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Ozet

idiyopatik interstisyel pnémoniler (iiP) etyolojisi bilinmeyen, hetero-
jen bir grup hastaliktir. iiP’ye dogru tani koyabilmek icin, klinik ve
fizyolojik bulgularin, radyolojik gérantmun ve histolojik bulgularin
birlikte degerlendirildigi, bir multidisipliner yaklasima ihtiyac var-
dir. iiP siniflandirmasi, 40 yil énce ilk tanimlandigindan beri, cesitli
revizyonlar gecirmistir. Son revizyon 2013'te yaynlanmistir. Bu si-
niflandirmada, temel antiteler korunmus ve baslica, nadir ve sinif-
landirilamayan iiP olarak gruplandinimistir. Pléroparankimal fibroe-
lastozis siniflandirmaya yeni girmis ve lenfoid interstisyel pnémoni
ile birlikte nadir [iP olarak siniflandirimistir. Ayrica bu siniflandir-
mada, yogun multidispliner tartismaya ragmen tani konulamayan
olgular “siniflandirilamayan” grubunda yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: idiyopatik interstisyel pnémoni, siniflandirma,
multidisipliner yaklasim

Abstract

Idiopathic interstitial pneumonias (IIP) are a heterogeneous group
disease characterized by unknown aetiology. Establishment of a
correct diagnosis of a distinct IIP requires a multidisciplinary ap-
proach integrating clinical presentation, physiological data, ra-
diological appearance and histological findings. The classification
of IIP has undergone several revisions since the initial description
of 40 years ago, and the most recent version was published in
2013. In the updated classification, the major entities have been
preserved and grouped into major, rare and unclassifiable IIP. Idio-
pathic pleuroparenchymal fibroelastosis has been newly included
and classified together with lymphoid interstitial pneumonia in rare
group. In this classification, a subset of cases, a final diagnosis can-
not always be achieved despite extensive multidisciplinary discus-
sion, are considered “unclassifiable”.

Keywords: Idiopathic interstitial pneumonia, classification, multi-
disciplinary approach

interstisyel akciger hastaligi, oksurik ve/veya nefes
darligina neden olan, radyolojik olarak bilateral, anormal
opasitelerin goéruldiguy, birbiriyle iliskisi olmayan, genis bir
hastalik grubunu ifade eder. Akciger ile iliskili morbidite ve
mortalitenin baslica nedenlerindendir (1) (Tablo 1).

idiyopatik interstisyel pnémoni (iiP) inflamasyonla birlikte
ilerleyici interstisyel fibrozis ile karakterize, nispeten nadir,
etyolojisi bilinmeyen bir gruptur. iiP diffiz ve bilateral bir si-
rectir. Bu gruptaki her bir hastalikta akciger parankimi cesitli
reaksiyon paternleri gosterir. Bu paternler spesifik degildir,
siklikla birbirleriyle ve diger patolojiler ile karisir. Ornegin
usual interstisyel pnédmoni paterninin skleroderma, romato-
id artrit, polimiyozit ve dermatomiyozit gibi kollajen doku
hastaliklari, asbestosis, kronik hipersensitivite pnédmonisi gibi
hastaliklarda da gorulebilecegi unutulmamalidir. Dogru tani
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Tablo 1. interstisyel akciger hastaliklari

idiyopatik interstisyel pnémoniler
Cevresel ve mesleki hastaliklar
Pnémokonyozlar (asbestoz, silikozis)
Ekstrinsik allerjik alveolit
Sistemik hastaliklar
Kollajen doku hastaliklar
Sarkoidoz
Wegener grantlomatozis
Tuberoskleroz (LAM)
ilac reaksiyonlari (amiodaron, metotreksat, bleomisin)
Nadir gordlen hastaliklar
Pulmoner alveoler proteinozis
Pulmoner histiyositozis
Pulmoner eozinofili
idiyopatik pulmoner hemosiderozis
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Tablo 2. idiyopatik interstisyel pnémoni siniflandirmasi (8,9)

Katzenstein (1998)

ATS/ERS (2002)*
klinik tani

Histopatolojik patern

Usual interstisyel pnémoni (UiP)

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP)/
respiratuar bronsiolitis interstisyel akciger
hastaligi (RBILD)

Akut interstisyel pnémoni (AIP)

idiopatik pulmoner fibrozis (iPF)

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)/respi-
ratuar bronsiolitis interstisyel akciger hastalig
(RBILD)

Akut interstisyel pnémoni (AIP)

Usual interstisyel pnémoni (UIP)

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)/respi-
ratuar bronsiolitis interstisyel akciger hastalig
(RB-ILD)

Diffliz alveoler hasar (DAD)

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

Kriptojenik organizasyona giden pnémoni

(KOP)

Lenfoid interstisyel pnémoni (LIP)

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

Organizasyona giden pnémoni (OP)
Lenfoid interstisyel pnémoni (LIP)

* American Thoracic Society/European Respiratory Society.

icin biyopsi bulgularinin mutlaka klinik, radyolojik, laboratu-
ar bulgulari ile korele edilmesi gereklidir ve bu da ancak iyi
bir patolog, klinisyen ve radyolog isbirligi yani multidisipliner
yaklasim ile saglanabilir. Tanida altin standart “dinamik en-
tegre yaklasim”dir (2).

Multidisipliner yaklasim biyopsinin énemini azaltmaz.
Yiksek ¢6zinurluklu bilgisayarli tomografi (HRCT) bulgula-
rinin tipik oldugu olgularda biyopsiye gerek yoktur. Ancak
HRCT'nin tipik olmadigr olgularda agik akciger biyopsisi
yapilmalidir. Ginidmduzde video-yardimli torakoskopik akci-
ger biyopsisi (VATS) ile, minimal invaziv yaklasimla kostalari
ayirmadan, ktcdk insizyonlar yaparak cok sayida ve nispeten
blylk doku érnekleri elde edilir. Alinan materyal 4 cm’den
bilylk olmali, en az ¢ interlobdler septum icermelidir. Bir-
den fazla lobdan, bal petegi gérinimunde alanlar ile daha
az etkilenmis gérinen alanlarin gecis bélgesinden alinma-
I, makroskopik olarak patolojik gértinen tim farkli alanlar
orneklenmelidir. Lingula ve sag orta lobdan alinmamalidir
(2-5).

Klasik forceps bronkoskopik biyopsi iiP'de tanisal degil-
dir. Sarkoidoz, neoplazi ve spesifik enfeksiyonlarin diglan-
masinda yardimci olabilir. Son vyillarda transbronsiyal kryo
biyopsinin iiP’de &énemli bir yeri oldugu, acik biyopsiye al-
ternatif olabilecegi bildiriimektedir. Kryo biyopsi ile en az 5
mm boyutunda doku elde edilebilmekte ve ezilme artefakt
icermemektedir (3,6).

interstisyel pnomoniler ilk olarak 1974'de Liebow ta-
rafindan tanimlanmistir (7). 1998'de Katzenstein siniflan-
dirmasindan sonra, “American Thoracic Society (ATS)” ve
“European Respiratory Society (ERS)” 2002'de iiP'leri klinik
bulgular, patoloji ve radyolojik 6zelliklerine gore siniflandir-
mistir (8,9) (Tablo 2).

Bu siniflama 2013 yilinda tekrar gézden gegirilmis, basli-
ca, nadir ve siniflandirilamayan olarak Gg¢ ana grupta toplan-
mistir (Tablo 3). Baslica gorulen [iP'de (¢ grupta degerlendi-
rilmistir (Tablo 4).

Tablo 3. 2013 yilinda revize edilmis idiyopatik interstisyel pnémo-
ni siniflandirmasi (2)

Baslica idiyopatik interstisyel pnémoniler
idiyopatik pulmoner fibrozis
idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni
Respiratuar bronsiyolitis interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pnémoni
Kriptojenik organizasyona giden pnémoni
Akut interstisyel pnémoni
Nadir idiyopatik interstisyel pnémoniler
idiyopatik lenfoid interstisyel pnémoni
idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis
Siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel pnémoniler

Tablo 4. Baslica iiP gruplar (2)

Kategori

Klinik, radyolojik patolojik tani

Radyolojik ve/veya patolojik
morfolojik patern

Kronik fibrozis ile giden [iP

Sigara iliskili iiP
hastaligi

Akut/subakut iP

idiyopatik pulmoner fibrozis
idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni

Respiratuar bronsiolitis interstisyel akciger

Deskuamatif interstisyel pnémoni

Kriptojenik organizasyona giden pnémoni
Akut interstisyel pnémoni

Usual interstisyel pnédmoni
Nonspesifik interstisyel pnédmoni

Respiratuar bronsiyolitis
Deskuamatif interstisyel pnémoni

Organizasyona giden pnémoni
Diffuz alveoler hasar
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Kronik Fibrozis ile Giden iiP

idiyopatik pulmoner fibrozis/
Usual intertisyel pnémoni (iPF/UiP)

Usual interstisyel pnémoni (UIP) iiP'lerin en sik gorilen ti-
pidir, olgularin %60'dan fazlasini olusturur. Akcigerin histopa-
tolojik olarak degisken gérinima karakteristikdir. Fibrozis ve
inflamatuvar degisiklikler gosteren akciger parankim alanlarina
komsu olarak, erken tutulum gosteren ya da tamamen normal
parankim alanlari vardir, buna “temporal-zamansal heteroje-
nite” denmektedir (Resim 1). Fibrozis genellikle subplevral ve
paraseptaldir. Fibrozisin erken dénemlerinde genellikle, gevsek
bag dokusu ile karisik, igsi fibroblastlar ya da miyofibroblastlar
iceren odaklar (fibroblastik odaklar), tip 2 pnémosit hiperp-
lazisi, diz kas hiperplazisi, alveollerde bronsiyalizasyon ve
skuamdz metaplazi de gérulir (Resim 2). Fibrozis ilerleyerek
skarlasma ve mukus veya inflamatuar hlcreler iceren kistik
alanlarin olusturdugu bal petegi goérinimi ile sonuglanir
(Resim 3). Akut alevlenme dénemlerinde diffliz alveolar ha-
sar veya organizasyona giden pnémoni tablosu da eklenir. iPF
siklikla solunum yetmezligi sonucu 6lime yol acan ilerleyici bir
hastaliktir ve ortalama yasam 4 yildan daha kisadir (1-4,10-12).

Klinik olarak iPF dustintilen olgular icin HRCT ve histolojik
paterne dayali tanisal bir algoritma 6nerilmektedir. HRCT bul-
gularina gére UIP paternleri 3 tani diizeyinde (UIP, olasi iiP, UIP
ile uyumlu degil), patolojik taniya gére 4 tani diizeyinde (UIP,
biyik ihtimalle/probable-UiP, olasi/possible-UiP, UIP degil) de-
Gerlendiriimektedir. IPF tanisi interstisyel hastaliga yol acan di-
ger nedenlerin dislanmasini gerektirir (2) (Tablo 1).

idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

Katzenstein tarafindan tanimlanan NSIP, farkli bir klinik
antite olarak kabul edilmektedir. NSIP paterni yalnizca idi-
opatik degil, kollajen vaskiler hastaliklar, hipersensitivite
pnoémonisi, ilag toksisitesi ve ailesel pulmoner fibrozis gibi
hastaliklarda da gorulebilir. Multidisipliner yaklasim tanida

Resim 1. UIP paterni; normal akciger parankim alanlari yani sira belirgin
interstisyel fibrozis, diiz kas hiperplazisi alanlari (HE x40).
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Resim 3. UiP'te alveol bosluklarinin kistik genislemesi ile karakterize
bal petedi gorintimu (HE x40).

buytk 6nem kazanmaktadir. HRCT'de bilateral buzlu cam
goérinimda, bronsiektazi ve bronsiektazi ile birlikte duzen-
siz retikller opasiteler vardir. Subplevral tutulum olmamasi
NSIP'i UiP'den ayirmada yardimadir. Histopatolojik olarak
temporal heterojenite ile karakterize olan UiP'nin aksine
NSiP'de interstisyel fibrozis ve inflamasyon diffiiz ve uni-
formdur. Fibroblastik odaklar ve bal petegi gorintim yoktur.
Olgularin cogu fibrotik NSIP iken az sayida olguda selliiler
NSIP patern de gérilir. Prognoz degiskendir, olgularin bir
kismi tedaviye iyi yanit verir veya stabil giderken bazi olgular
son evre fibrozis ve 6limle sonuclanmaktadir (1-4,10-12).
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Sigara lligkili iiP
Respiratuar bronsiyolitis interstisyel akciger
hastaligi (RB-iLD)

Respiratuar bronsiyolitis sigara icenlerde sik gérilen bir
durumdur. Cok az hastada interstisyel akciger hastaligi ge-
lisir (RB-ILD). Tipik HRCT bulgulari buzlu cam opasiteler ve
sentrilobller nodullerdir. Akciger biyopsisi olmaksizin tani
konulabilmektedir. Hastaligin gidisi degiskendir, hastalarin
az bir kisminda sigaranin birakilmasina ragmen progresyon
gorulmektedir (1-4,10-12).

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)

Sigara icmeyenlerde de gériilebilmektedir. intraalveolar
pigmente makrofaj birikimi acisindan RB-ILD ile benzerlik
gosterir. Pigmente makrofaj birikimi DIP’de daha yaygindir
(Resim 4). Klinik ve radyolojik bulgulari ve tedavisi farkli ol-
dugu icin siniflandirmada ayri ayri yer almaktadirlar.

DIP ve RB-ILD, sigara icenlerde gériilen, ézellikle kanser
nedeniyle rezeke edilen materyallerde saptanan hava yolu
genislemesi ve fibrozisden ayirt edilmelidir. Bu antite, klinik
ve radyolojik olarak insidental saptanir ve ayri bir IiP kabul
edilmez (1-4,10-12).

Akut veya Subakut iiP

iiP'de akut ya da subakut baslangic ya da subklinik veya
tanimlanmamis iiP'de akut alevlenme gériilebilir.

Kriptojenik organizasyona giden pnémoni (KOP)

KOP idiopatik dogasindan ve diger iiP'ler ile karisabilece-
ginden dolayi bu siniflamada yer almaya devam etmektedir.
KOP subakut baslangiclidir. HRCT'de subplevral, peribronsial
veya bant tarzi yama seklinde konsolidasyon vardir. Perilo-
biler opasiteler, “reversed halo-atoll sign” bulgulari tanida
yardimcaidir. Histolojik olarak, yama tarzinda alveolar duktus,
alveoller ve/veya bronsiyoler intraluminal polipoid, fibroblas-
tik tikaclarla karakterizedir. Olgularin cogu steroid tedavisi
ile iyilesmekle birlikte relapslar siktir. Uzun sdreli tedaviye
ragmen iyilesmeyen bir grup vardir. Bu olgular residiel ya da
progressif interstisyel fibrozis ile karakterizedir. Benzer sekil-
de fibrotik NSIP olarak bildirilen bir grup olgunun da fibrozi-
se giden KOP oldugu dustnulmektedir (1-4,10-12).

Akut interstisyel pnémoni (AiP)

AIP, hizli ve progressif hipoksi ile karakterize farkli bir
liP"dir, mortalitesi %50 veya Usttindedir. Hayatta kalan has-
talarda uzun dénem prognoz iyidir ancak bazi olgularda re-
klrrens veya ilerleyici interstisyel hastalik da bildirilmektedir.
AIP diger nedenlerle ortaya cikan akut respiratuar distres
sendromu (ARDS)'ndan ayirt edilmelidir. HRCT'de bilateral
yama tarzinda buzlu cam opasiteler ve konsolidasyon vardir.
Biyopside akut ve/veya organizasyona giden diffiiz alveolar
hasar bulgulari saptanir (1-4,10-12).

iiP’de Akut Alevlenme

Akut alevlenme cogunlukla IPF'de gériilmekle birlikte
diger fibrozisle giden iiP’lerde de ortaya cikabilir. HRCT'de
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Resim 4. DIP'te yaygin intraalveoler pigmente makrofaj birikimi (HE x40).

retikller patern veya bal petegdi degisiklige eklenmis, yeni
buzlu cam opasiteler ve/veya konsolidasyon seklinde sapta-
nir. Biyopside UIP ve diffiiz alveoler hasar (DAD) iceren mikst
patern saptanir. DAD yapan diger nedenlerin ayirt edilmesi
gereklidir (1-4,10-12).

Nadir gériilen iiP

idiopatik lenfoid interstisyel pnémoni (LiP)

LIP'in cogu lenfoproliferatif hastaliklar oldugu icin 1998
siniflamasindan cikariimisti. Ancak az da olsa nedeni biline-
meyen LIP oldugu s®ylenerek 2002 siniflamasinda yer aldi.
Daha sonraki calismalarda da LiP'lerin cogunun selliler NSIP
oldugu belirtilmektedir. 2013 revizyonunda nadir gorilen
iiP grubunda yer almaktadir. CT bulgulari da NSIP ile karisir.
Buzlu cam opasiteler, noduller, interlobtler septal kalinlasma
ve ince duvarl kistler vardir. Kist olusumu LiP'te sik ve yay-
gindir, NSiP‘den ayinminda en énemli bulgudur (1-4,10-12).

idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastozis (PPFE)

PPFE, ozellikle Gst loblarda, plevral ve subplevral akciger
parankiminde fibrozis ile karakterize nadir bir durumdur.
HRCT'de dense subplevral konsolidasyon, traksiyon bron-
siektazisi, yapisal distorsiyon ve st lobda volim kaybi vardir.
Fibrosis, elastik liflerde dejenerasyon ve intraalveolar fibrosiz
mevcuttur. Olgularin yaklasik yarisinda rekirren enfeksiyon-
lar bildirilmistir, pnémotoraks da yaygindir. Olgularin az bir
kisminda familial interstisyel akciger hastaligi ve nonspesifik
oto antikorlar saptanmistir. Histopatolojik olarak, hafif de-
recede PPFE veya UIP gibi diger paternler de gérilebilir. Ol-
gularin %60'inda progresyon, %40'inda 6lim saptanmistir
(2-4).

Siniflandinlamayan iiP

Multidisipliner yaklasim ile tani verilemeyen olgular bu
grupta toplanmistir. Bu grup hastalarin yonetimi icin hasta-
lik davranisina gore yapilan siniflandirma 6nerilmektedir (2)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalik davranisina gore iiP siniflamasi

Klinik davranig Tedavi hedefi

Takip stratejisi

Reversible ve ilimli (6rn. RB-ILD)

Progresyon riski olan reversibl hastalik
(6rn. selltiler NSIP, bazi fibrotik NSIP, DIP. KOP)

Residiel, stabil hastalik (6rn. fibrotik NSIP)

Stabil olma potansiyeli olan irreversibl,
progressif hastalik (6rn. fibrotik NSIP)

dénem tedavi plani

Stabilize etmek

Tedaviye ragmen irreversibl, progressif
hastalik (6rn. IPF, fibrotik NSIP)

Mevcut durumu korumak

Progresyonu yavaslatmak

Muhtemel etkeni kaldirmak

Baslangicta iyi cevap, sonra uzun

Hastaligin geriledigini dogrulamak icin kisa
dénem (3-6 ay) takip

Tedavi cevabini dogrulamak icin kisa donem takip. Tedavi
sonrasi durumu korumak igin uzun dénem takip

Hastalik gidisini degerlendirmek icin uzun dénem takip

Hastalik gidisini degerlendirmek icin uzun dénem takip

Hastalik gidisini degerlendirmek icin uzun dénem takip,
transplant veya efektif palyasyon ihtiyaci vardir.

nik organizasyona giden pnémoni, iPF: idiyopatik pulmoner fibrozis.

RB-ILD: Respiratuar bronsiyolitis interstisyel akciger hastaligi, NSIP: idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni, DIP: Deskuamatif interstisyel pnémoni, KOP: Kriptoje-

Patogenez

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) patogenezi ile ilgili ca-
lismalar 1974'de Leibow’un siniflandirmasindan beri devam
etmesine ragmen bugln hala tam olarak anlasilamamistir.
ilk ortaya atilan hipotezlerden biri Crystal ve arkadaslarinin
dne strdugl inflamasyon (alveolitis) hipotezidir (2). iPF'de
alveolitis yogun nétrofil 16kosit birikimi ile karakterizedir. Bu
hipoteze gére UIP ve DIP fakli hastaliklar degildir, DiP ayni
hastaligin erken evresini, UIP ise gec evresini temsil etmek-
tedir. Dikkatle incelendiginde UIP paterninde belirgin alve-
oler ya da interstisyel inflamasyon saptanmamistir. N&trofil
birikimi hastaligin ileri evresinde yogun bir doku yeniden
yapilanmasi (remodeling) ve traksiyon bronsiektazisine bagli
olarak gorulmektedir. Notrofil birikimi bir neden degil sonug
oldugu icin bu hipotez gecerliligini kaybetmistir (13).

iPF patogenezinde “coklu vurus-multiple hit” hipotezi
kabul gérmektedir (14). Bu hipoteze gore; alveoler-kapiller
yapilarin ve bazal membranin zedelenme/inflamasyonu, tip
| epitelyal hicrelerin ve endotelyal hiicrelerin kaybina, tip I
pnoémosit hiperplazisine, alveoler bosluklarin kaybina, stro-
mal hticrelerin proliferasyonu ve ekstraselller matriks biriki-
mine yol agmaktadir. Zedelenme, inflamasyon ve bozulmus
onarim dongusu surekli bir kronik inflamasyon ve ekstrasel-
[Gler matriks birikimine neden olur ve kacinilmaz olarak son
evre pulmoner fibrozis gelisir (13-15).

Patogenezin kompleksligi, gtvenilir biyomarker gelistiril-
mesini ve etkin tedaviyi de glclestirmekle birlikte, kisilestiril-
mis tedavi calismalari hizla devam etmektedir (16).

KAYNAKLAR

1. Suster S, Moran CA. Biopsy Interpretation of the Lung, 2013. Ce-
viren: Oz B, Batur S. Interstisyel akciger hastaliklari. Ceviri Editéri:
Dizbay Sak S. istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 20154:175-99.

2. Travis WD, Costabel U, Hansell DM, et al. An official American Tho-
racic Society/European Respiratory Society statement: Update of the
international multidisciplinary classification of the idiopathic intersti-
tial pneumonias. Am J Respir Crit Care Med 2013;188:733-48.

44

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Ryu JH, Moua T, Azadeh N, et al. Current concepts and dilemmas
in idiopathic interstitial pneumonias. F1000Research 2016;5:2661.

Sverzellati N, Lynch DA, Hansell DM. American Thoracic Society,
European Respiratory Society Classification of the idiopathic inters-
titial pneumonias: Advances in knowledge since 2002. RadioGrap-
hics 2015;35:1849-72.

Antoniou KM, Margaritopoulos GA, Tomassetti S. Interstitial lung
disease. Eur Respir Rev 2014;23:40-54.

Colby TV, Tomasetti S, Cavazza A, et al. Transbronchial cryobiopsy
in diffuse lung disease. Update for the pathologist. Arch Pathol Lab
Med 2017;141:891-900.

Liebow A. Definition and classification of interstitial pneumonias in
human pathology. Prog Respir Res 1974;8:1-33.

Katzenstein A, Myers J. Idiopatic pulmonary fibrosis: clinical re-
levance of pathologic classification. Am J Respir Crit Care Med
1998;157:1301-15.

American Thoracic Society, European Respiratory Society. American
Thoracic Society/European Respiratory Society international mul-
tidisciplinary consensus classification of the idiopathic interstitial
pneumonias. Am J Respir Crit Care Med 2002;165:277-304.

Myers JL, Katzenstein A. Beyond a consensus classification for idio-
pathic interstitial pneumonias: progress and controversies. Histopat-
hology 2009; 54:90-103.

Myers JL. Idiopathic interstitial pneumonias. In: Churg A, Myers JL,
Tazelaar HD, Wright JL (eds). Thurlbeck’s Pathology of the Lung. 3
ed. New York: Thieme, 2005:563-600.

Neurohr C, Behr J. Changes in the current classification of IIP: A
critical review. Respirology 2015;20:699-704.

Noble PW, Homer RJ. Back to future historical perspective on the
pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Cell Mol
Biol 2005;33:113-20.

Strieter RM. Pathogenesis and natural history of usual interstitial
pneumonia. The whole story or the last chapter of a long novel.
Chest 2005;128:526-32.

Noble PW, Homer RJ. Idiopathic pulmonary fibrosis. New insights
into pathogenesis. Clin Chest Med 2004;25:749-58.
Hambly N, Shimbori C, Kolb M. Molecular classification of idiopat-

hic pulmonary fibrosis: personalized medicine, genetics and biomar-
kers. Respirology 2015; 20:1010-22.



