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OZET

fla¢ kullanimi birgok risk igermektedir. Bu riskler hastanede yatis icin kabul alanlarin aldiklar: ilagla ilgili
problemler, hastanede yatig sirasinda alinan ilaca bagli sorunlar, taburcu edilmeden alinan ilag problemleri,
medikal hatalar ve ilag ilag etkilesimleri(IiE)dir [1]. 1IE’lerin 6liimciil etkilerinden dolay1, FDA (U.S. Food and
Drug Administration) ve EMEA (European Medicines Agency) bu alanda ¢aligmalar yapmaktadir [2]. Lazarou
ve arkadaslarina gére hastanede yatan hastalarin %6,7’sinde, %0,32’lik bir oranda 6liimciil IiE tespit edilmistir
[3]. 1IE’den dolay: éliimlerin ABD’ye maliyeti yillik 136milyar$ olmaktadir [4]. IIE’lerin 6liimciil etkilerinin
oniine gegilmesi icin bu calismada IIE’lerin yapay sinir aglariyla siniflandiriimast amaglanmaktadir. Bu
calismada Jordan Elman Aglar1 bazi1 IiE’lere uygulanmis ve smiflandirma islemi 1000 adimda egitilmistir.
Egitimin 149 adim sonunda Levenberg Marquardt 6grenme algortimasiyla 0,0305°lik bir MSE ile Jordan ag1
olusturulmug ve agm test sonucu 0,8177°lik korelasyon katstyisi elde edilmistir. Bu ¢alisma ayrica Tiirkiye
Cumbhuriyeti Bilim Sanayi ve Teknolji Bakanlig: tarafindan 00912.STZ.2011-1 kod numarah “ilag Etkilesimleri”
projesi olarak desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Siniflandirma, yapay sinir aglari, jordan elman aglari, ilag¢ ilag etkilesimleri, levenberg
marquardt

CLASSIFICATION OF DRUG DRUG INTERACTIONS USING JORDAN ELMAN
NETWORKS

ABSTRACT

Usage of drug has many risks. These risks are drug related problems in hospital admission, drug related
problems during hospitalization, drug related problems at hospital discharge, medication errors and drug-drug
interactions (DDIs) [1]. Because of the DDIs fatal effects, U.S. Food and Drug Administration (FDA) and
European Medicines Agency (EMEA) are researching at this area [2]. Lazarou et al. investigated 6.7% of
hospitalized patients, having a fatal DDIs with the rate of 0.32% [3]. The cost of DDIs related mortality is $136
billion annually in the USA [4]. Preventing the deadly effects of DDIs, classifying of DDIs using Neural
Networks is aimed at this study. In this study, Jordan Elman Networks were applied for some DDIs and
classification process trained for 1000 steps. At the end of 149 training step, using Levenberg Marquardt
learning algorithm, Jordan network has been constituted with 0.0305 MSE and as a result of testing network,
correlation coefficient was obtained as 0.8177. This study is also supported by Republic of Turkey Ministry of
Science, Industry and Technology as “Drug Interaction (code number is 00912.STZ.2011-1)”

Keywords: Classification, neural networks, jordan elman networks, drug drug interactions, levenberg marquardt

1. GiRIS INTRODUCTION) arkadaglar;, biitiin hastanelerde yatan hastalarn

%1’inde ilag etkilesimlerinin oldugunu belirtmislerdir
Eger bir ilacin yapist diger bir ilacin yapisimi  [5]. Jankel ve arkadaglarina gore, hastanede yatan
degistirirse, IIE olusur. Ilacin toksisitesi arttig1 zaman,  hastalarin {IE’lerinin oraninin %2,8’e kadar ¢ikmustir.
[iE’lerin sonuglar1 dliimciil olabilir. Pirmohamed ve  Lepori ve arkadaslari, Isve¢’te hastanede yatan
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hastalarin %1,3’iinde 1IE oldugunu gostermislerdir
[6]. Bu sonuglara gére 1iE, ila¢ kullaniminda ciddi bir
problemdir.

Bu c¢alisma ilag ilag etkilesimlerini Jordan Elman
Aglar1 (JEA) ile siniflandirmay1 amaglamigtir. Jordan
ve Elman Aglart incelenmis ve sonuglar kisminda
degerlendirilmistir.

JEA, Cok Katmanli Algilayicti ag yapisimin
geligtirilmis  halidir ve JEA iki katmanli geri
beslemeden olusur [7]. JEA zamansal degiskenler ve
durum baghliklar1 igermektedir [8]. Yapay sinir
aglarmin basarisindan dolayi, sel tahminlerinde [9],
sayisal noktali resimlerin gri tonunun
olusturulmasinda [10], doviz kuru tahmininde [11],
elektrik gilici ylik tamininde [12], tren hiz
sinirlamalariin siire serisinin tahmininde [13], sonlu
impuls cevapl filtre tasarimi [14], anestezik ilaglarin
belirlenmesi [15], gibi konularda kullanilmaktadir.

Bu c¢aligmada materyel ve metod kismi JEA’nin
yapisinit agiklayacaktir. Deneysel sonuglar kisminda
JEA’nin parametreleri ve sonuglari inceleyecektir.

Sonuglar  kisminda  ise  deneysel  sonuglar
karsilastirilacak ve smiflandirma islemi
incelenecektir.

2. MATERYAL VE METOTLAR (MATERIAL AND
METHODS)

Bu calismada IIE yedi kategoride smiflandirilmis ve
Tablo 1’de gosterilmistir. Bu kategoriler; klinik bir
etkilesim gozlenmemektedir (1), etkilesimlerin klinik
sonuglart birbirinden farkli veya kesin degildir (2),
klinik olarak etkilesim vardir ancak doz ayarlamasi
yapilabilir (3), klinik olarak etkilesim vardir ve bu ilag
kombinasyonlarindan kaginilmalidir (4), (1) veya (2)
gozlemlenebilmektedir grup (5), (2) veya (3)
gozlemlenebilmektedir grup (6), (3) veya (4)
gozlemlenebilmektedir grup (7)’yi temsil etmektedir.
Bu smiflandirma 57 farkl ilag etken maddesi igin ve
244 1IE icin incelenmistir. JEA islemleri 145 egitim
ve 99 test verisi i¢in gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada
[iE’nin JEA yapistyla smiflandirilmasini ve agm
basarisini 6lgmeyi amaglamistir.

GizLi
KATMAN

GIRiS
KATMANI

CIKIS
KATMANI

HAFIZA
HUCRESI

@

ilag ilag Etkilesimlerinin Jordan Elman Aglar’min Kullamlarak Siniflandirilmasi

Tablo 1. [iE’yi smiflandirma kategorileri (Classification
categories of DDIs)

Siniflar | Aciklama

1 Klinik bir etkilesim gdzlenmemektedir.

Etkilesimlerin klinik sonuglari

2 birbirinden farkli veya kesin degildir.

3 Klinik olarak etkilesim vardir ancak doz
ayarlamasi yapilabilir.

4 Klinik olarak etkilesim vardir ve bu ilag

kombinasyonlarindan kagmilmalidir.

5 (1) veya (2) gozlemlenebilmektedir.

6 (2) veya (3) gozlemlenebilmektedir.

7 (3) veya (4) gozlemlenebilmektedir.

2.1. Jordan Elman Aglari-JEA (Jordan Elman
Networks-JENs)

Yinelenebilen mimariler bircok problemin
¢Oziimiinde miihendisler tarafindan kullanilmaktadir.
Yinelenebilen aglar istenilen c¢ikig elde edilinceye
kadar ag yapisin1 degistirebilecek yetenege sahiptir
[16]. Yinelenebilen yapay sinir aglari, ag yapisini
egitim asamasinda degistirirler [17].

Yapay Sinir Aglart yapisindan dolay1r paralel
calisabilmektedirler ve algoritmik degildirler [18].
Paralel hesaplama teknikleri yapay sinir aglarinda
kullanilmaktadir.  Paralel hesaplama teknikleri
karmasik verileri ¢cok kisa stirede inceleyebilmektedir.

JEA agm eski degerleri ile simdiki giris degerlerini
birlestirerek NET cikislarini elde eder. JEA’da giris
agm katmanindan kopyalanir ancak NET c¢ikislar
katmanlarin adaptif agirligina goére diizenlenir.
Katmanlar girisin ge¢cmis degerlerini saklarlar, fakat
bu saklama islemi ekponansiyel olarak silinirek bellek
yapisi doldurulmaz.

Elman ag1 gizli katmandan hafiza hiicresine bir
baglanti olusturur ve hafiza degerleri verilen bir
zaman degerine gore(t) Sekil 1(a)’daki gibi
degistirilir. Elman ag1, yapay sinir aginin bir sonraki
iterasyonuna kadar, eski degerleri tutar. Bu degerlerin
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Sekil 1. (a)Elman Ag Yapisi (b) Jordan Ag yapisi ((a) Elman Network Structure (b) Jordan Network Structure)
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degistirilmesi, uygun agirlik degerlerine ulasilincaya
kadar devam eder [19].

Bunun aksine Jordan ag eski degerleri ¢ikis
katmanindan alarak hafiza degerlerini Sekil 2’deki
gibi olusturur. Hafiza hiicresi ¢ikis degerlerini ¢ikis
katmanindan alir. Hafiza katmani bir sonraki
iterasyon degerine kadar bu bilgiyi saklar.

Hafiza hiicresi, eski degerleri giriste kullanincaya
kadar uygular. Bu isleme yenileme gradyeni denilir
[9]. Eski degerleri degistirme islemi eksponansiyel
olarak gerceklestirilir. Bu degisimin sonucu olarak,
agirhiklar eski baglantilara gore daha giiclenirler.
Hafiza hiicresinin zaman sabitesi [0,1] araliginda
degistirilebilmektedir. Zaman sabitesi “1” degerine
yaklastiginda hiicre hafizas1 daha uzun bir hafizaya
sahip olmaktadir. Zaman sabitesi “0” degerine
yaklastiginda ise tam tersi durum s6z konusu
olmaktadir.

3. DENEYSEL SONUCLAR
RESULTS)

(EXPERIMENTAL

JEA 57 farkli ilag etken maddesine gore ciftler
olusturulmug (giris katmani), gizli katman yedi islem
elemanindan olusturulmus, transfer fonksiyonu olarak
tanjant-hiperbolik eksen seg¢ilmis ve hem momentum
hem de Levenberg Marquardt [20] 6grenme kurali
kullanilmustir. Momentum Ogrenme kuralt
uygulandiginda adim araligi ve momentum sabitleri

sirastyla 0,1 ve 0,7 olarak segilmistir. Verilen
degerlere gore JEA 1000 adim araliginda
gergeklestirilmis ve Tablo 2 ve Tablo 3’te
gosterilmistir.

Bu verilere gore Jordan ve Elman aglari olusturulmus
ve sonuclar asagida degerlendirilmistir.

3.1. Test Parametreleri (Testing Parameters)
Yapay sinir aglari, hatalarin karelerinin ortalamasi

(MSE-Mean Sqare Error) gibi bazi degerlendirme
Ol¢iilerine ihtiya¢ duyarlar. MSE istenilen ¢ikis ile ag

cikist  arasindaki  farkin  toplamini  asagidaki
formiildeki gibi ifade eder.

P N

Z Z (”u - dzf)
MSE =222 (1)

PN

Burada P ¢ikis eleman sayisini, N veri sayisini, 7
¢ikis néronunun i ve j’ninci elemanlarini, dy; ise i ve
J’ninci elemanlarin istenilen cikislarini
gostermektedir.

Momentum Ogrenme Kurali, Jordan agina 1000 adim

araliginda uygulanmis (Momentum adim araligr 0,1
ve momentum katsayisi 0,7), MSE Tablo 3 ve Sekil
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2’de goriilebilecegi {izere 0,090301934 olarak

cikmustir.

Tablo 2. JEA nin Momentum Ogrenme Kurali I¢in

Katman Verileri (JEN’s Layer Parameters for Momentum
Learning)

Noron Sayist 4

Hafiza Noronunun

Zaman Sabitesi 08
. Aktivasyon Il?nggghk
Gizli Katman Fonksiyonu P
Eksen
Momentum
Ogrenme Kurali Adim
araligi:0,1
Momentum:0,7
Cikig Noron Sayist 7
Hafiza Noronunun 0.8
Zaman Sabitesi ’
) Tanjant-
Aktivasyon . .
Cikig Katmant Fonksiyonu Hiperbolik
Eksen
Momentum
Ogrenme Kurali | Adim
aral1g1:0,1
Momentum:0,7
Gergeklestirme

Sayis1 :1000

Tablo 3. JEA’nin Levenberg Marquardt Ogrenme

Kurali i¢gin Katman Verileri (JENs’ Layer Parameters For
Levenberg Marquardt Learning Rule)

Noron Sayisi 4
Hafiza
Noronunun 0,8
Gizli Katman A0 S
. Tanjant-
FA;(;E;?S}(;?IIJ Hiperbolik
y Eksen
— Levenberg
Ogrenme Kurali Marquardt
Cikis Noron 7
Sayisi
Hafiza
Noronunun 0.8
Cikis Katman Zaman Sabitesi
. Tanjant-
?;(I:E;?Szg?l Hiperbolik
y Eksen
. Levenberg
Ogrenme Kuralt Marquardt
Gergeklestirme
Sayisi :1000
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Tablo 4. Jordan Ag’nin 1000 gerceklestirmede, en
kiiciik MSE, son durum MSE degerleri-Momentum ve

Levenberg Marquardt Ogrenme Kurallar1 igin (Jordan
Network’s Minimum MSE and Final MSE for 1000 epoch for both
Momentum and Levenberg Marquardt Learning Rule)

Levenberg
Momentum Marquardt
Gergeklestirme 1000 149
Sayisi
En kiiciik MSE 0,090301934  0,030502372
Son MSE 0,090301934  0,030502372

Momentum Ogrenme Kurah i¢in
Jordan Agi'nda MSE
0,25
0,2
u 0,15
S 01
0,05
0
- O OO 0 NN O N I N0 N o
o O OO OO O OO OO OO O O
T = N N < N O N0 O
Gergeklestirilen Adim Sayisi
Sekil 2. Jordan Agr’da 1000 Gergeklestirme Igin

MSE -Momenttum O grenme Kuralt h;in (Jordan
Network’s MSE for 1000 epoch for Momentum Learning Rules)

Levenberg Marquardt Ogrenme Kurali, Jordan agina
1000 adim araliginda uygulandiginda, 149 adim
sonunda MSE Sekil 3 ve Tablo 4’te goriildiigii gibi
0,030502372’e gelmektedir.

Jordan ve Elman aglarmi ayni Momentum
parametreleri ile karsilastirdigimizda (0,1 adim aralig1
ve 0,7 momentum Kkatsayisinda), MSE 758 adim
sonunda Sekil 4 ve Tablo 5’te gorildigi gibi
0,091364177’¢ esit olmaktadir.

Levenberg Marquardt Ogrenme Kurali, Elman Ag1’na
1000 adim araliginda uygulandiginda, 84 adim
sonunda MSE’nin Sekil 5 ve Tablo 5’teki gibi
0,039237464°e esit oldugu goriilmektedir.

Levenberg Marquardt Ogrenme
Kurah I¢in Jordan Agi'nda MSE

0,8 |

0,6
Ll
(%2}
S04
0,2
0
- O OO 0NN O N S O N o
o O O OO O O OO O O D
I o NN < N O N0
Gerg¢eklestirilen Adim Sayisi

Sekil 3. Jordan Agr’da 1000 Gergeklestirme Icin

MSE -Levenberg Marquardt Ogrenme Kurali igin
(Jordan Network’s MSE for 1000 epoch for Levenberg Marquardt
Learning Rule)
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Momentum Ogrenme Kurah I¢in
Elman Agi'nda MSE

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15

0,1 ———

0,05
0

MSE

I O O 00N O 1N I MO N
S OO OO OO O O O O O O
=" NN < N O N0 O

Gergeklestirilen Adim Sayisi

Sekil 4. Elman Agr’da 1000 Gergeklestirme Igin

MSE- Momenttum Ogrenme Kurali Igin (Elman’s
Network’s MSE for 1000 epoch for Momentum Learning Rule)

Tablo 5. Elman Agi’nin 1000 gerceklestirmede, en
kiigiik MSE, son durum MSE degerleri-Momentum ve

Levenberg Marquardt Ogrenme Kurallari igin (Elman
Network’s Minimum MSE and Final MSE for 1000 epoch for both

Momentum and Levenberg Marquardt Learning Rule)

Levenberg
Momentum Marquardt
Gerceklestirme 758 83
Sayisi
En kiiciik MSE 0,083686655 0,039233867
Son MSE 0,091364177 0,039237464
Levenberg Marquardt Ogrenme Kurah
I¢in Jordan Agi'nda MSE
0,9
0,7
w 0,5
(%2}
20,3
o1 Uy
-0,1
o O OO OO OO OO O O O O
= = N O < N O N 0 O
Gerceklestirilen Adim Sayisi

Sekil 5. Elman Agr’da 1000 Gergeklestirme Igin

MSE- Levenberg Marquardt Ogrenme Kurali igin
(Elman’s Network’s MSE for 1000 epoch for Levenberg Marquardt
Learning Rule)
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Elman Agi icin Beklenen ve Agin Gergek Ciktisi

e Beklenilen Cikis

Ag cikisi

Test Ornekleri

8

7
E, 6
5 {
Q 4
?,‘ 3 | [} | 1‘, A -
= o
R -

1 ¥

0

1 10 19 28 37 46 55 64 73 82 91

Sekil 6. Elman’s A1 i¢in Beklenen ve Gergek Ag Cikislari (Elman Network’s Desired and Network Output)

Jordan Agi icin Beklenen ve Agin Gergek Ciktisi

Jr

e Beklenilen Cikis

&
B 1"

Ag Cikisi

Cikig Degerleri
O P N W b 1 OO N

37 46 55

[y

10 19 28

Test Ornekleri

64

73 82 91

Sekil 7. Jordan Ag1 I¢in Beklenen ve Gergek Ag Cikislari (Jordan Network’s Desired and Network Output)

JEA igin en iyi ag yapilar1 incelendiginde(Levenberg
Marquardt Ogrenme Kurali) istenilen ¢ikis ve ag
cikisi Sekil 6 ve Sekil 7°de goriilebilmektedir. Aga
verilen 99 test verisi i¢in, istenilen ¢ikis i¢in Jordan ve
Elman Aglar1  swrasiyla  0,817738708896  ve
0,7569777221553 dogrusal korelasyon katsayilarina
sahip oldugu goriilmiistiir.

4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Bu calismada JEA, 1iE ciftleri i¢in incelenmistir. Hem
Jordan hem de Elman Aglart MSE c¢iktis1 gozlenerek
egitilmis ve Levenberg Marquardt Ogrenme Kurali’na
gore Jordan AgI en iyi sonucu vermistir
(MSE=0,0305). Test sonuglart incelendiginde ise
Sekil 6 ve Sekil 7°deki gibi iyi bir korelasyon oldugu
goriilmektedir. Jordan Ag1 en iyi ¢izgisel korelasyon
katsayisina  sahiptir  (0,8177). Jordan Agmin
egitiminde 149 adimin sonunda en iyi MSE degerine
yakinsadig1 goriilmiis, fakat Levenberg Marquardt
Ogrenme Kurali’nim ilk 100 adim igerisinde sapmalar
yaptigl hem Jordan hem de Elman Aglar1 igin tespit
edilmistir. Bu sapmalarin olus sebebi ise ilk verilen
agirlik degerlerine gore, ndronlar arasinda zayif bir

Gazi Univ. Miih. Mim. Fak. Der. Cilt 29, No 1, 2014

baglanti oldugudur. Ek olarak Levenberg Marquardt
Ogrenme Kuralmin islem siiresini kisaltarak daha az
iterasyonda en kiiciik MSE’ye ulastig1 grafiklerden de
goriilmektedir.

Bu calismanin sonucu olarak, ila¢ etkilesimlerinin
klinik sonuc¢larmin siniflandirilmasinda yapay sinir
aglarinin 6zellikle JEA kullanilarak yapilabilecegi
sOylenilebilir.
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