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ÖZET

İnterstisyel akciğer hastalıkları nonneoplastik akciğer hastalıklarının önemli bir bölümünü oluşturmaktadır. Kli-
nik, radyolojik ve patolojik multidisipliner yaklaşım tanı için temeldir. Bu nedenle akciğer biyopsilerinde histopa-
tolojik özelliklerin ortaya konması tanıyı sağlarken aynı zamanda etiyoloji, aktivite ve prognoz açısından önemli 
bilgiler verir. İnterstisyel akciğer hastalıklarında normal histolojik yapı; fibrozis, genç bağ dokusu, lenfositler, 
eozinofiller, granülom, Langerhans hücreleri, matür ve immatür düz kas hücresi proliferasyonu veya elastik lif 
depolanması ile bozulabilir. Ayrıca alveol lümeninde depolanan proteinö materyal, kalsifikasyon ve histiositler 
de interstisyel akciğer hastalığı kliniği olarak ortaya çıkmaktadır. Bazen pulmoner hipertansiyon, ödem ve bron-
şiolitis obliterans gibi hastalıklar klinik ve radyolojik özelliklerinin tersine açık akciğer biyopsilerinde minimal-
değişiklik oluşturmaktadır.
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SUMMARY

Interstitial lung diseases compose a significant part of nonneoplastic lung diseases. Clinical,radiological and 
pathological multi-disciplinary approach is the basis for diagnosis. For this reason, while revealing the histo-
pathological properties in the lung biopsies help diagnosis, it also gives important information about etiology,ac-
tivity and prognosis. In intersitital lung diseases, normal histological structure can be spoiled by fibrosis, young 
connective tissue, lymphocytes, eosinophils, granuloma, Langerhans cells, proliferation of mature or immature 
smooth muscle cells or deposition of elastic fiber. Moreover, protein material deposited at alveolar lumen, calcifi-
cation, and histiocytes also presents as intersitital lung diseases. Even though clinical and radiological findings 
are prominent, sometimes, diseases like pulmonary hypertension, oedema and bronchiolitis obliterans causes 
minimal changes in open lung biopsy.
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GİRİŞ 

İnterstisyel akciğer hastalıkları interstisyumu ve bu-
nun yanı sıra vasküler yapıları, plevrayı, bronşiolleri 
ve intraalveoler boşlukları da tutabilen çeşitli etiyo-
lojiler sonucu kompleks patofizyolojik mekanizmalar 
ile gelişen hastalıklar grubudur. İnterstisyel akciğer 
hastalıklarının açık akciğer ve transbronşial biyopsi-
ler ile histopatolojik incelenmesi sonucu elde edilecek 
raporlar, hastaların tanı ve tedavileri için önemli bir 
adımdır. Histopatolojik değişikliklerin tarifi sadece 
tanı koymaya yardımcı değildir, aynı zamanda eti-
yoloji ve prognozla ilgili ipuçları sağlayacaktır. Bu 
nedenle histopatolojik değişikliklerin ayrıntılı bir 
şekilde patoloji raporlarında belirtilmesi ve sonuçta 
bir yorum yapılması gerekir. Bu bölümde interstisyel 
akciğer hastalıklarının histopatolojik özellikleri ile 
son sınıflamalar ve yeni tariflenen antiteler gözden 
geçirilecektir.

Histopatolojik Değişiklikler 

İnterstisyel akciğer hastalıklarında normal histolojik 
yapı; fibrozis, genç bağ dokusu, lenfosit ve eozinofil 
gibi inflamatuar hücreler, granülom, Langerhans hüc-
releri, matür ve inmatür düzkas hücresi proliferasyo-
nu veya elastik lif depolanması ile bozulabilir (Tablo 
1). İnterstisyel akciğer hastalıkları isminde interstis-
yum sözcüğü geçmesine rağmen sadece interstisyel 
değişiklikler ile karakterize olan hastalıklar değildir. 
Bronşioller, vasküler yapılar plevra ve intraalveoler 
boşluklar da interstisyel değişikliklere eşlik eder. Ör-
neğin; respiratuar bronşiolit ile beraber olan inters-
tisyel akciğer hastalığında intrabronşioler pigmente 
histiosit birikimi, alveoler lipoproteinoziste intraal-
veoler proteinö materyal birikimi, alvoler mikroliti-
aziste ise intraalveoler kalsifiye materyaller klinik ve 
radyolojik interstisyel paternden sorumludur. Pe-
ribronşioler epitelyal metaplazi sık karşılaşılan, lepi-
dik paternde adenokarsinomu taklit eden bir epitelyal 
bulgudur. Nöroendokrin hücre hiperplazisi ise özellik-
le çocukluk çağında karşılaşılan interstisyel değişiklik 
oluşturan alveol epitel değişikliğidir. Ayrıca epitelyal 
ve mezenkimal tümör metastazları, in situ adeno-
karsinom (nonmüsinöz bronkioloalveolerkarsinom) 
interstisyel akciğer hastalıklarını taklit eder. Aslında 
fibrozis, genç bağ dokusu ve inflamatuar hücreler gibi 
çok da spesifik olmayan değişiklikler pek çok antite-
nin ortak özelliğidir. Bu özelliklerin akciğer paranki-
minde dağılımı, yoğunluğu ayırıcı tanıda büyük önem 
taşır. Bu özellikler büyük doku örneklerinde daha iyi 
gözleneceği için interstisyel pnömonilerin histopato-
lojik tanısı için daha çok açık akciğer biyopsisi tercih 
edilir. Açık akciğer biyopsileri arasında; postoperatif 
ağrısının daha az olması, kozmetik olarak daha küçük 
bir kesi bırakması, hasta konforunun daha iyi olması 

nedeniyle videotorakoskopik biyopsiler tercih edil-
mektedir(1). Transbronşial biyopsiler ise diffüz ya da 
multifokal diffüz parankimal akciğer hastalıklarının 
klinik değerlendirilmesinde değerli bilgiler vermek-
tedir. Özellikle akut akciğer yaralanması, eozinofilik 
pnömoni, diffüz alveoler hemoraji, kronik hücresel in-
filtrasyonlar, organize pnömoni, alveoler proteinozis, 
sarkoidozis, Wegener granülomatozisi, Langerhans 
hücreli histiositozis ve lenfanjiyoleiyomiyomatozis; 
transbronşial biyopsi ile tanı alabilen hastalıklardır(2).

Fibrozis 

Normal akciğer parankiminde alveoler duktusların 
duvarı oksijen ve karbondioksit değişimine elverişli 
kollajen ve elastinden oluşan ince spiral bir banttan 
oluşmaktadır. Farklı yaralanma mekanizmaları bu 
yapıyı bozacak başta interstisyum olmak üzere pa-
rankimde fibrozise yol açar. Akciğer fibrozisi akciğer 
yapısında kalıcı ve geri dönmez değişikliklere eşlik 
ettiği gibi farklı fibrozis paternleri; farklı yaralan-
ma mekanizmalarının, farklı prognozların ve tedavi 
protokollerinin belirleyicisi olur(3). Usual interstisyel 
pnömoni (UİP), ailesel interstisyel pnömoni, fibrotik 
nonspesifik interstisyel pnömoni, hava yolu merkez-
li interstisyel fibrozis, sigara ile ilişkili interstisyel 
akciğer hastalığı fibrozisin ön planda olduğu inters-
tisyel akciğer hastalıklarıdır. Kronik hipersensitivite 
pnömonisi, kollajen vasküler hastalıklar, skarlaşmış 
Langerhans hücreli histiositozis, asbestozis ve pnö-

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2014; 2 (3): 275-290

İnterstisyel Akciğer Hastalığında Histopatolojik Bulgular / Histopathological Findings of Interstitial Lung Disease

Fibrozis

Genç bağ dokusu artımı 

İnflamasyon (lenfosit , eozinofil)

Elastik lif depolanması

Matür ve immatür düz kas hiperplazisi

Granülomatöz inflamasyon

Vasküler değişiklikler

Nekroz

İntraalveoler makrofaj, proteinö materyal, kalsifiye 
materyal ve nötrofil depolanması

İntraalveoler hyalen membran ve fibrin depolanması

Epitelyal değişiklikler

Bronşioler değişiklikler

Epitelyal ve mezenkimal tümör infiltrasyonları

Langerhans hücreli histiositozis

Amilioidozis

Tablo 1. İnterstisyel akciğer hastalıklarında 
histopatolojik değişiklikler.
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mokonyoz kendine has histopatolojik özellikleri ol-
masına rağmen son dönemleri fibrozis ile karakterize 
olan hastalıklardır (Tablo 2). Bu hastalıkların ayırıcı 
tanısı için fibrozisin histopatolojik özellikleri, paran-
kimde dağılımı, eşlik eden fibrotik ya da fibroblastik 
reaksiyonun karakteri, matür interstisyel kalınlaşma-

nın derecesi ve yaygınlığı, mikroskopik bal peteği ve 
yapısal yeniden yapılanma tanısal ipuçlarını sağlar.

Fibrozis ile karakterize olan bazı interstisyel akciğer 
hastalıklarında fibrozis bal peteği ile sonuçlanır ki bu 
hastalıklar arasında UIP diffüz akciğer fibrozisinin en 
sık ve önemli nedenidir. İlk kez 1969 yılında Leibow 
tarafından tariflenmiş olup klinik karşılığı idiopatik 
pulmoner fibrozistir (IPF). UIP’de fibrozisin dağılımı 
subplevral ve paraseptal olma eğilimindedir. Yoğun 
parankimal skar alanlarının daha az etkilenen ya da 
normal parankim ile yer değiştirmesi temporal hete-
rojeniteyi yani yamalı tutulumu oluşturması küçük 
büyütme altında yapılan mikroskopik incelemede 
önemli bir tanısal özelliktir (Resim 1). Yeni fibrozisi 
temsil eden aktif fibroblastik odaklar, yapısal yeni-
den düzenlenme alanları olan balpeteği diğer önem-
li özellikleri olup son IPF sınıflamasının anahtar 
özellikleridir. 2002 yılında IPF açık akciğer biyopsisi 
temel alınarak tariflenmiştir. Bu sınıflamada açık 
akciğer biyopsisinde UIP paterninin olması, inters-
tisyel akciğer hastalığının diğer nedenlerinin ekarte 
edilmesi, anormal solunum fonksiyon testleri, yüksek 
rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT) özellikleri 
IPF için tanı kriteri olarak ortaya konmuştu(4). 2011 
yılındaki son IPF sınıflamasında ise IPF tanısı içinYR-
BT ya da cerrahi biyopside UIP paterninin bulunması 
yeterlidir. Yukarıda tarif edilen özelliklerin bulunma 
durumları temel alınarak UIP paterni, muhtemel UIP 
paterni, olası UIP paterni, UIP paternini reddettiren 
kriterler olarak sınıflanmıştır (Tablo 3)(5). Bu nedenle 
histopatolojik parametrelerin açık akciğer biyopsile-
rinde doğru tariflenmesi gerekir. Özellikle fibroblast 
odaklarını organize pnömoninin genç bağ dokusu 
tomurcukları olan Masson cisimciklerinden ayrılması 
gerekir. Fibroblastik odak; miksoid stroma içine yer-
leşmiş spindl şekilli fibroblast ve myofibroblastlardan 
oluşan küçük kubbe şekilli alanlardır. İnterstisyumun 
yüzeyi hiperplastik alveoler hücreler ile döşelidir. 
Miksoid stroma küçük büyütme altında bile kolay-
lıkla fark edilir (Resim 2A-C)(6). Gerçek fibroblastik 
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Resim 2. A. Küçük büyütmede fark edilebilen miksoid bağ dokusu. B. Spindle şekilli hücreler. C. Yüzeyi 
tipII pnömositler ile döşeli kubbe şekilli fibroblastik odaklar

Usual interstisyel pnömoni 

Ailesel interstisyel pnömoni

Fibrotik nonspesifik interstisyel pnömoni

Hava yolu merkezli interstisyel fibrozis

Sigara ile ilişkili interstisyel akciğer hastalığı

Kronik hipersensitivite pnömonisi

Kollajen vasküler hastalıklar

Skarlaşmış Langerhans hücreli histiositozis

Asbestozis

Pnömokonyoz

Sınıflanamayan interstisyel fibrozis

Tablo 2. Fibrozis ile karakterli interstisyel akciğer 
hastalıkları.

Resim 1. Akciğerde yama tarzında tutulum.
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odak interstisyel tabanlı olmak zorundadır ve asla 
alveol boşlukları içine polipoid yapılar oluşturmaz. 
Genellikle fibrotik ve normal parankim arasında geçiş 
yüzeyinde bulunur. Bu nedenle fibroblastik odaklar; 
dens eski kollajen depolanması ile beraber olup yama 
tarzında tutulumun temelini oluşturur. Fibroblastik 
odak şu anda zedelenmenin devam ettiğini, halbuki 
kollajen tipi fibrozis, skarlaşma ve bal peteği değişik-
liklerin geçmişte olduğunu gösterir. Yoğun fibrozis 
alanlarında özellikle subplevral skarlarda düz kas 
hiperplazisi gözlenebilir (Resim 3). Yapısal yeniden 
düzenlenme alanları olan bal peteği alanlarının ya-
kalanmasında YRBT yardımcıdır(7). Vakaların büyük 
bir kısmında hatta YRBT’de tanısal bal peteği kistleri 
olmasa bile mikroskopik odak olarak tespit edilebilir. 
Bu alanlar tümüyle yıkılmış akciğer lobüllerini tem-
sil eden müsin içeren küçük kistik boşlukların bir-
leşmesi ile oluşmuştur. Mikrokistler terminal hava 
yolu kökenli olup silyalı respiratuar epitelle döşelidir 
(Resim 4). Fibrozisin en az üç alanda mikroskopik bal 
peteği alanını çevrelemesi peribronşioler metaplazili 
küçük hava yolu hastalıklarından ayırt etmekte yar-
dımcıdır(8). Son IPF sınıflamasında IPF tanısının açık 
akciğer biyopsisi olmadan klinik ve radyolojik bulgu-
lar ile konulabilmesi nedeniyle açık akciğer biyopsisi; 
radyolojisi ve kliniği atipik olan olgulardan gelecektir. 
Bugün IPF tanısında patoloğun rolü özellikle yukarı-

da tariflediğimiz histopatolojik bulguları doğru tarif 
ederek klinik ve radyolojik bulguların doğru yorum-
lanmasına yardımcı olmaktır. Ailesel IPF olguları da 
sporadik olguların histopatolojik özelliklerini göste-
rir. Ancak yapılan bazı araştırmalarda düz kas hiperp-
lazili fibrozis, mikroskopik bal peteği ve fibroblastik 
odağın değişik kombinasyonlarından oluşan sınıfla-
namayan fibrozisin de önemli bir histopatolojik bulgu 
olduğu, bu olguların yama tarzı tutulumu içermediği 
belirtilmektedir(9).

Fibrozis; fibrozan nonspesifik interstisyel pnömoni 
(NSIP) ile UIP’nin her ikisinin de baskın histopato-
lojik bulgusudur. Küçük büyütmede NSIP uniform 
ve diffüz, UIP’de ise yama tarzında tutulum vardır. 
NSIP’de değişik miktarda kronik inflamasyon içe-
ren kollajen depolanması ile alveoler septanın hafif 
genişlemesi tipiktir (Resim 5). Kollajen tipi fibrozis 
baskındır, ancak bal peteği ve skarlaşmaya bağlı yapı-
sal bozulma NSIP’da hiç görülmez ya da minimaldir. 
Fibroblastik odak NSIP’da olmaz. Asıl problem no-
nuniform ya da minimal yapısal bozulmanın olduğu 
olgulardadır. Bu gibi olgularda YRBT’de bal peteğinin 
bulunması NSIP’ı ekarte ettirir. Genellikle yama tarzı 
tutulum, bal peteği ya da skarlaşma olduğunda NSIP 
tanısı verilmez (Tablo 4). Diğer yandan yama tarzı tu-
tulumun olmadığı olgulara da UIP tanısı verilmeme-
lidir. UIP fokal NSIP alanları içerebilir. Bu olgularda 
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Resim 3. Fibrozis alanlarında düz kas hiperplazisi. Resim 4. Mikrokistlerden oluşan bal peteği.

UIP Paterni Muhtemel UIP Paterni Olası UIP Paterni UIP’yi ekarte ettiren bulgular

Fibrozis/Yapısal bozulma Fibrozis/Yapısal bozulma İnterstisyel inflamasyon Hyalen membranlar
Subplevral /paraseptal bal peteği +/- bal peteği olmadan parankimin Organize pnömoni
Yama tarzı tutulum Yama tarzı tutulum ya da yamalı ya da diffüz Granülom
Fibroblast odakları fibroblast odağından birinin fibrozisi Bal peteği dışında belirgin
UIP’yi reddettiren histopatolojik  olması UIP’nin diğer inflamasyon 
bulguların olmaması UIP’yi reddettiren  kriterlerinin olmaması Hava yolu merkezli belirgin 
 histopatolojik bulguların UIP’yi reddettiren değişiklikler 
 olmaması ya da histopatolojik bulguların Diğer alternatif tanı bulguları
 sadece bal peteğinin olması olmaması

Tablo 3. 2011 sınıflamasına göre IPF’nin açık akciğer biyopsisi paternleri ile sınıflanması(5).
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prognozu belirleyen UIP paterni olduğu için UIP tanı-
sı verilmelidir(6).

Sigara hem sporadik IPF hem de ailesel pulmoner 
fibrozis için risk faktörüdür. Sigara içiciliğinin YRBT 
bulguları ile ilişkili çok sayıda çalışma vardır(10). Buz-
lu cam, kist, mikronodüller, septal kalınlaşma ve bal 
peteği bulunan hastalar sigara ile ilişkili interstis-
yel akciğer hastalığı olarak sınıflanmaktadır. Sigara 
içenlerde IPF geliştiği zaman respiratuar bronşiolit 
ile ilişkili interstisyel akciğer hastalığı ve deskuama-
tif interstisyel pnömoni hem histopatolojik hem de 
radyolojik olarak tespit edilebilir(11). Sigara içenlerin 
akciğer rezeksiyon materyallerinde önemli ölçüde ve 
yaygın fibrozis bulguları tespit edilmiştir(12). Kollajen 
tipte alveoler septal fibrozis amfizem ve respiratuar 
bronşiolit ile beraberdir. Sigara içiciliği ile beraber 
olan interstiyel fibrozis amfizem içerir. Burada fibro-
zisin amfizeme sekonder olup olmadığı sorusu var-
dır. Amfizem fibrozis olmadan hava yollarının kalıcı 
genişlemesidir. Fibrozis amfizemin özelliği değildir. 
Sigara içiciliği ile beraber olan interstiyel fibroziste 
hyalinize ve eozinofilik kollajen depolanması, alveo-
ler septal amfizem, genişlemiş hava boşlukları ve res-
piratuar bronşiolit gözlenir. Histopatolojik görünüm 
daha uniformdur. UIP’nin karakteristiği olan yama 
tarzında tutulum, irregüler skarlar ve bal peteği göz-
lenmez (Tablo 5). NSIP’tan ise inflamasyonun olma-
yışı ile ayrılır(13, 14).

Hava yolu merkezli interstisyel fibrozis terimi ilk 
kez Churg ve arkadaşları(15) kullanmıştır. Hastaların 
büyük kısmı kadın olup olguların 2/3’ünde güvercin 
besleme, odun dumanı, kızartma yağlarından çıkan 
dumanlar, pamuk, tebeşir tozu ve sigara öyküsü mev-
cuttur. Belirgin bronşiolit ve interstisyel pnömoninin 
bir arada oduğu hastalıklardır. Histopatolojik olarak 
bronşiolitis obliterans organize pnömoni (BOOP) ve 
UIP arasında arasında geçiş özellikleri olan olgular-
dır(16). Bronşiolosentrik interstisyel pnömoni tek bir 
antite olmayıp nedeni belli olmayan hava yolu mer-
kezli yaralanmalardır. Morfolojik olarak hipersen-
sitivite pnömonisine benzer. Ancak inflamasyonun 
daha az olması, granülom içermemesi ayırıcı özelli-
ğidir. Yine bronşiolosentrik interstisyel pnömoninin 
prognozu, hipersensitivite pnömonisinden daha kö-
tüdür(17). 

Kollajen vasküler hastalıklarda da UIP paterni oluşa-
bilir. Bu olgularda küçük büyütme altında lenfoid hi-
perplazi en belirgin özelliğidir. Daha az fibrotik alan-
lar ile beraber lenfoid hiperplazinin peribronşioler 
yerleşmesi ve peribronşioler metaplazi odaklarının 
bulunması özelliğidir. Diğer ayırt edici bir özellikte 
akut, subakut ve kronik değişiklikler aynı olguda göz-
lenebilir. Bazı çalışmalar göstermektedir ki IPF’den 
daha az fibroblastik odak, daha küçük hava kistleri 
ve amfizem vardır. IPF’deki UIP paterninde hastalık 
subplevral alandan başlar, kollajen vasküler hastalık-
larda ise sıklıkla plevra tutulur(8).
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UIP Fibröz NSIP

Yamalı fibrozis Uniform fibrozis

Yapısal bozulma karakteristik Yapısal bozulma minimal

Fibroblastik odak karakteristiktir Fibroblastik odak içermez

İnflamasyon minimal İnflamasyon belirgin olabilir

Bal peteği değişiklikleri karakteristiktir Bal peteği gözlenmez

Tablo 4. UIP ile fibrozan NSIP arasındaki histopatolojik farklar(6).

Sigara ile ilişkili interstisyel fibrozis UIP

Hyalinize, koyu eozinofilik kollajen Daha açık boyanan fibrozis
İnflamasyon az ya da yok İnflamasyon az 

Temel olarak subplevral, sentrilobuler dağılım Daha gelişigüzel dağılır

Relatif olarak uniform dağılır Heterojen yamalı tutulum

Sıklıkla şiddetli amfizem Amfizem genellikle görülmez

Respiratuar bronşiolit sıktır Respiratuar bronşiolit var/yok

Minimal bal peteği Bal peteği sıklıkla gözlenir

Fibroblastik odak minimal veya yok Sıklıkla gözlenir

Tablo 5. UIP ile sigara ile ilişkili akciğer hastalığı arasındaki histopatolojik farklar(13).
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Kronik hipersensitivite pnömonisi nadiren fibrozise 
ilerleyip IPF’nin UIP’inden ayırt edilemeyebilir. Tek-
rarlayan inhalasyonlara maruz kalmak fibrozisin hava 
yolları çevresinde oluşmasına neden olur. Böylece 
sentrilobüler fibrozis bronşioler dağılımlı peribronşi-
oler fibrozis ile karakterizedir; skarlaşma ve düz kas 
hiperplazisi ile tıkanır. Sıklıkla respiratuar bronşiol-
ler tutulur. Sentrlobüller ve perilobüler alanlar ya da 
sentrilobüler ve komşu sentrlobüller arasında lineer 
fibrotik bantlardan oluşan köprüleşme fibrozisi göz-
lenir. Fibroblast odakları tipik olarak peribronşioler 
fibrozisin ucundadır. Ayrıca bu olgularda yaygın pe-
ribronşioler metaplazi gözlenir. Fibrozisin artması 
ile dev hücrelerin ve inflamasyonun azalması tanıyı 
güçleştirir. Ancak lenfoplazmositik bronşiolit IPF’nin 
UIP paterninden ayırt etmede yardımcıdır(6, 8).

Langerhans hücreli histiositozis aktif lezyonlarını 
kaybedip fibrozise ilerlediğinde tanı güçlüğü yaratır. 
Bu olgularda fibrozis bronşioller çevresinde dağı-
lır, yıldızsı skarlar ve komşu parankimde traksiyon 
amfizemi gözlenir. Skarlaşmış parankim içindeki hi-
perplastik pnömositler ile döşeli sıkışmış alveoller 

boyunca pigmente makrofajların bulunması diğer bir 
özelliğidir (Resim 6)(18).

Fibrozis asbestozisin de önemli bir histopatolojik 
özelliğidir. UIP ve asbestoziste fibrozis subplevral 
alandan başlar, her ikisinde de inflamasyon minimal-
dir. Ancak asbestoziste bal peteğinin gözlenmemesi, 
plevral fibrozis, asbestoz cisimleri, peribronşioler 
fibrozis tanıda yardımcıdır.

GENÇ BAĞ DOKUSU LEZYONLARI, İNTRAALVEOLER 
FİBRİN VE HYALEN MEMBRAN DEPOLANMASI 

Fibroblastik odak ve Masson cisimleri interstisyel ak-
ciğer hastalıklarında izlenebilen genç bağ dokusu lez-
yonlarıdır. Fibroblastik odak ve Masson cisimcikleri 
morfolojik olarak birbirini taklit etse de ayrımındaki 
noktaları yukarda belirtmiştik. Fibroblastik odaklar-
da epitel hücre apopitozisi kollajen sentezinin kom-
binasyonu ile oluşup UIP tanısı için önemli bulgular-
dan biridir(19).Masson cisimleri granülasyon dokusu 
görünümünde genç bağ dokusundan oluşup değişen 
miktarlarda inflamasyon içerebilir (Resim 7A-C). 
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Resim 5. NSIP’da alveoler septada kronik 
inflamasyon içeren kollajen depolanması.

Resim 6. Langerhans hücreli histiositoziste yıldızsı 
skar alanı.

Resim 7. A. İnflamasyon içerebilen, B. Miksoid bağ dokusundan oluşan C. Bronşiollerin içini doldurabilen 
Masson cisimleri.
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Küçük hava yollarının lümenini, alveoler duktusları 
tıkayarak BOOP oluşturur(20). Akciğerin yaralanma-
ya karşı verdiği nonspesifik rejenerasyon paternidir. 
BOOP enfeksiyonlar, toksik gazlar, ilaçlar, bağ dokusu 
hastalıkları ve radyoterapi gibi etkenlere bağlı sekon-
der olarak gelişebildiği gibi etiyolojisi belli olmayan 
olgular kriptojenik organize pnömoni (COP) olarak 
isimlendirilir. COP’lu hastalar sekonder BOOP’lu has-
talardan daha yaşlı olup kadınlarda daha sıktır. Özel-
likle COP’lu hastalar daha asemptomatik olma eği-
limindeyken ateş, sekonder BOOP’lu hastalarda sık 
rastlanan belirtidir(20, 21). Organize pnömoni nadiren 
kist ve pnömotoraks ile komplike olabilir. Bu nedenle 
bül eksizyon materyallerinde Masson cisimleri tespit 
edildiğinde BOOP açısından klinik radyolojik korelas-
yon sağlanmalıdır(22).

COP’lu hastalarda bazen fibrin depolanması gözlene-
bilir. Fibrin akut mikrovasküler zedelenmenin bir be-
lirtecidir. Eğer intraalveoler fibrin depolanması ve bü-
tün üç zonu tutan radyolojik bulgu varsa bu olgularda 
nüks riski fazla olup yoğun steroid tedavisi almaları 
önerilmektedir(23). Ayrıca organize pnömoni paterni 
ile intraalveoler fibrin depolanmasının birlikte oldu-
ğu akut fibrinöz ve organize pnömoni (AFOP) tarif-
lenmiştir(24). Bu olgularda hyalen membranlar ve abse 
oluşumunun olmaması diffüz alveoler yaralanmadan 
ve bronşolitis obliterans organize pnömoniden; ay-
rıca belirgin eozinofil infiltrasyonunun olmaması ise 
eozinofilik pnömoniden ayrımını sağlar(25)(Resim 8). 
AFOP’un etiyolojisinde infeksiyonlar, bağ dokusu 
hastalıkları, hematolojik maligniteler, mesleksel ve 
ilaç maruziyetleri ile akciğer transplantasyonu yeral-
maktadır(25, 26).

Akut interstisyel pnömoni (AIP) mortalitesi %50’nin 
üzerinde olan hızla ilerleyen histopatolojik paterni 
diffüz alveoler yaralanma olan idiyopatik bir inters-
tisyel pnömonidir. Alveollerin içini kaplayan homo-

jen eozinofilik materyalden oluşan hyalen membran-
lar karakteristik özelliğidir. İyileşme fazında hyalen 
membranlar tümüyle kaybolup, interstisyum gevşek 
bağ dokusu ile genişler ve alveoller tip II pnömositler 
ile döşelidir(27). Hyalen membranlar içeren diffüz alve-
oler yaralanma UIP’in akut ataklarında, viral enfek-
siyonlarda, toksik inhalasyon, ilaç reaksiyonları, şok, 
kollajen vaskülar hastalıklar, radyasyon, akut alerjik 
reaksiyonlar, alveoler hemoraji sendromlarında da 
gözlenebilir(3). Diffüz alveoler yaralanma bilateral ve 
yaygın zedelenmedir. Ancak lokalize olan olgular da 
tariflenmiştir. Bu olgular IPF’nin akut atağından ve 
akut interstisyel pnömoniden ayırt edilmelidir(28).

MATÜR VE İMMATÜR DÜZ KAS HİPERPLAZİSİ VE 
İNTERSTİSYEL ELASTİK LİF DEPOLANMASI 

Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM) kadınları etki-
leyen, kistik, immatür düz kas hiperplazisi ana özel-
liği olan interstisyel akciğer hastalığıdır. Östrojen, 
progesteron, aktin pozitif düz kaslar prolifere olarak 
interstisyumu infiltre eder. Günümüzde daha çok dü-
şük dereceli bir neoplazi olduğu düşünülmektedir(29). 
Matür düz kas hiperplazisi ise astım ve kronik hava 
yolu hastalıklarında izlenmektedir. Özellikle UIP pa-
terninde fibrozis alanlarında sıktır.

Plöroparankimal fibroelastozis; plevra ve komşulu-
ğundaki parankimde elastik lif depolanması temel 
özelliği olan nadir bir interstisyel akciğer hastalığıdır. 
Fibrozis alanları ile etkilenmemiş alanlar arasında 
keskin sınırlar vardır. Fibroblasti kodak vedeğişen 
miktarlarda lenfosit infiltrasyonu vardır. UIP ve fibröz 
NSIP’ten ayrımında Verhoff elastika boyası ile elastik 
liflerin gösterilmesi kullanılmaktadır(30)(Resim 9). Ya-
pılan çalışmalarda asbestozisteki interstisyel bağ do-
kusu değişikliğinin fibrotik olmaktan çok fibroelastik 
karakterde olduğunu ortaya koymuştur. Bu nedenle 
dokunun asbest cismi içerip içermemesi fibroelasto-
zisten ayırıcı tanıda önemlidir(31).
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Resim 8. Akciğer nakli sonrası gelişen AFOP A. İntraalveoler fibrin depolanması B.Trikrom boyasında 
fibrin ve bağ dokusu C. Masson cisimleri.
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İNTRAALVEOLER MAKROFAJ, PROTEİNÖ MATERYAL, 
KALSİFİYE MATERYAL VE NÖTROFİL DEPOLANMASI 

Deskuamatif interstisyel pnömoni (DIP) temel morfo-
lojik özelliği intraalveoler makrofaj depolanması olan 
interstisyel akciğer hastalığıdır (Resim 10). İnterstis-
yumda lenfosit ve eozinofillerden oluşan inflamasyon 
ve fibrozis tabloya eşlik eder. Vakaların büyük bir 
kısmında peribronşiler lenfoid hiperplazi gözlenmek-
tedir. Makrofajlar açık kahverengi pigment içerir. Bu 
makrofajların deskuamatif pnömositlerden köken al-

dıkları düşünülmektedir. Sıklıkla sigara içilmesi etiyo-
lojisinde yer almakla beraber; ilaçlar ve inhale ajanlar 
da aynı görünümü oluşturur(32, 33). Respiratuar bron-
şiolit ile beraber interstisyel akciğer hastalığı (RB-
ILD) terminal ve respiratuar bronşiollerin lümeninin 
pigmente makrofajlar ile dolu olduğu sigara ile ilişkili 
diğer bir interstisyel akciğer hastalığıdır. Bununla 
beraber aşikar bronşilosentrik yerleşim ve interstis-
yel tutulumun olmayışı ile DIP’ten ayrılır (Resim 11)
(34, 35). Sentrilobler alveoler septal ve fokal subplevral 
fibrozis olguların büyük bir kısmında gözlenir. Histo-
lojik olarak fibrotik NSIP’tan ayrımı önemlidir.

İlaç reaksiyonları, obstrüktif pnömoniler, ekzojen li-
pid pnömoni, lipid depo hastalıkları, pulmoner Lan-
gerhans hücreli histiositozis, alveoler hemoraji send-
romları, eozinofilik pnömoni, talkozis, asbestozis ve 
ağır metal pnömokonyozlarında DIP’e benzer reak-
siyonlar gözlenir. Makrofajların morfolojik özellikle-
ri ve dağılımı ile ek histopatolojik özellikler spesifik 
tanı için faydalıdır. Ağır metal pnömokonyozunda 
intraalveoler makrofajlar dev hücresi görünümünde-
dir. Asbestoziste ise hemosiderin yüklü makrofajlar 
ve asbestoz cisimleri izlenir. Işığı çift kıran materyal 
pekçok pnömokonyozda bulunur. Alveoler hemoraji 
sendromlarında ise hemosiderin yüklü makrofajlar 
izlenir(3, 35).

İntraalveoler eozinofilik materyal depolanması alve-
oler lipoproteinozisin histopatolojik özelliğidir (Re-
sim 12). Eozinofilik materyal kollesterol kleftleri ve 
hyalen globüller içerip periodik asit shift (PAS) po-
zitiftir. Pnömosistis carinii ve pulmoner ödemde de 
benzer histopatolojik görünüm oluşur. Bazen alveol 
lümenlerinde kalsifiye materyal gözlenir. Bu alveoler 
mikrolitiazisin histopatolojik özelliğidir (Resim 13). 
İntraalveoler lökosit toplulukları bronkopnömoni ve 
kapillarit ile karakterize alveoler hemorajilerde izle-
nebilen bir bulgudur(3).

LENFOSİT İNFİLTRASYONLU İNTERSTİSYEL 
HASTALIKLAR 

Bazen interstisyum değişen yoğunlukta lenfosit ve 
plazma hücreleri ile infiltre olup, bu tür interstisyel 
akciğer hastalıkları sellüler görünümdedir. Sellüler 
olgularda ilk yapılması gereken infiltrasyonun po-
liklonal mi, yoksa monoklonal mi olup olmadığının 
aydınlatılmasıdır. Böylece lenfoproliferatif hastalık-
lar ekarte edilmelidir. Lenfoid interstisyel pnömoni 
(LIP), sellüler NSIP, hipersensitivite pnömonisi, başta 
romatoid artrit olmak üzere kollajen vasküler hasta-
lıklar, sakoidoz ve tüberküloz gibi granülomatöz has-
talıklar histolojik olarak lenfoid sellüler infiltrasyon 
içeren interstisyel akciğer hastalıklarıdır (Tablo 6). 
Folliküler bronşiolit, nodüler lenfoid hiperplazi, infla-
matuar psödotümör, Castleman hastalığı, immünglo-

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2014; 2 (3): 275-290

Resim 9. A.Parankimal fibroelastoziste elastik lif 
depolanması B. Verhoff elastika boyasında siyah 
renkli boyanan elastik lifler.

Resim 10. Deskumatif interstisyel pnömonide 
intraalveoler makrofaj depolanması.

Resim 11. Respiratuar bronşiolit ile beraber olan 
interstisyel akciğer hastalığında bronşiolosentrik 
yerleşim.
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bulin G4 ilişkili akciğer hastalıkları ve postransplant 
lenfoproliferatif bozukluklar akciğerin nonneoplastik 
lenfoid hastalıklarını oluşturur ki histopatolojik ince-
lemede ayırıcı tanıda akılda bulundurulmalıdır(36).

Lenfoid interstisyel pnömoni idiyopatik interstisyel 
pnömonilerin oldukça nadir bir formudur. İnterstis-
yum poliklonal diffüz lenfoplazmositer infiltrat ile 
infiltredir (Resim 14A). Nodüler lenfoid infiltrat ger-
minal merkez içerebilir (Resim 14B)(37). Geçmişte LIP 
olarak sınıflanan olgular günümüzde sellüler NSIP 
olarak sınıflanmaktadır. Bu nedenle 2002 yılından 
beri raporlanan olgu sayısında ciddi bir azalma vardır. 
NSIP ilk tariflendiği yıllarda sınıflanamayan inter-
tisyel pnömonilerin çöp sepeti olarak kullanılmıştır. 
Oysa NSIP ile ilişkili ATS/ERS konsensüsü ile histo-
patolojik sınırları çizilmiştir. Sellüler NSIP’de akciğer 
yapısı korunarak interstisyumda hafiften orta derece-
ye kadar değişen kronik inflamasyon ve bu alanlarda 
tip II pnömosit hiperplazisi gözlenir. Fibrozis içermez 
ve organize pnömoni alanları içerse bile baskın özel-
lik değildir(38, 39). Lenfoid interstisyel pnömoni sellüler 
NSIP’a benzese bile peribronşioler lenfoid agregatlar 
oluşturması, lenfoid hiperplazi içermesi ile ayrılır(35). 

Hipersensitivite pnömonisi (HP) diğer ismiyle eks-
trensek allerjik alveolit; lenfosit infiltrasyonun be-
lirgin olduğu inhale antijenlere karşı gelişen immü-
nolojik reaksiyondur. Semptomların süresi ve klinik 
özelliklerine göre akut, subakut ve kronik formu bu-
lunmaktadır(40). Akut HP’de tipik olarak son 48 saat 
içinde antijenle karşılaşmış olması gerekmektedir. 
Histopatolojik olarak nekrozlu diffüz alveoler zede-
lenme, akut inflamasyon ve vaskülit gözlenir. Damar 
duvarlarında immünglobulin ve kompleman depola-
nır(41). Lenfosit infiltrasyonu ise daha çok subakut ve 
kronik olgularda gözlenir. Lenfosit baskın inflamatu-
ar hücre infiltrasyonu, iyi gelişmemiş non nekrotizan 
granülomlar ve sellüler bronşiolit subakut HP’nin ana 
histolojik bulgularıdır (Resim 15A). CD8 pozitif len-
fositler başlıca alveol duvarlarını infiltre eder. Visseral 
plevra, interlobuler septa ve damar duvarları infiltre-
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Resim 12. Alveoler lipoproteinoziste alveollerin 
içini dolduran granüler eozinofilik materyal.

Resim 13. Alveoler mikrolitiaziste alveollerin içini 
dolduran kalsifiye materyal.

Resim 14. A.Lenfoid interstisyel pnömonide 
interstisyumda diffüz lenfoid infiltrasyon B. 
Lenfoid follikül oluşumu.

Resim 15. A. Hipersensitivite pnömonisinde 
lenfosit baskın inflamatuar hücre infiltrasyonu B. 
İyi gelişmemiş nonnekrotizan granülomlar.

Lenfoid interstisyel pnömoni

Sellüler nonspesifik interstisyel pnömoni

Hipersensitivite pnömonisi

Folliküler bronşiolit

Lenfoproliferatif hastalıklar

İnfeksiyonlar

İlaç reaksiyonları

Kollajen vasküler hastalıklar

Tablo 6. Lenfosit infiltrasyonu içeren interstisyel 
akciğer hastalıkları.
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dir. Bronşiol duvarlarında lenfoid folliküller bulunur. 
Ancak bu kollajen vasküler hastalıkardaki kadar şid-
detli değildir. Granülomlar; bronşiol duvarları, alveol 
duktusları, alveol boşluklarına yerleşip kollesterol 
kleftleri içerir (Resim 15B)(42). Kronik HP ise histo-
lojik olarak UIP ve NSIP’ı taklit eder. Sentrlobüler ve 
peribronşioler fibrozis, sentrilobüler ve subplevral 
lokalizasyonlar arasındaki fibrozis, izole dev hücreler 
histopatolojik özellikleridir(43).

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, progre-
sif sistemik sklerozis, polimiyozitis/dermatomiyozitis  
ve Sjögren sendromu plöropulmoner tutulumun en sık 
olduğu kollajen vasküler hastalıklardır. Tutulum hasta-
lığın seyrinde ortaya çıkabileceği gibi hastalığın tek bul-

gusu olabilir. Akciğer tutulumunun temel özelliği bir ya 
da daha fazla akciğer kompartımanını tutan lenfosit 
baskın inflamasyondur (Resim 16A). Romatoid artritte 
özelllikle subplevral yerleşmiş nekrobiotik nodüller bu-
lunması tanısaldır (Resim 16B). Hemen hepsinde NSIP, 
sistemik lupus eritematoziste ise vaskülit gözlenebilir. 
Sjögren sendromlu hastalarda lenfoproliferatif hastalık 
gelişme riski akılda bulundurulmalıdır(44, 45). Kollajen 
vasküler hastalıklarda UIP paterni izlenebilir, bu du-
rumda klinik bulgular tanıda yardımcıdır(46). 

EOZİNOFİL İNFİLTRASYONLU İNTERSTİSYEL 
HASTALIKLAR 

Pulmoner eozinofili bronkoalveoler lavajda ve dokuda 
eozinofil infiltrasyonunun bulunduğu heterojen has-
talıklardır. Dokuda eozinofil infiltrasyonu içeren has-
talıkların bir kısmında kanda da eozinofil düzeyi yük-
sektir. Basit pulmoner eozinofili, kronik eozinofilik 
pnömoni, akut eozinofilik pnömoni, allerjik bronko-
pulmoner aspergillozis, Churg-Strauss ve hipereozi-
nofilik sendrom gibi sistemik hastalıklarda pulmoner 
eozinofili gözlenir. Kan eozinofil düzeyi normal olma-
sına rağmen Langerhans hücreli histioziste eozinofil-
lerden zengin infiltrasyon olması nedeniyle bu grup 
hastalıkların ayırıcı tanısında düşünülmelidir. Pulmo-
ner eozinofilinin etiyolojisi ya idiyopatiktir ya da ilaç-
lar, parazitler, fungal enfeksiyonlar, mikobakteriyel 
enfeksiyonlar, radyasyon ya da toksinlere sekonder 
olabilir (Tablo 7)(47-49).

Akut eozinofilik pömoninin en önemli özelliği alveo-
ler eozinifilinin eşlik ettiği diffüz alveoler yaralanma-
dır. Kronik eozinofilik pnömonide alveol ve interstis-
yumda eozinofil ve lenfosit infiltrasyonu ile beraber 
organize pnömoni ve eozinofilik abseler izlenir (Re-
sim 17A, B). Akut ve kronik eozinifilik pnömoniler 
arasındaki temel histopatolojik farklılıklar bazal lami-
nadaki yaralanma ve intraluminal fibrozisin şiddeti 
ileilişkilidir.İdiopatik hipereozinofilik sendromda ak-
ciğeri de içeren pekçok organda yıkıcı eozinofil infilt-
rasyonu ve nekroz bulunur. Allerjik bronkopulmoner 
aspergilloziste temel olarak bronş ve bronşioller tu-
tularak, eozinofiliçeren mukoid tıkaçlar ile dilate olur 
(Resim 18). Histiosit, lenfositler ve çok sayıda eozi-
nofillerden oluşan granülomlar ile doku invazyonu 
olmayan mantar hifleri bulunur(49, 50). Bronkosentrik 
granülomatoziste etiyoloji değişse de bronşioller ve 
bronşlara lokalize granülomlar temel histolojik özel-
liktir (Resim19)(51-52). Eozinofiller, nekrotizan vaskü-
lit ise Churg-Strauss sendromunun temel histolojik 
kriterleridir(53). Langerhans hücreli histiositozis kü-
çük hava yollarında Langerhans hücrelerinin nodüler 
toplanması ile oluşan pekçok olgunun etiyolojisinde 
sigaranın bulunduğu nadir bir interstisyel akciğer 
hastalığıdır. Eozinofilik akciğer hastalıkları arasında 
yer almasa da Langerhans hücrelerine eozinofil infilt-
rasyonunun eşlik etmesi önemli bir histolojik özelliği-
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Resim 16. Romatoid artritte interstisyel lenfosit 
infiltrasyonu B. Romatoid nodüller.

Resim 17. A. Kronik eozinofilik pnömonide alveol 
boşluklarında fibrin depolanması ve eozinofiller B. 
İnterstisyumdaki organizasyon.

Resim 18. Allerjik bronkopulmoner aspergilloziste 
bronş ve bronşiollerde eozinofil içeren mukoid 
tıkaçlar.
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dir. Langerhans hücreklerinin s100 protein ve CD1a 
pozitif olması tanısal sellüler alanların saptanmasın-
da yardımcıdır (Resim 20)(54).

Vasküler değişiklikler ve nekroz 

Vaskülit, tromboemboli, pulmoner hipertansiyon, 
trombotik mikroanjiopati, diffüz alveoler hemoraji, 
kapiller hemanjiomatozis, pulmoner venöz tıkayıcı 
hastalık interstisyel akciğer hastalığı tanısı ile yapılan 
akciğer biyopsilerinde karşılaşabileceğimiz vasküler 
histopatolojik değişikliklerdir. Pulmoner vaskülit pul-
moner kan damarlarının inflamasyon ve nekrozu ile 
karakterlidir. Pulmoner vasküler yapıların tümünü 
arterleri, venleri ve kapillerleri de tutulabilirse de sık-
lıkla kapillerler tutulur. Vaskülit genellikle kan hücre-
lerinin alveol boşlukları içine sızması ile olan alveoler 
hemoraji bulguları ve nekroz ile beraberdir. Kapillerle-
rin bazal membranının zedelenmesi kan hücrelerinin 
alveol içine sızmasını kolaylaştırır. Özellikle Wegener 
granülomatozisinde hem arterlerin hemde venlerin 
duvarını parçalayan inflamasyon, kapillerit, granü-
lomlar, bazofilik nekroz ve hemoraji tanısal histopa-
tolojik bulgulardır (Resim 21)(55). Nekrotizan sarkoid 
granülomu, Churg-Strauss sendromu ve Goodpasture 
sendromunda da benzer histopatolojik değişiklikler 
izlenmektedir. Nadir olarak Sjögren sendromu We-
gener granülomatozisin akciğer tutulumu ile beraber 
görülebilir(56). UIP paterni içeren akciğer fibrozisinde 
perinükleer antinötrofil sitoplazmik antikor pozi-
tif vaskülit içeren olgular mevcuttur(57). IgG4 pozitif 
plazma hüceleri ile infiltre vasküler yapılar ve fibrozis 
bulunduran olgular yeni bir antite olarak tariflenmiş-
tir(58).

Diffüz alveoler hemorajide akciğer spesmenlerinde 
parankimde taze kanama, alveollerde fibrin ve makro-
faj depolanması izlenir. Yoğun makrofaj depolanması 
deskuamatif interstisyel pnömoniye benzer görünüm 
oluşturabilir. Ancak İntraalveolar fibrin depolanması 
deskuamatif interstisyel pnömonide gözlenmemesi 
ayırıcı tanı için önemli bir bulgudur. Pigmente makro-
fajlar sigara içenlerde izlense de, noktasal antrakoz 
pigmenti içerir. Hemosiderin ise daha kaba kahve-
rengi pigment oluşturur. İtraalveoler fibrin organi-
zasyonu organize pnömoni ile sonuçlanacaktır.Bu 
histopatolojik bulgular vaskülitlerin dışında mitral 
stenoz gibi kalp hastalıkları, IgA nefropatisi, kollajen 
vasküler hastalıklar, antifosfolipit sendromu, pulmo-
ner venöz tıkayıcı hastalık, ilaç reaksiyonları, HIV en-
feksiyonu ve idiyopatik pulmoner hemosiderozis gibi 
çok çeşitli hastalıklarda izlenebileceği için etiyoloji 
ayrıntılı klinik, laboratuvar ve radyolojik incelemeler 
ile bulunabilecektir(59).

Nekrozun özellikleri tanı için önemlidir. Bazofilik 
nekroz vasküliti düşündürürken, iskemik nekroz 
tromboeboli ve iskemiyi düşündürecektir. Bazen 
Behçet Hastalığının tek bulgusu akciğerdeki iskemik 
nekroz ve tromboemboli olabilir(60). Enfeksiyon ve 
malignitelerde de nekroz gözlenebilir. 
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Basit pulmoner eozinofili 

Akut eozinofilik pnömoni

Kronik eozinofilik pnömoni

Churg-Strauss Sendromu

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Bronkosentrik granülomatozis

Eozinofilik bronşiolit

Hipereozinofilik sendrom

İlaçlar, parazitler, toksik maddeler, radyasyon, fungus ve 
mikobakteri enfeksiyonu

Pulmoner eozinofili yapabilecek interstisyel 
akciğer hastalıkları (kriptojenik organize pnömoni, 
hipersensitivite pnömonisi, idiopatik pulmoner fibrozis, 
Langerhans hücreli histiositozis, sarkoidozis)

Maligniteler

Bağ dokusu hastalıkları (Romatoid artrit, Sjögren 
Sendromu)

Tablo 7. Eozinofil infiltrasyonu içeren interstisyel 
akciğer hastalıkları.

Resim 19. Bronkosentrik granülomatoziste 
bronşiollere ve bronşlara lokalize granülomlar.

Resim 20. A. Langerhans hücreleri ve eozinofil 
infiltrasyonu B. Langerhans hücrelerinde CD1a 
pozitifliği.
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Trombotik mikroanjoyopati ise metastatik tümörler-
de gözlenebilen pulmoner hipertansiyona yol açan, 
klinik olarak interstisyel akciğer hastalığını taklit ede-
bilecek vasküler değişikliklerdir. Temel histopatolojik 
değişiklik vasküler endotelyal hücre proliferasyonu ve 
fibrozistir(61).

Pulmoner venöz tıkayıcı hastalık ve pulmoner kapil-
ler hemanjiyomatozis pulmoner hipertansiyon kliniği 
oluşturan nadir idiyopatik hastalıklardır. Pulmoner 
venöz tıkayıcı hastalık pulmoner venlerin intimal 
fibrozisle daralması ve tıkanması sonucu oluşur. İn-
terlobüler büyük çaplı venlerden postkapiller venülle-
re kadar değişik çapta tüm çaplarda venler tutulabilir. 
Önce intimal fibrozis ile venler daralır ve sonra gevşek 
ödemli ve hiposellüler ya da dens kollajenden zengin 
doku ile tıkanır. İntimal fibrozis rekanalize olabilir. 
Histolojik olarak interlobüler septa, akciğer paran-
kimi ve pulmoner arterlerde değişiklik oluşur. İnter-
lobüler septa ödemli olup dilate lenfatik boşluklar 
içerir. Etkilenen veni içeren septanın komşuluğunda 
venöz infarktlar oluşur. Parankimde alveoler kapiller 
dilatasyon tabloya eşlik eder. Kronik pasif konjesyona 
sekonder interstisyel fibrozis,hemoraji ve intraalveo-
ler hemosiderin yüklü makrofajlar gözlenir. Pulmoner 
kapiller hemanjiomatozis; alveol duvarlarında kapil-
ler proliferasyou oluşan nadir bir hastalıktır. Erken 
lezyonlarda alveol duvarlarda birkaç kapillerden olu-
şan sıralar gözlenirken, lezyonlar ilerledikçe nodüller 
ve sırt sırta vermiş kapillerlerden oluşmaktadır(62). 
Literatürde sadeca alveol ve bronşiol duvarlarını in-
filtre eden, ancak vasküler yapıları infiltre etmeyen 
pulmoner hipertansiyona yol açamayan radyolojik 
olarak buzlu cam oluşturan histolojik olarak kapiller 
hemanjiyomatozise benzer olgular da mevcuttur(63-64).

Granülomatöz inflamasyon içeren interstisyel 
akciğer hastalıkları 

Granülomatöz hastalıklar; interstisyel akciğer hastalı-
ğı kliniği ile ortaya çıkabilir. Granülomların morfolojik 
özellikleri ve dağılımı etiyoloji konusunda ipucu vere-
cektir. Özellikle sakoidozda bronkovasküler yapılar çev-
resinde dağılan nonnekrotizan hyalinize bağ dokusu ile 

çevrelenmiş granülomlar izlenir. Oysa enfeksiyöz olan-
larda birbiri ile birleşme eğilimi gösteren nekrotizan gra-
nülomlar bulunmaktadır(65). Granülomatöz iltihabi olay-
la vaskülitin ve nekrozun birarada bulunması Wegener 
granülomatoziste gözlenmektedir. Lenfositik interstis-
yel pnömoni paterni içine yerleşmiş iyi gelişmemiş, daha 
çok yabancı cisim gibi multinükleer dev hücreler ise hi-
persensitivite pnömonisinde gözlenir(66). Bazen UIP’de 
de granülom gözlenebilmektedir.Ayrıca IPF’li hastalarda 
normal popülasyona göre 5 kez artmış tüberküloz riski 
vardır. Yapılan çalışmalarda IPF’li hastaların %4,4’ünde 
tüberküloz, %2’sinde ise tüberküloz dışında mikobakteri 
infeksiyonu tespit edilmiştir(67). Bu nedenle açık akciğer 
biyopsilerinde granülom tespit edilmesi her zaman IPF 
tanısı konulmasına engel değildir. Ayrıca son devre sar-
koidoz; histolojik olarak fibrotik olması nedeniyle UIP’yi 
taklit eder. Ancak sarkoidozda skar alanları içinde dev 
hücreler ve küçük makrofaj toplulukları bulunmakta 
olup, bal peteği alanları santral yerleşimli ve belirgin 
bronşiektazi ile beraber gözlenir(68).

Yapısal bozulmanın şiddeti ve minimal 
histopatolojik değişiklikler içeren interstisyel 
akciğer hastalıkları 

İnterstisyel akciğer hastalıklarının ilk histopatolojik 
bulgusu normal histolojik yapının bozulmasıdır. Bo-
zulmanın yaygınlığı ve şiddeti önemlidir. Normal ve 
yapısal bozulmanın olduğu alanların bir arada bulun-
ması yama tarzında tutulum UIP’in temel özellikle-
rinden biridir. Oysa COP, NSIP, DIP, sigara ile ilişkili 
interstisyel akciğer hastalığı ve kollajen vasküler has-
talıklara bağlı tutulumlar daha diffüz olma eğilimin-
dedir. Yapısal bozulmaya plevranın katılması özellikle 
kollajen vasküler hastalıklar, plöroparankimal fibro-
elastozis ve asbestozis sık rastlanan bir bulgu iken 
UIP’de plevra tutulmaz. Bazen çok belirgin bir yapısal 
bozulma ile karşılaşılmayabilir. Minimal değişiklik-
ler olduğunda her artere aynı çapta bronşiolün eşlik 
edip etmediği araştırılmalıdır. Çünkü küçük hava yolu 
hastalığı olan bronşiolitis obliteransın tek histopato-
lojik bulgusu bu olabilir. Ayrıca interstisyum normal 
olduğunda vasküler yapılar pulmoner hipertansiyon 
açısından incelenmelidir. Pulmoner arterlerde belir-
gin medial hipertrofi ve sellüler intimal kalınlaşma 
pulmoner hipertansiyon için uyarıcı olmalıdır (Resim 
22). Pulmoner ödem de minimal histolojik değişiklik 
vardır. Bütün bu olasılıkların yanı sıra örnekleme ha-
tası da olabilir(3). 

Epitelyal değişiklikler 

Peribronşioler metaplazi; fibrozise bağlı bronşioler ve 
peribronşioler yaralanma sonucu oluşan nonspesifik 
bir reaksiyondur.Peribronşioler alveol duvarlar bo-
yunca bronşioler epitelin proliferasyonu Lambert ka-
nalları boyunca bronşiol mukozası ile devam eder (Re-

Resim 21. Wegener granülomatozisinde A. Damar 
duvarını parçalayan inflamasyon, granülomlar, 
bazofilik nekroz B. Verhoff elastika boyasında 
damar duvarında parçalanmış elastik membran.
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sim 23).Buhistopatolojik bulgu UIP, NSIP, DIP, HP gibi 
interstisyel akciğer hastalıklarına eşlik edebilir. Bazı 
interstisyel akciğer hastalılarında baskın histopatolo-
jik bulgu olabilir. Bazı otörler bu tabloyu ayrı bir in-
terstisyel pnömoni tipi olarak tarif etmişlerdir(69).

Diffüz idiyopatik nöroendokrin hücre hiperplazisi; tü-
mörlet ve karsinoid tümörler için öncül lezyon olarak 
tariflenmiştir. Pulmoner nöroendokrinhücrelerden 
salınan peptidler fibroblastları, bronkokostrüksiyonu 
ve hava yollarındaki hücrelerin kemotaksisini stimüle 

eder. Bütün bu olaylar peribronşioler ve interstisyel 
fibrozise yolaçar. Histolojik olarak bronşiol ve bronşi-
oler epitelde bazal membranı aşmayan, nöroendokrin 
belirteçleri pozitif olan hücre proliferasyonu izlenir. 
Bazı olgular konstrüktif bronşiolit oluşturur(70). 

Bal peteği alanları metaplastik epitelle döşelidir. Bu 
alanlar maligniteler için öncül lezyon oluşturabilir. 
İnterstisyel pnömonilerle beraber malignite gözlene-
bilir (Resim 24). Özellikle perifer ve alt loblarda sık-
lıkla tümör gözlenmektedir. En sık skuamöz hücreli 
karsinom izlenmektedir. Bu nedenle açık akciğer bi-
yopsileri makroskopik olarak incelenirken nodüler ve 
sert alanlar ayrı kodlarla örneklenmelidir. Peribron-
şiler metaplazi alanlarının histolojik olarak lepidik 
paternde adenokarsinomları taklit edebileceği akılda 
bulundurulmalıdır(71).

Bronşioler değişiklikler 

Çapı 3 milimetrenin altında olan küçük bronşlar, bron-
şioller ve respiratuar bronşioller küçük hava yollarını 
oluşturur. Bronşioler değişiklikler sıktır ve genellikle 
nonspesifiktir.Bu nedenle histolojik değişiklikler te-
mel alınarak etiyoloji ve patogenez konusunda yorum 
yapılamaz. Bronşioler değişiklikler astım ve sigara içil-
mesi, kronik bronşit ve amfizem ile beraber olabilir. 
Bronşioller boyunca mukoza ilişkili lenfoid dokunun 
hiperplazi olan folliküler bronşiolit ve köpüksü makro-
fajların eşlik ettiği panbronşiolit; sellüler bronşioliti 
oluşturmaktadır. İntraluminal Masson cisimleri içeren 
bronşiolitis obliterans, fibröz bağ dokusu ile lümeni 
daralmış olan konstrüktif bronşiolit diğer bronşiolit 
histopatolojik tiplerini oluşturur(72). Kollajen vasküler 
hastalıklar, kemik iliği transplantasyonu ve inflama-
tuar barsak hastalıklarında da bronşioler değişiklikler 
oluşur. Bu nedenle klinik ve radyolojik korelasyon tanı 
için önemlidir(73). İnterstisyel akciğer hastalıkları ile be-
raber olan bronşiol tutulumun olduğu hastalıklardan 
biri olan hava yolu merkezli, interstisyel akciğer hasta-
lığı proksimal dağılım gösterir(74).

Kistik değişiklikler 

Akciğer kistleri içi hava ile dolu ince duvarlı yapılar-
dır. Özellikle açık akciğer biyopsilerinin makrosko-
pik incelemesinde kist olup olmadığı ve sayısı not 
edilmelidir. Multiple intrapulmoner kistlerin varlığı 
kistik akciğer hastalığı olarak ifade edilir. Pekçok du-
rum akciğer kistlerini taklit eder. Özellikle kaviteler, 
amfizem, bronşiektazi, balpeteği, akciğer kistlerini 
taklit eder. Bu nedenle uygun tanı için multidisipli-
ner yaklaşım gereklidir. Lenfanjiyoleiomiyomatozis, 
pulmoner Langerhans hücreli histiositozis, lenfoidin-
terstisyel pnömoni akciğerde yaygın kistoluşumu ile 
sonuçlanabilir(75, 76).

Resim 22. Pulmoner hipertansiyonda trikrom 
boyasında intimal kalınlaşma izlenmektedir.

Resim 23. Peribronşioler metaplazi.

Resim 24. Bal peteği alanlarında kistleri döşeyen 
metaplastik epitel.
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İnterstisyel akciğer hastalıklarında akut atak ve 
prognozla ilişkili histopatolojik bulgular  

IPF’li hastaların açık akciğer biyopsileri sadece tanıyı 
sağlamaz, aynı zamanda prognozla ilişkili belirteçler 
için de iyi bir kaynaktır. Fibroblastik odakların sayısı, re-
jeneratif hiperplastik ya da metaplastik alveoler epitel-
yum bazı çalışmalarda prognozla ilişkili bulunmuştur. 
Özellikle fibroblast sayısına odaklanmış çalışmalarda 
fibroblastik odak skorunda artış mortaliteyi artırmak-
tadır(77). Ancak fibroblastik odak sayısında artış akut 
alevlenmeler için bir gösterge değildir(78). Ekstrasellüler 
matriks proteinlerinin ve tenascin-C’nin IPF’li hastalar-
da immünhistokimyasal olarak tespiti yaşam süresinin 
kısalması ile beraberdir(79). Özellikle sellüler NSIP, RB-
ILD, DIP, subakut sellüler hipersensitivite pnömonisi, 
sellüler pnömonili kollajen vasküler hastalıklar, sellüler 
ilaç reaksiyonları iyi prognozludur(80). 

IPF’li hastaların akut alevlenmelerinde yapılan açık ak-
ciğer biyopsilerinde yalnızca tipik UIP paterni gözlen-
mez; sıklıkla diffüz alveoler yaralanma daha az sıklıkla 
da organize pnömoni paterni izlenmektedir (Resim 
25). Diffüz alveoler yaralanma paterni yaygın olabilece-
ği gibi fokal bir bulgu da olabilir(81). Kapillerit ve yaygın 
hemoraji de bulunabilir(82). Bazı IPF’li hastalarda akut 
alevlenme kliniği başlangıç bulgusu olabilir(83). IPF dı-
şındaki diğer fibrotik interstisyel pnömonilerde de dif-
füz alveoler yaralanma ve organize pnömoni paterni 
akut alevlenmelerde izlenmektedir(84). 
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