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Oz

Endiistri 4.0 devriminin gergeklesmesi ile kavramlar ye-
niden anlamlandirilmis ve birgok yeni kavram ortaya ¢ik-
mustir. Yapay zeka da bu kavramlardan biridir. Bununla
birlikte blok zincir, nesnelerin interneti, 5G gibi kavram-
larla giincel teknolojiler olugmustur.

Teknolojinin hayatimiza daha fazla girmesinin, randevu,
regeteleme ve hasta takibi gibi saglik hizmetlerinde 6nemli
katkilar1 olmustur. Pandemide sagligin 6neminin daha da
artmasiyla, teknolojiye ek olarak diinyada saglik sistemle-
rinin hizla dijitallestigi goriilmektedir.

Yeni bir ilag kesfi ortalama 14 yil siiren, yiikli maliyetle-
re sebep olan bir birikimdir. Bu kesiflerin birgogu ise kli-
nik denemelerinde basarisiz olmaktadir. Bu sebeple ila¢
firmalari, son zamanlarda verimliliklerini artirmak ve
sliregten olumlu yonde etkilenmek i¢in yapay zekéya yo-
nelmislerdir.

Yapay zek4, insanin dogal zekésina 6zgl olan, algilama,
karar verme ve iiretme gibi biligsel islevleri taklit eden ma-
kineleri tanimlamak i¢in kullanilir. Bu dogrultuda, mo-
dern siiper bilgisayarlar ve yapay zeké kullanilarak, mole-
kiillerin etkilerinin tahmin edilmesi planlanmaktadir.

Yapay zekdnin eczacilik sektoriine dahil olmasiyla hasta
tasarimy, in silico deneyler ve ilag tedarik stirecindeki yeni
teknolojiler popiilerlik kazanmistir. Bu ¢aligmada amag
dijitallesmenin ana unsurlarindan biri olan yapay zekénin
eczacilik iizerine etkisi hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, eczacilik, ilag gelistime
stireci

1. GIRi$

Yeni bir ilag kesfetmek bir¢ok sentez basamagindan
olusan karmasik bir siiregtir. Bircok adimdan olusan
bu siirecte basamaklardan birini hizlandirabilecek
herhangi bir gelisme tiim siire¢ {izerinde etkisini gos-
terecektir (1-2). Bu yiizden ila¢ sektoriinde ilacin kisa

Abstract

With the realization of the Industry 4.0 revolution, con-
cepts have been re-interpreted and new concepts such as
artificial intelligence have emerged. However, up-to-date
technologies have emerged with concepts such as block-
chain, imaging internet, and 5G. The further introduction
of technology into our lives has made significant contribu-
tions to health services such as appointments, prescribing,
and patient follow-up. With the increasing importance of
health in the pandemic, it is seen that health systems in
the world are rapidly digitalizing in addition to technol-
ogy. The discovery of a new drug takes an average of 14
years and incurs huge costs, many of which fail in their
clinical trials. For this reason, pharmaceutical companies
have recently turned to artificial intelligence to increase
their efficiency and to be positively affected by the pro-
cess. Artificial intelligence is used to describe machines
that mimic cognitive functions such as perception, de-
cision-making, and production, which are unique to the
natural intelligence of man. In this direction, it is planned
to predict the effects of molecules by using modern su-
percomputers and artificial intelligence. New technologies
in patient design, in silico experiments and drug supply
processes have gained popularity with the inclusion of
artificial intelligence in the pharmaceutical industry. This
study aims to provide information about the effect of ar-
tificial intelligence—which is one of the main elements of
digitalization—on pharmacy.
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slirede sentezi, maliyeti, erisilebilirligi glintimiizde en
onemli gelisme gosteren konular arasinda yer almak-
tadir. Bu amagcla, ilag firmalar kisisel ¢ikarlarini goz
ard1 ederek sektore kiiresel bir boyut kazanmay1 he-
deflemistir. Ozellikle pandemi gibi tiim diinyay1 etki-
leyen siireglerde agik iletisimin, saglikta etik kurallara
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uygunlugun ve dijitallesmenin 6nemi goriilmektedir
(3).

Bir bilgisayar uzman sistemi olan yapay zeka (AI); sa-
yilar1 veya sembolleri islemede bilgisayarlarin esit de-
recede iyi ¢alisma yeteneginden kapsaml bir sekilde
yararlanir (4). Ayni zamanda Kigisellestirilmis bilgiye
6nem verilir ve sadece belirli bir bilgiyi degil ayni za-
manda karmagik sorunlar: da ele almak i¢in ¢oziimler
tiretir. Yapay zeka teknolojisinin sayisal verileri katego-
rize etmesindeki gelismeler, ilag gelistirme siirecinde
devrim yaratmak i¢in kullanilabilir (5).

Yapay zeka giidiimlii araglar, tahmini zor olan karma-
sik molekiillerin yap: ve ozelliklerinin tespitinde veya
deneysel iliskilerin kurulamayacak kadar karmasik
oldugu sorunlar i¢in ¢ok uygundur. Bu yiizden yapay
zekd son yillarda saglik teknolojileriyle birlikte ilag
sentezinin de i¢inde oldugu bir¢ok alanlarda kullanil-
maya baglanmustir (6).

Sentez asamasinda uygun olan etki mekanizmasini
gelistirmek i¢in laboratuvar ortaminda hiicre bazl
deneyler yapilir. [laglarin molekiil diizeyinden basla-
yarak birden fazla test yoluyla degerlendirilmesi ge-
rekir. Mekanik olarak, ilaglarin sadece hastalik hedef-
lerine yeterli baglanma affinitesi gostermeleri degil,
ayn1 zamanda bu hedeflere erisimi saglamak i¢in ¢ok-
lu fizyolojik engellere kars1 uygun tasinmalar: gerek-
mektedir. Bundan dolay: ilag sentezinde asilmasi zor
ve silireci uzatan problemler olusmaktadir. Glintimii-
ziin gelisen teknolojisinin 6nemli bir pargasi olan ya-
pay zekanin yiikselisi, ila¢ tasarimcilarinin karsisina
¢ikan bu zorluklara potansiyel ¢6ziim ireticisi olarak
goriilmektedir (7).

Bununla birlikte yapay zekd algoritmalari, ilag kesif
¢aligmalarinda, kimyasal sentez, molekil taramasi,
polifarmasi ve ilacin i¢indeki etken maddenin konu-
munun yeniden degerlendirilmesi gibi bir¢ok alanda
kullanilmaya baglanmistir. Giintimiizdeki ilag sentezi
asamasinda kullanilan akilli ila¢ modiilleri i¢in yapay
zeka tabanli teknolojiler kullanarak dijital odakli plat-
formlar gelistirilmistir (2).

Gelisen bu sistemler sayesinde tip bilimi de tedaviyi
hastaya 0zgii olarak kisisellestirmek ve hastaligin 6n-
ceden engellenmesi konusunda yeni yaklasimlara yol
acmaya baslamistir. Hastanin gen yapisindan dolay:
ilaca verdigi cevap farkliliklarinin degerlendirilmesi ve

potansiyel yeni ila¢ hedeflerini temsil eden hastalikla-
ra duyarli genlerin tanimlanmast yeni bir disiplin olan
farmakogenomik tarafindan incelenmektedir (8).

Yapay zekanin, siireci hizlandirmak ve maliyeti dii-
stirmekle birlikte kisisellestirilmis tiptan faydalanarak
hastalarin bireysel tedavisi i¢in algoritmalar gelistir-
mesi miimkiin olabilir. Ayrica insan genom projesinin
tamamlanmasi da farmakogenetigi destekler. Her bi-
rey birbirinden farklidir ve bu farkliliklar kisilerdeki
enzimlerin protein sentezi sirasinda olusturdugu de-
gisikliklerden kaynaklanir. Bu degisiklikler (mutas-
yonlar) kimi zaman hastaliga kimi zamanda tasiyici
olmaya sebep olurken bazen de hi¢bir zarar vermez.
Saglikli oldugu distiniilen bireyle hasta bireyin mo-
lekiil yapisi kiyaslanarak var olan mutasyona uygun
ilag tiretimi s6z konusu olabilir. Boylece protein ya-
pist lizerinden kisiye 6zgii yeni bir ila¢ molekiilii ta-
sarlanarak tedavi saglanabilir. Durum boyle olunca
da diinya ilag endiistrisi yapay zekéanin katkilarindan
yararlanmak icin biiyiik finans ayirarak yeni ilag ge-
lisimine ozellikle de kisisellestirilmis ila¢ tasarimina
bityiik 6nem vermektedir (2-9).

2. YAPAY ZEKANIN ILAC SEKTORUNDEKI
TARIHCESI

Baslangicta yapay zekdnin onemine gore ¢ok ileri
bir fikir olmasi sebebiyle ve o zamana gore 6niiniin
acik olmadig: diisiincesiyle benimsenememistir. Gii-
niimiizde ise kimyaya uygulanan yapay zeka algorit-
malari, bityiik 6lgiide ila¢ kesfini hizlandirmasi, ma-
liyetlerin distiriilmesi ve pazarlama siiresini azaltma
nedeniyle desteklenmektedir. Bununla birlikte, yapay
zekdnin kimyadaki uygulamalar ilag kesfi ile sinirl
kalmamustir (6).

1950'i yillarda, bilim kurgu sayesinde diinya, yapay
zekaya sahip robotlar kavramiyla tanisti. Bu donemde
Ingiliz bilim insan1 Alan Turing insanlarin sorunlari
¢ozmek i¢in akilla birlikte var olan mevcut bilgiyi de
kullandigin1 ve yapay zekdnin da matematiksel ola-
siliklarla ayn1 seyi yapacagini savundu. Bu goriisiinii
1950 tarihli Computing Machinery and Intelligen-
ce baglikli makalesinde akilli makinelerin nasil inga
edilecegi ve zekalarinin nasil test edilecegini mantig1
cercevesinde dile getirdi. Maalesef Alan Turing’in bu
diisiinceleri yazida kald: ¢linkii 1949'dan 6nce bilgisa-
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yarlar sadece sdylenenleri yaparlar komutlar: ise depo-
layamazlardi. Ve bu gelisme icin gerekli bilgi islem son
derece pahaliydi. Bu yiizden yapay zekdnin kiymete
deger bir yatirim oldugunu finansman olan kurumlara
kanitlamak gerekiyordu (10).

1956'da yeni bir kavram tanimiyla John Mccarthy tara-
findan Dartmouth Konferansinda "Yapay zeka" terimi,
"akilli makineler yapma bilimi ve mithendisligi" olarak
tanimlandi. McCarthy, biiyiik bir is birligi cabast ha-
yal ederek, yapay zeka iizerine agik uglu bir tartisma
i¢in cesitli alanlardan iist diizey arastirmacilari bir ara-
ya getirdi. Konferans McCarthy'nin beklentilerini tam
olarak karsilamasa da, herkes Al'nin gelisebilir ve ula-
silabilir oldugu diisiinesine katild. Ilerleyen siireclerde
zek4 arastirmasina tesviki sagladigi icin bu olayin 6ne-
mi yadsinamaz derecede biiyiiktiir (10).

Bilgisayarlar daha fazla bilgi depolayabilir ve daha hiz-
11, daha ucuz ve daha erisilebilir duruma geldi. Bununla
birlikte makine 6grenimi algoritmalar: gelisti ve hangi
algoritmanin hangi sorunun ¢6ziimiine uygun oldugu
daha kolay kavranmaya baslandi (10).

Yapay zekddaki bu gelismeler bir¢ok sektorde oldugu
gibi ila¢ sektoriinii de bilyitk oranda etkilemistir. ilag
sektoriindeki ilk yapay zekdda gelismeleri, deneysel
degerler alma ve regresyon i¢in bir "tanimlayici seti"
kullanma fikrini ortaya koyna Hammett'in benzen tii-
revlerinin reaksiyonlari i¢in reaksiyon hizlarini ve den-

ge sabitlerini birlestiren 6ncii formiiliine kadar gider.
Yine ilag endiistrisinde " Kantitatif Yapi-Etki [liskile-
rinin babasi" olarak kabul edilen Hansch’in biyoaktif
molekiillerin fizikokimyasal ve kantitatif 6zellikleri-
nin bilgisayar destegiyle degerlendirilmesiyle birlikte
giinimiizde de molekiillerin farmakolojik 6zellikle-
rinin tahmin edilmesi ve kimyasal yapidaki karmagik
modellerin aydinlatmasi yapay zeka tabanli program-
larla saglanabilmektedir (11-12).

Teknolojinin her gecen giin gelismesi ve var olan bil-
ginin fizerine siirekli olarak yeni bilgi eklenmesi yapay
zekd yaklasimimin da gelistirilmesini gerektirmekte-
dir. Yeni verilerin eklenmesi ve mevcut biiyiik bir veri
boyutu olmasi Al algoritmalarini derin 6grenmeye
dayandirmaktadir (1). Ayrica yapay zekanin elindeki
verilerin insan kaynakli oldugu ve sonsuz bir giiven
vermeyecegi unutulmamalidir. Hukuki ve etik siireg-
ler dogurabilecegi gercegi goz 6niinde bulundurmali-
dir. Bu yiizden de saglik uzmanlarinin kendilerini her
daim gelistirmeli ve her bir durumu degerlendirerek
hareket etmesi gerekmektedir.

Bir internet sitesi olan Scopus’taki AI hakkinda yapi-
lan ¢calismalardaki artis Sekil 1'de gosterilmistir. 2014-
2017 yillar1 arasindaki yazilan makalelerin 2010-2014
yillar1 arasinda yazilan makalelere gore daha hizl ya-
yinlandig: bildirilmistir. Ozellikle makina 6grenimi
ve olasiliklara dayali tahmin yapilmasindaki oranin
yil gectikee artis1 oldukea belirgindir (12).

Alt kategoriye gore Scopus'taki Al makalelerinin sayisi(1998-2017)

Kaynak: Elsevier

Makale Sayisi

Makine Ogrenimi ve

Dlasihiksal Akil Yiiriitme

Sekil 1. Yapay zekanin alt yapilarina gore siniflandiriimis makalelerin
1998-2017 yillarina gére yayinlanma orani (12).
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Giiniimiizde yapay zekanin 6neminin farkina varip bu
teknolojiyi hayatla 6zdeslegtirmek olduk¢a 6nem arz
ediyor. Bu 6nemin farkinda olan Florida Universitesi
birgok fakiiltesine oldugu gibi eczacilik fakiiltesine de
yapay zekay1 kullanma olanag sunuyor. Eczacilik hak-
kinda kaliplasmis diistinceleri degistiren teknolojiyle
klinik hasta bakiminin ilerletilmesine y6nelik sorunla-
ra cevaplar buluyor. Arastirmacilar; yeni kanser ilaglari
gelistirmek, opioid salginini durdurmak gibi iilkenin
saglik hizmetleriyle ilgili sorunlara ¢6ziim bulmak i¢in
yapay zeka araglarini kullantyor. Universitedeki uz-
manlarin bir kismi hassas tip igin ilag gelistirmesinde
yapay zekay: kullanirken bir kismi da anne ve bebek
sagligi icin var olan ilaglarin giivenilirligini kontrol et-
mek i¢in yapay zekiy1 kullaniyor. Florida Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi biinyesinde bulunan 350 milyondan
fazla yasamla iligkili verilerinin yiiksek hizli yapay zeka
bilgisayar1 olan HiPerGator 3.0'n entegresiyle arastir-
malarin hizlandirilmasina olanak sagliyor ve her firsati
degerlendirmek i¢in en yeni donanima sahip araglari
ve teknolojiyi kullanmaktan geri durmuyorlar. Tim
bunlarla birlikte yapay zekay: bir fikir ile sinirlandir-
may1p 6grencilerine yapay zeka alaninda is olanaklari
sunuyor. Amaglari ise en acil durumlarda bile yapay
zekd altyapisini 6grenmis aragtirmacilart en 6n safta
tutmaktir (13).

3. YAPAY ZEKANIN GEREKLILIGI

[lag sektérii, yeni gelismelerle birlikte siireci hizlan-
dirmayi1 ve maliyeti azaltmay1 ayni zamanda verim-
liligin st seviyeye ¢ikarilmasini hedeflemistir (14).
Artan yash niifus, sik karsilagilan hastaliklar, pandemi
ve ilaca erisim zorlugu yapay zekd uygulamalarinin
kullanilmasinin gerekliligini ortaya ¢ikarmigtir.

Simdiye kadar diinyamizda yaklagik 108 milyar in-
san yasamistir. Bu sayinin, yani simdiye kadar dogan
toplam insan sayisinin %6,5'ini giiniimiiziin niifus
bityiikliigiinii olusturdugu anlamina gelir (15). TUIK
verilerine gore yasl niifus olarak kabul edilen 65 ve
daha tist yagtaki niifus, 2016 yilinda 6 milyon 651 bin
503 kisi iken son bes yilda %24,0 artarak 2021 yilinda
8 milyon 245 bin 124 kisi olmustur. Yash niifusun top-
lam niifus igindeki orani ise 2016 yilinda %8,3 iken,
2021 yilinda %9,7'ye yiikselmistir (16). Bu artisla be-
raber ila¢ kullanamama durumlar1 yash popiilasyon
tizerinde aragtirilmstir.

Artan yagh niifusun ila¢ kullanimu ile ilgili ilaglari
diizenli kullanmama nedenleri iizerine 141 yash ki-
sinin katildig1 bir anket caligmasi yapilmistir. Anke-
te katilan yashlarin ¢ogunlugunun ilaglar1 bittiginde
temin edememeleri, ila¢ igmeyi unutmalar1 veya ilag
saatlerine uyamamalar1 gibi nedenlerden dolayi ila¢
kullaniminda sorun yasadiklar: ortaya ¢ikmigtir. 141
yaglinin katildigi anket ¢aligmasinin sonucu Tablo
1'de verilmistir (17).

Sekil 2. Bir ilacin kesfinden pazarlanmasina kadar gegen surecte yapay zeka destegi (13).
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Tablo 1. Bir grup yaslinin ilag kullanimu ile ilgili bilgi, tutum ve davraniglari (17).

ilaglar diizenli kullanmama nedenleri Sayi %

llac bittiginde temin edememe 37 261
ilag saatlerine uyamama 30 21.2
Faydasini gérememe 7 4.8
Tedaviyi kabul etmeme 18 13.1
ilaglari igmeyi unutma 34 24.0
Tadinin k6t olmasi tabletlerin biylk olmasi 8 59
Ekonomik nedenle alamama 7 4.9
Toplam 141 100

Bu tiir olumsuzluklar karsisinda ise yapay zeki, mobil
uygulamalar sayesinde ila¢ saati hatirlatmada ve tedarik
stirecindeki yeni teknolojiler ile ilag temininin hizlanma-
sinda ve giivenilir olmasinda rol alir. 14 dilde tasarlanan
mySugr uygulamasi, 62 tilkede 1,5 milyon hastaya ula-
san diyabet endiistrisindeki en yaygin mobil saglik uy-
gulamasidir (18). Mesela biiyiik ilag sirketlerinden biri
olan Roche, diyabet yonetimi uygulamasi olan mySugr
uygulamast ile glikoz 6l¢iim cihazini eslestirdi. Boylece
uygulama ile seker hastalarinin ila¢ kullanim zamanlari-
n1 hatirlamalar1 kolaylagtirilmistir. Ayrica uygulamanin
oyunlastirilmig bir teknoloji sistemine sahip olmasiyla
kullanicilar kan sekeri seviyelerine gore uygulamada ve-
rilen gorevlerini tamamlayarak “diyabet canavarlarini”
yeniyorlar (19). Mayer ve arkadaslar1 yaptig1 bir caligma-
da mySugr mobil uygulamasinin tedaviyi olumlu yonde
destekledigini bildirmistir (20).

Blok zincir teknolojisi ile ila¢ tanimlanmasi, dogrulan-
masi, hastalarin tedarik zinciri boyunca ilaglar1 takip
edebilmesi ve her bir zincir basamaginin bildirimini
saglar. Bunun yaninda, akilli sozlesmeler ve merkezi
olmayan depolama uygulamasi sayesinde izlenebilir ol-
masiyla ilag takip sistemi ile tiretimden nihai tiiketiciye
ulagincaya kadar kargilagilabilecek problemlere yerinde
ve zamaninda ¢6ziim imkani sunmaktadir (21).

Blok zincir tabanl ila¢ tedarik zinciri sayesinde hasta
once istedigi ila¢ lotunun tiretim siirecini baglatmak icin
yetkili kuruma bir onay talebi gonderir. Talep onayla-
diktan sonra, iretici tarafinda iiretim stireci baslatilir.

Uretici, ilag lotunun gériintiilerini merkezi olmayan bir
dosyalama sistemine yiikler. Ila¢ lotu, imalat siireci ta-
mamlandiktan sonra ambalajlanmak {izere distribiitore
teslim edilir. Daha sonra dagitim siireci basalar. Distri-
biitor ilag lotunu paketler ve paketin bir goriintiisii ortak
dosyaya yiikler. Ilag lot paketleri eczanelere teslim edildi-
ginde dagitim agamasi sona ermis olur. Tedarik zincirde-
ki son adimda ise eczane ve hastalar arasindaki etkilesim
gerekir. Eczane, hasta tarafindan talep edilen ilaci satigi-
n1 baglatir ve satilan ila¢ lotunun bir goriintiisii hastanin
gordugii ortak dosyaya yiikler. Sonug olarak yapay zeké-
nin saglamis oldugu blok zincir tabanl uygulamalari
sayesinde ilacin tedarik siirecinin izlenmesi seffaflig1 ve
glvenilirligi arttirir (21).

Bu gelismelerle birlikte akilci ilag kullanimi da saglanmais
olur. Ciinki akilar ila¢ kullanimy; hastaligin tanist ko-
nulduktan sonra hastaya bireysel ihtiyaglarini karsilayan
dozlarda, tedavi i¢in kullanilan ilaglarin yeterli zaman
diliminde ve en uygun maliyette erisilebilirligini icerir
(22). Yapay zekanin ise bu tanimla hemen hemen 6rti-
sen Ozellikte oldugu gorilmektedir.

Akilcr ilag kullanimina uyulmamasi bilingsiz antibiyotik
kullanimini artirmaktadir. Bu da bir¢ok direncli bakte-
ri olusumuna sebep olmaktadir. Bu sorunu ¢6zmek icin
yapay zekanin derin 6grenme modelinden yararlanarak
bir¢ok antibiyotige direngli bakteri tiiriinii 6ldiirebilen
yeni bir ilag gelistirilmistir (23).

Yapay zeké (Al), antibiyotik kesif siirecinin bazi bolim-
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lerine daha 6nceden ilk baslarda yardimei olmak i¢in
kullanilmigt1 ancak sifirdan yani insan varsayimini
kullanmadan yepyeni bir antibiyotik tanimlanmamis-
t1. Ticari adi1 Halicin (SU-3327) olan antibiyotigin ise
arastirmacilar tarafindan bakterilere kars: direncli ya-
pay zeki ile kesfedilen ilk antibiyotik oldugu bildiril-
mistir (24-25).

Laboratuvar testlerinde ilag, tedavi edilemez olarak
kabul edilen suslarda dahil olmak {izere diinyanin en
problemli hastaligina neden olan tiiberkiiloz bakterile-
rinin ¢ogunu ldiirdii. Iki tiirde tasarlanmig fare mode-
lindeki enfeksiyonlar: da temizledi (23-24). Calismada
kullanilan bilgisayar modelini 6nemli kilan tasarim ise
milyonlarca kimyasal bilesigi birkag giin i¢cinde taraya-
biliyor olmasi ve mevcut ilaglarin mekanizmalarindan
farkls olarak bakterileri 6ldiiren potansiyel antibiyotik-
leri segebiliyor olmasidir (23).

Son yillara bakildiginda yeni antibiyotiklerin onay-
lanmalarinda yavaslamalar oldugu gozlemleniyor. Bu-
nun sebebi yeni mekanizma gelistirmedeki zorluklar
ve gelistirilen benzer molekiillerin diren¢ kazanmasi
olabilir. Diinya genelinde antibiyotiklere kars: gelisen
bakteriyel direng artis1 sonucu 2050 yilina kadar yilda
on milyon insanin bu sebepten 6lecegi tahmin ediliyor
(23-24).

Termeer Tip Mithendisligi ve Bilimi Profesorii olan J.
Collins, en giigli antibiyotiklerden biri oldugunu di-
stindiigii molekiiliin kesfi sirasinda yapay zeka tabanli
teknolojiden yararlanarak ila¢ kesfi i¢in yeni bir plat-
form yaklagimi gelistirdiklerini soyliiyor (23).

[lag kesifleri i¢in kullanilan in silico taramali bilgisa-
yar model fikrinde 6nceden molekiiller, bazi kimyasal
gruplari belirten vektorler olarak tanimlaniyordu. Gii-
niimiizde bu durum gelistirilerek molekiil tahmininde
bulunan vektorle yeni sinir aglar1 eslestirilmis ve oto-
matik 6grenim saglanabilmistir (26).

Yapilan bir ¢alismada ise bilgisayar modeli yaklasik
2.500 molekiilii tanimak tizerinde kodlandi. Boylece
E. coli’yi oldiirmek icin gerekli olan kimyasal 6zellik-
ler tasarlanabildi. Caligma sonucunda 30 giin boyunca
Halicine karst E. coli tarafindan bir diren¢ gelismedigi
belirlendi (27).

Bilim insanlar1 daha detayli arastirmalarla Halicin'in

insan {izerinde kullanimini gelistirmeyi umuyorlar.
Ayrica bu ¢alisma modelini kullanarak molekiiliin
bakterileri 6ldiirmesini saglayan kimyasal mekaniz-
may1 6grenmesiyle yeni ilaglar tasarlamak i¢in de kul-
lanilabilecegine inaniyorlar (27).

Yapilan ¢aligmalardan biri de gegmiste diinya ¢apinda
10.000den fazla insana enfekte olmus olan korono-
viriisiin bagka bir ¢esidi olan ve 2019 yilinda Cin’in
Wuhan kentinde beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikan
COVID-19 ile ilgilidir. Pandemiyle birlikte yiiksek
6liim oranlarma neden olan bu viriisiin dniine gegip
salgini engellemek icin etkili bir tedavi bigimi arandi.
Ancak mevcut bir ilacin gelistirilmesi ya da yeniden
etkili bir molekiiliin kesfedilip piyasaya siiriilmesi yil-
lar siiriiyordu (28).

Bu konuda ¢aligma yapan aragtirmacilar ise bu soru-
nun ¢6zimi olarak mevcut ilacin patojene gore uy-
gun hale getirip yeniden kullanmay: tek yol olarak
diigtindiiler. Bu ylizden ilag hedef etkilesimlerini ve
karmasik molekiil baglarini dogru tahmin eden yapay
zek4 algoritmalarini dikkate alarak Molecule Trans-
former-Drug Target Interaction (MT-DTI) olarak ad-
landirilan ilag-hedef etkilesimini tahmin eden modeli
gelistirdiler (28).

4. YAPAY ZEKANIN UYGULAMA
ALANLARI VE ORNEKLERI

Her zaman teknoloji yanlist olan ilag firmalari, ilag-
larin iiretiminden piyasaya sunumuna kadar gegen
birgok agamada hizli ve pratik oluguyla birlikte giiven
de verir (29). Ayrica yapay zek4 olusturulan gorevle-
ri insanlardan daha hizli yapabilir ve siirecin isleyisi
hakkinda farkli bir anlayis sunabilir. Ozellikle tekrar
ve sayisal analiz gerektiren ayrintili islemlerde yapay
zeké uygulamalar1 daha hizli ve daha az hata ile sonu-
ca varabilir (30).

Ilag sirketlerinin yapay zekdy1 segmelerinin nedeni
stirekli olarak yeni verilerden ve deneyimlerden 6g-
rendik¢e daha iyi sonuglar vermek iizere gelismesidir
(29).

Yapay zekinin esnekligi sayesinde molekil kesif ve
ila¢ gelistirme siireci, tiretimi, pazarlamasi ve pratik
uygulamasina kadar ila¢ sektriiniin her dalinda islev
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gorebilir. Boylece ilag sirketleri, yapay zekay: temel is ba-
samaklarina ekleyerek yapilan deneyleri verimli, uygun
biitceli ve sorunsuz hale getirebilir (29).

Yapay zeka uygulamalariyla toplanan veri miktarinin he-
saplanmasi saglik alaninda da biyiik katkilar saglamis-
tir. Bunun yani sira yapay zekd uygulamalarinin artigt
bunlarin siirekli olarak kullanilmasini da garantilemez.
Yapilan bir aragtirma da yapay zeka temelli gelistirilen
sistemlerde 6zellikle gizlilik ile ilgili verilerin korunma-
sinda etik kurallara dikkat edilmesi gerektigi de belirtil-
mistir (31).

4.1. Arastirma ve Gelistirme

[lag gelistirme siireci bes adimdan olugur. Ik adim kesif
ve gelistirmedir. Hastalik etkilerini ortadan kaldirmak
iin siirece iliskin bilgiler edinilir hastaliga etkili olabi-
lecek molekiiler i¢in test yapilir. Ayrica molekiiliin hedef
bolgeye ulasabilmesi i¢in yeni teknolojilerden yararla-
nilir. flaglarin yaklagik %70’i bir sonraki asamaya geger.
Ikinci adimda ise preklinik aragtirmalar yapilarak yeni
elde edilen bilesigin uygunluguna karar verilir. Ugiin-
cii adimda insan iizerindeki klinik aragtirmalarla ilacin
glivenilirligi ve etkinligi degerlendirilir. Dordiincii asa-
mada FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
kapsamli bir sekilde incelenen ilacin Amerika Birlegik
Devletlerinde (ABD) piyasaya siiriiliip siiriilmeyecegine
karar verilir ve bunun icin 6-10 ay arasi gibi bir karar
slireci vardir. Son asamada da pazarlanan ilaglarin gii-
venligi icin FDA tarafindan izlenir (32).

Bu bes asamanin tamami California Biyomedikal Arag-
tirma Birligi tarafindan ortalama olarak 12 yil stirdiigiine
karar verilmistir. Klinik dncesi testlere baslayan ilaglarin
sadece 5.000'i insan testine girmis ve bu bes taneden sa-
dece biri insan kullanimi igin onaylanmistir. Ayrica, yep-
yeni bir ilag gelistirmek isteyen sirketlerin ortalama en az
1 milyar ABD Dolarina ihtiyaci vardir (33).

Yapay zekadaki gelismeler; ilag kesfi ve ilacin yeniden is-
leme stireglerini kolaylagtirmasi ve maliyetlerini 6nemli
Olgiide azaltmasiyla birlikte yapay zekay: ilag sirketle-
rinin gozdesi haline getirmistir. Bu durumun farkinda
olan her ilag firmasi hem maliyeti azaltmak hem de ilag
kesif stirecini basitlestirmek i¢in yapay zek4 algoritmala-
rin1 destekleyen araglarin kullanimina 6zen gostermek-
tedir (29).

BenevolentAl ve bunun gibi teknoloji firmalar1 yapay
zekéy1 kullanarak birgok molekiil segenegi arasindan te-
daviye uygun yanit veren molekiilii zamandan tasarruf
ederek secebiliyor (34). Dijital platformlarin bu denli
yarar saglamasi; AstraZeneca, Bayer, Merck, Novartis ve
Glaxo Smith Kline (GSK) gibi biiyiik ilag sirketlerinin
Ar-Ge siiregleri icin Exscientia ve Microsoft gibi tekno-
loji firmalariyla is birligi yapmasini sagliyor (35).
Yapilan projeler sonucu sirketler arasi olusan ortaklik-
larda ilag sektorleri biiyiitk avantaj kazanmakla birlikte
sirketler arasindaki liderlik siralamalarini da ciddi 6lgii-
de degistiriyor (36). Ayrica ¢alisma birligiyle yapay zeka
kullanimi sadece ilag sektorii icin degil biyoteknoloji ku-
ruluslari icin de kazangh bir yatirim haline geliyor (37).
Yapay zeka girisiminde isbirligi yapan sirketler $ekil 3’te
verilmistir (38).

4.2. Al ile Tanilama-Teshis

Erken teshis edilmesi gereken bakteri enfeksiyonlari, di-
yabet, kalp rahatsizliklari, Alzhemier, vb. hastaliklarin
belirlenmesinde yapay zeké tabanli derin 6grenme mo-
dellerinin kullanilmas: oldukg¢a ise yaramaktadir. Has-
talikli dokunun etrafindaki demografik bilgiler ve bos-
luklar yapay zaka sayesinde tespit edilebilir. Yapay zeka
tabanli bilgisayarlarla veriler degerlendirilerek hastalik
i¢in optimum tedavi secenekleri sunabilmektedir (39).

Eski adiyla IBM Watson Health olarak bilinen ve “teshis
ve tedavi uzmanr” olarak gelisen Merative; klinik arag-
tirmalar ve saglik sektoriindeki mevcut verilerle birlikte
akilli saglik ekosistemleri olusturan bir sirkettir. Wat-
son, hasat genetigiyle birlikte hastanin anamnezini de-
gerlendirir daha sonrada kisisel tedavi i¢in bir hipotez
olusturur. Mevcut veri kaynaklarimin incelenmesi, tibbi
kayitlarin degerlendirilmesi, klinik ¢aligmalar ve teoride
yapilan arastirmalarin hepsinin bir havuzda toplanmasi
yapay zeka ve veri analitigini sayesinde gerceklesmekte-
dir (40).

4.3. Antiviral ve Antiinflamatuar Tedavilerin
Birlestirilmesi

Hem Covid-19 hem de siddetli akut solunum sendromu
(SARS), ¢ok ciddi bir inflamatuar yanitla kendini goste-
rir. Bu ylizden antiviral ve antiinflamatuar tedavileri i¢in
kombinasyon caligmalar1 yapildi. BenevolentAI'nin de-
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Sekil 3. ilag sirketleri ve bazi teknoloji firmalarinin yeni ilag
gelistirme siirecindeki yapay zeka girigsimleri

rin 6grenme tabanli teknolojisi kullanarak gerekli ilag
hedeflerinin belirlenmesini saglayan grafiklerle biyolo-
jik yollar aras1 baglant1 kurulmaya ¢alisildi (41-42).

Hiicrenin viral enfeksiyonunu inhibe eden bir grup
onayl ilag arastirildi (43). Yiiksek Janus kinaz (JAK)
inhibitorti olan Baricitinibin klinik testler sonucu
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2
(SARS-CoV-2) enfeksiyonlarma kars1 kullanilabilece-
gini belirlendi (44). Yeni bir hastalia ¢oziim iiretme
asamasinda hem antiviral hem de antiinflamatuar 6zel-
liklere sahip olan ilaglarin belirlenmesi i¢in tiim onaylt
ilaglarin affinitesini ve se¢iciligini yeniden incelendi ve
sonugta segiciligi yitksek olan ii¢ JAK inhibitorii belir-
lendi. Ucii de Covid-19’lu kisilerde antiinflamatuvar
etki gostererek yiiksek stokin diizey sonuglarina kar-
s1 etkili oldu. Belirlenen {i¢ aday ilagtan Baricitinib'in
giinde bir defa oral yoldan alinmasi ve yan etki profili
goz oniinde bulunduruldugunda en iyisi oldugu di-
stiniilityor. Ayrica Baricitinib'in JAK'lara olan yiiksek
affinitesi, antiinflamatuar etkisi ve avantajli farmakoki-
netik ozellikleriyle de 6n plana ¢ikiyor (43-45).

Aragtirmay1 yapan BenevolentAl, Covid-19 i¢in kulla-
nilan antivirallerle Baricitinib kombinasyonlarinin vi-

ral enfektiviteyi ve inflamatuar yanitini azaltabilecegi-
ni soyledi. Ayrica bu ¢alismada kullanilan yapay zeka
gidiimlii bilgi grafiginin kullanimi sonucu daha hizlt
yanit alinarak isi kolaylastirdigini belirtti (42).

4.4. lag Tedavisinin Takibi

Parkinson hastaligindaki titreme diizeyini 6lgmek
i¢in hastalarin motor sinir davranislar: gelistirilen bir
cihazda tuslara basis sekil ve stireleri gozlemlenmistir.
Bu siireg saglik izleme sistemleri ile takip edilmistir.
Elde edilen veriler tizerinde gelistirilen yeni bir derin
ogrenme algoritmasi ile hastalardaki titreme durum-
larinin frekanst siniflandirilmig ve motor semptom
yogunlugu gosterilmistir. Boylece hastaligin ilerleme-
sinin izlenmesine bagli olarak tedavinin gelismesi ve
ila¢ yan etkilerinin en aza indirilmesi hedeflenmistir.
Aragtirma sonucunda, ilacin etkinligi ve hastalik sey-
rinin ayrintili olarak izlenmesiyle yapilan siniflandir-
manin %92,8 oraninda dogru oldugu sonucuna ula-
silmistir. Bu ¢alisma da kullanilan makine 6grenimi
siniflandirma algoritmalari ile gelistirilmis olan saglik
izleme sistemleriyle gozetimsiz motor sinir verileri-
nin, ilaglara verilen tepkinin takibi ve gozetiminde
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kullanilmasiyla hastalarin tedavide yasam kalitelerini
arttig belirtilmistir (46).

4.5. Kisiye Ozel Tedavi

Kisisellestirilmis tip, insanin saglik durumunun korun-
mast veya hastaligin ilk evrelerinde erken miidahale
i¢in hastaya uygun olarak optimize edilmis ila¢ teda-
vilerinin uygulamasidir. Her insanin birbirinden farkl
olmasi sebebiyle hastaligin baslangici, siireci ve ilaca
verdigi tepki bireyseldir (8).

Toplumlardaki farkli gen profillerinden yararlanarak
Kklinik galigma tasarimlar1 yapay zeka ile eslestirilebilir.
Yapay zeka algoritmasinin veri tabanina girilen verilerle
diinya capindaki kanser hastalarini klinik ¢aligmalarla
optimizasyon otomatik hale getirilebilir. Ayrica hasta-
nin yagsam Oykiisiiniin incelenmesi ve genetik tarama-
larla kisiye 6zgii yeni bir ila¢ molekiilii tasarlanmasi ve
gelistirilmesi miimkiin olabilir (36). Bu ¢alismalarin
teoride olmasiyla birlikte gelecek vadeden en 6nem-
li 6gelerinden biri olmasi sebebiyle ilag endiistrisinin
oOzellikle yapay zekd kullanarak kisisellestirilmis ilag
tasarimina biiyiik finans ayirmasi ka¢inilmaz olacaktr.

Korede yapilan bir ¢aligmada Technology Acceptan-
ce Model (TAM) kullanilarak tasarlanan, evde bakim
hizmeti saglayan bir robotla; hastalarin aktivitelerini,
zevk aldiklar alanlari, beraber yasadig: kisi sayisi gibi
faktorleri goz 6niinde tutarak kisinin yasam kalitesini
arttirmaya yonelik hizmet vermesi amaglanmistir. Bu
calismada yer alan hasta ve hasta yakinlari takip edile-
rek robot ile gegirilen siire igerisinde elde edilen bulgu-
lar degerlendirilmis ve saglikli yasami nasil etkiledigine
bakilmistir. Calisma sonucunda robotun kisiye 6zgii
davranmasi ve kullaniminin kolay olmas: gibi faktorle-
rin 6n plana ¢iktig1 goriilmiistiir (47-48-49).

5.SONUC

Teknolojideki gelismelerin artig1 yapay zekay: da etki-
lemis ve bugiine kadar bir¢ok alanda hizla etkisini gos-
termistir. [lag sektérii de yapay zekanin derin 6grenme
yontemlerini kullanarak bundan payini almistir. So-
nugta pahali, uzun ve karmasik bir siire¢ olan ilag kesfi;
yapay zeka sayesinde hizlandirilmis ve verimliligini po-
zitif yonde etkilemistir (36).

Diinyada pandemiye sebep olan Covid-19 viriisii, sag-
lik¢ilar i¢in hizli bir ilag¢ arayisi icine girmesine sebep
olmustur. Bu da ila¢ sektoriiniin yapay zekédyr daha
cabuk benimsenmesini saglamistir. Sektoriin zamanla
yarist yenilikler tiretme gerekliligini dogurmus ve ya-
tirimcilar her zamankinden daha fazla dijital nitelikli
projelere yonelmislerdir (50).

Japonya'daki Sumitomo Dainippon Pharma ve Bir-
lesik Krallik'taki Exscientia sirketlerinin yapay zeka
algoritmalar1 kullanilarak DSP-1181 molekiili ge-
listirilmistir. Yapay zeké kullanilarak olusturulan bu
ilag Obsesif-Kompulsif Bozuklugun (OKB) tedavisi
i¢in Faz I klinik denemelerine girmistir. Cogu ilag or-
talama 14 yil siiren bir birikim sonucu kesfedilirken
firmalar kullandiklar1 teknikle kesifsel arastirma asa-
masint 12 ayin altinda tamamladiklarini séylemekte-
dir. Hatta Exscientia'nin immiino-onkoloji ajani olan
EXS-21546 ise yapay zek4 ile tasarlanan ve sekiz ayda
kesfedilen ilk molekiildiir. Exscientianin, yeni nesil
yapay zeka destekli ilag kesif platformu toplamda g
ila¢ kesfetmistir (51-52).

Exscientianin kesfettigi tigiincli molekiil DSP-0038,
Alzheimer hastalig1 psikozunun tedavisi igin ABD'de
Faz I klinik deneylerine Mayis 2021'de girmistir (53).

Bir molekiiliin kesfedilmesinden ila¢ olarak piyasaya
stiriilmesine kadar gegen stire 10-12 yil siirer. Yapay
zekanin gelistirme siirecini hizlandirmasi ve maliyet-
leri diigiirmesi beklenmektedir.

Kesif asamasindaki boylesine ciddi bir siire¢ azalma-
s1 ortaklik kuran sirketlere yarar saglamakla birlikte
hastalar i¢in de biiyiik bir umut kaynag: olmaktadir
(54).

Bu degisiklik ayn1 zamanda ilag endiistrinin genisle-
mesine yol agabilecektir (55).

Yapay zeka var olan her bir alandaki mesleklere isle-
rinde biiytik bir erisim kolaylig1 saglamaktadir. Far-
maso6tik triinlerin antibiyotik, antiviral, antikanser
gibi farkli etkilere yonelik etkinlikleri aragtirilarak
yeniden kullanilmalarimin yolu agilarak ilaglarin yeni
kimyasal bolgelerinin kesfi saglanabilir. Boylece mil-
yonlarca insanin éliimiine sebep olan ve heniiz teda-
visi bilinmeyen pek ¢ok hastaligin da tedavisi gergek-
lestirilebilir (56, 57, 58).

Yapay zekdnin gelecekte mesleklerin yerini almasi
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beklenirken hastayla temas gerektiren eczacilik sekto-

riiniin bazi alanlarinda ise bu konu tartismaya aciktir.

Ancak hukuki ve etik kurallar ¢ercevesinde kullanildi-

ginda yapay zeka teknolojisi toplum adina yarar sagla-

maktadir. Gelisen teknoloji, artan niifus ve insanoglu-

nun ihtiyaglari ile birlikte yapay zeki diinyay: giderek

degistirmekte ve degistirmeye de devam edecektir.
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