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ÖZET

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) tipik klinik, radyolojik ve patolojik değişikler ile karakterize, kronik, progresif, 
fibrotik interstisyel akciğer hastalığıdır. İdiyopatik pulmoner fibrozis klinik ve radyolojik bir terminoloji olarak 
kabul edilirken patolojik karşılığı usual interstisyel pnömoni (UİP) şeklinde adlandırılmaktadır. Etiyopatogenez-
de çevresel ve genetik faktörler sporadik ve ailesel hastalığın bir arada etkileşimi söz konusudur. Pnömonositlerde 
surfaktan ve telomer proteinlerinde çeşitli mutasyonlar bulunur. Tekrarlanan epitelyal hasar, apopitoz gelişimi, 
mikroçevre, epitelyal mezenkimal transformasyon sonucu progresif fibroblastik aktivasyon temel değişikliktir. 
İmmünize T lenfositler, uyarılmış makrofajlar, sitokin ve mediyatörler rol oynayan inflamatuar aktörlerdir. His-
topatolojik tabloda mekansal ve zamansal fibrozis heterojenitesi bulunur. Yamasal interstisyel fibrozis, bal peteği 
akciğer ve fibroblastik fokuslar karakteristik lezyonlardır. Güncel histopatolojik tanı sınıflaması kesin, olası ve 
muhtemel UİP patern ile tanıyı dışlayan kriterleri içerir. Ayırıcı tanıda UİP paterni oluşturabilecek ve morfolojiyi 
taklit edebilecek hastalıklar değerlendirilir. Tanısal girişim yöntemleri arasında transbronşiyal biyopsi yer al-
makla birlikte transbronşiyal kriyobiyopsi ve cerrahi invaziv yöntem en sık tercih edilir. Hastalık tanısının klinik, 
radyolojik ve patolojik multidisipliner konsensüs ile alınması şiddetle vurgulanmaktadır.
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GİRİŞ

İdiyopatik pulmoner fibrozis tipik klinik, radyolojik 
ve patolojik değişikler ile karakterize, antiinflama-
tuvar ve kortikosteroid tedavilere yanıtsız, kronik, 
progresif fibrotik interstisyel akciğer hastalığıdır. Ta-
nıyı takiben hastalar 5-10 yıl içinde kaybedilir. Genel-
likle dördüncü, beşinci dekatta rastlanan hastalığın 
belirtileri daha erken ortaya çıkmakla birlikte akciğer 
fonksiyonlarında ciddi kayıba kadar sessiz kalabilir.

İdiyopatik interstisyel akciğer hastalıkları ilk kez 
1969 yılında Liebow tarafından organa özel bir has-
talık grubu olarak tanımlandı. Bu tarihten itibaren 
günümüze kadar sınıflamada dinamik değişiklikler 
oldu (Tablo 1). Kimi hastalıklar dışlanırken bazı yeni 
antiteler sınıflamada yer aldı. Her biri bir öncekin-
den kısmen farklı yaklaşımlarda İPF değişmeyen en 
önemli hastalık idi. Diğer taraftan anglosakson lite-
ratürde hastalık kriptojenik fibrozis alveolit olarak 
adlandırılsa da günümüzde kabul görmemektedir. 
İdiyopatik pulmoner fibrozis klinik ve radyolojik bir 
terminoloji olarak kabul edilirken patolojik karşılığı 
UİP şeklinde adlandırılmaktadır(5). 

İdiyopatik pulmoner fibrozisin patogenezi henüz 
tam anlamıyla çözülebilmiş değildir. Çeşitli hipotez-
ler hastalığı neyin tetiklediğini ve nasıl geliştiğini 
açıklamaya çalışmaktadır. Diğer idiyopatik interstis-
yel pnömonilerde olduğu gibi İPF etiyolojisinde çev-
resel ve genetik faktörlerin bir arada etkileşimi söz 
konusudur(6-8). Hastalığın ileri yaşta gelişmesi gene-

tik sendrom hipotezi ile açıklanmaktadır. Akciğerde 
yaşlanmayla gelişen küçük miktarda hasarların kü-
mülatif birikimin zamanla hücrede tamir kusuruna 
yol açtığı ileri sürülmektedir(9). Diğer taraftan sürekli 
tekrarlanan epitelyal hasarla karakterize bir yara iyi-
leşme komponenti olan otoinflamasyon teorisi, UİP 
gelişiminde tekrar önem kazanmaktadır. İmmünize 
T-lenfositlerin alt tipleri TH1, TH2, TH17, regülatuar 
T-lenfositler patogenezde önem kazanmaktadır(10). 
Lenfositler tarafından uyarılan makrofajlar (M1, M2) 
diferansiye olur ve çeşitli sitokinler, mediyatörler açı-
ğa çıkar(9). Profibrotik sitokinler arasında TGF-b, IL-
10, IL-13, endotelin, TNF-a, insülin benzeri büyüme 
faktörü (ILGF), transkriptik faktör GATA-3 yer alır(11-

13). İnterstisyel mikroçevrede CCR7 ekspresyon artışı, 
proteaz ve tenaskin açığa çıkmasıyla epitelyal hasar, 
sürfaktan kaybı ve alveolar kollaps gelişimi tekrar 
ve tekrar eder(13). Bronkoalveolar lavajda eriyebilir 
mediyatörler ve immünhistokimyasal çalışmalar ile 
çok sayıda apoptotik faktörün arttığı tespit edilmiş-
tir(14-16). Fas, p53, p21, Bax, caspase-3 hastalıkta artış 
gösteren mediyatörler ile birlikte pnömonosit kaybı, 
epitelyal mezenkimal transformasyon gösteren al-
veolar epitel hücreleri, perisit ve endotel hücreleri, 
sirküler ve lokal fibroblastlar, miyofibroblastik pro-
liferasyon tetikleyerek bitmeyen bir fibrozise neden 
olur(10). Böylece lezyonda uzun iğsi hücreli, hiposellü-
ler kollajenize eski fibrozis ile miksoid zeminde daha 
hipersellüler, oval hücrelerden oluşan genç bağ doku 
oluşumları fibroblastik odaklar aynı anda bulunur.

SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic and progressive fibrotic interstitial lung disease characterized by typi-
cal clinical, radiological, and pathological changes. The term idiopathic pulmonary fibrosis is considered to belong 
to the clinical and radiological terminology, whereas its definition in pathology is usual interstitial pneumonia 
(UIP). Its etiopathogenesis involves interaction of environmental and genetic factors with sporadic and famil-
ial predisposing factors. A variety of mutations exist in surfactant and telomere proteins in pneumonocytes. 
The basic change is the progressive fibroblastic activation resulting from repeated epithelial damage, apoptotic 
development, microenvironment, and epithelial mesenchymal transformation. Immunized T lymphocytes, ac-
tivated macrophages, cytokines, and mediators are the inflammatory actors playing a role in the condition. Its 
histopathology involves spatial and temporal fibrosis heterogeneity. Patchy interstitial fibrosis, honeycomb lung, 
and fibroblastic foci are the characteristic lesions. The current histopathological diagnosis classification involves 
diagnosis of exclusion using definite, probable, and possible UIP patterns. Diseases that may form a UIP pattern 
and can mimic the morphology are considered in its differential diagnosis. Although transbronchial biopsy is 
among the diagnostic intervention methods, the transbronchial cryobiopsy and surgical invasive method are the 
most widely preferred ones. It is strongly stressed that the disease is diagnosed upon a clinical, radiological, and 
pathological multidisciplinary consensus. 

Keywords: Usual interstitial pneumonia, fibroblast foci, honeycombing.



Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2017; 5 (2): 31-38

Ürer HN. 3333

İdiyopatik pulmoner fibrozisin sporadik ve ailesel 
olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Her ikisinde 
çevresel ve genetik mutasyonlar etkindir. Ancak spo-
radik formda çevresel etki ailesel formda ise genetik 
etki daha baskındır(17-19). Son yıllarda olguların yakla-
şık %20’sinin ailesel geçiş gösterdiği vurgulanmakta-
dır(20-23). Hastalık gelişiminde etkili olan çeşitli gene-
tik mutasyonel proteinler ve rastlanma oranı Tablo 
2’de sunulmuştur(17). Mutasyon sonucunda surfak-
tan proteininin artan hatalı katlanması pnömono-
sitte hücresel hasara neden olur ve böylece yeniden 
programlanmış epitel hücre tipi gelişir. Diğer önemli 
mutasyon TERT ve TERC telomeraz gen mutasyon-
ları telomer tamirini engelleyerek kısalmasına neden 

olur(24,25). Sonuçta apoptozisle son bulan geri dönü-
şümsüz süreç başlar. Böylece rejenerasyon ve tamir 
hasarlanması periferik akciğer kök hücre azalmasına 
yol açar(26,27).

Tipik Histopatolojik Lezyonlar

Usual interstisyel pnömoni; akciğer lobülünde tipik 
yamasal tutulum, parankimal hasar ve fibrozisle ka-
rakterize lezyonlara sahiptir(28). Histopatolojik deği-
şikliklerin diffüz dağılımı nedeniyle UİP’i end stage 
akciğer hastalığı olarak kabul eden görüş bulunmak-
tadır(29). Akciğer sekonder lobülde geri dönüşümsüz 
asinus kaybı bu görüşü destekler. Akciğer embriyo-
genezinde psödoglandüler, kanaliküler, sakküler ve 

Liebow (1969) Katzenstein 
(1997)

Müller ve Colby 
(1997) ATS/ERS (2002) ATS/ERS (2013)

İdiyopatik interstisyel 
pnömoni 
Bronşiolitis 
obliterans-interstisyel 
pnömoni 
Diffüz alveolar hasar 
Akut interstisyel 
pnömoni 
Lenfoid interstisyel 
pnömoni
Deskuamatif 
interstisyel pnömoni 
Dev hücreli 
interstisyel pnömoni

Usual 
interstisyel 
pnömoni 
Nonspesifik 
interstisyel 
pnömoni 
Deskuamatif 
interstisyel 
pnömoni 
Diffüz alveolar 
hasar 

Usual interstisyel 
pnömoni 
Nonspesifik 
interstisyel pnömoni 
Deskuamatif 
interstisyel pnömoni 
Bronşiolitis obliterans 
organize pnömoni
Akut interstisyel 
pnömoni 

Usual interstisyel 
pnömoni 
Nonspesifik 
interstisyel pnömoni 
Organize pnömoni
Diffüz alveolar hasar 
Respiratuar 
bronşiolit
Deskuamatif 
interstisyel pnömoni 
Lenfoid interstisyel 
pnömoni

Majör idiyopatik 
interstisyel pnömoni
İdiyopatik 
interstisyel pnömoni
Nonspesifik 
interstisyel pnömoni 
Respiratuar 
bronşiolit-
interstisyel akciğer 
hastalığı
Deskuamatif 
interstisyel pnömoni
Kriptojenik organize 
pnömoni
Akut interstisyel 
pnömoni
Nadir idiyopatik 
interstisyel pnömoni
İdiyopatik lenfoid 
interstisyel pnömoni
İdiyopatik 
plöroparankimal 
fibroelastozis
Sınıflanmayan 
idiyopatik 
interstisyel pnömoni

 Tablo 1. İdiyopatik interstisyel pnömoni sınıflaması tarihsel gelişim(1-5).

Protein Alt tipi Yüzde oranlar

Surfaktan proteinleri Surfaktan protein C (SFTPC)
Surfaktan protein A2 (SFTPA2)
ATP bağlı protein A3 (ABCA3)

2-25
< 1
< 1

Telomer proteinleri Telomeraz reverz transkriptaz (TERT)
İnsan telomeraz RNA komponenti (hTR)
Diskerin (DKC1)
Telomer interaktif faktör 2 (TINF2)
Telomer regülatuar helikaz ( RTEL1)

8-15
< 1
< 1
< 1
5

Tablo 2. İdiyopatik pulmoner fibroziste genetik mutasyonlar.
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son olarak alveolar evre vardır. Usual interstisyel 
pnömonide ise bu saat geriye doğru geri dönüşümsüz 
döner. Sonuçta alveolar çatı parçalanarak fibrozisle 
çevrili glandüler hava yolu oluşur. Rezeksiyon örnek-
leri ve otopsi makroskobik incelemede plevra arnavut 
kaldırım taşı görünümdedir. Bu subplevral yamasal 
tutulum ve interlobüler septalarda gelişen skara bağ-
lıdır. Kesitlerde akciğer periferinde bal peteği kistler 
normal süngerimsi parankim arasında yer alır. His-
topatolojik incelemede UİP paternine özgü tipik lez-
yonlar, çatı hasarı oluşturan yamasal interstisyel fib-
roz, bal peteği akciğer ve fibroblatik fokusdur. Usual 
interstisyel fibrozis gelişen interstisyel fibrozis diğer 
interstisyel hastalıklardan farklı olarak mekânsal ve 
zamansal heterojenite gösterir. 

Yamasal İnterstisyel Fibrozis

Hastalıkta fibrozisin niteliği karakteristiktir. Mikros-
kobik incelemeye en küçük büyütme ile başlamak en 
iyi tanı yaklaşımıdır. Tamamen normal parankime 
komşu yamasal tutulum gösteren fibrozis subplev-
ral ve interlober septal dağılım gösterir (Resim 1). 
Lezyon ve parankim geçişi keskin sınırlıdır ve bunu 
bir büyük büyütme alanında görmek mümkündür. 
Diğer taraftan lobülün santral bronkosentrik asiner 
yapıları korunmuş olduğundan parankimal dağılım 
yamasaldır (mekânsal). Ancak hastalığın ilerleyen ev-
resinde fibrozis tüm lobüle yayılır. 

Bal Peteği Akciğer

Bal peteği, sekonder lobül periferinde alveolar çatı-
nın yıkılıp yerine fibrozis ile çevrelenen kistik yapı 
gelişimidir (Resim 2). Patolojik ve radyolojik incele-
mede farklı çapta kistler saptanır. Mikroskobik ve 
makroskobik büyüklükte hava boşlukları bronşiyoler, 

küboidal veya skuamöz metaplazik epitel ile döşene-
bilir. Kist içi boş veya müsin ya da makrofaj, nötrofil 
ve fibrin dolu olabilir. Subplevral ve paraseptal fibro-
zis kistin mutlaka üç kenarını çevrelemelidir. Lobüler 
yapının tamamen kayıba uğradığı traksiyon bronşek-
tazisini bal peteği akciğerden ayırmak radyolojik ve 
patolojik açıdan güç olabilir. Bu nedenle bal peteği 
akciğer yerine intralobüler mikrokistik obliterasyon 
terimi önerilmektedir(29). Hastalığın ilerleyen evrele-
rinde kist duvarında sekonder enfeksiyon gelişebilir. 

Fibroblastik Fokus

Fibroblastik fokus, kollajenize fibrozisin periferinde 
ödemli miksoid matriksli aktif fibroblastlardan olu-
şan proliferasyondur (Resim 3). Hücreler alveolar 
yüzeye paralel iğsi nükleusludur. Genç ödemli bağ 
dokusu kuboidal veya yassılaşmış alveolar epitel hüc-
resi ile çevrilidir. Fibroblastik odaklar hiposellüler 
kollajenize fibrozisle birlikte bulunup hastalığın tek-

Resim 1. Mikroskobik küçük büyütme alanında 
subplevral ve paraseptal yamalı interstisyel fib-
rozis (H&E, x40).

Resim 3. Alveolar epitel altında miksoid stroma-
lı prolifere iğsi hücrelerden oluşan fibroblastik 
fokus(ok) (H&E, x 200).

Resim 2. Subplevral alanda fibrozisle çevrili çok 
sayıda bal peteği kistler (H&E, x40).
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rarlayan epizotlarını yansıtır. Diğer bir değişle farklı 
yaştaki (zamansal) fibrozis birlikteliğini gösterir. Fib-
roblastik odağın ayırıcı tanısında organize fibroblas-
tik tıkaç (mason cismi) bulunur. Lezyonun alveolar 
epitel altında lokalizasyonu, iğsi veya çan şekli, dal-
lanma veya kompleks yapı göstermemesi, çevre do-
kuya sıkı tutunması, kollajenize fibrozise komşuluğu 
ve paralel yerleşimi fibroblastik fokus lehinedir(30). 

Güncel sınıflama, histopatolojik lezyonların varlı-
ğına göre kesin, olası, muhtemel UİP tanı kriterleri 
belirlemiştir (Tablo 3). Sınıflama aynı zamanda dışla-
maya dayandığı için histopatolojik tabloda olmaması 
gereken lezyonları tanımlar. Yukarıda açıklanan tüm 
histopatolojik bulguların varlığı kesin UİP paterni 
için geçerlidir. Olası patern tanısında akciğer ya ta-
mamen bal peteği kistler içermelidir ya da subplevral 
paraseptal dağılımlı çatı hasarı/balpeteği eşlik eden 
fibroblastik fokus veya yamasal fibrozis (ikisi aynı 
anda olmamalı) bulunmalıdır. Sadece diffüz veya ya-
masal fibrozis varlığı ile kesin ve dışlayan lezyonların 
bulunmaması muhtemel UİP tanısı için geçerlidir. 

Tanıyı dışlayıcı tipik histopatolojik lezyonlar her ne 
kadar UİP paternde bulunmaması gerekse de İPF akut 
atak döneminde ve enfeksiyon gelişiminde mevcut-
tur(32). Temel değişiklikler interstisyel tipik fibrotik 
tabloya eşlik eden akut alveolar hasar varlığıdır. Akut 
ve kronik lezyonlar aynı örnekte yer alır. Histopatolo-
jik değişiklikler ayrı komponetler halinde ya da ayırt 
edilmesi güç miks halde bulunabilir. İnterstisyel fib-
rozisle birlikte farklı eksüdatif veya proliferatif evrede 
diffüz alveolar hasar bulunur. Organize pnömoni, al-
veolar fibrin ve eksuda, hiyalin membran, tip II pnö-
mositler, bal peteği ve tipik interstisyel fibrozis UİP 
akut atak tablosudur. Bu nedenle diffüz alveolar hasar 
lezyonlarının her zaman UİP paternini dışlamayacağı 
bilinmelidir, ayırıcı tanıda atak ve enfeksiyon varlığı 

dikkate alınmalıdır. İdiyopatik interstisyel fibrozis 
dışında diğer UİP paterni gösteren kollajen vasküler 
hastalıklar, hipersensitivite pnömonisi, asbestozisde 
de akut atak gelişebileceği dikkate alınmalıdır(30).

Ayırıcı Tanı

Usual interstisyel pnömoni ile karakterize İPF, prototi-
pik klinik bir sendromdur. Her ne kadar birçok sağlık 
hizmeti sunan merkezlerde eş anlamda değerlendirilse 
de iki terimin sinonim olmadığı asla unutulmamalıdır. 
Histopatolojik UİP paterne sebebi bilinenden idiyopa-
tik forma kadar geniş bir hastalık yelpazesinde rastla-
mak mümkündür (Tablo 4). Başta yaygın fibrozis ile 
karakterize nonspesifik interstisyel pnömoni (NSİP) 
ayırıcı tanı güçlüğü yaratır. İnterstisyel tutulumun 
homojen niteliği ile bal peteği kistler ve fibroblastik 

Kesin UIP paterni
(Tüm kriter dahil)

Olası UIP paterni
Muhtemel UIP paterni

(Tüm kriter dahil)
UIP dışı patern

• Belirgin fibrozis/çatı 
hasarı, ± subplevral 
paraseptal bal peteği 
akciğer

• Yamasal parankimal 
fibrozis

• Fibroblastik odak
• Usual interstisyel 

pnömoniyi dışlayan 
bulgular

• Belirgin fibrozis/çatı 
hasarı, ± subplevral 
paraseptal bal peteği 
akciğer

• Yamasal fibrozis veya 
fibroblastik odak yokluğu

• Usual interstisyel 
pnömoniyi dışlayan 
bulguların yokluğu

• Sadece bal peteği akciğer 
(end stage akciğer)

• Yamasal veya diffüz 
parankimal fibrozis

• Diğer UIP bulgu yokluğu
• Usual interstisyel 

pnömoniyi dışlayan 
bulgular

• Hiyalin membran
• Organize pnömoni
• Granülom
• Bal peteği uzağında 

belirgin interstisyel 
inflamasyon

• Bronkosentrik tutulum

Tablo 3. Histopatolojik UİP kriterleri(31).

Nonspesifik interstisyel pnömoni

Kollajen vasküler hastalıklar
Sistemik sklerozis
Romatoid artrit
Sistemik lupus eritomatozis
Sjögren hastalığı

Fibrotik tipte hipersensitivite pnömonisi

Kronik fibrotik sarkoidozis

Asbestozis

Pnömokonyoz

Kronik histiositozis X

Kronik aspirasyon pnömonisi

Kronik fibrotik eozinofilik pnömoni

Kronik ilaç reaksiyomu

Kronik radyasyon hasarı

Lokal skar

Kronik ilaç reaksiyonu

Tablo 4. Usual interstisyel pnömonide morfo-
lojik ayırıcı tanı(33-36).
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odakların göreceli seyrekliği tanıyı İPF’den uzaklaş-
tırır(37). Hatta bazı olgularda NSİP ve UİP aynı akci-
ğerde bulunabilir ki bunlarda cerrahi biyopsi, ayırım 
için altın standarttır(38). Çok sayıda fibroblastik odak 
içeren UİP benzeri kronik hipersensitivite pnömonisi 
(HP) klinik-radyolojik ve patolojik olarak İPF’yi taklit 
eder. Hatta bu olgular olağan HP seyirden daha kötü 
prognoza sahip olabilir. Korunmuş akciğer paranki-
minde sentrilobüler fibrozis, köprüleşme fibrozisi, 
organize pnömoni, granülom ve dev hücrelerin varlığı 
ayırıcı tanıda HP lehine değerlidir(39). Yanı sıra lenfo-
sitik alveolit, lenfoid folikül ve bronşiyolit olgularında 
istatistiksel anlamda daha sık tespit edildiği vurgulan-
maktadır(40). Asbest maruziyetinde gelişen asbestozis 
UİP paterni şeklinde olabilir. Dokuda asbest partikül-
leri özellikle diffüz akciğer fibrozis zemininde tespit 
edilebilir(41,42). Kollajen vasküler hastalıklar, akciğer 
baskın kollajen hastalıklar ve otoimmün karakterde 
interstisyel pnömoni akciğerde farklı histopatolojik 
tablo yaratabilir ki bunlar arasında UİP paterni de yer 
almaktadır(43-45). Tipik lezyonlara eşlik eden kronik 
plörit, organize pnömoni, bronşiyolit, lenfoid agre-
gat, belirgin plazmasitik infiltrasyon ve yoğun peri-
vasküler fibrozis varlığı kollajen vasküler hastalıkları 
destekler(36,43). Biyopsi örneğinde fibrozisin lokalizas-
yonu, patern belirlemede dikkat edilmesi gereken en 
önemli unsurdur. Fibrozis ile seyreden küçük hava 
yolu merkezli interstisyel akciğer hastalıkları buna bir 
örnektir(46). Usual interstisyel pnömoni her ne kadar 
periferik tutulum ile karakterize olsa da, fibrozisin 
hava yoluna doğru progresyonu sentrilobüler fibrozis, 
bronşiyolitik interstisyel pnömoni, idiyopatik bronşi-
yolosentrik interstisyel pnömoni ve peribronşiyoler 
metaplazi mutlaka dışlanmalıdır.

Biyopsi Seçimi

İdiyopatik interstisyel akciğer hastalıklarında UİP 
ile uyumsuz veya şüpheli klinik, radyolojik tablo 
histopatolojik tanı gerekliliğini yaratır. Deneyimli 
merkezlerde klinik irdelemesi tamamlanan seçilmiş 
olgularda biyopsi uygulanmalıdır(47). En az invaziv 
tanısal girişim olan transbronşiyal akciğer biyopsisi 
ilk tercih edilecek yöntemler arasında yer alır. Orta-
lama 0.2-0.3 cm çapında alveolar çatıyı içeren doku 
tanısal değere sahiptir. Örnek akut, subakut akciğer 
hasarı (infeksiyon, ilaç reaksiyonu, sistemik otoim-
mün hastalık), kronik interstisyel ve granülomatoz 
inflamasyon, vasküler hastalıklar (vaskülit/diffüz 
alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon), alveolar 
proteinozis gibi alveolar dolum defektlerinin tanım-
lanmasına yardımcı olabilir(48). Yöntemden beklenen 
UİP için tanısal olmasından daha çok diğer histopa-

tolojik tabloların tanımlanmasıdır. Çünkü örneklerin 
göreceli küçüklüğü, sayısı, keskin yamasal tutulum 
geçişini net tespit edememesi ya da fibrozis alanına 
rastlamaması nedeni ile örnekleme yetersizliği (hava 
yolu mukozası, artefaktlar) olağandır. Ancak özellikle 
dinamik multidisipliner yaklaşımda, klinik ve radyo-
lojik bulguların tranbronşiyal biyopsi ile birlikte de-
ğerlendirilmesi ile tanısal değerin artırabileceği ileri 
sürülmektedir(49). 

Diğer taraftan uzun yıllardır kullanılan endobron-
şial kriyobiyopsi, transbronşiyal biyopsiye önemli 
bir alternatiftir. Yöntem fibrotik interstisyel akciğer 
hastalıklarının tanısı için güvenilir bir seçenektir(50). 
Alveolar parankim içeren en az bir adet örneğin kri-
yobiyopsi için yeterli olduğu belirtilse de standart 
olarak aynı lobun iki farklı segmentinden en az iki-
şer adet örnek alımı önerilir(51,52). Ayrıca, tanı oranı-
nı artırmak için her bir örnek boyutunun en az 0.5 
cm olması gerektiği vurgulanır(53). Histopatolojik UİP 
tanısında gözlemciler arası uyumu önemli derecede 
yüksek saptanması nedeniyle kriyobiyopsinin güncel 
kullanımı giderek artmaktadır. 

Transbronşiyal biyopsi ve kriyobiyopsi ile karşılaş-
tırıldığında cerrahi invaziv girişimin UİP tanı oranı 
yüksektir(54). Çünkü örnek(ler) daha büyük boyutta 
ve tipik lezyonu temsil eden akciğer periferine aittir. 
Cerrahi örnekleme yöntemi konvansiyonel veya vi-
deo eşliğinde torakoskopi olabilir. Biyopsinin yapıla-
cağı anatomik bölge, yüksek çözünürlüklü bilgisayar-
lı tomografide belirlenmeli ve birden fazla anatomik 
bölgeden mümkünse multipl örnekleme önerilmek-
tedir(55). Örnek büyüklüğünün asgari 3-4 cm olması 
idealdir(56). Nonspesifik fibrozis, inflamasyon ve vas-
küler yapılarda kalınlaşma nedeniyle lingula ve orta 
lob örneklemeden kaçınılmalıdır.

Usual interstisyel pnömoni paterninde geri dönü-
şümsüz çatı harabiyeti oluşturan fibrozis, dinamik 
niteliktedir. Patolojik olarak tanımlanan patern, baş-
ta idiyopatik interstisyel pnömoni olmak üzere farklı 
şekilde tedavi edilecek hastalıklar sonucu gelişebilir. 
Ayrıca, fibrotik tipte nonspesifik interstisyel pnömo-
ni örneğinde olduğu gibi fibrozis ile sonuçlanan çok 
sayıda interstisyel akciğer hastalığı ayırıcı tanıda yer 
almaktadır. Bu nedenle doğru tanıya multidisipliner 
yaklaşım gerekir. Güncel ve bir önceki rehberde kli-
nik, radyolojik ve patolojik konsensus ile tanıya ula-
şılması şiddetle önerilmektedir. Yaklaşım, karşılıklı 
etkileşime olanak sağlayarak sınırlı veri yerine kümü-
latif multidisipliner bilginin birlikte değerlendirilme-
siyle hastalık tanısını oluşturur. 
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