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Anahtar Kelimeler

flag - ilag etkilesimi,
Konvoliisyonel sinir aglari,
Derin 6grenme

0z: Aym anda birden fazla ila¢ kullaniminda 6zellikle son yillarda biiyiik artis
gorilmektedir. Bu durum ilaglar arasi1 reaksiyon olarak tanimlanan ila¢ - ilag¢
etkilesimlerine yol acabilmektedir. Hastalarda olusabilecek olumsuz durumlarin
engellenmesi icin ilaglar arasindaki etkilesimlerin tahmin edilmesi gerekmektedir.
Ilag - ilag etkilesimlerinin tahmini genelde deneyler ile gerceklestirmekte ve yogun
is yuki gerektirmektedir. Klinisyenlerin daha dogru kararlar almasi ve uygun
tedavi programlari olusturmasi icin literatiirde otomatik ilag - ila¢ etkilesimi
tahmini gergeklestiren yaklasimlar siklikla gerceklestirilmistir. Literatiirde ilag -
ila¢ etkilesimi tahmini i¢in bir¢ok ¢alisma gelistirilmesine ragmen, bu alanda hala
belirgin kisitlamalar mevcuttur. ila¢ - ilac etkilesimi tahmini alaninda karsilasilan
kisitlamalar1 minimize etmek amaciyla bu calismada ilaglarin yapisal dzellikleri
kullanilarak literatiirdeki ¢alismalardan daha gelismis konvoliisyon sinir agi
modeli 6nerilmektedir. Onerilen yaklagim, 6zellik ¢ikarma ve konvoliisyon sinir agi
modelinin tasarimi olmak iizere iki ana asamada gergeklestirilmektedir. Calismada
kullanilan performans degerlendirme prosediirleri agisindan, dnerilen yaklasimin
basarisinin ilag - ilag etkilesimi tahmini i¢in tatmin edici oldugu agikca
gorilmektedir.
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Abstract: There has been a significant increase in the use of more than one drug,
especially in recent years. Concomitant use of medications by a patient can lead to
drug-drug interactions, which are defined as drug-to-drug reactions. In order to
prevent adverse situations, it is necessary to predict the interactions that may
occur between drugs. The prediction of drug-drug interactions is usually carried
out with experiments and requires an intense workload. In order for clinicians to
make more accurate decisions and create appropriate treatment programs,
approaches that perform automatic prediction of drug-drug interaction have been
frequently used in the literature. Although many studies have been developed in
the literature for prediction of drug-drug interaction, there are still significant
limitations in this area. In order to minimize the limitations encountered in
prediction of drug-drug interaction, this study proposes a more advanced
convolution neural network model than the studies in the literature, using the
properties of drugs. The proposed approach is carried out in two main stages,
feature extraction and design of the convolutional neural network model. In terms
of results obtained with performance evaluation procedures, it is clear that the
success of the proposed approach is superior to other approaches for prediction of
drug-drug interaction.

1. Giris

Es zamanl birden fazla ila¢ kullanilmasi1 6zellikle
yash Kkisilerde oldukca yaygindir. ilaglar birlikte

kullanildiklarinda birbirleriyle etkilesime
girebilmektedirler. Bu  durum, ilaglar arasi
reaksiyonlar olarak tamimlanan ilag - ilag
etkilesimine yol acmaktadir [1]. ilag - ilag
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etkilesimleri sinerjistik reaksiyon, antagonistik
reaksiyon ve reaksiyonun olmamasi olmak iizere ii¢
gruba ayrilmaktadir [2]. Etkilesimleri bilinmeyen
ilaclarin birlikte kullanilmasi durumunda
beklenmedik olumsuz durumlar olusabilmektedir. Bu
tir durumlarin o6nlenip daha etkili ¢6zlimlerin
alinabilmesinde ila¢ - ila¢ etkilesimlerinin tahmini
olduk¢a énemlidir. fla¢ - ilag¢ etkilesimlerinin gercek

deneyler yoluyla belirlenmesi yogun emek
gerektirmekte ve olduk¢a zaman almaktadir.

1.1. Literatiir Calismalar

flac - lag etkilesimlerinin dogru tahmini
klinisyenlerin daha etkili kararlar almasina ve uygun
tedavi programlari olusturmasina  yardimci

olmaktadir. Bu kapsamda ilac¢ - ilag¢ etkilesimlerinin
tahmininde kisiye bagimlilig, zamani ve maliyeti

azaltmak  icin  literatiirde  cesitli ~ yontemler
gelistirilmeye  baslanmistir [3]. Ilag - ilag
etkilesiminin  tahmini icin Onerilen literatiir

calismalar1 genel olarak benzerlik tabanli, matris
carpanlarina ayirma tabanli ve 06grenme tabanh
olmak iizere li¢ gruba ayrilabilmektedirler. ilag-ilag
etkilesimi tahmini icin gelistirilen yaklasimlarin
detaylari su sekildedir:

A. Benzerlik tabanl yaklasimlar:

Bu yaklasimlar benzer ilaglarin aym ilaglar ile
etkilesime girebilecegi (A ilac1 ve B ilaci, belirli bir
etki olusturmak tizere etkilesime girer ve A ilacina
(veya B ilacina) benzer A ilacinin, aym etkiyi
olusturmak icin B ilac1 (veya A ilaci) ile etkilesime

girmesi olasidir [41) varsaylilarak
gelistirilmektedirler. Bu ¢alismalara 6rnek verecek
olursak; Sridhar vd. c¢alismalarinda ilaglarin

ozellikleri olarak iligkili hedefler arasindaki ortalama
maksimum benzerlikleri ve hedef genler arasindaki
olasi tlim ikili benzerliklerin ortalamasini kullanmis,
¢ok sayida ilaca dayali benzerlikler ve bilinen
etkilesimlerden olusan bir agdan bilinmeyen ilag¢ -
ilag etkilesimlerini ortaklasa ¢ikarmak i¢in olasiliksal
bir yaklasim 6nermislerdir [5]. Bu ¢alismada yiiksek
diizeyde olgeklenebilir ve kolayca genisletilebilir
olasilikli programlama c¢ergevesi olan Probabilistic
Soft Logic kullanilmistir. Fokoue vd. ¢alismalarinda
enzimler, kimyasal yapilar ve yollar gibi ¢esitli ilag¢
ozelliklerini giris olarak alan ve ¢ikt1 olarak ila¢ - ilag
etkilesimi tahminleri saglayan bir cerceve olan
Tiresiasn sunmuslardir [6]. Ferdousi vd. ila¢g - ilag
etkilesimi tahmini i¢in tasiyici, enzim ve hedefler gibi
ozellikleri kullanan, ilaglarin islevsel benzerligine
dayali hesaplama yontemi gelistirmislerdir [7]. Zheng
vd. biiytk 6l¢ekli ilag - ila¢ etkilesimi tahminleri i¢in
ila¢c ozellikleri olarak kimyasal alt yapilari, hedefleri
ve endikasyonlar1 kullanan DDI - PULearn adli yeni
bir 6grenme yontemi sunmuslardir [8]. Bu 6grenme
yontemi benzerlige dayali olup 6zellik vektorii olarak
etkiletmis tiim pozitif ve negatifleri kullanmaktadir.
Song vd. literatlirde kullanilan benzerlik 6lg¢titlerine
ve kapsamli egitim veri kiimelerine dayali olarak
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destek vektor makinelerini kullanarak bir makine
O6grenmesi modeli gelistirmislerdir. Kullanilan
benzerlik o6l¢iitleri, 2B molekiiler yap1 benzerligi, 3B
farmakoforik benzerlik, etkilesim profili parmak izi
benzerligi, hedef benzerligini icermektedir [9].
Ibrahim vd. ilag ilag etkilesimlerini yiiksek
hassasiyetle tahmin etmek icin ilaglarin hedef, enzim
ve tasiyict Ozelliklerini kullanan “SMDIP” adh
benzerlik tabanli makine o6grenmesi modeli
onermislerdir [10]. Yan c¢alismasinda, ilag - ilag
etkilesimi tahmini i¢in entegre benzerlik ve yari
denetimli 6grenmeye (DDI-IS-SL) dayali yeni bir
yontem Onermistir. DDI-IS-SL, ilaclarin 6zellik
benzerligini kosiniis benzerligi yontemiyle
hesaplamak i¢in kimyasal, biyolojik ve fenotip
verilerini kullanmaktadir [11].

B. Matris  carpanlarina tabanli

yaklasimlar:

ayirma

Bu yaklasimlar bilinen ila¢ - ila¢ etkilesimi matrisini
birka¢ potansiyel matrise ayristirmakta ve ardindan
yeni bir etkilesim matrisi elde etmek i¢in potansiyel
matrisi yeniden yapilandirmaktadirlar. Bu
calismalara ornek verecek olursak; Shi vd.
calismalarinda hem iyilestirme hem de gerileme
etkisi olan ila¢ - ila¢ etkilesimlerini ve ila¢ - ilag¢
etkilesimlerinde yer alan ilaglarin yan etkilerini
iceren kapsamli bir veri seti olusturmuslardir. Ek
olarak bu ¢alismada Uglii Matris Carpanlara ayirma
(Triple Matrix Factorization) algoritmasi énerilmis ve
buna dayali birlesik ila¢ - ilag etkilesimi tahmini
cercevesi tasarlanmistir [12]. Zhang vd. ila¢ 6zelligine
dayali yeni bir diizenleme tanimlamiglar ve
potansiyel ilag - ila¢ etkilesimlerini tahmin etmek i¢in
ilac ozellikleri olarak kimyasal yapilari, hedefleri,
enzimleri ve protein yapilarimi kullanan yeni bir
matris c¢arpanlara ayirma yodntemi Onermislerdir
[13]. Shi vd. ilag - ilag etkilesimi tespiti i¢in yan
etkilerin klinik olusumuna goére o6zellik vektorleri
olusturmus ve Uclii Matris Carpanlara Ayirma tabanl
birlesik c¢erceve (Triple Matrix - based Unified
Framework) tasarlanmislardir [14]. Shtar vd. ila¢ -
ilag etkilesimi tahmin problemine bir baglanti tahmin
problemi olarak yaklasmis, yapay sinir aglarina ve
grafik digiimleri {lizerinde faktér yayilimina dayali
ilac-ilag etkilesimi tahmini icin komsuluk matrisi
carpanlara ayirma ve yayilmali komsuluk matrisi
carpanlarina ayirma olmak iizere iki yeni ydntem
sunmuslardir [15]. Bu c¢alismada o6zellik vektori
ilaglarin  arasindaki iliski durumlarina gore
olusturulmustur. Rohani vd. ise ¢alismasinda ilag -
ilac etkilesimlerini tahmin etmek icin 6zellik olarak
ilac alt yapis;, hedefleri, yan etkileri, yollarn,
tasiyicilart ve enzimleri kullanan entegre benzerlik
kisith matris c¢arpanlarina ayirmayr 6nermislerdir
[16].
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C. Ogrenme tabanh yaklagimlar:
Bu yaklasimlarda arastirmacilar, ilag - ilag
etkilesimlerini tahmin etmek i¢in genelde makine
dgrenmesi modeli gelistirmislerdir. Ozellikle son
yillarda diger alanlarda oldugu gibi derin 6grenme
tabanli modeller [17 - 23] ila¢ - ila¢ etkilesimi
tahmini alaninda siklikla kullanilmaktadir. Bu
calismalar genelde iki ana asamadan olusmaktadir.
[lIk asama 6zellik ¢ikarmasi asamasi olup,
calismalarda genelde 6zellik vektorleri ilag¢ alt yapisi,
hedefler, yan etkiler, yollar, tasiyicilar ve enzimler
kullanilarak olusturulmaktadir. ikinci asamada ise
ila¢ - ilag etkilesimlerinin tahmini icin genelde derin
6grenme modelleri gelistirilmektedir.

1.2. Literatiirdeki
Katkilar

Kisitlamalar ve Calismanin

Literatiirde siklikla ilag¢ - ilag etkilesimi tahmini i¢in
yaklasimlar gelistirilmesine ragmen, bu ¢alismalarda
hala belirli kisitlamalar mevcuttur. Bu kisitlamalar su
sekilde 6zetlenebilmektedir:

1. Literatiirdeki c¢alismalar genelde giris olarak
bilinen ilag¢ - ilag¢ etkilesimlerini gerektirirken, ¢cogu
ilag ¢iftinin etkilesimleri bilinmemektedir. Bu nedenle
bilinmeyen bir ila¢ ciftinin bir veya daha fazla
farmakolojik etkisinin olup olmadigini belirlemek i¢in
yeni algoritmalar gelistirmek gerekmektedir.

2. Literatiirdeki c¢alismalarda o6zellikle son yillarda
diger alanlarda da olduk¢a basarili olan derin
o6grenme yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Fakat
ilag - ilag etkilesimi icin kullanilan derin 6grenme
modelleri olduk¢a basit yapidadir ve basarilar1 da
tatmin edici seviyede degildir.

Bu calismada yukarida bahsedilen kisitlamalardan
ikincisi icin ¢6zlim Uretilmektedir. Yaptigimiz
literatiir arastirmalarinda 6nceki ¢alismalarin 6zellik
¢ikarma asamalarinda genelde ila¢ alt yapisy,
hedefler, yan etkiler, yollar, tasiyicilar ve enzimler
kullanildigr  goriilmektedir. Bu c¢alismada ise
literatiirdeki c¢alismalardan farkli olarak ilaglarin
molekiil yapisindan elde edilen AtomPairFingerprint,
TopologicalTorsionFingerprint, RDKFingerprint ve
MorganFingerprint ozellik tanimlayicilari
kullanilmakta ve ila¢ - ilag etkilesimi tahmini i¢in
daha gelismis ve daha tatmin edici sonuglar saglayan
konvoliisyonel sinir ag1 modeli énerilmektedir. flag -
ilag etkilesimi tahmini icim dnerilen konvoliisyonel
sinir ag1 modeli ile ilgili sonuglar, sonu¢ analizleri,
literatlir karsilastirmalari, degerlendirme detaylar
calismada sunulmaktadir.

Bu ¢alismanin genel yapisi su sekilde tasarlanmistir.
Bolim 2’de c¢alismada kullanilan veri seti ve
konvoliisyonel sinir ag1 tabanli yaklasim detayl
sekilde anlatilmaktadir. B6lim 3’te ¢alismada elde
edilen bulgulardan bahsedilmektedir. Calismamizin
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son kismi olan Boliim 4’te ise elde edilen bulgular
hakkinda genel tartisma gergeklestirilmektedir.

2. Materyal ve Metot

Bu calismada ila¢ - ilag etkilesimlerinin tahmini icin
yeni bir veri seti kullanilarak konvoliisyon sinir agi
tabanli yeni  bir yaklasim  6nerilmektedir.
Calismamizin bu béliimiinde ilk olarak olusturulan
veri setinden bahsedilecek, daha sonra ise Onerilen
konvoliisyon sinir ag1 tabanl yaklasim detayl olarak
anlatilacaktir.

2.1. Veri Seti

Bu ¢alismada ilaglarin belirli 6zelliklerini kullanarak
ila¢ - ilag etkilesimi tahmini yapabilen yeni bir derin
6grenme modelinin tasarlanmasi amag¢lanmaktadir.
Bu kapsamda DrugBank’ta [24] (28.07.2022) bulunan
ilac ilac etkilesimleri kullanilarak veri seti
olusturulmaktadir. DrugBank 3844 FDA (Food and
Drug Administration - Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve ila¢ Dairesi) onayli, 5867 deneysel ila¢ dahil
olmak tizere toplamda 12151 ila¢ hakkinda kapsaml
bilgi saglayan bir kaynaktir. DrugBank’ta ila¢ - ilag
etkilesimleri birkag¢ ciimle tipiyle tanimlanmaktadir.
Ornek ilag - ilag etkilesim ciimlesi su sekildedir;

- The serum concentration of Abemaciclib can be
decreased when it is combined with Apalutamide -
Abemaciclib'in serum konsantrasyonu, Apalutamide
ile kombine edildiginde azalabilir.

Bu climle Abemaciclib ve Apalutamide arasindaki ilag
- ilag etkilesimini tanimlamaktadir. Drugbank’ta ilag
- ila¢ etkilesimlerini tamimlamak icin ise olaylar
kullanilmaktadir. Olaylar bir¢ok ilag ilag
etkilesimini kapsamaktadir. Drugbank’ta bulunan
ornek olay ctimleleri su sekildedir:

Olay #1: the metabolism of drug A can be decreased
when combined with drug B (19 620 ilag - ilag
etkilesimi)

Olay #2: the risk or severity of adverse effects can be
increased when drug A is combined with drug B (18
992 ilag - ilag etkilesimi)

Bu ¢alismada veri seti olusturmak i¢in DrugBank’ta
[24] (28.07.2022) bulunan, Avrupa’da onay almis ve
kiiciik molekdl ilaglar kapsamina giren toplam 504

ilagc ¢esidi kullanilmaktadir. Calismada ilaglar
hakkinda gesitli bilgiler elde edilmesi icin ilaglarin
molekiiler yapisindan elde edilen
AtomPairFingerprint, MorganFingerprint

tanimlayicilar1 kullanilmaktadir. 504 ilag ¢esidinden
499 tanesinin molekiiler yapis1i mevcuttur. Ek olarak,
bu ilaglardan sadece 458 tanesinin bir diger ilag ile
etkilesimi bulunmaktadir. Calismada kullanilan 458
ilac toplamda 84422 adet etkilesime sahiptir. Bu
etkilesimlerden tekrarli olanlar kaldirildiginda
toplam 42211 adet etkilesim kalmaktadir. 42211
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etkilesim toplamda 125 farkli olaydan olusmaktadir.
Bu calismada 42211 etkilesimden 40000’ine sahip
toplam 20 olay secilmektedir. Bdylece 458 ilag
etkilesiminin biiyiik bir kism1 korunarak, 125 olay
sayisi 20’ye diistriilmektedir.

2.2. Konvoliisyonel Sinir Ag1 Tabanh Yaklasim
Bu ¢alismada ilag - ilag etkilesimleri ile iliskili olaylari

[ LTI 1] At 2008
B1(1, 2048)
| LI 1 ] caa, 2048
[ [ L LT e | ] prrt, 2028

ilag1

Az2(1,

tahmin etmek icin ilaglarin ¢esitli o6zelliklerini
kullanan konvoliisyonal sinir agi tabanli yeni bir
yaklasim 6nerilmektedir. ilac - ilag etkilesimi tahmini
icin gelistirilen konvoliisyon sinir ag1 tabanh
yaklasimin tasarimi Sekil 1’de verilmektedir. Onerilen
yaklasim 6zelik cikarma ve konvoliisyonel sinir agi
modelinin tasarimi olmak iizere iki ana asamadan
olusmaktadir.  Onerilen  yaklasimin  asamalar
hakkindaki detaylar su sekildedir:
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Sekil 1. ilac - ilag etkilesim tahmini icin gelistirilen konvoliisyon sinir ag1 tabanli yaklasimin tasarim

1. Ozellik Cikarma

Calismamizin konvoliisyonel sinir ag1 tabanli modeli
ilaglarin c¢esitli o6zelliklerini almakta ve bunlan
kullanarak ilag ilag  etkilesimi  tahmini
gerceklestirmektedir. Bu ¢alismada ilaglar hakkinda
cesitli bilgiler elde edilmesi i¢in ilaglarin molekiiler
yapisindan elde edilen AtomPairFingerprint,
TopologicalTorsionFingerprint, RDKFingerprint ve
MorganFingerprint tanmimlayicilart kullanilmaktadir.

Sekil 1'de her iki ilag i¢cin Al ve A2
AtomPairFingerprint, B1 ve B2
TopologicalTorsionFingerprint, C1 ve C2

RDKFingerprint, D1 ve D2 MorganFingerprint 6zellik

tanimlayicilarim temsil  etmektedir.  ilaglarin
AtomPairFingerprint, TopologicalTorsionFingerprint,
RDKFingerprint ve MorganFingerprint
tanimlayicilarinin =~ degerleri  Drugbank’tan elde

edilmektedir. Her bir ozellik tanmimlayicis1 2048
uzunluga sahiptir.

2. Konvoliisyon Sinir Ag1 Modeli Tasarimi
Bu calismada ilag ilag etkilesimi tahmini
gerceklestirebilen konvoliisyon sinir ag1 modeli

onerilmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda
ozelliklerin kombinasyonlarinin (ila¢ 6zelliklerin

benzerlik matrislerinin olusturulmasi) ilag - ilag
etkilesimi tahmininde basariy1 pozitif yonde
etkiledikleri goriilmektedir. Bu kapsamda, ¢alismada
iki ilag arasinda etkilesimi tahmin ederken
konvoliisyonel sinir ag1 modelinin tasariminda giris
olarak ilaclarin ozellik kombinasyonlar1
olusturularak 2 x 2048 uzunluklu 6zellik vektorleri
alinmaktadir. 2 farkl ilacin 6zelliklerinden 12 farkl
6zellik kombinasyonu olusturulmaktadir. Her 6zellik
kombinasyonu ayr1 ayr1 kanallar halinde, (CH1, CH2,
..., CH12) ad1 verilen konvoliisyon sinir ag1 bloklarina
giris olarak verilmektedir. Tasarlanan konvoliisyon
sinir aginda bulunan kanallarin genel yapisi Sekil 2’de
verilmektedir. Her kanal giris olarak (2, 2048)
uzunluklu vektdr almakta ve ¢ikis olarak (32, 2048)
boyutlarinda 6zellik haritalar1 elde etmektedir.
Kanallar art arda 3 adet konvoliisyon, batch
normalizasyon ve relu katmanlarindan olusmaktadir.
Ek olarak 2 adet residual bloga sahiptir. Gelistirilen
konvoliisyon sinir ag modelinde her ilag
kombinasyonu kanala girdikten sonra, kanal
sonucunda elde edilen biitin o6zellik haritalarn
toplanmakta ve (32, 2048) boyutlarinda yeni 6zellik
haritas1 elde edilmektedir. Daha sonra elde edilen
ozellik haritas1 diizlestirme (flatten) katmani ile
diizlestirilmekte ve 65536 uzunluklu vektor elde
edilmektedir. fla¢ - ila¢ etkilesiminin tahmini icin
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gelistirilen konvoliisyon sinir aginin modeli art arda 3
tam baglanti, 2 relu ve son olarak softmax
katmanlarini icermektedir. Calismada 20 farkli olay

{(32, 2048)

(32, 2048)

(32, 2048)

Batch Nor.

kullanildigindan gelistirilen agin ¢ikis sayis1 20 olarak
alinmaktadir.

(32, 2048) —
| Relu I I Conv I
l(32, 2048) 1(16, 2048)
| Batch Nor. I I Batch Nor. I
{62, 2048) J s, 2008)
| Conv I I Relu I
(32, 2048) (16, 2048)
| Relu I I Conv I
1(32, 2048) 1(16, 2048)
| Batch Nor. I I Batch Nor. I
1(32, 2048) 1(16, 2048)
| Conv I I Relu I
(16, 2048) rl(\le, 2048)
\+J «

Sekil 2. Tasarlanan konvoliisyon sinir aginda bulunan kanallarin genel yapisi

3. Bulgular

3.1. Cihaz Konfigiirasyonu

Calismada oOnerilen yaklasiminin gerceklestirilmesi
icin Intel Core i7-9750 ve 2.60 GHz islemci, 16 GB
RAM ve NVIDIA GeForce RTX 3060 GPU’ya sahip bir
PC tlizerinde c¢alisan Pyton 3.6 yazilimi Keras arka u¢
Tensorflow'dan olusan bir cihaz konfiglirasyonu
olusturulmustur.

3.2. Performans Degerlendirme Prosediirleri
Bu calismada hangi ilag - ilag¢ etkilesimi tahmini
yaklasiminin daha iyi sonuclar iirettigini gostermek
icin Accuracy (ACC), Precision (PRE), Recall (REC) ve
F - Score olmak iizere dort farkli performans
degerlendirme prosediiri kullanmilmistir. Calismada
kullanilan performans degerlendirme prosediirleri su
sekilde hesaplanmaktadir:

TP+TN

- 1
Acc TP +TN + FP + FN 1)
PRE = ——— (2)
TP + FP
TP
= 3
REC TP + FN (3)

141

2 *
PRE = REC
PRE + REC

(4)

F — Score =

Esitlik 1 - 4'te TP (Dogru Pozitif) dogru tahmin
edilmis smif sayisini, TN (Dogru Negatif) dogru
tahmin edilmemis smif sayisini, FP (Yanhs Pozitif)
hatali tahmin edilmis simf sayisini ve FN (Yanls
Negatif) tahmin  edilmemis smif  sayisim
gostermektedir. Ideal ilag - ilag etkilesimi tahmin
yaklasimi ile elde edilen ACC, PRE, REC ve F-Score
degerlerinin diger yaklasimlardan daha yliksek
olmasi beklenmektedir.

3.3. Onerilen Ag Yapisi Konfigiirasyonu

llag - ilag etkilesimi tahmini icin &nerilen
konvoliisyon sinir ag1 tabanl yaklasiminin egitimi ve
testi icin olusturulan veri seti %80 ne %20 oraninda

rastgele boliinmiistiir. Onerilen yaklagimin egitim ve

test islemleri dort kat c¢apraz dogrulama ile
gerceklestirilmistir.

3.4. Performans Analizi

llag - ila¢g etkilesimi tahmini icin &nerilen

konvoliisyon sinir ag1 tabanli yaklasim calismada
olusturulan veri seti kullanilarak 5 farkli yontem ile
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karsilagtirilmistir. Bu yontemlerden ilki Rastgele
Agaclar yaklasimidir. Bu yaklasimda karar agag sayisi
100 olarak almmustir. ikinci yéntem K En Yakin
Komsuluk yaklasimi olup, bu yaklasimda k 4 olarak
secilmistir. Uciincii yontem ise Lojistik Regresyondur.
Dordiincii yontem olarak (Tek Kanalli CNN) Sekil 1'de
verilen yapinin tek kanal iceren hali
gerceklestirilmistir. Besinci yontem (Cok Kanall
CNN) Sekil 1'de verilen yapinin residual blok
icermeyen halidir. Altinci yontem ise (Cok Kanall
Residual CNN) Sekil 1'de verilen yapidir. Calismada
gerceklestirilen tiim yaklasimlar (Rastgele Agaglar, K
En Yakin Komsuluk, Lojistik Regresyon, Tek Kanalli
CNN, Cok Kanalli CNN, Cok Kanalli Residual CNN) i¢in
performans degerlendirme prosediirlerinden elde
edilen nicel sonuglar Tablo 1'de sunulmaktadir.
Optimal yaklasimla tahmin edilmis ilag ila¢
etkilesimi olaylarinin daha yiiksek ACC, PRE, REC ve F
- Score degerlerini vermesi beklenmektedir. Tablo
1'de gorildigu gibi performans degerlendirme
prosediirleri acisindan onerilen  yaklasimin
etkinliginin ila¢ - ila¢ etkilesimi tahmini icin diger
modellerden daha lstlin oldugu acikca
goriilmektedir. Onerilen yaklasim ACC, PRE, REC ve F
- Score ortalama degerlerini %85.64, %85.50, %81.24
ve %83.08 olarak iiretmektedir. Bu degerler diger
yaklasimlardan daha yiiksek sonuglar tiretmektedir.

Tablo 1. ila¢ - ila¢ etkilesim tahmini yaklasimlari igin
performans degerlendirme prosediirlerinden elde edilen
nicel sonuclar

Yaklasim ACC PRE REC F - Score
(%) (%) (%) (%)

Rastgele | o503 | 7460 | 6801 71,23

Agaclar

KEnYakin |50 oo | 6508 | 62,01 68,24

Komsuluk

Lojistik 17 29 | 6902 | 67,12 70,08

Regresyon

Tek

Kanall 80.46 | 79.74 | 7472 76.83

CNN

Cok

Kanall 8446 | 8328 | 80.03 81.33

CNN

Cok

Kanall | ooy | g550 | 81.24 83.08

Residual

CNN

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada, ilag-ila¢ etkilesimlerini tahmin etmek
icin  ilaglarin  ¢esitli  6zelliklerini ~ kullanan
konvoliisyonel sinir ag1 tabanl yeni bir yaklasim
onerilmektedir. Onerilen yaklasim ézellik ¢ikarma ve
konvoliisyonel sinir ag1 modeli tasarimi olmak iizere
iki ana asamadan olusmaktadir.

Calismanin dnceki kisimlarinda da deginildigi gibi ilag
- ila¢ etkilesimi tahmini i¢in o6nerilen literatiir
calismalar1 genel olarak benzerlik tabanli, matris
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carpanlarina ayirma tabanli ve O6grenme tabanl
olmak tzere U¢ gruba ayrilabilmektedir. Benzerlik
tabanli  yaklasimlar  genelde iki asamadan
olusmaktadir. ilk asamada ilaglarin belirli ézellikleri
kullanilarak benzerlikleri hesaplanmaktadir. ikinci
asamada ise hesaplanan benzerlige gore ilaglar arasi
etkilesim tahmin edilmektedir. Matris carpanlarina
ayirma tabanli yaklasimlar da benzer sekilde iki
asamadan olusmaktadir. Ik asamada ila¢ - ilag
etkilesimi matrisi birka¢ potansiyel matrise
aynistirlmaktadir. Ikinci asamada ise ayristirilan
matrislere goére ilaglar arasi etkilesim tahmin
edilmektedir. Ogrenme tabanli yaklasimlarda ise

ilaglarin  belirli  6zelliklerini  kullanan makine
O6grenmesi modelleri gelistirilmektedir.
Gergeklestirilen calisma 6grenme tabanh

yaklasimlara dahil olmaktadir. Literatiirdeki 6grenme
tabanli yaklasimlara bakildiginda, yaklasimlarin
ozellik ¢ikarma siirecinde genelde ilag¢ alt yapisinin,
hedeflerin, yan etkilerin, yollarin, tasiyicilarin ve
enzimlerin kullanildig1 goriilmektedir. Bu ¢alismada
ise literatiirdeki ¢alismalardan farklh olarak ilaglarin
molekil yapisindan elde edilen AtomPairFingerprint,
TopologicalTorsionFingerprint, RDKFingerprint ve

MorganFingerprint ozellik tanimlayicilari
kullanilmaktadir. Bu kapsamda, kullanilan 6zellikler
acisindan  bu  ¢alisma diger calismalardan
ayrilmaktadir.

Calismanin ikinci asamasinda ila¢ - ila¢ etkilesimi
tahmini gergeklestirebilen bir konvoliisyon sinir agi
onerilmistir. Ilag - ila¢ etkilesimi tahminini 6grenme
tabanli yaklasimlar ile gergeklestiren literatiir
calismalarina bakacak olursak; Liu ve Asada [17, 18]
calismalarinda konvoliisyon, maksimum havuzlama
ve softmax katmanlarindan olusan CNN modelleri,
Wu vd. [20] ¢alismasinda hibrit bir CNN modeli, Deng
vd. ¢alismasinda klasik derin yapay aglan [21]
onermislerdir. Zhang [22] ve Feng [23] ise Deng'in
calismasini gelistirmislerdir. Literatiir ¢alismalarina
bakildiginda 6nerilen yaklasimlarin basit yapilarda
oldugu goriilmektedir. Bu kapsamda, gelistirilen
derin 6grenme modeli acisindan bu ¢alisma diger
¢alismalardan ayrilmaktadir.

Calismada iki ilag arasindaki etkilesimi tahmin
ederken  konvoliisyonel sinir ag1 modelinin
tasariminda giris olarak ilaglarin ozellik
kombinasyonlar1 olusturularak 2 x 2048 uzunluklu
ozellik vektorleri alinmistir. Calismada 20 farkl olay
kullanildigindan gelistirilen agin ¢ikis sayis1 20 olarak
belirlenmistir. Onerilen yaklasimin  performans
analizi i¢in c¢alismada performans degerlendirme
prosediirii olarak Accuracy, Precision, Recall ve F -
Score kullamilmustir. ilag - ila¢ etkilesimi tahmini igin
onerilen konvoliisyon sinir ag1 tabanli yaklasiminin
performans analizinde ¢alismada olusturulan veri
seti kullanilarak 6 farkli yontem karsilastirilmigtir.
Performans degerlendirme prosediirleri ile elde
sonuclardan oOnerilen yaklasimin basarisinin ilag -
ilac etkilesimi tahmini i¢in diger yaklasimlardan daha
istlin  oldugu agikca  gorilmiistiir.  Gelecek
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¢alismalarda ilaglarin farkli 6zellikleri kullanilarak
onerilen konvoliisyon sinir ag1 tabanl yaklasimin
verimliligi arttirilacaktir.

Etik Beyan1

Bu ¢alismada, “Yiiksekogretim Kurumlart Bilimsel
Arastirma ve Yayin Etigi Yoénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi
gegcen yénergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
Aykirt Eylemler” bagsligi altinda belirtilen eylemlerden
higbirinin gergeklestirilmedigini taahhiit ederiz.
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