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Öz 
Amaç: WT1, ilk olarak Wilms tümörü gelişimini etkileyen tümör baskılayıcı bir gen olarak tespit edilmiş 
olsa da, kolon kanseri gibi bazı malignitelerde ekspresyonunun arttığı, dolayısıyla onkojenik özellikleri-
nin olduğu da bildirilmektedir. Bu çalışmanın amacı WT1 ekspresyonunun hastanın yaşına, cinsiyetine, 
örneğin alındığı bölgeye ve patolojik tanı türüne göre değişip değişmediğini tespit etmektir.
Gereç ve Yöntemler: Patoloji anabilim dalına gönderilmiş kolon polipli 32 hastaya ait parafin blokla-
rın ve patoloji raporlarının retrospektif histopatolojik değerlendirilmesi yapılmıştır. İstatistiksel olarak 
p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 
Bulgular: WT1 ekspresyonu ile hasta yaşı ortalaması, cinsiyet, lokalizasyon, çap, histopatolojik tanı 
parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi (sırasıyla p=0,235; p=0,423; p=0,338; 
p=0,719; p=0,338). Bununla birlikte OR (odds ratio) değerleri dikkate alındığında ise klinik olarak anlamlı 
farklılıkların olduğu görüldü. Pozitif boyanma; adenomlarda (neoplastik grup) poliplere (non neoplastik 
grup) göre 4,308 kat (OR=4,308), transvers kolondan anüse kadar olan kısımda transvers kolona göre 
4,308 kat (OR=4,308), ve kadınlarda erkeklere göre 2,333 kat (OR=2,333) daha yüksekti.
Tartışma ve  Sonuç: Çalışmamızın bulguları poliplerde WT1 ekspresyonu ile cinsiyet, tanı ve biyopsinin 
alındığı yer arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olmadığını, fakat OR değerleri dikkate alındığında 
klinik olarak anlamlı farklılıkların olduğunu düşündürmektedir. Rutin immünohistokimyasal inceleme 
ile WT1 ekspresyonu olan benign ve prekanseröz poliplerin tespiti, kolon tümörleri bakımından yük-
sek risk altındaki bireylerde WT1 immünoterapisinin ve aşı etkinliğinin daha iyi anlaşılmasına katkıda 
bulunabilir. 
Anahtar Sözcükler: polip; adenom; WT1

Abstract
Aim: Although WT1 was first identified as a tumor suppressor gene affecting Wilms’ tumor 
development, it has also been reported that its expression increases in certain malignancies such 
as colon cancer, and that it therefore has oncogenic properties. In this study, we aimed to determine 
dependence of WT1 expression on patient age and sex, type of pathological diagnosis, and the 
sample-taking area.
Materials and Methods: Paraffin-embedded blocks and pathology reports of 32 patients with colon 
polyps that had been sent to pathology department were histopathologically reviewed retrospectively. 
p<0.05 was considered statistically significant. 
Results: No statistically significant relationship was observed between WT1 expression and the 
parameters of mean patient age, sex, localization, diameter, and histopathological diagnosis (p=0.235, 
p=0.423, p=0.338, p=0.719, p=0.338, respectively). However, when OR (odds ratio) values were 
considered, it was thought that there were clinically significant differences. Positive staining was 
4.308 times higher in adenomas (neoplastic group) than in polyps (nonneoplastic group) (OR=4.308), 
4,308 times higher in the portion from the transverse colon to the anus than in the transverse colon 
(OR=4.308), and 2.333 times higher in women than in men (OR=2.333).
Discussion and Conclusion: The study findings suggest that there is no statistically significant 
relationship between presence of WT1 expression in polyps and sex, diagnosis, and sample-taking 
area, but that there is clinically significant differences when OR values are considered. Detection 
of benign and precancerous polyps with WT1 expression through routine immunohistochemical 
examination could contribute to better understanding WT1 immunotherapy and vaccine efficacy in 
individuals at high risk of developing colonic tumors.
Keywords: polyps; adenoma; WT1
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GİRİŞ
WT1’in 11p13 kromozomunda lokalize, Wilms 

tümörü oluşumunu baskılayan bir gen olduğu yaygın 
olarak kabul edilmektedir (1,2). Bununla birlikte, son 
yıllarda, bazı tümörlerde WT1’in aşırı eksprese edildi-
ği saptanmıştır. Bu tümörler normalde WT1’i eksprese 
etmeyen dokularda ve gende hiçbir mutasyon tanım-
lanmadığı halde ortaya çıktığından WT1 ekspresyo-
nunun bu tümörlerde onkojenik bir rol oynayabileceği 
öne sürülmüştür. Ancak, WT1’in tümör gelişimi sıra-
sında mı eksprese edildiği tam olarak bilinmemekte-
dir. Ayrıca tümörlerde görülen ekspresyonun, hücre-
lerde diferansiyasyon bozukluğuna veya tümörün kök 
hücre kaynaklı olabileceğine işaret edebileceği öne sü-
rülmüştür (2). Ancak kolon kanserlerindeki en önemli 
predispozan faktör olan kolon polip subtipleri ile WT1 
ekspresyonu arasındaki ilişki netleştirilememiştir (3). 
Biz de bu nedenle, kolonoskopi ile müdahale edilen 
bir dizi kolon polibi vakasında WT1 ekspresyonu olup 
olmadığını ve ekspresyonun klinik parametrelerle iliş-
kisini araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışmaya, Ocak 2015—Ocak 2016 döneminde 

patoloji anabilim dalına gönderilmiş olan kolon polipli 
32 hastaya ait materyal dahil edildi. Hastalara ait para-
fin bloklar ve patoloji raporları tekrar değerlendirildi. 
Yaş, cinsiyet, yerleşim yeri, polibin çapı gibi bilgiler pa-
toloji raporlarından derlendi. Poliplerin histopatolojik 
tipleri tekrar değerlendirildi. Parafin bloklardan 3 mik-
ronluk kesitler alınarak WT1 antikorunun (LEICA/
Novocastra NCL-L-WT1-562 Wilms’ Tumor [WT49]) 
Leica Bond otomatik doku boyama cihazıyla immü-
nohistokimyasal boyaması yapıldı. Işık mikroskobik 
değerlendirmesi gerçekleştirildi ve boyanma şiddeti ve 
yaygınlığı derecelendirildi; boyanma gösterenler “po-
zitif ” (var), boyanma göstermeyenler “negatif ” (yok) 
olarak değerlendirildi (Görsel 1–3). Daha sonra veri-
lerin istatistiksel hasta parametreleri ile ilişkisi ortaya 
kondu. Bu çalışma protokolü, Ordu Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 15-24 numaralı 
karar ile gözden geçirilip onaylanmıştır.

Araştırma sonucunda WT1 ekspresyonu (pozitif 
boyanma) saptanan hastaların yaş dağılımları arasında 
fark olup olmadığı Student t-testi ile, WT1 ekspresyo-

nunun cinsiyete, polibin lokalizasyonuna ve patolojik 
tipine göre değişip değişmediği (Fisher kesin) ki-kare 
testi ile değerlendirilmiştir. Araştırma bulguları; n, or-
talama ve standart sapma veya yüzde olarak ifade edil-
miştir. Bulgular, p<0,05 önem seviyesinde istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir. Tüm istatistiksel hesap-
lamalar SPSS (v. 21.0) programıyla yapılmıştır.

BULGULAR
Araştırma bulguları WT1 ekspresyonu varlığı ve has-

ta yaşı dağılımı bakımından şu şekildeydi: 61,29±7,16 
(yok); 56,67±13,80 (var); p=0,235. Cinsiyet dağılımı 10 
(%41,7) erkek, 5 (%62,5) kadın şeklinde olup p=0,423 
idi. Boyut açısından değerlendirildiğinde ise 8,12±6,97 
mm (yok), 8,93±5,51 mm (var) şeklindeydi ve p=0,719 
idi (Tablo 1). Pozitif vaka sayısının örneğin alındığı 
yer açısından dağılımı ise şöyleydi: transvers kolondan 
anüse kadar olan kısımda; inen kolonda 1 (%20), rek-
tumda 1 (%33,3), sigmoid kolonda 12 (%66,7), sple-
nik fleksurada 0 (%0); transvers kolonda ise 1 (%20) 
(p=0,338). Patolojik tanı dağılımı; adenomatöz polip 6 
(%60), hamartomatöz polip 0 (%0), hiperplastik polip 1 
(%25), tübüler adenom 2 (%25) ve tübülovillöz adenom 
6 (%66,7) şeklindeydi ve p=0,274 idi. Bu bulgularla is-
tatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. Displazik 
epitel içermeleri açısından adenomatöz polip, tübüler 
adenom, tübülovillöz adenomlar “neoplastik polip” 
(adenom) olarak gruplandırıldı. Hiperplastik polip ve 
hamartomatöz polip ise “non-neoplastik polip” (polip) 
olarak gruplandırıldı. Yirmi yedi vaka adenom, 5 vaka 
polip vakası olarak değerlendirildi. Adenom vakaların-
da pozitif boyanma oranı %51,9, negatif boyanma oranı 
ise %48,1 idi. Polip vakalarında pozitif boyanma oranı 
%20, negatif boyanma oranı ise %80 olarak değerlendi-
rildi. Adenomlarda poliplere oranla pozitif boyanmanın 
daha yüksek olduğu görüldü (%51,9 ; %20) (Tablo 2).

Araştırma bulguları poliplerde WT1 ekspresyonu 
ile cinsiyet, tanı ve örneğin alındığı yer arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı ilişki olmadığını, OR (odds ra-
tio) değerleri dikkate alındığında ise klinik olarak an-
lamlı farklılıkların olduğunu düşündürmektedir. Pozi-
tif boyanma; adenomlarda (neoplastik grup) poliplere 
(non-neoplastik grup) göre 4,308 kat (OR=4,308), 
transvers kolondan anüse kadar olan kısımda trans-
vers kolona göre 4,308 kat (OR=4,308), ve kadınlarda 
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erkeklere göre 2,333 kat (OR=2,333) daha yüksekti.

TARTIŞMA 
Kanser, dünya çapında önemli bir halk sağlığı so-

runu olup, ABD ve Türkiye’deki ölümlerin önde gelen 
ikinci nedenidir (4,5). Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 
Kanser Daire Başkanlığı’nın 2017’de yayımladığı 2014 
Yılı Türkiye Kanser İstatistikleri’ne göre tüm yaş grup-
larındaki kadın ve erkeklerde en sık görülen üçüncü 
kanser tipi kolorektal kanserlerdir. Neoplastik poliple-
rin kolorektal kanserlerin >%90’ından sorumlu oldu-
ğu bildirilmektedir (6). Kolorektal polipler histolojik 
olarak neoplastik veya non-neoplastik olarak sınıflan-
dırılırlar. Poliplerin çoğu taramalar veya diğer tanısal 
prosedürler sırasında bulunan küçük, non-neoplastik 
lezyonlardır. Malignite potansiyeli ve belirli aralıklar-
la takibi polibin türüne bağlıdır. Histolojik sınıflan-
dırmada kolon polipleri non-neoplastik ve neoplas-
tik (adenomatöz) polipler olarak ikiye ayrılmaktadır. 
Non-neoplastik kolon polibi subtipleri hiperplastik, 
hamartomatöz, lenfoid ve enflamatuvar olmak üzere 
dört gruba ayrılmaktadır. Neoplastik kolon poliple-
ri ise tübüler adenom, tübülovillöz adenom ve villöz 
adenom olarak üç gruba ayrılmaktadır. Tüm adenom-

larda bir displazi potansiyeli mevcuttur. Klasik olarak, 
adenomların malignite potansiyellerinin polip subtipi, 
displazi boyutu ve displazi derecesi ile korele olduğu-
na inanılmaktadır (7). Kolorektal kanserlerde prog-
noz; tümörün patolojisi ve klinik bulguların yanı sıra, 
hastanın yaşı ile tümörün lokalizasyonu, boyutları ve 
morfolojisi gibi faktörlere de bağlıdır (8). 

WT1 geni başta çocukluğun böbrek neoplazmı 
olan Wilms tümörlerini baskılayıcı bir gen olarak izo-
le edildi. Bununla birlikte, WT1 geninin çeşitli kan-
serlerin tümörogenezinde onkojenik bir rol oynadığı 
varsayılmaktadır (9). Wilms tümörü supresör geninin 
(WT1), akut ve kronik lösemilerde ve meme ve akciğer 
kanseri dahil çeşitli malignitelerde aşırı eksprese oldu-
ğu gösterilmiştir. Normal dokuda eksprese edilmez 
(10,11). Özofageal displazilere yönelik çalışmalarda 
displazi şiddeti arttıkça WT1 ekspresyonunun arttığı, 
hatta in situ ve invaziv kanser ile ilişkili olduğu tespit 
edilmiştir. Ayrıca aşırı ekspresyonunun tümörogenez-
de önemli rol oynadığı ifade edilmiştir (9,12). WT1 
proteini nükleusta lokalize bir transkripsiyon faktörü 
olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, WT1 proteini-
nin sitoplazmik boyanma gösterebileceği ve bu neden-
le transkripsiyon faktörü olma dışında da muhtemel 

Tablo 1. WT1 boyanma durumuna göre yaş ve boyut dağılımı

WT1 Boyanma Durumu
p

 Negatif (Yok) Pozitif (Var)

Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma

Yaş 61,29 7,16 56,67 13,80 0,235

Boyut (mm) 8,12 6,97 8,93 5,51 0,719

Tablo 2. Cinsiyet, patolojik tanı ve örneğin alındığı yere göre WT1 dağılımı

WT1

ki-kare pNegatif (Yok)       Pozitif (Var)

Cinsiyet n (%)

Erkek 14 (58,3)           10 (41,7)
1,046 0,423

Kadın 3 (37,5) 5 (62,5)

Patolojik tanı

Adenom 13 (48,1) 14 (51,9)
1,719 0,338

Polip 4 (80,0) 1 (20,0)

Örneğin alındığı yer
Transvers kolon 4 (80,0) 1 (20,0)

1,719 0,338
Transvers kolondan anüse kadar olan kısım 13 (48,1) 14 (51,9)
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fonksiyonları olabileceği iddia edilmiştir (9,13). Bu 
çalışmada da hafif derecede sitoplazmik boyanma iz-
lenmiştir. Nükleer boyanma izlenmemiştir. WT1’in, 
transkripsiyonel aktivasyon ve/veya protoonkogenle-
rin upregülasyonu yoluyla hücre apoptozunu inhibe 
etmesinin mümkün olabileceği iddia edilmiştir (14). 
Bu iddia displazi ve tümörogenezde artan ekspresyo-
nun sebebi olabilir.

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, WT1’in KRAS 
sinyalizasyonunun iletiminde kilit düzenleyici ola-
bileceğini ve sitotoksik strese karşı apoptozla yanıt 
oluşturmada rol oynayarak kanserojen etki gösterebi-
leceğini ortaya koymuştur (15). Ek olarak, invazyon, 
migrasyon ve metastazı kolaylaştırabileceği, anjiyoge-
nezi ve kanser hücrelerinde ilaç direncini artırabile-
ceği belirtilmiştir (16–20). Literatürde WT1 ile kolon 
kanseri arasındaki ilişkiyi araştıran az sayıda çalışma 
bulunmaktadır ve bunların sonuçları çelişkilidir. Wu 
ve ark. kolorektal kanserlerde myc, WT1, mir-34a ve 
LEF1’in TF-gen-microRNA ağı merkezinde olduğunu 
belirtmiş, bu bulguların teşhis ve tedavide potansi-
yel hedeflerin belirlenmesine yardımcı olacağını ifa-
de etmişlerdir (21). Geniş genom tarama analizinde, 
WT1’in Wnt/beta katenin sinyal yolunu düzenleyen 
genlerin ekspresyonunu da yönettiği tespit edilmiştir 
(22). Kolonik epiteldeki displazi ile ilişkili olması muh-
temelen bu yolla olmaktadır. Displazinin derecesi ve 
invaziv kanser vakaları bu çalışmaya alınmamıştır. Bu-
nunla birlikte,  istatistiksel olarak ortaya konmasa bile 
(p=0,338) klinik olarak displazi (adenomların tümü 
düşük dereceli displazi içermektedir) değerlendirildi-
ğinde WT1 ekspresyonu ile arasında ilişki olabilece-
ği düşünülmüştür. Pozitif boyanmanın adenomlarda 
(neoplastik grup) poliplere (non neoplastik grup) göre 
4,308 kat (OR=4,308) yüksek olduğu görülmüştür.

Yerleşim yerinin ve çapının polibin tipi ile ilişki-
li olabileceği bilinmektedir. Bu çalışmada yerleşim 
yeri ve çapı ile WT1 ekspresyonu arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir ilişki görülmese de (p=0,719; 
p=0,338), örneğin alındığı yere göre, transvers kolona 
kıyasla transvers kolondan anüse kadar olan kısımda 
WT1 ekspresyonunun 4,308 kat daha yüksek olduğu 
görülmüştür (OR=4,308). İstatistiksel olarak anlamlı 
ilişki elde edilememesi vaka sayısının az olmasından 
kaynaklanabilir.

Kolorektal polipler sıklıkla hiperplastik özellikte 

Görsel 1. Tübüler adenomda WT1 pozitif boyanma izlendi 
(WT1x100)

Görsel 2. Adenomda düşük dereceli displazide pozitif nükleer bo-
yanma izlendi (WT1x400)

Görsel 3. Hiperplastik polipte WT1 ile boyanma izlenmedi 
(WT1x200)
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olup genellikle 5 mm altındadırlar ve displazi içermez-
ler (23). Bu çalışmada hiperplastik poliplerin ortala-
ma çapı WT1 ekspresyonu olan vakalarda 8,93 mm, 
olmayanlarda ise 8,12 mm idi. Yaş ortalaması ise WT1 
ekspresyonu olan vakalarda 56,67 olmayanlarda 61,29 
idi. WT1 ekspresyon varlığının polip çapı arttıkça art-
ması ve yine ters olarak yaş azaldıkça artması dikkat 
çekicidir. 

Sonuç olarak bu çalışmada kolorektal poliplerdeki 
WT1 ekspresyonunun, kadınlarda transvers kolon-
dan anüse kadar olan kısımda bulunan adenomlarda 
(neoplastik grup) daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 
Neoplastik poliplerdeki displazi derecesi düşük olup, 
yüksek dereceli displazi gösteren adenomlar ve kar-
sinomlarla ilişki açısından daha kapsamlı bir çalışma 
yararlı olabilir.
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