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Amacg: Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda yer alan enzimleri kodlayan genlerin poli-
morfizmleri ile gesitli kanserlere yatkinlik arasindaki iliskiler, farkl calismalarda gosterilmistir. Bu
calismanin amaci, Tiirk populasyonunda GST gen polimorfizmleri ile JAK2 pozitif miyeloprolife-
ratif hastaliklara yatkinlk arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya polisitemi veral (PV) 57 hasta, esansiyel trombositozu (ET)
olan 61 hasta ve kanser dykuisti olmayan 108 kontrol denegi dahil edildi. GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmini saptamak amaciyla hasta ve kontrol gruplarina ait arsivienmis DNA materyalle-
rine polimeraz zincir reaksiyonu-kisitlama fragman uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi
uygulandi. GSTT1 ve GSTM1 genlerinin polimorfizmlerini arastirmak icin multipleks PCR yapildi.
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Miyeloproliferatif hastalik ile GSTT1 delesyon polimorfizmi ve GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmi arasinda bir iliski bulamadik. Ancak GSTM1 delesyon polimorfizmi hasta grubunda
anlamli olarak daha sikti. Miyeloproliferatif hasta grubunda kronik hastalik birlikteligi ile vaskiler
olay gecirme oraninin arttigini saptadik.

Sonug: Mevcut calismanin sonuglari, miyeloproliferatif hastalik ile GSTM1 delesyon polimorfizmi
arasinda bir iliski oldugunu dustindirmektedir. GST gen polimorfizmleri ile miyeloproliferatif
hastaliklar arasindaki iliskiyi kanitlamak icin daha genis hasta gruplar tGzerinde daha fazla calis-
maya ihtiyag vardir. Makale atifi: Topak A, Gorikkmez O,

Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif hastalik; GSTM1; GSTT1; GSTP1 Gorikmez O, Ozemri Sag $, Sahintiirk
S, Yakut T ve ark. Glutatyon S-transferaz
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ABSTRACT liferatif hastaliga yatkinlik. LLM Dergi

Objective: Associations between polymorphisms of genes encoding enzymes involved in bio- 2023;7(2):65-72.
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 Yazisma Adresi
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 Ali TOPAK
essential thrombocytosis (ET), and 108 control subjects without history of cancer were enrolled. Bursa Sehir Hastanesi,
Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method was gﬁ?ﬁi?ﬁ;i Klinigi,
applied to archived DNA ma'terlals ofvpatlent and control groups in order to detect the.GSTP1 Gellis: 18.04.2023 - Kabul: 13.07.2023
(lle105Val) gene polymorphism. Multiplex PCR was performed to research polymorphisms of )

) . L E-posta: at204986@hotmail.com
GSTT1 and GSTM1 genes. p< 0.05 was considered statistically significant.


https://orcid.org/0000-0002-6290-1141
https://orcid.org/0000-0002-6290-1141
https://orcid.org/0000-0003-2289-8619
https://orcid.org/0000-0003-2289-8619
https://orcid.org/0000-0002-9241-0896
https://orcid.org/0000-0002-9241-0896
https://orcid.org/0000-0002-3948-8889
https://orcid.org/0000-0002-3948-8889
https://orcid.org/0000-0002-7612-0055
https://orcid.org/0000-0002-7612-0055
https://orcid.org/0000-0002-8661-6126
https://orcid.org/0000-0002-8661-6126
https://orcid.org/0000-0002-8167-4714
https://orcid.org/0000-0002-8167-4714
mailto:at204986@hotmail.com

Glutatyon S-Transferaz Gen Polimorfizmleri ve Kronik Miyeloproliferatif Hastaliga Yatkinlik

Results: We did not find a relationship between myeloproliferative disease and GSTT1 deletion polymorphism and GSTP1 (lle105Val) 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

GiRIS

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar multipotent kok
hiicrelerin bir veya birkag kan hiicre serisinde asiri cogal-
mas! ile karakterize hastaliklardir (1). ilk kez 1951'de miye-
loproliferatif bozukluklari William Dameshek tanimlamis-
tir. Philadelphia (Ph) translokasyonunun varligina gore
BCR-ABL flizyon geni pozitif ve negatif olmak tzere iki ana
gruba ayrilirlar. BCR-ABL flizyon geni pozitif grupta kronik
miyeloid 16semi (KML) bulunurken, Polisitemia vera (PV),
esansiyel trombositoz (ET) ve idiyopatik miyelofibrozis
(IMF) BCR-ABL flizyon geni negatif miyeloproliferatif neop-
lazmlardir (2). Yapilan bir calismada PV insidansi 1.9
0lgu/100.000 popilasyon/yil olarak bildirilmistir (3).
Epidemiyolojik calismalarda ET'nin yillik insidansi 100.000
popilasyonda 2.5 yeni vaka olarak saptanmistir (4). JAK2
mutasyonu miyeloid neoplazmlara spesifiktir ve polisite-
minin diger nedenlerinde bulunmamaktadir. JAK2 mutas-
yonu PV hastalarinin %90-95’ inde, ET hastalarinin %50-
70'inde gosterilmistir (5-7).

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sis-
tein ve glisinden olusan bir tripeptiddir. Glutatyon ile kse-
nobiyotiklerin reaksiyonunu katalizleyen enzimlere “glu-
tatyon S-Transferazlar” kisaca “GST” denir (8,9). Glutatyon
S-Transferaz genleri bircok ¢evresel karsinojenin de dahil
oldugu elektrofillere karsi hiicre korunmasinda rol alan ve
oksidatif stresin endojen Urinlerine karsi savunmada rol
alan bir gen ailesidir (10). insan genlerindeki (¢ bilinen
fonksiyonel polimorfizmleri GSTM1, T1, P1 olarak adlandi-
rihr. GSTM1 ve GSTT1'in her ikisi icin varyant allel, genin
delesyonudur. Homozigot allel delesyonu olan bireyler
null genotip olarak adlandirilir ve bunlarda enzim ekspres-
yonu gorilmez. GSTP1'in fonksiyonel polimorfizmi
(rs1695, lle105Val) daha dustik enzim aktivitesi ile sonugla-
nir (11-13).

Literatlirde miyeloproliferatif hastalik ile GST gen poli-
morfizmlerini inceleyen ¢ok az sayida calisma vardir. Biz
calismamizda GST gen polimorfizmi ile miyeloproliferatif
hastalik arasindaki iliskiyi tahmin etmeyi ve GST gen poli-
morfizmleri ile klinik 6zellikler arasindaki iliskiyi belirleme-
yi amacladik.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya 2009-2013 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dalina periferik kanlar gelmis JAK2 V617F mutasyonu
pozitif 118 hasta, bilinen herhangi bir kanser hikayesi
olmayan 108 kontrol dahil edildi. Calismaya alinan hastala-
rin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), vaskiler olay
(derin ven trombozu, koroner arter hastaligi, serebrovas-
kiler hastalik) 6ykusu ve kronik hastalik (diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi) dykustiinden olusan klinik
ozellikleri kaydedildi. Bu calisma icin lokal etik komiteden
onay alindi.

Genotipleme

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapildi. GSTT1 ve M1 gen
polimofizmini belirlemede MultiplexPCR kullanildi. GSTP1
(lle105Val) gen polimorfizmi icin PCR-RFLP yontemi kulla-
nildi. GSTT1, GSTM1 polimorfizmlerini ve Aloumini (inter-
nal kontrol) tanimlamak i¢in forward ve reverse primerler
kullanildi (14). PCR sonrasinda Urlinler %2'lik agaroz jelde
analiz edildi. Albumin 350 bp, GSTM1 219 bp, GSTT1 459
bp bytklugiinde PCR uriinleri olustu (Sekil 1). GSTP1 poli-
morfizmini tanimlamak igin forward ve reverse primerler
kullanilarak yapilan PCR reaksiyonu sonucu elde edilen
Urlinlerin genotip tayininde BsmAl (New EnglandBiolabs)
kesim enzimi kullanildi. Enzim kesiminden sonra %4'lik
agaroz jelde yapilan analizde genotipler belirlenmistir.
GSTP1 genine ait 176 bp'lik PCR Griinl 85 bp ve 91 bp iki
ayri Urtin olusursa lle/lle (AA) genotipi, 176 bp, 91 bp ve 85
bp ¢ ayr Urlin olusursa lle/Val (AG) genotipi ve 176 bp
seklinde olursa Val/Val (GG) genotipini gostermektedir
(Sekil 2).

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS21 istatistik paket prog-
raminda yapilmistir. Verinin normal dagihm gdsterip gos-
termedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal
dagilmayan veri icin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik verinin incelenme-
sinde Pearson ki-kare testi, Fisher Exact ki-kare testi ve
Fisher-Freeman-Halton testi kullaniimistir. Anlamhilik diize-
yi p< 0.05 olarak belirlenmistir.



Topak A ve ark.

Sekil 1. GSTM1, GSTT1 polimorfizmlerinin PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) (irlinlerinin %2’lik agaroz jel-
deki gérintisd. Marker: 100 bp DNA marker. Sirasiyla 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).

Sekil 2. GSTP1 polimorfizmlerinin PCR (polimeraz zincir re-
aksiyonu) driinlerinin %4’lik agaroz jeldeki gértintist. Mar-
ker= 100 bp DNA marker. 1 ve 2 nolu kuyucuklar lle/lle ge-
notipi (176 bp), 3 nolu kuyucuk lle/Val genotipi (176 bp, 91
bp, 85 bp).

BULGULAR

Miyeloproliferatif hasta grubunun (PV ve ET) medyan
yas degeri 63 (20-96) yil olarak 59'u erkek (%50), 59'u
kadin (%50) olarak saptandi. Kontrol grubunun medyan
yas dederi 56 (45-86) yil olarak 55'i erkek (%50.9), 53'U
(%49.1) kadin olarak saptandi. Kontrol grubu ve hasta

grubu arasinda cinsiyet (p> 0.05) acisindan istatistiksel
bir fark bulunmamistir. PV ve ET hasta grubunun klinik
oOzellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip dagilimi ve allel fre-
kanslarinin dagilimi Tablo 2'de karsilastirmali olarak hasta
ve kontrol grubu arasinda verilmistir. GSTT1 ve GSTP1
genotip dagilimi acisindan hasta ve kontrol arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05) GSTM1
polimorfizmi icin hasta grubunda null genotipi %59.3
GSTMT1 pozitif genotip (%40.7) saptandi. Kontrol grubun-
da ise GSTM1 polimorfizmi icin null genotipi (%41.7)
GSTM1 pozitif (%58.3) saptandi. GSTM1 null genotipi
miyeloproliferatif hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmistir.

Polisitemia vera hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip dagilimi
ve allel frekanslari karsilastirmali olarak Tablo 3'te verilmis-
tir.

GST polimorfizmleri genotip dagihmi ve allel frekansi
acisindan PV ve kontrol grubu arasinda fark saptanmazken
ET ve kontrol grubu arasinda GSTM1 polimorfizmi agisin-
dan anlamh fark saptandi. GSTM1 polimorfizmi icin ET
grubunda null genotipi (%62.3) GSTM1 pozitif genotip
(%37.7) saptandi. GSTM1 null genotipi ET hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p= 0.024).
GST polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grubu arasinda
ikili ve G¢li kombine genotip dagilimi sirasiyla Tablo 4'te
gosterilmistir. GSTT1 GSTM1 ikili kombine genotipi ve
GSTT1 GSTM1, P1 lg¢li kombine genotipi agisindan miye-
loproliferatif hasta grubu ve kontroller arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo 1. PV ve ET hasta grubunun klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler PV (n=57) ET (n=61) p degeri
Yas (y1l), ortanca (min-maks) 61 (28-84) 63 (20-96) 0.817
Cinsiyet (%erkek) 57.9 42,6

0.251
Cinsiyet (%kadin) 421 57.4
Hb (g/dL), ortanca (min-maks) 17.5(7-21.3) 13.8 (5-16.7) 0.000
PLT (X10%/L), ortanca (min-maks) 508 (173-1990) 803 (288-10580) 0.000
WBC (10X10%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
Vaskdler olay, n (%) 8(30.8) 18 (69.2) 0.043
Kronik hastalik, n (%) 15 (44.1) 19 (55.9) 0.563

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

Tablo 2. Miyeloproliferatif hastalik ve kontrol grubu arasinda GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel frekanslarinin dagilimi

acisindan istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Genotip Hasta (n= 118) (%) Kontrol (n=108) (%) p degeri
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 lle105Val 0.367
lle/lle 58 (%49.2) 57 (%52.8)

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

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

Allel 0.362
lle* 71.2 75

Val* 28.8 25

*(%) Allel sikligi, Null: Gen delesyonu (polimorfizm) tasiyan, Pozitif: Gen delesyonu (polimorfizm) tagimayan.

GSTT1 GSTM1 ikili kombine genotipi ve GSTT1, GSTM1,
P1 c¢li kombine genotipi acisindan ET hasta grubu, PV
hasta grubu ve kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir.

Vaskiiler olay geciren miyeloproliferatif hasta grubu ve
vaskdler olay gecirmeyen miyeloproliferatif hasta grubu
arasinda klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 5'te gosteril-
mistir.

Kronik hastalik, vaskiler olay geciren miyeloproliferatif
hasta grubunda istatistiksel olarak yliksek oranda bulun-
maktadir. Vaskuler olay geciren miyeloproliferatif hasta
grubu ile vasiler olay gecirmeyen hasta miyeloproliferatif
grubu arasinda GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel
frekanslarinin dagilimi benzer saptandi.
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TARTISMA ve SONUC

Calismamizda GST polimorfizmleri ile miyeloproliferatif
hastalik gelisimleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Kronik miye-
loproliferatif hastaliklar (KMH), kemik iligindeki multipotent
hematopoetik kok ve progenitor hiicrelerde ortaya ¢ikan
genetik mutasyonlar sonucu hiicre yapiminin anormal bir
sekilde artmasi ve periferik kanda olgun hiicrelerin sayisin-
da kalici ve ilerleyici artis ile giden bir hastalik grubudur (15).
Glutatyon S-Transferaz genleri, cesitli cevresel karsinojenler
de dahil olmak lzere elektrofillere karsi hiicresel savunma-
da rol oynayan ve hiicreleri oksidatif stresin endojen Uriinle-
rinden koruyan bir gen ailesidir. ilgili genlerin homozigot
delesyonundan kaynaklanan GSTM1 ve GSTT1 null genotip-
leri, aktif enzimlerin eksikligine yol acar. Bu enzim aktivitesi
kaybi, cesitli kanserojenlerin metabolizmasini etkiler ve bu
nedenle bireyin kanser gelisimi riskini etkileyebilir (10). GST
alellerinin dagilimi insan poptilasyonunda tek tip degildir ve
etnik oldugu kadar cografi varyasyonlar da g6zlemlenmistir.



Topak A ve ark.

Tablo 3. PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu arasinda GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel frekanslarinin dagilimi

acisindan istatistiksel olarak karsilastiriimasi

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

GSTP1lle105Val 0314
lle/lle 28 (%49.1) 30(%49.2) 57 (%52.8)

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

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

Allel 0.540
lle* 69.2 72.9 75

Val* 30.8 271 25

*(%) Allel sikhgi, Null: Gen delesyonu (polimorfizm) tasiyan, Pozitif: Gen delesyonu (polimorfizm) tagimayan.

Tablo 4. GST polimorfizmlerinin miyeloproliferatif hasta ve kontrol grubu arasinda liclii ve ikili kombine genotip dagilimi

Kombine Genotip Hasta (n=118)n (%) Kontrol (n=108) n (%) p degeri
GSTT1 GSTM1 GSTP1
Pozitif Pozitif lle/lle 18 (%15.3) 26 (%24.1)
Pozitif Pozitif ValVal 21 (%17.8) 26 (%24.1)
Null Pozitif lle/lle 4 (%3.4) 6 (%5.6)
Null Pozitif Val/Val 5 (%4.2) 5 (%4.6) 0353
Pozitif Null lle/lle 28 (%23.7) 19 (%17.6)
Pozitif Null ValVal 24 (%20.3) 13 (%12)
Null Null lle/lle 8 (%6.8) 6 (%5.6)
Null Null ValVal 10 (%8.5) 7 (%6.5)
Pozitif Pozitif 39 (%33.1) 52 (%48.1)
Null Pozitif 9 (%7.6) 11 (%10.2)
0.066
Pozitif Null 52 (%44.1) 32 (%29.6)
Null Null 18 (%15.3) 13 (%12)

Null: Gen delesyonu (polimorfizm) tasiyan, Pozitif: Gen delesyonu (polimorfizm) tasimayan.

Tablo 5. Vaskiiler olay gegiren hasta grubu ve vaskiiler olay gecirmeyen hasta grubu arasinda cinsiyet, yas, WBC degerleri ve kronik

hastalik agisindan istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Vaskiiler Olay Gegiren Hastalar Vaskiiler Olay Gecirmeyen

Klinik 6zellikler (n=26) Hastalar (n=92) p degeri
Yas (y1l), ortanca (min-maks) 63.5 (33-83) 62.5 (20-96) 0.561
Cinsiyet (%erkek) 61.5 46.7

0.183
Cinsiyet (%kadin) 38.5 53.3
Yas 0.886
60< n (%) 14 (53.8) 51(55.4)
60> n (%) 12 (46.2) 41 (44.6)
WBC (10X10°%/L), ortanca (min-maks) 11.25 (6.3-26.6) 12.6 (5-408) 0.535
Kronik hastalik n (%) 13 (50) 21(22.8) 0.007

WBC: Beyaz kan hticresi.
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Chen ve arkadaglar (16) beyaz irk ve Amerikan-
Afrikanlarda yaptiklar calismalara gére GSTM1 geni null
genotipi beyaz irkta %53.5 iken Amerikan-Afrikanlarda
%27.6'dir. Ayni calismada GSTT1 geni null genotipi ise
Amerikan-Afrikanlarda %24.1 iken beyaz irkta %15'tir. Ates
ve arkadasglari (17) 2005 yilinda Tirkiye'de yaptiklar ¢alis-
mada kontrol grubunda GSTM1 ve T1 null genotiplerini
sirasiyla %42, %23 oraninda, GSTP1 lle allel frekansini %75,
Val allel frekansini %25 oraninda saptamislardir.
Calismamizda GSTM1 ve T1 null genotipini kontrol gru-
bunda sirasiyla %41.7 ve %22.2 oranlarinda, GSTP1 lle allel
frekansini %75, Val allel frekansini %25 oraninda saptadik.
Bu sonuglar ile literatlirdeki ¢alismalarin sonuglarinin
uyumlu oldugu gériilda.

Simdiye kadar GST ailesine ait enzimleri kodlayan gen-
lerdeki polimorfizmler, akciger, meme, kolorektal, mide,
larinks ve kemik iligi gibi bircok kanserde risk faktori ola-
rak arastinlmistir. Kruger ve arkadaslari (18) bir calismada
GSTM1 null genotipinin sigara icenlerdeki oral skuamoz
hicreli kanserlerin gelisiminde risk faktori oldugunu gos-
termislerdir. Phukan ve arkadaslar (19) Hindistan'da yap-
tiklart calismada GSTM1 null genotipinin kadinlarda akci-
ger kanseri riskinde artisla iliskili oldugunu tespit etmisler-
dir. Stosic ve arkadaslari (20) 45 yas Uzeri kadinlardaki
uterin servikal lezyonlarin gelisiminde GSTM1 null genoti-
pinin iliskili olabilecegini bulmuslardir. Berber ve arkadas-
lari (21) yaptiklar calismada kombine GSTM1 ve GSTT1
null genotipinin mesane kanserine yatkinhkta iliskili olabi-
lecegini gostermislerdir. Chirila ve arkadaslari (22) 420
kolorektal kanserli hastada yaptiklari calismada kolorektal
kanserler icin GSTM1 null genotipini bir risk faktori olarak
tanimlamislardir. Bin ve arkadaslan (23) lenfomali hastalar-
da yaptiklarn calismada GSTT1 null genotipinin non-Hodg-
kin lenfoma riskinde artisla iliskili olabilecegini gostermis-
lerdir.

Dunna ve arkadaslarinin (24) yaptigi calismada; 152
akut lenfostik 16semi (ALL), 142 akut miyeloid |6semi (AML)
ve 251 kontrol 6rneginde GSTM1 null, GSTT1 null ve kom-
bine null genotip sikligi kontrollerle kiyaslandiginda ALL
ve AML hastalarinda istatiksel olarak énemli bir sekilde
arttigi tespit edilmistir. GST enzim eksikliginin oksidatif
stres ve ardisik DNA hasari sonrasi genomik instabiliteye
yol acabilecegdini ortaya koyulmustur.

Zhou ve arkadaslarinin yaptiklarn calismada (25) AML
gelisim riski ile GSTM1 ve GSTP1 gen polimorfizmleri ara-
sinda iliski olmadigini fakat GSTT1 null genotipi ve kombi-
ne null genotipi ile AML gelisim riski arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski olabilecegi tespit edilmistir. AML
gelisim riskini degerlendirmede GST gen polimorfizmleri-
nin aday biyomarker olabilecegini ifade etmislerdir.

Mandegary ve arkadaslari (26) promiyelositik 16semili
hastalarda (APML) GSTT1 null genotipinin ve GSTM1 null,
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GSTT1 null, GSTP1 heterozigot/homozigot Val genotipi
birlikteliginin APML gelisim riskinde artisla iliskili olabile-
cegini tespit etmislerdir.

Al-Achkar ve arkadaslari (27) KML hastalarinda kombi-
ne GSTM1/GSTT1 null genotipinin GSTM1/GSTT1 pozitif
bireyler ile karsilastirildiginda KML gelisiminde 5.47 kat
tahmini artmis riske neden oldugunu tespit etmislerdir.

Literatirde kronik miyeloproliferatif hastalik grubu
icerisinde olan PV ve GST gen polimorfizmleri ile ilgili
sadece bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada Urdiin'de
61 PV'li hasta ve 70 kontrol 6rnedinde GST gen polimor-
fizmleri incelenmistir. PV hastalari ile kontrol grubu arasin-
da GSTM1 null genotip agisindan istatiksel olarak 6nemli
bir farklilik gézlenmistir. GSTM1 null genotipi PV hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu farkhhk
GSTT1 null genotipinde goriilmemistir (28).

He ve arkadaslar (29) literatlirdeki AML ve GST gen
polimorfizmleri ile ilgili 29 makaleden elde ettikleri
meta-analiz sonuclarini yayinlamislardir. Bu sonuclara
gore; Dogu Asyalilarda GSTM1 null genotipinin,
Kafkasyalilarda GSTT1 null genotipinin AML gelisimi igin
risk faktort oldugu, kombine null genotipin her iki popU-
lasyonda da AML gelisim riskini arttirdidi tespit edilmistir.
Akut 16semi riski ve GST gen polimorfizmleri arasindaki
iliskiyi konu alan baska bir meta-analizde GSTM1 null
genotipi ve GSTT1 null genotipinin Asyalilarda akut |6semi
ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Ancak GSTP1 poli-
morfizminin iliskili oldugu gosterilmemistir. Simdiye kadar
cok sayida calismada kemik iligi malignensileri ile GST gen
polimorfizmleri arasindaki iliski arastiriimistir. Fakat bu
calismalardaki bulgular arasinda farkliliklar vardir. Bu
durum etnik farkliliklar, calismalar arasindaki 6rnek biytik-
Iikleri, yas gruplar arasindaki farkhliklardan kaynaklan-
maktadir (30).

Bizim calismamizda miyeloproliferatif hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda GSTT1 delesyon polimorfizimi ve
GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi acisindan istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmazken, GSTM1 delesyon poli-
morfizimi acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tandi. GSTM1 null genotipi miyeloproliferatif hasta gru-
bunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. GSTT1 null,
GSTM1 null ikili kombine, GSTT1 null, GSTM1 null, GSTP1
Val (lle/Val, Val/Val) Gicli kombine genotipi agisindan miye-
loproliferatif hasta grubu ve kontroller arasinda istatiksel
olarak olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Polisitemia vera hasta grubu, ET hasta grubu ve kont-
rol grubu GSTT1 ve GSTP1 genotipleri dagilimlari agisin-
dan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol
grubu GSTM1 genotipleri dagilimlari agisindan degerlen-
dirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptand.
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Topak A ve ark.

GSTM1 null genotipi ET hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yliksek oranda saptandi.

Polisitemia vera hasta grubu, ET hasta grubu ve kont-
rol grubu kombine GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotipleri
dagilimlan agisindan degerlendirildiginde istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmad.. Literatlrdeki daha fazla olgu
sayil calismalarda kombine GSTT1, GSTM1 null genotipi-
nin hematolojik malignensiler ile olabilecedi istatistiksel
olarak tespit edilmistir. Fakat bizim ¢alismamizda kombine
GSTT1, GSTM1 null genotipinin miyeloproliferatif hastalik-
la bir iliskisi bulunmadi. Bu durumun olgu sayimizin azligi-
nindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Tek basina GSTM1
null genotipi literatlirdeki bir¢cok calismada oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da anlamli olarak hasta grupta yiiksek
oranda tespit edilmistir.

Vaskiler komplikasyonlar kronik miyeloproliferatif
hastalarda ana bir sorundur. ET ve PV hastalarinin %12-
39'u ilk olarak vaskiler olay ile basvurur. Bundan daha
fazlasi da tanidan sonra bir vaskiler bir komplikasyon
gecirir. Polisitemia verali hastalara baktigimizda %38'inin
PV tanisindan once vaskdiler olay 6ykisi oldugunu gori-
riiz (31). Bizim calismamizdaki hastalarin %22'sinde vaski-
ler olay mevcuttu. Eritrositoz ve kirmizi kiire anomalileri
PV'de yliksek beyaz kiire degerlerinin protrombotik etkisi,
kan viskozitesi ile paralellik gosteren oldukca yuiksek vas-
kiler olay riskiyle iliskilidir (32). Calismamizdaki vaskiiler
olay geciren hasta grubu ve vaskiler olay gecirmeyen
hasta grubunda beyaz kiire degerleri agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Vaskuler olay iyi tanim-
lanmis bir risk faktori olan yas, PV ve ET'de trombotik ris-
kin major bir belirleyicisidir (33). Calismamizdaki vaskiiler
olay geciren hasta grubu ve vaskiler olay gecirmeyen
hasta grubu 60 yas alti ve Ut olarak degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi.
Calismamizdaki vaskiler olay geciren hasta grubu ve vas-
kiler olay gecirmeyen hasta grubu kronik hastalik agisin-
dan degerlendirildigine istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi. Kronik hastalik, vaskuler olay gegiren hasta gru-
bunda daha fazla oranda go6zlendi.

Sonug olarak calismamizda kronik miyeloproliferatif
hastalik ve GSTT1 delesyon polimorfizimi ve GSTP1
(lle105Val) gen polimorfizmleri arasinda iliski saptamaz-
ken, GSTM1 delesyon polimorfizimini hasta grubunda
onemli oranda yiiksek saptadik. Kronik miyeloproliferatif
hastaliklarda vaskiiler olay gegirme oraninin kronik hasta-
lik birlikteligi ile iliskili oldugunu tespit ettik. Literatlrde
miyeloproliferatif hastalik ve GST gen polimorfizmine ilis-
kin az sayida olgu ile yapilan sadece bir tane calisma mev-
cut olup ikisi arasindaki iliskinin desteklenmesi icin genis
olgu sayili calismalara ihtiyag vardir.
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