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Gergek Yasam Verisi Galismalari, (Real World Evidence-RWE)

Real world evidence (RWE) is a development established by the analysis of worldwide electronic health data,
and it is very important for the context of evidence-based medicine. These electronic data are used to genera-
te real world evidences and considered as a very important development in guiding the practices and studies
in the medical field. Real world data provide quite valuable data to the meta-analyses and systematic revi-
ews, which are at the top of the pyramid indicating the strength of evidences, and introduce descriptive data,
which have many advantages over randomized controlled trials, and real world data produced by observati-
onal studies.

Real world evidence studies investigate the information on the treatment of patients, patient groups or po-
pulations in real world and the attitudes of patients against these therapies. Keeping the health of healthy
subjects and directing risky subjects to healthy behaviors would be possible by real world evidences.

Evidences provided by real world data have a great role in the market position of future products and will
play greater role in the upcoming years. Drug companies and medical device enterprises should develop stra-
tegies for real life studies as soon as possible. Real world evidences should be obtained by epidemiological
data or observational studies before licensing and by comparative observational studies after licensing/reim-
bursement.

Despite all the documented advantages of studies on real world data, randomized controlled clinical trials

remain as the gold standard for drug approval.

Gergek yasam verileri (Real world evidence-
RWE), biitiin diinyada toplanan elektronik saglk
verilerinin yani, gergek hayat verilerinin analizi ile
ortaya ¢ikan ve kanita dayali tip kavrami igin ¢ok
onemli olan bir gelismedir. Bu elektronik veriler,
gercek hayatin kanitlarim olugturmada kullanilarak
saghk alanindaki uygulamalara ve galigmalara yon
vermede ¢ok 6nemli bir gelisme olarak degerlendiril-
mektedir. Gergek yagam verileri, kanitlarin giictini
ifade eden piramidin en tepesinde yer alan meta
analizlere, sistematik derlemelere ¢ok degerli veriler
sunarken; randomize kontrollii caligmalara gore bir-
cok avantaj saglayan tanimlayici verileri ve gozlemsel
caligmalarla ortaya cikarilan gercek yasam verileri-
ni saglamaktadir. Gergek yasam verilerinin, heniiz
diinyada kayit (registry) caligmalarinin standardize

olmamasi nedeni ile gesitli kisitlamalar1 vardir.

Gergek yasam verisi arastirmalari hastalarin,
hasta gruplarinin veya popiilasyonlarin gercek ha-
yattaki tedavileri ile ilgili bilgilerini ve hastalarin bu
tedavilere karsi yaklagimlarini inceler. Hedef, has-
talarin tedavileri ve belirlenmis tedavilerin etkinligi/
giivenliligi ile ilgili gercek hayat verilerini toplamak-
tir. Tibbi tedaviler igerisinde insan faktdrii olmasi
sebebi ile insanlarin tedaviye ve hastaliklarina kar-
s1 yaklagimlarini, yapilan girigsimlere kargi hastalarin
tutumlarindaki degisikliklerini, direnglerini ve te-
davilerine uyumlarmi sadece klinik veriler ile degil,
ayni zamanda hastadan bilgi alinarak elde edilen ¢ik-
tilarla da (patient reported outcome) degerlendirir.

Saglik verilerini toplamak teknolojinin geligimi
sayesinde eskiye oranla ¢ok kolaylagmustir. Gergek
yasam verilerini elde etmek icin teknolojiden de ya-
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rarlanabilmektedir. Akilli telefonlar ve ev tipi Sl¢iim
cihazlar1 kullanilarak hastalarin gercek hayatlarin-
da, evlerinde veya igyerlerinde hangi etkilere maruz
kaldiklar1, ilaglarint ne zaman aldiklari, yasamsal
fonksiyonlarinin ne zaman ve nasil degistigi anlik
veya giinliik olarak izlenebilmektedir. Bu sayede,
tedaviler daha iyi yonetilebilecek ve hastaliklar ile

bilinmeyenler ortaya ¢ikabilecektir.

Saglikli insanlarin saghgint muhafaza etmek ve
risk grubundaki insanlar1 saglkli davraniga yonelt-
mek bu veriler sayesinde miimkiin olabilecektir.
Yasam siirecinde saglikli insanlardan ve hastalardan
elde edilip biriktirilen elektronik veriler kullanilarak
yapilan ¢aligmalar gercek hayat kamitlari sunacak,
bu kanitlar ise risklerin bilinmesi ve azaltilmasinin
yaninda, hem hastaliklarin teghis ve tedavisinde
onemli yararlar saglayacak hem de saghga yapilan
harcamalar1 daha etkin ve kapsamli hale getirecek-
tir. Boylelikle saglik harcamalarina ayrilan biitcede
kazanilan miktarlar, bagka saglik harcamalarmna
daha etkili bicimde aktarilabilecektir.

Gergek yasam verisi c¢aligmalari; aragtirma
amaciyla toplanan yiizeysel birincil veriler ve di-
ger amaclar icin toplanan ikincil veriler olarak iki
kisma ayrilabilir. Birincil veriler genel olarak ca-
ligmaya &zel vaka rapor formlarindan, elektronik
saglik kayitlarindan ve/veya klinik sonug deger-
lendirmelerinden elde edilir. Bu veriler girigimsel
Faz IV caligmalarinda ve girisimsel olmayan pros-
pektif gozlemsel galismalarda, hasta kayitlarindan
ve saglik arastirmalarindan toplanir. Ikincil veriler
ise siklikla klinikteki hasta takip cizelgeleri yorum-
larindan, kayitlardan ve sigorta sirketlerinin veri
tabanlarindan elde edilir.

Gergek yasam verileri igin kaynaklar, kesit-
sel ve uzun dénem izleme dayali (longitudinal)
veri tabanlart (bunlar retrospektif veri saglarlar ve
prospektif olarak yasam kalitesini arttirmaya firsat
tanirlar), epidemiyolojik bilgi saglamaya yonelik
hasta ve popiilasyon anketleri, hasta dosyalar: in-
celemeleri, gézlemsel kohort calismalari, giinliik
hayata uyarlanabilen klinik caligmalar ve tedavideki
tiim hastalara ait verileri belirli kurallara gore birik-
tirip analiz eden kayitlardir.
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Kanita dayali tibbin 6nemi glinimiizde artik
¢ok iyi bilinmektedir. Kanita dayali tip kavraminda
elde edilen kanitin gergege yakinligim1 ve uygu-
lanabilirligini degerlendirmek ve kamita iligkin
degerlendirmeyi yaparken hastaya ozel kararlara
varmak ¢ok Onemlidir. Gergek yasam kanitlari-
nin kullanilmasi bu iki gerekliligi saglamakta diger
kanitlara gore belirgin bir sekilde avantaj sagla-
maktadir.

Kanitlarin hiyerarsisi, en giicliden baglayarak
meta analizler, sistematik derlemeler, randomize
kontrollii arastirmalar, kohort ¢aligmalari, vaka—
kontrol caligmalari, vaka serileri, vaka sunumlar1 ve
uzman goriigleri seklindedir. Kamitlarin hiyerarsi-
si dikkate alindiginda iyi planlanmis ve yiirtitilmiig
randomize klinik caligmalardan elde edilen sonug-
larm yiiksek kanit degeri tagidigi bilinmektedir.
Ancak bu caligmalarin da bazi kisitlamalar: vardir.
Bunlardan bazilari; dirtinlerin klinik aragtirmalarda
tammlanamayan yararlari/zararlar1 (hasta uyu-
mu vb.), klinik aragtirmalardaki hastalarin gergek
hayattaki hastalardan daha farkli davraniyor olabi-
lecegi, yeni tedavilerden daha az ya da cok yarar
saglayan hasta alt-gruplarmin olabilmesi (daha
yasl veya komorbiditesi olan alt gruplar gibi), kli-
nik aragtirmaya katilan hekimlerin davraniglarinin
pratikteki hekimlik tecriibesinden daha farkl ola-
bilmesi olarak siralanabilir. Ayrica taraf tutma ya da
On yargi (bias) riskinin ¢aligma tasarimlarinda dik-
kate alinmasi ve meta analizlerde oldugu gibi bias
diizeltme metodlar1 gelistirilmis olmasina ragmen
tam olarak onlenebildigi sOylenemez.

Gergek yasam verisi ¢alismalari, bu kisitlama-
lara care olacak niteliktedir. Bu caligmalar belirli
hastalari, hasta gruplarini/alt gruplarini ya da tiim
popiilasyonu inceler. Hastalari, hasta gruplarini/
alt gruplarini, gercek hayat verilerine gore, gergek
hayattaki davramiglarina gore inceler, hasta veya
hekim davranisina bagh farkliliklar1 ve biasi en aza
indirmeyi hedefler.

Gergek yasam verisi galismast da bir calisma
protokoliine bagh olarak yiritiliir. Etik Kurul
ve gerekirse T.C. Saghk Bakanligi Tiirkiye Ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumundan (TITCK) izin alina-



rak yurtttilmesi gerekir. STROBE Rehberi (The
Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) gibi gdzlemsel caligma ki-
lavuzlarina uygun olarak tasarlanir. Bu ¢aligmalar
kayit calismalarini ve retrospektif ve prospektif, ta-
nimlayici veya karsilastirmali gézlemsel caligmalari
kapsamaktadir.

Kayit (registry) Cahigmalari: Ulkemizde de
cesitli dallarda hasta temelli verilerin basili ma-
teryalle toplandigi dénemden sonra, hasta temelli
veri toplama siireci i¢in elektronik alt yapilar ge-
listirilmistir. Ancak, giiniimiizde teknik, idari ve
ekonomik zorluklar nedeniyle elektronik ortam-
da bire bir hasta temelli veri toplama iglemi etkin
bir sekilde hayata gecirilememistir. Kayit calis-
malar1 hastaliklarin sikligi, hastalarm demografik,
epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri ve tedavi yon-
temlerinde yaganan degisimlerin izlenmesinde ¢ok
degerli temel veri kaynaklaridir. Bu veri kaynaklari
aym zamanda sistemin kullamldigi diger iilkelerle
de kargilagtirmali galigmalar yapilabilmesine olanak
vermektedir.

Gozlemsel Calismalar: Retrospektif ve pros-
pektif, tanimlayici veya kargilagtirmali gozlemsel
caligmalar1 kapsamaktadir. Gergek yasam verile-
rinin sistematik bir bigcimde toplanmasi ve gercek
diinya kanitlar1 elde edilmesi ¢aligmalar1 Sncesinde
gozlemsel caligmalar genellikle hastaliklarin se-
bepleri, risk olusturan nedenler, goriilme siklig1 ve
prognozu gibi 6zellikleri saptamak amaciyla kulla-
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nilmaktaydi. Tan1 ve tedavi ile ¢ikarimlara varmak
icin de deneysel ya da klinik ¢aligmalar yapilmasi
tercih edilmekteydi. Kayit caligmalarinin diizenli ve
etkin yapilabilmesi halinde gercek diinya kanitlars,
biitiin bu ¢ikarimlar igin gergek hayat verileri kulla-
nilarak elde edilebilir.

Hastaliklara yol acan nedenleri, saglikli ve hasta
insanlarin tagidigi riskleri, hastaligin seyri ve teda-
vilerin etkinlik ve giivenligini belirlemek amacina
en uygun caligmalar prospektif kohort ¢alismalari-
dir. Ancak yeterli 6rneklem sayisini ve yeterli siireyi
iceren prospektif calismalarmn planlanmasi, takibi
ve sonuglandirilmasi oldukga zahmetli ve yiliksek
maliyetlidir. Ozellikle nadir goriilen hastaliklar icin
bu caligmalari yapmak ve sonuglandirmak nere-
deyse imkansizdir. Nadir goriilen hastaliklar igin
en uygun caligma tasarimi retrospektif caligmalar-
dir. Ancak bu caligmalar igin gerekli olan uygun ve
yeterli veriye ulagmak her zaman miimkiin olama-
maktadir. Toplanan gergek hayat verileri arttikca
retrospektif ve prospektif, tanimlayict veya karsi-
lagtirmali gozlemsel caligmalarin yapilarak daha
fazla ger¢ek diinya kaniti olugturulmasi miimkiin
olacaktir.

Gergek yasam verileri ile saglanan kanitlar,
gelecekteki diriinlerin piyasada konumlandirilma-
larinda biiyiik rol oynamaktadir ve Oniimiizdeki
zamanlarda daha da fazla rol oynayacaktir. Ilag sir-
ketleri ve tibbi cihaz firmalari, olabilecek en erken
donemde gercek hayat arastirma stratejisi gelis-
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tirmelidir. Gergek yasam verileri, ruhsatlamadan
Once, epidemiyolojik veriler veya gozlemsel calig-
malar ile ruhsatlama/geri 6deme sonrasinda ise
karsilastirmali gdzlemsel calismalar yapilmalidir.

Gergek yasamhasta deneyimi verilerinin deger-
lendirilmesinin, giinliik klinik uygulamalarda yeni
tedavi ve teknoloji kullaniminin en iyi sekilde ve
kisa siirede biitiinlestirilmesini saglayarak kalite-
li tibbi bakimin yayginlastirilmasina katkist biiyiik
olacaktir. Bu veriler, klinik ¢aligmalar ve gergek
klinik uygulamalar arasindaki bilgi boglugunu dol-
durmay1 saglayan verilerdir.

Ulkemizde gercek hayat verileri ile ilgili ola-
rak kayit calismalari, dolaysi ile de gergek hayat
kanitlar1 elde edilmesine yonelik galismalar yeterli
olmadigt igin, bu tiirde yapilan diger calismalar re-
ferans olarak kullanilmaktadir. Saglik sistemimizde
elektronik ortamda toplanmaya baglayan gergek
hayat verilerinin ivedilikle sistematik hale getiril-
mesi, alt yapt eksiklerinin tamamlanmasi, hastalari
ve hastaliklar1 gergek hayat verilerine gore, gercek
hayatta oldugu gibi inceleyen, hasta veya hekim
davranigina bagh farkliliklar1 en aza indiren ger-
¢ek hayat verisi galigmalarina ulagmay1 saglayan,
protokole bagh olarak ve gerekli izinler alinarak
gerceklestirilen ¢aligmalar kanitlarin hiyerarsisinde
randomize klinik ¢alismalardan elde edilen sonug-
lardan daha iistte yer alacagindan ¢ok degerli ve
onemlidir.

Gergek yasam verisi ¢aligmalarinin bilinen tim
avantajlarina ragmen randomize kontrollii klinik
aragtirmalar halen ilag onayi igin altin standart ol-
maya devam etmektedir.

Tablo 1. Gercek yasam verisi ¢alismalarinin ozellikleri

Hastalardan ve hasta gruplanndan bilgi alinarak elde edilen ¢iktilan
gercek hayattaki durumlanna gore degerlendirir.

Hasta ve hekim davraniglarina bagl farklliklan en aza indirger.

Belirli hasta gruplari/alt gruplan ya da tiim popiilasyonu inceleme
firsati saglar.

Belirli bir calisma protokoliine gore yiriitiiliir.
Etik Kurul ve gerekirse TITCK'dan izin alinarak yiiriitiilmesi gerekir.

STROBE gibi gozlemsel ¢alisma kilavuzlarina uygun olarak tasarlanir.
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Tablo 2. Gergek yasam verisi calismalanndan elde edilenler

Epidemiyolojik Gozlemsel Calisma Karsilastirmali
Calisma Gozlemsel
Prevalans/insidans Mevcut tedavilerin Yeni iiriiniin,

yetersizliklerinin/ standart tedavi ile

eksikliklerinin karsilastinldiginda

belirlenmesi gercek hayata
katkisinin
belirlenmesi

Hasta alt gruplannin ~ Tedavi

ozelliklerinin yetersizliklerinin
belirlenmesi sebeplerinin
belirlenmesi
Tedavi siirecinin Gercek hayattaki
tanimlanmasi tedavileri/tedavi
ve anlasiimasi, sonuclarinin
risk faktorlerinin ve maliyetlerin
belirlenmesi belirlenmesi
Kaynaklar
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