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Investigation of GLUT1, HIF1o and TBX21 Gene

Polymorphisms in Laryngeal Cancer

Larenks Kanserinde GLUT1, HIF10. ve TBX21 Gen

Polimorfizmlerinin Arastiriimast

Cihan Uslu @, Mustafa Tz

, Hasan Yasan

, Erdogan Okur

Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Siileyman Demirel University School of Medicine, Isparta, Turkey

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 (HIFla)
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

Amag: Larenks kanseri tanisi almig hastalarda ve
kontrol grubunda, daha énce bazi hastaliklarla ve ma-
lignitelerle iligkisi gosterilmis olan ti¢ adet tek nik-
leotid polimorfizminin (Glucose Transporter Isoform
1 (GLUT1) reference single nucleotide polymorp-
hism (rs) 710218, Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha
(HIF1o) 511549465 ve T-box Transcription Factor
Protein 21 (TBX21) rs17250932) siklig: ile larenks
kanseri gelisimi, timor biyukligi ve timor evresi
iligkisinin aragtirilmas: amaglandi.

Yontemler: En az 30 yasinda ve en az 20 yildir sigara
icen, ek hastalif1 bulunmayan 35 larenks kanser tanili
hastadan ve 35 saglikli goniilliiden alinan kan 6rnek-
lerinden, izolasyon kiti kullanilarak deoksiribontikleik
asit elde edildi. Gergek zamanl polimeraz zincir re-

Giris

Larenks kanserleri, biitiin bag ve boyun kanserle-
rinin yaklagik %30’unu olusturmaktadir. Erkek/
kadin orani yaklagik 4.6/1 olarak bildirilmektedir
(1). Gortilme sikligi besinci dekatta ytikselise geg-

mekte, 7-8. dekatlar civarinda tepe noktasina ulag-

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, HIF1a, and TBX21 polymor-
phisms have no impact on the development of laryn-
geal cancer.

Keywords: Cancer, larynx, polymorphism, GLUT1,
HIFla, TBX21

aksiyonu yontemi kullanilarak tek nikleotid polimor-
fizmleri belirlendi.

Bulgular: ki grup arasinda degerlendirilen her ii¢
polimorfizm i¢in de genotip frekansi ve allel frekans:
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Hasta grubunda polimorfizmlerin timér boyutu ve
kanser evresi ile iliskisi degerlendirildi. Ug polimor-
fizmde de bu parametrelerle istatistiksel olarak an-
laml bir iligki g6zlenmedi.

Sonug: Larenks kanserinde GLUT1, HIFla ve
TBX21 polimorfizmlerinin etkili olmadig: kanisina
varildi.

Anahtar kelimeler: Kanser, larenks, polimorfizm,
GLUT1, HIF1a, TBX21

maktadir (2). Tamamina yakini (%95) yasst epitel
hiicreli kanserdir (3, 4).

Larenks kanseri etiyolojisinde ¢evresel ve genetik
faktorler rol alir. Cevresel faktorlerden 6zellikle

sigara kullanimi ve alkol kullanimi en énemli risk


http://orcid.org/0000-0001-6136-1094
http://orcid.org/0000-0002-7680-7105
http://orcid.org/0000-0002-5470-6784
http://orcid.org/0000-0003-4384-840X

Turk Arch Otorhinolaryngol 2018; 56(2): 70-4

faktorti olmakla birlikte Human Papilloma Virus enfeksiyo-
nu, sebze ve meyvelerden fakir diyet, kdmir tozuna maruziyet,
salamura et ve balik Grlinlerinin yogun tiiketilmesi de suglan-
maktadir (5, 6). Genetik faktorler olarak ise bir takim prote-
inlerin/enzimlerin Uretiminden sorumlu genlerin varligy ve
polimorfizmler sorumlu tutulmaktadir (7, 8). Ayrica 6zofagus,
meme, pankreas gibi bolgelerin malignitelerinde ve diyabetes
mellitus, sistemik lupus eritematozus, preeklampsi gibi siste-
mik hastaliklarda da genetik polimorfizmlerin rol oynadig:
distintilmektedir (9-14).

Literatiirde, larenks kanser gelisimi, evresi, timér boyutu gibi
parametreler {izerinde gen veya gen polimorfizm etkisini ince-
leyen tespit edebildigimiz ¢ok kisith sayida ¢aligma mevcuttur
(7, 8) Bu nedenle biz bu ¢alismada larenkste yass1 epitel hiicreli
kanser tanis1 almig olan hastalarda ve saglikli kontrol grubun-
da, glukoz metabolizmas: ve hiicre i¢i transportundan sorumlu
Glucose Transporter Isoform 1 (GLUT1) (rs710218), dokunun
hipoksiye adaptasyonunu regile eden Hypoxia Inducible Fac-
tor 1 Alpha (HIF1la) (rs11549465) ve immin yanit regiilasyo-
nunda rol alan T-box Transcription Factor Protein 21 (TBX21)
(rs17250932) gen polimorfizmlerinin siklif: ile larenks kanseri
gelisimi, timor biyikligl ve timor evresi iligkisini aragtirmay:
amagladik.

Yontemler

Calisma Grubu

Caligmamiza laringeal kanser tanili 35 hasta ile 35 gonllu dahil
edildi. Ortalama yag ¢aligma grubunda 64.62+10.59 (yas aralig1
43-88) iken, kontrol grubunda 60.11+13.97 idi (yas aralig: 31-
88). Hastalarin yaglar1 ve sigara igme siireleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu (p=0.132, p=0.062). Iki gruptaki
bitin katilimcilar erkek bireylerden olugmaktaydi. Caligma-
mizdaki polimorfizmler ile cinsiyet arasindaki iligkiye dair lite-
ratirde bir bilgiye rastlamadik. Calismaya katilanlar Stileyman
Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hasta-
liklar1 Ana Bilim Dalina Ocak 2012 ile Temmuz 2016 tarihleri

arasinda bagvurmus hastalar arasindan secildi.

Caligma grubuna dahil edilme kriterleri:

- Histolojik olarak dogrulanmus larenks yasst epitel hicreli
karsinom tanisi almis olmak,

- En az 20 paket yil sigara 6ykisiine sahip olmak,

- 30 yas ve tzeri olmak,

- Ek malignite veya sistemik hastaliga sahip olmamak;

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri:

- En az 20 paket y1l sigara 6ykisiine sahip olmak,

- 30 yas ve tzeri olmak,

- Herhangi bir malignite veya sistemik hastaliga sahip olma-

mak seklinde belirlendi.

Iki gruptan klinik takipte alinan kan 6rneklerinden ikiger ml
alinarak etilen diamine triacetic asit igeren tiiplere alindi. Kan
ornekleri deoksiriboniikleik asit (DNA) izolasyonu gergeklesti-
rilene kadar -20 derecede sakland:.
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Bu ileriye déniik galisma igin Silleyman Demirel Universitesi
Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi’'ndan
16.03.2016 tarih ve 46 sayili karar ile etik kurul onami alindi.
Caligmaya katilan goniillilerin timi bilgilendirilmis gontlli
olur formunu okuyup imzalad:.

Polimorfizm Tespit Yontemi

Kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapild: (High Pure Poly-
merase Chain Reaction (PCR) Template Preparation Kit; Ro-
che, Istanbul, Tiirkiye) (15). DNA 6rnekleri -20 C° de saklandu.
DNA konsantrasyonlari spektrofotometrik yontemlerle 6l¢tilda.
DNA o6rneklerinin konsantrasyonu ve safliklar1 260 ve 280 nm
dalga boylarinda absorbanslarinin 6l¢iilmesiyle belirlendi.

Daha sonra gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemi kullanilarak her iki grup icin polimorfizmler saptand:
ve allel gruplar: analiz edildi.

Istasistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, calisma ve kontrol gruplarindan alinan
orneklerde bakilan ¢ adet Single Nucleotide Polymorphism
(SNP) varyantlar1 degerlendirilerek yapildi. Bununla beraber
timor boyutu ve timor evresi gibi dletitler de istatistiksel olarak
kargilagtirildi. Istatistiksel verilerin elde edilmesi i¢in Statistical
Packages for the Sociel Sciences (SPSS) Windows 15.0 (SPSS
Inc.; Chicago, IL, ABD) paket programi kullanildi. Degerlen-
dirmeler Student t ve Ki kare testi ile yapilirken, p<0.05 anlaml:
olarak kabul edildi.

Bulgular

GLUT1 rs710218 polimorfizminin degerlendirildigi caligma-
mizda (Adenine (A), Tymine (T)) 35 hastanin 22’sinde bu po-
limorfizmin AA varyanti mevcut iken, 13 hastada AT (10 has-
ta) veya homozigot T' (li¢ hasta) varyanti mevcut idi (Sekil 1).
Kontrol grubundaki 35 bireyin 25’inde homozigot A varyanti
varken, sekiz kigide AT, iki kiside ise homozigot olan T'T var-
yanti oldugu saptand: (Sekil 2). Caligma ve kontrol gruplarinin
karsilagtirildigy analizde AA varyant ve non-AA varyant (AT ve
TT) oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik iz-
lenmedi (p=0.611). Ayn: zamanda her iki grup arasinda A ve T
allelleri bulundurma oranlar1 agisindan anlamli bir fark olmadig:

gorilda.

HIFla rs11549465 polimorfizminin homozigot T'T varyantina
iki grupta da rastlanmad: (Sekil 3, 4). Homozigot Cytosine (C)
ve CT varyantlarinin kargilagtirldigs gruplarin her ikisinde de,
28 CC varyanti saptanirken, CT ye sahip birey sayis1 yedi olarak
izlendi (p=1.0).

TBX21 rs17250932 polimorfizmi ise, her iki grupta da baskin
olan T'T varyant: ile non-T'T varyantlarin (CT ve CC) orani
kargilagtirilarak degerlendirildi. Calisma grubunda 20 homo-
zigot T varyantina karsilik, 15 adet CT varyanth birey oldugu
gorilurken, bu grupta hi¢ homozigot C varyant: olmadig go-
ruldd ($ekil 5). Kontrol grubunda yine 20 adet homozigot T
saptanirken, kalan 15 kisiden 14’tinde CT ve yalnizca bir kigide
CC varyanti oldugu saptand: ($ekil 6). TT ve non-T'T varyant-
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rs710218 GLUT1 (Galisma grubu)

=

= HomozigotA = HomozigotT = Heterozigot (AT)

Sekil 1. GLUT1 rs710218 ¢alisma grubu genotip dagilimi (A:
Adenine, T: Tymine)

rs710218 GLUT1 (Kontrol grubu)

= Homozigot A = HomozigotT = Heterozigot (AT)

Sekil 2. GLUT1 rs710218 kontrol grubu genotip dagilimi (A:
Adenine, T: Tymine)

rs11549465 HIF1a (Calisma grubu)

rs11549465 HIF1a (Kontrol grubu)

= Homozigot C = Homozigot T = Heterozigot (CT)
Sekil 4. HIFla rs11549465 kontrol grubu genotip dagilimi (C:
Cytosine, T: Tymine)

rs17250932 TBx21 (Calisma grubu)
0

*Homozigot C =HomozigotT =Heterozigot (CT)

Sekil 5. TBX21 1517250932 calisma grubu genotip dagilimi (C:
Cytosine, T: Tymine)

rs17250932 TBx21 (Kontrol grubu)

m HomozigotC = HomozigotT = Heterozigot (CT)

Sekil 3. HIFla rs11549465 calisma grubu genotip dagilimi (C:
Cytosine, T: Tymine)

lara sahip olma agisindan istatistiksel olarak iki grup arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p=1). Yine C ve T allellerine sahip
olma agisindan da iki grubun benzer oldugu gorildi.

Calisma grubunda, GLUT1 rs710218 polimorfik varyantla-

r1 ve timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

® Homozigot C ® Homozigot T = Heterozigot (CT)

Sekil 6. TBX21 rs17250932 kontrol grubu genotip dagilimi (C:
Cytosine, T: Tymine)

saptanmadi (p=0.45). Genotip ve timor evresi arasindaki
iliskiye bakildiginda, ilk gruptaki (AA) 21 hastanin 11’inde
ileri evre timor (T3/T4) varken, non-AA (AA+AT) grupta-
ki 11 hastanin beginde ileri evre timér oldugu gérilda. Bu
acidan da gruplar arasinda istatistiksel bir fark olmadig: gé-
rilda (p=1).
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HIF1lo rs11549465 polimorfik varyantlari ve timér boyutu ve ev-
resi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmad: (p=1, p=1).

TBX21 rs17250932 polimorfik varyantlari ve tiimér boyutu ve
evresi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.45, p=0.722).

Tartigsma

Kanser gelisiminde bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Bunlar ara-
sinda ¢evresel faktorler, beslenme ile birlikte genetik faktorler
sayilmaktadir. Kanserin baglangicinda hiicre proliferasyonunda
sinyal iletiminde gérevli proteinler, mitotik siklus regilatérle-
ri, mutasyon tanimlanmas: ve onarimindan sorumlu proteinleri
kodlayan genler de dahil olmak tzere pek ¢ok genin varlig1 bil-
dirilmektedir (16). Bir popiilasyonda, farkls allellere bagl olarak,
genetik olarak belirlenmis iki ya da daha ¢ok alternatif fenoti-
pin goriilmesi “genetik polimorfizm” olarak adlandirilmaktadir.
Genomda binlerce aday polimorfik gen bulunmakta, bireylerin
genomunda bu farkliliklar: tagimasinin kansere yatkinlig: etkile-
yebilecek olmast, pek ¢ok aragtirmaciy: bu alana yonlendirmek-

tedir (17).

Literatirde GLUT1, GLUT3 HIF1, TBX, Manganese-Depen-
dent Superoxide Dismutase (MnSOD), Glutathione Peroxida-
se 1 (GPx1), Catalase C-262T Polymorphism (CAT-262) gibi
yapilara yonelik ve bunlara ait polimorfizm ve diger kanserler
arasindaki baglantiy1 ortaya koymak icin son yillarda ¢ok sayi-
da ¢aligma yayimlanmigtir. Bunlarin biyiik ¢ogunlugu KBB ile
ilgili olmayan c¢aligmalardir. Bu ¢alismalarda ¢ok sayida enzim
iiretiminde genetik polimorfizm arastirilmstir. Ote yandan li-
teratiirde larenks kanser gelisiminde gen veya gen polimorfizm
etkisini inceleyen iki adet ¢alisma mevcuttur (7, 8)

Aynali ve ark. (7), 2013 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
MnSOD, GPx1 ve CAT-262 genlerinin polimorfizmleri in-
celenmistir. Bu aragtirmada yas, sigara i¢cme siiresi ve karsinom
gelisme sikhig1 gibi parametreler agisindan, sigara icen larenks
kanserli grup ve sigara icen kontrol grubu kargilagtirilmigtir.
MnSOD’un Valinel6Alanine (Vall6Ala) Homozigot AA ge-
notipi kanser grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede
stk bulunmugtur (%93 %13). Ayn: sekilde MnSOD Vall6Ala
AV genotipi kontrol grubuna gére daha sik bulunmugtur (%87
9%8). Degerlendirilen diger polimorfizmler agisindan ise anlam-
Ii farklilik saptanmamgtir. Bu ¢aligma, MnSOD Vall6Ala gen
polimorfizminin, larengeal kanser gelisimine katki saglayabi-
lecegini gostermistir (7). Biz de ¢aligmamizda, benzer gekilde
her ikisi de sigara igen larenks kanserli ¢aligma grubu ve kont-
rol grubunda Gg adet genin (GLUT1, HIF1la ve TBX21) birer
polimorfizmini kargilagtirdik. Ancak istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptamadik.

Mera-Menéndez ve ark. (8) caligmasinda, glottik larenks kanse-
ri ve genetik polimorfizm iligkisi incelenmigtir. Glottik larenks
kanseri olan hastalar ve saghkl goniillilerin katildigi bu ¢alig-
mada, HIFla'nin C1772T ve G1790A polimorfik varyantlari
karsilagtirilmugtir. Tleri evre tiimorler (T3/T4) TT genotipiyle
iligkili bulunmugtur. Nodal metastazi olan hastalarin da TT ve
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GA varyantlarin1 anlaml oranda daha yiiksek tagidiklar: goste-
rilmigtir. Sonug olarak TT ve GA varyantlarinin varliginin lenf
nodu metastaziyla, T'T varyantinin varliginin ise daha biytuk ti-
mor boyutuyla iligkili oldugu tespit edilmistir (8). Caligmamizda
ise ¢alisma ve kontrol gruplarinin her ikisinde de CC homozigot
varyantt %80 oraninda gorilmustir. TT homozigot varyant: ise
iki grupta da izlenmemistir. Belirtilen varyantlarin incelendigi
calisma ve kontrol grubu arasinda polimorfizm varyantlar1 ve
kanser evresi yoniinden bir kargilagtirma yapilmig ancak belirgin
bir farklilik izlenmemistir.

Genetik polimorfizm baglantisi sadece malign hastaliklarda
degil, malign olmayan hastaliklar tizerinde de ¢ok caligilmus, il-
ging olarak bunlarda gi¢li iligkiler ortaya konmustur (18-20).
Caligmamizda elde ettigimiz sonuglara gore larenks kanserinde
GLUT1, HIFlo ve TBX21 polimorfizminin etkili olduguna
dair kesin bir bulgu yoktur. Aradaki baglantinin ortaya konmasi
icin ¢ok sayida genis serili degisik enzim, protein ve polimorfizm
caligmalar1 planlanabilir.

Sonug
Larenks kanserinde GLUT1, HIF1a ve TBX21 polimorfizmle-

rinin etkili olmadig1 sonucuna varilmagtir.

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval was received
for this study from the Ethics Committee of Sileyman Demirel Uni-
versity, School of Medicine (16.03.2016-46).

Informed Consent: Informed consent was obtained from all individual
participants who participated in this study.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - C.U., M.T; Design - C.U.,M.T,;
Supervision - C.U, M.T., H.Y., E.O.; Resource - C.U.; Materials
- C.U.; Data Collection and/or Processing - C.U., M.T.; Analysis
and/or Interpretation - C.U., M.T,, H.Y., E.O.; Literature Search
- C.U, M.T,; Writing - C.U., M.T; Critical Reviews - M.T.,, H.Y.,
E.O.

Conflict of Interest: The authors have no conflicts of interest to declare.

Financial Disclosure: This study was funded by The Coordinatorship
of Scientific Research Projects Department (BAP), Siileyman Demirel
University by the number of 4726-TU1-16.

Etik Komite Onay1: Bu ¢alisma i¢in etik komite onay: Stileyman De-
mirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulw'nda
alinmugtir (16.03.2016-46).

Hasta Onama: Yazili hasta onami bu ¢aligmaya katilan tim génilla
katilimcilardan alinmistur.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - C.U., M.T;; Tasarim - C.U., M.T.; Denetle-
me - C.U, M.T,, H.Y,, E.O,; Kaynaklar - C.U,; Geregler - C.U,; Veri
Toplanmast ve/veya Islemesi - C.U., M.T;; Analiz ve/veya Yorum -
C.U,M.T, H.Y,, E.O,; Literatiir Taramas: - C.U., M.T.; Yaziy1 Yazan
- C.U, M.T;; Elestirel Inceleme - M.T,, H.Y., E.O.



74  Uslu et al. Gene Polymorphism in Laryngeal Cancer

Cikar Catigmast: Yazarlar ¢ikar catigmast olmadigini beyan etmektedirler.

Finansal Destek: Bu ¢aligma Siileyman Demirel Universitesi Aragtir-

ma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 4726-TU1-16 proje numarast

ile desteklenmigtir.

Kaynaklar
1.

10.

Sasaki CT, Carlson RD. Malignant neoplasms of the larynx. In:
Cummins CW, editor. Otolaryngology - Head and Neck Surgery.
St. Louis: Mosby; 1993. pp: 1925-54.

Mollahaliloglu S, Bagara BB, Eryillmaz Z, editors. Health Statistics
Yearbook. Turkey: Ministry of Health; 2010. p: 26.

Pilch BZ, Dorfman DM, Brodsky GL, Goodman ML. Pathology
of laryngeal malignancies. In: Fried MP, editor. The Larynx, A
Multidisciplinary Approach. Second Edition. St. Louis: Mosby;
2015. pp: 461-85.

Rosai J. Larynx and trachea. In: Rosai ], editor. Ackerman’s Surgi-
cal Pathology. St. Louis: Mosby; 1996. pp: 314-37.

Shangina O, Brennan P, Szeszenia-Dabrowska N, Mates D, Fa-
bidnova E, Fletcher T, et al. Occupational exposure and laryngeal
and hypopharyngeal cancer risk in central and eastern Europe. Am
J Epidemiol 2006; 164: 367-75. [CrossRef |

Zheng W, Blot W], Shu XO, Gao YT, Ji BT, Ziegler RG, et al.
Diet and other risk factors for laryngeal cancer in Shangai, China.
Am ] Epidemiol 1992; 136: 178-91. [CrossRef |

Aynali G, Dogan M, Sitcti R, Yiiksel O, Yariktas M, Unal F, et
al. Polymorphic variants of MnSOD Val16Ala, CAT-262 C < T
and GPx1 Pro198Leu genotypes and the risk of laryngeal cancer
in a smoking population. ] Laryngol Otol 2013; 127: 997-1000.
[CrossRef]

Mera-Menéndez F, Hinojar-Gutiérrez A, Guijarro Rojas M, de
Gregorio J,Mera-Mene ‘'ndez E, J. Sa’nchez JJ, et al. Polymorphis-
ms in HIF-1alpha affect presence of lymph node metastasis and
can influence tumor size in squamous-cell carcinoma of the glottic
larynx. Clin Transl Oncol 2013; 15: 358-63. [CrossRef]

Li H, Zhen H, Han L, Yan B, Yu J, Zhu S, et al. Association
between the genetic variations within TBX21 gene promoter and
the clinicopathological characteristics of esophageal squamous cell
carcinoma in a high-risk Chinese population. Tumour Biol 2015;
36:3985-93. [CrossRef ]

Grabellus F, Sheu SY, Bachmann HS, Lehmann N, Otterbach
F, Heusner T, et al. The Xbal G.T Polymorphism of the Gluco-

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Turk Arch Otorhinolaryngol 2018; 56(2): 70-4

se Transporter 1 Gene Modulates 18F-FDG Uptake and Tumor
Aggressiveness in Breast Cancer. ] Nucl Med 2010; 51: 1191-7.
[CrossRef ]

Li P, Cao Q, Shao PFE, Cai H, Zhou H, Chen J, et al. Genetic pol-
ymorphisms in HIF1A are associated with prostate cancer risk in
a Chinese population. Asian ] Androl 2012; 14: 864-9. [ CrossRef |
Pontiroli AE, Capra F, Veglia F, Ferrari M, Xiang KS, Bell GI,
et al. Genetic contribution of polymorphism of the GLUT1 and
GLUT4 genes to the susceptibility to type 2 (non-insulin-depen-
dent) diabetes mellitus in different populations. Acta Diabetol
1996; 33: 193-7. [ CrossRef |

YouY, Zhao W, Chen S, Tan W, Dan Y, Hao F, et al. Association
of TBX21 gene haplotypes in a Chinese population with syste-
mic lupus erythematosus. Scand ] Rheumatol 2010; 39: 254-8.
[CrossRef]

Andraweera PH, Dekker GA, Thompson SD, Dissanayake VH,
Jayasekara RW, Roberts CT. Hypoxia-inducible factor-1lo. gene
polymorphisms in early and late onset preeclampsia in Sinhalese
women. Placenta 2014; 35: 491-5. [CrossRef ]

High Pure PCR Template Preparation Kit. Rapidly purify geno-
mic DNA for diverse applications. Available from: https://lifes-
cience.roche.com/documents/High-Pure-PCR-Template-Prepa-
ration-Kit.pdf.

Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HEF, editors. Cancer Gene-
tics and Genomics. Holland; Thompson & Thompson Genetics in
Medicine, 7th edition. 2007. [ CrossRef |

Ekmekgi A, Kona¢ E, Onen HI. Gen polimorfizmi ve kansere yat-
kinlik. MMJ 2008 ;21; 282-95.

Nagy G, Kovacs-Nagy R, Kereszturi E, Somogyi A, Szekely A,
Nemeth N, et al. Association of hypoxia inducible factor-1 alp-
ha gene polymorphism with both type 1 and type 2 diabetes in a
Caucasian (Hungarian) sample. BMC Med Genet 2009; 10: 79.
[CrossRef]

Wipff ], Dieude P, Avouac J, Tiev K, Hachulla E, Granel B, et al.
Association of hypoxia-inducible factor 1A (HIF1A) gene poly-
morphisms with systemic sclerosis in a French European Caucasi-
an population. Scand ] Rheumatol 2009; 38: 291-4. [ CrossRef |
Zhu DY, Jiang LF, Deng XZ, Xiao W, Pei JP, Li BJ, et al. TBX21
polymorphisms are associated with virus persistence in hepatitis C
virus infection patients from a high-risk Chinese population. Eur
J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34: 1309-18. [ CrossRef ]


https://doi.org/10.1093/aje/kwj208
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a116484
https://doi.org/10.1017/S0022215113002028
https://doi.org/10.1007/s12094-012-0930-z
https://doi.org/10.1007/s13277-015-3042-x
https://doi.org/10.2967/jnumed.110.075721
https://doi.org/10.1038/aja.2012.101
https://doi.org/10.1007/BF02048542
https://doi.org/10.3109/03009740903347983
https://doi.org/10.1016/j.placenta.2014.04.008
https://doi.org/10.1016/B978-1-4160-3080-5.50019-5
https://doi.org/10.1186/1471-2350-10-79
https://doi.org/10.1080/03009740802629432
https://doi.org/10.1007/s10096-015-2337-6

