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OZET

Atopik Astimh Tiirklerde NAT2 (Nacetyltransferase-2) Genotipi

Allerjik hastaliklarda yapilan genetik calismalarda yavas asetilasyonun bir
risk faktoril olduguna dair bilgiler bulunmaktadir. Viicudumuzda NAT2 (N-
acetyltransferase2) yavas ve hizli olmak tizere iki farkli hizda calisan; ilac,
xenobiotik ve karsinojenleri metabolize eden bir asetilasyon enzimidir. Bu
hiz farki kisinin etnik yapisina gore degisiklik gostermektedir. Yapilan ca-
lismalarda NAT2 enziminin fenotipi ile genotipi arasinda yakin korelasyon
oldugu ve NAT2*4 allelinin homozigot veya heterozigot varliginin hizl
asetilasyona yol actigi bilinmektedir. Giinimiizde NAT2 enziminin yavas
asetilasyon tipi olani allerjik hastalarda daha sik gortilmektedir. Bu vaka-
kontrol calismasinda 57 akraba olmayan Tiirk atopik astimli hasta ve 56
akraba olmayan saglikli kontrollerde yavas ve hizli asetilasyon gésteren
NAT2 geninin sikhdinin arastinimasi amaclanmistir. Bu ¢alismada NAT2
geninde iki farkli mutasyon (C282T ve T341C) varli§i arastinldi. Yavas
asetilasyon astimlilarda %47 oraninda saptanirken kontrol grubunda
%43 hastada saptand, arada istatistiksel anlamli fark bulunmad. Yas,
cinsiyet, eosinofili, solunum fonksiyon testi parametreleri ve serum IgE
seviyelerinin bu asetilasyon hiziyla iligkisi gosterilemedi. Bu ¢alismanin
sonucunda yavas asetilasyon genotipinin atopik astimli Tiirk hastalar-
da hastalik gelismesinde genetik bir yatkinlik olarak saptanamadigi ifade
edilebilir.
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GIRIS

Astumda genetik ve cevresel faktérlerin rol oynadigt bi-
linmektedir [1]. Glintimiizde yapilan genetik ¢alismalar as-
tum ve allerji ile birden fazla gen iliskilendirilmistir. NAT2
(N-acetyltransferase2) xenobiotik, ilag ve karsinojen mad-
deleri metabolize eden bir enzimdir. 1950’lerde isoniazid
toksisitesinin genetik oldugundan ve bunun NAT geninin
gecisi ile ilgili oldugu ilk kez bahsedilmis ve bunu izleyen
pek ¢ok calisma yayinlanmusur [2-4]. NAT2 geni 8 nolu
kromozom {tizerinde bulunmakta ve pter-q11 lokusunda
870 bp icermektedir. Gegis otozomal kodominans ile ol-
makta ve NAT2*4 allel varligi wild tipte hizli asetilasyon
icin yeterli olmakla birlikte ancak ¢ok nadiren NAT2*1-
2A varliginin da hizli asetilasyona yol agug bildirilmistir
[5-10]. Yavas fenotipe yol acan mutasyona ugramis genler-
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ABSTRACT

NAT2 (Nacetyltransferase-2) Genotype in Atopic Turkish Asthmatics
It has been shown that slow acetylation may be a risk factor that in-
fluences the development of allergic diseases. N-acetyltransferase2
(NAT2), an enzyme that degrades xenobiotics, carcinogens, and drugs,
shows a bimodal distribution of rapid and slow acetylators with broad
interethnic variation. It has been reported that there is close correlation
between fenotyping and genotyping of NAT2. Homozygous or hetero-
zygous NAT2*4 allelles are known to code for rapid acetylation. It has
been known that NAT2 slow acetylation type is a risk factor for allergic
diseases. In this case-control study, our aim was to assess the frequen-
cy of slow and rapid activity of NAT2 with asthma and asthma severity
in the Turkish population. Turkish unrelated atopic subjects with asthma
(n=57) and unrelated healthy subjects (n=56) were enrolled in this
study. We evaluated two mutations (C282T and T341C) in NAT2 gene.
The frequency of slow acetylators inferred from NAT2 genotype was not
significantly different in asthmatic subjects (47%) and healthy subjects
(43%). No significant association was found between NAT2 genotype
and either age, sex, lung function test parameters, disease severity, du-
ration, eosinophilia, serum IgE level within the asthmatics. This study
suggests that the NAT2 (slow acetylation) genotype is not a marker of
predisposition for atopic asthma in the Turkish population.
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de ise *5B, *6A, daha az siklikla *5A, 5C,*7B, allel varlig;
gosterilmigtir [7,11-14]. Almanyada yasayan Turkiye'nin
glineydogu bolgesinden oraya gog etmis Turklerde yapilan
NAT2 enzim genotiplemesinde yavas asetilasyon mutasyo-
nu %57.4 vakada saptanmugtir [15].

Giiniimiizde NAT2 enziminin yavas asetilasyonunun
allerjik hastaliklarla birlikteliginin yiiksek gézlendigi be-
lirtilmigtir. Ilk kez Patkowski ve ark. allerjik rinitlilerin
%80’inde yavas asetilasyonun varligini gostermislerdir
[16]. Daha sonra Zielinska ve ark. %91 allerjik ¢ocukta
ve Gawronska —Szklarz ve ark. %85 allerjik bireyde yavas
asetilasyon genotipi gostermiglerdir [17,18]. Biz de Tiirk
toplumunda bu enzime ait yavas genotipin varlig ile ato-
pik asumin birlikteligini saptamak amaciyla atopik astimli
hastalarla saglikli kontrolleri karsilagtirdik ve astim hastali-
ginin agirlig ile NAT?2 fenotipini iliskilendirmeye calistik.
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GEREC VE YONTEM

Bu vaka-kontrol ¢aligmasina Tip Fakiiltesi Gogiis Has-
taliklart Poliklinigi’ne bagvuran akraba olmayan sigara ic-
memis 57 atopik asumli (45 kadin, 12 erkek) ve akraba
olmayan 56 (44 kadin, 12 erkek) saglikli kontrol alindi.
Calisma protokolu Universite Etik Kurul onayini aldi.

Hastalar pulmoner ve allerjik semptomlari, 6z ve soy
geemisleri acisindan sorgulandiktan sonra fizik incelemeye
tabi tutuldular. Solunum fonksiyon testleri, hafif grupta
metakolin testi, cilt allerji testi ve radyografik incelemeleri
yapildiktan sonra 15cc kan alinarak DNA ekstraksiyonu,
hemogram, periferik yayma ve daha sonra IgE analizi igin
—409Cde serumlarin saklamasi yapildi. Hastalara cilt al-
lerji testlerinden aga¢ ve ot polenleri, ev tozu, mantar ve
kedi-kdpek tiiyii iceren standart alerjenler, negatif ve pozi-
tif kontrol kullanilarak yapildi. 3mm {izerindeki cilt reak-
siyonlari pozitif olarak kabul edildi. Kontrol grupta allerjik
yakinmalarin olmamasi, normal fizik muayene, normal
solunum fonksiyon testi ve negatif cilt allerji testi olmast
kriter alindi. Eosinofili i¢in >%4 anlamli kabul edildi. To-
tal IgE seviyeleri astum ve kontrol grubunda tiim 6rnekler
birlikte ELISA ile saptandi (Pharmacia, Isveg). Metakolin
testinde Mediprom FDC 88 dosimetre cihazi kullanilarak
standart metod uygulandi [19].

DNA izolasyonu ve PCR-RFLP teknigi

DNA izolasyonu i¢in 5 ml periferik kan o6rnekleri
(etylenediaminetetraaceticacid iginde) soguk zincirde sak-
lanarak Bostondaki laboratuvara nakledildi. NAT?2’ye
ait C282T ve T341C mutasyonlarina ait primerler Al-
manya Berlin Klinische Pharmakologie Enstitiitiisiinden
Dr Ingolf Cascorbiden temin edildi.

Polymeraz zincir reaksiyonu (PCR). NAT2’ye ait C28-
2T ve T341C mutasyonlarin saptanmast amaglandi, ileriye
dogru: AGGAAATCAAATGCTAAAGTATGATA-3’ ve
geriye dogru: 5’ CTAGCATGAATCACTCTGCTTC-3’
primerleri kullanildi. PCR karisimi (25 pl) 200 ng of ge-
nomic DNA, 10 pmol primer, 2.5 pl of 10X PCR buffer
(Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany), 2.5pl 2
mM deoxynucleoside triphosphataz (adenosine, cytidine,
thymidine, and guanosine) solusyonundan ve 1.5 {inite
1ag polymerase igermektedir. PCR uygulamasinda 6rnek-
ler PTC-100 (M] Research, MA,USA) cihazinda 94°C'de
6 dakika isiuldiktan sonra 94°C’de 1 dakikalik 35 siklus
bekletildi ve sonra 59°Cde 1 dakika ve 72°C’de 1 dakika,
72°Cde 6 dakika isit1ldi. 15ul PCR 6rnekleri %1.5 agarose
gel tizerinde yuriitiildii ve ethidium bromide ile ultraviole
151k altinda goriintiilendi. 1198 baz cifti fragmanlart amp-
lifiye edildi ve restriction enzim tarafindan kesildi.

Restriction fragment length polymorphisms (RFLPs).
Kullanilan restriksiyon enzimleri ise:
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Tablo I. Hasta ve kontrol grubun klinik 6zellikleri

Astim Kontrol P degeri
Hasta ve kontrol sayisi 57 56
Kadin 45 44 >0.05
Erkek 12 12 >0.05
FEV, beklenen (%) 75.2+23.6 104.3+11.0 0.001
IgE(IU/L) 288+323 68+122 0.001
Periferik eosinofili (%)  3.84+3.90 1.50+1.93 0.001

1.75pRI (New England Biolabs, Beverly, MA) NAT2
geninin 341. pozisyonundaki mutasyonu saptamak icin
kullanildi. 15 pl PCR &rneginin 30 pl'ye tamamlanacak
sekilde tizerine solusyon konuldu. Bu soliisyon 10 {inite
I5pR1, 3.0 pl 10X NEBuffer ve 0.3ul 100X bovine serum
albumin (100 pg/ml) icermekteydi. Restriksiyon enzimi ile
total 16 saat 65°C'de islem siirdiiriildii. T allel icin 467,
374, 357 baz cifti and C allel icin 438, 374, 357, 29 baz
¢ifti fragmanlar1 %1.5 agaroz lizerinde ethidium bromide
ile goriintiilendi.

2. Fokl (New England Biolabs, Beverly, MA) NAT2
genindeki 282. pozisyonundaki mutasyonu saptamak igin
kullanildi. Soliisyon 15 ul PCR soliisyonu iizerine final
volum 25 pl olacak bicimde ilave edildi. Bu soliisyon 4
U Fokl, 2.5pl of 10X NEBuffer 4 iceriyordu. Restriksiyon
enzimi ile islem 37°C de total 3 saat siirdii. T allel i¢in 758,
288, 122, 30 baz cifti ve C allel icin 429, 329, 288, 122,
30 baz cifti %2.5 agarozda ethidium bromide ile goriintii-
lendi.

istatistik analizi

Multivariate regresyon analiz metodu kullanilarak
NAT2 genotipi astum riskini etkilemektemidir sorusuna
yanit arand1. Ayrica asum ve kontrol grubu arasindaki yas,
cinsiyet, IgE, eosinofili ve solunum test parametreleri fark-
lart t-test ile test edildi. Istatistik metodlar1 Harvard Tip
Fakiiltesi Channing Laboratuvarr’nda Minitab v13 (Mini-
tan Inc) ve S-Plus 2000(Mathsoft Inc) programlari kullani-
larak gergeklestirildi. P degerinin <0.05 olmas: istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu vaka-kontrol ¢alismasina toplam yas ve cins esitlen-
mis 57 atopik asumli (yas: 42+16) ve 56 saglikli kontrol
(yas: 41£15) alind1. Ancak baglangicta DNA ekstraksiyonu
ve PCR uygulamas sirasinda 6 hastada yeterli sonug elde
edilemeyince calisma digt birakildilar. Asumli grupta 34
hasta hafif, 23 hasta agir asumli idi.
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Tablo 1. Astim ve NAT2 yavas asetilasyon iligkisi

Parametre iligkili faktér ~ Risk orani (%95 Cl) P degeri
NAT2 yavas )

Astima asetilasyon 0.75 (0.29 - 1.92) 0.55

Astim agirligib NAT2yavas 4 46 0 14.148) 0.9
asetilasyon

Hastalik siresi NATT_Z yavas -3.98 (2.89)¢ 017

(yi)b asetilasyon

aYag, cinsiyet, egitim diizeyi esitlenmis astim ve kontrol grubunda
Yas ve cinsiyet esitlenmis astim grubunda
C Regresyon katsayisi [B] %SE)

Vakalarin klinik 6zellikleri, solunum testi parametrele-
ri, eosinofil ve IgE degerleri Tablo I'de verildi. Cilt allerji
testi pozitifligi 5 farkls alerjene karsi degerlendirildi ve bir
alerjene yanit %40 hastada, iki alerjene yanit %25 hastada,
li¢ alerjene yanit %17 hastada, 4 alerjene yanit %10 hasta-
da, 5 alerjene yanit %8 hastada saptand..

Hastalarin 42/57 (%74)de ve kontrollerin 14/56
(%25)’da aile bireylerinden birinde atopi ve/veya astim ya-
kinmalari oldugu 6grenildi (p<0.001). Ailede pozitif dykii
agir veya hafif asumi olan grupta farklilik gostermedi. Ai-
lede sigara icme Sykiisii agisindan astum ve kontrol grubu
arasinda 6nemli fark gozlenmedi.

Astum ve kontrol grubu genotiplemesi kargilastirildigin-
da ise yavas asetilasyon orani astimlilarda %47 oraninda
saptanirken kontrol grubunda %43 hastada gozlendi ve
istatistiksel fark gozlenmedi (X2:0.08, p<0.77). Hastalarin
yas, cins, aile oykiisii, eosinofili ve IgE seviyeleri de bu ge-
notip tizerinde etkili bulunmadi. Hastalik agirlik ve siiresi
de genotip ile iliskilendirilemedi (Tablo II).

Homozigot hizli %11, heterozigot hizli %42 ve ho-
mozigot yavas asetilasyon oranlari ise %47 astumli hastada
gozlenirken bu oranlar kontrol grupta sirasiyla %5, %52

ve %43 seklinde bulundu.

TARTISMA

Bu ¢aligmada atopik astumli Tiirk hastalarda yavas
NAT?2 enzim asetilasyonunun kontrol gruba gore istatis-
tiksel olarak anlamli degisiklik gostermedigi gozlenmistir
(%47 ve %43). Ancak toplumumuzda goriilen yavas aseti-
lasyon orani bat toplumlarindan ¢ok farklt bulunmamug-
ur. NAT2 genotipleme sonuglarinda yavas asetilasyon 844
Almanda %59[11], 107 Polonyalrda %63 [20], 248 Po-
lonyalrda %63 [14], 76 beyaz Amerikalrda %66 [21], 243
beyaz Ispanyol'da %53[22], 81 Isvigrelide %41 [23] ora-
ninda saptanmustir. Bizim kontrol grubumuzun yavas ase-
tilasyon orani %43 oraninda saptanmistr. Bu daha once
Giineydogu Anadoludan Almanya’ya go¢ eden hastalarda
saptanan %57 oranindan dusiiktiir. Bu popiilasyon Tiirki-
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ye'nin belli bir bolgesinde yasayan kisilerdir. Bizim popii-
lasyonumuz ise Istanbul’a Anadolu’nun gesitli yorelerinden
goc etmis karigik bir grubu icermekeedir [15].

NAT?2 fenotiplemesinde ge¢miste kafein testi yaygin-
ca uygulanmistir. Hasta kafeini aldiktan sonra metabolit-
leri olan 5-acetyulamine-6-formylamine-3-methyluracil
(AFMU) ve 1-methylxanthine (IMAX)'nin oranlarinin
idrarda saptanmasi esas alinmugtir. Bu testte absorbsiyon,
distribusyon, eliminasyon ve ¢evresel fakeorler rol oyna-
maktadir. Yapilan calismalarda kafein testi ile genotip-
leme arasinda %90-95 uygunluk saptaninca kafein testi
daha ¢ok bir tarama testi 6zelligi kazanmis ve genotiple-
me genel olarak kabul gormiistiir [11,12,24-27]. Hiz-
I asetilasyona yol acan ana gen NAT2 *4 allel varligidir
[5,6,14,15]. Biz de bu nedenle hastalarimizda *4A var-
ligint hizli asetilasyon aragtirmasi igin yeterli varsaydik.
Cascorbi ve arkadaglarinin NAT2 genotipini belirlemede
yeterli oldugunu ifade ettigi C282T ve T341C mutasyon-
larinin varligini aragtirdik [28].

Asetilasyon hizinin allerji ile iligkisi daha ¢ok histamin
ile ilgili bilgilere dayanmaktadir. Histamin asetilasyon ile
inaktive olmaktadir [29]. Histaminin reseptore bagliyken
inaktivasyonu asetilasyon ile olmaktadir. Histamin pros-
taglandin, 18kotrien ve kemotaktik faktor salinimini ar-
tirmakeadir [30]. Asetilasyon hizindaki yavaslama allerjik
etkileri artirabilmektedir. NAT?2 genotiplemesinin yiye-
ceklere pozitif cilt allerji cevabr ile yakin ilgisi de gdste-
rilmistir [31]. Patkowski ve arkadaslari da kronik allerjik
rinitli hastalarin %80'de yavas asetilasyon saptamiglardir
[16]. Zielinska ve arkadaglart da dokiimente inhalasyonel
ve/veya yiyecek allerjisi olan ¢ocuk hastalarda toplam 4
mutasyonel bolgeyi incelediklerinde (481T, 5904, 803G,
857A) hastalarin %9'da mutasyona ugramamus hizli NAT2
enzim genotipti (wild-tip) saptamis ve bunlardan birinin
homozigot oldugunu saptamuglardir. Geriye kalan gocuk-
larda (toplamin %91’i) mutasyona ugramis gen allelleri
saptanmuistir. Kontrol grubunda ise %38'de wild tip hizli
genotip, %62'de ise yavas genotip (homozigot veya hete-
rozigot) gozlenmistir [18]. Gawronska-Szklarz ve ark ato-
pik yakinmalari olan 62 gocuk ve 23 eriskinde 185 saglikli
kontrolle karsilastirdiklar1 galismada %85 astimli ve %54
kontrol vakasinin yavas asetilasyon genotipine sahip ol-
duklarini saptamuglardir (p<0.001) [17]. Yeni yapilan bir
Giiney Dogu Anadolu ¢aligmasinda ise yavas asetilasyon
sikligt %57 oraninda saptanmis ve bu asetilasyon tipinin
ekstrinsik astim igin bir risk fakt6rii oldugu bulunmustur.
Yine bu sonuglar sadece bu bélgede yasayan popiilasyonu
icermekte ve genel olarak Tiirkiye'yi yansitmamakeadir.

Biz ¢alismamizda bu kadar yiiksek oranda yavas aseti-
lasyon saptayamadik. Yurtdisinda yapilmis biitiin ¢aligma-

< CILT 7 - SAYI 1 3



Ceyhan B. ve ark.

lar Polonyal: allerjik hastalar {izerinde ve Tiirkiyedeki ¢a- 14. Mrozikiewicz PM, Cascorbi I, Brockmoller ], Roots L

h§malar da sadece giiney dogulu popﬁlasyonu igerdigi icin Determination and allelic allocation of seven nucleotide transition

ctnik bir farklilik varli#t soreulanmalidit. Avrica k k within the arylamine N-acetyltransferase (NAT?2) gene in the Polish
& & - Ayrica kontakt population. Clin Pharmacol Ther 1996;59:376-82.

allerjiSi olanlarda yapllan bir gah§mada da hizli asetilasyon 15. Aynacioglu AS, Cascorbi I, Mrozikiewic PM, Roots I. Arylamine

bir risk gurubu olarak bulunmustur [27]. N-acetyltransferase (NAT2) genotypes in a Turkish population.
Bu ¢alismanin isi3inda NAT?2 enzim yavas genotipinin Pharmacogenetics 1997:7:327-31. .

Tiirk atopik astmlilarda kontrol grubuna gore istatistiksel 16. Patkowski J, Malolepszy J, Milejski P et al. Acetylation phenotype

L ° . in the atopic allergy.(Polish). Pol Tyg Lek 1987;42:870-3.

olarak anlamli bir yukselme sap tayamadlglmlzl ifade et- 17. Gawronska-Szklarz B, Luszawska-Kutrzeba T, Czaja-Bulsa G,

mek isteriz. Bu konuda farkli etnik gruplar izerinde genis Kurzawski G. Relationship between acetylation polymorphism and

saylda hastalarla yapllacak (_;ah§malara ihtiya(; vardir. risk of atopic diseases. Clin Pharmacol Ther 1999;65:562-9.
18. Zielinska E, Niewiarowski W, Bodalski J et al. Arylamine N-
acetyltransferase (NAT?2) gene mutations in children with allergic

KAYNAKLAR diseases. Clin Pahrmacol Ther 1997;62:635-42.

1. Panhuysen CI, Bleecker ER, Koeter GH et al. Characterization 19. Ceyhan BB, Celikel T. Effect of inhaled heparin on methacholine-
of obstructive airway disease in family members of probands with induced bronchial hyperreactivity. Chest 1995;107:1009-12.
asthma. An algorithm for the diagnosis of asthma. Am J Respir Crit 20. Mrozikiewicz PM, Drakoulis N, Roots I. Polymorphic arylamine
Care Med 1998;157:1734-42. N acetyltransferase (NAT?2) genes in children with insulin-dependent

2. Bonicke R, Reif W. Enzymatic inactivation of isonicotinic acid diabetes mellitus. Clin Pharmacol Ther 1994;56:626-34.
hydrizide in human and animal organism. Arch Exp Pathol 21. Lin HJ, Han CY, Lin BK, Hardy S. Slow acetylator mutations in the
Pharmacol 1953;220:321-3. human polymorphic N-acetyltransferase gene in 786 asians, blacks,

3. Rieder MJ, Shear NH, Kanee A et al. Prominence of slow acetylator hispanics, and whites; application to metabolic epidemiology. Am J
phenotype among patients with sulfonamide hypersensitivity Hum Genet 1993;52:827-34.
reactions. Clin Pharmacol Ther 1991;49:13-7. 22. Agundez JA, Martinez C, Olivera M et al. Molecular analysis of

4. Smith CA, Wadelius M, Gough AC et al. A simplified assay for the arylamine N-acetyltransferase polymorphism in a Spanish
the arylamine N-acetyltransferase 2 polymorphism validated by population. Clin Pharmacol Ther 1994;56:626-34.
phenotyping with isoniazid. ] Med Genet 1997;34:758-60. 23. Graf T, Broly F Hoffmann F et al. Prediction of phenotype for

5. Hein DW, Ferguson R]J, Doll MA et al. Molecular genetics of acetylation and for debrisoquine hydroxylation by DNA tests in
human polymorphic N-acetyltransferase enzymatic analysis of 15 healthy human volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1992;43:399-403.
recombinant wild type, mutant, and chimeric NAT?2 allozymes. 24. Grant DM, Tang BK, Kalow W. A single test for acetylator
Hum Mol Genet 1994;2:729-34. phenotype using caffeine. Br J Clin Pharmacol 1984;17:459-64.

6. Cascorbi I, Brockmoller J, Bauer S et al. NAT2*12A (803A— 25. Bechtel YC, Bonaiti-Pellie C, Poisson N et al. A population
G) codes for rapid arylamine N-acetylation in humans. and family study of N-acetyltransferase using caffeine urinary
Pharmacogenetics 1996;6:257-9. metabolites. Clin Pharmacol Ther 1993;54:134-41.

7. Cascorbi I, Roots L. Pitfalls in N-acetyltransferase2 genotyping. 26. Weber WW, Hein DW. N-acetylation pharmacogenetics.
Pharmacogenetics 1999;9:123-7. Pharmacol Rev 1985;37:25-79.

8. Vatsis KP, Weber WW, Bell DA et al. Nomenclature for 27. Schnuch A, Westphal GA, Muller MM et al. Genotype and
N-acetyltransferases. Pharmacogenetics 1995;5:1-17. phenotype of N-acetyltransferase2 (NAT2) polymorphism in

9. Vatsis KB Martell KJ, Weber WW. Diverse point mutations in the patients with contact allergy. Contact Dermatitis 1998;38:209-11
human gene for polymorphic N-acetyltransferase. Proc Natl Acad 28. Cascorbi I, Roots I. Pitfalls in N- acetyltransferase2 genotyping.
Sci USA 1991;88:6333-7. Pharmacogenetics 1999;9:123-7.

10. Blum M, Grant DM, McBride W et al. Human arylamine N- 29. Endo Y. Elevation of histamine levels in rat and mouse tissue by
acetyltransferase genes, isolation, chromosomal localization and deacetylation of administered N-acetylhistamine. Eur ] Pharmacol
functional expression. DNA Cell Biol 1990;9:193-203. 1979;60:299-305.

11. Cascorbi I, Drakoulis N, Brockmoller J et al. Arylamine N- 30. Crimi N, Polosa R, Magri S et al. Inhalated lysine acetylsalicylate
acetyltransferase (NAT2) mutations and their allelic linkage in (L-ASA) attenuates histamine-induced bronchoconstriction in
unrelated Caucasian individuals, correlation with phenotypic asthma. Allergy 1996;51:157-63.
activity. Am ] Hum Genet 1995;57:581-92. 31. Dyduch A, Geisler G, Pieniazek W et al. Physiological and

12. Grant DM. Molecular genetics of the N-acetyltransferases. pathophysiological role of histamine in the gastrointestinal tract.
Pharmacogenetics 1993;3:45-50. Pediatr Pol 1996;71:391-5.

13. Hickman D, Risch A, Camilleri JB, Sim E. Genotyping human 32. Nacak M, Aynacioglu AS, Filiz A et al. Association between N-
polymorphic arylamine N-acetyltransferase, identification of new acetylation genetic polymorphism and bronchial asthma. Br J Clin
slow allotypic variants. Pharmacogenetics 1992;2:217-26. Pharmacol 2002;54:671-4.

4 NISAN 2006 - CILT 7 - SAYI 1 TORAKS DERGISI





