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Tiroidin Folikiler Karsinom ve Adenomlarinin

Ayiriminda Galektin-3 ve CD44v6
Ekspresyonunun Rolii

Taner Das', Nimet Karadayr?, Dilek Yavuzer?, Cumhur Selcuk Topal®

OZET:

Tiroidin folikller karsinom ve adenomlarinin ayiriminda galektin-3 ve
CD44v6 ekspresyonunun roll

Amag: Folikiler karsinom ve adenomlarin ayriminda galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu bircok ¢alis-
mada sitolojik preperatlarda preoperatif olarak incelenmis ve anlamli sonuclar elde edilmistir. Bu
calismada tiroid folikliler karsinom ve adenomlarinin ayiriminda galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu-
nun patolojik taniya yardimci olup olamayacadi arastirildi.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Kartal Dr. Lutfi Kirdar E§itim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Kliniginde 1992-2002 yillari arasinda ve istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ana Bilim
Dalinda 2001 yilina ait olgular olmak tzere toplam 60 adet folikiiler adenom ve karsinom olgusu
incelenmistir. Bunlarin 20'si folikiler karsinom, 40 tanesi folikiiler adenom olgusudur. Bu olgularin
galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu immunohistokimyasal olarak incelenmistir.

Her olgudan kapsiile bitisik alanlardan alinan kesitlere galektin-3 ve CD44v6 antikorlari icin HRP-AEC
yontemiyle immunohistokimyasal boyama uygulandi ve kesitler 1sik mikroskobunda boyanma yok (-),
fokal zayif boyanma (+), orta yogunlukta boyanma (++), kuvvetli boyanma (+++) olarak degerlendirildi.
Bulgular: Immunohistokimyasal inceleme sonucunda folikiiler karsinom ve adenom olgularinin ayiri-
minda galektin-3 ekspresyonunun anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05). CD44v6 ekspresyonu agisin-
dan yapilan immunohistokimyasal incelemede folikller karsinom ve adenom olgularinin ayiriminda
bir iliski bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Tiroidin folikiler karsinom ve adenomlarinin ayiriminda galektin-3'in taniyi destekleyici
potansiyel bir antikor oldugu, CD44vé'nin ise bu ayirimda bir dnemi olmadigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: CD44v6, folikliler adenom, folikller karsinom, galektin-3, tiroid bezi

ABSTRACT:

Role of galectin-3 and CD44v6 expression in the differentiation of the
follicular carcinoma and adenoma of the thyroid

Objective: The role of the galectin-3 and CD44v6 expression in the differentiation of the thyroid
follicular carcinoma and follicular adenoma were investigated in many preoperative cytologic
samples and significant results were achieved. In this study, we investigated galectin-3 and CD44v6
as potential supportive markers of histopathologic diagnosis in the differentiation of follicular
carcinoma and adenoma of thyroid in conventional tissue sections.

Material and Method: A total of 60 thyroidectomy specimens from Kartal Dr. Lutfi Kirdar Training
and Research Hospital and Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Pathology Department
were investigated retrospectively. Twenty cases of the 60 thyroidectomy specimens were diagnosed
as follicular carcinoma and 40 cases were diagnosed as follicular adenoma. Sections taken adjacent
to the capsule of the nodule were stained immunohistochemically by HRP-AEC method for galectin-3
and CD44v6 antibody. Then sections were investigated under light microscope and labeled as no
staining (-), focal weak staining (+), moderately intense staining (++), intense staining (+++).
Results: Galectin-3 expression was significant in the differentiation of the follicular carcinoma and
adenoma (p<0.05), whereas CD44v6 was not a potential marker in the differentiation of the follicular
carcinoma and adenoma (p>0.05).

Conclusion: Galectin-3 was determined as a potential marker in the diagnosis of follicular carcinoma
but CD44v6 expression was not a diagnostic value in the differentiation of follicular carcinoma and
adenoma.
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Tiroidin folikiiler karsinom ve adenomlarinin ayiriminda galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonunun roli

GiRiS

Folikiler karsinom ve adenomlarin ayirimda
galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu bircok ¢alismada
sitolojik preperatlarda preoperatif olarak incelenmis
ve anlamli sonuclar elde edilmistir (1-15).

Galektin-3 polipeptidi beta galaktosid baglayici
hayvan lektinleri ailesinin bir Gyesidir. Prolin ve gli-
sinden zengin amino grubu ve karboksi grubu icerir.
Cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda (pre-mRNA
ayrilmasi, hicre-hicre, hiicre-matriks adhezyonu,
hiicre biytimesi, neoplastik transformasyon, metas-
taz ve immun cevap) rol aldigi dustnilmektedir
(6,16-19).

CD44 bir transmembran glikoproteinidir. Hiicre-
hiicre ve hticre-matriks adhezyonunda rol alir
(20,21).

Bu calismada tiroid foliktiler adenom ve karsi-
nomlarinda lektin iliskili molekullerin (Galektin-3 ve
CD44v6) konvansiyonel histolojik materyallerdeki
taniy1 destekleyici potansiyel belirleyiciler olarak
kullanthp kullanilamayacagi arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1992 ve Mayis 2002 yillari arasindaki Kartal
Dr. Latfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Patolo-
ji Laboratuvarin ve .U. Cerrahpasa Tip Fakaiiltesi Ana
Bilim Dalinda toplam 60 adet tiroidektomi piyesi ret-
rospektif olarak incelendi. Bu olgularin 20 tanesi foli-
kiler karsinom, 40 tanesi folikiiler adenom tanisi
almisti.

Her olgudan kapstle bitisik alanlardan alinan
kesitlere galektin-3 ve CD44v6 antikorlari icin HRP-
AEC yontemiyle immunohistokimyasal boyama
uygulandi ve kesitler 1sik mikroskobunda degerlendi-
rildi.

Galektin-3 immunohistokimyasal calismasi (-)
boyanma yok veya bazi neoplastik hiicrelerde niikle-
er boyanma var (Resim-1), (+) sadece sitoplazmada
veya sitoplazma ve niikleusta fokal zayif boyanma
var, (++) sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve
nukleusta neoplastik hicrelerin %30-60'inda orta
derecede boyanma var (Resim-2), (+++) sadece sitop-
lazmada veya sitoplazma ve niikleusta neoplastik
hucrelerin %60’indan fazlasinda kuvvetli boyanma

var olarak degerlendirildi.

CD44v6 immunohistokimyasal calismasi (-)
boyanma yok, (+) sitoplazmik membranlarda fokal
zayif boyanma var, (++) sitoplazmik membranlarda
neoplastik htcrelerin %30-60"inda orta derecede
boyanma var (Resim-3), (+++) sitoplazmik membran-
larda neoplastik hiicrelerin %60’indan fazlasinda
kuvvetli boyanma var olarak degerlendirildi.

Sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgtlltk), predik-
tif deger ve immunohistokimyasal metodun teshis
dogrulugu, galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu icin
ayri ayri degerlendirildi. Calismamizda histopatolo-
jik teshis altin standart olarak kabul edildi.

Resim-1: Folikiiler adenom olgusunda galektin-3 neqatifligi
(x100 BBA)

Resim-2: Folikiiler karsinom olgusunda galektin-3 orta
yogunlukta boyanmasi (x400 BBA)
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Resim-3: Folikiiler karsinom olgusunda CD44vé6 orta
yogunlukta membran boyanmasi (x400 BBA)

Galektin-3 (Novocastra Laboratories Ltd, New-
castle upon Tyne, U.K.) ve CD44v6 (Novocastra
Laboratories Ltd, Newcastle upon Tyne, U.K.) monok-
lonal antikorlari tretici firma prospektisiine uygun
olarak sirasityla 1/100 ve 1/50 oraninda dilte edilerek
kullanildi.

Poly-L-lysin ile kaplanmis lamlara 5 mikronluk
kesitler alindi. Biittuin gece oda sicakliginda birakilan
kesitler etlivde 60°C’de 60 dakika bekletildi.

Deparafinizasyon amaciyla 3 kez 5’er dakika
xylen ve iki kez 10’ar dakika %96’lik alkolden geci-
rildi. Rehidratasyon icin 1 dakika distile suda bekle-
tildi. 1/10 oraninda distile su ile sulandirilan antijen
retrival solusyonu (sitrat buffer) 6nce 2 dakika 750
wattda mikrodalga firinda, sonra 350 wattda 30 sani-
ye bekletildi. Daha sonra 15 dakika boyunca 5’er
saniye aralar verilerek 160 wattda 30 saniye bekletil-
di. Mikrodalgadan cikarilan kesitler oda sicakliginda
20 dakika bekletildikten sonra distile su ile iyice
yikandi. Endojen enzim blokaji igin %3’ltk hidrojen
peroksit ile 20 dakika bekletildi.

Kesitler distile su ile 2 kez birer dakika arayla
yikandi. Galektin-3 ve CD44v6 monoklonal antikor-

Tablo-1: Demografik 6zelliklerine gére olgularin dagilimi

lari oda sicakliginda doku kesitlerine 1 saat siireyle
uygulandi. PBS’de (Phosphate buffer saline) 3 kez
5’er dakika araliklarla yikanarak HRP-AEC yontemi
ile rutin immunohistokimyasal boyama islemleri
tamamlandi. Pozitif kontrol olarak galektin-3 igin
anaplastik buytk hicreli lenfoma, CD44v6 icin ton-
sil kullanildi. Galektin-3 ve CD44v6 immunohisto-
kimyasal boyamasi yukarida anlatilan kriterlere gore
(=), (), (++), (+++) olmak tizere 4 gruba ayrild.

BULGULAR

20 folikiler karsinom ve 40 folikiiler adenom
olgusu olmak tizere toplam 60 olgudan elde edilen
bulgular yas ve cinsiyet dagilimi, galektin-3 ve
CD44v6 boyanma paternine gore folikiler karsinom
ve adenom olgulari icin ayri ayri degerlendirilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatiksel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kul-
lanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tamamla-
yici istatiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Stu-
dent t testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiril-
masinda ise Ki-Kare testi, Fisher Exact Ki-Kare testi ve
tanisal yontemin dogruluk derecesini saptayan testler
kullanildi. Sonuglar %95'lik gtiven araliginda, anlam-
lilk p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Folikiler karsinom ve adenom olgularinin yas
dagihmi 19 ile 65 yaslar arasinda olup ortalama yas
43’dur. Folikuler adenom olgularinin yas dagilimi 20
ile 65 yaslari arasinda olup, ortalama yas 37.4’ddr.
Foliktler karsinom ve adenom olgularinin yas ortala-
malari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yok-
tur (p>0.05). Cinsiyetlere gore dagilimlari arasinda
da anlamli farklilik gértilmemektedir (p>0.05). Her
iki grupta da kadin olgular daha yiiksek orandadir.
Demografik 6zelliklerine gore olgularin dagilimi
Tablo-1'de gosterilmistir.

Folikiiler Karsinom Folikiiler Adenom p
Yas 43.00+13.94 37.4+12.97 0.130; p>0.05
Cinsiyet
Erkek 5 (%25.0) 9 (%22.5) 0.829; p>0.05
Kadin 15 (%75) 31(%77.5)
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Yapilan immunohistokimyasal incelemede foliku-
ler karsinom ve adenom olgularinin ayiriminda galek-
tin-3 ekspresyonunun anlamli oldugu saptanmistir
(p<0.05). Folikuler karsinom olgularinin %40’inin
galektin-3 ile orta yogunlukta veya kuvvetli boyandigi
tespit edilmistir. Foliktiler adenom olgularinin ise
%82.5'inde boyanma olmadigi veya zayif boyandigi
saptanmistir. Sonuclar Tablo-2’de gosterilmistir.

CD44v6 ekspresyonu agisindan yapilan immuno-
histokimyasal incelemede folikiler karsinom ve ade-
nom olgularinin ayirrminda bir iliski bulunmamistir
(p>0.05). Folikiiler adenom olgularinda orta yogun-
lukta veya kuvvetli boyanma goriilmezken, folikiler
karsinom olgularinin ancak %710’unun orta yogun-
lukta veya kuvvetli boyandigi tespit edilmistir. Sonug-
lar Tablo-3’de gosterilmistir.

Tablo-2: Galektin-3 ekspresyonu yogunluguna gore folikiiler karsinom ve adenom olgularinin dagilimi

Folikiiler karsinom Folikiiler Adenom p
Boyanma yok 6 (%30.0) 20 (%50.0) 0.05
p<0.05*
Fokal zayif boyanma 6 (%30.0) 13 (%32.5)
Orta yogunlukta boyanma 5 (%25.0) 7 (%17.5)
Kuvvetli boyanma 3 (%15.0) =

*p<0.05 anlamli fark vardir.

Tablo-3: CD44v6 ekspresyonunun yogunluguna gore folikililer karsinom ve adenom olgularinin dagilimi

Folikiiler karsinom Folikiiler Adenom p
Boyanma yok 15 (%75.0) 37 (%92.5) 0.156
p>0.05
Fokal zayif boyanma 3 (%15.0) 3 (%7.5)
Orta yogunlukta boyanma 1(%5.0) =
Kuvvetli boyanma 1(%5.0)

Tablo-4: Folikiiler karsinom ve adenom olgularina gére galektin-3 ekspresyonunun dagilimi

Patoloji
Toplam
Folikiiler Karsinom Folikiiler Adenom
Galektin-3 (+) 14 20 34
Galektin-3 (-) 6 20 26
Toplam 20 40 60
Duyarllik (sensitivite) 70.0
Ozgiilliik (spesifite) 50.0
Pozitif Prediktif Deger 4118
Negatif Prediktif Deger 76.92
Dogruluk 56.67
Tablo-5: Folikiiler karsinom ve adenom olgularina gére CD44v6 ekspresyonunun dagilimi
Patoloji
Toplam
Folikiiler Karsinom Folikiiler Adenom
CD44v6 (+) 5 3 8
CD44v6 (-) 15 37 52
Toplam 20 40 60
Duyarlilik (sensitivite) 25.0
Ozgiilltk (spesifite) 92.5
Pozitif Prediktif Deger 62.5
Negatif Prediktif Deger 711
Dogruluk 70.0
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Duyarlilik acisindan incelendiginde, galektin-
3’un folikuler karsinom olgularinin %70’inde pozitif
boyandigi saptanmistir. Ozgiilliik acisindan incelen-
diginde ise; folikiler adenom olgularinda galektin-3
ekspresyonu goriilmeme olasiliginin %50 oldugu tes-
pit edilmistir. Dogruluk ise testin toplam dogru tani
koyma orani olup %56.67 olarak tespit edilmistir.
Folikiler karsinom ve adenom olgularina gore galek-
tin-3 ve CD44v6 ekspresyonu dagilimi sirasiyla Tab-
lo 4 ve 5'de gosterilmistir.

TARTISMA

Tiroid neoplazilerinde yapilan ¢alismalarin ¢cogu
temel olarak onkogenler tizerine odaklanmis olup
diger molekiller hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Ekstraselltiler matriks iliskili hiicre ytizey molekdlleri
bunlara 6rnektir ve malign transformasyon ve timor
progresyonlari ile iliskili olabilecekleri ileri stril-
miustir (5,6,22-26).

Bu calismada, galektin-3 ve CD44v6'nin folikuler
karsinom ve adenom olgularinda goriilen farkl eks-
presyonlarinin immunohistokimyasal metodlarla
analizi yapildi (6).

Galektin-3 ekspresyonu yogunluguna gore deger-
lendirildiginde folikiiler karsinom ve adenom olgula-
ri arasinda anlamh bir fark bulunmustur (p<0.05)
(Tablo-2). Folikiler karsinom olgularinin 6’sinda
(%30) galektin-3 ile boyanma gortilmezken, bu oran
folikiiler adenom olgularinda 20 (%50) olarak tespit
edilmistir. Ayrica foliktiler adenom olgularinin hicbi-
rinde kuvvetli boyanma gorulmezken, folikiler karsi-
nom olgularinin 3’tnde (%15) kuvvetli sitoplazmik
galektin-3 boyanmasi gorilmusttir. Yapilan istatiksel
incelemede galektin-3"tUn sensitivitesi (duyarlilik)
%70, spesifitesi (6zglllik) %50, dogruluk orani ise
%56.67 olarak hesaplanmistir.

CD44v6 ekspresyonuna gore degerlendirildiginde
folikiler karsinom ve adenom olgulari arasinda
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