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Abstract Objective: We aimed to investigate the association 
of the frequency of three single-nucleotide polymor-
phisms [glucose transporter isoform 1 (GLUT1) 
reference single-nucleotide polymorphism (rs) 
710218, hypoxia-inducible factor 1 alpha (HIF1α) 
rs11549465, and T-box transcription factor protein 
21 (TBX21) rs17250932], which have been proved to 
be related with various benign and malignant diseases, 
with the development of laryngeal cancer and its size 
and grade.
Methods: In this study, we included 35 patients with 
laryngeal cancer and 35 volunteers at least 30 years 
old who had smoked for at least 20 years. DNA was 
obtained from the blood samples of the participants 
using an isolation kit. Then, polymorphisms for both 

the groups were determined using real-time poly-
merase chain reaction.
Results: No significant differences were detect-
ed regarding the genotype and allele frequencies in 
the three polymorphisms assessed between the two 
groups. In the patient group, on examining the asso-
ciation of polymorphisms with tumor size and grade, 
no significant relation was observed in three polymor-
phisms regarding the related parameters.
Conclusion: GLUT1, HIF1α, and TBX21 polymor-
phisms have no impact on the development of laryn-
geal cancer.
Keywords: Cancer, larynx, polymorphism, GLUT1, 
HIF1α, TBX21

Öz Amaç: Larenks kanseri tanısı almış hastalarda ve 
kontrol grubunda, daha önce bazı hastalıklarla ve ma-
lignitelerle ilişkisi gösterilmiş olan üç adet tek nük-
leotid polimorfizminin (Glucose Transporter Isoform 
1 (GLUT1) reference single nucleotide polymorp-
hism (rs) 710218, Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha 
(HIF1α) rs11549465 ve T-box Transcription Factor 
Protein 21 (TBX21) rs17250932) sıklığı ile larenks 
kanseri gelişimi, tümör büyüklüğü ve tümör evresi 
ilişkisinin araştırılması amaçlandı.
Yöntemler: En az 30 yaşında ve en az 20 yıldır sigara 
içen, ek hastalığı bulunmayan 35 larenks kanser tanılı 
hastadan ve 35 sağlıklı gönüllüden alınan kan örnek-
lerinden, izolasyon kiti kullanılarak deoksiribonükleik 
asit elde edildi. Gerçek zamanlı polimeraz zincir re-

aksiyonu yöntemi kullanılarak tek nükleotid polimor-
fizmleri belirlendi.
Bulgular: İki grup arasında değerlendirilen her üç 
polimorfizm için de genotip frekansı ve allel frekansı 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
Hasta grubunda polimorfizmlerin tümör boyutu ve 
kanser evresi ile ilişkisi değerlendirildi. Üç polimor-
fizmde de bu parametrelerle istatistiksel olarak an-
lamlı bir ilişki gözlenmedi.
Sonuç: Larenks kanserinde GLUT1, HIF1α ve 
TBX21 polimorfizmlerinin etkili olmadığı kanısına 
varıldı.
Anahtar kelimeler: Kanser, larenks, polimorfizm, 
GLUT1, HIF1α, TBX21
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Giriş
Larenks kanserleri, bütün baş ve boyun kanserle-
rinin yaklaşık %30’unu oluşturmaktadır. Erkek/
kadın oranı yaklaşık 4.6/1 olarak bildirilmektedir 
(1). Görülme sıklığı beşinci dekatta yükselişe geç-
mekte, 7-8. dekatlar civarında tepe noktasına ulaş-

maktadır (2). Tamamına yakını (%95) yassı epitel 
hücreli kanserdir (3, 4).

Larenks kanseri etiyolojisinde çevresel ve genetik 
faktörler rol alır. Çevresel faktörlerden özellikle 
sigara kullanımı ve alkol kullanımı en önemli risk 
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faktörü olmakla birlikte Human Papilloma Virus enfeksiyo-
nu, sebze ve meyvelerden fakir diyet, kömür tozuna maruziyet, 
salamura et ve balık ürünlerinin yoğun tüketilmesi de suçlan-
maktadır (5, 6). Genetik faktörler olarak ise bir takım prote-
inlerin/enzimlerin üretiminden sorumlu genlerin varlığı ve 
polimorfizmler sorumlu tutulmaktadır (7, 8). Ayrıca özofagus, 
meme, pankreas gibi bölgelerin malignitelerinde ve diyabetes 
mellitus, sistemik lupus eritematozus, preeklampsi gibi siste-
mik hastalıklarda da genetik polimorfizmlerin rol oynadığı 
düşünülmektedir (9-14).

Literatürde, larenks kanser gelişimi, evresi, tümör boyutu gibi 
parametreler üzerinde gen veya gen polimorfizm etkisini ince-
leyen tespit edebildiğimiz çok kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur 
(7, 8) Bu nedenle biz bu çalışmada larenkste yassı epitel hücreli 
kanser tanısı almış olan hastalarda ve sağlıklı kontrol grubun-
da, glukoz metabolizması ve hücre içi transportundan sorumlu 
Glucose Transporter Isoform 1 (GLUT1) (rs710218), dokunun 
hipoksiye adaptasyonunu regüle eden Hypoxia Inducible Fac-
tor 1 Alpha (HIF1α) (rs11549465) ve immün yanıt regülasyo-
nunda rol alan T-box Transcription Factor Protein 21 (TBX21) 
(rs17250932) gen polimorfizmlerinin sıklığı ile larenks kanseri 
gelişimi, tümör büyüklüğü ve tümör evresi ilişkisini araştırmayı 
amaçladık.

Yöntemler

Çalışma Grubu
Çalışmamıza laringeal kanser tanılı 35 hasta ile 35 gönüllü dahil 
edildi. Ortalama yaş çalışma grubunda 64.62±10.59 (yaş aralığı 
43-88) iken, kontrol grubunda 60.11+13.97 idi (yaş aralığı 31-
88). Hastaların yaşları ve sigara içme süreleri arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.132, p=0.062). İki gruptaki 
bütün katılımcılar erkek bireylerden oluşmaktaydı. Çalışma-
mızdaki polimorfizmler ile cinsiyet arasındaki ilişkiye dair lite-
ratürde bir bilgiye rastlamadık. Çalışmaya katılanlar Süleyman 
Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Hasta-
lıkları Ana Bilim Dalına Ocak 2012 ile Temmuz 2016 tarihleri 
arasında başvurmuş hastalar arasından seçildi. 

Çalışma grubuna dahil edilme kriterleri:
- Histolojik olarak doğrulanmış larenks yassı epitel hücreli 

karsinom tanısı almış olmak,
- En az 20 paket yıl sigara öyküsüne sahip olmak,
- 30 yaş ve üzeri olmak,
- Ek malignite veya sistemik hastalığa sahip olmamak;

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri:
- En az 20 paket yıl sigara öyküsüne sahip olmak,
- 30 yaş ve üzeri olmak,
- Herhangi bir malignite veya sistemik hastalığa sahip olma-

mak şeklinde belirlendi.

İki gruptan klinik takipte alınan kan örneklerinden ikişer ml 
alınarak etilen diamine triacetic asit içeren tüplere alındı. Kan 
örnekleri deoksiribonükleik asit (DNA) izolasyonu gerçekleşti-
rilene kadar -20 derecede saklandı.

Bu ileriye dönük çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’ndan 
16.03.2016 tarih ve 46 sayılı karar ile etik kurul onamı alındı. 
Çalışmaya katılan gönüllülerin tümü bilgilendirilmiş gönüllü 
olur formunu okuyup imzaladı.

Polimorfizm Tespit Yöntemi
Kan örneklerinden DNA izolasyonu yapıldı (High Pure Poly-
merase Chain Reaction (PCR) Template Preparation Kit; Ro-
che, İstanbul, Türkiye) (15). DNA örnekleri -20 Co de saklandı. 
DNA konsantrasyonları spektrofotometrik yöntemlerle ölçüldü. 
DNA örneklerinin konsantrasyonu ve saflıkları 260 ve 280 nm 
dalga boylarında absorbanslarının ölçülmesiyle belirlendi.

Daha sonra gercek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 
yöntemi kullanılarak her iki grup için polimorfizmler saptandı 
ve allel grupları analiz edildi.

İstasistiksel Analiz
İstatistiksel analizler, çalışma ve kontrol gruplarından alınan 
örneklerde bakılan üç adet Single Nucleotide Polymorphism 
(SNP) varyantları değerlendirilerek yapıldı. Bununla beraber 
tümör boyutu ve tümör evresi gibi ölçütler de istatistiksel olarak 
karşılaştırıldı. İstatistiksel verilerin elde edilmesi için Statistical 
Packages for the Sociel Sciences (SPSS) Windows 15.0 (SPSS 
Inc.; Chicago, IL, ABD) paket programı kullanıldı. Değerlen-
dirmeler Student t ve Ki kare testi ile yapılırken, p<0.05 anlamlı 
olarak kabul edildi.

Bulgular
GLUT1 rs710218 polimorfizminin değerlendirildiği çalışma-
mızda (Adenine (A), Tymine (T)) 35 hastanın 22’sinde bu po-
limorfizmin AA varyantı mevcut iken, 13 hastada AT (10 has-
ta) veya homozigot T (üç hasta) varyantı mevcut idi (Şekil 1). 
Kontrol grubundaki 35 bireyin 25’inde homozigot A varyantı 
varken, sekiz kişide AT, iki kişide ise homozigot olan TT var-
yantı olduğu saptandı (Şekil 2). Çalışma ve kontrol gruplarının 
karşılaştırıldığı analizde AA varyant ve non-AA varyant (AT ve 
TT) oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık iz-
lenmedi (p=0.611). Aynı zamanda her iki grup arasında A ve T 
allelleri bulundurma oranları açısından anlamlı bir fark olmadığı 
görüldü.

HIF1α rs11549465 polimorfizminin homozigot TT varyantına 
iki grupta da rastlanmadı (Şekil 3, 4). Homozigot Cytosine (C) 
ve CT varyantlarının karşılaştırıldığı grupların her ikisinde de, 
28 CC varyantı saptanırken, CT’ye sahip birey sayısı yedi olarak 
izlendi (p=1.0).

TBX21 rs17250932 polimorfizmi ise, her iki grupta da baskın 
olan TT varyantı ile non-TT varyantların (CT ve CC) oranı 
karşılaştırılarak değerlendirildi. Çalışma grubunda 20 homo-
zigot T varyantına karşılık, 15 adet CT varyantlı birey olduğu 
görülürken, bu grupta hiç homozigot C varyantı olmadığı gö-
rüldü (Şekil 5). Kontrol grubunda yine 20 adet homozigot T 
saptanırken, kalan 15 kişiden 14’ünde CT ve yalnızca bir kişide 
CC varyantı olduğu saptandı (Şekil 6). TT ve non-TT varyant-
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lara sahip olma açısından istatistiksel olarak iki grup arasında 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=1). Yine C ve T allellerine sahip 
olma açısından da iki grubun benzer olduğu görüldü.

Çalışma grubunda, GLUT1 rs710218 polimorfik varyantla-
rı ve tümör boyutu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.45). Genotip ve tümör evresi arasındaki 
ilişkiye bakıldığında, ilk gruptaki (AA) 21 hastanın 11’inde 
ileri evre tümör (T3/T4) varken, non-AA (AA+AT) grupta-
ki 11 hastanın beşinde ileri evre tümör olduğu görüldü. Bu 
açıdan da gruplar arasında istatistiksel bir fark olmadığı gö-
rüldü (p=1). 

Şekil 3. HIF1α rs11549465 çalışma grubu genotip dağılımı (C: 
Cytosine, T: Tymine)

rs11549465 HIF1α (Çalışma grubu)

Homozigot C Homozigot T Heterozigot (CT)

28

7

0

Şekil 2. GLUT1 rs710218 kontrol grubu genotip dağılımı (A: 
Adenine, T: Tymine)

rs710218 GLUT1 (Kontrol grubu)

Homozigot A Homozigot T Heterozigot (AT)

25

8

2

Şekil 1. GLUT1 rs710218 çalışma grubu genotip dağılımı (A: 
Adenine, T: Tymine)

rs710218 GLUT1 (Çalışma grubu)

Homozigot A Homozigot T Heterozigot (AT)

223

10

Şekil 4. HIF1α rs11549465 kontrol grubu genotip dağılımı (C: 
Cytosine, T: Tymine)

Homozigot C Homozigot T Heterozigot (CT)

28

7

0

rs11549465 HIF1α (Kontrol grubu)

Şekil 5. TBX21 rs17250932 çalışma grubu genotip dağılımı (C: 
Cytosine, T: Tymine)

Homozigot C Homozigot T Heterozigot (CT)

20

0

15

rs17250932 TBx21 (Çalışma grubu)

Şekil 6. TBX21 rs17250932 kontrol grubu genotip dağılımı (C: 
Cytosine, T: Tymine)

Homozigot C Homozigot T Heterozigot (CT)

20

14

1

rs17250932 TBx21 (Kontrol grubu)
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HIF1α rs11549465 polimorfik varyantları ve tümör boyutu ve ev-
resi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1, p=1). 

TBX21 rs17250932 polimorfik varyantları ve tümör boyutu ve 
evresi arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p=0.45, p=0.722).

Tartışma
Kanser gelişiminde birçok faktör rol oynamaktadır. Bunlar ara-
sında çevresel faktörler, beslenme ile birlikte genetik faktörler 
sayılmaktadır. Kanserin başlangıcında hücre proliferasyonunda 
sinyal iletiminde görevli proteinler, mitotik siklus regülatörle-
ri, mutasyon tanımlanması ve onarımından sorumlu proteinleri 
kodlayan genler de dahil olmak üzere pek çok genin varlığı bil-
dirilmektedir (16). Bir popülasyonda, farklı allellere bağlı olarak, 
genetik olarak belirlenmiş iki ya da daha çok alternatif fenoti-
pin görülmesi “genetik polimorfizm” olarak adlandırılmaktadır. 
Genomda binlerce aday polimorfik gen bulunmakta, bireylerin 
genomunda bu farklılıkları taşımasının kansere yatkınlığı etkile-
yebilecek olması, pek çok araştırmacıyı bu alana yönlendirmek-
tedir (17).

Literatürde GLUT1, GLUT3 HIF1, TBX, Manganese-Depen-
dent Superoxide Dismutase (MnSOD), Glutathione Peroxida-
se 1 (GPx1), Catalase C-262T Polymorphism (CAT-262) gibi 
yapılara yönelik ve bunlara ait polimorfizm ve diğer kanserler 
arasındaki bağlantıyı ortaya koymak için son yıllarda çok sayı-
da çalışma yayımlanmıştır. Bunların büyük çoğunluğu KBB ile 
ilgili olmayan çalışmalardır. Bu çalışmalarda çok sayıda enzim 
üretiminde genetik polimorfizm araştırılmıştır. Öte yandan li-
teratürde larenks kanser gelişiminde gen veya gen polimorfizm 
etkisini inceleyen iki adet çalışma mevcuttur (7, 8)

Aynali ve ark. (7), 2013 yılında yapmış oldukları çalışmada 
MnSOD, GPx1 ve CAT-262 genlerinin polimorfizmleri in-
celenmiştir. Bu araştırmada yaş, sigara içme süresi ve karsinom 
gelişme sıklığı gibi parametreler açısından, sigara içen larenks 
kanserli grup ve sigara içen kontrol grubu karşılaştırılmıştır. 
MnSOD’un Valine16Alanine (Val16Ala) Homozigot AA ge-
notipi kanser grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
sık bulunmuştur (%93’e %13). Aynı şekilde MnSOD Val16Ala 
AV genotipi kontrol grubuna göre daha sık bulunmuştur (%87’e 
%8). Değerlendirilen diğer polimorfizmler açısından ise anlam-
lı farklılık saptanmamıştır. Bu çalışma, MnSOD Val16Ala gen 
polimorfizminin, larengeal kanser gelişimine katkı sağlayabi-
leceğini göstermiştir (7). Biz de çalışmamızda, benzer şekilde 
her ikisi de sigara içen larenks kanserli çalışma grubu ve kont-
rol grubunda üç adet genin (GLUT1, HIF1α ve TBX21) birer 
polimorfizmini karşılaştırdık. Ancak istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptamadık.

Mera-Menéndez ve ark. (8) çalışmasında, glottik larenks kanse-
ri ve genetik polimorfizm ilişkisi incelenmiştir. Glottik larenks 
kanseri olan hastalar ve sağlıklı gönüllülerin katıldığı bu çalış-
mada, HIF1α’nın C1772T ve G1790A polimorfik varyantları 
karşılaştırılmıştır. İleri evre tümörler (T3/T4) TT genotipiyle 
ilişkili bulunmuştur. Nodal metastazı olan hastaların da TT ve 

GA varyantlarını anlamlı oranda daha yüksek taşıdıkları göste-
rilmiştir. Sonuç olarak TT ve GA varyantlarının varlığının lenf 
nodu metastazıyla, TT varyantının varlığının ise daha büyük tü-
mör boyutuyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir (8). Çalışmamızda 
ise çalışma ve kontrol gruplarının her ikisinde de CC homozigot 
varyantı %80 oranında görülmüştür. TT homozigot varyantı ise 
iki grupta da izlenmemiştir. Belirtilen varyantların incelendiği 
çalışma ve kontrol grubu arasında polimorfizm varyantları ve 
kanser evresi yönünden bir karşılaştırma yapılmış ancak belirgin 
bir farklılık izlenmemiştir.

Genetik polimorfizm bağlantısı sadece malign hastalıklarda 
değil, malign olmayan hastalıklar üzerinde de çok çalışılmış, il-
ginç olarak bunlarda güçlü ilişkiler ortaya konmuştur (18-20). 
Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre larenks kanserinde 
GLUT1, HIF1α ve TBX21 polimorfizminin etkili olduğuna 
dair kesin bir bulgu yoktur. Aradaki bağlantının ortaya konması 
için çok sayıda geniş serili değişik enzim, protein ve polimorfizm 
çalışmaları planlanabilir. 

Sonuç
Larenks kanserinde GLUT1, HIF1α ve TBX21 polimorfizmle-
rinin etkili olmadığı sonucuna varılmıştır.
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