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OZET

Tip dilinde Diabetes Mellitus olarak adlandirilan diyabet, tip 1 ve tip 2 olmak tizere iki
gesittir. Birgok komplikasyona sebep olan diyabetin kesin bir tedavisi yoktur. Ozellikle
tip 1 diyabet hastalari insiilin ile desteklenmektedirler. Hasta sayisinin ¢oklugu klinik
yetersizlige sebep olmaktadir. Glikoz-insiilin etkilesiminin iyi anlagilabilmesi igin
matematiksel modellerin gelisimi artmaktadir. Bu artigla birlikte kan sekeri kontrolii

icin klasik ve gelismis kontrol yontemlerinin kullanim1 yayginlagmustir.

Yapilan tez calismasinda literatiirde oldukca yaygin olan ve sadece ii¢ hal degiskeni
iceren Bergman modeli ve Stolwijk-Hardy dinamik modeli kullanilmistir. Tek 6giin ve
giinlik yagsami yansitacak sekilde iic 6giin yemek alinimlarinin benzetimi ve kontrol
stratejilerinin uygulanmast i¢in MATLAB/Simulink kullanilmistir. Harici insiilin
infiizyonu ile plazma glikoz yogunlugunun normal degerlerde tutulabilmesi amacglanmig
ve bu amagla her iki modele farkli kontrol stratejileri uygulanmistir. Ac¢ik dongii kontrol
yonteminde maksimum ve minimum insiilin infiizyonuna dayal1 kontrol stratejisi, kapali
dongii kontrol yonteminde ise oransal-integral-tiirevsel (PID) denetleyici, Bulanik
Mantik denetleyici ve Bulanik-PID denetleyici kullanilmistir. Benzetim sonuglarindan
plazma glikoz yogunlugunun kontroliinde en uygun teknigin Bulanik-PID denetleyici

oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: diyabet; plazma glikoz yogunlugu; Bergman modeli; Stolwijk-
Hardy modeli; PID denetleyici; Bulanik Mantik denetleyici; Bulanik-PID denetleyici.
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AN INVESTIGATION OF GLUCOSE-INSULIN METABOLISM MODELING
STUDIES DEVELOPED FOR TYPE 1 DIABETICS AND INSULIN INFUSION
CONTROL APPLICATIONS

Selim SOYLU
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M. Sc. Thesis, July 2013
Thesis Supervisor: Prof. Kenan DANISMAN

ABSTRACT

Diabetes called as Diabetes Mellitus in the medical terminology consists of two types as
type 1 and type 2 diabetes. There is no certain cure for treatment of diabetes which
causes many complications. But especially type 1 diabetic patients are supported by
insulin. The sheer number of patients causes clinical inadequacy. In order to better
understand the interaction of glucose-insulin, development of mathematical models has
increased. With this increase, usage of conventional and advanced control methods for

controlling of blood glucose has become widespread.

In this thesis, Bergman model which is quite common in the literature contains only
three state variable and Stolwijk-Hardy dynamic model are used. MATLAB/Simulink is
used for implementation of control strategies and simulation of a single meal intake and
three meals intake daily. For keeping blood glucose concentration in a normal range by
an external insulin infusion, different control strategies are applied to both models. The
control strategy based on minimum and maximum insulin infusion is used for open-loop
control. Proportional-Integral-Derivative (PID) controller, Fuzzy Logic controller and
Fuzzy-PID controller are used for closed-loop control. From simulation results Fuzzy-

PID controller is determined as the most suitable strategy for controlling blood glucose.

Keywords: diabetes; blood glucose concentration; Bergman model, Stolwijk-Hardy
model; PID controller; Fuzzy Logic controller; Fuzzy-PID controller.
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GIRIS

Diyabet, tiptaki adiyla Diabetes Mellitus, glikoz-insiilin diizenleme sisteminin
bozukluguna bagl olarak ortaya ¢ikan ve hiperglisemi olarak bilinen yaygin bir
metabolik hastaliktir [1,2].

Insanlarda kan sekerinin normal degeri 70-110 mg/dl (0.7-1.1 mg/ml) sahasindadir [3].
Yiyecek alinimi, sindirim hizi, egzersiz vb. dis kaynakli etmenler kan sekeri
yogunlugunu etkilemektedir. Pankreatik endokrin hormonlari insiilin ve glukagon,
glikoz yogunlugunu kontrol altinda tutmaktan sorumlu hormonlardir. Insiilin ve
glukagon sirasiyla beta (B) ve alfa (o) hiicrelerinden salgilanmaktadirlar. Bu hiicreler
pankreas igine yayillmig Langerhans adaciklari igerisinde yer almaktadirlar. Kandaki
glikoz yogunlugu yiiksek oldugunda, B hiicreleri insiilin salgilamaktadir. Salgilanan bu
insiilin, glikozun fazlasinin karaciger ve diger hiicreler tarafindan alinmasini saglamanin
yaninda, karacigerdeki glikoz iiretimini de durdurarak kandaki glikoz yogunlugunu
diistiriir. Kandaki glikoz yogunlugu diisiik oldugunda ise a hiicreleri glukagon salgilar.
Glukagon karaciger hiicreleri lizerinde etkili olarak glikozun kana verilmesini saglar.

Boylece kandaki glikoz seviyesi artar [4].

Diyabet, Tip 1 diyabet (T1D) ve Tip 2 diyabet (T2D) olmak iizere iki ana kategoride
siniflandiriimaktadir. insiilin-bagimli diyabet ya da ¢ocuksu baslangic diyabet olarak da
adlandirilan tip 1 diyabetin insiilin {ireten B hiicrelerinin immiinolojik tahribatinin bir
sonucu olarak ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Tip 1 diyabetlerde pankreas, glikoz
almimi ve igsel glikoz taginimi i¢in gerekli insiilin hormonunu {iretememektedir. Bu
nedenle tip 1 diyabet hastalar1 yiiksek kan sekerine sahip olup glikoz aliimimi ve
kullanimimi desteklemek icin harici insiiline ihtiyag¢ duymaktadirlar [5,2]. Insiilin-
bagimsiz diyabet ya da yetiskin baslangic diyabet olarak da adlandirilan tip 2 diyabet ise

insiilin direngliliginin bir sonucudur. Insiilinin glikoz almimi, metabolizmas1 ya da



depolanmasina kars1 gosterdigi dirence, insiilin direnci denmektedir. Viicutta insiilin
direncinin olmasi, insiilin duyarliligmim diisiik oldugu anlamini tasimaktadir. Insiilin
duyarlilig1 diisiik bireylerde kan sekeri degerinin kararli kalabilmesi i¢in pankreas

tarafindan tiretilen ya da disaridan saglanan insiilin miktart yiiksek olmalidir [6,7].

1960’ I yillardan itibaren gerek glikoz insiilin diizenleme sisteminin daha iyi
anlagilmas1 gerekse diinyadaki hasta sayisinin ¢ok olusundan kaynakli klinik
yogunlugun azaltilmasi gibi sebepler dolayisiyla glikoz-insiilin metabolizmasin1 veren
bir¢ok matematiksel model gelistirilmistir. Matematiksel modellerin geligimi ile birlikte
ozellikle tip 1 diyabet hastalar1 i¢in glikoz seviyesinin siki kontrolii ve harici insiilin
tedavisi ile ilgili ¢caligmalar artmistir. Bu ¢alismalar yapay pankreas c¢alismalarinin da
temelini olusturmaktadir. Kontrol algoritmalarinin ve yapay zeka tekniklerinin

kullanimi1 yapay pankreas ¢aligsmalari agisindan giinden giine 6nemini artirmaktadir.

Bu tez kapsaminda 6zellikle tip 1 diyabet hastalari i¢in harici insiilin infiizyonu ile kan
sekerinin normal degerlerde tutulabilmesi amaciyla gergeklestirilen modeller ve bu

modeller iizerinde uygulanan kontrol ¢aligmalar1 incelenmistir.

Tez 5 boliimden olusmaktadir. 1. Boliimde diyabet hakkinda genel bilgilere yer
verilmistir. Diyabetin tarihgesi, diinyada ve Tiirkiye’de diyabet hastaligina iliskin
sayisal verilerden bahsedilmistir. Bunun yaninda insanda glikoz-insiilin diizenleme
sisteminin ¢alismasi, diyabet tanisi icin kullanilan test yontemleri, insilin ile ilgili
bilgiler ve insiilinin tedavi yontemi olarak kullanimi konularina yer verilmistir. Ayrica
glikoz-insiilin metabolizmasini sunan matematiksel modeller, bu modeller {izerine
uygulanan kan sekeri kontrol sistemleri ve gilinlimiize kadar bu kapsamda yapilmis
caligmalar literatiir taramasi1 kapsaminda kisaca 6zetlenmistir. 2. Boliimde saglikli insan
ve diyabet hastalari i¢in sunulan matematiksel modellerden bu tez kapsaminda ayrintili
olarak incelenen Bergman Modeli (Minimal Model) ve Stolwijk-Hardy Modeli’ ne ait
bilgilere yer verilmistir. Tezin 3. Boliimiinde kan sekeri kontrol yontemlerinden
bahsedilmis ve bu tez kapsaminda uygulanan kontrol yontemleri detayli olarak
tanitilmistir. 4. Boliimde benzetim ve kontrol calismalart sonuglart bulunmaktadir.
Tezin son bolimiinii olugturan degerlendirmeler ve gelecekteki ¢alismalar kisminda ise
bir onceki boliimde elde edilen sonuglara ait degerlendirmelere yer verilmis ve bu

sonuglar 151¢1nda yapilabilecek olan gelecekteki ¢alismalar ifade edilmistir.



1. BOLUM

DiYABET HAKKINDA GENEL BILGILER

Diyabet ¢ok sayida mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyona sebep olan, kronik
hiperglisemi olarak nitelendirilen yaygin metabolik bir hastaliktir. Uzuv kaybi, korliik,
iskemik kalp hastaliklari, sinir hastaliklari, bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar
bunlardan bazilaridir. Diyabet genel olarak iki kategoride siniflandirilir, bunlar tip 1
diyabet ve tip 2 diyabettir. Her ikisinin de asil nedeni belli olmamakla birlikte kalitimsal
ve ¢evresel faktorlerin olusumlarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Tip 1 diyabetlerin
insiilin {ireten pankreasin Langerhans adaciklarinda bulunan beta(B) hiicrelerinin
immiinolojik tahribatinin bir sonucu olarak ortaya ciktigi diistiniilmektedir. Tip 1
diyabetiklerde pankreas, glikoz alinimi ve igsel glikoz tasinimi igin gerekli insiilin
hormonunu iiretememektedir. Bu sebepten tip 1 diyabet hastalar1 yiliksek kan sekerine
sahip olup glikoz alinimini ve kullanimini desteklemek igin harici insiiline ihtiyag
duymaktadirlar. Tip 2 diyabet ise glikoz tliketen hiicrelerin insiiline duyarliliginin

azalmasi ya da pankreasin glikoza duyarliliginin bozulmasinin bir sonucudur [5,6,8,9].

1.1. Diyabetin Tarihcesi

Grek dilinde “erimek, akip gitmek” anlamina gelen diyabet ¢ok eski ¢aglardan beri
bilinen bir hastaliktir. Diyabet tanimi ilk kez 2. Yiizyilda Kapadokyali Aretaeus
tarafindan yapilmistir. 1776’ da Ingiliz Matthew Dobson, hastalarin serum ve idrarinda
seker oldugunu bildirmistir. Claude Bernard 19. Yiizyilda diyabetle ilgili ¢ok sayida
kesif yapmis; karacigerde glikojen depolandigini, tavsanlarda medulla hasariyla diyabet
olustugunu ve diyabetle merkezi sinir sistemi arasinda iliski oldugunu ileri stirmiistiir.
Paul Langerhans 1869 da pankreasta 6zel kiiciik hiicre kiimeleri oldugunu tespit

etmistir. 1893’ te onun ismine izafeten bu hiicre gruplarina “Langerhans adaciklar1”



denmigtir. 1889’ da kopeklerde pankreas c¢ikarilarak ilk deneysel diyabet
olusturulmustur. Insiilin, 1921 yilinda Toronto Universitesi’nde kesfedilmistir. 1955’te
Frederick Sanger insiilinin primer yapisini tanimlamis ve bundan dolay1 1958’ de Nobel
Odiilii almistir. Ilerleyen yillarda insiilinin 3 boyutlu yapist agiklanmis ve insiilin elde

edilmesiyle ilgili yeni teknikler gelistirilmistir [10,11].

1.2. Sayilarla Diyabet

Diyabet yaygin bir hastaliktir. WHO’ dan saglanan verilere gére 2011 yili itibariyle
yaklasik 347 milyon diyabet hastasi vardir. Diinya genelindeki diyabet hastalarinin
yaklasik %90°1 tip 2 diyabettir. Gelecek 10 yil igerisinde diyabete bagl 6liimlerin %50
artmasi ve 2030 yilinda diyabetin 7. baglica 6lim nedeni olmasi beklenmektedir.
Diyabete bagli oOliimlerin %80° 1 orta gelir seviyesi ve altindaki iilkelerde
gerceklesmektedir. Tiirkiye’de ise yaklasik 6,5 milyon kisinin diyabet hastasi oldugu ve
bunlarin yarisinin diyabetli olduklarin1 bilmedikleri goézler Oniine serilmektedir
[9,12,13].

1.3. Glikoz- Insiilin Metabolizmasi

Glikoz yogunlugu saglikli insanlarda karmasik nérohormonal sistem tarafindan sikica
kontrol edilmektedir. Bu sistemin bir pargasi olan, pankreasin Langerhans adaciklarinda
yer alan alfa(a) ve beta(B) hiicrelerinin etkinligi bu kontroliin saglanmasinda biiytlik
onem tagimaktadir. Kandaki glikoz yogunlugu yiiksek oldugunda, B hiicreleri insiilin
salgilar. Insiilin, glikozun fazlasinin karaciger ve diger hiicreler tarafindan alinmasin
saglamanin yaninda karacigerdeki glikoz tretimini de durdurarak kandaki glikoz
yogunlugunu diisiiriir. Kandaki glikoz yogunlugu diisiik oldugunda ise o hiicreleri
glukagon salgilar. Glukagon karaciger hiicreleri iizerinde etkili olarak glikozun kana
verilmesini saglar. Boylece kandaki glikoz seviyesi artar [4]. Sekil 1.1° de saglikli

bireyler i¢in glikoz-insiilin diizenleme sistemi goriilmektedir [14].

Viicut hiicrelerinin temel enerji kaynagi glikozdur. Karbonhidratlarin yapitasi olan
glikoz, viicudun ihtiyag duydugu enerjiyi saglamada yag ve proteinlerden Once
gelmektedir. Bu asamada insiilinin etkisi 6ne ¢ikmaktadir. Insiilin, hiicrelere glikoz
girisini saglayan bir hormondur. Eger insiilin yetersiz ise glikoz hiicrelere giremez ve

hiicre i¢in gerekli enerji ihtiyaci karsilanamaz. Plazmadan hiicre ve dokulara glikoz



gecisinin saglanamamasi sonucu hiperglisemi denilen plazma glikoz yogunlugunun
yiiksek olmasi durumu ortaya ¢ikar. Bu durumun tersine yeterli miktarda glikoz
olmadig1 durumlarda ise hipoglisemi denilen plazma glikoz yogunlugunun diisiik olma
durumu meydana gelir ve genellikle bu yogunlugun 60 mg/dl’ den daha diisiik
olmastyla karakterize edilir. Hipoglisemi, suur kaybina ve oliimlere neden olmaktadir.
Hipergliseminin tetikledigi diyabet hastalig1 ise zamanla bircok komplikasyona sebep
olmaktadir. Korliige sebep olan diyabetik retinopati, uzuv kaybina sebep olan diyabetik
ayak tlseri, bobrek yetmezligini tetikleyen diyabetik nefropati ve iskemik kalp
hastaliklar1 bu komplikasyonlar arasindadir. Bunun yaninda viicut hiicrelerine uzun
stire glikoz girisi olmadig1 durumda hiicreler enerji ihtiyacini gidermek i¢in yaglar
parcalamakta, bu da kandaki ve idrardaki asitlik seviyesi ile karakterize edilen diyabetik
ketoasidoz (DKA)’ a sebep olmaktadir [8,11,15].

Yiiksek plazma
glikoz seviyesi

Diisiik plazma
glikoz seviyesi .

‘v‘.“
..— PANKREAS ‘...
a hiicrelerinden f hiicrelerinden
glukagon salgilanir insiilin salgilamr
Karaciger
Karacigerden plazmaya Hiicreler glikoz
glikoz salinir tiketic
= . \ - 'l.:
Egzersiz ve ) Glikoz infiizyonu
achik durumu ve yemek
_/

Sekil 1.1. Saglikli bireye ait glikoz-insiilin diizenleme sistemi [14]

1.4. Diyabet Tamsi: Kriterler ve Testler

Diyabet tam kriterleri, Diinya Saghik Orgiiti(WHO), Amerikan Ulusal Diyabet Veri
Grubu (NDGG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Avrupa Diyabet Politikasi
Belirleme Grubu (EDPG) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) gibi uluslar arasi



kuruluslarin ortaklasa belirledigi kriterlere gore diizenlenmistir. 2003 ve 2010 yili
revizyonlarini da iceren yeni tami kriterleri Tablo 1.1° de verilmistir [11,12,17]. Bu

kriterlere gore:

e Klasik diyabet bulgular1 olan bir kiside herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glikoz
diizeyinin 200 mg/dl (11.1 mmol/l)’ ye esit ya da {izerinde olmasi

e Aglik plazma glikozu (APG) 126mg/dl (7.0 mmol/l) veya daha yiiksek olmasi (Aglik:
en az § saat hic kalori alinmamis olmasi demektir. A¢lik plazma glikozunun 126 mg/dl
veya daha fazla olmasi diyabetin kesin olmayan tanisidir. Kesin tani diger gostergelerle
dogrulanmalidir.)

e 75 gr glikoz ile yapilan agizdan glikoz yiikleme testi (OGTT) sirasinda 2. saat glikoz

yogunlugu degerinin > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmas1 kosullar1 aranmaktadir.

Hipergliseminin ve metabolik dengesizligin belirgin olmadigi durumlarda testler tekrar
edilmelidir. Ugiincii kriter olan OGTT’ nin rutin olarak uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir. APG<110 mg/dl ise Normal, 110-126 mg/dl arasinda ise Bozulmus
Aclik Glikozu (BAG) olarak tanimlanir. BAG belirlendiginde kesin tani igin OGTT
yapilmasi gerekir [16,17].

Tablo 1.1. Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan1 kriterleri [16]

Asikar Diyabet | izole BAG | Izole BGT | BAG+BGT | DiyabetRiski

Yiiksek

APG

OB saut achkts) 2126 mg/dL 100-125 mg/dl | <100 mg/dL | 100-125 mg/dL

OGTT 2. saat

e 2200 mg/dl <140 mg/dL | 140-199 mg/dL | 140-199 mg/dl

Rastgele 2200 mg/dl + Diyabet

Plazma Glikozu semptomlari

ALC 2%56.5 ) ) ) %5.7-6.4

(248 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

Daha 6nce ’Sinirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan bozulmus aglik glikozu
(BAG) ve bozulmus glikoz toleranst (BGT), artitk ’Prediyabet’ olarak kabul
edilmektedir. Ayrica WHO/IDF raporunda BAG/BGT kategorileri igin “Glikoz

Metabolizmasinin Ara Bozukluklari” teriminin kullanilmasi tavsiye edilmektedir [16].



APG ve OGTT’ ye gore belirlenmis bu kategoriler ve diyabet durumu i¢in verilen grafik
Sekil 1.2” de verilmistir [18].

DIYABET

Bozulmus Aclik
Glikozu
110 4

NORMAL

Aclik Plazma Glikoz Yogunlugu (mg/dl)

140 200
75 g glikoz yiiklemesinden 2 saat sonra (mg/dl)

Sekil 1.2. OGTT ve APG o6l¢iimleri [18]

1.41. OGTT

OGTT diyabetin tanisi i¢in kullanilan en duyarl: testtir. Sonuglarin giivenilir olmasi igin
test Oncesinde Onerilen hazirligin yapilmis olmasi gerekir. OGTT testinden Once
hastanin tokluk kan glikozunda oldugu gibi en az ii¢ giin karbonhidrat kisitlamasi
olmaksizin beslenmesi (en az 150gr/giin) gerekmektedir. Test 8 saat agliktan sonra
uygulanir. A¢lik kan sekeri Ol¢imiinden sonra 300 ml. su iginde eritilmis 75 gram
glikoz 3-5 dakikada igirilir. Tan1 igin glikoz alimindan 2 saat sonra Olgiilen glikoz
yogunlugu sonucunun degerlendirilmesi Onerilir. Sonu¢ 200 mg/dl ise diyabet tanisi
kesinlesir. APG degeri en az iki kez 126 mg/dl’ nin iizerinde ise diyabetin tanisi igin

OGTT gerekmez [16].

1.42. IVGTT

Damardan glikoz yiikleme testi (IVGTT) ozellikle kliniksel ¢alismalarda ve glikoz-
insiilin metabolizmasi i¢in ortaya konmus matematiksel modelleme ¢alismalarinda sikca

kullanilmig bir yontemdir [19-21].



IVGTT, glikozun infiizyonu sonrasinda alinan kan &rneklerinde glikoz ve insiilin
Olclilmesi esasia dayanir. Testten once en az 3 giin siire ile karbonhidrat bakimindan
zengin veya herhangi bir kisitlamanin bulunmadig bir diyet uygulanmalidir. Testten bir
giin Once ise asir1 egzersiz yapilmamalidir. On-onalti saatlik bir agliktan sonra teste
sabah 07.30 ile 10.00 arasinda baslanabilir. Bes dakika ara ile en az iki bazal 6rnek
almmalidir. ikinci 6rnek glikoz infiizyonundan hemen dnce alinmis olmalidir. 0.5 gr/kg
(maksimum 35 gr) glikoz sabit hizda ve 3 dakika (£15 saniye) i¢inde viicuda infiize
edilir. Bu soliisyon %25°lik bir glikoz soliisyonu olmalidir. Glikoz infiizyonunun bitisi
testin 0. dakikasini olusturur. Damar i¢i 10 ml serumun hizla verilmesi ile yikandiktan
sonra 1., 3., 5., 10., 15., 30., 45. ve 60. dakikalarda olmak {izere inflizyon sonrasi1 8 kan

ornegi alinir [22].

1.4.3. HbAlc

Daha hassas plazma glikoz yogunlugu Ool¢iimleri i¢in 1979 da glikozillenmis
hemoglobin (HbA1c) testi gelistirilmistir. Alc ile, eritrositlerde oksijen tagiyan pigment
olan hemoglobin yaklagik 4 aylik plazma glikoz yogunlugunu izlemede kullanilir.
Hemoglobin kandaki glikoz ile baglantilidir, glikoz oran1 ne kadar yiiksekse
hemoglobin orani da o kadar yiiksek miktardadir. Hemoglobinin glikozla birlesmesi geri
tersinmez bir reaksiyondur ve glikozillenmis Hb’ nin yar1 dmrii eritrositlerin yar1 dmrii
ile (yaklasik 120 giin) baglantilidir. Alc 1983’ ten 1993' e kadar siiren Diyabet Kontrol
ve Komplikasyonlar1 Calismasi (DCCT) sonucu diyabet tanist i¢in standart bir 6l¢i
olmustur [10].

HbAIc’ nin normal diizeyleri laboratuardan laboratuara degismekle birlikte genellikle
%4-6 arasindadir. Bilinmesi gereken nokta laboratuar normalleri tist sinirinin (6rnegin
%6 ise) ortalama olarak 120 mg/dl kan sekerine karsilik geldigidir. HbAlc’ de her %1’
lik artis ise glikoz yogunlugu ortalamasinda 30 mg/dl artisa karsilik gelmektedir.
HbA lc sonuglar1 son 2-3 ay i¢indeki ortalama glikoz yogunlugu konusunda bilgi verir.

Genel olarak:

* % 6= ortalama glikoz yogunlugunun 120 mg/dl,
* % 7= ortalama glikoz yogunlugunun 150 mg/dl,
* % 8= ortalama glikoz yogunlugunun 180 mg/dl, oldugunu gosterir.



HbAlc degerinin %6.5’ in altinda olmasi ve ortalama glikoz yogunlugunun da 150
mg/dl” nin altinda kalmasmin koti kontrollii diyabette gozlenen uzun doénem
komplikasyon riskini azalttig1 calismalarca gosterilmektedir. Bu nedenle ama¢ HbAl¢’

yi %6.5’ in altina diisiirmek olmalidir [23].

1.5. Diyabet Tedavisi

Diyabetin tam bir tedavisi miimkiin olmamakla beraber plazma glikoz yogunlugunu
normal degerler arasinda tutmak ve diyabetten dogabilecek komplikasyonlar1 azaltmak
temel amag¢ olmalidir. Glikoz yogunlugunu normal degerler arasinda tutmak ve
diyabetten dogabilecek komplikasyonlar1 azaltmak igin son yillarda siki glisemik

kontrol ve yogun insiilin tedavisinin yani sira ¢esitli kontrol teknikleri gelistirilmektedir.

Bu tez kapsaminda oOzellikle tip 1 diyabet hastaligi tizerinde durulmus olup, bu
hastaligin tedavisi i¢in gergeklestirilen ¢alismalara yer verilmistir. Bu kisimda oncelikle
tip 1 diyabet igin harici olarak verilmesi gereken insiilin hakkinda bilgilere yer
verilecek, daha sonra harici insiilinin hangi yontemlerle hastaya uygulandigi konusu

uzerinde durulacaktir.

1.5.1. insiilin

Pankreasta Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan bir hormondur.

Temel etkileri sOyle siralanabilir [24]:

¢ Glikozun yag, kas ve karaciger hiicresine girigini saglar.

e Hiicrelerde glikozun yikimini artirir.

¢ Glikozun glikojene cevrilerek depolanmasini saglar.

e Yaglarin yag asitlerine ¢evrilmesini ve trigliserid seklinde depolanmasini saglar.

¢ Protein sentezini arttirarak depolanmasini saglar.

Normal insanlarda giinliik yaklasik 30 iinite insiilin salgilanir. Insiilin bazal ve bolus
olarak iki sekilde salgilanir. Bazal salgilanma ile yaklasik 10 mU/ml sabit insiilin
verilirken, bolus salgilanma disaridan yemek alim1 gibi bir uyartya verilmis cevaptir. En

gliclii insiilin salgilatict glikozdur. Yemek alimi vs. bagh olarak glikoz yogunlugu ani

olarak yiikselirse yiliksek miktarda insiilin salgisi olusur (birinci faz) ve glikoz
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yogunlugu bu diizeyde devam ederse insiilin yogunlugu yavasga azalir ve dengeli bir

diizeyde tekrar yiikselmeye baslar(ikinci faz) [11,25].

Son yillarda DNA eslestirme teknikleri ve biyotransformasyon gibi yontemlerle insan
insiilinleri elde edilebilmektedir. Diyabet tedavisi amaciyla kullanilan insiilinler etki
siireleri agisindan siniflandirilmaktadirlar. Bu siiflandirmada insiilinin etkiye baslangic
stiresi, pik etkisinin gerceklestigi slire ve etkinin bitig siiresi 6nemlidir. Tablo 1.2° de

insiilin tiirlerinin etki siirelerine gore siniflandirilmasi verilmistir [26].

Tablo 1.2. Insiilin gesitlerinin cilt alt: (subkiitan-sc.) inflizyon sonrasi etki siireleri [26]

Siifi Insiilin tiirii Etki Pik zamani EtKi siiresi
baslangici (saat) (saat)
Hizl etkili Lispro, aspart, | 10-15 dakika 1-2 3-4
glulisine
Kisa etkili Regular (R) 30 dakika 2-4 5-8
Orta etkili NPH (N), 2-4 saat 6-12 16-24
Lente
Uzun etkili Ultralente (U) 4-6 saat 8-16 ~24
Glargine 2-4 saat Pik etkisi yok >30
Detemir 1 saat Pik etkisi yok <24

1.5.1.1. Hizh Etkili insiilinler

Hizl etkili insiilinler subkiitan enjeksiyondan sonra ¢ok kisa siirede emilebildiginden
diizensiz bir yasam sekline ya da tokluk hiperglisemisine sahip olan diyabetlilerde tercih
edilmektedir. Ogiinden 10-15 dakika dnce ya da 6giine baslarken yapilabilirler. Bu
durum hastanin giinliik yasaminda esneklik saglamaktadir. Orta etkili insiilin ile birlikte
kullanimi1 bazal insiilin ihtiyacin1 karsilamak igin gereklidir. Subkiitan olarak
uygulanmasinin yan1 sira damardan (intravendz) ya da kastan (intramuskiiler)
uygulanabilirler [24,26,27].

1.5.1.2. Kisa Etkili insiilinler

Kristalize veya regiiler insiilindir. Ogiinlerden yaklasik 30 dakika dnce tek basma ya da
orta etkili insiilinle birlikte karisim olarak kullanilir. Subkiitan olarak uygulanmasinin
yant sira akut hiperglisemik durumlarda ve hastaneye yatirilmis agir hastalarda

operasyon Oncesi siiregte intravendz kullanimi etkilidir [26,27].
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1.5.1.3. Orta Etkili insiilinler

Pik etkisine 5-6 saatlik siirede ulagmalar1 ve etkilerinin 10-12 saat siirmesi sebebiyle

hipogliseminin 6nlenmesi agisindan pik etkisinin oldugu zamanlarda ara 6giin alinmasi

gereklidir [24,28].

1.5.1.4. Uzun Etkili insiilinler

Ultralente, Glargine ve Detemir bu gruptadir. Kisa etkili instilinlerle iyi bir kontrol
saglanmasi i¢in sik enjeksiyon yapilmasi gerektiginden insiilin kararliliginin saglanmasi
ve emilimin geciktirilerek siirece yayilmasi acisindan yapilan ¢alismalar sonucu uzun
etkili insiilinler ortaya ¢ikmistir. Glikoz yogunlugu agisindan gece uygulandiginda ertesi
giin i¢in iyi bir kontrol saglamaktadir. Ultralente insiilin iilkemizde kullanilmamaktadir

[27].

Bunlarin yaninda orta etkili insiilinler ile kisa etkili veya hizli etkili insiilinlerin degisik
oranlarda hazirlanmasiyla elde edilen karisim insiilinler de vardir. Bu karisimlar i¢inde

en fazla kullanilan1 %70 NPH, %30 regiiler insiilin karisimidir [24,27].

1.5.2. Insiilin Tedavi Protokolleri

1.5.2.1. Geleneksel Insiilin Tedavisi

T1D ve T2D hastalart i¢in sik kullanilan bu protokol orta etkili ya da karisim
insiilinlerin giinde 1 ya da 2 doz uygulanmasi esasina dayanir. Doz ayarlamasi igin
plazma glikoz yogunlugunun en az 4-6 kez aglik ve yemek sonrasi yogunluklar1 da
kapsayacak sekilde Ol¢iilmesi gerekir. Giin igerisinde hiperglisemi ve hipoglisemi
risklerini 6nlemek i¢in doz ayarmin ve kullanilacak insiilin se¢ciminin dnemi biiyiiktiir.
Genellikle oral antidiyabetiklere ek olarak insiilin kullanan ya da egzersiz ve beslenme
acisindan duragan hastalarda kullanilir. Yogun insiilin tedavi donemine gecilmesiyle bu

protokol ¢ok fazla kullanilmamaktadir.

1.5.2.2. Yogun Insiilin Tedavisi

Diyabet hastalarinda siki glisemik kontroliin saglanmasi amaciyla fizyolojik insiilin

salinimina benzer bir insiilin protokoliiniin uygulanmasi1 gerekmektedir. Amerika’ da
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1983-1993 yillar1 arasinda yapilan Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
(DCCT) ile yogun insiilin tedavisinin etkileri arastirilmistir. 10 yil sonunda diyabet
kontroliiniin iyilestigi, komplikasyonlarin azaldigi ve hastanin yasam kalitesinin arttig1
goriilmistiir. Bu tedavi protokolii bolus ve bazal insiilin salgilanmasini taklit edecek
sekilde giinde 4 doz insiilin uygulanmasi seklinde gergeklestirilir. %25-40 kadar: giinlik
bazal instilin ihtiyacini karsilamak icini geri kalan1 ise 6giin zamanlarinda bolus olarak

verilir. Sekil 1.3 te pompa ile insiilin uygulanmasina ait grafik verilmistir [29].

Yogun insiilin tedavisi protokoliine en uygun cihaz insiilin pompalaridir. Insiilin
pompasi ile siirekli cilt alt1 insiilin inflizyonu (CSII) sistemi ilk olarak 1976’ da
arastirma amaclh olarak Pickup ve Keen tarafindan kurulmustur [30]. Ilk olarak bir sirt
cantast biyiikligiinde olan bu sistem gelisen teknoloji ile birlikte bir cep telefonu
biiyiikliigiinde agik devre bir sistem halini almistir. Insiilin pompas1 sistemi kateter, 300
tiniteye kadar insiilin alabilen bir hazne, gerekli insiilini vermeye programlanmis bir
mikrobilgisayar, farkli oranlarda insiilin saglayabilecek bir mekanizma ve bataryalardan

olugsmaktadir [25,31]. Sekil 1.4’ te gelismis bir insiilin pompas1 gosterilmistir [31].

Kahvalt Ogle Aksam
yemegi yemegi
£ Bolus Bolus
5 Bolus
w
E ’
-
8
o
Bazal infiizyon

Sekil 1.3. Bazal-bolus insiilin salinimi ve pompa ile insiilin uygulanmasi [29]

Infiizyon seti, kateter ya da ifne vasitasiyla subkiitan dokuya yerlestirilmektedir.

Emilimin en sabit oldugu nokta olmasi sebebiyle karin bolgesi daha cok tercih
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edilmektedir. Kateter 2-3 giinde bir degistirilmelidir. Ayrica doku hasari ve emilim
problemlerini 6nlemek i¢in her defasinda bir 6nceki yerden 2.5 cm uzaga yerlestirilmeli,

bu boélgenin kuruluguna ve temizligine dikkat edilmelidir.

Elektronik batarya

Motor bataryas1

Fonksiyon butonlar1

®

infiizyon seti

)

Kateter

Sekil 1.4. Insiilin pompasi [31]

Insiilin pompalarinin avantajlari asagidaki gibi siralanabilir [25,27,32]:

e Daha az siklikta ciddi hipoglisemi gelismesi

¢ Daha iyi glisemik kontrol

e Diyabete bagli komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimer olma

¢ Yasam bi¢iminde esneklik

e Sabah saatlerinde plazma kortizol ve biiylime hormonu etkisiyle plazma glikoz

diizeylerinde seviyesinin yiikselmesinin (safak fenomeni) 6nlenmesi

Bununla birlikte insiilin pompalarmin yiiksek maaliyet, enfeksiyon riski, kateter
tikanmasi1 gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Takildig1 periyot boyunca sadece 1 saat
cikarilabildiginden hastanin pompaya aligkanlik kazanmasi ve imaj agisindan pompa
kullanimin1 sorun etmemesi Onemlidir. Ayrica pompayr kullanacak hastanin iyi

egitilmis olmasi1 gerekmektedir [24,25,27,30].
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1.6. Literatiir Taramasi

Hem glikoz insiilin diizenleme sisteminin daha iyi anlasilmasi hem de diinyadaki hasta
sayisinin ¢ok olusundan kaynakli klinik yogunlugun azaltilmasi gibi sebepler
dolayisiyla son 40-50 yildir glikoz-insiilin metabolizmasin1 veren bir¢ok matematiksel
model gelistirilmistir. Gelistirilen matematiksel modeller ile birlikte ozellikle tip 1
diyabet hastalari i¢in glikoz seviyesinin siki kontrolii ve harici insiilin tedavisi ile ilgili
caligmalar artmistir. Bu calismalar yapay pankreas caligmalarinin da temelini
olusturmaktadir. Kontrol algoritmalarinin ve yapay zeka tekniklerinin kullanimi yapay
pankreas caligmalar1 acisindan 6nem kazanmaktadir. Literatiir taramasi, glikoz-instilin
metabolizmast i¢in gelistirilmis modeller ve kontrol stratejilerini igeren c¢aligmalar
olarak iki ana kisimda sunulmustur. Yapilmis olan literatiir taramast hem bu tezde
gerceklestirilmis calismalara temel olusturmasi hem de bu tezde elde edilmis sonuglarin

degerlendirilmesi agisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir.

1.6.1. Modelleme ile Tlgili Calismalar

1961 yilinda Bolie, glikoz-insiilin etkilesiminin matematiksel modellenmesi {izerine
yapilan oncii ¢aligmalardan birini gerceklestirmistir [33]. Calisma, fizyolojik diyabet
arastirmasi alaninda tartismasiz yararli olmus ve diger bir¢ok model i¢in bir baslangic
noktasi olusturmustur. Adi diferansiyel denklemler i¢eren iki boyutlu dogrusal model,

OGTT ya da IVGTT’ ye kars1 plazma glikoz ve insiilin cevaplarini tanimlamaktadir.

Bu tez kapsaminda incelenen modellerden Stolwijk ve Hardy’ e ait glikoz-insiilin
dinamik modeli 1974 te ortaya konulmustur [34]. Kanin ve dokular arasi sivinin tek
genis bir hacimde ele alindig1 bu modelde glikoz ve insiilinin viicut i¢indeki tiretimi,
kullanim1 ve yikimlar1 ele alinarak kiitle denge esitlikleri elde edilmistir. Modelde
ayrica glikoz ve insiilin dinamiklerinden siirekli hal yogunluklarinin analizi yapilmistir.
Tez kapsaminda modelleme ve kontrol agisindan ele alinan bu model Bolim 2.2” de

ayrintili bir sekilde tanitilacaktir.

Gelistirilmis olan modeller arasinda en yaygin olarak kullanilan ve diger pek cok
modelin de temelini olusturan Bergman Modeli’ dir [35]. Plazma glikoz, plazma insiilin
ve dokular arasi insiilin yogunlugunu verecek sekilde gelistirilen model, sadece 3 hal

degiskeninden olugmasi ve minimum sayida parametre icermesi sebebiyle “minimal
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model” olarak da adlandirilmaktadir. Bergman modeli, IVGTT temel alinarak diyabet
olmayan bireylerde insiilin duyarliliginin belirlenmesi amaciyla olusturulmustur. Tez
kapsaminda incelenen ve kontrol algoritmalart uygulanan minimal model ve tiirevleri

Boliim 2.2° de ayrintili olarak ele alinmustir.

Sorensen tarafindan 1985’ te 19 hal degiskenli model gelistirilmistir [36]. Saglikli
insanlarda glikoz metabolizmasini, insiilin  ve glukagon hormonlarinin bu
metabolizmay1 diizenlemedeki etkisini tanimlamak amaciyla gelistirilen model,
viicudun farkli organ ve dokularini farkli kisimlar olarak tanimlayarak etkilerini ortaya
koymustur. Glikoz, insiilin ve glukagon agisindan bu kisimlar arasindaki alis verisi, kan
akisin1 ve metabolizma siirecini diferansiyel esitliklerle veren bu modelde fizyolojik
parametreler 70 kg agirliginda geng bir erkek i¢in sunulmustur. Modelde tip 1 diyabet
hastas1 i¢in modifiyeler de yapilmistir. Bu model tip 1 diyabetiklerdeki gergekgi
hiperglisemik vakalari yakalayamadigi i¢in ¢ok fazla kullanilmamustir [37,38].

Tip 1 diyabet hastalarinin metabolizmasini sunmada basitligi ve dogrulugu agisindan
son yillarda literatiirde oldukga genis bir yer bulan model Hovorka vd. tarafindan
gelistirilmistir [39,40]. Model girisleri subkiitan olarak viicuda verilen Lispro insiilin
inflizyon orani ve yemek alimim miktaridir. Plazma insiilin yogunlugu, plazma ve
dokular aras1 kisimdaki glikoz yogunluklari, cilt alt1 bolgedeki insiilin emilim miktarlar
ve insiilinin glikoz metabolizmasi {izerine etkisi ise model ¢ikislaridir. 8 hal
degiskeninden olusan model {i¢ alt sistem igermektedir. Bu alt sistemler: glikoz, insiilin
ve insiilin etki alt sistemleridir. Glikoz alt sistemi kendi igerisinde plazma kismi ve
plazma harici kistm olmak iizere 2 kisimdan olusmaktadir. Insiilin alt sistemi plazma
kismini igermektedir. Insiilin etki alt sistemi ise insiilinin glikoz metabolizmasi iizerine
etkisini  belirtmektedir. Model ayrica bagirsaktan glikoz emilimi terimini de
icermektedir. Klinik ortaminda 10 tip 1 diyabet hastasi iizerinde gergeklestirilen 15
deneyde, intravendz glikoz Ol¢limlerine dayali olarak model parametrelerinin tahmini
tizerine ¢alisilmistir. Daha sonra yapilan bir ¢calismada Wilinska vd. subkiitan insiilin

saliimi ile emilim kinetiklerini tekrar degerlendirerek modeli revize etmislerdir [41].

2007 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada Dalla Man vd. saglikli insan igin tiglii takip
metodu kullanarak yemek modeli gelistirmislerdir [42]. Bu ¢aligmada {iglii takip metodu

ile yemek ile iligkili olarak degisen kandaki glikoz miktari, i¢sel glikoz tiretimi, glikoz
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kullanim1 ve insiilin salinim1 oranlarinin tahmini amaglanmistir. Tek 6giin ve gilinliik
normal yasami amaclayan 3 6gilin i¢in sonuglara yer verilen modelde ayrica tip 2

diyabet i¢in de model parametrelerinin degerlendirmesi yapilmastir.

Yapilan bu calismalarin yaninda glikoz-insiilin modellerini daha genel bir sekilde ele
alan derleme calismalar1 da literatiirde bulunmaktadir. Makroglou vd. 2006 yilinda
gerceklestirdikleri calismada, glikoz-insiilin sistemini diizenlemek amaciyla gelistirilen
matematiksel modelleri ve ¢esitli yazilimlart incelemistir [14]. Adi diferansiyel, kismi
diferansiyel, gecikmeli diferansiyel ve integro-diferansiyel esitlikleri seklinde sunulan
modellerden adi diferansiyel denklem kullanilarak yapilaninin glikoz-insiilin kinetigini
en iyi tanimlayan denklem oldugu vurgulanmis ve bu kapsamda Bergman modeli ve
Bolie modeli ele alinmistir. Boutayeb ve Chetouani diyabet ve komplikasyonlarinin
tani, tedavi ve yonetimini farkli agilardan ele alan modeller iizerine 6nemli biri inceleme
caligmasi yapmustir [43]. Modeller basitligi ve kapsamina, rastgelelik durumuna, siirekli
ya da ayrik zamanlik oluslarina, icerdikleri diferansiyel esitliklerin cesidine gore
incelenmistir. Minimal model tizerinde 6zellikle durulan bu ¢alismada R.N. Bergman’in
2006 yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan verilen en saygin bilimsel
odiil olan ‘The Banting Medal for Scientific Achievement Award’ ile 6diillendirildigi de
vurgulanmigtir [44]. Cobelli vd. 2009 yilinda diyabetin modellenmesi, takibi ve
kontrolii agisindan olduk¢a kapsamli bir ¢alismayi literatiire sunmuslardir [8]. Bu
calismada diyabetin optimum kontrolii igin yapilan arastirmalarda oncelikle in vivo
olarak gerceklestirilen ve hayvansal deneyler i¢in kabul géren modeller incelenmistir.
Glikoz ve insiilin yogunluklarinin izlenebilmesi amaciyla yapilan stirekli glikoz
sensdrlerine ve bu sensorlere ait isaret analizlerini igeren ¢alismalara yer verilmistir.
Daha sonra da yapay pankreas ¢er¢evesinde kapali dongii kontrol sistemini hedef alan in

vivo ve in silico olarak uygulanan kontrol ¢aligmalarina yer verilmistir.

1.6.2. Kontrol Calismalar:

Glikoz-insiilin etkilesiminin modellenmesi ¢aligsmalarinin artmasi1 ve otomatik kontrol
tekniklerinin biyomedikal uygulamalarda yayginlagsmasi sonucu tip 1 diyabet
hastalarinda glikoz yogunlugunun kontrolii i¢in farkli metot ve tekniklerin arastirilmasi
kaginilmaz hale gelmistir. Kontrol yontemi olarak agik dongii, yar1 kapali dongii ve

kapal1 dongii kontrol yontemleri kullanilmais, ¢esitli algoritma ve teknikler bu yontemler
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vasitasiyla uygulanarak tip 1 diyabet hastasi i¢in normal plazma glikoz degerlerinin elde
edilmesi amaclanmistir. Bu boliimde literatiire katki saglamis kontrol ¢alismalarina yer
verilecek olup tez kapsaminda kullanilan kontrol yontemleri ve teknikler ile ilgili

detayli bilgiler Boliim 3 te verilecektir.

Furler vd., 1985’ te Bergman modelini insiilin inflizyonu agisindan modifiye etmistir.
Kullanilan algoritma ile dlgiilen plazma glikoz yogunlugundan insiilin infiizyon orani
hesaplanmustir [45]. Insiilin infiizyon oraninin bulunmasi icin lineer interpolasyon
kullanilmistir. Kullanilan algoritma model degiskenlerini ve insiilin yogunlugundaki
onemli degisimleri goz ardi1 etmekte ve glikoz yogunlugunun normal degerlere ulasmasi
iki saatten fazla siirmektedir. 1991 yilinda Fisher, minimal modeli kullanarak 3 saatlik
plazma glikoz &rnekleri ile yar1 kapali dongii insiilin infiizyon sistemi tasarlamistir [46].
Calismada sadece glikoz yogunlugu iizerine odaklanilmig, salgilanmis insiilin
yogunlugu ve oranit konular1 goz ardi edilmistir. 1bbini vd. tarafindan Bergman modeli
lizerine yapilan bir diger yar1 kapali dongii kontrol sistemi ¢alismasinda da insiilinin
zamanla tretimi terimi ortadan kaldirilarak minimal modelin zamanla degismeyen
dogrusallagtiritlmis versiyonu elde edilmistir [47]. 2001 yilinda yapilan derleme
calismalarinda Bellazzi vd. subkiitan insiilin inflizyonu ile gerceklestirilen kontrol
stratejilerini ele alirken [48], Parker vd. intravendz insiilin salinimina dayali glikoz
yogunlugu kontrol stratejilerini incelemistir [49]. Lynch ve Bequette [50], diyabet
hastalarinda glikoz yogunlugunun kontrolii i¢in model 6ngérmeli kontrol (MPC)
teknigini Bergman’in glikoz minimal modeli {lizerinde test etmistir. Minimal modelde
bulunan diferansiyel esitliklerdeki insiilin salinimu ile ilgili terim, insiilin infiizyonunu
glikoz yogunlugundan bagimsiz kilacak sekilde sabit bir terim ile yer degistirilmistir.
Chase vd., tarafindan gergeklestirilen ¢alismada minimal model kullanilarak oransal-
tirevsel (PD) denetleyici ile kontrol uygulamalart gergeklestirilmistir [51]. Tiirev terimi
ve oransal kazang agisindan performans karsilastirilmasi da yapilmistir. Ibbini ve
Masadeh, tip 1 diyabet hastalar1 i¢in bulanik mantik kontrol teorisi tabanl kapali dongii
kontrol sistemi Onermislerdir [52]. Ayrica ¢alismada yemek alimi ve olgii aletinden
kaynakli hatalar sebebiyle Ol¢iilen glikoz yogunlugu seviyesindeki degisimler de
dikkate alinmistir. Onerilen bulamk mantik denetleyicisi (FLC), oransal-integral-
tiirevsel (PID) gibi klasik denetleyici ile karsilastirilmis, sonuglarin gelecek igin umut

verici oldugu sdylenmistir. Bir bagka ¢alismasida Ibbini [53], diyabette ¢ok yaygin
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olan yemek alimi ile alakali ani glikoz yogunlugu artis1 ve sistem parametrelerinin
degiskenligi gibi bozucu etki durumlart i¢in Bulanik-Pl denetleyicisini 6nermis ve
benzetimini gerceklestirmistir. Benzetim sonuglarina gére 6nermis oldugu Bulanik-Pl
denetleyicisinin klasik kontrol yontemlerine gére ve maksimum agma siiresi, oturma
stiresi gibi kriterler agisindan daha 6nce onerilen FLC ile kontrol teknigine gore daha

etkili oldugunu séylemektedir.

2008 yilinda gergeklestirdigi calismalarda Marchetti vd. yemek alimi1 ve bolus insiilin
uygulamasi sonra ag-kapa esasina dayali ileri-geri beslemeli PID denetleyici i¢eren bir
kontrol stratejisi ortaya koymustur [54,55]. Ayar noktasinin degisimi ve Ol¢iim
giiriiltiilerinin filtrelenmesi i¢in birinci derece filtre yaklasimi kullanilan bu ¢alismada
denetleyicinin integral etkisinden kaynakli asir1 insiilin uygulanmasi durumunun

engellemesi amaglanmuistir.

2006 yilinda Delgado vd. glikoz yogunlugunun degisim oranina goére insiilin oraninin
tahmini amaciyla Mamdani tipi bulanik mantik sistemi kullanmislardir [56]. Bunun
yaninda plazma glikoz yogunlugunun daha dogru bir sekilde diizenlenmesi amaciyla
icsel ve digsal dongii denetleyicileri kullanimini Snermislerdir. igsel déngii yemek
onceleri verilecek insiilin ¢esidine gére miktart belirlerken, digsal dongii igsel dongii
denetleyerek giinliik siiregteki glikoz yogunlugu seviyesini kontrol etmeyi amaglamastir.
Grant’ a gore yapay pankreas gorevi gormesi icin insiilin pompalarinin kontroliiniin ve
bulanik mantik teknolojilerinin uygulamalarinin yakin takibe alinmasi gerekmektedir
[57]. Ayrica bu ¢alismada, bilinen klasik denetleyicilere nazaran FLC’ nin daha basarili
sonuglar verdigi, bulantk mantik sistemlerinde hata oranmin az olmasi sebebiyle
programlama hedeflerinin daha iyi siirdiiriilebildigi fikri ortaya atilmistir. Bu fikir g6z
Online alinarak insililin pompalar1 i¢in FLC kullanimi o6ngdren bircok ¢alisma

gerceklestirilmistir.

Li ve Hu, 2007 ve 2009 yillarinda gergeklestirdikleri ¢caligmalarda tip 1 diyabetikler igin
Onerilen agik ve kapali dongii kontrol sistemleri konusunu incelemislerdir [58-60].
Calismalarin her {igiinde de Bergman modeli kullanilmistir. [58]” de viicutta insiilin
salinimini baz alinarak agik dongii kontrol sisteminin benzetimi gergeklestirilmis ve
sonuclar PID denetleyicisi ile gergeklestirilen kapali dongii sisteme ait benzetim

sonuglartyla mukayese edilmistir. Benzetim sonucglarina gore klasik PID
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denetleyicisinin bazal glikoz yogunlugu takibi acisindan daha etkin oldugu
gosterilmistir. [59]” da geriye yayilimli sinir agi kullanilarak olusturulan PID
denetleyicisi ile klasik PID denetleyicisi glikoz yogunlugunun diizenlenmesi agisindan
kargilastirilmistir. Benzetim sonuglarina gore geriye yayilimli sinir agi kullanilarak
olusturulan PID denetleyicisi daha iyi bir performans gostermektedir. Bulanik-PID
denetleyicisinin ortaya kondugu calismada ise [60], Bulanik-PID ile gerceklestirilen
sistemin plazma glikoz yogunlugunun diizenlenmesinde klasik PID denetleyicisine gore
daha etkili oldugu, glikoz yogunlugu profilinin saglikli insaninkine daha ¢ok yaklastig1

vurgulanmistir.

Susanto-Lee vd. 2008 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada uzman PID algoritmasi,
bulanik-modifiyeli uzman PID algoritmas: ve bulanik-PID algoritmasi ile glikoz
yogunlugunun kontroliini amaglamiglardir [61]. Model olarak Bergman modeli
kullanilmistir. Benzetim sonuglarina gore bulanik-PID algoritmasi ile kontrolde daha az

insiilin tiiketimi oldugu, pik etkisinin daha iyi bastirildigi belirtilmektedir.

Yasini vd., Mamdani tipi FLC kullanarak aktif insiilin infiizyon kontrol algoritmasini
onermislerdir. Glikoz yogunlugu ve bu yogunlugun degisiminin giris olarak kullanildig:
sistemde 21 kural kullanilmistir. Sensor giirtiltiisii ve modeldeki belirsizliklere ragmen
hastaya ait plazma glikoz yogunlugunun hassas ve dogru bir sekilde kontrol edildigi
sOylenmektedir. Caligmaya gore bulanik mantik sistemi glikoz yogunlugunun kontrolii
icin uzman bilgiyi isleyebilecek imkéana sahiptir [62]. Tan vd. yaptiklari ¢alismada tip 1
diyabet hastasini saatlik insiilin enjeksiyonu rejimi ile yogun insiilin tedavisi altina
almak amaciyla Mamdani tipi FLC algoritmasi1 kullanmislardir [63]. Giris olarak o anki
ve bir saat onceki glikoz yogunlugu seviyeleri kullanilmis, ¢ikista uygulanacak orta
etkili insiilin (NPH) miktari i¢in 25 adet kural belirlenmistir. 32 yasinda, 80 kg ve 1.78
metre boyunda bir erkek i¢in yapilan benzetim calismalarinda bilgiler saatlik olarak
alinmis, bulanik {iyelik fonksiyonlar1 ve kurallar doktorun deneyimlerine gore
belirlenmistir. 48 saat siiren benzetim sonuglarinda sadece bir kez, 27. Saatte
hipoglisemi olayma rastlanmistir. Maleki ve Geramipour da 2011 yilinda
gercgeklestirdikleri ¢alismada [64], Mamdani tipi bulanik ¢ikarim sistemi igeren FLC ve
klasik PID tekniklerini kullanarak 11 adet hasta icin giinliik 3 68iin yemek alimina
karsilik kontrol calismalart gerceklestirmislerdir. Hastalar i¢in Bergman modeli

kullan1lmis ve hastalara ait parametreler literatiirdeki farkli kaynaklardan alinmigtir. Her
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hasta i¢in plazma glikoz yogunlugunu ve insiilin inflizyonunu i¢eren sonuglar ayri ayri
elde edilmistir. Calismada bulanik denetleyicinin insiilin pompasini kontrol etmek
amaciyla iki ¢ikisa sahip olmasi gerektigi (insiilin ve glikoz) vurgulanmaktadir. Ancak
bu sekilde pompanin dogal insiilin salinimini taklit edebilecegi ve yapay pankreas gibi
davranabilecegi iddia edilmektedir. Yasini vd. 2012 yilinda yaptiklart bir bagka
calismada tip 1 diyabet hastalarinda glikoz yogunlugu kontrolii i¢in bulanik tabanl
kapali dongii denetleyici kullanmiglardir [65]. Mamdani tipi bulanik ¢ikarim sistemi
igeren denetleyici kullanarak ¢oklu yemek alimina karsi dogrusal olmayan Bergman
modelinin vermis oldugu sonuglar sistemin giirbiizliigii acisindan degerlendirilmistir.
Karsilagtirma amaciyla klasik Hoo kontrol teknigi de model iizerine uygulanmistir.
Benzetim sonuglar1 Onerilen sistemin referans noktasi izleme, bozucu etkilerin (yemek
alimi) bastirilmasi ve sensor giiriiltiisii gibi Olciitler agisindan oldukg¢a basarili oldugunu

gostermektedir.



2. BOLUM

GLIKOZ-INSULIN KINETIiGININ MODELLENMESI

Bu boliimde glikoz-insiilin metabolizmasi igin ortaya konulan modellerden bu tez
kapsaminda kullanilmig olan Bergman Modeli ve Stolwijk-Hardy Modeli detayli olarak
tanitilmistir. Bolim 3’ te plazma glikoz yogunlugunun normal sinirlar igerisinde
tutulmasi amaciyla gerceklestirilen kontrol tekniklerine yer verilmistir. Boliim 4’ te ise
tanitilan iki model temel alinarak saglikli bireyleri ve tip 1 diyabet hastalarimi taklit
etmek amaciyla gerceklestirilen benzetim ve kontrol calismalarina ait sonuglara yer
verilmigtir. Bu boliimde sunulan modellere ait benzetim caligmalarinin yiiriitiilmesi,
analizi ve sonuglarin elde edilmesinde MATLAB/Simulink programlama dili

kullanilmistir.

2.1. Bergman Modeli

Glikoz-insiilin metabolizmasini anlamak amaciyla gelistirilen modeller arasinda en
yaygin olan1 Bergman Modeli’ dir. Bergman Modeli diger pek ¢cok modelin de temelini
olusturmaktadir. Plazma glikoz, plazma insiilin ve dokular arasi insiilin yogunlugunu
verecek sekilde gelistirilen model, sadece 3 hal degiskeninden olugsmasi ve minimum

sayida parametre icermesi sebebiyle ‘minimal model’ olarak adlandirilmaktadir [19].

Bergman vd. 1970°li yillarin sonlarinda baslattiklar1 ¢alismalarda saglikli  bir
organizmada pankreasin cevap verebilme yetenegini ve insiilin duyarliligini incelemek
amaciyla bir dizi deney gergeklestirmislerdir [19,35,66]. Yapilan deneylerde deneklere
intravendz glikoz verilmistir. Fakat IVGTT uygulamasinda yapilanin aksine kan
ornekleri daha sik alinmistir. IVGTT’ nin bu sik 6rnek alinan sekli, sik 6rnekli
damardan glikoz testi (FSIGT- frequently-sampled intravenous glucose tolerance test)
olarak adlandirilmistir [22,67,69].
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1979 yilinda yapilan ilk ¢alismada, Onerilen 7 adet model 5 adet melez kopege
uygulanan 13 FSIGT sonucuna gore karsilagtirilmistir. Glikoz iiretiminin sabit (1., 2.,
3., 4., ve 5.) ya da insiilinle etkilesimli (6. ve 7.) olarak kabul edildigi modeller, insiilin-
bagimsiz (1., 2., 3.) ya da insiilin-bagimli (4., 5., 6., 7.) modeller seklinde iki kategoriye
ayrilmigtir. 3 glin boyunca gozlem altinda tutulan ve sonrasinda gece siiresince ag
birakilan kopeklere diisiik (100 mg/kg), orta (200 mg/kg) ve yiiksek (300 mg/kg) dozda
tekli glikoz enjeksiyonu yapilmistir. Sonraki 60 dakika boyunca her bir deney icin 23
adet kan Ornegi belirli araliklarla alinmis olup plazma glikoz ve plazma insiilin
yogunluklari elde edilmistir. Onerilen modellere ait parametreler dogrusal olmayan en
kiiciik kareler yontemi kullanilarak tahmin edilmistir. Ol¢iimlerden alman ve tahmin
edilen degerler arasindaki farkin kareleri toplami agisindan Onerilen modellerin
uygunluk  dereceleri  belirlenmistir.  Modellerin ~ karsilastirilmasinda  modelin
tanimlanabilirligi, parametrelerin anlamliligi, uygunluk derecesi gibi kriterler goz
ontinde bulundurulmustur. Bu karsilastirmalar sonucunda Model 6 uygun bulunmustur.
Bununla birlikte Model 6’ da plazma insiilinin kismi glikoz harcanis1 iizerine etkisi
olarak verilen insiilin duyarliligi indeksi S;, 300 mg/kg glikoz enjeksiyonu uygulanan
deneylerden 1iyi bir tekrar iiretilebilirlikle tahmin edilen iki parametrenin orani

seklindedir [35].

Ug giin gézlem altinda tutulan ve sonrasinda 300 mg/kg glikoz enjeksiyonu seklinde 10
adet FSIGT’ nin dort adet saglikli melez kopege uygulandigi deneylerde ise belirli
araliklarla 120 dakika boyunca 43’ er kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri her
kopek icin toplam 100 ml” yi gegmemistir. Kan 6rneklerinden plazma glikoz ve plazma
insiilin yogunluklar1 6l¢iimii yapilmis ve Onerilen 8 adet model plazma insiilin siirecini
tanimlamalar1 agisindan karsilastirilmistir. Parametrelerin  tahmini i¢in kovaryans
matrisi yontemi kullanilmistir. Tek FSIGT’ den tanimlanabilirlik, parametrelerinin
anlamlilig, uygunluk derecesi ve sistematik hatalar igerme durumunu belirten
istatistiksel karakteristigi gibi kriterlerle karsilastirilan modellerden plazma insiilin

dinamiklerinin kusursuzlugu ag¢isindan en uygun olan model segilmistir [66].

1981 yilinda gerceklestirilen caligmada saglikli bir canlida pankreatik cevap verebilme
yetenegi ve insiilin duyarliligi miktarlarinin belirlenmesi amaciyla ‘minimal model’
teknigi olarak adlandirilan yeni bir teknik gelistirilmistir. Bu teknik FSIGT siiresince

plazma glikoz ve plazma insiilin dinamiklerinin analizlerinin yapilabilmesi i¢in
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bilgisayar modelini kullanan bir tekniktir. Yapilan ¢alisma minimal model yaklagiminin
ilk uygulamasi niteliginde olup bu calismada insanlardaki glikoz toleransinin
hesaplanmasi amaglanmistir. 18 adet denege yapilan FSIGT testi ile iki adet model
ortaya konulmustur. ilk model olan insiilin kinetikleri modeli, beta hiicrelerinin glikoza
kars1 birinci faz ve ikinci faz cevaplarini veren modeldir. Glikoz kinetikleri modeli olan
ikinci modelde ise insiilin duyarliligi verilmektedir. Denekler zayif ya da sisman
olmalarina bakilmaksizin glikoz toleransina gore iyi glikoz toleransli ve diisiik glikoz
toleransli olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Bunun yaninda diisiik glikoz toleransinin
zay1f bireyler i¢in pankreatik yetersizlikten, sisman bireyler i¢in ise insiilin direncinden
kaynaklandig1 soylenmektedir. Glikoz toleransinin belirlenmesinde ikinci faz beta
hiicrelerinin responsivitesi ve insiilin duyarlilig1 temel faktorler olarak gosterilmistir
[19]. Gergeklestirilen deneyler i¢in kullanilan test yontem ise su sekilde 6zetlenebilir:
Herhangi bir ilag tedavisi uygulanmayan saglikli 8 erkek ve 10 bayanin test 6ncesindeki
3 giin boyunca en az 300 gr. karbonhidrat iceren gidalar almasi saglanmistir. Testler
gece acgligindan sonra sabah 8’ de baslatilmistir. Saf su soliisyonu ile damarda agiklik
olusturulmus, 30 dk dinlenme sonrasi -13, -8 ve -3. dakikalarda alinan bazal 6rneklerin
ardindan t=0" da 300 mg/kg glikoz 60 saniye siire ile enjekte edilmistir. 182. dakikaya
kadar 23’ er kan Ornegi alinarak degerlendirmeler yapilmistir. Her bir glikoz yogunlugu
degeri i¢in 3’ er, her bir insiilin yogunlugu degeri i¢in 2’ ser 6l¢iim gergeklestirilmistir.
Modeller i¢in parametre tahmini dogrusal olmayan en kiigiik kareler yontemi ile

yapilmis ve parametrelerin dogrulugu kovaryans matrisi ile hesaplanmistir.

Minimal model teknigi viicut i¢i glikoz-insiilin sistemine basarili bir sekilde
uygulanmig, en iyi modelin se¢imi i¢in gerekgeler ve yapilan muhakemeler detayli
olarak verilmistir [19,35,66]. Bu temel calismalardan sonra minimal model iizerine
yapilan ya da minimal modelin kullanildigi ¢aligma sayilarinda 6nemli bir artis
gozlenmistir. 1979-2005 yillar1 arasinda minimal modeli temel alan c¢aligma sayilari

yillara gore belirlenmis olup Sekil 2.1” de gosterilmistir [68].

FSIGT testi kullanilarak yapilan karmasik deneylerin yiiriitilmesinde basit
matematiksel hesaplamalar gerektiren dogrudan o6l¢timler kullanilmistir. Bu 6l¢timlere
ait sonuglar 1s1¢inda minimal model yaklasimi gelistirilmistir. Bu yaklasim FSIGT testi
sonuclarindan tek bir hastanin metabolik durumunu tanimlayan parametreleri

saglamaktadir. FSIGT testi sonucglarinin degerlendirilmesi ve parametre degerlerinin



24

belirlenmesi amaciyla kullanigh bir yazilim programi olan MINMOD Millennium

ortaya konmustur [68,69]. Programa ait demo versiyonunun arayiizii Sekil 2.2 ¢ de

gosterilmektedir [70].

Sekil 2.1.
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1979-2005 yillari arast minimal model temelli gergeklestirilen ¢alismalar [68]
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Sekil 2.2. MINMOD Millennium Demo programi araytizii [70]
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Insiilin duyarlilig1 ve glikoz etkinliginin tahmini i¢in 6nerilen minimal model yaklasimi
diyabetle ilgili calismalarda oldukga sik kullanilmaktadir. Literatiirde yer alan modeller

arasinda en yaygin model olan minimal model birgok avantaja sahiptir [71,72]:

Fizyolojik tabanlidir.
Makul bir hassasiyette tahmin edilebilir parametreler icermektedir.

Parametre degerleri fizyolojik olarak yorumlanabilir

<N X

Oldukca az sayida parametre ile sistemin dinamiklerini en iyi sekilde taklit
edebilir.

Bunun yaninda bazi ¢aligsmalarda minimal modelin belirli kisitlamalara sahip oldugu
sdylenmektedir. Ornegin Finan vd. orijinal modelin harici insiilin infiizyonunu

icermedigini  ve  glikoz-insiilin  kinetigini tamimlamakta yetersiz =~ kaldigini

belirtmektedirler [38].

Bergman modeli iki alt sistemden meydana gelmektedir. Bunlar glikoz harcanmasini
sunan minimal model ve insiilin kinetiklerinin minimal modelidir [69,73]. Modele ait

sematik sunum Sekil 2.3’ te gosterilmistir [74].

Tasfiye
’—

Plazma Insiilin Uzak insiilin
— Yogunhgu etkisi —
i i x5
i l Plazma Glikoz :
i Karaciger L Yogunlugu | Perifer
| G(t)

E’ ‘n, Damardan verilen glikoz dozu

Sekil 2.3. Minimal modelin sematik gdsterimi [74]

Glikoz harcanmasimi sunan alt sistem ve insiilin kinetigini veren alt sistemler i¢in
plazma glikoz, dokular arasi insiilin ve plazma insiilin yogunluklarini sunan ii¢

diferansiyel esitlik asagida sirasiyla verilmistir [19,35,66,75]:
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dG

— = (PLEX(©) . GO +pL.Gb, G(0)=G, (2.1)
‘i'j_f=_pz.xa)+ p3. (I(t)—Ib) , X(0)=0 (22)
%:—n.(l(t)—Ib)+7(G(t)—h)*.t, 10) =1, (23)

Bu esitliklerde;

¢ G(t): t anindaki plazma glikoz yogunlugunu (mg/dl),

¢ [(t): t anindaki plazma insiilin yogunlugunu (pU/ml),

e X(t): plazma harici kompartmandaki insiilinin glikoz harcanmasindaki etkisini(1/dk),

¢ Gb: bazal glikoz yogunlugunu (mg/dl),

e [b: bazal insiilin yogunlugunu (uU/ml),

o pl: kas, karaciger ve yag dokusu tarafindan glikoz alinimina ait insiilin-bagimsiz oran
sabitini (1/dk),

o p2: dokulardaki glikoz alma kabiliyetindeki diisiis oranini (1/dk),

¢ p3: bazal insiilin yogunlugu tizerindeki iinite insiilin basina glikoz alma kabiliyetindeki
instilin-bagimli artig (dk'z(;,tU/ml)'l),

e n: plazmadaki insiilinin bozulma oran sabitini (1/dk),

e h: beta hiicrelerinin insiilin salgilamasi i¢in gerekli glikoz esik degerini (mg/dl),

ev: esik degeri (h) lizerindeki glikoz yogunluklarinda beta hiicrelerinin insiilin salgilama
oramimi ((uU/ml.dk % (mg/dl)™),

¢ Gy: baslangictaki, t=0, plazma glikoz yogunlugunu (mg/dl),

e lo: baslangigtaki, t=0, plazma insiilin yogunlugunu (nU/ml),

vermektedir.

Denklem (2.3)’ te verilen (G(t)-h)" terimi sadece G(t)’nin h’> den biiyiik degerleri igin
pozitiftir, diger durumlarda sifir olmaktadir [75]. Modele ait diferansiyel denklemlerden
tek bir birey i¢in insiilin duyarliligi (S)), glikoz etkinligi (Sg), ilk faz pankreatik cevap
verebilme yetenegi (¢p1) ve ikinci faz pankreatik cevap verebilme yetenegi (¢2) de elde
edilebilir:

S, = (2.4)
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Sg=pl
laa—Ib

n(G, —Gb)
= y*10°
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(2.5)

(2.6)

Burada Inax, ilk faz insiilin saliniminda hesaplanan maksimum insiilin yogunlugu
degeridir. S; dk’*(uU/ml)™, S dk™, ¢1 (nU/ml).(mg/dl)™, $2 ise dk*(uU/ml).(mg/dl)™
birimindedir [71,73,74].

Bergman modeline ait parametreler ve degerleri Tablo 2.1’ de gosterilmistir [19,46].

Tez kapsaminda minimal model temelli yapilan kontrol ¢alismalarinda Tablo 2.1’ de

verilen parametre degerleri kullanilmustir.

Tablo 2.1. Saglikli birey ve 3 adet hastaya ait Bergman Modeli parametreleri [19,46]

Parametre Saglikl1 Birey Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
pl 0.0317 0 0 0
p2 0.0123 0.02 0.072 0.0142
p3 4.92*10° 5.3*10° 2.16*10° 9.94*10°
v 0.0039 0.005 0.0038 0.0046
n 0.2629 0.3 0.2465 0.2814
h 79.0353 78 775783 82.9370
Gb 70 70 70 70
Ib 7 7 7 7
Go 291.2 220 200 180
lo 364.8 50 55 60

Denklem (2.1), Denklem (2.2) ve Denklem (2.3) ile verilen minimal model saglikli

bireyler i¢in glikoz-insiilin kinetiklerini sunmaktadir. Daha sonra diyabet durumunu

sunmasi igin bu orijinal model Denklem (2.7)’ deki gibi diizenlenmistir [71,73,76].
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Denklem (2.3)’ te bulunan ve igsel insiilin salmimimi veren y(G(t)-h)" terimi tip 1
diyabet hastalarinda bulunmadigi i¢in Denklem (2.7)’ de kaldirilmistir. Yemek alinimi
takiben kana gecgen glikoz miktar1 i¢in harici glikoz girisi terimi D(t) modele
eklenmistir. Bunun yaninda tip 1 diyabet hastalarinda bulunmayan igsel insiilin salinimi
yerine plazma glikoz yogunlugunu kontrol etmek amaciyla harici olarak yapilan insiilin
inflizyon oranini tanimlayan kontrol terimi U(t) de modele eklenmistir. Burada D(t)
(mg/dl/dk) birimindedir.

(jj_(f:—(p1+ X (1) . G(t)+ pL. Gb+ D(t)
%:—pZ.X(t)+p3-(|(t)—|b) (2.7)
dl

= O-10)+U®

2.1.1. Bozucu Etkiye Sahip Yemek Alinim D(t)’ nin Modellenmesi

Tip 1 diyabet hastalarinda insiilin diizenleme sistemi bulunmadigi i¢in D(t) Denklem
(2.7)’ de verilen sistem i¢in bozucu etki olarak diisiliniilebilir. Belirli ¢caligmalarda bu
bozucu etki olarak aliman yemek girisi modellenmistir. Fisher tarafindan D(t) standart

formda asagidaki gibi azalan tistel fonksiyon olarak ifade edilmistir [46]:

D(t) = 0.5exp(—0.05*t) (2.8)

Bunun yaninda D(t) igin genel form olarak A.exp(-0.05*t) kabul etmek miimkiindiir.
Burada A parametresi, her yemek i¢in diizgiin bir dagilimla alinan yemek miktarina
gore belirlenebilmektedir. A parametresi; 15-25 gr OGTT’ ye karsilik gelen kahvalti
icin [0.63, 1.04], 40-60 gr OGTT’ ye karsilik gelen 0gle yemegi i¢in [1.67, 2.51], 30-50
gr OGTT’ ye karsilik gelen aksam yemegi icin de [1.25, 2.09] araliginda
secilebilmektedir. Azalan iistel fonksiyonla tanimlanan yemek aliminin pik etkisi 30.
dakikada gerceklesir ve genligi modellenen yemek alimi miktarma gore 70 ile 285

mg/dl araliginda olabilmektedir [77].

Modelleme ve kontrol uygulamalari kapsaminda hem Fisher tarafindan 6nerilen [46]

yemek girisi modeli kullanilmis hem de 3 6giinlii glinliikk normal yasami yansitacak
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sekilde OGTT miktarina karsilik gelen 6giin modelleri kullanilmistir. Bu kisimda
bahsedilen bozucu etki yemek girisine ait modelleme g¢alismalar1 ve sonuglar Bolim

4’te ayrintili olarak verilmistir.

2.1.2. Minimal Model Varyasyon Calismalari

Literatiirde olduk¢a sik kullanilan minimal model, farkli durumlari ele almak ya da
modelde goriilen eksik yonleri gidermek igin belirli ¢alismalarda degisiklige

ugratilmistir.

Furler vd., Bergman modelinin diyabet durumunu sunmasi igin orijinal model tizerinde
iki degisiklik yapmustir. Icsel insiilin salinimim kaldirmis ve insiilin dinamiklerini
sunmasi i¢in insiilin antikorlarini eklemistir. Gelistirilen bu alternatif model i¢in normal
model parametreleri g6z Oniinde bulundurulmustur. Model tek glikoz alani
icermektedir. Plazma insiilini, net glikoz alinimmi dokular arasi insiilin etkisi olarak
bilinen uzak alan etkisi yoluyla etkilemektedir. Uzak alan sebebiyle insiilin etkisinde
gecikme meydana gelmektedir. Gelistirilen modele ait esitlikler Denklem (2.9)’ da

verilmistir [45].

dG
E:(Pl_x(t))G(t)_PlGO_i_FG/VG
dX

E:sz(t)'FPs(IF(t)_lo)

dl,: dl dl
—FE=-F@®)/V, —nl_(t)——BL-—82
dt OV =l dt  dt (2.9)
dl

dtBl = kallF(CTl_ IBl)_kdl'IBl

dl

d:Z :kaZIF(CTZ_ IBZ)_de'IBZ

Burada G plazma glikoz yogunlugunu, Ir ise serbest plazma insiilin yogunlugunu
gostermektedir. Uzak alandaki insiilin ile orantili degisken X’ tir. Go ve lp plazma glikoz
ve inslilin yogunluklar1 i¢in bazal degerlerdir. P; glikoz etkinligi ¢arpani, P, insiilin
etkisindeki gecikme, P3/P; ise insiilin duyarliligi katsayilaridir. Fg ve F, harici glikoz ve

insiilin inflizyonu oranlaridir. V| insiilin dagilim hacmi, Vg glikoz dagilim hacmi, n ise
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kismi insiilin yikilma oranmidir. Geri kalan parametreler ise insiilinin antikorlara
baglanmasini tanimlayan parametrelerdir. Ig bagl insiilin yogunlugu, k, ve Ky sirasiyla

birlesme ve ayrigsma sabitleri, Cy ise antikor tiirlerinin toplam baglanma kapasitesidir.

Sik 6rnek alman IVGTT testi yaninda OGTT testi de kullanilarak minimal modelden
tiretilmis bir baska model Derouich ve Boutayeb tarafindan sunulmustur [78]. Bu
calismada egzersizin insiilin duyarlilig1 lizerine etkisi incelenmistir. Tiiretilen modele ait

esitlikler Denklem (2.10)’ da verilmistir.

&8 =+ a2 X (OGO +(pL+A(GH-G()

(2.10)

? — (p3+93)(1(t) = Ib) — p2X (t)

Denklem (2.10)’ da kullanilan parametrelerden;

*

% gl: fiziksel egzersizin kaslar ve karaciger tarafindan glikoz kullanimini artirma
etkisi,

¢ q2: kas ve karacigerin insiilin etkisine karsi duyarliligin1 artirmada fiziksel

egzersizin etkisi,

RS

% q3: fiziksel egzersizin insiilin kullanimini artirmadaki etkisi,

olarak verilmistir. G(t) ve I(t) sirasiyla plazma glikoz ve plazma insiilin yogunluklarini
vermektedir. X(t) dokular arasi insiilini temsil ederken pl, p2, p3 parametreleri
Bergman modelinden alinmistir. Modelde ayrica glikoz infiizyonu yapilarak bu
durumda glikoz harcanis1 lizerine egzersizin etkileri de gozlemlenmistir. Modelden
hesaplanan ve Denklem (2.11)" de verilen insiilin duyarliligi Sy, orijinal minimal
modelden hesaplanmis insiilin duyarlilig1 (p3/p2)’ den biiyiik olmasi sebebiyle fiziksel

egzersizin insiilin duyarliligini artirdigr sdylenmektedir.

s, = (p3+093)1+492) 2.11)

p2

Modelde ayrica egzersiz agisindan limit durumlari incelenmistir. Ik limit durumu
insiilin yoklugu icin gergeklestirilmistir. Insiilin yoklugu durumunda egzersiz yapilsa

bile glikoz yok olmaz, bu durumda hiperglisemi ve ketoasidoz riski ortaya ¢ikar. Diger
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bir limit ise igsel insiilin iiretimi olmayan tip 1 diyabet hastalari i¢in harici olarak asir1
insiilin verilmesini engellemek ve dolayisiyla hipoglisemi riskini ortadan kaldirmak i¢in

konulmustur.

Minimal modelin yogun bakim hastalari igin diizenlenmis hali Van Herpe vd. tarafindan
2006 yilinda ortaya konulmustur [79]. Yapilan diizenleme ile FSIGT testi ile
gerceklestirilen minimal modelden daha uzun siirelerde glikoz-insiilin kinetiklerini
verecek ve yogun bakim iinitesinde (YBU) gegerli olacak bir model ortaya konuldugu

sOylenmektedir. Minimal modelin diizenlenmesi iki temel sebebe dayandirilmistir:

I.  YBU hastalarmin hepsi diyabet hastas1 degildir. Artan stres seviyesi
hiperglisemi riskini tetiklemektedir. Bu ylizden ig¢sel ve harici olarak insiilin
salinimiyla ilgili modelin diizenlenmesi gerekmektedir.

[l.  Orijinal model yaklasik 3 saatte sonlanan sik Orneklemeli IVGTT siiresi i¢in
glikoz-insiilin kinetiklerini vermektedir. Orijinal modelde plazma insiilin
yogunlugunu veren esitlikte IVGTT durumunda her glikoz artis1 igin t=0
yapilabilir. Fakat gercekte, YBU hastalarmin damardan siirekli beslenmesi
sebebiyle bu ardisik glikoz salinimlarinin her biri i¢in t=0 yapmak miimkiin
degildir. Bu sebeple modelde plazma insiilin yogunlugunu veren diferansiyel

esitlik zamanin fonksiyonu olmayacak sekilde diizenlenmelidir.

Boylece dnerilen model Denklem (2.12)’ de verilen sekli almaktadir:

%—?:(F’l‘x(t))G(t)_HGb +Fs IV

dx

o P,X(t)+ PR (1, ()~ 1,)

% =x.max(0,1,)—nl (t)+F, /V, @12
d'dz_t(t) = y7(G(t)—h) -l (t)

Burada; G plazma glikoz yogunlugunu, |; ikinci faz plazma insiilin yogunlugunu, I ise

zamandan bagimsiz igsel insiilin salimimini tanimlamaktadir. Fizyolojik anlam
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tasimayan x ve Y katsayilari Onerilen modelde birimlerin dogrulugunu korumak igin

kullanilmustir.

Bu ¢alismada [79] onerilen model gercek klinik veriler iizerine uygulanmis ve sonuglar
degerlendirilmistir. Cerrahi yogun bakim iinitesinde yatan 14 yetiskinin cilt alt1 glikoz
seviyeleri 48 saat boyunca siirekli kaydedilmistir. Ayrica atardamarlarindan glikoz
yogunluklar1 ilk 24 saat boyunca her saat, sonraki 24 saat boyunca 4 saatte bir
Olgiilmistiir. Parametrelerin tahmini i¢in lineer olmayan en kiiciik kareler teknigi
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar her hasta igin ortalama karekok hatasi (OKH) ve
ortalama yiizde hatast1 (OYH) hesaplanarak model performanst acisindan

degerlendirilmistir.

2.2. Stolwijk-Hardy Modeli

Glikoz-insiilin kinetigini modelleme ¢alismalarindan birisi de Stolwijk ve Hardy
tarafindan gergeklestirilmis modeldir [34,80]. Tez kapsaminda ele alinan bu modele tip
1 diyabet hastalarinda plazma glikoz yogunlugunun kontrolii amaciyla harici insiilin
infiizyonu terimi eklenmis ve model modifiye edilmistir. Modifiye edilen modelde
harici insiilin infiizyonu U(t)’ nin tip 1 diyabet hastalarinin plazma glikoz yogunlugunu
normal degerlerde tutmas: amaciyla modele uygulanan kontrol teknikleri Boliim 3’ te
detayli olarak anlatilmigtir. Tez kapsaminda gergeklestirilen Stolwijk-Hardy modeli
lizerine yapilmis kontrol ¢alismalari, gerek literatiirde eksikligi gozlenen caligsmalar
olusu gerekse de plazma glikoz yogunlugunun diizenlenmesi adina vermis oldugu

sonuclar a¢isindan anlamli ve dikkate deger ¢aligmalardir.

Kanin toplam hacminin ve hiicreler arasi sivinin tek genis boliimde (~15 L normal bir
yetiskin i¢in) sunuldugu modelde glikoza ait siirekli hal yogunlugu G’ nin sabit kalmas1
icin giris-¢cikis dengesi saglanmalidir. Sekil 2.4’ te glikoz-insiilin diizenleme sistemi
sematigi verilmistir [80]. Glikoz, sindirim sisteminden absorbsiyon ile ya da
karacigerden {iiretim ile kana karisir. Bu giris aki orani parametresi, Qg (mg/saat) ile

tanimlanmistir. Glikozun kandan tasfiye edilmesinin 3 temel yolu vardir:

I. G belli esik degeri 6’ dan fazla yiikselirse, G ile 6 arasindaki degisimle orantili
olarak glikoz bobreklerden bosaltilir.Boylece bobrekten atilim orani asagidaki

gibi olur.
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Bobrekten atilim oram = u(G- 6), G> 6 (2.13)

Glikoz pek cok hiicreye kolaylastirilmis difiizyon yoluyla girmektedir. Bazi
dokularda, glikoz kullanim orami sadece hiicre i¢i - hiicre dis1 yogunluk
degisimine baghdir. Bircok durumda hiicre i¢i yogunluk g6z ardi edilebilir
Boylece insiilin-bagimsiz doku kullanim orani asagidaki gibi olur:

Insiilin-bagimsiz doku kullanim oram = &G (2.14)

Belirli tip hiicrelerde, 6rnegin kas ve yag dokusu hiicrelerinde insiilin,

kolaylastirilmis difiizyon islemine yardimci olur. Boylece, glikozun bu hiicrelere

alinimi, kandaki insiilin yogunlugu I ile de orantili olur. Insiilin-bagimli doku
kullanim oran1 asagidaki gibi yazilabilir:

Insiilin-bagimli doku kullanim oram1 = vGl (2.15)

Plazma
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Sekil 2.4. Glikoz-Insiilin diizenleme siirecinin sematik sunumu [80]

Bu li¢ durum goz oniinde bulundurularak glikoz yogunlugu i¢in kiitle denge esitligi

Denklem (2.16)’ daki gibi yazilabilir.
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Q. =G +vGl, G @O

—:G+VGl+ (G- 0), G> 0 (2.18)

Yukarida verilen denklemlerde p, £ ve v sabit orant1 katsayilaridir.

Benzer sekilde insiilin yogunlugu icin de kiitle denge esitligi kurulabilir. Insiilin, plazma
glikoz yogunluguna bagli olarak pankreas tarafindan tiretilmektedir. Glikoz yogunlugu
belli esik degeri ¢ nin altina diistiigiinde insiilin {iretimi durdurulur. Insiilin {iretim oran

asagidaki gibi yazilabilir:

Insiilin iiretim oram =0 , G< o
(2.17)
=pG-9) G> o
Insiilin, insiilinaz enziminin reaksiyonu sonucu yikilir. Insiilin yikim orani:
Insiilin yikim oranm1 = | (2.18)

seklindedir.

Denklem (2.17) ve Denklem (2.18)’ in birlikte ¢6ziilmesiyle insiilin yogunluguna ait

kiitle denge esitligi bulunur:

Il =0, G< o

_SG-9) 4., 219

a
(2.16) ve (2.19) nolu denklemlerin es zamanl olarak ¢oziilmesiyle bu modelden glikoz
ve insilin yogunluklarmin strekli hal seviyeleri tahmin edilebilir. Bu seviyelerin
¢cOziimiine ait grafikler ise Sekil 2.5 te verilmistir. Normal yetiskin i¢in yapilan
hesaplamada kullanilan parametrelere ait degerler Tablo 2.2° de sunulmustur. Sekil
2.5(a)’ da N siirekli hal ¢alisma noktasini vermektedir. N noktasi i¢in glikoz yogunlugu
0.81 mg/ml, insiilin yogunlugu 0.055 mU/ml’ dir [80,81].

Tip 1 diyabette temel sorun pankreas igindeki adacik hiicrelerinin gerekli insiilini
tiretmede yetersiz kalisidir. Bu durum glikoza karsin insiilin cevabimnin duyarliligini

diistirerek modellenmistir. Sekil 2.5(b)’ de P’nin normal degerinin %20’sine
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diistiriilmesiyle yeni siirekli hal ¢alisma noktast D1’ e kaymistir. Bu noktada glikoz

yogunlugu 1.28 mg/ml, plazma insiilin yogunlugu ise 0.029 mU/ml’ dir.

0.20T

0.154

o

—

o
l

o

o

o
1

o
o
=]

Insiilin yogunlugu (mU/ml)
o
o

0.20
0.154
0.104
0.05-:
- ()
0.00-1'1L'1'|l|'|'|‘|
0.0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0
Glikoz yogunlugu (mg/ml)

Sekil 2.5. Glikoz diizenlemesine ait siirekli hal analizi [80,81]
(a) Normal yetiskin, (b) Tip 1 diyabet hastas1

Denklem (2.16) ve Denklem (2.19)’ un genisletilmesiyle glikoz ve insiilin dinamikleri
elde edilebilir [80,82]. Glikoz dinamikleri:

dG

Cs o =Us +Qo <G -VGI G<o
4G (2.20)
Cs =Us +Qs —6G VGl -u(G-6)  G>0

Benzer sekilde insiilin dinamikleri ise:
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dl
C,—=U, —«l G<
't I @

dl (2.21)
C,E:Ul—altb’(G—go) G>¢

olarak elde edilir. Denklem (2.20) ve Denklem (2.21)’ de verilen esitliklerde;

A\

G(t) : anlik plazma glikoz yogunlugunu (mg/ml),
I(t) : anlik plazma insiilin yogunlugunu (mg/ml),
Ucg(t) : harici glikoz inflizyonunu (mg/saat),
U(t) : harici insiilin infiizyonunu (mU/saat),

Co : hiicre dis1 alandaki glikoz kapasitesini,

C, : hiicre dis1 alandaki insiilin kapasitesini,

Qg : kana glikoz akisini (mg/saat),

&: insiilin-bagimsiz glikoz kullanim oran sabitini,
v : insiilin-bagimli glikoz kullanim oran sabitini,
p : glikoz atilim oran sabitini,

a : insiilin yikim oranini,

B : insiilin yapim oranint,
0

: glikozun bobrekten bosaltimi i¢in esik seviyesini,

YV V.V V V VYV VYV V V VYV V V VY

¢ : insiilinin pankreastan iiretimi i¢in esik seviyesini,
temsil etmektedir.

(2.20) ve (2.21)’ de tamimlanan glikoz-insiilin diizenleme modeli pankreas tarafindan
saglanan bir igsel geri beslemeli dongii ihtiva etmektedir ve Sekil 2.6” daki gibi 2 giris 2

¢ikigh dinamik bir sistem olarak diisiiniilebilir[82].

(2.20) ve (2.21) nolu denklemlerle verilen ve Tablo 2.2’ de sunulan parametre
degerlerine gore olusturulmus glikoz-insiilin diizenleme modeli (pankreas modeli)
MATLAB/Simulink ile tasarlanmus, yiiriitiilmiis ve analizi yapilmistir. Oncelikle harici
inslilin infiizyonu U(t) olmaksizin sadece harici glikoz infiizyonu Ug(t) varlifinda
benzetim caligmalar1 gerceklestirilmistir. Daha sonra harici insiilin inflizyonu U(t)
dikkate alinarak Boliim 3’ te incelenen kontrol teknikleri modele uygulanmistir. Yapilan
benzetim caligsmalar1 ve elde edilen sonuglar Boliim 4’ te ayrintili olarak sunulmustur.

Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi ise Bolim 5’ te yapilmustir.



Ug(t ] G(t
—i- Glikoz-Insilin _—ir

l(t)... Diizenleme Modeli _ﬂ,

Sekil 2.6. Iki giris - iki ¢ikisl pankreas modeli [82]

Tablo 2.2. Stolwijk-Hardy Modeli igin parametre degerleri [80]

Parametre Deger
0 2.5 mg/ml
1 7200 ml/saat
€ 2470 ml/saat
\J 139000 1 /mU.saat
(0} 0.51 mg/ml
] 1430 mU.ml/mg.saat
o 7600 ml/saat
Qc 8400 mg/saat




3. BOLUM

GLIKOZ SEVIYESININ KONTROLU

Cesitli komplikasyonlara sebep olan diyabet hastaliginin kesin tedavisi olmamakla
birlikte 6zellikle tip 1 diyabet hastalari i¢in glikoz seviyesinin siki takibi ve siki insiilin
tedavisi giin gegtikge 6nemini artirmaktadir. Bunun yaninda matematiksel modellerin de
gelisimi ile birlikte kontrol tekniklerinin bu alanda uygulanmasinin yayginlastigi da bir

gercektir.

Tip 1 diyabet hastalar1 i¢in 6nerilen insiilin tedavisi igin ¢esitli kontrol yontemleri
gelistirilmistir. Temel olarak bu kontrol yontemleri 3 ana kategoride toplanmaktadir.

Bunlar agik dongii, yari kapali dongii ve kapali dongii kontrol yontemleridir.

Bu boliimde oncelikle insiilin tedavisi amaciyla uygulanan kontrol yontemlerinin
tanitimi yapilmustir. Tez kapsaminda literatiirde daha sik rastlanan agik dongii ve kapali
dongili kontrol yontemleri uygulanmistir. Ayrica bu iki yontem dahilinde kullanilan
klasik ya da gelismis kontrol teknikleri ile ilgili genis bilgiler de bu boliimde yer

almaktadir.

3.1. Acik Dongii Kontrol Yontemleri

Acik dongili kontrol yonteminde hastaya verilecek insiilin miktar1 normal pankreas
salinimi dikkate alinarak onceden belirlenmistir. Giinde 2 ya da 3 defa parmaktan
invazif olarak oOlciilen glikoz yogunluguna gore insiilin uygulanmaktadir. Miktarin
belirlenmesinde doktorun tavsiyesi dikkate alinmaktadir. Ancak bu yontem asagidaki

sebeplerden dolay1 ¢ok saglikli sonuglar vermemektedir [46,47,58,62].

e Onceden belirlenen insiilin miktar1 kisiden kisiye degisiklik gdstermektedir.

e Verilecek insiilin miktar1 ayrik zamanli olarak kontrol edilmektedir.



39

e Glikoz yogunlugunun siirekli izlenmesi agisindan yetersizdir ve eger hastanin
plazma glikoz yogunlugunda asir1 degiskenlik s6z konusu ise verimli degildir.
e Ol¢iim ydnteminin agr1 verici ve zahmetli olmasinin yaninda saglanan insiilinin

miktar1 ve tipinin kestirimi tam bir giivenilirlikte olmayabilir.

Sekil 3.1 de acik dongii kontrol yontemine ait temel blok diyagrami goriilmektedir
[58].

Belirlenmis _
Insiilin Glikoz

Orani R Seviyesi
|:> Denetleyici ||:> Insiilin |:> Hasta ::>
Pompast

Sekil 3.1. A¢ik dongii kontrol yontemi temel blok semas1 [58]

3.1.1. Acik Dongii Kontrol Yonteminin Uygulanmasi

Acik dongii kontrol yonteminde harici insiilin inflizyonunun belirlenmesi i¢in insiilinin
pankreastan salgilanma sekli dikkate alinmig ve bu salgilanmaya gore olusturulan

matematiksel model sayesinde edilen yaklasik insiilin salinimi egrisi kullanilmistir.

Yemek alimini takiben gergeklesen bolus salgilanma miktar1 iki fazda gergeklesir. ilk
faz beta hiicrelerinde depolanmis olan insiilinden kaynaklanmaktadir. Yemek aliniminin
tetikledigi plazma glikoz yogunlugunun yiiksek olmasi sebebiyle insiilin saliniminda
beta hiicrelerinin aktivitesinden kaynaklanan ikinci faz baslar ve bu fazda salgilanan
miktar ilk faza gore oldukga yiiksektir. Kliniksel agidan ilk faz, bolus insiilin {iretimi
icin pankreasa sinyal iletiminin bir fonksiyonu olarak diisiiniilebilir ve miktar olarak ¢ok
diisiik olmasi sebebiyle gz ard1 edilebilir. ikinci faz dikkate almarak yaklasik insiilin

salgilama fonksiyonu Denklem (3.1) deki gibi ifade edilebilir [58].

U0 =B k  o<t<iodakika (3

227
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Denklem (3.1)’ de K ve B degerlerinin araligr sirasiyla 0.83-1.39 uU/ml ve 5.56-13.89
pU/ml seklindedir. Farklt K ve B degerleri i¢in farkli insiilin egrileri elde edilmektedir.
Yaklasik egrilerin benzetimi MATLAB programi ile kullanilarak gerceklestirilmis ve
Sekil 3.2 de sunulmustur. Sekilden de anlasilacagi iizere plazma glikoz yogunlugunu

diizenlemek i¢in harici olarak uygulanan insiilin miktar1 genis bir araliga sahiptir.

instilin yogunlugu

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Zaman (dakika)

Sekil 3.2. Insiilin salinimina ait yaklasik egri.

3.2. Yar1 Kapah Dongii Kontrol Yontemleri

Yar1 kapali dongii kontrol yontemi diger iki yonteme alternatif olarak gelistirilmistir.
Literatlirde diger iki yonteme gore daha az calisilmig bir yontemdir. Bir anlamda agik
dongii ve kapali dongii kontrol yontemleri arasinda uyum saglayan bu kontrol yontemi
sadeligi, diisiik maliyeti ve daha az miktarda cihaz icermesiyle karakterize edilmistir

[46,47].

Bu yontemde, aralikli olarak alinmig kan sekeri degerlerine gore teorik olarak insiilin
inflizyon orani ayarlanabilmektedir. Bu yontemin uygulandig:i ¢alismalar {iger saatlik
plazma glikoz 6rnekleri ve tek enjekte ile siirekli insiilin infiizyonu birlesimi temeline
dayanmaktadir. Klinik ¢aligmalar bu yontemin pratikte de oldukga basarili oldugunu

gostermektedir.
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3.3. Kapah Dongii Kontrol Yontemleri

Kapal1 dongii kontrol yonteminde glikoz yogunlugunu olgebilecek bir glikoz sensorii,
bu yogunlugu diizenlemek i¢in gerekli bir kontrol algoritmasi ve istenilen insiilin
salinimini saglayacak bir insiilin pompasi olmak iizere 3 temel bilesene ihtiyag¢ vardir.
Kapali dongii kontrol yonteminin temel blok semast Sekil 3.3’ te verilmistir. Genel
olarak kapali dongii kontrol yontemi glikoz yogunlugunun diizenlenmesinde daha
giivenilir bir yontemdir. Pankreas davranigini taklit etme agisindan diger yontemlere
gore daha basarili olan kapali dongii kontrol yontemi, yapay pankreas kullanimini ve

kabul edilebilirligini de basitlestiren bir yaklasgimdir [49,51,83].

Istenen S
: 4 Hata — Seviyesi
Glikoz Denetleyici »| Pompa »| Hasta ) >
Seviyesi -
Sensor |«

Sekil 3.3. Kapali dongii kontrol yontemi temel blok semasi [49,51]

Glikoz-insiilin  kinetiklerinin modellenmesi ¢aligsmalariyla birlikte kan sekerinin
kontrolii amaciyla kontrol tekniklerinin kullanimi 6zellikle son yillarda artarak devam
etmektedir. Tez kapsaminda kullanilan ve kapali dongii kontrol yontemini temel alan

klasik ya da gelismis kontrol teknikleri ile ilgili genis bilgiler agsagida verilmistir.

3.3.1. PID Denetleyici

Yaygin bir kullanim alanina sahip klasik denetleyici olan oransal-integral-tiirevsel (PID,
Proportional-Integral-Derivative) denetleyici, proses ¢ikisi ile 6nceden belirlenen ayar
noktasi arasindaki hatayr diizeltme amaciyla ayar degiskeni kullanarak sistemi arzu
edilen sartlarda tutmay1 amaglamaktadir. Kontrol edilen sistemin dogrusal olmamasi,
belirli sinirlara sahip olmasi PID denetleyicinin yetersiz kalmasina sebep olabilir. Bu
sebeple klasik PID denetleyicisi farkli teknikler kullanilarak gelistirilmistir. P, | ve D
sebebiyle {i¢ terimli denetleyici olarak da adlandirilan PID denetleyicinin temel yapisi

Sekil 3.4’ te gosterilmistir.
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Kp
PID girisi i M+ PID cikis
e(t) K1 > [e(r )it > + > uft)
1} > +
de
K.D - E

Sekil 3.4. PID denetleyici temel yapisi

PID denetleyicinin kontrol fonksiyonu Denklem (3.2)’ de verilmistir [84].

u(t) = Kpe(t) + K, je(r)dr +K, % (3.2)

Yukarida verilen denklemlerde u(t) denetleyici ¢ikisi, e(t) t anindaki arzu edilen giris
(ayar degiskeni) ile proses ¢ikisi arasindaki hata, Kp oransal kazang, K, integral kazanci
ve Kp tiirevsel kazang parametreleridir. Ug terimin sistem cevabi iizerine

karakteristiksel etkileri asagida 6zetlenmistir [84-86].

» Orant1 terimi: kazang faktorii ile hata sinyaline orantili hizli bir kontrol etkisi
saglar. Yiikselme siiresini ve siirekli hal hatasin1 azaltir fakat siirekli hal hatasin
tamamen yok etmez.

> Integral terimi: diisiik frekansli kompanzasyon ile siirekli hal hatasmi ortadan
kaldirir ancak bu durum gegis cevabinin daha kétii olmasina sebep olabilir.

» Tirevsel terim: yiiksek frekansli kompanzasyon yoluyla gecis cevabini

tyilestirir. Agmay1 azaltir ve sistem kararliligini artirir.

Denklem (3.2) ile zaman domeninde verilen kontrol fonksiyonundan PID denetleyicinin

transfer fonksiyonunu bulmak miimkiindiir. Laplace doniisiimii ile transfer fonksiyonu

G(s), Denklem (3.3)’ teki gibi yazilabilir.

G()=——==K, +—+K_s (3.3
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PID denetleyici kullanilarak olusturulmus geri beslemeli kapali dongii kontrol sistemine
ait blok diyagram Sekil 3.5 te verilmistir. Ayrica her bir kontrol teriminin kapali dongii
sistem cevabina ait kriterler iizerine bireysel etkileri ayrintili olarak Tablo 3.1° de
sunulmustur. Tablo 3.1° de verilen kriterler ise bir kontrol sisteminin 6rneksel birim

basamak yanit1 iizerinde Sekil 3.6° da verilmistir [85,86].

> Kp
Set noktasi e(t ; +fL ki
r(t) = ® > K1 s Jelr)de raa @ u@® »| Sistem ¢ :§
+ 52 : ;r y(t)
> Kp > dj:)

Sekil 3.5. Geri beslemeli PID Denetleyici blok diyagrami

Sekil 3.5 teki sistemde t an1 i¢in; u(t) denetleyici ¢ikisini, y(t) proses ¢ikisini, e(t) ise

set noktasi r(t) ile proses ¢ikisi y(t) arasindaki hatayr vermektedir.

y® 4
Birim basamak girisi Maksimum asma
5§ - i/ ....... m ________ I . T
1 '00 T~
095 F-----—-—---f---- e
Q90 pr==—rmr=ssw=ss ! :
1 i
| 1
I I
i I
i |
§ !
1 1
' i
i
0.50 f---=----- . : !
! I 1
| 1 )
! | 1
I I
| | |
0.10F : I :
O |I !l ] 2 >
«— > t t
Yiikselme ax
stiresi
Yerlesme .
< siiresi |

Sekil 3.6. Bir kontrol sisteminin drneksel birim basamak cevabi [85]
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PID parametrelerinin belirlenmesinde klasik ya da gelismis yontemler kullanilmaktadir.
Ziegler ve Nichols tarafindan 1942’de Onerilen yontem klasik metotlar arasina yaygin
olarak kullanilan ve giiniimiizde kontrol miihendisligi uygulamalarinda halen etkinligini
stirdiiren bir yontemdir [87]. Bu yontemde geribeslemeli kapali dongii bir sistem
basamak girisi ile siirekli salinimda test edilmektedir. Oncelikle sadece orantisal etkinin
varliginda PID denetleyicisi aktif hale getirilir ve Kp artirilarak sistem cevabi stirekli
salmimma (osilasyona) ulastirilir. Bu durumdaki Kp ve osilasyon periyodu bilgileri

kullanilarak integral ve tiirevsel etki katsayilar1 elde edilir [88].

Tablo 3.1. Kontrol terimlerinin kapali dongii sistem cevabi iizerine bireysel etkileri
[85,86]

Kapah Yiikselme Asma Yerlesme  Siirekli hal Kararhhk

dongii siiresi siiresi hatasi

cevabi
Artan Kp ile Azalir Artar Az degisir Azalir Azalir
Artan K, ile Azalir Artar Artar Yok olur Azalir
Artan Kpile Az degisir Azalir Azalir Az degisir Artar

Bunun yaninda 6zellikle dogrusal olmayan sistemler i¢in klasik yontemlerin yetersiz
kaldigi durumlarda PID parametrelerinin belirlenmesinde bulanik mantik, sinir aglari ve
ANFIS (Adaptive Neural Fuzzy Inference System) gibi daha gelismis ve zeki

algoritmalar iceren yontemler de kullanilmaktadir.

3.3.2. Bulanik Mantik Denetleyici (FLC — Fuzzy Logic Controller)

Glikoz-insiilin kinetiginin dogrusal olmayan yapisi, dogasi geregi karmasik olusu ve
model parametrelerinde igermis olduklart belirsizlikler kontrol islevini daha da
zorlagtirmaktadir. Bulanik mantik bu tiir bir kontrol islevinde kayda deger bir teknik

olarak ortaya ¢ikmaktadir. FLC’ nin avantajlar: asagidaki gibi siralanabilir [101]:

1) Dogrusal olmayan sistemlerin kontrolinde PID denetleyici gibi klasik
denetleyicilere gore daha giirbiiz kontrol saglamaktadir.
2) Uzman bilgi icermesi sebebiyle iist diizey otomasyon saglamaktadir.

3) Daha az gelistirme ve bakim siiresine ihtiya¢ duymaktadir.
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3.3.2.1. Bulamik Mantik (BM)

Belirsiz durumlarin tanimlanmasi ve belirsizliklerle ¢alisabilme amaciyla kurulmus olan
giiclii bir diizen olarak tanimlanabilen Bulanik Mantik (BM), genis anlamda bulanik
kiime teorisiyle olduk¢a benzer bir anlam tasiyan, liyelik derecesinin s6z konusu oldugu
keskin olmayan sinirlarla nesnelerin siniflandirilmasi konusuyla ilgili bir teoridir [89].
Zadeh tarafindan tanitilan [90,91] ve miihendislik alaninda yaygin bir kullanim alanina
sahip olan BM, Mamdani onciiliigiinde yapilan ¢aligmalarla [92] 6nemini giinden giine

artirmistir.

1 ve 0 ya da dogru ve yanlis’ larin oldugu klasik kiime teorisinin tersine BM’ de siir
degerler arasindaki ifadeler icin kesinlikle dogru ya da kesinlikle yanlis demek miimkiin
degildir. Belirsizlik igeren biiyiikliikler, bulanik sayilar da denen ve bulanik kiimeleri
karakterize eden tyelik fonksiyonlari ile tanimlanirlar. BM’ de eger, ise, degilse, 0O
halde gibi 6nerme ve kural yiiriitme islemleriyle insana 6zgii tecriilbe ve 6grenme olay1
kolayca modellenmesi ve belirsizlik igeren kavramlarin matematiksel ifadelerinin
olusturulmas1t miimkiindiir. Bu durum dogrusal olmayan sistemler i¢in yaklasim

yapmada biiyiik kolaylik saglamaktadir.

BM, kavramsal olarak oldukga anlasilir olmasi, esnek ve belirsizlik i¢eren verilere karsi
dayanikli olmasi, uzman bilgi {lizerine kurulmus olmasi, dilsel niteleyiciler icermesi ve
klasik kontrol teknikleri ile birlikte kullanilabilmesi gibi avantajlar1 sebebiyle oldukg¢a
yaygin bir kullanim alanina sahiptir [89].

3.3.2.1.1. Bulanik Kiimeler

Bulanik kiimeler BM kavraminin temelini olusturmaktadir. Bulanik kiime simirlar
klasik kiime smirlarinin aksine kesin sinirlar tasimaz. Ornegin 35 yasinda bir insan i¢in
orta yas, genglik ya da yashilik durumu iyelik derecesi [0-1] araliginda degisecek
sekilde nitelendirilir. Bu durum Sekil 3.7° deki gibi egrilerle ifade edilebilir. Bu egri
iiyelik egrisidir. Uyelik egrisinin ve {iyelik derecesinin istenilen hassasiyette

ayarlanmasi esnek bir diisinme imkan1 saglar [90,93].

Bulanik kiime teorisinde alacagi degerler bulanik kiimelerle ifade edilen ‘sicak, soguk,

az, orta, ¢ok’ gibi dilsel niteleyiciler kullanir. Ornegin bir buzdolabinm i¢ sicaklig
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dilsel niteleyici agisindan soguk ya da ¢ok soguk ifadeleriyle ayr1 ayri bulanik kiime

olusturacak sekilde modellenebilir.

4 iyelik
derecesi

1

>

0 30 50 vas

Sekil 3.7. Bulanik kiimeye ait iiyelik fonksiyonu

3.3.2.1.2. Uyelik Fonksiyonlar1

Bulanik kiimeler aitlik fonksiyonlar1 ile temsil edilir. Sekil 3.8 de goriildiigii gibi
bulanik bir F kiimesinin aitlik fonksiyonu 0 ile 1 araliginda kesinlikle ait degil (0) ya da
kesinlikle ait (1) arasinda istenilen duyarlilikta ayarlanabilmektedir [93,94]. Bir¢ok
farkl1 formda diizenlenebilen iiyelik fonksiyonlar1 arasinda iiggen (triangular), yamuk
(trapezoidal), gauss ya da ¢an egrisi (bell-shaped) tipi iyelik fonksiyonlari daha ¢ok
tercih edilmektedir. Uyelik fonksiyonunun se¢imi problemin gesidine gore kullaniciya
baglidir. Sekil 3.9’ da yaygin kullanima sahip bazi temel iiyelik fonksiyonlari ve
parametrik denklemleri yer almaktadir [94,95].

-

Uyelik fonksiyonu

b

0 - X

Sekil 3.8. F kiimesinin iiyelik fonksiyonu
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fx —t— f 1 0 x<a
. \b l x-a
1,,,7777:77——:———7: ****** N : 7777777 a_-X‘_-b
] 1 I 1 | ‘b-a
oel :r-—-i-——i _____ 1: ______ i _______ fix,a,b,c)=1
] | | | |C=X
/T N\ on DI
L 13 1 < |
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1p==---- H f(X.G_.C)= 35
! X-c
: 1+
-3_.._------: ------ a
i a=2,b=4,c=6
; X

=]
=]
I

d. Can egrisi

Sekil 3.9. Bazi temel iiyelik fonksiyonlari ve parametrik denklemleri [95].

3.3.2.1.3. Bulanik Kiimelerde islem

U uzayinda tanimli A ve B gibi iki bulanik kiime i¢in pa(X) A’nin ve pg(X) ise B’nin
tiyelik dereceleri olarak kabul edilirse bulanik kiimeler i¢in birlesim, kesisim ve

tiimleyen kiime islemleri asagidaki sekilde tanimlanir [96]:

» Birlesim: A ve B’ yi kapsayan en kiiciik bulanik kiime olarak tanimlanan A U B
bulanik kiimesi olusturulurken maksimum islemcisi (V) kullanilir ve bdylece

birlesim,
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Hy = MaX {11, (%), 115 ()} X € X
= HpV Hy
seklinde tanimlanir.
» Kesisim: AN B seklinde sembolize edilen ve ‘ve( A)’ islemine karsilik gelen
kesisim,
Hyg = MiN {12, (09, 15 ()} X X
= HA N Hg
seklinde olur.
» Tiimleyen: x’lerden olusan A ve B kiimeleri i¢in B’nin A’nin tiimleyeni olmasi

sarti

/TA(X) =1- 1, (X) x e X olarak ifade edilir.

3.3.2.1.4. Bulanik Mantik Sisteminin (BMS) Temel Yapisi

Bulanik mantik sistemi (BMS); bulaniklastirma, bulanik kural tabani, bulanik ¢ikarim
tinitesi ve durulastirma birimlerinden olusur. BMS temel yapisinin blok gosterimi Sekil
3.10° da sunulmustur. Bulaniklastirict iinitesinde keskin girisler dilsel niteleyiciler
iceren bulanik kiimelerdeki iiyelik derecelerine atanirlar. Kural tabani ve veri tabam
tinitesi, giris ¢ikis degiskenleri arasinda baglanti kuran, eger — ise tiriinde yazilan
kosullar1 iceren ve bu yolla bulanik kiimeler arasinda baglantiy1 olusturan tinitedir.
Bulanik ¢ikarim tinitesi BMS’ nin temel yapis1 olarak nitelendirilebilecek bir birimdir.
Veri tabani ve kural taban1 dogrultusunda, istenen kosullara bagl olarak ¢ikis verilerini
belirleyen yargi mekanizmasidir. Durulastirici {initesi ise bulanik ¢ikarim sonuglarini
keskin ¢ikis degerlerine doniistiiren birimdir. Bu doniisiimii agirlik merkezi yontemi,
ortalamalarin merkezi yontemi, alan merkezi yontemi, en biiylik veya en kiigiiklerin

merkezi yontemi gibi yontemler kullanarak gergeklestirmektedir [94,97,98].

Keskin Keskin Cikis

Girisler
—| Bulamklastine |:> Bul%ﬂ?tcl.kanml | Durulastiner |[——>
nitesi

Girig Uyelik ﬁ Cikis Uyelik
Fonksiyonlar Kural tabani Fonksiyonlan

Veri tabam

Sekil 3.10. Bulanik Mantik Sistemi blok gosterimi
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3.3.2.1.5. Bulanmik Cikarim Sistemi (BCS)

Bulanik mantik sisteminin temel yapisini olusturan bulanik ¢ikarim {initesinde,
muhakeme yoluyla ¢ikislarin belirlenmesi i¢in farkli bulamik ¢ikarim sistemleri
kullanilmaktadir. Literatiirde en ¢ok Mamdani ve Sugeno tipi bulanik ¢ikarim
sistemlerinden bahsedilmektedir. Tez ¢alismasinda Mamdani tipi BCS kullanilmustir.
Mamdani tipi BCS mekanizmasi ile elde edilen bir ¢ikis 6rnegi Sekil 3.11° de
verilmistir [89,99,100].

Sekil 3.11° de Aj1 ve Ay sirastyla Xi; Ajp Ve Ay, ise sirastyla X, evrensel kiimelerinde
bulanik kiimeler olarak tanimli dilsel niteleyicilerdir. Dilsel niteleyiciler birden fazla
olmasi sebebiyle VE ya da VEYA operatdrleri ile birbirine baglanir. X3 X; ve Xoe X;

olmak tizere Mamdani tipi BCS ile iki bulanik kural su sekilde tanimlanir:

Eger X1 A1 ve Xo A ise Yy B;

Eger X1 As1 Ve Xo A ise Yy B,

Sekil 3.11° de her bir kural i¢in kosul kisminda minimum iki kural1 birlestirme kisminda

ise maksimum operatorii kullanilarak dilsel niteleyiciler arasindaki iligki tanimlanmustir.

Kural 1 !
A A [ A
An A | Bi
_________________ N A . |
| o
! (o\..min
; > T > I
Kural2 x1 f & I y
A ]. 4 [ 4 B
1oAA I AAn I )
1 [ |
) I .
________________ L 3L --XA--  min
/\ : -------------- | ------ 7 A
¥ > T > ! >
1 X1 1 X2
! : { y
i ; |
1. girig 2. girig v
MAX
/_l_\ -
¥
¥

Sekil 3.11. Mamdani tipi BCS ile bir ¢ikis 6rnegi
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3.3.2.2. Bulanik Mantik Denetleyicinin Uygulanmasi

Yukarida verilen bilgiler ¢ercevesinde olusturulan ve tez kapsaminda plazma glikoz
yogunlugunun normal degerlerde tutulmasi amaciyla kullanilmis olan kapali dongii

geribeslemeli FLC sistemine ait blok diyagram Sekil 3.12’de verilmistir.

Bergman Modeli ve Stolwijk-Hardy Modeli igin gelistirilen FLC i¢in iki giris ve tek
cikistan olusan Mamdani tipi bulanik ¢ikarim sistemi kullanilmistir. Giris degiskenleri
olarak kontrol edilen sistem c¢ikisi (6l¢iilen plazma glikoz yogunlugu) ile arzu edilen
cikis (olmasi istenen plazma glikoz yogunlugu degeri) arasindaki hata degeri e ile bu
hata degerinin degisim orani de/dt se¢ilmistir. Cikis degiskeni ise diyabet hastalarina ait
glikoz insiilin kinetiklerini veren modeller i¢in harici insiilin inflizyonunu saglayacak
kontrol degiskeni olan U(t) ya da U\(t) olarak belirlenmistir. Literatiirde daha sik
rastlanmasi ve tasariminin kolaylig1 sebebiyle ticgen iiyelik fonksiyonlar1 kullanilmistir.
Ayrica glikoz yogunlugunun tehlikeli sinirlara ulastigi yiiksek noktalarda insiilin
miktari1 miimkiin oldugunca artirabilmek amaciyla bu seviyeler i¢in yamuk {iyelik
fonksiyonu kullanilmistir. Durulastirma islemi icin agirhk merkezi yontemi
kullanilmistir.  FLC’ nin uygulanmasinda MATLAB Fuzzy Logic Toolbox ™

kullanilmistir.

Literatiirde diyabet ile ilgili bulanik mantik denetleyici igeren ¢aligsmalarda ¢ok fazla yer
bulmamasina karsin deneme amacl olarak gauss tiyelik fonksiyonlar: da kullanilmistir.
Uggen ve yamuk iiyelik fonksiyonlari igeren FLC g¢aligmalarmin gauss iiyelik
fonksiyonlar1 kullanilanlardan daha iyi olmasi1 sebebiyle tez ¢caligmasinda gauss tiyelik

fonksiyonlarinin kullanildig1 FLC ¢alismalarina yer verilmemistir.

Bulanik S
Mantik |90 | Hasa Y
de/dt—»| Denetleyici Modeli

r(k) t~  e(k)

Sensor

Sekil 3.12. Kapal1 dongli BM denetleyici sistemi blok diyagrami
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3.3.2.2.1. FLC’ nin Bergman Modeline Uygulanmasi

Sistem olarak Bergman modelinin kullanildig1 kontrol ¢alismalarinda Mamdani tipi
BCS igeren iki giris ve tek ¢ikistan olusan FLC secilmistir. Giris degiskenleri olarak
kontrol edilen sistem ¢ikisi (Olgiilen glikoz yogunlugu) ile arzu edilen ¢ikis (bazal
glikoz yogunlugu degeri - 70 mg/dl) arasindaki fark olan hata degeri e ile hatanin
degisim oran1 de/dt segilmistir. Cikis degiskeni ise pankreas modeli i¢in gerekli harici
insiilin inflizyonunu saglayacak olan kontrol fonksiyonu U(t)’dir. Glikoz yogunlugu (e)
ve degisim orani (de/dt) seklinde verilen giris degiskenlerine ait liyelik fonksiyonu
egrileri Sekil 3.13’te gosterilmistir. Giris degiskenlerinden glikoz yogunlugu igin
degisim aralig1 [110 400] mg/dl, degisim orani i¢in degisim aralig1 ise [-20 20] mg/dl
olarak belirlenmistir. Glikoz yogunlugu icin dilsel niteleyiciler Normal (N), Pozitif
Diistik (PD), Pozitif Orta (PO), Pozitif Yiiksek (PY), Pozitif Tehlikeli (PT) seklindedir.
Negatif (N), Sifir (S) ve Pozitif (P) ise degisim oranina ait dilsel niteleyicilerdir.

Uyelik Derecesi

I I
250 300
Glikoz yoguntugu (mg/dl)

Uyelik Derecesi

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Glikoz degisim oram (mg/dl)

Sekil 3.13. Bergman modeline uygulanan FLC igin giris iiyelik fonksiyonlari
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Insiilin infiizyon oranini belirleyen kontrol fonksiyonu olan ¢ikis degiskeni i¢in degisim
araligi [0 10] pU/mg/dakika®, belirlenen dilsel niteleyiciler ise Sifir (S), Pozitif Diisiik
(PD), Pozitif Orta (PO), Pozitif Yiiksek (PY) ve Pozitif Olduk¢a Yiiksek (POY)
seklindedir. Cikis liyelik fonksiyonu egrileri ise Sekil 3.14” te verilmistir.

NN & A W P W S/ S /88 . W S

o s e R e s S

Uyelik Derecesi

T

' ' ' ' ' ' ' '
O"} ________________________________________________________________________________________________ -
s h h h h h h h h h

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kontrol fonksiyonu (pU;’mgfdakjkaz)

Sekil 3.14. Bergman modeline uygulanan FLC i¢in ¢ikis iiyelik fonksiyonlari
Belirlenen dilsel niteleyiciler ve tiyelik fonksiyonlar 1s18inda FLC igin 15 adet kural

kullanilmis ve bu kurallar Tablo 3.2° de verilmistir. Dilsel niteleyiciler arasindaki iliski

minimum operatorii kullanilarak saglanmistir.

Tablo 3.2. Bergman modeline uygulanan FLC i¢in kural tablosu

Glikoz degisim orani

Glikoz yogunlugu | Negatif | Sifir | Pozitif

N S S S
PD PD PD PO
PO PO PO PY
PY PY POY | POY

PT POY POY | POY
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Belirlenen kurallarin uygulanmasi ile olusturulan kontrol eylemi yiizeyi ise Sekil 3.15’

te goriilmektedir.

Kontrol fonksiyonu
=
ri

400
0

250

-10 bt
20 150 Glikoz yoguniugu

Glikoz degisim oram

Sekil 3.15. Bergman modeline uygulanan FLC i¢in kontrol eylemi yiizeyi

3.3.2.2.2. FLC’ nin Stolwijk-Hardy Modeline Uygulanmasi

Stolwijk ve Hardy modeline uygulanan FLC ¢alismalarinda iki giris ve tek cikistan
olusan Mamdani tipi BCS secilmistir. Giris degiskenleri olarak kontrol edilen sistem
cikisi (6l¢iilen glikoz yogunlugu) ile arzu edilen ¢ikis (model tarafindan belirlenmis
bazal glikoz yogunlugu - 0.81 mg/ml) arasindaki fark olan hata degeri € ile hatanin
degisim orani de/dt se¢ilmistir. Cikis degiskeni ise pankreas modeli igin gerekli harici
insiilin inflizyonunu saglayacak olan kontrol fonksiyonu U(t)’dir. Glikoz yogunlugu
(e) ve degisim oran1 (de/dt) seklinde verilen giris degiskenlerine ait tiyelik fonksiyonu
egrileri Sekil 3.16° da gosterilmistir. Giris degiskenlerinden glikoz yogunlugu igin
kontrol araligi [0.9 3] mg/ml, degisim orani i¢in kontrol araligi ise [-0.15 0.15] mg/ml
olarak belirlenmistir. Glikoz yogunlugu icin dilsel niteleyiciler Normal (N), Pozitif
Diisiik (PD), Pozitif Orta (PO), Pozitif Yiiksek (PY), Pozitif Cok Yiiksek (PCY) ve
Pozitif Tehlikeli (PT) seklindedir. Negatif (NEG), Sifir (S) ve Pozitif (POZ) ise degisim
oranina ait dilsel niteleyicilerdir. Cikis degiskeni olan kontrol fonksiyonu Uj(t) i¢in
kontrol araligr [0 12] mU/mg/dakika, belirlenen dilsel niteleyiciler ise Pozitif Oldukga
Diisiik (POD), Pozitif Diisiik (PD), Pozitif Orta (PO), Pozitif Yiiksek (PY) ve Pozitif
Oldukga Yiiksek (POY) seklindedir. Cikis tiyelik fonksiyonu egrileri ise Sekil 3.17” de
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verilmigtir. FLC i¢in 18 adet kural kullanilmig ve bu kurallar Tablo 3.3° te

gosterilmistir.

e e =
S =) 2]

Uyelik Derecesi

It
o

[S)
[S)
IS
g e . U EO s S
)
[
@
(V5]

L I e H N R S SO e A R

i
1 12 14 1.6 1.8 2
Glikoz yogunugu (mg/ml)

Uyelik Derecesi

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1 0.15

Glikoz degigim orani (mg/ml)
(b)
Sekil 3.16. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan FLC i¢in giris tiyelik fonksiyonlar
a) Glikoz yogunlugu i¢in, b) Glikoz degisim orani igin.

Uyelik Derecesi

Kontrol fonksiyonu (mU/mg/dakika)

Sekil 3.17. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan FLC i¢in ¢ikis iiyelik fonksiyonlar



55

Dilsel niteleyiciler arasindaki iliski minimum operatorii kullanilarak saglanmistir.

Durulastirma islemi i¢in ise agirlik merkezi (CENTROID) yontemi kullanilmustir.

Tablo 3.3. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan FLC igin kural tablosu

Glikoz degisim oram
Glikoz yogunlugu NEG S POZ
N POD POD PD
PD PD PD PO
PO PO PO PY
PY PY PY POY
PCY POY POY POY
PT POY POY POY

Belirlenen kurallarin uygulanmasi ile olusturulan kontrol eylemi yiizeyi ise Sekil 3.18’

de gosterilmistir.

—
=
i

Lroe]
I

Kontrol fonksiyonu

e

Glikoz degisim oram 0.1 S L3 Glikoz yogunlugu

Sekil 3.18. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan FLC i¢in kontrol eylemi yiizeyi
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3.3.3. Bulanik-PID Denetleyici

PID denetleyicilerin ve bulanik mantik denetleyicilerin literatiirde genis bir kullanim
alania sahip olmasi, Bulanik-PID denetleyicilerin de yayginlasmasina yol agmustir.
Literatiirde Bulanik-PID igeren birgok denetleyici yapist mevcuttur [102-104]. Bulanik-
PID denetleyicisinde bulanik mantik denetleyici ile PID denetleyici birlikte kullanilarak
daha gelismis ve dogrusal olmayan sistemlerin kontroliinde daha iyi basar1 saglayan bir
denetleyici gergeklestirilmektedir. Bulanik-PID denetleyici, sistem glirbiizliigliniin
artirlldigr ileri diizeyde dinamik ve istikrar igeren bir kontrol yontemi olarak karsimiza

¢ikmaktadir [102].

3.3.3.1. Bulanik-PID Denetleyicinin Uygulanmasi

Bu caligmada onerilen bulanik-PID denetleyicisinde tip 1 diyabet hastalarinin plazma
glikoz yogunlugunun kontrolii i¢in PID parametrelerinin bulanik mantik bilgisi ile
giincel olarak belirlenmesi hedeflenmistir. Bulanik-PID denetleyici ile yapilan kontrol
calismalarinda MATLAB Simulink ve Fuzzy Logic Toolbox kullanilmistir. Onerilen
bulanik-PID denetleyicili kontrol sistemi blok diyagrami Sekil 3.19° da sunulmustur.
Onerilen sistemde, sistem hatasi e ve degisim orani de/dt hesaplanip bulamk ¢ikarim
sistemi kullanilarak PID parametreleri Kp, K| ve Kp’ nin sistemin o anki hata degerine
gore ayarlanabilir olmas1 amaglanmistir. Bulanik denetleyici iki giris ve ti¢ ¢ikish
degiskenine sahiptir. Hata e(k) ve hatanin degisim oran1 Ae(k), k. adimdaki giris olarak
verilmistir. Cikis degiskenleri ise Kp, K| ve Kp parametrelerinin degisim oranlari olarak
belirlenmistir. Burada r(k) ayar noktasi, u(k) kontrol cikisi, y(k) ise dlgiilen geri

beslemeli ¢ikis olarak verilmistir.

> Bulamk AKp

Denetleyici ARG

AKd
+ l(k) Sistem y(k)

de/dt
I p| PID Denetleyici
1K)+~ ek

Sekil 3.19. Kapali dongti BM denetleyici sistemi blok diyagrami
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Tablo 3.1’ de sunulan PID parametrelerinin kapali dongili sistem cevabina bireysel
etkileri géz oniinde bulundurularak kontrol ile ilgili uzman bilgi belirlenmistir. Hata ve
hatanin degisim oranina gore denetleyici cevabinin kararlilik, siirekli hal hatasi, asma,
oturma siiresi ve yiikselme siiresi agisindan giirbiizliigli hedeflenmistir. Sistem ¢ikisina
gore PID parametrelerinin belirlenen uzman bilgi yardimiyla uyarlanabilir bir sekilde
elde edilmesi ve sistem i¢in kontrol degiskeni olan u(t)’nin daha etkin bir kontrol ¢ikis1

liretmesi saglanmaistir.

Bulanik-PID denetleyicisi hem Bergman Modeli hem de Stolwijk ve Hardy Modeli i¢in

uygulanmstir.

3.3.3.1.1. Bulamk-PID’ nin Bergman Modeline Uygulanmasi

Bergman modeline uygulanan bulanik-PID denetleyici igin iki giris ti¢ ¢ikislt bulanik
denetleyici kullanilmistir. Tasarim kolayligi ve literatiirde sik rastlanmasi sebebiyle
ticgen ve yamuk lyelik fonksiyonlar1 kullanilmistir. Giris ve ¢ikis degiskenleri igin

sOylem uzay1 asagidaki gibi belirlenmistir.

e(k) = [40, 400] mg/dl,
Ae(k) = [-20, 20] mg/dl,
Akp=[-0.2, 0.6],
Aki=[-0.1, 0.2],

Akd= [0, 0.8],

YV V. V VYV V

Giris degiskenlerinden 6lgiilen ve olmasi istenen glikoz yogunlugu arasindaki farki
temsil eden sistem hatasi e i¢in dilsel niteleyiciler Negatif Cok Diisiikk (NCD), Negatif
Diisiik (ND), Normal (NOR), Pozitif Diisiik (PD), Pozitif Orta (PO), Pozitif Yiiksek
(PY) ve Pozitif Tehlikeli (PT) olarak belirlenmistir. Glikoz yogunlugundaki degisimi
temsil eden hata degisim oran1 de/dt i¢in dilsel niteleyiciler ise Negatif (NEG), Sifir
(SFR) ve Pozitif (POZ) olarak sunulmustur. Hata ve hatanin degisimine gore PID
parametrelerinin her bir 6l¢iimde ayarlanmasi amaciyla kullanilan ¢ikis degiskenleri i¢in
dilsel niteleyiciler ise soyle belirlenmistir: Negatif Kiiciik (NK), Sifir (S), Pozitif Kiigiik
(PK), Pozitif Orta (PO), Pozitif Biiyiik (PB) ve Pozitif Cok Biiyiik (PCB). Giris
degiskenleri icin liyelik fonksiyonlar1 Sekil 3.20° de verilmistir. Cikis degiskenleri i¢in
tiyelik fonksiyonlar ise sirastyla Sekil 3.21, Sekil 3.22 ve Sekil 3.23’ te verilmistir.
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lr(;]bNDNOR PD

Uyelik Derecesi

50 100 150 200 250 300 350 400

Uyelik Derecesi

-20 -15 10 5 0 5 10 15 20
Hata degisim orani
(b)

Sekil 3.20. Bergman modeline uygulanan Bulanik-PID i¢in giris tiyelik fonksiyonlar
a) Hata i¢in, b) Hata degisim orani igin.

NK ' 'S 'PK ' ‘PO ' PB
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Sekil 3.21. Bergman modeline uygulanan Bulanik-PID igin Akp’ ye ait ¢ikis iiyelik
fonksiyonlar1
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Sekil 3.22. Bergman modeline uygulanan Bulanik-PID i¢in Aki’ ye ait ¢ikis iiyelik

fonksiyonlari
NER o PK i PO i iPB___ . PGB
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Sekil 3.23. Bergman modeline uygulanan Bulanik-PID icin Akd’ ye ait ¢ikis tiyelik
fonksiyonlar1

Bulanik denetleyici ¢ikislari olan Akp, Aki ve Akd, PID parametrelerinin ayarlanir
olmasinda oldukg¢a biiyiik bir etkiye sahiptir ve bu sebeple bu ¢ikislarin belirlenmesinde
kullanilan kurallar iyi seg¢ilmelidir. Bu parametrelerin ¢evrimigi olarak ayarlanmasini
saglayan AKp, Aki ve Akd cikislart i¢in belirlenmis olan kurallar, Tablo 3.4, Tablo 3.5
ve Tablo 3.6’ da sirasiyla verilmistir. Kontrol bilgisinden kurallarin olusturulmasi su

sekilde olmustur.

Eger e(k) Xi ve Ae(k) Yi ise o halde Akp Ai, Aki Bi, Akd Ci
i=1,2,3,...m
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Burada m kural sayisin1 gostermektedir. Ai, Bi ve Ci 1. bulanik kiime ¢ikislaridir.

Kurallarin belirlenmesinde Tablo 3.1° deki bilgiler temel alinmistir. Ornegin;

» Hata degerinin yiiksek oldugu durumlarda yiikselme siiresinin azalmasi amaciyla

Kp ve Kp’ nin artirilmasi, asma siirelerinin artmamasi i¢in de K; parametresinin

azaltilmas1 amaglanmustir.

» Hata degerinin normal oldugu durumlarda asma ve oturma siirelerinin

azaltilmas1 amaciyla Kp parametresinin artirilmasi, Kp ve K, parametrelerinin

azaltilmast amaglanmuistir.

» Hata degerinin azaldig1 ve siirekli hal noktasina yaklasildigi durumlarda Kp

sebebiyle ortaya cikan kalici durum hatasini yok etmeye yonelik olarak K,

parametresinin artirilmasi amaglanmistir.

» Ayrica sistem kararliliginin artirtlmasi amaciyla mutlak hatanin oldukga kiiciik

oldugu bolgelerde Kp parametresi artirilmaya ¢alisilmistir.

Her bir ¢ikis i¢in 21 adet kural belirlenmis ve bu kural ¢ikislart minimum operatorii

kullanarak hesaplanmigtir. Keskin sistem ¢ikist i¢in agirlik merkezi yOntemi

(CENTROID) kullanilmastir.

Tablo 3.4. Akp i¢gin kural tablosu

Glikoz yogunlugu degisim orani

Glikoz yogunlugu NEG SFR POZ
NCD NK NK S
ND S S S
NOR S S S

PD PK PK PK

PO PO PO PO

PY PO PB PB

PT PB PB PB




Tablo 3.5. Aki i¢in kural tablosu

Glikoz yogunlugu degisim oram
Glikoz yogunlugu NEG SFR POZ

NCD S S S

ND S S PK
NOR PO PO PK

PD S NK S

PO S S S

PY S S S

PT S S S

Tablo 3.6. Akd i¢in kural tablosu

Glikoz yogunlugu degisim orani
Glikoz yogunlugu NEG SFR POZ
NCD PO PK S
ND S S S
NOR S PK PK
PD PK PO PO
PO PO PB PB
PY PB PCB PCB
PT PCB PCB PCB
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Belirlenen kontrol kurallari sonucunda Akp, Aki ve Akd i¢in olusturulan kontrol eylemi
yiizeyleri ise Sekil 3.24, Sekil 3.25 ve Sekil 3.26° da sirasiyla gosterilmistir. Kontrol

girislerinin parcali dogrusal bir tarzda ¢ikisa gore degistigi acik¢a goriilmektedir.



delta-kp

Sekil 3.24. Akp igin kontrol eylemi yiizeyi (Bergman modeli i¢in)

0.08
0.06 4
0.04
0.02

delta-ki

0.02-J4--7"
0.04 i -
20 2

hata degisim oram 20 0

Sekil 3.25. Aki igin kontrol eylemi yiizeyi (Bergman modeli igin)

05
0.4

delta-kd

0.3

0.2

0104
20

hata desisim S
£ 100 hata

Sekil 3.26. Akd i¢in kontrol eylemi yiizeyi (Bergman modeli i¢in)

62
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3.3.3.1.2. Bulanik-PID’ nin Stolwijk-Hardy Modeline Uygulanmasi

Stolwijk ve Hardy modeline uygulanan Bulanik-PID denetleyici i¢in de iki giris li¢
cikish tiggen ve yamuk iiyelik fonksiyonlar1 igeren bulanik denetleyici kullanilmstir.

Giris ve ¢ikis degiskenleri i¢in sdylem uzay1 asagidaki gibi belirlenmistir.

e(k) =[0.7, 3] mg/ml,
Ae(k) =[-0.15, 0.15] mg/dl,
Akp=[-0.2, 0.6],
Aki=[-0.1, 0.2],

Akd= [0, 0.8],

YV V V V V

Giris degiskenlerinden o6lgiilen ve olmasi istenen glikoz yogunlugu arasindaki farki
temsil eden sistem hatasi e i¢in dilsel niteleyiciler Negatif Cok Diisiikk (NCD), Negatif
Diisiik (ND), Normal (NOR), Pozitif Diisiik (PD), Pozitif Orta (PO), Pozitif Yiiksek
(PY) ve Pozitif Tehlikeli (PT) seklimdedir. Hata degisim orani de/dt igin dilsel
niteleyiciler ise Negatif (NEG), Sifir (SFR) ve Pozitif (POZ) olarak sunulmustur. Giris
degiskenleri i¢in iiyelik fonksiyonlar1 Sekil 3.27° de verilmistir.

lNCDNDNdaR PD

------------------------------------------------------------------------

084t

0.6--

Uyelik Derecesi

Uyelik Derecesi

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1 0.15
Hata degisim oram

Sekil 3.27. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan Bulanik-PID igin giris iyelik
fonksiyonlar1 a) Hata i¢in, b) Hata degisim orani igin.
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Cikis degiskenleri icin dilsel niteleyiciler ise Negatif Kiiciik (NK), Sifir (S), Pozitif
Kiiciik (PK), Pozitif Orta (PO), Pozitif Biiyiik (PB) ve Pozitif Cok Biiyiik (PCB) olarak
verilmistir. Cikis degiskenleri AKp, AKi ve AKd igin iiyelik fonksiyonlar1 ise sirasiyla

Sekil 3.28’ de verilmistir.
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Sekil 3.28. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan Bulanik-PID ig¢in
fonksiyonlar1 a) AKp i¢in, b) Aki i¢in, ¢) Akd igin.

cikis tlyelik



65

Bulanik denetleyici i¢in, Bergman modeline uygulanan Bulanik-PID denetleyicisinde
oldugu gibi Tablo 3.1’ de verilen Kp, K| ve Kp parametrelerinin sistem cevabi {lizerine
bireysel etkileri géz oniine alinmis ve Akp, Aki ve Akd igin sirasiyla Tablo 3.4, Tablo
3.5 ve Tablo 3.6’ da verilen kurallar kullanilmistir. Her bir ¢ikis igin 21 adet kural
belirlenmis ve bu kural ¢ikiglart minimum operatorii kullanarak hesaplanmistir. Keskin
sistem ¢ikist i¢in agirlik merkezi yontemi (CENTROID) kullanilmistir. Giris ve ¢ikis
degiskenlerinin sOylem uzay1 ¢ergevesinde kurallar sayesinde gergeklestirilen kontrol

eylemi yiizeyleri Sekil 3.29, Sekil 3.30 ve Sekil 3.31” de verilmistir.

2
B

delta-kp
o}
k2

0.05 IRAETIRPELL L

0 AL a5

. -0.05 =
hata degisim orani -0.1 1

hata

Sekil 3.29. Akp i¢in kontrol eylemi yiizeyi (Stolwijk-Hardy modeli igin)

0.08-].
0.06-].
0.04-
0.02

delta-ki

0 e
hata degisim oram ~ -0.1 ’ 1 : hata

Sekil 3.30. Aki i¢in kontrol eylemi yiizeyi (Stolwijk-Hardy modeli i¢in)
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05 :
04
03 .-

delta-kd

hata degisim orant T 0 3 ’ hata

Sekil 3.31. Akd i¢in kontrol eylemi yiizeyi (Stolwijk-Hardy modeli igin)

Bu boliimde ayrintili olarak anlatilan kontrol teknikleri 2. Boliim’de incelenen Bergman
Modeli ile Stolwijk ve Hardy Modeli {izerine uygulanmigtir. MATLAB/Simulink
kullanilarak gergeklestirilen benzetim ve kontrol ¢aligmalarina ait sonuglar ¢alismanin

4. Boliimiinde verilmistir.



4. BOLUM

BENZETIM VE KONTROL CALISMALARINA AiT SONUCLAR

Bu boliimde sagliklt bireyleri ve tip 1 diyabet hastalarini taklit etmek amaciyla
gelistirilmis olan ve tez kapsaminda incelenen Bergman Modeli ile Stolwijk-Hardy
Modeli’ nin MATLAB/Simulink yardimiyla benzetimleri gergeklestirilmistir. Benzetim
sonuclarina ve bu matematiksel modeller {izerine uygulanan kontrol ¢alismalarina ait

sonuclara bu bdliimde yer verilmistir.

4.1. Bergman Modeline ait Sonuclar

Saglikli bireylerin ve Tablo 2.1° de parametreleri verilen 3 adet tip 1 diyabet hastasinin
glikoz-insiilin kinetiklerini gostermek amaciyla Simulink ile modellenmis ve benzetim
sonuglart elde edilmistir. Ayrica, Fisher ve Markakis tarafindan onerilmis [46,77]
bozucu etkiye sahip yemek alinimi D(t)’ nin modellenmesi galismalari yapilmistir.
Yemek aliniminin modellenmesi ile saglikli ve tip 1 diyabet hastasi bireylerin tek
oglinliik ve giinliik yasami taklit edecek sekilde 3 6gilinliikk yemek alinimi durumunda
glikoz ve insiilin profillerinin nasil olacagi izlenmistir. Bergman modeli ile sunulan tip 1
diyabet hastalar1 i¢in harici insiilin infiizyonu ile plazma glikoz yogunlugunu kontrol
etmek amaciyla gergeklestirilen agik ve kapali dongii kontrol yontemlerinin tek 68iin ve
3 6glinlii yemek alinimi durumunda performanslari gozlenmistir. Son olarak bu modele

uygulanan tiim kontrol yontemlerine ait sonuglarin karsilastirilmasi da sunulmustur.

4.1.1. Bergman Modelinin Acik Dongii Benzetimi

(2.1), (2.2) ve (2.3) nolu denklemlerle verilen saglikli bireye ait model ve (2.7) nolu
denklemle parametreleri Tablo 2.1° de verilen 3 adet tip 1 diyabet hastasina ait model

Simulink yardimiyla gerceklestirilmis ve Sekil 4.1° de alt sistem olarak sunulmustur.
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e

glikoz_yogunlugu

BERGMAN
MODELI

]

insulin_yogunlugu

Altsistern

Sekil 4.1. Bergman modelinin agik dongii benzetimine ait Simulink diyagrami

Yemek alinimi1 olmaksizin saglikli birey ve 3 adet hastanin baslangi¢ glikoz yogunlugu
degerleri 250 mg/dl kabul edilerek bazal glikoz yogunlugu 70 mg/dl’ ye gore glikoz
yogunlugu profili Sekil 4.2” de verilmistir.

300 T T

saglikli birey ----- hasta 1 hasta 2 - hasta 3
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150

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

100

5 [) | |
0 50 100 150 200 250 300
Zaman (dakika)

Sekil 4.2. Saglikli birey ve 3 adet T1D hastasinin yemek alinimi olmaksizin Bergman
Modeli’ne gore plazma glikoz yogunlugu profilleri

Bozucu etkiye sahip yemek aliniminin saglikli birey ve 3 hasta i¢in glikoz yogunlugu
profillerine etkileri incelenmistir. Bu amagla tek 6giin yemek alinimi i¢in Fisher [46],

giinlik yagsami taklit edecek sekilde 3 6giin yemek alinimi i¢in de Markakis [77]
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tarafindan Onerilen modellerin benzetimi ve Bergman Modeli iizerine uygulamasi
yapilmistir. Genel formu A.exp(-0.05.t) olarak verilen 3 6g&lin yemek aliniminin
benzetiminde verilen araliklar dahilinde kahvalt1 igin A=0.6 (yaklasik 15 gr OGTT’ ye
karsilik), 6gle yemegi i¢in A=2.4 (yaklasik 55-60 gr OGTT’ ye karsilik) ve aksam
yemegi i¢cin A=2 (yaklasik 45-50 gr OGTT’ ye karsilik) secilmistir. Bunun yaninda
benzetim galismalarinda kahvalti zamanimin t=0. dk. olarak kabuliinden yola ¢ikilmis ve
t=300. dk.” da 6gle yemegi, t=600. dk.” da ise aksam yemegi yendigi varsayilmistir. Tek
0giin ve 3 6giin yemek aliimini temsil eden bozucu etki girisleri Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’

te sirastyla gosterilmistir.

__________________________________________________________________

__________________

------------------------------------------------------------------

Glikoz inflizyon oram DL (mg/dl/dk)

i i i
0 50 100 150 200 250 300
Zaman (dakika)

Sekil 4.3. Bozucu etki olarak tek 6glin yemek alinimini temsil eden glikoz infiizyonu

[ o]

____________________________________

Glikoz inflizyon oram D0t (mg/dl/dk)

i i '
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Zaman (dakika)

Sekil 4.4. Bozucu etki olarak {i¢ 6&iin yemek alinimini temsil eden glikoz inflizyonu
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Saglikli bireye ve hastalara ait tek 6glin ve ii¢ 6glin yemek aliniminda baslangi¢ glikoz
yogunlugu degerleri 250 mg/dl kabul edilerek bazal glikoz yogunlugu 70 mg/dl’ ye gore
glikoz profillerini sunan grafikler sirasiyla Sekil 4.5 ve Sekil 4.6” da verilmistir. Ayrica
glikoz yogunluklarinin baslangigta bazal seviyede (70 mg/dl) oldugu varsayilarak 3
0glin yemek aliniminda plazma glikoz yogunluklarmin degisimleri Sekil 4.7° de

gosterilmistir.

300 saglikli birey -——-- hasta 1 hasta2 e hasta 3 7

..........
--------
..............
......................................

150
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50 I I I 1 1 1 I
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Sekil 4.5. Saglikli birey ve 3 adet T1D hastasinin tek 68iin yemek alinimindaki glikoz
profilleri (Go=250 mg/dl)
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Sekil 4.6. Saglikli birey ve 3 adet T1D hastasinin ii¢ 6glin yemek alinimindaki glikoz
profilleri (Go=250 mg/dl)
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Sekil 4.7. Saglikli birey ve 3 adet T1D hastasinin {i¢ 6glin yemek alinimindaki glikoz
profilleri (Go=70 mg/dl)

Sekil 4.2° de yemek alinimi olmaksizin hasta bireylerin plazma glikoz yogunluklarinin
bazal seviyeye ulasamadigi goriilmektedir. Ayrica ti¢ 6glin yemek alinimi durumlarinda
tip 1 diyabet hastalarinda plazma glikoz yogunlugu artis oldugu ve tehlikeli seviyelere
eristigi Sekil 4.6 ve Sekil 4.7° de acgik¢a goriilmektedir. Her ii¢ hasta i¢in de harici

insiilin infiizyonu ile plazma glikoz yogunlugunun diizenlenmesi gerekmektedir.

4.1.2. Acik Dongii Kontrol Calismalarina Ait Sonuglar

Bolim 3.1° de verilen agik dongli kontrol yontemi Simulink yardimiyla Bergman
Modeli ile sunulan 3 adet hastaya uygulanmistir. Kontrol ¢alismasinda minimum ve
maksimum insiilin salinimi egrileri kullanilmistir. Hem tek 6&lin hem de {i¢ 6&lin yemek
alinimi durumlar i¢in sonuglar elde edilmistir. Sekil 4.8° de gerceklestirilmis olan

Simulink diyagrami gorilmektedir.

Denklem (3.1) ile verilen yaklasik insiilin salinimi egrisi ile tek 6giin yemek alinimi i¢in
t=0" da 120 dakikalik, ii¢ 6giin yemek aliniminda ise 0., 300. ve 600. dakikalarda
120’ser dakikalik maksimum ya da minimum insiilin salinimlar1 3 adet hastaya
uygulanmistir. Tek 6glin yemek alinimi durumunda minimum insiilin infiizyonu ile

kontrolde baglangi¢ glikoz yogunlugu 250 mg/dl kabul edilerek olusturulan glikoz
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profilleri Sekil 4.9°da, maksimum insiilin infiizyonu ile kontrolde glikoz profilleri Sekil

4.10’ da gosterilmistir. Benzer sekilde ti¢ 6glin yemek alinimi durumunda minimum ve

maksimum insiilin infiizyonu ile kontrol ¢alismalar1 sonucu elde edilen glikoz profilleri

Sekil 4.11 (minimum i¢in) ve Sekil 4.12” de (maksimum i¢in) sirasiyla verilmistir.

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

minimum u(t)

e

minimum ya da maksimum infuzyon

bozucu etki olarsk yemek shnama

¥

Uity

Bergman
Modeli

Glikoz prkag: 4'

Glikoz yegunlugu

Altsistern

yemsk ahnims

Altsistem

—~l

Yemek ethisi

Sekil 4.8. Acik dongii kontrol ¢alismasina ait Simulink diyagrami

saglikl
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-
-
——
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-
-
______
-
-
————
e e ———

1
50 100

1
150

1 |
200 300 350
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Sekil 4.9. Tek 6giin yemek alinimi i¢in maksimum insiilin infiizyonu ile agik dongii
kontrolde glikoz profilleri (Go=250 mg/dl)

Sekil 4.9’ da saglikli bireyin glikoz yogunlugu bazal seviyeye ilk 1 saat igersinde

ulastig1, 1 ve 2 nolu hastalar i¢in bu siirenin olduk¢a uzun oldugu ve 3 nolu hasta i¢in

maksimum inflizyon ile tedavinin hipoglisemiye sebep oldugu agik¢a goriilmektedir.



73

300 T T T T T T T
saglikli birey -=--- hasta 1 hasta 2 - hasta 3

[ 2]
LA
=]

J
=)
(=]

f
I
r
i
1
1

Cm—
—_——
------
———————
T e
S ——
___________

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

150 =
100 -
50 -
O | | 1 | | | |
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Zaman (dakika)

Sekil 4.10. Tek 6giin yemek alinimi i¢in minimum insiilin infiizyonu ile a¢ik dongii
kontrolde glikoz profilleri (Go=250 mg/dl)

Minimum insiilin inflizyonu ile gergeklestirilen kontrol ¢alismasinda 1 ve 2 nolu
hastalara ait glikoz yogunluklarinin normal seviyelere erisemedigi 3 nolu hastanin
glikoz yogunlugunun ise oldukca uzun bir siire sonra (yaklasik 350 dakika) normal

degerlere ulastig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Ug 6giin yemek alinimi i¢in maksimum insiilin infiizyonu ile agik dongii
kontrolde glikoz profilleri (Gy,=250 mg/dl)

3 6giin yemek alinimi1 durumunda maksimum insiilin infiizyonu ile kontrol ¢alismasinin

ozellikle 3 nolu hasta i¢in ileri derecede hipoglisemiye sebep oldugu, diger iki hasta
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icinse normal glikoz yogunlugu degerlerine ulasilmasinin oldukga geciktigi ve bu

noktadan sonra da hipoglisemi riski gelistigi goriilmektedir.
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Sekil 4.12. Ug 6giin yemek alinimi igin minimum insiilin inflizyonu ile acik dongii
kontrolde glikoz profilleri (Go=250 mg/dl)

Sekil 4.12° de goriildiigii gibi 1 ve 2 nolu hastalara ait glikoz yogunluklar1 normal
seviyelere diismemektedir. 3 nolu hastanin glikoz yogunlugunun ise olduk¢a uzun bir
siire sonra (yaklasik 450 dakika) normal degerlere ulastigi ve glikoz yogunlugunun

hipoglisemi riski olusturacak sekilde diismeye devam ettigi gortiilmektedir.

Agik dongii kontrol yonteminin uygulanmasi ile elde edilen sonuglar, Bolim 3.1° de
verilen sebeplerden dolayr glikoz yogunlugunun normal degerlerde tutulamadigini
gostermektedir. Gerekli insiilin miktarinin hastadan hastaya degistigi, hipoglisemi
riskinin bu kontrol yontemiyle engellenemedigi, saglikli bireye ait glikoz yogunlugu

profilini taklit edecek bir kontrol yontemi olmadigi goriillmektedir.

4.1.3. Kapah Dongii Kontrol Calismalarina Ait Sonuclar

Bolim 3.3 te anlatilan kapali dongii kontrol yontemleri MATLAB/Simulink ile
gerceklestirilmis ve sonuglar bu kisimda yer almistir. PID denetleyici, bulanik mantik
denetleyici veya bulanik-PID denetleyici olusturulan geribeslemeli kapali dongii kontrol
sistemlerinin Simulink yardimiyla gergeklestirilmesine ve elde edilen sonuglara

sirasiyla yer verilmistir.
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4.1.3.1. PID Denetleyiciye Ait Sonuglar

MATLAB/Simulink ile tasarlanan PID denetleyicili kapali dongii sistemin blok
diyagrami Sekil 4.13’ te yer almaktadir. PID parametreleri [58] nolu referanstan
alimmustir. Tek 6giin yemek aliniminda G¢=250 mg/dl alinarak elde edilen PID kontrol
sonuglar1 glikoz yogunlugunu verecek sekilde Sekil 4.14° te gorilmektedir. Go=70
mg/dl bazal glikoz yogunlugu kabuliiyle yapilan kontrol c¢alismasina ait glikoz

yogunlugu profillerini veren sonuglar ise Sekil 4.15” te goriilmektedir.

=

PID qikig
BERGMAN
MODELI
70 Uit} Glikoz yoguniug .
- lkoz yoduniugu '
mg/dl
Set noktas) FID Denetleyici GII(GZH:;%THIUQU

Alt sistern

Sekil 4.13. PID denetleyicili geribeslemeli kontrol sistemi Simulink diyagrami
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Sekil 4.14. Tek 6giin yemek aliniminda PID kontrol glikoz profilleri (Go=250 mg/dl)

Benzer sekilde 3 6&iin yemek alinnminda PID denetleyici ile kontrol ¢alismasi sonuglari

Gp=250 mg/dl ve Gy=70 mg/dl igin Sekil 4.16 ve Sekil 4.17’ de verilmistir.
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Tek 6glin yemek aliniminda PID kontrol glikoz profilleri (Go=70 mg/dl)

hasta 2 e hasta 3 ‘
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Sekil 4.16. Ug dgiin yemek aliiminda PID kontrol glikoz profilleri (Go=250 mg/dl)

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

saglikli birey ----- hasta 1

1 1 1 1 1 1
100 200 300 400 500 600 700 800 900

Zaman (dakika)

Sekil 4.17. Ug 6giin yemek almiminda PID kontrol glikoz profilleri (Go=70 mg/dI)
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Kapal1 dongii kontrol yontemi kapsaminda uygulanan PID denetleyicisi acik dongii
kontrol uygulamalarina gore glikoz yogunlugunun normal degerlerde tutulmasi
acisindan daha olumlu sonuglar vermektedir. Bununla birlikte 2 ve 3 nolu hastalarin
plazma glikoz yogunlugunun 60 mg/dl’ nin altina diistiigii ve hipoglisemi riski gelistigi
Sekil 4.14 ve Sekil 4.16’° da goriilmektedir.

4.1.3.2. Bulanik Mantik Denetleyiciye Ait Sonuclar

Boliim 3.3.2° de anlatilan ve tez ¢alismasi kapsaminda uygulanis ile ilgili bilgilere yer
verilen FLC kapali dongii sisteminin Simulink ile ger¢eklestirilen blok diyagrami Sekil
4.18” de goriilmektedir. Bazal glikoz yogunluguna gére Go=250 mg/dl ve Go=70 mg/dI
alarak tek 6giin yemek aliniminda elde edilen kontrol sonuglart glikoz yogunlugu

profillerini verecek sekilde sirasiyla Sekil 4.19 ve Sekil 4.20° de goriilmektedir.

BERGMAN
MODELI
70 i Giikoz yoduniu -
mg:“dl ! o eli;p,!nluau

Bulanik Mantik Denetleyic mg/dl

Alt sistemn

Sekil 4.18. FLC ile gergeklestirilmis geribeslemeli kontrol sistemi Simulink diyagrami

300 T I I I I
saglikli birey ----- hasta 1 hasta 2 - hasta 3 |

150

S
.
s

h,
S
-
s
-

100

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

30 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300

Zaman (dakika)

Sekil 4.19. Tek 6glin yemek aliniminda FLC kontrol glikoz profilleri (Go,=250 mg/dl)
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Sekil 4.20. Tek 6giin yemek aliniminda FLC kontrol glikoz profilleri (Go=70 mg/dl)
Benzer sekilde Go=250 mg/dl ve Gy=70 mg/dl alinarak ii¢ 6glin yemek aliniminda elde

edilen kontrol sonuglar1 glikoz yogunlugu profillerini verecek sekilde sirasiyla Sekil
4.21 ve Sekil 4.22° de goriilmektedir.
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50

Sekil 4.21. Ug 6giin yemek alimmminda FLC kontrol glikoz profilleri (Go=250 mg/dl)

Bulanik mantik denetleyici ile gergeklestirilen kontrol ¢alismalarinda plazma glikoz
yogunlugunu normal smirlara yaklagsma egiliminin daha diizenli oldugu, oOzellikle
yemek alimi dncesi glikoz yogunlugunun bazal seviyede ya da bazal seviyeye yakin
oldugu durumlarda — Sekil 4.20 ve Sekil 4.22 — yemek alinimina kars1 hizli cevap
verdigi goriilmektedir. Bununla birlikte kontrol ¢alismasinda sadece 3 nolu hastaya ait

degerlerin 60 mg/dl’ ye yaklastig1 fakat bu seviyenin altina inmemesinden dolay1
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hipoglisemi riski gelismedigi sdylenebilir. 3 nolu hasta igerdigi parametreler geregi hem
harici glikoz infiizyonuna hem de harici insiilin infiizyonuna hizli ve diger hastalara
gore daha ¢ok tepki vermektedir. Kontrol ¢alismalarinda glikoz yogunlugunun normal
sinirlara yaklastigi durumlarda otomatik olarak insiilin inflizyonunun kesilmesi ve
hipoglisemi riskinin yok edilmesi amaglanmis ve bu durum plazma glikoz

yogunlugunun dengelenmesi agisindan olumlu sonuglar vermistir.
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Sekil 4.22. Ug 6giin yemek almiminda FLC kontrol glikoz profilleri (Go=70 mg/dl)

4.1.3.3. Bulanmik-PID Denetleyiciye Ait Sonuclar

Sekil 4.23” te Bulanik-PID denetleyicili geribeslemeli kapali dongii kontrol sisteminin
Simulink diyagrami goriilmektedir. Gergeklestirilen kontrol c¢alismas: sonucunda
oncelikle bazal glikoz yogunluguna gore Go=200 mg/dl ve Go=70 mg/dl alinarak tek

6gilin yemek alinimi durumunda glikoz yogunlugu profilleri elde edilerek sirasiyla Sekil

4.24 ve Sekil 4.25° te gosterilmistir.

ijf BERGMAN

MODELI

70 ‘ ; o v . =.
medl t del » Glikez yogunlugu
Set noktas threv2 elte-ki

mgidl

Altsistem

Sekil 4.23. Bulanik-PID denetleyicili geribeslemeli kontrol sistemi Simulink diyagrami



80

220 T T T

saglikli birey —----- hasta 1 hastg 2 - hasta 3

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

40 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300

Zaman (dakika)

Sekil 4.24. Tek o6giin yemek almiminda Bulanik-PID kontrol glikoz profilleri
(Go=200 mg/dl)
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Sekil 4.25. Tek 06gin yemek almimminda Bulanik-PID kontrol glikoz profilleri
(Go=70 mg/dl)

Go=250 mg/dl ve G¢=70 mg/dl alinarak {i¢ 6glin yemek aliniminda bazal glikoz
yogunluguna gore elde edilen kontrol sonuglari ise glikoz yogunlugu profillerini

verecek sekilde Sekil 4.26 ve Sekil 4.27” de sirastyla goriilmektedir.

Bulanik-PID denetleyici ile gerceklestirilen kontrol ¢alismasinda hipoglisemi riskini
onlemek i¢in plazma glikoz yogunlugunun bazal seviyeye yaklastigi anlarda insiilin
inflizyonu durdurulmustur. Bulanik-PID denetleyicili kontrol sisteminde plazma glikoz
yogunlugunu normal sinirlara yaklagsma egilimi FLC ile gerceklestirilen kontrol

uygulamasindaki plazma glikoz yogunlugu profillerine gére daha diizenli ve daha hizl

olmaktadir.
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Sekil 4.26. Ug &giin yemek aliniminda Bulanik-PID kontrol glikoz profilleri
(Go=250 mg/dl)
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Sekil 4.27. Ug¢ 6giin yemek almiminda Bulanik-PID kontrol glikoz profilleri
(Go=70 mg/dl)

Ug 6giin yemek almimi durumunda da hasta bireylerin glikoz seviyelerinin saglikli
bireye ait profile benzedigi, insiilin inflizyonunun otomatik olarak kesilmesi sayesinde

de higbir hastada hipoglisemi riski gelismedigi agikca goriilmektedir.

4.1.4. Modele Uygulanan Tiim Kontrol Tekniklerinin Karsilastirilmasi

Bu kisimda, tez kapsaminda Bergman modeline uygulanmis olan tiim kontrol
tekniklerine ait sonuglar her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 plazma glikoz yogunlugu profillerini
gosterecek sekilde verilmistir. Ayrica mukayese amaciyla saglikli bireye ait plazma

glikoz yogunluklari da birlikte verilmistir. Hasta 1’ e ait glikoz yogunluklarini gosteren
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grafikler Go=150 mg/dl i¢in tek 6giin ve Go=180 mg/dl i¢in ili¢ 6glin yemek alinimida
sirastyla Sekil 4.28 ve Sekil 4.29° da verilmistir. Benzer sekilde hasta 2 ye ait glikoz
yogunluklarii gosteren grafikler, Go=150 mg/dl i¢in tek 6giin ve Gy=180 mg/dl i¢in {i¢
6glin yemek alinimi durumlarini gosterecek sekilde sirasiyla Sekil 4.30 ve Sekil 4.31°
de verilmistir. Hasta 3’ e ait glikoz yogunluklarini gosteren grafikler ise Go=180 mg/dl
icin tek 6glin ve Gp=130 mg/dl i¢in ii¢ 6giin yemek alinimi durumlarina gore sirasiyla

Sekil 4.32 ve Sekil 4.33° te verilmistir.

Uc ogiin yemek almimi durumunda gergeklestirilen benzetimler icin benzetim
stirelerinin belirli periyotlarinda elde edilen plazma glikoz yogunlugu degerleri her ii¢
hasta icin ayr1 ayr1 Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’ te verilmistir. Bu tablolarda ayrica
saglikli bireye ait ve soz konusu hastaya tedavi uygulanmamis durumda elde edilen
plazma glikoz yogunlugu degerleri de karsilastirma amaciyla sunulmustur. Ayrica
gerceklestirilen benzetim c¢aligmalar1 sonucunda saglikli bireye ait plazma glikoz
yogunlugu degerleri ile kontrol uygulamasi sonucu elde edilen plazma glikoz
yogunlugu degerleri i¢in her bir hastaya ait verilerden ortalama mutlak yiizde hatalar

(OMYH) da Denklem (4.1)’ ¢ gore hesaplanmis ve Tablo 4.4’ te verilmistir.

OMYH = (4.1)

100% Z“: Saglikl bireye ait deger - Elde edilen deger|
r—ry Saglikli bireye ait deger |

160 T T T T T T T T T
saglikl birey
Bulanik-PID kontrol
FLC kontrol

PID kontrol
maksimum infazyon
minimum infizyon ||

140

—
[
(=]

100

-- ————

o]
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Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)

o))
=]
T
|

40 I I I I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Zaman (dakika)

Sekil 4.28. Tek 6gilin yemek aliniminda saglikli birey ve Hasta 1’ e ait glikoz yogunlugu
profilleri (Go=150 mg/dl)
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Sekil 4.29. Ug 6giin yemek aliniminda saglikli birey ve Hasta 1’ e ait glikoz yogunlugu
profilleri (Go=180 mg/dl)

Tablo 4.1. Saglikli birey ve Hasta 1’ e ait benzetim siiresinin belirli zamanlarinda elde
edilen plazma glikoz yogunlugu degerleri

_ Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)
Bigiigim Acik dongii kontrol Kapah déngii kontrol Sashikh
(dk) Tedavisiz min. maks. PID FLC Bulamik-PID b;grey
infiizyon | infiizyon | kontrol kontrol kontrol
0 180 180 180 180 180 180 180
50 188,56 185,69 182,97 | 163,1 173,05 161,62 82,2
100 187,83 167,76 143,62 | 122,82 141,4 119,6 66,23
150 187,27 147,83 106,82 | 96,61 110,83 93,32 65,89
200 187,03 137,37 91,35 82,58 85,88 78,82 67,31
250 186,95 132,2 84,6 75,46 74,18 71,09 68,43
300 186,91 130,33 82,24 99,45 70,28 67,33 69,12
350 232,99 172,96 123,51 | 111,03 | 108,32 107,5 78,26
400 236,79 160,04 100,04 | 99,12 92,81 98,34 65,81
450 237,09 141,63 74,77 88,01 78,36 86,24 65,54
500 237,12 131,76 64 80,47 73,37 77,38 67,05
550 237,12 126,84 59,29 75,81 71,61 71,65 68,27
600 237,12 125,07 57,64 95,88 70,97 68,32 69,03
650 275,53 160,26 92,48 | 104,88 | 103,66 101,62 74,66
700 278,7 147,96 75,17 95,16 89,2 93,99 64,85
750 278,96 130,92 56,2 85,91 77,73 83,76 65,26
800 278,98 121,79 48,11 79,46 73,81 76,09 66,95

Insiilin tedavisi i¢cin Bergman modeline uygulanan kontrol tekniklerinden bulanik-P1D

denetleyici

ile gerceklestirilen kapali

dongii  kontrol

caligmalari,

hem glikoz

yogunlugunun yiiksek oldugu noktalarda hem de bazal seviyeye gore yapilan

karsilagtirmalarda glikoz yogunlugunun normal sinirlarda tutulmasi agisindan en etkili
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kontrol teknigi oldugu goriilmektedir. FLC ve PID denetleyici ile gergeklestirilen

kontrol ¢alismalar1 da a¢ik dongii kontrol yontemlerine goére daha diizenli ve etkili

sonuclar vermektedir.

Sekil 4.30.
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Tek 6gin yemek alimminda saglikli birey ve Hasta 2’ ye ait glikoz
yogunlugu profilleri (Go=120 mg/dl)

Tablo 4.2. Saglikli birey ve Hasta 2’ ye ait benzetim siiresinin belirli zamanlarinda elde
edilen plazma glikoz yogunlugu degerleri

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)
Bigizziim Acik dongii kontrol Kapali dongii kontrol o
. . Saghkh
(dk) Tedavisiz min. maks. PID FLC | Bulamk-PID | o,
infiizyon | infiizyon | kontrol | kontrol kontrol
0 150 150 150 150 150 150 150
50 160,25 158,87 157,58 150,31 152,5 149,75 78,28
100 159,28 148,38 134,85 125,46 | 131,23 123,74 66,34
150 157,96 132,46 104,06 100,26 | 105,36 98,04 66,33
200 156,99 120,09 83,96 81,56 82,29 79,01 67,63
250 156,32 111,21 71,27 70,19 68,44 67,63 68,62
300 155,85 105,39 63,55 90,54 60,18 60,67 69,23
350 201,55 145,23 100,75 101,78 97,76 99,18 78,26
400 205,05 136,47 85,25 92,15 88,77 92,44 65,79
450 205,15 120,89 64,04 82,63 79,91 82,71 65,52
500 205,03 108,91 50,62 76,4 74,09 76,21 67,04
550 204,93 100,39 42,34 72,33 70,27 71,97 68,26
600 204,86 94,83 37,37 92,52 67,72 69,15 69,02
650 243,22 127,46 69,4 103,78 | 102,23 103,56 74,67
700 246,34 119,42 58,91 96,18 93,29 97,79 64,85
750 246,57 105,67 44,13 86,73 81,88 87,09 65,26
800 246,58 95,11 34,8 79,92 74,63 79,01 66,95
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Sekil 4.31. Ug 6giin yemek aliiminda saglikli birey ve Hasta 2’ ye ait glikoz

yogunlugu profilleri (Go=150 mg/dl)

Tablo 4.3. Saglikli birey ve Hasta 3’ e ait benzetim siiresinin belirli zamanlarinda elde

edilen plazma glikoz yogunlugu degerleri

Plazma glikoz yogunlugu (mg/dl)
Benzetim
. Acik dongii kontrol Kapali dongii kontrol
siiresi : Saghkh
dk Tedavisiz min. maks. PID FLC Bulamik-PI1D .
(dk) birey
infiizyon | infiizyon kontrol kontrol kontrol

0 130 130 130 130 130 130 130

50 134,29 129,99 126,03 113,73 111,77 113,15 75,60
100 130,75 101,78 72,33 91,42 80,95 86,34 66,34
150 128,62 73,35 33,91 81,78 68,62 75,21 66,57
200 127,55 58,68 20,92 77,39 63,24 70,25 67,81
250 127,03 51,17 15,76 75,31 60,75 67,93 68,73
300 126,77 47,83 13,71 102,05 59,56 66,82 69,29
350 172,71 88,6 53,71 120,56 104,59 108,09 78,26
400 176,42 73,21 33,01 110,06 107,89 90,41 65,77
450 176,69 53,43 15,65 104,36 107,94 78,94 65,51
500 176,7 42,95 9,67 101,62 107,84 73,74 67,04
550 176,69 37,54 7,29 100,30 107,79 71,31 68,26
600 176,68 35,12 6,34 122,66 107,76 70,14 69,02
650 215,09 69,43 40,31 116,77 123,05 105,05 74,67
700 218,26 57,54 24,98 95,03 86,65 90,69 64,85
750 218,52 42,01 11,86 85,44 70,48 81,52 65,26
800 218,54 33,77 7,33 81,04 63,59 77,26 66,95
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Tek 6gilin yemek aliniminda saglikli birey ve Hasta 3’ e ait glikoz yogunlugu
profilleri (Go=180 mg/dl)
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Sekil 4.33. Ug 6giin yemek aliniminda saglikli birey ve Hasta 3’ e ait glikoz yogunlugu
profilleri (Go=130 mg/dl)

Tablo 4.4. Ug hasta i¢in kontrol sonucu elde edilen plazma glikoz yogunluklarmin

OMYH degerleri
Acik dongii kontrol Kapali dongii kontrol
min. maks. PID FLC Bulamik-P1D
infiizyon infiizyon kontrol kontrol kontrol
Hasta 1 106,92 37,69 37,53 34,73 31,51
Hasta 2 73,81 33,75 33,66 31,15 31,55
Hasta 3 28,17 62,86 40,33 34,03 20,67
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4.2. Stolwijk-Hardy Modeline Ait Sonuglari

4.2.1. Stolwijk-Hardy Modelinin A¢ik Dongii Benzetimi

Tablo 2.2’ de verilen parametre degerlerine gore glikoz-insiilin modeli (pankreas
modeli) harici insiilin infiizyonu U)(t) olmaksizin Simulink ile tasarlanmis, yiiriitilmis
ve analizi yapilmistir. Gergeklestirilen Simulink modeli Sekil 4.34° te sunulmustur.
Tasarimda harici glikoz inflizyonu Ug(t), basamak girisi olarak dikkate alinmis ve 25
dakikalik 25 gram glikoz infiizyonu olarak kullanilmistir. Ayrica daha 6nce bahsedildigi
gibi glikoza kars1 instilin cevabi duyarliliginin diistiriilmesiyle tip 1 diyabet hastas1 i¢in
de modelleme ve benzetim ¢aligmasi yiriitiilmiis olup her iki duruma ait glikoz ve

insiilin yogunluklari elde edilmistir.

Simulink ile gergeklestirilen modele ait saglikli birey ve tip 1 diyabet hastas1 igin Ug(t)
girig grafigi Sekil 4.35° te verilmistir. Glikoz ve insiilin yogunluklarini igeren ¢ikis
grafikleri sirasiyla Sekil 4.36 ve Sekil 4.37° de verilmistir. Yiyecek alinimini temsil
eden glikoz girisi sonrasinda glikoz yogunlugunda artis oldugu ve igsel insiilin
salmimin artirdig1 agikga goriilmektedir. Belirli bir siire sonrasinda glikoz ve insiilin
yogunlugu miktar1 saglikli birey ve tip 1 diyabet hastasi i¢in modelin belirledigi siirekli

hal seviyesine erigmistir.

Flazma glikoz yogunlugu
{magrdL)

Sekil 4.34. Stolwijk-Hardy Modeline ait agik dongiti Simulink diyagrami
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Sekil 4.36. Agik dongii benzetim sonucu glikoz yogunluklari
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Sekil 4.37. Agik dongii benzetim sonucu insiilin yogunluklari

Sekil 4.36” da goriilecegi lizere tip 1 diyabet hastalarinda plazma glikoz yogunlugunun
stirekli hal seviyesi saglikli bireye ait plazma glikoz yogunlugu siirekli hal seviyesinden

daha yiiksektir. Ayn1 zamanda tip 1 diyabet hastasi i¢in harici glikoz inflizyonu sonrasi
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plazma glikoz yogunlugunun normal seviyelere diisiisii saglikli bireye gore belirgin
sekilde yavas olmaktadir. Ayrica plazma glikoz yogunlugunu dengede tutabilmek
amaciyla saglikli bireylerde insiilin yogunlugu daha ¢ok artis gostermekte ve siirekli hal

seviyesine erismesi tip 1 diyabet hastalarina gore daha hizli olmaktadir.

4.2.2. Acik Dongii Kontrol Calismalarina Ait Sonuglar

Acik dongli kontrolde minimum ve maksimum insiilin inflizyonu uygulanmasina ait
glikoz ve insiilin yogunluklarini veren sonuglar, saglikli birey ve kontrol uygulanmamis

tip 1 diyabet hastasina ait sonuglarla birlikte Sekil 4.38 ve Sekil 4.39” da verilmistir.

T T
saglikl birey

|5
N ===+ minimum infiizyon
25 \\:‘\\ maksimum infiizyon {
;J . \'\' """" tip-1 diyabet hastas1

Plazma glikoz yogunlugu (mg/ml)

"0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Zaman (dakika)

Sekil 4.38. Agik dongii kontrol glikoz yogunluklarina ait sonuglar

0.14 T T T T T
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Sekil 4.39. Agik dongii kontrol insiilin yogunluklarina ait sonuglar

Acik dongii kontrol yontemleri kapsaminda uygulanan minimum ya da maksimum
inflizyon sonrasinda tip 1 diyabet hastasina ait plazma glikoz yogunlugu inflizyon
uygulanmamuis (tedavisiz) duruma gore daha iyi sonug vermesine karsin saglikli bireye

ait glikoz yogunluguna yaklasmasi agisindan yeterli olamamaktadir.
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4.2.3. Kapali Dongii Kontrol Calismalarina Ait Sonuclar

PID denetleyici, bulanik mantik denetleyici veya bulanik-PID denetleyici ile olusturulan
geribeslemeli  kapali  dongii  kontrol  sistemlerinin ~ Simulink  yardimiyla

gergeklestirilmesine ve elde edilen sonuglara sirasiyla yer verilmistir.

4.2.3.1. PID Denetleyiciye Ait Sonuclar

PID denetleyicisi ile gergeklestirilmis harici glikoz inflizyonu Ug(t)’ ye karsin plazma
glikoz ve insiilin yogunlugu profilleri sirasiyla Sekil 4.40 ve Sekil 4.41° de

goriilmektedir.
3 T T T T T T T T T
,l'\,% saglikls birey
250 ,-" B . PID kontrol i
f \\'\;\,‘ mrm tip-1 diyabet hastas1

Plazma glikoz yogunlugu (mg/ml)

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Zaman (dakika)

Sekil 4.40. PID kontrol glikoz yogunluklarina ait sonuglar

O. 14 T T T T T T T T T
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o12p L7 T~ |- PID kontrol I
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£ i e I e
5 0045 g B e Tty
= — 2

002 | 1 | | | | | | 1
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Sekil 4.41. PID kontrol insiilin yogunluklarina ait sonuglar
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PID parametreleri [58] nolu referanstan alinarak gergeklestirilen kontrol uygulamasi
sonucunda saglikli bireye ait plazma glikoz yogunlugunun izlenmesi ve normal

sinirlarda tutulmasi konusunda yeterli hizda ve miktarda tepki verecek kadar giirbiiz

olmadig1 goriilmektedir.

4.2.3.2. Bulanik Mantik Denetleyiciye Ait Sonuclar

Boliim 3’ teki bilgiler 1s1ginda gergeklestirilen bulanik mantik denetleyici sonucunda
elde edilen plazma glikoz ve insiilin yogunlugu profilleri sirasiyla Sekil 4.42 ve Sekil
4.43’ te verilmistir. FLC ile gergeklestirilen kontrol ile kan sekerinin diizenlenmesinde

klasik PID denetleyicisine ve agik dongii kontrol yontemlerine nazaran daha etkili

sonugclar elde edilmistir.

I I
saglikli birey
----- FLC kontrol
s tip-1 diyabet hastas1

Plazma glikoz yogunlugu (mg/ml)

1 1 1 | 1 1 1 1
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Sekil 4.42. FLC kontrol glikoz yogunluklarina ait sonuglar
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Sekil 4.43. FLC kontrol insiilin yogunluklarina ait sonuglar
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4.2.3.3. Bulanik-PID Denetleyiciye Ait Sonuclar

Bulanik-PID denetleyicisi ile gerceklestirilen glikoz seviyesi kontrol c¢aligmalar
sonucunda elde edilen plazma glikoz ve insiilin yogunlugu profilleri Sekil 4.44 ve Sekil

4.45’ te sirastyla verilmistir.

Sekil 4.44° te Bulanik-PID ile kontrol sonucu plazma glikoz yogunlugunun saglikli
bireye ait glikoz yogunlugu profiline oldukca yaklastig1 goriilmektedir. Bulanik-PID
denetleyici ile gergeklestirilen kontrol islevi sonucunda enjekte edilen insiilin miktari
uygulanan diger tekniklere gére daha iyi ayarlanmis ve yemek alinimina karsi hizli tepki

verilmigtir.

3 T T T T T T T T T
i saglikli birey
250 '?.‘.\_\ \.\'\. mm— Bulanik-PID kontrol |
’ TN . mrmees tip-1 diyabet hastas1

Plazma glikoz yoZunluu (mg/ml)

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Zaman (dakika)

Sekil 4.44. Bulanik-PID kontrol glikoz yogunluklarina ait sonuglar

0.14 T T T T T T T T T
= .
[= saglikli birey
5 012+ T~ Bulanik-PID kontrol | 4
£ B tip-1 divabet hastas:
L (I A
2 0.08
Z 0.06
= T e
E ’,14 e e,
§ 004f LT T e ]
= R— - o
0_02 | | | | | | | 1 |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Zaman (dakika)

Sekil 4.45. Bulanik-PID kontrol insiilin yogunluklarina ait sonuglar
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4.2.4. Modele Uygulanan Tiim Kontrol Tekniklerinin Karsilastirilmasi

Stolwijk-Hardy modeli ile sunulan tip 1 diyabet hastasinin glikoz seviyesini kontrol
etmek amaciyla uygulanan agik ve kapali dongii kontrol teknikleri sonucunda elde
edilen plazma glikoz ve insiilin yogunlugu profilleri sirasiyla Sekil 4.46 ve Sekil 4.47°
de verilmistir. Ayrica saglikli birey ve insiilin tedavisi uygulanmamis tip-1 diyabet

hastasi icin elde edilen plazma glikoz ve insiilin yogunlugu profilleri de karsilagtirma

amaciyla sunulmustur.

Tim kontrol tekniklerinin uygulanmasi ile elde edilen plazma glikoz yogunluklart,
benzetim siiresinin belirli araliklari i¢in Tablo 4.5’ te bir arada sunulmustur. Ayrica
gerceklestirilen benzetim ¢alismalar1 sonucunda saglikli bireye ait plazma glikoz
yogunlugu degerleri ve kontrol uygulamasi sonucu elde edilen plazma glikoz yogunlugu

degerlerinden ortalama mutlak ylizde hatalar1 da hesaplanmis ve Tablo 4.5 te

verilmigtir.
3 T T T T T T
—_ saglikl birey
E '''' Bulamk-PID kontrol
25 FLC kontrol g
= s PID kontrol
0 maksimum infazyon
= 2r BN M N> minimum infiizyon | -
’gn — tip-1 diyabet hastas1
=S
N
=]
=
0
=
E
=
~
05 1 1 1 1 1 1 1 1 ] 1
-0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Zaman (dakika)

Sekil 4.46. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan tiim kontrol tekniklerinin
karsilagtirilmasi sonucu elde edilen glikoz yogunluklari

Tablo 4.5 te verilen degerler karsilastirildiginda Bulanik-PID denetleyicinin diger tim
kontrol tekniklerinden daha etkili sonuglar verdigi agikca goriilmektedir. Plazma glikoz
yogunlugunun diizenlenmesinde ve profilinin saghkli bireye ait degerlere
yaklasmasinda Bulanik-PID denetleyici diger tekniklere gore daha basarili olmustur.
Ayrica Bulanik-PID denetleyicinin asma siiresi, oturma siiresi ve siirekli hal hatasi

bakimindan da olumlu sonuglar verdigi Sekil 4.46° dan agik¢a goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Benzetim siiresinin belirli zamanlarinda elde edilen plazma glikoz yogunlugu
ve hesaplanan OMYH degerleri

Plazma glikoz yogunlugu (mg/ml)
Benzetim . Acik dongii kontrol Kapah dongii kontrol
siiresi Tip-1 - 5
dK diyabet min. maks. PID FLC | Bulamk- | Saghkh
(dk) hastasi | infiizyon | infiizyon | kontrol | kontrol PID birey
kontrol
0 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28 0,81
50 1,282 1,272 1,262 1,279 1,233 1,225 0,815
75 2,856 2,804 2,739 2,844 2,714 2,693 2,33
100 2,627 2,507 2,347 2,595 2,371 2,322 1,948
150 2,223 2,006 1,745 2,138 1,752 1,658 1,256
200 1,881 1,641 1,374 1,758 1,294 1,188 0,863
250 1,624 1,405 1,173 1,483 0,995 0,897 0,689
300 1,443 1,263 1,073 1,303 0,812 0,731 0,631
350 1,325 1,184 1,034 1,193 0,705 0,641 0,633
400 1,252 1,146 1,031 1,133 0,645 0,623 0,663
450 1,212 1,135 1,049 1,107 0,64 0,663 0,705
500 1,194 1,141 1,079 1,102 0,666 0,679 0,748
Ortalama
Mutlak - 43,95 32,54 46,42 17,61 13,98 -
Yiizde
Hata
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4.2.5. Birden Fazla Harici Glikoz Girisi Ug(t) Karsisinda Kontrol Uygulamalarinin
Performansinin Degerlendirilmesi
Stolwijk-Hardy modeli kapsaminda gergeklestirilen benzetim ve kontrol galismalari i¢in
harici glikoz girisi Ug(t) i¢in, 50-75 dakikalar aras1t uygulanan 25 gram 25 dakikalik
glikoz infiizyonu karsisinda modele uygulanan kontrol tekniklerinin 500 dakikalik
benzetimi ile sonuglar elde edilmistir. 500 dakikalik siirede tek bir glikoz aliiminin
normal yasami taklit etmede yetersiz kalacag diisiiniilerek, saglikli birey ve tip 1
diyabet hastalar1 i¢in bu glikoz girisine ek olarak 240. dakikada 25 gramlik 25 dakika
stiren ikinci bir glikoz girisi de Simulink yardimiyla tasarima eklenmistir. Bu kapsamda
gerceklestirilen kontrol ¢alismalari i¢in yine Bolim 3’ te anlatilan ve tek bir harici
glikoz girisine karsin performanslari test edilen yontemler uygulanmistir. Hem saglikli
birey i¢in hem de kontrol teknikleri ile insiilin tedavisi uygulanmis tip 1 diyabet hastasi
icin elde edilen plazma glikoz ve insiilin yogunluklar1 Sekil 4.48 ve Sekil 4.49° da

sirasiyla verilmistir.
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Sekil 4.48. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan harici iki glikoz infiizyonu varliginda
elde edilen glikoz yogunluklari

Benzetim siiresinin belirli araliklar1 i¢in elde edilen plazma glikoz yogunluklari,
benzetim siiresi boyunca elde edilen plazma glikoz yogunlugu degerlerine gore
Denklem (4.1) yardimiyla hesaplanan her bir kontrol tekniginin ortalama mutlak yiizde
hatas1 (OMYH) verileri ile birlikte Tablo 4.6° da verilmistir.
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500

Sekil 4.49. Stolwijk-Hardy modeline uygulanan harici iki glikoz infiizyonu varliginda
elde edilen insiilin yogunluklari

Tablo 4.6. Birden fazla harici glikoz inflizyonunda benzetim siiresinin belirli
zamanlarinda elde edilen plazma glikoz yogunlugu ve hesaplanan OMYH

degerleri
Plazma glikoz yogunlugu (mg/ml)
Benzetim Tip-1 Acik dongii kontrol Kapal dongii kontrol -
siiresi (dk) | diyabet min. maks. | PID | FLC | BulamkpPID | roikh
axs birey
hastast | infiizyon | infiizyon | kontrol | kontrol kontrol

0 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28 0,81

50 1,282 1,272 1,262 1,279 1,233 1,225 0,815

75 2,856 2,804 2,739 2,844 2,714 2,693 2,33
100 2,627 2,507 2,347 2,595 2,371 2,322 1,948
150 2,223 2,006 1,745 2,138 1,752 1,658 1,256
200 1,881 1,641 1,374 1,758 1,294 1,188 0,863
240 1,669 1,444 1,203 1,53 1,044 0,944 0,715
275 2,927 2,734 2,623 2,774 2,202 2,087 1,907
300 2,572 2,412 2,223 2,41 1,791 1,665 1,476
350 2,04 1,917 1,769 1,85 1,224 1,106 0,931
400 1,668 1,582 1,476 1,48 0,904 0,807 0,692
450 1,427 1,37 1,298 1,257 0,731 0,656 0,611
500 1,28 1,244 1,196 1,132 0,641 0,603 0,6042

Ortalama
Mutlak - 49,61 40,75 48,74 19,73 14,53 -
Yiizde Hata




5. BOLUM

DEGERLENDIRMELER VE GELECEKTEKIi CALISMALAR

Bu tez kapsaminda giiniimiizde yaygin bir metabolik hastalik olan diyabet biyolojik bir
sistem olarak ele alinmis ve 6zellikle tip 1 diyabet hastalar1 i¢in harici insiilin infiizyonu
ile glikoz yogunlugunun normal degerlerde tutulabilmesi amaciyla gergeklestirilen
modeller ve bu modeller lizerinde uygulanan kontrol ¢alismalari incelenmistir. Yapilan
calismada diyabet hakkinda genel bilgilere yer verilmistir. Diyabetin tarihgesi, diinyada
ve Tirkiye’de diyabet hastaligina iliskin sayisal verilerden bahsedilmistir. Bunun
yaninda insanda glikoz-insiilin diizenleme sisteminin calismasi, diyabet tanisi igin
kullanilan test yontemleri, insiilin ile ilgili bilgiler ve insiilinin tedavi yontemi olarak

kullanimi1 konularia da yer verilmistir.

Glikoz yogunlugu kontroliiniin 6dnemini artirmast yapay pankreas calismalarini da
beraberinde getirmistir. Bu kapsamda gelismis kontrol tekniklerinin kullanimi da
kacinilmaz hale gelmistir. Bu amagla bircok diger modelin temeli olarak goriilen

Bergman modeli ve Stolwijk-Hardy modeli iizerine yogunlasilmistir.

Bergman modeli i¢in literatiirde oldukca sik kullanilan Fisher yemek modeli bozucu
etki yemek girisi olarak alinmistir. Ayrica gilinliik yasam taklit edecek sekilde 3 6giin
yemek alinimi modeli de kullanilmistir. Stolwijk-Hardy modeli icin ise hem saglikli
birey hem de tip 1 diyabet hastasi i¢in Oncelikle 25 dakikalik 25 gram harici glikoz
inflizyonu kullanilmistir. 500 dakikalik benzetim siiresi i¢in 25 gram glikoz girisinin
uzun bir slire olusu ve giinliik yasami taklit etmede disaridan verilen glikoz
inflizyonunun yetersiz kalacag: diistintilerek 240. dakikada 25 gram glikoz girisi de
tasarima eklenmistir. Ilgili boliimlerde verilen matematiksel modeller i¢in 6ncelikle acik
dongli benzetim c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Sonrasinda agik ve kapali dongi

kontrol stratejileri ile set noktasinin takibini amaglayan kontrol c¢alismalari
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gerceklestirilmistir. Bu amacla MATLAB Simulink ve MATLAB Fuzzy Logic toolbox

kullanilmustir.

Oncelikle agik dongii kontrol ydntemi temelinde maksimum ve minimum insiilin
infiizyonu ile kan sekeri seviyesinin kontrolii amaglanmistir. Bu amagla yapilan
caligmalarda her iki model i¢in de set noktasi takibinin tam olarak gergeklestirilemedigi,
glikoz yogunlugunun normal degerlerinin elde edilmesinde acik dongii kontrol
stratejilerinin bagarili olamadigi, her iki modelce sunulan tip-1 diyabet hastalar1 i¢in
hiperglisemi ya da hipoglisemi risklerinin gelistigi goriilmiistir. Kapali dongii kontrol
yontemleri kapsaminda oOncelikle klasik denetleyici olarak bilinen PID denetleyici
tasarimi gerceklestirilmis ve her iki model i¢in de uygulanmistir. Elde edilen sonuglar
plazma glikoz yogunlugunun normal degerlerinin elde edilmesi agisindan agik dongii
kontrol yontemine gore daha basarili olmustur. Bulanmik mantik denetleyicisi ile
gerceklestirilen kontrol ¢caligmalarinda ise 3 nolu hasta disinda Bergman modeli i¢in ve
Stolwijk-Hardy modeli igin set noktas1 takibi agisindan oldukga elverisli sonuglar elde
edilmistir. Bergman modeli ile sunulan 3 nolu hasta parametreleri geregi harici insiilin
ve harici glikoz inflizyonlarina kars1 olduk¢a duyarli oldugu i¢in diger iki hasta kadar
basarili sonuglar elde edilememistir. Tez kapsaminda her iki modele de uygulanan
Bulanik-PID denetleyicisi kan sekeri kontrolii i¢in en uygun kontrol teknigi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bulanik-PID denetleyicisi set noktasi takibi agisindan hem hizl

hem de saglikli bireye ait glikoz yogunlugu profiline yaklasacak bir sonu¢ vermistir.

Benzetim temelli gercgeklestirilen kontrol c¢aligsmalar1 literatiire katki saglamayi
amaglayan c¢alismalar olmustur. Stolwijk-Hardy modeli tarafindan belirlenmis tip-1
diyabet hastasi iizerine gergeklestirilen kan sekeri kontrolii amagh ¢alismalar ilk kez bu
tez ¢alismasinda ele alinan g¢aligmalardir. Bergman modeli iizerine gergeklestirilen
kontrol caligmalar1 ise literatiirde bircok calismada ayr1 ayri ele alinmis kontrol
stratejilerinin bu tez ¢alismasinda bir arada uygulanmasi, ayrica tek 6giin ve gilinliik
yasamui taklit edecek sekilde farkli miktarda yemek alinimlarina dayali {i¢ 6glin yemek

alinimlarini icermesi ile bir derleme ¢alismasi teskil etmektedir.

Gilinlimiizde insiilin pompas1 yardimiyla kan sekeri yogunlugunun diizenlenmesi i¢in
gelistirilen kontrol algoritmalari, ozellikle tip 1 diyabet hastalifinin tedavisi i¢in

ilgilenilmesi gereken bir alandir. Bu kapsamda, glikoz-insiilin farmakokinetigini ve
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etkilesimini en iyi sekilde veren model i¢in arastirma yapilmasi ve tip 1 diyabet
hastalarinin hayat standartlarini gelistirebilecek kontrol yontemleri lizerine calisilmasi
gerekmektedir. Bunun yaninda kapali dongii sistemindeki sensoriin etkinliinin ve
dogrulugunun artirilmasi, kullanilacak olan sensér ve medikal cihazlarin biyolojik
uyumlulugu, modeli yiiriitebilecek hiz ve yeterlilikte bir donanimin kullanimi gibi
konular tip 1 diyabet hastalar1 i¢in fayda saglayacak ve gelecekte yapilabilecek
calismalar arasindadir [105].

flerleyen c¢alismalarda oncelikle saglikli ve tip-1 diyabet hastas1 hayvanlar iizerinde
denemeler gerceklestirilerek modellerin validasyonu ve kontrol stratejilerinin etkinligi
test edilebilir. Bir sonraki adimda bu calismada kullanilan modellerin ve kontrol
stratejilerinin saglikli bireylere ve tip-1 diyabet hastalarina uygulanmasi ve klinik
verilerle test edilmesi gercgeklestirilebilir. Bu g¢aligmalar 1s1ginda yapilacak olan tiim

arastirmalar yapay pankreas i¢in gerceklestirilmis birer adim teskil edecektir.
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