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Hematoksilen-Eozin’den Molekiler Tekniklere:
Patolojinin Tarihcesine Kisa Bir Bakis

From Hematoxylin&Eosin to Molecular Techniques:
A Short Overview of the History of Pathology

Kutsal YORUKOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, INCIRALTI, IZMIR

OZET

Formalin ile tespit edilmis, parafine gomulmis dokulardan elde edilen ve hematoksilen eozin ile boyanmis kesitlerin mikroskopik
degerlendirmesi, gunluk pratigimizin vazgecilmezidir. Bu pratik nasil gelismis? Gunumuziin patolojisi nasil gelismis, evrilmis? Bu pratigin
uygulanmasinda parafin infiltrasyonu, boyama gibi yontemler, kesit almak ic¢in mikrotom, degerlendirmek icin mikroskop gibi cihazlar
kullaniyoruz. Bu yontemler nasil gelistirilmis, cihazlar ne zaman ve nasil yapilmis? Vazgecemedigimiz Hematoksilen-Eozin boyasini kim, ne
zaman, nasil bulmustur? Bu derlemede, gunlik kosturmaca icerisinde fazla dustiinmedigimiz, farkinda olmadigimiz, ama bu kosturmacay1
saglayan cihazlarn, yontemlerin, tekniklerin, boyalarin nasil gelistigine kisaca deginilmeye calisiimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Patoloji, Tarihce, Hematoksilen, Eozin

ABSTRACT

Microscopical interpretation of sections taken from formalin fixed and parafin embedded tissue is our daily practice. How is this practice
developed? How is today’s pathology develop and evolved? This practice needs implementation of procedures such as paraffin infiltration and
staining, and devices such as microtome and microscope. How and when are these methods and devices are developed? Who have invented
indispensible Hematoxylin & Eosin staining method? This review traces the evolution of pathology and the necessary devices and techniques,
that we need but not aware of, for this daily rush.
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GIRIS Bu hirsizlik olayma gelene kadar ve sonrasinda patologlar
bilimin neresinde yer almislardir? Patoloji nasil gelismis ve
evrilmistir? Vazgecemedigimiz Hematoksilen-Eozin boyasimi
kim, ne zaman, nasil bulmustur? Once patolojinin gelisimine

goz atip, sonra yontem ve cihazlara bakacagiz.

PATOLOJININ GELISIMI

Einstein 18 Nisan 1955 yilinda New Jersey’de yasama
veda eder ve vasiyeti geregi otopsi sonrast bedeni yakilir ve
kalleri bilinmeyen bir yere gomuliir. Ayni tarihte Princeton
Universitesinde tarihin en buytk hirsizhgr gerceklestirilir.
Patolog Thomas Harvey, otopsi sirasinda Einstein'in beynini

calar ve 240 parca olarak saklamay1 basarir. Normal beyin
parietal operculum diye tanimlanan bir sulkus ve matematiksel
ve gorsel degerlendirmeyi saglayan inferior parietal lobu icerir.
Einsteinin beyninde parietal operculum olmadigi gozlenir. Bu,
inferior parietal lobun %15 daha fazla biytumesini saglamstir.
Bugtin Einstein'in beyni 46 kesit halinde herkesin ¢alismasma
aciktir.

Patolojinin baslangict Misir'da  hastaliklarin ~ dokumante
edilmesi ile 3.500 yil once bagsladi diyebiliriz. Eski Yunan'da
Hipokrat ve Aristo, Romalilarda Celsus ve Galen, Bizanslarda
Aetius ve Arap dinyasinda Ibn-i Sina ve lbn-i Zuhr up
biliminin gelisimine 6nemli katkilar saglamislardir (1).

Modern patoloji Ronesans doéneminin anatomisinden

dogmustur. Antonio Benivieni hastaliklarin nedenini ve

(J Curr Pathol 2017, 1:1-7)
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hastalarin  semptomlarini anlamak icin otopsi yapar. 20
otopsi ile simirh gozlemlerini 1507°de De Abditis Morborum
Causis (Hastaliklarin Gizli Nedenleri) adli kitapta yaymlar.
Benivieninin otopsi tekniginin buginkt protokoller ile
benzer oldugu vurgulanir. 1543’de Fransiz Jean Fernel
fizyoloji ve patoloji terimlerini kullanir. Yine 1543’te Andreas
Vesalius ilk modern anatomi kitabini (De Humani Corporis
Fabrica) yaynlar. Patoloji terimini ilk kullanan ise Medicina
adlh kitabinda Jean Francois Fernel'dir (1). Epey sonra GB
Morgagni 700 otopsinin bulgularmi 1769'da yayimlayarak
hastaliklarin anatomik temellerine inen kisi olur (2) (Sekil 1).

Patolojinin gelisiminde ve bugtine gelinmesindeki basamak
taslart mikroskopun gelisimi, tespit solisyonlari, mikrotomun
gelistirilmesi, doku gomme yontemi, boyama, frozen kesit,
otomasyon, elektron mikroskopi, histokimya, polarize ve
floresan mikroskopi, immunohistokimya ve molekiler
patoloji olarak ozetlenebilir.

MIKROSKOP

Optik konusunda ilk iki kitap 13. yuzyilda Pecham ve Witelo
(Perspectiva) tarafindan yazilmistir. Bu kitaplarda gorme
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Sekil 1: Morgagni'nin 700 otopsinin bulgularini yaymladig kitabinin
kapagi.
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konusu ve kirilma gibi olaylar incelenmistir. 16. ytizyilda
Maurolico tarafindan yazilan Photismi de lumine golge,
yansima, gokkusagi, gozun yapisi, gozlukler ve bunlarn
gorme kusurlarini duzeltme sekli ile ilgili ve Ronesans'in en iyi
optik kitab1 kabul edilir. Photismi de lumine kitabinin basimi
geciktigi icin ve bu arada teleskop bulundugu icin etkisi fazla
olmaz. 16. Ytizyllda Giambattista della Porta 2 optik kitabi
yazar. Portamin bir bagka kitab1 da Magia Naturalis'dir. Dogal
buyit anlamina gelen bu kitabin optik bolimunde Porta,
icbukey ve disbtukey aynalari, mercekleri, uzagi gormeyi
saglayan gozlukleri incelemektedir. Icbukey ve disbukey
merceklerle ¢ok uzak ve cok yakindaki cisimlerin daha iyi
gortlebilecegini aciklar. Bu aciklamalara dayanarak Portamin
teleskop ve mikroskopun ilkelerine ulasmis olabilecegi
soylenmektedir. Gercekten de Porta daha sonra yazdigi De
Refractione (Kirilma) adli kitabinda icbiikey ve disbukey
merceklerle yaptigi deneyleri anlatmaktadir (3).

Mikroskop biytik olasilikla teleskoptan sonra icat edilmistir.
Mercekler 13. yuzyilda biliniyordu. Ilk kompozit mikroskop
1591’de Zacharias Jansen tarafindan yapihir (4). Bu
mikroskoplarda sferik ve kromatik sapma sorunlar vardi ve
materyalden yansiyan 1sik aracihig ile goruntu saglaniyordu.
Bu sorunlarin asilmast 17. ytuzyilda Anton von Leeuwenhoek
sayesinde oldu ve ilk tek lensli mikroskopunu 1673’te yapti
(Sekil 2). Leeuwenhoek mercekleri yontup parlatarak cok
kuctik ve kaliteli mercekler elde etti. Tek mercek ile yapilan
mikroskoplarda buytutme smurh olup, kromatik sapma
goruntu kirliligine yol aciyordu ve Leeuwenhoek’un yaptigi
bu mikroskoplar tek kullanimlik idi (4). Akromatik lenslerin
elde edilmesi ise ancak 19. ytizyilda gerceklesebilmistir (3).

Sekil 2: Mikroskopun gelisiminde en énemli isimlerden birisi Anton
von Leeuwenhoek.

Cilt 1, Say1 1, 2017; Sayfa 1-7



YORUKOGLU K: H&E ve Patolojininin Tarihi

17. yuzyillda mikroskopu ilk kullananlar Robert Hooke,
Jan Swammerdam, Marcello Malpighi, Nehemiah Grew ve
Anton von Leeuwenhoek olmustur. Hooke Micrographia
ile ilk mikroskopi kitabini yaymlamistur. Bu kitapta ilk
defa hiicre terimini ¢ltt mantar hucreleri icin kullanmistir.
Swammerdam, mikroskop altinda ilk diseksiyonu yapan kisi
olmus, daha cok bocekler tizerinde calismis ve bu konuda
iki kitap yaynlamis. Malpighi (1628-1694) ise mikroskobik
anatominin kurucusu, modern histoloji ve embriyolojinin
oncust Italyan hekim olarak tanmimlamr. Malpighi, hem
tip arastirmalarinda hem de civciv embriyosunu incelemek
icin mikroskopu kullanmis ancak nasil bir mikroskop

Sekil 3: A) Anton von Leeuwenhoek'un gelistirdigi mikroskop ve
B) bu mikroskopun kullanimimin ne kadar zor oldugu goruliyor.

Cilt 1, Say1 1, 2017; Sayfa 1-7
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kullandigim bilmiyoruz. Organlarin cesitli dokulardan, bu
dokularin da ciplak gozle gorulmeyen, degisik bicimlerde
yapilardan olustugunu gozlemlemis. Malpighi doku cesitlerini
incelerken kilcal damarlar kesfetmis. Mikroskopun gelisimi
ve kullaniminda Leeuwenhoek'un yeri ise ayridir. Yapug tek
mercekli mikroskop ile 270 defa biytitme giicti elde etmistir
ve bu mikroskoplarin NA=0.4 oldugunu vurgulamak gerekir
(4). Bu 1.5 mikronluk bir ayrnti anlamina gelmektedir.
Yaptigt mikroskoplarin ktictik olmasi, goze yakin tutulmast
gerekliligi ve incelenecek ornegin mercege cok yakin bir
tutucuya tutturulmast, kullaniminin zorluguna yol acmaktadir
(Sekil 3A, B). Leeuwenhoekun daha iyi mikroskoplar
yaptigl, hatta gunumuz kalitesinde goruntii elde edilebilen
kaliteye ulastigi da iddia edilmektedir. Bu tek mercekli
mikroskoplarinin en 6nemli ozelligi kromatik sapmalarinin
cok kuctk olmasidir. Leeuwenhoek incelemelerinde
Malpighi'nin bulgularini dogrulamus, eritrositleri tanimlamis,
nukleusu ve spermatozoitleri gozlemlemistir. Bakteriler
uzerine ilk gozlem yine Leeuwenhoek’a aittir ve bunun icin
karanlk alan mikroskopi teknigini kullandigi sanilmaktadir
(4). Leeuwenhoek’un teknigini kullanan ve devam ettiren
olmadigr icin mikroskopide gelismeler akromatik bilesik
mikroskopun bulunacagi 1830’lardan sonra olabilmistir (3).

Hucrenin tamimlanmasindan sonra 1700’lerin sonlarinda
Marie Francois Xavier Bichat onculiigunde organlar ve dokular
tanimlanir. 1827 yilinda Joseph Lister sferik ve kromatik
sapmayl duzelterek kompozit mikroskopun gelisimine
onemli katk: saglar. Ernst Abbe ve Carl Zeiss'in calismalari ile
183071arda Amici ve Chevalier akromatik lensleri gelistirirler
ve akromatik mikroskoplarda fiziki smir olan 0.5 mikronluk
diskriminasyon smira ulasilir (Sekil 4A, B). Akromatik
mikroskopun kullanima girmesi ile hucre teorisinin ana
fikirleri Matthias Schleiden ve Theodor Schwann tarafindan
ele alinmistir. Gercek anlamda hucre teorisinin gelistirilmesi
ise Rudolph Virchow ve Claude Bernard tarafindan
gerceklestirilmistir. Virchow 1858'de Die Cellularpathologie
kitabinda htcrelerin, dokularnn, organlarin, sistemlerin ve
bireylerin temel yapitasi oldugunu tanmimlamistir. Hucrenin
temel fonksiyonel birim oldugunu Claude Bernard kanitlamistir
(3). Histopatolojinin dogusu 1838 yilinda Johannes Muller’in
yazdig1 On the Nature and Structure Characteristics of Cancer
(Ueber den feineren Bau der krankhaften Geschwulste) isimli
ilk histopatoloji kitab1 olarak kabul edilebilir (4). 1845’de
Hermann Lebert sivilardaki hticrelerin incelenmesi ile benign-
malign ayiriminin yapilabilecegini, malign hucrelerin daha
buytik ntkleusa sahip oldugunu soyler (4). Ancak, boyama
yontemi olmadig icin bu bulgular fazla dikkate alinmaz. Yine
1850’lerde Thomas Hodgkin, mikroskopun ileride onemli
kesifler saglayacag kehanetinde bulunur (1). 1870’lerde Ernst
Abbe Zeiss fabrikasinda apokromatik ve immersiyon lensleri
gelistirerek mikroskop kalitesini yukseltir. Ilk binokuler
mikroskop 1902 yilinda yapilir (4).
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Dokulart daha ince kesebilmek icin sertlestirmek gerektigi
cok oncelerde fark edilmis. Malpighi, dokular sertlestirmek
icin kaynatmis, yani pisirme yontemini uygulamistir. Digerleri
alkol, asetik asit, potasyum dikromat gibi maddeleri kullanarak
sertlestirme yaninda canli haline yakin bicimde kalmalarin
saglamaya calismislardir. Bu donemlerde kesit almak icin jilet
veya bisturi kullamilmistir. Daha sonra birden fazla madde
iceren bilesik tespit solusyonlart kullanima girmeye baslar.
Muller solusyonu 1860, Zenker solusyonu 1894, Carnoy
fikzatifi 1887°de tamimlanir. Formalin'in kesfi ise Ferdinand
Blum tarafindan 1893 yilinda olur (4).

Dokular onceleri ustura ile orneklendikten sonra yine ustura
ile kesit alinmis. Daha sonralarnn dokular tutan ve boylece
daha ince kesit alinmasim saglayan aletler gelistirilmis. Ilk
el mikrotomu surginleri kesmek amaci ile 1770’de Hill
tarafindan yapilmis. Daha sonra hem dokuyu tutmak icin
hem de vida ayarlamasi ile ince kesit almay1 saglayan aletler
gelistirilmis. Ik mikrotom kullanimi aslinda botanikte olmus.
Hayvan dokularinda mikrotom kullanimi ancak 1848 yilinda
Topping’in mikrotomu ile olmus (4). Bu tarihten sonra
degisik mikrotomlar yapilmis ama asil gelismeyi saglayan
Charles Darwin’in oglu Horace Darwin'in 1885'de gelistirdigi
Cambridge rocker ile saglanmistir. Bu mikrotomda bicak
sabitlenmis ve bloktan vertikal hareket ile kesitler alinabilmis.
1886’da da ilk rotary mikrotom yapilmis. Kizakli mikrotom
ise 1910’'da Jung tarafindan gelistirilmistir. Parafin gomme

YORUKOGLU K: H&E ve Patolojininin Tarihi

yontemini kimin buldugu ise acik degildir. 1869'da Klebs,
1871'de Born ve Stickler, 1881'de Giesbrecht, 1881'de
Butschlinin adlar geciyor. Once dokunun etrafina parafin
eklenmis, daha sonra dehidrasyon ve parafin infltrasyonu
gelistirilmis  (4). Yontemin oturmasi, ilk patologlarin
gorevlendirilmesi ile Mayo Klinigi'nde gerceklesmistir.

BOYAMA

Leeuwenhoek doneminde dokulart boyamak icin bu
erken histologlar kok boyasi, safran, indigo gibi maddeleri
kullanmuslar ve dokulart korumak icin degisik kimyasallar
kullanmuslardir (5). 1858 yilina kadar boyle giderken, bu
tarihte Joseph von Gerlach serebellumu amonyakli carmine
ile basariyla boyamistir (5). Virchow c¢ogunlukla carmine
kullanmistir.  Gunumiizde de hematoxylin en yaygn
kullanilan dogal boyadir. Haemotoxylon campechianum Orta
Amerika'da yetisen bir agactir (Sekil 5A-C).

Hematoxylin, dogal ortamda koyu kirmizi renkte oldugu ve
agactan elde edildigi icin Yunanca kan anlamina gelen Haimato
ve agac anlamina gelen Xylon sozctklerinden tiiretilmistir.
Hematoxylin (C.I. 75290) Giiney Amerika bolgesinde
yetisen Bakkam agacinin (Haematoxylon campechianum)
kaynatilmasi ve kristallestirilmesi ile elde edilir. Ticari olarak
bazi maddeler ile karismis olarak satihir. Suda erir (1g/100
ml) ama alkolde daha fazla erir (30-40 g/100 ml). Aktif boya
okside formu olan hematein’dir. Modern dénemlerden 6nce

Sekil 4: Gunumuz mikroskoplarinin gelisimini saglayan A) Ernst Abbe ve B) Carl Zeiss.

Cilt 1, Say1 1, 2017; Sayfa 1-7
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Sekil 5: Hematoksilenin elde edildigi A) Bakkam agaci, B) agacin
kesiti ve solusyonun rengi, C) hematoksilen ile elde edilebilen
renkler.

oksidasyon islemi icin pamukla karistirihr, hava ve giinese 6
hafta veya daha uzun sure tutularak saglanirdi. Daha sonra
sodyum iodat ve civa oksit kullanilarak oksidasyonu saglandu.
Burada oksidasyon hemen baslamaz ve zamanla gelisir.
Bu sirada gliserin eklenmesi asiri oksitlenmeyi ve mantar
uremesini onler. Saf olarak zayif bir boyadir ama metal

Cilt 1, Say1 1, 2017; Sayfa 1-7
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tuzlan (mordant) ile birlestirildiginde iyi bir nikleus boyast
haline gelir. Ayrica dokularda metali gostermek, myelini,
mitozu, fibrini, kas ¢izgilenmelerini ve bazi doku elemanlarim
boyamada da kullanilir. Metaller ile birlestiginde farkli renk
boya olusur. Ammonyum sapt (aluminum ammonium
sulfate) ile birlestiginde asit soliisyonda pembe-mor, alkali
ise mavi renktedir. Potasyum sapt (aluminum potassium
sulphate) veya sodyum sap1 (aluminum sodium sulphate) da
kullanilabilir. Demir ve krom ile mavi-siyah, bakir ile mavi-
yesil, kalay ile kirmizi, kursun ile koyu kahverengi, osmium
ile yesil-kahve renk alir. Saph hematoksilen ile nukleusun
boyanmast asetik asit kullamilarak artirilabilir.  Saph
hematoksilenlerde regresif boyamada doku 6nce asirt boyanr,
sonra istenen duzeye gelene kadar soldurme (diferansiasyon)
isleminden gecirilir. Progresif boyamada ise istenen boyanma
siddetine gelene kadar kontrol edilerek tutulur. Progresif
hematoksilenler daha az konsantredir ve yavas boyarlar.
Regresif hematoksilenler konsantredir ve hizli etki ederler.
Regresif hematoksilen kullanildiginda zamandan kazanilir ve
jelatin gibi lam tuzerindeki fazlaliklar da uzaklastirilarak daha
temiz bir boyanma elde edilir. Diferansiasyon seyreltilmis asit
(asit alkol) ile yapilir ve islem suda yikayarak sonlandirihr.
Progresif ve regresif hematoksilenler ile elde edilen sonuc
(boyanma) aynidir. Tum sapl hematoksilenler asit oldugu
icin nukleuslar pembemsi boyanir. Kontrast elde etmek icin
renklerini maviye donustirmek gerekir. Bunun icin amonyakli
su veya sodyum karbonatli suya batirilir veya cesme suyunda
2-5 dakika yikanir (6).

Hematoxylin saf haliyle iyi boyamaz ve bazi otorler boya
olarak kabul etmez. Okside oldugunda hematein’ dontsur
ve bir mordant ile birlestirildiginde dokuyu koyu maviden
siyaha kadar bir renge boyar. Hematein hali amfoteriktir ve
asit pH’da kirmizi, bazik pH'da ise mavidir (7).

Yerlilerin kullandign bu dogal boyayr 1502’de Ispanyol
gezginler Meksika eyaleti olan Campeche’de kesfetmisler ve
Avrupa'ya getirmislerdir (7). Bakkam agacindan elde edilen
hematoksilen 1520°li yillarda boya olarak kullanilmaya
baslanmis ve sonrasinda tekstil sanayinin en o6nemli
maddesi haline gelmistir. Robert Hooke hematoksileni
swilart renklendirmek icin kullanmistir (8). Quekett hayvan
dokularin1 boyamak icin tammlamis ama ayrntil olarak
tarif eden 1863’de Wilhelm von Waldeyer olmus (4,5,7,9),
dogrudan suda eriterek noronlart boyamaya calismistir. 1865
yilinda ise Bohmer mordant kullanarak dokular: hematoksilen
ile basariyla boyamustir.

Eosin ise katrandan elde edilen sentetik turuncu-pembe renkli
bir boyadir. Eosin sozctigit Yunanca safak ve safak tannsindan
gelmektedir. Eosin Y floreseinin tetrabromo, Eosin B ise
dibromo dinitro tturevidir. Eosin Y hafif sar1 renkte, Eosin B ise
mavimsi renktedir. Eosinin tetrabromofloresceinin potasyum
tuzu hali 1871°de Baeyer ve Caro tarafindan sentezlenmistir.
Baeyer ve Caronun aromatik bilesikler tzerine yaptiklan
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tanimlamalar sonrast phthalein boyalar gelistirilmistir ve eosin
bunlardan ilkidir. AGFAmin kurucularindan olan Martius
BASF eosin tirtunt satin almis ve komur katrani hidrokarbon
naftalinden elde edilen Eosin’in formulunta ve elde edilis
yontemini tanimlayarak sirm ortadan kaldirmustir. Bu diger
azo boyalarmin (alizarin red, Congo red, v.b.) bulunmasinin
da oninu acacak, Eosin'in kullanimimi yayginlastiracaktr
(10). Eosin ilk defa 1876’da Dreschield ve Fischer tarafindan
doku boyast olarak kullanilmis ve tanimlanmistir. Yine aym
tarihte Wissowzky hematoksilen ve eosini birlikte kullanan
ilk kisi olmustur (4,5). Hemen sonrasinda 1878'de Busch
hematoksilen ve eosini beraber kullanmis ve tanimlamistir
(9). Histopatolojik boyamalarda bir baska dontim noktasi ise
1855'de 17 yasindaki William Perkin’in anilin boyalarinin
bulmast  olmustur. Anilin  boyalarmin  gelismesi  ile
histopatolojik boyamalar da hizla gelismistir (5).

Ebegtimeci familyasindan olan ve tropikal tilkelerde yetisen
Kerkede ciceginin histopatolojide progresif bir boya olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. Hibiscus sabdariffa L.’nin
kurutulmus dallart tropikal tlkelerde gida boyamada, cay
yapiminda kullanilmaktadir. Cicegin sicak suda elde edilen
ozune demir klorid ve asetik asit eklenerek hiicre nukleusunu
maviye boyayan ve hematoksilene benzer sonuc veren bir boya
elde edilmektedir (11). Bu boyanin hematoksilen kadar iyi
sonug verdigi, solmadig bildirilmistir. Ama hala hematoksilen
ve eozin, histolojinin vazgecilmez boyama yontemi ozelligini
korumaktadir.

CIHAZLAR

19.yuzyilin sonlarinda buytik tip merkezleri cerrahi patoloji
materyalini degerlendirmeleri icin tam zamanl patolog
calistirmaya baslamislardir. New York’daki Bellevue Hastanesi
ilk patologunu (William Henry Welch) 1878 de gorevlendirmis,
Mayo Klinigi ise 1904’de ilk cerrahi patolog ile sozlesme
yapmistir. Bu ilk patologlar 1870’lerde intraoperatif frozen
kesiti gelistirmisler ve histopatolojik bazi boyalart bu sisteme
uyarlamuslardir. Parafin infiltrasyonu da bu tarihlerde Edward
Klebs tarafindan gelistirilmistir (1,5). Formaldehid ile doku
tespiti 1893 yilinda Ferdinand Blum tarafindan tanimlanmistir
(1). 1870’lerde Cal Ruge isimli Alman jinekolog mikroskopta
serviks ve endometrium kanseri tanist koyar ve uluslararast
konstiltasyon alan ilk hekim olur. 1890’larda meme cerrahisi
sirasinda frozen degerlendirme yapilir. 1941'de ise Albert
Coons ve arkadaslar antikoru floresan boya ile birlestirerek
immunohistokimyanin temellerini atarlar (1). Virchow ile
calisan David Paul von Hansemann anaplazi terimini kullanir.
Deniz kestanesi yumurtalart ile calisan Theodor Boveri 1914’de
zur Frage der Entstehung maligner Tumoren kitabinda kanser
biyolojisi ile ilgili 20 hipotez ile genetik temeli olabilecegini
vurgular. Bu hipotezler 100 yil sonra kanser kromozomlari
calisildiginda ispatlanabilir.
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MOLEKULER TEKNIKLER ve SONUC

Molekiler caga gecis, bu gelismelerden daha hizh olmustur.
1953’de DNA cift sarmal yapisi, 1969°'da FISH tammlanur.
1980’lerde Kaliforniyada Cetus Corporation’da Kary Mullis
onderliginde PCR teknigi gelistirilir (1). 1970 ve 80’lerde
serviks ve over kanserlerinin degerlendirilmesinde DNA
goruntilemesi ve akim sitometrisi kullanihr (12-14).
199071arin baslarinda kromozom rearrangement calisilmaya
baslanir. PCR ile taze ve parafine gomulu dokularda LOH
calisilmaya baslanir. Molekiler tamisal uygulama ilk defa
1992°de T-hucreli lenfomalarda Southern blotting yontemi
ile klonalite calismasidir (1). 1996’da ilk otomatize DNA
sekanslama cihaz1 aretilir. 2003’de doku mikroarray yontemi
(15,16), sonra da mikroarray gen ekspresyon teknolojisi (17)
gelistirilir. 2014%e geldigimizde molektler tamsal test sayist
3.000'in tizerine cikmustir.
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