BOLUM 4

HEMATOGENE:TiKTE UYGULAMALAR VE
YENI TEKNOLOJILER

Didem OZKAN:

GIRIS

Hematolojik 6zellikler, klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan temel biyo-
medikal gostergelerdir. Anemiden talasemiye, otoimmiin hastaliklarindan, mi-
yeloproliferatif ve metabolik hastaliklara kadar genis bir grubu kapsayan hema-
tolojik hastaliklarin kalitsal oldugu bilinmektedir ve genetik faktorlerle birlikte
yas, cinsiyet, obezite vb genetik faktorlerin yani sira, sigara igme davranislar: gibi
cevresel faktorler bireyler arasi farkliligin temelini olusturur.

Hiicre sekil bozukluklari, trombositle iligkili hastaliklar, ¢esitli hemoglobin
hastaliklari, anemi tiirleri vb kalitsal hematolojik hastaliklarin yani sira; 16semi,
lenfoma, multipl miyelom gibi malignite orijinli genis bir grubu olusturan he-
matogenetik hastaliklarin teshis, tan1 ve tedavisinde molekiiler tekniklerin yeri
olduk¢a 6nemlidir(1-2). Maligniteler genetik degisiklikler sonucu olugsmaktadir
ve sonradan kazanilmis hematolojik hastaliklar kapsaminda yer almaktadir. Nor-
mal bir hiicrenin genetik yapisindaki degisiklikler sonradan kazanilan somatik
mutasyonlarla olusmaktadir ve bu durum hiicrenin neoplaziye doniisiimiine
neden olmaktadir. Bu déniisiim ya DNA diizeyinde ya da kromozomal diizeyde
olmaktadir ve ¢ok basamakli, birden ¢ok etkenle ortaya ¢ikan bir siiregtir. He-
matolojik malignitelerde sitogenetik analizler ile spesifik kromozom anomalileri
tanimlanirken, primer ve sekonder degisiklikler belirlenerek ekspresyonu degi-
sen/kaybedilen genler tanimlanmakta boylece tiimérogeneziste yer alan biyolojik
mekanizmalarin aydinlatilmasina ¢alisilmaktadir (3).

HEMATOLOJiK HASTALIKLARIN MOLEKULER BiYOLOJiSi

Kalitsal hematolojik hastaliklarda genetik taninin rolii ¢ok dnemlidir. Belirli he-
matolojik hastaliklarin tanisin1 dogrulamak ve optimal tedavilerini yonlendirmek
i¢in dogru genetik tani gereklidir, bu da hizli ve kapsamli genetik test secenekleri-
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nin 6nemini ortaya koymus bu kapsamda ilerlemeler kaydedilmistir. Hematolojik
hastaliklarin genetik tanisina yonelik ¢ok gesitli molekiiler yontemlerin kullanimi
ozellikle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)nun 1980’li yillarin sonlarinda devreye
girmesinden sonra basladi sonrasinda teknolojik olanaklar: yiiksek laboratuvarlar-
da/merkezlerde hayata gecirilen diger molekiiler yontemlerin basitlestirilerek rutin
kullanima gecilmesiyle hastaliklarin tan1 ve tedavisinde hizla yol alinmaya baslandi.
Genetik analizlerin kullanilmasiyla trombosit hastaliklari, hemofililer, dogumsal/
kazanilmig hemolitik anemiler, trombofili yaratan durumlarda tani ve tedavi sii-
reglerinde hizli yol alinmistir (4). Ayni sekilde malign hastaliklarin kesin tanisinin
konulmasi yaninda prognozun belirlenmesi ve hatta tedavi yontemlerinin belirlen-
mesinde klinisyenler i¢in molekiiler genetik analizler vazge¢ilmez olmustur. Hema-
tolojik hastaliklarin temelinde bulunan genetik bozukluklar ¢ok ¢esitli oldugundan,
her bir hastalik i¢in tercih edilecek genetik analiz yontemi farkli olmaktadir.
Hematopoetik hastaliklarin molekiiler analizinde temel olarak kullanilan y6n-
temleri 6zetleyecek olursak;
Spesifik Anomaliler igin;
o PCR ( DNA i¢in)
o RT-PCR (RNA analizi i¢in)
o Tekli Niikleotid Polimorfizm Genotiplemesi (PCR-SSP)
« Dijital Droplet PCR (ddPCR)
« Dizileme ( Sanger Dizileme, Yeni Nesil Dizileme (NGS))
Kromozom Anomali Tespiti (Sitogenetik Testler) i¢in;
o Floresan In Situ Hibridizasyon
o Spektral Karyotipleme ( SKY)
Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH)

Gen Ifadesinin Profillenmesi icin;

o Mikroarray

HEMATOLOJiK HASTALIKLARDA PCR/ RT-PCR/ PCR-SSP/ DD PCR

1985 yilinda Karry Mullis ve arkadaslar: PCR yontemini kesfedene kadar hemato-
loji dahil tiim genetik hastaliklarin mutasyonlarinin belirlenmesinde mikroskop
temelli yontemler kullaniliyordu. Bir tiip igerisinde DNAnin milyonlarca kop-
yasinin olusturulmasi olarak agiklanan PCR yontemi; denatiirasyon, baglanma
(annealing) ve uzama (extension)agsamalarindan meydana gelmektedir ve temel
bu ii¢ agamanin termal dongii cihazinda yaklagik 20-30 kez tekrarlanmasiyla ger-
ceklesir. Glintimiizde PCR yontemleri geliserek/modifiye olarak Real Time PCR,
Nested PCR, Insitu PCR, Multipleks PCR gibi yaklasik onbes PCR ¢esidine ulas-
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mistir. Hematolojide PCR kullanimi ya ana yontem ya da hedefe giden yolda ara
yontem olarak yer almaktadir. Floresan 1s1ma tekniklerinin kullanilmasiyla ortaya
¢tkan Es zamanli Real Time PCR teknigi ile, gen kopya tiriinlerinin degerlerini
say1sal olarak reaksiyon devam ederken 6l¢mek , reaksiyonun gidisatina miida-
hale etmek miimkiin olmugtur. Real Time PCR; hematolojide gen ekspresyonla-
rinin kantitasyonunda, genotipleme analizlerinde, hemoglobinopatilerin prenatal
tanisinda, kemik iligi transplantasyonu (KIT) sonrasi kimerizmin izlenmesi vb
analizlerinde kullanilmaktadir. Real Time PCRin hizli olmasi, islem sonrasi elekt-
roforez gerektirmemesi, floresan sinyal giiciniin dogrudan gogaltilan miktarla
orantili olmasy, iki kat artmis degisimi bile belirleyebilme hassasiyetinde olmasi
konvansiyonel PCR dan iistiinliikleri olarak belirlenmistir (5-6).

Hematolojik hastaliklardan hemoglobinopatilerde gozlenen yaygin beta globin
mutasyonlar1 (HbS, HbG, Hb E) tespiti eskiden laboratuvarlarda rutin kullanilan
HPLC-izoelektrik fokus yontem ile yapilmaktaydi giiniimiizde RT-PCR ile hizh
sekilde sonug alinmaktadir. Ayn1 zamanda hemokromatoz mutasyonlar1 (C282Y,
H63D) analizinde ise restriksiyon endoniikleaz enzim kesimi ve PCR kullanilirken
gliniimiizde RT-PCR kullanilmaktadir (7). Venoz tromboza yatkinlikta en sik karsi-
lagilan koagiilasyon anomalisi olan Aktive Protein C (APC) direnci ile iligkili Faktor
V Leiden mutasyon taramasi, Faktor II (G20210A) gen taramasy, ailesel tromboem-
boli, hiperhomosisteinemiye yatkinlik geni olan MTHFRC677T mutasyon tarama-
lar1 RTPCR - Melting Curve analizi ile rutin hematoloji laboratuvarlarinda yapilan
testlerdir. Yine Akut Miyeloid Losemi (AML) ve Akut Lenfoid Losemi (ALL) ve te-
davilerinde kullanilan ilaglar1 metabolize eden enzimlerin (6rnegin TPMT/CYP2D6
enzimleri) aktivitelerini 6l¢gmek, bu polimorfizmlerin arastirilmasinda RTPCR tek-
nigi kullanilmaktadir (8). AML de 16semik belirte¢ olarak bilinen WT1 gen ekspres-
yonu KML de terapiye yanit 6l¢iimiinde kantifiye edilmektedir. AML1/ATGS, TEL/
AML1, BCR/ABL, MLL/AF9 gibi kii¢iik rezidiial hastaliklarla baglantili 6zgiin gen
ekspresyonlarinin kantitatif RT-PCR ile saptanmasi kliniklere biiyiik katki saglamak-
tadir. Ozellikle KML minimal rezidiiel hastalik takibinde mRNA Bcr-Abl diizeyleri-
nin 6l¢timii klinik i¢in 6nemlidir; p210 ve p190 proteinlerini kodlayan bu genin dii-
zeylerinin RT-PCR ile kantitasyonu %100 spesifiklik ve %0,0001 diizeylerine varan
duyarlilik alani iginde miimkiin olabilmektedir. Bunun diginda rutin uygulamalar
icinde ozellikle KLL takibinde Ig- CDRII- CDRIII bélgelerinin kantifikasyonunun
yapilabiliyor olmasi, bu 6lgiimler ile 5x10 normal hiicre arasindan tek bir timor hiic-
resini saptayabilecek nitelikte olmasi erken tani i¢in 6nem tegskil etmektedir (9).

PCR-SSP (Sequence Spesific Priming) teknigi ise ilk olarak 1990’larin basinda
ortaya ¢ikt1 ve refrakter mutasyon sistemlerinin (ARMS) amplifikasyonuna daya-
niyordu. Bu yontemin ilkesi, bir PCR reaksiyonunda mitkemmel sekilde eslesen
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bir primerin, bir veya daha fazla uyumsuz primerden daha verimli olmasidir. Oz-
giilliik, 3’ tek baz uyumsuzlugunun, spesifik olmayan bir reaksiyonun baglamasini
engelledigi, diziye 6zgii primerlerin kullanilmasiyla belirlenir. Taq polimerazin
3’ - 5" eksontikleaz aktivitesinin olmamasi nedeniyle, primer ciftleri bile spesifik
olarak belirli annealing derecesinde verimli bir sekilde amplifiye edilmez. Bu ne-
denle, sadece gerekli alel amplifiye edilecek ve daha sonra amplifiye edilen iiriin
agaroz jel elektroforezi ile tespit edilebilecektir. PCR-SSP teknigi ile hematolojide
HLA Doku tiplendirmesi yapilmaktadir. HLA tiplemesi; HLA bolgesinde genetic
varyasyonlarinin saptanmasidir, doku/organ nakillerinin basarisini etkilemekte-
dir, otoimmiin hastaliklar gibi bazi hastaliklara genetik yatkinligin incelenmesin-
de kullanilmaktadir. SSP teknigi kullanilarak molekiiler tiplendirme yapilamayan
nadir HLA tiplendime durumlarinda vey a akraba dist alic1 verici farkliliklarini
saptamada ise SBT (Sequence Based Typing) teknigi kullanilmaktadir (10-11).

2011den beri ticari olarak kullanilabilir hale gelen su-yag emiilsiyon damlacik
sistemi kullanan yeni bir dijital PCR yontemi olan ve en son gelistirilmis tekno-
lojilerden biri olarak kabul edilen dijjital droplet-PCR (dd-PCR)), gelenksel (kon-
vansiyonel) PCRdan oldukga farkl1 bir metoda sahiptir. Bu yontem ile standart bir
egriye ihtiya¢ duymadan; kullanilan az miktardaki DNA, siv1 fazdaki damlacikla-
ra boliinerek ve kopyalarinin amplifikasyonu saglanarak tespit edilmekte, niikleik
asitlerin mutlak kantitatif 6l¢iimiine olanak saglamaktadir. ddPCR ile ALL (p190
BCR-ABL); AML (IDH1 R132H), CML (p210, p190 BCR-ABL), MPN (miyopro-
liferatif neoplazma) JAK2 v617F gibi mutasyonlar belirlenmektedir. ddPCR sis-
temleri hematoloji-onkoloji ¢aligmalarinda siklikla kullanilmakta olup arastirilan
hematolojik maligniteler i¢in hedef DNA/RNA sekanslarinin kantifikasyonunu
6grenmemizi saglarlar. Bunun disinda ddPCR ile hizli protokol uygulanmasiyla
kimerizm vakalarinda erken niiksiin tespiti ile AHKHT (allojenik hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu) hastalarinin sag kalim oraninin olumlu etkilendigi-
ne dair liteatiirde ¢alismalar mevcuttur (12-13).

Hematolojik hastaliklarda varyasyonlarin/mutasyonlarin tanimlamasi igin gii-
niimiize kadar en ¢ok kullanilan yontemlerden biri Sanger Dizi analizi kullaniimak-
tadir. Sanger yonteminde ¢ok sayida 6rnek dideoksi niikleotid trifosfatlar (ddNTP)
n floresan boyayla isaretlenerek kullanilmasiyla ayni anda dizilenebilmekte, her bir
reaksiyonda 350-800 bazlik bir uzunluga sahip olan DNA dizileri yitksek dogrulukla
okunabilmektedir. 2003 y1lina kadar ytiksek verimle kullanilan bu teknoloji 2005 y1-
linda yeni nesil dizileme olarak adlandirilan Next Generation Sequencing (NGS) ci-
hazi kullanimiyla molekiiler genetik alaninda ilerlemenin 6niinii agmustir (14). NGS
sistemleri ile ayn1 anda milyonlarca kisa DNA pargasinin dizilenebilmekte ve sonra-
sinda bu diziler elektroforeze ihtiya¢ duyulmaksizin direkt olarak okunabilmektedir.
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Whole Genome Sequencing (Tiim genom), Whole Exom Sequencing (tiim ekzom
dizileme) yontemleri 6zellikle yeni genlerin kesfinde, nadir hastaliklara neden olan
mutasyonlarin tanisinda, fenotipik ve genotipik olarak heterojenite gosteren has-
taliklarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. NGS teknolojileri ile
ticari kit olarak hedefe yonelik olarak olusturulan yeni nesil dizileme panelleri ile
etyolojisi genetik heterojenite gosteren hastaliklar icin ¢ok sayida gen ayni anda di-
zilenebilmektedir. Immun yetmezlikler, kemik iligi yetmezligi ile iliskili sendromlar
disinda hematolojik malignitelerde neoplastik hiicrelerin genetik ozellikleri belir-
lenerek ulagilmasi gii¢ olan solid doku kanserlerinin erken tanisi ve bireysel tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesinde NGS sistemlerinden yararlanilmaktadir (15). Yeni
nesil dizi analizlerinin daha da gelismesi ile birlikte fenotipik ve genotipik hetero-
jenite gosteren hastaliklarin genetik temelinin ortaya konmasi miimkiin olacaktir.

HEMATOLOJIDE SITOGENETIK TESTLER

Hematolojik kanserlerle ilgili ilk genetik ¢alisma 1960’11 yillarda kromozomda
yeni diizenlemenin tiimoére neden oldugu KML hastasinda Philadelphia kromo-
zomu ¢aligmalariyla baglamis olup; teknolojinin gelismesiyle ortaya ¢ikan farkl
sitogenetik analiz yontemlerinin kullanimiyla kanser genetigine ait bilgiler ortaya
¢ikmistir. Philadephia kromozomu kesfiyle baslayan siiregle olusan ve olusmakta
olan veriler 16semi, lenfoma gibi hematolojik malignitelerde sitogenetik taninin
6nemini ortaya koymustur (16).

1969 yilinda molekiiler tekniklerin sitolojik preparatlara uygulanmasina bagla-
nilmis bu siiregte radyoaktif maddelerin kullanilmasi, uygulama i¢in uzun siireye
ihtiyag duyulmasi sitogenetik yontemlerin dezavantaji olsa da molekiiler klonlama
yontemlerinin gelismesi ile ISH tekniklerinin uygulanabilirligi ivme kazanmustir.

Kromozomal diizeyde mutasyonun ortaya ¢ikabilmesi i¢in neoplastik hiicre-
lerde iki major mitotik olay yani kromozomlarin anormal segresyonu ve kromo-
zom kiriklar1 kromozom yapisini etkilemektedir. Meydana gelen bu degisimleri
incelemek i¢in;

o Floresan bantlama yontemi
« Giemsa bantlama

o Reverse bantlama

« In Situ Hibridizasyon

« Flow sitometri

« CGH

« SKY

kullanilmaktadir. Bu teknikler ile kromozom yapisindaki kayiplar (delesyon-
lar), kazanglar (duplikasyon, trizomi); kromozomal polimorfizmler, kromozomal
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yeniden yapilanmalar (inversiyon, insersiyon, translokasyonlar) tespit edilmek-
tedir. Bu tekniklerden tomiire 6zgii karyotipik anomalilerin tespitinde kullanilan
FISH analizi hizli, hassas ve giivenli olmas1 sebebiyle en ¢ok tercih edilen yon-
temdir. Ozellikle 16semi tanisinda oldukea giivenli kullanima sahip bu teknik ile
l16semi tipine 6zgl spesifik karyotipik yeniden diizenlenmenin varligi/ yoklugu
belirlenerek hasta tanis1 konulmakta, tedaviye paralel olarak karyotipik degisik-
likler belirlenebilmekte, kemik iligi transplantasyonu sonrasi hastanin kemik iligi
hiicrelerinin orjini belirlenebilmekte veya tetkik edilen anomaliye iliskin ¢ok sa-
yida niikleus incelenebilmektedir.

Timor hiicrelerinde metafaz kromozomu eldesi olduk¢a dnemlidir ve eldesi
zorlu bir siiregtir. Elde edildiginde klasik sitogenetik yontemleri yapisal anomali-
leri ortaya ¢ikarmada yetersiz kaldigindan FISH hematolojik kanserlerin tanisin-
da siklikla kullanilmaktadir. FISH yonteminde problar kullanilmaktadir. Hedef
DNA veya RNA molekiiliine komplementer isaretli niikleik asit dizisi prob olarak
adlandirilmaktadir ve florokromlar, haptenler, enzimler veya kolloidal altin ile
isaretli olabilen prob sistemleri sinyal 6zelliklerine/kullanim alanlarina gére de-
gismekte hematolojik malignite tanisinda kullanilmaktadirlar (17). Hematolojik
malignite tanisinda kullanilan FISH prob sistemleri Sekil.1'de 6zetlenmistir.

AML ALL

a-satellit— 8 pl6 (9p21 MS

MLL [11923) 9g34 CSFIR (5033-034)

CSFIR (5033-034) MLL (11523) EGR1{5g31)

EGR1(5031) TEL/AMLL t{12;21)(p13;q22 D75486 (7031)

D75522 (7q31) IGH/MYC 1(8;14)(024;032) D75522 (7931)

AML1/ETO 48,21)(622,622) MYC (8g24) D205108 (20g12- CEP B - MLL {11g23)
CBFB inv(16)(p13;022 BCR/ABL t(9;22)(934;911)

D205108 {2012)

PML/RARA t(15;17)(q22;921.1 .
RARA (17021.1) 3
BCR/ABL t{3;22){q34;511} & ] \ \ F, CY
\& | 'S_r/ Denatilrasyon ‘y‘»i
. I i

Hibridizasyon

Floresan In Situ Hibridizasyon

Analiz

KLL
o -satellit 12 NH L
P53 (17p13.1) p53 (17p13.1) ALK {2p23)
RB1 {13914} RB1 (13q14) IGH/CCND1 t11;14){g13;532)
D1335319 (13g14.3) D133319 {13q14.3) IGH/BCLZ 1(14;18){q32;021)
D13525 (13g14.3) LAMP1 {13g34] IGH (14932}
LAMP1 (13034) ATM (11022.3) IGH/FGFR3 114;14)(q16;432)
ATM {11922 3) IGH {14932) MYC (Bg24)
IGH (14932) IGH/FGFR3 1(4;14)(q16;932) MALTI {18q21)
BCLS (3927) LSI IGH/CCNDL XT £{11;14} IGH/MYC t(8;14)(524;032)
LS1 IGH/MAF t{14;16)(q32;023 BCLS (3027)
CEP9/CEP 15
EGR1 (5q31)

Sekil.1 FISH teknigi ve Hematolojik malignite tanisinda kullanilan FISH prob sistemleri
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HEMATOLOJiDE MiKROARRAY TEKNOLOJISI

Tumor gelisiminde hangi genlerin ve biyolojik yolaklarin sorumlu oldugunu
bilebilir miyiz? Gen ifade profilleri ile hematolojik maligniteleri siniflandirabi-
lir miyiz? sorularinin cevabi igin siklikla kullanilan yontem olan kromozomal
mikroarray bir molekiiler karyotipleme metodudur. Tiim genomda delesyon ve
duplikasyonlarin saptanmast igin altin standart kabul edilen bu yontem genom
boyunca klinik olarak 6énemli major kromozom dengesizliklerini (aneuploidi) ve
submikroskobik kopya sayisi varyasyonlarini tespit etmektedir. Bu varyasyon-
lar1 tespit edebilmek i¢in karsilastirmali genomik temelli hibridizasyon arrayler
(aCGH) ve tek niikleotid polimorfizm temelli mikroarraylar (SNParray) kullanil-
maktadir. aCGH ile delesyonlar / duplikasyonlar belirlenir ve lokalizasyonlar1 bii-
yiikliikleri ardigik problarin sayisi ile belirlenir (18). Insan genomununda tanim-
lanan yaklasik on milyon SNP ve en az 1 kb DNA uzunlugunda 1400 CNV (Copy
number variants) bolgeleri iceren cesitli genetik varyasyonlara sahip yaklasik ti¢
milyar ikiylizbin DNA baz ¢ifti bulunmaktadir. Bugiin SNP arrayler ile 1 milyon-
dan fazla farkli SNP tespit edebilmektedir. Prob tabanli tiretilen SNP arraylerde
%99 tlizerinde dogrulukta SNP genotiplendirilmektedir. Yiiksek 6lgekli array sis-
temlerinde SNP ler genetik markerlar olarak kullanilmaktadir. Ciinkii SNP ler
hastalik tanisini ve yatkinligini etkileyebilmekte, varyasyonlarin varlig1 verilen
herhangi bir ilacin etkinligini ve /veya ilaca bagl yan etkilerini, ilag yanitini giiglii
bir sekilde etkilemektedir (19). Affymetrix firmasi genom boyunca SNP taramasi
yapmak icin SNP array iireten ilk ticari firmadir ve ve bunu Illumina firmasi ta-
kip etmistir. SNP ¢ipleri; genetik cesitlilikten ve genetik hastaliklara yatkinliktan
sorumlu oldugudiisiiniilen tek niikleotid polimorfizmlerini belirlemede, adli tip
caligmalarinda, ya da DNA temelli ila¢ adaylarinin tanimlanmasinda kullanilabil-
mektedir. SNP mikroarrayleri ayrica kansere neden olan somatik mutasyonlarin,
ozellikle de heterozigozite kaybinin ya da DNA bélgelerinin artan ya da kaybedi-
len profillerinin belirlenmesinde de kullanilmaktadir. Mikroarray teknolojisi ile
gen ifade profili sematik olarak Sekil.2'de gosterilmistir.

Mikroarray teknolojisi hematolojide kronik ve akut l6semiler, multipl miye-
lom, lenfomalar gibi farkli malign hastaliklarin molekiiler siniflandurlmasinda,
alt gruplarin belirlenmesinde, tedavi segeneklerinib degerlendirilmesi yaninda
mutasyon taramalari, genotipleme, kromozom delesyonlarinin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir.
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Hicreler, dokuls,
mikroarganizmalar

“Klonlann
sentezienmesi ve
dilzenli bir dizilim

olarak hazirlanmasi ’ ;."

MNikleik asitlerin izaretlenmesi

Hibridizasyon

Digital garinaliemne il
hibndizasyon sinyal

incelenmesi

Sekil.2 CDNA Mikroarray Teknolojisi ile gen ifade profilinin sematik gosterimi.

SONUC

Hematolojik hastaliklarin klinik tanisinda gelisen molekiiler tekniklerin kulla-
nim1 giin gectikce daha etkili gekilde kullanilmaya baslanmigtir. Ozellikle bazi
hastaliklar i¢in kullanilan ticari kitlerle hizli ve ucuz sekilde fayda saglanmak-
ta bu durum tedavi siirecine olumlu katki yapmaktadir. Ornegin JAK2 mutas-
yon Kkiti ile kanser dokularindaki diisiik kopya sayilarindaki (1%) mutant DNA
ve aJAK2 V617F mutasyonunu hedefleyen spesifik problarla RTPCR yontemi ile
tanimlama yapilmakta; ddPCR ile hematolojik malignensilerde minimal rezidiiel
hastaligin belirlenmesinde tiimoére 6zgii standart egri kullanimina gerek olma-
dan, diisiik varyant fraksiyonuna sahip BCR/ABL, FLT3 D835Y, IDH1 R132C/H,
IDH2 R140Q / R172K gibi spesifik mutasyonlar tanimlanabilmektedir. Molekiiler
genetik alaninda her gegen giin gelisen yeni teknolojilerin hematolojide yaygin
uygulama alani bulmasi hastaliklarda tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde
klinige oldukea yardimci olacaktir.
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