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Malign Mezotelyoma ve Akciger Adenokarsinomlarinda
Claudin 3 ve 4 Immiinreaktivitesi

Claudin 3 and 4 Immunoreactivity in Malign Mesothelioma and
Lung Adenocarcinoma
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Amag: Malign plevral mezotelyomalarin akciger adenokarsinomla-
rindan ayirici tanist 6zellikle kii¢tik biyopsi 6rneklerinde patologlar
i¢in tanisal problemlere neden olmaktadir. Bu ¢aligmada amacimiz,
imminhistokimyasal olarak saptanan Claudin 3 ve Claudin 4
immiinreaktivitesinin, malign plevral mezotelyomalar ile akciger
adenokarsinomlari arasindaki ayirici tanida yararli olup olmayacagin
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Epitop spesifik tavsan Claudin 3 ve Claudin 4
antikorlar1 kullanilarak, 32 malign plevral mezotelyoma (25 epitelyal,
7 bifazik) vel4 akciger adenokarsinom olgusu immiinhistokimya
teknigi ile galigilmistir.

Bulgular: Malign plevral mezotelyomalarin higbirinde Claudin
4 ekspresyonu izlenmezken, tiim akciger adenokarsinomlarinda
immiinpozitivite izlenmistir. Malign plevral mezotelyoma olgularinin
29unda (%90,6) Claudin 3 ekspresyonu immiinnegatif ve 3’iinde
(%9,3) immiinpozitiftir. On dort akciger adenokarsinom olgusunun
111 (%78,9) ve 32 malign plevral mezotelyoma olgusunun 3’ii (%9,4),
Claudin 3 ile immunpozitiftir (p=0,000).

Sonug: Sonug olarak Claudin 4 antikoru, malign plevral mezotelyoma
ve akciger adenokarsinomlarini ayirmada oldukga sensitif ve spesifik
bir belirleyici olarak bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Mezotelyoma, Akciger adenokarsinomu, Claudin
3, Claudin 4

ABSTRACT

Objective: 'The differential diagnosis of malignant pleural
mesotheliomas and lung adenocarcinomas is problematic for
pathologists especially in small biopsy materials. In this study, we
aimed to investigate whether the immunohistochemically determined
Claudin 3 and Claudin 4 immunoreactivities are useful in the
differential diagnosis between malignant pleural mesotheliomas and
lung adenocarcinomas.

Material and Method: Using the epitope-specific rabbit antibody
Claudin 3 and Claudin 4, 32 cases of malignant pleural mesothelioma
(25 epithelioid, 7 biphasic) and 14 cases of lung adenocarcinoma were
studied immunohistochemically

Results: None of the cases of malignant pleural mesotheliomas
expressed Claudin 4, whereas all lung carcinomas were
immunopositive. Claudin 3 expression was immunonegative in 29
(90.6%) cases and immunopositive in 3 (9.3%) cases of malignant
pleural mesothelioma. With Claudin 3, 11/14 (78.9%) lung
adenocarcinomas and 3/32 (9.4%) malignant pleural mesotheliomas
were immunopositive (p=0.000).

Conclusion: In conclusion, Claudin 4 antibody was found to be
a highly sensitive and specific marker for distinguishing between
malignant pleural mesothelioma and lung adenocarcinoma.

Key Words: Mesothelioma, Lung adenocarcinoma, Claudin 3,
Claudin 4.

GIRIS
Malign plevral mezotelyoma (MPM), ilk kez 1960 yilinda
asbestle iliskili olarak Wagner ve ark. tarafindan Giiney
Afrikada tanimlanmistir (1). Malign mezotelyoma nadir
goriilen bir timoér olup A.B.D. ve Kanada birlikte ele
alindiginda, goriilme insidansi erkeklerde milyonda 2,8
ve kadinlarda milyonda 0,7dir (3). MPM goriilme siklig
Tirkiyenin giineydogusunda, asbest temasma bagh 1

milyonda 43 olarak saptanmustir (4). Kapadokya bolgesinde
ise, erionit temasi sonucu MPM gelismektedir (5). Olduk¢a
olimcil bir tiimor olup ortanca sagkalim siiresi 10 + 2 aydir
(2). Malign mezotelyomalarin 3 tipi vardur: Epitelyal, fibroz
(sarkomatoid) ve bifazik (mikst) tip. Mikst tipte, epitelyal ve
sarkomatoid hiicre 6zellikleri bir arada goriiliir (6).

Akciger adenokarsinomlari, bazen mezotelyomaya benzer
biiyiime paterni gosterebilirler ve tami giigliigiine neden
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olabilirler (7). MPMlarin akciger adenokarsinomu
ve metastatik karsinomlardan ayrimi, hematoksilen
eozin boyasi ile ozellikle biyopsi spesmenlerinde zor,
hatta olanaksiz olabilir. Bu nedenle MPM ve metastatik
karsinom ayirici tanisinda immiinhistokimya belirleyicileri
kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde higbir belirleyici tek
basina tani koydurucu degildir ve ¢esitli immiinhistokimya
belirleyicilerinden olusan paneller uygulanmaktadir.
Spesifik bir immiinhistokimya belirleyicisi bulmak igin
caligmalar devam etmektedir.

Hiicrelerde bulunan “tight junction’lar”, sivi ve iyonlarin
hiicre icine ve digina taginmasinda bariyer olusturarak
paraselliiler gecirgenlik ve iyonik segiciligi diizenlerler
(8). “Tight junctiom’lar” occludin, Claudin proteinleri
ve adezyon molekiillerinden olusur. Bu proteinlerin
fonksiyonlar1 heniiz tam anlasgilamamistir; ancak
Claudinlerin “tight junction” baglantilarinin belkemigini
olugturduklar1 distniilmektedir. Birgok dokuda, ¢ok
sayidaki Claudin alt tipi eksprese edilir (9). Ornegin: Fare
beyinlerinde hipokampus ve kortekste ¢ok sayida Claudin
alt tipinin bulundugu; ancak Claudin 7’nin hipokampusda
eksprese olurken kortekste eksprese olmadig saptanmigtir
(10). Fare ve tavsan mesane mukozalarinda Claudin 4, 8,
12’nin ekprese oldugu gosterilmigtir. Claudin 4’tin “tight
junction” proteini olmak disinda hiicre adezyonunda da rol
oynadig1 diistintilmektedir (11).

Groneveark., kolorektal kanserlerde Claudin 1 ve 12’nin agir1
eksprese oldugunu, Claudin 8’in ekspresyonunda ise azalma
oldugunu bulmuslardir (12). Johnson ve ark., yaptiklar1 bir
caligmada, Claudin 7’nin insan gastrik displazi ve adeno-
karsinomlarinda overeksprese oldugunu saptamislardir
(13). Meme karsinomlarinda Claudin 3 ve 4’tin, %62 ve
%26 oranlarinda overeksprese oldugu gosterilmistir (14).
Sobel ve ark., yaptiklar1 bir arastirmada, servikal invaziv
karsinomlarda ve servikal intraepitelyal neoplazilerde
Claudin 1, 2, 4, ve 7 ekspresyonunun artis gosterdigini
bulmuslardir. Claudin l'in ekspresyonunda ise ozellikle
premalign dénemde artis oldugunu bildirmektedirler;
bu nedenle Claudin l'in servikal intraepitelyal neoplazi
lezyonlarinin saptanmasinda iyi bir immiinhistokimya
belirleyicisi olabilecegini belirtmektedirler(15).

Biyopsi orneklerinde MPM ve akciger adenokarsinom-
larinin ayiric1 tanisini yapmak, iilkemizde patologlarin
gunliik calisma hayatinda sik kargilagtiklari sorunlardan
biridir. Bizim bu ¢alismada amacimiz immiinhistokimyasal
olarak saptanan Claudin 3 ve Claudin 4 immiinreak-
tivitesinin, malign plevral mezotelyomalar ile akciger
adenokarsinomlar1 arasindaki ayirici tanida yararli olup
olmayacagini aragtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Patoloji Anabilim Dalinda 1992 ile 2006 yillar1
arasinda tanist konulan, 32 malign mezotelyoma ve 14
akciger adenokarsinomu incelemeye alinmistir. Her olgu
i¢in uygun bir blok segilerek 4pum kalinliginda kesitler elde
edilmistir.

Bu ¢aligmada, kullanima hazir formda Claudin 3 (epitope
specific rabbit antibody, Neomarkers, USA) ve Claudin
4 (epitope specific rabbit antibody, Neomarkers, USA)
primer antikorlar1 kullanilmistir. Deparafinize edilen
lamlar, “citrate buffer” soliisyonunda (10 mmol/L, pH6.0)
mikrodalga firinda 9 dakikalik periyotlarla toplam 2 kez 360
°C’ de kaynatilmistir. Lamlar, boyama isleminin yapilacagi
plastik kaplara dizilerek PBS ile yikanmustir. Stiper blokda
(Scytek, USA) 5 dakika bekletildikten sonra yeniden
PBS ile ytkanmustir. Ayrica %0,3’liik hidrojen peroksidaz
5 dakika uygulanarak endojen peroksidaz aktivitesi
bloklanmustir. Yeniden PBS ile yikanarak, primer antikor
damlatilmis ve 1 saat beklenmistir. 1 saat sonra PBS ile
yikanarak anti-polyvalent biotinylated antibody (UltraTek,
USA) damlatilmistir. 10 dakika bekletilerek PBS ile yikanan
kesitlere DAB (Lab Vision, USA) uygulanmis ve 5 dakika
bekletilmistir. Hematoksilen ile zit boyama uygulandiktan
sonra lamlar kapatilmigtir.

Pozitif kontrol olarak kolon adenokarsinomu kullanilmigtir.
Negatif kontrollerde ise, primer antikor yerine PBS
kullanilarak islem tamamlanmistir. Immiinhistokimyasal
degerlendirme hastalara ait bilgilerden haberdar olmayan
iki patolog tarafindan, birlikte 151k mikroskobunda (Nikon
Eclipse E600) gerceklestirilmistir. Immiinreaktivite daha
onceSoinitarafindanuygulandigisekildedegerlendirilmistir.
Tumor hiicrelerinin %25’ten az olarak boyanmast (+), %25-
49 arasinda boyanmasi (++), %50 ve lizerinde boyanmasi
(+++), higbir hiicrede boyanma goriilmemesi (-) olarak
kabul edilmistir. Yalnizca membranéz boyanma pozitif
olarak degerlendirilmistir (16).

Bulgularin degerlendirilmesi, Windows igletim sistemi
altinda ¢alisan SPSS (V10.0) programi ile yapilmistir.
Istatiksel yontem olarak Ki-kare testi (gerektiginde
continuity correction ve Fisher’s exact test) uygulanmistir.
Degerlendirmede p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi anlaml
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismada, 32’si MPM ve 14’1 akciger adenokarsinomu
olmak {izere toplam 46 olgu incelenmistir. Olgularin yas
ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo I'de verilmistir. Histopatolojik
incelemede 32 MPM vakasinin 25’inin (%78,1) epitelyal
tipte, 7’sinin (%21,9) mikst tipte oldugu saptanmuigtir.
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Claudin 3 immiinreaktivitesi MPM olgularinda incelen-
diginde, 32 olgunun 29’u (-) (%90,6), I'i (+) (%3,1), 2’si
(+++) (%6,3) olarak saptanmustir (Sekil 1) (Tablo II). Pozitif
olarak boyanan olgularin tamamiu epitelyal tipte olup, mikst
tip MPM’larin hi¢birinde pozitif boyanma goriilmemistir.
Ancak epitelyal ve mikst tip arasinda, Claudin 3 immiinpo-
zitivitesi agisindan istatiksel olarak anlaml bir fark yoktur
(p=1,000).

Akciger adenokarsinom olgularinin  Claudin 3 ile
immiinhistokimyasal degerlendirilmesinde: 14 olgunun 3’it
(-) (%21,4), 370 (+) (%21,4), 2%si (++) (%14,3), 6's1 (+++)
(%42,9) olarak saptanmustir (Sekil 2) (Tablo II).

MPM’lar ile akciger adenokarsinomlar: arasinda Claudin
3 imminreaktivitesi karsilagtirildiginda; MPM’larda
%9,4, akciger adenokarsinomlarinda ise %78,6 oraninda
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pozitif ~reaksiyon saptanmigtir. Immiinreaktivitenin
siddeti bir, iki, ti¢ pozitif olarak degerlendirilmis ise de,
istatistiksel degerlendirme olgularin pozitif ya da negatif
olmalarina gore yapilmistir. Buna gore: MPM ile akciger
adenokarsinomlar: arasinda, Claudin 3 immiinreaktivitesi
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur
(p=0,000) (Tablo III).

Claudin 4 immiinreaktivitesi MPM olgularinda incelen-
diginde, 32 olgunun 32%i de negatif (%100) olup pozitif
boyanma saptanmamistir. Adenokarsinom olgularinda ise
tam tersi durum s6z konusudur ve negatif boyanma goriil-
memistir (Sekil 3). 14 olgunun 2’si (+) (%14,3), 7’51 (++) (%
50), 5’1 (+++) (%35,7) olarak degerlendirilmistir (Tablo II).
Bu anlamli sonug i¢in istatistiksel degerlendirme yapilma-
migstir.
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Tablo II: Akciger adenokarsinomlar1 ve malign plevral o, i.s_":‘ paygelt WEAH. :-3 T ST AR o T
mezotelyomalarda Claudin 3 and 4 ekspresyonu. oy J,;'f‘ o } “amaly W O I e & A
B AT Al . meGwTg
. N e S A S A
Immiinreaksiyon Malign plevral Akciger -t};:'g e ult;'?' . -‘*... T iﬂ\""' R
derecesi mezotelyomalar adenokarsinomlar: Sekil 1: Malign plevral mezotelyoma olgusunda Claudin 3
Claudin | Claudin | Claudin | Claudin pozitivitesi (x200).
3 (%) 4 (%) 3 (%) 4 (%)
0 29 (90,6) | 32(100) | 3(21,4)
1 131 | o 3(214) | 2(143)
2 0 0 2(14,3) | 7(50,0)
3 2(63) | 0 6(42,9) | 5(357)

Tablo III: Akciger adenokarsinomu ve malign plevral
mezotelyoma olgularinda Claudin 3 immiinreaktivitesinin
karsilastiriimas.

Claudin 3 Negatif Pozitif Toplam
Malign plevral 29 (%90,6) | 3(%9,4) | 32(%100)
mezotelyomalar

Akciger 0 0 o
adenokarsinomlar: 3(%21.4) | 11 (%78,6) | 14 (%100)
(p=0,000).
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Sekil 3: Akciger adenokarsinomu olgusunda Claudin 4 pozitivitesi
(x200).

TARTISMA

Akciger adenokarsinomlar1 plevraya invazyon gostere-
bilmektedir, zaman zaman MPM’lar ile histomorfolojik
oOzellikleri  birbirine ¢ok benzemektedir ve 151k
mikroskobunda tami giigliigiine neden olmaktadir. Bu
zorlugu yenmede, immiinhistokimyasal
patologlara yardimci olmaktadir (17). Ayrim i¢in
histokimyasal boyama ve immiinhistokimyasal panel
yapilmalidir. Giimiirdiiléi ve ark., 2002 yilinda yaptiklar
bir ¢aligmada PAS-D boyanmasinin adenokarsinom lehine
oldugunu vurgulamiglardir (18).

yontemler

Guimiirdiliiveark., arastirmalarinda, HBME-1 ile 55 malign
mezotelyoma olgusundan 52’sinde, 20 adenokarsinom
olgusundan ise 1l'inde pozitif boyanma saptamislardir.
Ancak bu iki grup arasinda boyanma paterni yoniinden
farkliliklar vardir. Malign mezotelyoma olgularinda giiglii
ve kalin membran6z boyanma goriiliirken, adenokarsinom-
larda zayif ve sitoplazmik boyanma elde edilmistir (18).

Epitelyal mezotelyoma tamisinda pozitif belirleyiciler
(kalretinin, sitokeratin 5/6, D2-40, podoplanin, mezotelin
ve “Wilms tumor” 1 protein) ve negatif belirleyiciler
(CEA, MOC-31, B72.3 ve Ber-EP4) kullanilmaktadir (19).
Ayrica CD15 adenokarsinomlarda, mezotelyomalara gore
daha yitksek oranda boyanma gosterir (17). Ordonez,
mezotelyomalarin ~ adenokarsinomlardan  ayriminda
bir pozitif (kalretinin, sitokeratin 5/6 veya WT1) ve bir
negatif (CEA, MOC31, B72.3 veya Ber-EP4) mezotelyoma
belirleyicisinin kullanilmasini 6nermektedir (19).

Bu caligmada, immiinreaktivitesi aragtirilan Claudin

3 ve 4, “tight junction” proteinleri olarak bilinirler (9).
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Claudin 3 ve 4, bir¢ok tiimorde ¢alisilmis olmasina ragmen
mezotelyomalarla ilgili olarak bugiine kadar az sayida
¢aligma bulunmaktadir.

Soini ve ark., tarafindan Claudin alt tipleri, malign
mezotelyoma, plevral metastatik adenokarsinom ve
non-neoplastik mezotelyal dokularda karsilagtirilmistir.
Calismada kullanillan 65 olgunun 24’4 epiteloid, 4’4
sarkomatoid ve 7’si bifazik olmak iizere 35i malign
mezotelyoma, 24’ metastatik adenokarsinom, 61 da
neoplastik olmayan dokulardan olusmaktadir. Soini ve ark.,
yaptiklari calismada, Claudin 1, 2, 3, 4, 5, 7 ve kalretininden
olusan panel kullanmislardir. Claudin 3 ve 4 ile neoplastik
olmayan mezotelyal hiicrelerde boyanmaya rastlanmamistir.
Claudin 3 ile sarkomatoid tiplerin higbirinde boyanma
goriilmezken, Claudin 4 ile sarkomatoid tiplerin yalnizca
birinde pozitif boyanma saptanmuistir. Bifazik tiplerin ise
tamami Claudin 3 ve 4 ile negatif olarak bulunmustur.
Genel olarak bakildiginda, Claudin 3 ile mezotelyomalarda
%18, metastatik adenokarsinomlarda % 90 oraninda pozitif
boyanma goriilirken Claudin 4 ile mezotelyomalarda
% 23, metastatik adenokarsinomlarda % 100 oraninda
pozitif boyanma saptanmistir. Claudin 3 ve 4’in malign
mezotelyomalarda metastatik karsinomlara goére daha
az boyanmasmin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir (16).

Caligmamizda ise Claudin 3 ile 32 MPM olgusundan 3’ii
(% 9,4), 14 adenokarsinomdan ise 11'i (%78,6) pozitif
olarak bulunmustur. Bu sonug istatistiksel agidan olduke¢a
anlamhidir (p=0,000) (Tablo 3). Claudin 3 ile 5 MPM
olgusunda sitoplazmik reaksiyon elde edilmistir. Claudin 3
ile pozitifimmiinreaksiyon elde edilen vakalarin tamaminin
epitelyal tipte olmasi da ilgi ¢ekicidir. Bifazik tipde hi¢
boyanma elde edilememistir; bununla birlikte Claudin 3
ile MPM alt tipleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
kurulamamustir. Claudin 4 ile MPM’larda 0 (%0), akciger
adenokarsinomlarinda 14 (%100) pozitif boyanma tespit
edilmigtir.

Elde edilen sonuglar, Soini ve ark’nin sonuglar ile paralellik
gostermektedir (16). Calismamizda, mezotelyomalarda
Claudin 4 ile hi¢bir pozitivite izlenmemistir. Oysa Soini
ve ark., mezotelyomalarin %23’tiinde Claudin 4 pozitivitesi
izlemislerdir. Kullanilan antikorlarin farkli olmasi bu
duruma neden olmus olabilir. Soini ve ark., caligmalarinda
Claudin 3 (poliklonal rabbit, Zymed, USA, Klon, Z23.JM) ve
Claudin 4 (monoklonal mouse, Zymed, USA, Klon 3E2C1)
belirleyicilerini kullanmiglardir. Bizim ¢alismamizda ise
Claudin-3 (“epitope specific rabbit antibody”, Neomarkers,
USA) ve Claudin-4 (“epitope specific rabbit antibody’,
Neomarkers, USA) belirleyicileri kullanilmistir.
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Facchetti ve ark., yaptiklar1 bir calismada, Claudin 4 ve 14 ile
akciger karsinomunun tamaminda pozitiflik gosterirlerken
(%100) 82 mezotelyomanin ise hicbirinde (%0) pozitiflik
saptamamislardir. Bu arastirmada kullandiklar1 Claudin 4
antikoru, Soini ve ark., kullandig1 Claudin 4 antikoru ile
ayn1 klondur. Ayrica, benzer sekilde efiizyon sivilarindaki
reaktif mezotel ve malign mezotelyoma hiicrelerinde
Claudin 4 ile hi¢bir pozitiflik izlemezlerken, tiim akciger
karsinomu hiicrelerinde pozitivite izlemislerdir (20).

Bulgularimiz Facchetti ve arknin bulgulari ile tam bir uyum
gostermektedir. Ancak Soini ve ark’nin saptadigi bulgular
da dikkate alinarak immiinhistokimyasal olarak Claudin
4 antikorunun daha genis serilerde ¢alisilmasi gerektigi
distintlmistiir.

Malign mezotelyoma, iilkemizde halen oOnemli bir
saglik problemi olmaya devam etmektedir; bu nedenle
tani giigligl, tlkemiz i¢in ayri bir 6nem tagimaktadir.
Calismamizda, immunhistokimyasal olarak Claudin 3 ile
MPMlarin akciger adenokarsinomlarina gore ¢ok daha az
boyandigi, Claudin 4 ile hi¢ boyanmadig1 saptanmigtir. Bu
immiinhistokimya belirleyicilerinin, epitelyal tip MPM ve
akciger adenokarsinomu ayirici tanisinda yardimei olacagt
ve Ozellikle Claudin 4’tin immiinhistokimya paneline
eklenmesi gerektigi diigiiniilmektedir.

KAYNAKLAR

1.  Wagner JC, Sleggs CA, Marchand P: Diffuse pleural
mesothelioma and asbestos exposure in the North Western Cape
Province. Br ] Ind Med 1960, 17:260-271

2. Emri S, Akbulut H, Zorlu E, Dingol D, Akay H, Giingen Y, igli
F: Prognostic significance of Flow Cytometric DNA analysis in
patients with malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer
2001, 33:109-114

3. McDonald AD, McDonald J: Malignant mesothelioma in North
America. Cancer 1980, 46:1650-1656

4. Senyigit A, Babayigit C, Gokirmak M, Top¢u F, Asan E,
Coskunel M, Isik R, Ertem M: Incidence of malignant pleural
mesothelioma due to environmental asbestos fiber exposure in
the Southeast of Turkey. Respiration 2000, 67:610-614

5.  Baris I, Simonato I, Artvinli M, Pooley F, Saracci R, Skidmore
J, Wagner C: Epidemiological and environmental evidence of
health effect of exposure to erionite fibers: A four-year study in
the Cappadocian region of Turkey. Int ] Cancer 1987, 39:10-17
(abstr)

6.  Battifora H. The pleura. In Mills SE, Carter D, Greeson JK,
Stoler MH, Oberman HA (Eds): Sternberg’s Diagnostic Surgical
Pathology. 4th ed., Philadelphia, Lippincott Williams and
Wilkins, 2004, 1227-1248

7. Kobashi Y, Matsushima T, Irei T: Clinicopathological analysis
of lung cancer resembling malignant pleural mesothelioma.
Respirology 2005, 10:660-665

Cilt/Vol. 25, No. 2, 2009; Sayfa/Page 1-5

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tiirk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology

Anderson JM, Van Itallie CM: Tight junctions and the molecular
basis for regulation of paracellular permeability. Am ] Physiol
1995, 269:G467-G475

Morin PJ: Claudin proteins in human cancer: Promising new
targets for diagnosis and therapy. Cancer Res 2005, 65:9603-
9606

Lamas M, Gonzalez-Mariscal L, Gutierrez R: Presence of
Claudins mRNA in the brain selective modulation of expression
by kindling epilepsy. Mol Brain Res 2002, 104:250-254

Acharya P, Beckel ], Ruiz WG, Wang E, Rojas R, Birder L,
Apodaca G: Distribution of the tight junction proteins ZO-1,
Occludin and Claudin-4,-8 and -12 in bladder epithelium. Am ]
Physiol Renal Physiol. 2004, 287:305-318

Grone ], Weber B, Staub E, Heinze M, Klaman I, Pilarsky C,
Hermann K, Castanos-Velez E, Ropcke S, Mann B, Rosenthal
A, Buhr HJ: Differential expression of genes encoding tight
junction proteins in colorectal cancer: frequent dysregulation of
Claudin-1, -8 and -12. Int J Colorectal Dis. 2007, 22:651-659
Johnson AH, Frierson HF, Zaika A, Powell SM, Roche ], Crowe
S, Moskaluk CA, El-Rifai W: Expression of tight-junction
protein Claudin-7 is an early event in gastric tumorigenesis. Am
J Pathol 2005, 167:577-584

Kominsky SL, Vali M, Korz D, Gabig TG, Weitzman SA, Argani
P, Sukumar S: Clostridium perfringens enterotoxin elicits rapid
and specific cytolysis of breast carcinoma cells mediated through
tight junction proteins Claudin 3 and 4. Am ] Pathol 2004,
164:1627-1633

Sobel G, Paska C, Szabo I, Kiss A, Kadar A, Schaff Z: Increased
expression of Claudins in cervical squamous intraepithelial
neoplasia and invasive carcinoma. Hum Pathol 2005, 36:162-
169

Soini Y, Kinnula V, Kahlos K, Paakko P. Claudins in differential
diagnosisbetween mesotheliomaand metastaticadenocarcinoma
of the pleura. J Clin Pathol 2006, 59:250-254

Kushitani K, Takeshima Y, Amatya V], Furonaka O, Sakatani A,
Inai K: Immunohistochemical marker panels for distinguishing
between epithelioid mesothelioma and lung adenocarcinoma.
Pathol Int 2007, 57:190-199

Giimiirdiilii D, Zeren EH, Cagle PT, Kayaselcuk F, Alparslan
N, Kocabas A, Tuncer I: Specificity of MOC-31 and HBME-
1 immunohistochemitry in the differential diagnosis of
adenocarcinoma and malignant mesothelioma: a study on
environmental malignant mesothelioma cases from Turkish
villages. Pathol Oncol Res 2002, 8:188-193

Ordonez NG: Immunohistochemical diagnosis of epithelioid
mesothelioma. Arch Pathol Lab Med 2005, 129:1407-1414
Facchetti F, Lonardi S, Gentili F, Bercich L, Falchetti M,
Tardanico R, Baronchelli C, Lucini L, Santin A, Murer B:
Claudin 4 identifies a wide spectrum of epithelial neoplasms
and represent a very useful marker for carcinoma versus
mesothelioma diagnosis in pleural and peritoneal biopsies and
effusions. Virchows Arch 2007, 451:669-680





