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Öz
Mide kanseri ülkelere göre histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farklılıklar gösteren hete¬rojen bir kanser türüdür 
ve dünya genelinde yaygın olarak görülmektedir. Mide 
kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr virüsü (EBV) 
enfeksiyonları gibi mikrobiyal, aile öyküsü, A kan grubu, 
E-kaderin gen mutasyonu içeren genetik ve sigara, alkol 
tüketimi, yağ, karbonhidrat, nitrat ve tuz oranı yüksek gıda 
tüketimi gibi çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkabilen 
bir kanser türüdür. Mide kanserinde hayatta kalma oran-
larının düşük olması nedeniyle; ileri evre mide kanserine 
yönelik alternatif tedavilerin geliştirilmesi önemlidir. Gü-
nümüzde, kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi alanla-
rında gerçekleşen ilerlemelere karşın iyileşme için ilk ter-
cih genellikle cerrahi tedavidir Galektinler, 130 amino asit 
(aa) barındıran karbonhidrat tanıma sahaları (crd) içeri-
sinde evrimsel olarak korunmuş β –galaktozidleri bağla-
yan bir protein sınıfı olarak tanımlanır. Günümüze kadar 
12 tanesi insanlarda olmak üzere memelilerde 16 farklı 
Galektin tanımlanmıştır. Galektinler, yapısal özellikleri-
ne ve polipeptit zincirin CRD sayılarına göre; Prototipik 
(Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-
2,-8,-9,-12) ve Kimera (Gal-3) olmak üzere üç alt grupta 
toplanır. Lektin ailesi üyelerinden Galektinler; tümör mik-
ro çevresinde yüksek oranda bulunması, hücre göçü, kan-
serle ilgili birçok sinyal iletimi ve immün sistemin düzen-
lenmesinde görev alması gibi özellikleri nedeniyle kanser 
çalışmalarında araştırılan proteinlerdir. Mide kanserinin 
oluşum ve gelişim mekanizmasının daha iyi anlaşılması, 
kişiye özel terapilerin ve hedefe yönelik potansiyel biyobe-
lirteçlerin belirlenmesi amacıyla başta Gal-3 olmak üzere 
moleküler düzeyde mide kanseri ile ilişkisinin anlaşılabil-
mesi ve aynı şekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diğer Galektin 
üyelerinin de mide ve diğer kanser türlerindeki rolünü be-
lirlenebilmesi, tanı ve tedavi süreçlerine etkisinin anlaşıla-
bilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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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 
β -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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GİRİŞ   
Mide kanseri ülkelere göre histopatolojik ve epidemiyo-
lojik farklılıklar gösteren heterojen bir kanser türüdür 
ve dünya genelinde yaygın olarak görülmektedir. Dünya 
Kanser İstatistikleri 2020 verilerine göre; dünya genelin-
de görülme sıklığı açısından beşinci sırada iken, ölüm 
oranlarına bakıldığında dördüncü sırayı aldığı görül-
mektedir. 2020 yılında bir milyondan fazla yeni vakaya 
ve tahmini 769.000 ölüme sebebiyet vermiştir (1,2).
Kadınlara göre erkeklerde iki kat fazla görülen mide kan-
serinin tüm kanser kaynaklı ölümlere oranı 1/13 olarak 
tespit edilmiştir (1,3). (Şekil. 1)
Asya, Afrika, Güney Amerika ve Doğu Avrupa’da yaygın 
olarak görülen mide kanserinin görülme sıklığı coğrafi 
bölgelere göre farklılık göstermektedir. Mide kanserinin 
küresel prevelansı ve ölüm oranlarında düşüş yaşanır-
ken, prevelansın %70’ten fazlasının gözlemlendiği Doğu 
Asya ülkelerinde yeni vaka ve vakaya bağlı ölüm oranları 
yüksek seyretmektedir (1,4). (Şekil. 2)
Günümüzde ise, mide kanserinin sınıflandırılmasında 
Lauren ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırıl-
ması yaygın olarak kullanılmaktadır. Adenokarsinom-
lar toplam mide kanseri vakalarının %95’inden fazlası-
nı oluşturmakta olup köken aldıkları anatomik bölgeye 

göre kardiya/proksimal-nonkardiya/distal; histolojik 
fenotipe göre (Lauren sınıflaması) intestinal, diffüz ve 
miks tip şeklinde sınıflandırılmaktadır (1,3).
Mide kanseri Helicobacter pylori ve Epstein-Barr virüsü 
(EBV) enfeksiyonları gibi mikrobiyal, gen kopya sayısı 
değişiklikleri, gen mutasyonları, yapısal varyantlar, aile 
öyküsü, A kan grubu, E-kaderin gen mutasyonu içe-
ren genetik ve sigara, alkol tüketimi, obezite, yağ, kar-
bonhidrat, nitrat ve tuz oranı yüksek gıda tüketimi gibi 
çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkabilen bir kanser 
türüdür (9).
Helicobacter pylori sebepli kronik enfeksiyon, mide 
kanseri gelişiminde önemli oranda risk faktörü oluştu-
rurken; alkol, tütün, tuzla korunan gıdalar ya da işlenmiş 
et tüketimi bu enfeksiyonun kalıcılığını artıran etkenler-
dendir (10,11,12).
Yapılan çalışmalar, H. pylori enfeksiyonunun gastrik 
doku mikroçevresini tahrip ederek epitelyal mezenkimal 
geçişi (EMT) ve mide kanseri ilerlemesine sebep olduğu-
nu ortaya koymuştur (13,14).
Ayrıca, alkol ve sigara kullanım alışkanlığı temelli yapı-
lan araştırmalar, sigara kullanan kişilerin kullanmayan 
kişilere göre %80 oranında daha fazla mide kanseri riski 
taşıdığını göstermiştir (15).

Şekil 1. 2020 yılında en yaygın 10 kansere ilişkin vaka ve ölümlerin dağılımı (1)
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Gerçekleşen bir seri histolojik ve moleküler değişimler 
mide kanseri gelişimine zemin hazırlamaktadır. Mide 
kanserinde hayatta kalma oranlarının düşük olmasının 
fazlaca nedeni olmasına karşın; çoğu vakada metas-
taz, yüksek intratümör heterojenite ve kemoterapötik 
direnç ile ortaya çıkan genel anlamda istenmeyen so-
nuçları beraberinde getiren hastalığın geç evrede teşhis 
edilmesidir (16).
Mide kanserinin erken evrede teşhisi ile beş yıllık sağ 
kalma oranı %90’ların üzerinde olmasına rağmen, er-
ken evre mide kanserinin semptomsuz olması ve tara-
ma yöntemlerinin yetersiz oluşu nedeniyle hastaların 
%70’ten fazlası geç evrede teşhis edilmektedir (17,18).
Bu sebeple, ileri evre mide kanserine yönelik alterna-
tif tedavilerin geliştirilmesi önemlidir. Günümüzde, 

kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi alanlarında 
gerçekleşen ilerlemelere karşın iyileşme için ilk tercih 
genellikle cerrahi tedavidir (19,20).

Galektinlerin Yapısı, Sınıflandırılması ve Kanser 
Biyolojisindeki Rolü
Galektinler, 130 amino asit (aa) barındıran karbon-
hidrat tanıma sahaları (crd) içerisinde evrimsel olarak 
korunmuş β –galaktozidleri bağlayan bir protein sınıfı 
olarak tanımlanmıştır (21).
Günümüze kadar 12 tanesi insanlarda olmak üzere 
memelilerde 16 farklı Galektin tanımlanmıştır. İnsan-
larda tespit edilmeyen Galektin ailesi üyeleri Galektin 
-5, -6, -11, -15’tir (22). Gal-5 ve Gal-6 kemirgenlerde 
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protein yapılarına dönüşürken, Gal-11 koyunlarda, Gal-
15 ise keçiler ve koyunlarda saptanmıştır (23,24). Ga-
lektinler, yapısal özelliklerine ve polipeptit zincirlerdeki 
CRD sayılarına göre; Prototipik (Gal-1,-2,-5,-7,-10,-11,-
13,-14) Tandem-Tekrar (Gal-4,-2,-8,-9,-12) ve Kimera 
(Gal-3) olmak üzere üç alt grupta toplanır (25,26).
Hücre-hücre, hücre matriks etkileşim ve karbonhidrat 
bağlama özellikleri olan Galektinler, hücre döngüsü, 
adezyonu, sinyalleşmesi, enflamasyonu ve bağışıklık ya-
nıtını düzenleme gibi fonksiyonlarıyla tümör ve mikro 
çevresi ile ilişkilere aracılık ederek metastaza ve kanserin 
ilerlemesine neden olur (27,28).
Yapılan çalışmalar, Galektinlerin kanserde metastaz, an-
jiyogenez, apoptoz, tümör büyümesi, bağışıklık kaçışı, 
bağışıklık hücresi yapışması gibi tümör ilerlemesinin 
çeşitli aşamalarında rol aldığını, farklı tümörlerde farklı 
görevlerde bulunduğunu göstermiştir (29) (Tablo 1). 
Galektin protein ailesi üyelerinden Gal-1, glikokonju-
gat-galaktoz kalıntılarını tercih eder (30) ve hepatoselü-
ler karsinom, akciğer, yumurtalık ve böbrek kanserleri-
ni de kapsamak üzere farklı malignitelerde aşırı oranda 
eksprese edildiği gözlemlenmiştir (31,32,33,34).

Kanser dokularında değişiklik gösteren Gal-1 ekspresyo-
nunun tümörün gelişimi, büyümesi, çoğalması metastazı 
anjiyogenezi, bağışıklık reaksiyonu ve kemoterapi diren-
ci için önemli rol oynadığı tespit edilmiştir (35). Gal-1’ 
in epiyelyal mezenkimal geçiş (EMT) vasıtası ile mide 
kanserinde invazyon, metastaz ve vaskülojenik taklidi 
(VM) desteklediği görülmüştür (36). Buna rağmen Gal-
1’ in mide kanserindeki moleküler rolü tam olarak çözü-
lememiştir.
Gal-3 hücre yüzeyi ya da hücre dışı matris (ECM) olmak 
üzere hücre içi ve hücre dışı alanlarda ifade edilmekte 
olup, lokalizasyonu ise dokuya, hücre tipine, proliferatif 
durumuna ve farklılaşma aşamasına göre değişiklik gös-
termektedir (37). Gal-3’ün farklı konumlarda bulunması 
farklı fonksiyonlara katkıda bulunmasını sağlar. Örne-
ğin, sitoplazmadaki Gal-3, B hücreli lenfoma-2 (Bcl-
2) ve aktive edilmiş guanozin-5’-trifosfat (GTP)-bağlı 
K-Ras gibi hayatta kalma ile ilişkisi olan proteinler ile 
etkileşime girerek hücrenin hayatta kalabilmesi sağlar. 
Çekirdekteki Gal-3 ise, mRNA öncesi birleştirme ve gen 
transkripsiyonunu düzenleme işlevini gerçekleştirirken, 
hücre dışı Gal-3, epitel hücreler ve ECM arasındakileri 
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de kapsamak üzere hücreler arası etkileşimlerde görev 
alır. 
Gal-3, insan dokuları ve makrofajlar, monositler, 
nöronlar, mast hücreleri gibi bağışıklık hücrelerinin 
her birinde olmak üzere endotel, epitel ve duyusal 
hücrelerde yaygın olarak eksprese edilir (38). Gal-3’ün 
ekspresyon ve lokalizasyonundaki değişiklikler, kan-
ser hücrelerindeki büyüme, transformasyon, apoptoz, 
immünosupresyon, anjiyogenez, adezyon, invazyon ve 
metastazın düzenlenmesi noktasında önemli rol oyna-
maktadır (39). 
Gal-3 ekspresyonunun azalması, tümör hücrelerinin 
yapışmasının azalmasına sebep olarak kanser hücre-
lerinin yayılmasını kolaylaştırır (40). Malign tümörün 
tipine göre Gal-3’ün ekspresyonu farklılık göstermekte 
olup hem azalmış hem artmış Gal-3 ekspresyon seviye-
leri kanser, enfeksiyon, kalp, böbrek ve karaciğer hasta-
lığı gibi birçok hastalık türünde gözlenmiştir. Örneğin, 
bazal hücreli ve skuamöz hücreli karsinomlarda Gal-
3’ün ekspresyonu azalırken, melanomda arttığı göz-
lenmiştir (41). Aynı zamanda Gal-3 ekspresyonunun 
prognozla da ilişkili olabileceği tanısal veya prognostik 
biyobelirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Ya-
pılan çalışmalar, Gal-3’ün papiller karsinomadaki du-
yarlılığının ve özgüllüğünün yüksek olması nedeniyle 
tiroid maligniteleri için biyobelirteç olarak kullanılabi-
leceğini göstermiştir (49).
Hepatik kanser (42) ve kolorektal kanser gibi sindirim 
sistemindeki malign tümörlere ait çalışmalarda Gal-3 
ekspresyonundaki artışın kötü prognoz ile olan ilişki-
si gösterilirken (43), Long ve arkadaşları bu durumun 
tam tersi olarak mide kanserinde kötü prognoz ile aza-
lan Gal-3 ekspresyonunu ilişkilendiren bir meta analiz 
gerçekleştirmişlerdir (44). 
Ayrıca, mide kanserinin farklı klinik özelliklerle olan 
ilişkisinin araştırılmasına devam edilmektedir. Bu 
araştırmalar çerçevesinde azalan Gal-3 ekspresyonu-
nun lenfatik invazyon, lenf nodu metastazı ve tümör 
evresi ile korelasyonu olduğu bilinmektedir (37). 
Çalışmalarda Gal-3’ün serumdaki seviyelerinin; böb-
rek fonksiyonu, sigara içme, yaş, cinsiyet, gibi kalp ve 
dolaşım sistemi hastalıkları için risk faktörleri ile iliş-
kili olduğu bulunmuş, ek bir prognostik faktör olarak 
kullanılabileceği belirtilmiştir (48). 
Günümüzde manuel veya otomatik sistemler ile farklı 
kan testleri kullanılarak Gal-3 seviyeleri ölçülebilmek-
tedir. Enzime bağlı immünosorbent tahlili manuel tah-

lilinin (ELISA) en sık kullanılan yöntem olduğu ve 
daha hızlı sonuç veren kan testlerinin de onaylandığı 
belirtilmiştir (48). Gal-3’ün durağan olması, egzersiz, 
yaş, cinsiyet gibi faktörlerden etkilenmemesi sebebiy-
le çeşitli hastalık türlerinde hastalığın tanı ve tedavi-
sinde kullanılabileceğini düşündürmektedir.
Gal-2 ve Gal-4’ün ekspresyonu gastrointestinal sis-
temde gerçekleşmekte olup (45,46) bağırsak epitelyal 
yaraların iyileşmesinde etkindir (47). Farklı kanser 
türlerinde tespit edilebilen Gal-4’ün, kolorektal kan-
ser, mide kanseri, meme kanseri, pankreas kanseri ve 
akciğer kanserinde rol oynayarak kanserin gelişimi ve 
ilerlemesiyle ilişkili olduğu ve gen anlatımı ile ilgili 
çok sayıda çalışma olmasına rağmen var olan verilerin 
sınırlı olduğu belirtilmiştir. Gal-4 ifadesi, kolorektal 
kanserinde sağlıklı kolon dokuları ile karşılaştırıldı-
ğında belirgin derecede azalarak tümörün ilerlemesi 
ve yayılımını sağlar. Gal-4’ün kolorektal kanserindeki 
düşük ifadesinin; hücre göçü, çoğalması ve hareketli-
liğini arttırabileceği belirtilmiştir. Serum örneklerin-
de de tespit edilebilen Gal-4’ün dolaşımdaki seviyesi 
meme, hepatoselüler ve kolon kanseri özellikle de me-
tastazı bulunan hastalarda belirgin derecede yüksek 
olduğu, kolorektal kanser hastalarının serumlarındaki 
Gal-4 ifade düzeyenin sağlıklı bireylere göre 31 kata 
kadar anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir (46).
Gal-5 ise, sıçan kırmızı kan hücrelerinde tanımlanır-
ken ve eritropoezde işlev görmektedir. (50,51). Gal-6 
ise, bağırsağa özgü olup Gal-4’ ün homoloğudur (52). 
Gal-7, deri ve bağırsağın çok katlı skuamöz epitelinde 
tanımlanır (53) ve çok katlı epitelin farklılaşmasına ve 
gelişimine etki eder (54). Gal-1 ve Gal-3’ün aksine, iş-
levi hala büyük oranda bilinmemesine rağmen, Gal-7’ 
nin Gal-1 ve Gal-3’e kıyasla karbonhidrat bağlanma 
afinitesi daha zayıf olmasına rağmen, oligosakarit ka-
lıntıları gibi çeşitli potansiyel reseptörlerle etkileşime 
girdiği bilinmektedir (55). Gal-7 proteininin çekirdek, 
sitoplazma ve ayrıca hücre-hücre temas bölgesinde 
bulunması nedeniyle işlevinin, hücredeki lokalizasyo-
nuna göre farklılık göstereceği öne sürülmüştür. 
Son yirmi yılda gerçekleştirilen çalışmalar, Gal-7’nin, 
epitelyal hücre migrasyonu ve epidermal yara iyileş-
mesini de kapsamak üzere epitelyumun farklılaşması 
ve gelişimi ile ilişkisini ortaya koymuştur (56,57). 
Gal-8, çeşitli doku ve organlarda ifade edilir (58). Pa-
tojen tanıma, hücresel adaptif immün ve inflamatuar 
yanıtlar da dahil immün hücre işlevlerini düzenlemek 
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için glikanları bağlar (59). 
Gal-9, bağışıklık sistemi dokularında (dalak, timüs), 
çeşitli bağışıklık hücrelerinde (T hücreleri, B hücrele-
ri, makrofajlar, mast hücreleri) ve ayrıca endodermal 
kökenli dokularda (karaciğer, bağırsak, mide ve akci-
ğerler) yaygın olarak ifade edilir (60). Malign tümörlere 
göre Gal-9 ekspresyonu önemli ölçüde değişiklik göste-
rirken mide kanseri tümör hücrelerinde aşırı derecede 
eksprese edilir (61,62). 
Gal-9 hücre sinyal eşiklerini belirleme, hücre zarı alan-
larını düzenleme ve reseptörlerin hücre yüzeyinde kal-
ma sürelerini sınırlama olmak üzere hücre biyolojisin-
de üç ana işlevi yerine getirir (63). Bu işlevler, kanser 
gelişimi esnasında adezyon, migrasyon, apoptoz, tümör 
büyümesi, gelişimi ve metastazda rol oynar (64). 
Gal-10 düzenleyici T (Treg) hücrelerinde, eozinofiller-
de ve bazofillerde ifade edilir ve hücre işleyişinde görev 
alır (65,66). 
Gal-11 ise, üst epitel hücrelerinin çekirdeği ve sitoplaz-
masında ifade edilirken epitel hücrelerinin artmasında 
ve farklılaşmasında görev almaktadır (67). 
Adipoz dokuda eksprese edilen Gal-12, adipojenik sin-
yalleşme ve adiposit farklılaşması için önemli olup, yağ 
dokusu gelişiminde düzenleyici bir rol oynamaktadır 
(68).
Gal-13 immün düzenleyici aktivitelere sahip Plasental 
Protein 13 (PP13) olarak da bilinmekte ve çoğunlukla 
sinsityotrofoblast tarafından eksprese edilerek plasen-
tadan maternal dolaşıma salınmaktadır (69). Gal-14, 
Gal-13 ile dizi benzerliği gösteren yeni bir prototip 
galektindir. Doku eozinofillerinde eksprese edilen Gal-
14’ün salınımı, alerjenlerin veya parazit enfeksiyonu 
gibi hasarlı dokulara göçünden sonra başlar (70).

Sonuç
Lektin ailesi üyelerinden Galektinler; tümör mikro çev-
resinde yüksek oranda bulunması, hücre göçü, kanserle 
ilgili birçok sinyal iletimi ve immün sistemin düzenlen-
mesinde görev alması gibi özellikleri nedeniyle kanser 
çalışmalarında araştırılan proteinlerdir.
Galektinler, mide kanseri başta olmak üzere birçok 
kanser türünün neoplastik transformasyonunda, kan-
ser hücresinin istilasında ve metastazında yer almak-
ta olup yapılan çok sayıda çalışmada özellikle Gal-3 
ve Gal-4’ün mide kanserinin bazı histolojik tiplerinde 
tümörün ilerlemesi ve lenf nodu metastazı açısından 
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mide kanseri hastaları için faydalı olabileceği, tanısal 
veya hastalığın seyrinin takibinde kullanılabileceği 
belirtilmiştir. Aynı şekilde son yıllarda, çeşitli tümör-
lerdeki Gal-9 ekspresyonunun da prognostik değerine 
daha fazla önem verilmektedir.
Kanser gelişiminde etkili olduğu bilinen Gal-3 protei-
ni en çok çalışılan molekül olup hastalığın tanı, tedavi 
ve gelişimi açısından oldukça önemlidir.
Mide kanserinin oluşum ve gelişim mekanizmasının 
daha iyi anlaşılması, kişiye özel terapilerin ve hede-
fe yönelik potansiyel biyobelirteçlerin belirlenmesi 
amacıyla başta Gal-3 olmak üzere moleküler düzey-
de mide kanseri ile ilişkisinin anlaşılabilmesi ve aynı 
şekilde, Gal-4, Gal-7 Gal-9 gibi diğer Galektin üye-
lerinin de mide ve diğer kanser türlerindeki rolünün 
belirlenebilmesi, tanı ve tedavi süreçlerine etkisinin 
anlaşılabilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır.
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