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Összefoglalás

A közlemény rövid naprakész áttekintést ad a mesterséges hasnyálmirigy (artificial pancreas: AP) felépítésével és műkö-
désével kapcsolatban, amelynek segítségével automatizált módon lehet a cukorbetegségben szenvedő betegeket kezelni. 
Ez az interdiszciplináris megközelítés ötvözi az orvosi tudományokat, a mérnöki irányításelméletet, valamint az egészség-
ügyi mérnöki területeket. A folyamatos glukózmonitorozás, valamint az inzulinpumpák megjelenésének segítségével az 
AP hatékony megoldást nyújthat a jövőben több millió diabeteses beteg kezelése során. Ezen felül a félautomata AP képes 
garantálni a páciens megfelelő vércukorszintjét. A jelen dolgozatban bemutatjuk az AP általános működését, valamint is-
mertetünk néhány praktikus modellezési, valamint szabályozási megoldást is.

■■ Kulcsszavak: mesterséges hasnyálmirigy, diabetes mellitus

Artificial pancreas – an engineering approach of diabetes treatment
Summary: The paper gives a short review on the artificial pancreas (AP), which can be used for automated treatment of 
diabetic patients. This highly interdisciplinary concept involves beyond medical sciences, control engineering and biomed-
ical engineering knowledge. Having already developed continuous glucose sensor devices and highly performant insulin 
pumps, the AP can be an efficient solution for millions of people living with diabetes for accurate metabolic conditions 
management. Furthermore, as a semi-automatic device, AP can guarantee tight blood glucose control. In this paper, we 
summarize not just the AP concept, but give a short review on the modeling and control solutions as well.

■■ Keywords: artificial pancreas, diabetes mellitus
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Rövidítések

AP: mesterséges hasnyálmirigy (artificial pancreas); GOx: glukóz-oxidáz (glucose oxidase); PID: arányos-integráló-
deriváló (proportional-integral-derivative) algoritmus; MPC: modellalapú prediktív szabályozás; LPV: lineáris változó 
paraméterű; LMI: lineáris mátrix egyenlőtlenség; MM: minimálmodell

N 
apjainkban a szubkután inzulinadagolás 
két leggyakrabban alkalmazott módja:

•	inzulinbevitel pen-típusú adagolók használatá-
val, ami évtizedek óta bevett eljárás a klinikai 
gyakorlatban;

•	inzulinadagolás inzulinpumpa segítségével, 
ami egy összetett elektromechanikai készülék 
és az elmúlt években vált elterjedté.

Mindkét kezelés célja a páciens normoglykaemi-
ás preprandiális (3,9–6 mmol/l) és postprandialis 
(pp) vércukorszintjének biztosítása (<7,8 mmol/l), 
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valamint a hypoglykaemiás állapot kialakulásának 
elkerülése. A terápia tervezésének fontos feltéte-
le, hogy az adagolás során figyelembe kell venni 
a páciens fiziológiai állapotát – pl. életkorát, test-
tömegét, egyéb élettani paramétereit –, valamint 
fizikai aktivitásának mértékét. A terápia során a 
páciens aktívan jár el, önálló döntéseket hoz és sa-
ját életviteléhez, táplálékbeviteléhez igazítja a te-
rápiás tervben foglaltakat.

Az inzulinpumpák, valamint a szöveti glukóz-
szintet folyamatosan mérő szenzorok segítségével 
lehetőség nyílt a cukorbetegségben szenvedő be-
tegek automatizált kezelésére. E koncepció az ún. 
„closed loop” rendszer, vagy más néven mestersé-
ges pancreas (AP), ami jelenleg a legkorszerűbb 
ismert orvostechnikai/mérnöki megoldás a diabe-
tes kezelésére,1,2 A mesterséges hasnyálmirigy há-
rom fő komponensből tevődik össze:1,3

•	inzulinpumpa, amely tárolja és injektálja az in-
zulint;

•	folyamatos glukózmonitorozó rendszer 
(CGMS), amely képes megbecsülni a vércu-
korszint megváltozását;

•	azon hardver- és szoftverelemek, amelyek biz-
tosítják a szabályozási algoritmus működését 
és a felhasználói interakciót az eszközzel.

Az AP megvalósítása két különböző módon tör-
ténhet. Az első lehetőség egy „minden egyben” ké-
szülék létrehozása, amely integrálja a mechanikus, 
elektronikus, valamint szoftveres komponenseket 
egy készülékben.4 A másik elképzelés a megosztott 

készülék használata, ahol a fontosabb alrendsze-
rek, például az irányítási algoritmus vagy a jelfel-
dolgozó egység egy külön hardveren fut.5

A következőkben az AP koncepció alapvető 
összetevőinek segítségével kerülnek bemutatásra 
azok a főbb elemek, amelyek elengedhetetlenek a 
teljes rendszer működéséhez (1. ábra).

A napjainkban alkalmazott inzulinpumpák

Az inzulinpumpa tartalmaz egy inzulintartályt, 
egy grafikus csatlakozási felületet (interfészt), ak-
kumulátort, valamint az inzulin injektálására szol-
gáló mechanikus és hardveres komponenseket. 
Napjainkban számos cég kínál működőképes ter-
mékeket, amelyekkel automatizáltan adagolható 
az inzulin a beteg számára.6,7

A hagyományos, injekciós gyakorlattal szemben az inzulin-
pumpát választók száma az utóbbi időben folyamatosan nö-
vekszik. Számukat jelenleg több mint egymillióra becsülik 
világszerte.8 Az inzulinpumpák két főbb kategóriába sorolha-
tók: a katéteres és patch változatba. A hagyományos, katéteres 
pumpák közé tartoznak az Animas, a Medtronic és a Roche 
eszközei, amelyek a bőr alá helyezett fém- vagy műanyag ka-
nült kötik össze a pumpa inzulintartályával. Ezzel ellentétben 
az Omnipod patch rendszerének nincs szüksége vezetékre, az 
inzulintartály a befecskendezési pont felett van rögzítve.

Mindkét esetben javasolt három-hatnaponta cse-
rélni a kanült. Egy nemrégiben elvégzett átfogó 
vizsgálat eredménye nem mutatott ki szignifikáns 
különbséget az egyes gyártók és típusok közötti 
HbA1c-értékek tekintetében.9 A kétezres években 
inkább a hagyományos katéteres pumpák terjed-
tek el, számos technológiai újításnak köszönhe-
tően azonban napjainkban egyre nő a patch típusú 
pumpák népszerűsége.10

A teljesen automatizált rendszer irányába azok a 
megoldások mutatnak, ahol az AP három fő kom-
ponensét egyre jobban integrálják. Ilyen fontos 
mérföldkő volt a CGMS rendszer és inzulinpumpa 
együttes használata, ami lehetővé tette, hogy egy 
algoritmus hypoglykaemia esetén leállítsa a bazá-
lis inzulinadagolást. Ennek egy továbbfejlesztett 
funkciója már a vércukoresés bekövetkezése előtt 
képes megszakítani az inzulinbevitelt (ez a Medt-
ronic esetén a 640G szériától érhető el).11 Újítás, 

a folyamatos 
glukózmonitorozó 

rendszer
szenzoravezérlő algoritmus

inzulinpumpa

1. ábra. Az AP általános felépítése15
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hogy a Medtronic legújabb MiniMed 670G rend-
szere képes részben autonóm módon működni a 
bazális inzulin folyamatos állításával, amit a ké-
sőbbiekben részletesebben említett „proportional-
integral-derivative” (arányos-integráló-deriváló, 
röviden PID) szabályozási algoritmus segítségé-
vel tud megvalósítani.12

A CGMS rendszerek hétnapos üzemidejével szemben az in-
zulinpumpák kanüljeit három-hatnaponta cserélni kell. Ennél-
fogva különösen fontos olyan kanülök fejlesztése, amelyekkel 
növelhető az élettartam és kevesebb cserére van szükség. A je-
lenleg használt rozsdamentes acél és teflonkanül között nem 
mutattak ki szignifikáns különbséget a gyulladásos folyamato-
kat és az élettartamot tekintve. Fontos vizsgálni, hogy a teflon 
többletköltsége jár-e szignifikáns élettartam-növekedéssel.13

CGMS rendszerek használata

A CGMS rendszerek használata egyre elterjed-
tebb, tekintettel arra, hogy költségvonzatuk je-
lentősen alacsonyabb, mint a klasszikus ujjbegyes 
méréseké.14 Előnyük a klasszikus méréssel szem-
ben, hogy a páciens vércukorszintjéről folyamatos 
visszajelzést adnak, ami a folytonos információ 
miatt jelentős segítség a terápia beállításához. 
Ezen felül segítséget nyújt a pácienseknek, hogy 
szorosabb glikémiás kontroll segítségével elérjék 
mind a kitűzött glikémiás célokat, mind a kívánt 
HbA1c-szintet. A CGMS használata az inzulinpum-
pa használatától függetlenül is hasznos minden cu-
korbeteg páciens számára. Számos olyan klinikai 
vizsgálatot végeztek 2018-ban is, amelyek bizonyí-
tották, hogy különböző korosztályok és betegség-
típus esetén segítséget jelent egy ilyen rendszer 
használata.15 A mérés gyakoriságának növelésével 
a páciens a saját kezelését is jobban beállíthatja, 
továbbá egyéb, a páciens számára fontos statiszti-
kai információk nyerhetők ki.

A CGMS rendszerek alapvetően három fő egységből tevődnek 
össze: szenzorból, jeladóból és vevőből. Technológiától füg-
gően a szenzor és a jeladó egy készülékben is helyet kaphat, 
nem szükséges különálló egységet képezniük. A CGMS rend-
szerek megvalósítására eltérő mérési elveken alapuló megol-
dások léteznek. Az esetek többségében a szerkezet a páciens 
hasi tájékán van rögzítve, ahol egy vékony katéteren keresz-
tül csatlakozik a bőr szubkután rétegéhez. A leggyakrabban 

alkalmazott mérési módszer a glukóz-oxidáz (GOx) enzimen 
alapszik, ami által a beteg vércukorszintje becsülhető a szen-
zor elektromos tulajdonságainak változása révén. Az enzim a 
glukóz glükonsavvá alakulását katalizálja, a reakcióban köz-
vetetten elektromos töltés jön létre. Az elektródban létrejövő 
töltés nagyságából, megfelelő analóg és digitális jelfeldolgo-
zással számolható a becsült glukózkoncentráció.

A CGMS-ek számtalan előnyük mellett hátrá-
nyokkal is rendelkeznek. Ezen hátrányok egyrészt 
a szenzorhasználók edukációjának hiányosságából 
fakad, mivel esetlegesen nem az előírtaknak meg-
felelően használják az eszközt. Másrészt mérnöki 
tervezés szempontjából jelentenek kihívást. A szen-
zoros mérések adatai a technológiai korlátok miatt 
átlagosan ötpercenként állnak rendelkezésre, vagyis 
ötperces mintavételi idővel lehet számolni az auto-
matizált algoritmusok esetén, ami nagyban megne-
hezíti egy folytonos szabályozó tervezését.16,17

Az AP keretein belül használt szabályozási algoritmusok 
megkövetelik, hogy a mérési adatok megfelelő időközönként 
rendelkezésre álljanak, ami elsősorban CGMS rendszer hasz-
nálatával lehetséges jelenleg. A szabályozási algoritmusok a be-
érkező CGMS-adatokat kiértékelik adott módszertan szerint, 
ami alapján megállapítják az adagolni kívánt inzulin mennyi-
ségét. Gyakorlatilag ez azt jelenti, hogy ha eltérés van a mért 
vércukorszint és az előírt vércukorszint között, akkor hibajel 
képződik, és az aktuálisan adagolandó inzulin mennyisége a 
hibajel mértékével összefüggésben kerül kiszámításra. Mivel 
az inzulinpumpák gyors hatású inzulinanalógokat használnak 
(a Magyarországon elérhető hatóanyagok közül aspart, lispro 
vagy glulisin inzulint), a szabályozási algoritmusok esetében 
elvárás, hogy ezeknek a készítményeknek a reakciódinamiká-
ját és reakciókinetikáját figyelembe vegyék – ami általában a 
modellalkotás és alkalmazás területe. A CGMS szempontjá-
ból viszont ez azt jelenti, hogy kellően gyorsan kell megbízható 
adatoknak rendelkezésre állniuk ahhoz, hogy a hibajelképzést 
és a beadandó mennyiséget az adott algoritmus ki tudja szá-
mítani. A napi gyakorlatban az ötperces vércukorszintmérési 
adat rendelkezésre állása megfelelő a „kvázi-folytonos” és a 
diszkrét (mintavételezett) algoritmusok tervezéséhez.

Az AP koncepcióval összefüggésben több CGMS 
rendszert is vizsgáltak klinikai körülmények között 
az elmúlt években, amelyek kivétel nélkül a GOx 
enzimtechnológiákra épültek. A tavalyi évben vég-
zett klinikai vizsgálatok döntő többségében három 
gyártó készülékét alkalmazták, a Medtronic Enlite 
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Ġ(t) = −(p1 +X(t))G(t) + p1GB + p(t)

Ẋ(t) = −p2X(t) + p3[I(t)− IB ]

İ(t) = γ(G(t)− h)t− n[I(t)− IB ] + u(t)

2. ábra. A minimálmodell egyenletei1

szenzorát, a Dexcom G szériáját (főként G4, G5 és 
G6) és az Abbott Freestyle Navigator II rendszerét.

Jelenleg a Dexcom G6 az egyik legfejlettebb elér-
hető CGMS rendszer a piacon, amelynek magyar-
országi bemutatója 2020-ban várható. A szenzor 
legnagyobb újításai az AP koncepció szempontjából 
a tíznapos hordási idő, az újfajta adathozzáférési 
lehetőségek, okostelefonos megjelenítés, valamint 
a gyári beállítások használata. Utóbbi lehetővé te-
szi, hogy a páciensek a szenzor felhelyezését kö-
vetően ujjbegyes kalibráció nélkül is használhassák 
a szenzort, amely referenciaérték nélkül is képes 
megfelelő minőségű méréseket végezni.18

A Dexcom G széria egyik legelterjedtebben használt változata 
a G4, amelyet számos AP-vel összefüggő klinikai felmérésben 
is sikerrel alkalmaztak (pl. éjszakai vércukorszint-szabályozás, 
valamint különböző zavaró tényezők, stressz, fizikai aktivitás 
kapcsán).19,20 Érdemes megemlíteni, hogy az elmúlt években 
megjelentek a beültethető CGMS-szenzorok is, amelyek kö-
zül nemrégiben a Senseonics Eversense szenzora kapott FDA-
engedélyt. Ez 90 napos időtartamra ültethető be.21

Az in silico modellezés és a vércukor-
szabályozás főbb szempontjai

Mérnökök, fizikusok és matematikusok régóta tö-
rekszenek arra, hogy a körülöttünk lévő világ fo-
lyamatait leírják. Egy ilyen valós folyamat, eszköz 
egyszerűsített reprezentációját modellnek nevez-
zük. A modellalkotás eszköztárát a matematika, 
elsősorban differenciálegyenletek szolgáltatják. En-
nek az egyszerűsített modellnek a létrehozása nem 
könnyű feladat. Kellően bonyolultnak kell lennie, 
hogy az általunk vizsgált folyamatot pontosan leírja, 
és elég egyszerűnek, hogy a leíró egyenletrendszer 
matematikailag kezelhető legyen. Élettani folyama-
toknál ez külön kihívás, mert sok szerteágazó tu-
lajdonságú, egymással kölcsönhatásban lévő kisebb 

alrendszer rendkívül komplex hálózataként műkö-
dik. A szabályozó rendszer tervezéséhez szükséges 
azonban egy megfelelően pontos matematikai mo-
dell, amely képes leírni a glukóz–inzulin interak-
ció fiziológiai működését. Ebben a részben a főbb 
modellezési megfontolások kerülnek ismertetésre.

A modellezés során érdemes különbséget tenni 
a pácienstípusok között. Különbséget lehet tenni 
pl. az intenzív terápiás környezetben történő akut 
betegellátás és a krónikus/nem sürgősségi betegel-
látás között, vagy öngondoskodásra képes és kép-
telen páciens között. Akut beavatkozásra szoruló, 
öngondoskodásra nem képes fekvőbeteg kerülhet 
pl. az ellátása során intenzív osztályra, ahol képzett 
orvosok, egzakt protokollok alapján kontroll alatt 
tartják az eseményeket. Ebben az esetben érdeme-
sebb tehát egyszerű modelleket alkalmazni, hiszen 
a folyamatok nagy részét az orvosok kézben tart-
ják. Egy másik megközelítés a krónikus/nem sür-
gősségi betegellátás (pl. diabetesgondozás) során 
előforduló kezelési sajátosságokat veszi figyelem-
be. Ilyenkor a beteg önálló döntéseket hoz, nagy-
mértékű autonómiával rendelkezik saját kezelését, 
életmódját illetően. Ebből kifolyólag a szabályo-
zó algoritmusnak számos bizonytalansággal vagy 
ismeretlen helyzettel kell megküzdenie, amelyek 
befolyásolják a vércukorszintet. A gyakorlatban 
ez a probléma úgy hidalható át, hogy az egyszerű 
glukóz–inzulin-dinamikát leíró központi páciens-
modell mellett az AP olyan kiegészítő elemeket is 
tartalmaz, amelyek bizonyos fiziológiai (emésztési, 
felszívódási modellek) vagy fizikai (eszközök, szen-
zorok modelljei) folyamatokat írnak le.

Az első diabetesmodellek főleg az egyéni pá-
ciensmodellekre fókuszáltak. Ez azt jelenti, hogy 
mind a struktúra, mind a paraméterek a konkrét 
páciens élettani tulajdonságaihoz voltak igazítva. 
A legfontosabb modell ezen a téren az 1980-as 
évek környékén kifejlesztett minimálmodell (MM) 
volt.22 Az elmúlt évek során az MM modellt szá-
mos új alegységgel kiegészítették, ugyanakkor az 
alapvető elgondolás megmaradt. Az MM differen-
ciálegyenleteit a 2. ábra szemlélteti.

A modell két fő részből tevődik össze: az első egyenlet írja le 
a glukózszint változását a vérben, a második az inzulin vércu-
korszintre gyakorolt hatását, míg a harmadik egyenlet az inzu-
lin kinetikáját. A rendszerben két különböző bemenetet lehet 
megkülönböztetni. Az első a táplálkozásból fakadó szénhidrát, 
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amelyet a p(t) (mg/min) változó jelöl. A másik bemenet maga 
a külsőleg adagolt inzulin, amelyet ebben a modellben injek-
ciós adagolás formájában feltételezünk és u(t)-vel jelöljük 
(mU/min). Miután a táplálékból felszívódott glukóz bekerül 
a véráramba, megnő a vércukorszint, amit a G(t) (mg/dl) vál-
tozó jelöl. Ha G(t) értéke eltér a hasnyálmirigy glikémiás cél-
jától, h-tól (mg/dl), akkor a béta-sejtek inzulint injektálnak a 
véráramba. Ugyanakkor 1-es típusú cukorbetegség (T1DM) 
esetén (ekkor a gamma [γ]) paraméter nullával egyenlő, vagy-
is a teljes tag hatása nulla lesz az egyenletben). A béta-sejtek 
nem képesek ellátni ezt a feladatot, ami miatt az egyetlen in-
zulinforrást u(t) bemenet jelenti. A kapcsolatot a glukóz és az 
inzulin-dinamika között a glukóz kiürülési rátája, X(t) (1/min) 
határozza meg, aminek az értéke növekszik, ha az inzulinszint 
nő. Érdekes megfigyelni az egyenletekben szereplő GB és IB 
tagokat, amelyek az orvosi terminológiában éhomi vércukor- 
és inzulinszintnek felelnek meg, míg mérnöki szemléletmód-
ban ezek a magára hagyott rendszer állandósult állapotbeli 
értékei, tehát táplálék és külső inzulinbevitel nélkül idővel a 
rendszer ezen értékekhez konvergál.

A sürgősségi ellátás során alkalmazott modellek is meg-
tartják az MM struktúráját, viszont ezekben az esetekben az 
állapotváltozók száma jóval kisebb. Egy rendszer állapotvál-
tozóinak azon mennyiségeket nevezzük, amelyek valamilyen 
dinamikus (tehát időben változó) tulajdonsággal rendelkez-
nek és a rendszerünket egyértelműen leírják. Az egyértelmű 
leírás mérnöki szempontból azt jelenti, hogy az általunk el
várt pontossággal képes a modell a rendszert reprezentálni. 
Az állapotváltozók száma jó közelítéssel megadja egy modell 
komplexitását. A bemutatott minimálmodell három állapot-
változójával – G(t), X(t), I(t) –, ahogy a neve is sejteti, az egy-
szerűek közé tartozik. Mivel a biológiai folyamatok rendkívül 
komplexek, nagymértékű egyszerűsítéseket és közelítéseket 
kell alkalmazni, hogy azok matematikailag kezelhetők ma-
radjanak. Emiatt a modellek megválasztásánál mindig fontos 
megtalálni a megfelelő egyensúlyt a komplexitás és pontos-
ság vonatkozásában. Például az említett egyszerűbb sürgőssé-
gi ellátásnál használt modellek nagyobb hangsúlyt fektetnek 
a fontosabb kinematikai (pl. eltolási sebesség, diffúzió) és fi-
ziológiai (pl. a máj glukóztermelése) tulajdonságokra. Ezen 
modellekre fontos példa az új-zélandi ún. Canterbury-model-
lek osztálya, ugyanakkor egyéb formalizmusok is ismertek.3,23

A fekvőbeteg-modellekkel szemben a járóbeteg-
modellek több részletet is figyelembe vesznek. 
Példának okáért precízebben leírják a szövetek 
inzulinfüggő, valamint az idegrendszer inzulinfüg-
getlen glukózfelvételét, a máj folytonos glukózkibo-
csátását (a glukoneogenezis és a glikogénlebontás 

során), az inzulin és glukóz abszorpcióját, diffú-
zióját és kiürülését, esetleg egyéb releváns folya-
matokat. A legtöbb ilyen modell T1DM esetében 
jól használható, a modell szempontjából az egyet-
len különbséget az inzulintermelés hiánya okozza.

A széles körben alkalmazott fekvőbeteg-modell 
gyakorlati példája pl. az olasz-amerikai Padova-Vir-
ginia kutatócsoport által kifejlesztett modellcsalád, 
amely alapján az FDA által egyedüliként jóváha-
gyott szimulátor is készült.24,25 Ezen felül más ös�-
szetett modellekkel is találkozhatunk, mint például 
az angol Cambridge vagy az amerikai MIT egye-
temen kifejlesztett modellek, amelyek akár  több 
mint húsz állapotváltozót tartalmaznak.26,27 Érde-
mes megemlíteni, hogy bár ezek a modellek rendkí-
vül komplexek, kizárólag T1DM leírására képesek.

A T1DM esetében alkalmazott modellek adap-
tálhatóak 2-es típusú diabeteses (T2DM-es) 
betegek leírására is, adott feltételek figyelembevé-
telével. A T2DM megbetegedés modellezése ös�-
szetettebb feladat, ugyanis figyelembe kell venni a 
reziduális inzulintermelést, aminek a leírása ma-
tematikailag rendkívül bonyolult. Ezen felül gya-
korlati gondot jelent, hogy nehéz megállapítani 
a beteg konkrét diabeteses állapotát. Az inzulin-
termelés ugyanis a betegség kezdeti szakaszában 
– kompenzatorikusan – igen magas, ami hosszú 
időn keresztül fennállhat. Egy idő után azonban 
a béta-sejtek a folyamatos terhelés miatt kime-
rülnek, és az endogén inzulintermelés csökken-
ni kezd. Ilyenkor a T2DM elkezd átfordulni egy 
T1DM-szerű állapotba. Ezen felül számos környe-
zeti hatás is befolyásolhatja az inzulin termelését, 
amelyeknek a nagy részét nem lehet modellezni, 
így csak „külső zavarásként” lehet matematikailag 
reprezentálni. Külön problémát jelent az inzulin 
eliminációjának modellezése, mivel ez a folyamat 
általában szakaszosan, impulzusszerűen történik 
(tehát nem folytonos), amit a hagyományos model-
lezési technikákkal nehéz reprezentálni.28 Ennek 
a problémának a kezelésére csak az utóbbi évek-
ben jelentek meg modellek, amelyekkel a T2DM 
is leírható matematikailag. Ezentúl kulcsfontossá-
gú volt az ún. kettős diabetes állapot (T1DM során 
kialakuló inzulinrezisztencia, mint a T2DM fő tu-
lajdonsága) leírása, valamint az inzulinkiválasztás 
pulzáló viselkedésének a modellezése.29 Érdemes 
megjegyezni, hogy a modell tovább pontosítható a 
béta-sejtek viselkedésének leírásával is.30
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Manuális 
inzulinadagolási 

protokoll
(ha szükséges)

Zavarás- és 
zajhatások modelljei 
(pl. táplálékbevitel, 

szenzorzaj)

Szabályozó 
(automatikus 

inzulinadagolás)

Páciensmodell

Központi modell: 
a glukóz–inzulin-

dinamika és egyéb 
� ziológai hatások 

modellezésére

Szubkután 
glükózeloszlási 

modell
Szenzormodell

Emésztési és/vagy 
felszívódási

modell

Inzulinfelszívódási 
modell

Egyéb kiegészítő 
modellek 

(ha szükségesek)

Szabályozási 
algoritmus

Készülékmodell

Kimenet (vércukorszint) vagy állapotbecslés (belső állapotok)

3. ábra. Az AP modellezése során felmerülő főbb koncepciók
Modellezési szempontból a táplálkozás a vércukorszabályozási rendszer terhelésének, „zavarásnak” tekinthető. A zavaró hatások 
leküzdésére és a páciensek vércukorszintjének szabályozására automatikus inzulinadagoló szabályozókat lehet kidolgozni. Emel-
lett a terápiás célok elérése érdekében konvencionális inzulinterápiára is szüksége lehet, amit manuális adagolási protokollal lehet 
leírni. A páciens matematikai modellezésének szempontjából az ételek és inzulin felszívódási idejét, az inzulin farmakokinetiká-
ját stb. lehet modellezni, így a gyógyszer hatásmechanizmusa a páciensmodellben „életszerűbben” jelennek meg. A modellezés 
középpontjában azonban a glukóz–inzulin-dinamika, vagyis főként az inzulin farmakodinamikai modellezése áll – vagyis annak 
matematikai megfogalmazása, hogyan redukálja az inzulin a vér cukorszintjét. A glukózeloszlási modell leírja, hogy a vércukor a 
szubkután szövetekben hogyan jelenik meg (milyen eloszlással, milyen koncentrációval) – amiből a szenzormodell „mintavétele-
zi” a szubkután réteg cukorszintjét és amelyből a modell megbecsüli a vércukorszint aktuális értékét. A szabályozási algoritmus a 
szenzorok (ez esetben a szenzormodell) jelét használja fel a visszacsatoláshoz, vagyis a vércukorszint becslését a szabályozó részé-
re, így realizálva a „closed-loop” (zárt szabályozási) rendszert.

A fentebb említett általános modellezési feladatok mellett a 
páciensmodell esszenciális részét képezhetik az emésztési, va-
lamint felszívódási modellek, mivel ezek a fiziológiai folya-
matok direkt módon hatnak a vércukorszintre. Az emésztési 
modellekről általában elmondható, hogy lényegesen több ál-
lapotváltozót tartalmaznak, mivel a táplálkozás teljes folya-
matát (az étel elfogyasztásától kezdve a glukóz felvételéig) 
le kell fedniük. Ezzel szemben a felszívódási modellek egy-
szerűbbek, mivel „csak” a glukóz útját kell reprezentálniuk 
a gasztrointesztinális rendszerből a véráramba. Ezek a mo-
dellek általában egyedül a szénhidrátbevitelre fókuszálnak, 
ugyanakkor léteznek részletesebb leírások is.31 Ellentétes 

megközelítést alkalmaznak például az olasz De Gaetano, va-
lamint Dalla Man által bevezetett modellek, amelyek szintén 
csak a szénhidrátbevitelre koncentrálnak, viszont egyszerűb-
ben beilleszthetők az AP keretébe, valamint megfelelően pre-
cízek az általuk szolgáltatott eredmények.32,33

A szubkután glukózdinamika modellezése is számos 
fontos kérdést vet fel, ugyanis a piacon kapható fo-
lyamatos glukózmonitorozó rendszerek az inter
stitialis tér glukózszintjét mérik, ami alapján egy 
algoritmus segítségével becsülik meg a legvalószí-
nűbb vércukorszintet.17 A diffúziómodell általában 
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a páciens élettani folyamatait leíró modellbe van 
beágyazva, de számos példa van arra is, hogy maga 
a szenzormodell tartalmazza ezt a leírást.25,26,34

Érdemes megemlíteni, hogy az AP ezen ré-
szét egyszerű kompartment modellekkel is sikere-
sen lehet modellezni. A kompartmentmodellek a 
kompartmentekkel írják le a test bizonyos egysé-
geit, például folyadéktereit, izmokat, amelyekben 
általában koncentráció típusú mértékegységek-
kel reprezentálhatók a modellezés szempontjából 
fontos anyagok. A kompartmentek közötti köl-
csönhatásokat, dinamikát farmakodinamikai és 
farmakokinetikai megfontolások alapján állítják 
fel. A modellezési típus egyszerűsége adja a legna-
gyobb előnyét is, kisszámú kompartment használa-
tával is „életszerű” modelleket lehet létrehozni.35

Az esetek túlnyomó részében a különféle zajokat és zavaráso-
kat a már említett modellek explicit tartalmazzák. A páciens‑, 
valamint szenzormodellekben a zajokat véletlenszerű (szto-
chasztikus) jelekkel, például ún. fehér zajjal reprezentálják, 
míg az enzimalapú szenzor öregedése egy kiszámítható (de-
terminisztikus) zavarásként jelenik meg a rendszerben. Az AP 
során felmerülő modellezési problémákat a 3. ábra szemlélteti.

Egy utolsó fontos pont a modellezés során maga 
a tesztelési folyamat, amellyel összefüggésben 
szükséges kihangsúlyozni az étkezési protokol-
lok fontosságát. A kész rendszer valós tesztelését 
szimulációs vizsgálatok előzik meg, amelyeknek 
fontos eleme a véletlenszerű táplálékbevitel szá-
mítógépes vizsgálata. Ez a gyakorlatban azt jelenti, 
hogy a szimuláció közben változhat a táplálékbe-
vitel hossza, mennyisége, valamint az összetétele 
minden egyes teszt során, amivel csökkenthetők a 
valós tesztek során fellépő kockázatok. Összefog-
lalva, a glukózhomeosztázist leíró modellt virtuális 
páciensnek nevezzük, amely páciensnek a viselke-
dését számítógépes szimulációk segítségével vizs-
gálhatjuk általunk meghatározott sémák szerint 
adagolva a szénhidrátot és az inzulint – ez az eljá-
rás az úgynevezett „in silico” tesztelés.

Szabályozási algoritmusok

Az AP harmadik fontos összetevőjét a szabályozá-
si algoritmus jelenti, amely az automatizált mód-
szertan „lelke”. Az élettani folyamatokat leíró 

matematikai modellek és hatékony szabályozási 
algoritmusok nélkül nem lehetne meghatározni a 
megfelelő inzulinmennyiséget.

Mivel az inzulinpumpákat az orvosi gyakorlatban 
a T1DM-es betegek kezelésére használják, ezért a 
szabályozási algoritmusok többsége is ennek a ke-
zelésnek az automatizálására lett kifejlesztve. A fő 
elvárás az AP-val szemben, hogy a zavaró hatások 
ellenére (bevitt táplálék, testmozgás stb.) lehető-
leg a páciens vércukorszintjét a normoglykaemi-
ás (3,6–6 mmol/l) tartományban tartsa úgy, hogy a 
beteg részéről csak minimális beavatkozás legyen 
szükséges. Továbbá fő kritérium, hogy az AP hasz-
nálatával automatizált módon elkerülhető legyen 
a veszélyesen alacsony vércukorszint, amely a pá-
ciens életét veszélyeztetheti.

Mivel a cukorbetegség intenzíven kutatott terü-
lete az egészségügyi mérnöki tudományterületnek 
(ún. biomedical engineering), ezért az irodalom-
ban számos szabályozási módszer AP-hoz való 
adaptációjára találhatunk példát.

A legígéretesebb irányok közé tartozik a modellalapú predik-
tív szabályozás (MPC), a lágy számítási (pl. fuzzy) szabály-
rendszeren alapuló, valamint a klasszikus PID és robusztus 
szabályozási megoldások használata.36

Minden szabályozási algoritmus a következő egy-
szerű megfontoláson alapszik. Mielőtt beavatkoz-
nánk bármilyen folyamatba, először ismernünk 
kell a szabályozandó értéket adott pillanatban, 
amit mérésnek nevezünk. Az AP esetében a mért 
jellemző maga a beteg vércukorszintje, amelynek 
az értékét a CGMS rendszer szolgáltatja a mért 
szöveti glukózérték alapján. A mért érték és az ál-
talunk elérni kívánt célérték különbségéből előál-
líthatunk egy ún. hibajelet. Alapjában véve az egyes 
algoritmusokat az különbözteti meg, hogy ezt a hi-
bajelet milyen formában veszi figyelembe és eset-
leg milyen más információt igényel a beavatkozás 
(inzulinmennyiség) meghatározásához. Az algorit-
musoknak meg kell felelniük bizonyos minőségi és 
mennyiségi elvárásoknak. Minőségi követelmény a 
vércukorszint megfelelő tartományban való tartá-
sa, míg mennyiségi kritériumként az adagolt inzu-
lin mennyiségét lehet példaként felhozni.

Az első AP-szabályozási algoritmusok PID-alapúak voltak, 
ugyanis egyszerűek, emiatt ipari alkalmazások esetében mind 
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a mai napig leggyakrabban ezt alkalmazzák. A korábbiakban 
említetteknek megfelelően ez az algoritmus úgy működik, 
hogy minden egyes időpillanatban megvizsgálja a CGMS-ből 
érkező, valamint a kívánt vércukorszintet, amelyeket összeha-
sonlítva a hiba nagyságával arányos hibajelet képez. Az algo-
ritmus ezen kívül figyelembe veszi az előző hibajelek értékét 
(az integrálját), valamint a hiba változásának meredekségét 
(deriváltját) is. Ezek alapján az algoritmus előállítja a meg-
felelő inzulinbemenetet a három tag súlyozott összegének 
segítségével. A szabályozó algoritmusról elmondható, hogy 
egyszerű az implementációja, viszont érzékeny mindenféle 
előre nem programozott körülményre. Bár a PID alapkon-
cepciója nem túl bonyolult, mégis bíztató eredményeket ér-
tek el robusztus PID szabályozókkal vagy kapcsoló (switching) 
PID szabályozókkal az AP-környezetben.37,38

Az MPC ma az AP legfejlettebb és legelterjedtebb 
szabályozási technikája, ugyanakkor ez a módszer 
igen érzékeny mind a páciens belső tulajdonsá-
gainak változására (pl. öregedési folyamatok kö-
vetkeztében más modellparaméterek írják le jól 
a pácienst), mind a páciensek közötti eltérések-
re és a külső zavarokra. Az MPC egy modellalapú 
megközelítés (vagyis pontos matematikai modellt 
feltételez, innen ered az előbb említett hátránya), 
amely predikciót alkalmaz, vagyis megbecsüli a jö-
vőbeni vércukorszintet a rendelkezésre álló infor-
mációk és az aktuálisan adagolt inzulinmennyiség 
alapján. Ez azt jelenti, hogy a szabályozó egy ma-
tematikai modell (például a minimálmodell), adott 
költségfüggvény, valamint egyéb információk alap-
ján meghatározza azt az inzulinmennyiséget, amit 
adagolni szükséges ahhoz, hogy a szabályozási cé-
lok idővel teljesüljenek. A költségfüggvény írja le 
a tulajdonképpeni szabályozási célokat, mint pél-
dául a felhasznált inzulin mennyisége, a vércukor-
szint variabilitása stb.39

Lágy számítási módszerekkel is lehet találkozni 
a szakirodalomban az AP-val kapcsolatban, viszont 
ezeknek a módszereknek a klinikai vizsgálata csak 
az elmúlt néhány évben vált időszerűvé.29 A mosta-
nában divatos gépi tanuló algoritmusok (machine 
learning) alkalmazására is vannak kísérletek, azon-
ban ezek használata még erősen kísérleti stádium-
ban van.40

Az elmúlt években modern robusztus szabályo-
zások is feltűntek az AP-koncepció keretein be-
lül. Ezen szabályozások célja, hogy kiküszöböljék 
a determinisztikus zavarokat, amelyek a fiziológiai 

eltérésekből fakadnak, valamint a táplálékbevi-
telt mint vércukorszintet terhelő zavarhatást. Más 
szavakkal, a modern robusztus szabályozások cél-
ja, hogy általános biztonsági garanciákat adjanak 
az AP működése során. Ebből fakadóan az adott 
robusztus szabályozás képes lehet mind a para-
métervariabilitásokból, a táplálékbevitelből és 
esetlegesen más effektusokból adódó zavaró hatá-
sokat minimalizálni. Egy érdekes példa a lineáris 
változó paraméterű (LPV) módszertan alkalmazá-
sa, ami bizonyíthatóan képes elérni a szabályozá-
si célt fennálló zavarok esetén is.41,42,43 Egy másik 
ígéretes lehetőség az LPV kombinálása a lineáris 
mátrix egyenlőtlenség (LMI) alapú módszerek-
kel.44 A legújabb irány ezen módszertan keretein 
belül a tenzorszorzat (TP) transzformáción alapu-
ló LMI szabályozó tervezés, azonban ez a módszer 
még nem lett validálva a gyakorlatban.45 Utóbbi 
módszertanok lehetővé teszik a már említett pa-
ramétervariabilitások és kedvezőtlen matematikai 
tulajdonságok egységes kezelését és jelentősen 
egyszerűsítik a szabályozótervezést komplex eset-
ben, valamint kedvező tulajdonságokkal bírnak a 
zavaró hatások minimalizálása érdekében.

A fent leírt megközelítéseken kívül léteznek 
még kettős (duális) hormonalapú szabályozók is, 
amelyek nemcsak inzulint, hanem glükagont is 
adagolhatnak. A kettős hormonszabályozók nagy 
előnye a hagyományos AP-koncepcióval szemben, 
hogy képesek hatékonyabban kezelni a külső za-
varokat, mint például a nagyobb mennyiségű, elő-
re nem jelzett élelmiszerbevitelt, valamint a nagy 
intenzitású testmozgást. Ez a konceptuálisan elté-
rő új megközelítés kezd teret nyerni a AP-kutatók 
körében, valamint a klinikai vizsgálatok is bíztató 
eredményekkel szolgáltak. Mindazonáltal vannak 
kutatások, amelyek nem mutattak ki szignifikáns 
eltérést a hagyományos módszerrel szemben bi-
zonyos korcsoportokban, és azt is figyelembe kell 
venni, hogy a kettős hormonkezelés miatt a mód-
szer gyakorlati alkalmazása is bonyolultabb.46,47

A szabályozási algoritmusok fontos aspektu-
sa a gyakorlati tesztelésük, validációjuk. Az el-
múlt években számos klinikai teszt során bíztató 
eredményeket szolgáltattak az alkalmazott „clo-
sed-loop” (zárt hurkú) mesterséges hasnyálmirigy 
megoldások. Kutatók vizsgálták az AP alkalmaz-
hatóságát T2DM esetében is, ahol a páciens kór-
házi felügyelet alatt tartózkodott, ami alapján 



257

Összefoglaló közleményMesterséges hasnyálmirigy

látható volt, hogy az AP alkalmazása jobb vércu-
korszinthez vezetett a kezelés alatt, összehason-
lítva az ember által meghatározott adagolással.48 
Más tanulmányok vizsgálták a „closed-loop” sza-
bályozások hatékonyságát testmozgás esetében is, 
amely magában foglalja az előre nem jelzett emel-
kedett, valamint a hosszú távú megerőltető fizikai 
aktivitást is.49 Ezen kívül vizsgálták még az előre 
nem jelzett, nagy mennyiségű táplálékbevitel is, 
amire pl. a Zone-MPC algoritmust alkalmazták, 
amely sztochasztikus elvek mentén képes volt jobb 
vércukorszint-szabályozást elérni más módszerek-
kel szemben.50

Összegzés

Bár a cukorbetegség a mai napig lényegében gyó-
gyíthatatlan betegség, az évek során kifejlesztett 
gyógymódok automatizálásával az AP vonzó lehe-
tőség számos páciens számára, mivel a használata 
kényelmesebb, mint a konvencionális módszere-
ké. Munkánkban rövid, a klinikai diabetológiát 
művelő szakemberek számára is lényegesnek gon-
dolt áttekintést kívántunk adni az AP-vel kap-
csolatos technikákról, eszközökről, valamint a 
felmerülő szabályozási problémákról. Az elmúlt 
években széles körű klinikai vizsgálatok ered-
ményeként már megvásárolhatók a piacon biz-
tonságos AP-eszközök, ugyanakkor még számos 
fejlesztés szükséges ahhoz, hogy az AP egy széles 
körűen alkalmazott és teljesen automatizált mód-
szerré váljon a cukorbetegségben szenvedő embe-
rek számára.
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