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S
on on yılda, sağlık alanında 
hastalığın önlenmesi, 
teşhis, tedavi ve izlenme 
şeklini değiştiren birçok 
gelişme yaşanmıştır. Bu 
gelişmeler, bireylerin 

hayatlarını değiştirmiş ve yepyeni 
yöntemler ve teknolojiler sunarak, 
diğer heyecan verici bilimsel gelişme-
lerin önünü açmıştır. Klinik araştırmalar 
bilim insanları, hükümet ve halk için 
yeni sağlık teknolojilerinin güvenli ve 
etkili olup olmadığını belirlemenin önemli 
bir yoludur. Hükümetlerin, hastaların 
yeni teknolojilerden zarar görmesini 
engelleme sorumluluğu, kapsamlı bir 
bilimsel inceleme gerektirir. Klinik 
çalışmalar gerekli olan bu incelemeleri 
titizlikle yapmasına rağmen zor, pahalı 
ve zaman alıcıdır (1). Üstelik klinik araş-
tırmaların pek çok sebebe bağlı olarak 
başarısız olma ihtimali bu kayıpların 
boyutlarını daha riskli hale getirmektedir. 
Bu riskleri minimize etmek ve başarılı 
klinik çalışmalar oluşturmak açısından 
yapay zekâ (YZ) teknolojileri iyileştirici 
etkiler ortaya koyabilir. YZ, bilim insanları 
ve düzenleyiciler için klinik deneyleri 
daha güvenli, daha hızlı ve daha ucuz 
hale getirmeyi hedefleyen yeni araçlar 
sunarken, aynı zamanda, bir sağlık 
teknolojisi (özellikle teşhis alanında) 
olarak ortaya çıkmıştır. 2013 yılından beri, 
“Bir Tıbbi Cihaz Olarak Yazılım” terimi 
Uluslararası Tıbbi Cihaz Düzenleyicileri 
Forumu (IMDRF) tarafından “bir tıbbi 
cihaz donanımının parçası olmadan bu 
amaçları gerçekleştiren bir veya daha 

fazla tıbbi amaç için kullanılması amaç-
lanan yazılım” olarak tanımlanmaktadır 
(2). Bu makalede, yapay zekânın klinik 
araştırmalarda kullanımı ve tıbbi cihaz 
olarak yapay zeka klinik araştırma yazılım 
teknolojileri değerlendirilecektir.

Klinik Araştırmalar

Potansiyel ilaçların, tıbbi cihazların, di-
ğer tanı/tedavi ürün yöntemlerinin etki-
lilik ve güvenliğinin ispatlanması, has-
talıkların önlenmesi, yeni tedavi yöntem 
ve ürünlerinin araştırılması veya mevcut 
piyasadakiler hakkında bilgi edinmek 
ya da daha etkin kullanımının belirlen-
mesi gibi amaçlarla yapılan bilimsel 
çalışmalara klinik araştırmalar denil-
mektedir (3). Klinik araştırmalar genel-
likle “Faz 0” olarak adlandırılan insanlar 
üzerinde mikro doz araştırmalarından 
başlayarak, Faz I-II-III-IV olmak üzere 
beş faz şeklinde ifade edilir. Faz I-II-III 
sırasında klinik araştırma konusu olan 
ürünün etkililiği, güvenliliği üzerinde 
durularak ispatlanmaya çalışılır ve 
olası olumsuzluklar izlenerek ortadan 
kaldırma amaçlanır. Son olarak Faz IV 
ise regülasyon onayları ve pazara giriş 
sonrasındaki izleme sürecine odaklanır 
(3). Türkiye’de incelemede olan ve yü-
rütülen klinik araştırmalar Klinik Araş-
tırma Portalı (4) isimli veri tabanı üze-
rinden yapılırken, bunun tüm dünyayı 
kapsayan hali ABD’nin Clinical Trials 
(5) isimli veri tabanıdır. Bu veri tabanları 
gelecekte YZ için önemli bir veri kayna-
ğı olma potansiyeline sahiptir.

Klinik Araştırma Fazlarında 
YZ Kullanımı

Bir klinik çalışmanın tasarımından 
analizine kadar tüm aşamalarında YZ 
kullanımına şahit olmak mümkündür. 
Niyetlenen çalışmanın temel araştır-
malarının yapılması sırasında YZ ve 
makine öğrenimi (ML) ile yayınlanmış 
çalışmaların ve bilimsel literatürlerin 
analizi ve yorumlanması ilk aşamadaki 
YZ kullanımına örnek olarak düşünü-
lebilir. Ar-Ge’nin geleneksel keşfetme 
ve deneme yanılma yöntemlerinden 
büyük veri analizi, ileri bilgisayar gücü 
ve bulut depolama teknolojilerine ka-
yacağı öngörülmektedir. Daha somut 
bir örnek olarak Massachusetts Tekno-
loji Enstitüsü (MIT)’nde ilaç Ar-Ge’sine 
yardımcı olmak için YZ Dijital İlaç Keşfi 
ve Geliştirme (ID4) platformunu kullan-
maktadır. Platform, ilaçların klinik de-
nemelerle ilerlemesine yardımcı olmak 
için ilaçların moleküler düzeyde nasıl 
tepki verdiğini değerlendirmek için 
kuantum fiziği, YZ ve bulut bilişim al-
goritmalarını birleştirerek, daha az za-
manda ve daha az deneyle daha fazla 
ilaç adayı üreten bir sistem kurmayı 
amaçlamaktadır (6). Aynı enstitüde 
farklı araştırmacılar, istenen özelliklere 
göre kurşun molekül adaylarını daha 
iyi seçen bir model de geliştirmişlerdir. 
Böylelikle daha yüksek bir potens elde 
etmek için gereken moleküler yapıyı 
değiştirirken, molekülün hala kimyasal 
olarak geçerli olmasını sağlarlar (7). 
COVID-19 için de YZ kullanım örnekle-
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ri görülmektedir. ABD devlet kurumları 
ve teknoloji şirketlerinden oluşan bir 
konsorsiyum, hızlı bir şekilde ilaç keşfi 
ve dağıtımını tahmin etmeyi amaçlayan 
araştırma ekiplerine ücretsiz süper he-
saplama kaynakları sağlamaktadır (8).

Gelecekte, pre-klinik araştırma evrele-
rinde YZ teknolojileri kullanılarak klinik 
deneylerde kullanılan deney hayvanla-
rının kullanımı son bulabilir. Bunun yeri-
ne YZ destekli yapay modellerin kulla-
nılması ve sanal ortamlarda deneylerin 
yapılması öngörülmektedir. Bu aşama-
da yapay zekânın nimetlerinden yarar-
lanmak etik açıdan da daha doğru ola-
cak ve yıllardır süregelen hayvanların 
deneysel amaçlarla kullanımı hakkın-
daki tartışmaları ortadan kaldıracak-
tır. Yapay zekânın klinik araştırmaların 
keşif ve geliştirme aşamalarındaki kul-
lanımı gelecek için faydalı görülse de 
zaman ve maliyet açısından potansiyel 
kazanımları henüz somutlaşmamıştır. 
Bilim insanları deneme ve yanılma yö-
netimi yerine, YZ ile daha önce yayın-
lanmış çalışmaları tarayarak geliştirme 
aşamalarındaki hataları ve eksiklikleri 
saptayabilir ve böylece preklinik ve kli-
nik çalışma süreleri kısalabilir.

Klinik araştırmaların Faz I-II-III aşama-
larında YZ kullanımına örnekler verile-
bilir. Örneğin; tıbbi kayıt madenciliği 
ile klinik araştırmalara uygun adayların 
bulunması, süreç dijitalizasyonu, has-
ta uyumluluğunun izlenmesi, giyilebilir 
teknolojiler ve biosensörler ile hastalar-
dan veri toplanması, doğal dil işleme 

(NLP) ile dokümantasyon otomasyonu 
bunlar arasında sayılabilir. YZ tekno-
lojilerinin klinik araştırmalarda kullanıl-
ması konusunda günümüzde özellikle 
ilaç endüstrisinin çalışmalarına rastla-
maktayız. Bir ilaç için başarısız bir Faz 
III denemesinin maliyeti yalnızca araş-
tırmanın kendisiyle ilişkili değil, aynı 
zamanda önceki tüm denemelerin 
maliyeti ve potansiyel olarak uygulana-
bilir bir alternatif arayışında kaybedilen 
zamanın maliyetidir (9). YZ bu olum-
suzlukları ortadan kaldırarak süreçler-
deki sorunları çözebilme potansiyeline 
sahiptir. Nitekim yakın zamanda İngiliz 
ve Japon iki ilaç firmasının beraberce 
çalıştığı obsesif kompulsif bozukluk 
tedavisinde kullanılacak bir ilaç YZ 
kullanılarak 12 aydan daha kısa bir 
sürede geliştirilmiştir (10). Öte yandan, 
bir çalışmada (11) meme kanseri klinik 
deneyleri için uygunluk taramasına yö-
nelik bir YZ klinik araştırma eşleştirme 
aracının performansı değerlendirilmiş 
ve manuel incelemeden daha hızlı ve 
daha güvenilir bir şekilde uygun has-
taları belirlediği görülmüştür. Diğer bir 
çalışmada (12) şizofreni hastalarının 
Faz II klinik çalışmalarında doz uyum-
luluğunu değerlendirmek için mobil ci-
hazlarda bir YZ platformu kullanılmış, 
başka bir çalışmada (13) ise COVID-
19’un tedavisi için potansiyel bir ilacın 
değerlendirilmesi sırasında YZ kullanı-
mından yararlanılmıştır.

Regülasyon aşamasında YZ ve ML şu 
anda ilaç inceleme sürecinde önemli 
bir rolü olmasa da FDA daha akıcı bir 
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süreç yaratabilecek öngörücü ve ana-
litik ML girişimlerini araştırmaktadır. 
Ayrıca, özellikle ürün inovasyonuna yö-
nelik yüksek oranda karşılanmamış bir 
ihtiyaç olduğu durumlarda, ilaç geliştir-
me için bir araç olarak klinik deneylerin 
tasarımında YZ kullanımını oluşturmak 
ve riskten kurtarmak için çalışmaktadır 
(14). Klinik araştırmalar sonrasında yer 
alan Faz IV’te ise gelecekte farma-
kovijilans çalışmalarını destekleyen, 
dağıtılan ilaç veya tıbbi cihazların has-
talarla uyumu, bireylerin üzerinde oluş-
turduğu etki ve semptomları izlemeye 
yönelik YZ algoritmaları geliştirilebilir. 
Metodolojiden iyileştirilmiş sonuçla-
ra kadar YZ klinik çalışma tasarımına 
dahil edilmektedir. Üç temel tasarım 
teması olan kohort kompozisyonu, 
hasta alımı ve hasta izleme; uyumlu-
luk, uygunluk, kayıt yetkilendirme ve 
motivasyon ile ilgili hasta özelliklerinin 
yanı sıra uç nokta tespiti, uyum kont-
rolü ve hasta koruma dahil çalışma 
özelliklerine dayanır. Hedef işlevleri 
uygulamak için çeşitli tasarım metodo-
lojileri kullanılır. Bu işlevler, üç ana YZ 
teknolojisinin bireysel kombinasyonları 
aracılığıyla etkinleştirilir; makine öğren-
mesi / derin öğrenme, yapay mantık ve 
her biri belirli bir hastaya ve işleve özgü 
veri kaynaklarını analiz eden insan ma-
kine etkileşimi. Çalışma sonucundaki 
bu tür uygulamaların getirdiği göreceli 
gelişmelerin sonuçlarda elde edebile-
ceği çıktılar; optimize edilmiş kohort 
kompozisyonu, daha etkili planlama ve 
daha hızlı başlatma, başarılı sonuçlar 
için maksimize edilmiş şanslar, daha 
hızlı ve daha az maliyetli çalışmalar, 
araştırmadan daha düşük ayrılma 
oranları ve daha iyi hasta uyumluluğu 
şeklinde ifade edilebilir. YZ tabanlı her 
çalışma tasarımı uygulaması, doğru-
dan yararlanabileceği verilerin kalite-
sine ve miktarına bağlıdır. Bu nedenle 
aynı temel zorluklarla karşı karşıya ka-
lır (15). Bu zorluklar hafife alınmamalı 
ve daha etkin, daha hızlı ve optimize 
edilmiş klinik araştırmalar süreci elde 
etmeye çalışılmalıdır. 

Bir klinik araştırmanın hazırlanması ve 
yürütülmesi sırasında pek çok zorlukla 
karşılaşılabilir. Klinik çalışmaların başa-
rısına engel çıkaran bu zorlukların üs-
tesinden gelebilmek için YZ tekniklerin-
den faydalanılabilir. Örneğin araştırma 
tasarımının yetersiz kalması, klinik ça-
lışmalarda karşılaşılabilen bir zorluktur. 
Bu durumda YZ teknolojileri sayesinde 
daha nitelikli literatür incelemesi yapıla-

bilir, uygun sonlanım noktaları ele alına-
bilir, uygun olmayan uygunluk kriterleri 
elenebilir, uygun olan örneklem büyük-
lüğü veya istatistiksel analiz yöntemi 
belirlenebilir, çalışma sırasında gerçek-
leşebilecek değişikliklerin olasılıkları 
azaltılabilir veya protokoldeki tutarsızlık-
ların önüne geçilebilir. Tüm bunları sağ-
layabilmek için YZ tekniklerinden doğ-
rusal olmayan modelleme, ajan bazlı 
modelleme ve NLP ile literatür tarama-
ları, bilgi temelli işleme ve NLP ile za-
man, olgu ve metin doğrulamalarından 
faydalanılabilir. Yine doğrusal olmayan 
modelleme, ajan bazlı modelleme ve 
NLP ile literatür taramaları sayesinde, 
her bir site için ödünleşmelerin etkili öl-
çümü sağlanarak, eksiksiz ve etkili bir 
araştırma yapılması sağlanabilir (9).

Klinik çalışmalar sırasında zorluklar-
la karşılaşılan bir diğer alan gönüllü-
lerle ilgili konulardır. Örneğin gönüllü 
adaylarının tespit veya ikna edilmesi 
sırasında yetersiz kalınabilir. Böyle bir 
durumda optimize edilmiş iletişim ve 
ilan karar destekleri, NLP ile literatür ta-
rama, aday tespitinin veri tabanı koor-
dinasyonu, NLP ve ML ile hasta profili 
geliştirme ve uyum tahminleri sayesin-
de fon kullanımı geliştirilebilir, uygunluk 
kriterleri doğru bir şekilde sağlanabilir, 
deneyleri tamamlama olasılığı yüksek 
olan uygun hastaların bulunması sağ-
lanabilir. Öte yandan akıllı randevu 
sistemi ve ulaşım tarifleri ile gönüllü-
ler için seyahat ve bekleme süreleri, 
sistematik değerlendirmeyle maliyet 
kalemlerinin tespiti sağlanarak cepten 
harcamalar, otomatik ilaç kontrendi-
kasyon taramaları ile kontrendike ilaç 
veya prosedür olasılığı minimuma in-
dirilebilir. Ayrıca, NLP ile duygu analizi 
ve kişiselleştirilmiş mesaj tasarımı sa-
yesinde gönüllülere yardımcı olunabilir 
(9). Klinik araştırmalarda karşılaşılan 

diğer bir zorluk çalışmanın kötü veya 
yetersiz bir şekilde yürütülmesi olabilir. 
Bu durumda otomatik yönlendirme ve 
hatırlatma sistemleri sayesinde olay-
ların raporlanması otomatikleştirilebilir 
veya araştırmacılar için gelişmeler iz-
lenerek, gerekirse müdahaleleri göste-
ren durum farkındalığı sağlanabilir. Öte 
yandan rapor şablonları ve öngören 
yazma sistemleriyle veri hazırlama ve 
raporlama daha kolay hale getirilerek 
çalışma hızla yazıya dökülebilir. Son 
olarak çoklu kriter karar destek sistem-
leri sayesinde faktör analizi ile bütçe ve 
diğer kısıtları daha iyi yönetilebilir (9).

YZ Sistemlerinin Klinik Araştırmaları

YZ ve ML teknolojileri, sağlık hizmeti 
sunumu sırasında üretilen verilerden 
yeni ve önemli içgörüler elde ederek, 
sağlık hizmetlerini dönüştürme potan-
siyeline sahiptir. Tıbbi cihaz üreticileri 
de sağlık hizmeti sunucularına daha 
çok yardımcı olmak ve hasta bakımını 
iyileştirmek amacıyla ürünlerini yenile-
mek için bu teknolojileri kullanmakta-
dır (16). “Tıbbi Cihaz Olarak Yazılım” 
(SaMD) terimi, bir tıbbi cihaz donanı-
mının parçası olmadan bu amaçları 
gerçekleştiren bir veya daha fazla tıb-
bi amaç için kullanılması amaçlanan 
yazılım olarak tanımlanır. Bu yazılım 
bir hastalığın hafifletilmesi için araçlar 
ve öneriler sağlamak, sağlık durum-
larının, hastalıkların veya doğuştan 
deformelerin tedavisi için bilgi sağla-
mak, teşhise, taramaya, izlemeye ve 
yatkınlığın belirlenmesine yardımcı 
olmak gibi amaçlar için kullanılmak-
tadır (17). FDA’nın Cihazlar ve Radyo-
lojik Sağlık Merkezi (CDRH), yazılımın 
tıbbi bir cihaz olarak güvenilirliğinin 
ve etkinliğinin korunmasını sağlarken, 
gerçek dünyadaki öğrenme ve uyarla-
madan değişikliklerin yapılmasına izin 
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verecek toplam ürün yaşam döngüsü 
temelli bir düzenleyici çerçeve oluş-
turmak açısından “Yapay Zekâ / Ma-
kine Öğrenimi (YZ / ML) Tabanlı Tıbbi 
Cihaz Olarak Yazılım (SaMD) Eylem 
Planı” yayınlamıştır. Bu eylem planında 
amaçlanan eylem ve hedefler arasında 
YZ / ML tabanlı SaMD için düzenleyici 
çerçevede bir güncelleme geliştirmek, 
İyi Makine Öğrenimi Uygulamasının 
(GMLP) uyumlu bir şekilde geliştirilme-
sine yönelik teşviki güçlendirmek, YZ 
/ ML tabanlı cihazların kullanıcılarına 
şeffaflığın rolü üzerine tartışmalara ev 
sahipliği yapmaya devam ederek has-
ta merkezli bir yaklaşımı desteklemek, 
ML algoritmalarının değerlendirilmesi 
ve iyileştirilmesi için metodoloji geliştir-
mek, YZ / ML tabanlı SaMD için gerçek 
dünya kanıt oluşturma programının 
nasıl görünebileceğine dYZr ek netlik 
sağlamak için gerçek dünya perfor-
mans pilotlarını ilerletmekten bahse-
dilmiştir (16). Dolayısıyla burada bize 
tıbbi cihaz olarak yazılımların gelişece-
ğinin ve ayrıca bu yazılımlar üzerinde 
YZ ve ML etkilerinin günden güne ar-
tacağının sinyalleri verilmektedir. Tüm 
bu gelişmeler olurken kontrolsüzlüğün 
ve oluşabilecek sorunların önüne geç-
mek için gerekli düzenlemeler de aynı 
hızla yapılmaya devam edilmelidir. 

YZ sistemlerinin klinik denemeleri için 
bazı rehberler geliştirilmiştir. Bu alanda 
ilk uluslararası standartları sağlayan 
rehberler SPIRIT-YZ ve CONSORT-
YZ kılavuzlarıdır (18). Bunlar, klinik 
araştırma protokolleri ve tamamlanmış 
çalışmalar için minimum raporlama kı-
lavuzlarıdır. Amaçları, güvenli ve etkili 
YZ müdahalelerini verimli bir şekilde 
belirleme ve bunları toplumun yararına 
sunmaktır. Söz konusu kılavuzlar tasa-
rım ve sunumdaki iyileştirmeler ve ra-
porlamalarının eksiksizliği ve şeffaflığı 
yoluyla sağlıkta YZ sistemlerinin klinik 
denemelerinin kalitesini iyileştirme po-
tansiyeline sahiptir. Ancak bu kılavuzlar 
klinik araştırmalara özgüdür, oysa YZ 
sistemlerinin güncel değerlendirme-
lerinin çoğunun tanısal doğruluk veya 
prognostik model çalışması olduğu 
kabul edilmelidir. Bu tür çalışmaları ele 
alacak yapay zekâya özgü kılavuzlar, 
STARD-YZ (18, kaynak:19) ve TRIPOD-
YZ (18, kaynak:20) şu anda geliştirme 
aşamasındadır. Bu kılavuzlar arasında 
ortak unsurlar olsa bile, yararlanım sı-
rasında, hem çalışma tasarımını hem 
de müdahale türünü dikkate alan mev-
cut en uygun kılavuz kullanılmalıdır. 

Sonuç 

Günümüzde yapay zekânın pek çok 
alanda kullanılabilirliğine şahit olmak-
tayız ve zaman içerisinde çok daha 
fazlasını göreceğiz. Hem kullanılan 
alanların çeşitliliği hem de yapay 
zekânın kullanım oranları gelecek-
te artacaktır. Bu durumun doğal bir 
sonucu olarak hem Türkiye hem de 
dünya çapında yapay zekânın sağlık 
sektöründeki kullanımı şimdilik çok 
geniş olmasa bile giderek genişle-
mesinin kaçınılmaz olduğu gerçeği 
ortaya çıkmaktadır. Bu durum bize 
sağlık hizmetleri süreci ve sonuçlarıy-
la ilgili ciddi gelişmeler ve iyileşmeler 
olacağına dYZr fikirler vermektedir. 
Böylelikle YZ tekniklerinin her geçen 
gün daha fazla ilerleyeceği ve sağ-
lık sektörünün bir parçası haline ge-
leceği ihtimali de artmaktadır. YZ ile 
ilgili oluşabilecek problemler için bir 
kontrol mekanizmasına ihtiyaç vardır. 
Dünyada buna yönelik gelişmeler 
olduğu dikkat çekmekle birlikte he-
nüz yetersiz bir aşamadadır. Yapay 
zekânın da erken evrelerinde oldu-
ğunu düşündüğümüzde bu durum şu 
an için çok büyük bir problem olarak 
gözükmemekte ancak ilerleyen dö-
nemlerde yaygınlaşacak olan farklı 
YZ sistemleri için gerekli düzenleme-
lerin de aynı hızla geliştirilmesi önem 
arz edecektir.

Teşekkür: Bu yazıya değerli katkıla-
rından dolayı Büşra Kılıç Güngör’e 
teşekkür ederim.
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