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i¢ ice olan bilim dali hematolojidir. Labora-

tuar ise teknoloji ve yenilik demektir. 1800711
yillarda baslayan teknolojik yenilik ve gelismeler
buyuk bir ivmeyle devam etmektedir. Mikroskop
ilk olarak Lowenhook tarafindan kesfedildigi ve
bu yeni alet ile mikocanlilarin incelenebildigi
bildirildiginde, buna kars1 cikan ve elestiren pek
cok bilim adami olmustur. Bu mantik bugtin bile
gecerli olabilmektedir. Yaklasik 100 yil 6nce bas-
layan teknoloji atilimi ayni oranda tibbin degisik
alanlarina yansimis ve 1950’1 yillarda Hollywo-
od filmlerinde hayal ve hatta hayal Otesi olarak
tanimlanan pek cok olay bugtin gtincel ve rutin tip
uygulamalarinin arasinda yer almistir.

Klinik bilimler icerisinde laboratuar ile en ¢cok

Modern teknoloji ve bilimsel ilerleme yan yana
yurumektedir. Bilgisayarin kesfi ve hayatimizin
her asamasina girmesi, beraberinde teknoloji ara-
cili tibbin kolay ulasilabilir ve hizli gelisme iceri-
sinde olmasini saglamistir. Teknolojik ilerlemeler
sayesinde neredeyse hicbir invaziv girisim yapma-
dan koroner anjiyografi yapmak, lazer cerrahile-
ri, kemik dansitesini degerlendirmek, timoérlerin
evrelemesinde patolojik incelemeyle esdeger glive-
nilirlik ve saglamlikla evreleme yapmak mtmkin
olmustur.

Teknolojinin hematolojiye katkis1 pek ¢ok alan-
da olmustur. Hucrenin yapisinin anlasilmasi,
doku ve organlardaki hticrelerin kendilerine 6zgi
yuzey, sitoplazmik ve ntikleer belirleyicilerinin sap-
tanmasi ve her giin bunlara yenilerinin katilmasi,
hasta takibi ve tedavisinde kullandigimiz tanisal
yontemlerde ciddi degisikliklere yola acmaistir.
Bunun en canli 6rnegi daha 10 yil 6ncesine kadar
kullandigimiz 16semi ve lenfoma histopatolojik
smiflamalarinin bugin artik tamamen hticrelerin
ylzey ve sitoplazmik belirteclerine dayali yeni bir
siniflama sistemiyle yer degistirmis olmasidir.
Yine insan genomunun c¢o6zilmesi vel hicrenin
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bile PCR metodlar: ile DNA yapisinin incelenme-
sinin basarilmasi bize tanisal acidan buyutk yarar
saglamistir. Ornegin myelom, 1ésemi ve lenfoma
gibi malign hastaliklarin tanisi ve evrelemesinde,
takibinde ve prognozun tahmininde sitogenetik ve
molekuler belirleyiciler artik rutin klinik uygula-
malara girmistir.

Molektiler hematoloji; genel kapsam olarak,
tanisal strecte uygulanan metotlardan, tedavi-
nin degerlendirilmesi ve hasta takibine kadar
pek cok alanda klinik uygulamalara girmistir.
Aslinda molektiler hematoloji, temel laboratuar
bilimlerinin uygulamali platforma tasinmasidir.
Bir klinisyen doktor icin yeni bir ila¢ hastasi icin
yeni bir umut demektir. Bu umudun arkasinda
ise ciddi bir laboratuar calismasi ve bazen 20
yillik emek vardir. Bir tek hticreyle bile calisma-
miz1 saglayan melkiler metodlarin varligi bugtin
icin pek cok ilacin gelismesini saglamistir. Hlicre
kultarleri, sitotoksisite calismalari, protein, RNA
ve DNA izolasyonlar: ve sinyal ileti sisteminin tim
elemanlarinin anlasilmasi sayesinde bir ilacla ilgili
tim calismalar (etki mekanizmasindan yan etki
profiline kadar) 6nce laboratuar ortaminda yapi-
labilmekte ve daha sonra klinik calisma basamak-
larina gecilmektedir. Bugliin ayni anda pek cok
kanser tipinde pek cok farkli ilaci test etmemize
olanak veren molekuler metotlar mevcuttur. Dola-
yisiyla molekuler hematoloji de nereye gittigimize
bakmadan 6nce nereden geldigimizi kisaca gdzden
gecirmemiz konunun anlasilabilmesi icin faydali
olacaktir. Bunu ise genel anlamda iki alt baslhkta
yapmak muimkutndur:

1.Tanisal stirecte molektiler hematolojide neler
olmustur ve neler olabilecektir.

2.Tedaviye katk: acisindan molektler hemato-
loji nerede durmaktadir ve neler saglayabilecektir.
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Malin ve benin hematolojik hastaliklarin
tanisinda molekuler hematolojinin rold ve
katkilari

Gulincel pratigimizde malign hematolojik hasta-
liklar daha buytk yer kaplasa da benign hemato-
lojik hastaliklar da molektiler metodlardan nasi-
bini almistir. Ornegin Akdeniz Anemisi ya da
talasemi sendromlarinin varligi ¢cok uzun yillardan
beri bilinmektedir. Hatta yo6remize 6zgli oldugu
distnultp bu adi almistir. Ancak bugiin icin din-
yanin pek cok yoresinde degisik delesyon ve nokta
mutsyonlar:1 neticesinde pek cok farkli talasemi
tipi ortaya cikmakta ve tanimlanmaktadir. Ozel-
likle HPLC ve PCR gibi metodlarin gelistirilmesi ile
artik genetik bozuklugun hangi kodonda oldugu
dahi tanimlanabilmektedir. Diger bir konu da
hemofili genetigidir. Onceleri hemofilinin homojen
bir hastalik oldugu dustntlirken, hastalarin kli-
nik tablolarinin farklilik gésterebildiginin saptan-
masindan sonra laboratuar calismalari hastaligin
aslinda ¢ok da homojen olmadigini ve altta yatan
genetik bozukluga bagli olarak hafiften agira kadar
pek cok degisik klinik tablonun ortaya ¢ikabildigi-
ni gostermislerdir. Hatta bu genetik bozukluklar
inhibitér gelisimini bile etkileyebilmektedir. Tram-
bofili bu alanda c¢ok buytk asamalar kaydedilen
diger bir alandir. 1960’1 yillara kadar herediter
trombofili etyolojisinde potein C, S ve AT eksik-
likleri tanimlanabilmisken, son yillarda etyoloji-
nin 6nemli bir kismini olusturan faktér V Leiden
mutasyonu, Protrombin gen mutasyonu, MTHFR
gen mutasyonlari ve homosisteinin rold ile birlikte
bunlari nasil trombofiliye yatkinlik yarattiklari
tanimlanabilmis ve agiklanmistir. Hatta hastaligin
homozigot ya da heterozigot olup olmamasina gore
risk siniflamalar1 yapilmis ve tedaviyi yonlendir-
mek mumkulin olmustur.

Trombositler ile ilgili gelismeler benign hemato-
lojideki molektler ilerlemeler icin iyi bir érnektir.
Trombositler ilk defa 1882 yilinda Giulio Bizzo-
zero tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlama-
da, kanda eritrositler ve lokositler disinda sabit
parcaciklarin varligindan stphe edildigi bildi-
rilmektedir. Uzun sutre sonra, 1960’1 yillarda,
trombositlerin varhig: ispatlandiktan yillar sonra,
aspirinin klinik kullanima girmesi ile bu konuda
bir cigir acilmistir. Bu asamadan sonra, trombo-
sitlerin endotel ile olan etkilesimi ve ADP’nin kesfi
ve trombosit fonksiyonlarindaki 6nemi aciklan-
mistir. Hemen akabinde, 1960’1 yillarin basinda
optik trombosit aggregometreler gelistirilmis ve
trombositlerin pihtilagmadaki rollerini inceleyen
diger molektler metotlar bunlar1 takip etmistir.
Bu gelismelere paralel olarak pihtilagsma yolaginin
trombosit disinda kalan elemanlar:1 da aydinlatil-
mis ve intrensek-ekstrensek yol kavramlar gelis-
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tirilmis ve son yillara kadar kullanilmistir. Bugiin,
dinya tzerinde klinikte hicbir trombosit bozuklu-
gu gérmeden yillarini laboratuar ortaminda trom-
bositlere harcayan binlerce bilim adami vardir.
Laboratuarda yapilan bu calismalar, bize, tani ve
tedavi segenekleri olarak yansimaktadir. Trombosit
fonksiyonlarini degerlendirmek icin kullandigimiz
modern aggregometreler ve tromboelostagram gibi
cihazlar yine bu laboratuar calismalar1 neticesin-
de aydinlanan trombosit ve pihtilasma sisteminin
ozelliklerine dayanmaktadir. Ayrica “heparin indu-
ced thrombocytopenia” tanisinda gerekli olan hepa-
rin/PF4 kompleksine karsi gelismis antikorlarin
tanimlanmasi da yine bu laboratuvar tekniklerin-
deki gelismelerin bir sonucudur.

Sitogenetik bilimindeki gelismeler hematolojide
tani ve tedavi sureclerine en ok katkida bulunan
birkac molektler tip ilerlemesinden biridir. Sitoge-
netik; kromozomlarin yapi, fonksiyon ve gelisimini
inceleyen bilim dalidir. 1882’de ilk defa Flem-
ming insan kromozomlarinin ¢izimini yayinlamais,
1888’de kromozom terimi kullanilmis ve birkac
yil sonra kromozomlar hereditenin kaynag: olarak
duyurulmustur. 1920’1 yillara kadar insan kro-
mozomlarinin sayisi 46, 47 ve bazen de 48 olarak
bildirilmistir. Bir laboratuar kazasi neticesinde
(pek cok gelismenin arkasinda bu kazalar vardir)
isotonik yerine normal su (hipotpnik) ortamda
tutulan hticrelerin daha iyi kromozom yayilimi ver-
diginin kesfinde sonra 1950l yillarda insan geno-
munun gercek kromozom sayisi saptanabilmistir.
1955’de kromozom sayilarinin yani sira sentromer
yerlesimine goére kromozomlarin gruplanmas: da
basarilmis ve bu sitogenetik biliminde bir ¢igir
acmistir. Bu sayede kromozom eksiklikleri ve faz-
laliklar1 tanimlanabilmistir. Bugiin ¢ok iyi tanidigi-
miz t(9:22) translokasyonu neticesinde a¢iga ¢ikan
Philadelphia kromozomu 1960°da tanimlanmis ve
bunun basit bir delesyon olmadiginin, reziprokal
translokasyon oldugunun gosterilmesi ise 13 yil
almistir. Bundan sonraki 13 yilda da bu genin
kronik myelositer l6semiden bizzat sorumlu oldugu
kesfedilmistir. 1966’da ise amniosentezin babasi
sayilabilecek amniotik sivi incelemeleri ve pre-
natal tani olasiligi gindeme gelmistir. 1970’lerin
basina kadara kromozom calismalar: solid boyali
preperatlar Uzerinde gerceklesmistir. Casperson
1968’de kromozmlarin bant patternlerini goster-
mistir. Bu metod, kromozomlarin quinacrine ile
boyanip floresan mikroskopta incelendigi zaman
bantlar halinde gértilmesi esasina dayanmaktadir.
Ancak boyanin cok uzun sure istikrarli kalmamasi
yeni tekniklerin arayisini getirmis ve buglin ¢ogun-
lukla kullanilan G-bantlama teknigi bulunmustur.
Bu gelisme sayesinde aile taramalar1 mimkin
hale gelmistir. Ancak incelenen band sayis: genom
basina 500 oldugundan bu metodun daha da gelis-
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tirilmesi ile ytksek rezoltisyonlu bantlama ortaya
cikmistir. Bu teknik sayesinde basta Prader Willi
sendromu olmak Uzere pek cok genetik hastali-
gin tanimlanams: mtimkin olmustur. Ancak bu
sendromlarin klinik 6zelliklerini tasiyan pek cok
sendromda bantlama yoéntemi ile herhangi bir
patolojinin saptanamamasi yeni arayislari bera-
berinde getirmistir. Floresan in situ hibridizasyon
yani FISH’in uygulamaya girmesiyle meloktiler
sitogenetik dogmustur. FISH icin binlerce prob ve
floresan boya gelistirilmis ve kromozomlarin her
birini ayri1 renk olarak gortintiilemek dahi mum-
kiin olmustur. Human Genome Project (HUGO)
tamamlnadiktan sonra neredeyse tim genom i¢in
prob gelistirmek muUmktn olmustur. Ancak bir
sltire sonra bu teknigin bile bazi submikroskobik
anomalileri gozden kacirdigi dikkati cekmistir.
Bunun tizerine, hibridizasyon yerine, tanimlanmis
ve bilinen genlerin cam slaytlara yapistirildigi ve
calisiimak istenen DNA o6rnegi ve floresan ya da
ozel boya ile karsilastirildiktan sonra ¢oklu yikama
basamaklarinin kullanildigi comperative genomik
hibridizasyon (CGH) ve arkasindan mikroarray
teknigi gelistirilmistir. Buglin icin ayni anda bu
metodla 32000 farkli genin taranmasi mumkun-
dur. Son zamanlardaki bu gelismelerle sitogenetik
bilimi tamamen molektler tekniklere kaymis gibi
goztikse de, mikroskobik inceleme ve bantlama
hala butin genomun genel degerlendirmesi igin
o6nemli bir tekniktir.

Bunlara paralel olarak antikor teknolojisindeki
gelismeler hem tanisal hem de tedavisel sUrec-
lerde ciddi yol alinmasini saglamistir. Monoklo-
nal antikorlarin kullanima girmesi ve htcrelerin
lUzerindeki 6zel belirteclerin saptanmas: ile flow
sitometrik olarak lésemilerin ayirict tanisindan
immun yetmezliklerin saptanmasina kadar pek
¢cok sahada ciddi atilimlar saglanmistir. Hatta ikili
veya coklu antikor kullanimi ve “gating” sayesinde
farklilasmanin boyutunu dahi saptamak mtimkuiin
olmustur. Bu metod sayesinde 16semi basta olmak
ltzere pek cok hastaligin tanimlamasi degismistir.
Antikor teknolojisinin immunohistoimyasal uygu-
lamalar1 sayesinde daha o6nceden sadece birkac
boya ile yapilabilen tanimlamalar niklesusu dahi
boyayabilan antikorlarin kullanimi ile daha detayl
hale gelmistir. Bunun en somut 6rnegi de lenfoma
siniflamasinin WHO tarafindan degistitirilmesidir.
Daha o6nceden dustuk dereceli, ytksek dereceli
gibi tanimlamalar kullanilirken bugiin dokuda
saptanan 6zel yuzey belirteclerine dayanan CD20
pozitif, siklin D1 pozitif gibi tanilar vermek mum-
kiin hale gelmistir. Bu ylzey belirtegleri tanisal
oldugu kadar tedavinin planlanmasi ve prognozun
belirlenmesinde de &nemlidir. Ornegin bir pro-
liferasyon belirteci olan Ki67 skorunun yuksek
olmasi, hastaligin histolojik tipi dtistik/orta dere-

78

celi olsa bile daha yogun tedavi edilmesine neden
olmaktadir. Dokulara ve hastaliklara o6zel ylzey
belirteclerinin tanimlanmasi ile eskiden konulan
bazi tanilarin bile yanlis oldugu ortaya cikmakta-
dir. Ancak bu duruda bile bazen tam ayirici tani
yapilamayabilmektedir. Bu durumda devreye bir
ileri teknik olarak PCR ile yapilan gene yeniden
dlizenlenmelerinin arastirilmasi ve monoklonalite
testleri girmektedir.

PCR (polymerase chain reaction=polimeraz zin-
cir reaksiyonu) 1n kesfi, molektiler tip tarihindeki
en Onemli gelismelerden birisidir. PCR aslinda
temel mantik olarak zaten varolan bir enzimi, yani
polimeraz enzimini kullanarak hedef DNA’nin ¢
basamakli bir zincir reaksiyonu ile cogaltilmasi
esasina dayanir. Ancak bu mantikli ve basit tekni-
gin kesfi o kadar kolay olmamistir ve bunu kesfe-
den Kary B. Mullis’e 1993 Nobel 6dultu kazandir-
muistir.Bu teknik aslinda ilk olarak 1983 yilinda, E.
Coli'den izole edilen DNA Polimeraz I kullanilarak
denenmistir. Ancak bu enzimin termolabil olusu
ve teknigin manuel uygulanmas: nedeniyle uzun
stre zor bir metod olarak degerlendirilmistir.
Ancak doga bu konuda da yardima kosmus ve
Thermus aquaticus dan elde edilen DNA polimeraz
(Taq DNA polymerase) 1in kullanima girmesiyle her
siklusta taze enzim ekleme geregi ortadan kalk-
mistir. 1992 yilinda ilk termocycler “Mr. Cycle”
adiyla kullanima girmistir. Buglin bu teknik ¢cok
gelismis durumdadir ve halen de bu gelismeler
devam etmektedir.

PCR i¢in ¢cogaltmay1 diisindtigtintiz be gen ya da
DNA (template) segmenti gereklidir. Bunun yanisira
bol miktarda deoxyntikleotid triphosphate, sense ve
antisense primerler gereklidir. Ortama primerler ve
o6rnek DNA enzim ile birlikte eklenince ve gerekli 1s1
saglaninca hedef gen coglmaktadir. Is1 arttirtinca
cift zincir DNA acgilmakta ve yeni templatler ortaya
cikmaktadir. Tekrar 1s1 dustrtliince bu tek sarmal
DNA lar template olarak kullanilmakta ve yeni cift
zincir DNA lar sentezlenmektedir. Bu siklus 30-40
defa tekrarlanabilmekte ve sonucta 2" kadar DNA
elde edilmektedir (n=siklus sayisi).Bunun sonucun-
da elde edilen tirtintin quantifiye edilmesi yeterlidir.
RT-PCR ise mantik olarak ayni esaslari kullanmakla
birlikte template DNA yerine RNA kullanilmakta
ve reaksiyonlar sirasinda cDNA elde edilmektedir.
Bir sonraki basamakta PCR teknolojisine floresan
isaretleyiciler dahil edilmis ve housekeeping gen ile
karsilastirilarak hedef gen kopya sayisini rakam-
sal olarak vermek mumkin olmustur.Bu teknigi
o6nemli kiln nokta ise elinizde hedef genin tanimi
varsa, bu geni bir genom icinde arayip bulmanizi
saglamasidir. Bunun en canli 6rnegi kromozom
rearrangementleri sonucunda ortaya cikan nukle-
otid sekans degisikliklerinin saptanmasindan HIV
tanisina kadar ve hatta kriminal polis incelemeleri-
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ne kadar girmis olmasidir. Daha da gtizel olan nokta
ise, bunu mitokondrial DNA da bile yapabilmenizdir.
Hatta fosil 6rneklerinden elde edilen DNA nin calisil-
masi ve ¢cogaltilmasi dahi mtimktndtr ve Jurassic
Park filmi bunu vizyona tasimistir. Ancak unutul-
mamas1 gereken 6nemli bir nokta, miilkemmel bir
teknik olmasimma ragmen kontaminasyon riskinin
her zaman varoldugudur ve bu nedenle mutlak
suretle negatif kontrolle calismak gerektigidir.

Molektler tip ve dolayisiyla molektiiler hema-
tolojinin tanisal duizeyde geldigi nokta icin daha
pek cok teknikten ve tanisal metoddan bahsetmek
mumkundur. Bunlardan zamani geldik¢ce konus-
ma esnasinda bahsedilecektir.

Malin ve benin hematolojik hastaliklarin
tedavisinde molekuler hematolojinin rolu
ve katkilari

Tedavi konusunda en bliytik pay: malign hema-
tolojik hastaliklar almaktadir. Gen tedavisi gibi
zahmetli ve henliz deneysel asamada olan bazi
teknikler hemofili ve immun yetmezlikler gibi bazi
hastaliklarin tedavisinde denenmis olsa da hentiz
basarili oldugunu séylemek mtimkutin degildir. Gen
tedavisinin uygulanmaya calisildig: diger bir konu
da kemik iligi kékenli stem hticrelere ve stromal
huicrelere ilac direnc genlerinin konulmasi ve bu
sayede daha yuksek dozlarda kemoterapi uygulan-
masinin saglanmasidir. HUGO projesi tamalnadigi
zaman insanlik icin genetik kékenli hastalik prob-
leminin bittigine ve bu ylzyilin gen tedavisinin
yuzyili olacagina inanilmis ancak isler beklendigi
sekilde gelismemis ve maalesef cogu uygulama
daha laboratuvar asamasinda kalmistir. ABD’de
yapilan bir toplantida NCI/NIH saptamasina gore
gen tedavisiyle ugrasan 10000 bilim adaminda 10
yil sonra tahminen 10 tanesi halen bu alanda cali-
siyor olacaktir. Bu bile gen tedavisinin ne kadar
zorlu bir stire¢ oldugunu anlamak icin yeterlidir.
Ancak bu gen tedavisinin umutsuz oldugu anlami-
na gelmemelidir. Molektler tekniklerdeki ilerleme-
ler bu konuda da yeni sayfalar acacaktir.

Yukarida bahsettigimiz akim sitometrisi ve PCR
gibi teknikler tanisal stire¢ disinda tedavi basamk-
larini da ciddianlamda degistirmistir. Kemik iligi
nakli insanligin organ nakillerini kapsayan hayal-
lerinin btiytik bir parcasidir ve Frankestein filmin-
den c¢ok énce de vardir. Uzun zaman hayal olarak
kalan bu konudaki atilim HLA tiplendirmesi ile
saglanmistir. HLA altbirimlerinin detaylh tanim-
lanmas1 akim sitometrisinin, serolojik tekniklerin
yanisira PCR gibi ileri tekniklerin devreye girmesi
ile basarili bir ilik nakli icin gerekli sartlar saglan-
mis oldu. Bu arada kok hticre mobilizasyonu kav-
rami1 gelismis ve G-CSF ve GM-CSF gibi faktorler
tanimlanmis kisa stre icinde periferik kok hticre
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toplama teknikleri gelismistir. Son 30 yil icinde
kok hticre nakli uygulanan hastaliklarin basinda
KML gelmesine ragmen yine molektiler hematoloji-
deki gelismelerin bir Grtint olan imatinib mezilat
gibi bir ilacin klinik kullanima girmesi ile artik
KML icin kék huicre nakli endikasyonlar: yeniden
tanimlanir hale gelmistir.

Molektiler hematolojinin tedavi alanina en
buyuk katkisi “hedefe yoénelik tedaviler” olmustur.
KML etyopatogenezinde Ph kromozomunun rolt
tanimlanali uzun yillar olmustur. Tedavier hep
Ph kromozomu tasiyan malign klonu yok etmeye
yonelik olmus ki bu ancak kék hticre nakliyle
mumkundir. Ancak “nasil oluyor da Ph kromozo-
mu KML hastaligina yol aciyyor” ya da “Ph kromozo-
mu hticreye ne gibi bir mesaj veriyor da KML ortaya
ctkwyor “ gibi sorular ortaya c¢ikan translokasyonun
hticre icinde tirozin kinaz aktivitesini arttirdiginin
ve bunun da proliferasyonu tetiklediginin bulun-
masini saglamistir. Bu kesif, molektiler hematoloji
alaninda sinyal ileti sistemlerine yonelik arastir-
malarin 6ntnt ac¢mistir. Mesaj aslinda olduk-
ca basittir: sinyalin kaynagimn yokedemiyorsan
sinyalin hedefe ulasmasini engellemek. Imatinib
mezilat bu konuda cigir acmis olmakla birlikte,
buglin icin yutzlerce hastalik icin binlerce molekul
arastirilmaktadir. Myelom tedavisinde kullanima
giren talidomid ve ttirevleri, ve bortezomib de gerek
huicre ici gerek huicre disi sinyal ileti sistemlerini
hedef almaktadir.

Antikor teknolojisindeki gelismelerin tanisal
stirece katkilarindan bahsetmistik. Ancak tedavi
konusundaki katkilari muhtemelen daha fazla-
dir. TGamorlerin, normal dokuda olmayan ve ken-
dilerine 6zgli bazi ylzey belirtecleri tasidiginin
saptanmasi onceleri tanisal acidan buytk énem
arzetmis, ancak bu belirteclerin timoér hiicrelernin
yasamlar: icin 6nemli oldugunun kesfi bunlara
yonelik tedviyi de beraberinde getirmistir. Ustelik
bunlar timoér dokusuna 6zgul oldugu icin normal
dokuya da zarar vermemektedir. Bu konsept anti-
kor aracili hedefe ydnelik tedavileri gelistirmistir.
Bugln icin lenfoma tedavisinde anti-CD20, anti-
CD52 antikorlar, l6semi tedavisinde anti-CD33
antikor kullanima girmis ve bunlara benzer pek
cok antikor da arastirma asamasindadir. Hatta
bu antikorlara kimyasal toksin veya radyoizotop
eklenmesiyle tedavi etkinligini arttrimak mimkin
olmustur. Benzer sekilde antikorlar in vivo veya in
vitro purging amaciyla kok hticre naklinde de basa-
riyla kullanilmaktadir.

Bunlara benzer sekilde molektiler hematolojinin
tedaviye katkisinin oldugu ve burada sayamadigi-
mi1z pek cok hastalik ve teknik de mevcuttur.
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Molekiiler Hematoloji: Nereye Gidiyoruz?

Molekuler hematoloji nereye gitmektedir ve
bizi nereye goturecektir ?

Son 30 yil icinde molektler hematolojinin kay-
dettigi yol gozoniline alindig1 zaman bundan sonraki
gelismelerin daha hizli olacagini tahmin etmek zor
degildir. PCR artik tamamen otomotize edilmis-
tir ve buglin nerdeyse her laboratuvarda bulun-
maktadir. Son zamanlarda “sequence-tagged site
(STS)”ntikleotid tanimlama tekniginin tanimlanma-
s1 ile PCR neredeyse elektronik olarak yapilabilecek
hale gelmektedir. Ancak bunun basarili olabilmesi
icin hedef STS’nin genom icinde bir kez gecmesi
gereklidir. Ancak sonucta kan 6rneginin alinip hic
bir isleme tabi tutulmadan sonu¢ almak mumkuin
olacaktir. Kromozomlar Mb olarak tanimlnamis ve
elektronik ortama tasinmaya baslamistir. Insan
kromozomlar1 3182 Mb yer isgal etmektedir ve
bunun %?2.5 inin sekanslamasi tamamlanmigtir
ve PubMed araciligiyla ulasmak mumktndtir. Bu
islem tamamlandigl zaman ortak kullanima acgik
olacak ve isteyen herkes aradig: diziye genom icinde
ulasabilecektir.

Mikroarray teknolojisi bliylik gelisme igerisin-
dedir. Otomatik makinalarda 22000den fazla genin
ekspresyonund artis ya da azalma oldugunu ayni
anda incelemek mimktndur. Bunlar tek tek ince-
lemek zaman alacag icin sorting ve filtering tekno-
lojileri gelistirilmistir. Su asamada klinik kullanima
cok girmis degilse de ucuzladikc¢a ve yayginlastikca
bu da mumkin olacaktir. Daha simdiden diffiz
buytik B hticreli lenfomada iki ayr1 gen ekspresyon
patterni tanimlanmis ve prognoza dogrudan etki
ettigi gOsterilmistir.

Antikor teknolojisindeki gelismeler hizlanarak
devam edecektir. Hematolojik malign hticreler dola-
simda oldugu ya da kan akimi ile yakin iligki de
oldugu icin uygulama daha kolay olmaktadir.
Ancak solid timorler icin de monoklonal antikor
esaslh tedaviler yavas yavas klasik kemoterapinin
yerini alacaktir.

Organ ve doku muhendisligi de bu gelismeler-
den payini alacaktir. Buglin icin hentiz fonksiyonel
bir doku yada organi biyolojik ortamda yapmak
mumkin olmamistir. Ancak mezenkimal kok hticre
calismalar1 ivme kazanarak devam edecektir. Lab
ortaminda néron benzeri 6zellikler ve ylzey belir-
tecleri tasiyan hticrelerin gelistirilebildigi daha sim-
diden yayinlanmaistir.

Proteomik teknolojisi hentiz rutin uygulamalar-
da kendine yer bulamamis olsa da lab ¢alismalarin-
da yogun olarak kullanilabilecek bir tekniktir.

Nanoteknoloji hizla gelismektedir.Nanopartiktil
Uretimi ile ugrasan bugtn icin 30’dan fazla firma
mevcuttur. Basarili olundugu takdirde en kuctk
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hedefelere dahi ilaclar1 ulastirmak, hasarli doku
ve htcreleri viicut ortaminda temizlemek, kanserli
bolgelere yavas ilac salimli implantlar: yerlestirmek,
vicutta dolasan nanopartikiiller sayesinde patojen-
leri tanimlamak ve aninda elimine etmek mimkuin
olacaktir.

“Artificial intelligence”(Al) ya da yapay zeka
onceleri néronal sistemler icin gelistirilmis olmakla
birlikte yavas yavas hematoloji alaninda da kendine
yer bulmaya baslamistir. Buglin icin talasemileri
tanimlayabilen ve ayrimlastiran programlar ve bun-
larin kullandig1 otomatik analizorler gelistirilmistir.
Genetik taramalar ve genetik profil cikarmaya
yonelik Al calismalar:1 devam etmektedir.

Molektiler hematolojideki gelismelerin bizi
nereye goturecegini tam olarak kestirmek mum-
ktin olmasa da hizli ve yararli bir stirecin icinde
oldugumuz kesindir. Ancak henitiz buzdaginin
gbériinen kismiyla ugrastigimiz ve suyun altinda ne
oldugunu bilmedigimiz de unutulmamalidir.
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