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OZET

Galektin-3, inflamasyon, apopitoz ve fibrozis siireclerinde kritik rol oynayan cok islevli bir proteindir.
Kardiyovaskiiler, noérodejeneratif hastaliklar ile pulmoner, hepatik ve renal fibroziste biyobelirte¢ ve
terapotik hedef olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, diyabet ve komplikasyonlariyla iliskilidir. Bu
derleme, Galektin-3'tin Klinik 6nemini, terapoétik potansiyelini ve olgim yontemlerini ele almaktadir.
Literatiir taramasi, PubMed, Scopus ve Web of Science veritabanlarinda 2000-2024 yillar1 arasindaki
insan calismalarini icerecek sekilde yapilmistir. Bulgular, Galektin-3'tin biyobelirte¢ ve terapétik hedef
olarak klinik pratikteki 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: Galektin-3, Kalp Yetmezlidi, Fibrozis, Diyabetes Mellitus, Norodejeneratif
Hastaliklar, Biyolojik Analiz

ABSTRACT

Galectin-3 is a multifunctional protein that plays a critical role in inflammation, apoptosis, and fibrosis.
It is considered a biomarker and therapeutic target in cardiovascular and neurodegenerative diseases,
as well as pulmonary, hepatic, and renal fibrosis. Additionally, it is associated with diabetes and its
complications. This review examines the clinical significance, therapeutic potential, and measurement
methods of Galectin-3. A literature search was conducted using PubMed, Scopus, and Web of Science
databases, including human studies published between 2000 and 2024. Findings highlight the
importance of Galectin-3 as a biomarker and therapeutic target in clinical practice.
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GIRIS

Galektin-3 (Gal-3), B-galaktosid baglayan bir
lektin olup, inflamasyon, apoptoz, adezyon
ve doku yeniden yapilanmasi gibi pek cok
biyolojik siirecin merkezi bir oyuncusudur.
Cok yonlii yapisi ve glikanlara baglanabilme
yetenedi ile hem akut hem de Kkronik
inflamatuvar hastaliklarda énemli bir diizen-
leyici rol oynar. Bu derlemede, Gal-3'iin
cesitli klinik durumlar ile iligkisi, terapotik
hedef olarak rolii ve Olcim yontemleri ele
alimmustir.

Yapisi ve Fonksiyonlari

Gal-3, [-galaktosid baglayan ve evrimsel
olarak korunan bir hayvan lektini olup,
yaklasik 30-31 kDa buyuklugiindedir. Agirhkli
olarak makrofajlar tarafindan sentezlenir ve
salgilanir, ancak fibroblastlar, mast hiicreleri
ve notrofillerde de eksprese edilmektedir
(1,2).Gal-3, galektin ailesinin Kkimerik tipi
olarak smiflandirilan tek tyesidir (1,3). Bu
protein, hiicre disi matriks ve hiicre-hucre
etkilesimlerini duzenleyerek inflamasyon,
apoptoz, fibrozis ve hiicresel adezyon gibi
bircok biyolojik stuirece katilmaktadir.

Gal-3, u¢ ana fonksiyonel bolgeye sahiptir:
Karbonhidrat Tanima Bolgesi (CRD), Kollajen
Benzeri Sekans ve N-terminal Bolge (Sekil 1)
(3).

Karbonhidrat Tammma Bolgesi (CRD):
CRD, Gal-3'in dlikokonjugatlarla spesifik
etkilesimlerinden sorumlu bolgedir. Yaklasik
135 amino asitten olusur ve (3-galaktosid ve
tirevlerine badlanarak sinyal iletim mekaniz-
malarini aktive eder (3).

Kollajen Benzeri Sekans: CRD'yi N-termi-
nal bolgeye baglayan prolin/glisin acisindan
zengin bir bolgedir. Bu sekans, matriks
metalloproteinazlar tarafindan parcalanabilir
ve Gal-3un biyolojik aktivitesini diizenleye-
bilir (4).

N-Terminal Bolge: Gal-3'iin N-terminal
bolgesi, uzun ve esnek bir yapiya sahiptir. N-
terminal bodlgenin bu &zelligi, Gal-3'lin
oligomerizasyon kapasitesini artirarak hticre
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adezyonu, sinyal iletimi ve inflamatuvar yanit
gibi cesitli biyolojik olaylarda 6nemli roller
ustlenmesini saglar. Ayrica, bu bolgede serin
Kalintilarmin fosforilasyonu gerceklesir ve bu
biyokimyasal modifikasyonlar Gal-3‘un hticre
ici tasinmasini etkileyebilir (4,5).

Hiicresel Lokalizasyon ve Salgilanma
Mekanizmasi: Gal-3, sitoplazmada, niikleusta,
hiicre yiizeyinde ve ekstraselliiler ortamda
bulunabilir. Klasik olmayan bir mekanizma
ile endoplazmik retikulum/Golgi yolundan
badimsiz olarak salgilanir ve bu durum, Gal-
3'lin sekresyonunun diizenlenmesinde 6zgiin
bir yolak sunar (5).

Sitoplazmada anti-apoptotik aktiviteleri ve
sinyal iletim yolaklarindaki rolleri ile hiicre
hayatta kalimini diizenlerken, nukleusta pre-
mRNA islenmesi ve gen ekspresyonuna
katkida bulunur. Ekstraselliiler ortamda ise
galaktoz iceren glikoproteinlere yuksek
afiniteli baglanarak inflamasyon, apoptoz,
hiicre migrasyonu ve adezyon gibi biyolojik
sureclerde ¢ok yonliu bir rol oynar (6). Bu
coklu lokalizasyon Ozelligi, Gal-3'lin fonksi-
yonel esnekligini artirarak patofizyolojik
sureclerdeki Onemini vurgular.

GALEKTIN-3 VE KLINIK ONEMI

Kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii

Gal-3, inflamasyon ve fibrozis sureclerini
diizenleyen cok yonlii bir molekiildiir ve bu
ozellikleri sayesinde kardiyovaskiuler
hastaliklarda kritik bir role sahiptir. Ozellikle

kalp yetmezligi (7-15), akut koroner
sendrom (16), atriyal fibrilasyon (17) ve
kardiyak remodeling (18) gibi Kklinik

durumlarda Gal-3'lin biyobelirteg olarak
Kullanimi genis capta arastirilmustir. Yuksek
Gal-3 seviyelerinin, kardiyovaskuler mortalite
ve morbidite ile gugclii bir sekilde iligkili
oldugu pek c¢ok calisma ile kanitlanmistir
(Tablo 1). Bunun yani sira, bu molekiliin
ventrikuler remodeling, inflamatuvar yanitlar
ve miyokardiyal fibrozis siireclerindeki
diizenleyici etkisi, onu yalnizca bir prognostik
belirtec degil, ayni zamanda terapétik bir
hedef olarak da énemli kilmaktadir.




Istklar O.0.

v COOH: Karbonhidrat tanima bolgesi
B-galaktozidlere 6zgii baglanma

Kolajen benzeri sekans
Prolin-glisin bakimindan zengin bélge

NHz: N-bagli bolge
Bir serin kalintisinin fosforilasyonu

Gal-3 pentamer

Sekil 1.
Fgure 1.

Tablo 1. Galektin-3 Seviyelerinin Kalp Yetmezlidi ve Kardiyovaskiiler Sonugclarla iliskisi: Klinik Calismalarin
Kargilastirmah Analizi

Table 1. Relationship of Galectin-3 Levels with Heart Failure and Cardiovascular Outcomes: A Comparative Analysis
of Clinical Studies

GALEKTIN-3

CALISMA HASTA GRUBU (. v o SONUCLAR n
Erkekler: =215.3 Yiiksek galektin-3 seviyeleri kalp yetmezligi
ARIC Kalp Yetmezligi  ng/mL; Kadlar: riski ile iligkilidir (Obez: HR, 1.49; Obez 8687
=17.6 ng/mL olmayan: HR, 1.71).
Tl Siddetli obezite ve yiiksek galektin-3
ARIC ff:'oplfztitrréez"g‘ gﬂz‘;ﬁ{: cl)g'egz.“gfm'; seviyelerinde kalp yetmezligi riski 4 kat daha 8687
; = oo —
Medyan 15.7 ng/mL yuiksek (HR, 4.19; 95% CI, 2.98-5.88).
COACH Kronik Kalp 25.9-66.6 ng/mL  Yiiksek oliim riski (HR = 3.34). 524
Yetmezligi
Yiiksek galektin-3 seviyeleri 6lim ve
CORONA Kronik Kalp g kardiyovaskiiler olaylarla iliskili (HR = 1.70-
Substudy Yetmezligi e R EHII T ulE 1.83), ancak NT-proBNP eklenince anlamlilik L2
Kayboluyor.
Yuiksek galektin-3 seviyeleri, tim nedenlere
Kronik Kal Medyan: 15.0 bagdh Oliim ile iliskilidir. Prognostik degeri NT-
DEAL-HF Yetmezli‘ip ng/mL (IQR: 11.6- proBNP ve eGFR'den bagimsiz olarak anlamh 232
g 19.7 ng/mL) kalmustir (HR 1.24, 95% CI 1.03-1.50,
p=0.026).
?:Fr;g;ll?l (Acil Galektin-3 seviyeleri, 60 giinliik ve 4 yillik
PRIDE Servise ]?is ne Medyan: 12.9-16.5 mortalite ile iliskili. Medyanin tlizerinde olan 115
. P ng/mL hastalarda 4 yillik mortalite %63, medyanin
ile Basvuran altinda olanlarda %37 (p = 0.003)
Hastalar) o4 (P =0 :
4 ay icinde galektin-3 seviyelerindeki artis,
tiim nedenlere bagli 6liim, ilk morbid olay ve
Kronik Kal Medyan: 16.2 KY hastaneye yatis riskiyle bagimsiz olarak
Val-HeFT Yetmezli“ip ng/mL (IQR: 13.0- iliskili. Valsartan, baslangicta diisiik galektin-3 1650
g 20.7 ng/mL) seviyesine sahip hastalarda KY nedeniyle
hastaneye yatislar1 %44 azaltti, ancak ytliksek
seviyelerde etki gostermedi.
Van der . ] q
Velde Kronik Kalp >17.8 ng/mL veya Cxalel.(tm.—s seviyelerinde a.rt1§ .ola.nl?rda KY
o hospitalizasyon ve mortalite riski ytiksek (HR 1329
(CORONA Yetmezligi %15 artis = 1.60, p = 0.007)
Substudy) =100 p=0
Van der Velde Akut =17.8 ng/mL veya Galektin-3 artisi olanlarda mortalite riski 2,38
(coacn Decompanse %15 artt kat fazla (HR = 2.38, p = 0.046) 324
Substudy) Kalp Yetmezligi ° $ %P '

KY: Kalp Yetmezligi, HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval, IQR: Interquartile Range, NT-proBNP: N-Terminal
pro-Brain Natriuretic Peptide, eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate
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Koroner kalp hastalidqi (KKH), tiim gelisim
surecinde inflamasyonun ©6nemli bir rol
oynadidi iskemik bir kalp hastaligidir. Gal-3,
bu sirecte baslica inflamatuvar sinyal ve
diizenleyici olarak gorev yapar. Gal-3; hem
notrofil superoksit uretimini artirarak hem de
oksidatif stres reaksiyonlarini tetikleyerek
oksitlenmis LDLmin  (ox-LDL) vaskiiler
endotel hiicreleri, makrofajlar ve duz kas
hicreleri tarafindan alminmi  artinr.  Bu
mekanizma, KOpuk hucrelerinin olusumunu
ve aterosklerozun gelisimini destekler (16).

Miyokard enfarktiisu (MI), Koroner arterde
kan akisinin ani sekilde Kkesilmesi sonucu
olusan miyokard nekrozu ile karakterizedir.
MI sonrasi sol ventrikiilde fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler (LVR) meydana gelir.
Gal-3, enfarkt alaninda onarim siureclerine
katkida bulunur; ekspresyonu MI sonrasi
erken donemde maksimuma ulasir ve bu
surecte kollajen I, kollajen III ve TIMP-1 gibi
fibrotik belirteclerin ekspresyonunda da artis
gozlenir. Ancak ge¢ donemde Gal-3, kronik
inflamasyonu ve Kardiyak fibrozisi tetikle-
yerek olumsuz ventrikiiler yeniden sekillen-
meye neden olabilir (19).

Fibrotik siireclerdeki rolii
Kardiyak fibrozis

Gal-3, kardiyak fibrozisin gelisiminde mer-
kezi bir rol oynayan 6nemli bir molekildiir.
Bu protein, inflamasyon ve fibrozis
sureclerini tetikleyen bir mediyatdr olarak
gorev yapar. Gal-3, makrofajlarin aktive
edilmesiyle Kkollajen 1 ve Kkollajen III gibi
fibrotik belirteclerin tiretimini artirir (20). Ayni
zamanda, matriks metalloproteinaz inhibitor-
leri (TIMP-1 gibi) araciigiyla ekstraseliler
matriks yeniden sekillenmesini diizenler. Bu
surecler, kardiyak doku sertliginin artmasina
ve miyokard fonksiyonlarinda bozulmalara
yol acar (8). Kardiyak fibrozisin ilerlemesi,
elektriksel iletimde dizensizliklere ve
ventrikiiler aritmilere zemin hazirlar. Gal-3
seviyelerinin artisi, kardiyak yapinin yeniden
sekillenmesine katkida bulunarak miyokar-
diyal elektriksel instabilite riskini artirir (21).
Bu durum, ventrikuler fibrilasyon ve ani
kardiyak  olumle sonuclanabilir.  Klinik
calismalar, Gal-3 seviyelerinin yuksek oldugu
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hastalarda ani kardiyak oliim riskinin anlaml
derecede arttigimi goéstermistir (22). Gal-3
seviyelerinin yiiksek olmasi, yalnizca kardiyak
fibrozisle dedil, ayn1 zamanda diger kardiyo-
vaskiiler komplikasyonlarla da iliskilidir.

Hepatik fibrozis

Gal-3 (Gal-3), karaciger fibrozisinin gelisi-
minde Kkritik bir role sahip bir proteindir. Gal-
3, kronik karaciger hasari sirasinda aktive
olur ve inflamasyonun dizenlenmesi ile
hepatik stellat hiicrelerin (HSC) myofibroblast
benzeri fenotipe donisiimini tetikleyerek
ekstraseliiler matriks (ECM) molekiillerinin
asint birikimine yol acar. Bu sureg, 6zellikle
TGF-B sinyal yolunun Gal-3 araciigiyla aktif
hale gelmesiyle iliskilidir ve fibrozisin
progresyonunu hizlandirir. EK olarak, Gal-
3'ln IL-33/ST2/IL-13 sinyal yollarin1 diizen-
leyerek inflamatuar yanitlart ve fibrogenez
surecini Kolaylastirdidi vurgulanmuistir.
Fibrotik alanlarda Gal-3 ekspresyonunun
artmasi, prokollajen uretimi ve HSC aktivas-
yonunda dogrudan bir artisla iliskilendiril-
mistir (23). Gal-3'Uin inflammazom aktivas-
yonu, parakrin ve otokrin sinyallesme
mekanizmalari uzerinden fibrogeneze
katkida bulundugu belirtilmistir. Karacigere
verilen hepatotoksik bir hasar sonrasi, Gal-3
NLRP3 inflammazomunu aktive ederek
makrofajlarda proinflamatuar sitokinlerin
salinimini artirir. Yaralanmis hepatositler ve
badisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan Gal-
3, HSClerin aktivasyonunu parakrin bir
mekanizma ile tetikler. Bu hiicreler, ECM
uretimini artiran kollajen tretici bir fenotipe
donusir. Ayrica, fibrotik karacigerde HSC'ler
tarafindan salgillanan Gal-3, otokrin sinyal
yoluyla fibrogenez ve ECM birikimini daha da
siddetlendirir. Klinik olarak, NASH, fibrozis/
siroz ve hepatoseliiler Kkarsinom (HCC)
hastalarinin karaciger dokusunda ve seru-
munda artmis Gal-3 seviyeleri gozlemlen-
mistir (24).

Renal fibrozis

Gal-3, bobrek fibrozisinin gelisiminde merkezi
bir rol oynayan 6nemli bir molekiildur. Gal-3,
inflamasyonun  duzenlenmesi, = makrofaj




Istklar O.0.

aktivasyonu ve epitel-mezenkimal gecis
(EMT) gibi mekanizmalar aracihidiyla renal
fibrozisi tesvik eder (25). idrar Gal-3 seviyesi,
tahmini glomeruler filtrasyon hizi (eGFR) ile
ters, Kreatinin ve idrar protein/kreatinin orani
(UPCR) ile pozitif korelasyon gostermektedir.
Yiiksek idrar Gal-3 diizeyine sahip hastalarin
(=510.8 pg/mL), bobrek hastaligi progresyon
riski 4.6 kat daha fazladir. Histopatolojik
analizler, yuksek idrar Gal-3 seviyelerinin
glomertiiler skleroz, interstisyel fibrozis ve
tibiiler atrofi ile giiclii bir iliski gosterdigini
ortaya koymustur (26).

Molekiiler diizeyde, LGALS3 (Gal-3'i kodla-
yan dgen), insulin benzeri buyiime faktori
bagdlayici protein 7 (IGFBP7), doku meta-
loproteinaz inhibitora 2 (TIMP-2), prostag-
landin D2 sentaz (PTGDS) ve transformasyon
bliyume faktori beta 1 (TGFB1) gibi renal
fonksiyon ve fibrozis belirtecleriyle korele
bulunmustur. Ozellikle TGFB1, renal fibrozisi
Smad sinyal yolaklar1 araciligiyla tesvik eden
temel bir faktor olarak One c¢ikmaktadir.
Smad sinyal yolu, TGFB1'in hiicre icine
iletilmesini saglayan bir sinyal mekanizmasi
olup, fibroblast aktivasyonunu ve Kollajen
sentezini artirarak renal fibrozisi ilerletir (25)

Gal-3 blokajinin renal fibrozisi azalttigi
deneysel olarak kanitlanmistir. Hayvan mo-
dellerinde yapilan calismalarda, farmakolojik
Gal-3 inhibisyonu ile inflamasyonun ve
fibrotik belirteclerin (TGF-3, kollajen I ve III)
diizeylerinde anlamlh azalmalar go6zlenmistir
(27). Ayrica, Gal-3 inhibisyonu, renal
fonksiyon bozuklugunu ve bobrek hasarini
gerileterek progresyonu yavaslatmistir (25).

Klinik veriler, serum Gal-3 seviyelerinin KBH
(Kronik bobrek hastalari)inda mortalite ile
guclii bir sekilde iliskili oldugunu ancak
bobrek fonksiyon kaybi ve kardiyovaskiiler
hastalik ile iliskisinin net olmadiginm
aostermektedir (28). Bununla birlikte, Gal-3
seviyelerinin renal fibrozisin erken evrele-
rinde arttidi ve bu siirecte biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecedi 6nerilmektedir (26).

Bu bulgular, Gal-3'un yalnizca renal fibrozis
biyobelirteci olarak degil, ayn1 zamanda

terapotik hedef olarak da degerlendi-
rilebilecegdini gostermektedir.

Pulmoner fibrozis

Gal-3 (Gal-3), interstisyel akciger hastaliklari,
ozellikle idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve
Kollajen vaskiler hastaliklarla iliskili inters-
tisyel pnomoni (CVD-IP) gibi durumlarda
belirgin sekilde artis gosterir. Bu artis,
makrofaj aktivasyonu ve fibroblast proliferas-
yonu ile dogrudan iliskilidir (29). IPF ve CVD-
IP hastalarinin bronkoalveoler lavaj sivisinda
(BALF) bulunan Gal-3 seviyeleri belirgin
sekilde yiikselmistir. Ozellikle kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda Gal-3 seviyelerinin
daha diisuk oldugu goézlemlenmistir, bu da
inflamasyon ile Gal-3 seviyeleri arasindaki
dogrudan iliskiyi desteklemektedir (30). Gal-
3, tumor nekroz faktoru-alfa (TNF-a) ve
interferon-gama (IFN-y) tarafindan indiikle-
nerek makrofaj aktivasyonunu artirir. Bunun
sonucunda pro-inflamatuar bir ortam
olusturur ve TNF-a ve interlokin-8 (IL-8)
uretimini uyararak fibrotik siireci tetikler
(29,30). Gal-3, fibroblastlarm miyofibro-
blastlara doniisumiini (FMD) destekler ve
kollajen sentezini artirarak akciger doku-
sunda fibrozis gelisimini hizlandirir. TGF-$1
tarafindan uyarilan fibroblast hiicrelerinde
(HFL1) Gal-3 ekspresyonu artarken, Gal-3
susturuldugunda FMD siireci ve reaktif
oksijen turleri (ROS) birikimi azalmistir (31).

Apopitoz ve inflamasyondaki rolleri

Gal-3, inflamasyonun farklh asamalarinda
hem Koruyucu hem de patojenik roller
tistlenebilir. Akut inflamasyonda bagisiklik
sistemini aktive ederken, kronik inflamas-
yonda fibrozis siirecini destekleyerek doku
skarlasmasma katkida bulunabilir. Akut
inflamasyonda makrofaj aktivasyonu ve
notrofil islevlerini modiile eder. Notrofillerin
yuzeyinde CD66a ve CD66b ile etkilesime
girerek NADPH oksidaz aktivasyonunu
artirabilir. Makrofajlar tarafindan fagosite
edilen apoptotik notrofillerin temizlenmesini
destekleyerek inflamasyonun ¢ozinmesine
yardimci olur. Tekrarlayan doku hasarlarinda
kronik inflamasyonun gelisimine Kkatkida
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bulunur. Makrofaj fenotip degdisiminde (M1 «
M2) kritik rol oynayabilir. Makrofajlarin
alternatif aktivasyonunu (M2) destekleyerek
fibrotik suirecleri hizlandirabilir. Extracellular
matrix (ECM) ile etkileserek fibroblast akti-
vasyonuna katki sagdlar. Alternatif makrofaj
aktivasyonunu tesvik eden IL-4 ve IL-13 ile
sinerjik calisir (2). Gal-3'tin NLRP3 inflamma-
somunun aktivasyonunu tesvik ederek
makrofajlarda IL-1p tretimini artirdidi ve bu
yolla inflamatuvar yanitlari gliclendirdigi
belirtilmistir (32).

Gal-3'in apoptozdaki rolu uzerine yapilan
calismalar, bu proteinin apoptotik uyarilara
maruz kaldidinda sitozolden veya cekirdek-
ten mitokondriye transloke oldugunu goster-
mektedir. Bu siire¢, mitokondriyal membran
potansiyelindeki degisiklikleri bloke ederek
apoptozun onlenmesine yardimci olur. Gal-
3’lin mitokondride islev géren diger apoptoz
dizenleyicileriyle etkilesime girerek anti-
apoptotik  aktivite  gOsterebilecegi 6ne
surulmektedir (33).

intraseliiller Gal-3, anti-apoptotik etki gos-
terir. Bcl-2 ailesi proteinleriyle etkileserek
mitokondriyal apoptotik yolaklar1 baskilaya-
bilir. PI3K/Akt ve ERK1/2 sinyal yolaklarini
aktive ederek hiicre proliferasyonunu artira-
bilir. Ekstraseliiler Gal-3 ise, T hucrelerinde
apoptozu indiikleyebilir (33,34).

Diyabet ve komplikasyonlan ile iliskisi

Tip 2 diyabet (T2D) hastalarinda Gal-3
seviyeleri Oonemli Olciide artmistir (35,36).
Makrofajlardan salinan Gal-3, insulin resep-
tora ile dogrudan etkilesime girerek insiilin
sinyal yolunu bozar. Yag dokusu, karaciger
ve Kas gibi instilin hedef organlarinda insiilin
duyarhiligint olumsuz etkiler (37). Gal-3'Un
pankreatik p-hiicrelerde apoptozu artirdidi
gosterilmistir. Yiiksek yagdh diyetle (HFD)
induklenen T2D modellerinde, Gal-3 eks-
presyonunun artmasi, [-hiicre iltihabini
(insulitis) tetiklemistir. Pankreatik (-hiicre-
lerde nitrik oksit (NO2) iiretimini artirarak
oksidatif strese neden oldugu bunun da
insiilin  direncine  katkida  bulundugu
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disuntlmektedir (37). Metformin tedavisi
Gal-3 seviyelerini dusurmustir, bu mekaniz-
manin  metforminin  oksidatif stresi ve
gelismis glikasyon son uriinleri (AGEs) olusu-
munu azaltmasiyla iligkili oldugu dustintil-
mektedir (35).

Tip 1 Diyabet (T1D), pankreatik -hiicrelerin
otoimmun mekanizmalarla yikimi sonucu
gelisen kronik bir hastaliktir. Son yillarda
yapilan calismalar, Gal-3'lin T1D'de Onemli
bir immiin dizenleyici molekiil oldugunu
gdstermektedir. Gal-3'tin otoimmiin stirecleri
tetikleyerek  [-hiicre  hasarma  Kkatkida
bulundugu ve hastaliqin ilerleyisinde Kilit bir
rol oynadidi distuiniilmektedir. Karlsen ve
ark., 257 T1D ailesinde LGALS3 geninde alti
polimorfizm belirlemis ve u¢ SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) iceren haplotipin
hastalik riskini artirdiqim gostermistir (38).
Gal-3, G protein baglantii sinyal yolu
araciliglyla monositleri ve makrofajlar1 kemo-
taktik olarak cekerek pankreas adaciklarina
gdclerini artirir.

Makrofajlar, pankreatik adaciklara ilk invaze
olan hiicreler olup burada hem antijen sunan
hiicreler (APC) hem de efektor hiicreler
olarak otoimmiin diyabetin patogenezine
kKatkida bulunurlar. Ayrica, Gal-3 noétrofillerin
inflamasyon bdlgelerine goclinu tesvik eder,
aktivasyonlarimi artirir ve hticre adezyonunu
guclendirir (37). Gal-3, mitokondriyal apop-
totik yolaklar1 upregiile ederek B-hiicre
olimiinii tesvik eder. Genetik olarak Gal-3
ekspresyonunun baskilanmasi veya farma-
kolojik inhibisyonu, B-hiicrelerin korunma-
sint  saglamis ve otoimmiin siirecleri
yavaslattiqi gosterilmistir (39).

Gal-3, yalnizca Tip 1 ve Tip 2 Diyabet ile
degil, ayn1 zamanda diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlari, diyabetik nefropati,
diyabetik ayak ve diyabetik kardiyomiyopati
ile de iliskilendirilmistir (Tablo 2). Bu tablo,
Li ve arkadaslarmin “Emerging roles of
Galectin-3 in diabetes and diabetes
complications: A snapshot.” (37) baslkl
makalesinden uyarlanmistir.
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Tablo 2. Galektin-3'iin Diyabet ve Komplikasyonlar ile iliskisi
Table 2. Relationship of Galectin-3 with Diabetes and Its Complications

CALISMA HASTA GRUBU

Karlsen ve ark. (2006)
cocuklar

Weigert ve ark. (2010) T2D hastasi

Lin ve ark. (2021)
Ohkura ve ark. (2014) 20 T2D hastasi
Atalar ve ark. (2019) T2D hastas:

Vora ve ark. (2019)

Seferovic ve ark. (2014) hastasi

Ozturk ve ark. (2015)

Saeed ve ark. (2021) 295 T1D hastasi

Tan ve ark. (2018)

Hodeib ve ark. (2019)
gruplar)

lacoviello ve ark. (2016)

Gunes ve ark. (2018) diyabetik ayak)

74 Kkalp yetmezligi hastasi
(korunmus EF ile, T2D olan ve

Bolotskykh ve Rudyk (2014)
olmayan)

257 T1D ailesinden saglikl

23 saglikli, 30 fazla kilolu, 30

270 saglkli, 135 T2D hastasi

41 saglikli, 34 prediyabet, 84

6586 Kisi (cok etnisiteli kohort)

189 T2D ve/veya hipertansiyon

157 DM hastasi (80 koroner arter
hastahdi olmayan, 77 olan)

1320 T2D hastasi (9 y1l takip)

300 T2D hastasi (farkli ACR

61 mikroalbumintiri, 133
normoalbumintiiri hastasi

91 Kisi (30 saglikli, 30 T2D, 31

ANA BULGULAR

Galektin-3'li kodlayan LGALS3 geni, Tip 1
Diyabet icin bir yatkinlik geni olarak
tanimlanmuistir.

Galektin-3 seviyeleri fazla kilolu bireylerde
ve T2D hastalarinda artmisti. HbAlc ile
negdatif korelasyon gosterdi.

Galektin-3, diyabet progresyonu ile
iliskilendirildi.

Diisiik Galektin-3 seviyeleri, insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi ile giiclii iliskilidir.
HbAlc, FPG ve hs-CRP ile pozitif korelasyon
gosterdi.

Galektin-3, diyabet prevalansi ve insidansi
ile iliskili bulundu.

Galektin-3, hipertansiyon ve sol ventrikiil
hipertrofisi olan T2D hastalarinda daha
yliksekti.

Koroner arter hastaligi olanlarda Galektin-3
daha yiiksekti.

Galektin-3, T1D hastalarinda gelecekteki
koroner kalp hastalid riskiyle
iliskilendirildi.

Galektin-3 seviyeleri, bobrek fonksiyon
kaybi ve proteintiri ile iliskiliydi.

ACR > 300 mg/g olanlarda Galektin-3
seviyeleri belirgin sekilde daha ytiksekti.
Mikroalbumintiri hastalarinda Galektin-3
seviyeleri yiiksekti.

Galektin-3, VEGF-A diizeyleriyle birlikte
diyabetik ayak hastalarinda artmisti.

Kalp yetmezlidi olan hastalarda Galektin-3
seviyeleri yiiksek bulundu.

T1D: Tip 1 Diyabet, T2D: Tip 2 Diyabet, ACR: Albumin/Kreatinin Orani, HbA1c: Glikozile Hemoglobin, FPG: Aclik
Plazma Glukozu, hs-CRP: Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein, VEGF-A: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori-A
* Bu tablo, Li ve arkadaslarimin “Emerging roles of Galectin-3 in diabetes and diabetes complications: A snapshot”

(37) baslikli makalesinden uyarlanmustir.

Norodejeneratif hastaliklardaki rolleri

Gal-3,
onemli

norodejeneratif hastaliklarla iliskili
bir lektindir ve oOzellikle Alzheimer
hastaligi (AD), Parkinson hastalhid@ (PD),
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve
Huntington hastali@i (HD) gibi hastaliklarda
belirgin sekilde artmis seviyelerde bulun-
maktadir. Ramos-Martinez ve arkadaslari
tarafindan yapilan sistematik derleme ve
meta-analiz, ndrodejeneratif hastaliklarda
Gal-3 ekspresyonunun sadlikli bireylere
kiyasla anlamli derecede yuksek oldugunu
gostermistir (40).

Mikroglia aktivasyonundaki rolii

Gal-3, mikroglia aktivasyonu ile yakindan
iliskilidir. Beyin hasari, iskemi, demiyelini-
zasyon ve ensefalit gibi durumlarda mik-
roglia tarafindan salmarak diger mikroglial
hiicrelerin  aktivasyonunu tetikler. Aktive
mikroglia, Gal-3 salgilayarak beta-amiloid
(AB) agregasyonunu destekler, fagositozu
kolaylastirir ve inflamatuvar yaniti artirir (40).
Gal-3'un inflamatuvar surecleri tetikleyerek
nérodejenerasyonu hizlandirdigini belirtmistir.
Gal-3, oligomerleserek inflamatuvar sinyal-
leri artirabilir ve inflamma-zom aktivasyo-
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nuna katkida bulunabilir. Ozellikle TREM2 ile
etkilesimi, Alzheimer hastalidindaki mikroglia
yanitini belirleyen kritik bir faktor olarak
gorulmektedir (41). Gal-3'un M1 mikroglia
fenotipini destekle-digini ve anti-inflamatuvar
M2 fenotipe gecisi engelleyerek noérodeje-
nerasyonu hizlandirdigimi gostermistir. Bu
nedenle, Gal-3'un inhibisyonu néroinflamas-
yonun baskilanmasina ve hastalik progres-
yonunun yavaslatilimasina yardimci olabilir
(42).

Alzheimer hastahgindaki rolii

Gal-3, Alzheimer hastaligindaki AP birikimi
ile dogrudan iliskilidir. Transgenik fare mo-
delinde yapilan calismalarda, Gal-3 ekspres-
yonunun baskilanmasinin bilissel performansi
iyilestirdigi, mikroglial inflama-tuvar gen
ekspresyonunu azalttiqi ve amiloid plaklarin
yogunlugunu dusiirdiigii bildirilmistir (40).

Gal-3'in  Alzheimer hastalarinin  beyin
dokusunda ve beyin omurilik sivisinda (CSF)
yliksek seviyelerde bulundugunu ve TREM2/
DAP12 sinyal yolaklarini etkileyerek inflamas-
yonu artirdigini rapor etmistir. Ayrica, Gal-3
inhibisyonunun  beta-amiloid patolgjisini
hafiflettigi belirtilmistir (41).

Huntington hastaligindaki rolii

Huntington hastalidinda Gal-3 ekspresyonu-
nun artis gosterdigi ve bunun inflamatuvar

surecleri yonlendirdigi belirlenmistir(40).
Huntington hastahd modeli olan R6/2
farelerinde Gal-3un NF-kB ve NLRP3

inflammazom yolaklar1 tizerinden inflamas-
yonu tetikledigi ve huntingtin agregasyonunu
artirarak hastaliqin ilerlemesine katkida
bulundugu goézlemlenmistir (41). Gal-3tin
baskilanmasinin  motor  disfonksiyonunu
iyilestirdigi ve hayatta kalimi artirdiqi
gosterilmistir (42).

Parkinson Hastalhigindaki rolii

Gal-3'in Parkinson hastalarinda a-sintiklein
agregasyonu ve Lewy cisimciKleri ile iligkili
oldugunu ve mikroglia aktivasyonunu artira-
rak  noroinflamasyonu  siddetlendirdigini
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bildirilmistir (41). Ayrica, Gal-3'in hiicre disi
a-sinuklein saliniimini  artirarak hastaligin

ilerleyisine katki sagdlayabilecedi gosteril-
mistir (42).
TERAPOTIK POTANSIYELI

Gal-3, fibrozis, inflamasyon, kanser, kardiyo-
vaskuler hastaliklar ve ndrodejeneratif
bozukluklar gibi bircok patolojik siirecte
onemli duzenleyici rol oynamaktadir (43,44).
Son yillarda yapilan calismalar, Gal-3'in
hiicre sinyallesmesi, immiin yanit ve doku
yeniden sekillenmesi uzerindeki etKilerini
ortaya koymus ve bu proteini potansiyel bir
terapotik hedef haline getirmistir (45,46). Bu
dogrultuda, Gal-3 inhibitorleri farkli hastalik
gruplarinda anti-fibrotik, anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator etkiler goOsterebilecek
ajanlar olarak dikkat cekmektedir (23,47).
Bobrek hastaliklari, karaciger fibrozisi, kanser,
miyokardiyal fibrozis, diyabet ve ndrodejene-
ratif hastaliklar gibi genis bir yelpazede
tedavi edici potansiyele sahip olan bu
inhibitorler, cesitli preklinik ve Kklinik
calismalarda test edilmistir (25,43). Gal-3'lin
patofizyolojik sureclerdeki roliini hedefleyen
bu terapdtik stratejiler farkhi hastalik model-
lerinde umut verici sonuclar vermektedir.
Ozellikle TD139, Belapectin, GB0139,
Canakinumab ve MCP gibi Gal-3 inhibitorleri,
fibrozis ve inflamasyonun azaltilmasi yoluyla
hastalik progresyonunu yavaslatma potan-
siyeli tasimaktadir (45,48). Gal-3 inhibitor-
lerinin cesitli alanlardaki terapoétik potan-
siyelleri Tablo 3'te 6zetlenmistir.

OLCUM YONTEMLERI

Gal-3 olcim yontemleri, kullanilan analiz
teknikleri, 6rnek hacmi, hassasiyet ve Olgiim
araliklart acisindan farklihk gostermektedir.
Bu yontemler, Tablo 4'te karsilastirmali olarak
sunulmus olup, Meijers ve arkadas-larimn
“The ARCHITECT Galectin-3 Assay:
Comparison with Other Automated and
Manual Assays for the Measurement of
Circulating Galectin-3 Levels in Heart Failure”
baslikli makalesinden uyarlanmistir (49).
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Galektin-3 seviyeleri, bazi 6zel durumlarda
yanhs pozitif sonuclar verebilir. Ozellikle
goruniir hemoliz iceren Orneklerde, belirli
Kanser turleri bulunan hastalarda ve organ
fibrozisi ile iliskili rahatsizliklarda oOlciilen
degerler gercekte oldugundan yuksek
cikabilir. Ayrica, gamma-globulin dizeyinin
2.5 g/dL'nin uzerinde oldugu oOrneklerde,
HAMA (Heterofilik Anti-Fare Antikoru) ve
romatoid faktor varhginda da benzer sekilde

hatali yuksek sonuclar gézlemlenebilir (50).
Saklama kosullar1 acisindan, -20°C veya -
70°C’'de muhafaza edilen serum ve plazma
orneklerinin, dokuz kez dondurulup ¢ozuldi-
dunde stabil kaldidi rapor edilmistir (49).

Gal-3 oOlcimiinde hangi testin tercih
edilecegi, laboratuvarin test hacmi, islem
suresi, maliyet ve Kkullannm amaci gibi
kriterlere baglh olarak degismektedir.

Tablo 3. Galektin-3 inhibitorleri ve terapo6tik kullanim alanlari
Table 3. Galectin-3 Inhibitors and Therapeutic Applications

CALISMA

Martinez-
Martinez ve
ark., 2016

Boutin ve ark.,
2022

Al Attar ve ark.,
2021

Mackinnon ve
ark., 2023

Slack ve
ark.,2021

Capone ve ark.,
2021

Wang ve ark.,

2023

Li ve ark., 2021

Li ve ark., 2022

HASTALIK / KULLANIM
ALANI

Bobrek Fibrozu

Bobrek Hastaliklar: (AKI,
CKD, Fibrozis)

Non-alkolik Karaciger
Hastaligi (NASH)

Karaciger Hastaliklari
(Fibrozis, NASH, Hepatit,
Siroz)

Fibrotik Hastaliklar

(Akciger, Karaciger,
Bobrek, Kalp)

Kanser (Cesitli Ttrler)

Miyokard Enfarktiisii (MI)
ve Kalp Yetmezligi

Ateroskleroz

Tip 2 Diyabet ve insiilin

TERAPOTIK
YAKLASIM

MCP (Modified
Citrus Pectin,
Galektin-3
inhibitorii)
GCS100, MCP ve
diger Galektin-3
inhibitorleri
Belapectin (GR-MD-
02, Galektin-3
inhibitori)

GB0139,
Belapectin, GB1211

TD139, GB1107,
Belapectin

LGALS3BP
hedefleyen tedaviler

Gal-3C (Galektin-3
inhibitorii)

Kuersetin (Dogdal
Galektin-3
inhibitorii)

TD139 (Galektin-3

ANA BULGULAR

Bobrek hasarini azaltti, fibrozisi engelledi

Bobrek fonksiyonlarint koruma potansiyeli,
inflamasyonu ve fibrozisi azaltma etkileri

Fibrozis ilerlemesini yavaslatti, portal
hipertansiyonu azaltti

Fibrozis, inflamasyon ve hepatik hiicre
oliimiinu azaltma potansiyeli

Galektin-3 inhibitorlerinin fibrotik
hastaliklarda terap6tik potansiyeli
vurgulanmis; pro-fibrotik etkilerin
azaltilabilecedi belirtilmis.

Kanser progresyonu ve metastazi ile
iliskili, potansiyel terapotik hedef

Gal-3C tedavisi, MI sonrasi asiri fibrozisi
engelleyerek kalp fonksiyonlarini iyilestirdi;
pro-fibrotik sinyal yollarini diizenledi ve
ventrikiiler genislemeyi azaltti.

Galektin-3-NLRP3 inflamatuvar yolunu
inhibe ederek inflamasyonu ve
aterosklerotik plak olusumunu azaltti

TD139 tedavisi insiilin direncini azaltti,
pankreatik -hiicre apoptozunu 6nledi ve

Direnci inhibitora) inflamatuvar yanit1 baskilayarak metabolik
fonksiyonlari iyilestirdi.
Ramirez BTt G Tl . . Noroinflamasyonu azaltarak néronal
2 Hastaliklar (Alzheimer, Galektin-3 RO . . .
Hernandez ve Parkinson. Huntinaton inhibitérleri oliimii yavaslatti, mikroglia aktivasyonu ve
ark., 2020 ! gton, proinflamatuar sitokinleri azaltti

Sethi ve ark.,
2021

MS, Stroke)

Farkli Hastaliklar
(Kanser, Fibrozis,
Alzheimer, Enfeksiyonlar,
Otoimmiin BozukKlukKlar)

GB0139, GR-MD-
02, MCP, OTX008,
MBG453

Galektin-3 inhibitorlerinin farkl
hastaliklarda potansiyel kullanim alanlari
ve patentleri incelenmis; ancak klinik
etkinlik verileri siirl.
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Table 4. Commonly Used Measurement Methods of Galectin-3

Yontem Test Adi Teknik Ornek l(li(;lm
BG

ELISA Medicine Sandwich S, P 30
Gal-3 ELISA
R&D

ELISA Systems Sandwich S, P 50
Gal-3 ELISA
Invitrogen .

ELISA Gal-3 ELISA Sandwich S, P 50
Alere Gal-3 Biyotinile

RE ELISA Sandwich 25 12 e
Abcam Gal- SimpleStep, S, E, H,

ELISA 3 ELISA Rekombinant C, HS, HL B
Abbott

: ARCHITECT

1A Gal-3 - CLIA S, P 25
STAT
Abbott

: ARCHITECT

IA Gal-3 - CLIA S, P 25
Rutin

. BioMérieux

IA VIDAS Gal-3 ELFA S, P 200

Tespit  Olgiim

Siire icr;t;ar o i;t)r (S Limiti Arahgi
° ° (ng/mL) (ng/mL)

35s 5.6 3.2 0.86 1.4 -94.8
45s 5.9 3.9 0.02 0.3 -10.0
2.5s 5.4 7.5 0.29 0.47 - 30.0
- 5 12 0.5 0.5 - 86.2
1.5s 1.6 3.4 0.013 0.058 - 2
18 dk 4.1 3.4 0.8 4.0-114.0
28 dk 4.9 4.1 0.8 4.0-114.0
20 dk 5.5 1.3 2.2 3.3 -100

Gal-3: Galectin-3, iA: immunoanalizér, CLIA: Kemiluminesan immunoassay, ELFA: Enzim Bagh Floresan Assay, S:
Serum, P: Plazma, E: EDTA, H: Heparin, C: Sitrat, HS: Hiicre Supernatanti, HL: Hiicre Lizati, Inter CV: Testler arasi
degiskenlik katsayisi (%), Intra CV: Ayni test ici degiskenlik katsayisi (%), s: Saat, dk: Dakika, B: Bilinmiyor

* Bu tablo , Meijers ve arkadaslarimin “The ARCHITECT Galectin-3 Assay: Comparison with Other Automated and
Manual Assays for the Measurement of Circulating Galectin-3 Levels in Heart Failure” baslikli makalesinden

uyarlanmustur (49).

Giinliik Klinik Kullamim: Abbott
ARCHITECT Testi

Abbott ARCHITECT testi, hizli ve entegre
calisabilen bir sistem olmasi nedeniyle
gunliik klinik pratikte Onemli avantajlar
sunmaktadir. Hizhh sonu¢ vermesi, testin
Klinik Kkarar sureclerine entegrasyonunu
kKolaylastirir. Gal-3 Olguminu, rutin kan
testleriyle birlikte calistirma imkani saglar.
Ucgiincii basamak saglik kuruluslarinda yer
alan genis capl laboratuvarlarda, farkl
birimlere yaydgin test hizmeti sunulmasina
olanak tanir. Ancak, diizenli kalibrasyon ve
Kimyasal reaktiflerin israfini Onlemek icin
belirli bir test hacminin korunmasi gerekir.

Diisiik Test Hacimli Laboratuvarlar icin
Alternatif: bioMérieux VIDAS Testi

Daha diisiik test hacmine sahip laboratu-
varlar icin bioMérieux VIDAS testi, hizli ve

esnek bir alternatif sunmaktadir. Hizl
numune analizine olanak tanir ve yatak basi
test (POCT) olarak Kkullanilabilir. Ancak,
numune basina maliyet yliksektir ve bu test,
diger kan testleriyle (hematoloji, biyokimya
vb.) entegre sekilde calistirilamaz.

Biiyiik Olcekli Arastirmalar icin
Alternatif: ELISA Yontemleri

Genis capli klinik arastirmalar ve kohort
calismalarinda, ELISA testleri (BGM, R&D
Systems, Invitrogen vb.) ekonomik ve glive-
nilir secenekler sunmaktadir. Bu yontemler,
manuel is giicii acisindan esneklik saglana-
bildiginde diisiik maliyetli ve yaygin olarak
kullanilan test alternatifleri arasinda yer
almaktadir.

Gunluk pratikte yaygin olarak Kkullanilan
immiinanalizor ve ELISA yontemlerinin aksine,

Turk Klinik Biyokimya Derg 2025; 23(1)
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Western blot, immunohistokimya, LC-MS/MS
ve flow sitometri gibi gelismis teknikler de
Gal-3 ve fragmanlarinin tespitinde Kkullanil-
maktadir.

SONUC

Gal-3, inflamasyon, fibrozis, apoptoz ve doku
yeniden yapilanmasi gibi bircok biyolojik
surecte Kilit rol oynayan cok islevli bir

proteindir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan
diyabete, ndrodejeneratif hastaliklardan
fibrotik bozukluklara kadar genis bir

yelpazede biyobelirtec ve terapotik hedef
olarak Kklinik 6nemi giderek artmaktadir.
Literatiirdeki = calismalar, yliksek Gal-3
seviyelerinin  kalp yetmezligi, @ bdObrek
fonksiyon kaybi ve diyabet komplikasyonlari
gibi pek cok hastalikta kotii prognoz ile
iliskili ~ oldugunu  goOstermektedir.  Bu
molekuliin terapo6tik potansiyeli de dikkat
cekmektedir; MCP, TD139 ve Belapectin gibi

Gal-3 inhibitorleri  ¢esitli  fibrotik ve
inflamatuvar  hastaliklarda umut verici
sonuclar  vermistir. Gal-3'Uun  glivenilir

olcumu, klinik karar sureclerinde ve tedavi
etkinliginin izlenmesinde kritik bir dneme
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sahiptir. Gunliik Kklinik uygulamalarda en
yaygin Kullanilan yontemler arasinda Abbott
ARCHITECT ve bioMérieux VIDAS gibi
immiinoanalizér sistemleri ile farkl ticari
ELISA Kitleri yer almaktadir. Bu yontemler,
test siireleri, hassasiyet duizeyleri ve 6lgim
araliklar1 bakimimdan cesitlilik gostermekte-
dir. Ote yandan, Western blot, immiinohisto-
kimya, flow sitometri ve LC-MS/MS gibi gelis-
mis teknikler Gal-3 ve alt fraksiyonlarinin
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