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OBJECTIVES

The aim of the study was to establish the value of E-cadherin, 
Calretinin and GLUT-1 antibodies in serous effusions in the 
differential diagnosis of malignant mesothelioma, reactive 
mesothelial proliferation and adenocarcinoma using immuno-
cytochemical method.

METHODS

The study group consisted of the cell blocks from 60 patients, 
with 20 in each of the three groups. Immunocytochemistry 
staining method was applied to the sections prepared from the 
cell blocks of the selected cases.

RESULTS

In this study, strong expression of E-cadherin antibody in ad-
enocarcinoma, strong expression of Calretinin antibody in me-
sothelioma and reactive mesothelial proliferation, and strong 
expression of GLUT-1 antibody in mesothelioma and adeno-
carcinoma were established.

CONCLUSION

The results of the present study revealed that E-cadherin an-
tibody can be successfully used as a marker for the differen-
tiation of adenocarcinoma from mesothelioma and reactive 
mesothelial proliferation, Calretinin antibody can be used for 
the differentiation of mesothelioma and reactive mesothelial 
proliferation from adenocarcinoma, and GLUT-1 antibody can 
be used for the differentiation of adenocarcinoma and meso-
thelioma from reactive mesothelial proliferation.

Key words: Adenocarcinoma; E-cadherin; GLUT-1; Calretinin; me-
sothelioma; reactive mesothelial proliferation.

AMAÇ

Bu çalışmada, seröz efüzyonlarda malign mezotelyoma, re-
aktif mezotelyal proliferasyon ve adenokarsinom ayırımında 
E-kaderin, Kalretinin ve GLUT-1 antikorlarının immünsito-
kimyasal yöntemle ekspresyonu araştırıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma grubunu herbir gruptan 20, toplamda 60 hastadan 
elde edilen hücre bloğu materyali oluşturdu. Seçilen uygun ol-
gulardan elde edilen hücre bloğu materyalinden hazırlanan ke-
sitlere immünsitokimyasal boyama yöntemi uygulandı.

BULGULAR

Çalışmamızda elde edilen bulgulara göre, E-kaderin antiko-
runun adenokarsinomda, Kalretinin antikorunun mezotelyoma 
ve reaktif mezotel hücre proliferasyonunda, GLUT-1 antiko-
runun ise mezotelyoma ve adenokarsinomda güçlü ekspres-
yonu saptandı.

SONUÇ 

Bulgular sonucunda E-kaderin antikorunun adenokarsino-
mun mezotelyoma ve reaktif mezotel hücre proliferasyo-
nundan ayrılmasında; Kalretinin antikorunun mezotelyoma 
ve reaktif mezotel hücre proliferasyonunun adenokarsinom-
dan ayrılmasında; GLUT-1 antikorunun ise adenokarsinom 
ve mezotelyomanın reaktif mezotel hücre proliferasyonun-
dan ayrılmasında kullanılabilecek markerlar olduğu gösteril-
miştir.

Anahtar sözcükler: Adenokarsinom; E-kaderin; GLUT-1; Kalreti-
nin; mezotelyoma; reaktif mezotelyal proliferasyon.



Malign mezotelyoma plevra, periton ve peri-
kard gibi seröz yüzeylerden çıkan bir tümördür ve 
asbest maruziyetiyle yakından ilişkilidir.[1,2] Bu tü-
mör tunica vaginalis’te de tarif edilmiştir.[2] Malign 
mezotelyoma dünya çapında artış göstermektedir.
[3] Oldukça ölümcül bir kanser türüdür. Medikal ve 
cerrahi tedavideki son gelişmeler sağkalımda iler-
lemeler sağlasa da tedavi oldukça toksik kalmakta-
dır ve bu tedaviler için uygun hasta seçimi zordur.
[4] Malign mezotelyomanın sitomorfolojik özellik-
lerinden dolayı reaktif mezotelyal proliferasyon 
ve metastatik karsinomdan ayırımı zordur.[2,5,6] İm-
münsitokimya bu ayırımın yapılmasında oldukça 
fayda sağlamaktadır.[7] 

Çalışmamızın amacı, seröz efüzyonlarda ma-
lign mezotelyoma, reaktif mezotel hücre prolife-
rasyonu ve adenokarsinom arasındaki sitopatolo-
jik ayırımda E-kaderin, Kalretinin ve GLUT-1 an-
tikorlarının immünsitokimyasal yöntemle ekspres-
yonunun araştırılmasıdır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamızda İstanbul Üniversitesi Onkolo-
ji Enstitüsü Onkolojik Sitoloji Bilim Dalı arşivi, 
İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Bilim 
Dalı arşivi, Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs 
Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patolo-
ji Laboratuarı arşivinde 1995-2008 yılları arasın-
da seröz efüzyonlarda reaktif mezotel hücre pro-
liferasyonu, malign mezotelyoma ve adenokarsi-
nom tanısı konmuş olgulardan, her bir gruptan 20 
adet, toplamda 60 hastadan elde edilen hücre blo-
ğu materyali kullanıldı. Çalışma grubunu oluşturan 
malign mezotelyoma tanısı almış 20 hücre bloğu 
materyalinin 20’si de plevra sıvısıydı. Sitopatolo-
jik olarak sınıflandırıldığında, malign mezotelyo-
ma olgularının 19’u epiteloid tipte, 1’i bifazik tip-
teydi. Reaktif mezotel hücre proliferasyonu tanısı 
almış 20 hücre bloğu materyalinin 15’i plevra sıvı-
sı, 5’i periton sıvısıydı. Adenokarsinom tanısı al-
mış 20 hücre bloğu materyalinin 7’si plevra sıvısı, 
12’si periton sıvısı, 1’i perikard sıvısıydı. 

Seçilen uygun vakalardan elde edilen hücre 
bloğu materyalinden hazırlanan kesitlere immün-
sitokimyasal boyama yöntemi uygulandı. Rutin 
formol-parafin takibinden geçen hücre bloğu ma-

teryalinin parafin bloklarından pozitif şarjlı lam-
lara yaklaşık 5 mikron kalınlığında kesitler alın-
dı. Kesitlerin lam üzerine tam olarak yapışmaları 
ve deparafinizasyonu için lamlar bir gece boyun-
ca 56ºC sıcaklıkta etüvde bekletildi. Boyama işle-
mine başlamadan önce lamlar sırasıyla ksilol’de 
30 dakika, 99º’lik alkolde 15 dakika, 96º’lik alkol-
de 15 dakika bekletilerek distile suya alındı. Daha 
sonra kesitlere sırasıyla aşağıdaki işlemler uygu-
landı.

1. Formalin fiksasyonuyla oluşan gizlenmiş 
antijenik bölgelerin açığa çıkarılması amacıy-
la Antijen Retrieval Reagent solüsyonları ile ön 
muamele yapıldı. Bu amaçla Kalretinin antikoru 
için EDTA buffer, E-kaderin ve GLUT-1 antikor-
ları için Citrate Buffer solüsyonu kullanıldı. Anti-
jen retrieval işlemi mikrodalga fırında 5 dakika-
dan 4 kez uygulandı ve daha sonra 20 dakika oda 
ısısında soğumaya bırakıldı. Soğuyan lamlar dis-
tile suya alındı, kesitlerin etrafı pappen kalemi ile 
çizilerek 5 dakika Fosfat Buffer Solüsyonu’nda 
(PBS) bekletildi.

2. Endojen peroksidaz aktivitesinin önlenme-
si için kesitler %3’lük hidrojen peroksitle inkübe 
edildi. Süre sonunda lamlar distile su ile yıkandı; 5 
dakika PBS’te bekletildi.

3. Non-spesifik zemin boyanmasını önlemek 
için kesitler 15 dakika blokaj solüsyonu (Pre-
blocking solution, Life Science Division, 110 ml.) 
ile inkübe edildi. Süre sonunda lamlar distile su ile 
yıkanmadan, silkelenerek bir sonraki aşamaya ge-
çildi.

4. Primer antikorlar damlatıldı. Kalretinin anti-
koru (Zymed, Mouse, Monoklonal, Clone Z11-E3) 
için 120 dakika, E-kaderin antikoru (Invitrogen, 
Mouse, Monoklonal, Clone 4A2C7) için 120 daki-
ka ve GLUT-1 antikoru (Abcam, Mouse, Monok-
lonal, Clone SPM498) için gece inkübasyonu uy-
gulandı. Süre sonunda lamlar distile su ile yıkandı; 
5 dakika PBS’te bekletildi. 

5. Sekonder antikor solüsyonu (Second Anti-
body, Life Science Division, 110 ml.) damlatıldı ve 
25 dakika inkübe edildi. Süre sonunda lamlar disti-
le su ile yıkandı; 5 dakika PBS’te bekletildi.

6. Peroksidaz-streptavidin (Peroxidase - strepta-
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vidin, Life Science Division, 110 ml.) damlatıldı; 
25 dakika inkübe edildi. Süre sonunda lamlar disti-
le su ile yıkandı; 5 dakika PBS’te bekletildi.

7. Kesitler AEC kromojen (AEC substrate buf-
fer (x20), AEC kromogen (x20), hydrogen pero-
xide (x20)) ile 20 dakika inkübe edildi. Süre so-
nunda lamlar distile su ile yıkandı.

8. Lamlar 3 dakika Mayer Hematoksilen’de 
bekletildikten sonra musluk suyu ile yıkandı. Daha 
sonra 15 saniye amonyaklı suda bekletilerek dis-
tile suya alındı. Tüm preparatlar su bazlı kapatma 
malzemesiyle kapatılarak ışık mikroskobunda in-
celendi. 

E-kaderin, Kalretinin ve GLUT-1 ile boyanan 
preparatlarda tüm tümör hücrelerinden;

%0-10 arasında boyanma gösterenler negatif (-), 

%11-30 arasında boyanma gösterenler 1 pozi-
tif (+),

%31-60 arasında boyanma gösterenler 2 pozi-
tif (++),

%61-100 arasında boyanma gösterenler 3 pozi-
tif (+++) olarak değerlendirildi. 

Hasta gruplarının dağılımı E-kaderin, Kalreti-
nin ve GLUT-1 antikorlarının boyanma dereceleri 
ki-kare testleri ile karşılaştırıldı. Anlamlılık sınırı 
p<0.05 kabul edildi. Hesaplamalar Graph Pad Ins-
tat Version 2.02 programı ile yapıldı. Gruplar ara-
sındaki yaş dağılımı karşılaştırılması Anova testi 
ile yapıldı.

BULGULAR

Cinsiyet grupları arasında yapılan istatistiksel 
değerlendirme sonucunda (malign mezotelyoma 
erkek: 11, kadın: 9; reaktif mezotel hücre prolife-
rasyonu erkek: 13, kadın: 7; adenokarsinom erkek: 
8, kadın: 12) anlamlı bir farklılık tespit edileme-
miştir (p=0.28). 

Malign mezotelyoma olgularında yaş aralığı 36-
78, medyan değeri 55, standart sapma ±12.25, or-
talama 55.45; reaktif mezotel hücre proliferasyonu 
olgularında yaş aralığı 11-87, medyan değeri 58.5, 
standart sapma ±16.16, ortalama 56.95; adenokar-
sinom olgularında yaş aralığı 41-82, medyan değe-
ri 60, standart sapma ±10.33, ortalama 60.41 bulun-
muştur. Üç grup arasında yaş dağılımları arasında 
yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda an-
lamlı bir farklılık tespit edilememiştir (p=0.52). 

Şekil 1. Adenokarsinom hücrelerinde E-kaderin pozitifliği (x200).
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Çalışmamızda E-kaderin ve GLUT-1 membra-
nöz boyanma (Şekil 1, 2, 3), Kalretinin sitoplaz-
mik ve nükleer boyanma (Şekil 4, 5) göstermiştir. 

Olguların tanı gruplarına göre immünsitokim-
yasal boyanma derecelerinin istatistiksel incelen-
mesinin yapılabilmesi için boyanma dereceleri iki 
grupta toplanmıştır. Buna göre negatif (-) ve 1 po-

zitif (+) boyanan olgular negatif (-) grubunu, 2 po-
zitif (++) ve 3 pozitif (+++) boyanan olgular pozi-
tif (+) grubunu oluşturmuştur. 

E-kaderin antikoru ile malign mezotelyoma ol-
gularının 19’u negatif (-), 1’i pozitif (+); reaktif 
mezotel hücre proliferasyonu olgularının 19’u ne-
gatif (-), 1’i pozitif (+); adenokarsinom olguları-
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Şekil 2. Adenokarsinom hücrelerinde GLUT-1 pozitifliği (x400).

Şekil 3. Malign mezotelyoma hücrelerinde GLUT-1 pozitifliği (x200).
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nın 1’i negatif (-), 19’u pozitif (+) boyanma gös-
termiştir. E-kaderin ekspresyonunun tanı grupları-
na göre yapılan istatistiksel incelemesinde, bu anti-
korun malign mezotelyoma ve reaktif mezotel hüc-
re proliferasyonu olgularına oranla adenokarsinom 
olgularında anlamlı derecede fazla boyanma gös-
terdiği saptanmıştır (p<0.001).

Kalretinin antikoru ile malign mezotelyoma ol-
gularının 20’si pozitif (+), reaktif mezotel hücre 
proliferasyonu olgularının 9’u negatif (-) 11’i pozi-
tif (+); adenokarsinom olgularının 19’u negatif (-), 
1’i pozitif (+) boyanma göstermiştir. Kalretinin eks-
presyonunun tanı gruplarına göre yapılan istatistik-
sel incelemesinde bu antikorun adenokarsinom ol-
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Şekil 4. Malign mezotelyoma hücrelerinde kalretinin pozitifliği (x400).

Şekil 5. Reaktif mezotel hücrelerinde kalretinin pozitifliği (x400).



gularına oranla, malign mezotelyoma ve reaktif me-
zotel hücre proliferasyonu olgularında anlamlı de-
recede fazla boyandığı saptanmıştır (p<0.001).

GLUT-1 antikoru ile malign mezotelyoma ol-
gularının 2’si negatif (-), 18’i pozitif (+); reaktif 
mezotel hücre proliferasyonu olgularının 19’u ne-
gatif (-), 1’i pozitif (+); adenokarsinom olguları-
nın 1’i negatif (-), 19’u pozitif (+) boyanma gös-
termiştir. GLUT-1 ekspresyonunun tanı gruplarına 
göre yapılan istatistiksel incelemsinde, bu antiko-
run reaktif mezotel hücre proliferasyonu olguları-
na oranla, malign mezotelyoma ve adenokarsinom 
olgularında anlamlı derecede fazla boyanma gös-
terdiği saptanmıştır (p<0.001).

TARTIŞMA

Efüzyon örneklerinde sitomorfolojik özellik-
lerinden dolayı malign mezotelyoma, metastatik 
adenokarsinom ve reaktif mezotel hücre prolife-
rasyonu hücrelerinin ayırımının zor olması sitolo-
jinin temel sorunlarından biridir.

Wang ve ark.[8] 1979 yılında epiteloid plevral 
mezotelyoma ve pulmoner adenokarsinom arasın-
daki ayırımda ilk kez immünhistokimyasal boya-
ma yöntemini kullanmışlardır.

Kalretinin EF-el yapısına sahip 29 kDa kalsi-
yum bağımlı bir proteindir. S-100 proteini de EF-el 
yapısına sahip protein ailesi içinde yer almaktadır.
[9,10] Periferal ve santral sinir dokularında eksprese 
olmasının yanı sıra mezotelyal hücrelerde de eks-
presyonu vardır.[11] Bazı çalışmalarda Kalretinin’in 
mezotelyoma için pozitif bir marker olduğu göste-
rilmiştir.[12-14]

Doglioni ve ark.nın[13] yaptıkları çalışmada 44 
mezotelyoma olgusunun 44’ünde (%100) Kalreti-
nin pozitifliği saptanırken, 294 adenokarsinom ol-
gusunun ise sadece 28’inde (%9.5) fokal boyanma 
gözlenmiştir.

King ve ark.nın[15] çalışmasında Kalretinin sen-
sitivitesi 885 epiteloid mezotelyomalı doku örne-
ğinde %82, 912 pulmoner adenokarsinom olgu-
sunda ise %15 bulunmuştur. Diğer benzer çalışma-
larda da mezotelyoma ve reaktif mezotel hücrele-
ri için Kalretinin pozitifliği %92-100 arasında bu-
lunmuştur.[7,16,17]

GLUT-1 glukoz transport ailesinin bir üyesidir 
ve hücre içine glikoz girişini kolaylaştırır. Yapılan 
immünhistokimyasal çalışmalarda GLUT-1 nor-
mal epitel dokusunda ve benign epitelyal tümör-
lerde tespit edilememiştir fakat çeşitli tümörlerde 
eksprese olmaktadır. GLUT-1 ekspresyonu malign 
lezyonlardan benign lezyonların ayrılmasında kul-
lanılabilecek bir marker olarak gösterilmektedir.[18]

Kato ve ark.nın[18,19] çalışmalarında GLUT-1 po-
zitifliği plevral mezotelyoma olgularında %100 ve 
akciğer adenokarsinomu olgularında %95.2-%96.5 
arasında bulunmuştur. Reaktif mezotel hücre proli-
ferasyonu olgularının hiçbirinde GLUT-1 ile pozi-
tiflik tespit edilememiştir.

Kaderinler hücre-hücre bağlantısını sağlamada 
önemli bir rol oynamaktadır. E-kaderin kalsiyum 
bağımlı epitel hücrelerinde eksprese intersellüler 
adezyon molekülüdür.[11]

Peralta ve ark.[20] yaptıkları çalışmada pulmoner 
adenokarsinomdan epiteloid mezotelyomanın ay-
rılmasında E-kaderinin kullanılabilecek bir marker 
olduğunu keşfetmişlerdir. Bu çalışmada 16 akciğer 
adenokarsinom olgusunun 16’sında (%100) boyan-
ma saptanırken, 19 mezotelyoma olgusunun 8’inde 
(%42) birkaç tümör hücresinde pozitiflik gözlen-
miştir. Su ve ark.nın[21] çalışmasında E-kaderin sen-
sitivitesi %86.7, spesifitesi %98.1 bulunmuştur.

Sonuç olarak, Kalretinin antikorunun mezotel-
yoma ve reaktif mezotel hücre proliferasyonunda, 
E-kaderin antikorunun adenokarsinomda, GLUT-
1’in mezotelyoma ve adenokarsinomda anlamlı 
derecede ekspresyonu gösterilmiştir. Bu bulgular 
sonucunda Kalretinin antikorunun malign mezo-
telyoma ve reaktif mezotel hücre proliferasyonun-
dan adenokarsinomun ayırımında; E-kaderin anti-
korunun adenokarsinomdan, malign mezotelyoma 
ve reaktif mezotel hücre proliferasyonunun ayırı-
mında, GLUT-1 antikorunun ise reaktif mezotel 
hücre proliferasyonundan adenokarsinom ve ma-
lign mezotelyomanın ayırımında kullanılabilecek 
bir marker olduğu gösterilmiştir. 
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