
Glutatyon S-Transferaz Gen 
Polimorfizmleri ve Kronik 
Miyeloproliferatif Hastalığa Yatkınlık
Glutathione S-Transferase Gene Polymorphisms 
and Susceptibility to Chronic Myeloproliferative 
Disease

ÖZ

Amaç: Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda yer alan enzimleri kodlayan genlerin poli-
morfizmleri ile çeşitli kanserlere yatkınlık arasındaki ilişkiler, farklı çalışmalarda gösterilmiştir. Bu 
çalışmanın amacı, Türk popülasyonunda GST gen polimorfizmleri ile JAK2 pozitif miyeloprolife-
ratif hastalıklara yatkınlık arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 	

Hastalar ve Yöntem: Bu çalışmaya polisitemi veralı (PV) 57 hasta, esansiyel trombositozu (ET) 
olan 61 hasta ve kanser öyküsü olmayan 108 kontrol deneği dahil edildi. GSTP1 (Ile105Val) gen 
polimorfizmini saptamak amacıyla hasta ve kontrol gruplarına ait arşivlenmiş DNA materyalle-
rine polimeraz zincir reaksiyonu-kısıtlama fragman uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi 
uygulandı. GSTT1 ve GSTM1 genlerinin polimorfizmlerini araştırmak için multipleks PCR yapıldı. 
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Miyeloproliferatif hastalık ile GSTT1 delesyon polimorfizmi ve GSTP1 (Ile105Val) gen 
polimorfizmi arasında bir ilişki bulamadık. Ancak GSTM1 delesyon polimorfizmi hasta grubunda 
anlamlı olarak daha sıktı. Miyeloproliferatif hasta grubunda kronik hastalık birlikteliği ile vasküler 
olay geçirme oranının arttığını saptadık.

Sonuç: Mevcut çalışmanın sonuçları, miyeloproliferatif hastalık ile GSTM1 delesyon polimorfizmi 
arasında bir ilişki olduğunu düşündürmektedir. GST gen polimorfizmleri ile miyeloproliferatif 
hastalıklar arasındaki ilişkiyi kanıtlamak için daha geniş hasta grupları üzerinde daha fazla çalış-
maya ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif hastalık; gstm1; gstt1; gstp1

ABSTRACT

Objective: Associations between polymorphisms of genes encoding enzymes involved in bio-
transformation of xenobiotics and susceptibility to several cancers have been shown in several 
studies. The aim of this study is to evaluate the association between GST gene polymorphisms 
and susceptibility to JAK2 positive myeloproliferative diseases in Turkish population.

Patients and Methods: In this study, 57 patients with polycythemia vera (PV), 61 patients with 
essential thrombocytosis (ET), and 108 control subjects without history of cancer were enrolled. 
Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method was 
applied to archived DNA materials of patient and control groups in order to detect the GSTP1 
(Ile105Val) gene polymorphism. Multiplex PCR was performed to research polymorphisms of 
GSTT1 and GSTM1 genes. p< 0.05 was considered statistically significant.
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GİRİŞ

Kronik miyeloproliferatif hastalıklar multipotent kök 
hücrelerin bir veya birkaç kan hücre serisinde aşırı çoğal-
ması ile karakterize hastalıklardır (1). İlk kez 1951’de miye-
loproliferatif bozuklukları William Dameshek tanımlamış-
tır. Philadelphia (Ph) translokasyonunun varlığına göre 
BCR-ABL füzyon geni pozitif ve negatif olmak üzere iki ana 
gruba ayrılırlar. BCR-ABL füzyon geni pozitif grupta kronik 
miyeloid lösemi (KML) bulunurken, Polisitemia vera (PV), 
esansiyel trombositoz (ET) ve idiyopatik miyelofibrozis 
(IMF) BCR-ABL füzyon geni negatif miyeloproliferatif neop-
lazmlardır (2). Yapılan bir çalışmada PV insidansı 1.9 
olgu/100.000 popülasyon/yıl olarak bildirilmiştir (3). 
Epidemiyolojik çalışmalarda ET’nin yıllık insidansı 100.000 
popülasyonda 2.5 yeni vaka olarak saptanmıştır (4). JAK2 
mutasyonu miyeloid neoplazmlara spesifiktir ve polisite-
minin diğer nedenlerinde bulunmamaktadır. JAK2 mutas-
yonu PV hastalarının %90-95’ inde, ET hastalarının %50-
70’inde gösterilmiştir (5-7). 

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sis-
tein ve glisinden oluşan bir tripeptiddir. Glutatyon ile kse-
nobiyotiklerin reaksiyonunu katalizleyen enzimlere “glu-
tatyon S-Transferazlar” kısaca “GST” denir (8,9). Glutatyon 
S-Transferaz genleri birçok çevresel karsinojenin de dahil 
olduğu elektrofillere karşı hücre korunmasında rol alan ve 
oksidatif stresin endojen ürünlerine karşı savunmada rol 
alan bir gen ailesidir (10). İnsan genlerindeki üç bilinen 
fonksiyonel polimorfizmleri GSTM1, T1, P1 olarak adlandı-
rılır. GSTM1 ve GSTT1’in her ikisi için varyant allel, genin 
delesyonudur. Homozigot allel delesyonu olan bireyler 
null genotip olarak adlandırılır ve bunlarda enzim ekspres-
yonu görülmez. GSTP1’in fonksiyonel polimorfizmi 
(rs1695, Ile105Val) daha düşük enzim aktivitesi ile sonuçla-
nır (11-13). 

Literatürde miyeloproliferatif hastalık ile GST gen poli-
morfizmlerini inceleyen çok az sayıda çalışma vardır. Biz 
çalışmamızda GST gen polimorfizmi ile miyeloproliferatif 
hastalık arasındaki ilişkiyi tahmin etmeyi ve GST gen poli-
morfizmleri ile klinik özellikler arasındaki ilişkiyi belirleme-
yi amaçladık.

Hastalar ve YÖNTEM

Bu çalışmaya 2009-2013 tarihleri arasında Bursa 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim 
Dalına periferik kanları gelmiş JAK2 V617F mutasyonu 
pozitif 118 hasta, bilinen herhangi bir kanser hikayesi 
olmayan 108 kontrol dahil edildi. Çalışmaya alınan hastala-
rın demografik özellikleri (yaş, cinsiyet), vasküler olay 
(derin ven trombozu, koroner arter hastalığı, serebrovas-
küler hastalık) öyküsü ve kronik hastalık (diabetes mellitus, 
hipertansiyon, hiperlipidemi) öyküsünden oluşan klinik 
özellikleri kaydedildi. Bu çalışma için lokal etik komiteden 
onay alındı.

Genotipleme

Hasta ve kontrol gruplarından alınan periferik kan 
örneklerinden DNA izolasyonu yapıldı. GSTT1 ve M1 gen 
polimofizmini belirlemede MultiplexPCR kullanıldı.  GSTP1 
(Ile105Val) gen polimorfizmi için PCR-RFLP yöntemi kulla-
nıldı. GSTT1, GSTM1 polimorfizmlerini ve Albumini (inter-
nal kontrol) tanımlamak için forward  ve reverse primerler 
kullanıldı (14). PCR sonrasında ürünler %2’lik agaroz jelde 
analiz edildi. Albumin 350 bp, GSTM1 219 bp, GSTT1 459 
bp byüklüğünde PCR ürünleri oluştu (Şekil 1). GSTP1 poli-
morfizmini tanımlamak için forward ve reverse primerler 
kullanılarak yapılan PCR reaksiyonu sonucu elde edilen 
ürünlerin genotip tayininde BsmAI (New EnglandBiolabs) 
kesim enzimi kullanıldı. Enzim kesiminden sonra %4’lük 
agaroz jelde yapılan analizde genotipler belirlenmiştir. 
GSTP1 genine ait 176 bp’lik PCR ürünü 85 bp ve 91 bp iki 
ayrı ürün oluşursa Ile/Ile (AA) genotipi, 176 bp, 91 bp ve 85 
bp üç ayrı ürün oluşursa Ile/Val (AG) genotipi ve 176 bp 
şeklinde olursa Val/Val (GG) genotipini göstermektedir 
(Şekil 2).

İstatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS21 istatistik paket prog-
ramında yapılmıştır. Verinin normal dağılım gösterip gös-
termediği Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Normal 
dağılmayan veri için iki grup karşılaştırmasında Mann-
Whitney U testi kullanılmıştır. Kategorik verinin incelenme-
sinde Pearson ki-kare testi, Fisher Exact ki-kare testi ve 
Fisher-Freeman-Halton testi kullanılmıştır. Anlamlılık düze-
yi p< 0.05 olarak belirlenmiştir.

Results: We did not find a relationship between myeloproliferative disease and GSTT1 deletion polymorphism and GSTP1 (Ile105Val) gene 
polymorphism. However, GSTM1 deletion polymorphism was significantly more frequent in the patient group. We detected that the rate 
to have a vascular incident increased with coexistence of chronic diseases in myeloproliferative patients’ group.

Conclusion: Results of the current study suggest that there is a relationship between myeloproliferative disease and GSTM1 deletion 
polymorphism. Further studies on larger patient groups are required in order to substantiate the relationship between GST gene poly-
morphisms and myeloproliferative diseases.

Key Words: Myeloproliferative disease; gstm1; gstt1; gstp1
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BULGULAR

Miyeloproliferatif hasta grubunun (PV ve ET) medyan 
yaş değeri 63 (20-96) yıl olarak 59’u erkek (%50), 59’u 
kadın (%50) olarak saptandı. Kontrol grubunun medyan 
yaş değeri 56 (45-86) yıl olarak 55’i erkek (%50.9), 53’ü 
(%49.1) kadın olarak saptandı. Kontrol grubu ve hasta 

grubu arasında cinsiyet (p> 0.05) açısından istatistiksel 
bir fark bulunmamıştır. PV ve ET hasta grubunun klinik 
özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip dağılımı ve allel fre-
kanslarının dağılımı Tablo 2’de karşılaştırmalı olarak hasta 
ve kontrol grubu arasında verilmiştir. GSTT1 ve GSTP1 
genotip dağılımı  açısından hasta ve kontrol arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p> 0.05)  GSTM1 
polimorfizmi için hasta grubunda null genotipi %59.3  
GSTM1 pozitif  genotip (%40.7) saptandı. Kontrol grubun-
da ise GSTM1 polimorfizmi için null genotipi (%41.7) 
GSTM1 pozitif (%58.3) saptandı. GSTM1 null genotipi 
miyeloproliferatif hasta grubunda istatistiksel  olarak 
anlamlı yüksek saptanmıştır.

Polisitemia vera hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol 
grubu arasında GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip dağılımı 
ve allel frekansları karşılaştırmalı olarak Tablo 3’te verilmiş-
tir.

GST polimorfizmleri genotip dağılımı ve allel frekansı 
açısından PV ve kontrol grubu arasında fark saptanmazken 
ET ve kontrol grubu arasında GSTM1 polimorfizmi açısın-
dan anlamlı fark saptandı. GSTM1 polimorfizmi için ET 
grubunda null genotipi (%62.3) GSTM1 pozitif genotip 
(%37.7) saptandı.  GSTM1 null genotipi ET hasta grubunda 
istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır (p= 0.024). 
GST polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grubu arasında 
ikili ve üçlü kombine genotip dağılımı sırasıyla Tablo 4’te 
gösterilmiştir. GSTT1 GSTM1 ikili kombine genotipi ve 
GSTT1 GSTM1, P1 üçlü kombine genotipi açısından miye-
loproliferatif hasta grubu ve kontroller arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.

Şekil 2. GSTP1 polimorfizmlerinin PCR (polimeraz zincir re-
aksiyonu) ürünlerinin %4’lük agaroz jeldeki görüntüsü. Mar-
ker= 100 bp DNA marker. 1 ve 2 nolu kuyucuklar Ile/Ile ge-
notipi (176 bp), 3 nolu kuyucuk Ile/Val genotipi (176 bp, 91 
bp, 85 bp).

Şekil 1. GSTM1, GSTT1 polimorfizmlerinin PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) ürünlerinin %2’lik agaroz jel-
deki görüntüsü. Marker: 100 bp DNA marker. Sırasıyla 3,5,6,8,10 ve 12 nolu kuyucuklar GSTT1 + (459bp)/
M1 + (219bp), 1,4,9 ve 11 nolu kuyucuklar GSTT1 + (459bp), 2 nolu kuyucuk GSTM1 + (219bp), 7 nolu 
kuyucuk GSTT1-, GSTM1-.(null).
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GSTT1 GSTM1 ikili kombine genotipi ve GSTT1, GSTM1, 
P1 üçlü kombine genotipi açısından ET hasta grubu, PV 
hasta grubu ve kontroller arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmamıştır.

Vasküler olay geçiren miyeloproliferatif hasta grubu ve 
vasküler olay geçirmeyen miyeloproliferatif hasta grubu 
arasında klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 5’te gösteril-
miştir.

Kronik hastalık, vasküler olay geçiren miyeloproliferatif 
hasta grubunda istatistiksel olarak yüksek oranda bulun-
maktadır. Vasküler olay geçiren miyeloproliferatif hasta 
grubu ile vasüler olay geçirmeyen hasta miyeloproliferatif 
grubu arasında GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel 
frekanslarının dağılımı benzer saptandı.

TARTIŞMA ve sonuç

Çalışmamızda GST polimorfizmleri ile miyeloproliferatif 
hastalık gelişimleri arasındaki ilişkiyi araştırdık. Kronik miye-
loproliferatif hastalıklar (KMH), kemik iliğindeki multipotent 
hematopoetik kök ve progenitör hücrelerde ortaya çıkan 
genetik mutasyonlar sonucu hücre yapımının anormal bir 
şekilde artması ve periferik kanda olgun hücrelerin sayısın-
da kalıcı ve ilerleyici artış ile giden bir hastalık grubudur (15). 
Glutatyon S-Transferaz genleri, çeşitli çevresel karsinojenler 
de dahil olmak üzere elektrofillere karşı hücresel savunma-
da rol oynayan ve hücreleri oksidatif stresin endojen ürünle-
rinden koruyan bir gen ailesidir. İlgili genlerin homozigot 
delesyonundan kaynaklanan GSTM1 ve GSTT1 null genotip-
leri, aktif enzimlerin eksikliğine yol açar. Bu enzim aktivitesi 
kaybı, çeşitli kanserojenlerin metabolizmasını etkiler ve bu 
nedenle bireyin kanser gelişimi riskini etkileyebilir (10). GST 
alellerinin dağılımı insan popülasyonunda tek tip değildir ve 
etnik olduğu kadar coğrafi varyasyonlar da gözlemlenmiştir.

Tablo 1. PV ve  ET hasta grubunun klinik özellikleri

Klinik özellikler PV (n= 57) ET (n= 61) p değeri

Yaş (yıl), ortanca (min-maks) 61 (28-84) 63 (20-96) 0.817

Cinsiyet (%erkek) 57.9 42.6
0.251

Cinsiyet (%kadın) 42.1 57.4

Hb (g/dL), ortanca (min-maks) 17.5 (7-21.3) 13.8 (5-16.7) 0.000

PLT (X109/L), ortanca (min-maks) 508 (173-1990) 803 (288-10580) 0.000

WBC (10X109/L), ortanca (min-maks) 12.1 (5.2-408) 12.4 (5-60) 0.660

Splenomegali, n (%) 16 (51.6) 15 (48.4) 0.668

Vasküler olay, n (%) 8 (30.8) 18 (69.2) 0.043

Kronik hastalık, n (%) 15 (44.1) 19 (55.9) 0.563

PV: Polisitemia vera, ET: Esansiyel trombositoz, PLT: Platelet, Hb: Hemoglobin, WBC: Beyaz kan hücresi.

Tablo 2. Miyeloproliferatif hastalık ve kontrol grubu arasında GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel frekanslarının dağılımı 
açısından istatistiksel olarak karşılaştırılması

Genotip Hasta (n= 118) (%) Kontrol (n= 108) (%) p değeri

GSTM1 0.008

Pozitif 48 (%40.7) 63 (%58.3)

Null 70 (%59.3) 45 (%41.7)

GSTT1 0.906

Pozitif 91 (%77.1) 84 (%77.8)

Null 27 (%22.9) 24 (%22.2)

GSTP1 Ile105Val 0.367

Ile/Ile 58 (%49.2) 57 (%52.8)

Ile/Val 52(%44.1) 48 (%44.4)

Val/Val 8 (%6.8) 3 (%2.8)

Allel 0.362

Ile* 71.2 75

Val* 28.8 25

*(%) Allel sıklığı, Null: Gen delesyonu (polimorfizm) taşıyan, Pozitif: Gen delesyonu (polimorfizm) taşımayan.
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 Tablo 3. PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu arasında GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel frekanslarının dağılımı 
açısından istatistiksel olarak karşılaştırılması

Genotip PV (n= 57) (%) ET (n= 61) (%) Kontrol (n= 108) (%) p değeri

GSTM1 0.024

Pozitif 25 (%43.9) 23 (%37.7) 63 (%58.3)

Null 32 (%56.1) 38 (%62.3) 45 (%41.7)

GSTT1 0.993

Pozitif 44 (%77.2) 47 (%77) 84 (%77.8)

Null 13 (%22.8) 14 (%23) 24 (%22.2)

GSTP1Ile105Val 0.314

Ile/Ile 28 (%49.1) 30(%49.2) 57 (%52.8)

Ile/Val 23 (%40.4) 29 (%47.5) 48 (%44.4)

Val/Val 6 (%10.5) 2 (%3.3) 3 (%2.8)

Allel 0.540

Ile* 69.2 72.9 75

Val* 30.8 27.1 25

*(%) Allel sıklığı, Null: Gen delesyonu (polimorfizm) taşıyan, Pozitif: Gen delesyonu (polimorfizm) taşımayan.

Tablo 4. GST polimorfizmlerinin miyeloproliferatif hasta ve kontrol grubu arasında üçlü ve ikili kombine genotip dağılımı

Kombine Genotip Hasta (n= 118) n (%) Kontrol (n= 108) n (%) p değeri

GSTT1 GSTM1 GSTP1

Pozitif Pozitif Ile/Ile 18 (%15.3) 26 (%24.1)

0.353

Pozitif Pozitif ValVal 21 (%17.8) 26 (%24.1)

Null Pozitif Ile/Ile 4 (%3.4) 6 (%5.6)

Null Pozitif Val/Val 5 (%4.2) 5 (%4.6)

Pozitif Null Ile/Ile 28 (%23.7) 19 (%17.6)

Pozitif Null ValVal 24 (%20.3) 13 (%12)

Null Null Ile/Ile 8 (%6.8) 6 (%5.6)

Null Null ValVal 10 (%8.5) 7 (%6.5)

Pozitif Pozitif 39 (%33.1) 52 (%48.1)

0.066
Null Pozitif 9 (%7.6) 11 (%10.2)

Pozitif Null 52 (%44.1) 32 (%29.6)

Null Null 18 (%15.3) 13 (%12)

Null: Gen delesyonu (polimorfizm) taşıyan, Pozitif: Gen delesyonu (polimorfizm) taşımayan.

Tablo 5. Vasküler olay geçiren hasta grubu ve vasküler olay geçirmeyen hasta grubu arasında cinsiyet, yaş, WBC değerleri ve kronik 
hastalık açısından istatistiksel olarak karşılaştırılması

Klinik özellikler
Vasküler Olay Geçiren Hastalar 

(n= 26)
Vasküler Olay Geçirmeyen 

Hastalar (n= 92) p değeri

Yaş (yıl), ortanca (min-maks) 63.5 (33-83) 62.5 (20-96) 0.561

Cinsiyet (%erkek) 61.5 46.7
0.183

Cinsiyet (%kadın) 38.5 53.3

Yaş 0.886

60≤ n (%) 14 (53.8) 51 (55.4)

60> n (%) 12 (46.2) 41 (44.6)

WBC (10X109/L), ortanca (min-maks) 11.25 (6.3-26.6) 12.6 (5-408) 0.535

Kronik hastalık n (%) 13 (50) 21 (22.8) 0.007

WBC: Beyaz kan hücresi.
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 Chen ve arkadaşları (16) beyaz ırk ve Amerikan-
Afrikanlarda yaptıkları çalışmalara göre GSTM1 geni null 
genotipi beyaz ırkta %53.5 iken Amerikan-Afrikanlarda 
%27.6’dır. Aynı çalışmada GSTT1 geni null genotipi ise 
Amerikan-Afrikanlarda %24.1 iken beyaz ırkta %15’tir. Ateş 
ve arkadaşları (17) 2005 yılında Türkiye’de yaptıkları çalış-
mada kontrol grubunda GSTM1 ve T1 null genotiplerini 
sırasıyla %42, %23 oranında, GSTP1 Ile allel frekansını %75, 
Val allel frekansını %25 oranında saptamışlardır. 
Çalışmamızda GSTM1 ve T1 null genotipini kontrol gru-
bunda sırasıyla %41.7 ve %22.2 oranlarında, GSTP1 Ile allel 
frekansını %75, Val allel frekansını %25 oranında saptadık. 
Bu sonuçlar ile literatürdeki çalışmaların sonuçlarının 
uyumlu olduğu görüldü. 

Şimdiye kadar GST ailesine ait enzimleri kodlayan gen-
lerdeki polimorfizmler, akciğer, meme, kolorektal, mide, 
larinks ve kemik iliği gibi birçok kanserde risk faktörü ola-
rak araştırılmıştır. Kruger ve arkadaşları (18)  bir çalışmada 
GSTM1 null genotipinin sigara içenlerdeki oral skuamöz 
hücreli kanserlerin gelişiminde risk faktörü olduğunu gös-
termişlerdir. Phukan  ve arkadaşları (19) Hindistan’da yap-
tıkları çalışmada GSTM1 null genotipinin kadınlarda akci-
ğer kanseri riskinde artışla ilişkili olduğunu tespit etmişler-
dir. Stosic ve arkadaşları (20) 45 yaş üzeri kadınlardaki 
uterin servikal lezyonların gelişiminde GSTM1 null genoti-
pinin ilişkili olabileceğini bulmuşlardır. Berber ve arkadaş-
ları (21) yaptıkları çalışmada kombine GSTM1 ve GSTT1 
null genotipinin mesane kanserine yatkınlıkta  ilişkili olabi-
leceğini göstermişlerdir. Chirila  ve arkadaşları (22) 420 
kolorektal kanserli hastada yaptıkları çalışmada kolorektal 
kanserler için GSTM1 null genotipini bir risk faktörü olarak 
tanımlamışlardır. Bin ve arkadaşları (23) lenfomalı hastalar-
da yaptıkları çalışmada GSTT1 null genotipinin non-Hodg-
kin lenfoma riskinde artışla ilişkili olabileceğini göstermiş-
lerdir. 

Dunna ve arkadaşlarının (24) yaptığı çalışmada; 152 
akut lenfostik lösemi (ALL), 142 akut miyeloid lösemi (AML)
ve 251 kontrol örneğinde GSTM1 null, GSTT1 null ve kom-
bine null genotip sıklığı kontrollerle kıyaslandığında ALL 
ve AML hastalarında istatiksel olarak önemli bir şekilde 
arttığı tespit edilmiştir. GST enzim eksikliğinin oksidatif 
stres ve ardışık DNA hasarı sonrası genomik instabiliteye 
yol açabileceğini ortaya koyulmuştur.

Zhou ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada (25) AML 
gelişim riski ile GSTM1 ve GSTP1 gen polimorfizmleri ara-
sında ilişki olmadığını fakat GSTT1 null genotipi ve kombi-
ne null genotipi ile AML gelişim riski arasında istatiksel 
olarak anlamlı bir ilişki olabileceği tespit edilmiştir. AML 
gelişim riskini değerlendirmede GST gen polimorfizmleri-
nin aday biyomarker olabileceğini ifade etmişlerdir.  

Mandegary ve arkadaşları (26) promiyelositik lösemili 
hastalarda (APML) GSTT1 null genotipinin ve GSTM1 null, 

GSTT1 null, GSTP1 heterozigot/homozigot Val genotipi 
birlikteliğinin APML gelişim riskinde artışla ilişkili olabile-
ceğini tespit etmişlerdir.

Al-Achkar ve arkadaşları  (27) KML hastalarında kombi-
ne GSTM1/GSTT1 null genotipinin GSTM1/GSTT1 pozitif 
bireyler ile karşılaştırıldığında KML gelişiminde 5.47 kat 
tahmini artmış riske neden olduğunu tespit etmişlerdir.

Literatürde kronik miyeloproliferatif hastalık grubu 
içerisinde olan PV ve GST gen polimorfizmleri ile ilgili 
sadece bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada Ürdün’de 
61 PV’li hasta ve 70 kontrol örneğinde GST gen polimor-
fizmleri incelenmiştir. PV hastaları ile kontrol grubu arasın-
da GSTM1 null genotip açısından istatiksel olarak önemli 
bir farklılık gözlenmiştir. GSTM1 null genotipi PV hasta 
grubunda anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Bu farklılık 
GSTT1 null genotipinde görülmemiştir (28).

He ve arkadaşları (29) literatürdeki AML ve GST gen 
polimorfizmleri ile ilgili 29 makaleden elde ettikleri 
meta-analiz sonuçlarını yayınlamışlardır. Bu sonuçlara 
göre; Doğu Asyalılarda GSTM1 null genotipinin, 
Kafkasyalılarda GSTT1 null genotipinin AML gelişimi için 
risk faktörü olduğu, kombine null genotipin her iki popü-
lasyonda da AML gelişim riskini arttırdığı tespit edilmiştir.  
Akut lösemi riski ve GST gen polimorfizmleri arasındaki 
ilişkiyi konu alan başka bir meta-analizde GSTM1 null 
genotipi ve GSTT1 null genotipinin Asyalılarda akut lösemi 
ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. Ancak GSTP1 poli-
morfizminin ilişkili olduğu gösterilmemiştir. Şimdiye kadar 
çok sayıda çalışmada kemik iliği malignensileri ile GST gen 
polimorfizmleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. Fakat bu 
çalışmalardaki bulgular arasında farklılıklar vardır. Bu 
durum etnik farklılıklar, çalışmalar arasındaki örnek büyük-
lükleri, yaş grupları arasındaki farklılıklardan kaynaklan-
maktadır (30).

Bizim çalışmamızda miyeloproliferatif hasta grubu ve 
kontrol grubu arasında GSTT1 delesyon polimorfizimi  ve 
GSTP1 (Ile105Val) gen polimorfizmi açısından istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki saptanmazken, GSTM1 delesyon poli-
morfizimi  açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki sap-
tandı. GSTM1 null genotipi miyeloproliferatif hasta gru-
bunda anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. GSTT1 null, 
GSTM1 null ikili kombine, GSTT1 null, GSTM1 null, GSTP1 
Val (Ile/Val, Val/Val) üçlü kombine genotipi açısından miye-
loproliferatif hasta grubu ve kontroller arasında istatiksel 
olarak olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

Polisitemia vera hasta grubu, ET hasta grubu ve kont-
rol grubu GSTT1 ve GSTP1 genotipleri dağılımları açısın-
dan değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı. PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol 
grubu GSTM1 genotipleri dağılımları açısından değerlen-
dirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phukan%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24815479
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 GSTM1 null genotipi ET hasta grubunda kontrol grubuna 
göre daha yüksek oranda saptandı.

Polisitemia vera hasta grubu, ET hasta grubu ve kont-
rol grubu kombine GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotipleri 
dağılımları açısından değerlendirildiğinde istatistiksel ola-
rak anlamlı fark saptanmadı. Literatürdeki daha fazla olgu 
sayılı çalışmalarda kombine GSTT1, GSTM1 null genotipi-
nin hematolojik malignensiler ile olabileceği istatistiksel 
olarak tespit edilmiştir. Fakat bizim çalışmamızda kombine 
GSTT1, GSTM1 null genotipinin miyeloproliferatif hastalık-
la bir ilişkisi bulunmadı. Bu durumun olgu sayımızın azlığı-
nından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Tek başına GSTM1 
null genotipi literatürdeki birçok çalışmada olduğu gibi 
bizim çalışmamızda da anlamlı olarak hasta grupta yüksek 
oranda tespit edilmiştir.

Vasküler komplikasyonlar kronik miyeloproliferatif 
hastalarda ana bir sorundur. ET ve PV hastalarının %12-
39’u ilk olarak vasküler olay ile başvurur. Bundan daha 
fazlası da tanıdan sonra bir vasküler bir komplikasyon 
geçirir. Polisitemia veralı hastalara baktığımızda %38’inin 
PV tanısından önce vasküler olay öyküsü olduğunu görü-
rüz (31). Bizim çalışmamızdaki hastaların %22’sinde vaskü-
ler olay mevcuttu.  Eritrositoz ve kırmızı küre anomalileri 
PV’de yüksek beyaz küre değerlerinin protrombotik etkisi, 
kan viskozitesi ile paralellik gösteren oldukça yüksek vas-
küler olay riskiyle ilişkilidir (32). Çalışmamızdaki vasküler 
olay geçiren hasta grubu ve vasküler olay geçirmeyen 
hasta grubunda beyaz küre değerleri açısından istatiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Vasküler olay iyi tanım-
lanmış bir risk faktörü olan yaş, PV ve ET’de trombotik ris-
kin majör bir belirleyicisidir (33). Çalışmamızdaki vasküler 
olay geçiren hasta grubu ve vasküler olay geçirmeyen 
hasta grubu 60 yaş altı ve üstü olarak değerlendirildiğinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 
Çalışmamızdaki vasküler olay geçiren hasta grubu ve vas-
küler olay geçirmeyen hasta grubu kronik hastalık açısın-
dan değerlendirildiğine istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptandı. Kronik hastalık, vasküler olay geçiren hasta gru-
bunda daha fazla oranda gözlendi.

Sonuç olarak çalışmamızda kronik miyeloproliferatif 
hastalık ve GSTT1 delesyon polimorfizimi  ve GSTP1 
(Ile105Val) gen polimorfizmleri arasında ilişki saptamaz-
ken, GSTM1 delesyon polimorfizimini hasta grubunda 
önemli oranda yüksek saptadık. Kronik miyeloproliferatif 
hastalıklarda vasküler olay geçirme oranının kronik hasta-
lık birlikteliği ile ilişkili olduğunu tespit ettik. Literatürde 
miyeloproliferatif hastalık ve GST gen polimorfizmine iliş-
kin az sayıda olgu ile yapılan sadece bir tane çalışma mev-
cut olup ikisi arasındaki ilişkinin desteklenmesi için geniş 
olgu sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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