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ÖZET:
Tiroidin foliküler karsinom ve adenomlarının ayırımında galektin-3 ve 
CD44v6 ekspresyonunun rolü
Amaç: Foliküler karsinom ve adenomların ayrımında galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu birçok çalış-
mada sitolojik preperatlarda preoperatif olarak incelenmiş ve anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Bu 
çalışmada tiroid foliküler karsinom ve adenomlarının ayırımında galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu-
nun patolojik tanıya yardımcı olup olamayacağı araştırıldı.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 
Kliniğinde 1992-2002 yılları arasında ve İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Ana Bilim 
Dalında 2001 yılına ait olgular olmak üzere toplam 60 adet foliküler adenom ve karsinom olgusu 
incelenmiştir. Bunların 20’si foliküler karsinom, 40 tanesi foliküler adenom olgusudur. Bu olguların 
galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu immunohistokimyasal olarak incelenmiştir.
Her olgudan kapsüle bitişik alanlardan alınan kesitlere galektin-3 ve CD44v6 antikorları için HRP-AEC 
yöntemiyle immunohistokimyasal boyama uygulandı ve kesitler ışık mikroskobunda boyanma yok (-), 
fokal zayıf boyanma (+), orta yoğunlukta boyanma (++), kuvvetli boyanma (+++) olarak değerlendirildi.
Bulgular: Immunohistokimyasal inceleme sonucunda foliküler karsinom ve adenom olgularının ayırı-
mında galektin-3 ekspresyonunun anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0.05). CD44v6 ekspresyonu açısın-
dan yapılan immunohistokimyasal incelemede foliküler karsinom ve adenom olgularının ayırımında 
bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05).
Sonuç: Tiroidin foliküler karsinom ve adenomlarının ayırımında galektin-3’ün tanıyı destekleyici 
potansiyel bir antikor olduğu, CD44v6’nın ise bu ayırımda bir önemi olmadığı saptanmıştır.
Anahtar kelimeler: CD44v6, foliküler adenom, foliküler 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. Lütfi Kırdar 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.
Keywords: CD44v6, follicular adenoma, follicular carcinoma, galectin-3, thyroid gland
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 GİRİŞ

 Foliküler karsinom ve adenomların ayırımda 
galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu birçok çalışmada 
sitolojik preperatlarda preoperatif olarak incelenmiş 
ve anlamlı sonuçlar elde edilmiştir (1-15).
 Galektin-3 polipeptidi beta galaktosid bağlayıcı 
hayvan lektinleri ailesinin bir üyesidir. Prolin ve gli-
sinden zengin amino grubu ve karboksi grubu içerir. 
Çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda (pre-mRNA 
ayrılması, hücre-hücre, hücre-matriks adhezyonu, 
hücre büyümesi, neoplastik transformasyon, metas-
taz ve immun cevap) rol aldığı düşünülmektedir 
(6,16-19).
 CD44 bir transmembran glikoproteinidir. Hücre-
hücre ve hücre-matriks adhezyonunda rol alır 
(20,21).
 Bu çalışmada tiroid foliküler adenom ve karsi-
nomlarında lektin ilişkili moleküllerin (Galektin-3 ve 
CD44v6) konvansiyonel histolojik materyallerdeki 
tanıyı destekleyici potansiyel belirleyiciler olarak 
kullanılıp kullanılamayacağı araştırılmıştır.

 GEREÇ VE YÖNTEM

 Ocak 1992 ve Mayıs 2002 yılları arasındaki Kartal 
Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patolo-
ji Laboratuvarın ve İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Ana 
Bilim Dalında toplam 60 adet tiroidektomi piyesi ret-
rospektif olarak incelendi. Bu olguların 20 tanesi foli-
küler karsinom, 40 tanesi foliküler adenom tanısı 
almıştı.
 Her olgudan kapsüle bitişik alanlardan alınan 
kesitlere galektin-3 ve CD44v6 antikorları için HRP-
AEC yöntemiyle immunohistokimyasal boyama 
uygulandı ve kesitler ışık mikroskobunda değerlendi-
rildi.
 Galektin-3 immunohistokimyasal çalışması (-) 
boyanma yok veya bazı neoplastik hücrelerde nükle-
er boyanma var (Resim-1), (+) sadece sitoplazmada 
veya sitoplazma ve nükleusta fokal zayıf boyanma 
var, (++) sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve 
nükleusta neoplastik hücrelerin %30-60’ında orta 
derecede boyanma var (Resim-2), (+++) sadece sitop-
lazmada veya sitoplazma ve nükleusta neoplastik 
hücrelerin %60’ından fazlasında kuvvetli boyanma 

var olarak değerlendirildi.
 CD44v6 immunohistokimyasal çalışması (-) 
boyanma yok, (+) sitoplazmik membranlarda fokal 
zayıf boyanma var, (++) sitoplazmik membranlarda 
neoplastik hücrelerin %30-60’ında orta derecede 
boyanma var (Resim-3), (+++) sitoplazmik membran-
larda neoplastik hücrelerin %60’ından fazlasında 
kuvvetli boyanma var olarak değerlendirildi.
 Sensitivite (duyarlılık), spesifite (özgüllük), predik-
tif değer ve immunohistokimyasal metodun teşhis 
doğruluğu, galektin-3 ve CD44v6 ekspresyonu için 
ayrı ayrı değerlendirildi. Çalışmamızda histopatolo-
jik teşhis altın standart olarak kabul edildi.

Resim-1: Foliküler adenom olgusunda galektin-3 negatifliği 
(x100 BBA)

Resim-2: Foliküler karsinom olgusunda galektin-3 orta 
yoğunlukta boyanması (x400 BBA)
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 Galektin-3 (Novocastra Laboratories Ltd, New-
castle upon Tyne, U.K.) ve CD44v6 (Novocastra 
Laboratories Ltd, Newcastle upon Tyne, U.K.) monok-
lonal antikorları üretici firma prospektüsüne uygun 
olarak sırasıyla 1/100 ve 1/50 oranında dilüe edilerek 
kullanıldı.
 Poly-L-lysin ile kaplanmış lamlara 5 mikronluk 
kesitler alındı. Bütün gece oda sıcaklığında bırakılan 
kesitler etüvde 60ºC’de 60 dakika bekletildi.
 Deparafinizasyon amacıyla 3 kez 5’er dakika 
xylen ve iki kez 10’ar dakika %96’lık alkolden geçi-
rildi. Rehidratasyon için 1 dakika distile suda bekle-
tildi. 1/10 oranında distile su ile sulandırılan antijen 
retrival solusyonu (sitrat buffer) önce 2 dakika 750 
wattda mikrodalga fırında, sonra 350 wattda 30 sani-
ye bekletildi. Daha sonra 15 dakika boyunca 5’er 
saniye aralar verilerek 160 wattda 30 saniye bekletil-
di. Mikrodalgadan çıkarılan kesitler oda sıcaklığında 
20 dakika bekletildikten sonra distile su ile iyice 
yıkandı. Endojen enzim blokajı için %3’lük hidrojen 
peroksit ile 20 dakika bekletildi.
 Kesitler distile su ile 2 kez birer dakika arayla 
yıkandı. Galektin-3 ve CD44v6 monoklonal antikor-

ları oda sıcaklığında doku kesitlerine 1 saat süreyle 
uygulandı. PBS’de (Phosphate buffer saline) 3 kez 
5’er dakika aralıklarla yıkanarak HRP-AEC yöntemi 
ile rutin immunohistokimyasal boyama işlemleri 
tamamlandı. Pozitif kontrol olarak galektin-3 için 
anaplastik büyük hücreli lenfoma, CD44v6 için ton-
sil kullanıldı. Galektin-3 ve CD44v6 immunohisto-
kimyasal boyaması yukarıda anlatılan kriterlere göre 
(-), (+), (++), (+++) olmak üzere 4 gruba ayrıldı.

 BULGULAR

 20 foliküler karsinom ve 40 foliküler adenom 
olgusu olmak üzere toplam 60 olgudan elde edilen 
bulgular yaş ve cinsiyet dağılımı, galektin-3 ve 
CD44v6 boyanma paternine göre foliküler karsinom 
ve adenom olguları için ayrı ayrı değerlendirilmiştir.
 Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilir-
ken, istatiksel analizler için SPSS (Statistical Package 
for Social Sciences) for Windows 10.0 programı kul-
lanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tamamla-
yıcı istatiksel metodların (ortalama, standart sapma) 
yanı sıra, niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Stu-
dent t testi kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırıl-
masında ise Ki-Kare testi, Fisher Exact Ki-Kare testi ve 
tanısal yöntemin doğruluk derecesini saptayan testler 
kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlam-
lılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
 Foliküler karsinom ve adenom olgularının yaş 
dağılımı 19 ile 65 yaşlar arasında olup ortalama yaş 
43’dür. Foliküler adenom olgularının yaş dağılımı 20 
ile 65 yaşları arasında olup, ortalama yaş 37.4’dür. 
Foliküler karsinom ve adenom olgularının yaş ortala-
maları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark yok-
tur (p>0.05). Cinsiyetlere göre dağılımları arasında 
da anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0.05). Her 
iki grupta da kadın olgular daha yüksek orandadır. 
Demografik özelliklerine göre olguların dağılımı 
Tablo-1’de gösterilmiştir.

Resim-3: Foliküler karsinom olgusunda CD44v6 orta 
yoğunlukta membran boyanması (x400 BBA)

Tablo-1: Demografik özelliklerine göre olguların dağılımı

Foliküler Karsinom Foliküler Adenom p

Yaş 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
Kadın 15 (%75) 31 (%77.5)
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 Yapılan immunohistokimyasal incelemede folikü-
ler karsinom ve adenom olgularının ayırımında galek-
tin-3 ekspresyonunun anlamlı olduğu saptanmıştır 
(p<0.05). Foliküler karsinom olgularının %40’ının 
galektin-3 ile orta yoğunlukta veya kuvvetli boyandığı 
tespit edilmiştir. Foliküler adenom olgularının ise 
%82.5’inde boyanma olmadığı veya zayıf boyandığı 
saptanmıştır. Sonuçlar Tablo-2’de gösterilmiştir.

 CD44v6 ekspresyonu açısından yapılan immuno-
histokimyasal incelemede foliküler karsinom ve ade-
nom olgularının ayırımında bir ilişki bulunmamıştır 
(p>0.05). Foliküler adenom olgularında orta yoğun-
lukta veya kuvvetli boyanma görülmezken, foliküler 
karsinom olgularının ancak %10’unun orta yoğun-
lukta veya kuvvetli boyandığı tespit edilmiştir. Sonuç-
lar Tablo-3’de gösterilmiştir.

Tablo-2: Galektin-3 ekspresyonu yoğunluğuna göre foliküler karsinom ve adenom olgularının dağılımı

Foliküler karsinom Foliküler Adenom p

Boyanma yok 6 (%30.0) 20 (%50.0) 0.05
p≤0.05*

Fokal zayıf boyanma 6 (%30.0) 13 (%32.5)
Orta yoğunlukta boyanma 5 (%25.0) 7 (%17.5)
Kuvvetli boyanma 3 (%15.0) -
*p<0.05 anlamlı fark vardır.

Tablo-3: CD44v6 ekspresyonunun yoğunluğuna göre foliküler karsinom ve adenom olgularının dağılımı

Foliküler karsinom Foliküler Adenom p

Boyanma yok 15 (%75.0) 37 (%92.5) 0.156
p>0.05

Fokal zayıf boyanma 3 (%15.0) 3 (%7.5)
Orta yoğunlukta boyanma 1 (%5.0) -
Kuvvetli boyanma 1 (%5.0) -

Tablo-4: Foliküler karsinom ve adenom olgularına göre galektin-3 ekspresyonunun dağılımı

Patoloji
Toplam

Foliküler Karsinom Foliküler Adenom

Galektin-3 (+) 14 20 34
Galektin-3 (-) 6 20 26
Toplam 20 40 60
Duyarlılık (sensitivite) 70.0
Özgüllük (spesifite) 50.0
Pozitif Prediktif Değer 41.18
Negatif Prediktif Değer 76.92
Doğruluk 56.67

Tablo-5: Foliküler karsinom ve adenom olgularına göre CD44v6 ekspresyonunun dağılımı

Patoloji
Toplam

Foliküler Karsinom Foliküler Adenom

CD44v6 (+) 5 3 8
CD44v6 (-) 15 37 52
Toplam 20 40 60
Duyarlılık (sensitivite) 25.0
Özgüllük (spesifite) 92.5
Pozitif Prediktif Değer 62.5
Negatif Prediktif Değer 71.1
Doğruluk 70.0
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 Duyarlılık açısından incelendiğinde, galektin-
3’ün foliküler karsinom olgularının %70’inde pozitif 
boyandığı saptanmıştır. Özgüllük açısından incelen-
diğinde ise; foliküler adenom olgularında galektin-3 
ekspresyonu görülmeme olasılığının %50 olduğu tes-
pit edilmiştir. Doğruluk ise testin toplam doğru tanı 
koyma oranı olup %56.67 olarak tespit edilmiştir. 
Foliküler karsinom ve adenom olgularına göre galek-
tin-3 ve CD44v6 ekspresyonu dağılımı sırasıyla Tab-
lo 4 ve 5’de gösterilmiştir.

 TARTIŞMA

 Tiroid neoplazilerinde yapılan çalışmaların çoğu 
temel olarak onkogenler üzerine odaklanmış olup 
diğer moleküller hakkında çok az şey bilinmektedir. 
Ekstrasellüler matriks ilişkili hücre yüzey molekülleri 
bunlara örnektir ve malign transformasyon ve tümör 
progresyonları ile ilişkili olabilecekleri ileri sürül-
müştür (5,6,22-26).
 Bu çalışmada, galektin-3 ve CD44v6’nın foliküler 
karsinom ve adenom olgularında görülen farklı eks-
presyonlarının immunohistokimyasal metodlarla 
analizi yapıldı (6).
 Galektin-3 ekspresyonu yoğunluğuna göre değer-
lendirildiğinde foliküler karsinom ve adenom olgula-
rı arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0.05) 
(Tablo-2). Foliküler karsinom olgularının 6’sında 
(%30) galektin-3 ile boyanma görülmezken, bu oran 
foliküler adenom olgularında 20 (%50) olarak tespit 
edilmiştir. Ayrıca foliküler adenom olgularının hiçbi-
rinde kuvvetli boyanma görülmezken, foliküler karsi-
nom olgularının 3’ünde (%15) kuvvetli sitoplazmik 
galektin-3 boyanması görülmüştür. Yapılan istatiksel 
incelemede galektin-3’ün sensitivitesi (duyarlılık) 
%70, spesifitesi (özgüllük) %50, doğruluk oranı ise 
%56.67 olarak hesaplanmıştır.
 CD44v6 ekspresyonuna göre değerlendirildiğinde 
foliküler karsinom ve adenom olguları arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo-3). 
Foliküler karsinom olgularının 15’inde (%75) boyan-
ma olmazken, foliküler adenom olgularının 37’sinde 
(%92.5) boyanma görülmemiştir. Ayrıca foliküler 
karsinom olgularının 2’sinde (%10) orta yoğunlukta 
veya kuvvetli boyanma olurken, foliküler adenom 
olgularında orta yoğunlukta veya kuvvetli boyanma 
görülmemiştir. Yapılan istatiksel incelemede 
CD44v6’nın sensitivitesi (duyarlılık) %25, spesifitesi 
(özgüllük) %92.5 olarak saptanmıştır.
 Yapılan birçok çalışmada nonneoplastik ve benign 
tiroid dokularında folikül hücrelerinin galektin-3 eks-
prese etmediği belirtilmiştir (1-7). Sadece fokal infla-
masyon alanlarında, lenfoid foliküllerde, makrofaj-
larda, damarın endotel ve düz kas hücrelerinde, sinir 
liflerinde ve kolloidde pozitif boyanma görülebil-
mektedir (6).
 Bartalozzi ve arkadaşlarının benign ve malign 
tiroid lezyonlarının ayırımında galektin-3 ve CD44v6 
ekspresyonunu inceledikleri retrospektif bir çalışma-
da galektin-3 sensitivitesi %94, spesifitesi %98 olarak 
tespit edilmiştir (4). Bizim foliküler karsinom ve ade-
nom olgularında yaptığımız çalışmada sensitivite ve 
spesifite bu kadar yüksek olmamakla birlikte anlamlı 
derecede yüksek bulunmuştur (p≤0.05).
 CD44v6 ekspresyonu ile foliküler karsinom ve 
adenom olguları ayırımında anlamlı sonuçlar elde 
edilmemiştir (p>0.05). CD44v6 ile yapılan immuno-
histokimyasal incelemede sensitivite %25, spesifite 
%92.5 olarak bulunmuştur.
 Bu çalışma, galektin-3’ün birçok sitolojik ve hüc-
re bloğu materyali ile yapılan çalışmalarla uyumlu 
olarak foliküler karsinom ile adenomlarının ayırımın-
da yardımcı olabileceğini göstermektedir (1-7,13,22-
24,27-29).
 Sonuç olarak, galektin-3’ün foliküler karsinom ve 
adenom ayırımında tanıyı destekleyici bir antikor ola-
rak kullanılabileceği, fakat CD44v6’nın bu olguların 
ayırımında önemli bir rolü olmadığı anlaşılmıştır.
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