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OZET: Bu makale, ag analizi ve gorsellestirme yoluyla ilag-ila¢ etkilesimlerinin karmasikligimi
arastirmaktadir. Ilac-ila¢ etkilesimlerini analiz etmek ve ilaglar arasindaki iliskileri kesfederek
etkilesimli bir gorsellestirme araci saglamak i¢in ag tabanli bir yaklasim sunulmaktadir. Ag tabanlh
yaklasim, biiyiik bir ilag-ilag etkilesimi veri kiimesine uygulanmakta ve ortaya ¢ikan agin 6zelliklerini
analiz etmektedir. Ayrica, ilag-ilag etkilesimlerinin daha fazla arastirilmasi i¢in ag tabanli yaklagimin
potansiyeli de tartisilmaktadir. Son olarak, ilaglar arasindaki iligkileri kesfetmek i¢in etkilesimli bir
gorsellestirme arac1 saglayarak ag tabanli yaklasimin etkinligi gosterilmektedir. Bu ¢aligmanin
sonuglari, ilag-ilag etkilesimlerinin karmagikliginin daha iyi anlagilmasini saglayacag ongoriilmekte
ve ilag kesfi ve gelistirmede ag analizi ve gorsellestirmenin potansiyel uygulamalarini 6nermektedir.
Ayni zamanda kullanicilarin web uygulamasini ziyaret edebilmeleri ve grafiklerle dogrudan etkilesim
kurabilmeleri i¢in Pyvis ag grafiklerini ¢evrimigi olarak https://iuysal1905-streamlit-pyvis-network-
app2-91q9sv.streamlit. app adresinde yaymlanmistir.
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Exploring Drug-Drug Interactions: A Network Analysis and Visualization Approach

ABSTRACT: This article investigates the complexity of drug-drug interactions through network
analysis and visualization. A network-based approach is presented to analyze drug-drug interactions
and provide an interactive visualization tool by exploring relationships between drugs. The network-
based approach is applied to a large drug-drug interaction dataset and the properties of the resulting
network are analyzed. The potential of the network-based approach for further exploration of drug-
drug interactions is also discussed. Finally, the effectiveness of the network-based approach is
demonstrated by providing an interactive visualization tool to discover relationships between drugs.
The results of this study are expected to facilitate a better understanding of the complexity of drug-
drug interactions and suggest potential applications of network analysis and visualization in drug
discovery and development. It has also published Pyvis network graphs online at https://iuysal1905-
streamlit-pyvis-network-app2-91g9sv.streamlit.app so that users can visit the web application and
interact with the graphs directly.

Keywords: Drug-drug interaction, Network analysis, Visualization.

1. GIRIS

Ilag-flag Etkilesimleri (DDI), birlikte alman iki veya daha fazla ilacin etkilerini ifade
etmektedir. Iki veya daha fazla ila¢ birlikte alindiginda, ciddi yan etkilere ve hatta 6liime neden
olabilecek sekilde etkilesime girebilirler. Bu etkilesimler, ilaclar birlikte alindiginda veya bir ilag
baska bir ilacin metabolizmasini etkilediginde meydana gelebilmektedir. Dogru ilaglari, dogru
dozlarda ve dogru kombinasyonlarda alindigindan emin olmak i¢in ilag-ila¢ etkilesimlerinin
potansiyel risklerini anlamak énemlidir.

llag-ilag etkilesimleri, ilaglardan birinin veya her ikisinin etkinliginin artmasma veya
azalmasina neden olabilir veya beklenmeyen bir sekilde zararli reaksiyonlara, yan etkilere neden
olabilir. Ornegin bir ilag baska bir ilacin emilimini engelleyerek viicuttaki ila¢ miktarinin artmasina
neden olabilir. Bu, yan etki veya toksisite riskinin artmasiyla sonuglanabilir. Potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin farkinda olmak ve bunlar1 doktor ile goriismek son derece Onemlidir. Doktor,
ilaglardan herhangi birinin birbiriyle etkilesime girip girmedigini belirlemeye yardimci olabilir ve
bunlarin nasil yonetilecegi konusunda tavsiyede bulunabilir. Etiketleri dikkatlice okumak ve herhangi
bir ilac1 almak i¢in talimatlar takip etmek de dnemlidir. Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin farkinda
olarak, ilaglardan en 1yi sekilde yararlanmak kritik bir 6nem arz etmektedir.

Literatiirdeki c¢alismalar incelendiginde ilag-ila¢ etkilesimlerinin ve analizlerinin farkl
yonlerini kapsayan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Tiim bu ¢alismalarda ilag-ilag etkilesimleriyle
iligkili risklerin kapsamli degerlendirmelerinin yapilmasinin 6nemi tartisilmigtir. Swapna ve
arkadaslari, Amiodarone ve Levofloxacin {lizerine DDI calismalarinin bir incelemesini yapmistir
(Swapna ve ark., 2019). Azuaje, ilag etkilesim aglarini ve bunlarin potansiyel klinik uygulamalarini
tanitmistir (Azuaje, 2013). Correia ve digerleri, ag analizi yoluyla potansiyel ila¢ etkilesimlerini ve
reaksiyonlarini izlemek i¢in Instagram verilerini kullanmislardir (Correia ve ark., 2016). Zagidullin
ve arkadaglari, ilag kombinasyonlarini arastirmak icin kapsamli bir kaynak saglamak {izere bir kanser
ilact kombinasyonu veri portali gelistirmislerdir (Zagidullin ve ark., 2019). Niu ve arkadaslari,
farmakodinamik ilag-ilag etkilesimlerini, ilgili mekanizmalar1 ve bunlarin ila¢ etkinligini ve
giivenligini nasil etkileyebilecegini tartismiglardir (Niu ve ark., 2019). Lin ve arkadaglari, ilag-ilag
etkilesimlerini tahmin etmek i¢in bir Bilgi Grafigi Sinir Ag1 (KGNN) 6nerirken (Niu ve ark., 2020),
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Feng ve arkadaslari, DPDDI adi verilen ilag-ilag etkilesimleri analizi i¢in derin 6grenme tabanli bir
tahmin yazilimi gelistirmistirlerdir (Feng ve ark., 2020). Van Haarst ve arkadaslari, rifampin ilag-ilag
etkilesimi ¢alismalarindaki son nitrozamin safsizliklar1 sorununu ele almistir (Van Haarst ve ark.,
2023). Hauben, ilag-ilag etkilesimlerinin farmakovijilansi i¢in yapay zeka ve veri madenciliginin
kullannmin1  goézden gecirmis Ve bu araclarin ilag-ilag etkilesimlerinin tanimlanmasit ve
degerlendirilmesindeki iyilestirme potansiyelini vurgulamistir (Hauben, 2023). Juhi ve arkadaslari,
ChatGPT'nin yaygin ilag-ilag etkilesimlerini tahmin etme ve agiklama kapasitesini incelemisler ve
ChatGPT'nin ilag-ilag¢ etkilesimlerini tahmin etmede etkili oldugunu ve mevcut bilgilerle tutarh
aciklamalar sagladigini ifade etmislerdir (Juhi, 2023). Zhu ve arkadaslari, ilag-ilag etkilesimleri ile
akut bobrek hasari gelisimi arasindaki iligskiyi aragtirmak icin korelasyon tabanli bir ag analizi
gerceklestirmis ve belirli ilag giftlerinin daha yiiksek akut bobrek hasari riski ile iligkili oldugunu
tespit etmislerdir (Zhu ve ark., 2023). Vo ve arkadaslari, ilag-ilag etkilesimleri tahmininde
aciklanabilir yapay zekaya giden yolda sistematik bir inceleme gerceklestirmis ve ilag-ilag
etkilesimlerinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda i¢gorii saglayabilecek seffaf ve yorumlanabilir
yapay zekd modelleri gelistirmenin Onemini tartismuslardir (Vo ve ark., 2022). Al-Rabeah ve
Lakizadeh, ilac-ila¢ etkilesimi olaylarin1 tahmin etmek i¢in ¢izge sinir ag1 tabanl bir 6zellik ¢ikarma
yaklagimi 6nermis ve yaklagimlarinin ilag-ilag etkilesimlerini tahmin etmede diger birka¢ makine
ogrenimi modelinden daha iyi performans gosterdigini tespit etmislerdir (Al-Rabeah ve Lakizadeh,
2022).

Ilag-ilag etkilesimleri, ciddi yan etkilere ve hatta 6liime neden olabildikleri i¢in tip alaninda
onemli bir endise kaynagidir. ilag-ilag etkilesimlerinin karmasiklig1 goz korkutucu olabilse de ag
analizi ve gorsellestirme, bunlar kesfetmek ve anlamak i¢in gii¢lii bir ara¢ saglayabilmektedir. Ag
analizi ve gorsellestirme, ilaglar arasindaki etkilesimlerdeki kaliplari belirlemeye ve gdozden kagmis
olabilecek potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini belirlemeye yardimci olabilmektedir. Buna ilaveten, ag
analizi ve gorsellestirme, ilag-ilag etkilesimlerini tahmin etmeye ve Onlemeye yonelik stratejiler
gelistirmek icin kullanilabilir. Tlag-ilag etkilesimlerinin ag analizi ile gorsellestirilmesi ile ortaya
¢ikan bazi ag Ornekleri Sekil 1’de verilmistir. Bu aglar, diigiim basina veya kenar basina
ozellestirilebilir. Diiglimlere renkler, boyutlar, etiketler verilebilir. Her grafikle etkilesime girilebilir,
diigiimlerin ve kenarlarin siiriiklenmesi, iizerine gelinmesi ve se¢ilmesi saglanmaktadir. Her grafigin
diizen algoritmasi, daha biiyiik grafiklerin islenmesiyle ilgili denemelere izin vermek icin de
degistirilebilmektedir.
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Sekil 1. lag-ilag etkilesimleri igin ag ornekleri (Leung, 2021)
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2. MATERYAL VE YONTEM

Ilag-ilag etkilesimleri, iki veya daha fazla ilacin birbiriyle reaksiyona girerek beklenmeyen
zararli reaksiyonlarla sonuclanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. ilag-ilag etkilesimleri, coklu varliklar
arasindaki baglantilar1 icerdigi icin, bu ilag¢ etkilesimlerini aglarla analiz etmenin uygun olacagi
ongoriilmiistiir. Bu ¢alismada ‘Mendeley Data’ web sitesindeki ¢oklu tip ilag-ilag etkilesimlerinin
verileri kullanilmistir (Hui, 2020). Ham veriler, her satirin belirli bir ilag ¢ifti arasindaki etkilesimi
ifade ettigi 122696 satir ve 5 siitundan olusmaktadir. Python ile birkag veri 6nisleme adimindan sonra
veri kiimesi Sekil 2’deki hale getirilmistir. Daha sonra birinci ve ikinci siitun olan drugl id ve
drug? id siitunlar1 ver kiimesinden ¢ikartilmistir. Son veri kiimesinde ilag isimleri ile etkilesim tipi
stitunlart bulunmaktadir. Burada hangi ilacin hangi ilag ile nasil etkilesime girdigi etkilesim tipinde
belirtilmektedir. Tlag-ilag etkilesimleri genellikle farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler
olarak siniflandirilir. Metabolik etkilesimler, bir ilacin metabolizmas1 bagka bir ilacit etkileyerek,
ilacin farmakokinetigini degistirir. Metabolik etkilesimler, bir ilacin metabolizmasini arttirarak
(indiiksiyon) veya azaltarak (inhibisyon) olusabilir. Serum konsantrasyon etkilesimi ise bir ilacin
serum konsantrasyonunu artirip diger ilacin serum konsantrasyonunu azaltarak, ilaglarin etkisini
degistiren bir etkilesim tiiriidiir. Bu etkilesim tiirli, ilaglarin metabolizmasini1 degistirerek veya
bobreklerden atilimlarini etkileyerek ortaya ¢ikabilir. Bir ilacin serum konsantrasyonu, viicutta ilacin
etki gosterme siiresi ve siddetiyle ilgili olarak 6nemlidir. Iki veya daha fazla ilacin ayn1 zamanda
kullanilmasi, bir ilacin digerinin metabolizmasini engelleyebilir veya hizlandirabilir. Bu durumda,
ilaglarin serum konsantrasyonu degisebilir ve bu da ilaglarin beklenen etkilerini degistirebilir veya
yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Biiyilkokuroglu ve ark., 2019). Bu nedenle, ilag-ilag
etkilesimleri, hastalarin tedavisi sirasinda dikkate alinmasi gereken 6nemli bir konudur.

drugl_id drug2_id drugl_name drug2_name interaction_type

0 DB00006 DBO00346 Bivalirudin Alfuzosin serum concentration

1 DB0O0006 DB13783 Bivalirudin Acemetacin risk or severity of bleeding

2 DB00006 DBO06605 Bivalirudin Apixaban anticoagulant activities

3 DB0O0006 DBO06695 Bivalirudin Dabigatran etexilate anticoagulant activities

4 DB00006 DB09075 Bivalirudin Edoxaban anticoagulant activities
222691 DB13955 DB14033 Estradiol dienanthate Acetyl sulfisoxazole metabolism
222692 DB13956 DB14033 Estradiol valerate Acetyl sulfisoxazole metabolism
222693 DB14011 DB14033 Nabiximols  Acetyl sulfisoxazole metabolism
222694 DB14019 DB14033 Fosnetupitant  Acetyl sulfisoxazole metabolism
222695 DB14033 DBO00532  Acetyl sulfisoxazole Mephenytoin metabolism

222696 rows x 5 columns
Sekil 2. Tlag etkilesimleri verilerinin 6rnek satirlari

Calismada kullanilan veri setinde, ilag etkilesimlerinin 6neminin saglanamamasi bir dezavantaj
olarak diistiniilmektedir. Bu sebeple, tiim etkilesimler i¢in "esit" onem derecesini belirtmek tizere 1
(bir)" lerle doldurulmus &6zel bir siitun (agirlik) eklenmistir.

Basit bir sekilde bagli olan nesnelerin koleksiyonu ag olarak tanimlanmaktadir. Varliklar

(diigiimler) arasindaki baglantilar1 ya da iliskileri(kenarlar) modellemek igin son derece faydalidir.
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Veri setinde, ikili ilag etkilesimi, iki diigiim (iki ilag bilesigi) arasindaki iliskiyi ifade etmektedir.
Ilaglar arasinda bir dizi yonlendirilmemis baglant1 oldugu dikkate alindiginda, aglarin olusturulmas,
yonlendirilmesi ve analiz edilmesi i¢in Python paketlerinden NetworkX paketi kullanilmistir.
NetworkX ile aglar standart ve standart olmayan veri formatlarinda yiiklenebilir ve depolanabilir,
bircok rastgele ve klasik ag tiirii olusturulabilir, ag yapist analiz edilebilir, ag modelleri
olusturulabilir, yeni ag algoritmalar: tasarlanabilir, aglar ¢izilebilir ve ¢ok daha fazlasi yapilabilir
(Hagberg ve ark., 2008). Pandas DataFrame'den bir ag grafigi nesnesi olusturulduktan sonra ag
grafiginin 6zeti Sekil 3’de verilmistir. Buna gére Agin, 222271 belgelenmis etkilesim (ug) ile toplam
1868 ilag varligma (diigiim) sahip oldugu tespit edilmistir. Ortalama derece yaklasik 238
bulunmustur, yani her ilag¢ ortalama olarak diger 238 ilacla etkilesime girmistir. Ag yogunlugu, tiim
diigiimler bagl olarak disiiniildiiglinde, bir agdaki potansiyel baglantilarin gercekte var olan
baglantilara oranmi tanimlamaktadir; Sifir, sifir kenarli bir grafigi temsil ederken, bir, tim
diigiimlerin birbirine bagli oldugu tam bir grafigi tanimlamaktadir (Ladd ve ark., 2017). 0,127'lik
diistik ag yogunlugu beklenen ve mantikli bir degerdir ¢iinkii ¢ok fazla ilacin birbiriyle etkilesime
girmesi beklenmemektedir.

Graph named 'Drug Interactions Network® with 1868 nodes and 222271 edges
Network density: ©.12746519339844394

average degree: 237.97751685995717

Sekil 3. Ilac etkilesimlerinin yonlendirilmemis ag grafiginden 6zet sonuglar

Bir diigiimiin sahip oldugu baglanti sayis1 diigiim derecesi ile ifade edilmektedir. Aglarla analiz
yapilirken, derece merkeziligi isminde bir kavram ortaya ¢ikmaktadir. Basitce ifade etmek gerekirse,
bir diiglimiin merkezi derecesi, sahip oldugu kenar sayisidir. Bu, 10 etkilesime sahip bir ilag
diiglimiiniin merkezi derecesinin 10 olacagini ifade etmektedir. Her bir diigiimiin derece merkeziligi
hesaplanarak, ilag etkilesimlerinde en sik yer alan ilk 20 ilag Sekil 4’te verilmistir. Buna gore ilag
etkilesimlerinde en fazla bulunan ilacin, diigiim derecesi 1028 olan Amiodaron oldugu tespit
edilmistir. Anti-ritmik bir ilag olarak sik¢a kullanilan Amiodaron, tiroid fonksiyon bozuklugu, yavas
kalp atis1, hepatit, korneada kiigilik ¢cokiintiiler ve 1518a kars1 artan hassasiyet gibi bir dizi yan etkiyle
iliskilendirilir (Yakut ve ark., 2017).

Top 2@ drugs by degree:
‘Amiodarcone’, 1028)
'Nefazodone', 986)
'Phenobarbital’, 976)
"Venlafaxine', 969)
'Primidone’, 947)
"Phenytoin', 935)
'Fluvoxamine', 933)
'Curcumin’, 924)
'Ziprasidone', 92@)
'Carbamazepine’, 917)
'Fosphenytoin’, 916)
'Pentobarbital’, 899)
"Verapamil', 878)
‘Clozapine’, 855)
'Diltiazem’', 849)
‘Vemurafenib', 842)
"Cyclosporine’, 841)
‘Pitolisant’, 815)
'Stiripentol’, 813)
‘Rifampicin’, 811)

B R i i T T T T S N

Sekil 4. En ¢ok etkilesime giren ilk 20 ilag ve karsilik gelen diigiim derecesi
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2.1. Ag Analizi ve Gorsellestirmeye Genel Bakis

Aglarla caligmanin en giizel tarafi gorsellestirmedir. Bu tarz gorsellestirmeleri kolaylikla
olusturulmasina yardimei olan, etkilesimli ag grafikleri meydana getirmesiyle bilinen Pyvis aracidir.
Pyvis aract, minimum Python koduyla hizl1 bir sekilde gorsel ag grafikleri olusturmak i¢in kullanilan
Python kiitiiphanelerinden biridir.

Ag analizi ve gorsellestirme, ¢oklu aglarda 6zellikleri ve iliskileri incelemek i¢in kullanilan bir
tekniktir. Aglar, bircok noktay1 veya aktorii temsil eden baglantilar arasindaki iligkilerin gosterildigi,
karmasik yapilara sahiptir. Ag analizi ve gorsellestirme, bu karmasik yapilarin daha anlasilabilir hale
getirilmesine yardimer olmaktadir.

Ag analizi ve gorsellestirme, aglarin temel Ozelliklerini 6lgmek icin kullanilan birtakim
teknikleri igermektedir. Bu teknikler arasinda, aglar arasindaki baglantilarin sayisinin (baglanma
sayisi) Ol¢iilmesi, aglar arasindaki baglantilar arasindaki uzakliklar Sl¢iilmesi ve aktorler arasindaki
iligkilerin gosterilmesi sayilabilir. Bunun yani sira, ag analizi ve gorsellestirmenin kullanabilecegi
diger teknikler de mevcuttur.

Ag analizi ve gorsellestirmenin en biiyiikk avantajlarindan biri, karmasik verilerin daha
anlagilabilir hale getirilmesine yardimci olmasidir. Gorsel olarak sunulmus veriler, daha kolay
anlagilabilecek sekilde sunulmaktadir. Ayrica, ag analizi ve gorsellestirmenin kullanarak elde edilen
sonuglar, karar verme siireglerinde kullanmanin daha kolay hale gelmesine yardimci olur.

2.2. Tlac-la¢ Etkilesimlerinin Karmasikhigimi Kesfetmek

[lag-ilag etkilesimleri, saglik hizmetlerinde dnemli ve karmasik bir konudur. iki veya daha fazla
ilag, bir veya her iki ilacin etkinligini veya toksisitesini etkileyecek sekilde etkilesime girdiginde
ortaya cikabilir. Bu etkilesimlerin, advers olay riskinde artis ve hatta 6liim dahil olmak iizere ciddi
sonuclar1 olabilir.

Farkli ilag-ilag¢ etkilesimleri tiirlerini anlamak igin, bu etkilesimlere yol acabilecek farkli
farmakokinetik ve farmakodinamik mekanizmalar1 anlamak gerekmektedir. Farmakokinetik
etkilesimler, ilaglarin viicutta emilimini, dagilimini, metabolizmasini ve eliminasyonunu etkileyen
etkilesimlerdir. Farmakodinamik etkilesimler, ilaglarin istenen etkileri olusturmak i¢in viicuttaki
reseptorlerle nasil etkilesime girdigini etkileyen etkilesimlerdir.

Farkl1 ilag-ilag etkilesimleri tiirlerini anlamanin yani sira, ilag-ilag etkilesimlerinin ciddiyetini
etkileyebilecek ¢esitli faktorleri anlamak da 6nemlidir. Bunlar, hastaya 6zgii faktorleri (yas, cinsiyet,
genetik ve komorbiditeler gibi), ilaca 6zgii faktorleri (dozaj, formiilasyon ve uygulama yolu gibi) ve
cevresel faktorleri (diyet ve yasam tarzi gibi) barindirmaktadir.

[lag-ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi ve yonetimi, biiyiik 6nem tastyan bir konudur. Bu
baglamda, ilaglar arasindaki etkilesimlerin tespiti ve etkilerinin anlagilmasi, giivenli ve etkili tedavi
stratejilerinin olusturulmasi i¢in gereklidir. Bu, kapsamli ilag incelemeleri yoluyla potansiyel ilag-
ilag etkilesimlerinin belirlenmesini, klinik karar destek araclari aracilifiyla ilag-ila¢ etkilesimleri
riskinin degerlendirilmesini ve doz ayarlamalari, ilag ikameleri veya diger miidahaleler araciligiyla
[lag-ilag etkilesimlerinin yonetilmesini igermektedir.

[lag-ilag etkilesimlerinin karmasikligin1 kesfetmek, giivenli ve etkili saglik hizmeti saglamanin
onemli bir parcasidir. Saglik profesyonelleri, farkl ilag-ilag etkilesimlerini tiirlerini, ciddiyetlerini
etkileyen faktorleri ve bunlarin nasil degerlendirilip yoOnetilecegini anlayarak, hastalarin uygun
ilaglar1 yan etki riski minimum diizeyde olacak sekilde almalarina yardime1 olabilir.
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2.3. Ag Analizi ve Gorsellestirme Teknikleri

Ag analizi ve gorsellestirme teknikleri, aglarin yapisini kesfetmek, analiz etmek ve
gorsellestirmek icin kullanilir. Bu teknikler, bir ag icindeki farkli 6geler arasindaki iliskileri daha iyi
anlamamiza ve verilerdeki kaliplar1 ve egilimleri belirlemeye olanak tanir. A§ yapilarini anlayarak,
bilgilerin bir sistemde nasil aktigina dair iggoriiler elde edebilir, gizli iliskileri ortaya ¢ikarabilir ve
potansiyel giivenlik agig1 alanlar1 belirlenebilmektedir.

Ag analizi ve gorsellestirme teknikleri, sosyal ag analizi, biyoloji, bilgisayar bilimi, ekonomi
ve pazarlama gibi ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Her alanda, bu teknikler bir agin yapisina ve
icinde bilgi alisverisinin nasil yapildigina dair fikir edinmek igin kullanilabilir. Ornegin, sosyal ag
analizinde bu teknikler, farkli insanlarin birbirine nasil bagl oldugunu ve ag lizerinden bilginin nasil
aktigin1 anlamak ic¢in kullanilabilir. Biyolojide, bu teknikler gen aglarini analiz etmek ve gen
ekspresyon modellerini belirlemek i¢in kullanilabilir. Bilgisayar biliminde, bu teknikler bir bilgisayar
aginin yapisini ve diigiimler arasinda veri aligveriginin nasil yapildigini belirlemek i¢in kullanilabilir.

Ag analizi ve gorsellestirme teknikleri, karmasik sistemleri daha iyi anlamamiza yardimci
olabilecek giiclii araclardir. Bu tekniklerden yararlanarak, aglarin yapisina ve bunlar icinde bilgi
aligveriginin nasil yapildigina dair daha derin i¢goriiler elde edilebilir.

2.4. Ag Analizi ve Gorsellestirme Uygulamalari

Ag analizi ve gorsellestirme, karmasik sistemleri anlamak icin giiclii araglardir. Bir sosyal
agdaki etkili aktorleri belirlemek, farkli veri kaynaklari arasindaki anlamli iliskileri kesfetmek ve
biiyilik veri kiimelerindeki gizli kaliplar1 ortaya ¢ikarmak gibi cesitli sorunlara iliskin i¢goriiler elde
etmek icin kullanilabilirler. Ag analizi ve gorsellestirme, halk saglig1, ekonomi, sosyoloji, bilgisayar
bilimi ve daha fazlasini iceren birgok farkli alana uygulanabilir.

Halk sagliginda, farkli hastaliklar veya saglik durumlar1 arasindaki iliskileri ortaya ¢ikarmak
icin ag analizi ve gorsellestirme kullanilabilir. Bu, arastirmacilarin hastaliklarin altinda yatan
nedenleri anlamalarina ve Onleme veya tedavi i¢in stratejiler gelistirmelerine yardimci olabilir.
Ekonomide, farkli ekonomik politikalarin bir iilke ekonomisi tizerindeki etkisini anlamak i¢in ag
analizi ve gorsellestirme kullanilabilir. Sosyolojide ag analizi ve gorsellestirme, arastirmacilarin
sosyal aglarin yapisini ve i¢inde bireylerin oynadigi rolleri anlamalarina yardimci olabilir.

Bilgisayar biliminde ag analizi ve gorsellestirme, bilgisayar aglarindaki sorunlar teshis etmek,
internetteki kotii niyetli aktorleri belirlemek veya biiyiik veri kiimelerinin yapisini gorsellestirmek
icin kullanilabilir. Ag analizi ve gorsellestirme, farkli veri parcalar1 arasindaki iliskileri
gorsellestirmek veya kullanicilarin biiyiik veri kiimelerini sezgisel bir sekilde kesfetmesine olanak
taniyan etkilesimli gorsellestirmeler olusturmak i¢in de kullanilabilir.

Ag gorsellestirmesinin goriiniimiinii yapilandirmak veya degistirmek i¢in ForceAtlas2Based,
Hrepulsion, Repulsion, Barnes Hut gibi pek ¢ok ozellestirme bulunmaktadir. Bu ¢alismada The
Popular Repulsion Solver ve Barnes Hut Physics modelleri, hiyerarsik olmayan diizenler i¢in en hizl,
varsayilan ve Onerilen ¢oziicii olduklari i¢in tercih edilmistir. Tiim ilag etkilesimi verileri bir Pyvis
Barnes Hut grafigi ile ¢izdirildigi zaman ortaya ¢ikan goriintii Sekil 5’te verilmistir.
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Sekil 5. Barnes Hut Physics Modeli ile tam etkilesim veri kiimesinin ag gorsellestirmesi

Grafikleri agiklayici ve etkileyici bir sekilde sunabilmek igin, veri filtreleme ile daha kiigiik bir
veri seti lizerinde ¢alisilmis ve daha anlasilir olacagi i¢in en fazla ilag etkilesimine sahip oldugu
kesfedilen Amiodarone igin bir Pyvis ag1 (Itme ¢oziicii kullanarak) olusturularak Sekil 6’da
verilmigstir. Buna gore asagidaki gorsellestirme, Amiodarone’nin etkilesimde bulundugu diger 1028
ilag varligi ile ¢evrili merkezi diigim olarak sunmaktadir.

Sekil 6. Amiodarone ilag etkilesimlerinin ag gorsellestirmesi

Statik goriintiilerin 6tesinde, Pyvis gibi Python kitapliklari, ag gorsellestirmesi i¢in oldukca
etkilesimli grafikler olusturmaya imkéan saglamaktadir. Bu grafiklerin yerel Jupyter Notebook gibi
uygulamalarda ve dosyalarda bosta kalmasina izin vermek yerine, baskalarinin etkilesime girmesi
icin onlar1 ¢evrimi¢i dagitmak daha anlamlidir. Pyvis'in 6nemi, gorsellestirmelerin etkilesimli
olmasidir, yani diigiimleri yakinlagtirmak, isaret etmek i¢in fare (mouse) kullanilmaktadir. Etkilesimli
grafikleri deneyimleyebilmek igin https://iuysal1905-streamlit-pyvis-network-app2-
91q9sv.streamlit. app/ adresindeki uygulamadan ilag segmek yeterli olacaktir. Bu uygulamada basit
bir 6rnek ile ilag etkilesimleri grafigi gosterilmis olup ayrica etkilesim tiplerine ve belirli hastaliklara
gore kullanic1 se¢im yaparak ilag etkilesimlerinin ag gorsellestirmesini etkilesimli olarak
gorebilmektedir.

3. BULGULAR VE TARTISMA

Ag gorsellestirmesinden yararlanirken bazen tek bir ilaca bakmak pozitif sonuglar ortaya
cikarmayabilir, bu sebeple biraz daha biiyiik bir veri igeren bir ag da bu ¢aligma kapsaminda ayrica
incelenmistir. Sirastyla diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi yaygin hastaliklardaki kritik
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rollerine dayanarak daha fazla arastirma yapmak i¢in ti¢ ilag Metformin, Lisinopril ve Simvastatin
secilmigtir. Metformin, Lisinopril ve Simvastatin ilaglarindan en az birini kapsayan etkilesimleri
gormek icin veriler filtrelendikten sonra ortaya ¢ikan grafik Sekil 7°de verilmistir.

Metformin, Lisinopril ve Simvastatin ile ortak etkilesimleri olan farkl ilaglar ag grafiginden
kolaylikla tespit edilebilmektedir. Bu ag grafigi etkilesimli oldugu i¢in ilag etkilesimlerini kesfetmek
de eglenceli bir hal almaktadir. Grafikler ayrintili bir sekilde incelendiginde, 222296 ilactan segilen
ti¢ ila¢ (Metformin, Lisinopril ve Simvastatin) ile de etkilesimde bulunan (yani kenarlar1 olan) 17 ilag
tespit edilmis ve Cizelge 1°de isimleri ile agiklamalar1 verilmistir. Buna gore diyabet, hipertansiyon
ve hiperlipidemi hastaliklar1 i¢in kullanilan Metformin, Lisinopril ve Simvastatin ilaglarinin gt ile
de etkilesim gosteren ilaglar arasinda Methazolamide, Aripiprazole, Arsenic trioxide, Duloxetine,
Verapamil, Tranylcypromine, Clozapine, Ciproflaxacin, Nefazodone, Phenelzine, Trimethoprim,
Tipranavir, Risperidone, Everolimus, Sirolimus, Tacrolimus ve Temsirolimus yer almaktadir. Bu
ilaglar arasinda, bipolar bozukluk, depresif bozukluk, sizofreni, HIV enfeksiyonu, glokom, mesane
enfeksiyonu, hiperkalemi, organ nakli reddi ve renal hiicreli karsinom gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Sekil 7. Metformin, Lisinopril ve Simvastatin igeren ilag etkilesimlerinin ag gorsellestirmesi

Cizelge 1. Metformin, Lisinopril ve Simvastatin ile etkilesime giren ilaglar ve agiklamalari

flac Ismi fla¢c Aciklamasi

Methazolamide  Belirli tipte glokomlu (goz tansiyonu) kisilerde goz igindeki basinci (goz
i¢i basinci) diistirmek i¢in kullanilmaktadir. (Jiang ve ark., 2017)

Aripiprazole Sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde dnerilmekte ve kullaniimektadir.

(Korkmaz ve ark., 2015)

Arsenic trioxide  Son 17 yilda, diinya ¢apinda yiiriitiilen klinik deneyler, tekrarlayan akut
promiyelositik 16seminin (APL) tedavisinde arsenik trioksitin (As203)

etkinligini gostermistir (Emadi ve Gore, 2010).

Duloxetine Major depresif bozuklugunu tedavi etmek igin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Qin ve ark., 2023).

Verapamil Hipertansiyon tedavisinde kullanilan Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
[lag Dairesi (FDA) onayli bir ilagtir (Kim ve ark., 2023).
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Tranylcypromine Depresif bozuklugun tedavisinde kullanilan ilaglardan biridir (Shrestha ve

Banga, 2022).

Clozapine

Psikiyatrik bir ilag olup zihinsel bozukluklar1 tedavi etmek igin
kullanilmaktadir, ayrica intihar ve kendine zarar verme davraniglarini

azaltabilmektedir (Pruette ve ark., 2023).

Ciproflaxacin

Genis spektrumlu bir antibiyotik olup ¢esitli enfeksiyonlarin ve bakteri
kaynakl1
(Nwabuife ve ark., 2022).

hastaliklarin  tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir

Nefazodone

Zihinsel bozukluklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan antidepresan bir ilagtir

(Kumar ve Jalaluddin, 2022).

Phenelzine

Anksiyolitik 6zelliklere sahip bir antidepresandir (Matveychuk ve ark.,
2022).

Trimethoprim

Hiperkalemiye (kandaki potasyum seviyesinin olmasi gerektiginden daha
yiiksek seviyede olmasi) neden olabilen (Faré ve ark., 2022) ve mesane
enfeksiyon tedavisinde kullanilan diinya c¢apindaki en yaygin bes

antibiyotikten biridir (Annamalai ve Shin, 2022).

Tipranavir HIV enfeksiyonunu tedavi etmek igin kullanilmaktadir (Ezeh ve ark.,
2022).

Risperidone Sizofreni ve bipolar tedavisinde kullanilmaktadir (Kotzeva ve ark., 2023).

Everolimus Immiinsiipresif bir ilag¢ olan Everolimus, nakil alicilarinda organ reddini
onlemek i¢in kullanilmaktadir (Tedesco-Silva ve ark., 2022).

Sirolimus Ozellikle organ nakli reddini engellemek i¢in kullanilmaktadir (Zuccato ve
ark., 2022).

Tacrolimus Ozellikle organ nakli reddini engellemek icin kullanmilmaktadir (Brunet ve
Pastor-Anglada, 2022).

Temsirolimus Sirolimusun bir tiirevi ve 6n ilaci olup bir tiir bobrek kanseri olan renal

hiicreli karsinom tedavisinde kullanilmaktadir (Farley ve ark., 2022).

llag-ilag etkilesimleri, hasta giivenligi ve saglik sonucglar1 iizerinde ciddi etkileri
olabileceginden, saglik sektoriinde dnemli bir sorundur. Mevcut ilaglarin sayisi arttikca, ilag-ilag
etkilesimlerinin karmasiklign da artmaktadir. Ilac-ilag etkilesimlerinin karmasikligim daha iyi
anlamak ve kesfetmek icin ag analizi ve gorsellestirmeyi kullanmak 6nemli bir avantaj olarak
goriilmektedir.

Ag analizi, ilag-ilag etkilesimleri gibi karmasik sistemleri anlamak i¢in giiglii bir aragtir. Ilac-
ilag etkilesimlerini bir ag olarak temsil ederek, farkli ilaglar arasindaki kaliplart ve iliskileri
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belirlemek miimkiindiir. Agin gorsellestirilmesi, potansiyel ilag hedeflerinin belirlenmesinin yani sira
onemli diiglimlerin ve baglantilarin belirlenmesine de yardimci olabilmektedir.

Gorsellestirme, ag analizinin O6nemli bir pargasidir. Agt gorsellestirmek, verileri
anlamlandirmaya yardimci olmakta ve ilag-ilag etkilesimlerinin karmasikligina iliskin ongdriide
bulunmaktadir. Gorsellestirme, agin daha fazla arastirma gerektiren alanlarimi belirlemek icin de
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Ag analizi ve gorsellestirme, belirli bir durumu tedavi etmek igin
kullanilabilecek potansiyel ilag kombinasyonlarini belirlemek i¢in de kullanilabilir. Ag1 analiz
ederek, benzer etkilere sahip olan ve belirli bir durumu tedavi etmek i¢in kombinasyon halinde
kullanilabilecek ilaglar1 belirlemek miimkiindiir.

4. SONUC

llag-ilag etkilesimlerinin karmasikligini kesfetmek igin ag analizi ve gorsellestirme
kullaniminin, ila¢lar ve bunlarin viicut iizerindeki etkileri arasindaki karmasik iliskileri anlamak i¢in
giiclii bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. Ag analizi ve gorsellestirme, verilerin gorsel bir sunumunu
saglayarak, arastirmacilarin ve klinisyenlerin potansiyel ila¢ etkilesimlerini belirlemesine ve ilag-ilag
etkilesimlerinin hasta sonuglari tizerindeki etkilerini daha iyi anlamalarina yardimer olabilir. Bu
yaklagim, potansiyel biyobelirtegleri ve terapotik hedefleri belirlemek i¢in de kullanilabilir ve ilag
kesfi ve gelistirmesi i¢in degerli bir kaynak saglar. Nihayetinde ag analizi ve gorsellestirme, hasta
giivenligini artirmak ve terapotik sonuglart optimize etmek i¢in kullanilabilir.

llag-ilag etkilesimleri, saglik sektoriinde ciddi bir sorundur ve hasta giivenligi ile saghk
sonuclar1 iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilir. Bu nedenle, ilag-ilag etkilesimlerinin
karmasikligin1 anlamak ve kesfetmek icin ag analizi ve gorsellestirme kullanmak onemli bir
avantajdir. A analizi, ilag-ila¢ etkilesimlerinin karmasik sistemlerini anlamak i¢in giiclii bir aragtir.
Ilag-ilag etkilesimlerini bir ag olarak temsil ederek, farkli ilaglar arasindaki kaliplar1 ve iliskileri
belirlemek miimkiindiir. Agin gorsellestirilmesi, potansiyel ilag hedeflerinin belirlenmesinin yani sira
onemli diigiimlerin ve baglantilarin belirlenmesine yardime1 0lmaktadir. Gorsellestirme, ag analizinin
onemli bir parcasidir. Ag1 gorsellestirmek, verileri anlamlandirmaya yardimer olmakta ve ilag-ilag
etkilesimlerinin karmasikligina iliskin 6ngoriide bulunmaktadir. Gorsellestirme, agin daha fazla
arastirma gerektiren alanlarini belirlemek icin de kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Bu ¢alismada
sunulan ag analizi ve gorsellestirme yaklagimi, belirli bir durumu tedavi etmek i¢in kullanilabilecek
potansiyel ilag kombinasyonlarini belirlemek i¢in de kullanilabilir. Ag1 analiz ederek, benzer etkilere
sahip olan ve belirli bir durumu tedavi etmek icin kombinasyon halinde kullanilabilecek ilaglari
belirlemek miimkiindiir. Sonug olarak, ilag-ilag etkilesimleri karmasik bir problem olmasina ragmen,
ag analizi ve gorsellestirme gibi teknolojilerle ¢oziilebilecek bir problem oldugu 6ngoriilmektedir. Bu
yaklagim, ila¢ etkilesimleri hakkinda daha fazla bilgi edinmek ve hastalarin giivenligi ve saghk
sonuglart tizerindeki olumsuz etkileri en aza indirmek i¢in saglik sektorii icin 6nemli bir aragtir.

Bu calismadaki sistem, ilag-ila¢ etkilesimlerini anlamak i¢in kullanilan ag analizi ve
gorsellestirme yontemlerini kullanarak potansiyel ilag kombinasyonlarini belirleyebilir. Bu
potansiyel ila¢ kombinasyonlari, veri madenciligi veya yapay zekd algoritmalar1 gibi diger
teknolojiler tarafindan kullanilabilir. Ornegin, veri madenciligi algoritmalari, biiyiik miktarda ilac-
ilag etkilesimi verisini analiz ederek, ilag kombinasyonlarinin etkililigini veya yan etkilerini tahmin
edebilir. Bu veriler ayrica yapay zeka algoritmalar1 tarafindan kullanildiginda belirli bir hastaligi
tedavi etmek i¢in en iyi ila¢ kombinasyonu belirlenebilir. Bu nedenle, ilag-ilag etkilesimleri tizerine
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yapilan ag analizi ve gorsellestirme ¢aligmalari, diger teknolojiler i¢in 6énemli bir kaynak olabilir ve
potansiyel olarak daha iyi tedavilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Calismanin smirlilik olan gériilen bir yan1 oldugu diisiiniilmektedir. Ilac etkilesimlerinin farkli
siddet dereceleri (kiiglik, orta, biiyiikk vb.) bulunmaktadir. Bu durum, veri eksikligi nedeniyle
aciklanamamistir. Kenarlarin degisen siddeti yansitacak sekilde gesitli degerlerinin olmasi i¢in bu
veriyi bulup dahil etmek gerekecektir. Gelecek galismalarda bu durum goz 6niine alindig1 zaman daha
giizel sonuclar ve calismalar ortaya ¢ikacagi diistiniilmektedir.

5. CIKAR CATISMASI

Yazarlar, bilinen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya herhangi bir kurum/kurulus ya da kisi ile
ortak c¢ikar bulunmadigini onaylamaktadirlar.

6. YAZAR KATKISI

Utku KOSE ¢alismanin kavramsal ve tasarim siireglerinin belirlenmesi ve yonetimi, son onay
ve tam sorumluluk kisminda, ilhan UYSAL ise veri toplama, veri analizi, yorumlama, son onay ve
tam sorumluluk kisminda katkida bulunmuslardir.
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