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Glutathione S-transferase P1 geni ekson-6 (alal14val) polimorfizminin akciger
kanseri etyolojisindeki olasi etkileri

Probable effects of glutatione s-transferase pl gene exon-6 (alall4val) polimorphism on the
etiology of lung cancer
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OzZET

Amag: Akcider kanseri etiyolojisinde en 6nemli faktor
sigara kullanimi olmakla beraber, genetik faktorlerin de
onemli yeri vardir. Genetik etmenlerin roliine dair yapilan
calismalarda basta Glutatyon S-Transferaz P1 (GSTP1)
geni olmak Uzere bazi genetik polimorfizmlerin 6nemli bir
yeri oldugu saptanmistir. GSTP1 geni, ksenobiyotik me-
tabolizmasinin faz Il evresinde rol oynamaktadir. GSTP1
ekson-6 polimorfizmleri gen UriinG Gzerinde fonksiyonel
etkiye sahiptir ve enzim aktivitesinde farklihga neden
olmaktadir. Bu c¢alismanin amaci GSTP1geni ekson-6
(ala114val) polimorfizminin akciger kanseri etyolojisindeki
olasi etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve yontem: Arastirma populasyonumuz; 80 kisi
kontrol grubu ve 80 kisi akciger kanserli olmak uzere top-
lam 160 kisiden olusmustur. Bireylerden alinan kanlardan
DNA izolasyonu yapilmis ve genotipler polymerase chain
reaction (PCR), ve restriction fragment length polymorp-
hisms (RFLP) yontemleri kullanilarak belirlenmisgtir.

Bulgular: GSTP1 geni ekzon 6 (ala114val) polimorfizm
bu calismada akciger kanseri etyolojisinde etkili bulunma-
di. Bu calismada sigara icme, ileri yas, ve erkek cinsiyet
akciger kanseri icin dnemli risk faktorleri olarak belirlendi.
llave olarak kendi galisma grubumuzda GSTP1 geni ek-
zon 6 (ala114val) polimorfizm sikhgini belirledik.

Sonug: Sonug olarak, bu ¢alismadan elde ettigimiz veri-
lerle GSTP1 geni ekzon 6 (ala114val) polimorfizmi akci-
ger kanseri etyolojisinde etkili bulunmadi.

Anahtar kelimeler: GSTP1 polimorfizmi, exon-6 (ala-
114val), akciger kanseri

ABSTRACT

Objectives: Genetic susceptibility also has significant
effects on the etiology of lung cancer, besides smoking.
Previously it has been reported that some genetic poly-
morphisms have important roles; especially Glutatyon S-
Transferaz P1 (GSTP1) gene for the development of lung
cancer. GSTP1 gene has a role in phase |l of xenobiotic
metabolism. GSTP1 Exon-6 polymorphisms have func-
tional effects on gene production and causes differences
in enzyme activity.The aim of this study was to investigate
probable effects of GSTP1gene exon-6 (ala114val) poli-
morphism on the etiology of lung cancer.

Materials and methods: Our research population con-
sistsed of 160 subjects; 80 as control group and 80 suf-
fering from lung cancer. Genomic DNA was extracted
from peripheral blood leukocytes and the genotypes have
been determined by using PCR and RFLP methods.

Results: No effect of exon 6 (ala114val) polymorphism
genotype of GSTP1 gene were found on etiology of lung
cancer in present study. This study showed that smok-
ing, old age and being male are important risk factors for
lung cancer. Additionally, our sample’s GSTP1 gene exon
6 (ala114val) polymorphism genotype frequencies were
determined.

Conclusions: Our data derived from present study did
not suggest an effect of GSTP1gene exon-6 (ala114val)
polimorphism on the etiology of lung cancer.

Key words: Polimorphism of GSTP1 - exon-6 (ala114val)
- lung cancer -
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GIRIS

Akciger kanseri diinyada en yaygin goriilen kanser
tiirlerinden olup ABD’de 6liimle sonuglanan kanser
tiirleri iginde % 28 ile basta gelmektedir. Erkekler-
de goriilme siklig1 kadinlara gore yaklasik iki kat
daha yiiksektir.! 5 yillik sagkalim %15 civarindadir.
Akciger kanseri histolojik olarak; Skuamoz hiicreli
karsinom, adenokarsinom, kiiciik hiicreli karsinom,
biliyiik hiicreli karsinom ve adenoskuamoz karsi-
nom olmak tiizere 5 alt tipe ayrilir.? Genellikle 45
yasindan sonra ortaya ¢ikmakta ve ileri yas grup-
larinda insidansi yiikselmekedir. Akciger kanserinin
etyolojisinde en biiyiik risk faktorii sigara kullanimi
(erkeklerde %92, kadinlarda %78) olmakla beraber
meslek kosullari, beslenme, yas, cinsiyet, sosyoe-
konomik durum ve genetik yatkinlik da 6énemli yer
tutmaktadir.>® Genetik faktorler; timor siipressor
genler, onkogenler, ksenobiyotik metabolizmasi
enzimlerini kodlayan genler ve gen amplifikasyo-
nunun etkilesimlerinden olusur.® Akciger kanserinin
etyolojisinde genetik yatkinligin rolii biiyiiktiir ve
ebeveynlerden birinde akciger kanseri goriilen ol-
gularin ¢ocuklarinda akciger kanseri riski dnemli
derecede artmaktadir.’

Sigara igerigindeki karsinojen maddelerin
onemli bir bolimi sigara dumanindaki polisik-
lik aromatik hidrokarbonlardan (PAH) olusmak-
tadir.® Glutatyon S-Transferaz (GST) enzimleri
ksenobiotik metabolizmasimin Faz II evresindeki
konjugasyon reaksiyonlarini katalizlerler. Bu en-
zimler PAH’lar gibi potansiyel olarak toksik olan
ksenobiotiklerin, glutatyon (GSH, L-[]-glutamyl-
L-cysteinyl-glycine) ile konjuge olmasini ve bu se-
kilde polar metabolitlere doniistiirerek viicuttan ati-
limin1 saglarlar.’ Insan sitozolik glutatyon S-trans-
feraz enzimleri, Alpha (A), Mu (M), Pi (P) ve Teta
(T) olmak tizere 4 sinifa ayrilirlar. GST’larin Zeta
(GSTZ1) olarak adlandirilan yeni bir formu daha
belirlenmistir.! Ayrica kromozomal lokalizasyonu
tam olarak belirlenmemekle birlikte GST kappa (K)
adi verilen bir mitokondrial glutatyon S-transferaz
izerinde ¢alisilmaktadir. GSTM1, GSTM3, GSTT]1,
GSTT2 ve GSTPI insan populasyonlarinda poli-
morfiktir. GSTP1 geninin kromozomal lokalizas-
yonu 11q13 olup, yaklagik 3 kb uzunlugundadir ve
7 ekson igermektedir.!" GSTP1 geninde biri ekson
5, digeri ise ekson 6’da olmak iizere 2 polimorfizm
ve GSTP1*A (ilel05/alal14), GSTP1*B (vall05/
alal14), GSTP1*C (vall05/vall14) ve GSTP1*D

(ile105/vall14) olmak tizere 4 allelik varyant bu-
lunmaktadir. Bu polimorfizmlerin her ikisi de tek
niikleotid degisimiyle iliskilidir. GSTP1’deki exon-
6 polimorfizmi 341. niikleotidlerdeki C=> T transis-
yonlarina yol agmaktadir. Tek niikleotid degisimleri
sonucu olusan aminoasit degisiklikleri GSTP pepti-
dinin hidrofobik substrat baglayan aktif bolgesinde
farkliliga yol agarak enzimin ksenobiotik metabo-
lizmasiyla ilgili fonksiyonunu kisitlamaktadir.'* Bu
durum ise aktiflesmis PAH’larin detoksifikasyonu-
nu azaltarak ortamda birikmesine yol agmakta, artan
PAH ise DNA hasarim tetikleyerek kansere neden
olabilmektedir. Bu konuda yapilan epidemiyolojik
calismalarda celiskili sonuclar bildirilmektedir. Or-
negin valin varyantina sahip kisilerde GSTP1 geni-
nin PAH’larin diol epoksidlerine kars1 aktivitesinin
cok diisiik oldugunu bildiren ¢aligmalar olmakla
birlikte **'* bunun aksine yapilan bir ¢aligmada ise
GSTP1/val105’in GSTP1/ile105’e gore kanseroje-
nik epoksidlere kars1 daha yiiksek katalitik fonksi-
yona sahip oldugu gosterilmistir.®

Glutatyon S-Transferaz enziminin ekson 6 po-
limorfizminin akciger kanseri ile iligkisini belirle-
meye yonelik yapilan calismalarda akciger kanse-
rine yakalanma riskini etkiledigine dair bulgularda
celiskili sonuglar s6z konusudur. Wang ve arkadas-
lar1 '® kuvvetli bir iliski oldugunu rapor ederken,
Watson ve arkadaslari !7 ise iligkinin bulunmadigini
bildirmektedir. Biitiin bu ¢eliskili sonuc¢lar bu ko-
nuda daha fazla c¢aligmaya gereksinim duyuldu-
gunu gostermektedir. Calismamizin temel hareket
noktast; GSTP1 geninin ekson 6 polimorfizminin
akciger kanserine yakalanma riskine olasi etkisini
belirlemektir. Ayrica bireylere uygulanacak kayit
formu bilgileri degerlendirilerek akciger kanserine
yakalanmada etkili diger risk faktorlerinden sigara
kullanimu, ileri yas ve cinsiyet’in olasi etkilerini be-
lirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma populasyonu

Arastirma populasyonu; Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Onkoloji biriminde 2004-2011 y1l-
lar1 arasinda akciger kanseri tanist konulmus 80 kisi
deney grubu, ayni yas ve cinsiyet 6zellikleri goz
oniinde tutularak secilen saglikli 80 kisi de kontrol
grubu olmak tizere 160 kisiden olugmustur. Kontrol
ve deney grubunun her ikisi de 69 erkek ve 11 ba-
yandan olusmaktadir. Kontrol grubunda ortalama
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yas 52,9+8,3 iken deney grubunun yas ortalamasi
54,1+8,5°dir. Akciger kanserine yakalanmada etki-
li diger risk faktorlerinin olasi etkilerini belirlemek
icin bireylerin yas, meslek, sigara kullanimi ve ai-
lelerinde akciger kanseri Oykiisii gibi bilgileri ige-
ren bilgi formu doldurulmustur. Bireylerden, 1 ml,
%?2’lik EDTA igeren 15 ml’lik santrifiij tiiplerine
7-8 ml periferik kan alinmisti. DNA’lar standart
tuzla ¢oktiirme yontemine gore elde edilmistir.'®

Yontem

Ekson 6 polimorfizminin belirlenmesi i¢in 410
bp’lik bolgenin amplifikasyonu 5’- GGG AGC
AAG CAG AGG AGA AT-3’ ve R 5’- CAG GTT
GTA GTC AGC GAA GGAG-3’primerleri kullani-
larak yapilmistir. PCR kosullari; 4 dk 95°C’de ilk

1000bp 4
500bp

400bp

300bp

1 numara CC yabanil genotip, 2- 4 numara CT
heterozigot polimorfik genotip, M ise 100bp’lik
marker1 gostermektedir.

istatiksel degerlendirme

Glutatyon S-transferaz P1 geninin ekson 6 (ala-
114val) polimorfizmi ile akciger kanseri riski ara-
sindaki iligki genotip agisindan ¢oklu lojistik reg-
resyon modeli ile, allel agisindan ise ki-kare analizi
ile SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 10.0) paket programi kullanilarak degerlen-
dirildi. P<0.05 ve daha kiiciik degerler istatistiksel
anlamli kabul edildi. Her iki polimorfizmin genotip
frekanslariin Hardy-Weinberg dengesinde olup ol-
madig1 ki-kare testiyle belirlenmistir.

denatiirasyon; 40 siklus 95°C’de 30 sn denatiiras-
yon, 1 dk 62°C’de annealing ve 1 dk 72°C’de uza-
ma ve son uzama 1 siklus 72°C’de 5 dk olarak uy-
gulanmistir. PCR islemi sonunda PCR iiriinleri, Aci
I restriksiyon enzimiyle, her 6rnege 5 iinite olacak
sekilde 6zel buffer1 ile hazirlanan karisimdan esit
miktarda dagitilarak, 37°C’lik etiivde 1 gece kesim
islemi i¢in inkiibasyona birakildi. Ekson 6’daki po-
limorfizm i¢in yapilan elektroforez sonucunda goz-
lenen bantlarin uzunluklari; 365 bp, 247 bp, 118 bp
ve 55bp olarak saptandi. Bu bant uzunluklarina gore
yapilan degerlendirmede; 247, 118 ve 55 bp’lik 3
bantin goriildiigli bireyler CC; 365, 247, 118 ve 55
bp’lik bantlarin goriildiigii bireyler CT; 365 ve 55
bp’lik bantlarin goriildiigii bireyler TT olarak ta-
nimlandi (sekil 1).

Sekil 1. GSTP1 ekson 6 (ala114val)
polimorfizmine ait genotiplerin elektro-

forez sonrasi fotografi.

BULGULAR

GSTP1 geni ekson 6 (alall4val) polimorfizmi ge-
notip verilerini inceledigimizde; Yabanil CC geno-
tip degeri kontrol grubunda 39 (%48,8) iken akci-
ger kanserlilerde 32 (%40), CT polimorfik hetero-
zigot genotip 38 (% 47,5) akciger kanserlilerde 43
(%53,7) ve TT polimorfik homozigot genotip ise
kontrol grubunda 3 (%3,7) iken akciger kanserliler-
de 5 (%6,3) olarak bulunmustur. Glutatyon S-trans-
feraz P1 geninin 6 (alall4val) polimorfizmleri ile
akciger kanseri riskine olas1 etkilerini inceledigi-
mizde: Ekson 6 polimorfizmine ait allel ve geno-
tip oranlart ile akciger kanseri arasinda bir iligki
olmadigr saptanmistir (p=0.324). Bu sonu¢ hem
polimorfik TT genotipini homozigot olarak tagima
durumunda (p=0.173) hem de heterozigot + homo-
zigot (CT+TT) durumunda (p=0.401) degismemek-
tedir (Tablo 1).
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Tablo 1. GSTP1 ekson 6 polimorfizmi allel ve genotiplerinin dagilimi

Kontrol grubu

Akciger kanseri

GSTP1 ekson 6, Allel ve genatipleri n (%) n (%) P
CC 39 (48.,8) 32 (40,0)

CT 38 (47,5) 43 (53,7)

TT 3(3,7) 5(6,3) 0,173
CT+TT 41 (51,2) 48 (60,0)

C Allel frekansi 115 107 0,401

Akciger kanserine yakalanmada etkili diger
risk faktorlerinden aile dykiisii, yas, cinsiyet ve si-
gara kullanimina ait bulgulan degerlendirdigimiz-
de; ailede akciger kanseri 0ykiisiine dair oranlar ¢cok
kiigiik oldugundan degerlendirme dis1 birakilmig-
tir. Yas faktoriinii inceledigimizde ise; Yas artigina
parelel olarak akciger kanserine yakalanma riski
artmaktadir (p=0.001). Akciger kanserlilerin yas
ortalamas1 54,8+8,5’tur. Toplam 80 kisilik akciger
kanserli hastamizin 31 tanesi ortalama yasin altinda,
49 tanesi ise ortalama yasin lizerindedir. Ortalama
degerin lzerindeki 1 yillik artisa karsilik akciger
kanserine yakalanma riski 1.11 oraninda artmak-
tadir. Sigara kullaniminin etkisini inceledigimizde;
kontrol grubumuzda yer alan 80 bireyden 24 kisi si-
gara kullanmiyor, 15 kisi giinde bir paket, 41 kisi ise
bir paketten fazla sigara kullaniyor. Akciger kanser-
lilerde ise 12 kisi sigara kullanmiyor, 24 kisi giinde
bir paket, 44 kisi ise giinde bir paketten fazla sigara
kullanmaktadir. Sigara kullanim1 akciger kanserine
yakalanma riskini artirmaktadir (p=0.01). Ozellikle
giinde bir paketin iizerinde igenlerde bu fark daha
belirgindir (p=0,001). Cinsiyet faktoriiniin etkisini
inceledigimizde; toplam 80 kisilik akciger kanserli
hastamizin 11 tanesi kadin, 69 tanesi erketir. Akci-
ger kanserine yakalanma riski erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksektir (p<0.001).

TARTISMA

GSTPI1 geni ekson 6 (alall4val) polimorfizmi ge-
notip frekanslart: Yabanil CC genotip orani % 48,8
iken akciger kanserlilerde %40, CT polimorfik hete-
rozigot genotip orani kontrol grubunda %47,5 iken
akciger kanserlilerde %53,7 ve TT polimorfik ho-
mozigot genotip orani kontrol grubunda %3,7 iken
akciger kanserlilerde %6,3 olarak bulunmustur.
Calismamiz sonunda GSTP1 geninin ekson 6 (ala-
114val) polimorfizmi genotipini tagimanin akciger

kanserine yakalanma riskini etkilemedigi saptan-
mistir. GSTP1’in ekson 6 polimorfizminin akciger
kanserine yakalanma riskine etkilerini degerlen-
diren diger calismalari inceledigimizde: Wang ve
arkadaglari'® 582 Kafkas kokenli akciger kanserli
ve 600 saglikli bireyde yaptiklart ¢alismada T al-
lel genotiplerine (CT+TT) sahip bireylerde akciger
kanseri riskinin CC genotipine sahip bireylere gore
daha yiliksek oldugunu saptamiglardir (p<0.01).
Watson ve arkadaslar1 ' opere edilmis 34 akciger
kanserli bireyle yaptiklar1 ¢aligmada; Ekson 6 po-
limorfizminin enzimin katalitik aktivitesi iizerinde
fonksiyonel olmadigini ve bu nedenle Akciger kan-
seri riskini etkilemedigini 6ne siirmektedir. Bazi
caligsmalardaki bulgular; GSTP1 genindeki bu poli-
morfizmlerin tek bagina akciger kanseri riskini etki-
lemedigi, ancak diger bazi genetik polimorfizmlerle
birlikte bulunmalar1 halinde riski degistirebilecegi
yoniindedir. Vural ve arkadaslar '° 89 kii¢iik hiicreli
akciger kanserli ve 108 kronik obstruktive akciger
hastasinda yaptiklari ¢alismada: Kiigiik hiicre akci-
ger kanserlilerde exon-6 polimorfik genotip oranla-
riin kronik obstriiktif akciger hastalarindan daha
disiik oldugunu belirlemiglerdir. Saib ve arkadag-
lar1 * GSTP1 ekson-6 polimorfizminin kii¢iik hiicre
akciger kanserlilerde risk faktorii olmadigini sapta-
miglardir. Booton ve arkadaglar1 2! GSTP1 ekson-6
polimorfizminin Kiigiik hiicre akciger kanserlilerde
risk faktorii olmadigin1 saptamislardir. Ali Osman
ve arkadaglar1 ' GSTP enziminin ekspresyonu ve
katalitik fonksiyonlarina yonelik yapilan caligma-
larda ekson 6’daki polimorfizm sonucu meydana
gelen aminoasit degisikliginin de enzim aktivitesi
tizerinde fonksiyonel dneme sahip oldugunu bildi-
rilmistir. GSTP1 geninin ekson 6 (alall4val) po-
limorfizmi genotipini tagimanin akciger kanserine
yakalanma riskini etkilemedigi seklindeki bulgu-
muz Wang ve arkadaslari, Vural ve arkadaslari, Saib
ve arkadaglar1 ve Booton ve arkadaglarinin bulgula-
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riyla ortlisiirken - Wang ve arkadaglar ile Ali Os-
man ve arkadaslarinin bulgulariyla ¢elismektedir.
GSTP1 geninin ekson 6 (alall4val) polimorfizmi-
nin akciger kanserine yakalanma riskine etkisinin
farkl1 populasyonlar igin farkli oldugu Watson ve
arkadaslarincada dikkat ¢ekici bulunmustur. Bizim
bulgumuz da bu yondedir.

Akciger kanserine yakalanmada etkili diger
risk faktorlerine dair bulgularimiza baktigimizda;
Sigara kullanim, ileri yas ve erkek cinsiyette ol-
manin akciger kanserine yakalanma riskini artirdig1
saptanmistir. Akciger kanserinin etiyolojisinde en
onemli risk etmeninin sigara kullanimi oldugu ve
sigara ile kanserogenez mekanizmasi giris kisminda
ayritili olarak verilmisti. Ayrica; Akciger kanse-
rinde en bliylik risk etmeninin sigara olmasi, sigara
dumaninda bulunan ve kanserojen olan PAH gibi
toksik maddelerin ksenobiotik metabolizmasiyla
atiliminda rol oynayan cesitli enzimlerin 6nemini
ortaya koymaktadir. GSTP enzimi de bu metabo-
lizmanin faz II reaksiyonlarini katalizleyen onem-
li enzimlerinden biridir. GSTP enziminin akciger
kanserindeki onemi, akcigerlerde en fazla eksprese
edilen GST enzimi olmasinin yani sira sigara du-
maninda bulunan ve 6énemli bir kanserojen madde
olan benzo(a)pyren’in, BPDE gibi aktive olmus
iriinlerin metabolize eden en 6nemli enzim olma-
sidir. GSTP1 enzimi polimorfizmdeki tek niikleotid
degisimleri ekson 6’mnin 114. kodonundaki alanin
aminoasiti yerine valin sentezlenmektedir ve bu
aminoasit degisiklikleri enzimin substrat baglayan
aktif bolgesinde farkliliga yol agmaktadir. Akciger
kanserine yakalanmada diger risk faktorlerinden
yas,> erkek cinsiyet ' ve sigara kullaniminin '3
akciger kanserine yakalanma riskini arttirdigi ilgili
literatiir bulgulariyla da ortiismektedir.

Bu c¢alisma ile GSTP1 geninin ekson 6 (ala-
114val) polimorfizmi genotipini tagimanin akciger
kanserine yakalanma riskini etkilemedigi saptan-
mustir. Ekson-6 polimorfizmi ile akciger kanseri
iliskisine dair mevcut bilgiler bu irksal farkliliklarin
oldugu yoniindedir. Bizim sonuglarimiz; Bu poli-
morfizmin akciger kanseri ile iliskisinin irklara gore
farklilik gosterdigi bilgisinden hareketle Mersin
6zelinde Tiirk toplumuna dair bilgileri yansitmis-
tir. Akciger kanserine yakalanmada etkili diger risk
faktorlerinden sigara kullanimi, ileri yas ve erkek
cinsiyette olmanin akciger kanserine yakalanma-
da 6nemli risk faktorleri oldugu bir kez daha teyit

edilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen 6nemli bir so-
nucumuzda oreklemimize ait GSTP1 geni ekson
6 (alall4val) polimorfizmi genotip frekanslarinin
belirlenmesi olmustur. Sayet ilerleyen siirecte bu
polimorfizmin baska hastaliklara yatkinlik olugtur-
mada risk faktorii ya da koruyucu etkisi saptanirsa
- 0rneklemimize ait hazir bilgi olusturacaktir.

KAYNAKLAR

1. Magrath I, Litvak J. Cancer in developing countries: opportu-
nity and challenge. J Natl Cancer Inst 1993; 85(11):862-74.

2. Topuz E. Akciger Kanseri Biyoloji, Tani, Evreleme ve Te-
davi. Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii Yaynlari,
2001.

3. Radzikowska E, Roszkowski K, Giaz P. Lung cancer in pa-
tients under 50 years old. Lung Cancer 2001; 33(2-3):203-
11.

4. Skarin AT, Herbst RS, Leong TL, Bailey A, Sugarbaker
D. Lung cancer in patients under age 40. Lung Cancer
2001;32(3):255-64.

5. Garfinkel L, Stellman SD. Smoking and lung cancer in women:
findings in a prospective study. Cancer Res1988;48:6951-5.

6. Haugen A, Ryberg D, Mollerup S, Zienolddiny S, Skaug V,
Svendsrud DH. Gene-environment interactions in human
lung cancer. Toxicol Lett 2000;112(2):233-7.

7. Wu AH, Fontham ET, Reynolds P, et al. Family history
of cancer and risk of lung cancer among lifetime non-
smoking women in the United States. Am J Epidemiol
1996;143(6):535-42.

8. Sundberg K, Johansson AS, Stenberg G, et al. Differences
in the catalytic efficiencies of allelic variants of glutathi-
one S transferase P1-1 towards carcinogenic diol epox-
ides of polycyclic aromatic hydrocarbons. Carcinogenesis
1998;19(3):433-6.

9. Rahman I, MacNee W. Lung glutathione and oxidative
stress: implications in cigarette smoke-induced airway dis-
ease. Am J Physiol 1999;277(9):1067-88.

10. Eaton DL, Bammler TK. Concise review of the glutathione
S-transferases and their significance to toxicology. Toxicol
Sci 1999;49(2):156-64.

11. Ali-Osman F, Akande O, Antoun G, Mao JX, Buolamwi-
ni J. Molecular cloning, characterization and expression
in Esherichia coli of full-lenght cDNAs of three human
glutathione S-transferase pi gene variants. J Biol Chem
1997;272(15):10004-12.

12. Ishii T, Matsuse T, Teramoto S, et al. Glutathione S-trans-
ferase P1 (GSTP1) polymorphism in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax1999;54(8):693-6.

13. Nazar-Steward V, Vaugan TL, Stapleton P, Van Loo J,
Blades NB, Eaton DL. A population-based study of gluta-
thione S-transferase M1,T1 and P1 genotypes and risk for
lung cancer. Lung Cancer 2003;40(2):247-58.

14. Harries LW, Stubbins MJ, Forman D, Howard CW, Wolf
CR. Identification of genetic polymorphisms at the glutathi-

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 39, No 3, 344-349



E. Akbas ve ark. Akciger kanserinde gen polimorfizmi

349

15.

one S-transferase Pi locus and association with susceptibili-
ty to bladder, testicular and prostate cancer. Carcinogenesis
1997;18(4):641-4.

Ryberg D, Skaug V, Hewer A, et al. Genotypes of gluta-
thione transferase M1 and P1 and their significance for
lung DNA adduct levels and cancer risk. Carcinogenesis
1997;18(17)1285-9.

16. Wang Y, Spitz MR, Schhabath MB, Ali-Osman F, Mata H,

17.

Wu X. Association between glutathione S-transferase P1
polymorphisms and lung cancer risk in Caucasians : a case-
control study. Lung Cancer 2003;40(1):25-32.

Watson MA, Steward RK, Smith BJ, Massey TE, Bell DA.
Human glutathione S-transferase P1 polymorphisms: Re-
lationship to lung tissue enzyme activity and population
frequency distribution. Carcinogenesis 1998;19(2):275-80.

18.

19.

20.

21.

Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out
procedure for extracting DNA from human nucleated cells.
Nucleic Acids Res1988;16(9):1215-20.

Vural B, Yakar F, Derin D, et al. Evaluation of Glutathi-
one S-Transferase P1 Polymorphisms (Ile105Val and Ala-
114Val) in Patients with Small Cell Lung Cancer. Genet
Test Mol Biomarkers 2012; Feb 17. [Epub ahead of print].

Saip R, Sen F, Vural B, et al. Glutathione S-transferase
P1 polymorphisms are associated with time to tumor
progression in small cell lung cancer patients ] BUON
2011;16(2):241-6.

Booton R, Ward T, Heighway J, Ashcroft L, Morris J,
Thatcher N. Glutathione-S-transferase P1 isoenzyme poly-
morphisms, platinum-based chemotherapy, and non-small
cell lung cancer. J Thorac Oncol 2007; 2(8):734-40.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 39, No 3, 344-349



