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Tip terminolojisinde Diabetes Mellitus olarak bilinen Diyabet pankreastan yeterli miktarda insulin
iiretilememesi olarak tanimlanmaktadir. Bilinen iki tiirii tip 1 ve tip 2 diyabettir. Tiirkiye’de toplam
niifusun % 7.2 si diyabetik hasta popiilasyonunu olusturmakta ve bu hastalik diinyadaki ilk bes o6ldiiriicii
arasinda yer almaktadir. Biitiin hastalarin doktor destegi alamamasi bakimindan olduk¢a ciddi bir
problemle karsi karsiya kalinmaktadir. Bu problemin iistesinden gelebilmek icin son on yilda otomatik
kontrol algoritmalar1 gelistirilmistir. Baslangigta kan sekeri kontrolii igin klasik kontrol algoritmalari
olarak tanimlanan oransal, oransal-integral kontrol ediciler Onerilmistir. Daha sonralar1 glikoz-insiilin
dinamigi ile ilgili pek ¢ok matematiksel model gelistirilmistir. Ozellikle son on yilda matematiksel
modellerin gelisimi model temelli kontrol edicilerin gelisimini tetiklemistir. Bu tlir kontrol
algoritmalarinin sistemlerinde kisitlamalarin dahil edilmesi sebebiyle bu yontemler en uygun kontrol
stratejisi olarak goriilmektedir.

Bu c¢aligmada siireli yayimlarda olduk¢a popiiler olarak tanimlanan Hovorka modeli kullanilmistir. Bu
model kan sekeri derigsimi i¢in 6nemli olan bagirsak absorbsiyon hizi terimini igermektedir. Klinik
yogunlugu azaltmak ve hasta kosullarmin rahathigini attirmak adina otomatik kontrol algoritmalari
gelistirilmesi yadsinamaz bir gercektir. Bu sebeple Hovorka modeli kullanilarak birgok kontrol stratejisi
gelistirilmistir.

Bu calisma ile insiilin infiizyon hizi ayarlanarak kan sekeri derisiminin kontrolii amaglanmistir.
Algoritmanin temel aldigi Hovorka modelinin ilk olarak yemek sindirim miktar1 olarak tanimlanan
diizensizlik etkisi varliginda acik dongii benzetimi yapilmigtir. Ag¢ik dongii sonuglarmin klinik
gozlemlerle uyumu kontrol edildikten sonra, model ¢aligma kosullari etrafinda dogrusallagtirilmistir.
MATLAB ortaminda model 6ngérmeli kontrol ara¢ kutusu (MPC toolbox) kullanilarak model 6ngérmeli
kontrol algoritmasi gelistirilmistir. Bunlarin yam1 sira NARMA-L2, yapay sinir ag1 temelli model
ongormeli kontrol teknigi (NNMPC), oransal-integral kontrol edici (PID), SQP ve dogrusal olmayan
model 6ngormeli kontrol teknigi (NLMPC) gibi diger kontrol teknikleri de gelistirilmistir. Kontrol edici
tasariminda kan sekeri derisimini kontrol etmek i¢in hastalarim insiilin infiizyon pompasina bagli olduklari
kabul edilmektedir. Kontrol edicilerin performansi yemek etkisinin diizensizligi varliginda test edilmis ve
ayn1 zamanda set noktasi takibi yapilmistir. Kan sekeri kontrolii ¢alismasinda SQP kontrol algoritmasi en
uygun teknik olarak belirlenmistir.

Bunlara ek olarak klinik veri kullanilarak modelin test edilmesi ¢aligmalart da yapilmistir. Bu amagla
sagliklt bireylerden alinan veriler kullanmilmistir. Hovorka modelinin sadece diyabetik hastalara
uygulanabilirliligi sebebiyle benzetim sonuglari ile klinik veriler arasinda uyumsuzluk gézlenmistir. Bu
sebeple gelecekte modelin test edilmesi tip1 diyabetik hasta verisi ile gergeklestirilecektir.

Sonuglar, kontrol stratejilerinin normal glisemik degerleri yakaladigimi ve klinik verilerle uygun olarak
asir1 yemek aliminda bagil yiliksek kan sekeri degerine ulagildigini géstermistir.
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Anahtar Kelimeler: Diyabet, Hovorka model, kan sekeri kontrolii, control algoritmasi , model 6ngdrmeli

kontrol, Nonlinear Auto Regressive Moving Average, Yapay sinir ag1 temelli control teknigi, oransal
integral control edici , SQP&dogrusal olmayan model 6ngérmeli kontrol
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Diabetes is known as Diabetes Mellitus in the medical terminology and characterized by insufficient
production of insulin from the pancreas. Diabetes can be grouped as type I and type 2 diabetes mellitus.
Diabetic patient population is %7.2 of the total population in Turkey and this disease is included in the
most five killer in the world. Therefore we face to face serious problem because all of the patients aren’t
treated by doctors. In order to overcome this problem, automatic control algorithms have been developed
in the last decade. Previously, classical control algorithms such as proportional control and proportional
integral control etc were suggested for controlling blood glucose. Afterwards a lot of mathematical
models have been developed about glucose-insulin dynamics. Especially in the last decade improved
mathematical model triggered model based control algorithms. Due to the deal with constraints model
based control algorithms are defined as the most appropriate control strategy. In this study we used a
model developed by Hovorka and this model is known as the most popular model in the literature. This
model is included the most important term which is gut absorption rate for blood glucose concentration.
In order to decrease clinical intensity, and increase patient comfort automatic blood glucose algorithm
must be developed. For this reason we developed several control strategies by using Hovorka model.

This work aimed at controlling blood glucose concentration of type 1 diabetes, by manipulating the
insulin infusion rate. The algorithm is based on Hovorka model, which was firstly simulated under open
loop disturbances introduced as meal digestions. After satisfactory results in compliance with general
clinical observations were obtained in open loop runs, the model was linearized around the operating
point. Then the model predictive control algorithm was implemented in MATLAB by using the Model
Predictive Control (MPC) toolbox. Besides other control staregies such as NARMA-L2 (Nonlinear Auto
Regressive Moving Average), NNMPC (Neural Network Model Predictive Control), PID (Proportional
Integral Control) and SQP&NLMPC (Successive or Sequential Quadratic Programming& Nonlinear
Model Predictive Control) were developed in this study. In the controller design we asuume that the
patient was connected to an insulin infusion pump whose rate is adjusted in order to keep the blood
glucose level within desired limits. The performance of the controller was tested through simulation runs
under the disturbing effects of meal intake, and also set point change. The most suitable control strategy
was defined as SQP for controlling blood glucose concentration

In addition this we carried out model validation with clinical data. For this purpose we used healthy
subject data. Because of the applicability of the Hovorka model for diabetic patients, simulation results
and clinical data weren’t consistent. For this reason we will study model validation with type 1 diabetic
patient data in the future.

The results indicated that, the controller was capable of maintaining the glucose level in the blood within
the normal glycemic range, with relatively high overshoots occurring in cases of excessive amounts of
meal intake in accordance with clinical practice.

June 2009, 105 pages

Key Words: Diabetes, Hovorka model, blood glucose control, control algorithm, model predictive
control, Nonlinear Auto Regressive Moving Average, Neural Network Model Predictive Control,
Proportional Integral Control, Successive or Sequential Quadratic Programming& Nonlinear Model
Predictive Control
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1.GIRiS

Diinya saglik orgiitliniin hazirlamis oldugu raporlara gore Diinya’da 180 milyon diyabet
hastast bulunmaktadir. 2030 yilinda bu rakamin yaklasik iki kat degere ulasmasi
beklenmektedir (Takahashi et al. 2008). Ayni1 rapora gore 2005 yilinda 1,1 milyon kisi
diyabetten dolay1 hayatin1 kaybetmistir. Amerika’da diyabetle miicadele i¢in 12 milyon
kisi yillik olarak 136 milyar $ harcamaktadir. Tiirkiye’de ise yaklagik 5 milyon kisi

diyabetli olarak tanimlanmaktadir (http://www.saglikbilgisi.gen.tr/turkiyede-5-milyon-

diyabetli-var.html). Kisi bagina diisen doktor sayis1 géz dniine alindiginda siirekli klinik

destek gerektiren bu hastaligin tedavi siireci kliniklerde yogunluga sebep olmaktadir.

Diyabet pankreasin yeterli miktarda ya da hig insiilin liretemedigi durumda ortaya ¢ikan
metobolik bir hastalik olup, ilk bes oldiiriicii hastalik arasinda yer almaktadir. (Wahab et
al. 2000).

Viicuttaki  glikoz-insiilin ~ etkilesiminde hiicrelerin  glikozu  kullanip  enerjiye
doniistiirmesi asamasinda kandan hiicreye glikoz girisinde insiilin anahtar goérev
gormektedir. Diyabetiklerde ise yeterli miktarda insiilin olmayis1 sonucunda glikoz
derisimi kanda hizla yiikselmekte ve gesitli komplikasyonlara sebep olmaktadir. Bu
komplikasyonlar1 Onlemek amaciyla ozellikle insiiline bagli diyabet tiirii olarak
tanimlanan tip 1 diyabet icin silirekli insiilin destegi saglanmaktadir. Genel olarak
insiilin destegi giinliik siirekli olarak cilt altina infiizyon (Continuous subcutaneous
insulin infusion, CSII) olarak gerceklesmektedir. Amac¢ hasta bireyin kan sekeri

degerini normal glisemik deger olan 70-110 mg/dl aralifinda tutmaktir.

Stirekli cilt alt1 insiilin inflizyon (Continuous subcutaneous insulin infusion, CSII)
tedavisi son yillarda yaygin olarak kullanilmakla birlikte kan sekeri diisiikliigiine neden
olmasi sebebiyle hastalar tarafindan temkinli yaklagilan bir yontemdir. Bu nedenle daha
ziyade damardan (intravendz) ya da karin bolgesinden enjeksiyon (peritonal) ile insiilin
tedavisi gerceklestirilir. Literatiirde ise cilt alt1 insiilin enjeksiyonunun digerlerine gore
daha avantajli oldugundan bahsedilmektedir (Hovorka et al. 2004, Takahashi et al.
2008).



Tip 1 diyabetiklerde siki glisemik kontroliin saglanmasi ve komplikasyonlarin
azaltilmasi i¢in stirekli insiilin infiizyon tedavisi ve yapay pankreasin (yapay B hiicresi)
gelistirilmesi kaginilmaz hale gelmistir. Bu amacla son yillarda otomatik kontrol

algoritmalarinin gelisimi lizerine yogunlasilmaktadir.

Kontrol uygulamasiin yapildig1 diyabetik hasta, proses kontrol terminolojisinde sistem
olarak tanimlanmaktadir. Hasta bireyin sistem olarak kullanilmasi pek ¢ok acidan
mimkiin olmadigindan dolay1 diyabetik hasta davramigini taklit eden pek c¢ok
matematiksel model gelistirilmistir En ¢ok bilinen model Bergman’in Minimal
modelidir (Bergman et al. 1981). Diyabetik hasta metobolizmasin1 sadece ii¢
kompartman kullanarak taklit eden bu model oldukca basit olmasindan dolay1 bazi
kisitlamalara neden olmaktadir (Finan et al. 2006, Gottig, 2008). Daha sonralari
gelistirilen Hovorka modeli (Hovorka et al. 2002, Hovorka et al. 2004) glikoz-insiilin
kinetiginin tanimlanmasinda oldukga iyi bir model olarak belirlenmistir (Finan et al.

2006, Gottig, 2008). Modele ait esitlikler ve a¢iklamalar 2.3 kisminda verilmektedir.

Yapay pankreas temelli caligmalar 1970 li yillara dayanmaktadir. Yapilan ilk kontrol
calismalar1 damardan glikoz Olglimii ve damardan insiilin inflizyonu temeline
dayanmaktadir. (intaravendz-intravendz etkilesim). Yapilan ilk caligsma glikoz kontrollii
instilin infiizyon sistemi adi altinda (GCIIS) Albisser et al. 1974 tarafindan
gerceklestirilmistir. Gelismis kontrol algoritmalart ile ilgili ¢alismalar daha sonralari
hizla artmistir (Swan et al. 1982, , Salizeder et al. 1985 Ollerton et al. 1989, Fischer ve
Teo et al. 1989, Fischer et al. 1990, Kienitz and Yoneyama et al. 1993, Parker et al.
2001, Hovorka et al. 2004).

Yapay pankreas gelisimi ve kan sekeri kontroliinde yaygin olarak kullanilan teknikler
matematiksel modellerin de gelisimi ile birlikte model 6ngdérmeli kontrol ve dogrusal
olmayan model ongdrmeli kontrol teknikleri olmustur. Ayrica temel matematiksel
modellerin gelisiminin yan sira ampirik model kullanilmasi da oldukc¢a yayginlasmistir.
Bu temelde yapay sinir ag1 kullanim1 ve buna bagli kontrol tekniklerinin gelistirilmesine

ihtiya¢ duyulmaktadir.



Bu ¢alisma kapsaminda Hovorka modeli kullanilmig ve alti adet kontrol stratejisi
denenmistir. Bu teknikler ile ilgili genis bilgiler boliim 2.4’de verilmektedir. Teknikler
dogrusal model ve dogrusal olmayan model kullanan model 6ngdrmeli kontrol (Model
Predictive Control, MPC) , yapay sinir ag1 temelli MPC (NNMPC), geri beslemeli
lineerlestirilmis kontrol (FLC, Nonlinear Autoregressive Moving Average, NARMA-
L2) ve oransal integral kontrol edici (PID) dir. Bunun yani sira dogrusal olmayan
model dngdérmeli kontrol i¢in optimizasyon temelli sequential qudratic programlama

(SQP) teknikleri denemeleri yapilmistir.

Literatiirde eksikligi gozlenen gergek veri ile model dogrulanmast ile ilgili 6n ¢aligmalar
da yapilmis, temelde agizdan ve damardan glikoz yiikleme testleri (OGTT oral glikoz
tolerans testi, INGTT intravenoz glikoz tolerans testi) kullanilarak saglikli bireylerden
aliman veriler yardimiyla Hovorka ve Bergman modellerinin validasyonu caligmasi
yapilmistir. Benzetim calismalar1 kapsaminda istenilen sonuglar elde edilememis ve bu
durum temelde diyabetik hasta icin gelistirilmis modelin saglikli birey verileri ile
kiyaslanmasma baglanmistir. Gelecekte hyperinsulinemic-euglycemic clamp  testi
uygulamasi yapilacak ve miimkiin oldugunca tip 1 diyabetik hasta verisi elde edilmeye

calisilacaktir.

Ayrica klinik olarak beden kitle indeksi (BKI), bazal metobolizma hizi, tansiyon, nabiz,
HbAlc, kirmizi ve beyaz kan hiicreleri saymmi, iyi/kétii huylu trigliserid toplam
trigliserid, kortizol, biiyiime hormonu ve faktorii (IGF- I) 6l¢iimii yapilmistir. Bu veriler

calismanin ileriki kisimlarinda degerlendirilecektir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1 Diyabet ve Metabolizma

Diyabet, tiptaki adiyla Diabetes Mellitus pankreastaki beta hiicrelerinin yeterli miktarda
insiilin salgilayamamasi sonucunda olusan ve kan sekeri yiiksekligi ile karakterize
edilen metobolik bir hastaliktir. Bilinen yaygin tiirleri tip 1 ve tip 2 diyabettir. Tip 1
diyabetiklerde, pankreas hi¢ insiilin iiretemezken, tip 2 diyabetiklerde bir miktar insiilin
tiretimi s6z konusudur ancak viicutta meydana gelen insiilin direnci sebebiyle etkin
insiilin kullanim1 ger¢eklesmemektedir. Tip 1 diyabetikler yasamlarin1 devam ettirmek
icin siirekli insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlarken tip 2 diyabetikler baglangicta oral anti
diyabetiklerle tedaviye baslamakta, ilerleyen durumlarda insiilin tedavisine
gecmektedirler. Insiilin tedavisi daha ¢ok insiilin kalemleri ve siringalar ile yapilirken
son yillarda daha ¢ok siirekli insiilin infiizyon saglayan instilin pompalar1 gelismektedir.

Insiilin pompalari ile ilgili genis bilgi 2.2.1 de anlatilmustur.

Hormonal dengenin bozulmasi nedeniyle ortaya ¢ikan bu hastalik i¢in pankreasin
langerhans adaciklar1 {izerinde yer alan alfa ve beta hiicrelerinin fonksiyonu cok
onemlidir. Genel olarak alfa hiicreleri kan sekeri diisiikliigiinii diizenleyen glukagon
hormonu salgilanmasindan sorumluyken beta hiicreleri insiilin salgilanmasindan

sorumludur. Saglikl1 bireylerdeki glikoz-insiilin sistemi sekil 2.1 de verilmistir.

Dusik plazma Yiksek plazma
asl Z
glikoz seviyesi glikoz seviyesi

Pankreas

B hiicrelerinden
insulin salgilanir

a huicrelerinden
glukagon salgilanir

Karaciger «

Karacigerden

plazmaya glikoz

salimi
Hucreler
glikozu tlketir

Normal plazma Glikoz inflizyonu
Egzersiz ve aglik glikoz seviyesi ve yemek

Sekil 2.1 Saglikl1 bireylerdeki glikoz-insiilin sistemi (Makroglau et al. 2005)
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Diyabet hastali§i viicudun temel enerji kaynagi olan karbonhidratlara baghdir Ciinkii
temel enerji kaynagi olan karbonhidrat igerikli besinler, hiicrelerde yag ve proteinlerden
once sindirilip viicudun gereksinim duydugu enerjiye doniisiir. Bu durumda
karbonhidratlarin temel yapisinda olan glikozun hiicrelere girmesi saglanir. Insiilin
hiicrelerin glikozu kullanmasi i¢in anahtar niteligi tagimaktadir. Viicutta insiilin
yetersizligi oldugu durumda glikoz hiicreler igerisine girememekte ve enerjiye
dontisememektedir. Kanda siirekli artan glikoz seviyesi hiperglisemi denilen kan sekeri
yiiksekligine neden olmaktadir. Hiperglisemiye bagli olarak viicutta cesitli bobrek
hastaliklar1 (nefropati), g6z hastaliklar1 (retinopati), kalp ve damar hastaliklari
olusmaktadir. Yeterli miktarda glikozun saglanamadigi durumlarda ise hipoglisemi
denilen kan sekeri diistikliigii meydana gelir. Daha ¢ok koma ve dliimlere sebep olan bu
komplikasyon alfa hiicrelerinin karacigerde depolanan glikojen molekiillerini glikoza
donistiirerek kan sekeri seviyesini normalize etmesi ile dnlenebilir. Cok uzun siire ac¢lik
kosullarinda ise karbonhidratlar yerine yaglar parcalanmakta ve kandaki asitlik seviyesi

ile karakterize edilen diyabetik ketoasidoz ortaya ¢ikmaktadir.

Cok fazla komplikasyona neden olan bu metobolik bozuklugun heniiz tam olarak
tedavisi miimkiin olmamakla birlikte etkin tedavi igin cesitli yeni teknikler iizerinde
calisilmaktadir. Bunlarin en Onemlisi normal glisemik kosullarin yakalanmasini
saglamak amaciyla yogun insiilin tedavisi ve otomatik kontrol algoritmalarinin

gelistirilmesidir. Bu konular ile ilgili genis bilgiler 2.2.1 ve 2.4’de verilmistir.

2.2 insiilin

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarindan salgilanan polipeptit yapili bir
hormondur. Beta hiicrelerinden salgilanan insiilin  pre-pro-insiilin  olarak
sentezlenmektedir. Daha sonra basta karaciger olmak iizere bobrek ve c¢izgili kaslarda
ve diger hedef yapilarda yikilmaktadir. Beta () hiicrelerinden insiilin saliverilmesinin
basta gelen uyarani kandaki glikoz derisimidir. Bu hiicrelerin membranlarindaki glikoza
0zgii reseptorlerin uyarilmasi, hiicreye kalsiyum girisini arttirarak salgilanmay1
tetiklemektedir. Membranda bulunan glikoz transportorii beta hiicresine glikoz girisini

arttirmakta glikozun glukokinaz aracilig ile metobolize edilmesi hiicrede ATP diizeyini



yiikseltmekte ve ATP’ ye duyarli K kanallar1 kapatilarak hiicre depolarize edilmekte;
sonug olarak voltaja bagimli kalsiyum kanallar1 agilmaktadir. Insiilin, bazal (kesintisiz)
ve bolus (karbonhidrat alimindan kaynakli kan sekeri yiikselmesini diizenlemek
amaciyla yemekten Once verilen doz) olarak iki sekilde salgilanmaktadir. Bazal
salgilanmada 5—15 U/ml arasinda sabit insiilin destegi saglanirken; bolus salgilanma

gida absorbsiyonu gibi bir uyariya karsilik olugsmaktadir.

Insiilin, glukagon hormonunun tersine hipoglisemiye sebep olan (hipoglisemiyan), kas
ve yag hiicrelerine glikoz tasinmasinda oldukga etkin bir hormondur. Karaciger, beyin,
eritrositler, adrenal medulla gibi dokularda insiilin glikoz kullanimi i¢in zorunlu
degildir. A¢likta karacigerden glikojen depolarinin yikilip, glikoz saliverilmesi ve yag
asitleri mobilizasyonu insiilin salinimi tarafindan diizenlenir. Yemek oOncesi insiilin
alim1 nedeniyle olusan insiilin artisi; kaslarin glikoz alimini, enerji depolanmasini,

glikojen olusumunu ve yag hiicrelerinde trigliseridlerin sentezini arttirir.

Metobolizma i¢in 6nemli olan bu hormon Onceleri daha ¢ok hayvanlardan elde
edilmekte ve kristalizasyon yoluyla saflastirilmaktaydi Hayvansal kaynakli insiilinler
insan instlilinine ¢ok benzer aminoasit dizilimine sahiptir. Giinlimiizde E.coli bakterisi
kullanilarak DNA eslestirme teknigi ile insan insiilinleri salgilanmaya baslanmistir.

Bunun haricinde biyotransformasyonla da insan tipi insiilin elde edilmektedir.

Giliniimlizde insiilinler yiiksek oranda saflastirllmakta ve immunojen 06zellikleri
azaltilmaktadir. Biitiin insiilin preperatlar1 insanda bir Ol¢lide bagisiklik sistemini
etkilemekle birlikte, insiilinin etkisine kars1 immunolojik dirence sik rastlanmaz. Insiilin
gastro intestinal sistemdeki enzimler tarafindan etkisizlestirilmesi nedeniyle agiz yerine
enjeksiyon yoluyla verilmesi tercih edilir; bu asamada emilimin en hizli oldugu
abdominal (karin bdlgesi) enjeksiyonu tercih edilmektedir. Son yillarda insiilin
inflizyonu icin gelistirilen sistemlerde subkutan (cilt alt1) yolu en ideal yol olarak

gosterilmektedir (Takahashi et al. 2008).



Diyabettik bireylerde kan sekeri diizenlenmesi i¢in viicuda verilen insiilinlerin etki
stiresi (pik stiresi) dnemlidir. Bu nedenle insiilinler kendi igerisinde pik zamanlarina

gore kisa, orta ve uzun etkili olmak iizere ii¢ grupta incelenmektedir.

° Kisa etkili insiilinler
° Orta etkili instilinler
° Uzun etkili instlinler

2.2.1 Kisa etkili insiilinler

Kisa etki siireli bir insiilin formudur. Daha ¢ok monomerik yapida olmalar1 dolayisiyla
absorblanmalar1 olduk¢a kolaydir. Kisa etkili insiilinlerin cilt alt1 enjeksiyonu yaygin
olmakla birlikte , damardan yiiklenmesi de miimkiindiir. Bu grup, Humulin (HR) ve
Novolon Toronto ismi ile anilan regiiler instilinleri icermektedir. Hizli etkili insiilinlerin
absorbsiyonu monomerik yapida olmalarindan dolayr 30-60 dakika araliginda
baslamakta ve pik etkisi cogu bireylerde 2-3 saat i¢inde gozlenmektedir. Etki siiresi ise
6—8 saat arasinda olmakla birlikte bu deger olduk¢a fazla degisim gostermektedir. Kisa
etkili instiilinler yemek sonrasinda olusabilecek asir1 glikoz yilikselmesini azaltmak
amaciyla yemekten once verilmektedirler. Genellikle yemeklerden 30—45 dakika once
verilir ve 2 saat boyunca etkisi gozlenir. Bununla birlikte pek ¢ok birey hizli etkili

instilinleri yemekten hemen 6nce de almaktadir.

2.2.2 Orta etKili insiilinler

Bu grup insiilinler, enjekte edildikten 3—4 saat sonra absorblanmaya baglar ve pik etkisi
7-9 saat sonra gozlenir. Etki zamani 12-16 saat olarak tanimlansa da bu degerler
degiskendir. Bu tarz insiilinlerde sabah saatlerinde enjekte edilen insiilinin etkisi
0gleden sonra goriilmektedir. Orta etkili insiilinler gece viicuda verildigi zaman ertesi
giin kan sekeri kontroliiniin olduk¢a iyi yapilmasini saglar. Bu durum orta etkili

insiilinlerin kullanimi i¢in biiyiik avantaj teskil etmektedir.



2.2.3 Uzun etkili insiilinler

Bu grup genel olarak Ultralente insiilinleri icermektedir. Ultralente insiilinleri enjekte
edildikten 10—12 saat sonra pik etkisi gosterir. Etki siiresi 16—18 saat arasindadir Cok
popiiler bir insiilin tiiri olmamakla birlikte gece orta etkili insiilinlerin ¢abuk etki
gosterdigi ve hipoglisemik vakalarin goriildiigii bireylerde kullanilmaktadir. Ultra
lentenin 1 ya da 2 saat icerisinde pik etkisinin az olmasindan dolay1 gece hipoglisemi

vakalar1 ¢cok fazla gbzlenmez ve ertesi giiniin kan sekerinin kontrol edebilir.
Daha 1iyi ozelliklerde uzun etkili insiilin analoglar1 absorbsiyon o6zelliklerinin
degistirilmesi ile elde edilebilir

Yukaridaki tanimlamalara uyan baz1 insiilin tiirleri ¢izelge 2.1 de verilmistir

Cizelge 2.1 Insiilin tiirleri ve 6zellikleri

insiilin| Hizh Orta Uzun | Etkinin Baslama Siiresi Pik Etki Suresi
adi etkili Etkili etkili (dakika) (saat) (saat)
instlin | \/
Lispro <15 1 3
instlin | \/
Aspart <15 1 3
NPH v/ 4 10 16
Vv pik etkisi
Glargin 4 yoktur. 24

Tip 1 diyabetiklerde kaginilmaz destek olan insiilin hormonunu viicuda birden farkl
sekilde verilmesi s6z konusu olabilir. Insiilinin degisik verilis yollar1 arasinda insiilin
kalemleri, jet enjektorler, otomatik enjektorler ve insiilin pompalar1 yer almaktadir.

Insiilin kalemleri, jet enjektorlere ait sekiller asagida verilmistir:

Sekil 2.2 Insiilin kalemi, jet enjektor



Son yillarda yukarida sekilleri verilen sistemler yerine insiilin pompasiin kullanimi
kagmilmaz olmustur. Insiilin pompalar1 pek ¢ok ydénden avantajli olarak gériilmektedir.

Insiilin pompast ile ilgili genis bilgi 2.2.4 de verilmistir.

2.2.4 Insiilin pompasi

Insiilin pompasi ilk olarak 1970 yilinda ortaya cikarilmistir. Ancak bu sistemin

yayginligi 1993 lii yillardan sonra gozlenmistir.

Son yillarda diyabetik bireylerde insiilin pompasi kullanimi yayginlagmistir. Boylece
hastalar siirekli enjeksiyon yapmaktan kurtulmustur. Bu sekilde sadece insiilin
pompasinin kullanildig: sistemler ‘acik devre’ olarak tanimlanmaktadir. Yapay pankreas
caligmalarinin baslangic1 olarak, insiilin pompalar1 ile glikoz sensdrleri arasindaki
iliskiyi kurabilecek bilgisayar algoritmalar1 gelistirilmektedir. Bilgisayar algoritmalari,
glikoz sensorli yardimiyla devamli olarak izlenen glikoz degerlerine uygun insiilin

inflizyon miktarin1 belirlemek amaciyla kullanilir.

Tip 1 diyabetiklerde saglikli bireylerdeki insiilin salgilanmasini taklit etmek amaciyla
gelistirilen insiilin pompast siirekli cilt altt (sc.) insiilin infiizyon (CSII) temelinde
calismaktadir. Giiniimiizde sadece bir cep telefonu biiyiikliigiinde ve agik devre sistem

olan bu cihaz sekil 2.3 de gosterilmektedir.

Sekil 2.3 Insiilin pompas1



Insiilin pompasi, bir kateter, 300 iiniteye (U) kadar insiilin alabilen bir hazne ve harici
olarak bulunan bilgisayar sisteminden olusur. Kateter, subkiitan (sc.) olarak
yerlestirilmekte ve iki ii¢ giinde bir degistirilmesi gerekmektedir. Cok hassas bir sekilde
ayarlanmis bir mekanizma ile enjektoriin pistonu asagr itilerek, bir inflizyon setinden
insiilin hastaya infiize edilirTR. Infiizyon seti subkiitan dokuya (sc.) yerlestirilmis diiz
veya egri bir igneye veya teflon katetere baglidir. En sabit emilim karin cildinden
geceklestigi icin karin bolgesi (abdominal) daha ¢ok tercih edilmektedir (Giilgelik vd.
2007).

Giliniimilizde insiilin pompa tedavisinde daha c¢ok insilin lispro ve insiilin aspart
kullanilmaktadir. Bahsedilen her iki insiilin tiirii de kisa etkili insiilinlerdir ve
monomerik yapida olduklarindan dolay1 siirekli cilt alt1 insiilin infiizyon tedavisinde

etkilidirler

Insiilin pompa tadavisi ile hem bazal hem bolus insiilin destegi saglanabilmektedir
Bazal insiilin destegi, viicuttaki glikojen depolarinin yikilip glikoz olustugu (hepatik
glikoz olusumu) durumda kan sekerini normalize etmek amaciyla insiilinin kesintisiz
olarak salgilanmasidir. Bolus insiilin inflizyonu ise yemek oncesi durumlarda yemekle
alan karbonhidratin etkisini minimize etmek amaciyla saglanmaktadir. Bazal insiilin
giin icinde degisiklik gosterebilir ve bu durum farkli insiilin dozlar1 ayarlanarak

giderilebilir ve bdylece saglikli bir bireyin pankreasi taklit edilebilir

Insiilin pompa tedavisi tip 1 ve tip 2 diyabetiklere uygulanabilmektedir. Tip 1 diyabette
insiilin pompa tedavisi genel olarak, bazal ve bolus insiilin tedavisini optimize etmek ve
glikoz dalgalanmalarini 6nlemek, diyabet kontroliinii iyilestirmek ve daha iyi HbAlc
diizeyleri elde etmek, ciddi hipoglisemi ataklarini azaltmak amaciyla tercih edilmektedir
(Giilgelik vd. 2007). Tip 2 ditabetiklerde ise oral anti diyabetiklerle optimal glisemik

kontrol saglanamadiginda insiilin pompa tedavisi kullanilabilir.
Insiilin pompa tedavisinde hasta seciminde bir takim kriterler vardir. Bu kriterler sdyle

tanimlanmaktadir (Gtilgelik vd. 2007) :

¢ Glisemik kontroliin iyi olmamasi
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e Coklu insiilin tedavisi ile glisemik kontroliin saglanamamasi

¢ Hastalarin ¢aligma diizeninde, ktivitesinde, 6giin zamanlarinda giinden giine degisiklik
olmasi

e Asiri insiilin duyarlilig1 ve/veya insiilin ihtiyacinin ¢ok diisiik olmasi

¢ Yemek Oncesi glikoz degerlerinde ¢ok oynamalar olmast

e Sik hipoglisemiler ve belirtilerinin fark edilememesi

¢ Kisinin pompa kullanimina mani olacak ciddi bir hastalik ya da sakatliginin olmamasi
e Evde glikoz oOlgiimlerini yapabilmesi, kan glikoz diizeylerinin belirlenmesi, insiilin
dozlarimi ayarlayabilmesi

¢ Gidalarla insiilin, aktivite ile kan glikoz diizeyleri arasindaki iliskiyi kurabilmesi

Saglik kurulusu tarafindan diizenli takibinin yapilmasi

Yaklasik bes yildir olduk¢a yaygin kullanim alanina sahip olan insiilin pompasinin pek
cok avantaji ve dezavantaji vardir. Avantajlar1 hipoglisemi, glisemik konrol, safak
fenomeni ve yagsam stilinde esnekliktir. Dezavantajlari ise ketoasidoz, yerel reaksiyonlar

ve maliyettir (Giilgelik vd. 2007).

Hipoglisemi en uygun glisemik kontroliin saglanmasinda 6nemli bir engel olarak ortaya
cikmaktadir. Hipoglisemi vakalarmin ¢ok gelistigi bireylerde fazla karbonhidrat alimi
hiperglisemiye neden oldugundan dolay1 kan sekerinde biiylik oynamalar meydana
gelmektedir. Birgok ¢aligma, insiilin pompa tedavisi ile iyi daha iyi glisemik kontroliin
saglanmasinin yani sira daha az siklikla ciddi hipoglisemi gelistigini gostermistir (Bode
et al. 1996, Jeha et al. 2005, Giilgelik vd. 2007). Safak fenomeninin gelismesi ise insiilin
eksikligi olan hastalarda ortaya cikmaktadir. Safak fenomeninde sabah saatlerinde
plazma glikoz diizeylerinde yiikselme olur. Bu saatlerde insiilin ile ters etkiye neden
olan kortizol ve biiyiime hormonunun diizeylerinin artmasi ile daha fazla insiilin
salinimina ihtiyag olur. Insiilin pompasi ile bazal infiizyon hiz1 rahatlikla arttirilabilir.
Saglikli bireylerdeki insiilin salgilanmasini taklit eder nitelikte gelistirilen bu cihaz
hastalarin yasamlarin1 kolaylagtirmistir. Bunlari yani sira insiilin  pompasi ile insiilin
uygulamasinin  kesintiye ugramasi, kateterin tikanmasi, biikiilmesi, enjeksiyon
bolgesinde absorbsiyonun bozulmasi, pil bitmesi insiilin kartusunun bos olmasi gibi

nedenler belli bir siire sonunda kandaki karbonhidrat derisiminin artmasina neden olur.
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Insiilinin olmadig1 durumlarda hiicrelere karbonhidrat girisi gerceklesmez ve enerji
kaynag1 olarak yaglar kullanilmaya baslanir. Yaglarin parcalanmasi ile olusan keton
cisimciklerinin kandaki artis1 diyabetik ketoasidoza neden olur. Insiilin pompa
tedavisinin neden oldugu diger bir komplikasyon ise enjeksiyon bolgesinde meydana
gelen enfeksiyonlardir. Ayrica tedavi masraflarinin da fazla olmasi hastalar igin
dezavantaj olarak goriilmektedir. Lenhard et al. (2001) insiilin terapisine baslangic
maliyetini yaklagik 5000 US $ olarak belirtmistir Ayrica yillik olarak maliyeti 1500$
olarak tanimlanmistir (Lenhard et al. 2001).

Insiilin pompa tedavisine segilecek adaylarm insiilin pompasimi kullanabilir nitelikte
olmas1 6nemlidir. Bu amagla insiilin pompa tedavisine baslayacak adaylarin deneyimli
kisilerce bir merkezde egitilmesi gerekmektedir. Bunun yani sira diyabetik bireylerin
karbonhidrat sayimi, bolus insiilin mikarin1 belirlemeyi ve kan sekeri degisimini

diizenlemeyi bilmesi gerekmektedir.

Pompa takildig1 3 giinlilk periyotta sadece 1 saat c¢ikarilabilmektedir. Bu sebeple
adaylarin pompa ile birlikte yasamayr O0grenmeleri gerekmektedir. Boylece insiilin

pompast daha esnek yasam saglayarak, yasam kalitesini arttirmaktadir.

2.3 Glikoz-Insiilin Kinetigi Modelleri

Yasamlari1 devam ettirmek igin siirekli insiilin tedavisine ihtiya¢ duyan tip 1
diyabetikler c¢ogunlukla klinik destek almak zorunda kalmaktadirlar. Diinyadaki
diyabetik sayis1 géz onilinde bulunduruldugunda bu durum fazla klinik yogunluga neden
olmaktadir. Gerek bu durumu 6nlemek gerekse de saglikli bireylerdeki glikoz-insiilin
kinetigini taklit etmek adina, tip 1 diyabetikler icin pek ¢ok glikoz-insiilin kinetigi
modelleri gelistirilmistir. Gelistirilen modeller yaygin olarak fizyolojik model olarak
tanimlansalar da ampirik modeller de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun haricinde
yapay sinir ag1 (YSA) teknikleri ile modelleme de son yillarda yayginlagmistir.
(Mougiakakaou et al. 2005, Mougiakau et al. 2006, Zarkogianni et al. 2007). Bu
modellerden en yaygin olarak kullanilan1 ve diger pek cok modelin de temelini
olusturan Bergman Modelidir (Bergman et al. 1981). Sadece 3 hal degiskeninden olusan

model sirasiyla plazma glikoz, plazma insiilin ve interstisyal insiilin derisimini
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tanimlayacak sekilde gelistirilmistir. Modelin farmakokinetik diyagrami asagida

verilmistir:
nn K X(t) k
plazma insilin ‘_2. interstisyal 3 .
in=0lin

k, G(f) X(t)
4+—P o glikoz .

Sekil 2.4 Bergman modelin farmokinetik diyagrami (van Riel et al. 2004)

Bergman modeline ait esitlikler asagida verilmistir (Lynch et al.2001):

dG

Cl==pG=X(G+G,)+D(1) 2.3.1)
X _ _pxipr (2.3.2)
dt
dl
=+ 1)+ U1, (23.3)

Modelde verilen hal degiskenlerinden G(t) bazal degerin iizerindeki plazma glikoz
derisimi (mmol/l), X plazma insiilin derisimine bagli olarak interstisyal kisimdaki
insiilin derisimi (mU/L) ve I(t) ise bazal degerin iizerindeki plazma insiilin derigimidir.
Yemegin diizensizlik etkisi D(t) (mmol/Ldk), disardan verilen insiilinin infiizyon hizi
U(t) (mU/dk) olarak tanimlanmistir. Modele ait parametreler P;, P,, P;, n ve V; degerleri

isecizelge 2.2 °de verilmistir:
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Cizelge 2.2 Bergman modeline ait parametreler ve degerleri (Lynch et al. 2001 )

Parametreler Degerleri
P, (dk™) 0

P, (dk™) 0.025

P; (L/mUdk”) 0.000013
n(1/dk) 5/54

Vi (L) 12

Bergman modeli damardan glikoz yiikleme testi temel alinarak tiiretilmis olsa da
agizdan glikoz yiikleme testinden alinan veriler ile de degerlendirilmistir. Kan sekeri
kontroliinde diizensizlik olarak girilen egzersizin de minimal model olarak tanimlanan
Bergman modeli iizerine etkisi incelenmistir (Derouich and Boutayeb et al. 2002). Bu

calismadaki modele ait esitlikler asagida verilmektedir:

% =1+ 4)X () +(p, +4)(G, —G(®)) (2.3.4)
d);f” = (py + g IO ~1,)~ p,X(0) (23.5)

G(t) ve I(t) glikoz ve insiilin derisimlerini verirken, (G(t)-Gy) ve (I(t)-I,) sirastyla insiilin
ve glikoz derigimlerinin bazal degerlerinden farkini tanimlamaktadir. Interstisyal insiilin
X(t) olarak tanimlanmis ve p;, p» ve p; parametreleri Bergman modelinden alinmistir
(Bergman et al. 1981). Egzersizin incelenmesi amaciyla modele ilave edilen
parametreler ise q; q» ve qs tlir. q; egzersiz sonrasinda karaciger ve kaslarin tiikettigi
glikoz miktarini, q, egzersiz sonrasinda kas ve karacigerin insiiline duyarliligini ve q3

egzersizin insiilin kullanimi tizerine etkisini sunmaktadir.
Bunlarin haricinde; gelistirilen bu modellerin yogun bakim hastalarina uyarlanis1 da

biiyilk 6nem kazanmistir. Bergman modeli yogun bakim hastalar1 i¢in diizenlendikten

sonra klinik veriler ile model degerlendirilmesi ¢calismalar1 yapilmistir (Van Herpe et al.
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2007). Daha sonra Van Herpe et al. 2008 calismasinda Bergman’in minimal modeli

saglikli bireyler i¢in modifiye edilmistir. Bu ¢alismaya ait model asagida verilmistir:

0 _(p- x@)60) - PG, (2.3.6)
d); t(t) = PX(1)+ P((6)~1,) 2.3.7)
% — max(0, 7(G(£) - h)t) — nl (¢) (2.3.8)

Bu denklemlerde verilen G(t) ve I(t ) degiskenleri sirasiyla plazma glikoz ve plazma
insiilin derisimlerini verirken X(t) ise plazma harici kompartmandaki insiilinin glikoz
derigimi lizerine etkisini tanimlamaktadir. G, ve I, parametreleri bazal kosullardaki
glikoz ve insiilin derisimi degerlerini, p; glikoz etkinligini, p,/p; oranmi ise insiilin

duyarliligini belirtmektedir. (Van Herpe et al. 2007).

Son yillardaki yapilan bazi c¢aligmalarda ise ii¢c hal degiskenli Bergman modelinin
glikoz-insiilin kinetigini tanimlamakta yetersiz kaldigindan bahsedilmektedir (Finan et
al. 2006). Daha sonralar1 Cobelli tarafindan daha detayli bir model gelistirilmis
olmasima ragmen c¢ok fazla yaygmn olarak kullanilamamistir (Cobelli et al.1998).
Insiilin-glikoz farmokokinetigini/farmakodinamigini tanimlamak amaciyla Sorensen et
al. 1987 de gelistirilen 19 hal degiskenli model viicut organlarini ¢esitli kompartman
olarak tanimlamistir. Bu model tip 1 diyabetiklerdeki gercekei hiperglisemik vakalari
yakalayamadigi i¢in ¢ok fazla kullanilmamistir (Finan et al. 2006). Modele ait sekilsel

gosterim asagida verilmistir:
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Sekil. 2.5 Sorensen glikoz modelinin akis diyagrami (Farmer, 2007)

Hovorka tarafindan gelistirilen model (Hovorka ef al. 2002, 2004) tip 1 diyabet
metabolizmasini etkin ve dogru bir sekilde sunmasindan dolay1 son yillarda yapilan

arastirmalarda ¢ok 6nem kazanmustir.

Model 8 hal degiskeninden olusmakta ve plazma glikoz derisimini 6nemli Olgilide
etkileyen bagirsaktan glikoz absorbsiyon terimini igermektedir. Model ii¢ tane alt
kopartman icermektedir. Bu kompartmanlar sdyle tanimlanmastir:

. Glikoz alt sistemi

o Insiilin alt sistemi
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o Insiilin etki alt sistemi

Modelin iki tane giris degiskeni sekiz tane ¢ikis degiskeni vardir. Giris degiskenleri
inslilin inflizyon hizi ve yemek alim miktaridir. Cikis degiskenleri ise plazma ve
interstiyal kisimlardaki glikoz derisimleri, plazma insiilin derisimi, modelde cilt altinda
hizl1 ve yavas kanalllar olarak tanimlanmis bolgelerde insiilin absorbsiyon miktarlari ve
son olarak toplam ii¢ hal degiskeni ile ifade edilen insiilinin glikoz metobolizmasi
tizerine etkisidir. Kan sekeri kontrolii calismalarinda insiilin infiizyon hiz1 ayar, yemek
alim miktar1 diizensizlik olarak tanimlanmakta kontrollii degisken plazma glikoz

derigimi olarak secilmektedir.

Glikoz alt sistemi kendi icerisinde plazma kismi ve plazma harici kisim olmak tizere 2
kompartmandan olusmaktadir. Insiilin alt sistemi icin ise sadece plazma kismi
incelenmis, insiilin etki alt sisteminde ise insiilinin glikoz dagilimi/tasinimi, glikoz
kullanim1 ve endojen glikoz iiretimi iizerine etkisi incelenmistir. Hovorka modeline ait
gosterim sekil 2.6°da verilmistir:

Bagirsak G=Q1/VG
absorbsiyonu Ug

EGP,

insiilin
absorbsiyonu

: k

u/wv, E

EkaZ kb2

I .

: 00 000000000 OCOCOEOEOEOEPOSOOS O OOV
: < )k

ke s Kag b3

Sekil. 2.6 Hovorka modelinin farmakokinetik diyagrami (Hovorka et al. 2004)
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Hovorka Modeline ait esitlikler asagida verilmistir: (Hovorka et al. 2004):

> Glikoz alt sistemine ait esitlikler
dQC}t(t) = —[ Vfg( 5t (t)}Q1 () + kO, () = Fy + U (t) + EGP,[1 - x,(1)]
onZ(t) = 5(00,(0) = [k, + x, (00, (1)
G =2 (%G
. {Fm G >4.5mmol /L
“ \F,G/45 diger

0.003(G -9V, G > 9mmol /L
Fp = .
0 diger

—t/ tyax,G
D;Agtye

U.(t)=
o) t* max,G
> Insiilin alt sistemine ait esitlikler
as,\@) _ . S, ds,(®) _ 8,(1) S,
E -2 .
dt max,/ dt tmax,l tmax,l
W _V.O
dt v,
> Insiilin etki alt sistemine ait esitlikler
dx
d_tl =~k x,(t) +k, 1(1)
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2.3.11)

(2.3.12)

(2.3.13)

(2.3.14)

(2.3.15)

(2.3.16)

(2.3.17)



T = k5, (0 + K1 (0) (2.3.18)
% =~k %, () + k12 (2.3.19)

Tip 1 diyabetiklerde fizyolojik kosullar g6z 6niine alindiginda glikoz degerleri oldukga
degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenligi tespit edebilmek ve ve parametre sayisini
azaltmak i¢in modele ait nicelikler sabit ve parametre olmak iizere iki gruba ayrilmistir

(Hovorka et al. 2004).

Chassin et al. 2004’ e gore hovorka modeli ¢ok fazla sayida parametre icermekte ve bu
parametrelerin hepsinin deneysel olarak ozellikle de glikoz ve insiilin 6l¢limlerinden
tahmin edilmesi miimkiin degildir. Bu amagla modele ait nicelikler model sabitleri ve
parametreleri olarak 2 sekilde gruplandirilmustir. 1 .grup degiskenler sabittir ve deneysel
verilerden elde edilememektedir. Model parametreleri deneysel verilerden tahmin
edilebilmektedir. Model parametreleri Bayes parametre belirleme teknigi killanilarak

elde edilmistir.

Bayes parametre belirleme tekniginde maksimum insiilin absorblandig1 zamani belirten
(tmax 1) haricindeki diger parametrelerin ¢cok degiskenli normal dagilim1 Hovorka et al.
2002 ye gore beliritilmistir. Optimizasyonun sayisal olarak kararliligi ve basitlestirme
amaciyla ¢ok degiskenli normal dagilim, tek degiskenli birim standart sapmali bes
degiskenin lineer kombinasyonu olarak tanimlanmistir. Olasilik temelli elde edilen bes
cebirsel esitlige ait katsayilar rastgele degisken doniisiim teknikleri kullanilarak
tiretilmistir. Kalan tek parametre olan tny,y; siireli yayinlardan alinmis ve sayisal
kararlilig1 saglamak icin standardize edilmistir. Hovorka modeline ait sabitler ¢izelge

2.3°de parametreler ise cizelge 2.4’de verilmistir.
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Cizelge 2.3 Hovorka modeline ait model sabitleri (Hovorka et al. 2004)

Sembol Nicelik Deger Kaynak

ks Transfer hiz1 0.066 (1/dk) Hovorka et al. 2002

Kai Deaktivasyon hizi 0.006 (1/dk) Hovorka ef al. 2002

koo Deaktivasyon Hizi 0.06 (1 dk) Hovorka et al. 2002

K3 Deaktivasyon hizi 0.03 (1/dk) Hovorka et al. 2002

ke Insiilinin plazmadan | 0.138 (1/dk) Hovorka ef al. 1993
eliminasyonu

Vi Insiilin dagilim 0.12 (L/kg) Hovorka et al. 1993
hacmi

Vg Glikoz dagilim 0.16 (L/kg) Hovorka et al. 2002
hacmi

Ag Karbonhidrat 0.8 (birimsiz) Livesey et al. 1998
biyoyararlanimlilig1

tmax.G Maksimum 40 (dk) Livesey et al. 1998
karbonhidrat
absorbsiyonunun
gerceklestigi an

Cizelge 2.4 Hovorka modeline ait model parametreleri (Hovorka et al. 2004)

Sembol Nicelik Deger® Kaynak

#§T 0 Glikoz 51.2*10"* (dk'/mUL"| Hovorka ez al. 2002
dagilim/tasinimi h
tizerindeki instilin
etkisi

*STp° Glikoz kullanimi 8.2*10 " (dk/mUL™"| Hovorka et al. 2002
tizerindeki instilin
etkisi

S’ EGP iizerine insiilin | 520%10™* (L"//mU) Hovorka et al. 2002
etkisi

EGP, Endejen glikoz 0.0161 Hovorka et al. 2002
tiretimi (mmol/kgdk)

For Insiiline bagh 0.0097 Hovorka et al. 2002
olmayan glikoz akis1 | (mmol/kgdk)

tmax.1 Subkiitan olarak 55 (dakika) Rave et al. 1999

enjekte edilen kisa
etkili insiilin
maksimum
absorblandig1 an

* Bayes parametre belirleme teknigi sonucunda bulunan ortalama degerler
® Alternatif esitlikler *S"r=ky1/ka1, *S n=kpo/Kaz, *SE=kp3/kas
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Yukarida bahsedilen modeller ile ilgili olarak son yillarda popiiler olmaya baslayan bir
yaklagim olan klinik veri ile degerlendirme caligmasina da bu tez kapsaminda yer
verilmigstir. Tip 1 diyabetikler i¢in gelistirilmis olan Hovorka ve Bergman modellerinin
validasyonu {iizerine yapilan c¢aligmalarda saglikli bireylerden alinan veriler
kullanilmistir. Temelde agizdan ve damardan glikoz yiikleme testine (OGTT, IVGTT)
dayanan deneysel yaklasima ait genis bilgi dordiincii bolim ikinci kisimdaki materyal

ve yontem basglig1 altinda detayli olarak agiklanmustir.

2.4 Tip 1 Diyabetiklerde Kan Sekeri Kontrolii ve Gelistirilen Teknikler

Oldukga fazla yan etkiye sebebiyet veren diyabet hastaliginin tedavisi heniliz miimkiin
olmamakla beraber DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) tarafindan siki
glisemik takibin giin gectikge dneminin arttig1 vurgulanmaktadir. Siki glisemik kontrol
temelde siki insiilin tedavisine dayanmaktadir. Otomatik kontrol tekniklerinin gelismesi
ve Ozellikle de biyomedikal uygulamalarda yayginlagmasi sonucu siki glisemik takip
olduk¢a kolaylasmistir. Siirekli cilt alti insiilin infiizyonu temelinde c¢alisan insiilin
pompalar1 ve interstisyal sividaki glikoz derisimini her 5 dakikada Olgebilen siirekli
glikoz izleme sistemleri (CGMS) hastalarin klinik yogunluga sebep olmaksizin evde

kontrollerini yapabilmelerini saglamaktadir.

Temel olarak insiiline bagl diyabet hastalarinda kan sekeri kontrol metotlar: ii¢ baslik
altinda toplanmaktadir. Hastalarin evde uygulamis olduklar1 yontem olan glikoz
derisimini Ol¢lip ona uygun insiilini saglamalar1 acik dongli kontrol yontemi olarak
tanimlanmistir (Takahashi er al. 2008). Ancak bu durum kisiye bagli olarak
degisebilmesinden dolay1 ¢ok sagliklt sonuglar vermemektedir. Bu sebeple hastalarin
kullanmakta oldugu glikoz olgerler ile insiilin inflizleyiciler arasinda bir bilgisayar
algoritmasinin gelistirilmesi kaginilmaz olmaktadir. Bu amagla literatiirde fazla sayida
calisma bulunmaktadir. Kismi kapali dongii kontrol olarak tanimlanan yontemde ise
hasta klinik gézlem altinda tutulmakta ve kan sekerini diizenleyecek insiilin miktarina
doktor karar vermektedir. Bu yontemde doktorlar kendilerine yardimei olabilecek model
ya da algoritma temelli karar destek sistemlerinden faydalanmaktadirlar (Takahashi et

al. 2008). Gerek klasik kontrol ediciler gerekse de gelismis kontrol stratejilerinin
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biyomedikal alanda uygulamalar1 tip 1 diyabet i¢in matematiksel modellerin gelisimi ile
birlikte hizlanmistir. Diyabette uygulanabilecek klasik bir geri beslemeli kontrol

edicinin kapali dongii blok diyagramu sekil 2.7°de verilmistir.

Yemek
Egzersiz

Set moktasy l
i plazma
glikoz

Glikaz Mlelanik Glikaz derigimi
korticl Hasta Seasiizi

8 pompa AF
algrrthnas

Sekil 2.7 Kan sekeri kontrolii i¢in geri beslemeli kontrol edici blok diyagrami

h 4
-
k4

Yapay sinir ag1 ve daha ¢ok kimyasal siiregclerde kullanimi1 yaygin olan model temelli
kontrol tekniklerinin biyomedikal alana uyarlanmasi ve bunun sonucunda gercek sistem
ile uyumlu sonuglar elde edilmesi ile birlikte gerek klinik yogunlugu azaltmak gerekse
de doktora ve hastaya yardimci olabilecek bir yazilimin gelistirilmesi miimkiin
olmaktadir. Siirekli insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetiklerde, tedavi ticari insiilin
pompalar1 ile birlikte hasta tarafindan gerceklestirilmektedir. Cilt altina yerlestirilen bu
insiilin pompalar1 ve siki araliklarla kan sekeri derisimi glikoz sensdrlerinin bir kontrol
algoritmasi ile birlestirilmesi uzun yillardir olduk¢a popiiler bir ¢alisama alani olan
yapay pankreasin gelistirilmesini saglamaya yoneliktir (Agar vd. 2005). Giinliimiizde
yapay pankreas arastirma alanlarinin artig gostermesi ile birlikte, ger¢cek zamanl glikoz
Olclimlerini temel alan, otomatik insiilin salimlarini1 gergeklestirecek sistemler tedavide
diyabetikler i¢in kolaylik saglayacaktir. Marchetti et al. (2008) tip 1 diyabetiklerde
gercek zamanl glikoz kontrolii i¢in yeni bir teknik olan ileri-geri beslemeli kontrol

stratejisi gelistirmistir.

Biyolojik sistemlerin karmasik olmasina bagli olarak glikoz-insiilin dinamigini
tanimlayacak modelin de dogrusal olmayan yapida olmasi kagiilmazdir. Bu modeller
biyolojik sistemleri tamimlamalarindan dolayr bir takim kisitlamalar1 dikkate
almaktadir.Bu kisitlamalar1 dikkate almak adina geligsmis kontrol stratejileri uygulamak

klasik kontrol edici uygulamaktan bir adim 6ne gecilmesine neden olmustur.
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Schlotthauer et al. (2005) dogrusal modellerin biyolojik sistemlerdeki karmasikligi
tanimlamada yetersiz kalmasindan dolayi, modelleme amaciyla yapay sinir aglarinin ve
dogrusal olmayan model o©ngérmeli kontrol (NLMPC) gibi tekniklerin

kullanilabileceginden bahsetmistir.

Gelisen teknolojiye bagli olarak glikoz-insiilin sistemini tanimlayacak elektronik
devrelerin gelismesinin oldukga popiiler oldugu bu yillarda gelismis kontrol teknikleri
ozellikle de model dngérmeli kontrol (MPC) in vivo sensorlerin gelisiminde biiyiik paya
sahip olacaktir. Tez kapsaminda kullanilan ve yaygin kullanim alanlarina sahip olan

kontrol stratejileri ile ilgili genis bilgi asagida verilmistir.

2.4.1 Model Ongormeli Kontrol (MPC)

Model 6ngdrmeli kontrol (MPC) kimyasal proses endiistrisinde yaygin olarak kullanilan
gelismis bir kontrol teknigidir. Ozellikle otomatik devrelere ve mikroislemcilere
uyarlanmas1 bakimindan yaygin kullanim alanina sahip olmaya baslamistir. Diyabette
tedavi i¢in kaginilmaz olabilecek nitelikte olan in vivo sensorlerin gelisiminde oldukga
bliyiik paya sahiptir. MPC kontrol stratejisinin temel fikri ve blok diyagrami Sekil
2.8’de ve Sekil 2.9’da verilmektedir. Model 6ngdrmeli kontrol, belirlenmis proses
modelini kullanarak tesisin gelecekteki yanitimini tahmin eder, istenen yanit ile tahmin
edilen yanit arasindaki farklara gore diizenlenmis bir amag¢ fonksiyonunu en aza

indirgeyecek sekilde kontrol eylemlerini hesaplar.

A
set noktasi
- = ._ I -
° ® tahmin edilen c¢ikti
L J
gecmis
[} e
L J
o I_
gelecek
} 1‘ I l[ P kontrol &
k-1 k k+1 k+2 k+p tahmin ufku
| I—

Sekil 2.8 Model 6ngdérmeli kontrol
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Sekil 2.9 MPC blok diyagrami (Bleris et al. 2005)

Model 6ngdérmeli kontrol, tahmin utku (P) boyunca her zaman araliginda yapilan ¢ikis
tahminlerini temel alan objektif fonksiyonun kontrol ufku boyunca M tane kontrol i¢in
ayar degiskenlerini seger. Daha sonra her zaman araliginda (k) optimizasyon problemini
¢cozerek minimizasyon yapar (Bequette 2003). Kontrol ufku boyunca amag
fonksiyonunun minimizasyonundan bulunan sonuglardan sadece ilk kontrol eylemi
sisteme uygulanir. Digerleri bir sonraki optimizasyon icin baslangic degeri olarak

kullanilir. Bu iglem sistem istenilen set noktasini yakalayana kadar devam eder.

Model 6ngoérmeli kontrol i¢in bir kag fakli amag¢ fonksiyonu tanimlanabilir.. En yaygin
olarak kullanilani set noktasi ve modelin ongordiigii ¢ikt1 arasindaki farkin karelerini
tanimlayan quadratik denklemdir. Bu denklem bazi1 durumlarda kontrol hareketlerini de
icermektedir (Bleris et al. 2005). Tahmin ufkunun ii¢, kontrol ufkunun iki olarak
tanimlandig1 durumda quadratik yapida bir amag¢ fonksiyonu su sekilde yazilabilir

(Bequette 2003)

@ = (rgaq = Prar)” + (rgaz = Praz)” + (ien — Prsa)” + wibug + whuga,  (24.1)
burada # : tahmin edilen model ¢iktisini, r: set noktasini, Au: bir 6rnekleme zamanindan
digerine ayar degiskenindeki degisimi, w: ayar degiskenindeki degisim icin agirhik
faktoriinii belirtir. k degerleri farkli 6rnekleme zamanlarin1 gosterir (Bequette, 2003).
Tahmin ufku P, kontrol ufku M olarak tanimlanirsa amag¢ fonksiyonunun

genellestirilmis formu (2.4.2) esitligi halini alir.

&= Ef;u.(""knr - ?H'_“}E + 2':2:-15“'“?{“ (2.4.2)
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Model 6ngérmeli kontrolde kullanilan bir diger amag¢ fonksiyonu ise tahmin edilen
deger ve model ¢iktis1 arasindaki farka dayaynan hata terimi ile kontrol eylemlerinin
toplamlarinin mutlak degerlerinin minimize edilmesidir. P tahmin ufku, M kontrol ufku

icin boyle bir amag fonksiyonu denklem 2.4.3 gibi yazilabilir..

@ = Eizy [Tyas — Frasl + w Zizg" a4, (2.4.3)

Model denklemleri kullanilarak amag¢ fonksiyonlar1 biiyiik ¢ogunlukla minimize

edilerek sonuca ulasilir.

Mty ot p P (2.4.4)

s.t. model denklikleri

Model 6ngoérmeli kontrol edicilerde kullanilan genel optimizasyon problemi denklem
2.4.4 ’te verilmistir. Sonug olarak model 6ngdrmeli kontrol gelismeye acik bir yontem

olmasi agisindan pek ¢ok farkli prosese uygulanabilmektedir. .

2.4.2 PID (Oransal-Integral-Tiirevsel) Kontrol

PID (Proportional-Integral-Derivative Control) kontrol edici endiistride yaygin olarak
kullanilan klasik kontrol edicilerdendir. PID kontrol edici, 6l¢iilen proses degiskeni ile
belirlenen set noktasi arasindaki hatay1 diizeltmek i¢in ayar degiskeni kullanir ve sistemi
istenilen kosullarda tutar. PID kontrol edicide oransal kazang (K), integral sabiti (t;) ve
tiirev sabiti (1p) olmak iizere ii¢ tane ayar parametresi vardir. PID kontrol edici ile
genellikle basarili sonuclar elde edilmesine karsin endiistriyel proseslerin bir¢cogunun
dogrusal olmamasindan ve pek cok kisitlamasi olmasindan dolay1 bu tip basit kontrol
edicilerin yetersiz oldugu goriilmektedir. Bu eksikligi gidermek adina PID kontrol

edicilerde de gelistirilmis teknikler kullanilmaktadir.
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2.4.3 Yapay Sinir Ag1 Temelli Model Ongérmeli Kontrol (NNMPC)

Yapay sinir ag1 temelli model dngérmeli kontrol teknigi (NNMPC) dogrusal olmayan
sistemin gelecek performansini 6ngérmek i¢in yapay sinir ag1 (YSA, ANN) modeli
kullanmaktadir. Kontrol edici belirlenen bir zaman ufku boyunca sistemin
performansini optimize etmek i¢in kontrol eylemleri hesaplar. Yapay sinir ag1 temelli
model ongdérmeli kontrol edici teknigi iki alt adimdan olusmaktadir. Ilki sistem

tanimlama ikincisi ise kontrol adimdir.

> Sistem Tammlama:

Model 6ngérmeli kontrolde ilk adim olan sistem tanimlama asamasinda prosesin
dinamigini tanimlamak amaciyla sinir ag1 egitilir.. Sistemin ¢iktisi ile yapay sinir ag1
modelinin ¢iktis1 arasindaki fark sinir aginin egitm sinyali olarak kullanilir. Bu prosese

ait sematik gosterim sekil 2.10’da verilmistir:

u : Yp
rosEs
—- -
apay Sinir
A% Modeli
L a _ +
———
Vm
‘ Hata

Gifrenme
Algaritmas!

Sekil 2.10 Sistem tanimlama
Yapay sinir ag1 modeli sistemin gelecekteki ¢ikti degerini belirlemek i¢in gecmise ait

girdi ve c¢ikti degerlerini kullanmaktadir. Yapay sinir agr modeli sekil 2.11°de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.11 Yapay Sinir Ag1 Modeli

Sinir ag1 yapist kesikli formda hat disinda (off-line) olarak egitilmektedir. Egitim
algoritmas1 olarak kullanilabilecek pek c¢ok yontem olmakla birlikte geri yayimnim

algoritmasi (backpropogation algorithm) en yaygin olarak kullanilanidir.
> Kontrol adimu:

Yapay sinir ag1 modeli belirlenen bir zaman ufku boyunca sistemin yanitimini tahmin
eder. Kontrol eylemini tanimlamak amaciyla kullanilan sayisal optimizasyon programi
belirlenen zaman ufku boyunca amag¢ fonkisyonunun minimizasyonuna dayanir.

Kullanilan amag fonksiyonu 2.4.5 esitliginde verilmistir.
J=I, k4 D= w0 +pT0, (k4 - D —u(k+/-2)F  (245)

Bu denklemde y;, referans, yn, yapay sinir ag1 modelinin 6ngdrdiigii degeridir. N1,N2 ve
N,, N> ve N, set noktasindan sapma hatalar1 ve kontrol artislarinin hesaplandigi zaman
ufuklaridir. #’, deneme kontrol sinyali, p, performans indeksi {iizerine kontrol

adimlarinin kareleri toplaminin katkisini belirler.

Model 6ngdérmeli kontrol ediciye ait blok diyagrami sekil 2.12 de verilmistir. Sekilden
de anlagilacagi gibi kontrol edici bir yapay sinir ag1 modeli ve optimizasyon blogundan
olusmaktadir. Optimizasyon adiminda amag¢ fonksiyonunun (J) minimum degerini

verecek olan u” hesaplanir ve optimum u degeri prosese verilir.
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Sekil 2.12 Yapay Sinir Ag1 Temelli MPC blok diyagrami

2.4.4 NARMA-L2 (FLC) Kontrol

Bu béliimde yapay sinir ag1 temelli kontrol edicilerden ikincisi olan ve iki farkli isimde
tanimlanan kontrol stratejisi agiklanmistir. NARMA-L2 (Nonlinear Autoregressive-
Moving Average) olarak bilinen bu kontrol stratejisinin proses modeli kendine 6zgii
yapidadir. Kontrol stratejisinin temel fikri dogrusal olmayan sistemi dogrusal forma
doniistiirmektir. Bu nedenle dogrusal olmayan modele ait nonlineerlik ihmal

edilmektedir.

Model ongormeli kontrol tekniginde (MPC) oldugu gibi NARMA-L2 (Nonlinear
Autoregressive-Moving Average) kontrol tekniginde de kontrol edilecek sistemin
tanimlanmasi ilk adim olarak goriilmektedir. Sistemin dinamigini tayin etmek amaciyla
yapay sinir ag1 (YSA, ANN) egitilmektedir. Geri beslemeli lineerlestirilmis kontrol
(FLC) stratejisi olarak bilinen bu teknikte nasil model kullanilacagina karar vermek de
onemli bir stirectir. Genellikle standart olarak kesikli zamanli dogrusal olmayan sistemi
sunmak tizere NARMA (nonlinear autoregressive-moving average) modeli kullanilir.

NARMA modeline ait genellestirilmis denklem esitlik (2.4.6)’de verilmistir.

y(k +d) = NIy(k), y(k 1), oy y(k —n+ 1), k), w(k—1), ..., u(k—n+ 1] (2.4.6)

Burada u(k) sistem girdisi, y(k) ise sistem ¢iktisidir. Tanimlama adiminda dogrusal
olmayan fonkisyon olan N’e yaklastirmak i¢in yapay sinir ag1 egitilir. Bu tanimlama

adimi yapay sinir ag1 ongoriilii kontrol edici igin gergeklestirilmektedir.
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Sistemin ¢iktis1 istenilen referans degere yaklastirilmasi amaciyla asagida verilen

formda dogrusal olmayan kontrol edicinin gelistirilmesi gerekmektedir:

u(k) = GLy(k), y(k=1), ...,y (k—n + 1), v (k +d), u(k-1), ..., u(k—m +1)] (2.4.7)

Bu kontrol tekniginde ortaya ¢ikabilecek bir problem ortalama hata karelerini minimize
etmek icin elde edilecek g fonksiyonunun yaratilmasi amaciyla yapilan egitim igleminde
kullanilan geri yaymim algoritmasinin (backpropogation algorithm) oldukca yavas
olmasidir. Bu nedenle alternatif olarak NARMA-L2 temeline yaklagtirilmis model

kullanimi 6nerilmistir. Modele ait esitlik asagida verilmistir:

Wk+d) = FIviR), v(k=1), .., v(E—n+1) uk-1), .., u(k-m+1)]
+g[yvik), yE=1), ., vk—n+1)uk-1), ..., ulk—m+1)]-u(k) (2 4 8)

Bu model kontrol edicinin kendine 6zgii kullandigi modeldir ve dogrusal olmayan
prosesi dikkate almaz.. Bu esitligin avantaji, kontrol edicinin set noktast ve modelin
ciktisimi esit olarak ortaya koyabilecek kontrol eylemini hesaplayabilmesidir. Sonugcta

kontrol edici su hali almaktadir:

B Vo +d)-fly(k), y(k=1),....3(k—n+1) u(k-1), .., u(k—n+1)]

2(k
(k) S EL k1) vk nt 1) u(b—1), .ouk-n+ 1] (2.4.9)

(2.4.9) esitligi dogrudan kullanilirsa kontrol degiskeni u(k) aym1 zamandaki kontrollii
degisken temel alinarak tanimlanir Bu yiizden 2.4.9 denklemi asagidaki denklem 2.4.10
kullanilabilir. Ancak bu denklem sistem gecikmesi olarak tanimlanan d nin 2 den biiyiik

oldugu durumlarda kullanilmaktadir.

vik+d) = flvikR), y(k=1), ...,v(k-n+1)u(k),u(k-1),..,uk-n+1)]
+glv(k), ..., vik—n+ 1), uik),...,u(k—-n+1)]-uk+1)

(2.4.10)

NARMA-L2 kontrol edicisinin kullandig1 yapay sinir ag1 modeli sekil 2.13°de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.13 NARMA-L2 nin yapay sinir ag1 yapisi

NARMA-L2 modeli kullanilarak elde edilen kontrol edici

Vk+d)-fly(k), ...,y —n+1) uk), ..,u(k-n+1)]
vk, ..., vik—n+ 1), ulk),...,u(k-—n+1)]

ulk+1) =

24.11

esitligi kullanilarak tanimlanabilir. Bu esitlikte d>2 durumunda gegerlidir. Sekil 2.14°de
NARMA-L2’ye ait blok diyagram gdsterilmektedir:
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Sekil 2.14 NARMA-L2 ye ait blok diyagrami

2.4.5 Dogrusal Olmayan Model Ongormeli Kontrol (NLMPC)

Dogrusal olmayan model 6ngérmeli kontrol teknigi (NLMPC) optimizasyon temelli bir
kontrol stratejisi olmakla birlikte kisitlamalara sahip olan pek ¢ok proses icin oldukca
uygundur. Kontrol eylemleri kontrollii degiskenin gelecek degerlerini tahmin etmek
amaciyla amag fonksiyonunun minimizasyonunu yapacak sekilde hesaplanir. Tahminler
beklenildigi gibi dogrusal olmayan modelden elde edilir. Dolayisiyla bu terminolojide
dogrusal olmayan model 6ngdérmeli kontrol (NLMPC) olarak tanimlanir. Optimizasyon
problemi dogrusal olmayan model esitlikleri {izerindeki kisitlamalara gore ¢oziiliir. Bu
formiilasyon aslinda acgik dongii optimal kontrolii tanimlar. Geri besleme ise simdiki
adimda hesaplanan ayar degiskeninin sisteme uygulanmasi ve ardindan tahmin ufku

tizerinde bir sonraki adimda problemin yeni proses 6l¢iimleri ile ¢éziimiinii igerir
Dogrusal olmayan model ongérmeli kontrol tekniginde (NLMPC) ayar degiskeni olan
girdi diziliminin hesaplanmasi i¢in dogrusal olmayan programlama probleminin hat

istiinde (on-line) ¢ozimii gerekir.

NLMPC de kullanilacak dogrusal olmayan proses modeli kesikli zaman alaninda

asagidaki gibi tantmlanmaktadir (Henson et al. 1998).

31



x(k +1) = Flx(k),u(k)] 2.4.11)
y(k) = h[x(k)] 2.4.12)

Burada x hal degiskenlerini tanimlayan n boyutlu vektoér, u ayar degiskenlerini
tanimlayan m boyutlu vektdér ve Y kontrolli degiskenleri tanimlayan p boyutlu
vektordiir Bu model siirekli zaman formundan kesikli zaman formuna doniistiiriiliir. Bu
amacla Taylor temelli lineerlestirme teknigi gibi pek cok kesikli forma getirme teknigi
kullanilabilmektedir. Dogrusal olmayan model 6ngérmeli kontrol tekniginde (NLMPC)

genellestirilmis optimizasyon problemi sdyle tanimlanir:

min J=ply(k+P|k)]
u(k [k),u(k +1|k)...u(k+M —1[k) +1§L(y(k+k|k),u(k+j|k),Au(k+j|k)

Jj=0

(2.4.13)

Burada u(k+jk) girdi degiskeni iken, u(k+j) k zamanindan elde edilen bilgiye gore
hesaplanmaktadir. Y(k+jlk) ¢ikis degiskeni ve y(k+j) tipki giris degiskeninde oldugu

gibi k zamanindaki bilgiye gore hesaplanan degerdir.

Dogrusal olmayan model dngérmeli kontrol fomiilasyonun hesaplanmasinda kullanilan
ve dogrusal olmayan programlama teknigi olarak bilinen en yaygin yontem Sequential /
Successive Quadratic Programming (SQP) dir. Bu teknikle ilgili genis bilgi 2.4.5’de

verilmigtir .

2.4.6 SQP Kontrol

Sequential / Successive Quadratic Programming (SQP) metodu dogrusal olmayan
programlama (NLP) yontemleri arasinda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir Her bir
iterasyondaki yaklasima gore, Quasi-Newton giincelleme prosediirii kullanilarak
Lagrangian fonksiyonunun ikinci tiirevi (Hessian) hesaplanir ve daha sonra bu deger QP
(Quadratic Programming) alt probleminde tanimlanir. Bulunan ¢6ziim, ‘Line search’

prosediiriine gore tarama yOniiniin belirlenmesinde kullanilir.
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Lagrangian fonksiyonu;

E-E.'x,..r]} —_f'(:»::l ‘l‘E?é:L.‘lf * Q}E.‘f) (2414)
QP Alt Problemi;

minimize on ~dTH,d+ TF(x)Td (2.4.15)
Vg (x, ) d+ g(x,) =0 t=1,..m,

Vo, (e d+glx)= 0 t=m,+1,..m

Bu alt problemler herhangi bir QP algoritmasi kullanilarak ¢oziilebilir. Coziim yeni
iterasyon i¢in tanimlanir. Elde edilen sonu¢ asagida verilen form kullanilarak yeni

iterasyonda kullanilir.

dgay = dp T gy (2.4.16)

Adim biiyikligli parametresi ay ‘line search’ prosediiriine gore bulunur ve amag
fonksiyonunda onemli bir azalma saglanir. Hj, Lagrangian fonksiyonunun Hessian'i
olup, pozitif tanimli bir matristir. H; 'nin giincellenmesi i¢in en ¢ok tercih edilen yontem
‘Broyden, Fletcher, Goldfarb and Shanno’ (BFGS) yontemidir. BFGS ile desteklenmis
SQP algoritmasi hizlidir.

Dogrusal olmayan smirlamali problemler, sinirlamasiz problemlere gore SQP
algoritmasinda daha az iterasyon sayisi ile kullanilir. Bunun bir nedeni optimizasyon
uygulanacak olan alt ve iist limitlerin belli olmasi ve optimizasyonun bu aralikta

gerceklesmesidir.

SQP algoritmasinin uygulanis1 genel olarak 3 ana kisimdan olusur. Bunlar;
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> Lagrangian fonsiyonunun Hessian matrisinin giincellenmesi:

Her bir iterasyonda, Lagrangian fonksiyonu i¢in Hessian pozitif tanimli olarak Quasi-
Newton yaklasimina gore ‘Broyden, Fletcher, Goldfarb and Shanno’ BFGS yontemi
kullanilarak hesaplanir. Burada 4,(t = 1, ..., Lagrange ¢arpanidir.

T T
—_ apay

Hysg = Hy + -Eﬂr“"-% P ey (2.4.17)

Burada

'Fk = R—k'l'l_ ."Tk (2418)

G = U (xpae) + Bl A Vg laay ) — {FF (2 ) + Einy 4, Vg ()}

Hessian’in her giincellestirilmesinde g;'s; pozitif tanimli olmasi saglanir. Eger ¢i’s:
pozitif degilse g; eleman elemana modifiye edilerek ¢;'s; >0 saglanir. Eger hala ¢;"s;

pozitif degilse g sabit bir skalar ¢carpanli v vektdrii ile modifiye edilir.

@ =@y WY (2.4.19)
Burada
vy = V@ (e h @ (Bpan) — V@ (x5 )iy () (2.4.20)

eger (gplpw = @ ve (gpli(s); = @ (t=0,..m]ise

ve 17, = 0 degilse qi' s pozitif olana kadar w sistematik bir sekilde arttirilir.

> OP probleminin ¢oziilmesi:

SQP metodunun her iterasyonunda verilen QP problemi ¢oziiliir.

Burada A4; m » °lik bir 4 matrisinin i. satir1 olarak tanimlanirsa;
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mintmizegemn  ql(d) =>dTHd + 7d (2.4.21)

Ad =B, E= 1,0, m,

Al 5 B, t=m, + 1w, W

Gill et al. (1981) tarafindan Onerilen yonteme benzer olan bu metot ‘projection’
yontemi olarak da bilinir. Bu yontemde ¢6ziim noktasinda aktif kisitlamalarin (sinir
kisitlamalar1 gibi) bulunmasi i¢in gerekli olan bir aktif set A; tanimlanir. Neredeyse

biitiin QP algoritmalar: aktif ayarlama yontemi kullanir.

> “Line search” ve amac fonsiyonunun hesaplanmasi:

QP alt probleminin ¢dziimiinde bir dj vektori olusturulur ve bu vektor yeni iterasyon

icin kullanilir.
Xray = Xy +ady (2.4.22)

Amag fonksiyonunda yeterli azalmanin saglanmasi i¢in, adim uzunlugu parametresi
olan oy hesaplanir. Amag¢ fonksiyonu Han ve Powell tarafindan asagida verildigi gibi

tanimlanmustir.
elx) = Fx) + By v (%) + D2 21 veoma {0, g (x)} (2.4.23)
Penalt1 parametresi Powel tarafindan asagidaki sekilde onerilmistir.

Uy (Tegq )y ™ TR, {‘a’t%iqu)t'f At}}, A . (2.4.24)
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Bu bize QP ¢o6ziimiinde aktif olmayan sinirlamalarin pozitif etkilerini saglar. Bu

uygulamada penalt1 parametresi olan r;,, baslangicta verildigi sekliyle set edilir.

— gl
"t Tegtal (2.4.25)

(Optimization Toolbox User’s Guide 2004, Atasoy 2007, Akytirek 2009)
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

Insiiline bagh tip 1 diyabetiklerde (IDDM, insiilin dependent diabetes mellitus) kan
sekeri kontroliiniin saglanmas1 amaciyla uygulanan yogun insiilin tedavisi, saglikli
bireyleri taklit etmek amaciyla gelistirilen gerek deneye dayali gerekse de fizyolojik
modellerin biyomedikal uygulamalarda kullanilmasiyla gerceklestirilmektedir. Siireli

yaymlarda bu yonde pek ¢cok model yer almaktadir.

3.1 kisminda bu modeller ile ilgili olarak incelenen siireli yayinlar 6zetlenmistir. 3.2
kisminda ise kan sekeri kontrolii i¢in gelistirilmis algoritmalar ile ilgili kaynak

aragtirmasi yer almaktadir.

3.1 Glikoz-Insiilin Kinetigi Modelleme Calismalari

Tip 1 diyabetiklerde glikoz-insiilin metobolizmasini taklit etmek amaciyla gelistirilen
modeller kapsaminda yapay sinir ag1 temelli (YSA, ANN, Artificial Neural Network)
modelleme yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Yiiceer vd. (2008)’de tip—1 diyabet
hastalar1 i¢in Yapay Sinir A81 (YSA) teknigi ile klinik hasta verileri kullanilarak iki
yeni model gelistirmistir. YSA modellerinden birincisi temel girdi degiskenleri olarak
insiilin dozaj1 ve gecmis seker seviyelerini kullanarak bir sonraki kan sekeri seviyesini
ongormektedir. Hastanin sonraki istenen glikoz seviyesini girdi olarak kullanan ikinci
model gerekli insiilin dozajmi saptayacak sekilde tasarlanmistir. Insiilin pompasi
kullanan diyabet hastalar1 i¢in uygun insiilin dozajin1 belirleyen, 6zel tasarlanmis bir
grafiksel kullanict arayiiziine sahip bir yazilim (GLUSIM) ortaya ¢ikarilmistir.
GLUSIM’ e bu tez kapsamindaki benzetimde kullanilan sanal denegin o6zellikleri
girilmistir. GLUSIM kullanicilara hastanin boyunu, kilosunu kan sekeri degeri ve 6l¢tim
saati ile birlikte verilen insiilin miktarin1 girme olanag: saglamaktadir. Ayrica ara yiizde
18 adet insiilin secenegi sunulmaktadir. 75 kg agirliginda 180 cm boyunda bir sanal
denegin sabah saatlerinde kan sekerinin 91 mg/dl olarak ol¢iildiigli varsayilmus,
ardindan 40 g karbonhidrat destegi saglanmis 1 U/h kisa etkili Actrapid insiilini
varliginda kan sekerinin yaklagik bes bucuk saat sonunda 127 mg/dl’ye ulastigi

gozlenmistir. Bu sonug bu tez kapsaminda lispro kisa etkili insiilininin kullanilarak elde
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edildigi kontrol edici sonuglari ile yakindir. GLUSIM penceresinde bireye ait
yukaridaki veriler kullanilarak NPH, Humolog 25/75 gibi uzun etkili insiilinler
varliginda benzetim gercgeklestiginde kan sekeri degerinin daha diisiik degerlere gittigi
gbzlenmistir. Bu sonu¢ uzun ve kisa etkili insiilinlerin kan sekeri diizenlemesindeki
etkinligini dogrulamaktadir. Buna benzer diger bir ¢calisma Agar vd. (2005)’de ortaya
atilmistir. Agar vd. (2005)’de tip 1 diyabetikler ve saglikli bireyler icin kan sekeri ve
insiilin dinamigi benzetimini yapan egitim amagli bir ara yliz programu gelistirmislerdir
gelebilecek yemek tiiketimi ve insiilin inflizyonu gibi etkilerin varliginda kan sekerinin
dinamik degisimini anlayabilmeleri amaciyla yapilmistir. Asagida verilen ara yiiz
programina girdi olarak yemegin karbonhidrat igerigi, yemek ve insiilin enjeksiyon
zamani, insiilin tipi ve dozu, viicut agirligi, egzersiz zamani ve benzetim siiresi
tanimlanirken benzetimin c¢iktist1 kandaki glikoz ve insiilinin zamanla degisimi,

karacigerin glikoz {iretim hiz1 ve toplam glikoz alim miktaridir.

J GLUCOSIM - Patlend with Type 1 Diabeies - Multigle Insulis |njeciioas
|rle pde wew o Ireet Took vardoa  reb

m Iype-l Diabetes Mellilus

Sekil 3.1 GLUCOSIM benzetim penceresi (Agar vd 2005)

Calisma kapsaminda baslangicta Puckett er al. (1992) tarafindan gelistirilen model
kullanilmigtir.,. Daha sonra Sorensen et al. (1985) yilinda gelistirilmis model
kullanilarak glikoz ve insiilin derigimleri her bir kompartman (organ) iizerinde kiitle

denkligi kurularak tanimlanmigtir. GLUCOSIM hem saglikli hem de hasta bireyler i¢in
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kullanilabilir bir simulator olarak belirtilmistir. Modelin saglikli bireyleri ig¢in
modifikasyonunu saglamak amaciyla Nomura et al. (1984) ve Carson et al. (1976)
tarafindan gelistirilen iki adet pankreatiksalim modelleri ile birlestirilme s6z konusudur.
Yemek etkisinin incelenmesi i¢in besin degerleri ile ilgili bir veri tabani1 hazirlanmistir.
Hastalarin kendi kendine insiilin tedavi imkanini1 saglayan GLUCOSIM ayni zamanda
geri beslemeli kontrol algoritmalari yardimiyla insiilin infiizyon hizim1 da otomatik
olarak vermektedir. Denenmis olan kontol algoritmalar1 oransal-integral-tiirevsel (PID
propoportional-integral-derivative),i¢i model kontrol (IMC, internal model control) ve
model 6ngdrmeli kontroldiir (MPC, model predictive control). Denemeler sonucunda en
uygun sonu¢ MPC varliginda elde edilmistir. Yapay sinir ag1 modeli ile birlikte
kompartman yapida gelistyirlen modellerin birlestirilerek kullanildigi hibrid modeller
de kan sekeri kontroliinde olduk¢a Onemkazanmistir. Zarkogianni et al. (2007)’de
stirekli cilt alti insiilin inflizyon (CSII, Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)
tedavisi goren tip 1 diyabetikler icin insiilin infliizyonunu saglayan bir danigma sistemi
(ITAS, Insulin Infusion Advisory System) gelistirmistir.. Bu sistem, hibrid model
kullanan dogrusal olmayan model Ongormeli kontrol edici temeline (NLMPC)
dayanmaktadir. Hibrid model, yemek alimi sonrasinda kan sekerinin absorbsiyonunu
inceleyen kompartman model ve glikoz-insiilin sisteminin benzetimini yapmak
amaciyla olusturulmus yapay sinir agr modelinden olusmaktadir. Yapay sinir agi,
gercek zamanli yinelemeli 6grenme algoritmast olan RTRL (Real time recurrent neural
network) ile egitilmis yinelemeli ag (RNN, Recurrent neural network) yapisinda bir
modeldir. Modelin ¢iktis1 dogrusal olmayan model 6ngérmeli kontrol ediciye girdi
olacak sekilde glikoz degisimini Ongdrmektedir. Bu degisken ile birlikte dogrusal
olmayan model 6ngormeli kontrol edici teknigi kullanilarak insiilin inflizyon hiz1
belirlenmigtir. Bu calisma kapsaminda yapay sinir agimin egitilmesi i¢in kullanilan
veriler matematiksel modelden benzetim sonucu elde edilmistir. Elde edilen kontrol
edici ¢esitli diizensizlik etkileri varliginda test edilmis ve oldukga i1yi sonuglar verdigi

gozlenmistir.
Yapay sinir ag1 ile ilgili diger bir ¢alisma olahn Mougiakau et al. (2006)’da tip 1

diyabetik olan ¢ocuklardaki glikoz-insiilin metobolizmasinin benzetimini yapan iki tane

model sunmustur. Bu modeller kompartmantal modelin ve yapay sinir ag1 modellerinin
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birlesmesini temel almaktadir. Tip 1 diyabetik ¢ocuklardan alinan veriler modellere
girdi olarak tanimlanmak amaciyla depolanmaktadir. Alinan veriler zamanla degisen
instilin ve yemek miktarlar1 ve siirekli glikoz izleme sisteminden alman glikoz
verileridir. Insiilinin plazma insiilin derisimi iizerindeki etkisi ve alinan yemek
miktarinin bagirsaktan absorblanan ardindan kana gecen glikoz derigimi iizerindeki
etkisi kompartman model yardimiyla verilmistir. Yapay sinir agina girdi olarak beslenen
glikoz olctimleri kisa donemli glikoz derisimi 6ngdriilmesini saglamaktadir. Bu ¢alisma
kapsaminda karsilagtirmali olarak iki yapay sinir ag1 mimarisi denenmistir. Bunlarin biri
ileri beslemeli (FFNN, Feed-forward neural network) ag yapisinda geri yaymim
algoritmas1 (backpropogation algorithm) ile egitilmis iken digeri ger¢ek zamanli
yinelemeli 6grenme algoritmasi (RTRL, Real time recurrent neural network) ile
egitilmis olan yinelemeli (RNN, Recurrent neural network) sinir ag1 yapisidir. Sonucta
RNN kullanimi ile daha basarili 6ngorii yetenegine sahip model elde edilmistir.
Mougiakau et al. (2005) ‘de ise kompartman model ve yapay sinir ag1 modelinin
kombinasyonundan olusan bir glikoz-insiilin sistemi modeli 6nermistir. Model ile tip 1
diyabetikleri i¢in kan sekeri kontroliinii regiile etmek amaglanmis ve tehlikeli durumlar
elimine edilmeye ¢alisilmistir. Tip 1 diyabetik hastalardan alinan veriler hibrid sisteme
girdi olarak tanimlanmak amaciyla depolanmistir. Elde edilen veri demeti kan sekeri,
insiilin ve karbonhidrat miktarini tanimlamaktadir. Kompartman model kendi igerisinde
ic alt kisimdan olugmaktadir. Birinci kisim kisa etkili insiilin kinetiginin kan sekeri
derisim {izerine etkisini tanimlamakta, ikinci kisim orta etkili insiilin kinetigini
tanimlamakta ve son kisim bagirsaktan glikoz absorbsiyonunu tanimlamaktadir. Tip 1
diyabetiklerden alinan insiilin verileri ve karbonhidrat verileri bu modele beslenirken bu
modelin ¢iktis1 ve kan sekeri degerleri yapay sinir ag1 modeline beslenmektedir. Geri
beslemeli yapay sinir agindan ¢ikan akim ile bir sonraki zamandaki kan sekeri degeri
tahmin edilmektedir. Sinir ag1 yapist gercek zamanli geri beslemeli 6grenme algoritmasi
ile egitilmistir. Onerilen model kan sekeri éngérme konusunda oldukca iyi sonuglar
vermektedir. Bu c¢alisma kapsamda kullanilan hibrid modelin sekli asagida

verilmektedir:
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Kan sekeri derisimi

Sekil 3.2 Onerilen hibrid sistemin sekilsel gosterimi (Mougiakakaou et al. 2005)

Glikoz-instilin kinetigini tanimlamada YSA kadar, temelde kiitle ve enerji denkligine
dayanan kompartman modellerin gelisimi de s6z konusu olmustur. Boylece farklh
tirlerde matematiksel modeller gelisimistir. Makroglau et al. (2005) glikoz-insiilin
sistemini diizenlemek amaciyla gelistirilen matematiksel modelleri ve ¢esitli yazilimlar
incelemistir. Sunulan modeller adi diferansiyel, kismi diferansiyel, gecikmeli
diferansiyel ve integro-diferansiyel esitliklerdir. Caligma kapsaminda kontrol problemi
olarak diisiintilen glikoz-insiilin kinetigi i¢in en uygun tanimlamanin adi diferansiyel
denklem kullanilarak yapilmasi gerektigine yer verilmistir. Bu nedenle adi diferansiyel
denklemler arasinda ilk incelenen model Bergman’in minimal modeli olmustur. Ayrica
1961 yilinda gelistirilen Bolie modeli de adi diferansiyel denklem formlar: arasinda yer

almistir.

Bir¢ok modelin ve yazilimin incelendigi bu ¢alisma kapsaminda glikoz-insiilin dinamigi
ile ilgili gelistirilen ticari yazilim adlar1 da verilmistir. Bu yazilimlar arasinda en popiiler
lanlar1 AIDA, DIAS, GLUCOSIM olarak tanimlanmistir. Bu yazilimlarin hepsi tip 1

diyabetikler i¢in gelistirilmis ve egitim amagli olarak kullanilmaktadir.

Son yillarda popiiler olarak tanimlanan Hovorka modeli Hovorka et al. 2002 ve

Hovorka et al. (2004)’de sunulmustur. Hovorka et al. (2004) kan sekeri kontroli
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amaciyla yapilmis bir ¢alismadir. Hovorka et al. (2002)’de damardan glikoz yiikleme
testt (IVGTT, Intravenous glucose tolerance test) esnasinda glikoz dagilimi/taginima,
kullanim: ve endojen glikoz iiretimi mekanizmasini incelemistir. Insiilinin glikoz
dagilimi/tasinimi, kullanimi ve endojen glikoz iiretimi iizerine ayr1 ayri tanimlanan etki
mekanizmalart dual tracer metodu ile belirlenmeye calisilmistir. Bu amagla 6 saglikl
birey iizerinde 4 h lik IVGTT testi yapilarak isaretlenmis glikoz (D-[6,6-°Hz], 3.-O-
metil-D-glikoz) ve dogal glikoz (dekstroz ¢ozeltisi) verilmistir. Deneylere kabul edilen
kisilerin yas1 33+3, beden kitle indeksi 22.7+6 kg/m” olarak belirtilmistir. 4 saatlik
IVGTT testinin iki saatinde glikoz kinetigi, bazal kosullar altinda ve aclik durumunda
higbir tibbi miidahale yapilmaksizin incelenmistir. Sabah 8:30 da biri 6rnekleme digeri
glikoz inflizyonunu saglayacak iki kateter yerlestirilmistir. Deney siiresince bireyler su
haricinde agizdan hicbir sey almamistir. 0. dakikada 5 mg(kg agirlik oraninda D-[U-
(] yiiklemesi yapilmustir. 120. dakikada 0.3 g/kg oraninda %50 lik dekstroz ¢ozeltisi
verilmistir. Bunun haricinde degisken ve siirekli olmayan D-[6,6-"H,] yiiklemesi 90.
dakikada baslayip deney sonuna kadar enjekte edilmistir. Ornekler -10, -5 0, 4, 6,8,10,
12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 105, 110 115, 119, 122, 123, 124, 125,
128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 144, 148, 152, 160, 165, 170, 180, 190, 200, 210 ,
220, 230, 240, 260, 280 300. dakikalarda alimmis, instlin, C-peptit, glikoz ve
isaretlenmis glikoz (D-[U-"C], 3.-O-metil-D-glikoz, D-[6,6-"H,] analizlenmistir.
Analizler sonunda insiilinin glikoz taginimi iizerine etkisinin erisilebilen
kompartmandan erisilemeyen kompartmana oldugu ve bunun zit yoniinde taginimi
etkilemedigi goriilmiistiir. Elde edilen plazma glikoz derisimi profiline bakildiginda 0.
dakikada tracer glikoz ytliklemesinin plazma insiilin derisimini etkilemedigi buna bagh
olarak da plazma glikoz derisiminde yiikselmeye neden olmadig: goriilmiistiir. Ancak
122. dakikada 2. isaretlenmis glikoz yiliklemesi ile birlikte plazma glikoz derisimi
yukselmistir. Gelistirilen model bu iki isaretlenmis glikozun kinetigini tanimlayacak
sekilde sunulmustur.  Veriler glikoz kinetigini ve bunun lzerine insiilin etkisini
tanimlayan modeli kullanarak degerlendirilmistir. Model parametreleri dogrusal
olmayan, agirhikli en kiigiik kareler algoritmasi kullamlarak tahmin edilmistir. Ol¢iim ve
tahmin degerleri arasindaki varyasyon katsayisi oldukc¢a kii¢iik bulunmustur.

Korelasyonlar Pearson koralsyon katsayis1 kullanilarak degerlendirilmistir. ANOVA
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Analysis of variance) testi ile insiilinin etkileri kiyaslanmistir. Degerler %95 giiven
Y y g g

araliginda bulunmustur.

Glikoz-insiilin kinetigi konusunda insiilinin viicut igerisinde absorblanmasi kinetigi de
onemli olmaktadir. Bu amagla Wilinska et al. (2005)’de bir insiilin taginim modu olan
stirekli insiilin infiizyon (CSII) tedavisi ve bolus destek alan hastalarda kisa etkili olan
insiilin lispronun kinetigi incelenmistir. Siirekli insiilin tedavisine kabul edilen yedi tip 1
diyabet hastasi i¢in yemek (prandial) ve yemek sonrasi (postprandial) kosullari
belirlemek amaciyla 12 saat ¢alisilmistir Deneyler kapsamindaki hastalarin 4 tanesi
erkek 3 1 kadin, yaslar1 31.4+14.1, HbAlc degerleri 8.5+1% ve beden-kitle indeksleri
26.2+4.9 kg/m2 olarak tanimlanmistir. Hastalarin 6 tanesi ile aglik kosullarinda
calisilmigtir. Deneyler sabah 8:00 de baslamistir. Kalan bir denek ile aksam saat 19:00
dan sonra ve tokluk kosullarinda ¢alisilmigtir. Denekler 1 saat dnceden hastaneye kabul
edilmis ve 12 saat boyunca yatar pozisyonda bekletilmistir. Hastaneye gelir gelmez 6n
kol kismina kateter yerlestirilmis ve alman kan 6rnegi 55°C de bekletilmistir. Yeri
degistirilebilen bir kaniil karin bélgesine takilmis ve lispro insiilininin enjeksiyonu
saglanmigtir. Calismanin baglangicinda 40 g karbonhidrata esdeger yemek ve bunu
diizenleyecek bolus verilmistir. Deneyin kalan kisminda bireylere sadece su verilmistir.
Cok disiik kan sekerleri gézlenmesi durumunda ise 10-20 g karbonhidrat damardan
beslenmistir. Plazma glikoz derisimi 15 dakikada bir 6l¢iilmiis, insiilin inflizyon hizi da

15 dakikada bir degistirilmistir.

Insiilin kinetigini tammlamak amaciyla on bir tane alternatif model &nerilmistir.
Modeller temelde insiilin taginim modunun ve insiilin dozunun insiilin absorbsiyon
hizina etkisini, insiilin molekiillerinin birlesme halini, enjeksiyon bdlgesinde insiilinin
bozunma kinetigi incelemistir Onerilen 11 kinetik model tip 1 diyabetiklerden toplanan
veriler ile degerlendirilmistir. Parametre belirleme calismalari kapsaminda tekrarlamali
iki hal teknigi (ITS, iterative two stage analysis) kullanilalamasmistir. ITS teknigi 3
adim igermektedir. Birincisi baglatma ikincisi beklenti {i¢linciisii ise minimizasyon
adimlaridir. Baglatma adiminda her bir parametre i¢in popiilasyon ortalamasi biitlin
bireysel parametrelerin 6rnekleme ortalamasi olarak hesaplanir. Daha sonra popiilasyon

varyansi ona karsilik gelen drnekleme varyansina gore belirlenir. Beklenti adiminda her
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bir birey i¢in parametreler tahmin edilir ve MAP Bayes ama¢ fonksiyonu minimize
edilir. Son adimda popiilasyon ortalamasimnin popiilasyon varyansimnin ve bireysel

parametre belirlemesinin dogrulugu kontrol edilir.

Parametre belirleme ¢alismasi yapildiktan sonra onerilen modellerin fizyolojik olarak
uygunlugu yaygin olarak kullanilan bir test olan Akaike bilgi kriterine (AIC, Akaike

Information Criterion) gore belirlenmistir.

Insiilin kinetigi ile ilgili olarak incelenmis olan ikinci siireli yayinda cilt alt1 (subkiitan,
sc.) insiilin kinetiginin karmasik yapida olmasindan dolay1 piyasadaki biitiin ticari
insiilinler i¢in tek kompartmanl yapida bir modelin olmayacagini ve buna baglh olarak
iki ya da daha fazla kompartmana sahip modeller Onerildigi goriilmistiir. Subkutan
insiilin kinetigi glikoz-insiilin kinetiginin tanimlanabilmesi i¢in Onemlidir. Ciinki
insiilinin subkutan depoya enjekte edildikten sonra plazmaya tasinmasi 6nemli ve
karmasik bir absorbsiyon kinetigi olarak tanimlanmaktadir. Subkutan insiilin
absorbsiyonu insiilin monomerik yapisindan (hegzamerik ya da dimerik olusu durumu),
derisimden, enjeksiyon hacminden, enjeksiyon bolgesinin derinliginden ve dokudaki
kan akis1 gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Bu c¢alisma kapsaminda gesitli insiilin
tiirleri icin Oonceden gelistirilmis olan modeller incelenmistir (Kobayashy et al. 1983,
Kraegen et al. 1984, Berger et al. 1989, Puckett et al. 1995, Shimoda et al. 1997,
Trajonoski et al. 1993). Kobayashy et al. 1983 modeli kisa etkili Actrapid insiilininin
absorbsiyonu i¢in gelistirilmis tek kompartmanli modeldir. Kraegen et al. (1984) modeli
ise subkutan insiilin kinetigini iki kompartmanli yapida tanimlamustir. Gelistirilen
kinetik Actrapid insiilinine uyumludur. Berger et al. (1989)’daki model regiiler, lente ve
ultralente insiilinleri gibi pek ¢ok tiire uygulanabilmektedir. Model ampirik olarak
onceki calismalar temel alinarak gelistirilmistir. Puckett et al. (1995) temelde regiiler
insiilin i¢in kullanilabilecek iki kompartmanli model gelistirmis ve uzun etkili insiilin
tirlerine de uygulanabilecegi goriilmiistiir. Shimoda et al. (1997)’deki modelde ise
monomerik ve ¢Oznebilen insiilin analoglar1 {izerine ¢alisma yapmistir. Son olarak
Trajonoski et al. (1993)’de gelistirdigi model digerlerine gore daha kapsamlidir.
Subkiitan boslukta diflizyon, insiilinin dokulardaki baglanma durumlarini dogrusal

olmayan kismi diferansiyel esitlikler ile ifade etmistir. Bu modele gore sadece dimerik
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yapidaki insiilin molekiillerinin plazmaya absorblanabildigi, biiyiilk molekiillerin

girebilmesi i¢in ise monomerik yapiya bozunmalar1 gerektigi hipotezinin alt1 ¢izilmistir.

Berger et al. (1989) ve Trajonoski et al. (1993) modellerinin subkutan (sc.) insiilin
kinetigini tanimlamakta digerlerinden daha iyi oldugu sonucuna ulagilmistir.
Tarajonoski et al. 1993 modeli gerek fizyolojik gerekse de kimyasal olarak kapsamli bir
modeldir ve bu karmagiklik hesaplama zorluguna neden olmakatadir. Dolayisiyla tip 1
diyabetiklerde glikoz-insiilin sisteminin benzetimini zorlastirmaktadir. Berger et al.
1989 modeli cesitli insiilin preperatlari i¢in kullanish model olarak belirlenmekle
birlikte uzun etkili insiilin analogrlar1 olan NPH lente ve ultralente i¢in tek uygun model
olarak tanmimlanmistir. Sadece 1980 lerin sonlarinda heniiz kisa etkili insiilin
analoglarinin  gelistirilmemis olmasindan dolay1 tip 1diyabetiklerde tedavilerde

kullanilamamaktadir (Nucci et al. 2000).

Gelistirilen modellerde glikoz-insiilin metobolizmas1 ¢ogunlukla plazma insiilin ve
plazma glikoz kavramlar {izerinde kurulmustur. Ancak Topp et al. 2000°de insiilin-
glikoz metobolizmasi farkli agidan incelemistir. Topp et al. 2000’e gore glikoz-insiilin
sisteminin temel degiskenleri plazma insiilin derisimi, plazma glikoz derisimi ve
hiicresi kiitlesidir. Glikoz regiilasyonunu saglamak amaciyla elde edilen modellerin pek
cogunun sadece glikoz ve/veya insiilin dinamigini icermesi yetersiz olarak goriilmiis ve
bunun yerine B hiicresi kiitlesi insiilin ve glikoz dinamigini iceren ve ii¢ tane dogrusal
olmayan adi diferansiyel denklemeden olusan model gelistirilmistir. Gelistirilen model
ile gerek insiilin gerekse de glikoz dinamiginin B hiicresi kiitlesi dinamigi ile hizh

iligkisi oldugu goriilmiistiir.

Kan sekeri kopntrolii ve buna bagli olarak gelistirilecek otomatik kontrol sistemlerinde
model dogrulugu onemli olmaktadir. Finan et al. (2006)’ya gore dogru tahmin
yetenegine sahip olan matematiksel modeller, model dngdérmeli kontrol ¢aligmalarinda
kullanildiklarinda glisemik kontrolii iyi bir sekilde saglamaktadir. Bu c¢alisma
kapsaminda ampirik modeller, fizyolojik modellerden MATLAB sistem tanimlama arag
kutusu kullanilarak tiiretilmis ve gelistirilen modeller herhangi bir diizensizlik

varliginda test edilmistir. Tanimlanan diizensizlik etkileri insiilin pompasinin aniden
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durdugu, hastaya verilen karbonhidrat miktarinin degistirildigi ve yemek zamaninin
degistirildigi durumlar olarak belirlenmistir. Modellerin gerek ol¢iimleme gerekse de
validasyonlarinin dogrulugu standart belirleme katsayisina gdre tanimlanmis ve buna
gore de yiiksek mertebeli Box Jenkins modellerinin (BJ) gelistirilen diger model tiirii
olan autoregressive exogeneous input (ARX) modele gore daha iyi sonug¢ alindigi
gozlenmistir. Standart belirleme katsayisi fizyolojik modelin, sistem tanimlamadan elde
edilen modelin 6ngdrdiigii degerlerle birlikte fizyolojik modelden elde edilen degerlerin
ortalamasma baghdir. Ayni sekilde diisiik mertebeli gelistirilen deneye dayali

modellerin yiiksek mertebeli modellere gore daha iyi sonug verdigi goriilmektedir.

3.2 Kan Sekeri Kontrolii Tle ilgili Calismalar

Geri beslemeli kontrol teknikleri uygulamalar1 yaygimliginin artmasi sebebiyle tip 1
diyabetikler i¢in de bu stratejinin gelistirilmesi kaginilmaz olmustur. Magni et al.
(2008)’de cilt alt1 insiilin taginim1 ve stirekli glikoz Gl¢limii temeline dayanan geri
beslemeli bir kontrol stratejisi gelistirmistir. Calisma kapsaminda, son yillarda
gelistirilmis olan in silico (bir sistemin sanal olarak ya da sanal gergekliligini sunmak
amaciyla bilgisayar benzetimi gibi ¢aligsmalar ) model kullanilmis ve lineer MPC temelli
kontrol yapilmistir. Elde edilen kontrol edici 100 sanal bireyden alinan veriler ile test
edilmistir. Bu amagla sanal deneklerin 4 giin boyunca her 6giinden sonra takibe alindig
varsayimi yapilmistir. Deneylerden alinan toplam sonuclarin degerlendirilmesinde pek
cok performas indeksi kullanilmistir. Bunlar, diisiik ve yiliksek kan sekeri endeksleri,

diisiik ve ytiksek kan sekeri degerleri olarak tanimlanmustir.

Calismada onerilen kontrol startejinin yemegin diizensizlik etkisi olusturdugu durumda
yanitimi incelenmis ve uygun sonuglar alindigi gozlenmistir. Sensérden gelebilecek
hatalar1 Onlemek amaciyla simulatoriin olasiliksal bir modelle birlestirilebilecegi
onerilmistir. Sonug olarak dogrusal MPC yerine dogrusal olmayan MPC’nin kan sekeri

kontroliinde daha etkin olabilecegi ifade edilmistir.

Baslangigta daha cok klasik kontrol algoritmalar1 uygulamalar1 yapilirken 6zellikle son

on yilda glikoz-insiilin kinetigi modellerinin yayginlagmasi ile birlikte gelismis kontrol
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stratejileri kullanilmaya baslanmistir. Ancak yine de siireli yayinlarda klasik kontrol
edici tasarimlarina yer verilmektedir. Marchetti et al. (2008)’de tip 1 diyabetikler igin
ileri-geri beslemeli kontrol stratejisi gelistirmistir. Bu amagla son yillarda gelistirilmis
olan Hovorka modeli temel alinmis (Hovorka et al. 2002, Hovorka et al. 2004) ve kan
sekeri kontrolii igin, gelismis oransal-integral kontrol edici (PID) algoritmasi
Onerilmistir. Kontrol stratejisinin anahtar Ozellikleri yemekten ve bolus insiilin
desteginden sonra oransal-integral kontrol edicinin acilip kapanmasi temeline
dayanmaktadir. Ayrica set noktasinin zamanla degisimi ve glikoz ol¢giimiinden gelen

giirliltiilerin filtrelenmesi i¢in birinci mertebe filtre yaklasimi da gerceklestirilmistir.

Benzetim kapsaminda yemek sonrasi glikoz derisiminin artmasini onlemek amaciyla
yemek Oncesi bolus insiilin destegi ya da glikozun set noktasini azaltmak ydniinde
calismalar yapilmigtir. Set noktasinin azaltilmasi oldukga etkili sonu¢ vermistir. Set
noktas1 60 mg/dl oldugunda kan sekeri degeri 110 mg/dl’ye 80 mg/dl oldugu zaman 140
mg/dl’ye ¢ikmistir. Calisma kapsaminda bolus insiilin miktarin1 ayarlamak i¢in pek ¢cok
yeni ileri beslemeli kontrol startejisi nerilmistir. Onerilen strateji basit bir transfer
fonksiyonu kullanmakta ve tahmin edilen yemek miktarina gore insiilin oranim
ayarlamaktadir. Benzetim sonuglar1 karsilastirildiginda geri beslemeli kontrol edicinin

daha iyi sonuglar verdigi gézlenmistir.

Siireli yayinlarda karsilasilan ikinci bir klasik kontrol edici tasarimi Chase et al.
2002’dir. Bu calismaya gore tip 1 diyabetiklerde kaslarla ilgili olusabilecek yan etkileri
azaltmak amaciyla kan sekeri kontroliiniin yapilmasinin ¢ok énemlidir. Kontrol metodu
kan sekeri degisim hizim1 temel alacak sekilde gelistirilmis ve bu durum glikoz
biyosensdrlerindeki teknolojiyi kullanmay1 saglamistir. Bu ¢alismada oransal- tiirevsel
(PD) kontrol edici kullanilmistir. . Elde edilen kontrol edicilerden birisinde tiirev terimi
agirlik kazanirken digerinde oransal kazang terimi agirlik kazanmistir. Sonugta tiirev
teriminin agirlikli oldugu oransal- tiirevsel kontrol edicinin daha iyi performans

sergiledigi goriilmiistiir.

Son yillarda kullanimi yayginlasan gelismis kontrol stratejilerinden en popiiler olani

model 6ngdrmeli kontrol teknigidir (MPC). Ozellikle biyomedikal uygulamalarda
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kisitlamalar1 dikkate almas1 nedeniyle klasik kontrol algoritmalarindan ¢ok daha yaygin
kullanim alanina sahip olmustur. Hovorka et al. (2004)’de aclik kosullarindaki tip 1
diyabetiklerde normal glisemik kosullarin yakalanabilmesi amaciyla dogrusal olmayan
model dngdrmeli kontrol edici (NLMPC) caligmast yapmustir.

Onerilen kontrol edici dért bilesenden olusmaktadir. ilki parametre optimizasyonunu
yapildig1 kisim, ikincisi hedef takibi yapilan kisim {i¢iincii kisim ise doz ayarlayan kisim
olarak tanimlanmigtir. Parametre optimizasyonunun yapildig: ilk kisimda olgiilen kan
sekeri degerilerinin yer aldigi bir Ogrenme penceresi yer almakatdir. Model
parametreleri burada tahmin edilmektedir. ikinci kisim istenilen glikoz derisimi degerini
hesaplar. Ugiincii kisim ise uygun insiilin infiizyon hizina karar verir. Kontrol edici 2.3
baslikli glikoz-insiilin  kinetigi modelleri kismunda verilen hovorka modelini
kullanmaktadir. Model kompartman yapidadir. Kontrol edicide modelin zamanla
degisen parametrelerini tanimlamak i¢in bayes parametre belirleme teknigi
kullanilmistir. Bayes parametre belirleme tekniginde maksimum insiilin absorblandigi
zamani belirten (tmax 1) haricindeki diger parametrelerin ¢cok degiskenli normal dagilimi
Hovorka et al. (2002)’ye gore beliritilmistir. Optimizasyonun sayisal olarak kararliligi
ve basitlestirme amaciyla ¢cok degiskenli normal dagilim, tek degiskenli birim standart
sapmali bes degiskenin lineer kombinasyonu olarak tanimlanmustir. Olasilik temelli elde
edilen bes cebirsel esitlige ait katsayilar rastgele degisken donilistim (random variable
tarnsformation) teknikleri kullanilarak tiiretilmigtir. Kalan tek parametre olan tyax

stireli yayinlardan alinmis ve sayisal kararlilig1 saglamak i¢in standardize edilmistir.

Modelin 6ngérme yetenegini tanimlamak icin 15 tip 1 diyabetik hastadan veri alinmis
ve karsilastirilmistir. Deneyler damardan her 15 dakikada alinan glikoz derisimi ve
insiilin pompasinin cilt alt1 insiilin verdigi durumlarda gergeklestirilmistir. Gelistirilen
bu model temelli kontrol edicinin klinik kullanilabilirligini tanimlamak amaciyla Clarke
hata analizi yapilmis ve 60 dakikalik glikoz Ongdriileri i¢in degerlerin %95 inin A
bolgesinde geriye kalan kismin B bélgesinde oldugu goriilmiistiir. Olgiilen glikoz ve
ongoriilen kan sekeri degerleri grafige gecirildiginde elde edilen sekil A, B, C, D, E
olmak {izere bes bolgeye ayrilmaktadir. A ve B bolgeleri grafigin orta kisimlarinda yer

almakta ve A bolgesi dogru insiilin tedavisine karsi elde edilen insiilin degerlerini
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oldugu kisimdir. A’dan E’ ye dogru gidildikce dogruluk ve klinik uygulanabilirlik

azalir.

Model 6gormeli kontrol teknigi (MPC) yapay pankreas da dahil olmak tizere pekcok
otomatik devrenin tasarlanmasinda 6nemlidir. Bleris et al. (2005) gelistirdigi bir genel
mikro islemciye model Ongdérmeli kontrol edici dahil etmistir. Ama¢ mikroislemci
kullanarak model 6ngdrmeli kontroliin performansini agiklamaktir. Durum ¢aligmasi
olarak diyabetik bir hastadaki glikoz-insiilin regiilasyonu ele alinmistir. Model
ongodrmeli kontrol edicide kullanilan model Bergman’in minimal modelidir. Gelisen
mikrofabrikasyon teknigi yardimiyla cilt altina ilag ya da instilin enjeksiyonu ¢ok kolay
hale gelecektir. Gelistirilen mikroislemciye ait sekilsel gosterim ve diyabetik modele

uyarlanigt sekil 3.3’de verilmistir:

e intake Ham g

Cap plasma ineadin

it VY i i

— e

Falient

Sekil 3.3. Mikro islemci ve diyabetik modele uyarlanisi (Bleris et al. 2005)

Daha sonralar1 Fabietti et al. (2006)’da tip 1 diyabetikler i¢in tiiretilmis insiilin-glikoz
iliskisini veren modelin yapay pankreas olusturmak amaciyla gelistirilecek kontrol
algoritmasi i¢in etkinligini sunulmustur. Bu amac¢la minimal modeli temel alarak
olusturulan yeni modelde gercek veriler kullanilarak parametre belirleme g¢alismasi
yapilmistir Veriler 6 tane tip 1 diyabet hastasindan 10 saatlik klinik deneme sonucunda
alinmistir. Hastalarin en az 5 yil diyabet ge¢misi olmasi ve lispro insiilini ile siirekli
inslilin inflizyon tedavisi olmalar1 kosullar arasindadir. Analizler hastalar aclik

kosullarinda oldugu durumda sabah 7:30 da baslamis ve bunu takip eden 30 dakikada
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insiilin inflizyon hiz1 sabit tutulmustur. Deney son 4 ve 6 saatte iki farkli faz halinde
gergeklestirilmis; ilki infiizyonun baskilandigi durum ikincisi iyilesme fazidir. Insiilin
baskilanma fazinda siirekli insiilin inflizyonu kesilmekte gece metobolik bozulmaya ve
verilen 40 g standart yemege kars1 bolus insiilin yiiklemesi yapilmistir. Bu bolus destek
alisilagelmis bazal destek ile devam etmistir. Tyilesme fazinda ise insiilin infiizyon hizi
her 30 dakikada degistirilmis ve kan sekeri derisimi degerleri 30 dakikada plazma
insiilin derigimi saatlik olarak alinmistir. Sistem etkinligini tanimlamak amaciyla gergek
kan sekeri ve benzetimle elde edilen sonuglar arasindaki farkin kare kokii alinarak
(RMSE, root mean square error) hesaplama yapilmistir. Benzetim sonuglart ile dl¢iilen

degerler arasindaki ortalama hata karesi degeri 1.33 mmol/l olarak verilmistir.

Lynch et al. (2001)’de glikoz-insiilin etkilesimini tanimlayan {i¢ hal degiskenli modeli
temel alan kisitlamali hal uzay1 model 6ngérmeli kontrol edicinin 19 hal degiskenli tip 1
diyabetik hasta modeli ile test etmistir. Kontrol edici 50 g karbonhidrat alindigi
durumlarda kan sekeri degerini 60-130 mg/dl aralifinda tutabilmis ve
hiperglisemi/hipoglisemi riskini azaltmustir. Insiilin infiizyon pompalarmin gelisimi ve
yaygin olarak kullanimi1 kontrol caligmalarina dahil edilmesine neden olmustur.
Dolaysiyla son yillarda tasarlanan kontrol edicilerde insiilinin bazal ya da bolus olarak
insiilin pompasindan saglandig1 varsayilmaktadir. Parker er al. 1999°da kapali dongii
insiilin infiizyon pompalar1 kullanilarak tip 1 diyabetiklerde kan sekerinin kontrolii
amaglayam model temelli kontrol edici 6nerilmistir. Kompartman modelleme teknigi ve
literatiir verileri kullanilarak ~ diyabetik hasta i¢in dogrusal olmayan model

olusturulmustur.

Yeni tanimlanan algoritmada giiriiltiilii 6l¢timler varliginda dogrusal olmayan modelin
dogrusal tanimlamasi yapilmistir. Dogrusal model 6ngormeli kontrol teknigi (MPC) kan
sekeri kontroliinde yeterli olsa da baz1 durumlarda glikozun alt sinirina yakin sonuglar
vermesi sebebiyle dezavantajli olarak goriilmektedir. Bu amagla model 6ngoérmeli
kontrol Kalman filtresi kullanilarak genisletilmis ve dogrusal model éngérmeli kontrol

ediciden daha iyi sonuglar elde edilmistir.

50



Siireli yaymlarda model 6ngérmeli kontrol teknigi disinda farkli kontrol tekniklerinin de
kan sekeri kontroliine uyarlanmasi s6z konusudur. Wahab et al. (2006)’ya gore hasta
bireylerin kompartmantal modelleri temel alarak kendi kendine yaptiklar1 acgik dongi
insiilin tedavisinin etkili olmadigi bu sebeple kapali dongli kontrol edicinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu amagla model referanshi adaptif kontrol (MRAC)
teknigi kullanilarak instilin inflizyon pompasi varliginda kan sekeri kontrolii yapilmistir.
Calismada glikoz-insiilin kinetigini tanimlayan ilk modellerden olan Bolie modeli
kullanilmigtir (Bolie et al. 1961). Bolie modeli {izerine farkli adaptif kontrol teknikleri
denenmistir. Onerilen adaptif kontrol teknigi daha sonra glikoz-insiilin sistemini
tanimlayan bir bulanik kontrol ediciye (fuzzy controller) ediciye uygulanmistir.. Bulanik
mantik temelli kontrol edici alisilagelmis adaptif kontrol edicilerden daha i1yi sonug
vermistir. Ikinci farkli bir kontrol yaklagimi parametrik programlama teknigine
dayanmakatadir. Dua et al. (2005) gelistirilen otomatik kan sekeri kontrol edicilerinin
hipo- ya da hipergilesimiyi onlemek amaciyla insiilin infiizyon hizin1 ayarlayarak kan
sekerini 60—120 mg/dl araliginda tutmasinin temel ama¢ oldugunu vurgulamistir. Tip
literatiirinde ~ hipogliseminin  hiperglisemiden = daha  tehlikeli ~ oldugundan
bahsedilmektedir. ~ Bu  nedenle  parametrik  programlama  teknigi ile
hiperglisemi/hipoglisemi  durumunu tamimlayacak asimetrik amag¢ fonksiyonu
kullanilmig ve ¢ok amagli kontrol edici gelistirilmistir. Alternatif bir teknik olarak
hipoglisemi tizerindeki kisitlamalarin hiperglisemiden daha yiiksek oldugu bir ¢alisma
yapilmustir. Gelistirilen her iki kontrol edici yemegin diizensizlik etkisi varliginda

analizlenmistir.

Bu teknik diyabet disinda pek ¢ok hastaligin tedavisi i¢in gelistirilecek algoritmalarin da
temelini olusturmaktadir. Van Herpe et al. (2007) yogun bakim tinitesindeki hastalarin
glisemik kontrollinii saglamak amaciyla model Ongérmeli kontrol teknigi (MPC)
onermistir. Bu amagla Bergman’in minimal modeli (Bergman et al. 1981) temel
almarak bu hastalar ic¢in kullanilabilir bir model elde edilmistir. Modelin
uygulanabilirligi on dokuz tane yogun bakim hastasindan alinan veriler yardimiyla test
edilmistir. Denekler iizerine glikoz derisimini 6lgmek amaciyla biosensor takilmistir.
Cilt alt1 glikoz seviyesi 48 saat boyunca takip edilmis ve her 3 dakikada son 3 dakikanin

degerlerinin ortalamasi alinugtir. Ik 24 saatte kapiler glikoz 6l¢iimii 1 er saat arayla
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kalan 24 saatlik siirede ise 4 saate bir 6l¢iim yapilmistir. On ikinci ve yirminci saatlerde
iki noktal1 kalibrasyon gergeklestirilmistir. Bireylere verilen insiilin ve karbonhidrat
miktarlar1 da kaydedilmistir. Calismada sik araliklarla alinan glikoz 6l¢iimleri model
parametrelerinin belirlenmesi amaciyla kullanilmigtir. Yogun bakim iinitesindeki
hastalar i¢in elde edilen model genel bir sablon olarak kullanilip, ilk 24 saatin verileri
temel alinarak model igerisindeki hastaya 6zel parametreler tahmin edilmistir. Bu islem,
benzetim sonucu elde edilen glisemi degerleri ile gozlenen glisemi degerleri arasindaki
farklarin karesinin minimizasyonuna dayanmaktadir (Dogrusal Olmayan En Kiiciik
Kareler Yontemi). Benzetim verileri dogrudan yogun bakim hastalari igin gelistirilen
modelin belli zaman araliginda integrasyonuna dayanmaktadir. Bu yolla optimizasyon
problemi olusturulur ve hasta i¢in ilk 24 saati tamimlayacak en uygun model
parametreleri elde edilir. Sonra model parametreleri sabit zaman araliklartyla tekrar
tahmin edilir. Bu ¢alisma benzetim setine bagli olarak her 1 saatte veya her 4 saatte
olabilir. Tekrar tahmin adiminda yine dogrusal olmayan en kiiciik kareler yontemi
kullanilir.

Parametre belirleme ¢aligmasindan sonra onerilen model 6ngdrmeli kontrol tekniginin
kalitatif ve kantitatif analizleri yapilmistir. Kantitatif analizlerde tahmin ve kontrol ufku
degerleri 4 er saat olarak alinmistir. Kontrol utku benzetimde insiilin akis1 siklig1 olarak
tanimlanmistir. Kalitatif analizlerde ise model 6ngérmeli kontrol algoritmasindan alinan
sonuclar ile hemsire tarafindan belirlenen sonuglar karsilastirilmistir. Olgiilebilen
glisemik degerlerin giiriiltiilii degerleri i¢cin model 6ngdrmeli kontroliin dayanikililigini
(robustness) gelistirmek amaciyla genisletilmis kalman filtresi denemesi de yapilmustir.
Insiilin akis hiz1 her dort saat yerine bir saat olarak (kontol ufku: 1saat) belirlendigi
durumda MPC nin performansinin daha iyi oldugu gozlenmistir. Kalitatif analiz

kapsaminda MPC nin 6ngordiigii degerler klinik olarak uyumlu bulunmustur.

Kontrol algoritmalar ile ilgili olarak yapilan c¢alismalarin hepsi kan sekeri kontroliinii
saglayacak kapali dongii birsistemi hedeflemektedir. Hovorka et al. (2005)’de ticari
stirekli glikoz izleme sistemlerinin gelisimi ile birlikte kontrol algoritmasi, insiilin
pompast ve glikoz izleme sistemi birlesiminden olusan kapali dongii temelli ilk
orneklerin gelismesine yer vermistir. Bu amagcla yaygin kullanilan ii¢ yaklasim s6z

konusudur. Birincisi cilt alti-cilt alt1 (sc-sc) ikincisi intravendz (damardan yapilan dl¢im
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veya enjeksiyon)-intraperitonal (karin zari igerisine enjeksiyon) ii¢linciisii intarvenoz-
intravendz olarak tanimlanmaktadir. Her ii¢ yaklagim ile gerek klasik PID kontrol edici
gerekse de MPC kullanilarak laboratuvar 6lgekli prototiplerin olusturulmasi s6z konusu
olmustur. Yemek sonrasi (postprandial) kosullarda glikoz ve dolayisiyla insiilin
salimini tanimlamak i¢in alinan yemek miktar1 ve zamani1 6nemli olmaktadir. Viicut ara
ylizeyinin etkisini incelemek amaciyla belirtilen subkutan-subkutan (sc-sc) yaklagimi
hem cilt altindan glikoz 6l¢iimii hem de cilt altindan insiilin taginimini incelemektedir.
Intravenéz-intraperitonal yaklasimda ise damardan dlgiilen glikoz derisimi ve karm igi
instilin dagilimi temel alinmaktadir. Son yillarda gelistirilen kontrol algoritmalarinda sc-
sc yaklasimi popiiler olmasima ragmen insiilin absorbsiyonundaki gecikme sebebiyle
dezavantajli olarak goriilmektedir. Bu ¢alismada yogun bakim {initeleri ve sik1 glisemik
kontrol yapmak amaciyla gelistirilen ¢esitli kapali dongli kontrol algoritmalari

Ozetlenmistir.

3.3 Degerlendirme

Saglikli insan pankreasini taklit etmek amaciyla gelistirilmesi hedeflenmis yapay
pankreas, otomatik kontrol algoritmalar1 kullanilarak elde edilebilir hale gelmistir. Bu
amagla gerek ampirik gerekse de fizyolojik model kullanimina literatiirde sikca
karsilagilmaktadir. Glikoz derisiminin kontroliinii saglayacak sekilde en uygun kontrol
stratejisinin ~ belirlenmesi ve karmasik yapiya sahip olan dinamigin gerek
basitlestirilmesi gerekse de farkli sekilde uyarlanmasi i¢in tek bir kontrol stratejisi
yerine karsilagtirmali denemelerin yapilmasi gerekmektedir. Bu yonde bir ¢aligma ilerde

yapay P hiicresi gelistirme konusunda avantaj saglayacaktir.

Son yillarda kimyasal proseslerde oldugu gibi biyolojik proseslerde de gercek veri ile
calismak popiiler bir yaklagim olmasina ragmen literatiirde buna bagl calisma sayisi
azdir. Bu amacla miimkiin oldugu kadar gercek veri elde edilmesi yoluna gidilmelidir.
Ancak tip 1 diyabetli sayisina bakildiginda klinik anlamda gergek veri elde etmek
sikintili bir durum teskil etmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda literatiirdeki bu eksikligi
gidermek amaciyla agizdan ve damardan glikoz yiikleme testine dayanan deneyler

yapilmustir. Siireli yayinlardan yapilan arastirmalar temel alinarak gergeklestirilen
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analizlerden elde edilen veriler oldukca kapsamli bir ¢er¢eve ¢izmektedir. Bu calismaya

ait agiklama ve sonuclar dordiincii boliimde ayrintili olarak anlatilmistir
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4. MODEL BENZETIiMi ve KONTROL

Tez kapsaminda bu baslik altinda 6ncelikle Hovorka modelinin agik dongii benzetimi
verilmis, ardindan model {izerinde gelistirilen kontrol stratejileri agiklanmistir.
Modellerin klinik veri ile degerlendirilmesi ile ilgili 6n ¢alisma deneysel yontem basligi

altinda anlatilmistir.

4.1 Hovorka Modelinin A¢ik Dongii Benzetimi

Modelin benzetiminden 6nce boyut analizi yapilmis ve benzetimler 75 kg standart birey
ve bu bireye ait plazma hacmi 3500 ml alinarak yapilmistir. Benzetim yapilirken
varsayilan bu sanal denegin tedavisinin siirekli cilt alt1 insiilin inflizleyebilen (CSII) bir

insiilin pompasi ile yapildig: diisiiniilmiistiir.

Acik dongii benzetim caligmalari kapsaminda gerek set noktasinin degisim etkisi
gerekse de diizensizlik etkisi incelenmistir. Benzetim ¢alismalart MATLAB programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sekil 4.1°de agik dongii benzetimine ait bir denemenin
MATLAB/Simulink gdsterimi yer almaktadir. Bunun haricinde Hovorka modelinin agik

dongii benzetimi i¢in olusturulmus MATLAB programi odel5s komutu kullanilarak

¢Ozilmiistiir.
-+ HOVORKA _|| E
MODELI
m—
1

Subsystem

Zaint

Sekil 4.1 A¢ik dongii benzetimine ait MATLAB/Simulink diyagrami
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Acik devre benzetimlerde model oncelikle 1500 dakikada yatiskin kosula getirilmis
ardindan 20, 75 ve 40 g karbonhidrat esdegeri yemek yiyen denegin 1U/h insiiilin
verilmesi durumunda kan sekeri degisimi gdzlenmistir. Sonra sirasiyla hi¢ insiilin
verilmeyip sadece yemegin yiik etkisinin gozlendigi ve son olarak da hi¢ yemek
verilmeyip insiiline basamak etki verildigi durumlar incelenmistir. Her 3 benzetime ait
ciktilar asagida verilmektedir. Sonuglar klinik verilerle uyumludur. Caligsmalar

kapsaminda plazma glikoz derigsimine ait set noktas1 91 mg/dl olarak belirlenmistir.

4.1.1 Sabit insiilin destegi oldugu durumda yemegin yiik etkisinin incelenmesi

Bu benzetim sonuglar1 hafif kahvalti, kuvvetli bir 6glen ve bagil olarak hafif bir aksam
yemegine (tipik giincel yasam) karsilik siirekli cilt alt1 infiizlenmesi ile viicuda verilen
1U/h lik insiilin varliginda elde edilmistir. Ilk grafik plazma glikoz derisimini ikincisi

insiilin inflizyon hizini iiglinciisii ise karbonhidrat alim miktarin1 tanimlamaktadir.
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105-------- t-——- === [ - 4= - -
| | | |
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100 77777777 T - - - - - -~ | .
| | 1 |
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| | |
S e B o T T T T T T
| | |
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1 1 1
9GO 500 1000 1500 2000
zaman (dakika)

Sekil 4.2 Sabit 1 U/h insiilin infiizyonu altinda, sirasiyla 20, 75 ve 40 g karbonhidrata
esdeger 3 kez yemek aliminda kan sekeri derisiminin zamanla degisimi
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Sekil 4.3 1U/h (0.2133 mU/kgdakika) hizinda sabit insiilin infiizyon hiz

zaman (dakika)

Sekil 4.4 Tipik yasami sergileyecek sekilde 20 g (1.48 mmol/kg), 75 g (5.56 mmol/kg),
40 g(2.96 mmol/kg) karbonhidrat es deger yemek alimi
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4.1.2 Sadece 40 g karbonhidrata es deger yemek alimimmn gerceklestigi durum

(insiilin infiizyon h1z1=0)

Sekil 4.5 Hi¢ insiilin verilmedigi durumda, 40 g karbonhidrata esdeger yemek

alindiginda (1500, 2200 ve 2900. dakikalarda) plazma glikoz derisiminin

zamanla degisimi

0.5,

1500

S

zaman (dakika)

Sekil 4.6 Insiilin infiizyon hizinin zamanla degisimi(mU/kg*dakika biriminde)
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2000
zaman (dakika)

1500

1000

Sekil 4.7 Yemek etkisinin zamanla degisimi (mmol/kg*dakika)

4.1.3 Sadece insiiline pozitif yonde basamak etki verildigi durum (yemek alim=0)

Sekil 4.8 Plazma glikoz derisiminin zamanla degisimi
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Sekil 4.10 Yemek etkisinin zamanla degisimi



4.2 Hovorka Modeli Uzerinde Uygulanan Kontrol Stratejileri

4.2.1 Model Ongérmeli Kontrol (MPC)

Modelin kapali dongii kontrol stratejileri kapsaminda en yaygin olarak kullanilabilirlige
sahip olan model 6ngérmeli kontrol stratejisi hem dogrusal olmayan model hem de hal
uzay1 (state-space) formu lizerinde denenmistir. Dogrusal olmayan model ile ¢alisma
sayesinde hem set noktasi takibi hem de yemekle birlikte gelen diizensizlik etkisi
incelenmistir. Ancak modeli yatigkin hal etrafinda lineerlestirme ile elde edilen hal
uzayl formu uygulamasinda sadece set noktasi takibi yapilmistir. Model 6ngérmeli

kontrol stratejisi MATLAB/MPC arag kutusu (MPC toolbox) kullanilmistir.

4.2.1.1 Dogrusal olmayan model kullanilarak gerceklestirilen model 6ngormeli

kontrol ¢calismasi

Dinamik model kullanilarak gergeklestirilen kontrol edici tasariminda iki farkli senaryo
uygulanmistir. {lki yemek etkisinin olmadig1 ve yatiskin hale ulagma siiresi olan 1500.
dakikadan sonra kontrollii degiskenin (plazma glikoz derisimi) 91 mg/dl’den 116 mg/dl
ye basamak etkisi verilmesi seklinde yapilmustir. Ikincisi 91 mg/dl sabit set noktasi
varliginda sanal denegin tipik yasami sergileyecek sekilde 6 saat araliklarla 3 fakl
karbonhidrat alimin1 ve buna karsilik gele kontrol eylemini gostermektedir. Durum
calismasi i¢in MATLAB/Simulink’te olusturulan kapali dongii blok diyagramlar sekil

4.11°de verilmistir.
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Q1,mg/dl

uuuu

5
edigkent *
! Gain plazma gz dergimi,
@ ontialla degigen
=

Sekil 4.11 Hovorka modeline ait kapalt dongii blok diyagrami

Kontrol eyleminin gergeklestirilebilmesi amaciyla oncelikle, sekil 4.11°de gosterilen
MPC kontrol edici blogunun (MPC controller) tasarlanmasi1 gerekmektedir. Bu blok
benzetim i¢in gerekli olan tahmin ufku (prediction horizon), kontrol ufku (Control
horizon) ve kontrol araligini (control interval) belirleme olanagini saglamaktadir.
Sisteme girilen dinamik denklem ile MPC blogu igerisinde kullanici tarafindan girilen
kontrollii degisken ve ayar degiskeni etrafinda dogrusallastirma sonucu elde edilen iki
degerin farkini alarak en uygun kontrol eylemi hesaplanmaktadir. Set noktasi takibi i¢in
yapilan calismada kontrol ufku 24 tahmin ufku 100 ve kontrol araligi 70 olarak
kullanmilmistir. Asagidaki sekilerden de anlagilacagi gibi modelde 6lii zaman vardir ve

bu durum siireli yayinlarla uyumludur (Marchetti ef al. 2008).
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Sekil 4.12 Yemek alimi1 yokken set noktasina pozitif yonde etki yapildiginda kan sekeri
derisiminin zamanla degisimi
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0.25

0.1
0

zaman (dakika)

Sekil 4.13 Yemek alim1 yokken set noktasina pozitif yonde etki yapildiginda insiilin
inflizyon hizinin zamanla degisimi

0.5

DG mmol/kg
[=)

0.5 .
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

zaman (dakika)

Sekil 4.14 Yemek alimi miktarinin zamanla degisimi

Sabit set noktasi varliginda yemek alimi ile gelen diizensizligin incelendigi ikinci durum
calismasinda MPC blogu tasariminda tahmin ufku 50 kontrol ufku 30 ve kontrol araligi

20 olarak alinmistir. Benzetim ¢alismalarina ait sonuclar asagida verilmistir.
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Sekil 4.17 Sabit set noktas1 varliginda yemek etkisinin zamanla degisimi



4.2.1.2 Hal uzayr modeli kullanilarak gerceklestirilen model 6ngormeli kontrol

calismasi

Dinamik modelin yatigkin hal degerleri etrafinda dogrusallastirilmas1 sonucunda elde
edilen hal uzay1 formundaki model agagida verilmistir.
A=[-0,01820000000
0.0182 -0,0182000000
00,1515 -0,138000000
0 00,0000 -0,00600000
000,00000 -0,0600000
000,001600 -0,030000
000 -0,23550 -0,0161 -0,0690 0,0660
0000,2355 -0,2028 00,0660 -0,0766]

B=[1;0;0;0;0;0;0:0] C=[00000010] D=[0]

Hal uzay1 modeline ait kapali dongii blok diyagrami sekil 4.18°de verilmistir.

To Wadspace1 = = fxtBu 3
w= CxtDu

¥

State-Space

Scope

P keontrolmpe
Scopei

To Wakspace

mo

F Y

my MPC

H —— setmpe
ref i l
To Wokspacez

Step

MFC Controller

Sekil 4.18 Hal uzay1 formuna ait kapali dongii blok diyagrami

65



Hal uzay1 formundan yola ¢ikilarak elde edilen transfer fonksiyonu su sekildedir:

—-3.886*107"°s" —1.11*107"°5° —1.128*107"s° =5.15*10 " s* —8.912*10 s> =1.369*10°s°

—4.949%107°5—2.615%107"
Gp(s) =

s840.416s7 +0.06475° +0.004786s° +0.0001839s* +3.808*10 % s> +4.19%10 % 52
+2.246%10 " 5+4.579*107 "

Hal uzay1 formundaki model i¢in model 6ngdrmeli kontrol edici tasariminda tahmin
ufku, kontrol utku ve kontrol aralig1 sirasiyla 100, 24 ve 10 olarak kullanilmistir. Set

noktas1 takibinin yapildigi benzetim sonuglarina ait grafikler sekil4.19-4.20°de

verilmigtir.
102 : : : : :
100 ——
o e
o) l l l l :
Ej 96 T T . T T
5 | | i i 3
A Y S ity Tl T T .
o2 I R S
90 1 1 1 1 1
300 400 500 600 700
zaman (dakika)

Sekil 4.19 Hal uzay1 formundaki modele ait kontrol edici tasariminda plazma glikoz

derigiminin zamanla degisimi
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zaman (dakika)

Sekil 4.20 Hal uzay1 formundaki modele ait kontrol edici tasariminda insiilin inflizyon

hizinin zamanla degisimi

4.2.2 Oransal-integral-Tﬁrevsel Kontrol Edici (PID)

Bu calisma kapsaminda yukarida verilen hal uzayr formundaki model kullanilarak
kapali devre PID kontrol benzetimleri yapilmisti. MATLAB/Simulink’te
gerceklestirilen benzetimlerde sadece set noktast takibi yapilmistir. MATLAB

ortaminda olusturulan kontrol blok diyagrami sekil 4.21°de verilmistir.

P ayarpid

To Wordepaced P kontrolpid
To Wonkspace
w = By
FID I
ET**; IR
h
Step FIC Controller State-Space - l:l
|
Scope
[
Scopet
L] kiontrolpid

To WWatkspacez

Sekil 4.21 PID kontrol edici tasariminin Simulink gdsterimi
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Kontrol edicilerin parametrelerinin belirlenmesinde margin komutu ile olusturulan
bilgisayar programinda koklerin pozitif olmasina bagh olarak kararsizlik gézlenmis es
salinim yakalamak amaciyla son kazan¢ degeri (ultimate gain.K,) ve periyot degeri
deneme yanilma yontemiyle sirastyla -0.923 ve 370 dakika olarak bulunmustur. PID
kontrol edici tasariminda Ziegler-Nichols yontemi kullanilmistir. PID kontrol edicisine

ait benzetim calismasi ¢iktilar1 sekil 4.22 -4.23°de verilmistir.
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g 8 ¥
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Sekil 4.22 Kontrollii degiskenin zamanla degisimi
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Sekil 4.23 Ayar degiskenin zamanla degisimi
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4.2.3 Yapay Sinir Ag1 Temelli Model Ongérmeli Kontrol (NN-MPC)

Yapay sinir ag1 temelli kontrol edici tasariminda 6ncelikle sistem modeli elde edilir.

Agin egitimi tamamlandiktan sonra asagidaki sekilde gosterilen NN-MPC arag¢ kutusu

(NN-MPC toolbox) kullanilir

NN Fredictive Contraller

E

Set

:0
YYyY
d

Sekil 4.24 YSA temelli model 6ngdérmeli kontrol diyagrami

Acik dongii benzetim caligmasi ile elde edilen veriler yapay sinir ag1 temelli kontrol

edicinin egitiminde kullanilmistir.. Sistem tanimlama islemi olarak belirtilen bu

basamakta gizli katmanda 12 tane noron kullanilmis, 6rnekleme aralig1 50 dakika olarak

tanimlanmigtir. Optimizasyon adiminda oldukc¢a 1iyi sonuglar veren Levenberg-

Marquardt algoritmasi tercih edilmistir. Sistem tanimlama adimindan sonra gelen

kontrol basamaginda ise parametre degerleri asagidaki ¢izelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 NN-MPC kontrol i¢in kullanilan parametreler

Parametrelerin isimleri

Degerleri

Sakli katmandaki ndron sayisi

12

Egitim algoritmasi

Levenberg-Marquardt

Egitim verisi

Normalize edilmis

Egitimdeki maksimim iterasyon sayisi 10000
Optimizasyon ufku (N) 20
Kontrol ufku (N,) 2

Minimizasyon yontemi

Geri takip teknigi kullanilarak tek boyutlu

minimizasyon yontemi
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Cizelge 4.1 NN-MPC kontrol i¢in kullanilan parametreler (devam)

Kontrol agirlik faktorii (p) 0.1

Tarama parametresi (o) 0.1

Q1,mg/dI

Geri yaymim algoritmasi kullanilarak yapilan kontrol yonteminde, tek boyutlu
minimizasyon teknigi secilmistir. Kontrol ¢aligmalar1 i¢in yemek etkisinin olmadigi
model kullanilarak veri olusturulmus ve set noktast takibi gergeklestirilmistir.

Benzetime ait sonuclar sekil 4.25-4.26°da verilmistir.

130

120

1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000
zaman (dakika)

Sekil 4.25 YSA temelli model dngormeli kontrol stratejisinden elde edilen benzetim

ciktist (kontrollii degiskenin zamanla degisimi)
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u,mU/kg*dakika
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Sekil 4.26 YSA temelli model dngérmeli kontrol stratejisinden elde edilen benzetim

ciktisi (ayar degiskenin zamanla degisimi)

4.2.4 NARMA-L2 Kontrol (Geri beslemeli Lineerlestirilmis Kontrol, FLC kontrol)

Geri beslemeli lineerlestirilmis kontrol teknigi olarak bilinen NARMA-L2 (Nonlinear
Auto Regressive Moving Average) tekniginde set noktasi takibi yapilmistir. Bu amagcla
sakli katmandaki noron sayis1 20 ornekleme araligi 500 dakika olarak tanimlanmustir.
Agin egitimindeki iterasyon sayisi 10000 olarak girilmis ve normalize edilmis egitim
verisi kullanilmistir. Optimizasyon ic¢in yapay sinir agi1 temelli kontrol edicide de

kullanilmis olan Levenberg-Marquardt segilmistir.

Elde edilen benzetim sonuglar sekil 4.27-4.28’de verilmektedir:
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Sekil 4.27 NARMA-L2kontrol stratejisinden elde edilen benzetim c¢iktist (kontrolli

degiskenin zamanla degisimi)
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Sekil 4.28 NARMA-L2kontrol stratejisinden elde edilen benzetim ¢iktis1 (ayar

degiskenin zamanla degisimi)

4.2.5 SQP&NLMPC (Dogrusal Olmayan Model Ongérmeli Kontrol ve SQP
Algoritmasi)

SQP (Sequential Quadratic Programming) c¢ogunlukla optimizasyon problemlerinin
¢Oziimiinde kullanilmaktadir. Calismanin bu kisminda SQP algoritmasi kontrol amacli
olarak kullanilmig, dncelikle set nokrasi takibi yapildiktan sonra yemek miktarindan
kaynakli olarak diizensizlik etkileri incelenmis ve en sonunda da hem set noktasi takibi

hem de diizensizlik etkisi bir arada incelenmistir. SQP algoritmasinin temel mantigi
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model ongdrmeli kontrol (MPC) teknigine benzemektedir. Dogrusal olmayan model
ongormeli kontrol tekniginin (NLMPC) ¢ok degiskenli ve kisitlamalar1 olan pek cok

nonlineer modele uygulanabilirligi nedeniyle SQP algoritmasina benzemektedir.

Biyolojik sistemler gibi pek cok karmasik modellerin kontrolii asamasinda dogrusal
olmayan model O6ngdérmeli kontrol (NLMPC) tekniginin kullanimi yaygin olmaya
baslamakla birlikte artik zorunluluk teskil etmektedir. Ciinkii pek cok siire¢, dogrusal
modellerden ziyade dogrusal olmayan modeller kullanilarak tanimlanmaktadir. Basaril
bir kontrol c¢aligmasi siirecin dogrusal olmayan dinamigini anlamaktan ge¢mekle
birlikte, dogrusal olmayan programlama teknikleri (NLP) kullanimi model 6ngérmeli
kontrol tekniginde alternatif olarak goriilmektedir. Bu amagla dogrusal olmayan model
ongodrmeli kontrol amagli SQP teknigi kullanilmistir. Yemegin diizensilik etkisinin
incelendigi kontrol caligmalarinda profil kayan pencere (moving horizon) seklinde

uygulanmustir.

Programlama asamasinda hal degiskeni ve ayar degiskeni i¢in baslangic degerleri
tanimlanmis, ayar degiskeni olan insiilin infiizyon hiz1 (u) i¢in alt ve iist sinir degerleri
verilmistir. Model 4.165 dakika 6rnekleme zamani ile tgna’e kadar ¢Oziilmiistiir. Her
adim aralig1 sonunda bulunan hal degiskenleri bir sonraki adimda baslangi¢c kosulu
olarak kullanilmistir. Modelden elde edilen veriler ile set noktasi arasindaki farklarin
karelerinin toplamima dayanan amag fonksiyonu minimize edilmistir.. Istenilen 6liit
saglandiginda optimizasyon islemi sona erer. Uygun ayar degiskenleri bulunduktan
sonra bir vektorde toplanir ve bu islem tahmin ufku tamamlanana kadar devam eder.
Program sonunda elde edilen u vektorii uygulanmasi gereken profili verir. Elde edilen

sonuclar agagidaki grafiklerde verilmektedir:

[k benzetim ¢alismasinda 166 dakika sistem kontrollii degisken olan plazma glikoz
derisiminin yatigkin kosul degeri 91 mg/dl ‘de tutulmustur. 166. dakikada set noktasina
pozitif yonde etki verilmis tekrar yatigkin kosul saglandiktan sonra 500. dakikada
negatif yonde etki verilmistir. Glikoz derisimine ait set noktasinin artis1 ayar degiskeni

olan insiilin infiizyon hizinin azalmasina neden olur. Caligmadaki sanal denegin insiilin
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inflizyon pompasina bagli oldugu varsayildigindan kan sekeri degerinin artmasi insiilin

inflizyon hizinin artmasina neden olacaktir.
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Sekil 4.29 SQP kontrol ile pozitif-negatif set noktasi takibi

2. benzetim c¢alismasinda set noktasinin pozitif yonde etkileri ard arda incelenmistir. Ik
olarak 166. dakikaya kadar glikoz degeri set noktast olan 91 mg/dl de tutulmus,
ardindan 100 mg/dl’ye getirilmistir. 500. dakikada ise glikoz derisiminin yeni degeri
108 mg/dl olarak tanimlanmistir. Yukarida ve burada yapilan benzetim c¢aligsmasinda

hastanin yemek almadig1 varsayilmistir. Kontrollii degiskene verilen bir basamak etki
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ayar degiskeninde azalmaya neden olacaktir. Dolayisiyla ilk basamak etkinin verildigi
166. dakikada insiilin inflizyon hizindaki diisme beklenen bir sonuctur. Asagidaki
grafiklere bakildiginda 500. dakikadaki basamak etkide de ayn1 durum gézlenmistir.
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Sekil 4.30 SQP kontrol ile pozitif-pozitif set noktasi takibi

3. benzetim calismasinda ise yemek alimindan kaynakli olarak diizensizlik etkisi
incelenmistir. Baglangicta sanal denegin 20 g karbonhidrat alimina es deger bir kahvalti
yapmasinin ardindan 75 g karbonhidrata es deger kuvvetli bir 6gle yemegi ve bagil
olarak daha az karbonhidrat igeren aksam yemegi yedigi diisiiniilmiistiir. ilk 6giin
sistemi yatigkin kosula getirdikten sonra verilmistir. Sistem yaklasik olarak 100
dakikada yatigkin kosula gelmis ve diger 6giinler altisar saat araliklarla verilmistir.

Sanal denegin kan sekeri degeri yemegin olmadigi kosullarda yatiskin hal degeri olan
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91 mg/dl de seyretmis, ardindan 20 g karbonhidrata esdeger glikoz verildiginde
yiikselmistir. Ikinci 6giin diger her iki 6giinden daha fazla karbonhidrat igermektedir ve

bu durum kan sekeri degerinin artisinda gézlenmistir.
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Sekil 4.31 SQP kontrol ile diizensizlik etkisinin incelenmesi

Dordiincii caligmada set noktasi takibi ve yemek etkisini birlikte incelenmistir.. Sisteme
basamak etki 166. dakikada uygulanmis, set noktasi yakalandiktan sonra diizensizlik
etkisi olan yemek alim miktar1 40 g karbonhidrata es deger olacak sekilde 500. dakikada
verilmistir. Yemek etkisi ile birlikte kan sekeri degerinin artis1 asagidaki grafiklerde
gozlenmektedir. Insiilin inflizyon hizi egilimi kan sekeri degisimine uygun olarak

yakalanmigtir.
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Sekil 4.32 SQP kontrol ile set noktasi takibi ve diizensizlik etkisinin incelenmesi
4.2.6 Modelin klinik verilerle test edilmesi
Modellerin klinik veri ile degerlendirilmesi konusunun siireli yaymlardaki eksikligi
tizerine Gtilhane Askeri Tip Akademisi Endokrinoloji ve Metobolizma Hastaliklar
Birimi ile birlikte deneysel caligmalar gergeklestirilmistir. Calisma su asamaya kadar

saglikli bireyler tlizerinde gergeklestirilmistir. Hovorka modelinin OGTT testinden

alman veriler ile degerlendirilmesi amaciyla yapilan benzetim ¢aligmalarina ait
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aciklamalar boliim 4.2.6.2 de verilmistir. Bu amagcla yedi olgu calismas1 yapilmistir.
Aslinda hastanelerde diyabetik hasta popiilasyonu fazla olmasma ragmen gerek bu
kisilerin bulunmas1 gerekse de razi edilip ¢alisilmasi da yadsinamaz bir gergektir. Bu
problemler asildiktan sonra diyabetik hasta verileri ile ¢alismanin ¢ok daha saglikli

sonugclar verecegi diistiniilmektedir.

4.2.6.1 Deneysel yontem

Calisma kapsaminda, saglikli bireyler, kan degerleri belli bir protokole gore izlenmek

lizere bir giin siireyle klinikte gézlem altinda tutulmustur.

Klinik deneylerden bir giin 6nce sabah deneklere karin bolgesinden (abdominal) siirekli
glikoz Olgiim sistemi (CGMS) takilmustir. Stirekli glikoz Olglim cihazi interstisyal
kisimdaki glikoz derisimin 6lgmekte ve karin bolgesine takildigi andan itibaren 2, 6 ve
12. saatlerde parmaktan alinan kan sekeri Olciimleri ile kalibre edilmektedir. Ilk
kalibrasyon zamani olan 2. saatten sonra glikoz degerleri izlenmeye (glikoz
moniterizasyonu) baslanmstir. Ogleden sonradan itibaren kafein tiiketimi, asir1 sivi
alimi, sivi dengesini etkileyebilecek alkol alimi vs. gibi etkenlerden kaginilmalidir.
Deneylerin aclik kosullarinda (fasting condition) gerceklestirilmesi sebebiyle geceden
itibaren kalori igeren gida ve sivilar alinmamigstir. Deney sabahi sivi dengesini

etkileyebilecek sekilde fazla su i¢iminden kagimilmalidir.

Deneyler diyet polikliniginde sabah 8.30 da baslamistir. Boy-kilo-karin c¢evresi
oOlcgiildiikten sonra bioelektrik impedans (BIA) yapilarak bazal metobolizma hizi,
viicuttaki yag ve su oranlar1 ve giinliikk enerji gereksinimi tespit edilmistir. Daha sonra
Endokrinoloji kliniginde brakiyal kateterizasyon sonrasinda alinan 0. dakika kan
orneginde glikoz (aclik kan sekeri degeri), toplam kolesterol, iyi ve kotii huylu
kolesterol, trigliserit, aclik kosullarindaki insiilin, kortizol, biiyiime hormonu (growth
hormone, GH), biiyiime hormonu faktorii (IGF-1), kan hiicreleri sayimi ve HbAlc
tahlilleri yapilmistir. Plazma glikoz ve plazma insiilin derisimleri kullanilarak HOMA

indeksi hesaplanmustir.
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Bu analizlerden sonra 300 ml su igerisinde eritilmis 75 gr D-glikoz deneklere agiz
yoluyla yiiklenmistir. Oral glikoz tolerans testi (OGTT) kapsaminda yapilan bu
analizlerde glikoz alimindan 30-60-90 ve 120. dakikalarda plazma insiilin ve plazma

glikoz derisimlerini belirlemek amaciyla 2 ml kan 6rnegi alinmustir.

Saat 12.00 de deneklerin 6gle yemegi ihtiyacini karsilamak adina ENSURE®Abbott
besleme ¢ozeltisinden bireylerin giinliik enerji gereksinimleri oraninda belirli bir miktar
verilmektedir. Bu miktar genel olarak bireyin giinliik enerji gereksinimin yaklasik % 40
1 oraninda hesaplanmaktadir. Standart 6gle yemegi olarak tanimlanan bu alimdan 6nce
ve 120 dakika sonra da kan numunesi alinarak glikoz ve insiilin derisimleri igin

analizlenmistir.

Analizlenecek kan numuneleri 5000 rpm’de 15 dakika santrifiijlendikten sonra
eppendorf tiiplerde 1 ml’lik kisimlara ayrilip, -80°C de dondurulmustur. Daha sonra
glikoz ve insiilin derisimleri i¢in Giilhane Askeri Tip Akademisi Biyokimya
Laboratuarlari’na teslim edilmistir. OGTT testi sonucunda bir olguya ait plazma glikoz

ve plazma insiilin derisimine ait 6rnek grafik sekil 4.32 de verilmektedir:

180

I
ogtt testi glikoz
verisi

ogtt glikoz verisi, mg/dl

zaman (dakika)
Sekil 4.33 OGTT testi ile elde edilen plazma glikoz derisiminin zamanla degisimi
(Klinik veri, olgu 1)
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Sekil 4.34 OGTT testi ile elde edilen plazma insiilin derisiminin zamanla degisimi
(Klinik veri, olgu 1)

Deneylerin damardan glikoz yiikleme testi (IVGTT) asamasinda saat 16:00 de analizlere
baslanmistir. 0.5 g glikoz*ideal viicut agirligi ile hesaplanan %50’lik glikoz ¢ozeltisi
hizli bolus teknigiyle (enjeksiyon siiresi<3 dakika) viicuda verilir. 0-2-5-10-20 ve 30.
dakikalarda alinan kapiler glisemi ile plazma glikoz pik degerinin yarisina indigi siire
(ti2) hesaplanir. Daha sonra K =(0.693/¢,,,) *100 formiilii kullanilarak kisisel glikoz
tiketim katsayist belirlenecektir. Belirlenen bu deger plazma kompartimanindan
interstisyal kisma glikoz transfer hiz sabitini verir. Ornekler ¢ok sik araliklarla alidig1
icin plazma instilin degerleri ¢ogu kez oOlgiilememistir. IVGTT testi uygulanan bir

olguya ait plazma glikoz derisiminin zamana kars1 grafigi asagida verilmistir.
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Sekil 4.35 IVGTT testi ile elde edilen plazma glikoz derisiminin zamanla degisimi
(Klinik veri, olgu 1)

4.2.6.2 Benzetim ¢calismasi

Benzetim calismalar1 kapsaminda IVGTT testi siiresince plazma insiilin derisimi
diizenli olarak Ol¢iilememistir. Bu duruma baglh olarak modelin gergek verilerle test
edilmesi asamasinda iyi sonuglar alinanamamistir..Bergman modeli hem OGTT hem de
IVGTT testi verileri kullanilarak degerlendirilmeye c¢alisilmis ancak benzetim verileri

ile gergek veriler arasinda biiytik farkliliklar gézlenmistir.

Hovorka modeli ile yapilan ¢aligmalarda da bazi olgular i¢in iyi sonuglar elde edilmis
olmasina ragmen bazilar1 i¢in istenilen sonuglar elde edilememistir. En iyi sonuglar
yukarida grafigi verilen olgu 1 i¢in elde edilmistir. Benzetim ¢aligmalarina baglamadan
once alman tim OGTT verileri bazinda kisiye Ozgii tiiretilebilecek parametrelere
bakilmustir. 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda alinan plazma glikoz ve plazma insiilin
verileri zamana kars1 grafige gecirilmis ve grafiklerin pik yaptigi noktalarda her bir
denek i¢in maksimum insiilin ve glikoz derisimlerinin gozlendigi ve modelde t,,.; ve

tmax,c Olarak tanimlanan degiskenler belirlenmistir.

Beden kitle indeksini belirlemek amaciyla her bir bireye ait kilo dl¢lilmiis ve modelde

birim viicut agirlig1 basina verilen insiilin inflizyon miktar1 tanimlanmistir. Denekler
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saglikll bireyler olduklarindan dolay1 disardan instilin inflizyonu s6z konusu olmamustir.
Klinik veriler ile benzetim verilerinin arasindaki en uygun degisimi tanimlamak i¢in
optimum insiilin infiizyon hiz1 tanimlamasina gidilmistir. Bu nedenle de her birey i¢in
farkli insiilin infiizyon hizt (u) belirlenmistir. Hovorka modelinde plazma glikoz
derigimi Q; olarak gosterilmistir. Genellikle mg/dl olarak tanimlanan bu degisken igin
model iizerinde yapilan boyut analizi sonucu mmol/kg birimi bulunmustur. Bu birim
birey agirlig1 basina (kg) mmol olarak plazma glikoz derisimini vermektedir. Her bir

bireyin agirlig1 farkli oldugundan bu degisken de kisiye 6zel olarak tanimlanmaistir.

Modelde yer alan diger bir hal degiskeni olan Q, interstisyal kisimdaki glikoz derisimini
tanimlamaktadir. Deneysel ¢alisma kapsaminda siirekli glikoz 6l¢iim sistemi (CGMS)
cihazt yardimiyla 5’er dakika araliklarla interstisyal glikoz derisimi Ol¢iilmiistiir.
Benzetim ¢aligmalar1 kapsaminda ise Q, degiskenini Q;’e baglayan esitlik kullanilmistir

(Hovorka et al. 2002).

Karbonhidrat sindirim miktar1 olarak tanimlanan Dg parametresi i¢in boyut analizi
sonucunda mmol/kg birimine ulagilmistir. Birim birey agirlig1 basina sindirilen glikozun
mmol karsiligin1 tanimlayan bu degisken her birey i¢in farkli olarak belirlenebilmistir.

Biyolojik olarak viicuda verilen karbonhidrat %100 oraninda sindirilmektedir.

Insiilin absorbsiyon miktarlarin1 tanimlayan S; ve S, hal degiskenleri temelde disardan
insiilin inflizyon miktarina gore tanimlandigi icin siireli yayimlarda insiilin infiizyon
pompast i¢in tanimlanan aralikta olan 1 U/h insiilin inflizyon hizina gdre belirlenmigstir

ve her birey i¢in ayn1 alinmistir.

OGTT sirasinda plazma insiilin derisimi 30’ar dakika araliklarla dlgiilebildiginden ve 0O
anindaki deger bazal deger olarak alinabildiginden modelde I olarak tanimlanan hal

degiskeni de kisiye 6zel olarak benzetimde kullanilmistir.
Insiilinin glikoz metobolizmasi iizerine etkisini tanimlayan ve modelde x1, x2 ve x3

olarak gdsterilen degiskenlerin baslangi¢ kosullar1 i¢i Hovorka ef al. 2002 ¢aligmasinda

verilen denklemler kullanilmistir. Bu denklemelere yer alana parametreler (kinetik
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sabitler, k) Hovorka et al. 2004 makalesinden alinmistir. Ancak bazal insiilin degerinin

etkisiyle x;, xpve x3 hal degiskenleri kisiye 6zel degerler haline gelmistir.

IVGTT testi kapsaminda K ile tanimlanan kisisel glikoz tiiketim hizi Hovorka
modelindeki ki, (plazma kopartmanindan interstisyal kisma glikoz transferi i¢in hiz
sabiti) parametresine es deger olarak alinmistir. VGTT testinde plazma glikoz derisimi
her birey i¢cin 0-2-5-10-20 ve 30. dakikalarda glukometre kullanilarak
oOl¢iilebildiginden yarilanma siiresi belirlenebilmis ve k;, parametresi kisiye 6zgli forma

getirilmistir (Ugkaya 2008).

Benzetimler 6 olgu icin denenmis ve sonuglari sirastyla sekil 4.36-4.37-4.38-4.39-4.40-

4.41°de verilmistir.
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Sekil 4.36 Benzetim sonucu ve deneyler sonucu elde edilen plazma glikoz derisimi
degerleri (olgu 1)
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benzetim sonucu

120
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Sekil 4.37 Benzetim sonucu ve deneyler sonucu elde edilen plazma glikoz derisimi
degerleri (olgu 2)
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60
zaman (dakika)

Sekil 4.38 Benzetim sonucu ve deneyler sonucu elde edilen plazma glikoz derisimi

gerleri (olgu 3)

de
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Sekil 4.39 Benzetim sonucu ve deneyler sonucu elde edilen plazma glikoz derisimi

degerleri (olgu 4)
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Sekil 4.40 Benzetim sonucu ve deneyler sonucu elde edilen plazma glikoz derisimi
degerleri (olgu 5)
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Sekil 4.41 Benzetim sonucu ve deneyler sonucu elde edilen plazma glikoz derisimi
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5. SONUCLAR ve DEGERLENDIiRME

Bu tez kapsaminda son yillarda yaygin olarak ortaya ¢ikan bir konu olan biyolojik
sistemlerin kontrolii ¢alismasi yapilmistir. Bu amagla tip 1 diyabetik hastalart igin
gelistirilmis Hovorka ve Bergman modelleri temel alinmistir Calisma kapsaminda
yapilan benzetimler Hovorka modeli iizerinde denenmistir. Bergman modelinde

istenildigi gibi sonug¢ alinamamastir.

Kan sekeri kontroliiniin giderek énem kazandig1 ve buna bagl olarak yapay pankreas
(yapay P hiicresi) gelisimi lizerinde caligmalarin arttifi bu yillarda elektronik bir
devrenin tasarlanabilmesi amaciyla otomatik kontrol algoritmalarimin gelisimi
kacinilmaz olmustur. Bu amagla son yillarda oldukg¢a popiiler olarak bilinen ve kan
sekeri derigimini etkileyebilecek pek ¢ok parametreyi iceren Hovorka modeli {izerinde
yogunlasilmigtir. Calisma kapsaminda, gerek set noktasi takibi gerekse de diizensilik
etkileri incelenmistir. Oncelikle gelismis kontrol stratejilerinden en yaygmn olarak
kullanilan ve son yillarda kimyasal proses endiistrileri uygulamalarindan biyomedikal
alanlardaki uygulamalara gecen model ©Ongormeli kontrol stratejisi denemesi
yapilmigtir. Bu amagla MATLAB MPC toolbox kullanilmugtir. ilk olarak yemek
etkisinin olmadig1 durumlarda set noktasi takibi yapilmis ve 500 dakikada set noktasin
yakaladig1 gortilmiistiir. Sekil 4.12 de goriilen 6lii zaman varligi literatiir ile uyumludur.
Bu kapsamda yapilan ikinci ¢alisma sabit set noktasi varliginda sanal denege li¢ 6glin
yemek verilmesidir. Sekil 4.15 de goriilen grafige ait ilk pikte sanal denege 20 g
karbonhidrata esdeger bir kahvalti, 6 saat sonra kuvvetli bir 6gle yemegi (75 g
karbonhidrata esdeger) ve son pik de bagil olarak daha az olan (40 g karbonhidrata es
deger) yemek alimindan kaynakli diizensizlik etkisi incelenmistir. Sonug, asir1 yemek
aliminda yiiksek glisemik degere ulasildigini gostermektedir. MPC kapsamindaki 3.
calisma ise dinamik formdaki modelin belli ¢alisma noktalar1 etrafinda
dogrusallastirilmas1 sonucu elde edilen, hal uzayr formundaki modele uygulanmasidir.
Bu kisimda sadece set noktasi takibi yapilmis ve yaklasik 300 dakikada set noktasini

yakaladig1 goriilmiistiir.
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Gelismis kontrol stratejilerinden farkli olarak klasik kontrol stratejisi olarak bilinen
oransal-integral kontrol edici tasarimi yapilmis ve set noktasi takibi benzetiminde 1600

dakika gibi uzun bir siirede set noktasini yakalandig1 goriilmiistiir.

Gelistirilen dordiincli kontrol teknigi yapay sinir ag1 temelli model 6ngoérmeli
kontroldiir. Yemek etkisinin olmadigr model kullanilarak veriler olusturulmus ve
kontrol ¢aligmasi yapilmistir. Set noktasi takibi ¢alismasinda yaklasik 800 dakikada set

noktasi yakalanmig ve asma gozlenememistir.

Geri beslemeli lineerlestirilmis kontrol ¢calismasinda da agin egitilmesi icin NN-MPC de
kullanilan model kullanilmis, gerekli ayarlamalar yapildiktan sonra 2000 dakikada set

noktasini yakaladigi gézlenmistir.

Calismanin son kisminda SQP kontrol algoritmasi uygulanmistir. Bu amagla ilk 2
calismada yemek etkisinin olmadig1 durumlarda set noktasi takibi yapilmis ve ilk olarak
artan daha sonra azalan step etkileri bir arada verilmistir. Ikinci ¢alisma ise ard arda 2
tane pozitif yonde basamak etkilerini icermektedir. Ard arda verilen pozitif basamak
etki ¢aligmasi yapilmis ve set noktasina ulagsma siiresi 250 dakikaya kadar azaltilmistir.
SQP kapsaminda yapilan 3. benzetim ¢aligmasinda sabit set noktas1 altinda sanal denege
tic farkli miktarda karbonhidrata esdeger yemek verilmis ve bunun etkisi incelenmistir.
MPC ile karsilastirildiginda ayni miktar ve ayni siirede verilen yemek miktarlarinin
glisemik deger olarak ¢ok fark etmedigi gozlenmistir. SQP kontrol ile ilgili son
benzetim c¢alismasinda set noktasi takibi ve diizensizlik etkisi birlikte incelenmistir.
Yemek etkisin olmadig1 set noktasi takibinde yatiskin kosula ulagsma siiresi 250 dakika,
yemek etkisinin varliginda ise 200 dakika olarak gozlenmistir. Bu durumda kan sekeri

kontrolii i¢in en uygun kontrol teknigi SQP olarak tanimlanabilmektedir.

Calismanin buraya kadar olan kismi benzetim verilerine dayanmaktadir. ileride hastaya
ve doktora yardimci olabilecek nitelikte bir yazilimin gelistirilmesi amaglanan bu
calismada kullanilan modellerin, gercek klinik verilerle test denemeleri de yapilmistir.
Bu calisma i¢in Giilhane Askeri Tip Akademisi Endokrinoloji Klinigi’nde deneysel

calismalar gergeklestirilmistir. Deneyler, sagliklt bireyler iizerinde yapilmis ve bu
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kapsamda interstisyal glikozu 6lgmek amaciyla gercek zamanl glikoz izleme sistemi
kullanilmistir. 4.2.6.2 kisminda verilen grafiklere gore gercek veriler ile klinik verilerin
uyum saglamadig1 gézlenmis ve bunun da sebebinin hasta i¢in gelistirilmis modellerin
saglikli birey verisi ile degerlendirilememesi olarak agiklanmistir. Bergman modelinin

de degerlendirilmesi yapilmis ancak istenilen sonuglar elde edilememistir.

Ilerleyen asamalarda siireli yaymlarda eksikligi gdzlenen klinik veri ile model
validasyonu ¢aligmalarina devam edilecek ve bunu saglamak i¢in de tip 1 diyabetik
hasta verisi elde etme iizerinde yogunlasilacaktir. Ayrica saglikli bireyler lizerinde de
hyperinsulinemic-euglycemic testi gergeklestirilerek veriler saglanacaktir. S6zii gecen
testte saglikli bireylere disardan insiilin verilerek pankreas salgisinin bastirilmasi
saglanacaktir. Buradan alinacak veri modeldeki insiilin inflizyon hizina karsilik
gelecektir. Ayn1 zamanda disardan verilen insiilin bireyin kan sekerinin normal degerler

arasinda kalmasini saglayacaktir.
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