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Kutatasi terilet és motivacio

A diabetes mellitus a szervezet cukor-haztartasanak kronikus zavara,
amelynek eléfordulésa vilagszerte novekvo tendenciat mutat [1]. Bar
tobb tipusa ismert, ezek k6zos jellemzéje a magas vércukorszint (hiperg-
likémia). A WHO felmérése alapjan 2019-ben a cukorbetegség kozel 1,5
millié halalesethez jarult hozza kozvetleniil. 1-es tipustu cukorbetegség
esetén a beteg hasnyalmirigye képtelen inzulintermelésre a Lagerhans-
szigetek béta-sejtjeinek elvesztése miatt [2]. Az inzulin egy peptid hor-
mon, amely donto szerepet jatszik a gliikkéz felhasznalasaban, és a vér-
cukorszint csokkentésében. Megfelel6 kezelés hianyéban az 1-es tipusu
cukorbetegség sulyos akut komplikacidkhoz és hosszd tava szovodmé-
nyekhez vezethet. Az akut komplikaciok kozé tartozik a diabéteszes
ketoacidézis és a hiperglikémids hiperozmolaris allapot. A cukorbeteg-
ség leggyakoribb hosszud tava szovodményei tobbek kozott kardiovasz-
kularis betegségek, veseelégtelenség, idegkarosodas, latasromlas és a
fertozésekre val6é hajlam. Az 1-es tipusu cukorbetegséget els6sorban
rendszeres inzulin bevitellel kezelik, ami torténhet injekciéval, injek-
cids tollal vagy inzulinpumpaval. A vércukorszint ilyen médon térténéd
beallitasa azonban komoly kihivast jelent a betegnek. Tul kevés inzulin
hasznalata nem csokkenti kelloképpen a gliikézszintet ahhoz, hogy a
beteg elkeriilje a hosszu tava szovodményeket. Masrészt tal sok inzulin
bevitele veszélyesen alacsony vércukorszintet (hipoglikémiat) okoz, ami
sulyos esetben kémahoz vagy halalhoz vezethet.

Az elmult évtizedekben kiterjedt kutatasok folytak az inzulinada-
golas automatizalasara, azaz egyfajta mesterséges hasnyalmirigy (AP)
kifejlesztésére [3]. A mesterséges hasnyalmirigy potencidlisan csok-
kentheti a hosszutavi szovodmények kialakulasanak esélyét, mikoz-
ben segit elkeriilni az alacsony vagy magas vércukorszintbol ad6dé akut
komplikacidkat.

Hardver szempontjab6l a mesterséges hasnyalmirigy egy hordoz-
haté orvosi eszkoz, amelynek két f6 osszetevdje van: egy folyamatos
vércukorszint-méré szenzor és egy a szubkutan térbe fecskendezé in-
zulinpumpa. Gyakorlati okok miatt kevésbé elterjedt rendszerek egy
masodik pumpaval is rendelkeznek, amely gliikagon, vagy mas vércu-
korszint emelésre alkalmas anyag befecskendezéséért felelés. Ennek
hianyaban a klasszikus AP funkcidja a gliik6zszint csokkentésére kor-
latozodik, és nincs mdéd ezekkel az eszkozokkel a gliikkézszint novelé-
sére. A pumpak szamatél fiiggetleniil a mesterséges hasnyalmirigy a
szenzor altal mért vércukorszint alapjan egy erre alkalmas algoritmus
segitségével vezérli a pumpa(ka)t a helyes vércukorszint biztositasanak
érdekében.

Szoftver szempontbdl az AP tobb kulcsfontossagi komponensre bont-
haté. Ilyen komponensek tobbek kozott a vezérlé algoritmus, allapotfi-



gyel6, paraméterbecsld, hiba- és eseménydetektalé algoritmusok, vala-
mint a vércukorszintet tobb 6ra tavlataban elérejelz6 prediktor.

Az optimalis gliikézkoncentracié (normoglikémia) fenntartasa tobb
okbdl is kihivast jelent. Az emberi anyagcsere egy rendkiviil 6sszetett
rendszer, amelynek dinamikéja er6sen nemlinearis [4]]. Tovabba, a glii-
kéz metabolikus folyamatainak dinamikéja idoben valtozé, amit sza-
mos tényezo6 befolyasolhat [5]. Ezen hatasok mérése vagy detektalasa
gyakran nehezen kivitelezhet6. A vércukorszint-szabalyozas szempont-
jabél az egyik legjelentésebb hatas a szénhidratfogyasztas, ami sokkal
gyorsabban képes megemelni a gliikézszintet, mint ahogy a szabalyozo-
jelként szolgalé inzulin csokkenteni tudja a szubkutan bevitel korlatai
miatt [6] [7]. Ezenkiviil a hipoglikémia sulyosabb akut komplikaciékhoz
vezet, mint a hiperglikémia [8]. Végiil, a klinikai gyakorlatban jelen-
leg elérheto6 folyamatos vércukorszint méro szenzorok zaja jelentos, és
rendszeres kalibraciéra szorulnak [9, [10].

A szakirodalom szamos szabalyozasi algoritmust javasol ezeknek a
kihivasoknak a lekiizdésére [11,[12]. Ezek kozé tartozik tobbek kozott a
PID szabalyozas, csiszé szabalyozas, adaptiv vezérlok, modell prediktiv
szabalyozas (MPC), kiilonb6z6 robusztus mdédszerek, a linearis valtozé
paraméterd (LPV) szabalyozas, valamint gépi tanuldson és soft compu-
ting technikakon alapulé médszerek. Bar az MPC az egyik leggyakrab-
ban hasznalt szabalyozé, amelyen a legtobb klinikai kisérlet is alapul
[13, 14], a megbizhatésag és robusztussag kérdése egyre hangsulyosabb
a kapcsol6dé szakirodalomban [15] (16, (17, (18, [19].

A modell alapu AP vezérlési algoritmusok hasznalatahoz sziikség
van allapotbecslésre, de modellfiiggetlen megkozelitések szamara is hasz-
nos a zavarbecslés és a mérési zaj hatasanak csokkentése. A vércukor-
szint-szabalyozas szempontjabdl zavarnak tekintett jelek sztochaszti-
kus jellege miatt a Kalman-szaré gyakori valasztas [20]. Azonban a
glikoz haztartas nemlinearitasa miatt sziikség van a Kalméan-sziiro ki-
terjesztésére. Az egyik lehetséges megoldas a szigma pont szlirék hasz-
nalata [SMM™14]. A Kalman-sziirok masik elénye a sztochasztikus za-
varasok és zajok kezelésén tal az, hogy hasznalhaték prediktorként is,
amit tobbféleképpen fel lehet hasznalni a mesterséges hasnyalmirigy-
ben: Toébbek kozott az MPC kifejezetten predikcion alapul, a predikeié
alkalmas a szabalyozas mindségének eldrejelzésére, és egy erre alkal-
mas feliigyel6 logika képes idoben beavatkozni a potencidlisan veszé-
lyes hipoglikémias epizédok elkeriilléséhez. Végiil, a prediktalt és mért
viselkedés kozotti eltérés utalhat hibara vagy elore be nem jelentett ese-
ményre.

A disszertacié a mesterséges hasnyalmirigy szamos funkcigja koziil
harom kulcsfontossagu teriilettel foglalkozik: becslés, predikcié és sza-
balyozas. Tovabba, ezeket a funkcidkat kizardlag szoftver szintjén, egy-
hormonos konfiguraciéban vizsgalja. Az els6 cél egy olyan szabalyozoé



algoritmus létrehozasa, amely az alabbi tulajdonsagokkal rendelkezik:

* Modell alapt médszer, amely illesztheté a legnépszerabb vércu-
korszint modellekhez. Figyelembe kell vennie a modellek nemli-
nearitasat, valamint a vezérlojel és a zavarasok sebességkiilonb-
ségét.

¢ Az algoritmusnak képesnek kell lennie, hogy kompenzalja az étke-
zésbo6l adodo zavarast. A zavarelnyomashoz nem hasznalhat kiilsé
informaciét.

* A szabalyozénak kezelnie kell a vércukorszint haztartas valtozé-
konysagat és bizonytalansagat.

¢ A szabalyozott rendszernek teljes mértékben el kell keriilnie a hi-
poglikémiat, mikézben a leheté legnagyobb mértékben csokkenti
a hiperglikémiaban toltott idot.

A masodik cél egy olyan allapotmegfigyelo biztositasa, amely képes
tamogatni a szabalyozo6 algoritmust allapot- és zavarasbecsléssel. A
becsléshez az allapotmegfigyelé csak a folyamatos vércukorszint-méré
szenzor jeleit hasznalhatja fel. Ezen tul elonyos, ha az allapotbecslo at-
alakithato prediktorra is. A valasztott médszer szigma pont sztrékon
alapul, mivel jol kezelik a modell nemlinearitasat, a sztochasztikus za-
jokat és zavarasokat, valamint kielégit6 kompromisszumot jelentenek a
pontossag és a végrehajtashoz sziikséges szamitasi teljesitmény kozott.

A harmadik cél a javasolt szabalyozasi és allapotmegfigyel6 médsze-
rek in silico szimulacidkkal torténo validalasa.

Uj tudomanyos eredmények 6sszefoglalasa

1. Téziscsoport (3. Fejezet)

Szigma pont szurén alapulé dllapotmegfigyeldt terveztem nemlinedris
1-es tipust vércukormodell dllapotainak és az ételbevitelbdl szdrmazo
gliikoz tobblet becslésére. A becsld figyelembe veszi a folyamatos vércu-
korszint mérd szenzor zajdt, képes kezelni a fizikai aktivitdsbol adodo
zavardst, a modell bizonytalansdgdt, nemlinearitdsdt, és az dllapotvdl-
tozok nemnegativ voltdt.

Az ételbeviteli modellel, kimeneti additiv és multiplikativ bizonyta-
lansagi sulyfiiggvénnyel kiegészitett 1-es tipusu diabétesz modellt hasz-
nalé négyzetgyok szigma pont szliré képes kielégité pontossaggal be-
csiilni a diabétesz modell allapotait, és az ételbevitelbol szarmazé za-
varast. Az ételbevitelt, fizikai aktivitast, valamint az ezen zavarasok
altal kozvetleniil vagy kozvetve befolyasolt allapotvaltozokat érdemes
lognormalis eloszlassal modellezni normalis eloszlas helyett.



A téziscsoporthoz tartozé publikacick: [SEK14, SMM™14, [SSBK14,
KS16, [SBK16, SDKewl.

1.1 Tézis

Modszert adtam arra, hogy sztochasztikus dllapotbecslék figyelembe ve-
gyék az 1-es tipusu diabétesz modell dllapotvdltozéinak és legjelentdsebb
zavardsainak nemnegativitdsdt.

Jelolje 7T, azt a transzformaciot, amely az x allapotvaltozék vektora-
nak egyes kivalasztott elemeit azok természetes alapu logaritmusaval
helyettesiti: ;) = Inz;y, ahol i ezen allapotvaltozék indexe, k pedig
diszkrét idépontokat jelol. Legyen 7, egy ezzel megegyezé transzfor-
macié a modell zavarasaira. A transzformalt diszkrét idejii diabétesz
modell allapotegyenletei:

s, = TpXp
A1 = 7;f(7;71%k, %ﬁlwk, k) (1)
vi = h(T; Loa, 21, k).

A moédszer kiterjesztheté mas, nemnegativ vagy pozitiv szamokra
vonatkozé eloszlasokra is.
Az altézishez tartozé publikacié: [SMM™ 14, [SBK16, SDKewl.

1.2 Tézis

Olyan mddszert fejlesztettem , ami szigma pont szird segitségével becs-
lést ad az 1-es tipusu diabétesz modell additiv és multiplikativ kimeneti
bizonytalansdgdra.

A modellezési bizonytalansagok, és a idében valtoz6é paraméterek
hatasa figyelembe vehet6, ha additiv és multiplikativ bizonytalansagi
sulyfiiggvénnyel kiegészitett 1-es tipusu diabétesz modellt hasznalunk
allapotbecslésre. A sulyfiiggvények bemenetei normalis vagy egyenle-
tes eloszlasu fehér zajok. Az [I}es abra egy ilyen, sulyfiiggvényekkel
kiegészitett modellt illusztral.

Ez a megkozelités lehetové teszi megegyezé sulyfiiggvényeket hasz-
nalé robusztus allapot-visszacsatol6 szabalyozas implementalasat.

Az altézishez tartozo6 publikacidk: [SEK14, KS16, SDKewl.

1.3 Tézis

Olyan mddszert fejlesztettem, ami szigma pont szurd segitségével becslést
ad a be nem jelentett ételbevitelbdl adodé gliikoz tobbletre.

A szigma pont sziirén alapulé allapot-megfigyel6 képes az ételbevi-
telbol ad6do gliikéz tobbletet becsiilni, ha a modell tartalmaz dinamikus



dout,m (t) — W(2)

out,m
d(t)
l FW&zm
u(t) — P y(t)

dout,a (t) — Wout,a

1. dbra. Additiv Wy, és multiplikativ W, ,, bizonytalansagi suly-
figgvényekkel kiegészitett nominalis P modell allapotbecsléshez.

ételbeviteli modellt. A becslés pontossdaga novelhet6 lognormal transz-
formacié hasznélataval.
Az altézishez tartozé publikacick: [SEK14, SMM™14, [SSBK14].

1.4 Tézis

Modszert adtam a vércukorszint hosszu tdvu predikcidjdra szigma pont
szurd és bejelentett ételbevitel modelljének felhaszndldsdval.

A szigma pont szirok a Kalman-sztréhoz hasonléan felhasznalha-
tok predikciéra is. Az allapotbecslés maga két 1épésbol all, amibdl az
els6é lényegét tekintve predikcié, mig a masodik ennek a predikcionak
a javitasa a becsiilt és mért kimenet kiilonbsége alapjan. Hosszu ta-
vu predikcié megvalésithaté az els6 1épés ismételt végrehajtasaval. Az
ilyen médon realizalt prediktor nem csak a kimenet és az allapotvalto-
z0k varhato értékét becsli, hanem azok szérasat is, ami egyben a pre-
dikcié megbizhatésagara vonatkozo informacio.

Zart szabalyozasi kor predikcidja esetén azonban a prediktornak fi-
gyelembe kell vennie az allapotbecslés jovobeli hibainak hatasat. A ja-
vasolt prediktor algoritmus ezért tartalmaz egy leegyszertsitett allapot-
megfigyeldt a jovobeli allapotbecslési hibak kovariancia matrixanak sza-
mitasara.

A vércukorszint jovobeli eloszlasanak predikcidja felhasznalhaté be-
jelentett ételbevitelek validalasara, hibak észlelésére, és potencidlis hi-
poglikémias epizédok elorejelzésére.

Az altézishez tartozo6 publikacié: [SBK16].

2. Téziscsoport (4. Fejezet)

Nemlinedris és robusztus szabdlyozékat terveztem mesterséges hasnydl-
mirigyhez. A szabdlyozé kezeli az 1-es tipusu diabétesz modell nemline-
aritdsdt, nemnegativitdsdt, és bizonytalansdgdt.



A szabalyozot egy kvazi linearis valtozo paramétera allapot-vissza-
csatolas valésitja meg. Az allapotvaltozékat és scheduling valtozokat az
elsé téziscsoport allapotbecsldje biztositja. A szabalyozo6 robusztussa te-
het6 a nomindalis modell silyfiiggvényekkel torténo kiegészitésével. To-
vabba sulyfiiggvények segitségével elkeriilhet6é negativ vezérldjel hasz-
nalata.

A téziscsoporthoz tartozé publikaciék: [KSZ11, KSFT11, [KTSS12,
KS12, KSFT12, [ KKSE13, SEK" 13, KSAB13, KSS™13, KKS™14,[SEK14,
KS16, SDKewl.

2.1 Tézis

Scheduling valtozékat definialtam a Cambridge 1-es tipusu diabétesz
modellhez, ami lehet6vé tette kvazi linearis valtozé paramétert szaba-
lyozoé tervezését linearis matrix-egyenlotlenségek hasznalataval.

A kvazi linearis valtozé paraméteri modellnek a Cambridge modell
alabbi nemlinearitasait kell kezelnie:

1. Inzulin hatasa a gliikk6z eloszlasara, amit két allapotvaltozé szor-
zata reprezental.

2. Inzulin hatasa a gliikoz felhasznalasara, amit szintén két allapot-
valtozo szorzata jelképez.

3. Az inzulin-fiiggetlen glukéz transzfer Michelis-Menten fliggvénye.

4. Endogén gliikéz termelés szaturacidja.
5. Glukéz vese altali tritése.

Az els6 harom nemlinearitas scheduling valtozok hasznalatat igény-
li. Mindharom scheduling valtozé allapotvaltozdk fiiggvénye, ami meg-
hatarozza a scheduling valtozékat lezaré konvex politopot. A vezérlojel
korlatozasaval elkeriilheté az endogén gliik6z termelés szaturacigja. A
korlatozas paciensfiiggé dinamikus sulyfiiggvény hasznalataval valésit-
haté meg. A glukoziirités szaturacidja helyettesithet6 egy linearis zava-
rassal. Az igy kapott modell allapotteres leirasa a scheduling valtozék
matrix értéki affin fiiggvényeibdl all.

Az altézishez tartozo publikacick: [SEK ™13, KSAB13,/[SEK14, KS16,
SDKewl.

2.2 Tézis

Nemlinedris Ha/Hoo szabdlyozot terveztem mesterséges hasnydlmirigy-
hez, ami figyelembe veszi a modellezés pdciensfiiggd bizonytalansdgdt és
a vezérldjel korldtait.



A szabalyozé szintézise linearis matrix egyenl6ségeken alapulé op-
timumkeresés numerikus megoldasaval tortént, ami a nominalis linea-
ris valtoz6 paraméterii modell siulyfiiggvényekkel kiegészitett modelljén
alapul.

Az altézishez tartozé publikacick: [KSZ11, [ KSFT11,[KS12, KSFT12,
KKSE13|, [ KSS™13, KKS™14, SEK14|, KS16/, SDKewl.

2.3 Tézis

Modszert adtam a szabdlyozé szintéziséhez haszndlt modell performan-
cia és multiplikativ kimeneti bizonytalansdgi sulyfiiggvények skdldzd-
sdra, amelynek segitségével biztosithato a robusztus stabilitds optimdlis
nomindlis performancia mellett, amennyiben a megoldds létezik.

Moédositottam a szabdlyozé szintéziséhez hasznalt kozismert mat-
rixegyenl6tlenségeket, hogy hatékonyabban lehessen hasznalni 6ket a
vércukorszint-szabalyozas sajatossagainak kezeléséhez. Mindkét ska-
lazas automatikus allapot-visszacsatolé szabalyozas esetén, azonban a
kimeneti bizonytalansag skalazasa iterativ megoldast igényel dinami-
kus szabalyozé esetén.

Az altézishez tartozo publikaciok: [SEK14) [SDKewl.

3. Téziscsoport (5. Fejezet)

Végrehajtottam az elsd két téziscsoportban bemutatott szabdlyozé és dl-
lapotbecsld algoritmusok in silico validdldsdt.

A szimulaciés kornyezet a Cambridge modellen és szimulatoron ala-
pult.

A téziscsoporthoz tartozé publikacick: [KSAB13, KSF™13, KSS™13,
KKSE13, [SEK14, SMM ™14, KKS"14, KSE" 14, KFS™15,[SDKewl.

3.1 Tézis

Megvizsgdltam a haszndlt szigma pontok szdmdnak hatdsdt a becslési
pontossdgra a Cambridge modell és szimuldtor haszndlatdval. Az ered-
mények alapjdn tobb mint 2L+1 szigma pont haszndlata nem eredmé-
nyez szdmottevd javuldst.

A szimulaciék alapjan ajanlott szimmetrikus szigma pont konfigu-
raciot hasznélni, ami legaldbb 2L szigma pontot tartalmaz, ahol L a
modell dimenzigja. A szigma pontok tovabbi névelése azonban nem ga-
rantal szignifikdnsan nagyobb becslési pontossagot. Mind a Cubature
mind az Unscented Kalman-sziir6, amelyek 2L és 2L + 1 szigma pontot
hasznalnak, elégségesek a Cambridge modell allapotainak becslésére.

Tovabba, lognormal eloszlasok hasznalata javitja a becslés min6sé-
gét, amennyiben a szigma pontok a szigma pont stratégia altal definialt



szorasa mérsékelt.
Az altézishez tartozé publikacié: [SMM™14].

3.2 Tézis

Végrehajtottam a mdsodik téziscsoport Ho/H~ robusztus kvdzi linedris
vdltozé paramétert szabdlyzdjanak in silico validdcidjdt. Amennyiben
rendelkezésre dll megfelelden illesztett Cambridge model, a szabdlyozé
algoritmus alkalmas olyan mesterséges hasnydlmirigyben valé hasznd-
latra, amely a klinikai tesztelés fdzisdban van.

A szakirodalomban rendszeresitett control variability grid analizis

alapjan a szabalyozo sikeresen normalizalta a vércukorszintet a szimu-
laciok soran.

Meal scenario 3

Meal scenario 4
400
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2. abra. Hibrid Hs/H. norméat hasznalé robusztus qLPV allapot-
visszacsatolo szabalyozé Control variability grid analizise. A bal és jobb
oldali diagram két kiilonb6z6 ételbeviteli profilt hasznalé szimulacié-
kat jelenitenek meg. Minden egyes fehér kor egy virtualis pacienssel

végrehajtott szimulacié soran detektalt legkisebb és legnagyobb vércu-
korszintet jeloli.

Az altézishez tartozo publikécidk: KSFT13, KSST13, KKSE13,
SEK14, KKSt14, KSET 14 KFST15, SDKewl.
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