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Nadir Bir Sebebi: Diffiiz idiyopatik

Pulmoner Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi ve

Karsinoid Tiimor Birlikteligi

A Rare Cause of Chronic Cough: Coexistence of Diffuse Idiopathic
Pulmonary Neuroendocrine Cell Hyperplasia and Carcinoid Tumor
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OZET Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
[diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia (DIP-
NECH)], brons duvarindaki noroendokrin hiicrelerin proliferasyonu ile
karakterize nadir bir hastaliktir. Ilk olarak Aguayo tarafindan tanimla-
nan DIPNECH nin, akciger karsinoid timorlerinin preinvaziv lezyonu
oldugu diisiintilmektedir. Hastalarin ortalama tani yas1 66 olup, ¢ogu
“nonsmoker” kadinlardir. Hastalik hakkindaki tani ve tedavi stratejileri
kisithidir. Uzun siiredir var olan ve agiklanamayan nefes darligi, 6ksii-
riik gibi nonspesifik semptomlar ile kendini gosteren DIPNECH igin
bugiine degin histolojik, radyolojik ve/veya patolojik kriterlerin oldugu
bir konsensiis yoktur. Bu sebeple ge¢ ya da yanlis tani alan bir hastalik
olabilmektedir. Bu yazida, 73 yasinda bilinen higbir hastalig1 olmayan
ve kronik oksiiriigii olan bir hastanin video aracili torakoskopik cerrahi
biyopsi ile DIPNECH ve karsinoid tiimér tanist almasi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tiimorler; karsinoid timorii;
kronik oksiiriik

ABSTRACT Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hy-
perplasia (DIPNECH) is a rare condition charactarized by profilera-
tion of neuroendocrine cells in bronchial wall. DIPNECH, first
defined by Aguayo, is thought to be a pre-invasive lesion of lung car-
cinoid tumors. The average age of patients diagnosed is 66, most of
whom are non-smoker women. Diagnostic and therapeutic strategies
for the disease are limited. There is no consensus regarding the clin-
ical, histological, radiological and/or pathological criteria for DIP-
NECH presented by long-standing and nonspecific symptoms such
as unexplained shortness of breath and cough therefore DIPNECH
might be a misdiagnosed or late-diagnosed disease. In this article a 73
year old patient is presented with no undelying disease and chronic
cough who was diagnosed with DIPNECH and carcinoid tumor by
video assisted thoracoscopic surgery biopsy.

Keywords: Neuroendocrine tumors; carcinoid tumor; chronic cough

Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre
hiperplazisi [diffuse idiopathic pulmonary neuroen-
docrine cell hyperplasia (DIPNECH)], ilk olarak
1992 yilinda Aguayo ve ark. tarafindan 6 olguda hi-
stopatolojik olarak néroendokrin hiicrelerin diffiiz hi-
perplazisi, multiple karsinoid tiimorler ve kiigiik hava
yollarinda peribronsial fibrozis seklinde tanimlan-
mistir.'! Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ya-
yimlanan “DSO Akciger Tiimor Siniflamasi”nda
akciger noroendokrin kanserlerinin prekanseroz lez-
yonlar1 arasinda yer almakta olan DIPNECH, brong
mukoza epiteli i¢inde bazal membrani asmaksizin no-

roendokrin hiicrelerin diffiiz, kiimelenmis veya dog-
rusal ¢cogalmasi olarak tanimlanmaktadir.> Lezyon
bazal membrani asarsa karsinoid timor(>5mm) veya
karsinoid tiimorlet (<5mm) olarak isimlendirilmek-
tedir.>* DIPNECH nin akciger karsinoid tiimérleri-
nin preinvaziv lezyonu oldugu disiiniilmektedir.*

I OLGU SUNUMU

73 yasinda kadin hasta 10 aydir siiren kronik oksii-
riik sikayeti ile gogiis hastaliklart poliklinigine bag-
vurdu. Komorbiditesi olmayan hastanin mesleksel ve
bilinen bir ¢evresel maruziyeti mevcut degildi. Bir
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RESIM 1: Posteroanterior Akciger Grafisi: Sag akcigerde plevral efiizyon, bilate-
ral alt zonlarda olmak Uizere sagda daha belirgin konsolidasyon.

sene dnce pndmoni tanisi ile tedavi goren hastanin,
daha sonraki siirecte takipten ¢iktig1 6grenildi.

Hastanin tarafimiza basvurusunda fizik muaye-
nesinde takipneik, oda havasinda pulse oksimetre ile
oksijen saturasyonu %97 idi. Dinlemekle her 2 akci-
gerde tiim zonlarda selofan raller isitildi. Posteroan-
terior akciger (PA-AC) grafisinde, sag akcigerde
plevral efiizyon ve komsulugunda infiltrasyon mev-

cuttu (Resim 1). Solunum fonksiyon testi sonuglar
normal olarak degerlendirildi. Yaklagik 1 yildir
devam eden persistan pulmoner infiltrasyon nede-
niyle hastaya toraks bilgisayarli tomografi (BT) ¢e-
kildi. Toraks BT de, sag akcigerde en kalin oldugu
yerde 4 cm plevral eflizyon, bilateral plevral kalin-
lasma, yer yer plevral nodiiller, bilateral alt loblarda
dagimik yerlesimli hava bronkogramlari iceren kon-
solidasyon alanlari, 1,5 cm boyutunda subkarinal ve
1,1 cm boyutunda sag alt paratrakeal lenf nodu iz-
lendi (Resim 2A-B). Pozitron emisyon tomogra-
fisi/BT (PET/BT) sonucunda, sag paratrakeal,
subkarinal, bilateral hiler metabolik aktif lenf nodlar1
ile mediastinal plevra ile alt lob plevra alanlarinda pa-
rankimde konsolidasyon alanlari igerisinde nodiiler
goriinlimde metabolik aktivitesi yiiksek lezyonlar iz-
lendi (Resim 3A-B). Hastaya interstisyel akciger has-
taligi (IAH) ve malignite 6n tanilari ile fleksibl
bronkoskopi (FB) uygulandi. FB’de her 2 brong agac1
acik ve her 2 brong mukozasi soluktu. Bronkoalveo-
ler lavaj 6rneklerinin mikrobiyolojik incelemesinde,
patojen ajan saptanmadi. Lavaj sitolojisi “benign”

RESIM 2: Toraks Bilgisayarli Tomografi: Sag akcigerde en kalin oldugu yerde 4 cm plevral efiizyon, bilateral plevral kalinlasma, yer yer plevral nodiiller, bilateral alt lob-

larda daginik yerlesimli hava bronkogramlari iceren konsolidasyon alanlari.

RESIM 3: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi: Sag paratrakeal, subkarinal, bilateral hiler metabolik aktif lenf nodlari, mediastinal plevra ile alt lob plevra
alanlarinda parankimde konsolidasyon icerisinde nodiiler metabolik aktivitesi yliksek lezyonlar.



Orkun Eray TERZI ve ark.

Turkiye Klinikleri Arch Lung. 2021;20(1):30-4

RESIM 4: Tedavi sonras posteroanterior akciger grafisinde tama yakin diizelme.

olarak degerlendirildi. Multidisipliner gdgiis hasta-
liklar1 konseyinde goriisiilerek, tant amacli video ara-
cili torakoskopik cerrahi [video assisted thoracic
surgery (VATS)], kama rezeksiyon ve plevral biyopsi
yapilmasina karar verildi.

VATS ile yapilan eksplorasyonda, akcigerde
yaygin adezyon mevcuttu. Plevradan multiple odak-
lardan kiiltiir ve patoloji i¢in drnekler alindi, sag iist
lob anterior ve sag orta lob mediyal segmentten kama
rezeksiyon yapildi. VATS biyopsi sonucu “néroen-
dokrin hiperplazi, tipik karsinoid tiimdr, mikroskobik
bal petegi paterni” olarak sonug¢landi. Karsinoid tii-
morde, nekroz mevcut degildi. Hiicresel atipi ve niik-
leol belirginligi goriilmedi. Biitiin hiicreler i¢cinde 1
adet mitoz goriilmiis olup, ki-67 proliferasyon indeksi
diisiiktii. Karsinoid tiimoér DSO smiflamasima gore
“Grade 17 olarak degerlendirildi. Noroendokrin hiicre
hiperplazisi (NECH) varlig1 nedeniyle karsinoid tii-
more eslik eden DIPNECH olarak yorumlandi.
Merkezimizde multidisipliner torasik onkoloji kon-
seyinde tekrar degerlendirilerek, DIPNECH agisin-
dan 1 mg/kg prednizolon ve karsinoid timor igin
oktreotid baslanmasi karar verildi. Hastanin tedavi
sonrast 1. ay kontroliinde, oksiirik semptomunda
tama yakin diizelme izlendi. Dinlemekle bilateral ba-
zallerde nadir ince raller isitildi. PA-AC grafisinde
ise tama yakin gerileme mevcuttu (Resim 4).

Olgu sunumu i¢in hastadan onam alinmstir.

I TARTISMA

Noroendokrin hiicreler, diger adiyla “Kulchitsky”
hiicreleri, fetal yagam sirasinda, akciger epitel hiicre-
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lerine doniisen ilk hiicreler olup, trakeadan terminal
bronsiollere kadar brons duvarinda bulunan epitelyal
hiicrelerdir.’ Fetal yasam sirasinda serotonin, kalsito-
nin, ndron spesifik enolaz, kromogranin A gibi ¢esitli
amino asit ve peptidleri salgilar.> Erigkin ¢aginda ise
akciger epitelinin yalnizca %0,41’ini olusturur.>¢ Bu
hiicreler, hipoksemiye sekonder serotonin salgilan-
masi ile vazokonstriksiyona neden olarak kemore-
septor gibi davranirlar.>® Pulmoner néroendokrin
hiicre hiperplazisi, normal akciger parankiminin em-
briyonik ve fetal gelisiminde kronik obstriiktif akci-
ger hastalig, sigara icimi, pnomoni, IAH’ler gibi
nonneoplastik reaktif durumlarda saptanabilir.”'° Ay-
rica karsinoid timorlerle iliskili olarak, 6zellikle
kiigiik hiicre dig1 veya metastatik kanserlerde semp-
tom gostermeden goriilebilir.!'"'> Aguayo ve ark.,
DIPNECHyi patolojik, radyolojik ve klinik olarak
tanimlamistir.! Fakat son “DSO Akciger Tiimor Si-
niflamasi”nda DIPNECH tanimt histolojik olarak si-
nirlandirilmistir. DIPNECH tanmi kriterleri igin bir
konsensus olmamas1 sebebiyle Marchevsky ve ark.
onceki ¢aligmalarinda, DIPNECH tanis1 almis hasta-
larin patolojilerini inceleyerek, kendi ¢aligmalari i¢in
tani kriterleri olusturmuslardir. Bu tami kriterleri; 3
veya daha fazla karsinoid tiimor/tiimorlere eslik eden
ve 3 veya daha fazla bronsiolde en az 5 NECH varli-
gidir.'* DIPNECH, Aguayo’dan beri literatiirde kiigiik
olgu serileri veya olgu sunumlar1 seklinde yer bul-
maktadir.! Ruffini ve ark., rezeksiyon yapilmis akci-
ger karsinoid tiimorlerde, DIPNECH prevalansini
%35,4 olarak saptamiglardir.!” Wirtschafter ve ark. ta-
rafinca yapilan 199 hastanin degerlendirildigi ve bu
alanda yapilmis en kapsamli metaanalizde, bu hasta-
larda ortalama tan1 yas1 66 olup, hastalarin biiyiik ¢co-
gunlugu nonsmoker kadinlardir.’> En sik goriilen
semptomlar, uzun siiredir var olan nonprodiiktif kuru
oksiiriik ve nefes darligidir. Nonspesifik semptomlar
sebebiyle DIPNECH gec¢ ya da yanlis tani (astim,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 vb.) alabilir. Bu tip
hastalar, baska nedenlerle ¢ekilen BT ile veya cerrahi
sonrast tani almaktadir.!*'8

DSO tarafindan yaymmlanan “DSO Akciger
Timor Smiflamasi’nda akciger néroendokrin kan-
serleri 4 gruba ayrilmistir: Tipik karsinoid, atipik kar-
sinoid, kii¢iik hiicreli karsinom (KHK) ve biiytik
hiicreli néroendokrin tiim6r (BHNT)." Proliferasyon
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orani, tipik karsinoidi atipik karsinoidden ve karsi-
noidleri de KHK ve BHNT den ayirmada en dnemli
histolojik kriterdir.”> Proliferasyon orani, tiimoriin
mikroskobik birim alan1 basina mitoz sayis1 olarak
ifade edilir. Mitoz say1s1 <2’den kiigiikse tipik karsi-
noid, 2-10 arasinda ise atipik karsinoid olarak diisii-
niiliir. Mitoz sayisindan baska Ki-67 indeksi ve
nekrozda ayrimda kullanilan diger parametrelerdir.'

Ozellikle asemptomatik hastalarda, konvansiyo-
nel akciger grafisi ile tan1 koymak oldukga giictiir. En
stk goriilen toraks BT bulgular1, pulmoner nodiiller,
mozaik ateniiasyon, brons duvarlarinda kalinlagma ve
bronsektazidir.>' Olgumuzun toraks BT bulgulari,
sag akcigerde 4 cm plevral eflizyon, bilateral plevral
kalinlagma, yer yer plevral nodiiller, bilateral alt lob-
larda daginik yerlesimli i¢inde hava bronkogramlari
bulunan konsolidasyon alanlar1 olarak &zetlenebilir.
DIPNECH ile ilgili uzun dénem takip ve tedavi stra-
tejileri kisithdir. Tedavi segenekleri arasinda, oral/in-
haler steroid, somatostatin analoglari, kisa/uzun etkili
B2 antagonistler, kemoterapi ve akciger transplantas-
yonu sayilabilir.* Semptomatik hastalarda tedavi stra-
tejileri, kortikosteroidler iizerine odaklanmigtir.?
Fakat 6zellikle somatostatin analoglarinin semptom-
lar tizerine steroid ve B2 antagonistlerden daha etkili
oldugu gosteren caligmalar da mevcuttur.’ DIP-
NECH’in uzun donem etkileri ve néroendokrin tii-
morlere doniisiimii hakkindaki veriler kisith olmakla
birlikte, karsinoid tiimdr ile birlikteligi tanimlanmis-
tir.>*1821 Genellikle hastalar stabil seyreder veya
10 Wirtschafter ve
ark.nin degerlendirdigi hastalarin %58’inin, takip-
lerde stabil kaldig1 izlenmistir.® Fakat hastalarin bir
kismi agir hava yolu kisitlanmasi ve solunum yeter-

yavag progresyon gosterirler.

sizligi sebebiyle kaybedilebilir.

DIPNECH tanist i¢in bir konsensiis olmamasi,
nonspesifik semptomlar gdstermesi ve spesifik go-
rlintiileme bulgulariin olmamasi sebebiyle tanisi gii¢
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bir hastaliktir. Fakat glinlimiizde gelisen goriintii-
leme yontemleri sayesinde asemptomatik veya in-
sidental olarak saptanan olgular daha kolay tani
sans1 bulmaktadir. DIPNECH ile iliskili yayinlar
son yillarda artig gostermektedir. Akcigerlerin pre-
kanserdz lezyonlar1 arasinda yer alan bu hastalikta
tan1 ve tedavide hala aydinlatilmay1 bekleyen alan-
lar mevcuttur.
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