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OZET

Pulmoner néroendokrin hiicreler (PNEH), hava yolu epitelinde seyrek olarak bulunan; hipoksi, kar-
bondioksit, mekanik uyarilar, patojen, allerjen ve kirleticileri algilayan, noral ve endokrin ézellikleri
bir arada tastyan ozellesmis epitel hiicreleridir. Normal fizyolojik kosullarda PNEH sayist ve dagilimi
yasla birlikte azalir. Ancak bazi patolojik durumlarda PNEH de belirgin sayt artist ve hava yolu epi-
teli iginde yaygin dagilim gézlenir. Bebeklik dénemi noroendokrin hiicre hiperplazisi (neuroendocrine
cell hyperplasia of infancy, NEHI), cogunlukla yasamn ilk iki yilinda ortaya ¢ikan; persistan takipne,
gogiis duvarinda cekilmeler, hipoksemi ve akcigerlerde krepitan raller ile karakterize nadir bir ¢ocuk-
luk cag diffiiz akciger hastaligidir. Genel prognozu iyi olup, hastalarin ¢ogunda yasla birlikte takipne
ve hipoksemi azalir. Buna karsilik, agirlikli olarak eriskin yagsta goriilen yaygin idiyopatik pulmoner
néroendokrin hiicre hiperplazisi (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia, DIP-
NECH) ise, brong ve bronsiyol epitelindeki PNEH'in yaygin veya multifokal proliferasyonu ile karak-
terize nadir bir akciger hastaligidir. Cogunlukla orta veya ileri yastaki kadinlarda kronik ékstiriik,
dispne, hava yolu obstriiksiyonu ve ¢oklu pulmoner nodiillerle seyreden preinvaziv bir néroendokrin
hticre proliferasyonudur. Bu iki hastalik, aralarinda dogrudan bir doniigiim iliskisi gosterilmemis ol-
makla birlikte, pulmoner néroendokrin hiicre patolojisinin yasamin farkli donemlerinde ortaya ¢ikan
iki farkh ytizii olarak degerlendirilebilir.

I. PULMONER NOROENDOKRIN HUCRELER ve bu algilama sisteminin énemli bilegenlerinden biri
olan, noral ve endokrin 6zellikleri bir arada tagiyan
ozellesmis epitel hiicreleridir (1). Hatta hava yollarin-
daki oksijen, kimyasal ve fiziksel uyaranlar algilayan
en énemli hiicreler olarak kabul edilmektedir (2). ik
kez Frohlich tarafindan 1949 yilinda Almanca “helle
zellen” (parlak hiicreler) olarak tamimlanmigtir (3).
Bunu takiben, 1954 yilinda Feyrter yaygin néroen-
dokrin sistem kavramini ortaya koymustur (4).

Yagam i¢in gerekli oksijen solunum ile viicuda alinir-
ken, akcigerler aerosol, patojen, alerjen ve kirleticiler
gibi cok sayida cevresel etkene siirekli olarak maruz
kalir. Akcigerlerimiz, bu uyaranlari algilayarak immiin
sinyal yolaklar ve néral devreler aracihigiyla uygun sa-
vunma yanitlar1 olugturur. Pulmoner néroendokrin
hiicreler, hava yolu epitelinde seyrek olarak bulunan
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PNEH, diger akciger epitel hiicrelerinin aksine, hava-
yolu epitelinin yaklagik olarak yalnizca %0.5’ine katk:
saglamalarina ragmen, cesitli fizyolojik ve patolojik
siireclerde kritik roller tistlenmektedir (5). Trakea-
dan terminal brongiyollere kadar hava yolu epiteli
boyunca tek tek yerlesebildikleri gibi, 6zellikle hava
yolu dallanma bolgelerinde néroepitelyal cisimcikler
olarak adlandirilan kiimeler de olugturabilir ve intra-
epitelyal sinir lifleriyle siklikla iligki icerisindedirler
(1,6). Baglica vagal kokenli olan hem duyusal (affe-
rent) hem de motor (efferent) sinir lifleri tarafindan
innerve edilmeleri, bu hiicrelerin ayirt edici 6zellik-
lerinden biridir (6). Hipoksi, karbondioksit, mekanik
uyarilar ve solunan cesitli cevresel sinyalleri algilayan
lokal sensérler olarak iglev gériir. Salgiladiklar: sero-
tonin, bombesin ve kalsitonin geniyle iligkili peptit
gibi mediyatérler araciifiyla brongiyal tonusu, mu-
kosiliyer klirensi, pulmoner damar yanitlarini ve so-
lunum kontroliint etkileyebilirler (7,8).

Son yillarda modern hiicresel ve molekiiler biyoloji
yontemleriyle gerceklegtirilen caligmalar, PNEH'in
erken akciger gelisiminden itibaren karmagik islev-
ler ustlendigini; fetal akcigerin biyiime ve farklilag-
masini diizenledigini ve dogum sirasinda yenidoga-
nin adaptasyonuna katk: saglayan hava yolu oksijen
sensorleri olarak gérev yaptigini ortaya koymustur.
Fetal ve erken postnatal dénemde daha yogun sa-
yida olmalari bunu desteklemektedir (9). Postnatal
doénem ve yagamin sonraki evrelerinde ise PNEH'ler
ve noroepitelyal cisimcikler, hava yolu epitelinin ye-
nilenmesi ve akciger karsinogenezinde rol oynayan
énemli bir kok hiicre nisi olugturur. Akciger hasar1
sonrast bu hiicreler ¢ogalarak, tipk: bir klasik kok
hicre gibi, epitel onarimini destekleyen farkh hiicre
tiplerini olugturabilirler, nadir olarak da néroendok-
rin ozelliklerini kaybederek amplifiye olur ve 6zel-
likle kiigik hiicreli akciger kanseri gelisiminde rol
oynayabilir (10).

Normal fizyolojik kosullarda PNEH says1 ve dagilimi
yasla birlikte degisir. Gelisim ilerledik¢e ve akciger
olgunlastik¢a bu hicrelerin yogunlugu azalir. Ancak
bazi1 patolojik durumlarda PNEH'de belirgin say1 ar-
tig1 ve hava yolu epiteli icinde yaygin dagihm gozle-
nir. PNEH sistemiyle iligkili iki 6nemli klinik tablo,
bebeklik dénemi noéroendokrin hicre hiperplazisi
(neuroendocrine cell hyperplasia of infancy, NEHI)
ve erigkin yas grubunda tamimlanan yaygin idiyo-
patik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisidir
(diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia, DIPNECH). Aralarinda dogrudan bir
gelisimsel stireklilik veya NEHI'den DIPNECH’ye dé-

nisim gosterilmemekle birlikte, bu boliimde bu iki
hastalik pulmoner néroendokrin hiicre patolojisinin
“iki yuzii” olarak ele alinacaktir.

II. BEBEKLiIK DONEMi NOROENDOKRIN
HUCRE HiPERPLAZISI

NEHI, ¢ogunlukla yagsamin ilk iki yihinda ortaya ¢-
kan; persistan takipne, gogiis duvarinda ¢ekilmeler,
hipoksemi ve akcigerlerde krepitan raller ile karak-
terize nadir bir ¢ocukluk ¢ag: diffuz akciger hastal-
gidir (11). Hastalik ilk olarak “bebekligin persistan
takipnesi® (persistent tachypnea of infancy, PTI)
adiyla tanimlanmusg, daha sonra akciger biyopsilerin-
de bombesin pozitif pulmoner néroendokrin hiicre-
lerin ve néroepitelyal cisimciklerin arttiginin goste-
rilmesi tizerine NEHI olarak adlandirilmigtir (11,12).
NEHI'nin toplumdaki gercek insidans ve prevalansi
bilinmemektedir. Tiirkiye Cocukluk Cag1 Interstisyel
Akciger Hastaliklar: Ulusal Kayit Sistemi'nin 19 mer-
kezden 370 hastay: iceren ilk sonuglarinda NEHI, ¢o-
cukluk ¢ag: interstisyel akciger hastaligi olgularinin
%1,8'ini olugturmugtur (13). Bu oran, 683 hastalik
Kuzey Amerika kohortunda bildirilen %23’lik oran-
dan belirgin bicimde dugsiiktir (14). Bu farklihgin
sebebi, hastah@in toplumdaki gercek sikligindan ¢ok
tanusal farkindalik, kayit déneminin kisaligi, merkez-
ler arasindaki tanisal yaklagimlar ve hafif olgularin
gozden kagmasiyla iligkili olabilir.

1. Klinik Bulgular

Hastalarin biiytiik bélumt miadinda ve dogumda
solunum sikintis1 bulunmadan dogar. Bulgular ge-
nellikle yagsamin ilk haftalar veya aylarinda sinsi
sekilde baglar. Ortalama semptom ortaya ¢ikma yast
3.8 aydur, tani ise alt1 ay civarinda konulur (15,16).
En sik goriilen pulmoner klinik bulgular enfeksiyon
veya kardiyak hastalikla aciklanamayan takipne, ne-
fes darhg, hipoksemi ve krepitan rallerdir. Oksiiritk
ve hirilt1 eglik edebilse de ¢ogu vakada gériillmez, ¢o-
mak parmak goriilmesi beklenmez (15). Infantlara
uygulanan solunum fonksiyon testlerinde obstriktif
patern, artmig rezidiiel voliim, hava hapsi ve azalmig
zorlu ekspiratuvar akimlar gérilebilir (17). Biyiime
gelisme geriligi, gastro-ozefageal refli hastahgi ve
hipogammaglobulinemi sik goriilen ekstrapulmoner
bulgulardir (15).

2. Tanisal Yaklagim

NEHI tamusy; tipik yas ve klinik bulgularin varhg: (2
yagindan 6nce baglayan takipne), destekleyici radyo-
lojik bulgular ve daha seyrek olarak akciger biyopsi-
siyle konulur. {lk degerlendirmede ayrntih dogum



ve aile oykiisi alinmali, semptomlarin baglangic
zamanyi, beslenmeyle iligkisi, enfeksiyon 6ykiisi, as-
pirasyon riski, biiyiime seyri ve oksijen gereksinimi
belirlenmelidir. Tiim hastalarda kistik fibrozis, kon-
jenital veya edinsel immiinyetmezlikler, konjenital
kalp hastaliklari, bronkopulmoner displazi, akciger
enfeksiyonlari, primer siliyer diskinezi ve tekrarlayan
aspirasyon ekarte edilmelidir.

NEHI tamili hastalarin akciger grafisinde perihiler
opasite artigi, hiperinflasyon veya her ikisi birden
gorulebilir. Yitksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomog-
rafi (YRBT)'de 6zellikle orta lob ve lingulay: etkile-
yen, merkezi yerlesimli buzlu cam opasiteleri, hava
hapsi ve mozaik patern dikkat ¢ekmektedir (15).
Avrupada 17 iilkeden 378 NEHI tanmili hastanin
katildigr bir ¢alismada, hastalarin hepsine YRBT
incelemesi gerceklestirildigi, buna karsilik yalnizca
%23.5’inde akciger biyopsisi yapildig: gosterilmisgtir.
Biyopsi siklig1 yillar i¢inde azalmig ve biyopsi yapil-
mas1 daha uzun tanisal gecikmeyle iligkili bulun-
mugtur (18). Ayrica, Young ve ark.’nin 2011 tarihli
calismasinda, NEHI'de gozlenen néroendokrin hiicre
artisinin diger akciger hasarlar: veya hastaliklariyla
kargilagtirildiginda 6zgil olmadifn gosterilmigtir
(12). Biyopsi, atipik veya ilerleyici hastalik, tanisal
olmayan BT, alternatif hastaliklarin diglanamamas:
ya da elde edilecek sonucun tedaviyi degistirecek ol-
masi durumunda digtntlmelidir. Amerikan Toraks
Dernegi klinik uygulama kilavuzu da, uyumlu klinik
bulgularin varhginda karakteristik YRBT bulgulari-
na dayanilarak NEHI tanisinin noninvaziv yéntem-
lerle konulmasini 6nermektedir (19).

3. Tedavi Yaklagimi

NEHI i¢in hastaliga 6zgu, etkinligi kanitlanmig bir
farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Onceki cals-
malar sistemik steroid ve antibiyotik tedavilerinin,
NEHI hastalarin tedavi etmede pek fayda saglama-
digim gostermistir (20,21). Marczak ve ark.’nin 31
cocuk hastada yaptigi calismada inhale bronkodilatér
ve kortikosteroidlerin semptom ve solunum fonksi-
yonlarina pozitif etkisi oldugu gosterilmistir, ancak
etkinliginden emin olunmasi i¢in randomize kont-
rolli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu da belirtilmistir
(22). Yonetimin temelini hipokseminin diizeltilmesi,
yeterli biyiimenin saglanmasi, enfeksiyonlardan ko-
runma ve eslik eden hastaliklarin tedavisi olugturur.

4. Prognoz

NEHI hastalarinin genel prognozu iyidir ve hasta-
larin ¢ogunda yagla birlikte takipne ve hipoksemi
azalir. Ancak dizelme yavas olabilir; oksijen gereksi-
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nimi birkag yil devam edebilir. NEHI tanili 54 hasta-
nin 68 ay boyunca izlendigi bir kohortta, hastalarin
%72’sinde solunum veya beslenme semptomlarinin
devam ettigi, %34’tinde oksijen ihtiyacinin devam
ettigi, %57’sinde radyolojik ve %41’inde fonksiyonel
iyilesme oldugu gosterilmigtir (20). Okul ¢agindaki
35 ¢ocugu degerlendiren bagka bir caligmada ise has-
talarin %74’intin bes yasinda asemptomatik oldugu,
yaklasik 10 yasina gelindiginde semptomatik ¢ocuk-
larin hicbirinde uyku veya egzersiz sirasinda hipok-
semi kalmadifi ve solunum fonksiyonlarinin genel
olarak normal oldugu bildirilmistir (23).

1. YAYGIN iDiYOPATiIK PULMONER
NOROENDOKRIN HUCRE HiPERPLAZISI

DIPNECH, brong ve bronsiyol epitelindeki PNEH’in
belirgin bir altta yatan akciger hastahig1 olmaksizin

yaygin veya multifokal proliferasyonu ile karakterize
nadir bir akciger hastahgidir. ilk kez Aguayo ve ark.
tarafindan 1992 yilinda, kronik okstrik ve dispne-
si bulunan, ¢ogunlugu sigara igmemis kadinlardan
olugan alt1 hastalik bir seriyle tanimlanmigtir (24).
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “hava yolu mukoza-
siyla sinirh kalabilen (liimen i¢ine protriizyon olsun
veya olmasin), lokal invazyon géstererek tumorletler
olugturabilen ya da karsinoid tumoérlere dénugebilen
yaygin pulmoner néroendokrin hiicre proliferasyo-
nu” olarak tanimlanmaktadir (25).

DIPNECH’in ger¢ek insidans ve prevalansi bilinme-
mektedir. Hastaligin nadir olmasi, tanisal él¢iitlerin
tam olarak standartlagmamasi ve olgularin uzun
siire astim veya kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) tanilariyla izlenebilmesi gercek sikligin ol-
dugundan dusiik tahmin edilmesine neden olabilir.
Hastalik kadinlarda daha sik goriilir ve ¢ogunlukla
orta veya ileri yasta, sigara igmemis ya da ¢ok az si-
gara i¢mis kadinlarda ortaya gikar (24,26). Onsekiz
uluslararas1 merkezden 258 hastanin dahil edildigi
bir caligmada, ortalama tani yag: 63,3 yil, kadinlarin
orani ise %93,4 olarak bildirilmistir (26). Ulkemiz-
den genis bir DIPNECH kohortu bulunmamaktadr.
Ulusal literatiir bitytk 6l¢ide olgu bildirimleri ve kii-
ciik serilerden olugmaktadir. Ogan ve ark., kronik 6k-
stiriik ve nefes darligi bulunan 66 ve 67 yagindaki iki
kadin hastada, ¢oklu pulmoner nodiiller ve bir hasta-
da eslik eden mozaik perfizyon temelinde siiphele-
nilen ve cerrahi biyopsiyle dogrulanan iki DIPNECH
olgusu bildirmistir (27). Ers6z ve ark., ise karsinoid
tiumorlerin eglik ettigi iki histopatolojik DIPNECH
olgusunu sunmustur (28).
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1. Klinik Bulgular

DIPNECH, asemptomatik olabilecegi gibi en sik kro-
nik kuru 6ksiiriik, efor dispnesi ve hirilti sikayetle-
riyle karsimiza ¢ikar. Daha nadir olarak hemoptizi
ve higilt1 da eslik edebilir (29,30). Semptomlarin 6z-
giin olmamasi nedeniyle, hastalar yillarca astim veya
KOAH tanisiyla izlenebilir. Hastalik genellikle yavag
seyirli olup, olgularin yalmzca kugiik bir bélumiinde
pulmoner karsinoid timorlere ilerleme goralar.

2. Solunum Fonksiyonlari

Baz: hastalarda solunum fonksiyonlari normal ola-
bilmekle birlikte, spirometrede tipik olarak bron-
kodilatére yanit vermeyen havayolu obstritksiyonu
karsimiza gikmaktadir. Birinci saniyedeki zorlu eks-
piratuvar hacimde (FEV,) ve FEV,/zorlu vital kapa-
site (FVC) oraninda azalma ile seyreder. Hava hapsi
sik gorular ve rezidiel volumde artiga neden olur
(31). Cok merkezli biyiik olcekli ¢calismalarda %30-
42 oraninda spirometrede obstritktif patern tespit
edilmigtir (26,32). Baz1 hastalarda restriktif bulgular
da gorilebilir (29).

3. Radyolojik Bulgular

YRBT, DIPNECH tanisinda en énemli gériintilleme
yontemidir. Neredeyse hastalarin tamaminda dagi-
nik yerlesimli pulmoner nodiiller gérilir (26,29,32).
Mozaik ateniiasyon, konstriktif bronsiyolit ve kiicitk
hava yolu obstriiksiyonuna bagh bolgesel hava hap-
sini yansitir ve ekspiryum goriintillerinde daha be-
lirgin hale gelir. O’Callaghan ve ark.nin ¢alismasin-
da diffiz pulmoner nodiiller hastalarin %98,8’inde,
mozaik atentasyon ise %59,1'inde saptanmigtir
(26). O’Brien ve ark.nin ¢alismasinda ise hastalarin
%99.6’sinda pulmoner nodiiller, %69.3’iinde mozaik
atentiasyon ve %28.9'unda havayolu dilatasyonu go-
rillmustir (32).

5. Histopatolojik Ozellikleri

DIPNECH, PNEH’in hava yolu epiteli i¢cinde yaygin
proliferasyonu ile tanimlanir. Bu proliferasyon bazen
yalnizca epitelle sinirh kalirken, bazen bazal memb-
ran1 agarak brongiol duvarina veya cevre akciger pa-
rankimine ilerler ve tiimérlet olugumuna yol agar.
DIPNECH icin evrensel olarak kabul edilmig nicel
histopatolojik esik bulunmamaktadir. Marchevsky ve
Walts, cerrahi akciger rezeksiyonlarinin incelenmesi-
ne dayanarak patolojik tani i¢in daha kesin él¢iitler
Onermigtir. Buna goére multifokal néroendokrin hiic-
re hiperplazisi, en az t¢ ayr kigitk hava yolunun her
birinde beg veya daha fazla pulmoner néroendokrin
hiicrenin bulunmasi ve buna ti¢ veya daha fazla karsi-

noid timorletin eglik etmesi seklinde tanimlanmigtir
(30). Bununla birlikte bu él¢iit kiiciik biyopsilerde 61-
nekleme hatasina sebep olabilir; hasta, klinik ve rad-
yolojik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

6. Tanisal Yaklasim

DIPNECH tamis: klinik, radyolojik ve patolojik bul-
gularin birlikte degerlendirilmesiyle konulmalidir.
Ozellikle orta veya ileri yastaki kadinlarda; uzun sii-
redir devam eden kuru 6ksiiriik, dispne veya hiriltiya
bronkodilatér yamiti olmayan obstriiktif solunum
fonksiyon bozuklugunun eslik etmesi ve YRBT'de
bilateral ¢ok sayida bronkosentrik nodiil, mozaik
atentiasyon ve hava hapsinin goriilmesi DIPNECH
stiphesini artirmalidir. Tani, histopatolojik olarak
multifokal néroendokrin hiicre hiperplazisi, timér-
let veya karsinoid tiimérlerin gésterilmesi ve néro-
endokrin hiicre proliferasyonuna yol agabilecek diger
akciger hastaliklarinin diglanmasiyla desteklenmeli-

dir.
7. Tedavi Yaklagimi

DIPNECH hastalarinda tedavi, uzun dénem izlem
ve klinik sonuclara iligkin veriler sinirhdir. Tedavi
secenekleri arasinda oral ve inhale kortikosteroidler,
azitromisin, mTOR inhibitérleri, somatostatin ana-
loglar1 (SSA), cerrahi akciger rezeksiyonu ve akciger
transplantasyonu yer almakta; hafif ve stabil olgu-
larda ise yalnmizca klinik izlem uygulanabilmektedir
(26,33-35). Inhale bronkodilatér ve kortikosteroid
kullananlarin %46,3’tinde semptomlarinda iyilesme
bildirilmistir (26). Kronik 6kstiriitk veya dispnesi de-
vam eden semptomatik hastalarda SSA sik kullanilan
bir tedavi secenegidir. SSA kullanimu ile Al-Toubah ve
ark/nin caligmasinda %78.6 oranminda, O’Callaghan
ve ark./nin ¢aligmasinda ise %54.1 oraninda semp-
tomlarda iyilesme oldugu gosterilmigtir (26,36). An-
cak bu ¢caligmalar randomize ve plasebo kontrolli de-
gildir; hasta se¢imi, doz ve tedavi siiresi heterojendir.

8. Prognoz

DIPNECH c¢ogunlukla yavag seyirli bir hastaliktir,
olum ¢ok nadir gorilir. Hastalarin ¢ogu stabil sey-
rederken yaklagik %30’unda klinik veya radyolojik
ilerleme, %11’inde ise klinik ya da radyolojik iyileg-
me goriilmektedir. Solunum fonksiyon testlerindeki
kotilesme cogunlukla obliteratif brongiyolitin ilerle-
mesi ve/veya akcigerdeki diger fibrotik degisikliklerle
iligkilidir. DIPNECH hastalarinda mortalite, baglica
akciger nakline bagli komplikasyonlara ve nadiren
hastaligin ilerlemesine baglanmigtir (30,35). Hastali-
g1n seyrinde karsinoid tiimore progresyon gérilebilir



ve bu durumda prognoz timériin evresi ve histoloji-
sine bagli olarak degisir (37).

IV. NEHI VE DIPNECH KARSILASTIRILMASI

NEHI ve DIPNECH’in her ikisi de PNEH'den koken
almakla birlikte gorildiikleri yas, klinik 6zellikler,
hastaligin seyri ve neoplastik potansiyel bakimindan
belirgin bi¢imde ayrilir. NEHI, bebeklik déneminde
takipne ve hipoksemiyle ortaya ¢ikan, ¢ogunlukla
karakteristik YRBT bulgulariyla taninabilen ve genel-
likle yasla birlikte iyilegen, neoplastik olmayan geli-
simsel bir hastaliktir. DIPNECH ise ¢ogunlukla orta
veya ileri yagtaki kadinlarda kronik 6ksurik, dispne,
hava yolu obstritksiyonu ve ¢oklu pulmoner nodiller-
le seyreden preinvaziv bir néroendokrin hicre proli-
ferasyonudur. NEHI'de destekleyici tedavi ve oksijen
destegi 6n plandayken; DIPNECH yénetimi klinik
izlemden somatostatin analoglari, dominant lezyon-
larin cerrahi rezeksiyonu ve nadiren ileri tedavilere
kadar degigebilir. Dolayisiyla bu iki hastalik, arala-
rinda dogrudan bir déniigim iligkisi gosterilmemis
olmakla birlikte, pulmoner néroendokrin hiicre pa-
tolojisinin yagamin farkli dénemlerinde ortaya ¢itkan
iki farkli yuzu olarak degerlendirilebilir.
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