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Kolon Poliplerinde WTT1 Ekspresyonunun
Incelenmesi

An Investigation of WT1 Expression in Colon
Polyps

Ali Aslan', Havva Erdem?,

0z Murtvvet Akgay Celik?, Arzu Sahin’,
Amag: WTT, ilk olarak Wilms timari gelisimini etkileyen timaor baskilayici bir gen olarak tespit edilmis Soner Gankaya®

olsa da, kolon kanseri gibi bazi malignitelerde ekspresyonunun arttigi, dolayisiyla onkojenik dzellikleri- 1 Ordu Universitesi, Tip Fakiltesi, Fizyoloji
nin oldugu da bildirilmektedir. Bu galismanin amaci WT1 ekspresyonunun hastanin yasina, cinsiyetine, AD, Ordu, Tirkiye

ornegin alindigi bolgeye ve patolojik tani tiirline gore degdisip degismedigini tespit etmektir. 2 Ordu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji

Gereg ve Yontemler. Patoloji anabilim dalina génderilmis kolon polipli 32 hastaya ait parafin blokla- AD, Ordu, Ttirkiye

rin ve patoloji raporlarinin retrospektif histopatolojik degerlendirilmesi yapilmistir. istatistiksel olarak ¢ Ondokuz Mayis Universitesi Yasar Dogu

Spor Bilimleri Fakdiltesi Spor Yoneticiligi

p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Bolim, Samsun, Tarkiye

Bulgular: WT1 ekspresyonu ile hasta yasl ortalamasi, cinsiyet, lokalizasyon, ¢ap, histopatolojik tani
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi (sirasiyla p=0,235; p=0,423; p=0,338;
p=0,719; p=0,338). Bununla birlikte OR (odds ratio) degerleri dikkate alindiginda ise klinik olarak anlamli
farkliliklarin oldugu gorildd. Pozitif boyanma; adenomlarda (neoplastik grup) poliplere (non neoplastik
grup) gore 4,308 kat (OR=4,308), transvers kolondan aniise kadar olan kisimda transvers kolona gére
4,308 kat (OR=4,308), ve kadinlarda erkeklere gore 2,333 kat (OR=2,333) daha yiiksekti.

Tartigma ve Sonug: Calismamizin bulgulari poliplerde WT1 ekspresyonu ile cinsiyet, tani ve biyopsinin
alindigi yer arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigini, fakat OR degerleri dikkate alindiginda
klinik olarak anlamli farkliliklarin oldugunu distindirmektedir. Rutin imminohistokimyasal inceleme
ile WT1 ekspresyonu olan benign ve prekanserdz poliplerin tespiti, kolon ttimdrleri bakimindan yik-
sek risk altindaki bireylerde WT1 imminoterapisinin ve asi etkinliginin daha iyi anlagiimasina katkida
bulunabilir.

Anahtar Sozciikler: 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 WTT 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). Gelis Tarihi /Received :20.11.2017
Discussion and Conclusion: The study findings suggest that there is no statistically significant Kabul Tarihi /Accepted: 04.03.2018
relationship between presence of WT1 expression in polyps and sex, diagnosis, and sample-taking DOI: 10.21673/anadoluklin. 364563

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 Ali Aslan

examination could contribute to better understanding WT1 immunotherapy and vaccine efficacy in Ordu Universitesi, Tip Fakilltesi, Fizyoloji
individuals at high risk of developing colonic tumors. AD, Ordu, Tiirkiye
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GIRiS

WTTl'in 11pl13 kromozomunda lokalize, Wilms
timori olusumunu baskilayan bir gen oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir (1,2). Bununla birlikte, son
yillarda, baz1 tiimorlerde WT1’in agir1 eksprese edildi-
gi saptanmustir. Bu timorler normalde WT1’1 eksprese
etmeyen dokularda ve gende hicbir mutasyon tanim-
lanmadig1 halde ortaya ¢iktigindan WT1 ekspresyo-
nunun bu timérlerde onkojenik bir rol oynayabilecegi
one sirtilmistir. Ancak, WT1’in timdr gelisimi sira-
sinda mi eksprese edildigi tam olarak bilinmemekte-
dir. Ayrica tiimorlerde goriilen ekspresyonun, hiicre-
lerde diferansiyasyon bozukluguna veya timoriin kok
hiicre kaynakl olabilecegine isaret edebilecegi 6ne sii-
ritllmiistiir (2). Ancak kolon kanserlerindeki en 6nemli
predispozan faktor olan kolon polip subtipleri ile WT1
ekspresyonu arasindaki iliski netlestirilememistir (3).
Biz de bu nedenle, kolonoskopi ile miidahale edilen
bir dizi kolon polibi vakasinda WT1 ekspresyonu olup
olmadigini ve ekspresyonun klinik parametrelerle ilis-
kisini aragtirmay1 amagladik.

I

GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya, Ocak 2015—Ocak 2016 déneminde
patoloji anabilim dalina génderilmis olan kolon polipli

32 hastaya ait materyal dahil edildi. Hastalara ait para-
fin bloklar ve patoloji raporlar: tekrar degerlendirildi.
Yas, cinsiyet, yerlesim yeri, polibin ¢ap: gibi bilgiler pa-
toloji raporlarindan derlendi. Poliplerin histopatolojik
tipleri tekrar degerlendirildi. Parafin bloklardan 3 mik-
ronluk kesitler alinarak WT1 antikorunun (LEICA/
Novocastra NCL-L-WTI1-562 Wilms Tumor [WT49])
Leica Bond otomatik doku boyama cihaziyla immii-
nohistokimyasal boyamas: yapildi. Istk mikroskobik
degerlendirmesi gerceklestirildi ve boyanma siddeti ve
yayginlig1 derecelendirildi; boyanma gosterenler “po-
zitif” (var), boyanma gostermeyenler “negatit” (yok)
olarak degerlendirildi (Gorsel 1-3). Daha sonra veri-
lerin istatistiksel hasta parametreleri ile iliskisi ortaya
kondu. Bu ¢aligma protokolii, Ordu Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 15-24 numarali
karar ile g6zden gegirilip onaylanmigtir.

Aragtirma sonucunda WT1 ekspresyonu (pozitif
boyanma) saptanan hastalarin yas dagilimlari arasinda
fark olup olmadig Student t-testi ile, WT1 ekspresyo-

nunun cinsiyete, polibin lokalizasyonuna ve patolojik
tipine gore degisip degismedigi (Fisher kesin) ki-kare
testi ile degerlendirilmistir. Arastirma bulgulars; n, or-
talama ve standart sapma veya yiizde olarak ifade edil-
mistir. Bulgular, p<0,05 6nem seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmigstir. Tiim istatistiksel hesap-
lamalar SPSS (v. 21.0) programuyla yapilmistir.

I
BULGULAR

Aragtirma bulgular1 WT1 ekspresyonu varligi ve has-

ta yagt dagilimi bakimindan su sekildeydi: 61,29+7,16
(yok); 56,67+13,80 (var); p=0,235. Cinsiyet dagilim1 10
(%41,7) erkek, 5 (%62,5) kadin seklinde olup p=0,423
idi. Boyut agisindan degerlendirildiginde ise 8,12+6,97
mm (yok), 8,93+5,51 mm (var) seklindeydi ve p=0,719
idi (Tablo 1). Pozitif vaka sayisinin Ornegin alindig:
yer agisindan dagilimi ise soyleydi: transvers kolondan
anuse kadar olan kisimda; 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 tan1 dagilimi; adenomatdz polip 6
(%60), hamartomatoz polip 0 (%0), hiperplastik polip 1
(%25), tiibiler adenom 2 (%25) ve tiibiilovill6z adenom
6 (%66,7) seklindeydi ve p=0,274 idi. Bu bulgularla is-
tatistiksel olarak anlamli farklhilik izlenmedi. Displazik
epitel icermeleri agisindan adenomat6z polip, tiibiiler
adenom, tibiilovilloz adenomlar “neoplastik polip”
(adenom) olarak gruplandirildi. Hiperplastik polip ve
hamartomat6z polip ise “non-neoplastik polip” (polip)
olarak gruplandirildi. Yirmi yedi vaka adenom, 5 vaka
polip vakasi olarak degerlendirildi. Adenom vakalarin-
da pozitif boyanma orani %51,9, negatif boyanma orani
ise %48,1 idi. Polip vakalarinda pozitif boyanma orani
%20, negatif boyanma orani ise %80 olarak degerlendi-
rildi. Adenomlarda poliplere oranla pozitif boyanmanin
daha yiiksek oldugu goriildii (%51,9 ; %20) (Tablo 2).
Aragtirma bulgular1 poliplerde WT1 ekspresyonu
ile cinsiyet, tan1 ve drnegin alindig1 yer arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml iliski olmadigini, OR (odds ra-
tio) degerleri dikkate alindiginda ise klinik olarak an-
lamli farkliliklarin oldugunu diisiindiirmektedir. Pozi-
tif boyanma; adenomlarda (neoplastik grup) poliplere
(non-neoplastik grup) gore 4,308 kat (OR=4,308),
transvers kolondan aniise kadar olan kisimda trans-
vers kolona gore 4,308 kat (OR=4,308), ve kadinlarda
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Tablo 1. WT1 boyanma durumuna gére yas ve boyut dagilimi

WT1 Boyanma Durumu
p
Negatif (Yok) Pozitif (Var)
Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma
Yas 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 tan1 ve 6rnegin alindig1 yere gore WT1 dagilimi
WT1
Negatif (Yok)  Pozitif (Var) ki-kare p
Cinsiyet n (%)
Erkek 14 (58,3) 10 (41,7)
1,046 0,423
Kadin 3(37,5) 5(62,5)
Patolojik tani
Adenom 13 (48,1) 14 (51,9)
1,719 0,338
Polip 4(80,0) 1 (20,0)
Ornegin alindig1 yer
Transvers kolon 4 (80,0) 1(20,0)
- 1,719 0,338
Transvers kolondan aniise kadar olan kisim 13 (48,1) 14 (51,9)

erkeklere gore 2,333 kat (OR=2,333) daha yiiksekti.
I
TARTISMA

Kanser, diinya ¢apinda 6nemli bir halk saglig: so-

runu olup, ABD ve Tiirkiyedeki 6liimlerin 6nde gelen
ikinci nedenidir (4,5). Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu
Kanser Daire Bagkanligrnin 2017'de yayimladig: 2014
Yili Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gére tiim yas grup-
larindaki kadin ve erkeklerde en sik goriilen tgiincii
kanser tipi kolorektal kanserlerdir. Neoplastik poliple-
rin kolorektal kanserlerin >%90indan sorumlu oldu-
gu bildirilmektedir (6). Kolorektal polipler histolojik
olarak neoplastik veya non-neoplastik olarak siniflan-
dirilirlar. Poliplerin ¢ogu taramalar veya diger tanisal
prosediirler sirasinda bulunan kiigiik, non-neoplastik
lezyonlardir. Malignite potansiyeli ve belirli araliklar-
la takibi polibin tiiriine bagldir. Histolojik smiflan-
dirmada kolon polipleri non-neoplastik ve neoplas-
tik (adenomatoz) polipler olarak ikiye ayrilmaktadir.
Non-neoplastik kolon polibi subtipleri hiperplastik,
hamartomatdz, lenfoid ve enflamatuvar olmak {izere
dort gruba ayrilmaktadir. Neoplastik kolon poliple-
ri ise tiibiller adenom, tiibiilovilléz adenom ve villoz
adenom olarak {i¢ gruba ayrilmaktadir. Tiim adenom-
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larda bir displazi potansiyeli mevcuttur. Klasik olarak,
adenomlarin malignite potansiyellerinin polip subtipi,
displazi boyutu ve displazi derecesi ile korele oldugu-
na inanilmaktadir (7). Kolorektal kanserlerde prog-
noz; timoriin patolojisi ve klinik bulgularin yani sira,
hastanin yas ile timoriin lokalizasyonu, boyutlar1 ve
morfolojisi gibi faktorlere de baghdir (8).

WT1 geni basta ¢ocuklugun bobrek neoplazmi
olan Wilms tlimoérlerini baskilayic bir gen olarak izo-
le edildi. Bununla birlikte, WT1 geninin gesitli kan-
serlerin tiimorogenezinde onkojenik bir rol oynadig:
varsayllmaktadir (9). Wilms tiimorii supresor geninin
(WT1), akut ve kronik 16semilerde ve meme ve akciger
kanseri dahil ¢esitli malignitelerde asir1 eksprese oldu-
gu gosterilmistir. Normal dokuda eksprese edilmez
(10,11). Ozofageal displazilere yonelik caligmalarda
displazi siddeti artttkca WT1 ekspresyonunun arttigi,
hatta in situ ve invaziv kanser ile iliskili oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica asir1 ekspresyonunun tiimorogenez-
de 6nemli rol oynadif: ifade edilmistir (9,12). WT1
proteini niikleusta lokalize bir transkripsiyon faktorii
olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, WT1 proteini-
nin sitoplazmik boyanma gosterebilecegi ve bu neden-
le transkripsiyon faktorii olma disinda da muhtemel
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Gorsel 1. Tiibiller adenomda WT1 pozitif boyanma izlendi
(WT1x100)

T b 2VER
Gorsel 2. Adenomda diisiik dereceli displazide pozitif niikleer bo-
yanma izlendi (WT1x400)

Gorsel 3. Hiperplastik polipte WTI ile boyanma izlenmedi
(WT1x200)

fonksiyonlar1 olabilecegi iddia edilmistir (9,13). Bu
calismada da hafif derecede sitoplazmik boyanma iz-
lenmigstir. Niikleer boyanma izlenmemistir. WT1’in,
transkripsiyonel aktivasyon ve/veya protoonkogenle-
rin upregiilasyonu yoluyla hiicre apoptozunu inhibe
etmesinin miimkiin olabilecegi iddia edilmistir (14).
Bu iddia displazi ve tiimorogenezde artan ekspresyo-
nun sebebi olabilir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, WT1’in KRAS
sinyalizasyonunun iletiminde kilit diizenleyici ola-
bilecegini ve sitotoksik strese karsi apoptozla yanit
olusturmada rol oynayarak kanserojen etki gosterebi-
lecegini ortaya koymustur (15). Ek olarak, invazyon,
migrasyon ve metastazi kolaylastirabilecegi, anjiyoge-
nezi ve kanser hiicrelerinde ila¢ direncini artirabile-
cegi belirtilmistir (16-20). Literatiirde WT1 ile kolon
kanseri arasindaki iligkiyi aragtiran az sayida ¢aliyma
bulunmaktadir ve bunlarin sonuglar: celigkilidir. Wu
ve ark. kolorektal kanserlerde myc, WT1, mir-34a ve
LEFI'in TF-gen-microRNA ag1 merkezinde oldugunu
belirtmis, bu bulgularin teshis ve tedavide potansi-
yel hedeflerin belirlenmesine yardimci olacagini ifa-
de etmislerdir (21). Genis genom tarama analizinde,
WTl’in Wnt/beta katenin sinyal yolunu diizenleyen
genlerin ekspresyonunu da yonettigi tespit edilmistir
(22). Kolonik epiteldeki displazi ile iliskili olmasi muh-
temelen bu yolla olmaktadir. Displazinin derecesi ve
invaziv kanser vakalar1 bu ¢alismaya alinmamigtir. Bu-
nunla birlikte, istatistiksel olarak ortaya konmasa bile
(p=0,338) klinik olarak displazi (adenomlarin timii
diigiik dereceli displazi igermektedir) degerlendirildi-
ginde WT1 ekspresyonu ile arasinda iliski olabilece-
¢i disintlmistiir. Pozitif boyanmanin adenomlarda
(neoplastik grup) poliplere (non neoplastik grup) gore
4,308 kat (OR=4,308) yiiksek oldugu gorilmiistiir.

Yerlesim yerinin ve ¢apinin polibin tipi ile iligki-
li olabilecegi bilinmektedir. Bu c¢aligmada yerlesim
yeri ve ¢ap1 ile WT1 ekspresyonu arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iliski goriilmese de (p=0,719;
p=0,338), 6rnegin alindig1 yere gore, transvers kolona
kiyasla transvers kolondan aniise kadar olan kisimda
WT1 ekspresyonunun 4,308 kat daha yiiksek oldugu
gorillmiigtiir (OR=4,308). Istatistiksel olarak anlaml
iligki elde edilememesi vaka sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilir.

Kolorektal polipler siklikla hiperplastik 6zellikte
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olup genellikle 5 mm altindadirlar ve displazi igermez-
ler (23). Bu ¢alismada hiperplastik poliplerin ortala-
ma ¢apt WT1 ekspresyonu olan vakalarda 8,93 mm,
olmayanlarda ise 8,12 mm idi. Yas ortalamasi ise WT1
ekspresyonu olan vakalarda 56,67 olmayanlarda 61,29
idi. WT1 ekspresyon varliginin polip ¢api arttik¢a art-
masi ve yine ters olarak yas azaldikca artmas: dikkat
cekicidir.

Sonug olarak bu ¢alismada kolorektal poliplerdeki
WT1 ekspresyonunun, kadinlarda transvers kolon-
dan aniise kadar olan kisimda bulunan adenomlarda
(neoplastik grup) daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Neoplastik poliplerdeki displazi derecesi diisiik olup,
yiitksek dereceli displazi gosteren adenomlar ve kar-
sinomlarla iliski agisindan daha kapsamli bir ¢aligma
yararli olabilir.
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