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BIR MUHENDISLIK YAKLASIMI ILE AKTARIMSAL TIP
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Hekim bilim adamlari, sorun ¢cézmeye yonelik hipotezler olusturma yaklasimindan fayda gérebilir
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Hekim bilim adamlari sorun ¢6zmeye yonelik hipotezler olusturma yaklasi-
mindanfayda gorebilir. Miihendislik bakis agisi, hastay bir sistem veya zaman
icinde bir cok etkenin farkli dnemli etkilerinin oldugu bir alt sistemler kiimesi
olarak goriir. Bizim isimiz ise kontrol imkani saglamak icin bu kritik noktalar
belirlemektir. Bilim adamlarina biyomedikal sorunlar tanimlamalari ve bun-
lara ¢oziim gelistirmeleri sirasinda “gercek sistem analizi” de denilebilecek bir
miihendislik yaklagimini 6neriyorum.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, TNM, aktanmsal tip, aktanm

- nsan genom projesinin tamamlanmasindan beri gecen siire
Ii(;inde, hekim bilim adamlan yeni enerjilerini laboratuardaki

verileri hastalar icin daha iyi tedavi yontemlerine donusturebil-
mek icin kullanmaya basladi. Ancak bu hizlandikga, laboratuardan
hasta yatagina dogru olan tek yonli bilgi transferi bir engelle kar-
silasmaya basladi: Olusturulan veriler, bilim adamlarinin bunlan
kullanilabilir sekle cevirebilme yetenegini cok fazla asti. Paradok-
sal olarak, bu sorunun bilime asil gliciini veren asiri odaklanma
yaklasimindan koken aldigini distintiyorum.

Genomik, proteomik ve diger yiiksek debide veri ciktisi veren
teknolojiler bastan ¢ikarici derecede guigllidiir; ancak bu bastan
cikaricilik fizyolojik durumlara ve hastaligin karmasik sorunlarina
bakisimizi sinirlayabilir.

Ornegin bilim adamlar su anda bir hastalik ile spesifik bir gen
ekspresyon paterni arasinda korelasyon kurabilir. Bu tiir deneyler,
cihazlar kullanilabildiginde oldukca hizli ve hedefe yoneliktir,bol
miktarda veri saglar. Ancak zaman, para ve personel kaynaklari ki-
sith ise bu veri bollugu arastirmacilari tahminsel hastalik modelleri
kurabilecekleri temel kurallardan uzaklastirabilir.

Arastirmacilara yiiksek veri girisi olan yontemlerden vazge¢mele-
rini Gnermiyorum. Bugiiniin teknolojisi bilime bir lituftur ve kendi
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AN ENGINEERING APPROACH TO TRANSLATION MEDICINE
ABSTRACT

Physician-scientists may benefit from an approach that emphasizes solving
problems over generating hypotheses. An engineering perspective treats the
patient as a system, or a set of subsystems, that has been acted on, differen-
tially, by many elements that influence its state at critical points over time.
| propose that an engineering approach, what might be called “real systems
analysis,” may be a better way for scientists to identify and develop solutions
for biomedical problems.
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calismalarimin da ¢ok gui¢lii bir bilesenidir. Ancak klinik aragtirma-
cllar olarak yapacagimiz sey, odagimizi genisletip, aktarimsal tib-
ba bir bilim adaminin degil de bir miihendisin géziinden bakarak,
toplum yararini 6n planda tutan ¢ikarlar elde etmeye calismaktir.

Neden bir mihendis? Ciinkli bir mihendis bilimin meyvelerini
teknolojinin achigini beslemek icin kullanir. Veri toplayip patern
arayarak sorunlara asagidan yukariya dogru yaklasma egiliminde
olan bilim adamlarinin aksine, miihendisler spesifik bir sistemi
ipuclariicin inceleyen, bilesenlerine ayirarak her bilesenin ismarla-
ma sekilde nasil ele alinacagini hesaplayan yukaridan asagiya bir
yaklasima sahiptir. Miihendis, hipotez Ureticisinden ¢ok bir sorun
¢ozlicudr.

Temel kurallarin tahmini modeller tretebildigi fizik ve kimyada iki
bakis acisi hep birliktedir. Ancak yasam bilimlerinde hekimler ve
diger arastirmacilar, bilim ve teknoloji arasindaki bosluktan ¢ok
daha fazla haberdar olmalidir. Henliz, temel ilkelerden yasayan sis-
temlerin karmasikligi konusunda herhangi bir genelleme yapmak
icin cok az bilgiye sahibiz.

Bilim adamlarinin biyomedikal sorunlari tanimlamalari ve bunlar
icin ¢c6zlim gelistirmeleri sirasinda “gercek sistem analizi” de deni-
lebilecek bir mihendislik yaklagimini daha iyi bir yaklasim olarak
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Oneriyorum. Sorunlari bu sekilde ¢c6zmek, aktarimsal tip arastir-
malarinin asagidan yukari degil de, hasta yatagindan laboratuara
gitmesine gereksinim duyar. Klinik Meme Bakimi Programi (KMBP)
(The Clinical Breast Care Program) Windber Research Institute
and Walter Reed Army Medical Center arasindaki bir isbirligi olup,
meme kanseri ¢alismalarinda entegre yaklasimin prototipidir.

Burada, KMBP'da yukaridan asagiya dogru sorun ¢6zmenin nasil
benzersiz anlayislara imkan verdigini drneklemek istiyorum.
Hastalik bir durum degil, bir siirectir

Akademik hekimler tani, analiz ve deneysel amacglarla hastaliga tek
bir nokta olarak odaklanmaktadirlar. Oysa hastalik genetik, cevre-
sel ve yasam tarzi etkenlerinin iliskisiyle zaman icinde gelisen bir
strec olarak ele alinmalidir. Bu bakis agisinda cogu hastaligin tek
bir nedene baglanamayacadi kabul edilir. Hastanin karmasik hika-
yesini anlamak en 6nemli parcadir.

Hekimlerin tani koyarken hastaya ve basvuru anindaki semptom-
larina odaklanmalari dogaldir. Doktorun, hastanin ge¢misi hakkin-
daki bilgileri genellikle major hastaliklar, alerjiler ve aile hikayesi
ile sinirhdir. Ancak klinik degerlendirmeler genlerin ve cevresel
etkenlerin hastalik olusturmada nasil etkilestigini anladigimizda
cok daha anlamli olabilecektir. Ornegin biliyoruz ki, BRCA1 veya
BRCA2 genlerindeki mutasyonlar gibi bazi biyo belirtecler meme
kanseri icin yiiksek riski gosterir. Ancak gercek su ki bir kadinin
BRCA1 mutasyonuna sahip olmasi meme kanseri gelistirecegi an-
lamina gelmez; sadece daha yakin takip edilmeyeihtiyaci oldugu-
nu isaret eder.

Benzer sekilde sigara icmek, fazla alkol tiiketmek ve obezite de
artmis meme kanseri riski ile korelasyon gosterir; ancak her bir
etkenin riski nasil arttirdigi hakkinda cok az; iki veya daha fazla et-
kenin birlikte calisarak riski nasil arttirdigi hakkinda ise cok daha
az bilgimiz var. Bu durum ile bir kisir tartismaya diismekteyiz: Kap-
samli bir hasta hikayesi toplamanin gerekliligini géstermek icin,
bu verilerin yararli olduguna dair kanitlara ihtiyacimiz varken;
hangi verilerin yararli oldugunu degerlendirmemiz ise kapsamli
hasta hikayeleri veritabani yapisi ile miimkiin olabilecektir.

Biz KMBP'da, degiskenler yiginticinde hangi baglantilarin belirece-
gini tam olarak bilmesek te detayl bilginin yararlarini kanitlayaca-
gini dustiniyoruz. Her hastadan,viicut agirlgindaki degisikliklerle
birlikte tltlin ve alkol aliskanliklarini, hamileliginin detaylarini,
dogum ve emzirme sirecini de iceren uzunca bir hikayesini kayit
altina aliyoruz. Ayni zamanda bu olaylarin hastanin hayatindaki
zamanlamalarini da kayda dahil etmeye 6zen gdsteriyoruz. Meme
gelisimi dogumdan ileri yaslara kadar siirekli devam ettiginden
meme kanseri icin kronoloji 5nem kazanir. Bu degisikliklerin hayat
boyunca olmasi bize yeni zorluklar da ¢ikarir: Bu etkenler, riski za-
mana bagli olarak degisik oranlarda etkiledigi gibi birbirlerleriyle
olan etkileri de yas ile degisiklik gosteriyor.
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Muhendislik bakis acisi, hastayi bir sistem veya zaman icinde
bir cok etkenin farkli 6nemli etkilerinin oldugu bir alt sistemler
kiimesi olarak goriir. Bizim isimiz ise kontrol imkani saglamak
icin bu kritik noktalar belirlemektir. Bircok giincel calisma izole
degiskenler arasindaki korelasyonlari belirlerken, KMBP’nin sistem
tabanli yaklasima sahip genis bakis acisi bize nedenselligi belirle-
mede yardimci olacak ve bu sekilde de tani ve tedaviyi gelistire-
cektir.

Hastaligin arka fonu olarak yaslanma

Meme kadinin in utero ile post menapozal yillari arasindaki tim
hayati boyunca degisime ugrar. Bu olgunlasma islemi ¢ocuk sa-
hibi olmus kadinlar ile olmamis olanlar arasinda farkl oldugu gibi
menars yasl, hormonal dogum kontroli, ¢cocuk sayisi ve zamanla-
masl, emzirme durumu, menopoz yasl ve hormon replasman te-
davisi gibi cesitli degiskenlerin etkisi altinda da degisir. Bu nedenle
“normal” tanimimiz yas ve tecriibeyle degiseceginden optimum
tani icin, bir kanser hastasinin ancak tahmin etme imkanimiz ola-
bilecek taban cizgisi ile, tani ve tedavi stiresince dlcebilecegimiz
hastalik durumunu karsilastiran sistem tabanli bir yaklasim kullan-
malidir. Projemizin ilk amaci meme dokusundaki gen ve protein
ekspresyon dulzeylerinin arka fon dizeylerini belirleyerek ve bu
rakamlarin saglhkh popilasyonda nasil degistigini gdstermektir.
Bu bilgi molekdler taninin gelistirilmesinde 6nemli bir basamak
olacaktir.

Bir kadinin hayatinin evreleri siiphesiz ki kesin cizgilerle bélinme-
mistir. Aksine her bir evre kadinin hayatinda kendine has yas ve
olayin kesisimini temsil eder. Bu karmasiklk icinde, sistem yakla-
simina entegre edecegimiz veriler icin bilimsel literattiri elemek
cok dnemlidir. Bu ise tahmin edildiginden ¢ok daha zordur. Bilim
adamlari onlarca yil boyunca bu evreleri calismis, fizyoloji ve pa-
tolojide muazzam isler yaratmislardir. Ancak en ansiklopedik veya
ucuk fikirli makalenin yazarinin dahi kendi alant ile ilgili yanhligin-
dan kacamadigini farkettik. Bu nedenle biraz bilgisayar giict kul-
lanarak yazili veriler ile literatlr ayiklama avina ¢iktik. Bu emegin
iki amaci var: Evrelendirme tanimlarini ve, altta yatan fizyolojik ve
gelisimsel degisiklikler hakkindaki bilgiyi aritmak. Bu bilgi, bizim
molekiiler analizimizin kurucusu olacak klinik ve molekdiler verile-
rin entegre edilmesine yardimci olacaktir.

Bu bilgisayara dayali yaklasimi molekiiler ve davranissal bilesenleri
olan toplum tabanli bir boylamsal calisma ile ilerletmek istiyoruz.

Tumor siniflandirmasi ve evrelendirme

Kanser midahalesi ve tedavisinde tlimér siniflandirmasinin roli
kritiktir. Bu siniflandirma islemini optimize etmek icin hekim has-
taligin o anki durumu ile birlikte ilerleme egilimini de degerlen-
dirmelidir. Bu zor bir gorevdir ve genler, cevre, hastalik hakkinda
daha fazla iliski ortaya kondukca daha da zorlasmaya baslayacak-
tir. ideal bir kanser sunumu ise tiim bu degiskenleri yansitmalidir.
Bu ideal arac ile bir kisinin hastaligi, onlarca veya yizlerce ekseni-
nin ¢cok boyutlu uzayda klinik veya molekiler parametreleri belirt-
tigi bir vektor haline gelecektir.
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Su anda onkologlar bir tiimoriin evresini belirlemek icin degis-
mez Ui¢ degisken kullanmaktadir: timor biylkligu (T), metastaz
(M) ve nodal tutulum (N). Bu sistemle ilgili bir sorun olan bazi
TMN Uc¢lemelerini sabit evrelere sokmaya ¢alismadaki muglakhk,
belki de bu terimlerin hassas veya yeterli olmadigindandir. Bir
baska kusur ise, bu rakamlarin hastanin hikayesini ve tedavisi-
nin ge¢misini yansitmamasidir. TMN sistemi ancak kabaca her
degiskeni kendi ekseninde isaretleyerek yaratilacak bir ti¢ boyut-
lu TMN uzayi ile daha iyi bir yapiya kavusturulabilir. Her bireyin
klinik davranigi TMN uzayinda 6zgtin bir vektor olarak gorilebi-
lir. Bu yontem, timor ilerleme evreleri lineer olsa dahi, hastalik
boyunca farkli yollarin oldugunu ve her hastanin yolunda her
evrenin degerlendirilemeyecedi gercedini ortaya koymaktadir.
Bunun yani sira, farkli vektorlerin orijine dogru nasil dondukle-
rini (kanserden kurtulanlar) ve diger taraftan kétu prognoz veya
relapsta (TMN uzayinda 10,10,10) eksenlerin sifirdan 10'a dond-
gu gordiikce, TMN uzayinda verilen tedaviye farkli yanitlan belir-
leyecek yollari ortaya koyabiliriz. Sonug hekimlerin her hasta icin
en iyi karari vermesini saglayacak daha iyi bilgiler olacaktir.

Meme hastaliklarinin heterojenligi

Meme tiimorleri genellikle birden fazla kanser tipinden olus-
maktadir. Bu kanserlerin tiimiiniin ayni tedaviye yanit verme-
mesi nedeniyle 6nemli bir sorundur. Bilim adamlar bunun
farkinda olmalarina ragmen, patologlarin farkli tani kriterleri
kullanmalar nedeniyle somutlastirma da gticlikle olmaktadir.
KMBP’da biz tim hasta orneklerinin tek bir patologun incele-
mesi avantajina sahibiz. Bir timor biyopsisinin 6zgiin alt tanila-
rin kombinasyonu olmasi halinde, en kot kanser tipini bildir-
mek yerine (mevcut yaklasim) tiimoriin heterojenliginin rapor
edilmesinin daha dogru oldugunu diisinmekteyiz. KMBP kate-
gorizasyonu semasi, doku kesitleri icin 135 potansiyel alt tani
icermektedir. Sekiz yiiz doksan bir hasta 6rnedi arasinda bun-
larin 75'ini gézlemledik. Bircok kombinasyonun nadir olmasina
veya hi¢ olmamasina ragmen, digerleri 6nemli derecede sikti:
bir ciftmis gibi goziiken, %92 benzerlik gosteren iki kanser goz-
lemledik. Bu bulgu, timér siniflandirma ve evrelendirme siste-
mimizi heterojeniteyi yansitacak sekilde yeniden diizenlenme-
mizin gerekliligini, hastalar icin tedavilerin iyilestirilmesinin 6n
kosulu olarak 6ne siirmektedir.
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Sekil 1. Meme kanseri tanisi ve tedavisi, hekim bilimadamlaninin hastanin tani
Oncesi hayati hakkindaki bilgisi arttikga gelisecektir. Eski yunanlilarda her insanin
hayatini yoneten kaderin iig tanrigasi (Clotho, Lachesis ve Atropos), bu 16. yy
dokumasinda oldugu gibi bir kiz, kadin ve ihtiyar olarak resmedilirdi.

Mihendislik bakis acisi meme kanserini, hastanin timine bakan
ve her bireyin kendine 6zgu biyolojik ve tecriibe kavsaklarini yan-
sitacak sekilde kisiye yonelik tedaviler uygulayan bir sekilde analiz
eder. Umariz bu eylem meme kanseri ve diger hastaliklarin calis-
malarini, hastaya yonelimi arttiracak sekilde yeniden canlandirir,
ki bu da aslinda aktarimsal tibbin nihai amacidir. Temel bilimci
meslektaslarima sesleniyorum; bizim muihendislik paydaslarimiz
diinyaya farkl bir gézliikle bakiyor, belki de artik gorislerimizi
paylasma zamanidir.
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