere nakil
merkezlerine yonlendirilmelidir. Cilt kanseri riskini

en aza indirmek i¢in mutlaka ginesten korunma sag-
lanmal, yiksek koruma faktérli giines kremleri ile
gunesten korunma saglanmalidir. Rutin dermatolojik
degerlendirmeler yapilmahdir. Alloimminizasyon,
artmig kanama egilimi bulunan baz: hastalarda akci-
ger transplantasyonuna engel olusturabilir. Bu riski
en aza indirmek amacayla hafif kanamalarin énlen-
mesi veya tedavisinde, mimkiin oldugunda prokoa-
gulan ilaclar tercih edilmelidir. Trombosit transfiz-
yonu gerektiginde 1sinlanmus, 16kositten arindirilmig
tek donér trombositleri veya uygun hastalarda HLA
uyumlu trombositler kullanilabilir.

Istirahatte ciddi hipoksemisi bulunan hastalarda
uzun sureli oksijen tedavisi, yalmzca efor sirasinda
belirgin desatiirasyon gelisen hastalarda ise ambula-
tuvar oksijen tedavisi, genel interstisyel akciger has-
taligi (IAH) yaklasimina uygun olarak degerlendiril-
melidir. Pulmoner rehabilitasyon, ézellikle egzersiz
kapasitesi ve fonksiyonel durumu bozulan hastalarda
destek tedavisinin 6nemli bir bilesenidir (16).

Kortikosteroidlerin HPS-PF tedavisinde etkinligi
gosterilememis olup, rutin kullanimlar 6nerilme-
mektedir. Benzer sekilde, diger immunsupresif te-



davilerin de HPS-PF'nin klinik seyri ve progresyonu
tizerindeki etkinligini destekleyen yeterli kanit bu-
lunmamaktadir (18).

Hermansky-Pudlak Sendromu ile iligkili pulmoner
fibroziste hastahiga 6zgi, etkinligi kanitlanmis bir far-
makolojik tedavi hentiz bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, fibrotik progresyonu yavaglatmak amaciyla
pirfenidon ve nintedanib gibi antifibrotik ajanlarin
kullanimi aragtirilmaktadir. Bu ila¢glarin HPS-PFdeki
etkinligine iligkin klinik veriler sinirh olup mevcut ¢a-
lismalar agagida ayr1 ayr1 ele alinmugtur.

a. Pirfenidon: Pirfenidon, HPS-PF'de en ¢ok arasti-
rilmis antifibrotik ilactir. Ma ve ark.nin genis meta
analizinde Pirfenidon kullananlarda plasebo grubu-
na gore FVC'de yiizdelik ve mutlak degerdeki azalma
anlaml olarak daha digitk bulunmugtur. Ayni ¢ahs-
mada pirfenidon kullananlarda alt1 dakika ytriime
testi mesafesinde ve test sirasinda satiirasyon azalma
oranindaki disiis daha az olarak degerlendirilmisgtir.
Bu caligmada cilt yan etkileri de degerlendirilmis,
pirfenidon ile cilt yan etkilerinde artig oldugu bildi-
rilmistir (19).

Gahl ve ark.nin 2002 yilinda yayimladig1 randomize
kontrolli calismada 21 erigkin HPS hastas1 deger-
lendirilmis; baglangic FVC’si %50'nin tizerinde olan
hastalarda pirfenidonun pulmoner fonksiyon kay-
bini yavaglattigi gosterilmistir (20). Bununla birlik-
te O’Brien ve ark./nin randomize, cift kor, plasebo
kontrollii ¢alismasinda HPS-1 pulmoner fibrozisi
bulunan 35 hasta 4 yil boyunca degerlendirilmis ve
primer sonlanim noktas: agisindan pirfenidon ile pla-
sebo arasinda anlamli fark gosterilememesi tizerine
caligma yarar saglama olasihginin diigiik bulunmas:
nedeniyle erken sonlandirilmigtir (21). Bu nedenle
pirfenidonun HPS-PFde etkinliginin kanitlandig:
soylenemez. Ayni aragtirma grubunun uzun dénem-
li, acik etiketli takip caligmasinda, HPS-PF tanili ¢
hastanin ortalama 13 yili agan pirfenidon tedavisi
degerlendirilmigtir. Uzun stireli tedavinin uygulana-
bilir oldugu bildirilmekle birlikte, sinirl hasta sayis:
nedeniyle pirfenidonun klinik etkinligine iligkin ke-
sin bir sonuca ulagilamamigtir (22).

Sonug¢ olarak, caligmalar pirfenidonun HPS-PFde
EVC %50nin uzerindeki hastalarda kullaniminin
pulmoner fonksiyonlardaki disusii yavaglattigin
gostermektedir. Ancak pirfenidonun rutin olarak
kullanimini 6nerecek dizeyde kanit yoktur.

b. Nintedanib: Tirozin kinaz inhibitéri olan nin-
tedanib ilerleyici fenotipe sahip kronik fibrozan in-
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tersitisyel akciger hastaliklarinin tedavisinde onay-
lanmis bir ilactir ve bu hastalarda FVC disiis oranim
azalttif1 caligmalarda gosterilmigtir (23). Nintedanib
tedavisiyle HPS-PF progresyonunun yavagladigini
bildiren olgu sunumlar1 bulunmakla birlikte, ilacin
bu hasta grubundaki etkinligini ve guvenliligini de-
gerlendiren genis hasta popiilasyonlarini kapsayan
klinik ¢aligmalar hentiz bulunmamaktadir (24,25).
Ayrica nintedanibin VEGF (Vaskiiler endotelyal bii-
yiume faktoéria) ve PDGF (Trombosit kaynakl bitytiime
faktori) reseptdr inhibiyonu yapmas: nedeniyle ka-
nama riskini artirdigs bilinmektedir. HPS’de trombo-
sit fonksiyon bozukluna bagh kanama diyatezi olma-
s1 nedeniyle nintedanib kullaniminin kanama riski
olugturabilecegi yoniinde cekinceler mevcuttur. An-
cak bu durum nintedanib kullanimi i¢in kontrendi-
kasyon olusturmamaktadir. Nintedanib kullanilmas:
digiinilen HPS-PFli hastalarda mutlaka ayrintih
degerlendirme ve hematoloji konsiiltasyonu yapil-
malidir (16).

c. Akciger transplantasyonu: {leri evre HPS-PFde
akciger transplantasyonu en o6nemli tedavidir.
HPS’ye eglik eden trombosit fonksiyon bozuklugu
gecmigte transplantasyona engel olarak dusiinalmis
olsa da artik transplantasyon i¢in kontrendikasyon
olarak kabul edilmemektedir. EI-Chemaly ve ark.’nin
transplantasyon agisindan  degerlendirilen  ileri
HPS-PF hastalarini iceren serisinde, bilateral trans-
plantasyon gerceklestirilen hastalarda bagarili uzun
dénem sonuglar bildirilmigtir. Calismanin 6énemli
bulgularindan biri, 6nceki kan Grant transfizyonla-
rina bagh alloimmunizasyonun uygun donér bulun-
masin gii¢lestirebilmesidir (26). Bu nedenle gelecek-
te transplantasyon aday1 olabilecek HPS hastalarinda
gereksiz platelet ve kan tiriini transfuzyonlarindan
kacimilmasi klinik a¢idan énemlidir. Benvenuto ve
ark./nin 2022 yilinda yayimlanan, HPS-PFde akciger
transplantasyonuna iligkin genis tek merkezli seriler-
den birinde, transplantasyon agisindan degerlendi-
rilen 11 hastanin yedisine akciger transplantasyonu
uygulanmigtir. Transplante edilen ve yeterli izlemi
bulunan hastalarda bir ve iki yillik sagkalim %83,3
olarak bildirilmigtir (27). Perioperatif kanama mik-
tar1 degisken olmakla birlikte ¢aligma, hematoloji ile
birlikte olusturulan bireysellestirilmis perioperatif
plan sayesinde HPS hastalarinda transplantasyonun
gerceklestirilebilecegini gostermektedir.

Perioperatif yaklasimda hastanin 6nceki kanama 6y-
kiisii, trombosit fonksiyon bozuklugunun derecesi,
alloimmiinizasyon durumu ve daha 6nceki trans-
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fuzyonlar degerlendirilmelidir. Desmopressin, anti-
fibrinolitik ajanlar ve platelet transfuzyonu secilmig
hastalarda kullamilabilmekle birlikte kanama riskinin
tamamen O6ngorulebilir olmadigi unutulmamalidir
(26,27).

2026 yilinda yayimlanan Li ve ark.’nin bildirdigi ol-
guda, ileri HPS-PF ve eg zamanli erken evre akciger
kanseri bulunan 47 yagsindaki bir hastaya bilateral
akciger transplantasyonu uygulanmus, bir yillik iz-
lemde tamér nitksii olmaksizin belirgin fonksiyo-
nel iyilesme izlenmigtir (28). Bu olgu akciger malig-
nitesi bulunan HPS hastalarinda transplantasyon
endikasyonlarini genisletmek icin yeterli degildir;
ancak ileri HPS-PF'de kompleks komorbiditelerin
dahi deneyimli merkezlerde multidisipliner deger-
lendirme gerektirdigini gostermesi agisindan dik-
kat ¢ekicidir.

HPS-PFnin hizli progresyon potansiyeli nedeniyle
transplantasyon degerlendirmesi son evreye birakil-
mamalidir. FVC veya DLCO’da anlaml diigiig, progre-
sif oksijen gereksinimi, belirgin efor desatiirasyonu,
fonksiyonel kapasitede hizli kayip veya radyolojik
progresyon geligen hastalarin erken dénemde trans-
plantasyon merkezine yonlendirilmesi 6nerilmekte-

dir (26,27).

d. Gelecekteki Hermansky-Pudlak
sendromuna bagli pulmoner fibrozisin tedavisinde
aragtirilan yeni yaklagimlar arasinda, hastaligin te-
melindeki genetik kusurun duzeltilmesine y6nelik
stratejiler yer almaktadir. Sendromun monogenik
yapisi, gen replasmani ve gen diizenleme tedavileri
agisindan potansiyel bir avantaj saglamaktadir. Len-
tiviral gen transferiyle hiicresel modellerde HPS1
geninin fonksiyonunun yeniden kazandirilabildigi
gosterilmistir. Ayrica CRISPR/Cas9 aracili gen dii-
zenleme yontemleri, indiklenmis pluripotent kok
hiicre (iPSC) modelleri ve organoid sistemleri, gele-
cekte gelistirilebilecek hedefe yonelik tedaviler agi-
sindan arastirilmaktadir (5,29).

tedaviler:

2025 tarihli kapsamli molekiiler derleme, HPS
tedavisinde yalnizca pulmoner fibrozisin son or-
tak yolaklarini hedeflemenin &tesine gecilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. AT2 hiicrelerindeki
organel disfonksiyonunun diizeltilmesi, genetik
kusurun hedeflenmesi ve hasta kaynakli iPSC mo-
delleri kullanilarak kisisellestirilmis tedavilerin
geligtirilmesi gelecekteki 6nemli aragtirma alanla-
ridir (29). Bununla birlikte bu yaklagimlarin hi¢biri
giuntumiizde HPS-PF i¢in klinik olarak kanitlanmig
tedavi degildir.

V. SONUG

Hermansky-Pudlak sendromu, genetik heterojenitesi
ve multisistemik tutulumu ile karakterize, pulmoner
fibrozisin hastaligin prognozunu énemli 8l¢iide etki-
ledigi nadir bir kalitsal hastaliktir. Pulmoner fibrozis
dzellikle HPS-1, HPS-2 ve HPS-4 alt tipleriyle iligkili
olup HPS-10 alt tipinin de risk tagiyabilecegi diisu-
nilmektedir. Hastaligin patogenezinde alveoler tip
IT epitel hiicrelerindeki organel disfonksiyonu, bo-
zulmusg siirfaktan metabolizmasi, hiicresel stres ve
immun hicrelerin aracilik ettigi profibrotik siirecler
6nemli rol oynamaktadir. Hastaliga 6zgit etkinligi
kamitlanmig bir farmakolojik tedavi bulunmamakla
birlikte, antifibrotik ajanlarin kullanimina iligkin ¢a-
ligmalar devam etmekte ve ileri evre pulmoner fibro-
ziste akciger transplantasyonu baglica tedavi secene-
gini olugturmaktadir. Bu nedenle erken genetik tani,
pulmoner tutulum acisindan diizenli takip, destek
tedavilerinin uygulanmas: ve progresif hastalig olan
bireylerin zamaninda transplantasyon agisindan de-
gerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Gelecekte gene-
tik kusurlari ve alveoler epitel hiicrelerindeki organel
disfonksiyonunu hedefleyen tedavilerin gelistirilme-
si, HPS ile iligkili pulmoner fibrozisin yénetiminde
yeni olanaklar saglayabilir.
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