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OZET
Diyabetes Mellitus (Tip 1) hastalarinda kan glikoz seviyelerinin tam olarak kontrol edilememesi ciddi saghk riskleri dogurur ve
bireysel farklar, hipoglisemi riski, birbirine ters yonde tepki iireten insiilin ve glukagon hormonlarimin yarilanma siireleri, 6lii
zamanlar ve tasinabilir ¢ift hormonlu yapay pankreas proseslerinde kullanilan deri alti sensérlerden ve infiizyonundan kaynaklanan
yiiksek gecikmeler bu kontrolii zorlastirir. Bu ¢alismada, bireysel farklari ve proses-model uyumsuzluklarini elimine edebilme
potansiyeline sahip gelismis Dahili Model Denetleyicisi ile klasik tipteki Oransal Integral Tiirevsel denetleyici, ¢ift hormonlu
tasinabilir yapay pankreas kontrolii agisindan karsilagtiriimistir. IMC, bir siirecin modelinin tersi kullamilarak tasarlanan bir model
ongoriilii denetg¢i olup, model ile siire¢ ¢iktilary arasindaki farklar: da hata terimine ekleyebilmesi nedeniyle, ozellikle siire¢-model
uyusmaziklarimin bulundugu durumlar i¢in etkili bir kontrol yontemi olarak kabul edilir ve bu uyusmaziliklar denet¢inin tek ayar
parametresi olan filitre sabiti ile yonetilir. PID tabanli klasik denetleyicilerde ise ¢iktimin kontrolii, girdi degerinin hataya, hatanin
integraline ve hatanin tiirevine oranlt bir sekilde manipiile edilmesiyle yapilmaktadir. Bu ¢alismada, IMC denetleyicisi tasarimi
igin, endokrin pankreasin dogal proses kinetigi ile ticari olarak kullanilan analog insiilin ve glukagon iiriinlerin kinetik
parametreleri esas alimmigtir. Testler C programlama dili ve dinamik simiilasyonlarla gerceklestirilmistir. Proses-model
uyumsuzluklari, literatiirde yer alan proses degerleri ve analog hormon kinetik parametre degerleri dahilinde test edilmistir.
Simiilasyonlarda, hem IMC 'nin, hem de PID 'nin bozucu etki kontroliinii hormonlarin yarilanma stirelerinden kaynaklanan yiiksek
uyumsuzluklara ve sensor gecikmesi ve olii zamanlar nedeniyle kontrol araliklarimin genis tutulmasi zorunluluguna ragmen
basaryla gergeklestirebildigi gozlemlenmistir fakat goreceli olarak set degerine daha kisa zamanda ulagsmasi nedeniyle IMC nin
PID’ye gore daha yiiksek bir performans sergiledigi gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, IMC, PID

ABSTRACT

Inability to fully control blood glucose levels in patients with Type 1 Diabetes Mellitus poses serious health risks. Individual
differences, the risk of hypoglycemia, the opposing half-lives of insulin and glucagon, dead times, and the high delays associated
with the subcutaneous sensors and infusion used in portable dual-hormone artificial pancreas processes make this control
challenging. In this study, the advanced Internal Model Controller, which has the potential to eliminate individual differences and
process-model mismatches, was compared with the conventional Proportional Integral Derivative Controller for dual-hormone
portable artificial pancreas control. IMC is a model-predictive controller, designed using the inverse of a process model. Because
it incorporates differences between the model and process outputs into the error term, it is considered a particularly effective control
method for situations where process-model mismatches occur. These mismatches are managed by the controller’s single tuning
parameter, the filter constant. In conventional PID-based controllers, output control is achieved by manipulating the input value
proportionally to the error, the integral of the error, and the derivative of the error. In this study, the IMC controller design was
based on the natural process kinetics of the endocrine pancreas and the kinetic parameters of commercially available analog insulin
and glucagon products. Tests were conducted using the C programming language and dynamic simulations. Process-model
mismatches were tested within the literature for process values and analog hormone kinetic parameter values. In the simulations,
it was observed that both IMC and PID successfully controlled the disturbances despite high mismatches due to the hormones' half-
lives and the necessity of wide control ranges due to sensor delay and dead times. However, IMC exhibited higher performance than
PID due to its relatively shorter time to reach the setpoint.
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1. GiRiS

Tibbi bir hayati risk ve aciliyet durumu olan “hipoglisemi” bir asir1 kan
sekeri diigiikliigli durumu olup genellikle Diyabetes Mellitus tedavileri
sirasinda ve bu tedaviler nedeniyle yasanmaktadir [1, 2, 3]. Yapay pank-

reas kullanan TIP I Diyabetes Mellitus hastalarmda kan glikoz
seviyelerine asla dismemeli veya distigiinde hizli bir sekilde

yiikseltilebilmelidir [4]. Caligma kinetikleri agisindan piyasada ¢ok farkli
ozellikler ve davranislar gdsteren insiilinler bulunmaktadir ve bireysel
farklardan kaynaklanan siire¢-model uyumsuzluguna bagli nedenler ve



kullanilan farkli insiilinlerin kendine 0zgii yarilanma siireleri, belli
limitler dahilinde gerceklesmek zorunda olan kontrolii zorlagtirmaktadir
[10].

IMC, siire¢g-model uyumsuzluklarindan kaynaklanan sorunlarin
yonetilmesindeki basarisi ile taninan bir kontrol stratejisidir [5, 6]. IMC,
stireg-ile model arasindaki farklar1 da hata terimine ekleyebilmesi
nedeniyle, model siirecten farkli dahi olsa kontrol gorevlerini basarili
sekilde gerceklestirebilmektedir [7]. IMC tasarimu stabil prosesler i¢in
"kusursuz" olarak tabir edilen denetciyi verir [8, 9]. Siireg-model
uyumsuzluklarinin  hi¢ olmadiklart durumlarda ise kelimenin tam
anlamiyla "kusursuz" bir kontrol s6z konusudur [8, 9]. Bu
yeteneklerinden dolay:, IMC, ozellikle ¢ok girdili ¢ok ¢iktili
proseslerdeki karmagsiklik (i¢ etkilesim), yiiksek 6lii zamanlar ve non-
linearite gibi nedenlerden kaynaklanan sorunlarda bile basarili ve etkili
bir ¢6ziim olmaktadir [2, 10, 11, 13].

IMC bir model bazli denetgidir ve en temel anlatimiyla modelin tersi
alnarak elde edilir. Filitre, IMC denetginin bir pargasidir, IMC denet¢inin
tek ayar parametresi filitre sabitidir ve Ozellikle yiiksek siireg-model
uyusmazliklarinda gerekli olabilmektedir [10]. Cok girdili ¢ok ¢iktili
proseslerdeki manipule edilen girdi ve kontrol edilen ¢ikt1 maliyetlerine
bagli olmak iizere tasarimlara manipiilasyon miktarlarini siirlandiric
matrisler de eklenebilmektedir. Oransal Integral Tiirevsel denetim yapan
PID denetgilerde ise ¢iktinin kontrolii, girdi degerinin “hataya”, “hatanin
integraline” ve “hatanin tiirevine” oranl bir sekilde manipiile edilmesiyle
yapilir ve klasik PID denetleyicilerde model ile proses arasindaki
uyumsuzluk  hata  terimine eklenmedigi i¢in  model-proses
uyumsuzluklarini otomatik olarak hesaba katma 6zelligi yoktur.

Yukarida belirtildigi sekilde TiP I Diyabetes Mellitus 6zel bir kontrol
problemi olusturur. Kandaki seker seviyesinin bazal limitin altina inmesi
istenmedigi gibi, sekerin asir1 yiikselmesi ve yiiksek seviyelerde uzun
stire kalmasi da ciddi tibbi sonuglari olan bir durumdur.

Saglikli insan pankreasi, endokrin sistemin bir pargasi olup belli kontrol
araliklariyla galigan dogal bir denetgidir. Bu calismada, IMC denetgisi
tasarimi i¢in, saglikli insan endokrin pankreasinin dogal calisma kinetigi
ve ticari olarak satilan analog hormonlarin kinetik parametreleri esas
almmistir ve denemeler 1. Derece Euler integrasyonu ve 4. Derece
Runge-Kutta integrasyon yontemleriyle dinamik simiilasyonlar yapilarak
gerceklestirilmistir. Ozellikle, yaratacagi hayati riskler nedeniyle
deneysel olarak yapilmasi miimkiin olmayan denemeler bu galigmalarda
test edilmistir. Ayni sekilde PID performanslari da simiilasyonlarla test
edilmistir. Bu tiir bir proses i¢in Cohen-Coon gibi PID ayar yontemlerinin
kullanilmasi proses limitasyonlari nedeniyle miimkiin olmadig igin farklh
ayar degerlerinin sonuglar1 karsilagtirmali  grafikler iizerinden
incelenmistir. Kisisel farklarn da dikkate alindigi durumlarda dogru
ayarlandig1 zaman PID denetleyicisinin de IMC denetleyicisine ¢ok yakin
performans gosterebilecegi gozlemlenmistir [10, 12].

Bu calismanin amaci cift hormonlu yapay pankreas kullanan TIP I
Diyabetes Mellitus hastalarindaki bireysel farklardan, 6lii zamanlardan,
sensor ve inflizyon gecikmelerinden ve hormon yarilanma siirelerinden
kaynaklanan kontrol problemlerini ve siireg-model uyumsuzluklarini
elimine edebilme yetenegi agisindan gelismis Dahili Model Denetgisi
yaklasim ile piyasada yaygin sekilde kullanilan Oransal Integral
Tirevsel denetim yaklasimini karsilagtirmaktir.

2. LITERATUR INCELEMESI
2.1 ENDOKRIN PANKREAS

Pankreas iglevsel olarak birbirinden farkli iki organdan olusur: viicudun
ana sindirim bezi olan “ekzokrin (exocrine) pankreas” ve insiilin,
glukagon, somatostatin, pankreas polipeptidi (PP) ve grelin iireten
“endokrin (endocrine) pankreas” (endokrin, hormonlar araciligryla viicut
fonksiyonlarini diizenleyip kontrol eden i¢ salgi bezlerinin genel adidir)
[14, 15, 16, 17].

Ekzokrin pankreasin temel gorevi yutulan gidalarin emilim igin
kullanilabilir hale getirilmesidir. Ekzokrin pankreas “enzim” {iireten
hiicrelerden ve bu enzimleri oniki parmak bagirsagi (duodenum)
bosluguna (liimenine) ileten kanal (duct) sisteminden olusur [14, 15, 16,
17]. Yetiskinlerde, bir giinde yaklasik 800 - 900 cm?® arasinda pankreas
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Ozsuyu salgilanir ve besinlerin pargalamasina yardimci olan ¢esitli
enzimleri ve bikarbonati igeren bu pankreas Ozsuyu (ve karaciger
tarafindan iiretilen safra) bir kanal araciligiyla onikiparmak bagirsagina
dokiiliir.

Endokrin pankreas “hormonlar1” ise gidalarin adsorpsiyonunun hizindan,
hiicresel depolamaya ve besin metabolizmasina kadar hiicresel
beslenmenin her yoniinii diizenlerler. Endokrin pankreasm islev
bozuklugu veya hedef dokularin anormal tepkileri durumunda, adina
"diabetes mellitus" denilen dnemli bozukluklar olusur [14, 15, 16, 17].

Endokrin pankreas, ekzokrin pankreasin salgilama yapan glandiiler
maddesinin her tarafina dagilmis olarak bulunan ve Langerhans
adaciklar1 (Islets of Langerhans) adi verilen yaklagik 1 milyon kiigiik
endokrin bezden (bolgelerden) olusur. Adaciklar pankreasin toplam
hacminin % 1,0 - % 1,5'ini olustururlar ve yetiskin insanlarda yaklasik
0,9 — 1,2 gram agirhigmdadirlar [14, 15, 16, 17]. Saglikli bir yetiskindeki
pankreasin agirlig1 75-100 gram civarindadir.

Langerhans adaciklarinda birgok farkl: hiicre tipi bulunur; alfa (a), beta
(B), delta (3), epsilon (g), pankreas polipeptidi (PP) hiicreleri. Bu hiicreler
toplam adacik hacminin sirastyla % 25, % 55, % 10, % 3, % 5 ve % 2
diger olmak iizere igerigini olustururlar ve bu hiicreler sirastyla glukagon,
insiilin, somatostatin, ghrelin ve PP iiretirler. Bu {iretici hiicreler her bir
adacik igerisinde daginik sekilde bulunurlar ve adaciklar arasinda da
homojen sekilde dagilmamislardir.

Adaciklar damarlhidirlar ve gevrelerindeki ekzokrin pankreas dokusunun
bes ila on kati oraninda kan akisi alirlar. Her adacik, beyinde ve
omurilikte bulunan hiicrelere benzeyen hiicrelerden olusan bir kafesle
cevrilidir ve “sempatik” (acil durumlarda harekete gegen),
“parasempatik™ (aktiviteleri gevseten ve azaltan, rahatlatici), “duyusal”
(i¢-dis uyarilan algilayip taniyan) néronlar igeren sinirlerle kaplidirlar
[20,21].

Beta hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin, karacigerin, iskelet kasinin
ve yag dokusunun glikoz alimimi 6zel reseptorler yoluyla uyararak
kandaki glikoz konsantrasyonunu azaltir [14]. Alfa hiicreleri tarafindan
salgilanan glukagon ise (viicuttaki birincil katabolik hormondur) tam
tersine kan dolagimindaki glikoz ve yag asitlerinin konsantrasyonunu
artirir [14, 17, 22, 23].

Hem kan sekeri seviyesini diigiiren insiilin hormonunu, hem de kan sekeri
seviyesini yiikselten glukagon hormonunu salgilayan endokrin pankreas,
viicuttaki kan sekerini hem arttiran hormonlari, hem de azaltan
hormonlar ireterek kan sekeri igin bir denetleyici (controller) islevi
goriir [14].

Asint miktarda glukagon ve insiilin sekresyonunu dnleyen somatostatini
salgilayan delta (3) hiicreleri; yag depolamasini artiran, istahi ve hipofiz
bezinden biiyiime hormonu salinimini uyaran ghrelini salgilayan epsilon
(e) hiicreleri; mide asidi salgisini, bosalmasii ve {ist bagirsak
hareketliligini azaltan bir tokluk hormonu olan polipeptitleri salgilayan
pankreatik polipeptit (PP) hiicreleri de bu denetimde dolayl olarak etki
yaparlar fakat insiilin salgilayan “beta hiicreleri” adacik kiitlesinin
cogunlugunu (yaklasik % 60'i1) olustururlar [17, 24].

2.1.1 Insiilin ve Hipoglisemi

Endokrin pankreastaki beta (B) hiicreleri tarafindan iiretilen insiilinin
temel fonksiyonu alinan besin maddelerinin depolanmasini saglamaktir
fakat viicuttaki hemen hemen her dokunun islevini de dogrudan veya
dolayl olarak etkiler [25, 26].

Insiilin, kan dolastmi araciligryla viicuda goénderilir. Langerhans
adaciklar1 damarli olduklar1 ve c¢evrelerindeki ekzokrin pankreas
dokusunun bes ila on kat1 oraninda kan akis1 aldiklar i¢in bu gonderim
hizli gergeklesir. Insiilin, insiilin reseptdrleri aracihigiyla etki ederek hedef
organlarda karbonhidrat, yag ve protein sentezini artirir (insilin
reseptorii, "bilyime faktori" reseptorii ailesinden bir reseptordiir).
Karacigerde, glikoz kullaniminda rol oynayan enzimlerin sentezini uyarir
ve glikoz tiretiminde rol oynayan enzimlerin sentezini engeller.

Insiilinin viicuttaki dolagim yar1 émrii 3 ila 5 dakikadir. Karacigerdeki ve
bobrekteki insiilinazlar tarafindan pargalanir [27]. Karacigerden tek bir
gecis, kanim s1vi kismini olusturan plazma insiilininin yaklasik % 50'sini



uzaklagtirir. Viicuttaki kan dolasiminin bir tam devrinin siiresi gok
tartismali bir konu olsa da genellikle yaklasik 60 saniye (1 dakika) olarak
kabul edilebilir ama bu siirenin “viicut biiyiikliigiine”, “kalp atim hizma”
ve “aktivite diizeyine” bagl olarak 20 saniye ile 120 saniye (0,33 dakika
ile 2 dakika) arasinda degisebilecegi de kabul edilmektedir.

Pankreas tarafindan tiretilen az miktarda pro-insiilin de insiilin ile birlikte
kan dolagimina salgilanir (insan pankreasindan salgilanan immiinoreaktif
insiilinin yaklasik % 3 ila % 5'i aslinda pro-insiilindir). Pro-insiilin
karaciger tarafindan atilmadig i¢in, yar1 dmri insiilinin {i¢ ila dort katidir.
Bobrek, proinsiilin bozunmasinin ana yeridir. Uzun yar1 6mrii, pro-
insiilinin kanda birikmesine olanak tanir ve insanlarda bazal durumda
dolasan immiinoreaktif insiilinin % 12 ila % 20'sini olusturur. Pro-insiilin,
insiilinin biyolojik aktivitesinin yaklasik % 7 ila % 8'ine sahiptir.

Besin alimindan sonra periferik (¢evresel) insiilin konsantrasyonu 8-10
dakika i¢inde artar, 30 - 45 dakikada zirve konsantrasyonlara ulasir ve
daha sonra yemekten sonra 90 - 120 dakika iginde hizla baslangic
degerlerine diiser.

Bazal insiilin salgilanmasi, ac¢lik durumunda, ekzojen (disaridan
kaynaklanan/iiretilen) uyarilarin yoklugunda meydana gelir. 80 ila 100
mg/dL'nin (4,4 - 5,6 mmol/L) altindaki plazma glikoz seviyeleri insiilin
salimmmii uyarmaz ve insillin salgilanmasinin  diger fizyolojik
diizenleyicilerinin ¢ogu yalnizca uyarici glikoz seviyelerinin varliginda
islev gorir.

Uyarilmis insiilin salgilanmasi, ekzojen uyaranlara yanit olarak meydana
gelir. Canli organizmada, yenen yemekler insiilin salgilanmast igin
baslica uyaranlar1 saglarlar. Glikoz, insiilin salmminmn en gilicli
uyaricisidir. Pankreas, glikoz uyarmmina yanit olarak iki fazda insiilin
salgilar.

Glikoz konsantrasyonu aniden arttifinda, baslangigta kisa siireli bir
insiilin salinimi patlamast meydana gelir (ilk faz); glikoz yiikselmesi
devam ederse, insiilin salinimi1 kademeli olarak diiser ve sonra tekrar sabit
bir seviyeye yiikselmeye baslar (ikinci faz). Ancak, yiiksek glikoz
uyariminin siirdiiriilen seviyeleri (in vitro 4 saat veya in vivo 24 saatten
fazla) B hiicresinin glikoza verdigi yanitin geri donisimli
duyarsizlasmasma neden olur (ancak diger wuyarilara karsi
duyarsizlagmaz).

B hiicresi, metabolizmasi yoluyla glikozu algilar. Glikoz metabolizmasini
engelleyen 2-deoksiglukoz gibi ajanlar insiilin salinimimni engeller.
Glikoz, pankreas f hiicresine, glikoz tasiyicilar olarak adlandirilan zar
proteinleri tarafindan kolaylastirilan pasif difiizyonla girer.

Kan sekerinin asir1 diismesi durumuna hipoglisemi (hypoglycemia) denir
ve siddetli (severe) hipoglisemi acil miidahale gerektiren ¢ok tehlikeli bir
tibbi durumdur. Ge¢ miidahale oliimle sonuglanabilir. Hipoglisemi,
genellikle diyabet tedavisi ile ilgili durumlarda yasanmakta ve uygulanan
diyabet tedavilerinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Acil hipoglisemi durumunda viicuda glukagon ve/veya glikoz
enjeksiyonu yapilmasi gerekir. Glukagon enjeksiyon bolgeleri, tipki
insiilin enjeksiyonunda oldugu gibi, kollarin iist dis kismi, uyluklarin iist
dis kismu, gobek deliginden uzaktaki karin bolgesi ve kalganin iist
kismudir [35].

2.1.2 insiilin’in Ticari Sunum Sekilleri

Piyasada insiilin farkli giiclerde satilmaktadir ve en yaygm olani U-
100'diir. Buradaki U-100 ifadesi 100 iinite/mL (mililitrede 100 iinite)
anlamma gelmektedir. Bu insiilin, manuel olarak, genellikle 0,1 ml
araliklarla isaretlenmis olan 1 ml toplam kapasiteli U-100 Insiilin
Siringasi ile kullanilmaktadir. Yani, viicuda 0,1 ml hacminde U-100
insilin enjekte edildiginde, 10 {inite insiilin enjekte edilmis olur [31, 32].

2.1.3 Glukagon
Glukagon hormonu karacigerdeki enerji depolarin1 glikoz ve ketonlar
seklinde serbest biraktiran hormondur. Endokrin pankreastaki alfa (o)

hiicreleri tarafindan dretilir [33, 34].

Saglikli insanlarda, ortalama aglik glukagon seviyesi 75 pg/mL'dir (25
pmol/L) ama gergekte bunun sadece % 30 ila % 40" glukagondur, geri
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kalan1 pro-glukagon, glisentin ve oksintomodulin gibi glukagon
reaktivitesine sahip daha yiiksek molekiiler agirlikli molekiillerin
heterojen bir bilesimidir). Dolagimdaki glukagonun yar1 omrii (karaciger
ve bobrek tarafindan uzaklastirilmasi nedeniyle) 3 ila 6 dakikadur.

Glikoz, insiilin salgisim1 uyarmasma (tetiklemesine) karsin glukagon
salgisini engeller (inhibe eder). Cesitli dokularda enerji depolanmasini
destekleyen insiilinin aksine glukagon karacigerden diger dokulara enerji
iletmek igin salgisal bir mekanizma saglar. Insiilin-glukagon orani,
besinlerin depolanmasim (depoya girip ¢ikmasini) kontrol ederek temel
hedef dokulari etkiler.

Karaciger, damar aracilifiyla pankreasa bagli olmasi nedeniyle
glukagonun baslica hedef organidir ve erisimsel (portal) damar glukagon
konsantrasyonlari aglik sirasinda 300-500 pg/mL (100-166 pmol/L) kadar
yiiksek seviyelere ulasabilir. Karacigerdeki glukagon sinyalizasyonu,
depolanmis glikojenin pargalanmasini uyarir. Glukagon sinyallemesi,
karacigerde hazir bulunan enerji depolarinin glikoz ve ketonlar seklinde
net olarak serbest birakilmasiyla sonuglanir [35].

2.1.4 Somatostatin, Grelin ve Pankreas Polipeptidi
Somatostatin

Delta (3) hiicreleri tarafindan iiretilen somatostatinin insiilin ve glukagon
gibi diger pankreas hormonlarinin salgilanmasimnt engelleyici 6zelligi
vardir. Bilinen insiilin salinimi uyaricilarinin ¢ogu ayni zamanda
somatostatin salinimini da desteklemektedirler, dolayisi ile somatostatin
agirt insiilin hormonu salgilanmasini engeller. Somatostatinin fizyolojik
seviyeleri nadiren 80 pg/mL'yi (49 pmol/L) asar. Ekzojen infiize edilen
somatostatinin metabolik temizlenmesi de son derece hizlidir; hormonun
yar1 6mrii 3 dakikadan azdir [14].

Somatostatinin kimyasal olarak iiretilmis esdegerleri hastalarda asiri
hormon salgilanmasin1 kontrol etmek amaciyla tibbi tedavi olarak
kullanilmaktadir fakat asir1 somatostatin bircok endokrin hormonun
salgilanmasinda da asir1 azalmaya neden olur (somatostatinin hiicre
yenilenmesini uyaran ve doku ¢ogalmasmi destekleyen biiyiime
hormonunu (growth hormon) engelleyici Ozelliginin oldugu da
bilinmektedir).

Grelin

Epsilon (¢) hiicreleri tarafindan iiretilen ghrelinin aglik sirasinda enerji
tasarrufu yapilmasinda ve kan sekeri seviyelerinin korunmasinda rol
oynadigr bilinmektedir. Grelin sinyalizasyonu biiylime hormonu
salgilanmasini da uyarir ve destekler.

Pankreas Polipeptidi

PP (pancreatic polypeptide) hiicreleri tarafindan iretilen pankreas
polipeptidinin ekzokrin pankreas salgisinin diizenlenmesinde ve safra
kesesi kasilmasinda rol oynadigi rapor edilmis olmasina ragmen
fizyolojik etkileri heniiz tam olarak ¢oziimlenmemistir fakat pankreas
endokrin tiimorlii hastalarm ¢ogunda 300 pmol/L'nin iizerindeki
degerlere rastlanir. Saglikli bireylerde PP'nin bazal diizeyleri ortalama 24
+ 4 pmol/L'dir ve yaslilik, alkol bagimlilig1, kronik bobrek yetmezligi,
hipoglisemi veya inflamatuvar bozukluklar gibi gesitli faktorlere bagh
olarak yiikseldigi gozlemlenmistir [35].

2.1.5 i¢ Etkilesimler ve Dogal Kontrol Siireci

Alfa hiicreleri, beta hiicreleri, delta hiicreleri, epsilon hiicreleri ve
pankreatik polipeptit hiicreleri hiicre dis1 bosluklar ve bosluk baglantilari
araciligiyla iletisim kurarlar ve birbirlerinin hormon salinimini etkilerler.
Ornegin, alfa hiicreleri tarafindan glukagon salmmmi, beta hiicreleri
tarafindan insiilin salinimini baskilar veya bunun tersi de olur. Delta
hiicreleri tarafindan somatostatin salmimm da alfa ve beta hiicreleri
tarafindan glukagon ve insiilin salgilanmasini inhibe eder. Kan temini ve
innervasyon (sinir baglantisi), her adaciga beta hiicrelerinin merkezi
¢ekirdegi yoluyla niifuz eden bir ndrovaskiiler demet (beyin ve omurilige
giden kan akis1 ve kan damarlari benzeri) tarafindan saglanir.

Insiilinin {iretilmesi prosesi ve salgilanmasi prosesi birbirlerinden
bagimsiz iki prosestir. Uretilen insiilin pankreasta depolanir ve
depolanmis olan insiilin gerektiginde salgilanir. Salgilanma aksiyonu,



pankreas tarafindan algilanan yiiksek glikoz degerleri ile tetiklenir ve
insiilin direk olarak kan dolasimi sistemine birakilr. Insiilin iireten
hiicreler vaskiiler sisteme (kan dolasimi sistemine) entegre olduklari igin
insiilinin etki etme ve dolayisi ile de tepki alma siiresi hizli olmaktadir,
yani, beta hiicrelerinin vaskiiler sistemle direk baglantili olmasi, tepki
stiresi ve verimliligi artirmaktadur.

Dogal insiilin, verilis sekline gore “bazal” ve “bolus” insiilin olarak
adlandirlir. Bazal insulin, dgiinlerden bagimsiz olarak, diisiik miktarda
ve hemen hemen siirekli ayni diizeyde olmak iizere giin boyunca
salgilanir ve aglik durumunda kan glukoz diizeylerinin normal simirlar
icerisinde kalmasini saglar. Bolus insiilin, dgiinlerle birlikte hizl1 ve daha
yiiksek dozda salmmarak yemekten sonraki kan glukoz diizeyinin ¢ok
yiikselmesini dnler. Insiilinin viicuttaki kaybolus siireci ve viicuttan atilim
stireci insiilin hormunun kinetigi ile ilgilidir.

Glukagon karacigerde depolanan sekerleri parcalayarak viicuttaki kan
sekeri seviyesini artirir. Viicuda glukagon enjekte edildikten sonra
glukagon kan dolasimina girerek glikozu kana salmasi i¢in karacigere
sinyal verir. Enjeksiyondan sonra kan sekerinin normale dénmesi
yaklasik 10-15 dakika siirer. Glukagon, suda az ¢oziiniir (ancak 3'ten az
veya 9,5'tan fazla pH'ta ¢oziiniir). Glukagonun etkileri insiilinin neden
oldugu etkilerin tam tersidir. Iki hormon (glukagon ve insiilin) kan sekeri
seviyesini dengede tutmak igin birbirleriyle ortaklasa galigirlar.

Pankreas, viicuttaki ¢ok karmasik bir dogal kontrol sistemi olan endokrin
sistemin bir pargasidir. Endokrin sistem, gesitli bezler ve organlardan
olusan bir agdir ve hormonlar araciyla viicudun metabolizmasini, enerji
seviyesini, iiremesini, bilyiimesini, geligmesini ve yaralanmaya, strese ve
ruh haline tepkisini kontrol eder. Endokrin sistem, igerdigi 6lii zamanlar
(dead times), zaman sabitleri (time constants), kazanglar (gains),
dogrusal olmama (nonlinerarity), ig etkilesimler (interactions) gibi siireg
karakteristikleri agisindan kimya miihendisligindeki prosesler ile de
yakin benzerlikler gosterir [35].

2.1.6 Diyabetes Mellitus

Pankreasin gorevini tam olarak yapamadigi durumlarda, kandaki glikoz
seviyesi yetersiz kontrol edildiginde (6rnegin, pankreas yeterli insiilin
tretmediginde) adina diabet (Diabetes Mellitus - DM) denilen hastalik
ortaya cikar. Cok sayida alt tiirii olmakla birlikte diyabetin iki yaygin tiirii
vardir, TIP I ve TiP II. TiP I diyabet, pankreasin hig insiilin {iretmemesi
nedeniyle kan sekeri (seker) diizeyinin gok yiiksek oldugu durumdur. TiP
11 diyabette ise pankreasin iirettigi insiilin ya diizgiin ¢calisamiyordur veya
kullanilamiyordur ya da pankreas yeterince ¢ok miktarda insiilin
iiretemiyordur. TIP I diabet genellikle cocuk yasta kendini belli ederken,
TIP 1I diabet genellikle zaman icerisinde obezite, ilerleyen yas, genetik
faktorler gibi nedenlerle ortaya ¢ikar.

Ozellikle TIP I diabette kan sekeri oranlarinin ideal degerler araliklarinda
tutulabilmesi yasam kalitesini diigiiren bir zorluk olarak ortaya ¢ikar. Bu
sorunun ¢oziimiine yonelik olarak “insiilin pompas1” adi verilen
taginabilir ticari cihazlar gelistirilmistir. insiilin pompalari, kan sekerinin
kapali dongii (feedback) kontroliniin yapilmasina yonelik olarak
tasarlanmis olan ve genellikle bir glikoz sensorii, bir kontrol algoritmasi
ve bir insiilin infiizyon cihazindan olusan sistemlerdir [38].

Insiilin pompasi, kan sekeri seviyesinin kontrol edilmesi igin, hem
calisma sekli agisindan, hem de kontrol kurami agisindan tam anlamiyla
bir pankreas muadili veya yapay pankreas degildir ¢iinkii kan sekerini
yonetmeye ve kontrol etmeye degil, sadece diisiirmeye yonelik olarak
calisir ve bu da hipoglisemi (hypoglycemia) denilen asir1 diigiik kan
sekeri riskini ortaya c¢ikarirki hipoglisemi acil miidahale gerektiren
tehlikeli bir saglik durumdur ve ozellikle de diyabet tedavisi ile ilgili
durumlarda ortaya yasanmaktadir.

Normal veya saglikli kabul edilen kan sekeri degerleri, aglik kan sekeri
i¢in 70-100 mg/dl, tokluk kan sekeri i¢in 70-140 mg/dl arasidir. Saglikl
bir bireyde, viicuda alinan glikoz glikojene doniistiiriiliir (glikojen,
glikozun viicut tarafindan depolanan bir seklidir ve viicut glikojeni
oncelikle karacigerlerde ve kaslarda depolar) ve pankreas tarafindan
salgilanan  glukagon (glucagon) hormonu da bu glikojenin
parcalanmasimni tesvik eder ve gerektiginde kan sekeri seviyesini
yiikselterek kan sekeri seviyesinin ¢ok fazla diigmesini onler. Kandaki
normal glukagon konsantrasyonu mililitre basina 50-100 pikogram’dir (1
pikogram = 10-12 gram).
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2.1.7 Yapay Pankreas

Geri beslemeli (feedback) kapali dongili bir yapay pankreas sistemi
hakkindaki ilk éncii caligma 1963 yilinda yayinlanmistir. O ¢alismadaki
kullanilmis olan deneysel diizenekte kan sekeri degeri Onceden
belirlenmis olan bir iist sinirin istiine ¢iktiginda (6rnegin, >150 mg/dl)
insiilin pompasi aktive olmakta, alt smirin altina inildiginde ise (6rnegin,
<50 mg/dl) glukagon veya glikoz siringasi aktive olmaktaydi, normal
olarak belirlenen bir aralikta ise (6rnegin, 50 mg/dl- 150 mg/dl
araliginda) herhangi bir kontrol aksiyonu uygulanmamaktaydi. O
calismada rapor edilmis olan Ornekleme araligi 15 saniyedir fakat
taginabilir bir unite degildi ve direk olarak kandan 6l¢iim yaparak yine
direk olarak kana hormon veriyordu. Giiniimiizde tasmabilir yapay
pankreaslarda 6l¢iim ve inflizyon deri altindan yapilmaktadir.

Sonrasinda, 1974-1978 yillann arasinda bes benzer calisma daha
yaymlandi ve 1977 yilinda hastanede yatarak tedavi goren hastalar igin
The Biostator adryla ilk ticari yapay pankreas piyasaya ¢ikt1. Sonrasinda,
benzer bir ticari {iriin olan Nikkiso marka, STG-22 model Kan Sekeri
Denetgesi (Blood Glucose Controller) piyasada yer aldi. Bir Japon
firmas1 olan Nikkiso'nun bugiin de benzer bir {irlinii, STG-55 modeli
adiyla irettigi ve Japonya dahilinde piyasaya sundugu goriilmektedir.
Basucu tipi (bedside-type) bu ekipmanin, hatanin oransal ve tirevsel
degisimine bagl olarak calistig1 beyan edilmistir [35].

3. MALZEME VE YONTEM

Bu calismada kullanilan malzeme ve yontemler asagida basliklar halinde
agiklanmugtir.

3.1 ENDOKRIN PANKREAS DOGAL PROSES KiNETIiGi

Bu boliimde endokrin pankreasin dogal proses kinetigi, “Kontrol Edilen
Cikti ve Manipiile Edilen Girdiler”, “Proses Kazanglar1”, “Kontrol
Araliklari, Zaman Sabitleri, Olii Zamanlar”, “Set Degerleri”, “Bozucu
Etkiler ve Bozucu Etki Kontrolii” gibi proses kontrol terimleri ve
kavramlar ile ifade edilmistir. Tibbi amaglarla toplanan deneysel veriler,
tibbi merak dogrultusunda toplandiklar i¢in, ozellikle proses kontrol
amaciyla kullanilabilmeleri agisindan bazen ya yetersiz kalmaktadirlar,
ya da mithendislik amaglar1 i¢in kullanilamayacak sekilde toplanmis veya
ifade edilmis olmaktadirlar. Asagida, endokrin pankreas dogal proses
kinetigi ile ilgili temel degiskenlerin sayisal limitleri ve parametrelerinin
sayisal karsiliklari da proses kontrol terimlerinin ve kavramlarinin
karsilig1 olarak ifade edilmislerdir.

3.1.1 Kontrol Edilen Cikt1 ve Manipiile Edilen Girdiler

Insandaki dogal “kan sekeri (plazma glikoz konsantrasyonu) kontrol
dongiistiniin” kontrol edilen “temel” ¢iktist bir tane (glikoz) olsa da,
manipiile edilen “temel” girdileri iki tanedir (insiilin ve glukagon).
Insiilin ve glukagon, kan sekeri iizerinde, birbirlerine tamamen aksi
yonde tepki iretirler ve bu tepkileri farkli biyokimyasal mekanizmalar
(alt stiregler) iizerinden iiretirler.

Bu dogal kontrolde, manipiile edilen girdilerin ulasabilecekleri
maksimum alt ve tst smir degerleri de vardir. Hem insiilinin, hem de
glukagonun konsantrasyonlar1 fiziksel olarak sifirdan daha kiigiik
olamaz, yani, negatif degerler alamazlar, dolayis1 ile de matematiksel
olarak ulasabilecekleri “teorik™ alt simir konsantrasyonu sifirdir. Pratikte
ise, “aglk durumunda dahi” ne insilin ne de glukagon
konsantrasyonlarmm mutlak sifira ulasmamasi gerekmektedir ¢iinki
insan viicudu yaklagik olarak 37 °C i¢ sicaklikta siirekli ¢aligmasi gereken
bir prosestir. Viicuttaki glukagon ve insiilin miktarlar1 arasinda g¢ogu
zaman dogal olarak korunmakta olan bir oran oldugu da bilinmektedir.
Bu iki hormonun {iist sinir konsantrasyonlarinin ise yine endokrin
pankreas tarafindan salgilanan somatostatin hormonu tarafindan
limitlendigi anlagilmaktadir. Zaten, bu ii¢ temel hormonu salgilayan
dokular endokrin pankreasin % 90’mi1 olustururlar (insiilin, glukagon,
somatostatin i¢in sirastyla % 55, % 25, % 10).

Somatostatinin fonksiyonu, yapay pankreas kontroluna benzerlik
acisindan soyle ifade edilebilir. Insiilin ve glukagon manipiile edilen
girdilerdir ama somatostatin girdiler igin bir (iist) limitlendiricidir. Dogal
olarak somatostatin hormonu ile gergeklestirilen bu iist limitlendirme
(insiilin ve glukagon i¢in maksimum konsantrasyonun sinirlandiriimasi)
yapay pankreasta veya dual hormonlu insiilin pompalarinda kontrol



yaziliminin i¢ine yerlestirilecek komutlarla kolayca ve degisik kriterlere
gore yaptirilabilir bir islemdir.

Yukarida da belirtildigi gibi, insanlardaki saglikl: siireclerde, kan sekeri
kontrolu i¢in, manipiilasyon amaciyla, birbirinin salgilanma miktarlarini
dolayli olarak etkileyebilen (ortamda ayni anda bulunabilen ve
calisabilen) ama birbirinin tamamen tersi yonde ¢ikt1 tepkisi iireten iki
temel hormonun (insiilin ve glukagon) kullanimi s6z konusudur fakat
bunlarin miktarlariin  Gst  sinirlandirmast  Giginci  bir  hormon
(somatostatin) tarafindan yapilmaktadir.

Bu siiregteki temel itici giig, tabiki viicuda disaridan alinan gidalardir ve
disaridan gida alimi konusundaki temel motivasyon da aclik hissidir.
Tokluk hissi de hormonlar ve peptitler araciligiyla yaratilmaktadir
(6rnegin barsaklardan salgilanan GLP-1 ve pankreastan insiilinle birlikte
salgilanan amilin gibi). Viicudun glikoz dengesi tizerinde “tokluk hissi”
tireten hormonlarimn ve peptitlerin kinetiginin de 6nemli bir etkisi oldugu
anlasilmaktadir ama bu hormonlarin matematiksel kinetigini yukarida adi
gecen diger hormonlarin kinetigiyle baglantili olarak ortaya koyan ve
proses kontrol simiilasyonlari i¢in de kullanilabilir tiirde bir literatiir
bilgisinin heniiz birikmedigi s6ylenebilir.

Bu ¢aligsmada, dual (¢ift) hormonlu yapay pankreas kontrolii i¢in, saglikli
dogal mekanizmadakine benzer sekilde, ayni kontrol edilen ¢ikt1 lizerinde
birbirlerinin tam tersi yonde tepki iireten, iki farkli kontrol dongiisii
kullanilmistir (hem IMC, hem de PID igin).

Bu ¢alismada, kontrol edilen ¢ikt1 plazma glikoz konsantrasyonudur (mg
glikoz/dL), manipiile edilen girdiler ise analog insiilin konsantrasyonu (U
insiilin/dL) ve analog glukagon konsatrasyonudur (IU glukagon/dL).
Buradaki birimler, bireyde bulunan her 1 dL plazma i¢indir. Insanda
ortalama olarak viicut agirhiginin yaklasik % 7 - % 8’i oraninda kan
bulundugu bilinmektedir ama bu miktar bireye bagh olarak da
degisebilmektedir (6rnegin, bireyin yasma veya hamile olup olmama
durumuna). Bunun da yaklasik % 55°1 plazmadir. O nedenle dozlanacak
olan hormon miktari, bireyin plazma hacmine ve kullanilan ticari
hormonun konsantrasyonuna oranlanmalidir. Ormegin, viicudunda 4
kilogram kan olan bir bireyde yaklasik olarak 22 dL plazma var demektir
ve dolayisiyla manipiile edilen girdinin dozlama miktar1 da 22 ile
carpilarak uygulanmalidir (plazmanmn 6zgiil agirligr yaklasik olarak 1
kabul edilirse).

3.1.2 Proses Kazanclarn

Insiilin ve glukagon igin proses kazanci, en basit sekliyle, “birim
hormonun, birim glikoz konsantrasyonu iizerinde yarattig1 toplam fark”
olarak tanimlanabilir. Analog insiilinin ve analog glukagonun proses
kazanglar1 farkli ve ters yondedir. Biri (glukagon), kan sekeri lizerinde
sadece pozitif kazang (gain) liretebilirken digeri (insiilin) sadece negatif
kazang tiretebilir.

Ticari olarak satilan analog insiilin ve glukagon iirtinler de tabiki ters
proses kazanglarina sahiptirler fakat zorunlu olarak sadece standardize
edilmis olan birimler (U veya IU) iizerinden satisa sunulabildikleri i¢in,
piyasadaki farkll Uriinler igin proses kazanci (process gain) degerleri
standart, bilinebilir ve sabittir.

Asagidaki boliimlerde insiilin ve glukagon kazanglarinin rakamsal
karsiliklar1 da irdelenecektir, fakat, kontrol agisindan, sunun da dikkate
alinmasi gerektigi unutulmamalidir: hastaya verilen insilin ve
glukagonun viicut icerisindeki miktarlar1 verildikten sonra degisime
ugramaya baglarlar ¢iinkii bunlarin yarilanma siireleri vardir (yani viicut
icerisindeki konsantrasyolar1 hizla diiger). Kullanilan iiriin tipine gore
yarilanma siireleri de degisir ve bu da proses kinetigini ¢ok ciddi sekilde
degistirerek kontrolii zorlastirir. Uzun 6lii zamanlar, sensor gecikmeleri
ve yartlanma siireleri hep birlikte diisiiniildiigiinde, olduk¢a zorlu bir
kontrol problemi ile kars1 karsiya kalmmaktadir.

Su anda kullanilmakta olan tagmabilir formdaki tek veya ¢ift hormonlu
insiilin pompalari aslinda gergek anlamda siki bir “set degeri” kontrolii
yapmamaktadirlar. Cok yiiksek (veya ¢ift hormonlu oldugunda, aynm
zamanda, ¢ok diisiik) glikoz seviyelerini kabul edilebilir bir bant araligina
¢ekmek hedefiyle galigirlar.

Su anda ameliyatlarda veya yatan hastalarda kullanilan yapay pankreaslar
ise ¢ogu zaman direk olarak kandan 6l¢iim yapip, yine direk olarak kana
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hormon verebildikleri i¢in siki bir set degeri kontrolii yapabilme
yetenekleri daha yiiksektir ama bunlar genellikle tagmabilir degildirler ve
diinya genelinde az sayida firma tarafindan iiretilmektedirler.

Bu caligmada, deri alti dokudan veri toplayip yine deri alti dokudan
hormon veren, dolayis1 ile de kontrol araliklar1 uzun olmasi gereken
yapay pankreaslarin tasarimlarmi miimkiin kilacak bir yaklagimla
(model-proses farklarinin ve hormon yarilanma siirelerinin var oldugu
sartlar altinda bile) siki ve net bir set degeri kontrolii yapabilme
yeteneklerini ortaya koyabilecek sekilde, gelismis IMC yaklasimi ile
piyasanin aliskin oldugu, ama IMC gibi “model bazli” olmayan, PID’nin
karsilastinlmasi yapilmustir. Bu siiregte, yukarida agiklandig1 ve asagida
rakamsal karsiliklarinin verilecegi iizere, ilgili hormonlar zorunlu olarak
sadece standardize edilmis olan birimler (U veya IU) {izerinden satiga
sunulabildikleri i¢in, proses kazanglar isabetli sekilde bilinebilmektedir.
Kullanilan analog hormon bazinda zaman sabitleri ve yarilanma siireleri
de bilinebilmektedir.

3.1.3 Kontrol Arahklari, Zaman Sabitleri, Olii Zamanlar

Dogal insan endokrin pankreast belli zaman araliklari ile kontrol yapar
ve bu aralik yaklagik 5 dakikadir. Dogal endokrin pankreas, ¢ok yogun
bir kan damarlar ag1 i¢erdigi i¢in, dogal kan sekerini su anda piyasada
satilmakta/kullanilmakta olan deri alti dokusu sensorlerinden ¢ok daha
hizli algilayabilmekte ve salgiladigi hormonlar da aymi kilcal damar
aglar1 tizerinden hizli bir sekilde kana karigabilmektedir. Ani bir plazma
sekeri yiikselisine karsi depolanmig formdaki insiilin pankreastan 20
saniye igerisinde ani bir patlama seklinde salinabilmektedir. Kandan
direk 6l¢iim yapilabilen ve yine kana direk hormon verebilen yapay
pankreaslar i¢in (6zelikle ameliyatlarda ve yatan hastalar i¢in) daha kisa
kontrol araliklar1 kullanmak miimkiin olsa da, giinliik hayatta, deri alt1
dokusundan veri toplayan ve yine deri altt dokusundan hormon enjekte
edebilen ekipmanlar dogal pankreas ile ayn1 siklikla (ayn1 kontrol araligi
ile) calisamazlar. Piyasadaki bilinen en hizli tepki ileten deri alt1 glikoz
sensoriiniin toplam gecikmesi 5 dakikaya yakin bulunmaktadir. Deri
altindan inflizyon siiresi de yine 5 dakikaya yakindir. Bu durumda, bir
girdi degisikligine karsi, bir hastadan, giivenilir bir sensor (¢1ktr) okumasi
alinabilmesi i¢in, 5 dakikasi sensor gecikmesi ve 5 dakikasi da inflizyon
stiresi olmak tizere yaklagik 10 dakika gegmesi gerekmektedir. Bu siire
icerisinde, yarilanma siireleri nedeniyle, verilen hormonda da tabiki
azalma olacaktir Bu ¢alismada kontrol araligi 10 dakika olarak secilmistir
fakat farkli degerler igin de simiilasyonlar yapilabilir.

Verilen bir hormonun tepkisinin ilk hissedilmege basladigi ana kadar
gegen siire, (yani, kontrol terminolojisindeki “6lii zaman” olarak ifade
edilen siire), kontrol araliklarinin belirlenmesi igin 6nemlidir. Olii
zamandan daha sik araliklarla kontrol yapilmasi risklidir ¢iinkii heniiz
6lgiilmemis, ve dolayisi ile de heniiz bilinmeyen bir degere kars1 kontrol
girisiminde bulunulmusg olur, yani bir nevi ileri dogru (feed-forward)
kontrol yapilmis olur. Bu siire, viicudun kendi salgiladigi dogal
hormonlar i¢in standart olsa da analog hormonlar igin {iriinden iiriine
degisir.

Zaman sabiti, en kaba tanimiyla, bir prosesin, bir denge konumundan
yeni bir denge konumuna gelinceye kadar gegirdigi siire olarak
tanimlanabilir. Birinci derece proseslerde (birinci derece adi difransiyel
denklem ile ifade edilebilen stabil proseslerde), basamak benzeri bir girdi
degisikligine karsi, iki denge konumu arasindaki ¢ikt: degerleri farkinin
% 63,2’sine gelindigi zamana kadar gegen siire, zaman sabiti olarak kabul
edilir. Bu ¢aligmadaki proses i¢in, zaman sabiti, kullanilan analog insiilin
veya analog glukagonun bir proses karakteristigidir ve {iriinden {iriine
farklilik gosterir.

Saglikli bireylerdeki dogal bolus insiilin, pro-insiilin, glukagon, pro-
glukagon v.b. i¢in 6li zamanlar (lag-times) ve yarilanma siireleri sabit
olsa da, ticari analog {iriinlerdeki 6lii zamanlar, zaman sabitleri ve
yarilanma siireleri iirlinden iiriine ciddi farkliliklar gostermektedirler ve
ideal kontrol ayarlarini direk olarak etkilemektedirler.

Sensor gecikmeleri de kullanilan yonteme gore (kandan veya deri
altindan Olgiim) dikkate alinmasi gereken Onemli bir geciktirici fark
yaratabilmektedir. Sensor gecikmeleri ve Olii zamanlar dikkate
alindiginda, kontrol araliklarinin da goreceli olarak genis tutulmasi
gerektigi ortaya ¢ikmaktadir fakat hormonlarin viicut igindeki yarilanma
siireleri de var oldugu i¢in verilen bir hormonun viicut igindeki derisimi
bir sonraki kontrol anma gelinene kadar ciddi degisim ge¢irmis



olmaktadir ve bu durumun, aralikli kontrol agisindan, kullanilan denetgi
tarafindan yonetilebilmesi gerekmektedir.

Bir bagka geciktirici unsur, infiizyon siiresidir. Bu ¢alismada inflizyon
stiresi de Olii zamana eklenmistir. Piyasada satilan analog insiilinler,
hipoglisemi riskini azaltmak i¢in olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda
satilmaktadir fakat U-500 (500 U/mL) gibi goreceli olarak daha yiiksek
konsantrasyonlarda satilan iiriinler de mevcuttur. Deri altindan verilen
¢ok diisiik konsantrasyonlu {iriinler inflizyon hacmini, dolayis: ile de
inflizyon siiresini uzatacaktir (subkutan dokudan yapilan otomatik
inflizyonun hacimsel akis hizinin smirsiz olarak yiikseltilmemesi
gerekecegi i¢in). Ticari olarak satilan analog glukagonlardaki stabilite
problemi de su anda bu tiir amaglarla kullanimini oldukea zorlastirsa da
bu sorun sonugta bir mithendislik problemidir ve bu zorlugun zaman
icerisinde azalmasi veya ortadan kalkmasi teknolojinin gelisimine
baghdir. Ozellikle acil hipoglisemi kontrolii igin glukagon yerine direk
olarak glikoz kullanilmasi da bir ¢ok agidan avantajli bir segenektir ama
hormona oranla kullanilmasi gereken miktarmn yiikseligi uygulanabilirlik
acisindan pratikligini sinirlamaktadir.

3.1.4 Set Degerleri

Insanda ortalama viicut sicakligmin 37 °C olmasi gibi, kan sekeri i¢in de
dogal set degerlerinin var olmas: gerektigi varsayilabilir fakat literatiirde
rapor edilmis olan bazi degerler ve araliklar bulunmasina ragmen aglik
kan sekeri set degeri i¢in viicut sicakligindakine benzer sekilde ¢ok net
sayilar literatiirde yer almamaktadir. Bu kismen beklenebilir bir
durumdur ¢linkii insiilin ve glukagon hormonlarmm yarilanma siireleri
nedeniyle tek bir set degeri yerine bir denge konumu araliginin (bantinin)
var olmasi matematiksel olarak beklenebilir. Bu ¢aligmada aglik kan
sekeri denge konumu degeri igin 90 mg glikoz/dL baz olarak alinmustir
fakat ayrica degistirilebilir bir tolerans aralig1 da tammlanmistir. Ornegin,
glikoz set degeri 90,0 mg glikoz/dL ise ve tolerans da 0,6 mg/dL olarak
se¢ilmis ise 90,6 ile 89,4 arasmna ulasildiginda set degerine ulasilmis
kabul edilir ve denge konumu insulin ve glukagon degerleri uygulanmaya
baslanir. Bu + 0,6 bandinin disina ¢ikildiginda ise denetleyiciler yeniden
caligmaya baslar. Endokrin pankreasin literatiirdeki dogal tolerans degeri
yaklasik olarak 10,0 mg glikoz/dL (80-100 mg glikoz/dL arasinda) olarak
bilinmektedir. Normal aglik insiilin seviyeleri 5 ila 15 pU/mL arasinda
degisir (yani, 0,0005 U/dL ile 0,0015 U/dL arasinda degisir). Normal
aclik glukagon seviyeleri ise mililitre bagma 50 ila 100 pikogramdir
(pg/mL) (yani, 0,000005 mg/dL ile 0,00001 mg/dL arasinda degisir).
Piyasada da kullanildig1 sekliyle, aktivitesi 1 mg dogal insan
glukagonuna esit olan glukagon 1 IU (international unit) olarak kabul
edilmektedir. Bu ¢aligmadaki simiilasyonlarda aglik denge konumu
degerleri olarak, insiilin igin 0,0005 U/dL, glukagon i¢in de 0,00001
IU/dL degerleri kullanilmistir. Bu degerlerle birlikte, insiilin proses
kazancit -18 mg/U ve glukagon proses kazanci 900 mg/IU olarak
kullanilmistir.

3.1.5 Bozucu Etkiler ve Bozucu Etki Kontrolii

TIP 1 diyabet hastalar1 igin temel bozucu etki tabiki yemektir. Yemek
sonrasi yiikselen kan sekeri olabildiginde hizli bir sekilde normal kabul
edilen degere indirilebilmelidir. Ayni sekilde, herhangi bir nedenden
Otiirti kan sekerinin normalin altina inmesi de kontrol agisindan bir
bozucu etkidir fakat hipoglisemi riski dikkate alindiginda, bir bozucu etki
oldugu kadar ayn1 zamanda tehlikeli bir risk durumudur ve denet¢inin bu
sorunu da yonetebilmesi gerekir.

3.1.6 Sensor Gecikmeleri

Viicuttan siirekli olarak glikoz okumasi yapabilen sensorler ¢ok ¢esitli
olmakla birlikte Tiirkiye piyasasinda yaygin sekilde bulunmakta olanlar
i¢in rapor edilmis olan gecikme zamam (lag-time) 5 dakikadir. Bu
gecikmenin yiiksekliginin temel nedeni bu sensorlerin direk olarak
kandan degil derinin altindaki subkutan (subcutaneous) hiicreler
arasindaki interstisyel sividan (interstitial fluid) okuma yapmalaridir.
Parmak ucundan (kandan) yapilan direk okumalarda ise lag-time siiresi 6
saniye civarindadir.

Glikoz sensorii teknolojisi son yillarda gelismektedir ve uzaktan (non-
invasive) farkli yontemlerle okuma yapabilen yeni tasarimlar ve
yontemler siirekli olarak rapor edilmektedir. Ornegin, infrared lazer
(infrared laser) ile dlgim yapabilen veya kulaga mandallanarak cesitli
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dalgalar (ultrasonic, electromagnetic, thermal) yoluyla dl¢iim yapabilen
sensorler gibi. Varligi internette duyurulmus olan basgka non-invasive ve
kablosuz glikoz monitérii 6rekleri de goriilmektedir. Oregin, avug
icinden 6l¢iim yapabilenler, alt goz kapag: igine yerlestirilen nanosensor
veya goze yerlestirilen kontakt lens (contact lens) formunda olanlar gibi.

Sensor gecikmesi, insiilin veya glukagon gibi girdilere (inputs) kars
viicudun kendi dogal tepki vermeye baglama siirelerine (6lii zamanlara)
eklendiginde, gecikme zamani uzun olan sensorler kontrol agisindan
o6nemli sayilabilecek sonuglar dogurabilmektedir ¢iinkii, ek olarak,
insiilin ve glukagonun yarilanma siireleri de prosesi kisitlamaktadir. Bu
calismada, simiilasyon testleri, sensor gecikmelerinin 6 saniye ile 5
dakika arasinda olacag1 varsayilarak, 6 saniye ve 5 dakika ug noktalar1 da
dahil olmak iizere, karsilagtirmali olarak yapilmistir.

3.2 KINETiK PARAMETRELER
3.2.1 Glukagon Kinetik Parametreleri

Glukagon hormonu insiilin hormonunun tam aksi yonde bir tepki tireterek
kan glikoz seviyesinin yiikselmesine neden olur fakat bu tepkiyi, saglikl
bireylerde, belli sartlarin saglanmasi durumunda vermeye baslar
(yaklasik olarak 80 mg glikoz/dL altina inildiginde). Bu calismada 90
mg/dL glikoz aglik denge konumu degeri olarak kullanilmistir (10 mg/dL
tolerans kullanilirsa alt siur 80, {ist sinir 100 olur). Sekerin 70 mg/dL
altina diismesi bir hipogisemi (asir1 kan sekeri disiikliigii) durumu olarak
kabul edilir. Dogal dengenin bozuldugu diyabet hastalarinin kan sekeri
seviyesi i¢in ise 45 mg/dL tehlikeli bir alt smirdir ve acil miidahale
gerekir. Bu calismada da hipogilisemi durumundaki denetleyici
performanslarimi test etmek i¢in 45 mg/dL degeri kullamilmistir ve
hastanin kan sekerinin 10 dakika boyunca 45 mg/dL degerinde kaldig:
durum karsisindaki denetleyici performanslarina bakilmustir.

Saglikli bireylerde her durumda kanda belli bir miktarda glukagon
bulunur (viicudun organlarimin ¢alismast i¢in gerekli olan enerjinin
stirekli olarak tiretilebilmesi igin bu gereklidir) fakat kan sekerinin
normalin iizerine ¢iktif1 ve dolayisi ile insiilinin normal bazal
konsatrasyonun tizerindeki yiiksek oranlara ulastigt durumlarda,
glukagon salgilanmasi durur.

Tersi durumda, kan gekerinin normalin altina indigi ve dolayisi ile insiilin
salgilanmasinin diistiigii durumlarda ise glukagon salgilamasi artar ve
kan sekeri seviyesi yiikseltilir. Birbirini etkileyen, baz1 durumlarda ayni
anda tretilen fakat birbirinin tersi yonde tepki ireten, calisma
biyokinetikleri agisindan da birbirlerinden bagimsiz kabul edilebilecek
bir mekanizma s6z konusudur. Teorik olarak aglik kan sekeri denge
konumu durumunda insiilin tarafindan uzaklastirilan glikoz miktari ile
glukagon tarafindan kazandirilan glikoz miktarinin teorik olarak esit
olmasi gerekmektedir.

Her ne kadar, baglangigta TIP 1 Diabetes Mellitus tedavisi goren
hastalarda asir1 glukagon salgilanmasi gozlenmekte olsa da bes yildan
daha uzun siire diyabet tedavisi goren hastalarda hipoglisemiye karsi
glukagon tepkisi verme yetisinin kaybedildigi de rapor edilmistir. O
nedenle, TIP 1 diyabet hastalarinda hipoglisemi riski zamanla
artmaktadir. Bu tiir hastalarin yakin ¢evresindeki kisilere glukagon acil
miidahale kiti kullanma egitimi verilmektedir fakat miidahalenin yetersiz
kalmas: halinde (10 dakika igerisinde hasta tedaviye yanit vermeye
baglamazsa), glukagonu damardan vermek gerektiginde ve bu da yakin
cevre tarafindan yapilamadiginda, hastalara glikoz veya benzer oranda
bal verilmesi 6nerilmektedir. Hatta, kriz durumunda, hastanin hayatini
kaybetmesi veya kalic sinirsel bozukluk yasamasini 6nlemek i¢in eger
agizdan besleme yapilamiyorsa bunun rektal olarak verilmesi
Onerilmektedir.

Glukagon hormonu analog olarak 1 mg dogal insan glukagonuna esdeger
olan 1 IU (1 International Unit) birimi {izerinden satilmaktadir. Glukagon
karacigerdeki glikojeni hareketlendirir ve 1 IU dogal insan glukagonu
kan sekerini 36 mg glikoz / dL arttirir. Bu durumda glukagonun proses
kazanci 36 (mg glikoz) / [(mg glukagon) (dL) (kisi)] olarak, yani 36 mg
/ (IU dL kisi) olarak gergeklesir. Bu ¢alismada, bir kisideki kan plazma
hacmi dikkate alinarak, 900 (mg glikoz) / (IU glukagon) degeri proses
kazanci olarak kullanilmigtir.

Dogal insan glukagonunun viicuttaki yar1 dmriiniin 3-6 dakika arasinda
oldugu bilinmektedir fakat ticari analog glukagonlar i¢in beyan edilmis



farkli ve celiskili degerlerin oldugu da goriilmektedir ve anlasildigi
kadariyla yarilanma degerleri glukagonun hastaya verilis seklinden de
etkilenmektedir. Bu ¢aligmada, standart bazal insiilin yarilanma siiresi ile
karsilastirilabilir olmasi agisindan glukagon yarilanma siiresi olarak 14,5
dakika olarak kullanilmistir yazilimdaki degerler degistirilerek farkli
yarilanma siireleri igin de istenilen simiilasyonlar yapilabilir.

Glukagon damardan verildiginde, 1-2 dakika iginde etkinliginin
goriilmeye baslamasi, 5-7 dakika i¢inde peak glikoz degerine ulagmasi ve
etkinliginin toplam 10-15 dakika siirmesi beklenmektedir.

Hayvansal kaynakli, domuz ve sigir pankreasindan ¢ikarilan, glukagon
hormonu da piyasada mevcut olmakla birlikte rekombinant olarak
genetigi degistirilmis Saccharomyces cerevisiae mayasi sugundan elde
edilmis analog glukagon da piyasada bulunmaktadir.

Mikrobiyal kokenli analog glukagon i¢in rapor edilmis olan viicut igi
yarilanma omrii de yaklasik 3-6 dakikadir (ortalama 4,5 dakika). Bu tiir
analog glukagon, damardan verildiginde, 6lii zaman 1 dakikadir; kastan
verildiginde ise 6lii zamani 10 dakikadir (5-15 dakika arasi). Ticari olarak
satilan analog glukanlar i¢in 10 — 42 dakika arasinda degisen farkli zaman
sabiti degerleri beyan edildigi goriilmektedir, 6rnegin gecikme siiresi
(onset time) 5-20 dakika, en yiiksek derisime ulasma siiresi (peak time)
30 dakika, toplam etkinlik siiresi (duration time) 60- 90 dakika seklinde
beyan edilmis olan iiriin de bulundugu goriilmektedir. Bu g¢aligmada
glukagon i¢in proses 0lii zamant 5 dakika olarak alinmis, zaman sabiti
olarak ise farkli degerler karsilagtirmali olarak kullanilmgtir.

Medikal piyasasinda analog glukagon hormonu genellikle acil
hipoglisemi (asir1 kan sekeri disiikliigii) durumlar igin “anti-
hipoglisemik ajan” (antihypoglycemic agent) veya “insiilin karsiti
pankreas hormonu” (insulin antagonist pancreatic hormone) adlariyla
satilmaktadir. Cozeltilerinde stabilite sorunlar olusabildigi i¢in, 1 mg (1
TU) insan glukagonuna esdeger olarak, glukagon (toz formda) ve
¢oziiciisi  (sivi  formda) seklinde satilmakta, kullamm Oncesi
kanistirilmaktadir. Glukagonun stabilite sorunu, glukagonun “yapay
pankreas” ve “dual (¢iftli) insiilin pompas1” amagl kullanimini smirlayan
bir sorundur.

Cozelti halindeyken glikoz stabil bir malzemedir ve kan sekeri izerindeki
etkisi direktir. Ayrica, daha ekonomik bir segenektir. Hipoglisemi
durumunda, ézellikle acil durumda, hastaya glukagon yerine direk olarak
glikoz verilebilmektedir fakat o durumda tabiki viicuttaki depolanmis
mevceut glukojenin kullanilmasi engellenir. Bu ¢alismada yarilanma
sliresi ve yliksek 6lii zaman1 nedeniyle daha zor bir kontrol problemi
olusturan glukagonun kullanimi incelenmistir fakat daha direk bir tercih
olan (¢ok diisiik 6lii zamanli) glikoz kullanilmasi da yapay pankreas veya
¢ift hormonlu insiilin pompalar igin gegerli bir segenek olabilir, ama, o
durumda, gilikozun glukagon hormonuna kiyasla ¢ok daha yiiksek
miktarlarda kullanilmasi gerekecegi igin pratiklik sorunlari yaratmasi da
beklenir.

3.2.2 insiilin Kinetik Parametreleri

Ticari insiilinler piyasada {i¢ kinetik parametre ile satisa
sunulmaktadirlar. Dolayis1 ile yapay pankreaslarda veya insiilin
pompalarinda kullanilacak olan ticari insiilinlerin kinetiginin de pratikte
yine bu ii¢ parametre iizerinden tanimlanmasi ve kullanilmasi
gerekmektedir. Bu parametreler “baglangi¢ zamani (veya 6lii zaman)”
(Onset Time), “aktivitenin doruk noktasina ulagsma zaman1” (Peak Time),
“toplam etki siiresi” (Duration Time) degerleridir. Aktivitenin doruk
noktaya ulagsma zamani ile insiilin konsantrasyonunun doruk noktaya
ulasma zamani fakli kavramlardir. ilki, aktivitenin (yani glikoz
konsantrasyonundaki degisimin) en hizli oldugu ani ifade ederken,
ikincisi kandaki insiilin konsantrasyonunun en yiiksek oldugu ani ifade
eder. Bu siirecte, insiilinin siirekli olarak yarilanmakta oldugu da
unutulmamalidir.

3.2.2.a insiilin i¢in Baslangic Zamam (Onset Time)

Baslangi¢ Zamani (Onset Time), kullanilan insiilinin ne kadar ¢abuk etki
etmeye bagladigini gosteren zamandir. Yani, insiilinin uygulanmasi ile ilk
etkisinin hissedilmeye ve goriilmeye bagladigi an arasinda gegen 6l
zamandir. Deri altina (subkutan dokuya) enjeksiyon yapilirken ultra hizl
etkili analog insiilin kullanilmas1 durumunda dahi, insiilinin etki etmeye
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baslamas: yaklasik 5 dakika almaktadir. Bu siireye, siirekli kontrol
yapilirken,  kullanilan  sensoriin ~ gecikmesinin  de  eklenmesi
gerekmektedir.

Bu calismada, sensor gecikmesi 5 dakika olarak ve insiilin 6lii zamani da
5 dakika (veya simiilasyonda kullanilan ticari insiilinin beyan edilmis 6l
zamani esas alinarak) kullanilmistir.

3.2.2.b insiilin icin Doruk Noktaya Ulasma Zamam (Peak Time)

Doruk Noktaya Ulasma Zamani (Peak Time) kullanilan insiilinin
etkisinin en yiiksek noktaya ulast1§1 zamandir. Seker derisimi tizerindeki
insiilin etkisinin en yiiksek oranda gerceklestigi bu an bir nevi doniim
noktas1 (inflection point) olmaktadir ve kandaki glikoz derisiminin
zamana kars1 degisiminin en yiiksek oldugu ani gostermektedir. Bazen
Peak Time kavramu insiilinin kandaki en yiiksek konsantrasyona ulastig1
zaman anlamda da kullanilabilmektedir, o nedenle Peak Time zamani
dikkatli kullanilmasi gereken bir bilgidir.

Glikoz sensorleri (kullanilan sensoriin 6zelliklerine bagli olmak iizere)
direk damardan oOlgiimlerde 6-7 saniye kadar kisa bir siirede kandaki
glikoz derisimini Ol¢ebilmektedirler fakat subkutan dokudan Olgiim
yapilirken, son teknoloji sensorlerin bile 5 dakikaya kadar varan
gecikmeleri s6z konusudur. Yani, direk kandan 6l¢lim yapilmasi ile deri
altindan 6l¢iim yapilmasi arasinda yaklagik olarak en az 5 dakikalik bir
sensor gecikmesi farki soz konusudur. Ameliyatlarda kulanilan yapay
pankreaslar igin direk kandan 6l¢iim yapmak miimkiin olsa bile, giinliik
hayatta siirekli olarak kullanilmasi gereken yapay pankreas (veya ¢ift
hormonlu insiilin pompalar1) igin subkutan dokudan veri alinmasi daha
pratik bir ¢oziim olmaktadir.

Insan insiilininin viicuttaki dogal 6lii zamani da yaklasik 5 dakika
kadardir ve piyasadaki ultra hizli etkili analog insiilinler kullanildig1
durumda dahi, insiilinin etki etmeye baslamasi yaklasik 5 dakika
almaktadir fakat ultra hizli etkili analog insiilinlerde yarilanma siireleri
de kisa oldugu i¢in 6lii zamanlar kisalirken baska kontrol sorunlari ortaya
cikmaktadir. Oli zamanlardan kaynaklanan nedenlerle ve sensor
gecikmelerinden dolay1 kontrol araliklarinin genis tutulmasi gerekse bile
ornekleme araliklarinin olabildigince kisa tutulmasi 6nemli bir tehlike
olan hipoglisemi riskinin ¢abuk tespitini miimkiin kilacag: i¢in 6nemlidir
¢linkii bir alarm mekanizmasi olusturulmasini veya yiiksek hipoglisemi
riski teshis edildiginde, bir sonraki kontrol zamaninin gelmesi
beklenmeden aninda miidahale edilebilmesini mimkiin kilar. Bu
miidahalenin glukagon hormonu yerine (veya onu destekleyici olarak)
direk olarak glikoz ile de yapilabilmesi teknik olarak miimkiindiir.

3.2.2.c Insiilin i¢in Proses Kazanci

Proses kazanci (process gain) manipiile edilen bir girdinin (input)
degerindeki belli bir degisimin (artis veya azaligin) kontrol edilen bir
ciktinin (output) degerinde yarattigi fark (artis veya azalis) olarak
tanimlanabilir.

Farmakolojide, UNITE (U veya UNIT), bir maddenin 6lciilen “biyolojik
aktivitesine” (veya etkisine) dayanan bir 6l¢ii birimi olup 1 U insiilin (bir
inite insiilin) 45,5 pg (tam olarak 1/22 mg) saf kristal insiilinin “biyolojik
esdegeri” olarak tanimlanmaktadir. Bir UNITE’nin tanimi her maddeye
gore farklidir ve uluslararas1 anlagsma ve uzlagma ile belirlenir. Piyasada
satilan ¢ok farkl tiirde insiilinler bulundugu i¢in, girdi (input) birim
degeri olarak UNITE kullamlmas1 mantikl1 bir yaklagim tarzi olmaktadur.

Piyasada insiilinler genellikle hacimleri soylenmeden
isimlendirilmektedirler, 6rnegin, 1 U insilin ashinda 1 U/mL insiilin
anlaminda kullamilmaktadir veya 100 U (U100 olarak da gosterilir)
insiilin aslinda 100 U/mL insiilin anlaminda kullanilmaktadir.

1 U (UNIT) hizli etkili (bolus) insiilin 12 gram - 15 gram (ortalama 13,5
gram) karbonhidrati uzaklastirir. Bu sayi, bireysel hassasiyetlere bagl
olarak 4 gram - 30 gram arasinda da olabilmektedir. Bu orana
insiilin:karbonhidrat (I:C veya 1:K) oran1 denir. Ornegin, yemekte 50
gram karbonhidrat tiiketmis olan bir kisi teorik olarak yaklasik 50 gram
x (1 U/ 13,5 gram) oraninda, yani 3,70 U hizl etkili insiiline ihtiyag
duyar denebilir.

Genelde 1 U (bolus) insiilin kan sekerini 50 mg/dL diisiiriir. Bu say1,
bireye bagli olarak 15 mg/dL - 100 mg/dL arasinda da degisebilmektedir.



Bu ¢alismada da -18 mg/(dL U) olarak kullanilmistir. Bu say: tabi ki
bireye bagl olarak -15 mg/(dL U) ile -100 mg/(dL U) degisiklik
gosterebilir.

3.2.2.¢ Saglikh Bireylerde Insiilin icin Proses Zaman Sabiti ve Olii
Zaman

Saglikli bir insanda, yemek yedikten sonraki kan insiilin degeri 8-10
dakika igerisinde yiikselmeye baslamakta, 30-45 dakikada en yiiksek
degerine ulagmakta, sonra 90-120 dakikada taban-cizgisi degerine geri
donmektedir fakat bu siregte viicudun kendi dogal kontrol
mekanizmalarinin da ¢aligmakta oldugu unutulmamalidir.

Bu siirecte viicudun iirettigi pro-insiilinin ve insiilinin yarilanma siireleri
(swrasiyla yaklasik olarak 14,5 dakika ve 4 dakika) ile salinim araliklar
(yaklasik 5 dakika) siirecin kinetigini etkileyen Onemli parametreler
olmaktadir.

Eger uzaklastirilmazsa, kandaki insiilin, kan sekerini diisiirmeye devam
edebilir ve hipoglisemiye (hypoglycemia) neden olabilir. Kan sekerinin
asir1 diilsmesi durumuna hipoglisemi (hypoglycemia) denilmektedir ve
yukarida da belirtildigi gibi siddetli (severe) hipoglisemi acil miidahale
gerektiren c¢ok tehlikeli bir tibbi durumdur. Ge¢ miidahale Oliimle
sonuglanabilir. Hipoglisemi, genellikle diyabet tedavisi ile ilgili
durumlarda yasanmakta ve uygulanan diyabet tedavisinin sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

insiilin genellikle cildin hemen altindaki yagli dokuya enjekte
edilmektedir, enjeksiyon yapilan dokuya subkutan (subcutaneous) deri
alti dokusu denmektedir, ama direk damar icine de verilebilmektedir.
Ticari insiilinler i¢in beyan edilen siireler, aksi belirtilmedikge, genellikle
deri alt1 dokusu enjeksiyonu i¢in verilen siirelerdir.

Sentetik insiilininin kimyasal yapisi ile dogal insiilinin kimyasal yapisi
oldukga benzerdir fakat deri altina enjekte edildiginde dogal insiilin kadar
hizli etki edemez ¢iinkii emilimi goreceli olarak daha uzun siirer. O
nedenle dogal insiilinin kullanimi piyasada gittik¢e azalmaktadir ve onun
yerini kinetik davranislari daha tahmin edilebilir olan insiilin analoglar
kullanilmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan hizli etkili insiilin analoglarmim kana karisma
stireleri genellikle 5-15 dakika arasinda gergeklesmektedir ve viicuttaki
aktivesinin zirvesine de yaklasik 75 dakikada ulagmaktadir. Yaklasik 4
saat sonra da aktivitesi tamamen sona ermis olmaktadir. Yiiksek dozlar
kullanilirlarsa, aktivitenin sona erme siiresi biraz uzayabilmektedir ama
5 saati agmamaktadir.

Daha hizli etki eden (¢ok hizli etkili) bolus insiilin analoglari da
bulunmaktadir, bunlarin aktivite siireleri daha kisa olmaktadir. insiilin
pompalarinda da bu tiir daha hizli etki eden insiilinler tercih edilmektedir
fakat insiilin pompalarinin ¢alismasindaki genel mantik ¢ogu zaman
insiilinin belli iist limitleri agmasi durumunda enejksiyon yapilmasi
seklindedir. Pompa kullanildiginda bazal (basal) insiilin ihtiyaci da yine
bu tiir hizh etkili insiilinin miktar1 manipiile edilerek karsilanmaktadir.
Ornegin, gok hizl etkili Faster Aspart analog insiilinin etki baslangici 5
dakika, en yiiksek etki an1 30 dakika, toplam etki siiresi de yaklasik 3 saat
kadardir. Bu insiilin 2017 yilindan beridir kullanilmaktadir ama bu tiir
ultra hizl1 analog insiilinler i¢in en 6nemli ve tehlikeli yan etki tabi ki (iyi
kontrol edilmediginde) asir1 kan sekeri diismesi olan hipoglisemi
(hypoglycemia) riski olusturmasidir. Bu calismada ise saglikli insan
viicudundaki ¢alismaya yakin tepkiler elde edilmesine yonelik bir kontrol
stratejisi Ongorilmiistiir.

3.2.2.d Saghkh Pankreas i¢in Kontrol Araligi

Saglikli bireylerde dogal pankreas yaklasik 5 dakikada bir patlama
(burst) seklinde insiilin salinimi yapar. Dolayzst ile viicudun kendi dogal
insiilin kontrol arahigi yaklasik 5 dakikadir. Insiilini salgilayan
Langerhans adaciklar1 kan damarlariyla oriiliidiir ve pankreasin diger
bolgelerinden 5-10 kat daha fazla kan akis1 alir. Dolayisiyla 5 dakikada
bir salgilanan insiilin kana hizli bir sekilde karisir fakat kana karisan
insiilin siirekli olarak ayni derisimde kalmaz, karacigerde ve bobrekte
insiilinaz enzimi tarafindan pargalanir. Yarilanma siiresi (6mrii) dogal ve
ticari insiilinler i¢in siire¢ dinamiklerini direk olarak etkileyen 6nemli bir
kinetik parametredir.
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Viicutta dogal olarak salgilanan insiilin “hizh etkili” (insiilin) ve “yavas
etkili” (pro-insiilin) olmak iizere iki tiir insiilinden olusur ve birlikte
salgilanarak kana karigir. Bu iki insiilinin viicuttaki yarilanma omiirleri
farklidir. Dogal insiilin i¢in yarilanma siiresi yaklasik 5 dakikadir.

Salgilanan insiilinin yaklastk % 4’ pro-insiilindir. Pro-insiilinin
aktivitesi insiilinin aktivitesinin yaklasik % 7,5’ kadardir fakat pro-
insiilinin yar1 6mrii insiilininkinden yaklasik % 3,5 kat daha fazla oldugu
icin kanda birikir ve kandaki insiilinin ortalama % 16’s1 pro-insiilin olur
(pro-insiilin karaciger tarafindan uzaklastirilmaz, bobrekte pargalanir).

Bu calismada kontrol aralig1 i¢in 10 dakika temel olarak alinmstir fakat
yazilimdaki degerler degistirilerek farkli kontrol araliklari ile de
simiilasyon testleri yapilabilir.

3.2.2.e Fizyolojik Siireclerde Dogal Kontrol

Fizyolojik siireglerdeki en yaygmn kontrol bigimi "geri beslemeli"
(feedback) kontroldur ve &rnekleri goktur. Insiilin ve kan sekeri
arasindaki baglant1 bu tiir bir kontrol 6rnegidir. Fizyolojik siire¢lerdeki
kontrol bigimleri agisindan, Pozitif Geri Besleme ve Ritmik Endokrin
Kontrolii énemli kavramlardir.

Endokrin sistemi, bircok farkli kontrol seviyesi igeren karmasik
(complex) molekiiler ve metabolik dinamikler sergiler. Hormonlar,
endokrin bezleri hiyerarsisinden salinan ve dolagim yoluyla hiicre tipleri
hiyerarsisine yayilan kimyasal sinyallerdir.

3.2.2.f Pozitif Geri Besleme

Ciktidaki bir degisim girdide bir degisiklige neden oluyorsa ve bu
degisim ¢iktidaki degisimle ayn1 yondeyse buna "pozitif geri besleme"
(positive feedback) denmektedir. Boyle bir siire¢, 6zlinde istikrarsiz bir
stiregtir, ancak boyle bir kontrolin degerli ve gerekli oldugu ozel
fizyolojik durumlar da vardir. Fizyolojik siire¢lerde pozitif geri besleme
durumunda, sinyal ¢iktis1 daha fazla yanit gerekmeyene kadar devam
eder. Omegin, bebeklerin meme emmesi buna bir drnektir; emzirme
stireci reseptorlerin daha fazla uyarilmasi, arka hipofizden artan bir
oksitosin salmimina ve buna karsilik gelen siit akisinda bir artisa neden
olur. Uyarinin kaldirilmasi oksitosin salmiminin durmasina neden olur.

3.2.2.g Ritmik Endokrin Kontrolii

Hormonlarin pek ¢ok fonksiyonu hormonlarin ritmik salmmi ile
gergeklesir ve endokrinoloji literatiirinde buna "ritmik endokrin
kontroli" (rhythmic endocrine control) adi verilmektedir. Bu, bir ¢esit
ayrik  (discrete), yani aralikli, kesikli veya darbeli olarak
tanimlanabilecek bir manipulasyon tiiriidiir. Pankreas temel endokrin
bezlerinden biridir ve insiilin, glukagon, somatostatin hormonlar
pankreasta iiretilir ve salinir; insiilin salimmi da atimlt (pulsatile) bir
salmim seklinde gergeklesir. Insiilin salimmi Langerhans adaciklarda,
hizli patlamalar ve ardindan durgunluk dénemleri seklinde aksiyonlarla
gergeklesir. Bu fenomeni niceliksel olarak modellemek i¢in ilk defa 1983
yilinda girisimde bulunulmustur.

3.2.2.h Pankreas’in Kendi Dogal Kontrol Dinamikleri

fnsan pankreasi 30 {inite/giin insiilini normal yetiskinlerin dolasgimia
yaklagik 5 dakikalik (270 - 324 saniye) araliklarla "belirgin atimlar
halinde" salgilar. Yani, saglikli bir yetiskin bireyde, yaklagik 288
salgilama/giin gergeklesir ve her seferinde ortalama olarak yaklasik
0,10417 tnite/salgilama olur. Saglikli bir yetiskin bireyde, besin
alimindan sonra periferik (¢evresel) insiilin konsantrasyonu 8-10 dakika
icinde artar, 30-45 dakikada zirve konsantrasyonlara ulasir ve daha sonra
sonra 90-120 dakika i¢inde baslangi¢ degerlerine geriler.

Bu c¢aligmada a¢ insanlarin periferik kanindaki insiilinin bazal
konsantrasyonu olarak 0,0005 U/dL degeri kullanilmistir.

3.3 DORDUNCU DERECE RUNGE KUTTA YONTEMI

Bu c¢aligmadaki dinamik simiilasyonlar C programlama dili kullanilarak
hem Birinci Derece Euler integrasyonu, hem de Déordiincii derece Runge-
Kutta integrasyonu yontemleriyle karsilagtirmali olarak yapilmistir.
Yazilan kod Microsoft Windows 10 Pro isletim sistemi ve



Intel(R) Core(TM) i5-7300HQ CPU @ 2.50GHz, 2501 Mhz, 4 Cekirdek,
4 Mantiksal islemci lizerinde C++ derleyici kullanilarak ¢alistirtlmustir.
Bu kodu kullanmak isteyen baska arastirmacilarin istedikleri
degiskenlerin degerlerini degistirerek simiilasyonlar yapabilmelerini
miimkiin kilmak igin kodun tizerine agiklama satirlari eklenmistir.
Kullanilan kod, isteyenler tarafindan bu makalenin yazarlarindan temin
edilebilir.

Dordiince derece Runge-Kutta yontemi, adi diferansiyel denklemlerin
dinamik simiilasyonunda yaygin olarak kullanilan ve yiiksek dogruluk
saglayan bir yontemdir. Bu yontem, ozellikle dogrusal olmayan
sistemlerin simiilasyonunda ve kontrol algoritmalarinin dijital ortamda
uygulanmasinda tercih edilir. Euler gibi daha basit yontemlere gore daha
kararli sonuglar verdigi i¢cin Runge-Kutta yontemi Euler yontemine gore
daha isabetli sonuglar verir fakat adimlar1 ve dolayisi ile simiilasyon
stiresi Euler yontemine gore belirgin sekilde uzundur.

PID gibi siirekli zamanli kontrol algoritmalarinin dijital olarak
simiilasyonunda da bu yontem, sistem dinamiklerini daha gergekei
sekilde temsil ederek, kontrol tepkilerinin dogrulugunu artirir. Bu sayede,
simiilasyon ortaminda sistem davranislari daha giivenilir sekilde
gozlemlenebilir. Birinci Derece (First Order) bir Adi Diferansiyel
Denklem (Ordinary Differential Equation; ODE) ile ifade edilen bir
prosesin 4ncii Derece Runge Kutta (4th Order Runge-Kutta) ile
simiilasyonunun yapilmasi asagidaki hesaplama basamaklarini igerir.

Birinci Derece Euler yontemindeki integrasyon araligi, dt, Dordiinci
Derece Ruge-Kutta yonteminde alti pargaya boliinmiis olup, ilk adimda
(1/6) dt, ikinci adimda (2/6) dt, igiincii adimda (2/6) dt ve dordiincii
adimda (1/6) dt ilerleme gergeklesir.

ilerleme toplamda (1/6) dt + (2/6) dt + (2/6) dt + (1/6) dt = (6/6) dt = dt
seklinde gergeklesmis olur, yani 4 adimin toplaminda dt kadar ilerlenmis
olunur.

4ncii Derece Runge Kutta dongiisiindeki dort adim ozetle asagidaki
gibidir. Asagidaki denklemlerde y.qi, y’nin (kontrol edilen ¢iktinin)
hesaplama oncesindeki degeridir; yyen, y’nin hesaplamalar sonrasindaki
yeni degeridir; k1, k2, k3, k4 her bir Runge-Kutta adimindaki y degisim
miktarlaridir. Bu ¢alismada, dt degeri yeterince kiigiik segildiginde,
Dordiincii Derece Runge-Kutta ile elde edilen degerler ile Birinci Derece
Euler ile elde edilen degerler arasinda belirgin bir fark gozlenmemistir
fakat artan hesaplama adimlari nedeniyle Dordiincii Derece Runge-Kutta
simiilasyonu goreceli olarak daha yavas gerceklesmistir.

BiRiINCi ADIM:
(dy/dt); = £ (Yeski)
k, = (dy/dt), (dt/6)
Y1 =ki + Yeski

iKiNCi ADIM:
(dy/dt), =f (y1)

ky = (dy/dt), (2 dt)/6
yo=katy

UCUNCU ADIM:
(dy/dt); =f (y2)

k3= (dy/dt)s (2 dt)/6
yi=ksty:

DORDUNCU ADIM:
(dy/dt)s =f (y3)

ky = (dy/dt), (dt/6)
Yyeni = Ka +y3

3.4 ZAMANLAMA iLE iLGiLi ONEMLi KAVRAMLAR
Bu ¢aligmadaki zamanlama ile ilgili bazi 6nemli kavramlar sunlardir.

INTEGRASYON (TUREV) ARALIGI:

Bu caligmadaki orneklerde integrasyon (tiirev) araligi (dt), 0.0000001
(dakikanimn on milyonda biri) olarak se¢ilmistir fakat pozitif bir gergek
say1 olmak lizere, baska degerler de segilebilir. Secilen deger kiigiildiikge
simiilasyon dogrulugu artar fakat simiilasyon siiresi uzar.

ORNEKLEME ARALIGI:
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Runge-Kutta ile simiile edilen prosesten ne siklikla drnekleme yapildigini
gosterir. Bu ¢aligmada Ornekleme araligi kontrol araligi ile ayni (10
dakika) olarak se¢ilmistir ama tiirev araligindan daha biiyiik ve kontrol
araligindan daha kiigiik bir pozitif gergek say1 olmak sartryla istenilen
bagka degerler de secilebilir (tercihen, kontrol araligi oOrnekleme
aralifinin pozitif tam say1 bir kat1 olarak segilmelidir). Bu ¢alismada
glikoz sensoriiniin gecikmesinin (sensoriin 6lii zaman ve zaman sabiti
degerlerinin toplami) 5 dakika altinda olacagi varsayilmistir ama
kullanilacak sensor tipine baglh olarak bu aralik degistirilebilir.

KONTROL ARALIGI:

Hangi zaman aralig1 ile prosesin manipiile edildigini gosteren degerdir.
Denetginin ¢iktiy1 degistirmek i¢in yeni bir komut {irettigi bir sonraki ana
kadar gecen siiredir. Bu siire, kullanilan glikoz sensoriiniin toplam
gecikmesinden (sensoriin Olii zaman ve zaman sabiti degerlerinin
toplamindan) biiyiik olmalidir. Bu ¢alismada kontrol araliklart minimum
10 dakika olarak se¢ilmistir. Bu g¢alismada kullanilan C kodu IMC
denetgiyi otomatik olarak tasarlayip hesaplayabildigi icin negatif bir say1
olmamak sart1 ile istenilen farkli kontrol araliklar ile de simiilasyonlar
yapabilir.

3.5 PROSES PARAMETRELERI

PROSES KAZANCI (Process Gain):

Yukarida daha detayli agiklandig1 {izere bu siire¢ i¢in, insiilin proses
kazanci bireysel farklara bagli olmak iizere -15 mg glikoz / U ile -100 mg
glikoz / U arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Bu ¢aligmada insiilin
proses kazanci -18 mg glikoz / U olarak se¢ilmistir. Piyasada ticari olarak
satilan insilinler de aktiviteleri agisindan dogal insan insiilininin
aktivitesine gore normalize edilerek satilmaktadirlar. O nedenle, yukarida
daha detayl agiklandigi lizere, U birimi lizerinden tiim insiilin tiplerinde
“aktivite” standarttir ve benzerdir. Bu ¢alisma igin glukagon proses
kazanci ise 900 mg glikoz / IU olarak se¢ilmistir (bu deger, yukarida da
aciklandigr tizere, kisi bazinda degil, plazma bazinda gecerli olan
degerdir).

PROSES ZAMAN SABITI (Process Time Constant):

Yukarida daha detayli agiklandigi iizere bir analog insiilinin aktivitesinin
zirvesine ulagmasi insiilin tiirline goére biiyiik farkliliklar gosterir.
Piyasada 30 dakikada maksimum aktivitesine ulasan insiilin oldugu gibi,
75 dakikada veya daha ge¢ ulasan analog insiilinler de vardir. Ger¢ek
zirve anmnin tespiti ig¢in bu degerlerden Olii zaman siirelerinin de
cikartilmas: gerekmektedir ki 6lii zaman siireleri de yine kullanilan
analog insiilin tiiriiniin bir karakteristigidir ve kullanilan analog insiiline
gore degismektedir. Aktivitenin en yiiksek noktasina ulastig1 net siire, bir
biikiilme (inflection) an1 olup normal proseslerde zaman sabiti siiresinin
yaklagik orta noktasina karsilik gelmektedir. Bu durumda, bir analog
insiilin i¢in, zaman sabitinin, kullanilan insiilinin bikiilme (inflection)
noktasina gelme siiresinin yaklasik iki katma denk geldigi sdylenebilir.
Bu ¢alismada da o sekilde kullanilmistir. insiilin ayn1 zamanda siirekli
olarak viicut tarafindan eksitildigi (yarilandigi) i¢in saglikli insan
viicudunda seker igin (ayn1 viicut sicakliginda oldugu gibi) tek bir dogal
set degeri veya denge konumu vardir. Bunun digma ¢ikildiginda viicut
glikozu ya kendisi tiretmektedir ya da var olan glikozu depolamaktadir.
Bu ¢aligmadaki simiilasyonlarda, karsilastirilabilirlik agisindan, hem
insiilin, hem de glukagon zaman sabitleri 11,5 dakika olarak se¢ilmistir
fakat yazilimdaki zaman sabitleri (pozitif bir ger¢ek say1 olmak sartiyla)
istenildigi gibi degistirilerek farkli zaman sabitleri i¢in simiilasyonlar
yapilabilir.

PROSES OLU ZAMANI (Process Dead Time):

Prosese bir giris (input) uygulandiktan sonra, sistemin bu girise gozle
goriiliir bir tepki vermeye basladigi ilk ana kadar gegen siiredir. Bu siire
kullanilan ticari analog insiilin veya analog glukagon tiplerine de bagl
bir siiredir. Bu ¢alismada, karsilastirilabilirlik agisindan, hem analog
insiilin ve hem de analog glukagon i¢in 5 dakika olarak se¢ilmistir fakat
bu degere sensor gecikmesi de eklenmistir. Yazilimda farkli sensor
gecikmesi degerleri kullanilabilir. Bu ¢alismada deri altindan okuma
yapan sensorler i¢gin sensor gecikmesi 5 dakika olarak segilmistir. Yani,
bir deri alt1 sensériin, tam ve dogru bir 6l¢iim okuyabilmesi i¢in gegecek
olan siirenin 5 dakika oldugu varsayilmigtir. Parmak ucundan kanatarak
veya kandan direk 6l¢iim yapildiginda kan glikoz degeri i¢in 6-7 saniyede
giivenilir bir 6l¢iim yapilabilmektedir ama taginabilir ¢ift hormonlu yapay
bir pankreas i¢in kandan direk 6l¢lim yapmak pratik bir segenek degildir.



3.5.1 TGTC Birinci Derece (Olii Zamansiz) Proses i¢cin

Birinci derece bir siradan diferansiyel denklem (Ordinary Differential
Equation) ile ifade edilebilen bir Tek Girdili Tek Ciktili (TGTC) prosesin
denklemi genel olarak asagidaki sekilde yazilabilir. Bu denklemdeki t
“zaman”, y “cikt1”, m “girdi” degiskenleridir.

dy
dt

a

Denklemdeki a, b ve ¢ parametreleri b’ye béliindiigiinde, 7 = a/b ve
K = ¢/b olmak iizere denklem asagidaki hale doniisiir.

dy
— +
LT

yukaridaki enklem yeniden diizenlendiginde

dy K 1
—=(—m — —y)=fmyKr1)
dt T T

hali elde edilebilir. Denklem asagidaki sekilde yazilirsa

dy Ay Ytrat — ¥t P
— - = = , ¥, K
dt At At J @y 7
su sonug elde edilir:
Yerae = f (my,K,1) At + y.
daha acik sekliyle yazilirsa sdyle olur
K 1
Yerae = (—me — —ye) At + yi
T T

Yukaridaki difransiyel denklem ile ifade edilen bir prosesin siirekli
dinamik simiilasyonu, Birinci Derece Euler Integrasyonu veya Dérdiincii
Derece Runge-Kutta Integrasyonu gibi yontemlerle, yukaridaki esitlikten
faydalanilarak yapilabilir.

Esitlikteki At degeri, integrasyon araligma (dt) karsilik gelmektedir ve
simiilasyonda olabildigince ufak bir pozitif sabit say1 olarak secilmesi
simiilasyon hassasiyetini arttirir ama eger proseste Olii zaman (t;) da
varsa, yukaridaki denklemler asagidaki formlara doniigecektir.

3.5.2 TGTC Birinci Derece (Olii Zamanl) Proses i¢in

dy K 1

=i Mme-ty — ye ) = f (my, K 1, t)
dt T T
dy Ay Yt+ar — Yt
—_ — = - = K 1t
dt At At [ (m,y, K, 7, tg)

Yerae = f (my, K, 7, ta)) At + oyt
daha acik sekliyle

K 1
Yerae=(—Mt-tg — —ye ) At + ye
T T

3.5.3 Transfer Fonksiyonu Derivasyonlar

TGTC Birinci (Olii Zamansiz) Proses i¢cin Transfer Fonksiyonu
Derivasyonu

Birinci derece bir siradan diferansiyel denklem (Ordinary Differential
Equation) ile ifade edilebilen Tek Girdili Tek Ciktili (TGTC) oli
zamansiz bir prosesin transfer fonksiyonu Laplace transformasyonu
yoluyla su sekilde tiiretilebilmektedir:

dy

T+ y=Km
at Y

)

dy
dt

TS L|: )-‘(t)] + L|: y(t)] =K L[m(t)]

(rs+1) L [y(t)] = K L‘ m(t)]

T L + L|y

-k L[n)

Liyor  _ K

L m@] i

_ _ Y _ Ky
Grroses(s) m(s) Tproses S+ 1

Yukaridaki y ve m degiskenlerinin sapma degiskenleri (deviation
variables) olduklarmm belirtilmesi i¢in degiskenler y ve m isti ¢izgili
sekilde gosterilmislerdir.

TGTC Birinci Derece (Olii Zamansiz) Proses icin Ayrik Transfer
Fonksiyonu Derivasyonu

Yukarida 6lii zamansiz ve 6lii zamanli prosesler i¢in gosterilmis olan
denklemler Birinci Derece Euler Integrasyonu veya Dérdiincii Derece
Runge-Kutta integrasyonu gibi yontemler ile siirekli dinamik simiilasyon
yapmakta gergek prosesi temsilen kullanilabilir. Gergek prosesin tizerinde
yapilacak olan kontrol simiilasyonlari iginse vurgulu bir modele ihtiyag
vardir. Ozellikle model- proses uyumsuzluklarmin testi igin vurgulu
(kesikli) bir model gereklidir.

Birinci derece, 6lii zamansiz bir Tek Girdili Tek Ciktili (Single Input
Single Output — SISO) prosesin HOLD eklenmemis ayrik transfer
fonksiyonu soyle elde edilebilir.

Ky
y(s) = — ms)
Ty s +1
1 1
s+a 1-e-aT 7!
oldugu i¢in
K, K /Ty K/ T,
Z—=Z =
Tps + 1 s+1/7, l-e- T/ gt

olur (T: 6rnekleme aralig). Bu prosesin Sifir Derece HOLD eklenmis
ayrik transfer fonksiyonu ise soyle olacaktir,

Ko (1-e-T/0) 71

y
= Hgp(z) = "
m l-e-T/'% 71

TGTC Birinci Derece (Olii Zamanh) Proses icin Ayrik Transfer
Fonksiyonu Derivasyonu

Birinci derece, 6lit zamanli, Tek Girdili Tek Ciktili (Single Input Single
Output — SISO) bir prosesin transfer fonksiyonu ise soyledir.

KP c~’d§
¥s) = —————— mfy)
Tpos + 1

ve bu prosesin HOLD eklenmis z-transformu da séyle olur. Burada
genellikle (t; =k T ) olarak segilir (k, pozitif bir tam sayidir).

¥ (l_e—TITp)z-l
= HGp(z) = z8Kp
m l_e—Tpr z»l




3.5.4 IMC Tasarimlari

Transfer fonksiyonlar1 matrisleri, gerektirdigi durumlarda, tersi gergek
denet¢i veren (G),.) ve tersi sanal denetci veren (G,.) fraksiyonlarin
carpimlari seklinde de ifade edilebilirler.

HG(z) = Gy = Gy Gy

Bu durumda, Model Ongériilii Denetgi (MPC) tasarimi

Gurc(z) = Gu-"'(2) F(z)

veya

Gyre =Gy (@) Gou(2) FO)
seklinde olur.

Gy'(2) = Gy'(2) Gwi'(z)

esitliginin her iki tarafi da Gy.(z) ile carpilirsa Gy '(z) Gy (2) = Gy (2)
Gy'(z) Gus(2) = Gu'(z) I(z) olacag: icin (I: birim (identity) matris), bu
denetci Gupc = Gy'(z) Gui(z) F(z) formunda da olabilmektedir.
Yukaridaki denklemlerde yer alan F(z), yani filitre, genellikle

__ e
I-(1-0)z"

0

0

F@z) = i

1-(1-a)z?!

seklinde segilen bir diyagonal filitredir. ideal sartlarda, IMC formunda bir
MPC denetg¢i, modelin tersine esittir. Yani

Gyre = Gy'(3) F2)

fakat, baz1 6zel durumlarda, tersi hayali (imaginary) denetgiler veren bir
modelin “gercek” ve “hayali” fraksiyonlarina ayrilmasi gerekebilir.

Cok degiskenli prosesler i¢gin 6lii zamanlari agisindan karmagik durumlar
yaratan 6zel modelleri fraksiyonlarina ayirmak i¢in kullanilabilecek farkli
yontemler literatiirde vardir fakat bu drnekteki modelin fraksiyonlarma
ayrilmasi asagida goriilecegi sekilde basitge yapilabilir.

3.5.5 Diyabetes Mellitus (TiP I) icin IMC Tasarmm

Bu ¢alismada, asir1 tepki (overreaction) sonucu olusabilecek olan ve tibbi
bir acil ve tehlikeli durum olarak kabul edilen “hipoglisemi” riskine kars1
insiilin etkisine ters yonde bir manipiilasyon araci olarak glukagon
kullamilmasi 6ngorillmistir. Viicudun kendisinin ayni amagla dogal
olarak kullandig1 ajan da glukagon hormonudur. Disaridan verilen
glukagon hormonu igin de insiilininkine benzer bir 6lii zaman vardir ve
bu 6lii zamanin “hipoglisemi” gibi tibbi bir aciliyet durumunda risk
yaratmasi ihtimali dogal olarak séz konusudur. O nedenle hem daha
ekonomik olan, hem de kontrol edilen ¢iktiy1 dolayli olarak degil de, direk
olarak degistirebilen glikoz enjeksiyonu tercih edilebilir fakat bu sadece
aciliyet durumunda (kan sekerinin 45’in altina diigmesi durumu i¢in) bir
acil miidahale arac1 olarak 6ngoriilmelidir, siirekli bir manipiilasyon araci
olarak kullanilmast pratik olmamaktadir.

Yukarida da belirtildigi ve ifade edildigi gibi, birinci derece bir siradan
diferansiyel denklem (Ordinary Differential Equation) ile ifade edilebilen
bir Tek Girdili Tek Ciktili (TGTC) 6lii zamanl prosesin denklemi genel
olarak asagidaki sekilde yazilabilir. Bu denklemdeki t “zaman”, y “gikt1”,
m “girdi” degiskenleridir.

K 1
Yerae=(—M¢t-tg — —ye ) At + y¢
T T

Buna karsilik gelen Laplace transfer fonksiyonu da tabi ki sudur:
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y (1-e-T'w) gt
— = HGz) = 7*Kp
m 1-e-T'w g1

Burada genellikle ty =k T olarak segilir (k, pozitif bir tam sayidir) ve T
de kontrol araligidir.

Yukarida da belirtildigi gibi bir transfer fonksiyonu (veya transfer
fonksiyonlar1 matrisi), gerektirdigi durumlarda, tersi gercek denetci
veren (G -) ve tersi sanal denetgi veren (Gu+) fraksiyonlarin ¢arpimlari
seklinde de ifade edilebilir.

HGp (z)=GM = Gu. G+

Bu durumda, Model Ongoriilii Denetgi (MPC) tasarim
Gure (2) = Gu ' @ F@

veya

G wre (2) = Gv' @ Gw @) F@) (333)

seklinde olur. Bir filitre de, F(z), proses ile model arasindaki
uyumsuzluklardan gikabilecek sorunlarin azaltilmast igin eklenmelidir
ve genellikle su formda kullanilir.

a
Fp) = ————
1-(1-a)z!

Yukaridaki HOLD eklenmis kesikli transfer fonksiyonu gercek denetci
veren fraksiyonuna ayristirilip uygun bir filitre de eklenirse, IMC denetci
elde edilmis olur.

Bu tiir bir denetgi, stabil olan her proses i¢in kusursuz denetgiyi verir ama
esas Ustlinliigii proses ile model arasindaki farklart HATA (ERROR)
degerine  eklemesi nedeniyle proses-model uyumsuzlugundan
kaynaklanan sorunlar1 azaltmasidir.

Bu calismada, MODEL, transfer fonksiyonu ve transfer fonksiyonunun
HOLD eklenmis kesikli fonksiyonu kullanilarak temsil edilmistir. IMC
denet¢i, MODEL kullanilarak tasarlanmistir (modelin tersine filtre
eklenmesi ile). IMC yontemi, proses-model uyusmazligini hataya
ekleyen bir yontem oldugundan dolay1 denetgi oldukg¢a basarili sonug
vermistir.

Bozucu
Etkiler

+ hata " 4
Denetgi Proses

Model

Sekil 3.1: IMC denetgi dongiisii.
3.5.6 PID Kurami ve Tasarimi

PID denetgiler adin1 Proportional-Integral-Derivative sozciiklerinin bag
harfleri olan P-I-D harflerinden alir. Tiirkge olarak Oransal-integral-
Tiirevsel Denet¢i olarak da ifade edilen bu denetgilerde “oransal”
sOzciigl “manipiile edilen girdinin” “hataya oranla”, “integral” sozcugii
“manipiile edilen girdinin” “hatanin integraline oranla” ve “tiirevsel”
sozcligii de “manipiile edilen girdinin” ‘“hatanin tlirevine oranla”
manipiile edildigi anlamlarina gelir.

Hata (error), set degeri ile gergek deger arasindaki farktir. Set degerinden
gercek degerin ¢ikarilmasi ile hesaplandigr igin pozitif veya negatif bir
say1 olabilir.



Hatanin integrali, bir kontrol aralig: siiresince set degeri egrisi ile gergek
deger egrisi arasindaki birikmis olan alandir. Hatanin integrali
kullanilirken, en son kontrol aralig1 siiresince “zamana kars1” birikmis
olan bu hata miktar1 kullanilir. Bu deger, set degerinden gercek degerin
¢ikarilmast ve sonra da sonucun kontrol araligi ile ¢arpilmasi yoluyla
hesaplandig1 i¢in pozitif veya negatif olabilir. Kontrol araligimin ¢ok
genis oldugu durumlarda, bu hesaplamada mevcut hatanin bir 6nceki hata
ile ortalamasi da kullanilabilir.

Hatanin tiirevi, bir kontrol aralig1 sonunda elde edilmis olan gergek deger
ile o kontrol araliginin basinda elde edilmis olan gergek deger arasindaki
farkin kontrol araligma béliinmesi ile elde edilir. Bu hesaplamanin
yapilabilmesi i¢in bir 6nceki gergek degerin hafizada “saklanmig” olmasi
gerekir.

PID denetgilerde bir oransal denetleme sabitinin var olmas: sarttir. O
nedenle, tek basma I, D veya ID denetgiler tasarlanamaz.

Denklemsel olarak, PID denet¢i, piyasada da kullanildigx sekliyle, en
basit olarak asagidaki iki esitlikle ifade edilebilir:

(manipiile edilen girdideki fark) = [(oransal denet¢i sabiti)x(hata)] +
[(oransal denetgi sabiti)x (hatanin integrali)/(integral denet¢i sabiti)] +
[(oransal denetgi sabiti) x (tiirevsel denetgi sabiti)

x (hatanin tiirevi)]

(manipiile edilen girdinin yeni degeri) = (manipiile edilen girdinin eski
degeri) + (manipiile edilen girdideki fark).

Sadece oransal-integral (PI) denet¢i kullanildiginda ise, yukanidaki ilk
esitlik su sekli almaktadir:

(manipiile edilen girdideki fark) = [(oransal denetgi sabiti)x(hata)] +
[(oransal denetci sabiti)x (hatanin integrali)/(integral denetci sabiti)]

3.5.6 Insiilin ve Glukagon Kinetigi

Insiilinin ve glukagonun kandaki glikoz degisimi iizerindeki etkisi, ticari
olarak satilan analog insiilin ve glukagon triinlerin kinetik parametreleri
iizerinden, en basit sekliyle asagidaki denklemlerle ifade edilebilir. Bu
denklemlerde Kinsiilin, Kglukagon, zinsiilin, zglukagon, m(insiilin),
m(glukagon), Y(glikoz), dt swrastyla insiilin kazanci, (mg glikoz)/(U
insiilin), glukagon kazanci, (mg glikoz)/ (IU glukagon), insiilin zaman
sabiti, (dakika), glukagon zaman sabiti, (dakika), plazma insiilin
konsantrasyonu, (U/dL), plazma glukagon konsantrasyonu, (IU/dL),
plazma glikoz konsantrasyonu, (mg glikoz)/dL, tiirev/simiilasyon araligi,
(dakika), degerleridir.

dy(glikoz) Kinsiilin 1
= M(nsiiling Y(glikoz)
dt Tinsiilin Tinsiilin
dy glikor) Kglukagon 1
= Mlukagon) ~  Y(glikon)
dt Tglukagon Tglukagon

Denge konumundayken, matematiksel olarak, birim zaman igerisinde
insiilin tarafindan plazmadan uzaklastirilan glikoz miktar ile glukagon
tarafindan kazandirilan glikoz miktarimin ayni olmasi gerekmektedir.
Ornegin, Kinsiilin = -18 (mg glikoz)/(U insiilin) ise ve Kglukagon =900
(mg glikoz)/ (IU glukagon) ise ve birim zamanda (dakika) uzaklastirilan
ve kazandirilan glikoz miktar1 + 0,009 (mg glikoz / dL) / (dakika) ise
m(insiilin) = 0,0005 U/dL ve m(glukagon) = 0,00001 [U/dL olacaktir ve
kan sekeri seviyesi viicudun dogal set degerinde sabit kalacaktir. Bu
¢aligmadaki simiilasyonlarda viicudun plazma aglik dogal set degeri, y,
90 mg glikoz/dL olarak kabul edilmistir fakat su unutulmamalidir ki hem
insiilinin, hem de glukagonun yarilanma siireleri vardir ve bu nedenle
kontrol araliklar1 arasindaki siirelerde m(insiilin) ve m(glukagon)
degerleri sabit kalmazlar ve salimim gosterirler. Simiilasyonlardaki
(yazilimlardaki) &rnekleme araliklar1 kontrol araliklarindan daha kisa
alindiklarinda, manipiile edilen girdilerdeki bu salinimlar da grafiksel
olarak gozlemlenebilir. Manipiile edilen girdilerdeki
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yarilanma kinetigi, kimya miihendisliginde de yaygm sekilde
kullanilmakta olan agagidaki yarilanma denklemiyle ifade edilmistir ve
simiilasyon yaziliminda kullanilmigtir. Denklemlerdeki T, ;i V€
T3 glukagon degerleri insiilin ve glukagonun dakika olarak yarilanma
siireleridir. Denklemdeki dt simiilasyon araligidir.

(-In2/T

Mingitiny,yeni — Winsiilin)eski €

) x dt

1/2,insiilin

(-In2/T

m(glukagon),ycni :m(g]ukagon),cski ©

x dt

l/Z,glukagon)

Bu calismadaki grafiklerde, kullanilan yontemlerin daha 1iyi
karsilastinlabilmesi amactyla, aglik denge konumu kan sekeri toleransi
(gercek kan sekeri degerinin kan sekeri set degerinin ne kadar altinda
veya istiinde olabilecegi) + 0,6 mg glikoz/dL olarak almmistir ama bu
oldukea dar bir araliktir. Tolerans degeri, 6rnegin, + 10,0 mg glikoz/dL
olarak da aloinabilir ve 0 zaman kan sekeri set degeri 90 mg glikoz/dL ise,
kan sekeri 80-100 mg glikoz/dL arasinda tutulacak demektir.

Hem IMC denetleyici, hem de PID denetleyici i¢in, kan sekerinin
“yiiksek” ve “diisiik” oldugu durumlarda/bolgelerde birbirlerine ters
yonde kazanglara sahip iki farkli aracin kullanilmasi gerekeceginden
(insiilin ve glukagon), set degerinin tizerindeki kan seker degerleri igin
“instiilin”, set degerinin altindaki kan sekeri degerleri igin de “glukagon”
kullanilmas: zorunludur (viicudun dogal kontrol mekanizmasi da bu
sekildedir). Bu iki farkli aracin farkli kinetikleri oldugundan ve farkli
bolgelerde galistiklarindan, yiiksek ve diisiik kan sekerleri i¢in de ayni
sekilde c¢alisan ama farkli ayar degerleri olan denetleyicilerin
kullanilmasi zorunludur. Bu ¢alismada da 6yle yapilmistir. Asirt hormon
salinimi, yukarida agiklandig iizere, viicut tarafindan dogal olarak
uretilen Uglincii bir enzim araciligtyla sinirlandirilmaktadir ama bu
calismadaki tiirde ¢ift hormonlu bir yapay pankreas uygulamasinda, bu
siirlandirma, ¢ok kolayca, alt ve iist hormon konsantrasyonlar igin
tanimlanmis olan limit degerleri ile yapilabilmektedir. Bu ¢alismadaki tist
siirlarin degerleri simiilasyonlarda istege gore degistirilebilir.

Bir model, en iyi sartlarda dahi gergek siirecin (prosesin) bir tahminidir ve
en iyi sartlarda dahi simiilasyon tepkileri ile gercek proses tepkileri
arasinda az veya ¢ok bir model-proses uyumsuzlugu beklenmelidir. Bu
¢aligmada elde edilen sonuglarla ilgili olarak da bu gegerlidir.

4. BULGULAR

Bu béliimde, yapilan simiilasyonlardan secilmis olan bazi karsilastirmali
orneklerin grafikleri yer almaktadir. Tam bir karsilastirmanin miimkiin
olmasimin saglanmasi i¢in insiilin ve glukagon proses kinetikleri igin
kullanilan zamanlarla ilgili baz1 degerler (zaman sabitleri, 6lii zamanlar
ve yarilanma siireleri) gegerli araliklarda ama benzer secilmistir.

PID icin oransal denetleyici sabiti secilirken de, kan sekeri seviyesini
hipoglisemi bolgesine belirgin sekilde indirmeyen en yiiksek deger
secilmistir fakat asagidaki grafiklerde de goriilecegi tiizere, PID
performansi IMC performansina ¢ok yaklagmis olmasina ragmen, IMC
kan sekerini hipoglisemi bolgesine indirmeden, ama PID’ye goreceli
olarak daha hizli sekilde diizenleyebilmektedir. Bu simiilasyonlarda
kullanilan kontrol araliklar1 10 dakikadir. Ekteki yazilimlar kullanilarak
burada yer alan degerlerden farkli degerler icin de bu simiilasyonlar
tekrarlanabilir. Tlgili grafikler asagidadir. Oncelikle asagida su iig
karsilagtirmali simiilasyonun grafiklerine yer verilmistir:

Sekil 4.1.a. IMC denetleyici performans: tizerindeki filitre etkisi (CIKTI),
Sekil 4.1.b. IMC denetleyici performans iizerindeki filitre etkisi (GIRDI,
insiilin), Sekil 4.1.c. IMC denetleyici performans: tizerindeki filitre etkisi
(GIRDI, glukagon).

Sekil 4.2.a. PID denetleyici performansi iizerindeki oransal denetci
kazang1 etkisi (CIKTI), Sekil 4.2.b. PID denetleyici performansi
iizerindeki oransal denetci kazangi etkisi (GIRDI, insiilin),

Sekil 4.2.c. PID denetleyici performansi iizerindeki oransal denetci
kazangi etkisi (GIRDI, glukagon).

Sekil 4.3.a. IMC ve PID karsilastirmasi (CIKTI), Sekil 4.3.b. IMC ve
PID karsilastirmasi (GIRDI, insiilin), Sekil 4.3.c. IMC ve PID
karsilastirmasi (GIRDI, glukagon).
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Sekil 4.1.a. IMC denetleyici performansi tizerindeki filitre etkisi. Kargilastirmali olarak zamana
kars1 gikt1 (plazma glikoz seviyesi) grafigi. Insiilin kazanci (Ki) = -18 mg glikoz/U; insiilin zaman
sabiti (t;) = 11,5 dakika; insiilin 6lii zamani (ta;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (T1.2,) = 14,5
dakika; glukagon kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (te) = 11,5 dakika;
glukagon 6lii zamam (tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (T12¢) = 14,5 dakika; sensor
gecikmesi (tds) = 5 dakika; kontrol araligi (Tx) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts) = 10 dakika;
insiilin aghk denge konumu seviyesi (mipa;) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge konumu
seviyesi (m2,az) = 0,00001 TU/dL; aglik denge konumu kan sekeri (yser) = 90 mg glikoz/dL; aghk
denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu etki siiresi ve
seviyesi (Atv,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Atv2) 230-240
dakika ve 45 mg/dL; IMC denetleyici filitre sabiti a (alfa) =1,00 veya 0,75.

Bu 6rnek simiilasyonda (Sekil 4.1.a.), filitre sabiti (o) degerleri 1,00 ve
0,75 icin, kontrol edilen ¢ikt1 (plazma glikoz seviyesi) lizerindeki IMC
performansi kargilagtirmali olarak gosterilmektedir. Glikoz seviyesinin,
bir bozucu etki formunda, 6nce 300 mg/dL degerine, sonra da 45 mg/dL
degerine ulagmasi lizerine IMC denetginin kan sekerini seg¢ilmis set
degeri olan 90 mg/dL degerine getirmesi, filitre sabiti (o) degerleri 1,00
ve 0,75 igin, goriilmektedir. Beklenebilecegi tizere filitre sabiti (o) degeri
0,75 olarak alindiginda daha gecikmeli bir performans s6z konusudur.
Her iki filitre degeri igin de, dual (¢ift) hormon (insiilin ve glukagon)
kullanilarak yapilan bu bozucu etkiye karsi kontrolde asirt tepki
(overshoot) gozlenmemis olmasi, kontrol perofrmansi agisindan bir
basar1 olarak degerlendirilebilir. Kan sekerinin tehlikeli 45 mg/dL
degerine ulastigi durumda hastaya glukagon diginda ayrica glikoz da
verilmesi s6z konusudur fakat bu simiilasyonda kontrol performansini
gozlemleyebilmek agisindan, kan sekerinin < 90 mg/dL oldugu durumda
sadece glukagon uygulanmigtir.
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Sekil 4.1.b. IMC denetleyici performans tizerindeki filitre etkisi. Kargilagtirmali olarak zamana
karst birinci girdi (insiilin) grafigi. insiilin kazaner (Ki) = -18 mg glikoz/U; insiilin zaman sabiti
(ti) = 11,5 dakika; insiilin 6l zamam (ta;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (Ti2) = 14,5
dakika; glukagon kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (te) = 11,5 dakika;
glukagon 6lii zamani (tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (T12¢) = 14,5 dakika; sensor
gecikmesi (tas) = 5 dakika; kontrol araligi (Tx) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts) = 10 dakika;
insiilin aghk denge konumu seviyesi (mipa;) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge konumu
seviyesi (M2,paz) = 0,00001 TU/dL; aglik denge konumu kan sekeri (yser) = 90 mg glikoz/dL; aghk
denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu etki siiresi ve
seviyesi (Atv,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Aty2) 230-240
dakika ve 45 mg/dL; IMC denetleyici filitre sabiti o (alfa) =1,00 veya 0,75.

Yukaridaki sekilde (Sekil 4.1.b), Sekil 4.1.a'da yer alan ¢iktilarin manipiile
edilen insiilin girdisi degerleri goriilmektedir. Yukaridaki 6rnek
simiilasyonda, filitre sabiti (o) degerleri 1,00 ve 0,75 i¢in, kontrol edilen
¢ikt1 (plazma glikoz seviyesi) lizerindeki IMC performansi karsilagtirmali
olarak gosterilmistir. Glikoz seviyesinin, bir bozucu etki formunda, dnce
300 mg/dL degerine, sonra da 45 mg/dL degerine ulagmast tizerine IMC
denetginin kan sekerini seg¢ilmis set degeri olan 90 mg/dL degerine
getirmesi, filitre sabiti (o) degerleri 1,00 ve 0,75 i¢in, goriilmektedir.

Sekil 4.1.c. IMC denetleyici performansi iizerindeki filitre etkisi. Karsilastirmali olarak zamana
karst ikinci girdi (glukagon) grafigi. Insiilin kazanci (Kj) = -18 mg glikoz/U; insiilin zaman sabiti
(i) = 11,5 dakika; insiilin 6lii zamani (te;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (Ti2i) = 14,5
dakika; glukagon kazanci (K¢) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (tg) = 11,5 dakika;
glukagon 6lii zamam (tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (T12,) = 14,5 dakika; sensor
gecikmesi (tas) = 5 dakika; kontrol araligi (Tk) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts) = 10 dakika;
insiilin aghk denge konumu seviyesi (mipaz) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge konumu
seviyesi (m2,paz) = 0,00001 IU/dL; aghk denge konumu kan sekeri (yse) = 90 mg glikoz/dL; aglik
denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu etki siiresi ve
seviyesi (Aty,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Atp2) 230-240
dakika ve 45 mg/dL; IMC denetleyici filitre sabiti a (alfa) =1,00 veya 0,75.

Bu sekilde (Sekil 4.1.c), Sekil 4.1.a'da yer alan ¢iktilarin manipiile edilen
glukagon girdisi degerleri goriilmektedir. Yukaridaki 6rnek simiilasyonda,
filitre sabiti (a) degerleri 1,00 ve 0,75 igin, kontrol edilen ¢ikt1 (plazma
glikoz seviyesi) tizerindeki IMC performans: karsilastirmali olarak
gosterilmistir. Glikoz seviyesinin, bir bozucu etki formunda, dnce 300
mg/dL degerine, sonra da 45 mg/dL degerine ulagsmasi tizerine IMC
denetginin kan sekerini segilmis set degeri olan 90 mg/dL degerine
getirmesi, filitre sabiti (o) degerleri 1,00 ve 0,75 igin, goriilmektedir.
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Sekil 4.2.a. PID denetleyici performanst tizerindeki oransal denetgi kazang etkisi. Kargilagtirmali
olarak zamana kars1 ¢ikti (plazma glikoz seviyesi) grafigi. Insiilin kazanci (K;) =-18 mg glikoz/U;
instilin zaman sabiti (t;) = 11,5 dakika; insiilin 61ii zaman (ta,;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi
(T1n4) = 14,5 dakika; glukagon kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (1g) =
11,5 dakika; glukagon 6lii zamani (tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (T12,) = 14,5
dakika; sensor gecikmesi (tas) = 5 dakika; kontrol araligi (Tx) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts)
= 10 dakika; insiilin aglik denge konumu seviyesi (m1 ;) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge
konumu seviyesi (mapa;) = 0,00001 TU/dL; aglik denge konumu kan sekeri (yse) = 90 mg
glikoz/dL; aglik denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu
etki siiresi ve seviyesi (Atp,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi
(Aty2) 230-240 dakika ve 45 mg/dL; insiilin i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.i) = -0,0325
veya -0,0250 veya -0,0375; insiilin igin integral denetleyici sabiti (Kinteg.i) = 400; insiilin igin
tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.i) = 10; glukagon igin oransal denetleyici sabiti (Koran.g) =
0,0013 veya 0,0010 veya 0,0015; glukagon i¢in integral denetleyici sabiti (Kinteg.g) = 400;
glukagon igin tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.g) = 10.

Bu 6rnek simiilasyonda (Sekil 4.2.a.), oransal denetgi kazanci (Koran,i)
degerleri -0,0325, - 0,0250 ve -0,0375 igin, kontrol edilen ¢ikti (plazma
glikoz seviyesi) iizerindeki PID performans: karsilastirmali olarak
gosterilmektedir. Glukagon mekanizmasi igin oransal denet¢i kazanci,
Koran,glukagon = - Koran,i/25,0 olarak se¢ilmistir. Glikoz seviyesinin,
bir bozucu etki formunda, énce 300 mg/dL degerine, sonra da 45 mg/dL
degerine ulagmasi lizerine PID denetcinin kan sekerini secilmis set degeri
olan 90 mg/dL degerine getirmesi, oransal denet¢i kazanct (Koran,i)
degerleri  -0,0325, -0,0250 ve -0,0375 ic¢in goriilmektedir.
Beklenebilecedi iizere oransal denetci kazanci (kazancin mutlak degeri)
azaltildiginda daha gecikmeli bir performans s6z konusudur. Denetgi
kazanci ¢ok arttirlldiginda, dual (¢ift) hormon (insiilin ve glukagon)
kullanilarak yapilan bu bozucu etkiye karsi kontrolde asiri tepki
(overshoot) gozlenebilmektedir ve bu durum kazang degerinin se¢iminde



dikkatli olmak gerektigini ortaya koymaktadir. Bu durumda da, kan
sekerinin tehlikeli 45 mg/dL degerine ulastig1 durumda hastaya glukagon
disinda ayrica glikoz da verilmesi s6z konusudur fakat bu simiilasyonda
da kontrol performansini gézlemleyebilmek agisindan, kan sekerinin <90
mg/dL oldugu durumda sadece glukagon uygulanmistir.
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Sekil 4.2.b. PID denetleyici performansi iizerindeki oransal denetgi kazangi etkisi. Karsilagtirmali
olarak zamana karst birinci girdi (insiilin) grafigi. Insiilin kazanc1 (Ki) = -18 mg glikoz/U; insiilin
zaman sabiti () = 11,5 dakika; insiilin 6lii zamam (ta;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (T1/2,i)
= 14,5 dakika; glukagon kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (tg) = 11,5
dakika; glukagon 6lii zamam (tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (Ti.2,) = 14,5 dakika;
sensor gecikmesi (tas) = 5 dakika; kontrol arahigi (Tx) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts) = 10
dakika; insiilin aglik denge konumu seviyesi (mipsz) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge
konumu seviyesi (m2paz) = 0,00001 TU/dL; aglik denge konumu kan sekeri (ys) = 90 mg
glikoz/dL; aglik denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu
etki siiresi ve seviyesi (Aty,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi
(Aty2) 230-240 dakika ve 45 mg/dL; insiilin i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.i) = -0,0325
veya -0,0250 veya -0,0375; insiilin i¢in integral denetleyici sabiti (Kinteg.i) = 400; insiilin igin
tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.i) = 10; glukagon i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.g) =
0,0013 veya 0,0010 veya 0,0015; glukagon igin integral denetleyici sabiti (Kinteg.g) = 400;
glukagon i¢in tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.g) = 10.

Yukaridaki grafikte Sekil 4.2.a’daki ¢iktilar1 {ireten insiilin girdisi
goriilmektedir. Denet¢i oransal kazanci ¢ok yiikseltildiginde (-0,0375
oldugunda) olusan asir1 tepkiye neden olan girdideki yiikselme grafik
tizerinde agik¢a goriilebilmektedir.
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Sekil 4.2.c. PID denetleyici performansi tizerindeki oransal denetgi kazangi etkisi. Karsilastirmali
olarak zamana kars1 ikinci girdi (glukagon) grafigi. insiilin kazanc1 (K;) = -18 mg glikoz/U; insiilin
zaman sabiti (i) = 11,5 dakika; insiilin 6lii zaman (te;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (T1/2,1)
= 14,5 dakika; glukagon kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (tg) = 11,5
dakika; glukagon 6lii zamam (tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (Ti.2,) = 14,5 dakika;
sensor gecikmesi (tas) = 5 dakika; kontrol araligi (Tx) = 10 dakika; ornekleme araligi (Ts) = 10
dakika; insiilin aglik denge konumu seviyesi (mipsz) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge
konumu seviyesi (mabaz) = 0,00001 TU/AL; aglik denge konumu kan sekeri (yse) = 90 mg
glikoz/dL; aglik denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu
etki siiresi ve seviyesi (Atv,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi
(Atv2) 230-240 dakika ve 45 mg/dL; insiilin i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.i) = -0,0325
veya -0,0250 veya -0,0375; insiilin i¢in integral denetleyici sabiti (Kinteg.i) = 400; insiilin i¢in
tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.i) = 10; glukagon i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.g) =
0,0013 veya 0,0010 veya 0,0015; glukagon i¢in integral denetleyici sabiti (Kinteg.g) = 400;
glukagon i¢in tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.g) = 10.

Bu sekilde (Sekil Sekil 4.2.¢), Sekil 4.2.a'da yer alan ¢iktilarin manipiile
edilen glukagon girdisi degerleri goriilmektedir. Bu 6rnek simiilasyonda,
oransal denetgi kazanci (Koran,i) degerleri - 0,0325, -0,0250 ve -0,0375
icin, kontrol edilen ¢ikt1 (plazma glikoz seviyesi) tizerindeki PID
performansi karsilagtirmali olarak gosterilmistir. Glukagon mekanizmasi
i¢in oransal denetci kazanci, Koran,glukagon = - Koran,i/25,0 olarak
secilmistir. Glikoz seviyesinin, bir bozucu etki formunda, 6nce 300
mg/dL degerine, sonra da 45 mg/dL degerine ulagmasi iizerine PID
denet¢inin kan sekerini se¢ilmis set degeri olan 90 mg/dL degerine
getirmesi, oransal denet¢i kazanci (Koran,i) degerleri -0,0325, -0,0250 ve
-0,0375 igin goriilmektedir.
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Sekil 4.3.a. IMC ve PID karsilagtirmasi. Karsilastirmali olarak zamana kars: ¢ikt1 (plazma glikoz
seviyesi) grafigi. insiilin kazanci (K;) = -18 mg glikoz/U; insiilin zaman sabiti (t)) = 11,5 dakika;
insiilin 6lii zamam (te;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (Ti.) = 14,5 dakika; glukagon
kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (tg) = 11,5 dakika; glukagon 6lii zamant
(tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (T12¢) = 14,5 dakika; sensor gecikmesi (tas) = 5
dakika; kontrol aralig1 (Tx) = 10 dakika; 6rnekleme arahigi (Ts) = 10 dakika; insiilin aghk denge
konumu seviyesi (mipaz) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge konumu seviyesi (mz2.paz) =0,00001
TU/dL; aglik denge konumu kan sekeri (yse) = 90 mg glikoz/dL; aglik denge konumu kan sekeri
toleranst (tol.) =+ 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Atp,1) 60-50 dakika ve
300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Atv2) 230-240 dakika ve 45 mg/dL; IMC
denetleyici filitre sabiti o (alfa) =1,00; insiilin i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.i) = -0,0325;
insiilin i¢in integral denetleyici sabiti (Kinteg.i) = 400; insiilin i¢in tiirevsel denetleyici sabiti
(Ktiirev.i) = 10; glukagon igin oransal denetleyici sabiti (Koran.g) = 0,0013; glukagon i¢in integral
denetleyici sabiti (Kinteg.g) = 400; glukagon igin tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.g) = 10.

Bu 6rnek simiilasyonda (Sekil 4.3.a), IMC ve PID denetci performanslart
karsilastirilmustir.  Performans karsilagtirilmasi i¢in  IMC'deki filitre
devreden gikartilmstir (0=1,00 olarak alinmustir). PID i¢in de Koransali = -
0,0325 olarak allnmlstlr (Koransal,g]ukagon:— Koransal,insﬁlin/ZS,OO).
Bu tiir bir proses i¢in standart bir PID ayar (funing) yontemi mevcut
olmadigindan dolay1 -0,0325 degeri simiilasyonlarla belirlenmistir. Deger
belirleme siirecinde, 6nce genis araliklarla ti¢ farkli kazang degeri i¢in
simiilasyonlar yapilmis, sonra en yiiksek performansi veren deger aralig
icin araliklarin daraltilmasi yontemi uygulanmistir. Ayni yontem, yeterli
sayida simiilasyon yapilarak, en uygun integral ve tiirevsel denetgi
sabitlerinin bulunmasi i¢in de uygulanmustir. Bu sekilde ulasilabilen en
basarili degerler lizerinden bu grafikteki  karsilagtima  yapilmustir.
Her iki denet¢inin de basarili sonu¢ verdiginin gézlemlenmesine
ragmen IMC denetginin ¢iktiy1 asir1 tepki (overshoot) vermeden daha
hizli sekilde set degerine ulastirmasi daha yiiksek bir basar1 olarak kabul
edilebilir.
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3.b. IMC ve PID karsilastirmasi. Karsilastirmali olarak zamana kars1 birinci girdi (insiili
. Insiilin kazanci (K;) = -18 mg glikoz/U; insiilin zaman sabiti (ti) = 11,5 dakika; insiili
zamani (ta;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (T1.2) = 14,5 dakika; glukagon kazanci (Kg) =
900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (t¢) = 11,5 dakika; glukagon 6lii zamani (tag) = 5 dakika;
glukagon yarilanma siiresi (T12¢) = 14,5 dakika; sensor gecikmesi (tas) = 5 dakika; kontrol araligi
(T) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts) = 10 dakika; insiilin aglik denge konumu seviyesi (m1.baz)
= 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge konumu seviyesi (m2paz) = 0,00001 IU/dL; aghk denge
konumu kan sekeri (yse) = 90 mg glikoz/dL; aglik denge konumu kan sekeri toleransi (tol.) = +
0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Atv,1) 60-50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci
bozucu etki siiresi ve seviyesi (Ath2) 230-240 dakika ve 45 mg/dL; IMC denetleyici filitre sabiti
o (alfa) =1,00; insiilin i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.i) = -0,0325; insiilin i¢in integral
denetleyici sabiti (Kinteg.i) = 400; insiilin igin tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.i) = 10; glukagon
icin oransal denetleyici sabiti (Koran.g) = 0,0013; glukagon igin integral denetleyici sabiti
(Kinteg.g) = 400; glukagon igin tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.g) = 10.

Sekil 4.3.b’de Sekil 4.3.a'da yer alan ¢iktilarm manipiile edilen insiilin
girdisi degerleri goriilmektedir. Performans karsilastirilmast igin
IMC'deki filitre devreden ¢ikartilmistir (a=1,00 olarak alinmistir). PID
icin de Koransal,i = -0,0325 olarak almmustir (Koransal,glukagon=-
Koransal,insiilin/25,00). (- 0,0325 degeri simiilasyonlarla seg¢ilmistir)
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Sekil 4.3.c. IMC ve PID karsilastirmasi. Karsilagtirmali olarak zamana karsi ikinci girdi
(glukagon) grafigi. Insiilin kazanci (K;) = -18 mg glikoz/U; insiilin zaman sabiti (1)) = 11,5 dakika;
insiilin 6lii zamani (ta;) = 5 dakika; insiilin yarilanma siiresi (Ti2) = 14,5 dakika; glukagon
kazanci (Kg) = 900 mg glikoz/IU; glukagon zaman sabiti (1g) = 11,5 dakika; glukagon 6lii zamani
(tag) = 5 dakika; glukagon yarilanma siiresi (T12¢) = 14,5 dakika; sensor gecikmesi (tas) = 5
dakika; kontrol araligi (Tx) = 10 dakika; 6rnekleme araligi (Ts) = 10 dakika; insiilin aglik denge
konumu seviyesi (mipaz) = 0,0005 U/dL; glukagon aglik denge konumu seviyesi (mzpaz) =
0,00001 IU/dL; aglik denge konumu kan sekeri (yse) = 90 mg glikoz/dL; aglik denge konumu
kan sekeri toleransi (tol.) = + 0,6 mg glikoz/dL; birinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Aty,1) 60-
50 dakika ve 300 mg/dL; ikinci bozucu etki siiresi ve seviyesi (Aty2) 230-240 dakika ve 45 mg/dL;
IMC denetleyici filitre sabiti a (alfa) =1,00; insiilin i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.i) = -
0,0325; insiilin i¢in integral denetleyici sabiti (Kinteg.i) = 400; insiilin igin tiirevsel denetleyici
sabiti (Ktiirev.i) = 10; glukagon i¢in oransal denetleyici sabiti (Koran.g) = 0,0013; glukagon igin
integral denetleyici sabiti (Kinteg.g) = 400; glukagon i¢in tiirevsel denetleyici sabiti (Ktiirev.g) =
10.

Bu sekilde (Sekil 4.3.¢), Sekil 4.3.a'da yer alan ¢iktilarin manipiile edilen
glukagon girdisi degerleri goriilmektedir. Performans karsilastirilmasi
i¢in IMC'deki filitre devreden ¢ikartilmistir (0=1,00 olarak alinmugtir).
PID i¢in de Koransal,i =-0,0325 olarak alinmistir (Koransal,glukagon=-
Koransal,insiilin/25,00). Bu tiir bir proses i¢in standart bir PID ayar
(tuning) yontemi mevcut olmadigindan dolayr - 0,0325 degeri
simiilasyonlarla belirlenmistir.

4.2 TARTISMA

Yukaridaki boliimlerde detayl olarak agiklandigi iizere, pankreas, i¢ ice
gecmis iki organdan olusan dogal bir denetleyicidir (controller).
Bunlardan endokrin pankreas olarak tanimlanan boliim, kan sekerini
(kandaki glikoz seviyesini) lic temel hormon marifetiyle yonetir. Bu
hormonlardan biri (insiilin) kan sekeri seviyesini doku ve hiicrelerde
depolayarak distiriirken, digeri (glukagon) karacigerdeki glukojeni
harcatarak arttinr. Bu hormonlarin {ist miktarlar1 ise somatostatin
hormonu ile kisitlanir.

Tasmnabilir yapay pankreas (ve dual hormonlu insiilin pompalari) da
dogal siirece benzer bir mantikla ¢aligsa da, mevcut teknolojik sartlar
altinda, ortaya ¢ikan zorlu kontrol problemlerinin asilabildigi s6ylenemez.
Olii zamanlarm bityiikliigii, hormonlarin yarilanma siireleri, giktidaki
art1s ve azaligin ters yonde ¢alisan iki farkli hormonla yapiliyor olmasi bu
problemlerin baslicalaridir.

Mevcut sensdr ve inflizyon teknolojilerinin  ve ydntemlerinin
yetersizliginden kaynaklanan Olii zamanlar, kontrol araliklarmi
genisletici ve dolayist ile de kontrolii zorlastirict sonuglar
dogurmaktadirlar. Dogal endokrin pankreas, kan sekerindeki ani bir
biiyiik yiikselisi, dokusundaki kilcal damarlar ag1 vasitasiyla ¢ok hizli bir
sekilde algilayip, halihazirda depolanmis olan insiilini salgilayarak, bu
yiikselise 20 saniye gibi kisa bir siirede tepki verebilmekte ve bu tepkisini
5 dakikalik araliklarda tekrarlayabilmektedir. Deri altindan 6l¢iim yapip,
yine deri altindan infiizyon yapan tasinabilir yapay pankreaslarda ise
sensorden dogru bir 6l¢iim alabilme siiresi 5 dakikaya kadar ulagsmakta,
deri altindan verilen hormonlarin etkisinin hissedilmeye baglamasi da
yine benzer siireler almaktadir. Bu nedenle bazi ticari insiilin
pompalarinin, kan sekerinin tam ve dogru sekilde Olgiilmesini
beklenmeden, rutin araliklarla inslilin ~ vermeye ayarlandigi
goriilebilmektedir ¢linkii, ayni anda, verilen hormon siirekli olarak
yarilanmakta ve kandaki hormon miktari siirekli olarak diigmektedir. Bu
durum tabi ki tibbi bir aciliyet durumu olan hipoglisemi riskini de
beraberinde getiren bir durum olmaktadir.

Bu c¢alismada, tasmabilir dual (¢ift) hormonlu yapay pankreas
simiilasyonlari i¢in, kontrol aralig1 olarak, sensor gecikmesi ile birlikte
inflizyon gecikmesini de kapsayacak sekilde, 10 dakika aralig: segildi.
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Ameliyatlarda veya yatarak tedavi géren hastalarda kullanilabilen ve
direk olarak kandan ol¢iim alabilen ve yine direk olarak kana hormon
enjekte edebilen proseslerde dogal endokrin pankreastakine benzer
sekilde daha kisa kontrol araliklarimin secilebilmesi tabi ki miimkiindiir
fakat direk olarak damardan ol¢iim alip yine direk olarak damara
infiizyon yapilmasi, tasinabilir yapay pankreaslar i¢in, mevcut teknolojik
sartlar altinda, pratik bir uygulama olamamaktadir. Deri altindan 6l¢iim
alinip yine deri altindan infiizyon yapilmasi mevcuttaki en pratik yontem
olmaktadir fakat bu yontemde 6lii zamanlar, hormonlarin dogal bertaraf
stireleri ile birlikte ciddi bir kontrol problemi olusturmaktadir.

Hastaya verilen insiilinin kandaki miktarinin azaltilmasi, manipiilasyon
yoluyla degil, ancak insiilinin dogal olarak yarilanmasi yoluyla
gergeklesebilmektedir ve bu yarilanma siiresi de kullanilan ticari analog
insiilinin Ozelliklerine bagli olarak farkliliklar gdstermektedir. Ticari
insiilinlerde 6lii zamanlar ne kadar kisa ise genellikle yarilanma siireleri
de goreceli olarak kisa olmaktadir ve bu durum genis kontrol araliklart
ile kontrol yapilabilmesi agisindan ciddi bir performans diisiiriicli sorun
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Hem yapay hem de dogal siireclerde, kan sekerinin yiikseltilmesi ve
alcaltilmasi, ¢ikti lizerinde birbirlerine ters sonug iireten farkl iki
hormonun kullanilmasi yoluyla gerceklesmektedir. Bu hormonlarin farkl
kinetikleri (farkli kazan¢ miktarlari, farkli zaman sabitleri ve farkli
yarilanma siireleri) oldugu i¢in, yapay siireglerde, ayni kontrol siireci
icerisinde iki farkli denetleyicinin birbirleri ile koordineli ve uyumlu
calistirilmas1 gerekmektedir. Dogal siireglerde, kan sekeri plazma
konsantrasyonunun belli bir degerin {izerinde veya altinda olmasina bagl
olarak, bir hormon salgilanirken diger hormon salgisi durmaktadir. Bu
calismada da benzer sekilde kontrol uygulanmistir. Kan sekerinin 80
mg/dL altinda oldugu durumlarda glukagon, tistiinde oldugu durumlarda
da insiilin inflizyonu simiile edilmistir fakat ag¢lik durumunda dahi, az
miktarda dahi olsa, kanda belli orada glukagon ve insiilin bulunmasi
gerekmektedir. Bu miktarlar i¢in de literatiirde bulunan emperikal
degerler esas alinmigtir. Bu emperikal degerler i¢in, kan sekeri aglik
denge konumu (90 mg/dL), her iki hormonun difransiyel denklemler
seklinde ifade edilen kinetigini de ayni anda saglayacak sekilde, yani
plazma glikoz konsantrasyonunun zamana kars1 birinci tiirevi sifir olacak
sekilde diizenlenmistir. Bunun detaylar1 yukaridaki malzeme ve yontem
boliimlerinde detayl: olarak agiklanmustir.

Bu ¢aligmada, ekteki C programlama dilinde yazilmig bulunan kodlar
kullanilarak, karsilagtirmali olarak c¢ok sayida simiilasyon yapilmistir
fakat yukarida sadece belli sayida karsilastirmali 6rmek simiilasyonlara
yer verilebilmistir. Simiilasyonlarda, ozellikle 6li zamanlardan ve
yarilanma siirelerinden kaynaklanan sorunlarin giderimi igin IMC
formundaki model 6ngériilii denetgilerin set degerine daha kisa siirede
ulagmasi nedeniyle PID formundaki denetcilerden daha basarili
sonuglar irettigi goriilmektedir.

5.SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada, IMC denetgisi tasarimi igin, saglikli insan pankreasinin
dogal calisma kinetigi esas almmig ve testler 1. Derece Euler
Integrasyonu ve 4. Derece Runge-Kutta Integrasyon yontemleriyle
karsilagtirmali  dinamik simiilasyonlar yapilarak gerceklestirilmistir.
Yukaridaki boliimlerde detaylari agiklandigi tizere, 6lii zamanlarin
biiylikliigii, hormonlarin yarilanma siireleri, ¢iktidaki artislarin ve
azaliglarin ancak ters yonde c¢aligan iki farkli hormonla manipiile
edilebiliyor olmasi gibi nedenlerle ¢ift hormonlu tasinabilir yapay
pankreas prosesi zorlu kontrol problemleri igermektedir. Yapilan testlerde
hem IMC’nin, hem de PID’nin bozucu etki kontroliinii hormonlarin
yarilanma siirelerinden kaynaklanan yiiksek uyumsuzluklara ve sensor
gecikmesi ve 6lii zamanlar nedeniyle kontrol araliklarinin genis tutulmasi
zorunluluguna ragmen basartyla gergeklestirebildigi gozlemlenmistir
fakat goreceli olarak set degerine daha kisa zamanda ulagmasi nedeniyle
IMC’nin PID’ye gore daha diisik bir performans sergiledigi
gozlemlenmistir. Gelecekte bu alanda yapilacak olan ¢alismalarin
ozellikle sensor ve inflizyon gecikmelerinden kaynaklanan sorunlar
izerinde yogunlagmasi gerektigi soylenebilir ¢iinkii bu ¢aligmada
ozellikle kisa yarilanma siireli ticari analog hormonlarin kullanimi
sirasinda, sensor ve inflizyon gecikmelerinden kaynaklanan yiiksek 6li
zamanlardan dolay1 kontrol araliklarinin genis tutulmasmim denetgi
performansi problemleri lizerinde artiga neden oldugu gézlemlenmistir.



Uzerinde caligilabilecek bir baska ilgili konunun da, bu caligmanmn
amactyla direk olarak baglantili bir konu olmasa da, analog glukagon
hormonunun daha stabil soliisyonlar halinde eldesinin saglanmasi veya
kristal haldeki glukagonun anlik olarak solubilize edilerek
dozajlanmasini miimkiin kilacak teknolojik yontemlerin {iretilmesi
oldugu soylenebilir.
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