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Oz

Mide kanseri iilkelere gore histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farkliliklar gosteren hete-rojen bir kanser tiirtidiir
ve diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir. Mide
kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr viriisii (EBV)
enfeksiyonlar1 gibi mikrobiyal, aile ykiisii, A kan grubu,
E-kaderin gen mutasyonu igeren genetik ve sigara, alkol
tilketimi, yag, karbonhidrat, nitrat ve tuz orani yiliksek gida
tilketimi gibi evresel faktorlerin etkisiyle ortaya gikabilen
bir kanser tiriidiir. Mide kanserinde hayatta kalma oran-
larinin diisiitk olmas: nedeniyle; ileri evre mide kanserine
yonelik alternatif tedavilerin gelistirilmesi 6nemlidir. Gii-
niimiizde, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi alanla-
rinda gergeklesen ilerlemelere kargin iyilesme icin ilk ter-
cih genellikle cerrahi tedavidir Galektinler, 130 amino asit
(aa) barindiran karbonhidrat tanima sahalar1 (crd) igeri-
sinde evrimsel olarak korunmus  -galaktozidleri bagla-
yan bir protein sinifi olarak tanimlanir. Gliniimiize kadar
12 tanesi insanlarda olmak iizere memelilerde 16 farkli
Galektin tanimlanmistir. Galektinler, yapisal ozellikleri-
ne ve polipeptit zincirin CRD sayilarina gore; Prototipik
(Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-
2,-8,-9,-12) ve Kimera (Gal-3) olmak tizere ¢ alt grupta
toplanir. Lektin ailesi tiyelerinden Galektinler; tiimor mik-
ro ¢evresinde yiiksek oranda bulunmasi, hiicre gogii, kan-
serle ilgili birgok sinyal iletimi ve immiin sistemin diizen-
lenmesinde gorev almas gibi 6zellikleri nedeniyle kanser
¢alismalarinda arastirilan proteinlerdir. Mide kanserinin
olusum ve gelisim mekanizmasinin daha iyi anlagilmasi,
kisiye ozel terapilerin ve hedefe yonelik potansiyel biyobe-
lirteglerin belirlenmesi amaciyla basta Gal-3 olmak tizere
molekiiler diizeyde mide kanseri ile iligkisinin anlagilabil-
mesi ve ayni sekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diger Galektin
iiyelerinin de mide ve diger kanser tiirlerindeki roliinii be-
lirlenebilmesi, tani ve tedavi siireglerine etkisinin anlagila-
bilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadur.
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Abstract

Gastric cancer is a heterogeneous type of cancer that shows
histopathological and epidemiological differences in various
countries and is common throughout the world. Gastric can-
cer may be caused by microbial factors such as Helicobacter
pylori and Epstein-Barr virus (EBV) infections, genetic factors
including family history, A blood group, E-cadherin gene mu-
tation, and environmental factors such as smoking, alcohol,
consumption of foods high in fat, carbohydrate, nitrate, and
salt. Due to the low survival rates of gastric cancer, it is im-
portant to develop alternative treatments for advanced gastric
cancer. Despite advances in chemotherapy, radiotherapy, and
immunotherapy; the first choice for cure is usually surgical
treatment. Galectins are defined as a class of proteins that bind
[ -galactosides which are evolutionarily conserved within car-
bohydrate recognition domains (crd) and contain 130 amino
acids (aa). Until now, 16 different Galectins have been identi-
fied in mammals, including 12 in humans. Galectins are cate-
gorized into three subgroups according to structural features
and the number of CRDs in the polypeptide chain; Prototypic
(Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13,-14) Tandem-Repeat (Gal-4,-2,-
8,-9,-12) and Chimera (Gal-3). Galectins are members of the
lectin family, which proteins investigated in cancer studies the
high rate of presence in the tumor microenvironment, cell mi-
gration, many cancer-related signal transduction, and immune
system regulation. To better understand the mechanism devel-
opment of gastric cancer, to determine personalized therapies
and potential biomarkers, molecular level—especially the Gal-
3 relationship between gastric cancer—further studies are vital
to a) determine the Galectin of members such as Gal-4, Gal-7,
and Gal-9 role in gastric and other types of cancer; b) under-
stand its effects on diagnosis and treatment processes.
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Mide kanseri iilkelere gore histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farkliliklar gosteren heterojen bir kanser tiiriidiir
ve diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir. Diinya
Kanser Istatistikleri 2020 verilerine gore; diinya genelin-
de goriilme siklig1 agisindan besinci sirada iken, 6lim
oranlarina bakildiginda dérdiincii siray1 aldigy goril-
mektedir. 2020 yilinda bir milyondan fazla yeni vakaya
ve tahmini 769.000 6liime sebebiyet vermistir (1,2).

Kadinlara gore erkeklerde iki kat fazla goriilen mide kan-
serinin tiim kanser kaynakl 6liimlere oran1 1/13 olarak
tespit edilmistir (1,3). (Sekil. 1)

Asya, Afrika, Giiney Amerika ve Dogu Avrupada yaygin
olarak goriilen mide kanserinin goriilme siklig1 cografi
bolgelere gore farklilik gostermektedir. Mide kanserinin
kiiresel prevelans: ve 6liim oranlarinda diisiis yasanir-
ken, prevelansin %70’ten fazlasinin gézlemlendigi Dogu
Asya iilkelerinde yeni vaka ve vakaya bagli 6liim oranlar:
yiiksek seyretmektedir (1,4). (Sekil. 2)

Giinlimiizde ise, mide kanserinin siniflandirilmasinda
Lauren ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) siiflandiril-
mast yaygin olarak kullanilmaktadir. Adenokarsinom-
lar toplam mide kanseri vakalarinin %95’inden fazlasi-
n1 olugturmakta olup koken aldiklari anatomik bolgeye

gore kardiya/proksimal-nonkardiya/distal; histolojik
fenotipe gore (Lauren siniflamasi) intestinal, diffiiz ve
miks tip seklinde siniflandirilmaktadir (1,3).

Mide kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr viriisii
(EBV) enfeksiyonlar1 gibi mikrobiyal, gen kopya sayist
degisiklikleri, gen mutasyonlari, yapisal varyantlar, aile
oykiisii, A kan grubu, E-kaderin gen mutasyonu ige-
ren genetik ve sigara, alkol tiiketimi, obezite, yag, kar-
bonhidrat, nitrat ve tuz orani yiiksek gida titketimi gibi
cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya cikabilen bir kanser
taradir (9).

Helicobacter pylori sebepli kronik enfeksiyon, mide
kanseri gelisiminde onemli oranda risk faktorii olustu-
rurken; alkol, tiitiin, tuzla korunan gidalar ya da islenmis
et tiiketimi bu enfeksiyonun kaliciligini artiran etkenler-
dendir (10,11,12).

Yapilan caligmalar, H. pylori enfeksiyonunun gastrik
doku mikrogevresini tahrip ederek epitelyal mezenkimal
gecisi (EMT) ve mide kanseri ilerlemesine sebep oldugu-
nu ortaya koymustur (13,14).

Ayrica, alkol ve sigara kullanim aligkanlig1 temelli yapi-
lan aragtirmalar, sigara kullanan kisilerin kullanmayan
kisilere gére %80 oraninda daha fazla mide kanseri riski
tasidigini gostermistir (15).

Sekil 1. 2020 yilinda en yaygin 10 kansere iliskin vaka ve élimlerin dagihmi (1)
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Sekil 2. 2020'de mide kanseri igin cinsiyete, yasa, bolgeye 6zgl gore standardize edilmis insidans oranlari (1)

Gergeklesen bir seri histolojik ve molekiiler degisimler
mide kanseri gelisimine zemin hazirlamaktadir. Mide
kanserinde hayatta kalma oranlarinin diisitk olmasinin
fazlaca nedeni olmasina karsin; ¢ogu vakada metas-
taz, yiiksek intratiimor heterojenite ve kemoterapotik
direnc ile ortaya ¢ikan genel anlamda istenmeyen so-
nuglari beraberinde getiren hastaligin ge¢ evrede teshis
edilmesidir (16).

Mide kanserinin erken evrede teshisi ile bes yillik sag
kalma oran1 %90’larin {izerinde olmasina ragmen, er-
ken evre mide kanserinin semptomsuz olmasi ve tara-
ma yOntemlerinin yetersiz olusu nedeniyle hastalarin
%70’ten fazlas: ge¢ evrede teshis edilmektedir (17,18).

Bu sebeple, ileri evre mide kanserine yonelik alterna-
tif tedavilerin gelistirilmesi 6nemlidir. Giiniimiizde,

kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi alanlarinda
gerceklesen ilerlemelere karsin iyilesme icin ilk tercih
genellikle cerrahi tedavidir (19,20).

Galektinlerin Yapisi, Simiflandirilmasi ve Kanser
Biyolojisindeki Rolii

Galektinler, 130 amino asit (aa) barindiran karbon-
hidrat tanima sahalari (crd) icerisinde evrimsel olarak
korunmus P —galaktozidleri baglayan bir protein sinifi
olarak tanimlanmigtir (21).

Glintimiize kadar 12 tanesi insanlarda olmak {izere
memelilerde 16 farkli Galektin tanimlanmustir. Insan-
larda tespit edilmeyen Galektin ailesi iiyeleri Galektin
-5, -6, -11, -15tir (22). Gal-5 ve Gal-6 kemirgenlerde

Sekil 2. 2020'de mide kanseri igin cinsiyete, yasa, bolgeye 6zgu gore standardize edilmis insidans oranlari (1)
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Tablo 1. Galektinlerin siniflandiriimasi (22)

protein yapilarina doniisiirken, Gal-11 koyunlarda, Gal-
15 ise kegiler ve koyunlarda saptanmistir (23,24). Ga-
lektinler, yapisal 6zelliklerine ve polipeptit zincirlerdeki
CRD sayilarina gore; Prototipik (Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-
13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-2,-8,-9,-12) ve Kimera
(Gal-3) olmak iizere {i¢ alt grupta toplanir (25,26).
Hiicre-hiicre, hiicre matriks etkilesim ve karbonhidrat
baglama oOzellikleri olan Galektinler, hiicre déngiisii,
adezyonu, sinyallesmesi, enflamasyonu ve bagisiklik ya-
nitint diizenleme gibi fonksiyonlariyla tiimor ve mikro
cevresi ile iligkilere aracilik ederek metastaza ve kanserin
ilerlemesine neden olur (27,28).

Yapilan ¢aligmalar, Galektinlerin kanserde metastaz, an-
jiyogenez, apoptoz, tiimdr bilyiimesi, bagisiklik kagisi,
bagisiklik hiicresi yapismast gibi tiimor ilerlemesinin
cesitli agamalarinda rol aldiginy, farkli timorlerde farkls
gorevlerde bulundugunu géstermistir (29) (Tablo 1).

Galektin protein ailesi iiyelerinden Gal-1, glikokonju-
gat-galaktoz kalintilarini tercih eder (30) ve hepatoselii-
ler karsinom, akciger, yumurtalik ve bobrek kanserleri-
ni de kapsamak tizere farkli malignitelerde agir1 oranda
eksprese edildigi gozlemlenmistir (31,32,33,34).

Kanser dokularinda degisiklik gosteren Gal-1 ekspresyo-
nunun timoriin gelisimi, bityiimesi, gogalmas1 metastazi
anjiyogenezi, bagisiklik reaksiyonu ve kemoterapi diren-
ci i¢in 6nemli rol oynadig: tespit edilmistir (35). Gal-1’
in epiyelyal mezenkimal gecis (EMT) vasitasi ile mide
kanserinde invazyon, metastaz ve vaskiilojenik taklidi
(VM) destekledigi goriilmiistiir (36). Buna ragmen Gal-
I’ in mide kanserindeki molekiiler rolii tam olarak ¢6zii-
lememistir.

Gal-3 hiicre yiizeyi ya da hiicre dig1 matris (ECM) olmak
tizere hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanlarda ifade edilmekte
olup, lokalizasyonu ise dokuya, hiicre tipine, proliferatif
durumuna ve farklilasma asamasina gore degisiklik gos-
termektedir (37). Gal-3’tin farkli konumlarda bulunmasi
farkli fonksiyonlara katkida bulunmasini saglar. Orne-
gin, sitoplazmadaki Gal-3, B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-
2) ve aktive edilmis guanozin-5’-trifosfat (GTP)-bagl
K-Ras gibi hayatta kalma ile iliskisi olan proteinler ile
etkilesime girerek hiicrenin hayatta kalabilmesi saglar.
Cekirdekteki Gal-3 ise, nRNA 6ncesi birlestirme ve gen
transkripsiyonunu diizenleme islevini gerceklestirirken,
hiicre dis1 Gal-3, epitel hiicreler ve ECM arasindakileri
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de kapsamak tizere hiicreler arasi etkilesimlerde gorev
alir.

Gal-3, insan dokular1 ve makrofajlar, monositler,
noronlar, mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin
her birinde olmak tizere endotel, epitel ve duyusal
hiicrelerde yaygin olarak eksprese edilir (38). Gal-3’iin
ekspresyon ve lokalizasyonundaki degisiklikler, kan-
ser hiicrelerindeki biiyiime, transformasyon, apoptoz,
immiinosupresyon, anjiyogenez, adezyon, invazyon ve
metastazin diizenlenmesi noktasinda énemli rol oyna-
maktadir (39).

Gal-3 ekspresyonunun azalmasi, tiimor hiicrelerinin
yapigsmasinin azalmasina sebep olarak kanser hiicre-
lerinin yayilmasini kolaylastirir (40). Malign tiimoériin
tipine gére Gal-3’lin ekspresyonu farklilik gostermekte
olup hem azalmis hem artmis Gal-3 ekspresyon seviye-
leri kanser, enfeksiyon, kalp, bobrek ve karaciger hasta-
lig1 gibi birgok hastalik tiiriinde gozlenmistir. Ornegin,
bazal hiicreli ve skuamoéz hiicreli karsinomlarda Gal-
3’lin ekspresyonu azalirken, melanomda arttig1 goz-
lenmistir (41). Ayn1 zamanda Gal-3 ekspresyonunun
prognozla da iliskili olabilecegi tanisal veya prognostik
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ya-
pilan caligmalar, Gal-3’tin papiller karsinomadaki du-
yarlihiginin ve ozgilliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle
tiroid maligniteleri i¢cin biyobelirte¢ olarak kullanilabi-
lecegini gostermistir (49).

Hepatik kanser (42) ve kolorektal kanser gibi sindirim
sistemindeki malign tiimorlere ait ¢aliymalarda Gal-3
ekspresyonundaki artisin kétii prognoz ile olan iligki-
si gosterilirken (43), Long ve arkadaslar1 bu durumun
tam tersi olarak mide kanserinde kotii prognoz ile aza-
lan Gal-3 ekspresyonunu iligkilendiren bir meta analiz
gerceklestirmislerdir (44).

Ayrica, mide kanserinin farkli klinik 6zelliklerle olan
iligkisinin arastirilmasina devam edilmektedir. Bu
aragtirmalar ¢ercevesinde azalan Gal-3 ekspresyonu-
nun lenfatik invazyon, lenf nodu metastaz1 ve timor
evresi ile korelasyonu oldugu bilinmektedir (37).

Calismalarda Gal-3tin serumdaki seviyelerinin; bob-
rek fonksiyonu, sigara i¢me, yas, cinsiyet, gibi kalp ve
dolasim sistemi hastaliklar: i¢in risk faktorleri ile ilis-
kili oldugu bulunmus, ek bir prognostik faktér olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (48).

Gliniimiizde manuel veya otomatik sistemler ile farkli
kan testleri kullanilarak Gal-3 seviyeleri 6l¢tilebilmek-
tedir. Enzime bagli immiinosorbent tahlili manuel tah-

lilinin (ELISA) en sik kullanilan yéntem oldugu ve
daha hizli sonug veren kan testlerinin de onaylandig1
belirtilmistir (48). Gal-3’tin duragan olmasi, egzersiz,
yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmemesi sebebiy-
le gesitli hastalik tiirlerinde hastaligin tani ve tedavi-
sinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Gal-2 ve Gal-4’lin ekspresyonu gastrointestinal sis-
temde gerceklesmekte olup (45,46) bagirsak epitelyal
yaralarin iyilesmesinde etkindir (47). Farkll kanser
tirlerinde tespit edilebilen Gal-4iin, kolorektal kan-
ser, mide kanseri, meme kanseri, pankreas kanseri ve
akciger kanserinde rol oynayarak kanserin gelisimi ve
ilerlemesiyle iliskili oldugu ve gen anlatimi ile ilgili
¢ok sayida caligma olmasina ragmen var olan verilerin
sinirli oldugu belirtilmistir. Gal-4 ifadesi, kolorektal
kanserinde saglikli kolon dokulari ile karsilagtirildi-
ginda belirgin derecede azalarak tiimoriin ilerlemesi
ve yayilimini saglar. Gal-4’tin kolorektal kanserindeki
diistik ifadesinin; hiicre gocii, cogalmasi ve hareketli-
ligini arttirabilecegi belirtilmistir. Serum &rneklerin-
de de tespit edilebilen Gal-4’tin dolasimdaki seviyesi
meme, hepatoseliller ve kolon kanseri 6zellikle de me-
tastazi bulunan hastalarda belirgin derecede ytiksek
oldugu, kolorektal kanser hastalarinin serumlarindaki
Gal-4 ifade diizeyenin saglikli bireylere gore 31 kata
kadar anlamli diizeyde artti§1 gozlenmistir (46).

Gal-5 ise, sigan kirmizi kan hiicrelerinde tanimlanir-
ken ve eritropoezde islev gérmektedir. (50,51). Gal-6
ise, bagirsaga 6zgii olup Gal-4’ tin homologudur (52).
Gal-7, deri ve bagirsagin ¢ok katli skuamoz epitelinde
tanimlanir (53) ve ¢ok katli epitelin farklilasmasina ve
gelisimine etki eder (54). Gal-1 ve Gal-3’iin aksine, is-
levi hala biiyiik oranda bilinmemesine ragmen, Gal-7’
nin Gal-1 ve Gal-3® kiyasla karbonhidrat baglanma
afinitesi daha zayif olmasina ragmen, oligosakarit ka-
lintilar1 gibi gesitli potansiyel reseptorlerle etkilesime
girdigi bilinmektedir (55). Gal-7 proteininin ¢ekirdek,
sitoplazma ve ayrica hiicre-hiicre temas bolgesinde
bulunmasi nedeniyle islevinin, hiicredeki lokalizasyo-
nuna gore farklilik gosterecegi one siiriilmiistiir.

Son yirmi yilda gerceklestirilen ¢alismalar, Gal-7’nin,
epitelyal hiicre migrasyonu ve epidermal yara iyiles-
mesini de kapsamak tizere epitelyumun farklilagmasi
ve gelisimi ile iligkisini ortaya koymustur (56,57).
Gal-8, gesitli doku ve organlarda ifade edilir (58). Pa-
tojen tanima, hiicresel adaptif immiin ve inflamatuar
yanitlar da dahil immiin hiicre islevlerini diizenlemek
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icin glikanlar1 baglar (59).

Gal-9, bagisiklik sistemi dokularinda (dalak, timis),
cesitli bagisiklik hiicrelerinde (T hiicreleri, B hiicrele-
ri, makrofajlar, mast hiicreleri) ve ayrica endodermal
kokenli dokularda (karaciger, bagirsak, mide ve akci-
gerler) yaygin olarak ifade edilir (60). Malign tiimérlere
gore Gal-9 ekspresyonu 6nemli 6l¢iide degisiklik goste-
rirken mide kanseri timor hiicrelerinde asir1 derecede
eksprese edilir (61,62).

Gal-9 hiicre sinyal esiklerini belirleme, hiicre zar1 alan-
larini diizenleme ve reseptorlerin hiicre yiizeyinde kal-
ma stirelerini sinirlama olmak tizere hiicre biyolojisin-
de ii¢ ana islevi yerine getirir (63). Bu islevler, kanser
gelisimi esnasinda adezyon, migrasyon, apoptoz, timor
biiytimesi, gelisimi ve metastazda rol oynar (64).

Gal-10 diizenleyici T (Treg) hiicrelerinde, eozinofiller-
de ve bazofillerde ifade edilir ve hiicre isleyisinde gorev
alir (65,66).

Gal-11 ise, Ust epitel hiicrelerinin ¢ekirdegi ve sitoplaz-
masinda ifade edilirken epitel hiicrelerinin artmasinda
ve farklilasmasinda gorev almaktadir (67).

Adipoz dokuda eksprese edilen Gal-12, adipojenik sin-
yallesme ve adiposit farklilagmasi i¢cin 6nemli olup, yag
dokusu gelisiminde diizenleyici bir rol oynamaktadir
(68).

Gal-13 immiin diizenleyici aktivitelere sahip Plasental
Protein 13 (PP13) olarak da bilinmekte ve ¢ogunlukla
sinsityotrofoblast tarafindan eksprese edilerek plasen-
tadan maternal dolasima salinmaktadir (69). Gal-14,
Gal-13 ile dizi benzerligi gosteren yeni bir prototip
galektindir. Doku eozinofillerinde eksprese edilen Gal-
14’un salinimi, alerjenlerin veya parazit enfeksiyonu
gibi hasarli dokulara go¢iinden sonra baglar (70).

Sonug

Lektin ailesi iiyelerinden Galektinler; tiimér mikro gev-
resinde yiiksek oranda bulunmasi, hiicre gocii, kanserle
ilgili bir¢ok sinyal iletimi ve immiin sistemin diizenlen-
mesinde gorev almasi gibi 6zellikleri nedeniyle kanser
calismalarinda arastirilan proteinlerdir.

Galektinler, mide kanseri basta olmak iizere bir¢ok
kanser tiiriiniin neoplastik transformasyonunda, kan-
ser hiicresinin istilasinda ve metastazinda yer almak-
ta olup yapilan ¢ok sayida caliymada ozellikle Gal-3
ve Gal-4’tin mide kanserinin baz1 histolojik tiplerinde
timorin ilerlemesi ve lenf nodu metastazi agisindan

mide kanseri hastalar1 i¢in faydali olabilecegi, tanisal
veya hastaligin seyrinin takibinde kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ayni sekilde son yillarda, ¢esitli timor-
lerdeki Gal-9 ekspresyonunun da prognostik degerine
daha fazla 6nem verilmektedir.

Kanser gelisiminde etkili oldugu bilinen Gal-3 protei-
ni en ¢ok ¢alisilan molekiil olup hastaligin tani, tedavi
ve gelisimi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Mide kanserinin olusum ve gelisim mekanizmasinin
daha iyi anlasilmasi, kisiye ozel terapilerin ve hede-
fe yonelik potansiyel biyobelirteglerin belirlenmesi
amactyla basta Gal-3 olmak tizere molekiiler diizey-
de mide kanseri ile iligkisinin anlagilabilmesi ve ayni
sekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diger Galektin {iiye-
lerinin de mide ve diger kanser tiirlerindeki roliiniin
belirlenebilmesi, tani ve tedavi siireclerine etkisinin
anlasilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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