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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Bir Yapay Pankreas I¢in Kontrol
Tasarim1” baghikli bu calismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir
yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin,
hem metin i¢inde hem de kaynak¢ada yontemine uygun bicimde gdsterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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54+ix Sayfa
2013
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Cem ONAT

Tip terminolojisinde Diabetes Mellitus olarak bilinen Diyabet, pankreasin
viicuttaki glikoz direncine bagli olarak insiilin {iretilmedigi durumlarda ortaya ¢ikan
metabolik bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi durumlarda insan metabolizmasinda
cesitli komplikasyonlar meydana getirmektedir. Pankreasin insiilin iiretemedigi
durumda disaridan viicuda insiilin enjekte ederek kandaki glikoz seviyesini glisemik
degerlere indirgemek gerekir. Buda yapay pankreas fikrini ortaya ¢ikmasini
saglamistir.

Bergman Minimal Modeli bir¢cok modellin temelini teskil etmektedir. Bu
calismada yapay pankreas modellini olusturmak ig¢in literatiirde kabul gOrmiis
Bergman Minimal Modellin, Modifiye Minimal Modeli kullanilmigtir. Matlab
Simulinkte olugturulan bu model ile kandaki glikoz yogunlugu kontrol edilmistir.
Kontrolcii olarak da c¢ok yaygin bir kullanima sahip olan PID kontrolciisii
kullanilmistir. IVGTT( damardan glikoz 6l¢iimiil) degerler referans alinarak yapilan
model caligmasinda, kandaki glikoz yogunluguna bagli olarak sisteme insiilin
vererek, saglikli bir insanda olmas1 gereken glisemik degerlere ulasilmaya
caligilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabet, Modifiye Minimal Model, PID, Yapay Pankreas
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Diabetes Mellitus is known as Diabetes in medical terminology, is a metabolic
disease occurring when the pancreas is not produced insulin the body in depending
on glucose resistance. It causes various complications in metabolism of human body
when left untreated. When the pancreas cannot produce insulin, blood glucose levels
should be reduced to glycerin values by injecting insulin into the body from the
outside situation . This led to emergence of the idea of an artificial pancreas

Bergman Minimal Modeling constitutes the basis of many of the model. In this
study, Modified Bergman Minimal Modeling was used in order to create an artificial
pancreas modeling accepted by the literature. Matlab Simulink was created by this
model; glucose concentration in blood was controlled. As a controller, The PID
controller was used which is in very common use. This model study used IVGTT
(intravenous glucose measurement) values, as reference values was utilized in order
to achieve glycemic values in a healthy person by injecting insulin to system
depending on the concentration of glucose in the blood.

KEYWORDS: Diabetes, Modified Bergman Minimal Model, PID, Artificial

Pancreas
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1. GIRIS

Diyabet, pankreasin yeterli miktarda ya da hig¢ insiilin tiretmedigi durumda ortaya
¢ikan metabolik bir hastalik olup, diinyanin ilk bes 6ldiiriici hastalik arasinda yer
almaktadir [1]. Diinya saglik orgiitiiniin hazirlamis oldugu rapora gore diinyada 180
milyon diyabet hastas1 bulunmaktadir. Yine ayni rapora gore 2030 yillin da bu rakam
yaklagik olarak iki kati degere ulagmasi beklenilmektedir [2]. Tiirkiye’deki diyabet

hasta sayis1 toplam niifusun %7.2 si olusturmaktadir [3].

Gilinlimiizde diyabetten muzdarip olan hasta sayis1 giin gectik¢e artarak devam
etmektedir. Bu durum biitiin hastalilarin doktor destegi alamamasi ile birlikte
kliniklerde yogunluga sebebiyet vermektedir. Bu da ciddi bir problem yaratmaktadir.
Bu problemin iistesinden gelebilmek i¢in son yillarda otomatik kontrol algoritmalari
gelistirilmistir. Bu kontrol algoritmalari temel de Glikoz-Insiilin dinamigine dayal:
olup bunun ile ilgili pek cok matematiksel model gelistirilmistir. Ozellikle son yillar
da matematiksel modellerin gelisimi, model temelli kontrol edicilerin gelisimini
tetiklemistir. Bu tiir kontrol algoritmali sistemlerde dogrusal olmayan dinamiklerin
dahil edilmesi ile birlikte bu ydntemler en uygun kontrol stratejisi olarak

goriilmektedir.

Diyabet hastalar1 kanlarindaki seker yogunlugunu kontrol altina almak ig¢in,
diyabetlerde kacinilmaz destek olan insiilin hormonu viicuda farkli sekillerde
verilmektedir. Bunlar kalem jet enjektorleri, insiilin kalemleri, otomatik enjektorler
ve insililin pompalar1 olmaktadir. Ancak bunlarin kullanim1 yine diyabet hastasinin
kendisine birakildig1 i¢in kandaki seker yogunlugu tam olarak kontrol altina
alimamamaktadir. Ayrica bu yardimer araglarin kullanimi ile viicuda gesitli yaralar
olugmakta bu da hastalarin psikolojini de etkilemektedir. Bu sebeplerden dolay1 eger
kandaki seker yogunlugu kontrol altina alinacak ise bu diyabet hastasin miidahalesi
olmaksizin olmas1 gerekmektedir. Hasta bireye verilen insiilinin pik siiresi goz 6niine
alinarak gerekli instilin salinimi1 saglayan bir algoritma ve bunun i¢in de hasta bireyin
midahalesini  gerektirmeyen otomatik kontrol sistem tabanli bir tasarim

gerekmektedir.



1.1 Amag

Gliniimiizde diyabet hastalarinin kandaki seker miktarini kontrol altina almak igin
glikoz diizeyinin giin boyunca izlemesine olanak veren monitdrler ve ilacin
verilmesini saglayan insiilin pompalar1 kullanilmaktadir. Bunun yaninda hastalar
kanlarin1 ne zaman test edeceklerini ve ne zaman igne yapacaklarina kendileri karar
vermek zorundadir. Yapilan bu tez ¢calismasinda MATLAB Simulinkte hasta bireyi
taklit eden ve literatiir de yaygin bir bigimde kabul gormiis Bergman Minimal
modellin Modifiye Minimal Modelli kullanilarak hasta bireyin miidahalesi
olmaksizin viicut i¢in gerekli olan insiilin miktar1 kapali ¢evrimli otomatik kontrol
devresi kullanilarak test edilmistir. Bu kontrol devresinde sistem olarak hasta bireyi
taklit eden Modifiye Minimal Model, glikoz sensorii, glikoz kontrol algoritmasi ve
insiilin pompasindan olusmaktadir. Sekil 1.1°de olusturulan modelin kontrol blok

diyagrami gosterilmektedir.

set noktasi

Glikoz

kontrol . > .

leorit »| Mekanik > Hasta —»|  Glikoz _
algoriimast pompa sensoril J "~

Plazma glikoz derisimi

Sekil 1.1 Kan sekeri kontrolii igin geri beslemeli kontrol edici blok diyagram

Tezde amaglanan ¢alismalar sunlardir;

e Insiilin eksikligin de viicutta alinan glikozun modeldeki yogunlugunun artiginin
etkilerini gdstermek

e Yemegin diizensizlik etkisinin kandaki seker miktar1 tizerindeki etkisini
gostermek

e Insiilinin kandaki glikoz yogunlugu iizerindeki etkisini gdstermek

e PID kontrolciisiinde parametre ¢calismas1 yapilarak kandaki seker miktarini kontrol

etmek



1.2 Kapsam

Yapilan tez calismasi; diyabet hastaligi ve diyabet hastalar1 hakkinda bilgi
verilmistir. Ayrica diyabet hastalarin kanlarindaki seker oranini kontrol etmek ig¢in
kullandiklar1 enjektorler, kalem jetler insiilin pompasit ve kullandiklar1 insiilinin
cesitleri hakkinda bilgi verilmistir. Tezin {i¢iincii boliimiin de kullanilan materyaller
ve tezde kullanilan denklemler verilmistir. Tezin dordiincii boliimiinde elde edilen
bulgular verilmektedir. Tezin son boliimii olan sonuglar ve 6neriler kisminda tezden

elde edilen sonuglar degerlendirilmistir.
1.3 Literatiir Taramasi

Kadhum [4], Bergman Minimal model denklemlerini kullanarak olusturdugu
modelde, kandaki glikoz yogunlugunun normal glisemik degerlere indirgenmeye
calisilmigtir. Olusturan yapay pankreas model de kontrolcii olarak PID tabanli Back
Stepping kontrolciisiinii kullanmigtir. OGTT’den alinan glikoz o6l¢iim degerleri

referans almstir.

Changh vd. [5], yaptig1 c¢alismada diyabet hastalarin kanlarindaki glikoz
yogunlugunu kontrol altina alirken kontrol ¢aligmasin da kullanilan glikoz sensorti,
alinan yemegin absorbsiyon zaman gecikmesi, egzersizler, hastanin mental kosullari
gibi faktorlerin kontrol algoritmalarin gelistirilmesin de o6nemli oldugu tespiti

yapmuistir.

Semizer [6], yaptig1 yiiksek lisans tez caligmasinda siireli yayinlarda oldukga
poptiler olarak tanimlanan Hovorka modeli kullanarak Tip-1 Diyabet i¢cin dogrusal
olmayan model dngdrmeli kontrollii ile insiilin inflizyon hiz1 ayarlanarak kan sekeri
derisim'inin kontrolli yapmistir. Bu amagla saglikli bireyler den veriler kullanilmistir.
Ancak Hovorka modellinin yalnizca diyabet hastalarina uygulanabilirligi sebebiyle

benzetim sonuglari ile klinik veriler arsinda uyumsuzluk gézlemlemistir.

Ahmed vd. [7], yaptig1 calisma Bergman Minimal model’t kullanarak Matlab
Simulink yardimiyla olusturduklar1 model vasitasiyla kandaki glikoz insiilin
oryantasyonunu saglamaya ¢aligmistir. Ayrica alman besinin absorbsiyonun model

olusturmada 6nemli bir etken oldugu tespiti yapilmistir.



Magni vd. [8], cilt alt1 insiilin taginimi1 ve siirekli glikoz 6l¢iimii temeline dayanan
geri beslemeli bir kontrol stratejisi gelistirmistir. Calisma kapsaminda, son yillarda
gelistirilmis olan in silico (bir sistemin sanal olarak ya da sanal gercekliligini sunmak
amaciyla bilgisayar benzetimi gibi ¢alismalar ) model kullanilmis ve lineer MPC
temelli kontrol yapilmistir. Elde edilen kontrol edici 100 sanal bireyden alinan veriler
ile test edilmistir. Bu amagla sanal deneklerin 4 giin boyunca her 6giinden sonra
takibe alindig1 varsayimi yapilmistir. Deneylerden almman toplam sonuglarin
degerlendirilmesinde pek cok performans indeksi kullanilmistir. Bunlar, diisiik ve
yiiksek kan sekeri endeksleri, diisiik ve yiliksek kan sekeri degerleri olarak
tanimlanmigtir. Calismada onerilen kontrol stratejinin yemegin diizensizlik etkisi
olusturdugu durumda yaniti incelenmis ve uygun sonuglar alindigi goézlenmistir.
Sensorden gelebilecek hatalar1 onlemek amaciyla simiilatoriin olasilik sal bir modelle
birlestirilebilecegi onerilmistir. Sonug olarak dogrusal MPC yerine dogrusal olmayan

MPC’nin kan sekeri kontroliinde daha etkin olabilecegi ifade edilmistir.

Marchetti vd. [9], Tip-1 diyabetikler icin ileri-geri beslemeli kontrol stratejisi
gelistirmistir. Bu amagcla son yillarda gelistirilmis olan Hovorka modeli temel alinmis
(Hovorka vd [10], Hovorka vd. [11]) ve kan sekeri kontrolii i¢in, gelismis oransal-
integral kontrol edici (PID) algoritmasi Onerilmistir. Kontrol stratejisinin anahtar
ozellikleri yemekten ve bolus insiilin desteginden sonra oransal-integral kontrol
edicinin acilip kapanmasi temeline dayanmaktadir. Ayrica set noktasinin zamanla
degisimi ve glikoz dl¢limiinden gelen giiriiltiilerin filtrelenmesi i¢in birinci mertebe
filtre yaklasimi da gergeklestirilmistir. Benzetim kapsaminda yemek sonrasi glikoz
derisiminin artmasimi Onlemek amaciyla yemek Oncesi bolus insiilin destegi ya da
glikozun set noktasini azaltmak yoniinde caligmalar yapilmistir. Set noktasinin
azaltilmasi oldukgea etkili sonug vermistir. Set noktas1 60 mg/dl oldugunda kan sekeri
degeri 110 mg/dl’ye 80 mg/dl oldugu zaman 140 mg/dlI’ye c¢ikmistir. Calisma
kapsaminda bolus insiilin miktarin1 ayarlamak i¢in pek cok yeni ileri beslemeli
kontrol stratejisi Onerilmistir. Onerilen strateji basit bir transfer fonksiyonu
kullanmakta ve tahmin edilen yemek miktarina gore insiilin oranin1 ayarlamaktadir.
Benzetim sonuglart karsilastirildiginda geri beslemeli kontrol edicinin daha iyi

sonuclar verdigi gozlenmistir.



Chase vd. [12], yaptig1 ¢aligmada tip 1 diyabetiklerde kaslarla ilgili olusabilecek
yan etkileri azaltmak amaciyla kan sekeri kontroliiniin yapilmasi ¢ok onemlidir.
Kontrol metodu, kan sekeri degisim hizin1 temel alacak sekilde gelistirilmis ve bu
durum glikoz biyo sensdrlerindeki teknolojiyi kullanmay1 saglamistir. Bu calismada
oransal- tiirevsel (PD) kontrol edici kullanilmistir. Elde edilen kontrol edicilerden
birisinde tiirev terimi agirlik kazanirken digerinde oransal kazang terimi agirlik
kazanmistir. Sonugta tiirev teriminin agirliklt oldugu oransal- tiirevsel kontrol

edicinin daha iyi performans sergiledigi goriilmiustiir.

Friis-Jensen [13], yaptig1 ¢calismada Bergman Minimal model kullanarak kandaki
seker degerini glisemik degerlerde tutmaya c¢alismis. Friis-Jensen bu calismada
ayrica IVGTT(Damardan Glikoz 6lgiimii) sanal degerleri kullanmistir. Istenilen
glisemik degerlere ulagsmistir. Fakat klinik veriler ile kiyaslama yapilmadiginda

sadece deneysel calisma olarak kalmaktadir.

Van Riel [14], yaptig1 calismada Bergman Minimal model denklemlerini
kullanarak kandaki glikoz yogunlugunu saglikli bir insan da olmasi gereken
degerlere indirgemeye calismistir. Parametre tahminini i¢in de Least Squares
metodunu kullanmistir. Glikoz 6l¢iimii i¢in insanlardan ve laboratuar havyalarindan

faydalanmistir.

Heersink [15], Pankreas da insiilin salinimini saglayan beta hiicrelerinin
gelistirilmesi ile 1ilgili ¢aligma yapmustir. Ayrica Matlab Simulink programini
kullanarak yapay pankreasi taklit eden bir model olusturmustur. Olusturulan bu
model yardimiyla damardan glikoz 6l¢iim alinan sanal degerlerle seker kontrolii

yapmigtir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1 Diyabet ve Metabolizma

Diyabet, viicudunuzda pankreas adli salgi bezinin yeterli miktarda insiilin
hormonu iiretmemesi ya da irettigi insiilin hormonunun etkili bir sekilde
kullanilamamasi durumun da gelisen ve dmiir boyu siiren bir hastaliktir [16]. Bilinen
yaygin tiirleri tip-1 ve tip-2 diyabettir. Tip-1 diyabetiklerde, pankreas hi¢ insiilin
iiretemezken, tip-2 diyabetiklerde bir miktar insiilin iiretimi s6z konusudur ancak
viicutta meydana gelen insiilin direnci sebebiyle etkin insllin  kullanimi
gerceklesmemektedir. Tip-1 diyabetikler yasamlarini devam ettirmek igin siirekli
instilin tedavisine ihtiya¢ duyarlarken tip-2 diyabetikler baslangicta oral anti
diyabetiklerle tedaviye baslamakta, ilerleyen durumlarda insiilin tedavisine
gecmektedirler. Insiilin tedavisi daha ¢ok insiilin kalemleri ve siringalar ile yapilirken
son yillarda daha cok siirekli insiilin inflizyon saglayan ve hastalarin stirekli
enjeksiyon yapmak yerine insiilin pompalar1 kullanilmaktadir. Insiilin pompalari ile

ilgili genis bilgi boliim 2.3’de anlatilmastir.

Hormonal dengenin bozulmasi nedeniyle ortaya c¢ikan bu hastalik igin,
pankreasin langerhans adaciklar1 {izerinde yer alan alfa ve beta hiicrelerinin
fonksiyonu ¢ok Onemlidir. Genel olarak alfa hiicreleri kan sekeri diistikliglini
diizenleyen glukagon hormonu salgilanmasindan sorumluyken beta hiicreleri insiilin
salgilanmasindan sorumludur. Saglikli bireylerdeki glikoz-insiilin sistemi Sekil

2.1°de verilmistir [17].
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Sekil 2.1 Saglikl bireylerdeki glikoz-insiilin sistemi

Yedigimiz besinlerin 6zellikle karbonhidrat igeren besinlerin ¢ogu viicutta enerji
icin kullanilmak tizere glikoza doniistiirtiliir. Midenin arka ylizeyinde yerlesik bir
organ olan pankreas, kaslarimizin ve diger dokularin kandan glikozu alip enerji

olarak kullanmalarini saglayan “insiilin“ ad1 verilen bir hormon tiretir. Sekil 2.2°de

pankreasin viicuttaki konumu gosterilmektedir.
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Sekil 2.2 Pankreasin viicuttaki konumu

Besinlerle kana gecen glikoz, insiilin hormonu aracilig1 ile hiicrelere girer ve
boylece hiicreler glikozu yakit olarak kullanabilecek. Eger glikoz miktar1 viicudun
yakit ihtiyacindan fazla ise karacigerde (seker deposu=glikojen), yag dokusunda
depolanir. Viicutta insiilin yetersizligi oldugu durumda ise glikoz hiicreler icerisine
girememekte ve enerjiye donlisememektedir. Kanda siirekli artan glikoz seviyesi
hiperglisemi denilen kan sekeri yliksekligine neden olmaktadir. Hiperglisemiye bagl
olarak viicutta cesitli bobrek hastaliklar1 (nefropati), goz hastaliklar1 (retinopati), kalp
ve damar hastaliklar1 olugmaktadir. Sekil 2.3’te bir diyabet hastasinin ayak ve bacak

kisminda meydana gelen yaralar gosterilmektedir.

Sekil 2.3 Bir diyabet hastasinin ayag:

Yeterli miktarda glikozun saglanamadigi durumlarda ise hipoglisemi denilen kan
sekeri diistikliigii meydana gelir. Sekil 2.4’de bir diyabet hastasinin bdbrekleri

gosterilmektedir.




Sekil 2.4 Bir diyabet hastasmin bébregi
Daha c¢ok koma ve Oliimlere sebep olan bu komplikasyon alfa hiicrelerinin
karacigerde depolanan glikojen molekiillerini glikoza doniistiirerek kan sekeri
seviyesini normalize etmesi ile Onlenebilir. Cok uzun siire aglik kosullarinda ise
karbonhidratlar yerine yaglar parcalanmakta ve kandaki asitlik seviyesi ile

karakterize edilen diyabetik ketoasidoz ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabeti olmayan bir birey kan sekeri diizeyi ac¢lik halinde 120 mg/dl, tokluk
halinde (yemege basladiktan iki saat sonra) 140 mg/dl’nin iistiine ¢ikmaz. Aclikta
veya toklukta Olgiilen kan sekeri diizeyinin bu degerlerin iistiinde olmasi diyabetin
varligmi gosterir. Bir kisinin diyabetli olup olmadigi Aclik Kan Sekeri (AKS)
Olciimii veya Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yapilarak saptanir. AKS 6l¢iimii
100-125 mg/dl olmas1 Gizli seker (pre-diyabet) sinyalidir. AKS 6l¢iim sonucunun
126 mg/dl veya daha fazla olmasi diyabetin varligin1 gosterir. OGTT’de glikozdan
zengin siv1 aldiktan 2 saat sonraki kan sekeri degeri onemlidir. ikinci saat kan sekeri
Olciimii 140-199 mg/dl ise gizli seker, 200 mg/dl veya daha yliksek ise diyabet tanisi
konulur. Sekil 2.5’te Oral Glikoz Tolerans Test’i gosterilmektedir [19].

Oral Glucose Tolerance Test

No food or
drink 8 to 12
hours prior
to test

Drink glucose Blood is tested
two hours later

High glucose level = potential diabetes
FADAM.
Sekil 2.5 OGTT

Cok fazla komplikasyona neden olan bu metabolik bozuklugun heniiz tam olarak
tedavisi miimkiin olmamakla birlikte etkin tedavi icin ¢esitli yeni teknikler tizerinde
calisilmaktadir. Bunlarin en o6nemlisi normal glisemik kosullarin yakalanmasim
saglamak amaciyla yogun insiilin tedavisi ve otomatik kontrol algoritmalarinin

gelistirilmesidir.



2.2 insiilin

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarindan salgilanan polipeptit yapili bir
hormondur. Beta hiicrelerinden salgilanan insililin  pre-pro-insiilin  olarak
sentezlenmektedir. Daha sonra basta karaciger olmak iizere bobrek ve cizgili
kaslarda ve diger hedef yapilarda yikilmaktadir. Sekil 2.6’da insiilinin viicudun

cesitli yerlerinde kullanimi1 ve karacigerde depolanmasi gosterilmektedir.

kKara- n

ciger G @ESNHETD  e—-
3 (1]
£ g kas dokusu

Sekil 2.6 Viicuda insiilinin kullanildig1 yerler

Beta (P) hiicrelerinden insiilin saliverilmesinin basta gelen uyarani1 kandaki glikoz
derisimidir. Bu hiicrelerin membranlarindaki glikoza 6zgii reseptorlerin uyarilmasi,
hiicreye kalsiyum girisini arttirarak salgilanmay1 tetiklemektedir. Membranda
bulunan glikoz transportorii beta hiicresine glikoz girigini arttirmakta, glikozun
glukokinaz araciligr ile metabolize edilmesi hiicrede ATP diizeyini 6 yiikseltmekte
ve ATP’ ye duyarli K+ kanallar1 kapatilarak hiicre depolarize edilmekte; sonug
olarak voltaja bagiml kalsiyum kanallar1 agilmaktadir. Insiilin, bazal (kesintisiz) ve
bolus (karbonhidrat alimindan kaynakli kan sekeri yiikselmesini diizenlemek
amactyla yemekten once verilen doz) olarak iki sekilde salgilanmaktadir. Bazal
salgilanmada 5-15 U/ml arasinda sabit insiilin destegi saglanirken; bolus salgilanma
gida absorbsiyonu gibi bir uyariya karsilik olusmaktadir [20]. Insiilin, glukagon
hormonunun tersine hipoglisemiye sebep olan (hipoglisemiyan), kas ve yag

hiicrelerine glikoz taginmasinda oldukg¢a etkin bir hormondur. Karaciger, beyin,
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eritrositler, adrenal medulla gibi dokularda insiilin glikoz kullanimi i¢in zorunlu
degildir. Aglikta karacigerden glikojen depolarinin yikilip, glikoz saliverilmesi ve
yag asitleri metabolizasyonu insiilin salinimi tarafindan diizenlenir. Yemek Oncesi
inslilin alim1 nedeniyle olusan insiilin artis1; kaslarin glikoz alimini, enerji
depolanmasini, glikojen olusumunu ve yag hiicrelerinde trigliseridlerin sentezini

arttirir.

Metabolizma i¢in 6nemli olan bu hormon 6nceleri daha ¢ok hayvanlardan elde
edilmekte ve kristalizasyon yoluyla saflastirilmaktaydi hayvansal kaynakli instilinler
insan insiilinine ¢ok benzer aminoasit dizilimine sahiptir. Gilinimiizde E.coli
bakterisi kullanilarak DNA eslestirme teknigi ile insan insiilinleri salgilanmaya
baslanmigtir. Bunun haricinde biyo transformasyonla da insan tipi insiilin elde

edilmektedir.

Giliniimiizde insiilinler yiiksek oranda saflastirilmakta ve immunojen 6zellikleri
azaltilmaktadir. Biitlin insiilin preperatlar1 insanda bir Ol¢iide bagisiklik sistemini
etkilemekle birlikte, insiilinin etkisine kars1 immunolojik dirence sik rastlanmaz.
Insiilin gastro intestinal sistemdeki enzimler tarafindan etkisizlestirilmesi nedeniyle
agiz yerine enjeksiyon yoluyla verilmesi tercih edilir; bu asamada emilimin en hizli
oldugu abdominal (karin bolgesi) enjeksiyonu tercih edilmektedir. Son yillarda
insiilin inflizyonu i¢in gelistirilen sistemlerde subkutan (cilt alt1) yolu en ideal yol
olarak gosterilmektedir [21]. Sekil 2.7°de cilt altindan yapilan insiilin infiizyonu

gosterilmektedir.

Sekil 2.7 Cilt alt1 insiilin inflizyonu
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Diyabettik bireylerde kan sekeri diizenlenmesi icin viicuda verilen insiilinlerin
etki stliresi (pik siiresi) onemlidir. Bu nedenle insiilinler kendi igerisinde pik
zamanlarina gore kisa, orta ve uzun etkili olmak iizere {i¢ grupta incelenmektedir
[22];

* Kisa etkili insiilinler
* Orta etkili insiilinler

* Uzun etkili insiilinler
2.2.1 Kisa Etkili insiilinler

Kisa etki siireli bir insiilin formudur. Daha ¢ok monomerik yapida olmalari
dolayisiyla absorblanmalar1 olduk¢a kolaydir. Kisa etkili insiilinlerin cilt alti
enjeksiyonu yaygin olmakla birlikte, damardan yiliklenmesi de miimkiindiir. Bu grup,
Humulin (HR) ve Novolon Toronto ismi ile anilan regiiler insiilinleri igermektedir.
Hizli etkili insiilinlerin absorbsiyonu monomerik yapida olmalarindan dolay1 30-60
dakika araliginda baslamakta ve pik etkisi cogu bireylerde 2-3 saat i¢inde
gbozlenmektedir. Etki siiresi ise 6-8 saat arasinda olmakla birlikte bu deger oldukca
fazla degisim gostermektedir. Kisa etkili instilinler yemek sonrasinda olusabilecek
asirt  glikoz yiikselmesini azaltmak amaciyla yemekten Once verilmektedirler.
Genellikle yemeklerden 30-45 dakika once verilir ve 2 saat boyunca etkisi gozlenir.
Bununla birlikte pek ¢ok birey hizli etkili insiilinleri yemekten hemen once de

almaktadir.
2.2.2.0rta Etkili Insiilinler

Bu grup insiilinler, enjekte edildikten 3-4 saat sonra absorblanmaya baslar ve pik
etkisi 7-9 saat sonra gozlenir. Etki zamani 12-16 saat olarak tanimlansa da bu
degerler degiskendir. Bu tarz insiilinlerde sabah saatlerinde enjekte edilen insiilinin
etkisi 6gleden sonra goriilmektedir. Orta etkili insiilinler gece viicuda verildigi zaman
ertesi giin kan sekeri kontroliiniin oldukga iyi yapilmasini saglar. Bu durum orta

etkili instilinlerin kullanim i¢in biiyiik avantaj teskil etmektedir.
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2.2.3. Uzun Etkili Insiilinler

Bu grup genel olarak Ultralente insiilinleri icermektedir. Ultralente insiilinleri
enjekte edildikten 10-12 saat sonra pik etkisi gosterir. Etki siiresi 16—18 saat
arasindadir. Cok popiiler bir insiilin tirii olmamakla birlikte gece orta etkili
insiilinlerin ¢abuk etki gosterdigi ve hipoglisemik vakalarin goriildiigii bireylerde
kullanilmaktadir. Ultra lentenin 1 ya da 2 saat igerisinde pik etkisinin az olmasindan
dolay1 gece hipoglisemi vakalar1 ¢ok fazla gozlenmez ve ertesi giiniin kan sekerinin

kontrol edebilir.

Daha iyi Ozelliklerde uzun etkili insiilin analoglar1 absorbsiyon &zelliklerinin
degistirilmesi ile elde edilebilir Yukaridaki tanimlamalara uyan bazi insiilin tiirleri

cizelge 2.1°de verilmistir [23].

Cizelge 2.1 Insiilin tiirleri ve dzelikleri

Insiilin adi | Hizh etkili Orta Uzun etkili | Etkinin Pik(saat) Etkin

etkili baslama siiresi
stiresi(dakika) (saat)

Insiilin v <15 1 3

lispro

Insiilin 4 <15 1 3

aspart

NPH 4 4 10 16

glargin v 4 Pik etkisi | 24

yoktur

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

almaktadir. Sekil 2.8’de insiilin kalemleri, jet enjektorler verilmistir.
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Sekil 2.8 Insiilin kalemi ve Jet enjektor

Son yillarda yukarida sekilleri verilen sistemler yerine insiilin pompasinin
kullanim1 kagimilmaz olmustur. Insiilin pompalar1 pek cok yonden avantajli olarak

goriilmektedir.
2.3. Insiilin Pompasi

Insiilin pompasi, viicuda belirli siirelerle igneler araciyla insiilin verilmesi yerine
kateterle siirekli olarak gonderilmesidir. Son yillarda boyutu ve agirligi iyice kiiclilen
insiilin pompasi bir¢cok-alarm uyarili problemleri 6nceden bildirilebilen bir sistemdir.
Insiilin pompasi, diyabet tedavisinde kan sekerinin normale yakimn diizeylerde
tutulmasinda insiilin pompast en Onemli yeniliklerdendir. Cesitli caligmalarda
diyabete bagli uzun donem sorunlar1 Onlemedeki basarisi nedeniyle son yillarda

insiilin pompasi kullanicilarinin artmasini saglamistir.

Insiilin pompas ilk olarak 1970 yilinda ortaya ¢ikarilmistir. Ancak bu sistemin
yaygmlhigr 1993’lii yillardan sonra gozlenmistir. Sekil 2.9°da ilk insiilin pompasi
gosterilmektedir.

Son yillarda diyabetik bireylerde insiilin pompast kullanimi giderek artmaktadir.
Boylece hastalar siirekli enjeksiyon yapmaktan kurtulmustur. Bu sekilde sadece
insiilin pompasinin kullanildigr sistemler ‘agik devre’ olarak tanimlanmaktadir.
Yapay pankreas caligmalarinin baglangict olarak, insiilin pompalar ile glikoz
sensorleri arasindaki iliskiyi kurabilecek bilgisayar algoritmalart gelistirilmektedir.
Bilgisayar algoritmalari, glikoz sensorii yardimiyla devamli olarak izlenen glikoz

degerlerine uygun insiilin infiizyon miktarini belirlemek amaciyla kullanilir.
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Sekil 2.9 {1k insiilin pompasi

Tip 1 diyabetiklerde saglikli bireylerdeki insiilin salgilanmasini taklit etmek
amaciyla gelistirilen insiilin pompast siirekli cilt alt1 (sc.) insiilin inflizyon (CSII)
temelinde calismaktadir. Glinlimiizde sadece bir cep telefonu biiyilikligiinde ve agik

devre sistem olan bu cihaz sekil 2.10°da gosterilmektedir.

Sekil 2.10 Insiilin pompas1

Insiilin pompasi, bir kateter, 300 {initeye (U) kadar insiilin alabilen bir hazne ve
harici olarak bulunan bilgisayar sisteminden olusur. Kateter, subkiitan (sc.) olarak
yerlestirilmekte ve iki ii¢ giinde bir degistirilmesi gerekmektedir. Cok hassas bir
sekilde ayarlanmis bir mekanizma ile enjektoriin pistonu asag: itilerek, bir infiizyon

setinden insiilin hastaya infiize edilir. Infiizyon seti subkiitan dokuya (sc.)
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yerlestirilmis diiz veya egri bir igneye veya teflon katetere baghdir. Sekil 2.11°de

insiilin pompasinin igyapist gosterilmektedir.

Sekil 2.11 Insiilin pompasinin i¢ mekanizmasi

En sabit emilim karin cildinden geceklestigi i¢in karn bolgesi (abdominal) daha
cok tercih edilmektedir [24]. Sekil 2.4’te karin bolgesinden insiilinin viicuda enjekte

edilmesi gosterilmektedir.

al

Sekil 2.12 Karm bdlgesinden insiilin enjeksiyonu

Glinlimiizde insiilin pompa tedavisinde daha c¢ok insiilin lispro ve insiilin aspart
kullanilmaktadir. Her iki insiilin tiirii de kisa etkili insiilinlerdir ve monomerik yapida
olduklaridan dolayi siirekli cilt alt1 insiilin infiizyon tedavisinde etkilidirler. Insiilin

pompa tedavisi ile hem bazal hem bolus insiilin destegi saglanabilmektedir. Bazal
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instilin destegi, viicuttaki glikojen depolarinin yikilip glikoz olustugu (hepatik glikoz
olusumu) durumda kan sekerini normaliz’e etmek amaciyla insiilinin kesintisiz
olarak salgilanmasidir. Bolus insiilin infiizyonu ise yemek Oncesi durumlarda
yemekle alinan karbonhidratin etkisini minimize etmek amaciyla saglanmaktadir.
Bazal insiilin giin i¢inde degisiklik gosterebilir ve bu durum farkli insiilin dozlari
ayarlanarak giderilebilir ve boylece saglikli bir bireyin pankreas: taklit edilebilir.
Insiilin pompa tedavisi tip-1 ve tip-2 diyabetiklere uygulanabilmektedir. Tip-1
diyabette insiilin pompa tedavisi genel olarak, bazal ve bolus insiilin tedavisini
optimize etmek ve glikoz dalgalanmalarini 6nlemek, diyabet kontroliinii iyilestirmek
ve daha iyi HbAlc diizeyleri elde etmek, ciddi hipoglisemi ataklarini azaltmak
amactyla tercih edilmektedir [24]. Tip -2 diyabetiklerde ise oral anti diyabetiklerle en
uygun glisemik kontrol saglanamadiginda insiilin pompa tedavisi kullanilabilir.
Insiilin pompa tedavisinde hasta seciminde bir takim kriterler vardir. Bu kriterler
sOyle tanimlanmaktadir [24];
¢ Glisemik kontroliin iyi olmamasi
e Coklu insiilin tedavisi ile glisemik kontroliin saglanamamasi
e Hastalarin ¢alisma diizeninde, aktivitesinde, 6giin zamanlarinda giinden giine
degisiklik olmasi
e Agsir insiilin duyarlilif1 ve/veya insiilin ihtiyacinin ¢ok diisiik olmast
e Yemek Oncesi glikoz degerlerinde ¢ok oynamalar olmasi
e Sik hipoglisemiler ve belirtilerinin fark edilememesi
e Kisinin pompa kullanimina mani olacak ciddi bir hastalik ya da sakatliginin
olmamasi
e Evde glikoz ol¢iimlerini yapabilmesi, kan glikoz diizeylerinin belirlenmesi,
insiilin dozlarimi ayarlayabilmesi
e (idalarla insiilin, aktivite ile kan glikoz diizeyleri arasindaki iliskiyi
kurabilmesi
e Saglik kurulusu tarafindan diizenli takibinin yapilmasi
Uzun zamandan beri olduk¢a yaygin kullanim alanina sahip olan insiilin
pompasinin pek ¢ok avantaji ve dezavantaji vardir. Avantajlart hipoglisemi, glisemik
kontrol, safak fenomeni ve yasam stilinde esnekliktir. Dezavantajlar ise ketoasidoz,

yerel reaksiyonlar ve maliyettir [24].
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Hipoglisemi en uygun glisemik kontroliin saglanmasinda énemli bir engel olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Hipoglisemi vakalarinin ¢ok gelistigi bireylerde fazla
karbonhidrat alimi hiperglisemiye neden oldugundan dolay1 kan sekerinde biiyiik
oynamalar meydana gelmektedir. Bir¢ok ¢alisma, insiilin pompa tedavisi ile iyi daha
iyi glisemik kontroliin saglanmasinin yani sira daha az siklikla ciddi hipoglisemi
gelistigini gdstermistir [25,26]. Safak fenomeninin gelismesi ise insiilin eksikligi
olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Safak fenomeninde sabah saatlerinde plazma
glikoz diizeylerinde yiikselme olur. Bu saatlerde insiilin ile ters etkiye neden olan
kortizol ve biiylime hormonunun diizeylerinin artmasi ile daha fazla insiilin
saliimina ihtiyag olur. Insiilin pompast ile bazal infiizyon hiz1 rahatlikla arttirilabilir.
Saglikli bireylerdeki insiilin salgilanmasini taklit eder nitelikte gelistirilen bu cihaz
hastalarin yasamlarini kolaylastirmistir. Bunlarin yani sira insiilin pompasi ile insiilin
uygulamasinin kesintiye ugramasi, kateterin tikanmasi, biikiilmesi, enjeksiyon
bolgesinde absorbsiyonun bozulmasi, pil bitmesi insiilin kartusunun bos olmasi gibi
nedenler belli bir siire sonunda kandaki karbonhidrat derisiminin artmasina neden
olur [24]. Insiilinin olmadig1 durumlarda hiicrelere karbonhidrat girisi ger¢eklesmez
ve enerji kaynagi olarak yaglar kullanilmaya baslanir. Yaglarin pargalanmasi ile
olusan keton cisimciklerinin kandaki artis1 diyabetik ketoasidoza neden olur. Insiilin
pompa tedavisinin neden oldugu diger bir komplikasyon ise enjeksiyon bolgesinde
meydana gelen enfeksiyonlardir. Ayrica tedavi masraflarinin da fazla olmasi hastalar
i¢in dezavantaj olarak goriilmektedir. Insiilin terapisine baslangic maliyetini yaklasik
5000 USD olarak belirtmistir. Ayrica yillik olarak maliyeti 1500 USD olarak

tanimlanmastir [27].

Insiilin pompa tedavisine segilecek adaylarin insiilin pompasmi kullanabilir
nitelikte olmasi 6dnemlidir. Bu amagla insiilin pompa tedavisine baglayacak adaylarin
deneyimli kisilerce bir merkezde egitilmesi gerekmektedir. Bunun yani sira diyabetik
bireylerin karbonhidrat sayimi, bolus insiilin miktarin1 belirlemeyi ve kan sekeri
degisimini diizenlemeyi bilmesi gerekmektedir.

Pompa takildig1 3 giinliik periyotta sadece 1 saat cikarilabilmektedir. Bu sebeple
adaylarin pompa ile birlikte yasamay1 6grenmeleri gerekmektedir. Boylece insiilin

pompasi daha esnek yasam saglayarak, yasam kalitesini arttirmaktadir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Bu tez calismasinda program gelistirme ortami olarak MATLAB r2012a siiriimii

kullanilmistir. MATLAB, yiiksek seviye bir teknik bilgisayar programlama dilidir ve

algoritma gelistirme, bilgi gorsellestirme, bilgi analizi ve nlimerik hesaplamalar i¢in

interaktif bir ortam sunmaktadir.

MATLAB programinin temel ozellikleri soyle verilebilir:

Teknik hesap problemlerini, C, C++ ve Fortran gibi geleneksel programlama
dillerinde oldugundan daha hizli ¢6zebilme,

Sinyal ve goriintii isleme, haberlesme, kontrol tasarimi, deneme ve 6lgme, finansal
modelleme ve analizi de igeren genis bir uygulama alani saglama,

Ek araclar (programdan bagimsiz olarak bulunan 06zel amaghh MATLAB
fonksiyonlar1) ile MATLAB programinin kullanim alanini, 6zel problemleri
cozebilecek sekilde genisletme,

Teknik programlama i¢in yiiksek seviye dil ortami1 saglama,

Kod, dosya ve bilgi diizenleme i¢in gelistirme ortami icerme,

Tekrarlayan arastirmalar, tasarim ve problem ¢dzme i¢in interaktif bir ara¢ sunma,
lineer cebir, istatistik, Fourier analizi, filtreleme, optimizasyon ve niimerik
integrasyon i¢in matematiksel fonksiyonlar igerme,

Bilgi gorsellestirme i¢in 2-D ve 3-D grafik fonksiyonlar1 icerme,

Ozel gorsel arayiizler gelistirmek igin araglar sunma,

MATLAB tabanli algoritmalarin C, C++, Fortran, Java, COM ve Microsoft Excel

gibi dis uygulamalar ve diller ile entegrasyonu i¢in fonksiyonlar icerme,

Asagidaki sekil 3.1’de bu tez kapsaminda kullanilan materyal ile ilgili bir kesit
verilmektedir.
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Simulink kiitliiphanesi yardimiyla bu tez kapsaminda kullanilan Bergman Minimal
Modellin, Modifiye Minimal Model denklemlerinden faydalanilarak elde edilen blok
diyagram sekil 3.3’te ve c¢izelge 3.1°de parametre aciklamalari ve birimleri

verilmistir.

¥

) : =

Integrator Git)
Product
Gb il
x 4
Ib é w1
Integratori it}
Sekil 3.3 Glikoz Minimal Modelin blok diyagrami
Cizelge 3.1 Glikoz Minimal Modellin parametre ve aciklamalari
Parametre Birim Agiklama
I(t) [mU/L] Kandaki insiilin yogunlugu
Ib [mU/L] Kandaki bazal insiilin yogunlugu
G(t) [mg/dL] Kandaki glikoz yogunlugu
Gb [mg/dL] Insiilini kullanim orani
Pl [1/dakika] Insiilinden bagimsiz glikoz klirensi
P2 [1/dakika] Aktif insiilinin klirens orani
P3 [L/((dakika)*mU)] Insiilin neden oldugu alim yetenegindeki
artig
3.2 Yontem

Saglikli bireylerde glikoz-insiilin kinetigini taklit etmek adina, diyabet hastalar
icin pek ¢ok glikoz-insiilin kinetigi modelleri gelistirilmistir. Gelistirilen modeller
yaygin olarak fizyolojik model olarak tanimlansalar da deneysel modellerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bunun haricinde yapay sinir ag1 (YSA) teknikleri ile
modellemede son yillarda yayginlagsmistir [28-30]. Bu modellerden en yaygin olarak
kullanilan1 ve diger pek cok modelinde temelini olusturan Bergman Minimal

Modelidir [31]. Bu tez kapsaminda giriste boliimiinde belirtildigi gibi Bergman
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Minimal Modellinin, Modifiye Minimal Modelli referans olarak kullanilmistir.
Sadece 3 hal degiskeninden olusan model sirasiyla plazma glikoz, plazma insiilin ve
interstisyal insiilin derisimini tanimlayacak sekilde gelistirilmigtir. Modelin

farmokinetik diyagrami sekil 3.4’te verilmistir [32].

1t) P; X(t) P,
Plarma Insiilin Interstisval Insiilin
X1
G(t)
Py —
3

Plazma Glikoz

Sekil 3.4 Bergman modelin farmokinetik diyagranu

3.2.1 Bergman Minimal Model

Birgok modelin temelini olusturan Bergman Minimal Model, Glikoz-Insiilin
Kinetigini tanimlanmakta kullanilmaktadir. Burada hasta birey direkt deneysel
olarak kullanilamadigr i¢in hasta bireyi taklit eden matematiksel model
kullanilmaktadir. Bu model vasitasiyla hasta bireyin kan sekeri degerini saglikli bir
insanda olmasi gereken degerler arasinda tutulmak istenmektedir.

Bergman Minimal Model temelde iki ¢ift modelden olusmaktadir. Bunlar sirasiyla

Glikoz Minimal Model ve Insiilin Minimal Modeldir [13].
3.2.2 Glikoz Minimal Model

Glikoz Minimal Model; kandaki glikoz yogunlugunun kandaki insiilin
yogunluguna nasil tepki verecegini tanimlamaktadir. Bu modellin denklemleri

asagida verilmektedir.

dz(tt) = (p+X(1)G(O)+piGe G(0)=Gy 3.1)
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dx (o)
= -p2X(0+p3(1()-Ip)

= X(0)=Xo

(3.2)

Insanlar saglikl1 bir yasam siirdiire bilmeleri i¢in viicutlar1 i¢in gerekli olan glikozu
iki sekilde temin etmektedirler. Bunlardan birincisi glikoz igerikli besinlerin agiz
yoluyla alinmasi, ikincisi ise karacigerlerinde glikojen olarak depoladiklari glikozu,
pankreasin beta hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin hormonu aracigiyla glikoza
donitstiirerek kullanmaktir. Sekil 3.5’te ve sekil 3.6’da Glikoz Minimal Modelde
saglikli bir insanin metabolizmasi i¢in gerekli olan glikozun nasil elde edilecegi
gosterilmektedir. Cizelge 3.2’de Glikoz Minimal Modelde kullanilan parametre ve

acgiklamalar1 verilmistir [13].

Karaciger
Etki/” /"~ Uretim | Glikoz alim
Glikoz
Kandaki Insiilin miktan
Insiilin Kullanmm Glikoz alim
v Hiicre
Sekil 3.5 Glikoz Minimal Model
Karaciger
S
ks |/ || k(GG
. Glikoz
. (11 Aktif .
Eandaki Insiilin -i ) lhj insiilinin miktan
Eontrol
Havuzu

{(GiD-Gr)

Hiicre

=)

Sekil 3.6 Glikoz Minimal Model
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Cizelge 3.2 Glikoz Minimal Modellin parametre ve aciklamalari

Parametre Birim Agiklama

K, [1/dakika] Disardan glikoz alimini artirma
yetisi

K, [1/dakika] Kontrol havuzundan insiilin
taginim orant

K5 [1/dakika] Aktif insiilinin Klirens orani

K, [L/(dakika*mU)] Disardan aktif insiilin aliminda
etkisi

K [1/dakika] NHGB degistirmek i¢in Glikoz
yetisi

Ke [L/(dakika*mU)] NHGB iizerinde Aktif Insiilinin
etkisi

Burada;
pl =kl + kS5, p2 =k3 ve p3 =k2(k4 + k6) (3.3)

3.2.3 insiilin Minimal Model

Insiilin Minimal Model; kandaki insiilin yogunlugunun kandaki glikozun
yogunluguna nasil tepki verecegini tanimlamaktadir. Bu modellin denklemi asagida

verilmektedir.

20 b [Pl -pa 101 1(0)=1s (3.4)

Diyabet hastasi olmayan bir insanin, metabolizmasi i¢in gerekli olan glikozu
aldiktan sonra bagirsaklardan emilip kana karigmaktadir. Buradan da glikoz ihtiyaci
olan hiicrelere pankreasin beta hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin hormonu
aracilifiyla saglanmaktadir. Eger insiilin hormonu salgilanmiyor ise pankreasin beta
hiicreleri fonksiyonunu yitirmistir. Metabolizma i¢in gerekli olan glikozun her
aliminda 1lgili hiicrelere ulasilmasinda anahtar gorevi goren insiilin hormonu
salgilanmadigindan, saglikli bir insanin kaninda olmasi gereken glikoz
yogunlugundan daha fazla glikoz olur. Bu durumda viicutta ¢esitli komplikasyonlara
sebebiyet verir. Bu durumu ortadan kaldirmak icinde diyabet hastalarina disaridan
viicuda insiilin enjekte ederek kandaki asir1 glikoz yogunlugu onlenir. Sekil 3.7°de ve
sekil 3.8°de Insiilin Minimal Model ile bu durum gosterilmektedir. Cizelge 3.3’te

Insiilin Minimal Modellin parametre ve agiklamalar1 verilmistir.
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Sinval

Insiilin Kullanimi

Kandak.i G]J.L oz Pankreas
Sevives
Sekil 3.7 Insiilin Minimal Model
[G(D-ps]™
Kandaki Glikoz
L Pankreas
Seviyes

Py(1(t)-Iy)

Sekil 3.8 Insiilin Minimal Model

Cizelge 3.3 Insiilin Minimal model parametre ve agiklamalar

Parametre Birim Agiklama
I(t) [mU/L] Kandaki insiilin yogunlugu
Ib [mU/L] Kandaki bazal insiilin yogunlugu
G(t) [mg/dL] Kandaki glikoz yogunlugu
P4 [1/dakika] Insiilini kullanim oram
P5 [mg/dL] Kandaki glikoz yogunlugu i¢in esik degeri
P6 [mU*dL/L*mg*dakika] Glikoz bolus’un dan sonra pankreatik

salinim oram

Bu iki modellin

bir araya getirilerek olusturulan yapiya da Orijinal Model

denilmektedir. Orijinal Model denklemleri boliim 3.2.4 Orijinal Model baglig: altinda

verilmistir.

3.2.4 Orijinal Model

Bu modelin diferansiyel denklemleri asagida verilmistir.

daG(t)
dt

= -(p1+X(1)G()+p1Go
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ax(t)

— == -p2X(0)+pa(1()-1y) X(0)=Xo (3.2a)
d;—(f): p6 [G(t)-Ps]* -p4 [1(t)-I] 1(0)=Io (3.4a)

Cizelge 3.4’te orijinal model denklemin de yer alan parametrelerin ac¢iklamalar1 ve

birimleri verilmistir.

Cizelge 3.4 Orijinal Model de yer alan parametreler

Parametre Birim Agiklama

G(t) [mg/dL] Kandaki glikoz yogunlugu

X(t) [1/dakika] Aktif insiilin etkisi

1(t) [mU/L] Kandaki insiilin yogunlugu

D(t) [mg/dL/dakika] Yemegin diizensizlik etkisi

Gy.() [mg/dL] Deri altindaki glikoz
yogunlugu

U(t) [mU/dakika] Disaridan verilen insiilin

Gy [mg/dL] Kandaki bazal glikoz
yogunlugu

Iy [mU/L] Kandaki bazal insiilin
yogunlugu

Vi [L] Dagitim havuzundaki insiilin
hacmi

P, [1/dakika] Insiilinden bagimsiz glikoz
klirensi

P, [1/dakika] Aktif insiilinin klirens orani

P, [L/((dakika)’mU)] Insiilin neden oldugu alim
yetenegindeki artig

P, [1/dakika] Kandaki instilin oranin
tilkenmesi

Ps [mg/dL] Hedeflenen glikoz seviyesi

P¢ [mU*dL/L*mg*dakika] Glikoz bolus un dan sonra
pankreatik salinim orani

Yukarida belirtilen orijinal model’e yemegin diizensizlik etkisi, deri altindan
glikoz Ol¢limii ve insiilin pompas: ilave edilerek bu model modifiye edilmistir.
Burada amag hasta bireyin pankreasini taklit etme noktasinda daha iyi neticeler

alinarak boylece diyabet hastaliginin tedavisini kolaylastirmaktir.
3.2.5 Modele ilaveler

Glikoz Minimal Modellin fonksiyon iletisini artirmak i¢in bazi ilaveler yapilarak
bir IVGTT den( Intravenous Glucose Tolerance Test) alman verilerle daha fazla
simiilasyonlarda kullanilabilir. Yapilan ilavelerden biri yemegin glikoz seviyesine
nasil etkileyecegini belirten bir fonksiyon tamimlamaktir. Bunu (3.1a) model

denklemine D(t) yemegin diizensizlik etkisini ilave edilerek yapilabilir.
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Sekil 3.9 Fishers Yemegin Diizensizlik etkisi
dG(t)
~ = -(Pr+X(D)G () +p1Go+D() G(0)=Go (3.5)

D(t) dakikada kana gecen glikoz oranidir. Yemegin bu absorbsiyon siirecini

Fisher [33] tarafindan denklem (3.6) 6nerilmistir.

D(t)=B*exp(-drate*t) (3.6)
Burada B=9 , drate=0.05 sabitleri kabul alinmistir.

Fisher tarafindan Onerilen denklem (3.6), yemegin tiiketilmesinden sonraki 2-3
saatlik stire¢ de hizli bir sekilde artmaktadir. Eger B=9 ve drate=0.05 degerlerini
kullanir isek sekil 3.9 “u elde ederiz. Ancak t ile modelleme uygun degildir. Bunun
i¢in gergek fonksiyonun tiirevini alarak denklem (3.7) elde edilip kullanilir.

dp(t)

T -drate.D(t) 3.7
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Modelle ilave edilen diger parametre deri altindaki tabakadan glikoz seviyesini
tanimlayan bir fonksiyondur. Kandaki glikoz yogunlugunu 6lgmek icin genellikle
deri altindaki katmandan &l¢iim aliriz. Olgiilen bu degerden iyi bir karsilastirma
yapmak i¢in G (t) fonksiyonu gelistirilmistir. Gg(t) fonksiyonu deri altindaki
katmanda bulunan glikoz yogunlugunu tanimlamaktadir. Bu durumu tanimlayan

diferansiyel denklemi;

dGsc (t)_ G(t) — dGsc (t)
at 5

GSC(O)=GO'5.Rutln (38)

Bu diferansiyel denklemdeki 5 kandaki glikoz yogunlugu ile deri altindaki katman
da bulunan glikoz yogunlugu arasindaki 5 dakikalik gecikmedir. Ruun kararh
durumda bu iki yogunluk arasindaki farkliligin kullanim oranidir [34].
Olusturulan bu yapay pankreas deki en biiyiik endiselerden biride bu iki
yogunluk arasindaki gecikmedir.

Bergman Minimal Modeline ait Modifiye Minimal Model esitlikler asagida

verilmigtir.
dfz(tt) = -(p1+X(t))G(t)+p1Go+D(t) G(0)=Go (3.52)
= X +pa(i(0)1s) X(0)=Xs (39)
ar(o v _

P -p4l(t)+ 7 1(0)=Io (3.10)
dl;—it)z -drate.D(t) D(0)=D0 (3.7a)

dGsc (t)_ G(t) — dGsc (t)
at 5

Gsc(0)=Go-5.Rutln (3.8a)

Modelde verilen hal degiskenlerinden G(t) bazal degerin iizerindeki plazma glikoz
derisimi (mg/dL), X plazma insiilin derisimine bagl olarak interstisyal kisimdaki
insiilin derisimi ve I(t) ise bazal degerin iizerindeki plazma insiilin derisimidir
(mU/L). Yemegin diizensizlik etkisi D(t) (mg/dL/dakika), disaridan verilen insiilinin
infiizyon hiz1 U(t) (mU/dakika) olarak tanimlanmistir. Modele ait parametreler P1,

P2, P3, P4 Ib, D(t), Rutln ve VI degerleri ise ¢izelge 3.6’da verilmistir. Ayrica
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Modifiye Minimal Model denkleminde yer alan parametrelerin agiklamalar1 ¢izelge

3.5’te verilmistir.

Cizelge 3.5 Modifiye Minimal Model denklemlerinde yer alan parametreler

Parametre | Biri Agiklama

G(t) [mg/dL] Kandaki glikoz yogunlugu

X(t) [1/dakika] Aktif insiilin etkisi

1(t) [mU/L] Kandaki insiilin yogunlugu

D(t) [mg/dL/dakika] Yemegin diizensizlik etkisi

Gi.(t) [mg/dL] Deri altindaki glikoz yogunlugu

U(t) [mU/dakika] Disaridan verilen insiilin

Gy [mg/dL] Kandaki bazal glikoz yogunlugu

Iy, [mU/L] Kandaki bazal insiilin yogunlugu

Vi [L] Dagitim havuzundaki insiilin hacmi

P, [1/dakika] Insiilinden bagimsiz glikoz klirensi

P, [1/dakika] Aktif insiilinin klirens oranm

P [L/(dakika’mU)] Insiilin neden oldugu alim yetenegindeki artis
P, [1/dakika] Kandaki insiilin oranin tiikkenmesi

Drate 1/dakika] Yemek diizensizligi oranindaki bozulma

Cizelge 3.6 Modifiye Minimal Model denklemindeki sabit parametre degerleri

G, [mg/dL] 81
I, [mU/L] 15

V; L] 0,12

P, [1/dakika] 0.028735
P, [1/dakika] 0.028344
P, [L/(dakika’mU)] 0.00005035
P, [1/dakika] 0.01,0.1,0.3
Drate | 1/dakika] 0,05

Rutln | mg /dL 0.74

3.2.6 U(t) Kontroliiniin Calisma Prensibi

Yapilan model caligmasinin en 6nemli boliimiinii modelin kontrol kismi1 U(t)
olusturmaktadir. Sekil 3.10°da gosterildigi gibi kandaki glikoz seviyesine bagh
olarak U(t) kontrol mekanizmasi, I(t) insiilin hormonu salgilamaktadir. Sekilde
goriildiigi gibi eger kandaki glikoz seviyesi arzulanan yani sentpoint degerinin
tizerinde, altinda veya sentpoint degerinde ise U(t) kontrol mekanizmasi buna bagh
olarak insiilin havuzundan gerekli insiilin dozajin1 viicuda enjekte eder ve bdylece
viicudun glikoz dengesi saglayarak bireyin normal yasamsal faaliyetlerini
siirdiirmesine yardimci olur. Sekil 3.10’da Modifiye Minimal Modelin kontrol

kismin1 olusturan U(t)’nin nasil ¢calistig1 gosterilmektedir.
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Sekil 3.10 U(t) kontrol mekanizmasi

3.2.7 PID Kontrol

Giris kismin da belirtildigi gibi bu tez kapsaminda PID kontrolciisii ile glikoz’un
set noktas1 kontrolii yapilmistir. Bunu icin Modifiye Modele uygun bir PID
kontrolciisii tasarlanmistir. Modifiye Minimal Model i¢in PID Tasarimi bashig: altin

da anlatilmistir.
3.2.7.1 Modifiye Model icin PID Tasarim

Giliniimiiz de pek ¢ok arastirmaci bir yapay pankreas gibi ¢alisan bir insiilin
pompasinin nasil olusturulacagi iizerine ¢alisiyor. Olusturulan bu insiilin pompasi ile
glikoz seviyesini istenilen deger yada degerler arasinda tutulmak istendiginden
dolayr kontrolcii pompa denilmektedir. Ciinkii bu insiilin pompas1 ile disaridan
verilen insiilin miktarini kontrol edilerek glikoz seviyesi kontrol edilmektedir. Bu
tez kapsaminda Modifiye minimal modellin (10) nolu denkleminde yer alan U(t)
terimi kullanarak bdyle bir kontrolcii olusturulmustur. Pek ¢ok isletmede ve 6zelikle
sanayide bazi karali durum olusturmada ¢ok sik olarak kullanilan PID kontrolciisii
kullanilmistir. Bu tez kapsaminda da PID kontrolciisii kullanilarak disaridan viicuda

verilen insiilinin set noktasi kontrolii yapilmistir. Kullanilan PID kontrolciisti;
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de(t)
dat

UM®=K.le(t [ e(t)dt+T, =22 = P+1+D 3.11)

Burada hata fonksiyonu e =u.-y, dir u, setpoint noktasi ve y de ol¢iilen degerdir.

PID kontrolciisii ti¢ kontrol elemanindan olusmaktadir [35].
P (oransal kontrol):

Ke(t) kontrolciiniin oransal kismi1 olup e hata degerini azaltip veya artirir. K. oransal
kazang sabiti olarak da bilinmektedir. e hata oran1 U ile degismektedir. K. sabitini

tahmin etmenin en 1yi yolu;

K= Umax—Umin g 312
=—p — dir (3.12)

Burada Umax ve Umin U ¢ikisin kisitlaridir. Py ise oransal band’dir.

I (integral kontrol):

= Kch [y et (3.13)

Kontrolciinlin integral kismi olup ayrica reset term de denilmektedir.
Kontrolciiniin bu kismi otomatik olarak kararli durum degerini elde etmemizi

saglamaktadir.

D (tiirev kontrol)

de(t)
dat ’

Kontrolciinii son kismi1 olan Ty tirev kismini olusturmaktadir.

Kontrolcliniin bu kismima ayrica predictor (tahminleyici) de denilmektedir.
Kontrolciiniin bu kism1 bir sonraki adimda ne olacagii tahmin ederek, buna bagh
olarak ¢ikis kontrol edilir. Ty tiirevsel zaman sabiti de denilmektedir. Sekil 3.11°de

PID ile kontrol edilen sistemin kapali ¢evrimli blok diyagrami gosterilmektedir.
PID Kontrolciisiiniin Parametreleri ve U(t) kontrolciisii

Kc=0.2;Ti=250;Td=100;
N=10;
num=conv(Kc,[Ti*Td*(1+1/N) (Ti+Td/N) 1]);
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den=conv([Ti 0],[Td/N 1]);
sys=tf(num,den)

Transfer fonksiyonu;

5500 "2 +52s+0.2

~l

Diyabet Hastasi | Kandaki Glikoz Dederi

Derivative

Glikoz Sensru

Sekil 3.11 PID ile kontrol edilen sistemin kapali ¢evrimli blok diyagrami1

Ayrica bu transfer fonksiyonunu state-space formundan da elde edebiliriz.

dx(t)

m =Axx(t) +B=*e(t) (3.14)

y= C*x(t) +D*e(t) (3.15)

U(t) Kontrolciisii

U= Vi*Ps*T, +C¥x(0)+D(G(1)-Gb)| (3.16)
20O = Axx+B(G(t) — Gb) (3.17)
_x1\ . (A2 A2\ . B1
xX(O)= (xZ) , A_( el 4) = o C=(C1 C) ve D ise skaler'dir. (3.18)
A= B= C: D:
01000 0 1 20.1992  0.0001 2.200
1.0000 0 0
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4.ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Yapilan bu tez ¢caligsmasinda sanal hastanin kan seker degerleri alinarak, saglikli
bir insanda olmasi1 gereken degerlere ayarlanmaya ¢alisilmistir. Bunun i¢in Modifiye
Minimal Model denklemleri referans almmustir. Kuramsal temeller boliimiinde
anlatildig1 gibi saglikli bir (yani diyabet hastasi olmayan) insanin viicuduna aldigi
glikozun hiicreler tarafindan kullanilabilmesi i¢in hiicreler ile glikoz arasinda anahtar
gorevi goOren insllinin salgilanmasi gerekir. Pankreasin langerhans adaciklari
lizerinde yer alan beta (B) hiicreleri bu hormonu salgilayarak hiicrelere glikozun
gecisini saglar. Boylece viicudun kan sekeri dengesi saglanir. Diyabet hastalarinda
ise beta () hiicresi fonksiyonlarini yitirdigi i¢in bu hormon salgilanamaz, bundan
dolay1 viicuda alinan glikozun ilgili hiicreler tarafindan kullanilamamasi kan
plazmasinda seker degerini yiikseltir. Sekil 4.1’de U(t) kontrolciisii olmadan matlab
Simulink kiitiiphanesi yardimiyla olusturulan modifiye minimal modellin benzetimi

gosterilmektedir.

R i
rEns S Gecikme Glikoz )
+EEl—— - o]

R I GecikmeZ Aktif Insiilin ’
nsiilin Seviyes 719 w
- I Gecikme3 insiilin ]
srmenin S - E+ 3-1:I:I .-E

- I Gecikmed Dty

N > —

Z100 Irl:l

I j::n—.- t
Secikmeh Gsdt)
>

Sekil 4.1 Modifiye Minimal Modelin blok diyagrami

Modifiye minimal modelin benzetiminde insiilin degeri sifir ve glikoz degeri 200

mg/dL’dir. Sekil 4.2°de verildigi gibi zamanla glikozun degerinde herhangi bir
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degisme olmadig1 goriilmiistiir; ¢iinkii glikozun hiicrelere gecisinde anahtar gorevi

goren insiilinin degeri sifirdir.

300 T T T T T T T
: : : Kandaki glikoz seviyesi
: : : Deri altindaki glikoz seviye
PE0 Frsusangs .......... TR .......... RN .......... 4
= 200
o=
£
@ : : : : : : :
S B R e f SN S PRSP PREEREERRER TSR e -
& : : : : : : :
73]
~
=
5 L ST - I e R -
Efiletaent ........... .......... .......... .......... .......... TR .
0 i ] 1 i 1 i ]
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Zaman(dakika)
Sekil 4.2 Kandaki glikoz yogunlugu

Kanindaki glikoz seviyesi 200 mg/dL olan bir diyabet hastasinin pankreas: insiilin
salgilayamamasi neticesinde saglik bir insanda olmasi gerek 70-110 mg/dL glikoz
yogunlugunun ¢ok iizerinde bir degerdir. Glikoz yogunlugu 70-110 mg/dL arsinda
degil ise bu tehlikeli bir durumdur sayet onlem alinmasa gece korliigii, beyin
kanamasi ve kalp krizi gibi durumlar olabilir. Glikoz yogunlugu 200 mg/dL olan bu
model i¢inde bu durum gecerli olmaktadir. Modelde insiilin verilmediginden kandaki
insiilin degisimi ve aktif insiilin etkinliginin zamanla degismeyip sifir oldugu
gorilmiistiir.

Viicuda alman besinin miktarina bagli olarak absorbsiyon siiresi degiskenlik
gostermektedir. Bu absorbsiyon siiresi ve besin miktar1 kandaki glikoz seviyesini
etkilemektedir. Modifiye Minimal Model’de yemegin diizensizlik etkisi olarak ifade
edilen D(t) olusturulan bu model kapsaminda etkileri gosterilmistir. Sekil 4.3’te
100’tincti dakikada fisher’in [33] yemegin diizensizlik degerleri olan D=3mg/dL,
D=5mg/dL ve D=12mg/dL alinarak bunlarin absorbsiyonlar1 gosterilmistir.
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Sekil 4.3 Yemegin Diizensizlik Etkisi

Sekil 4.4’te D(t)’nin 3mg/dL, 5mg/dL. ve 10mg/dL degerlerine bagli olarak

modeldeki glikoz degeri lizerindeki etkisi gosterilmektedir.
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Sekil 4.4 Kandaki Glikoz Yogunlugu
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Kandaki seker seviyesi 200 mg/dL olan bir diyabet hastasinin insiilin olmaksizin
bu seviyeyi glisemik degere indirgemek miimkiin olmadigi gosterilmistir. Modelle
100’tincti dakikada 100 mU, 500 mU ve 1000 mU insiilinleri sirsiyla verilerek
kandaki glikoz yogunlugu ftzerindeki degisimi, Aktif insiilin etkisi ve insiilin
seviyesinin degisimi gosterilmistir. Sekil 4.5°de verilen insiilinlere bagli olarak

modeldeki 200 mg/dL seker seviyesi tizerindeki degisim gosterilmektedir.

200 5 T

[ | R oL ..... -—-—~” ..... PR ..... .......... .......... i

e e .......... ....... ......... 100muU
: ;] : & ———500mU

i 185 | ......... g 1000mu

k=] : : 3 o : : x

g 180 ........... ., ...... ., ........ , .......... .......... .......... -

7 5 b= / : : :

=17k ....... : T DR R FERRERRERES T e -

& : Sl : : : :

Wl : : | : £ 3 : :

RS Ty )| e PR, T P sty son nrias O Nrusonaty e n T 4

o : : l : ; : : . 3

= : B g 2 of O : : :

O BEF- e ..... e PR .......... e .
5 | e ....... ....... .......... .......... o .......... i
| E— .......... .......... .......... ........... .......... |
150 | I 1 i 1 i I
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Zaman(dakika)

Sekil 4.5 Kandaki Glikoz Yogunlugu

Sekil 4.5°de 1000 mU insiilin ile seker seviyesi daha asagiya cekildigi
goriilmektedir. Fakat her ti¢ insiilin miktarimin seker seviyesini belirli bir degere
kadar indirgeyebildigi, belirli bir zaman diliminden sonra tekrar baslangigtaki seker
seviyesine doniildigi goriilmektedir. Sekil 4.7°de modelle verilen insiilinin
modeldeki glikoz yogunlugu iizerindeki etkinligi gosterilmektedir. Sekle
bakildiginda belli bir pik degerine kadar etkinligini gosterdigini ve sonradan
baslangictaki konuma dogru geldigi goriilmektedir. Sekil 4.6’da modelle verilen
insiilinin modeldeki seviyesini gostermektedir. Burada insiilin miktarina bagli olarak
belli bir pik seviyesine ulastig1 ve sonradan baglangigtaki konumuna dogru bir egilim

gosterdigi goriilmektedir.
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insilin Seviyesi [mU/L]

Aktif instilin Etkisi [1/dakika]
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Sekil 4.6 Kandaki Insiilin Yogunlugu
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Sekil 4.7 Aktif Insiilin Etkisi

37

200 250 300 350 400



Insiilinler kendi igerisinde pik zamanlarmna goére farklilik gostermektedirler.

Modelde kullanilan p4 parametresi ile bu ayarlama yapilmaktadir. Modelle 10 uncu

dakikada 100 mU Insiilin verildiginde ve Insiilinin kullanim orani olan p4 0.01

alindiginda kandaki glikoz seviyesi ve deri altindaki glikoz seviyesi sekil 4.8’deki

gibi elde ederiz. Kandaki glikoz ve deri altindaki glikoz arasindaki, glikoz

kullanimindan dolay1 yaklasik olarak 4 mg/dL bir fark oldugu goriilmektedir.
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Kandaki seviye

Deri altindaki seviye

1 ] i
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Zaman{dakika)

Sekil 4.8 Kandaki Glikoz

1 i 1
250 300 350 400

Yogunlugu

Sekil 4.9°da insiilin seviyesi gosterilmektedir. Sekil 4.10°da aktif insiilinin etkisi

gosterilmektedir. Sekil 4.8, sekil 4.9 ve sekil 4.10°na bakildiginda secilen ps degerine

bagli olarak daha geg stirelerde istenilen glisemik degerlere gelindigi gortilmektedir.
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Sekil 4.9 Kandaki Insiilin Yogunlugu

Aktif insilin Etkisi [1/dakika]

1 1 i 1 i ]
100 150 200 250 300 350 400
Zamanidakika

Sekil 4.10 Aktif Insiilin Etkisi

Buraya kadar olan kisimda modelde herhangi bir kontrolcii olmaksizin glikoz ve

instilin degisimleri grafiklerle verilmistir. Bundan sonraki kisimda modelle PID
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kontrolciisii ilave edilerek modeldeki seker yogunlugu kontrol edilecektir. Sekil
4.11’te PID kontrolciiniin modeldeki kullanim1 gosterilmektedir. Modelle G(t), I(t),
X(t), D(t) ve Gsc(t) olmak iizere bes tane durum degiskeni mevcuttur. Bu durum
degiskenlerin her birinin denklemleri ve agiklamalar1 yontem boliimii bashigr altinda

verilmistir.

PID kontrolciisii ile bu model kapsaminda set noktasi takibi yapilarak modeldeki
glikoz seviyesi kontrollii yapilmasi amaglanmigtir. Bunun i¢in modeldeki glikoz
seviyesini belirten G(t) degeri bir referans degeri ile karsilastirilarak bir hata
fonksiyonu elde edilir. Elde edilen hata fonksiyonu e(t) ile disaridan siirekli olarak
enjekte edilen insiilin yerine, model kapsaminda tasarlanan insiilin havuzu
(Vi*p4*1,), yine bu model i¢in uygun parametre sec¢imi ile birlikte tasarlanan PID

kontrolciisiinden gegirtilerek modelle uygun insiilin salinimi yapilir.

- | =
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andaki Glikoz Git) o
Kl | I:I o
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- I Ity I
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-~
=

Referans

insilin

Sekil 4.11 PID kontrol edicinin simulink gdsterimi
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PID kontrolciisii ile olusturulan modelde ilk olarak U(t) kontrolciisii sabit bir
parametre alinarak bunun modeldeki seker yogunlugu tizerindeki etkisi incelenmistir.
U(t) degeri 20mU/dakika alinarak, seker yogunlugu 200 mg/dL olan bir diyabet hasta
verisi lizerindeki etkileri incelenmistir. Sekil 4.12°te kandaki glikoz yogunlugunun
200’lincii dakikada 100 mg/dL’ye yakin bir deger yaklasildigt ve 200’lnci
dakikadan sonra kararli bir sekilde devam ettigi gosterilmektedir. Sekil 4.13’te
kandaki insiilin seviyesini zamanla degisimi goriilmektedir. Baslangicta insiilin
degerini sifir oldugu bir saat sonra 15 mU/L yaklasildigi goriilmektedir. Sekil
4.14’da aktif insiilin, yani viicuda salinan insiilinin kandaki glikoz iizerindeki

etkinligi gosterilmektedir.
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Sekil 4.12 Kandaki Glikoz Yogunlugu
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Sekil 4.13 Kandaki Insiilin Yogunlugu
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Sekil 4.14 Aktif Insiilin Etkisi

PID kontrolciisii ile olusturulan model, sekeri oran1 350mg/dL olan bir diyabet

hastasinin sekeri degeri, glisemik bir deger olan 81mg/dL’ye indirgemeyi
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amaclanmustir. Friis-Jensen [13], yaptig1 calismadan PID kontrolciisiiniin Kc, Ti ve
Td degerleri alinarak parametre ¢calismasi yapilmigtir. Sekil 4.17°de PID’nin Oransal
Katsayis1 olan Kc =0.1, 0,2 ve 0.3 alinarak ilk Parametre calismasi yapilmistir.
PID’nin diger degerleri olan Ti=500 ve Td=120 degerleri sabit alinmistir. Sekil
4.15’de kandaki glikoz yogunlugu 350 mg/dL olan diyabet hastasinin, istenilen
81mg/dL glisemik degerine Kc=0.2 de daha erken kararli duruma ulasilmistir.

Ti=500,Td=120
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Sekil 4.15 Kandaki Glikoz Yogunlugu

Sekil 4.16’de kandaki insiilin seviyesini zamanla degisimi gdsterilmektedir.
Baglangigta insiilin degerinin 0 oldugu, insiilin havuzundan, kandaki seker
yogunlugu 350 mg/dL olan diyabet hastasinin seker yogunlugunu glisemik degere
indirgemek i¢in insiilin saliimi yapmustir. Kc=0.2 degerinde, 150 dakikada glisemik

bazal degeri olan 15 mU/L’ye ulasilmistir.
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Sekil 4.16 Kandaki Insiilin Yogunlugu
Sekil 4.17°da aktif insiilinin etkisinin zamanla degisimi gosterilmektedir.
Baglangicta insiilin salinimini sifir oldugu i¢in insiilinin aktif etkisinin de sifir oldugu

goriilmiistiir. Insiilin salinim1 oldukga, aktif insiilinin etkinliginin zamanla degistigi,

Kc=0,2"de daha kararl bir yapida dengeye geldigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.17 Aktif insiilin Etkisi

Sekil 4.18’de Deri alindaki glikoz yogunlugunun degisimi gosterilmektedir. Kc=0.2
degerinde istenilen glisemige kararli yapida ulasiimistir.

Ti=500,Td=120
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Sekil 4.18 Deri Altindaki Glikoz yogunlugu
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Kc=0.2, Td=120 ve Ti=250,500 ve 750 alinarak ikinci bir parametre caligsmasi
yapilmustir. Sekil 4.19°de Degisken deger alinan Integral Kontrol Ti nin, kandaki
glikoz degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu goriildigii fakat Ti=250 degerinde
daha ¢abuk kararli yapiya gelindigi gosterilmistir.
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Sekil 4.19 Kandaki Glikoz Yogunlugu

Sekil 4.20°de ve sekil 4.21°te Ti’nin 250 degerinde Bazal insiilin degerine ve Aktif
instilinin kararli duruma daha erken gelindigi gosterilmektedir.
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Aktif insilin Etkisi [1/dakika]

insillin Seviyesi [mU/L]
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Sekil 4.20 Kandaki Insiilin Yogunlugu
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Sekil 4.21 Aktif Insiilin Etkisi
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Sekil 4.22°te Deri alindaki glikoz yogunlugunun, istenilen glisemik deger olan
81mg/dL’ye , Ti’nin her ii¢ degerinin de birbirine yakin zamanlarda dengeye geldigi,
bununla beraber Ti=250 degerinde daha kisa siirede dengeye geldigi
gosterilmektedir.
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Sekil 4.22 Deri Altindaki Glikoz yogunlugu

Kc=0.2, Ti=250 ve Td=100,120 ve 140 alinarak {igiincii parametre caligmasi
yapilmistir.  Sekil 4.23’te, sekil 4.24°da, sekil 4.25°te ve sekil 4.26’da, Td=100de
istenilen glisemik degerlere daha ¢abuk ulasildig: gosterilmektedir.
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Sekil 4.23 Kandaki Glikoz Yogunlugu
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Sekil 4.24 Kandaki Insiilin yogunlugu
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5. SONUCLAR ve ONERILER
5.1. Sonuclar

Yapilan bu calismada, Bergman Minimal Modeline ait olan Modifiye Minimal
Model denklemleri kullanilarak Matlab simulinkte bir diyabet model
olusturulmustur. Bu diyabet model ile sanal bir diyabet hastasinin kan sekeri
degerleri glisemik degerlere ayarlanmaya ¢alisilmistir. ilk olarak modelde herhangi
bir kontrol mekanizmasi olmaksizin sanal hastaya insiilin enjekte edilerek glisemik
deger indirgenmesi yapilmistir; fakat istenilen kararlik elde edilememistir.
Sonrasinda modele insiilin pompast ve PID kontrolciisii eklenmistir. Friis-Jensen
[13], yaptig1 calismadan PID kontrolciisiiniin Kc¢, Ti ve Td degerleri alinarak
parametre calismasi yapilmistir. Yapilan parametre ¢alismasinda, Kc=0.2, Ti=250 ve
Td=100 degerlerinde daha iyi sonuglarin alindig1 gériilmiistiir. Insiilin pompas1 ve
kontrol mekanizmasi ile yapilan modelde siireklilik arz eden bir kararlilikta istenilen

glisemik degerler elde edilmistir. Bunlarin disinda bu tez ¢alismasinda;

1. insiilin eksikliginde viicuda alman glikozun, modeldeki yogunluk artist
gosterilmistir.

2. Yemegin diizensizlik etkisinin kandaki seker miktar1 tiizerindeki etkisi
gosterilmistir.

3. [Insiilinin, kandaki glikoz yogunlugu iizerindeki etkisi gdsterilmistir.

4. PID kontrolciisiinde parametre g¢alismasi yapilarak kandaki seker miktari

kontrol edilmistir.

Bu model sayesinde hastalarin siirekli insiilin enjeksiyonu yapmak yerine insiilin
pompasi kullanarak giinliik yasam kosullarina adaptasyonu agisindan daha saglikli

olacag1 goriilmektedir.
5.2. Oneriler

Bu tez ileriki donemlerde bu konu ile ilgili yapilacak ¢aligmalara kaynak olabilir.
Bunun yaninda Endokrinoloji hekimi dahilinde bir diyabet hastasinin glisemik
verileri alinarak bu model {izerinde uygulanmasi yapilabilir. Farkli tip kontrolciilerde

model iizerinde uygulanabilir.

51



KAYNAKLAR

[1] Wahab, A., Kong, Y.K. and Quek C. 2006. Model reference adaptive control on
glucose for the treatment of diabetes mellitus. 19th Symposium on Computer-Based
Medical Systems (CBMS’06)

[2] Takahashi, D., Xiao, Y. and Hu, F. 2008. A survey of insulin-dependent
diabetes-part II: control methods. International Journal of Telemedicine and
Applications. Article ID: 739385, 14 pages

[3] http://www.saglikbilgisi.gen.tr/turkiyede-5-milyon-diyabetli-var.html

[4] Kadhum Qais Mina , Mahdi Mahmou Shaima and ridha M. Taghreed, Back
stepping — Based- PID-Controller Designed for an artificial pancreas model: Al-
Khwarizmi Engineering journal, vol. 7, No.4 PP 54-60(2011)

[5] Chang Stephan, Chui K. Chee, Loo M. Shei, Wu,Zimei, A Prototype Device and
Control System of Implantable Blood glucose Regulation System:2010 international
Conference on Bioinformatics and Biomedical Technology.

[6] Semizer Eda, Tip 1 Diyabet i¢in dogrusal olmayan model 6ngérmeli kontrol:
yiiksek lisans tezi 2009. Ankara Universitesi Fen Bilimleri Ensitiisii.

[7] Ahmed Jameel, Bilal A. Alvi, Zeeshan Ali Khan, Blood blucose-insulin
regulation and management system using Matlab-Simulink:2008 International
Conference on Emergin Technologies IEEE-ICET Rawalpindi,Pakistan, 18-19
Octaber,2008

[8] Magni, L., Raimondo, D.M., Man, D.C., Nicolau, G. De, Kovatchev, B. and
Cobelli, C. 2008. Model predictive control of glucose concentration in subjects with
type 1 diabetes: an silico trial. The International Federation of Automatic Control,
Seoul Korea, July 6-11. 4246-4251

[9] Marchetti, G., Barolo, M., Jovanovic, L., Zisser, H. and Seborg, D.E. 2008. An
improved PID switching control strategy for type 1 diabetes. IEEE Transactions on
Biomedical Engineering. 55 (3), 857-865

[10] Hovorka, R., Shojaee-Moradie, F., Carroll, P.V., Chassin, L.J., Gowrie, 1.J.,
Jackson, N.C., Tudor, R.S., Umpleby, M.A. and Jones R.H. 2002. Partitioning
glucose distribution/transport, disposal, and endogenous production during IVGTT.
Am. J. Phsiol. Endocrinol Metab. 282, 992-1007.

[11] Hovorka, R., Canonico, V., Chassin, L.J., Hauter, U., Massi-Benedetti, M.,
Federici, M.O., Pieber, T.R., Schaller, H.C., Schaupp, L., Vering, T. and Wilinska
M.E. 2004. Nonlinear model predictive control of glucose concentration in subjects
eith type 1 diabetes. Physiological Measurement. 25, 905-920.

[12] Chase, J.G., Shaw, G.M., Doran, C.V., Hudson, N.H., Moorhead, K.T. (2003)
Derivative weighted active insulin control algorithms and trials. Melbourne,
Australia: 5th IFAC Symposium on Modelling and Control in Biomedical Systems,
21-23 Aug 2003. Proceedings of the 5th IFAC Symposium on Modelling and Control
in Biomedical Systems, 83-88.

[13] Friis Jensen Esben (s042244, Modelling and simulation of glucose-insulin
metablism,Kongens Lyngby 2007.

[14] Van Riel Natal, Minimal model for glucose and insulin kinetics, version of
february 5,2004.

[15] Heersink Jeremy, Control systems representation of the glucose insulin
relationship and application for a pseudo-pancreas.

[16] http://www.turkdiab.org/page.aspx?u=3&s=38

[17] Makroglau, A., Li, J. and Kuang, Y. 2006. Mathematical models and software
tools fort he glucose-insulin regulatory system and diabetes: an overview. Applied
Numerical Mathematics. 56, 559-573.

52


http://www.saglikbilgisi.gen.tr/turkiyede-5-milyon-diyabetli-var.html

[18] Standards of Medical Care in Diabetes, Amerika Diabetes Association.

[19] http://www.pre-diabetes.com/medical/ogtt

[20] http://www.ctf.edu.tr/farma/pankreas.pdf

[21] Takahashi, D., Xiao, Y. and Hu, F. 2008. A survey of insulin-dependent
diabetes-part II: control methods. International Journal of Telemedicine and
Applications. Article ID: 739385, 14 pages

[22] Aktag Ayfer acibadem Eskisehir Hastanesi Diyabet Egitim Hemsiresi

[23] Ozcan S. Diyabet yonetimi ve Hemsirelik Ed. M Yenigiin, M. Altuntas, Her
yoniiyle Diabetes Mellitus. Nobel T1p Kitapevi, Istanbul,2001,s969-996.

[24] Giilgelik, N.,E., Giirlek, A. ve Umsan, A., 2007. Devaml1 subkiitan insiilin
infiizyon tedavisi. Hacettepe Tip Dergisi. 38 (3), 121-126.

[25] Bode,R.W .M.A. Novak, L.A. Abele. 1996 Quality assurance work plan for
biological stream monitoring in New York State. NYS Department of Environmental
protection; Division of Water; bureau of Monitoring and Assessment; Stream
Biomonitoring Unit; Albany, NY.

[26] Jeha GS ,Diabetes Technol Ther. 2005 Dec;7(6):876-84.

[27] LenhardM., Bohnert, A., Jirgens, G., and Laux, T. 2001. Termination of stem
cell maintenance in Arabidopsis floral meristems by interactions between
WUSCHEL and AGAMOUS. Cell 105: 805-814

[28] Mougiakau, S.G., Prountzou, K. and Nikita, K.S. 2005. A real time simulation
model of glucose-insulin meyobolism for type 1 diabetes patients. Engineering in
Medicine and Biology 27th Annual Conference Shangai China, September 1-4. 298-
301

[29] Mougiakau, S.G., Prountzou, A., Iliopoulou, D., Nikita, K.S., Vazeou, A. and
Batrsocas, C.S. 2006. Neural Network based glucose-insulin metobolism models for
children with type 1 diabetes. 28th IEEE Annual International Conference, New
York City, USA Aug 30-Sept 3. 3545-3548.

[30] Zarkogianni, K., Mougiakaku, S.G., Prountzau, A., Vazeou, A., Bartsocas, C.S.
and Nikita K. 2007. An insulin infusion advisory system for type 1 diabetes patients
based on non-linear model predictive control methods. 29th Annual
IntenationalConference of the IEEE EMBS, Cité Internationale, Lyon France, August
23-26. 5971-5974

[31] Bergman, R.N., Phillips, L.S. and Cobelli C. 1981. Physiologic evaluation
factors controlling glucose tolerance in man: measuremet of insulin sensitivity and
beta-cell glucose sensitivity from the response to intravenous glucose. J. Clin. Invest.
68(6), 1456-1467.

[32] Daniel R. Kerner, PhD. Civilized Software, www.civilized.com

[33] Michael E. Fisher. A semiclosed-loop algorithm for the control of blood glucose
levels in diabetics. IEEE Transactions on biomedical engineering, 38(1):57—
61,January 1991.

[34] Sandra M. Lynch and B. Wayne Bequette. Model predictive control of blood
glucose in type 1 diabetics using subcutaneous glucose measurements. Proceeding of
the American Control Conference, Anchorage., pages 4039—4043, May 2002.

[35] S.B Jorgensen K.J Astrem, B.Wittenmark. Chapter 5 pid controller. Chemical
process control, notes published at department of chemical engineering, technical
university of Denmark., 1994

53


http://www.pre-diabetes.com/medical/ogtt
http://www.ctf.edu.tr/farma/pankreas.pdf
http://www.civilized.com/

OZGECMIS

Ad Soyadi: Edip CETKIN
Dogum Yeri ve Tarihi: Bingol- 30.12.1987
Adres: Batman Universitesi Miihendislik Mimarlik

Fakiiltesi Makine Miihendisligi Bolimii
E-Posta: edip_cetkin@hotmail.com

Lisans: In6énti Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Makine Miihendisligi Boliimii (2010)

Mesleki Deneyim ve Odiiller: Aragtirma Gorevlisi
Batman Universitesi 2011- Devam

54



