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ononyilda, saglkalaninda

hastaligin ~ dnlenmesi,

teshis, tedavi ve izlenme

seklini degistiren birgok

gelisme yasanmistir. Bu

gelismeler, bireylerin
hayatlarini  degistirmis ve yepyeni
yéntemler ve teknolojiler sunarak,
diger heyecan verici bilimsel gelisme-
lerin &GnUnU agmistir. Klinik arastirmalar
bilim insanlar, hikimet ve halk i¢in
yeni saglik teknolojilerinin glvenli ve
etkili olup olmadigini belirlemenin dnemli
bir yoludur. HiktUmetlerin, hastalarin
yeni teknolojilerden zarar gérmesini
engelleme sorumlulugu, kapsamli bir
bilimsel inceleme gerektirir. Klinik
calismalar gerekli olan bu incelemeleri
titizlikle yapmasina ragmen zor, pahali
ve zaman alicidir (1). Ustelik klinik aras-
tirmalarin pek ¢ok sebebe bagl olarak
basarisiz olma ihtimali bu kayiplarin
boyutlarini dahariskli hale getirmektedir.
Bu riskleri minimize etmek ve basarili
klinik calismalar olusturmak agisindan
yapay zeka (YZ) teknolojileri iyilestirici
etkiler ortaya koyabilir. YZ, bilim insanlari
ve duzenleyiciler igin klinik deneyleri
daha glvenli, daha hizli ve daha ucuz
hale getirmeyi hedefleyen yeni araglar
sunarken, ayni zamanda, bir saglik
teknolojisi (6zellikle teshis alaninda)
olarak ortaya ¢ikmigtir. 2013 yilindan beri,
“Bir Tibbi Cihaz Olarak Yazilim” terimi
Uluslararasi Tibbi Cihaz Duzenleyicileri
Forumu (IMDRF) tarafindan “bir tibbi
cihaz donaniminin parg¢asi olmadan bu
amaglari gergeklestiren bir veya daha
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Smalarda yapay

<ullanim

fazla tibbi amag i¢in kullaniimasi amag-
lanan yazilim” olarak tanimlanmaktadir
(2). Bu makalede, yapay zekanin Kklinik
arastirmalarda kullanimi ve tibbi cihaz
olarak yapay zeka klinik arastirma yaziim
teknolojileri degerlendirilecektir.

Klinik Aragtirmalar

Potansiyel ilaglarin, tibbi cihazlarin, di-
ger tani/tedavi Urin yéntemlerinin etki-
lilik ve glvenliginin ispatlanmasi, has-
taliklarin dnlenmesi, yeni tedavi yéntem
ve UrUnlerinin arastirimasi veya mevcut
piyasadakiler hakkinda bilgi edinmek
ya da daha etkin kullaniminin belirlen-
mesi gibi amaglarla yapilan bilimsel
calismalara klinik arastirmalar denil-
mektedir (3). Klinik arastirmalar genel-
likle “Faz 0” olarak adlandirilan insanlar
Uzerinde mikro doz arastirmalarindan
baglayarak, Faz I-lI-lll-IV olmak Uzere
bes faz seklinde ifade edilir. Faz I-1I-11I
sirasinda klinik arastirma konusu olan
aranun  etkililigi, guvenliligi  Gzerinde
durularak ispatlanmaya calisilir ve
olasi olumsuzluklar izlenerek ortadan
kaldirma amaglanir. Son olarak Faz IV
ise regulasyon onaylari ve pazara giris
sonrasindaki izleme sUrecine odaklanir
(3). Turkiye'de incelemede olan ve yU-
ratdlen klinik arastirmalar Klinik Arags-
tirma Portali (4) isimli veri tabani Uze-
rinden yapilirken, bunun tim dinyayi
kapsayan hali ABD'nin Clinical Trials
(5) isimli veri tabanidir. Bu veri tabanlari
gelecekte YZicin dGnemli bir veri kayna-
g! olma potansiyeline sahiptir.

1970yilinda ABD'de dogdu. ABD'deki Uluslararasi Egitim Okuluna bagl Uluslararasi
Kalkinma ve Sosyal Gelistirme Fakultesinden mezun oldu (1992). Yuksek lisansini
Harvard Universitesinde saglik politikasi ve yonetimi alaninda tamamladi. ABD,
Tayland, Malezya, Tayvan ve Turkiye'de saglik finansmani, saglik sigortasi, kalite
ve maliyet 6lgtimu, kalite gelistirme, performans yonetimi, stratejik planlama ve
hastane yonetimi alaninda galismalar yapti. Marmara Universitesi Saglik Yénetimi
Ana Bilim Dalinda doktora egitimini tamamlayan Ozttrk, TUBITAK TUSSIDE'de
basuzman arastirmaci olarak gérev yapmakta, Sanayi ve Teknoloji Bakanhiginin
Milli Teknoloji Hamlesi kapsaminda ilag, tibbi cihaz ve saglik bilisim teknolojisi
Ar-Ge ve yerli Uretim yol haritasini gelistiren projesini yurttmektedir.

Klinik Arastirma Fazlarinda
YZ Kullanimi

Bir klinik c¢alismanin tasarmindan
analizine kadar tim asamalarinda YZ
kullanimina sahit olmak mumkudndur.
Niyetlenen calismanin temel aragstir-
malarinin yapilmasi sirasinda YZ ve
makine 6grenimi (ML) ile yaymlanmis
calismalarin ve bilimsel literatUrlerin
analizi ve yorumlanmasi ilk agsamadaki
YZ kullanimina érnek olarak disuni-
lebilir. Ar-Ge'nin geleneksel kesfetme
ve deneme yaniima ydntemlerinden
buyUk veri analizi, ileri bilgisayar gucu
ve bulut depolama teknolojilerine ka-
yacagl ongorulmektedir. Daha somut
bir 8rnek olarak Massachusetts Tekno-
loji Enstitist (MIT)nde ilag Ar-Ge'sine
yardimci olmak icin YZ Dijital ilag Kesfi
ve Gelistirme (ID4) platformunu kullan-
maktadir. Platform, ilaglarin klinik de-
nemelerle ilerlemesine yardimci olmak
icin ilaglarin molekuler dizeyde nasil
tepki verdigini degerlendirmek icin
kuantum fizigi, YZ ve bulut bilisim al-
goritmalarini birlestirerek, daha az za-
manda ve daha az deneyle daha fazla
ilag aday! Ureten bir sistem kurmayi
amaglamaktadir (6). Ayni enstitide
farkll arastirmacilar, istenen ¢zelliklere
gbre kursun molekull adaylarini daha
iyi secen bir model de gelistirmiglerdir.
Boylelikle daha yUksek bir potens elde
etmek icin gereken molekuler yapiyi
degistirirken, molekultin hala kimyasal
olarak gecerli olmasini saglarlar (7).
COVID-19 icin de YZ kullanim 6rnekle-



i

ri goérilmektedir. ABD devlet kurumlari
ve teknoloji sirketlerinden olusan bir
konsorsiyum, hizli bir sekilde ilag kesfi
ve dagitimini tahmin etmeyi amaglayan
arastirma ekiplerine Ucretsiz stper he-
saplama kaynaklarl saglamaktadir (8).

Gelecekte, pre-klinik arastirma evrele-
rinde YZ teknolojileri kullanilarak klinik
deneylerde kullanilan deney hayvanla-
rinin kullanimi son bulabilir. Bunun yeri-
ne YZ destekli yapay modellerin kulla-
nilmasi ve sanal ortamlarda deneylerin
yapllmasi 6ngértlmektedir. Bu asama-
da yapay zekanin nimetlerinden yarar-
lanmak etik acidan da daha dogru ola-
cak ve yillardir stregelen hayvanlarin
deneysel amaglarla kullanimi hakkin-
daki tartismalari ortadan kaldiracak-
tir. Yapay zekénin klinik arastirmalarin
kesif ve gelistirme asamalarindaki kul-
lanimi gelecek igin faydali gérulse de
zaman ve maliyet acisindan potansiyel
kazanimlarl henlz somutlasmamistir.
Bilim insanlari deneme ve yanilma y&-
netimi yerine, YZ ile daha dnce yayin-
lanmis calismalari tarayarak gelistirme
asamalarindaki hatalari ve eksiklikleri
saptayabilir ve boylece preklinik ve Kli-
nik calisma sureleri kisalabilir.

Klinik arastirmalarin Faz I-1I-1ll asama-
larinda YZ kullanimina &rnekler verile-
bilir. Omegin; tibbi kayit madenciligi
ile klinik arastirmalara uygun adaylarin
bulunmasi, slre¢ dijitalizasyonu, has-
ta uyumlulugunun izlenmesi, giyilebilir
teknolojiler ve biosensorler ile hastalar-
dan veri toplanmasi, dogal dil isleme

(NLP) ile dokimantasyon otomasyonu
bunlar arasinda sayilabilir. YZ tekno-
lojilerinin klinik arastirmalarda kullanil-
mas! konusunda guinumuzde 6zellikle
ilag endustrisinin ¢alismalarina rastla-
maktayiz. Bir ilag icin basarisiz bir Faz
Ill denemesinin maliyeti yalnizca aras-
tirmanin kendisiyle iligkili degil, ayni
zamanda onceki tim denemelerin
maliyeti ve potansiyel olarak uygulana-
bilir bir alternatif arayisinda kaybedilen
zamanin maliyetidir (9). YZ bu olum-
suzluklar ortadan kaldirarak surecler-
deki sorunlar ¢ozebilme potansiyeline
sahiptir. Nitekim yakin zamanda Ingiliz
ve Japon iki ilag firmasinin beraberce
calistigl obsesif kompulsif bozukluk
tedavisinde kullanilacak bir ilag YZ
kullanilarak 12 aydan daha kisa bir
strede gelistirimistir (10). Ote yandan,
bir calismada (11) meme kanseri klinik
deneyleri icin uygunluk taramasina yo-
nelik bir YZ klinik arastirma eglestirme
aracinin performansi degerlendiriimis
ve manuel incelemeden daha hizli ve
daha guvenilir bir sekilde uygun has-
talari belirledigi gérulmustar. Diger bir
galismada (12) sizofreni hastalarinin
Faz Il klinik ¢alismalarinda doz uyum-
lulugunu degerlendirmek i¢in mobil ci-
hazlarda bir YZ platformu kullaniimis,
baska bir galismada (13) ise COVID-
19’un tedavisi i¢in potansiyel bir ilacin
degerlendiriimesi sirasinda YZ kullani-
mindan yararlanilmistir.

Regtlasyon asamasinda YZ ve ML su
anda ilag inceleme surecinde 6nemli
bir roll olmasa da FDA daha akici bir

Gelecekte, pre-klinik
arastirma evrelerinde YZ
teknolojileri kullanilarak klinik
deneylerde kullanilan deney
hayvanlarinin kullanimi son
bulabilir. Bunun yerine YZ
destekli yapay modellerin
kullaniimasi ve sanal
ortamlarda deneylerin
yapllmasi éngorilmektedir.
Bu asamada yapay zekanin
nimetlerinden yararlanmak
etik acidan da daha dogru
olacak ve yillardir siregelen
tartismalari ortadan
kaldiracaktir. Yapay zekanin
Klinik arastirmalarin kesif ve
gelistirme asamalarindaki
kullanimi gelecek igin
faydali gérilse de zaman ve
maliyet acisindan potansiyel
kazanimlari hentz
somutlasmamistir.
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sUre¢ yaratabilecek éngdricu ve ana-
litk ML girisimlerini arastirmaktadir.
Ayrica, ¢zellikle Urin inovasyonuna y6-
nelik yUksek oranda karsilanmamis bir
ihtiyag oldugu durumlarda, ilag gelistir-
me icin bir arag olarak klinik deneylerin
tasariminda YZ kullanimini olusturmak
ve riskten kurtarmak igin galismaktadir
(14). Klinik arastirmalar sonrasinda yer
alan Faz IV'te ise gelecekte farma-
kovijilans galismalarini  destekleyen,
dagitilan ilag veya tibbi cihazlarin has-
talarla uyumu, bireylerin Gzerinde olus-
turdugu etki ve semptomlari izlemeye
yonelik YZ algoritmalari gelistirilebilir.
Metodolojiden iyilestiriimis sonugla-
ra kadar YZ Kklinik ¢alisma tasarimina
dahil edilmektedir. Ug temel tasarm
temasi olan kohort kompozisyonu,
hasta alimi ve hasta izleme; uyumlu-
luk, uygunluk, kayit yetkilendirme ve
motivasyon ile ilgili hasta 6ézelliklerinin
yani sira u¢ nokta tespiti, uyum kont-
roll ve hasta koruma dahil ¢alisma
Ozelliklerine dayanir. Hedef iglevleri
uygulamak icin ¢esitli tasarim metodo-
lojileri kullanilir. Bu iglevler, U¢ ana YZ
teknolojisinin bireysel kombinasyonlari
araciligiyla etkinlestirilir; makine 6gren-
mesi / derin 6grenme, yapay mantik ve
her biri belirli bir hastaya ve isleve 6zgu
veri kaynaklarini analiz eden insan ma-
kine etkilesimi. Calisma sonucundaki
bu ttr uygulamalarin getirdigi goreceli
gelismelerin sonuclarda elde edebile-
ceQi ciktilar; optimize edilmis kohort
kompozisyonu, daha etkili planlama ve
daha hizli baslatma, basarili sonuglar
icin maksimize edilmis sanslar, daha
hizll ve daha az maliyetli calismalar,
arastirmadan daha dusUk ayriima
oranlari ve daha iyi hasta uyumlulugu
seklinde ifade edilebilir. YZ tabanl her
galisma tasarimi uygulamasli, dogru-
dan vyararlanabilecegi verilerin kalite-
sine ve miktarina bagldir. Bu nedenle
ayni temel zorluklarla karsi karslya ka-
lir (15). Bu zorluklar hafife alinmamali
ve daha etkin, daha hizli ve optimize
edilmis klinik arastirmalar sureci elde
etmeye calisiimalidr.

Bir Kklinik arastirmanin hazirlanmasi ve
yUrdtilmesi sirasinda pek cok zorlukla
kargilagilabilir. Klinik ¢alismalarin basa-
risina engel ¢ikaran bu zorluklarin Us-
tesinden gelebilmek i¢in YZ tekniklerin-
den faydalanilabilir. Ornegin arastirma
tasariminin yetersiz kalmasi, Kklinik ¢a-
lismalarda karsilasilabilen bir zorluktur.
Bu durumda YZ teknolojileri sayesinde
daha nitelikli literatlr incelemesi yaplla-
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bilir, uygun sonlanim noktalari ele alina-
bilir, uygun olmayan uygunluk kriterleri
elenebilir, uygun olan érneklem buydk-
l0gUu veya istatistiksel analiz yéntemi
belirlenebilir, calisma sirasinda gergek-
lesebilecek degisikliklerin  olasiliklar
azaltilabilir veya protokoldeki tutarsizlik-
larin énune gecilebilir. Tum bunlari sag-
layabilmek icin YZ tekniklerinden dog-
rusal olmayan modelleme, ajan bazl
modelleme ve NLP ile literatlr tarama-
lari, bilgi temelli isleme ve NLP ile za-
man, olgu ve metin dogrulamalarindan
faydalanilabilir. Yine dogrusal olmayan
modelleme, ajan bazli modelleme ve
NLP ile literatir taramalar sayesinde,
her bir site igin édunlesmelerin etkili 6l-
clmU saglanarak, eksiksiz ve etkili bir
arastirma yapiimasi saglanabilir (9).

Klinik c¢alismalar sirasinda zorluklar-
la kargllagilan bir diger alan gondllu-
lerle ilgili konulardir. Ornegin gondlli
adaylarinin tespit veya ikna edilmesi
sirasinda yetersiz kalinabilir. Béyle bir
durumda optimize edilmig iletisim ve
ilan karar destekleri, NLP ile literatur ta-
rama, aday tespitinin veri tabani koor-
dinasyonu, NLP ve ML ile hasta profili
gelistirme ve uyum tahminleri sayesin-
de fon kullanimi gelistirilebilir, uygunluk
kriterleri dogru bir sekilde sagdlanabilir,
deneyleri tamamlama olasiligr ytksek
olan uygun hastalarin bulunmasi sag-
lanabili. Ote yandan akill randevu
sistemi ve ulasim tarifleri ile génullU-
ler icin seyahat ve bekleme sureleri,
sistematik degerlendirmeyle maliyet
kalemlerinin tespiti saglanarak cepten
harcamalar, otomatik ilag kontrendi-
kasyon taramalari ile kontrendike ilag
veya prosedur olasiligi minimuma in-
dirilebilir. Ayrica, NLP ile duygu analizi
ve kisisellestirilmis mesaj tasarimi sa-
yesinde gdndllilere yardimci olunabilir
(9). Klinik arastirmalarda karsilasilan

diger bir zorluk galismanin koétl veya
yetersiz bir sekilde yuritulmesi olabilir.
Bu durumda otomatik yénlendirme ve
hatirlatma sistemleri sayesinde olay-
larin raporlanmasi otomatiklestirilebilir
veya arastirmacilar igin gelismeler iz-
lenerek, gerekirse middahaleleri géste-
ren durum farkindalig saglanabilir. Ote
yandan rapor sablonlari ve 6ngoéren
yazma sistemleriyle veri hazirlama ve
raporlama daha kolay hale getirilerek
calisma hizla yaziya dékdulebilir. Son
olarak ¢oklu kriter karar destek sistem-
leri sayesinde faktor analizi ile bltce ve
diger kisitlari daha iyi yonetilebilir (9).

YZSistemlerininKlinik Aragtirmalan

YZ ve ML teknolojileri, saglik hizmeti
sunumu sirasinda Uretilen verilerden
yeni ve 6nemli icgodrller elde ederek,
saglik hizmetlerini dénustirme potan-
siyeline sahiptir. Tibbi cihaz Ureticileri
de saglik hizmeti sunucularina daha
¢ok yardimci olmak ve hasta bakimini
iyilestirmek amaciyla Urtnlerini yenile-
mek icin bu teknolojileri kullanmakta-
dir (16). “Tibbi Cihaz Olarak Yazilim”
(SaMD) terimi, bir tibbi cihaz donani-
minin parc¢asl olmadan bu amaglar
gerceklestiren bir veya daha fazla tib-
bi amag icin kullanimasi amacglanan
yaziim olarak tanimlanir. Bu yazilim
bir hastaligin hafifletimesi igin araglar
ve Oneriler saglamak, saglik durum-
larinin, hastaliklarin veya dogustan
deformelerin tedavisi igin bilgi sagla-
mak, teshise, taramaya, izlemeye ve
yatkinigin  belirlenmesine  yardimci
olmak gibi amaglar i¢in kullaniimak-
tadir (17). FDAnin Cihazlar ve Radyo-
lojik Saglik Merkezi (CDRH), yazilimin
tibbi bir cihaz olarak guvenilirliginin
ve etkinliginin korunmasini saglarken,
gercek dunyadaki 6grenme ve uyarla-
madan degisikliklerin yapilmasina izin



verecek toplam Urtin yasam déngusu
temelli bir dlzenleyici gerceve olus-
turmak acisindan “Yapay Zeka / Ma-
kine Ogrenimi (YZ / ML) Tabanl Tibbi
Cihaz Olarak Yazilm (SaMD) Eylem
Plani” yayinlamistir. Bu eylem planinda
amaglanan eylem ve hedefler arasinda
YZ | ML tabanl SaMD igin duzenleyici
cercevede bir glincelleme gelistirmek,
iyi Makine Ogrenimi Uygulamasinin
(GMLP) uyumlu bir sekilde gelistirime-
sine yonelik tesviki guglendirmek, YZ
/ ML tabanl cihazlarin kullanicilarina
seffafligin rolU Gzerine tartismalara ev
sahipligi yapmaya devam ederek has-
ta merkezli bir yaklagsimi desteklemek,
ML algoritmalarinin degerlendirilmesi
ve iyilestirilmesi igin metodoloji gelistir-
mek, YZ /ML tabanl SaMD i¢in gergek
dinya kanit olusturma programinin
nasll gértnebilecedine dYZr ek netlik
saglamak igcin gercek dunya perfor-
mans pilotlarini ilerletmekten bahse-
dilmistir (16). Dolayisiyla burada bize
tibbi cihaz olarak yazilimlarin gelisece-
ginin ve ayrica bu yazilimlar Uzerinde
YZ ve ML etkilerinin giinden gune ar-
tacaginin sinyalleri verilmektedir. Tum
bu gelismeler olurken kontrolstzIGgun
ve olusabilecek sorunlarin énline gec-
mek icin gerekli duzenlemeler de ayni
hizla yapilmaya devam edilmelidir.

YZ sistemlerinin klinik denemeleri icin
bazi rehberler gelistiriimistir. Bu alanda
ilk uluslararasi standartlar saglayan
rehberler SPIRIT-YZ ve CONSORT-
YZ kilavuzlandir (18). Bunlar, Klinik
arastirma protokolleri ve tamamlanmig
calismalar icin minimum raporlama ki-
lavuzlandir. Amagclari, gavenli ve etkili
YZ mudahalelerini verimli bir sekilde
belirleme ve bunlari toplumun yararina
sunmaktir. S6z konusu kilavuzlar tasa-
nm ve sunumdaki iyilestirmeler ve ra-
porlamalarinin eksiksizligi ve seffafligi
yoluyla saglikta YZ sistemlerinin klinik
denemelerinin kalitesini iyilestirme po-
tansiyeline sahiptir. Ancak bu kilavuzlar
klinik arastirmalara 6zgudur, oysa YZ
sistemlerinin glncel degerlendirme-
lerinin cogunun tanisal dogruluk veya
prognostik model ¢alismasi oldugu
kabul edilmelidir. Bu tur galigmalari ele
alacak yapay zekaya 6zgu kilavuzlar,
STARD-YZ (18, kaynak:19) ve TRIPOD-
YZ (18, kaynak:20) su anda gelistirme
asamasindadir. Bu kilavuzlar arasinda
ortak unsurlar olsa bile, yararlanm si-
rasinda, hem caligma tasarmini hem
de mudahale tirinu dikkate alan mev-
cut en uygun kilavuz kullaniimalidir.

Sonug

GUnumuzde yapay zekanin pek ¢ok
alanda kullanilabilirligine sahit olmak-
tayiz ve zaman icerisinde ¢ok daha
fazlasini gorecegiz. Hem kullanilan
alanlarin cesitliligi hem de yapay
zekanin kullanim oranlan gelecek-
te artacaktir. Bu durumun dogal bir
sonucu olarak hem Turkiye hem de
dinya capinda yapay zekanin saglik
sektdrundeki kullanimi simdilik ¢ok
genis olmasa bile giderek genisle-
mesinin kaginilmaz oldugu gergegi
ortaya cikmaktadir. Bu durum bize
saglik hizmetleri streci ve sonuglariy-
la ilgili ciddi gelismeler ve iyilesmeler
olacagina dYZr fikirler vermektedir.
Boylelikle YZ tekniklerinin her gecen
gun daha fazla ilerleyecegi ve sag-
lIk sektérlnun bir parcasi haline ge-
lecegi ihtimali de artmaktadir. YZ ile
ilgili olusabilecek problemler igin bir
kontrol mekanizmasina ihtiya¢ vardir.
Dinyada buna yonelik gelismeler
oldugu dikkat cekmekle birlikte he-
nlz yetersiz bir agsamadadir. Yapay
zekanin da erken evrelerinde oldu-
gunu disindigumuzde bu durum su
an igin gok buyuk bir problem olarak
gbzlkmemekte ancak ilerleyen do-
nemlerde yayginlasacak olan farkli
YZ sistemleri igin gerekli dizenleme-
lerin de ayni hizla gelistiriimesi énem
arz edecektir.

Tesekkur: Bu yaziya degerli katkila-
rindan dolayr Bugra Kilig Gungor'e
tesekkur ederim.
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