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Koszonetnyilvanitas

Karrierem soran, melynek gytimélcse jelen disszertacid, szdmos embernek tartozom
koszonettel.

Mindenek el6tt Edesapamnak, Prof. Kovdcs Adalbertnek, aki matematika pro-
fesszorként rengeteg tudast adott at nekem, és bemutatta az alkalmazott matematika
csodss vildgat. O volt az, aki ezen feliil a redl tudoményok, az akadémiai élet és a
mérnoki kutatémunka irdnydba terelt.

Koszonetemet fejezem ki alma materemnek, a Temesvari Miiszaki Egyetemnek,
azon beliil pedig Prof. Preitl IstvAnnak, valamint Prof. Radu-Emil Precupnak, akik
bevezettek a szabalyozaselmélet vilagaba.

PhD tanulmanyaim soran sokat koszonhetek témavezet6imnek, Prof. Beny6 Zol-
tannak és Prof. Bokor Jozsefnek. Bokor professzor urnak ezen kiviil szeretnék
koszonetet mondani, amiért bevezetett a robusztus szabalyozasok teriiletébe. Ennek
szellemében szeretném megkoszonni a praktikus gondolatait Dr. Szaszi Istvannak
és Dr. Kulcsar Balazsnak, akik ekkor Bokor professzor ur laborjaban dolgoztak,
mig jelenleg a Robert Bosch Hungary, valamint a svédorszagi Chalmers Egyetemen
folytatjak karrierjiiket.

Szeretnék koszonetet nyilvanitani Prof. Rudas Imrének, aki lehet6séget biztosi-
tott, hogy folytassam karrierem az Obudai Egyetemen, és megalapithassam a sajét
kutatocsoportom az élettani szabdlyozasok interdiszciplindris teriiletén.

Koszonettel tartozom az egészségiigyi témateriileten tevékenyked6 orvoskolléga-
imnak. Els6sorban Alméssy Zsuzsanndnak, a Heim P4l gyermekkérhaz féorvos
asszonyanak, aki a kezdetektol segitett orvosi oldalrél a munkdmban. Sokat tanultam
tole a diabétesz rejtett oldalairdl, amit bele tudtam épiteni a mesterséges hasnyal-
mirigy robusztus szabdlyozdsanak kidolgozasdba. Szeretném megkoszénni a Heim
P4l gyermekkorhdz gyermekgydgyaszati osztalyanak volt vezet&jének, Prof. Antal
Czinnernek a segitségét, valamint a Magyar Diabétesz Tarsasig tagjainak és volt
vezetdinek, Prof. Barkai Laszlénak, Prof. Taméas Gyuldanak, Prof. Kérner Anndnak,
Dr. Fovényi Jozsefnek, Dr. Kocsis Péternek, Dr. Kornyei Zsuzsannanak, Dr. Wudi
Krisztindnak, Dr. Felszeghy Enikének és sokan masoknak. A rakkutatdsban szamos
segitséget kaptam Prof. Sapi Zoltantdél, Dr. Szakiacs Gergelytdl és Dr. Fiiredi
Andrastél az ELKH TTK-bdl, valamint Prof. Andréka Péternek a budapesti GOKI
koérhazbol.

Szeretném megkoszonni csapatom, az Elettani Szabalyozésok Kutatokozpont té-
mogatasat: az els6 volt PhD hallgatéimnak, Dr. Ferenci Taméasnak, Dr. Sapi
Johannanak, Szalay Péternek, Dr. Klespitz Jézsefnek, és a jelenlegi hallgatéim koziil
els6sorban Czaké Bencének és Siket Maténak. Kiilonos koszonettel tartozom Dr.
Drexler Daniel Andrasnak és Prof. Szildgyi Laszlénak.

Koszonettel tartozom Dr. Haidegger Tamasnak, az Egyetemi Kutat6 és Innovacios
Kozpont fGigazgatojanak, akivel egyiitt kezdtiik kutatdi palyafutdsunkat, Prof. Koz-

lovszky Miklésnak, valamint Dr. Galambos Péternek és az Obudai Egyetem Gsszes
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kollégajanak.

Nemzetkozi oldalrdl szeretnék koszonetet nyilvanitani a Ghenti Egyetemtél Prof.
Clara Ionescunak, Prof. Robin de Keysernek, Dr. Dana Copotnak, és az Antwerpi
egyetemrodl Dr. Cosmin Copotnak. Olaszorszagbdl, a CNR Rémabdl Prof. Andrea
de Gaetanonak, Dr. Pasquale Palumbonak. A Bresicai Egyetemr6l Prof. Antonio
Visiolinak. A Szingapiri Nemzeti Egyetemrol Dr. Chee Kong Chuinak, a japani
Iwate Prefectural Egyetemt&l Prof. Hamido Fujitdnak. Rom&niabdl a Kolozsvari
Egyetemrdl Prof. Dulf Eva-Henriettdnak, Spanyolorszagbdl a Valenciai Mfiszaki
Egyetemrol Prof. Jorge Bondidnak. A Cambridgei Egyetemrél Prof. Roman
Hovorkéanak, és Prof. Malgorzata Wilinskanak, valamint nem utols6 sorban Dr. Eyal
Dassaunak és Prof. Frank J. Doylenak a Harvard Egyetemrdl.

Kiilonos koszonettel tartozom az Eurdpai Unié ERCEA csapatanak, akik segitettek
az ERC Starting Grant palyazatom adminisztrativ feladataiban, valamint lokalisan
Geresdi Krisztindnak és Reiszki Krisztinanak.

Végiil pedig koszonom csalddomnak, Edesapdmnak és Edesanydmnak, Prof. Kovécs
Adalbertnek és Kovacs Ildikénak, hiigomnak Prof. Kovics Laurdanak a Bécsi Miiszaki
Egyetemrol, és elsésorban feleségemnek Kovacs Timeanak folyamatos segitségét
és tdmogatdsat, valamint gyermekeimnek Kovics Déra Emesének és Kovacs Akos

Leventének. Tamogatasuk nélkiil nem lettem volna képes elérni ezt a mérfoldkovet.



kovacs. | event e. adal bert 43 22

1. Motivacié és tudomanyos hattér

A biologiai rendszerek tobbsége a legaprébb él6lényben is rendkiviili komplexitdssal
bir, mely a rendszerek analizisét és megértését megneheziti. Kifejezetten igaz ez azon
esetekben, amikor az emberben zajlé folyamatok feltarasa és elemzése a cél — mely a
modern medicina egyik alapvetd kévetelménye. A magasan fejlett él6lényekben a legtébb
biolégiai folyamat rendkiviil jél szabalyozott és tobbszordsen redundansan biztositott
[1]. Altaldnossiagban elmondhaté azonban, hogy az élélényekre haté mikro- és makro-
szintl fizikai hatasok a biologiai szabalyozasi rendszerek egyes részeinek felborulasahoz
vezethetnek. Szamos esetben ez a felborult szabédlyozési rendszer okozza az él6lényekben
és igy az emberben is a megjelend korképeket, megbetegedéseket.

Az emberi szervezetben mikro szinten felborulé egyensily korunknak egyik legismertebb
betegségét, a rakbetegséget eredményezi [1, 2]. Itt is arrdl van sz6, hogy a tobbszintii
és tobbszorosen redundans szabalyozédsi kor felborul és nem képes kezelni elGszor a
mikroszinten torténé zavarokat (példaul fizikai hatds miatt bekovetkez6 gén- és fehérje-
reguldciés hibdk), majd a sejtszinten megjelen6 6nszabalyozési folyamatok kudarcardl
beszélhetiink, a szervezet szintjén pedig a komplex immunrendszer zavara, vagy a kialakult
példaul malignusra vald érzéketlensége miatt kovetkezhetnek be az élolény szamara
halmozottan kedvezitlen élettani folyamatok [1].

Hasonléan felborult szabélyozasi rendszerrdl beszélhetiink a mai fejlett tarsadalom egy
masik népbetegsége, a cukorbetegség esetén is, ahol példaul az 1-es tipusi cukorbetegség
esetében, az immunrendszer napjainkban is ismeretlen eredetli regulaciés hibaja miatt be-
indul6 autoimmun folyamatban a szervezet sajat maga pusztitja el a vércukorhéztartasban
kulcsszerepet jatszo, a hasnydlmirigy Langerhans-szigeteiben talalhatd, inzulint termeld
B-sejteket. A kialakulé kérkép ennek kovetkeztében szervezet szinten a vércukorhéztartas
szabdlyozasi korének elégtelenségéhez vezet [3].

A fentebb emlitett két népbetegség hazankban is szignifikdnsan jelenik meg és a
vezet6 haldlokok kozott szerepel itthon és kiilfoldon egyardnt (a cukorbetegség esetében a
stulyosabb sziv-érrendszeri, idegrendszeri sz6vodmények és tarsbetegségek kapcsoldodasanak
okédn még inkdbb) [4].

A mérndki tudomanyok fejlettsége napjainkban mar lehetévé teszi, hogy a élettani
folyamatok egy részét képesek legylink matematikailag modellezni, szabélyozni és esetle-
gesen kivaltani, vagy azokat helyettesiteni az élolények szdmara kielégitd, vagy éppen
képességeit feljavité mdédon. Ez jelenti a személyre szabott orvoslas alapjat, a modernkori
digitalis egészségiigy kiindulépontjat. A legalapvetébb cél természetesen az, hogy a

kialakult kéros folyamatok esetében olyan terapias, mérnoki modszerekkel tamogatott
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modszertant szolgaltassunk, mely az adott kéros folyamatnak az ellensulyozasara, vagy
megsziintetésére képes a leheto legkevesebb mellékhatas aran.

A mérnoki megkozelités ebben az aspektusban els0sorban azt jelenti, hogy a megfeleld
matematikai modellezési és iranyitaselméleti mddszerek alkalmazasival hozzunk létre
mesterséges élettani szabalyozast az esetlegesen nem megfelelé biologiai szabalyozas
elGsegitésére vagy potlasara. Ezen modszereknek az alapja, hogy megtalaljuk azokat a
megfelel6 modellezési és szabalyozasi elveket és modszertanokat, melyek az adott problé-
matipusokra megfeleléen alkalmazhatok. A bioldgiai, élettani rendszerek kezelése szémos
kihivas elé allitja a mérnoki megkozelitést és tervezést. Egyszerre kell kezelni a személyre
szabott terapids lehetéséget (egyénfiiggd szabdlyozas), a széles korben alkalmazhaté
(robusztus) mddszertannal. Elsésorban a robusztussag kezelése, az altaldanos biztonségi
garanciak biztositasa jelent komoly kihivast, hiszen populacié-szinten minden személy mas
és mas élettani paraméterekkel rendelkezik, melyek a napi életvitel soran is folyamatosan
valtoznak.

A disszertacidban olyan modellezési és irdanyitdselméleti médszertanok bemutatésara
keriilt sor, melyek — figyelembe véve a megfogalmazott célokat a robusztussag, szabalyozas-
tervezés, modellalkotas teriiletén — sikerrel keriilhetnek alkalmazasba és részét képezhetik
mind a cukorbetegség, mind pedig a rakbetegség kialakuléban 1év6 interdiszciplinaris
modern digitalis egészségligyi kezelési eszkoztaranak.

A disszertaciéban vizsgalt élettani, kérélettani problémak alapveté megkozelitési eszkoze
a folyamatok feltarasan alapuld és ezen folyamatokat a fizika és kémia torvényszeriisé-
geit kiaknaz6é matematikai modellezés. Ezen modellezési megkozelités szamos teriileten
bizonyitott nem csak az egészségiigy, hanem a fejlett tarsadalmakat meghatarozé mecha-
nizmusok tekintetében is [5]. Az univerzélis approximatorok (példaul neuralis halézatok)
jo kozelitést adhatnak egy-egy adott folyamat leirasara, azonban legnagyobb hatranyuk az
ugynevezett "black-box" tulajdonsiguk [6], mely ilyen jellegii modellek esetén a modellen
alapulé dontéshozatali folyamat értelmezését megnehezitik, vagy ellehetetlenitik. Bér ezen
modellek diagnosztikai célzattal kivaléan alkalmazhatok (példaul a radiolégia terén [7]),
tomeges alkalmazasuk terapias célzattal még varat magara. Dolgozatomban a vizsgilatok
targyat az élettani folyamatok alapjan felallitott farmakodinamikai modellek képezték,
melyeket a modern medicina is alkalmaz a hatbéanyag kutatas és vizsgalat esetében és
amely alapja a modern személyre szabott terdpiatervezésnek [8]. A matematikai modellek
korlatozasokkal is birnak azonban, szamos esetben a valdsig egy kiragadott aspektusat ké-
pezik le, amely fokozottan érvényesiil az élettani modellek tekintetében. A modellalkotéds
szempontjabdl az élettani folyamat a végteleniil komplex mechanizmusboél, jol definidlt

elvek mentén (példaul az adott szabdlyozandé jellemz6 viselkedésének leirdsa adott perem-
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feltételek mentén) és a folyamat szempontjabdl koriilhatarolt médon (definidlt bemend
és kimend jelek mentén) torténik meg a kiragadott dinamikus folyamat leirdasa. Tovabbi
nehezité tényez6 a modellalkotds és alkalmazas esetén a személyek valtozatossagabol
eredd, a modell szempontjabdl inter- és intra-paraméter variabilitasként értelmezhet6
tulajdonsag. Vagyis, definialt folyamatmodell esetében is mas és mds, idében is viltozo
paraméterrendszer jellemezheti jol az adott entitdsokat, mivel nincs két egyforma személy,
valamint idovel minden élettani folyamat a természet torvényszeriiségeit kovetve valtozik
(példdul az entrépia okan, dregedési folyamatok altal).

A szabalyozdtervezés tekintetében a modellek alkalmazasa szintén szdmos kihivast rejt
magaban. Az élettani, bioldgiai folyamatok és igy a matematikai modelljeik is nemli-
neéris tulajdonsiggal birnak, nemnegativ tulajdonsagiak (az allapotvaltozdk negativ
tartomanyban nem is értelmezettek), bemend jel limitacidkkal birnak vagyis korlatosak
(példaul pozitiv input kévetelmény — hatéanyagot csak beadni lehet és csak meghatérozott
mértékben lehet adagolni) és id6késleltetést is tartalmazhatnak. Ennek oka sok esetben
az élettani folyamatokban megjelend szaturaciok, az aggregalt effektusok létrejotte vagy
a nemlinearis reakcidkinetika. Tipikusan ilyenek példaul a kiilonféle hatéanyagok kiils6
adagolasakor fellépd reakcidkinetikai limitek, amikor egy-egy gyogyszer adott koncent-
racié folott nem valt ki tovabbi effektust és amelyet sok esetben Hill-fliggvényekkel
(Michaelis-Menten kinetika) lehet kozeliteni [9], vagy a hatéanyagoknak a szervezetbeli
enzimek &ltali feldolgozasa miatti elnyujtott dinamika és/vagy id6késés (példaul olyan
gybgyszer hasznalata esetén fellépd hataskésleltetés, mely nem hasznosithatoé forméajaban,
hanem valamilyen el6anyag formédban adagolva el0szor a szervezet enzimei altal hasznos
forméba kell dtalakuljon — tipikus példa erre maga az inzulin [3], esetleg a szubkutan
adagolt gyogyszer elnyuijtott felszivodasabdl fakadd lassabb dinamika, vagy lasst haté-
anyag clearance miatt fellépé aggregalt effektusok miatti bemend jel limitaciok, példaul
bizonyos kemoterapidk esetén) [2]. Ezen problémék kezelése komoly kihivést jelent az
irdnyitaselméleti mdédszertanok alkalmazasdban az élettani folyamatok szabdlyozasdnak
terén.

A doktori értekezésben megfogalmazott modellezési és szabalyozasi irdnyelvek a cukorbe-
tegség és a rakbetegség problémakorén keresztiil keriiltek ismertetésre, amelyek teriiletén
kozel két évtizedes munkéassagot fejtettem ki. Eme két népbetegség — a sziv-érrendszeri
kérképek mellett — igen jellemz6 a modern tarsadalmakban, igy sajnos hazankban is és
magas eléforduldsi ardnnyal birnak a krénikus megbetegedések kozott [10].

A cukorbetegség a XXI. szdzad egyik vezetd népegészségiigyi probléméjava valt, a
Nemzetkozi Diabétesz Szovetség (IDF - International Diabetes Federation) becslése sze-

rint jelenleg a vildgon 463 millié cukorbeteg él (diagnosztizalt és diagnosztizalatlan).
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Véarhatéan 2030-ra szamuk elérheti a 578, 2045-re pedig a 700 millié f6t, vagyis mas sza-
vakkal, minden tizenegyedik feln6tt a vildgon cukorbetegségben szenved [11]. A betegség
elterjedtségének okan a diabétesz az egészségiigyi kutatasok fékuszaban all, eléremuta-
té dontéstamogatd rendszerek és terapias eljarasok kivanatosak, melyek csokkentik az
ellatérendszerekre haté terhelést és segitik a prevencidt, az egyénre szabott terapiat és
erOsitik az ongondoskodést. Az egyik legmodernebb kutatdsi médszertant a mesterséges
hasnyalmirigy (artificial pancreas) jelenti, mely egy automatizalt inzulinadagol6 rendszer
kidolgozasat jelenti.

A rakbetegség nem civilizaciés betegség, azonban egyre inkabb elterjedtté valt a fejlett
tarsadalmakban az elmult idészakban. A tumoros megbetegedések évente durvan 1,3
millié ember életét kovetelik az EU-28 tagallamaiban. Az EU tagallamok koziil sajndlatos
médon Magyarorszagon a legmagasabb a rdkos megbetegedésekben elhunytak szama:
345 eset /szézezer 6, f6ként az Eszak-Magyarorszagi régié érintettségével [4].

Fontos kiemelni, hogy mindkét fentebb emlitett betegségesoport esetében magas a kérral
jard szocio-6konomiai koltség, mely az egyéneken kiviil a csaladokat és a tarsadalmat is
megterheli, valamint nagy nyomést helyez az egészségiigyi elldtérendszerekre vilagszerte.
Eppen ezért mindenképpen érdemes ezen két népbetegségnek mérnoki modszerekkel
alatamasztott vizsgalata és személyre szabott terapids lehetoségek kidolgozasa.

A disszertacié célja, hogy ismertesse azokat az 1j eredményeket, amelyek élettani
modellek kezelésére alkalmazhatok oly médon, hogy megkonnyitsék a szabalyozastervezés
menetét, az ismertetett koriilményeket és problémékat figyelembe véve, valamint olyan
be a két emlitett korélettani példakorrel — a cukorbetegséggel és a rakbetegséggel —
kapcsolatosan, amelyek terdpias modszertanokban torténd alkalmazasa a kozeli jovo-
ben torténhet meg elészor. A dolgozatban ismertetett elvek gyakorlati alkalmazasa a
cukorbetegség problémakorét tekintve megkérddjelezhetetlen, hiszen itt a zart kori szaba-
lyozéshoz sziikséges elemek mindegyike rendelkezésre all, vagyis a terapias eszkoztarban
elérheté a szenzorika — ez jelen esetben folyamatos vércukorszintméré szenzort (CGMS)
jelent (példaul Dexcom G6 [12]), mely lehet6vé teszi a vércukorszint mérését minden 5
percben —, valamint a beavatkozo6 szerv is — mely ez esetben inzulinbefecskendezéshez
szitkséges inzulinpumpa (példaul Medtronic MiniMed 770G [13]). Az Obudai Egyete-
men &ltalam alapitott és vezetett Elettani Szabalyozasok Kutatékozpontban (PhysCon)
jelenleg is zajlanak élvonalbeli kutatdsok: 2015-ben elnyert European Research Coun-
cil palyazat "Tamed Cancer ” néven (ERC StG grant agreement No 679681), vagy az
Obudai Egyetem Kompetencia Kozpont alapt palydzata ”Innovacids szolgaltaté bézis

létrehozasa diagnosztikai, terapias és kutatasi céla kiberorvosi rendszerek fejlesztésére”
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(2019-1.3.1-KK-2019-00007) cimi projektek keretében. A PhysCon a vilidg élvonaldhoz
tartozo nemzetkozi kutatocsoportokkal miikodik egyiitt mind a két teriileten a Harvard
Egyetemtol Szingaptrig.

A kutatémunkam mogottes logikajat az az elképzelés mozgatta, hogy vajon lehetsé-
ges egységben kezelni az emlitett betegségcsoportokat és azonos moddszertani elveket
alkalmazni modellezési és szabalyozasi szempontokbdl, valamint hogy a terapids igény
fellépésétol egy egyénre szabott terdpia eléréséig tarjam fel az erre alkalmazhaté kurrens
robusztus iranyitaselméleti modszereket és lehet&ségeket. A robusztussidg kérdése azért
kardinalis, mert a paciensek eltérd élettani folyamatai ellenére, a piacon megjelenni kivant
orvosi eszkozoknek altalanosan alkalmazhaténak kell lenni, igy a robusztus garanciak
— amelyek elsGsorban a biztonsagos fizioldgiai tartomanyon beliili miikodést jelentik —
els6dleges kovetelménynek szamitanak. Természetesen ebben a fazisban, a paraméterbi-
zonytalansaggal terhelt populaciémodell alkalmazédsaval, valamint robusztus szabdlyozd
tervezésével olyan terapiat lehetséges az egyénnek biztositani, amely szaméara elfogadhatd
kimenetet biztosit, de nem a legjobbat. Ugyanakkor a biztonsagi garancidk biztositdsaval,
a terapia elérehaladtaval és a mérési adatok rendelkezésre dlldsdval immar lehetséges a
paraméteridentifikicié és ezzel egy személyre szabottabb terdpia.

A disszertaciéban az ismertetett elvek mentén keriiltek analizisre az ezek kezelésére

lehetséges megoldédsok:

o Robusztus szabalyozasi moédszertan vizsgalata cukorbetegség esetén, l-es tipu-
su cukorbetegség leirdsara hasznalhatd, komplex kvazi-linedris paramétervaltozos

populéciémodellt alkalmazva.

¢ Robusztus fixpont-transzformécién alapulé adaptiv szabdalyozasi modszertan vizs-
galata vércukorszint és tumorvolumen szabalyozasara gy, hogy csak a mérhetd

kimenet keriil zart hurokban visszacsatoléasra.

e Tenzorszorzat modell transzformaciéon alapuld szabalyozasi médszertan vizsgédlata
vércukorszint és tumorvolumen szabdlyozasara allapot-visszacsatolds és allapot-
becslés segitségével egyszeriibb, kvazi-linearis paramétervaltozés modelleket alkal-

mazva.

2. Az alkalmazott eszkozok és mdodszerek

Az élettani szabdalyozasok tervezése és megvaldsitasa szamos kihivast rejt magaban —
ezek kozil a legfontosabbak keriiltek a fentiekben kiemelésre. Az egyik legnagyobb

kihivast ezen folyamatok erds nemlinearitdsa okozza, melyet klasszikus értelemben kétféle
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megkozelitéssel lehet kezelni: a linearizdlas okozta esetleges informécidvesztést és pon-
tatlansagot elfogadva jol megalapozott linearis tervezési eljarasokat haszndlva, vagy a
nemlinearitdsokat kezelni képes moédszerek alkalmazaséval (példdul nemlinearis palyako-
vetd szabalyozédssal [14], feedback-linearizaciéval [15], stb.).

Az értekezés els6 felében robusztus szabdlyozasi megoldas keriilt kidolgozasra az 1-es
tipust cukorbetegség esetében a gliikkdz-inzulin folyamat egyik, az artificial pancreas
kutatasok referencia modelljét illetéen (Cambridge-modell). A modell egy komplex
leirdsa a vércukor héztartasnak, tiz (néhol tovabbi egy allapotvaltozéval kiegészitve)
allapotvaltozébol all6 alakban szerepel [16]. A komplexitas szemléltetésének kedvéért

css2

dolgozatomban megtalalhatok:

: ka in
C(t) = —hamC(t) + Q1)
G

£, + a:l(t)> Q1(t) + k12Q2(t)

Qi(t) = - <Q1(t)+VG
— Rymax{0,Q1(t) — Ry, Vo }

+ EGPymax{0,1 — x3(t)} + Ug(t) — Phy(t)
Qa(t) = 21 (1) Q1 () — (k12 + w2 (1)) Qa(t)
1(t) = —kpa1 (8) + Serkopt I(1)

(t + Sipkpl(t)

3'32 = — kbgl’g (t
a3(t + Srekysd(t)

) )
) = —kpzx3(t)
1) = 3282(0) ~ k(1)

So(t) = —kaSa(t) + kaS1(t)
S1(t) = —kaS1(t) + u(t).

Lathaté tehat, hogy a tervezést csak komplex megkozelitéssel lehetséges elvégezni a
hasonléan komplikdlt modellek esetében. A modell nemlinearitasat a klasszikus médsze-
rektdl eltérden az irdnyitaselmélet egy ijabb médszertandval, linedris paramétervaltozés
(LPV - linear parameter varying) modellezési médszer [17] alkalmazdsival végeztem
robusztus szabdlyozétervezést; mindezt a mesterséges hasnyalmirigy kutatasok esetében
a szakirodalomban elséként.

Az altaldnos LPV éallapotteres modellstruktira, melyet a vonatkozé kutatdsban hasz-

naltam az aldbbi médon definidlhatod:



kovacs. | event e. adal bert 43 22

ahonnét:

>
>
e
=
~
=
[l
®
=
>
@
)
=
~
S—
S—
[l
—3
>
>
=
s

o 3)

Q
Q
o)
>
o~
=
[
3]
>
=
Q
w)
s
=
=
I
—s
>
=
~
S~—
O

valamint p(t) jeloli az id6fuggd skaldzo valtozot, a tobbi elem pedig rendre a rendszer-
méatrixok (A, B, C,D), az allapotvektor (x) és a kimeneti vektor (y).

Az LPV modell definidlasat tézisfiizetemben a harmadik kutatasi iranyom ismertetésénél
megismétlem, mivel ott némiképp eltérd szemléletii megkozelitést alkalmaztam.

A kutatés soran meghatarozasra keriiltek a nemlinearitdst okozd dgynevezett "sche-
duling” valtozok (a rendszer adott — altaldban id6éfiiggd — paramétereinek és valtozéinak
id6 és éllapotfiiggs fiiggvényekben valé elkiilonitése altal). Ezek direkt felhasznaldséra
nem volt lehetOség a rendszer esetén, ellenben a nemlinearitdsra vonatkozo korlatozasok
("boundok”) a segitségiikkel meghatdrozhatéva valt mind valés mérési adatok, mind
a szakirodalomban validalt SimEdu in-silico szimuldtor rendszer (virtualis paciens szi-
mulator) segitségével. A modell megfelels, a robusztus szabalyozétervezéshez alkalmas
alakjanak elérését nominalis linearis rendszer, valamint a nemlinearitdsokat és paraméter-
bizonytalansagokat sulyfiiggvényekkel reprezentdld tag csatolasaval sikeriilt elérni, amely
bevett médszernek szamit az irodalomban [18, 19].

A kutatés soran els6sorban a robusztus H, szabdlyozocsalad alkalmazésara fokusz-
altam, melyhez az LPV metodolégiat modellezési és szabalyozastervezési oldalrdl is

felhasznaltam. A Hy, szabalyzo6 altalanos P-K struktira szerinti felirdsa a kovetkezé [20]:

z _P(s) w _ Pii(s) Pia(s) w 7 (4)
v U Py1(s)  Paa(s) U

, ahol a szabélyozdjel au u = K(s)v képlettel szamithaté. A z rendszerkimenetet

befolydsolé w zavard hatasok felirhaték az alabbi képlettel:

2 = F(P,K)w, (5)

ahol Fj(P,K) zéart rendszer dinamik4jat reprezentélé lineéris frakciondlis transzformécié
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(LFT) segitségével szamithat6 [20]. A szabélyozostruktira alapvetd lényege a minél
nagyobb mértékii zavaraselnyomas. A gyakori "lower" LET megkénnyiti a tervezés menetét
komplex modellstruktirak esetén, ez a felirasi forma alkalmazésra keriilt kutatdsomban
is [21]):

Fi(P,K) = Py + PoK(I — PpK) 1Py (6)

A szabélyozdtervezés mddja (6) haszndlataval egyszer(isodik, vagyis olyan K szabalyozo-
struktira létrehozasa lesz a cél, amellyel a Fi(P, K) kivilasztott norméja minimalizalhaté.
Tobb fajta norma is haszndlhaté a tervezés soran. Munkamban a H, szabalyozokkal

foglalkozva a végtelen norma keriilt felhasznéalasra, mely a koévetkez6 moédon definidlhaté:

| 7P, K)|| = sup o (Fi(P, K)(jw)) (7)

, ahol ¢ a Fj(P,K)(jw) struktira maximélis szingularis értéke. A méar emlitett LPV
modellezési eljaras haszndlata esetén a P(p) paraméterfiiggé méatrixot alkoto, leghévebb
felirds esetén A(p), B1(p), B2(p), C1(p), Ca(p), D11(p), D12(p), D21(p), D22(p) para-
méterfiigg rendszermétrixok hasznalatara kertil sor. Az LPV paraméterfiiggés tjabb
szabadsagi fokot visz a rendszerbe egy mélyebb rétegzddésii dinamikaként megjelenve,
hasznalatéval viszont a kedvez6tlen modelltulajdonsidgok (pl. nemlinearitds) jobban
kezelhetévé valnak. Az LPV Hy, szabalyozé szintézisére tobb lehetdség adodik, pl. Youla-
Kucera parametrizacié [20], Ricatti optimalizdcié [22], esetleg linedris vagy bilinedris
méatrix egyenl6tlenségek (LMI, BMI) optimalizdcidjan keresztiil [23, 21]. Dolgozatomban
az LMI alapi H., szintézisen alapulé eredményeket prezentdltam, mivel a kutatidsom
fokuszaban is ezek alltak.

A létrehozott silyozott modell hasznalataval tobbféle robusztus Hy, szabalyozd ke-
riilt megvaldsitdasra: regularis, integrald, két szabadsigfok, valamint két szabadsagfoki
integralé Ho, szabalyozdk [18], melyekkel célom volt bizonyitani, hogy az élettani szabé-
lyozasok tekintetében a robusztus iranyitaselméleti médszertan alkalmazasa kiillonésen
érzékeny, nagy foku szakértelmet igényel, ugyanis a silyfiiggvények nem kell6en egzakt
meghatarozasaval — amely az orvosi tudas empirikus alkalmazasakor konnyen eléfordulhat
— alkalmazhatatlan vagy instabil eredményt érhetiink el egy viszonylag stabil paciens
esetében is, ugyanakkor megfelel6 szabalyozassal a paciensek intra- és inter-variabilitasa
kezelhetd, vagyis a robusztussig garantalhato.

Dolgozatomban két szabalyozostrukturat vizsgaltam, kiilonb6z6 szempontok szerinti

kiegészitéssel. Az alapkoncepciokat az alabbi 2. és 3. abrak szemléltetik. A 2. dbra
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1. abra. H, struktura
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a hasznalt Ho, alapszabalyoz6 strukturat prezentalja, mig a 3. &dbra a hasznalt tobb
szabadsigfoki H,, szabdalyozé struktarat prezentdlja. A kifejlesztett rendszerek és az
elért eredmények bévebb leirasa dolgozatomban megtalalhatok.

A kutatasi eredmények mai napig referenciapontot jelentenek az ezzel kapcsolatos
artificial pancreas kutatasokban. Tovabba valds adatsorokkal elséként bizonyitottam,
hogy a szabdlyozé rendjét jelentésen csokkenteni lehet osztott szabalyozési struktiraval és
az eltérd vércukorszint tartomanyok esetén mas-mas szabalyozokimenettel a gliikkdz-szint
biztosabban szabélyozhato.

A dolgozat masodik része a robusztus adaptiv szabélyozasi [24] megoldédsok kidolgozéasat
taglalja ismét mind a két korélettani folyamaton. A moédszer tomor lényege, hogy a
vércukor haztartasi rendszeren elore kiszamitott, az elvart kimenetet produkal6 gerjesztést
alkalmazva megvizsgalja a létrejott valés kimenetet, majd a képzodo hibajelet visszavezeti
a soros szabalyozé blokkba, mely egy megfelel6 kompenzatorbdl, deformaléfiggvénybdl
és durva-inverz modellbél all, aminek kimenete a szabalyozdjel [25]. Vagyis, a rendszeren
alkalmazott elére kiszamolt gerjesztébemenet C' alkalmazisival a rendszer y? kivant
kimenetet produkél, amely megfelel§ g inverz rendszermodell alkalmazaséval C = g(y?)
médon szamithatd. Altaldban azonban nem 4ll rendelkezésre pontos inverz rendszermodell,
csak annak kozelitése. Igy, az adott C alkalmazaséval az f rendszeren létrejott kimenet
nem a kivant kimenet lesz: f(C) = f(g(y?)) = y" # y?. A szabélyozéban alkalmazott
deformalé fiiggvény jelenti a megoldast a probléméra. A szabdalyoz6 soros kinematika

blokkjaban eldallitott kompenzalt hibajel K - e(y?,y") keriil be a deformaléfiiggvénybe,
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2. dbra. Tobb szabadsagfokt H., struktira.
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amely deforméléfiggvény ez alapjan az y? jelet allitja el. A kozelit inverz modell
hasznalatéval elérhetd, hogy a kivant kimenet alljon eld a rendszeren f(g(y?)) = y¢. A
deformaléfiiggvény olyan kontraktiv leképezés alkalmaz, mely az alkalmazott stlyozott
hiba (elére definidlt hibametrikédval jellemzett hibajel) alapjén a leképezéssel konvergens
Cauchy-sorozatot hoz 1étre diszkrét iteraciok ciklusan keresztiil. Ennek a sorozatnak a
fix pontja szamithaté, igy a szabdlyozési feladat fixpont iteraciés feladatta konvertalhato
[25]. A médszer eredménye az adaptiv tulajdonség is, valamint az alkalmazott megfelels
hibametrika és sulyozas alkalmazisa adja meg a mddszer robusztussagat (végs6 soron a
szabalyozas célja, hogy az iteracidkon keresztiil dllanddsult allapotban 1étrejojjon a kivant
és valé kimenet egyezése, 3" = y?). A szabalyozé alapvetd miikodését tekintve olyan
transzformacion alapul, amely kapcsolatot teremt a kivant, deforméalt és megvaldsult
rendszervalaszokat — vagyis a szabdlyozasi problémat fix pont iteraciés probléméava

transzformélja. Kutatdsomban az alabbi deformdciés fuggvényt hasznaltam [25]:

Tnt1 = G(ymyd) = (Yn + Kc) x {1 + Be [tanh(Ac(f(yn) - yd))}} - K., (8)

ahol K., A., és B. (B. = +1) jelentik az adaptiv szabalyoz6 paramétereket, amelyeket
szitkséges behangolni a tervezési eljaras sordn. Az egyenletben a G fiiggvényének két fix
pontja van: y = — K., ami a fiiggvény trivialis fix pontja és nem hasznalhaté szabdalyozasi

célokra, és y, amelyre f(r,) = r? rendszervalasz elérhetd és amely a szabélyozasi feladat

10
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megolddsa lesz. Amig a |[dG/dr| < 1 feltétel teljesiil a rendszer miikddtetése kozben,
addig a kontraktiv leképezés a szabalyozasi feladat megoldasahoz konvergal. Rogzitett
B. = %1 esetében a szabalyozas a K. és A. paraméterekkel hangolhaté. Tovabbi részletek
a szabéalyozastervezéssel kapcsolatban megtaldlhatok a [24, 25, 26] forrasokban.

A médszer eredményesen keriilt alkalmazasra miiszaki problémék esetében [27, 25],
de élettani szabalyozdsok esetében elséként részemrdl keriilt bizonyitdsra. A mddszer
nagy elénye az élettani problémak esetén, hogy csak a folyamatot durvian koézelité inverz
modell el6allitasa sziikséges (ez torténhet példaul méréssel, vagy komplex matematikai
modell egyszeriisitésével), valamint elég az alacsonyabb koltséggel mérhetd kimenet jé
minoségli mérése az alkalmazashoz. Hatranya, hogy ha az iterdcié sebessége a rendszerdi-
namika sebességével azonos nagysagrendben mozog, az adaptiv tulajdonsig kiaknazasa
(a lassabban, iteraciénként konvergald sorozat miatt) nehézségekbe titkozhet.

A disszertdcié harmadik része szintén a két korélettani példan &t ismertet modellezési
és szabdalyozasi megolddsokat tenzorszorzat (TP - tensor product) modell transzformécié
segitségével, modern technikdkat alkalmazva, mint amilyen a mar emlitett kvazi LPV
(qLPV - quasi LPV) modellezési médszer (affin és politopikus modellek) és a linedris
matrixegyenlStlenségeken (LMI) alapuld szabélyozétervezési eljarasokkal létrehozott
[23] allapot-visszacsatoldson alapulé parhuzamos elosztott szabalyoz6 (PDC — parallel
distributed compensator), valamint az allapot-visszacsatoldshoz sziikséges allapotbecsld
moédszerek (az értekezésben kiterjesztett Kdlman-sziir$ [19]) keriilt alkalmazasra.

A tenzorszorzat modell transzformacién alapulé modellalkotasi és szabalyozdtervezési
eljarasokat szdmos alkalmazasi teriileten alkalmaztdk sikeresen [17]. A mddszer disszer-
tacioban alkalmazott megvaldsitasanak 1ényege, hogy adott LPV, qLPV rendszermodellt
(mely példaul az eredeti nemlinedris modellbél modelltranszformaciéval szarmaztathaté)
képes dtalakitani a paramétertartomany ténylegesen ”érintett” (bejart) részét koriiloleld,
stulyozott politopikus modellé a paramétertéren alkalmazott konvex burok létrehozasaval.
A politopikus qLPV modell esetén a sulyfliggvények és a paramétertér hatérait alkoté li-
nearis idéinvaridns rendszerek konvex kombinacidja hozza létre a transzformélt TP-qLPV
modellt [23].

A qLPV modellezési megkozelités alapvetéen azért sziiletett meg, hogy a nemlinedris,
id6ben valtoz6 paraméterekkel rendelkezé rendszerek esetében ezeket a tulajdonsidgokat
elrejtse, mint jol definialt korlatos fiiggvényeknek, az igynevezett skaldzd paraméterek-
nek a bevezetésével. A definidlt paramétertér a p(x(t),t) = [p1(x(t),t)...pr(x(t),t)]
skdlazé paraméterekbdl jon létre, melyek allapot (qQLPV) és/vagy rendszerparaméter
(LPV) fiiggvények, tigy, hogy p(x(t),t) € Qf € RE ahol R dimenziés valés vektortér és

Q = [PLmins P1imaz] X [P2,mins P2,maz] X - -+ X [DN,mins PN maz] € RE, VD pimin < Dimas hi-

11
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perkocka az R valés térben. A paramétertér minden pontja egy-egy linedris, iddinvarians
S(pg)® rendszert reprezental, mely a kovetkezé altaldnos qLPV modellbdl szarmaztathato,

mintavételezéssel:

S - |APO) BEO) BEO) | o)

C(p(t)) D(p(t)) Da(p(t))
ahol S(p(?)), A(p(t)). B(p(?)), E(p(t)), C(p(?)), D(p(t)) és D2(p(t)) rendre a rendszer,
allapot, szabalyozé bemenet, zavaré bemenet, rendszer kimenet, bemenet elérecsatold és

zavaroOjel eldérecsatolé matrixok. A tenzorszorzat modell transzformaécié ezt a leképzést

alakitja at az alabbi mdédon:

S(p(1) = > w:(p(®))S, , (10)

ahol R korlatos és w,(p(t)) € [0, 1] folytonos konvex stlyfiiggvény, valamint S, a paramé-
tertéren vett r darab linedris, idSinvaridns rendszermodell [17].

A szabalyozotervezés megvaldsitasa, a disszertacidban ismertetetteknek megfeleléen, a
szakirodalom legtijabb ajanlasait figyelembe véve, a fenti felirdsokhoz legkézenfekvobb
médon lineéris vagy bilinedris matrix egyenlétlenségek (LMI - linear matrix inequality)
numerikus optimalizaciéon keresztiili megoldasaval vitelezhetd ki. A legintuitivabb affin

LMI reprezentacié a kovetkezo:

K
F(X) = F(O) + Z l‘kF(k) >0, (11)
k=1
ahol x € RX a valtozok vektora, Fu) = F&) € R"™*"™ k =0,..., K szimmetrikus métrixok,

és F(x) pozitiv definit A(F(x)) > 0.

A szabalyozastervezés soran megkovetelt kritériumok egy LMI-be vonhatok, igy le-
het6ség van egyszeri optimalizacidval az 0sszes megkovetelt tulajdonsiggal rendelkezd
szabélyoz6 létrehozasara. Vagyis, FM(x) > 0, F@(x) > 0, ..., F®)(x) > 0 kifejthets
gy, hogy F(x) = diag(F(x), F®(x),..., F®)(x)) > 0. Tovabbé, az F(x) > 0 LMI
minden diagondlis elemének pozitiv definitnek kell lennie [17, 20].

A tenzorszorzat modell transzformécié és az LMI tervezés egyiittes hasznalataval
parhuzamos elosztott szabédlyoz6 (PDC - parallel distributed controller) hozhaté létre,

amely struktarajaban a TP modellt kéveti:

G(p(t) =D wr(p(t))Gr , (12)

12
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ahol R korlatos és w,(p(t)) € [0, 1] folytonos konvex sulyfiiggvény — ugyanaz a stlyfiigg-
vény, mint amit a (10) modell esetében is megjelenik —, valamint G, a paramétertéren
vett S, linearis, idéinvaridns rendszermodellhez tartozd, r» darab allapot visszacsatold
méatrix, ahol a szabalyozdjel a u(t) = —G(p(t)) - x(t) alakban &ll el6 [17].

Az allapotvisszacsatolashoz sziikséges allapotbecsld tetszoleges lehet, azonban a terve-
zéskor figyelembe kell venni a folyamat és a modell kovetelményeit (komplexitds, zavard
hatésok, stb.) és ez alapjan érdemes valasztani. Nem elhanyagolhat6 az egyszerti rend-
szermodell hasznalatanak igénye, hiszen az allapotbecsl6 élettani rendszerek esetén nem
mindegy hogyan hozza létre a kivant kimenetet, milyen allapotok hogyan reflektalod-
nak az (X)(t) allapotbecslésben. A disszertdciéban kiterjesztett hibrid Kélman-sziiré
[28] keriilt alkalmazésra, mely képes kezelni a nemlinedris folyamatokat és kell6képpen
robusztus miikodéssel bir, mely elengedhetetlen az élettani folyamatos becslése terén.

Az igy bevezetett szabalyozé-rendszer képes a folyamat modellezése altal megkivant
rendszer nemlinearitdsok és bizonytalansagok kezelésére, a robusztus leirast a modell
oldalan alkalmazva, vagyis egyszerii modell hasznalataval is leirhaték komplex folyamatok,
melyek rdadasul dllapot és paraméterbecslé hasznalatdval mindig raszabhatbak az egyén
aktualis allapotara, igy példaul egyszerii allapotbecsl6 alkalmazéasaval is robusztus, adaptiv

tulajdonsagu szabdalyozo érheté el.

13
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3. Uj tudomanyos eredmények osszefoglalasa

Az értekezésben bemutatott 11j tudomanyos eredményeket az alabbi tézisekben foglalom

Ossze, minden tézispont utan jegyezve a hozzajuk kapcsolddo sajat publikicidk listajat.

1. tézis - Kidolgoztam a mesterséges hasnyalmirigy linearis
paramétervaltozé-alapu robusztus szabalyozasat

A szakirodalomban els6ként alkalmaztam LPV alapi robusztus modellezési eljaraso-
kat a cukorbetegség tekintetében, mellyel bizonyitottam, hogy biztonsagosabb terdpias

modszertan érheto el.

1.1. Linedris paramétervailtozos modellt alakitottm ki mesterséges hasnyalmirigy esetén
Az alkalmazott 11 allapotvaltozéval rendelkezé referencia vércukorhaztarast leird
modell (in. Cambridge-modell) egyszeriibb kezelhetésége érdekében affin kvazi-linearis
paramétervaltozos modellt dolgoztam Kki.
1.2. Robusztus szabdalyozostrukturdkat dolgoztam ki a mesterséges hasnydlmirigy fejleszté-
sekhez
Kidolgoztam és megmutattam tobbféle robusztus Hy, szabdlyozé struktiran at a
robusztus irdnyitaselméleti modszertan alkalmazhatosagat mesterséges hasnyalmirigy
kutatasokban, a tervezés érzékenységét, valamint a robusztussig garantalhatosagat,
amellyel a hypoglikémids esetek — mint a legkritikusabb tényezdje a diabétesznek —
kiszlirhet6k. A kutatdsi eredmények mai napig referenciapontot jelentenek az ezzel
kapcsolatos artificial pancreas kutatdsokban. Tovabba, valés adatsorokkal elsdként
bizonyitottam, hogy a szabélyozd rendjét jelentOsen csékkenteni lehet osztott szabédlyozasi
struktiraval és az eltérd vércukorszint tartomanyok esetén mas-mas szabalyozékimenettel
a gliikdz-szint biztosabban szabdlyozhato.
A tézishez kot6d6 relevans sajat publikaciok: [29, 30, 31, 32, 33, 34]

2. tézis - Robusztus fixpont transzformacion (RFPT) alapu szabalyozast
dolgoztam ki élettani szabalyozasokra

Elséként bizonyitottam az RFPT mddszer alkalmazhatdsagat élettani szabalyozasi felada-
tokban, mind a mesterséges hasnyalmirigy, mind a tumorszabélyozas esetében. A médszer
nagy elénye, hogy csak a folyamatot "durvan” kozelité inverz modell elGallitdsa sziikséges,
valamint elég az ”alacsonyabb” koltséggel mérhetd kimenet mérése (pl. vércukorszint,

tumor térfogat) az alkalmazédshoz.

A tézishez kot6d6 relevans sajat publikdciok: [35, 36, 37, 38, 39, 40, 41].
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3. tézis - Uj tudomanyos eredményeket értem el a tenzor-szorzat (TP) alapu
szabalyozas alkalmazhatdsaganak vizsgalataban az élettani szabalyozasok
teriiletén

A mesterséges hasnyalmirigy és a tumor ndvekedés szabélyozasi problémak esetében
els6ként alkalmaztam az LPV modellezési megkozelités tenzorszorzat (TP) modelltransz-
formacié médszertant. A kidolgozott mddszertan és eszkoztar elénye, hogy a nemlineéris
élettani problémakra altalanosan alkalmazhat6 elveket fogalmaz meg. Lehetévé teszi a
modell szintjén megjelené nemlinearitdsok és paraméterbizonytalansag ellenére a lineéris
szabalyozasi eszkoztar alkalmazasat azaltal, hogy az emlitett probléméakat matematikailag
"elfedi". Tovabbi elénye a kidolgozott eljarasoknak, hogy konnyen Gsszekapcsolhatd a
szabalyozo tervezése a modern linedris vagy bilinedris matrix egyenlotlenségeken alapu-
16 numerikus optimalizaciot alkalmazo tervezési megoldassal, mely a tervezési eljarast

"uniformizalhatova", ezaltal kiterjeszthetévé teszi mas élettani szabalyozasi teriiletekre.

3.1. Mesterséges hasnydlmirigy és tumor névekedés szabdlyozishoz dolgoztam ki tenzor-
szorzat alapi LPV modellezési modszertant

Kidolgoztam egy jol uniformizalhatd, TP-LPV moédszertanon alapulé modellezési
megoldast élettani szabalyozasi problémakra, melynek felhasznilhatésagat mesterséges

hasnyalmirigy és tumor névekedés modelleken bizonyitottam.

3.2. Tenzorszorzat modelltranszformdcio médszertant dolgoztam ki robusztus LPV alapi
szabdlyozds kiegészitésére mesterséges hasnydlmirigy €s tumor ndvekedés szabdlyozds
esetén

Kidolgoztam egy jol uniformizalhat, TP-LPV moddszertanon alapuld robusztus szaba-
lyozési megoldast élettani szabalyozasi problémakra, melyet mesterséges hasnyalmirigy

és tumor noévekedés szabalyozas problémakérén bizonyitottam.

A tézishez kot6d6 relevans sajat publikdciok: [42, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 43, 44,
45, 46, 47].

4. Az eredmények alkalmazasa és jelentosége

A disszertaciéban bemutatott mdodszerek és eredmények széleskorii gyakorlati hasznosit-
hatosaggal birnak. Alkalmazasuk nem csak a vizsgalt két betegségcsoport esetében
elképzelhetd, hanem mas tertiletekre is adaptdlhaték. Ahogy a kordbbiakban emlitésre
keriilt, a kutatomunka mogottes logikdja esetén teljes vizsgalati iv keriilt analizisre a

terapias igény fellépésétdl — ahol inkabb a robusztus szabalyozasi mddszerek igényeltek,
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egyrészt mert nincs még az egyéni igények figyelembe vételére elégséges mennyiségli
adat, masrészt pedig az els6dleges biztonsagi garancidkat biztositani kell a terapia
alkalmazéasaig. Utdbbi esetben két megkozelités keriilt vizsgalatra: az alacsony koltséggel
mérhet6 kimenet hasznalata visszacsatoldsra nagyobb komplexitasi modellek esetében is,
robusztus adaptiv médszertan alkalmazasival (vagyis idével a paciens paramétereinek
valtozasat kezelni tudja a rendszer); valamint alacsonyabb komplexitdsi modellek esetén
kiaknazni az allapotbecslésben rejlo lehetoségeket tigy, hogy a robusztussag inkabb a
modell oldalédra keriil dtvezetésre tenzorszorzat modell-transzformacié alkalmazéasaval,
mely egyuttal lehet6vé teszi a linearis szabélyozasi mdédszertan alkalmazdsat is. Az

eredmények gyakorlati alkalmazhatdosidgara az alabbiakban térek ki.

1. Robusztus szabdalyozasi megoldas keriilt kidolgozasa komplex vércukor-haztartasi
modellre, ahol paraméterbizonytalansagok és nemlineéris hatdasmechanizmus érvénye-
siilnek. A komplex vércukor-haztartasi modell és a paraméterbizonytalansiag leheto-
vé teszi nagyobb populécié leirasat a matematikai eszkoztarral, mig az alkalmazott
linearis paramétervaltozos modellezési eszkoztar megkonnyiti a linedris szabalyozas-

tervezési modszerek alkalmazasat nemlinearis modell esetében is.

A ismertetett megoldas elsGsorban a terapias igény fellépésekor alkalmazhaté siker-
rel, amikor a populaciémodellen alapulva, az "atlagos paciens” paramétereinek a
hasznalataval torténik meg a szabdalyozétervezés. Ebben az esetben a robusztus
szabalyozasi modszertant alkalmazva lehetévé valik a széleskorii populaciéra tor-
ténd adaptaldsa a kidolgozott megoldasnak, mely nem limitalt a cukorbetegség

témakorére, hanem adaptalhaté mas teriiletekre is.

2. Robusztus adaptiv szabalyozasi megoldas kidolgozasa cukorbetegség és rakbetegség
kezelésére. Az alkalmazott robusztus fixpont transzformacion alapuld tervezési
eljaras lehetévé teszi a modell bels6 nemlinearitdsainak adekvat kezelését, valamint
a mérheto kimenet alapjan torténo szabalyozast a bels6é dinamika becslése nélkiil. A
moédszer alapvetOen a Lyapunov-féle eljarasokndl egyszeriibb tervezési megkozelitést
alkalmaz, valamint adaptiv tulajdonsaggal bir (vart-megvalésult rendszervilasz
sémaja alapjan, a kivant valaszhoz sziikséges gerjesztés szamitasaval), melyen
keresztiil hosszabb tavi hasznalat esetében a péaciens egyéni igényeire is képes

reagalni a szabdalyozé algoritmus.

Ez a megoldés jol alkalmazhat6 abban az esetben, ha a rendszer erGsen nemlineéris,
komplex (ami a Lyapunov-mddszeren alapuld tervezési eljarasokat megneheziti),
valamint allapotbecsl6 alkalmazésa tekintettel a biologiai folyamatokra nem lenne

"oz

célszerii (alapveten a becslés altal szolgaltatott belsé dllapotok komplex rendszer
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esetén nem egyediek, mivel szdmos allapot-kombindcié vezethet azonos kimenethez).
A moédszer esetén az gerjesztés-kivaltott valaszon alapul, ahol az adaptivitast a

deformalé fiiggvény altal megvaldsitott kontrakcié biztositja.

Elettani szabélyozéasi problémdak esetében a moédszer alkalmazisa egyértelmiien
el6nyos, hiszen csak az “alacsonyabb” koltséggel mérhet6é kimenet jé6 minGségi
mérését varja el és ezt csatolja vissza, Osszevetve az elvart kimenettel, valamint
a kontraktiv leképezés miatti adaptivitas altal képes a paciens egyéni igényeihez

igazodni az igy megtervezett iranyitdselméleti algoritmus.

3. Modellezési és szabalyozasi megoldas kidolgozasa tenzorszorzat modell transzforma-
ci6 segitségével. A kvazi-linearis paramétervaltozos modellek lehet6vé teszik a modell
nemlinearitasainak elrejtését a szabdalyozdtervezés soran, igy sikerrel adaptalhaté
allapot-visszacsatolason alapulé szabalyozas nemlinearis modell esetében is. Abban
az esetben, ha a kvazi-linearis paramétervaltozés médszert alkalmazva nemcsak a
nemlinearitast kezeljitk skalazé (tgynevezett ”scheduling”) paraméterként, hanem
az eredeti modell bizonyos rendszerparamétereit it (példaul a legszenzitivebb para-
métereket), akkor robusztusabb modellek hozhatdk 1étre tdgabb populacié leirdsara
uagy, hogy kozben egyszeri linearis szabélyozotervezési mdédszertan keriil alkalma-
zésra. Amennyiben a modell kelléen egyszerili, de paraméterei és nemlinearitdsai a
szabalyozni kivant folyamatot jol ragadjak meg, az adott mdédszertant alkalmazva és
kiegészitve azt allapot- és paraméterbecslovel, lehetévé valik a robusztussidg modell

oldali kezelése és példaul egyszeriibb allapot-visszacsatolds alkalmazasa.
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