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OZET

Bazi kanser tarlerine vyatkinhk ile Faz Il detoksifikasyon
reaksiyonlarinda yer alan Glutatyon-S-Transferaz (GST) enzimi genlerinin
polimorfizmleri arasinda iligki gdsterilmistir. Bu calismada, Miyeloproliferatif
hastaliklar ile GSTT1, GSTM1 ve GSTP1l (llel05Val) gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi arastirmayi1 amacladik.

Calismamiza, 57 Polisitemia Vera (PV), 61 Esansiyel Trombositoz
(ET) tanili hasta ve herhangi bir kanser dykusu olmayan 108 kontrol dahil
edildi. Hasta grubu ve kontrol grubunun arsiv. DNA materyallerine bu
hastaliklarin gelisimi ile iligkili olabilecek GSTP1 (llel05Val) gen polimorfizmi
icin polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism=PCR-
RFLP) yontemi uygulandi. GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmlerini
belirlemede Multiplex PCR kullanildi. istatistiksel analizde p<0.05 degeri
anlaml kabul edildi.

Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif miyeloproliferatif hastalik
ile GSTT1 delesyon polimorfizmi ve GSTP1 (llel05Val) gen polimorfizmleri
arasinda iliski saptanmazken, GSTM1 delesyon polimorfizmi hasta grubunda
anlamh olarak yUksek saptandi. Miyeloproliferatif hasta grubunda vaskuler
olay gecgirme oraninin kronik hastalik birlikteligi ile arttigini tespit ettik.

Bulgularimiz JAK2V617F mutasyonu pozitif miyeloproliferatif hastalik
ile GSTM1 delesyon polimorfizimi arasinda iliski oldugunu gostermistir.
Gelecekte daha fazla olgu ile yapilan ¢alismalar miyeloproliferatif hastalik ve

GST gen polimorfizmleri iligkisinin desteklenmesine yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Miyeloproliferatif hastalik, Glutatyon-S-Transferaz,
GSTM1, GSTT1, GSTP1



SUMMARY

INVESTIGATION OF GSTM1, GSTT1, GSTP1 GENE POLYMORPHISMS IN
JAK2 V617F MUTATION POSITIVE CHRONIC MYELOPROLIFERATIVE
DISORDERS

There is an established relationship between predisposition to several
cancer types and polymorphisms of genes of Glutathione-S-Transferase
(GST) enzyme that takes part in phase Il detoxification reactions. The aim of
this study is to investigate the relationship between GSTT1, GSTM1, and
GSTP1 (llel05Val) gene polymorphisms and myeloproliferative diseases.

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 (llel05Val) gene
polymorphism. Multiplex PCR was performed to research polymorphisms of
GSTT1 and GSTML1 genes. p<0.05 was considered statistically significant.

We did not find a relationship between JAK2V617F mutant
myeloproliferative disease and GSTT1 deletion polymorphism and GSTP1
(lle105Val) gene polymorphisms. However, GSTM1 deletion polymorphism
was significantly higher in the patient group. We detected that the rate to
have a vascular incidence increased with coexistence of chronic diseases in
myeloproliferative patients’ group.

Our results suggest that there is a relationship between JAK2V617F
mutant myeloproliferative disease and GSTM 1 deletion polymorphism.
Further studies with larger patient groups are required in order to
substantiate the relationship between GST gene polymorphisms and

myeloproliferative diseases.

Keywords: Myeloproliferative disease, Glutathione-S-Transferase,
GSTM1, GSTT1, GSTP1



GiRiS

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar multipotent kok hicrelerin bir veya
birka¢ kan hiicre serisinde asiri cogalmasi ile karakterize hastaliklardir (1). ilk
kez 1951’de miyeloproliferatif bozukluklari William Dameshek tanimlamigtir.
Kronik miyelositik 16semi (KML), polisitemia vera (PV), esansiyal trombositoz
(ET), agnojenik miyeloid metaplazi (AMM) (primer miyelofibrozis) (PMF) ve
eritrolésemiyi (Di Guglielmo sendromu) bu gruptaki hastaliklar olarak
degerlendirmigtir (2). Kronik miyeloid neoplazmlarin revize edilmis 2008
Diinya Saglik Orgutt (DSO) siniflandirmasinda ‘hastalik’ terimi, ‘neoplazm’
tanimi ile yer degistirmistir (3). Bununla birlikte, Philadelphia (Ph) kromozomu
ve bcr/abl translokasyon varligi ve kendine 6zgu klinik 6zellikleri ile KML ayri
bir hastalik olarak gorulmektedir (4). KML disi miyeloproliferatif hastaliklar
icin 2008 DSO tani kriterlerindeki degisikliklere Janus Kinaz 2 (JAK2)
mutasyonlarinin bulunmasi énculik etmistir (5). JAK2 mutasyonu miyeloid
neoplazmlara spesfiktir ve polisiteminin diger nedenlerinde bulunmamaktadir
(6). JAK2 mutasyonu PV hastalarinin %90-95’ inde, ET hastalarinin %50-70’
inde, AMM hastalarin %40-50’ sinde gdsterilmistir (7,8).

Miyeloproliferatif hastaliklarda tromboembolik ve hemorajik olaylar
morbidite ve mortaliteden sorumlu dnemli ve sik gortlen komplikasyonlardir.
Arteryel veya venoz tromboembolik olaylar gorulebilir. En sik gorulen arteryel
olaylar arasinda, iskemik serebrovaskuler olay, gegici iskemik atak, miyokard
infarktUsl, anjina pektoris, periferal arteryel hastallk ve eritromelal;i
sayllabilir. Sik goérilen ven6z tromboembolik olaylar arasinda derin ven
trombozu, pulmoner emboli, splenik ven trombozu, portal ven trombozu,
budd-chiari sendromu ve yuzeyel tromboflebitler sayilabilir (9-11).

Tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlarin disinda daha nadir
olarak sekonder miyelofibrozis ve sekonder |6semik donusum gorulebilir.
PV’'de %10-12, ET'de %3-4 oraninda sekonder miyelofibrozis gorulur (8-10).
ET'de %17'’in altinda, PV’de %6, AMM 'de %10 oraninda da sekonder I6semik



dénigim gorilir (12,13). 2008 DSO tani kriterlerindeki degisikliklerle PV’nin
de icinde yer aldigi miyeloproliferatif hastaliklar son halini almistir (Tablo-1)
(14).

Tablo-1: Kronik miyeloid neoplazmlarin 2008 Dinya Saglik Orgti

(DSO) siniflandirma semasi

1. Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN)

a) Ph(+) Kronik miyelositik 16semi

b) Kronik nétrofilik [6semi

c¢) Polisitemi vera

d) Primer miyelofibrozis

e) Esansiyal trombositoz

f) Kronik eozinofilik I6semi, bagka sekilde siniflandiriimamis

g) Hipereozinofilik sendrom

h) Mast hlicre hastaligi

1) MPNs (siniflandirilamayan)

2. Eozindfili ve PDGFR-a, PDGFR-B veya FGFR1 anomalileri ile birliktelik
gOsteren miyeloid neoplazmlar

3. Miyelodisplastik sendromlar/ Miyeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN)
a) Kronik miyelomonositik |6semi

b) Juvenil miyelomonositik 16semi

c) Atipik kronik miyeloid I6semi

d) Refrakter anemi ile iliskili ring sideroblastli isaretlenmis trombositoz

4. Miyelodisplastik sendromlar (MDS)

PDGFR: Platelet-derived growth factor receptor
FGFR: Fibroblast growth factor receptor

JAK2V617F Mutasyonu

Hematopoietik hucrelerin; farklilagsma, buyime ve devamhhgi, sitokin
adi1 verilen, buyuime faktoérlerinin bir grubu tarafindan kontrol edilmektedir.
Sitokinler kendi reseptoérlerine baglanarak, Janus Kinaz ailesinin reseptor
iligkili tirozin kinazlarinin aktivasyonuna ve dolayisi ile hicre igi sinyal
iletimine neden olurlar (15). Janus kinaz 2 cesitli hematopoetik buyume
faktorl reseptorlerinden alinan uyarilarin algilanmasinda kilit rol oynayan bir
sitoplazmik tirozin kinaz enzimidir (16).

Bu mutasyon, kinaz bolgesini negatif yonde duzenleyen psddokinaz
bdlgesinde veya JH2 bolgesindedir (17). JAK2, eritropoetin, trombopoetin,
interlokin-3, “granulosit koloni-stimulan faktor” GCSF ve “granulosit- makrofaj
koloni  stimulan faktor” GM-CSF reseptorlerinden  sinyalizasyonun
bagslamasinda ¢ok temel bir role sahiptir (18,19). JAK2 endoplazmik

retikulumdaki eritropoetin reseptorine baglanir ve onun hicre- ylzeyi




ekspresyonu icin gereklidir. Eritropoetin, reseptorune baglandigi zaman
reseptorde JAK2'nin fosforilasyon ve aktivasyonu ile sonucglanan yapisal bir
degisikligi uyarir (20-22). Daha sonra, aktive JAK2, intrasellller sinyalizasyon
zincirini baslatmasi igin reseptorin sitoplazmik kismini fosforiller. JAK2V617F
mutasyonu ise biyume faktorinden bagimsiz olarak anormal hematopoeze
yol acan bir durumdur. JAK2 geninin 1849. nukleotid 14. eksonunda G-T
degisimi, JAK2 proteininin 617. aminoasid pozisyonunda valinin fenilalaninle
yer degistirmesine (V617F) neden olur (23-25). Miyeloproliferatif
hastaliklardaki JAK2V617F mutasyonu germ hucrelerinde olmamakla birlikte,
kazaniimis somatik mutasyondur. Mutasyon PV hastalarinin %95’inde, ET’li
hastalarin  %50-60’Inda  gosterilmistir  (7,8). JAK2V617F mutasyonu
miyeloproliferatif hastalik tanisinda degerlidir ancak, PV, ET veya PMF
arasinda ayinm yapmada kullaniimamaktadir (3,26). Hastalarda JAK2V617F
mutasyonu tasiyan allel hastaligin fenotipini ve klinigini etkiler (16). Mutasyon
ayni zamanda hipereozinofilik sendrom, kronik miyelomonositik [6semi,
kronik nétrofilik I6semi, miyelodisplazi veya akut miyeloid 16semi hastalarinin
¢ok azinda bulunmustur. Ancak, lenfoid veya bagka bir kanseri olan veya
hematolojik bozuklugu olmayan hastalarda bulunmamistir (27,28). Mutant
JAK2 proteini, gen transkripsiyonu, apoptoz, hice siklusu ve
differansiyasyonu Uzerinde etkili ¢ok sayida sinyalizasyon yolagini aktive
eder (Sekil-1) (23,24,29).
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Sekil-1: JAK/STAT aracili sinyal iletimi (29)

Sitoplazma

Polistemia Vera

PV kemik iliginde eritroid seride daha belirgin olmak tUzere miyeloid ve
megakaryositik serilerde artig, venoz ve arteryel trombozlarin izlendigi klonal
miyeloproliferatif bir hastaliktir. ilk kez 1892 yilinda Vaquez tarafindan
bildirilmis olan PV 1951’de William Dameshek tarafindan miyeloproliferatif
bozukluklar igerisinde yeninden siniflandinimistir. 2008 DSO tani
kriterlerindeki degisikliklerle PV’nin de iginde yer aldigi miyeloproliferatif
hastaliklar son halini almistir (14).

Genelde edinsel bir miyeloproliferatif hastalik olarak gorulen ve klonal
bir kemik iligi hastaligi olan PV’'nin etiyopatogenezinde cevresel ve genetik
faktorlerin rol oynadidi bilinmektedir. Yakin zamana kadar molekuler genetik
etiyolojisi ve fizyopatolojisi acikliga kavusmamis olan PV’de, 2005 senesinde
JAK2-V617F mutasyonunun bulunmasi, hem hastalidin patogenezinin
anlasiimasinda ve tanimlanmasinda yeniliklere yol agcmis, hem de ileride
molekuler hedefli yeni tedavi firsatlari ortaya ¢ikarmistir (30-32). Olgularin
yaklasik olarak %601 erkektir. Yapilan bir g¢alismada PV insidansi 1,9
0lgu/100.000 populasyon/yil olarak bildirilmistir (33). Ortalama yasam



beklentisi tedavi edilmeyen olgularda 6-18 ay, tedavi edilen olgularda ise
ortalama 11-15 yil olarak saptanmistir (34).

Patofizyoloji

Multipotent hematopoetik dncul hicre hastaligi olmasi dolayisi ile PV'de
her U¢ seride de hiperplazi gozlenir. Ancak eritrositoz en belirgin klinik
bulgudur ve komplikasyonlarin baslica sebebidir (35,36). Eritropoezin en
onemli duzenleyicisi eritropoetin  (EPO)’dir. PV’deki eritroid &nculleri,
poliklonal eritroid 6ncullerin aksine duguk EPO seviyelerinde dahi geligimini
tamamlayabilme 06zelligine sahiptirler. PV’li hastalardan elde edilen erken
eritroid Oncu hucrelerinin  kultir ortamlarinda eritropoetin  olmaksizin
cogalabildikleri gdsterilmistir (37). Hlcre kuiltir ¢alismalari PV’li hastalarda
kok hacre faktora (SCF), interlokin-3 (IL-3), granulosit-makrofaj koloni stimale
edici faktor (GM-CSF) ve insuline benzer blyume faktori-1 (IGF-1) ve
trombopoetine (TPO) olan asiri duyarlihdi ortaya koymustur (38). PVl
hastalarda diger miyeloproliferatif hastaliklara gére Bcl-xI (B-hicre lenfoma
gen) ekspresyonundaki artma sebebi ile apopitoz da azalma oldugu ve
yuksek telomeraz aktivitesine sahip olduklari rapor edilmistir. Bundan dolayi
PV’li hastalarda eritroid progenitor hudcreler normale goére daha hizl
bélinmez, ancak normal olarak 6lmedikleri icin birikirler (39,40).

Modern teknikler kullanilarak yapilan sitogenetik calismalarda PVl
hastalarin %20-43’Unde sitogenetik anormallik bulunur ve en sik gézlenen
sitogenetik anormallik 20. kromozomun uzun kolundaki delesyondur (%8,5).
Trizomi 8 ve 9 (%6) gorulebilmektedir. PV’daki diger kromozom anormallikleri
7. veya 13. kromozomun kisa kolunda delesyon (%3); Y, 5q, 6q, 7q, 119, 20q
delesyonudur. Ozellikle miyelosupressif tedavi altinda olan hastalarda
kromozom anormallikleri daha siktir (%45). Bu durum tedavinin I6komojenik
etkisi veya hastaligin progresyonu ile iligkili olabilir. Hastalik basladiktan 10
yil sonra kromozom anormallikleri hastalarin %80’'inden fazlasinda
g6zlenmektedir (41,42).

2005 vyiinda vyapillan c¢alismalarda KML disi miyeloproliferatif

hastaliklarin ¢gogunda JAK2 geninde edinilmis noktasal mutasyon (617.



kodonda fenilalanin-valin yer degistirmesi, V617F) oldugu gdsterilmistir. Bu
durum JAK2 mutasyonu olarak tanimlanmigtir (5,30). Bir sitoplazmik tirozin
kinaz olan JAK2 EPO, TPO, IL-3, GM-CSF reseptorleri Uzerinden,
intraselliler sinyal iletiminde 6nemli rol oynar (18,19). Biyokimyasal
calismalar JAK2 V617F mutasyonunun hucre igi sinyal yollarinda sitokinden
bagimsiz aktivasyonuna yol acgtigini gostermistir (24). JAK2 mutasyonu PV’li
hastalarin yaklasik olarak %95’inde bulunur (7).

Klinik

Neoplastik hulcrelerin kemik iliginde ve periferde kontrolsuz olarak
proliferasyonu ve kan vizkositesinin artmasi sonucunda klinik semptomlar ve
bulgular ortaya c¢ikar. Semptomlar arasinda genellikle bas agrisi ve bas
dénmesi, halsizlik, kilo kaybi, gérme bozukluklari, paresteziler, artralji ve
kagintt gorulir. Bunun yaninda bazi PV hastalari asemptomatik olup,
herhangi bir nedenle tam kan sayimi yapildiginda rastlantisal olarak
hematokrit ylUksekligi saptanmasi sonrasinda tani alir (43). Yiz goérinimu
kirmizidir, hafif siyanoz mevcuttur. Ozellikle sicak ile ortaya ¢ikan ve sogukta
azalan parmaklardaki yanma duygusu seklinde olan eritromelalji olagandir.
PV Ullserasyonla beraber veya Ulserasyon olmaksizin parmaklarda iskemi
olusturan hastaliklarin basinda gelir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda
genellikle bir dus veya banyodan sonra kendini gosteren yaygin kasinti
olmaktadir. Hemorajik komplikasyonlar %2-10 oraninda gorulir (42,44).
Ekimoz, epistaksis, dis eti kanamasi dogaldir. Deride kahverengi-siyah
pigmentasyon go6zlenebilir (45). Hastalarin yarisinda arteriyel ve vendz
tromboembolik olaylar mevcuttur ve fatal seyredebilir (44). Fatal seyreden
tromboembolilerin buylk kismi arteriyel kaynakhdir. Trombotik olaylar siklik
sirasina gore; inme, gegici iskemik atak, miyokard enfarktlsu, derin ven
trombozu, pulmoner tromboemboli ve Budd-Chiari sendromudur (45,46).
PV’li hastalardaki hipertansiyon artmig kan vizkositesinin bir sonucudur. Bu
hastalarda peptik Ulser, gastrointestinal sistem kanamasi ve mezenterik
damarlarda tromboz gelisme insidansi yuksektir. Hastalarin 2/3’ Gnde
splenomegali mevcuttur (44). Hastalarin %60-80’ inde sinir sistemi ile ilgili

semptomlar mevcuttur. Bas agrisi en sik semptomdur (47). Genellikle PV



teshisi konulduktan 10 yil sonra hastalarin %5-50’sinde; splenomegalide
artma, lokoeritroblastik kan tablosu, kemik iligi fibrozisi, periferik yaymada
g6z yasI hucrelerinin varligi, normal ya da azalmig eritrosit kitlesinin varhigi ile
kendini gdsteren postpolistemik myeloid metaplazi (PPMM) gelismektedir
(48). PV’ da akut I6semiye transfomasyon riski (I0semik faz) armigtir. Bu risk
postpolistemik miyeloid metaplazi fazindaki olgularda ¢ok daha yuksektir.
Doénudsum sikhkla AML ve MDS, nadiren de KML seklinde gergeklesir. AML
ye transforme olgular tedaviye direnclidir (43).

Laboratuvar

Tam kan sayiminda hastalarda hemoglobin, hematokrit ve eritrosit
sayllarinda belirgin artis gézlenir. Periferik yaymada eritrositlerin gérinimua
genellikle normaldir. Kanama yoksa retiklilosit artisi gdzlenmez.
Gastrointestinal kan kaybi olan veya flebotomi tedavisi alan hastalarda
eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit dizeyinden bagimsiz olarak
artabilir. Hastalarin 2/3’Ginde I6kosit sayilari artmistir. Trombosit sayisi
genellikle 500-1.000x10*/mm¥diir. Trombositler anormal ¢ap ve gériinimde
olabilirler (41,49). Eritrosit kitlesi radyoaktif P32 veya Cr 51 ile isaretli
eritrositlerin dlcliimesine dayanir. Eritrositozu olan hastalarin dl¢llen eritrosit
kitlesi, o hasta i¢in ortalama beklenilen normal eritrosit kitlesinin %25’inden
fazla artmistir (44). PV’li hastalarda erkeklerde >36mL/kg, kadinlarda
>32mL/kg’'dir. Eritrosit kitlesi’'nin élgimu gerekli olan radyoizotoplarin yaygin
olarak bulunamamasi dolayisi ile her laboratuarda yapilamamaktadir. Bu
nedenden dolay1 DSO’niin 2001 ve 2008 senesinde yayinlanan tani kriterleri
arasindan eritrosit kitle élcimua c¢ikartilarak hemoglobinin erkeklerde >18,5
g/dL, kadinlarda >16,5 g/dL olmasi kriteri getirilmistir (3). PV’de hematopoetik
oncul hucrelerin proliferatif kapasiteleri in vitro hicre kultirlerinde olculebilir.
PV’li hastalarin periferik kan ya da kemik iligi hucrelerine kultur ortaminda
serum ilavesi ile EPO bulunmadan eritroid koloni olusumu gozlemlenir. Buna
endojen eritroid koloni (EEK) olusumu denir. Bu durum saglkl bireylerde ya
da sekonder eritrositozu olan bireylerde gorilmez. Bu nedenle PV tanisi igin

iyi bir belirtectir. Fakat buna ragmen kultur tekniklerinin pahali ve zor olmasi



nedeni ile EEK olusumu Diinya Saghk Orgiti tani kriterleri arasinda minor
kriterler icinde yer almaktadir (50).

Ayirici tanida yardimci bir diger laboratuar testi serum EPO seviyesinin
Olcilmesidir. Serum EPO seviyesi PV’li hastalarin  %80’inde dusuk
bulunurken, sekonder ve ailesel polistemiyal olgularda normal veya artmig
bulunur (51). Kan viskozitesi 5-8 kat artmistir. PV’li hastalarda viskozite
1.075-1.080 arasindadir. Eritrosit sedimentasyon orani azalmistir. Serum urik
asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi yuksek bulunabilir. Sekonder gut
olasihgr 9%/5'dir. Yalanci hiperkalemi gozlenebilir. Hastalarin 2/3’Gnde
hiperhistaminemi gozlenir (44).

Tani

2007 yilina kadar PV tanisi icin Polisitemia Vera Calisma Grubu
(PVCG)'nun veya DSO’nin énerdigi kriterler kullanilmaktaydi. 2005 yilinda
JAK2 mutasyonunu kesfedilmesiyle birlikte DSO tani kriterleri yenilenmistir.
PVCG’nun oOnerdigi tani kriterlerinde tim hastalarda eritrosit kitle 6lgimu
zorunlu olarak gerekmekteydi. 2001 DSO kriterleri eritrosit kitle dlgimiine
kismen kolaylik getirmis ve yuksek hemoglobin degerleri de kriter olarak
kullaniimistir. 2007'de kabul edilen DSO tani kriterlerine goére JAK2
mutasyonu hemoglobin duzeyi ile beraber major kriterleri olusturmaktadir
(Tablo-2) (3). Polisitemili bir hastada JAK2 mutasyonunun gdsterilmesi
hastaligin klonal oldugunu gosterir ve vyalanci ve sekonder polisitemi

olasihgini dislar (44).



Tablo-2: Diinya Saglk Orgutii 2008 PV tani kriterleri

Major kriterler

1-Hb>18,5 g/dL (erkeklerde), Hb>16,5 g/dL (kadinlarda) veya Hb veya Htc >99
percentil (yas, cinsiyet ve bulundugu ylkseklik icin referans oranina goére) veya Hb>17 g/dL
(erkeklerde), Hb>15 g/dL (kadinlarda) temel degerinden >=2 g/dL devaml artis ile birliktelik
gosteriyorsa ve bu durum demir eksikliginin duzeltiimesine bagl degilse veya ylkselmis

kirmizi hicre kitlesi ortalama normal beklenen degerin >% 25

2-JAK2-V617F veya benzer mutasyon varligi (exon 12 mutasyonu gibi)

Minor kriterler

1- Kemik iligi Gg¢lU seri miyeloproliferasyonu

2- Serum EPO dulizeyinin normalin altinda olmasi

3- Endojen eritroid koloni bliyimesi

Tani: Her iki major ve bir minor kriter yada ilk major kriter ve 2 minor kriter bulunmasi

ile tani konur.

EPO: Eritropoetin
Tedavi

PV'de tedavi uygulanirken hastanin semptomlarinin  ortadan
kaldiriimasi , uzun dénem komplikasyonlarin (trombotik olaylar, kanama,
miyelofibroz, akut I6semi ve diger maligniteler) énlenmesi amaclanir (52).
Uygulanacak miyelosUpresif tedavide ilk hedef, trombotik komplikasyonlarin
onunu almak ve flebotomi ihtiyacinin ortadan kaldirmak olmalidir. Radyoaktif
fosfor (32P) ve busulfan gibi miyelosupresif ilag kullanimi uzun dénemde
l6semik donlsum ve miyelofibroz gelisimi riskini artirmaktadir. Hidroksitrenin
kullanima girmesinden sonra, I6komojenik etkileri nedeni ile, basta busulfan
olmak Uzere diger miyelosupresiflerin kullanimi énerilmemektedir (43).

Flebotomi: PVCG tedavi 6nerilerine gore hematokrit seviyesini erkekler
icin %45, kadinlar igin ise %42 seviyelerinin altinda tutacak sekilde flebotomi
sikh@r ayarlanmalidir (53). Miyelosupresif tedavi aralikli flebotomi ile kombine
edilebilir. Flebotomi uygulamalari demir eksikligini beraberinde getirir ancak

demir destegi verilmemelidir (43).




Aspirin: Dusuk doz aspirin (50-100 mg/gun) major gastrointestinal
sistem kanamasi veya entolerans olmayan tum PV’li hastalarda trombotik
komplikasyonlar énlemek i¢in dnerilmektedir (54).

Hidroksiure: Glinimuzde PV’nin standart tedavisi olarak trombotik olay
agisindan yuksek riskli gruptaki tum hastalara (70 yas ve Uzeri, tromboz
Oykusu olmasi, kardiyovaskuler risk faktorlerinin bulunmasi ve trombosit
sayisinin 1,5 milyon/mikroL deg@erinin Uzerinde olmasi) flebotomi uygulamalar
ile birlikte 30 mg/kg/gln ylkleme dozu (1 hafta) sonrasinda 15-20 mg/kg/gin
dozlarinda hidroksiure verilir (43).

Anagrelid: Anagrelid megakaryosit gelisiminin postmitotik safhalarini
inhibe eden kinazolin tlrevi trombositopenik bir ilagtir. 2 mg/gin (0,5 mg, 6
saatte bir) dozunda ET hastalar ve trombositopeninin kontrol edilemedigi PV
olgularinda kullanilabilir. PV’de anagrelid tedavisi diger tedavi yontemlerine
(flebotomi ve hidroksilre destegi) yanit vermeyen olgular i¢in 6dnerilmektedir.
Ozellikle yash ve bilinen kardiyak hastalik 6ykis( bulunanlarda dikkatli
olunmalidir (55).

interferon: PV'de interferon-alfa (IFN-a) (haftada 3 kez subkutan 3
milyon Unite) kullanimi ile eritrositozun basarili bir gekilde kontrolu
gosterilmigtir. Diger yandan hidroksiure, IFN-a ile kiyaslandiginda fiyat ve
yan etki profili acgilarindan oldukga avantajliidir. IFN-a ile tedavi edilen
hastalarda yan etkiler nedeni ile tedavinin birakiimasi sik rastlanilan bir
durumdur. IFN-a refrakter kasinti yakinmasi olan hastalar ve yuksek riskli
guruptaki dogum yapabilecek kadin hastalar i¢in uygun tedavi segenegidir
(56).

JAK2 inhibitorleri: JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile beraber
molekuler hedefli tedaviler gindeme gelmistir. Daha az yan etki, daha iyi
komplikasyonlarin kontrolu ve hastaligin kontrolu icin JAK2 inhibitorleri umut
vaat etmektedir. JAK2'ye yeterli potensi olan ilaglar ile ilgili calismalari devam
etmektedir (57).

Esansiyal trombositoz
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Esansiyel trombositoz, megakaryositlerin proliferasyonu ve dolasimdaki
trombositlerin artigi ile karakterize kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir.
Periferik dolasimdaki trombosit sayisi 600.000/mm?® {zerindedir. Kemik
iliginde megakaryositer seride hiperplazi saptanir. Fizik muayenede
splenomegali dikkati geker. Klinik tabloda hemorajik ve trombotik epizodlar
gorulur. Klinik tablo oldukga heterojendir ve hastalarin 2/3’Unden daha fazlasi
tani esnasinda asemptomatiktir (58). Epidemiyolojik calismalarda ET nin
yillik insidansi 100.000 populasyonda 2,5 yeni vaka olarak saptanmistir.
Ortalama tani yasi 60 olup kadin hastalarin sayisi erkek olanlardan yaklagik
iki kat daha fazladir (59).

Patofizyoloji

Yapilan arastirmalar ET tanili hastalarin yaklasik %50-70 kadarinda
JAK2 mutasyonunun varligini ortaya koymustur (7). JAK2 mutasyonunun ET
patogenezindeki mekanizmalari arastiriimaktadir. JAK2 mutasyonu olmayan
klonal htcrelerde, DNA hasari oldugu zaman Bcl-xI proteininde
deaminasyonla sonlanan bir modifikasyon meydana gelmektedir. Bunun
sonucunda hasarl hicrenin apoptozisle 6lumi meydana gelmektedir. Mutant
JAK2 oldugunda klonal hucrelerde DNA hasari artmakta bununla birlikte
normal Bcl-xI proteininde deaminasyon cevabi inhibe edilmektedir. Sonugcta
apoptozis mekanizmasinin calismamasi ile klonal hiicrede proliferasyon
meydana gelmektedir (60). Trombositozu olan bir olguda bu mutasyonun
goOsterilmesi  miyeloproliferatif bozukluk iligkili trombositoz ile reaktif
trombositozun ayirimi i¢in oldukg¢a degerli bir veri olmakla birlikte ET, PV ve
AMM arasindaki bir ayirima katkida bulunamaz. JAK2 pozitif ET hastalarinin
PV’ye benzer fenotip; daha fazla hemoglobin ve I6kosit seviyesi varken, daha
duguk trombosit seviyesinin olmasi tipiktir. ET veya PV’nin gelismesi JAK2
mutasyon tipine, ylkune, hastanin demir hemostazina ve kazanilmis veya
herediter genetik duzenleyicilere gore degismektedir (61). Kromozomal
anormallik olgularin %5,3’'Unde gorulmustur. Kromozomal anormalliklerden
19, 20q, 21q anormallikleri gorulirken, ET’a 6zgul kromozomal anomali
saptanmamigtir (62).

Klinik
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Esansiyel trombositoz hemorajik ve trombotik epizodlar ile seyreden
kronik bir hastaliktir. Trombotik komplikasyonlar siklikla yasli ve daha 6nce
trombotik olay gecirmis hastalarda, hemorajik komplikasyonlar ise trombosit
sayis! 1,000.000/mm?® lizerinde olan hastalarda daha fazla goriilir (63). ET
de trombosit sayisi artisi ve buna eslik eden kalitatif trombosit bozukluklar
tromboz veya kanama komplikasyonlarinin gelismesine neden olur.
Esansiyel trombositemili hastalarin yaklasik yarisinda hastalik rutin kan
sayimlar esnasinda yuksek trombosit duzeyine rastlanmasi ile taninir.
Semptomatik hastalarda en sik yakinmalar kiguk veya buyuk damarlarda
trombozlar veya mindr kanamalardir. Trombotik olaylar o6ncelikle
mikrovaskuler sistemde gelisse de buyuk damarlarda da tromboz gorulebilir.
En sik gorulen norolojik semptom bag agrisidir. Bunun yaninda paresteziler,
trans iskemik ataklar, gérme bozukluklari ve konvulziyonlar goérulen diger
semptomlardir (45,64). Mikrovaskuler okluzyonlar genellikle el ve ayak
parmaklarinda goérulir. Bunlarin sonucunda parmakta agri, is1 artigi, distal
ekstremite  gangrenleri  ve  eritromelalji  gorllebilir.  Eritromelalji,
ekstremitelerde yanici tarzda agri ve kizariklikla seyreden bir sendromdur.
Agrinin gunde tek doz aspirin ile rahatlamasi eritromelal;ji igin tanisaldir. ET
de buylk ven ve arterlerde de tromboz oldukga sik gorullr. Bacak arterleri,
koroner arterler ve renal arterler siklikla tutulurken, karotik, mezenterik ve
subklavian arterler ise nadir olarak tutulurlar. Splenik ven, hepatik venler
(Budd-Chiari sendromu) veya bacak ve pelvis venleride trombozlarin
goruldugu bolgelerdir (64,65).

Laboratuvar

Tanim olarak trombosit sayisinin  450x10°mm®den fazla olmasi
gerekmektedir. Bazi vakalarda trombosit sayisi  1.000x10%/mm®in
uzerindedir (3). Periferik kan yaymasinda I6koeritroblastik tablo ve gdzyasi
hicreleri gbzlenmez. Hafif eozinofili ve bazofili hastalarin Ugte birinden daha
fazlasinda goralur. Hafif nétrofilik I6kositoz gorilur (66). Dev, garip gorinuslu
trombositler, ¢ekirdekli megakaryosit fragmanlari gozlenebilir. Biyokimyasal
inceleme de LDH ve Urik asit yuksekligi ve belirgin trombositozu olan

olgularda yalanci hiperkalemi gorulebilir (62). Kanama zamani hastalarin
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%10-20’sinde uzamistir. Trombosit agregasyon c¢alismalari siklikla
anormaldir. Epinefrin, ADP ve kollajene agregasyon yaniti bozulmustur, fakat
arasidonik asit ve ristosetin yaniti normaldir. Kemik iligi hiperselltlerdir.
Hastalarin Ugte ikisinde belirgin megakaryosit hiperplazisi ile beraber
morfolojik olarak niukleer pleomorfizm olan ve kimelesme egiliminde olan
megakaryositler siktir. Multiloblle buyimus megakaryositler ve sinusler
boyunca uzanan kuguk gruplar halinde kimeler olusturma egiliminde olan
megakaryositler ET’nin temel bulgusudur. Kemik iliginde retikdlin lif artig
gOzlenebilir, fakat belirgin fibrozis yoktur (67).

Tani

ET bir dislama tanisidir; trombositozun diger nedenlerinin ekarte
edilmesi gerekir. Bilinen reaktif ve klonal trombositoz yoklugunda ve
persistan trombositoz varliginda ET tanisi konabilir. Trombositozla seyreden
ama farkl bir prognoz ve tedaviye sahip olan diger miyeloproliferatif
hastaliklardan ayirt etmek gereklidir. 2008 yilina kadar PVCG’nun tani
kriterleri kullanilmigtir (67). JAK2 mutasyonun kesfi ile birlikte ET tani
kriterleri de 2008 yilinda DSO tarafindan yeniden tanimlanmistir. Tani igin
aranan en disik trombosit degeri 600x10° mm®den 450x10%mm¥e
indirilmigtir. JAK2 mutasyonu tani kriterleri arasina girmistir (Tablo-3). ET

dislama tanisi oldugu icin belirlenen 4 kriterin de karsilanmasi gereklidir (3).

Tablo-3: Diinya Saglik Orguitii 2008 ET tani kriterleri

1- Trombosit sayisinin 450x10°/mm?® ve iizeri olmasi.

2- Buylk ve matir morfoloji ile birlikte megakaryosit proliferasyonu. Granulosit veya

eritroid proliferasyon olmamasi veya az olmasi.

3- KML, PV, AMM, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar icin DSO kriterlerini

karsilamamasi.

4- JAK2 V617F veya diger klonal markirlarin gdsterilmesi veya reaktif trombositoz

kaniti olmamasi

Tani: 4 kriterin timUndn karsilanmasi gereklidir.

KML: Kronik myeloid |6semi

PV: Polisitemia vera

AMM: Agnojenik miyeloid metaplazi
MDS: Myelodisplastik sendrom
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Tedavi

60 yas altindaki asemptomatik hastalara tedavi Onerilmemektedir.
Semptomatik olanlar ve ylksek tromboz riski olanlar (60 yas ve Uzeri,
eritromelalji, trans iskemik atak, buyuk damar trombozu gibi gegirilmis
trombotik epizodu olan hasta grubu) tedavi edilmeyi hak eder (67).

Aspirin: Duguk doz aspirin (100 mg/gun) tekrarlayici trombotik
komplikasyonlar, 0Ozellikle digital ve serabrovaskuler iskemi geciren
hastalarda efektif tedavi seklidir. Kanama riskini artirabileceginden dikkatli
kullanilmahdir (67).

Hidroksiure: Trombosit sayisini azaltmak i¢in 60 yas Ustl hastalarda
ilk secilecek ilag hidroksitre olmalidir (68).Trombosit sayisini konrol altina
almak icin gerekli olan doz 10-30 mg/kg arasinda degisir. Tedaviye
bagladiktan 2-6 hafta sonra trombosit sayisini dusurar. En énemli yan etkisi
l6kopenidir. ilacin kesilmesi ile geri déner. Kan sayimina gére idame dozu
belirlenir (69).

Anagrelid: Anegrelid secici olarak trombositleri baskilar. Trombosit
sayisini kemik iliginde megakaryositlerin olgunlagsmasini engelleyerek azaltir.
Baglangic dozu glinde 2-4 kez alinan 0,5 mg Anagrelid seklinde
onerilmektedir. Trombosit sayisi kontrol altina alinana kadar doz 0,5 mg/hafta
olacak sekilde artirilir. Anagrelid genellikle iyi tolere edilen, yan etkileri hafif
ve kisa sureli olan bir ilagtir. En sik kargilasilan yan etki vazodilatasyona
bagli bas agrisi, tasikardi, anjina ve bas donmesidir. Karslasilabilecek diger
komplikasyonlar arasinda karin agrisi, diyare, bulanti - kusma ve deri
dokintusu sayilabilir (70).

interferon: Anagrelid ve hidroksiiire tedavisini tolere edemeyen
hastalara 3.000.000 Unite U¢ kez/hafta subkutan interferon tedavisi baslanir.
interferon anormal megakaryosit klon proliferasyonunu baskilar ve
megakaryosit sayisini  azaltir. EQer gebe olan hastada trombotik
komplikasyon gelisirse interferon alfa tedavisi tercih edilmelidir. interferon

plasentadan gegmez ve teratojenik etki olusturmaz (69).

14



Primer myelofibrozis

Primer myelofibrosis (PMF) kemik iligi fibrozisi, anormal sitokin salinimi,
anemi, splenomegali, ekstramedullar hematopoez ile karakterize klonal bir
myeloproliferatif hastaliktir. PMF ilk olarak Heuck G. tarafindan 1879'da
tanimlanmis, ancak “Myeloproliferatif hastaliklar” tanimi 1951 yilinda
Dameshek W. tarafindan yapilmigtir. Hastaligin isimlendiriimesinde kronik
idiopatik miyelofibrosis, agnojenik miyeloid metaplazi gibi farkli Ulkelerde
20’den fazla tanim kullaniimis olsa da uluslararasi myelofibroz arastirma ve
tedavisi ¢calisma grubu tarafindan “Primer Myelofibrosis” ismi kabul edilmis ve
DSO’ niin 2008’de yayimlanan myeloid neoplazilerin siniflamasinda bu isimle
yer almistir (71,72).

PMF her yasta gorulmekle birlikte hastalarin gogunlugu 50 yas Uzerinde
olup, ortalama goértilme yasi 65-70°dir. Kadin erkek orani esit ve hastalik
insidansi 0,4-1,5/100.00 arasinda degismektedir. Cocukluk c¢aginda nadir
olmakla birlikte ailesel gegis gosteren vakalar bildirilmistir. Geng ve orta yas
erigskinlerde sessiz seyreden vakalar daha sik olarak izlenmektedir. Nadir
olmakla birlikte benzen veya yuksek doz iyonize radyasyon gibi ¢evresel
etkenlere maruz kalan kigilerde gelisebilmektedir (59,73).

Patofizyoloji

Anormal sitokin salinimi PMF patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Klonal megakaryositler, grantlositler ve stromal hicrelerce
anormal miktarlarda transforming buyume faktori beta (TGF-B), vaskuler
endotelyal buyume faktorid (VEGF), trombosit kaynakli blyume faktoru
(PDGF) ve fibroblast bluyume faktori beta (FGF-B) salinmaktadir. Bu
sitokinler o6zellikle kemik iligi fibrozisi, angiogenez ve osteosklerozdan
sorumludurlar. Diger iki onemli sitokin ise IL-2 ve IL-6’'dir. Bu sitokinler
konstitlisyonel semptomlar, transfiuzyon bagimliligi, kemik iliginde yeni damar
olusumu ve lésemik dontsum ile iligkilidir. Sitokin salinimindaki
dengesizlikler, CD34+ progenitdr hiicrelerin dolasima gegmesine ve dolayisi
ile cesitli ekstrameduller hematopoez odaklarinin gelismesine ve bununla
birlikte dalakta yeni damar olugsumuna yol agarak hepatosplenomegaliye
neden olmaktadir (74,75).
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Klinik

PMF’li hastalar genellikle anemi ve splenomegaliye bagl olarak gelisen
halsizlik, nefes darhgi, carpinti, karinda dolgunluk hissi gibi semptomlarin
yaninda, kilo kaybi, gece terlemesi, hafif ates gibi konstitisyonel
sikayetlerlede basgvururabilirler. Ayrica kasinti, osteoskleroza bagli kemik
agrilan, kolay morarma, 6dem ve lenfadenopati de daha nadir olarak
izlenmektedir. Bununla birlikte hastalarin dortte biri tani aninda asemptomatik
olabilmektedir. Trombositozla seyreden bazi vakalarda ise tromboz yada
kanama ile ilgili bulgular saptanabilir. Bu bulgularin diginda ekstramedullar
hematopoez odaklarina bagl olarak semptomatik portal hipertansiyon ve
asit, plevral efflizyon, spinal kord basisi, pulmoner hipertansiyon ve yaygin
ekstremite agrilari gelisebilmektedir. Basvuru sirasinda fizik muayenede
hastalarin %80’inde dalak palpe edilebilir, %30 hastada ise kot altinda 10
cm’den daha blUyuk bir dalak saptanabilir. Hepatomegali hastalarin yarisinda
mevcuttur (71,76).

Laboratuvar

Cevresel kan yaymasinda miyeloid seri onculleri ile eritroid dncullerinin
birlikte goruldigu |okoeritroblastik kan tablosu ve eritrositlerin gdzyasi
seklinde gorulmesi PMF’nin karakteristik laboratuar bulgulandir. Ancak
prefibrotik asamada bu bulgular belirgin olmayabilir. Anemi tani aninda
hastalarin 2/3’inde saptanir ve hastalarin yarisindan fazlasinda hemoglobin
10 g/dL’nin altindadir. Hastalarin yaklasik %40’inda transflizyon gereksinimi
mevcuttur. Hastaligin hiperselller ya da fibrotik asamada olmasina bagli
olarak, Id6kositoz, I6kopeni, trombositoz veya trombositopeni gorulebilir, laktat
dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz (ALP) ylksekligi saptanabilir (77,78).

Kemik iligi aspirasyonu genellikle fibrozis nedeni ile alinamayabilir (dry
tap). Kemik iligi selluler fazda hipersellller iken, fibrotik asamaya gelmis
hastalarda hiposelltler olarak izlenebilir. Myeloid ve megakaryositer seri
hakimiyeti mevcuttur. Eritroid seri elemanlari ise azalmistir. Tipik olarak
degisik buyukluklerde dismorfik megakaryosit kumeleri izlenmektedir.
Hastaligin selltler fazinda belirgin fibrozis izlenmeyebilir ancak genellikle tani

sirasinda retikulin ya da kollajen fibrozis saptanir (71).
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Tani

PMF tanisinda WHO tarafindan belirlenmis, klinik ve laboratuar
bulgulari iceren tani kriterleri kullaniimaktadir (Tablo-4) (77,78).

PMF ile diger miyeloid neoplaziler ve MDS ayirimi yapilmaldir.
KML’den ayriminda BCR- ABL’nin molekuler ve sitogenetik olarak
bulunmadigi gosterilmeli, kemik iliginde fibrozis saptanan hastalarda PV tani
kriterleri  degerlendiriimelidir.  Prefibrotik asamada PMF ile ET
karisabileceginden, kemik iligi o6rnekleri incelendiginde ET'de matur
megakaryositlerin artigi, PMF’de kugukten blyuge degisen atipik displastik
degisikler izlenen megakaryositlerin varligi ayirici tanida énemlidir. Tani
esnasinda periferik kanda 1000/mm¥den fazla monosit varli§inda kronik
miyelomonositer 16semi dusunidlmeli ve tanisal degerlendirme yapilmalidir.
PMF’nin ayrica akut miyelofibrosis (miyelofibrosis ile birlikte akut
panmiyeloisis veya akut megakaryoblastik |16semi) tablosu ile ayrimi dnemli
olup, akut miyelofibrosis tablosunda siddetli konstitlisyonel semptomlar,
pansitopeni, periferik kanda artmis blastlara ragmen splenomegalinin belirgin
olmamasina dikkat edilmelidir (77,79,80).
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Tablo-4: Diinya Saglik Orguti PMF tani kriterleri

Major Kriterler

1-Kemik iligi biyopsisinde retikulin ve/veya kollajen fibrozisin eslik ettigi megakaryosit
proliferasyonu ve atipi varligi veya fibrozisin olmadi§i durumda megakaryositlerdeki
proliferasyon ve atipi ile birlikte kemik iliginde sellUlarite artisi, granulositik proliferasyon ve

azalmis eritropoez olmasi

2- Dinya Saglik Orgiti tani kriterlerine gére KML, PV, MDS veya baska myeloid

neoplazi tanisini kargilamamasi

3- JAK2 V617F veya baska bir klonal belirtecin (MPL W515K/L gibi), g0steriimesi

veya reaktif kemik iligi fibrozisi kanitinin olmamasi

Minor kriterler

1. Lokoeritroblastik kan tablosu

2. LDH dizeyinin artmasi

3. Anemi

4. Palpabl splenomegali

KML: Kronik myeloid I6semi

PV: Polisitemia vera

MDS: Myelodisplastik sendrom

MPL: Myeloproliferative leukemia virus oncogene

Tedavi

Androjenler ve kortikosteroidler: Anemi tedavisinde androjenler
(fluoksimesteron 10 mg gunde iki veya U¢ defa) ve kortikosteroidler
(prednizolon 0,5 mg/kg) kullanilabilir. Hemoliz varliginda steroidler tek basina
yeterli olabilir. Bazi hastalarda Danazol (600-800 mg/gun) ve Eritropoetin
(EPO, 40.000 Unite/hafta) anemi kontroliinde yardimci olabilir (81).

Hidroksilre: Lokositoz, trombositoz ve bazi hastalarda splenomegali
kontrol altina alinabilir. Busulfan, Melfelan da kullanilabilir (81).

Splenektomi: Kemoterapotiklere cevap vermeyen masif splenomegali,
transfuzyona bagimli anemi, portal hipertansiyon ve agir trombositemi
varliginda splenektomi yapilabilir (81) .

Radyoterapi: Splenektomi i¢cin uygun olmayan hastalarda uygulanabilir.
Karaciger ve dalak digindaki ekstrameduller hematopoezisin tedavisinde de
kullanilabilir (81).

Talidomid: Talidomid, 200 mg/gin dozunda kullanildiginda hastalarin
onemli bir kisminda anemi ve splenomegalide dizelme saglamistir (81).
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Kemik iligi nakli: Kemik iligi nakli tek kuratif tedavi yontemidir. Erken
morbidite ve mortalite oranlarinin yuksek olmasindan dolayr 45 yas alti,
uygun vericisi olan, genel durumu elverisli az sayida hastada yapilmaktadir
(81).

Glutatyon ve Glutatyon S-Transferazlar

Ksenobiyotik, Yunanca xenos kelimesinden turemis olup; vilcuda
yabanci olan anlaminda kullaniimaktadir. Kimyasal karsinojenler, ilaglar ve
cesitli toksik bilesikler bu grup altinda incelenmektedir. Ksenobiyotik
metobolizmasinin amaci, ksenobiyotiklerin sudaki ¢ozunurluklerini arttirmak
ve bu sekilde vucuttan atihmlarini kolaylagtirmaktir. Bunun igin iki ayr
reaksiyon kullanilir. Faz I'de ksenobiyotiklerin sitokrom P- 450 enzimlerince
katalizlenen hidroksilasyondur. Faz I'in diger reaksiyonlari rediksiyon ve
hidrolizdir. Faz II'de ise Faz | reaksiyonlari sonucunda olusan hidroksile
bilesikler c¢esitli polar metabolitlere  donusturulmektedir. Faz |l
glukuronidasyon, sulfasyon, metilasyon, asetilasyon ve glutatyon ile
konjugasyon reaksiyonlarini igerir (82).

Sekil-2’de goéruldugu gibi glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik
asit, sistein ve glisinden olusan bir tripeptiddir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin
reaksiyonunu katalizleyen enzimlere “glutatyon S-transferazlar” kisaca “GST”
denir (83,84). Glutatyon S Transferaz genleri birgok ¢evresel karsinojenin de
dahil oldugu elektrofillere karsi hlicre korunmasinda rol alan ve oksidadif
stresin endojen urunlerine karsi savunmada rol alan bir gen ailesidir (85). Bu
genlerin kodladigi enzimler buyuk oranda karacigerde olmak Uzere bdbrekler,
intestinal kanal, testisler, adrenal bezler ve akcigerde bulunurlar (86,87).
insan dokularinda sentezlenen sitozolik Glutatyon-S transferaz enzimleri, en
az sekiz gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir. Bu enzimler; Alfa (GSTa), Mu
(GSTM, GSTp), Pi (GSTP, GSTm), Teta (GSTT, GST8), Sigma (GSTS),
Kappa (GSTK), Omega (GSTO) ve Zeta (GSTZ) dir (88).
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Sekil-2: Glutatyon olusumu (89)

GST
{ Alpha } [ Mu } [ Theta | [ Pi ] { Zeta | [ SlgmaJ [I\'«pm] [Omega]
Kromozom 6p Ip 22q 11q 14q 4q ND 10q
Genler | Al-A4 | MI-M5 | TIT2 P1 Z1 S1 K1 01

Sekil-3: GST gen ailesi (89)

Glutatyon-S Transferaz M1 (GSTM1) geni kromozom 1p13.3 lokusunde
bulunmaktadir ve mu sinifina ait 5 adet gen tanimlanmistir (M1-M5) (Sekil-3)
(89). GSTM1 karacigerde vyuksek dlizeyde eksprese edilmektedir.
Arenoksitlerin detoksifikasyonunda rol oynamaktadir. GSTM1 homozigot
delesyonu tasiyan bireylerde akciger, mesane, kolon ve meme kanseri
gelisme riskinin arttig1 gosterilmigtir. GSTM1 geninde null genotip sikhgi farkh
etnik gruplarda farkllik gdéstermektedir. Buna gore Kafkaslarda ve Asyalilarda
ortalama %50, Afrikalilarda %25 oraninda GSTM1 geninde null genotip
g6zlenmektedir (87).
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Glutatyon-S Transferaz T1 (GSTT1) geni kromozom 22q 11.2
lokusunda bulunmaktadir. GST Teta’nin GSTT1 ve GSTT2 olmak Uzere 2
izoenzimi vardir. Her ikisi de 5 ekzondan olusmustur. %55 aminoasit
benzerlikleri vardir. Gen delesyonu sonucu olugsan GSTT1 eksikligi ¢ogu
populasyonda sik olarak gorulur (90). GSTT1 esas olarak insan
gastrointestinal sisteminde salinmaktadir. GSTT1'in null alelinde enzim
aktivitesi gérulmez (91). Beyaz irkta %20 olarak bulunan null alel frekansi
diger populasyonlarda %16-64 arasinda bulunmaktadir. GSTT1’in null aleli
ile kolon kanseri arasindaki baglantiyr arastiran 8 ¢alismanin 4’Unde kanser
riskinin arttigr  bulunmustur (92,93). GSTT1 delesyonunun GSTM1 ile
etkilesimi birgok arastirici tarafinda calisiimistir. Teorik olarak GSTT1 ve
GSTM1 genlerinin null alelini tasiyan bireyler kimyasal karsinojenlere agik
hale gelmektedirler (94).

Glutatyon-S  Transferaz P1 (GSTP1) geni ksenobiyotik
metabolizmasinin faz Il evresinde rol oynayan GST enzim ailesinin bir
dyesidir. Sigara dumaninda bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi
bazi kanserojen maddelerin glutatyonla konjugasyon reaksiyonlarini
katalizler. GSTP1 geni kromozom 11q13’de Iokalizedir ve 7 ekzon
icermektedir. Okuma cgergevesi (open reading frame) 1. ekzonun 3’ ucundan
baglar ve 630 b¢ uzunlugunda 209 aminoasitten olusan protein sentezler.
GSTP?1’in yapisindaki, fonksiyonundaki veya ekspresyon seviyesindeki
genetik degisiklikler sonucunda olugan dugsluk enzimatik aktivite,
karsinojenlerin  detoksifiye  edilebilmelerinde belirli  kanser tiplerinin
gelismesinde risk faktért tagsimaktadir.

Bu genin promotor bdlgesindeki hipermetilasyon GSTP1 proteinin
ekspresyon kaybina ve dolayisi ile oksidatif DNA hasarinda artisa neden
olur. Meme kanserlerinin yaklasik olarak %30-40'iInda bu genin
hipermetilasyonu goézlenmistir. GSTP1’in hipermetilasyon sonucu inaktive
olmasi, olgularin karsinojenlere karsl hassasiyetini arttirir ve boylece bagka

mutasyonlara ve DNA hasarina yatkinlik kazandirir (95).
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GEREG VE YONTEM

Materyal

Bu calisma 2009-2013 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan
Miyeloproliferatif hastalik tanisi almig ve/veya takip edilmekte olan ve Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina periferik kanlari
gelmis JAK2V617F mutasyonu pozitif 118 hasta, herhangi bir kanser hikayesi
olmayan 108 kontrol (zerinde, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Aragtirmalar Etik Kurulu onayi (17 Aralik 2013, 2013-21/30) ile retrospektif
olarak yapiimistir. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet), vaskiler olay (derin ven trombozu, koroner arter hastaligi, serebro
vaskuler hastalik) éykusu ve kronik hastalik (diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi) oykusunden olusan klinik 6zellikleri, splenomegali varligi ve
GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 geni analiz sonugclari kaydedilmigtir.

Yoéntem

Periferik Kandan DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol gruplarinin DNA izolasyonu igin steril falkon tiptne 2
cc EDTA'h kan aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6 cc) “lysis buffer”
eklendi. Karisim +4°C’de 15 dakika bekletildi. Sonrasinda 1500 devirde 10
dk santrifij edildi ve olusan supernatant dékuldi. Pellet yeniden suspanse
edildi. Uzerine 6 ml “lysis buffer’ eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de santrifij
edildi, sUpernatant atildi ve pellet tamamen suspanse edildi. Devam eden
basamaklarda ‘Dr. Zeydanl’ DNA izolasyon kiti prosediirii uygulandi. Ornek
1,5 ml'lik nukleaz igermeyen tup igine alinarak Uzerine 500 ul solisyon B ve
20 pl solusyon A eklendi. Karigim vortekslenerek 42°C’de 2 saat inkube
edildi. inkiibasyon sonrasi izerine 500 pl soliisyon C eklenip vortekslenerek
10.000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Ustteki berrak faz alinarak 1,5 ml'lik
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niikleaz icermeyen tipe konuldu. Uzerine 500 pl soliisyon D eklendi. 10.000
rom’de 10 dk santrifij edildi. Olusan supernatant atilarak Gzerine 500 l
sollsyon E eklendi. 10.000 rpm’de 5 dk santriflij edildi. Stpernatant atilarak
tupler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra 100 ul distile su eklenerek
—20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokoli

DNA’lar icin GSTT1 ve M1 gen polimofizmini belirlemede Multiplex PCR
(Polymerase Chain Reaction), GSTP1 (llel05Val) gen polimorfizmi PCR-
RFLP (Restriction fragment length polymorphism) yontemleri kullanildi.
Bunun icin PCR reaksiyonu karigimi hazirlandi. 25 pl'lik PCR karigimi 0,2
ml'lik PCR tiplnde asagidaki sira ile karistirildi (Tablo-5).

Tablo-5: PCR reaksiyonu karisimi igin kullanilan malzemeler ve

miktarlari

Kullanilan malzeme Miktar
10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 3l
dNTP (10 mM) 0,4 pl
10 pmol/ml ilgili gene 6zgl primer forward 1l
10 pmol/ml ilgili gene 6zgl primer reverse 1l
Distile su 16 ul
Genomik (DNA) 0,1 pl
Taq polimeraz enzimi (5 Unite/pl) 4,0 ul

dNTP: doért deokribonikleozid trifosfat, pmol: pikomol

GSTP1 (llel05Val), GSTM1 ve GSTT1 genlerin PCR reaksiyonu ile
¢ogaltiimasi igin bu bodlgelere spesifik forward ve reverse primer dizileri
kullanildi (Tablo-6) (96).
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Tablo-6: GSTP1 (lle105Val) , GSTM1 ve GSTT1 genleri igin

kullanilan primer dizileri ve “annealing” sicakliklari (96).

Primer (forward) Annealing
Primer (reverse) Sicakliklar
GSTM1 5-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC 3’ 58°C
5-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG 3
GSTT1 5-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3 58°C
5-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’
GSTP1 5-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3 58°C
5- TGAGGGCACAAGAAGCCCCT -3’
Albumin 5-GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC-3 53°C
5-GCCCTAAAAAGAAAATCCCCAATC-3

PCR tlplerine Tablo-5'de belirtlen malzemeler karsilarindaki
miktarlarda konularak PCR karisimi hazirlandi. Hazirlanan bu reaksiyon
karisimlari PCR cihazina yerlestirildi. GSTM1, GSTT1, GSTP1 (llel05Val)
gen boélgeleri icin PCR déngu programi olarak Tablo-7'de belirtilen sicaklik ve

sureler kullanilarak PCR iglemi gerceklestirildi.

Tablo-7: PCR Dongu Programi

Sicaklik Sire
1-Baslangi¢ denatirasyonu 94 °C 5 dakika
2-Denatirasyon 94 °C 1 dakika
3-Annealing (primere 6zgu sicaklik) 58 °C 1 dakika
4-Extention 72 °C 1 dakika
5-Son extention 72 °C 10 dakika

Kapak sicakhgi 103 °C
2,3 ve 4 iglemler sirasi ile 38 siklus

Jel Elektroforez Protokolii

PCR ile ¢ogaltiimis GSTT1 ve M1 gen urlnlerinin tanimlanmasi igin
%Z2’lik agaroz jel elektroforezi kullanildi. %2’lik jel hazirlanmasi igin 5 ml
10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE) solisyonu 45 ml distile su ile beher icerisine
eklendi. Karigsimin igine 1 g agaroz eklendi. Cdzelti mikrodalga firinda agaroz
¢bzunlunceye kadar isitildi ve igine 5 ul etidyum bromid eklenerek karistirildi.
Jel, elektroforez aparatina dokulda. Elektroforez tanki, 1xTBE ile
doldurularak jel yiratme islemine hazir hale getirildi. PCR Urtnleri brom-fenol
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mavisi ile muamele edilerek agaroz jele yuklendi. 90-100 volt akimda 15 dk
yurutuldd. Sonrasinda ultraviyole 1sin altinda jel gérintisune bakildi.

Restriksiyon Enzim Kesimine Birakilmasi

PCR reaksiyonu sonucu elde edilen GSTP1 gen Urlnlerinin genotip
tayini igcin BsmAl (New England Biolabs) kesim enzimi kullanildi.
5...GTCTC(N)1...3’ /3’...CAGAG(N)5...5 dizileridir (N; Adenin veya Sitozin
veya Guanin veya Timin). 0,2 ml’lik tiplere 10 pl hacimdeki PCR Urand, 2 pl
restriksiyon enzim bufferi, 8 ul distile su ve her birey icin 5 Unite/ul BsmAl
enzimi olacak sekilde karisim hazirlandi. Karisim 56°C’de 14-16 saat
inkubasyona birakildi. % 4’luk agaroz jelde degerlendirildi. Bu jel i¢in 2 g
agaroz 1XTBE solisyonu ile 50 ml hacme tamamlandi ve mikrodalga firinda
kaynatildi. igerisine 5 pl etidyum bromid ilave edildi. Karistirildiktan sonra
jel aparatina dokuldi. BsmAl enzimi ile kesim yapilmis Urlnlere brom-
fenol mavisi ile muamele edilerek jele yuklendi.

Genotiplerin Belirlenmesi

Yduruttlen drunler ultraviyole i1sidinda degenlendirildi. GSTP1 genine ait
176 bp’lik PCR urinu 85 bp ve 91 bp iki ayri urun olusursa Val/Val (GG)
genotipini, 176 bp, 91 bp ve 85 bp Ug ayr urln olusursa lle/Val (AG) genotipi
ve 176 bp seklinde olursa lle/lle (AA) genotipi gostermektedir (Sekil-4).
GSTM1 ve GSTT1 enzimlerinin delesyon tasiyip tasimadiginin belirlenmesi
icin kontrol bant olarak albumin geni kullaniimistir. GSTM1 ve GSTT1 genleri
delesyon tasimadiklarinda sirasi ile 219bp ve 459bp’lik bantlar vermektedirler.
Kontrol bandi olan albumin ise 350bp’lik bir bant buyuklugine sahiptir.
GSTM1 ve GSTT1 genlerinde ayni anda delesyon bulunduran érneklerde jel
yurutmesi sonucunda sadece albumin bandi gérilmektedir. Sadece GSTM1
ya da sadece GSTT1 delesyonu tagsiyan oOrneklerde albumin bandi ve

delesyon icermeyen genin bandi gortlmektedir (Sekil-5)
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Sekil-4: GSTP1 polimorfizmlerinin PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
arinlerinin %4’k agaroz jeldeki goruntisu. Marker: 100 bp DNA marker. 1
ve 2 nolu kuyucuklar lle / lle genotipi (176 bp), 3 nolu kuyucuk lle / Val
genotipi (176 bp, 91 bp, 85 bp).

2
S —
—

-—
-_

Sekil-5: GSTM1, GSTT1 polimorfizmlerinin PCR (Polimeraz zincir
reaksiyonu) drtnlerinin %2’lik agaroz jeldeki goruntiusi. 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).

istatistiksel Analiz
Verinin istatistiksel analizi SPSS21 istatistik paket programinda
yapimistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedidi Shapiro-Wilk testi ile

incelenmistir. Normal dagilmayan veri icgin iki grup kargilastirmasinda Mann-
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Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-
kare testi, Fisherin Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi

kullaniimigtir. Anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan Miyeloproliferatif hastalik tanisi
almis ve/veya takip edilmekte olan ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dalina periferik kanlari gelmis JAK2V617F
mutasyonu pozitif 118 hasta, bilinen herhangi bir kanser hikayesi olmayan
108 kontrol dahil edildi. Hastalarin demografik bulgulari (yas ve cinsiyet),
vaskller olay (derin ven trombozu, koroner arter hastaligi, serebro
vaskuler hastalik) oykiust ve kronik hastalik (diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi) o6ykidsinden olusan klinik &zellikleri,
splenomegali varhdr ve GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 geni analiz sonuglari
kullanildi. (Tablo-8a, 8b, 8c ve 8d).

Tablo-8a: Hastalarin cinsiyet, yas, vaskuler olay, kronik hastalik,
splenomegali ve GSTT1, GSTM1, GSTP1 genotip dagilimi

L. Vaskdler Kronik GSTT1,M1 | GSTP1
Hasta No | Cinsivet Yas Olay Hastalik SM Genotip Genotip
1 erkek 60 yok var Yok M1 lle/lle
2 erkek 67 yok yok Yok TimM1 lle/lle
3 erkek 34 yok yok Var T1 lle/lle
4 erkek 67 yok yok Var T1 llel/Val
5 erkek 51 var yok Yok T1 lle/lle
6 erkek 53 yok yok Yok T1 lle/lle
7 erkek 53 yok yok Yok Null lle/lle
8 kadin 33 yok yok Yok TiM1 lle/Val
9 kadin 67 yok yok Var T1 lle/lle
10 kadin 71 yok var yok T1 lle/lle
11 kadin 50 yok yok yok Null lle/lle
12 kadin 96 yok yok yok T1 lle/lle
13 kadin 66 var var yok T1 lle/Val
14 kadin 84 yok var var T1 lle/Val
15 erkek 51 var var yok T1 lle/lle
16 erkek 57 yok yok yok Null lle/Val
17 erkek 53 yok yok yok Null lle/lle

SM: splenomegali
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Tablo-8b: Hastalarin cinsiyet, yas, vaskuler olay, kronik hastalik,
splenomegali ve GSTT1, GSTM1, GSTP1 genotip dagilimi
18 | erkek 54 | Var yok yok TiM1 lle/lle
19 | erkek 51 | Yok yok yok T1 lle/Val
20 | kadin 76 | Yok yok yok TiM1 lle/Val
21 | kadin 52 | Yok var var TiM1 Ile/Val
22 | kadin 41 | Yok yok yok M1 lle/Val
23 | kadin 30 | Yok yok var T1 lle/lle
24 | erkek 71 | Yok var yok T1 Val/Val
25 | erkek 34 | Yok yok yok M1 llel/Val
26 | kadin 47 | Yok yok var TiM1 lle/lle
27 | kadin 26 | Yok yok yok T1 lle/Val
28 | kadin 36 | Var yok yok TiM1 lle/lle
29 | kadin 77 | Yok yok yok Null lle/Val
30 | erkek 74 | Var yok yok T1 lle/lle
31 | kadin 73 | Var var yok TiM1 lle/lle
32 | kadin 74 | yok yok yok T1 lle/Val
33 | kadin 75 | var var yok T1 lle/lle
34 | kadin 20 | yok yok var Null lle/Val
35 | kadin 55 | var yok var T1 lle/lle
36 | kadin 68 | yok yok yok T1 Val/Val
37 | erkek 58 | var var var Null lle/lle
38 | erkek 51 | yok yok yok TiM1 lle/lle
39 | erkek 42 | yok yok var T1 lle/Val
40 | erkek 54 | yok yok yok T1 lle/lle
41 | kadin 64 | var yok yok Null lle/lle
42 | kadin 58 | yok var yok TiM1 Ile/lle
43 | kadin 54 | var var yok TiM1 lle/Val
44 | erkek 56 | yok var var T1 lle/lle
45 | kadin 43 | yok yok yok T1 lle/lle
46 | erkek 63 | yok yok yok TiM1 lle/Val
47 | erkek 38 | yok yok yok Null lle/Val
48 | erkek 83 | var var yok T1 lle/Val
49 | kadin 37 | yok yok var T1 lle/lle
50 | erkek 50 | yok yok var TiM1 lle/Val
51 | erkek 63 | yok yok var TiM1 lle/Val
52 | erkek 70 | yok yok var TiM1 lle/lle
53 | erkek 74 | yok yok yok TiM1 lle/Val
54 | kadin 75 | yok var yok TiM1 Val/Val
55 | erkek 40 | var var yok TiM1 lle/lle
56 | erkek 65 | var yok var T1 lle/lle

SM: splenomegali
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Tablo-8c: Hastalarin cinsiyet, yas, vaskuler olay, kronik hastalik,
splenomegali ve GSTT1, GSTM1, GSTP1 genotip dagilimi
57 | erkek 63 | yok yok yok T1 Val/Val
58 | kadin 72 | yok yok var T1 lle/Val
59 | erkek 54 | yok var yok Null Val/Val
60 | erkek 74 | yok yok yok T1 lle/Val
61 | erkek 49 | yok yok var TiM1 lle/lle
62 | erkek 69 | yok yok yok TiM1 lle/Val
63 | erkek 51 | yok yok yok Null lle/lle
64 | erkek 81 | yok yok yok TiM1 lle/lle
65 | erkek 80 | yok yok yok T1 lle/lle
66 | kadin 80 | yok var yok T1 Val/Val
67 | erkek 71 | var yok yok M1 lle/Val
68 | kadin 60 | yok var var T1 lle/lle
69 | erkek 51 | yok yok yok TiM1 lle/Val
70 | erkek 64 | yok yok yok TiM1 Val/Val
71 | erkek 69 | var var yok T1 lle/Val
72 | kadin 76 | var yok yok TiM1 lle/Val
73 | kadin 62 | yok yok yok TiM1 lle/Val
74 | kadin 62 | yok var yok T1 lle/Val
75 | kadin 81 | yok yok yok T1 lle/lle
76 | kadin 79 | yok var yok Null lle/Val
77 | kadin 68 | yok yok yok TiM1 lle/Val
78 | erkek 61 | yok yok var TiM1 lle/lle
79 | erkek 64 | yok yok var T1 lle/lle
80 | erkek 66 | yok yok yok Null lle/lle
81 | kadin 66 | yok yok var T1 lle/Val
82 | erkek 69 | var var yok TiM1 lle/Val
83 | kadin 47 | yok yok var TimM1 lle/lle
84 | erkek 57 | var var var T1 lle/Val
85 | erkek 33 | var yok yok TiM1 lle/lle
86 | erkek 78 | var yok yok T1 lle/Val
87 | kadin 28 | yok yok yok T1 lle/lle
88 | erkek 55 | yok yok var T1 lle/lle
89 | erkek 80 | var var yok M1 lle/lle
90 | kadin 65 | yok var yok T1 lle/Val
91 | kadin 51 | yok var yok Null lle/Val
92 | kadin 63 | yok yok yok TiM1 lle/Val
93 | kadin 68 | yok yok yok T1 lle/lle
94 | erkek 63 | yok yok yok T1 lle/Val
95 | kadin 51 | var yok yok T1 lle/lle

SM: splenomegali
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Tablo-8d: Hastalarin cinsiyet, yas, vaskuler olay, kronik hastalik,
splenomegali ve GSTT1, GSTM1, GSTP1 genotip dagilimi

96 kadin 28 | yok yok yok Null lle/Val
97 kadin 55 | yok var yok TiM1 lle/Val
98 kadin 47 | yok yok yok T1 lle/lle
99 erkek 79 | yok yok yok TiM1 lle/lle
100 kadin 84 | yok var yok TiM1 lle/lle
101 kadin 63 | var var yok T1 lle/Val
102 kadin 45 | yok yok yok TiM1 lle/Val
103 kadin 65 | yok var yok M1 lle/Val
104 kadin 76 | yok var yok M1 lle/lle
105 kadin 64 | yok yok yok TiM1 lle/lle
106 erkek 52 | yok yok yok TiM1 lle/lle
107 kadin 76 | yok var yok TiM1 lle/Val
108 erkek 68 | yok yok yok M1 lle/lle
109 erkek 71 | yok yok yok M1 Val/Val
110 kadin 74 | yok var var Null Ilel/Val
111 erkek 56 | yok yok yok TiM1 lle/Val
112 kadin 44 | yok yok var T1 lle/Val
113 erkek 58 | var yok yok Null lle/lle
114 erkek 79 | yok yok var T1 lle/Val
115 kadin 73 | yok yok yok T1 lle/lle
116 erkek 41 | yok yok var T1 lle/lle
117 kadin 58 | yok yok var T1 Ile/lle
118 kadin 79 | yok yok yok Null lle/Val

SM: splenomegali

Calismamiza 118 hasta, 108 kontrol grubu dahil edilmigtir. Hastalarin
59'u erkek (%50), 59'u kadin (%50) olup, erkek/kadin orani 1 idi. Kontrol
grubunun 55’i erkek (%50,9), 53’U (49,1) kadin olup, kontrol grubu ve hasta
grubu arasinda cinsiyet (p> 0,05) acisindan istatistiksel bir fark
bulunmamistir. Hastalarin medyan yas degeri 63 (20-96) yil olarak
saptandi, kontrol grubunun medyan yas degeri 56 (45-86) yil olarak
saptandi. Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda yas (p> 0,05) agisindan
istatistiksel bir fark bulunmmigtir. Hastalarin 53’0 (%44,9) 60 yas ve altinda
tani almis iken, 65’i (%55,1) 60 yas ustlinde tani almis idi. Hastalarin 57
tanesi polisitemia vera (PV), 61 tanesi esansiyel trombositoz (ET) tanisina
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sahipti. Hastalarin 31 tanesinde (%26,3) splenomegali, 26 tanesinde (%22)
vaskuler olay,34 tanesinde (%28,8) kronik hastalik mevcuttu.
Tablo-9: Hastalarin cinsiyet, yas, splenomegali, vaskuler olay, kronik

hastalik bakimindan dagilimlari.

Sayi (%)

Cinsiyet

Erkek 59 (%50)

Kadin 59 (%50)

Yas(Yil) * 63 (20-96)

Tani Yasi
60= 53 (%44,9)
60< 65 (%55,1)

Splenomegali | 31 (%26,3)

Vaskiiler olay 26 (%22)

Kronik 34 (%28,8)
hastalik

*Median

Polisitemia vera tanisi almis hastalarin 24 tanesi (%42,1) kadin, 33
tanesi (%57,9) erkekti. Esansiyel trombositoz tanisi almis hastalarin 35
tanesi (%57,4) kadin, 26 tanesi (%42,6) erkekti. PV grubu ve ET grubu
arasinda cinsiyet (p> 0,05) acisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir. PV
grubunda medyan yas degeri 61 (28-84) yas olarak saptandi, ET grubunun
medyan yas degeri 63 (20-96) yas olarak saptandi. PV hastalarinin
median hemoglobin (Hb) degeri 17,5 g/dL (7-21,3) g/dL ET hastalarinin
median Hb degeri 13,8 g/dL (5-16,7) g/dL idi. PV hastalarinin median
platellet degeri (PLT) 508 (X10%/L) (173-1990) ET hastalarinin median PLT
degeri 803 (X10°%L) (288-10580) idi. PV hastalarinin median beyaz kiire
(WBC) degeri 12,1 (X10%L) (5,2-408) ET hastalarinin median WBC degeri
12,4 (X10%L) (5-60) idi. PV grubu ve ET grubu arasinda Hb ve PLT
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degerleri acisindan (p=0,000) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
PV grubunda Hb degerleri, ET grubunda PLT degerleri anlamh oranda
yuksek bulunmustur. PV grubu ve ET grubu arasinda WBC degerleri
(p>0,05) acisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir. PV hastalarinin 16
tanesinde (%51,6), ET hastalarinin 15 tanesinde (%48,4) splenomegali
mevcuttu. PV grubu ve ET grubu arasinda splenomegali agisindan
(p>0,05) istatistiksel bir fark bulunmamistir. PV hastalarinin 8 tanesinde
(%30,8), ET hastalarinin 18 tanesinde (%69,2) vaskuler olay mevcuttu. PV
0,043)

istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur. Vaskuller olay ET grubunda

grubu ve ET grubu arasinda vaskuler olay agisindan (p=

istatiksel olarak anlamh ylksek bulunmustur. PV hastalarinin 15 tanesinde
(%44,1), ET hastalarinin 19 tanesinde (%55,9) kronik hastalik mevcuttu. PV
grubu ve ET grubu arasinda kronik hastalik agisindan (p>0,05) istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamisgtir.

Tablo-10: PV ve ET hasta grubunun Klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler PV (N=57) ET (N=61) p degeri
Yas(yil) 61 (28-84) * 63 (20-96) * 0,817
Cinsiyet(%erkek) 57,9 42,6 0,251
Cinsiyet(%kadin) 42,1 57,4

Hb (g/dL) 17,5 (7-21,3) * 13,8 (5-16,7) * 0,000
PLT (X10°/L) 508 (173-1990) * | 803 (288-10580) * 0,000
WBC (10X10°/L) 12,1 (5,2-408)* 12,4 (5-60)* 0,660
Splenomegali 16 (51,6)** 15 (48,4)** 0,668
Vaskduler olay 8 (30,8) ** 18 (69,2)** 0,043
Kronik hastalk 15 (44,1) ** 19 (55,9) ** 0,563

PV: Polisitemia vera, ET: esansiyel trombositoz PLT: platelet, Hb: hemoglobin,
WBC: beyaz kire

*Median (minimum-maximum)

**n (%)

GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotipleri agisindan miyeloproliferatif
hasta grubu ile kontrol grubu istatiksel olarak karsilastirildi. GSTM1 null
genotipi tasiyan hasta sayisi 70 (%59,3), M1 pozitif genotipi tasiyan hasta
sayisi 48 (%40,7) bulundu. GSTM1 null genotipi tasiyan kontrol sayisi 45
(%41,7), M1 pozitif genotipi tasiyan kontrol sayisi 63 (%58,3) bulundu.
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GSTM1 genotip dagiimi agisindan miyeloproliferatif hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p=0,008). GSTM1
null genotipi miyeloproliferatif hasta grubunda anlamli olarak yuksek
saptanmistir. GSTT1 icin 27 hasta (%22,9) null genotipi tasirken, 91 hasta
(%77,1) T1 pozitif bulundu. GSTT1 null genotipi tasiyan kontrol sayisi 24
(%22,2) T1 pozitif genotip tasiyan kontrol sayisi 84 (%77,8) bulundu. GSTT1
genotip dagilimi acisindan miyeloproliferatif hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). GSTP1
(le105Val) polimorfizmi i¢in 58 hastada (%49,2) lle/lle genotipi, 52 hastada
(%44,1) lle/Val genotipi ve 8 hastada (%6,8) Val/Val genotipi bulundu.
Kontrol grubunda ise GSTP1 polimorfizmi igin 57 bireyde (%52,8)
lle/llegenotipi, 48 bireyde (%44,4) lle/Val genotipi ve 3 bireyde (%2,8) Val/Val
genotipi bulundu. GSTP1 genotip dagilimi agisindan miyeloproliferatif hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hasta ve kontrol grubu allel frekansi agisindan degerlendirildiginde
hasta grubunda lle allel frekans sikligi %71,2, Val allel frekans sikligi %28,8
iken kontrol grubunda lle allel frekans sikligi %75, Val allel frekans sikligi
%25 saptanmigtir. Allel frekanslari agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda

anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo-11).
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Tablo-11:Miyeloproliferatif hastalik ve kontrol grubu arasinda GSTT1,
GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel frekanslarinin dagilimi agisindan

istatistiksel olarak karsilastiriimasi

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

GSTM1 0,008
+) 48 (%40,7) 63 (%58,3)
0) 70 (%59,3) 45 (%41,7)
GSTT1 0,906
+) 91 (%77,1) 84 (%77,8)
0) 27 (%22,9) 24 (%22,2)

GSTP1lllel05Val 0,367
lle/lle 58 (%49,2) 57 (9%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 sikhgi

GSTM1 ve GSTT1 ikili kombine genotip dagilimlari degerlendirildiginde
hastalarin 39'u (%33,1), kontrollerin 52’si (%48,1) GSTT1 pozitif, GSTM1
pozitif kombine genotipi tasimaktadir. GSTT1 pozitif GSTM1 null kombine
genotipi  hastalarin  52’sinde (%44,1) kontrollerin 32’sinde (%29,6)
saptanmigtir. GSTT1 null, GSTM1 pozitif kombine genotipi hastalarin 9'unda
(%7,6), kontrollerin 11’inde (%10,2) saptanmistir. GSTT1 null, GSTM1 null
kombine genotipi hastalarin 18’'inde (%15,3), kontrollerin 13’Gnde (%12)
saptanmigtir. GSTT1  GSTM1  ikili
miyeloproliferatif hasta grubu ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli

kombine genotipi agisindan

fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo-12: Miyeloproliferatif hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
GSTM1 ve GSTT1 ikili kombine genotip dagilimlar acgisindan istatistiksel

olarak karsilastiriimasi

Kombine Hasta Kontrol p Degeri
Genotip (n=118) n (%) | (1=108) n (%)
GSTM1 GSTT1 0,066
(+) +) 39 (%33,1) 52 (%48,1)
(+) 0) 9 (%7,6) 11 (%10,2)
(0) - 52 (%44,1) 32 (%29,6)
(0) 0) 18 (%15,3) 13 (%12)

GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 (lle105Val) kombine genotip dagilimlari
degerlendirildiginde hastalarin 18’i (%15,3), kontrollerin 26’s1 (%24,1) GSTT1
pozitif, GSTM1 pozitif ve GSTP1 lle/lle kombine genotipi tasimaktadir.
GSTT1 pozitif, GSTM1 pozitif ve GSTP1 Val (lle/Val,Val/Val) kombine
genotipi hastalarin 21’'inde (%17,8), kontrollerin 26'sinda (%24,1)
saptanmistir. GSTT1 null, GSTM1 pozitif, GSTP1 lle/lle kombine genotipi
hastalarin 4’GUnde (%3,4), kontrollerin 6’sinda (%5,6) saptanmistir. GSTT1
null, GSTM1 pozitif, GSTP1 Val (lle/Val,Val/Val) kombine genotipi hastalarin
5’'inde (%4,2), kontrollerin 5’inde (%4,6) saptanmistir. GSTT1 pozitif, GSTM1
null, GSTP1 lle/lle kombine genotipi hastalarin 28’sinde (%23,7), kontrollerin
19’'unda (%17,6) saptanmistir. GSTT1 pozitif, GSTM1 null, GSTP1 Val
(lle/val,vVal/Val) kombine genotipi hastalarin 24’Gnde (%20,3), kontrollerin
13’Unde (%12) saptanmistir. GSTT1 null, GSTM1 null, GSTP1 lle/lle kombine
genotipi hastalarin 8’inde (%6,8), kontrollerin 6’sinde (%5,6) saptanmistir.
GSTT1 null, GSTM1 null, GSTP1 Val (lle/Val,vVal/Val) kombine genotipi
hastalarin 10’unda (%8,5), kontrollerin 7’sinde (%6,5) saptanmistir. GSTM1,
GSTT1 ve GSTP1 (llel05Vval) kombine genotip  dagilhimlan
degerlendirildiginde hasta grubu ve kontroller arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo-13).
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Tablo-13: Miyeloproliferatif hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 G¢li kombine genotip dagilimlari agisindan

istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Kombine Hasta Kontrol | p Degeri
Genotip (n=118) n (%) | (n=108) n (%)
GSTT1 GSTM1 GSTP1

(+) (+) lle/ lle 18 (%15,3) 26 (%24,1)

(+) (+) Val* 21 (%17,8) 26 (%24,1)

0) (+) lle/ lle 4 (%3,4) 6 (%5,6)

()] (+) Val* 5 (%4,2) 5 (%4,6) 0,353

(+) ©) lle/ lle 28 (%23,7) 19 (%17,6)

(+) ©) Val* 24 (%20,3) 13 (%12)

0) ©) lle/ lle 8 (%6,8) 6 (%5,6)

0) ©) Val* 10 (%8,5) 7 (%6,5)

*lle/Val veya Val/Val

GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotipleri agisindan PV hasta grubu, ET
hasta grubu ve kontrol grubu istatiksel olarak karsilastirildi. GSTM1 null
genotipi tasiyan PV hasta sayisi 32 (%56,1), GSTM1 pozitif genotipi tasiyan
PV hasta sayisi 25 (%43,9)’dur. GSTM1 null genotipi tasiyan ET hasta sayisi
38 (%62,3) GSTM1 pozitif genotip taslyan ET hata sayisi 23(%37,7)dir.
GSTM1 null genotipi tasiyan kontrol sayisi 45 (%41,7), M1 pozitif genotipi
tasiyan kontrol sayisi 63 (%58,3)’tir. GSTM1 genotip dagilimi agisindan ET
hasta grubu PV hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,024). Sonrasinda GSTM1 dagilimi agisindan PV
hasta grubu - ET hasta grubu ,PV hasta grubu - Kontrol grubu, ET hasta
grubu - Kontrol grubu istatistiksel olarak ikili kargilastirma yapildi. GSTM1
genotip dagihimi agisindan ET hasta grubu - Kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,008). GSTM1 null genotipi ET
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oranda saptandi. GSTT1 igin 13
PV hasta grubu (%22,8) null genotipi tasirken, 44 PV hastasi (%77,2) T1
pozitif bulundu. GSTT1 i¢in 14 ET hasta grubu (%23) null genotipi tasirken,
47 ET hastasi (%77) T1 pozitif bulundu. GSTT1 null genotipi tagiyan kontrol
sayisi 24 (%22,2) T1 pozitif genotip tasiyan kontrol sayisi 84 (%77,8)
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bulundu. GSTT1 genotip dagihmi agisindan ET hasta grubu PV hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). GSTP1 (lle105Val) polimorfizmi i¢in 28 PV’li hastada (%49,1) lle/lle
genotipi, 23 PV’li hastada (%40,4) lle/Val genotipi ve 6 PV’li hastada (%10,5)
Val/Val genotipi bulundu. GSTP1 (lle105Val) polimorfizmi i¢cin 30 ET’lu
hastada (%49,2) lle/lle genotipi, 29 ET’lu hastada (%47,5) lle/Val genotipi ve
2 ET'lu hastada (%3,3) Val/Val genotipi bulundu. Kontrol grubunda ise
GSTP1 polimorfizmi icin 57 bireyde (%52,8) lle/lle genotipi, 48 bireyde
(%44,4) lle/Val genotipi ve 3 bireyde (%2,8) Val/Val genotipi bulundu.
GSTP1 genotip dagilimi agisindan ET hasta grubu PV hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05). PV
hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu allel frekansi acgisindan
degerlendirildiginde PV hasta grubunda lle allel frekans sikligi %69,2, Val
allel frekans sikhd1 %30,8 ET hasta grubunda lle allel frekans sikhg1 %72,9,
Val allel frekans sikhdi %27,1 kontrol grubunda lle allel frekans sikhdi %75,
Val allel frekans sikligi %25 saptanmigtir. Allel frekanslari agisindan PV
hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo-14).
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Tablo14: PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel frekanslarinin dagihmi agisindan

istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Genotip PV ET Kontrol p Degeri
(n=57) (%) (n=61) (%) (n=108) (%)
GSTM1 0,024
(+) 25 (%43,9) 23 (%37,7) 63 (%58,3)
0) 32 (%56,1) 38 (%62,3) 45 (%41,7)
GSTT1 0,993
(+) 44 (%77,2) 47 (%77) 84 (%77,8)
0) 13 (%22,8) 14 (%23) 24 (%22,2)
GSTP1lllel05Val 0,314
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 27,1 25

*(%)allel sikhg:

GSTM1 ve GSTT1 ikili kombine genotip dagihmlari degerlendirildiginde
PV hastalarin 21'i (%36,8), ET hastalarinin 18 (29,5) kontrollerin 52’si
(%48,1) GSTT1 pozitif, GSTM1 pozitif kombine genotipi tagimaktadir. GSTT1
pozitif GSTM1 null kombine genotipi PV hastalarin 23’Unde (%40,4) ET
hastalarinin 29 (47,5) kontrollerin 32’sinde (%29,6) saptanmistir. GSTT1 null,
GSTM1 pozitif kombine genotipi PV hastalarin 4’Gnde (%7), ET hastalarinin
5’i (8,2) kontrollerin 11’inde (%10,2) saptanmistir. GSTT1 null, GSTM1 null
kombine genotipi PV hastalarin 9'unda (%15,8), ET hastalarinin 9'u (14,8)
kontrollerin 13’Unde (%12) saptanmistir. GSTT1 GSTM1 ikili kombine
genotipi agisindan ET hasta grubu PV hasta grubu ve kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo-15).
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Tablo-15: PV hasta grubu ET hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

GSTM1 ve GSTT1 ikili kombine genotip dagilimlar agisindan istatistiksel

olarak karsilastiriimasi

Kombine PV Hasta | ET  Hasta | Kontrol P Degeri
Genotip (n=57) n(%) | (n=61) n(%) | (n=108) n(%)
GSTM1 GSTT1 0,233
) +) | 21 (%36,8) 18 (29,5) 52 (%48,1)
O) ©) |4 @®7) 5 (8,2) 11 (%10,2)
(0) (+) | 23 (%40,4) 29 (47,5) 32 (%29,6)
(0) 0) | 9(%15,8) 9 (14,8) 13 (%12)

GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 (lle105Val) kombine genotip dagilimlari
degerlendirildiginde PV grububun 11’i (%19,3), ET grubunun 7’si (%11,5)
kontrollerin 26’s1 (%24,1) GSTT1pozitif, GSTM1 pozitif ve GSTP1 lle/lle
kombine genotipi tagsimaktadir. GSTT1 pozitif, GSTM1 pozitif ve GSTP1 Val
(le/Val,Val/Val) kombine genotipi PV grububun 10'unda (%17,5), ET
grubunun 11’inde (%18) kontrollerin 26’sinda (%24,1) saptanmistir. GSTT1
null, GSTM1pozitif, GSTP1 lle/lle kombine genotipi PV grububun 1’inde
(%1,8), ET grubunun 3’Unde (%4,9), kontrollerin 6’sinda (%5,6) saptanmigtir.
GSTT1 null, GSTM1 pozitif, GSTP1 Val (lle/Val,Val/Val) kombine genotipi PV
grububun 3’Unde (%5,3), ET grubunun 2’'sinde (%3,3), kontrollerin 5’inde
(%4,6) saptanmistir. GSTT1 pozitif, GSTM1 null, GSTP1 lle/lle kombine
genotipi PV grubunun 13’Unde (%22,8), ET grubunun 15’inde (%24,6)
kontrollerin 19’'unda (%17,6) saptanmigtir. GSTT1 pozitif, GSTM1 null,
GSTP1 Val (lle/val,Val/Val) kombine genotipi PV grububun 10’unda (%17,5),
ET grubunun 14’Unde (%23), kontrollerin 13’Unde (%12) saptanmistir.
GSTT1 null, GSTM1 null, GSTP1 lle/lle kombine genotipi PV grububun
3d’'Unde (%5,3), ET grubunun 5’sinda (%8,2), kontrollerin 6’sinda (%5,6)
saptanmistir. GSTT1 null, GSTM1 null, GSTP1 Val (lle/Val,Val/Val) kombine
genotipi PV grububun 6’sinda (%10,5), ET grubunun 4’Gnde (%6,6),

kontrollerin 7’sinde (%6,5) saptanmistir. GSTM1, GSTT1 ve GSTP1
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(le105Val) kombine genotip dagilimlari degerlendirildiginde hasta grubu ve
kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05)
(Tablo-16).

Tablo-16: PV hasta grubu ET hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 u¢li kombine genotip dagilimlar acgisindan

istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Kombine PV (n=57) n | ET (n=61) n Kontrol p
Genotip (%) (%) (n=108) n Degeri
(%)
GSTT1 GSTM1 GSTP1

(+) +) lle/ lle 11 (%19,3) | 7 (%11,5) 26 (%24,1)

(+) +) Val* 10 (%17,5) | 11 (%18) 26 (%24,1)

(0) €] lle/ lle 1 (%1,8) 3 (%4,9) 6 (%5,6)

(0) €] Val* 3 (%5,3) 2 (%3,3) 5 (%4,6) 0,261

+) ©) lle/ lle 13 (%22,8) | 15 (%24,6) | 19 (%17,6)

+) ©) Val* 10 (%17,5) 14 (%23) 13 (%12)

(0) 0) lle/lle 3 (%5,3) 5 (%8,2) 6 (%5,6)

(0) 0) Val* 6 (%10,5) 4 (%6,6) 7 (%6,5)

*le/Val veya Val/Val
GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotipleri agisindan vaskuler olay gegiren

hasta grubu ile vaskiler olay gegirmeyen hasta grubu istatiksel olarak
karsilastirildi. GSTM1 null genotipi tasiyan vaskuler olay gegiren hasta sayisi
16 (%61,5), M1 pozitif genotipi tasiyan vaskiler olay geciren hasta sayisi 10
(%38,5) bulundu. GSTM1 null genotipi tasiyan vaskuler olay gegirmeyen
hasta sayisi 54 (%58,7), M1 pozitif genotipi tagiyan vaskuler olay gegirmeyen
hasta sayisi 38 (%41,3) bulundu. GSTM1 genotip dagilimi agisindan
vaskuler olay geciren hasta grubu ve vaskuler olay gecirmeyen hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05). GSTT1 null
genotipi tasiyan vaskuler olay gecgiren hasta sayisi 5 (%19,2), T1 pozitif
genotipi taslyan vaskuler olay gegiren hasta sayisi 16 (%80,8) bulundu.
GSTT1 null genotipi tasiyan vaskuler olay gecirmeyen hasta sayisi 22
(%23,9), T1 pozitif genotipi tasiyan vaskuler olay gegirmeyen hasta sayisi 70
(%76,1) bulundu. GSTT1 genotip dagilimi agisindan vaskuler olay gegiren
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hasta grubu ve vaskuler olay gecgirmeyen hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). GSTP1 (lle105Val) polimorfizmi igin
16 vaskuler olay geciren hastada (%61,5) lle/lle genotipi, 10 hastada (%38,5)
lle/Val genotipi bulundu. Vaskiler olay gecirmeyen hasta grubunda ise
GSTP1 polimorfizmi i¢in 42 bireyde (%45,7) lle/llegenotipi, 42 bireyde
(%45,7) lle/Val genotipi ve 8 bireyde (%8,7) Val/Val genotipi bulundu. GSTP1
genotip dagihmi agisindan vaskuler olay gecgiren hasta grubu ve vaskuler
olay gegirmeyen hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Vaskuler olay gecgiren hasta grubu ve vaskuler olay
gecirmeyen grubu allel frekansi agisindan degerlendirildiginde vaskuler olay
geciren hasta grubunda lle allel frekans sikhigi %80,7, Val allel frekans sikhgi
%19,3 iken vaskuler olay gecirmeyen hasta grubunda lle allel frekans sikhgi
%68,5 Val allel frekans sikligi %31,5 saptanmigtir. Allel frekanslari agisindan
kontrol ve hasta grubu arasinda anlaml fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo-
17).
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Tablo-17: Vaskuler olay geciren hasta grubu ile vasuler olay
gegirmeyen hasta grubu arasinda GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 genotip ve allel

frekanslarinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Genotip Vaskiiler Olay Vaskiiler Olay p Degeri
Gegiren Gegirmeyen
Hastalar Hastalar
GSTM1 0,794
- 10 (%38,5) 38 (%41,3)
0) 16 (%61,5) 54 (%58,7)
GSTT1 0,616
- 16 (%80,8) 70 (%76,1)
(0) 5 (%19,2) 22 (%23,9)
GSTP1llel05Val 0,170
lle/lle 16 (%61,5) 42 (%45,7)
lle/Val 10 (%38,5) 42 (%45,7)
val/Val 0 8 (%8,7)
Allel 0,362
lle* 80,7 68,5
Val* 19,3 31,5

*|le/Val veya Val/Val
Vaskuler olay geciren hastalarin %38,5'i kadin, %61,5'i erkekti.

Vaskuiler olay gecirmeyen hastalarin %53,3'0 kadin, %46,7’si erkekti.
Vaskuler olay geciren hasta grubu ve vaskuler olay gegirmeyen hasta grubu
arasinda cinsiyet (p>0,05) agisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir.
Vaskuler olay geciren hasta grubunda medyan yas degeri 63,5 (33-83) yas
olarak saptandi, Vaskuler olay gecirmeyen hasta grubunun medyan yas
degeri 62,5 (20-96) yas olarak saptandi. Vaskuler olay gegiren hasta grubu
ve vaskuler olay gecirmeyen hasta grubu arasinda yas (p>0,05) agisindan
istatistiksel bir fark bulunmamistir. Vaskuler olay geciren hastalarinin median
beyaz kire (WBC) degeri 11,25 (X10%/L) (6,3-26,6) vaskuler olay gegirmeyen
hastalarinin median WBC degeri 12,6 (X10%/L) (5-408) idi. Vaskiiler olay
gegiren ve gegirmeyen hasta gruplar arasinda WBC degerleri (p>0,05)

agisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir. Vaskiler olay geciren hasta

43




grubunda 60 yas ve altinda 14 hasta (%53,8), 60 yas Uzerinde 12 hasta
(%46,2) bulunmaktadir. Vaskuler olay gegcirmeyen hasta grubunda 60 yas ve
altinda 51 hasta (%55,4), 60 yas Uzerinde 41 hasta (%44,6) bulunmaktadir.
Vaskuler olay geciren hasta grubu ve vaskuler olay gegirmeyen hasta grubu
arasinda 60 yas alti ve 60 yas Uzeri olarak degerlendirildiginde (p>0,05)
istatistiksel bir fark bulunmamistir. Vaskuler olay geciren hastalarin 13
tanesinde (%61,8), vaskuler olay gecirmeyen hastalarin 21 tanesinde
(%38,2) kronik hastallk mevcuttu. Vaskuler olay gegiren hasta grubu ve
vaskuler olay gecirmeyen hasta grubu arasinda kronik hastalik agisindan (p=
0,007) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kronik hastalik, vaskuler
olay geciren hasta grubunda istatistiksel olarak yUksek oranda
bulunmaktadir.

Tablo-18: Vaskuler olay gegiren hasta grubu ve vaskuler olay
gecgirmeyen hasta grubu arasinda cinsiyet, yas, WBC degerleri ve kronik

hastalik acgisindan istatistiksel olarak kargilagtiriimasi

Klinik 6zellikler Vaskiiler Olay Vaskiiler Olay p degeri
Gegiren Gegirmeyen
Hastalar Hastalar
Yas(yil) 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< 14 (53,8) ** 51 (55,4) **
60> 12 (46,2) ** 41 (44,6) **
WBC (10X107/L) 11,25 (6,3-26,6)* 12,6 (5-408)* 0.535
Kronik hastalik 13 (61,8) ** 21 (38,2) ** 0,007

WBC: beyaz kiire

*Median (minimum-maximum) **n (%)
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TARTISMA VE SONUG

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar multipotent kok hicrelerin bir veya
birka¢ kan hicre serisinde asiri ¢gogalmasi ile karakterize hastaliklardir (1).
Kronik miyelositik 16semi, polisitemia vera, esansiyal trombositoz, agnojenik
myeloid metaplazi (primer miyelofibrozis) ve eritroldsemi bu gruptaki
hastaliklar olarak degerlendirilmistir (2). KML digi miyeloproliferatif hastaliklar
icin 2008 DSO tani kriterlerindeki degisikliklere JAK2 mutasyonlarinin
bulunmasi onculik etmistir (5). JAK2 mutasyonu PV hastalarinin %90-
95’inde, ET hastalarinin %50-70'inde, AMM hastalarin %40-50’sinde
gosterilmigtir (7,8). JAK2V617F mutasyonu buyume faktorinden bagimsiz
olarak anormal hematopoeze yol agan bir durumdur.

Glutatyon S Transferaz genleri birgok ¢evresel karsinojenin de dahil
oldugu elektrofillere karsi hucre korunmasinda rol alan ve oksidadif stresin
endojen Urunlerine karsi savunmada rol alan bir gen ailesidir (85). Bu
genlerin kodladigi enzimler buyluk oranda karacigerde olmak tzere bobrekler,
intestinal kanal, testisler, adrenal bezler ve akcigerde bulunurlar (86,87).
Insan genlerindeki Ug bilinen fonksiyonel polimorfizimler GSTM1, T1 ve P1
olarak adlandirilir (82,97). GSTM1 ve GSTT1’in her ikisi i¢in varyant allel,
genin delesyonudur ve homozigot allel delesyonu olan bireyler null genotip
olarak adlandirilir, enzim ekspresyonu goértilmez. GSTP1 icin iki genetik
polimorfizim bilinmektedir ve Ile-105-Val, baz 1578'deki A>G yer
degistirmesinden kaynaklanir, Ala-114-Val, baz 2293’deki C>T yer
degistirmesinden kaynaklanir (97).

Toplumdaki bireylerin yaklasik %20-50’si homozigot allel delesyonu
gosterirler. Bu oran farkli populasyonlarda degisiklik gostermektedir. Chen ve
ark. (93) beyaz irk ve Amerikan-Afrikan’larda yaptiklari caligmalara gore
GSTM1 geni null genotipi beyaz irkta %53,5 iken Amerikan-Afrikan’larda
%27,6°dir. Ayni calismada GSTT1 geni null genotipi ise Amerikan-
Afrikan’larda %24,1 iken beyaz irkta %15’tir. Ates ve ark. (98) 2005 yilinda
Tarkiye’de vyaptiklari ¢alismada kontrol grubunda GSTM1 ve T1 null

genotiplerini sirasi ile %42, %23 oraninda, GSTP1 lle allel frekansini %75,
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Val allel frekansini %25 oraninda saptamislardir. Zhou ve ark. (99) 2013
yilinda yaptiklari ¢calismada kontrol grubunda GSTM1 null genotipini %47,6,
GSTT1 null genotipini %28,8 oraninda saptamiglardir. Calismamizda GSTM1
ve T1 null genotipini kontrol grubunda sirasiyla %41,7 ve %22,2 oranlarinda,
GSTP1 lle allel frekansini %75, Val allel frekansini %25 oraninda saptadik.
Bu sonuglar ile literatlrdeki ¢alismalarin sonuglarinin uyumlu oldugu goruldd.

Simdiye kadar GST ailesine ait enzimleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmler, akciger, meme, kolorektal, mide, larinks ve kemik iligi gibi
bircok kanserde risk faktoru olarak arastiriimistir. Kruger ve ark. (100) 2015
yihindaki yaptiklari ¢alismada GSTM1 null genotipinin sigara i¢genlerdeki oral
skuam6z hacreli  kanserlerin  gelisiminde  risk  faktdéri  oldugunu
goOstermiglerdir. Phukan ve ark. (101) Hindistanda vyaptiklari calismada
GSTM1 null genotipinin kadinlarda akciger kanseri riskinde artigla iligkili
oldugunu tespit etmislerdir. Stosic ve ark. (102) 45 yas Uzeri kadinlardaki
uterin servikal lezyonlarin gelisiminde GSTM1 null genotipinin iligkili
olabilecegini bulmuslardir. Berber ve ark. (103) yaptiklari galismada kombine
GSTM1 ve GSTT1 null genotipinin mesane kanserine yatkinlikta iligkili
olabilecegini gostermislerdir. Chirila ve ark. (104) 420 kolorektal kanserli
hastada yaptiklari ¢alismada kolorektal kanserler igcin GSTM1 null genotipini
bir risk faktori olarak tanimlamislardir. Bin ve ark. (105) lenfomali hastalarda
yaptiklari calismada GSTT1 null genotipinin non-Hodgkin lenfoma riskinde
artisla iligkili olabilecegini gostermislerdir. Torre ve ark. (106) GSTM1 gen
delesyonu ve mide kanseri arasindaki olasi birlikteligi detaylandiran 17
calismayi incelemis ve GSTM1 gen delesyonu ile mide kanseri riskinin
istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi oldugu gosterilmistir. Ayrica GSTM1 gen
delesyonu ile sigara i¢cimi ve mide kanseri arasindaki olasi iligkiyi
detaylandiran 4 c¢alismanin birlestiriimesinde riskin GSTM1 gen delesyonu
olan sigara igicilerinde GSTM1 normal sigara igmeyenlere gore 2,93 kat
arttig1 sonucu elde edilmistir.

Dunna ve ark.‘nin (107) yaptigi c¢alismada; 152 akut lenfostik
|I6semi(ALL), 142 akut miyeloid l6semi (AML)ve 251 kontrol 6rneginde
GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri ¢ahsiimistir. Bu g¢alismanin
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sonucunda GSTM1 null, GSTT1 null ve kombine null genotip sikhgi
kontrollerle kiyaslandiginda ALL ve AML hastalarinda istatiksel olarak dnemli
bir sekilde arttigi tespit edilmistir. GST enzim eksikliginin oksidatif stres ve
ardisik DNA hasari sonrasi genomik instabiliteye yol acabilecegini ortaya
koyulmustur.

Zhou ve ark. (99) 163 akut miyeloid I6semi (AML) ve 204 kontrol
orneginde GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 gen polimorfizmlerini ¢alismiglardir.
Calismanin neticesinde AML gelisim riski ile GSTM1 ve GSTP1 gen
polimorfizmleri arasinda iligki olmadigini fakat GSTT1 null genotipi ve
kombine null genotipi ile AML gelisim riski arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki olabilecegini tespit etmislerdir. AML geligim riskini degerlendirmede
GST gen polimorfizmlerinin aday biyomarker olabilecegini ifade etmislerdir.

Mandegary ve ark. (108) 113 akut promiyelositik 16semili hasta (APML)
ve 99 kontrol Orneginde GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 gen polimorfizmlerini
calismislardir. GSTT1 null genotipinin ve GSTM1 null, GSTT1 null, GSTP1
heterozigot/homozigot Val genotipi birlikteliginin APML gelisim riskinde
artigla iligkili olabilecegini tespit etmiglerdir.

Al-Achkar ve ark. (109) Suriye populasyonunda 126 kronik miyelositik
lI6semi (KML) hastasi ve 172 kontrol o6rneginde GSTM1, GSTT1 gen
polimorfizmlerini calismislar ve kombine GSTM1/ GSTT1 null genotipinin
GSTM1/ GSTT1 present bireyler ile karsilastirildiginda KML gelisiminde 5,47
kat tahmini artmis riske neden oldugunu tespit etmiglerdir.

Literatirde kronik miyeloproliferatif hastalik grubu icerisinde olan
polisitemia vera ve GST gen polimorfizmleri ile ilgili sadece bir galisma
bulunmaktadir. Bu calismada Urdiinde 61 PV’ hasta ve 70 kontrol 6érneginde
GST gen polimorfizmleri incelenmistir. PV hastalari ile kontrol grubu arasinda
GSTM1 null genotip agisindan istatiksel olarak onemli bir farklilk
gOzlenmigtir. GSTML1 null genotipi PV hasta grubunda anlamli olarak yuksek
saptanmistir. Bu farklilik GSTT1 null genotipinde goriimemistir (110).

He ve ark. (111) literatirdeki AML ve GST gen polimorfizmleri ile ilgili
29 makaleden elde ettikleri metaanaliz sonuglarini yayinlamislardir. Bu

sonuglara gore; Dogu Asyalilarda GSTM1 null genotipinin, Kafkasyalilarda
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GSTT1 null genotipinin AML gelisimi icin risk faktori oldugu, kombine null
genotipin her iki populasyonda da AML gelisim riskini artirdigi tespit
edilmistir.  Akut I6semi riski ( ALL, AML) ve GST gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi konu alan bagka bir meta analizde GSTM1 null genotipi ve
GSTT1 null genotipinin Asyalillarda akut |6semi ile iligkili olabilecegini
goOstermektedir. Ancak, GSTP1 polimorfizminin iligkili oldugu gosterilmemistir.
Simdiye kadar ¢ok sayida calismada kemik iligi malignensileri ile GST gen
polimorfizmleri arasindaki iliski arastinimistir. Fakat bu c¢alismalardaki
bulgular arasinda farkliliklar vardir. Bu durum etnik farkhliklar, ¢calismalar
arasindaki 6rnek buyuUklUkleri, yas gruplari arasindaki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir (112).

Bizim c¢alismamizda miyeloproliferatif hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda GSTT1 delesyon polimorfizimi ve GSTP1 (llel05Val) gen
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamh iliski saptanmazken,
GSTM1 delesyon polimorfizimi agisindan istatistiksel olarak anlaml iligki
saptandi. GSTM1 null genotipi miyeloproliferatif hasta grubunda anlamh
olarak yuksek saptanmigtir. GSTT1 null, GSTM1 null ikili kombine, GSTT1
null, GSTM1 null, GSTP1 Val(lle/Val, Val/Val) Uc¢li kombine genotipi
acisisindan miyeloproliferatif hasta grubu ve kontroller arasinda istatiksel
olarak olarak anlamli bir fark saptanmadi.

PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu GSTT1 ve GSTP1
genotipleri dagihmlari agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu
GSTM1 genotipleri dagilimlari acisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi. GSTM1 null genotipi ET hasta grubunda kontrol
grubuna goére daha yuksek oranda saptandi.

PV hasta grubu, ET hasta grubu ve kontrol grubu kombine
GSTT1,GSTM1 ve GSTP1 genotipleri dagilimlari agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatlrdeki
daha fazla olgu sayili ¢galismalarda kombine GSTT1,GSTM1 null genotipinin

hematolojik malignensiler ile olabilecegdi istatistiksel olarak tespit edilmistir.
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Fakat bizim calismamizda kombine GSTT1,GSTM1 null genotipinin
miyeloproliferatif hastalikla bir iligkisi bulunmadi. Bu durumun olgu sayimizin
azhginindan kaynaklandigini diastnmekteyiz. Tek basina GSTM1 null
genotipi literaturdeki bircok calismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
anlamli olarak hasta grupta ylksek oranda tespit edilmistir.

Vaskuler komplikasyonlar kronik miyeloproliferatif hastalarda ana bir
sorundur. ET ve PV hastalarinin %12-39'u ilk olarak vaskuler olay ile
basvurur. Bundan daha fazlasi da tanidan sonra bir vaskuler bir
komplikasyon gecirir. PV’li hastalara baktigimizda %38’inin PV tanisindan
Oonce vaskuler olay oykusu oldugunu goruruz (52). Bizim galigmamizdaki
hastalarin %22 sinde vaskuller olay mevcuttu. Eritrositoz ve kirmizi kire
anomalileri PV’de yuksek beyaz kire degerlerinin protrombotik etkisi, kan
viskozitesi ile paralellik gosteren olduk¢a yuksek vaskuler olay riski ile
iligkilidir (48). Calismamizdaki vaskuler olay gegiren hasta grubu ve vaskuler
olay gegirmeyen hasta grubunda beyaz kire degerleri agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Vaskuler olay iyi tanimlanmis bir risk
faktoru olan yas, PV ve ET’de trombotik riskin major bir belirleyicisidir (113).
Calismamizdaki vaskuler olay geciren hasta grubu ve vaskuller olay
gecgirmeyen hasta grubu 60 yas alti ve Ustl olarak degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Calismamizdaki vaskler olay
gegiren hasta grubu ve vaskuler olay gecirmeyen hasta grubu kronik hastalik
agisindan degerlendirildigine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.
Kronik hastalik, vaskiler olay gegiren hasta grubunda daha fazla oranda
gozlendi.

Sonug olarak galismamizda kronik miyeloproliferatif hastalik ve GSTT1
delesyon polimorfizimi ve GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmleri arasinda
iliski saptamazken, GSTM1 delesyon polimorfizimini hasta grubunda énemli
oranda yuksek saptadik. Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda vaskiler olay
gecgirme oraninin kronik hastalik birlikteligi ile iligkili oldugunu tespit ettik.
Yaptigimiz literatlir taramasinda miyeloproliferatif hastallk ve GST gen

polimorfizmine iligkin az sayida olgu ile yapilan bir tane ¢alisma mevcut olup
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ikisi arasindaki iliskinin desteklenmesi icin genis olgu sayili galismalara

ihtiyac vardir.
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