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Öz 

Amaç: Mezotelyoma ile akciğer adenokarsinomunun 

ayırıcı tanısında morfolojik bulgular yetersizdir. 

İmmünohistokimyasal inceleme en iyi yardımcı 

yöntemdir. Çalışmada mezotelyoma ile akciğer 

adenokarsinomunun ayırıcı tanısında uygun 

belirteçlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada hastanemizde tanı 

almış akciğer adenokarsinomu ile mezotelyoma 

olgularına ait patoloji arşivi incelenerek bu olgularda 

ayırıcı tanıya giderken kullanılan calretinin, D2-40, 

p63 ve tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1) 

immünhistokimyasal belirteçleri değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Elde edilen bulgulara göre, 45 mezotelyoma 

olgusunun 43’ünde D2-40 belirteç pozitifliği, 44’ünde 

calretinin belirteç pozitifliği, 45 akciğer adenokarsinom 

olgusunun ise tamamında TTF-1 belirteç pozitifliği 

bulundu.  

Sonuç: Mezotelyoma açısından calretinin ve D2-40 

belirteçlerinin, akciğer adenokarsinomu açısından ise 

TTF-1 immünhistokimyasal belirteçlerinin olgularda 

yüksek oranda doğru tanı sağladığını tespit ettik.  

Anahtar Kelimeler: Akciğer adenokarsinom; 

Mezotelyoma; D2-40; Calretinin; TTF-1. 

 

 

Abstract 

Aim: Morphological findings are insufficient in the 

differential diagnosis of mesothelioma and lung 

adenocarcinoma. Immunohistochemical examination is 

the best auxiliary method. In this study, it was aimed to 

determine the appropriate antibodies in the differential 

diagnosis of mesothelioma and lung adenocarcinoma. 

Materials and Methods: In this study, the pathology 

archive of lung adenocarcinoma and mesothelioma 

cases diagnosed in our hospital was examined, and the 

immunohistochemical markers of calretinin, D2-40, 

p63 and thyroid transcription factor-1 (TTF-1), which 

were used for differential diagnosis in these cases, were 

evaluated. 

Results: According to the findings obtained, 43 of 45 

mesothelioma cases had D2-40 antibody positivity, 44 

cases had calretinin antibody positivity, and 45 lung 

adenocarcinoma cases had antibody positivity. TTF-1 

antibody positivity was found in all of them. 

Conclusion: We found that calretinin and D2-40 

markers for mesothelioma and TTF-1 

immunohistochemical markers for lung 

adenocarcinoma provided a high rate of accurate 

diagnosis in cases.  

Keywords: Lung adenocarcinoma; Mesothelioma; D2-

40; Calretinin; TTF-1. 
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Giriş 

Mezotelyoma perikard, plevra ve periton 

gibi serözal yüzeyleri döşeyen mezotel 

hücrelerinden gelişen malign bir tümördür.1,2 

Mezotelyomanın fibroz (sarkomatoid), 

epitelyal ve bifazik (mikst) olmak üzere 3 tipi 

vardır. Epitelyal ve fibroz hücre özelliklerinin 

bir arada olması mikst (bifazik) tipi 

oluşturur.3  

Akciğer adenokarsinomları tek veya çok 

sayıda kitle oluşturabilir ve boyutları 

değişkenlik gösterebilir. Sıklıkla periferde 

yerleşen 4 cm’den küçük kitleler şeklindedir. 

Olguların yaklaşık %15’inde göğüs duvarı ve 

plevra tutulumu görülmektedir ve bu durum 

akciğer kanserinin diğer tiplerinden daha 

yaygındır.4 Özellikle akciğer 

adenokarsinomları periferik yerleşimli ise 

plevrayı invaze edebilir. Plevral epiteloid tip 

mezotelyomaların, plevra tutulumlu akciğer 

adenokarsinomlarından ayrımı zordur. 

İmmünohistokimyasal bulgular her zaman 

histomorfolojik, radyolojik ve klinik bulgular 

eşliğinde yorumlanmalıdır. Günümüzde 

mezotelyoma ile plevrayı infiltre eden akciğer 

adenokarsinom ya da metastatik 

adenokarsinom için spesifik antijenlerin 

olmaması ve belirteçlerin sensitivitesindeki 

farklılıklardan dolayı ikili ya da üçlü 

immünohistokimyasal belirteç 

kombinasyonları kullanılmaktadır.2,4-6 

Kalsiyum bağımlı EF-el yapısına sahip 

calretinin, intrasellüler bir proteindir.7,8 

Calretinin ilk kez periferal ve santral nöral 

dokularda görülmüştür.9-11 Daha sonra 

nonnöral hücreler, mezotelyal hücreler, ekrin 

bezler, Leydig ve Sertoli hücreleri, böbrek 

tubulusları ve adipositlerde bulunmuştur.9,12 

Calretinin, akciğer adenokarsinomu ile 

mezotelyoma arasında ayırt edici bir 

markerdır, mezotelyoma için yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir.9,11 

D2-40, germ hücre neoplazilerinin bir 

kısmında bulunan M2A antijeni ve fetal testis 

gonositlerine karşı geliştirilmiş bir 

belirteçtir.13 Bu belirtecin lenfatik endoteli 

tespit etmede oldukça spesifik olduğu 

saptanmıştır. Son yıllarda D2-40’ın 

mezotelyal hücre farklılaşmasını saptamada 

da faydalı olduğu gösterilmiştir.14,15 

p63, birçok epitelyal dokunun bazal 

tabakasında yüksek miktarda eksprese edilir. 

Skuamöz epitelin gelişiminde önemli rol 

oynar.16 

Tiroid transkripsiyon faktörü-1 (TTF-1), 

normal olarak yetişkin tiroid dokusunda ve 

yetişkin akciğerinde Tip II pnömositlerde 

eksprese edilen 38-kDa'lık bir transkripsiyon 

faktörüdür. TTF-1 ayrıca müsinöz olmayan 

akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık 

%75'inde eksprese edilir ve yaygın olarak 

akciğer adenokarsinomlarının teşhisi için bir 

belirteç olarak kullanılır. 17 Son çalışmalar 

ayrıca akciğer kanseri için soy spesifik bir 

protoonkogen olduğunu da önermiştir.18 

Bu çalışmada, mezotelyoma ile akciğer 

adenokarsinomu ayırıcı tanısında kullanılan 

calretinin, D2-40, p63 ve TTF-1 

immünhistokimyasal biyobelirteçleri 

boyanma derecesi ve şiddeti açısından 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda 

mezotelyoma ile akciğer adenokarsinomunun 

ayırıcı tanısında calretinin, D2-40, p63 ve 

TTF-1 belirteçlerinin etkinliğini belirlemeyi 

amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Araştırmanın tipi 

Bu çalışma için veriler retrospektif olarak 

taranarak elde edilmiştir. 

Araştırmanın evreni ve örneklemi 

Bu çalışmada, Malatya Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Patoloji Kliniği’nin 

Eylül 2008-Kasım 2022 tarihleri arasındaki 

arşivinde bulunan mezotelyoma ve akciğer 

adenokarsinom tanılı ve rutin patoloji 

laboratuvarlarında kullanılan 

immünohistokimyasal belirteçlerden 

calretinin, D2-40, p63 ve TTF-1 belirteçleri 

ile boyanmış preparatlar tarandı.  

15 yaş altı olanlar, preoperatif kemoterapi 

ve radyoterapi alanlar, mezotelyoma ve 

akciğer adenokarsinom olmayanlar çalışmaya 

dahil edilmedi.  

Kriterlere uyan 45 mezotelyoma, 45 

akciğer adenokarsinom olmak üzere toplam 

90 preparat çalışmaya dahil edildi. 

Mezotelyoma tanısı almış 45 materyalin 15’i 

plevra sıvısı, 30’u ise plevra biyopsisine aitti. 
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Akciğer adenokarsinom tanısı almış 45 

materyalin tamamı akciğer doku biyopsisiydi.  

Veri toplama araçları 

Tecrübeli bir patolog ve histolog tarafından 

H&E ile boyalı preparatlar incelendi ve tümör 

morfolojisini en iyi yansıtan preparatlar 

seçilerek (Şekil 1, 2) ışık mikroskobunda 

(Nikon Eclipse Ci-L) tekrar değerlendirildi. 

Tanılar histokimyasal, immünhistokimyasal, 

klinik, morfolojik ve radyolojik bulgular 

yardımıyla tekrar konuldu. Tüm olgularda 

pozitif boyanan alanların yüzdesi;  

• %0-10 arasında boyananlar negatif (-), 

• %11-30 arasında boyananlar 1 pozitif (+), 

• %31-60 arasında boyananlar 2 pozitif 

(++), 

• %61-100 arasında boyananlar 3 pozitif 

(+++) olarak değerlendirildi.19 

 
Şekil 1. Akciğer adenokarsinomu H&E (40x). Siyah 

ok: tümör hücreleri. 

 
Şekil 2. Mezotelyoma H&E (40x).   

Olguların tanı gruplarına göre 

immünsitokimyasal boyanma derecelerinin 

istatistiksel olarak incelenebilmesi için 

boyanma dereceleri iki grup altında 

toplanmıştır. Buna göre negatif (-) ve 1 pozitif 

(+) boyanmış olgular negatif (-) grubunu, 2 

pozitif (++) ve 3 pozitif (+++) boyanmış 

olgular pozitif (+) grubunu oluşturmuştur. 

Ayrıca boyanma şiddeti zayıf (+), orta 

derecede (++) ve şiddetli (+++) olarak 1’den 

3’e kadar skorlandı.4 

Çalışmaya dahil edilen olguların yaşı ve 

klinik bilgileri hastaneye ait elektronik kayıt 

sisteminden elde edildi. 

Verilerin analizi 

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 

Version 25,0 (IBM, Armonk, NY, ABD) 

programı kullanıldı. Normallik dağılımı için 

Kolmogorov-Smirnov testi yapıldı ve normal 

dağılıma uymayan verilerin analizinde Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin 

analizinde Ki-Kare testi kullanıldı. 

İstatistiksel olarak p<0,05 değeri önemli 

kabul edildi. 

Araştırmanın etik boyutu 

Çalışma için Turgut Özal Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 15.11.2022 tarih ve 2022/189 

sayılı kararı ile onay alındı. Çalışmamız 

Helsinki bildirisine uygun olarak yapıldı. 

Bulgular 

Çalışmaya alınan olguların yaş ortalaması 

66,8 ± 11,7’dir. Mezotelyoma tanısı almış 

grupta yaşlar 41-105; akciğer adenokarsinom 

tanısı almış grupta 44-87 arasındaydı. 

Cinsiyet ve yaş açısından iki grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

Mezotelyoma ve akciğer adenokarsinomunun 

erkek cinsiyetinde görülme oranı kadın 

cinsiyete göre daha fazla bulunmuştur. 

Grupların yaş ve cinsiyet özellikleri Tablo 

1’de gösterilmiştir. 
Tablo 1. Grupların yaş ve cinsiyet özellikleri 

 Cinsiyet 

n (% satır) 

İstatistiksel 

Test* 

Yaş İstatistiksel 

Test** 

 Erkek Kadın  x̄±S.S. Medyan (IQR)  

Mezotelyoma 29 (64,4) 16 (35,6) 0,358 66,7 ± 12,9 65 (18) 0,680 

Adenokarsinom  34 (75,5) 11 (24,5) 66,9 ± 10,4 67 (16) 
*Ki-Kare Testi  **Mann-Whitney U Testi 
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Çalışmaya alınan toplam 90 olguya 

calretinin, D2-40, p63 ve TTF-1 belirteçleri 

uygulanmıştır.  

Calretinin belirteci uygulanan 45 

mezotelyoma olgusunun 44’ünde pozitif 

boyanma, 1’inde negatif boyanma ve 45 

akciğer adenokarsinom olgusunun ise 2’sinde 

%10’nun altında lokal zayıf pozitif boyanma, 

43’ünde negatif boyanma bulundu (p˂0,001) 

(Tablo 2).  

Tablo 2. Grupların boyanma derecelerine göre karşılaştırılması 

 Mezotelyoma  Adenokarsinom İstatistiksel Test* 

Calretinin Negatif (-) 1  45 
˂0,001 

Pozitif (+) 44  0 

D2-40 Negatif (-) 2  45 
˂0,001 

Pozitif (+) 43  0 

TTF-1 Negatif (-) 45  0 
˂0,001 

Pozitif (+) 0  45 

p63 Negatif (-) 

Pozitif (+) 

45  45 
 

0  0 
*Ki-Kare Testi 

Mezotelyoma olgularında calretinin ile 

boyanma şiddeti 5’inde yoğun, 18’inde orta 

ve 21’inde zayıf (Şekil 3) derecedeydi (Tablo 

3).  

D2-40 belirteci uygulan 45 mezotelyoma 

olgusunun 43’ünde pozitif boyanma, 2’sinde 

negatif boyanma ve 45 akciğer 

adenokarsinom olgusunun 3’ünde %10’nun 

altında lokal zayıf pozitif boyanma, 42’sinde 

negatif boyanma bulundu (p<0,001) (Tablo 

2).  
 

Şekil 3. Mezotelyoma D2-40 (+) (40x). Siyah ok: 

tümör hücrelerinde kuvvetli pozitif boyanma 

Tablo 3. Mezotelyoma ve akciğer adenokarsinomlarında boyanmanın şiddeti. 

Markerler 0 1+ 2+ 3+ 

Mezotelyoma  

D2-40 2 16 16 11 

Calretinin 1 21 18 5 

TTF-1 45 0 0 0 

p63 45 0 0 0 

Adenokarsinom  

D2-40 45 0 0 0 

Calretinin 45 0 0 0 

TTF-1 0 19 20 6 

p63 45 0 0 0 

 

Mezotelyoma olgularında D2-40 ile 

boyanma şiddeti 11’inde yoğun, 16’sında orta 

ve 16’sında zayıf (Şekil 4) derecedeydi 

(Tablo 3).  

p63 belirteci uygulanan 45 mezotelyoma 

ve 45 akciğer adenokarsinom, toplam 90 

olgunun hiçbiri boyanmamıştır. 

TTF-1 belirteci uygulanan 45 

mezotelyoma olgusunun hiçbiri 

boyanmazken, 45 akciğer adenokarsinom 

olgularının tamamı pozitif boyandı (p˂0,001) 

(Tablo 2).  

 
Şekil 4. Mezotelyoma calretinin (+) (40x). Siyah ok: 

tümör hücrelerinde nükleer boyanma 
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 TTF-1 ile boyanma şiddeti akciğer 

adenokarsinom olgularının 6’sında yoğun 

(Şekil 5), 20’sinde orta (Şekil 6) ve 19’unda 

ise zayıf (Şekil 7) derecede bulundu. 

Çalışmamızda kullandığımız tüm 

immünohistokimyasal belirteçlerin 

mezotelyoma ve akciğer 

adenokarsinomlarında gösterdikleri 

boyanmanın şiddeti Tablo 3’de gösterilmiştir.  

 
Şekil 5. Akciğer adenokarsinomu TTF-1 (+++) (40x) 

 
Şekil 6. Akciğer adenokarsinomu TTF-1 (++) (40x) 

 
Şekil 7. Akciğer adenokarsinomu TTF-1 (+) (40x) 

Tartışma 

DSÖ Tümör Sınıflandırması Kitabı’nda 

plevral mezotelyoma lokalize ve diffüz olmak 

üzere ikiye ayrılmaktadır. Bunlar da kendi 

aralarında epiteloid mezotelyoma, 

sarkomatoid mezotelyoma ve bifazik 

mezotelyoma alt gruplarında incelenmektedir. 

Lokalize ve diffüz plevral mezotelyoma 

immünohistokimyasal olarak benzerlik 

göstermektedir.20 

Akciğer adenokarsinomları plevraya 

metastaz yapabilmekte ve histomorfolojik 

özellikleri mezotelyomalar ile birbirine çok 

benzedikleri için ışık mikroskobunda tanı 

güçlüğüne yol açmaktadır.21 Mezotelyoma ve 

akciğer adenokarsinomlarının ayırıcı tanısında 

klinik, makroskobik, mikroskobik, 

immünohistokimyasal bulgular önemlidir. 

Son yıllarda eklenen immünhistokimyasal 

belirteçler ile ayrıcı tanıda pratikte artık çok 

az olguda sıkıntı yaşanmaktadır.  

Mezotelyoma ile akciğer 

adenokarsinomunun immünhistokimyasal 

ayrımı temelde belirteçlerin büyük çoğunluğu 

ile adenokarsinom hücrelerin boyanması, 

mezotelyal hücrelerin boyanmaması 

prensibine dayanır. Uzun yıllardır bu ayrım 

için kullanılan primer belirteçler 

karsinoembriyojenik antijen (CEA), 

calretinin, D2-40, TTF-1 ve CD 15’dir.5,22,23 

Günümüzde hem adenokarsinom hücrelerini 

hem de mezotelyal hücreleri boyayan 

belirteçleri tespite yönelik araştırmalar devam 

etmektedir.24   

Mezotelyal hücreleri işaretleyen calretinin, 

yüksek sensitivite ve spesifitesi nedeni ile 

mezotelyoma tanısında kullanılan en önemli 

belirteçleridir.5,23 Calretinin, kalsiyum 

bağlayıcı sitoplazmik proteinler 

grubundandır. Periferik ve santral nöral 

dokularda, özellikle retinada bulunur. 

Calretinin ayrıca mezotel hücrelerde de güçlü 

bir reaktivite gösterir.25  

Son yıllardaki birçok çalışmada calretinin, 

mezotelyoma için pozitif kabul edilen bir 

belirteç olarak ön plandadır. Yapılan bir 

çalışmada 42 mezotelyoma olgusunun 

39’unda (%92) calretinin ile reaktivite 

saptanmışken, 40 adenokarsinom olgusunun 

ise 32’sinde (%73) reaktivite görülmemiştir.26  
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Doglioni ve ark.9 calretinin ile yaptıkları 

çalışmalarında, 44 mezotelyomalı olgunun 

tamamında kuvvetli boyanma, 294 

adenokarsinom olgusunun ise 28’inde (%9,5) 

boyanma tespit etmişlerdir. Yapılan bir diğer 

çalışmada ise 12 mezotelyoma olgusunun 

11’inde (%92), 8 adenokarsinom olgusunun 

3’ünde (%38) calretinin ile boyanma 

saptanmış ve calretinin özgüllüğü %62 ve 

duyarlılığı %92 olarak hesaplanmıştır.6  

Çalışmamızda ise calretinin ile 45 

mezotelyoma olgusunun 44’ünde (%97,7), 45 

akciğer adenokarsinom olgusunun ise 2’sinde 

lokal zayıf pozitif boyanma görülmüştür. 

Çalışmamız literatürde yapılan çalışmalarla 

uyumlu olup calretinin, mezotelyoma için 

pozitif boyanan bir belirteç olarak tanıda 

önemi bir kez daha gösterilmiştir. 

D2–40, 40 kDa ağırlığında, 

siyaloglikoprotein yapısında monoklonal bir 

belirteçtir.27 D2-40’ın mezotelyal farklılaşma 

ve lenfatik endoteli saptamadaki önemini 

araştıran çok sayıda çalışma vardır.23 Deniz 

ve ark.13 yapmış olduğu çalışmada, 

membranöz immünreaktivitenin, akciğer 

adenokarsinomunun mezotelyomanın 

ayrımında önemli bir bulgu olduğu 

saptanmıştır.  Malign plevral effüzyonda 

belirlenen hücrelerin kökeni hakkında 

(metastatik karsinom veya mezotel kökenli) 

bilgi edinebilmek için immünositokimya 

uygulanabilir. Bu amaçla calretinin, D2-40 

kullanılmaktadır. Effüzyon örneklerinde 

mezotelyomada D2-40 duyarlılığı yüksektir.28  

Çalışmamızda D2-40 ile 45 mezotelyoma 

olgusunun 43’ü, 45 akciğer adenokarsinom 

olgusunun ise 3’ü lokal zayıf pozitif 

boyanmıştır. Bu çalışmada D2-40 belirtecinin, 

mezotelyoma için pozitif boyanan bir belirteç 

olarak önemi bir kez daha gösterilmiştir.  

p63, skuamöz hücreli karsinomlara  (SHK) 

özgü ve SHK ile mezotelyomanın ayırıcı 

tanısında bir panelde kullanılabilecek en iyi 

belirteçlerden biri olarak kabul edilir.29 

SHK’larda genellikle TTF-1 negatif ve p63 

pozitif iken adenokarsinomlarda ise TTF-1 

pozitiftir.30 

Çalışmamızda p63 belirteci uygulanan 45 

mezotelyoma ve 45 akciğer 

adenokarsinomdan hiçbiri boyanmamıştır. 

p63 mezotelyoma için negatif bir 

immünohistokimyasal biyobelirteç olup p63 

negatifliği mezotelyomayı ekarte ettirmiştir. 

TTF-1, normal akciğer ve tiroid dokusunun 

yanı sıra akciğer adenokarsinomları ve tiroid 

karsinomlarında reaksiyon gösterirken, 

mezotelyomada negatiftir. Akciğer 

adenokarsinomlarıyla epitelyal mezotelyoma 

ayrımında kullanılan en değerli 

işaretleyicidir.31 King ve ark.32 yaptıkları 

çalışmalarında 240 mezotelyoma olgusunun 

hiçbirinde TTF-1 ile boyanma görmezken, 

366 pulmoner adenokarsinom olgusunun 

281’inde (%77) TTF-1 pozitifliği saptamıştır.  

Başka bir çalışmada adenokarsinom 

olgularının %91’inde TTF-1 ile pozitiflik 

mevcut iken TTF-1 çalışılan epiteloid 

mezotelyoma olgularının hiçbirinde boyanma 

izlenmemiştir.5 Yapılan bir olgu sunumunda 

TTF-1 pozitifliği akciğer adenokarsinom 

tanısını desteklemiştir.33 

Çalışmamızda TTF-1 ile 45 akciğer 

adenokarsinom olgusunun tamamı pozitif 

boyanmıştır. TTF-1 immünhistokimyasal 

belirtecinin ayırıcı tanıda, akciğer 

adenokarsinomu için pozitif boyanan bir 

belirteç olarak son derece önemli olduğu 

literatür ile uyumlu şekilde gösterilmiştir. 

Hiçbir işaretleyicinin tek başına yeterince 

spesifik ve sensitif olmadığı ve bir panel 

uygulanması gerektiği hakkında fikir birliği 

mevcuttur, ancak panelin genişliği ve içeriği 

hakkında ortak bir görüşe varılamamıştır. 

Bazı araştırmacılar uygulanan panel içinde en 

az iki karsinom ve iki mezotelyal belirtecin 

bulunması gerektiğini öne sürmektedir.34 

Yapılan başka bir çalışmada, patoloji 

uzmanlarının daha az spesifik veya sensitif 

olsa bile kendi laboratuarlarında güvenilir 

şekilde uygulanan işaretleyicileri tercih 

etmesi gerektiği vurgulamakta kendi 

laboratuvarında calretinin, CK5/6, WT-1, 

CEA, B72.3 ve TTF-1 şeklinde panel 

uygulanmaktadır.32,35 

Sonuç 

Sonuç olarak, mezotelyoma ve akciğer 

adenokarsinom ayırımında biyobelirteçlere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Özellikle 

mezotelyoma karıştığı pek çok malignite 
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nedeniyle sıkıntıya sebep olabilmektedir. Bu 

nedenle sıklıkla kullanılan belirteç panelinde 

calretinin ve D2-40’ın mezotelyomada, TTF-1 

belirteçlerinin ise akciğer adenokarsinomunda 

doğru tanıya ulaşmada yüksek oranda fayda 

sağlayabileceğini düşünmekteyiz.  
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