Az egészségi allapot tarsadalmi léptékii és egyénre szabott szabalyozasa
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Morbiditasi és mortalitasi statisztikak, trendek

Hazai, és OECD statisztikak bizonyitjak, hogy az iparilag fejlettebb régiokban igy
Magyarorszagon is, a népegészségi helyzetet dontéen befolydsoljak a sziv- és érrendszeri
betegségek (CVD), ezek kovetelik a legtobb halalos aldozatot is (1. abra).

100000 férfira és nére juté haldlozas haldlokok szerint, 2001
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1. abra. Példa a hazai haldlozdsi adatokra, a betegségek nemzetkozi osztdalyozdsanak
(BNO) kategoridai szerint csoportositva (vizszintes tengely). A 2. kategoria a
daganatos betegségek, a 9. kategoria a sziv-, és érrendszeri betegségek adatait
tartalmazza, férfiakra és nékre kiilon-kiilon.

Az orvosi kutatasok szerint az emlitett két kategoriaban, de tobb mas esetben is, a betegségek
kialakulasaban, majd a halalozasokban nagy szerepe van az életmddnak, amelybdl a jelen
Osszefoglald nevesitve az étkezési szokésokat, a fizikai aktivitast, valamint a dohanyzést
emliti. Tarsadalmi szinten, a szabalyozas/megel6zés elsddlegesen az életmod
megvaltoztatasan keresztiil lehetséges. Az életmddvaltozas varhato hatdsdnak becslésénél,
jelen Osszefoglaloban az un. Framingham-tanulmanyok rizik6 elemzéseire [1,2]
tamaszkodunk, amelyek az élet soran kialakuldo korok ,.egymasra épiilését”, ok-okozati
kapcsolatat is valoszinisitik.
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definialt kozvetlen (az életmodon keresztiil érvényesiilo) és kozvetett rizikotényezokrol
(amikor az egyik kialakult koros dllapot eldsegiti egy masik allapot bekovetkezését). A
bemutatott  betegségek  mindegyike  fiigg a  dohdnyzdstél, valamint az
életmodtol/tulsulytol, esetenként kozvetve, a (body mass indexen) BMI-n mint
paraméteren  keresztiil. Az oszlopok egymdsutdinisiga (vizszintes tengely)
tendenciajaban ardanyos az életkorral. Példaul, a magas vérnyomds (HBP) mdr maga
is rizikotényezé az azt kovets betegségek szempontjabol, stb. Jelolések az angol
megnevezés roviditése alapjan: magas vérnyomds: HBP, cukorbetegség: DM,
kardiovaszkularis betegség: CVD, pitvari fibrillacio: AF)

A téargyalast a sziv és érrendszeri betegségek csoportjara sziikitve, az 1. tablazat vazlatosan
mutatja azok kialakuldsanak fontosabb rizikotényezdit. Meg kell jegyezni, hogy a tablazatban
vastag vonallal bekeretezett primer rizikotényezéként szerepld testtomeg index (BMI) és
dohanyzas a daganatos betegségek esetében is kitiintetett szerepet jatszik. A mostani targyalas
szempontjabol elsésorban a befolyasolhato rizikétényezokkel foglalkozunk, olyan fontos
kérdések, mint az életkor, a genetikai hajlam, direkt modon nem szerepel a targyalasban.

A konkrét esetre vonatkozd Framingham-tipusi rizikdbecslés mutatja, hogy az életkor
novekedésével a kardiovaszkularis betegségek valoszinlisége mindenképpen nd, de a
helytelen életmod hatasa ezt lényegesen megndveli.
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2. abra. A kardiovaszkularis betegségek 10 éven beliili kialakuldsi valosziniisége az
életkor fiiggvényében, kezdetben egészséges egyének estén (BMI120). A BMI30 gorbe a
valoszintiség modosulasdt (ndvekedését) mutatja kérosan tulsulyos férfi esetén), majd
a BP150 jelii gorbe, ha ezen tul még 150 mmHQ a vérnyomdsa, és végiil, ha
cukorbetegsége is van (DM).

A fejezet tovabbi része a koéros BMI kialakuldsaval, a kovetkezményként megjelend
cukorbetegség folyamatdnak vazlatos megismerésével, valamint a megeldzés, a kialakuloban
1évé és a mar kialakult betegség ¢életmodbeli kezelésével, fenntarthato ,,szabéalyozédsaval”
foglalkozik, kiilonos tekintettel a feladat informatikai vonatkozasaira. A kérdés fontossagat
hangstlyozza, hogy Magyarorszag népegészségi szempontbol FEuropaban az egyik
legkedvezdtlenebb helyen szerepel, ez részben magyarazza a magas morbiditasi és mortalitasi
adatokat. A kovetkezményes megbetegedések koziil, a 2. abra szerint is, a legkedvezétlenebb
a 2-tipust diabetes mellitus (T2DM), amelynek gyakorisaga (prevalenciaja) Magyarorszagon,
de a vilag szamos mas orszagaban is, rohamosan novekszik [3]. Hazankban az érintettek
szama meghaladja a félmilliot, tehat egészség-gazdasagi szempontbdl is fontos tétel.



Az 1. tablazat értelmében a BMI prevalencia és a DM novekedés valdsziniisiti a CVD,
valamint a stroke esetek szamanak a novekedését is. A WHO a BMI>30kg/m2
(suly/magassagnégyzet méterben kifejezve) értékben definialta a Klinikailag koros elhizottsagi
allapotot.

Az elhizottsag korunk egyik legnagyobb problémdja, ami jelentdés részben a helytelen
taplalkozas, az energia bevitelhez viszonyitott elégtelen fizikai aktivitas kovetkezménye. Az
elhizottsag bizonyitottan, 1épésrél-lépésre megndveli, az un. inzulin rezisztencia, a kettes-
tipusu diabétesz mellitusz (T2DM), a magas vérnyomas, a stroke, a kardiovaszkularis
érbetegségek, a szivelégtelenség, az aritmidk és még tobb mdas betegség kialakuldsat. Az
elhizottsag terjedése tipikus jelenség a nyugati vilagban, de mar Kindban és Indidaban is. Az
OECD egyik kimutatasa szerint Magyarorszag az elhizottsagi ranglista 3. helyét foglalja el,
Eurépaban vezet.
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3. dbra. BMI eloszlas az OECD statisztikdja szerint (OECD Factbook 2013: Economic,
Environmental and Social Statistics)

A fentiek miatt kiilonos fontossaggal bir az elhizottsaghoz vezeté mechanizmus megértése,
annak érdekében, hogy eredményesebben lehessen kiizdeni ellene [4]. A potencialis
lehet6ségek bemutatasara alljon itt az elhizottsaggal és a kovetkezményes diabétesz
visszaszoritassal kapcsolatos, a szlovén populaciora vonatkozd tanulmény néhany fontos
kovetkeztetése [5]. Megallapitottak, hogy mar egy szerény mértékt fizikai aktivitas, valamint
egészséges taplalkozas esetén a tulsulyos és kovér populacid 1étszama néhany év alatt a felére,
a diabéteszes betegek szama harmadéara csokkenhetne! Ez mindenképpen biztatod kilatas,
aminek a megval6sitasa, ide értve az elkeriilhetetleniil sziikséges személyre szabott
informatikai timogatast is, lelkesitd feladat. Egy lehetséges részfeladat megoldast az Eletméd
tanacsado rendszer c. alfejezet targyal.

Az elhizasi folyamat jellemzése rekeszmodellel

Elfogadva az 1. tablazat logikajat, a tovabbiakban a koros BMI kialakulas folyamatat
targyaljuk (4. abra) a tapanyag egyensuly egyszerUsitett rekeszmodellje segitségével [6]

Az elhizas kialakuldsa nyilvanvaléan a huzamosan pozitiv energia mérleg kovetkezménye,
azaz amikor az energia bevitel tartosan meghaladja az energia felhasznalast. llyenkor a
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feleslegesen bevitt energia kis része glikogén formajaban taroldodik a majban és az
izomsejtekben, a talnyomo része azonban a test zsirszoveteiben tarolodik, amelyek a
kapacitasa szinte ,,végtelen” [4]. A pillanatnyi érdeklddésiink a talsuly kialakulds folyamatat
tekinti, de mas aspektusbol fontos az anorexia, az ¢hezés kovetkeztében kialakulo energia
beviteli és felhasznalas egyensulyi allapot megértése is. A 4. abra jeloli az atalakulasok
lehetséges iranyait, de nem ad valaszt arra, hogy mi hatdrozza meg, hogy a bevitt taplalékbol
mennyi forditodik pl. az izom, ill. a zsirszovet képzésére, és miként hat az egész folyamat a
test globalis vagy lokalis 0sszetételének valtozasara?

4.dbra. A tapanyag felhasznalds folyamatainak sematikus jellemzése, rekeszmodellel. A zsir
(F), a glikogén (G) és a protein (P) idébeli valtozasai a bemend zsir (Fin), szénhidrat (Ciy) és
protein (Pin) bevitel, a zsirbol torténd gliikoneogenezis (a mdjban torténd szélécukor
ujraképzés) (GNGg), a proteinbdl torténd gliikoneogenézis (GNGp), a de novo lipogenézis
(DNL), glicerol 3 foszfat szintézis (G3P), valamint a zsir, a szénhidrat és protein
oxiddciojanak (Fox, Cox €s Poy) fiiggvényében [5].

A folyamatok részleteit, energia sziikségletét illetden utalunk az irodalomra [6,7]. A jelenleg
rendelkezésre 4llo adatok az un. ,,Minnesota starvation program” kisérlet eredményeibdl
szarmaznak [7]. A kiindulasi egyenlet, az energia megmaradas egyik kifejezddési modja,
amelyik a felvett energia mennyiséget, a felhasznalt, és végiil az (atalakitott) és zsir formaban
eltarolt energiat jellemzi . A folyamat harom differencialegyenlete [4,6-7]:

Pe %—? =C, +GNG, +GNG, —-DNL—-G3P-C_,
dF

pe g = KF, + DNL—GNG;. +G3P - F,,
dP
— =P, -GNG, -P

pP dt in P 0X

ahol:

G: glikogén tomeg [Q]

F: zsirtomeg [g]

P: fehérje tomeg [Q]

K: a triglicerid és a szabad zsirsav molekulatdmegébdl szamitott konstans
Pc, Pk, Pr: @ szénhidrat, a zsir és a protein fajlagos energiastirisége [kcal/g]
Coxs Fox és Pox : @ hdrom forrasbol szarmaz6 energia felhasznalas (oxidécio)

A hizasi folyamat vizsgalata soran az érdemi valtozasok idékoordinataja sok hét vagy honap
hosszusagl. A valtozéasok 1déigénye vonatkozasdban utalunk Christiansen €s mtsi vizsgalatara



[7], amely soran példaként kiszamitottak, hogy 71 kJ/nap beviteli energia tobblet vezetett
1kg/év sulygyarapodasra. Ebben az esetben a szereplé mennyiségek napi szinten gyakorlatilag
mérhetetlenek. A DM kialakulds szempontjabol a BMI véltozason tal, fontos szerepe van a
derékbdség alakuldasanak is (ami a BMI-tél fliggetlen rizikotényez6, ha 25<BMI<35).
Férfiaknal a 102 cm, ndknél a 88 cm értéket meghaladd méretet tekintik korosnak. A
kutatasok szerint ugyanis a DM szempontjabdl a centralis/hasi/zsigeri zsirréteg hatasa a dont6

[8,9]
A gliikoz-inzulin szabalyozas fogalmai

A gliikéz (cukor) a sejtek energia forrasa, amit a szervezet elsésorban a taplalkozas soran
bevitt szénhidratokbdl biztosit. Fiziologids esetben, a szervezet szabdlyoz6 mechanizmusok
segitségével igyekszik a gliikoz szintet egy relative keskeny tartomanyon beliil tartani (gliikoz
homeosztazis). A vércukorszint szabalyozas miikkodését az alabbi bekezdések és az 5. abra
szemlélteti.

Etkezést kovetéen a vér megndvekedett gliikoz szintjét a hasnyalmirigyben, az un.
Langerhans-szigetekben talalhato B-sejtek érzékelik (ezen tilmenden az izleld bimboktol
kiindulva a béltraktus egyes részeiig, szamos elosztott érzékeld van). A gliikoéz szint
érzékelését kovetden a P-sejtek egyrészt az altaluk "készen tarolt” inzulin molekulakat
bejuttatjak a véraramba (gyors valasz), valamint tovabbi inzulin molekulakat kezdenek
termelni (lassu valasz). A szabalyoz6 rendszernek van egy bizonyos rugalmassaga, ugyanis
tartos gliikoz tobblet esetén szaporodik a miikodd PB-sejtek szama, részben gy, hogy megnd
az ¢letciklusuk, mas feltételezések szerint, ugy, hogy megné a szamuk [10-12].
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5. dbra. A vércukor szabdlyozds globalis, blokkséma szintii vazlatos/kvalitativ folyamata
(A: alacsony, N: normalis, M: magas vércukorszint)

Ellentétes esetben, amikor a vércukorszint csokken (pl. fizikai aktivitds kovetkeztében), a
hasnyalmirigy un. o-sejtjei glucagon nevli hormont termelnek, amely a majban gliik6zza
alakulva, majd a véraramba keriilve, noveli a vérben keringé gliikoz mennyiséget. A 4. abra
értelmében, a gliilkdz leadashoz hozzajarulhat a zsirbol torténd glilkoneogenezis, a majban
torténd széldcukor Gjraképzes is.



A vér cukorszintjének szabalyozasa (csokkentése) cellularis szinten azaltal valosul meg, hogy
az inzulin hormon, lehetdvé teszi, hogy a sejtek, a sejtmembranon keresztiill a vérbdl
felvegyék a miikodésiikhoz sziikséges gliikoz mennyiséget, ezaltal a vérben keringd
cukorszintet csokkentik. Az inzulin a gliikoz felvételt azaltal éri el, hogy a 6. abran lathatod
médon a sejtekben  tarolt inzulinvezérlésin GLUT4 nevli  gliikoz-transzporter
kozremiikodésével megnyitja a sejtmembran glilkoz felvételre alkalmas csatornait.
Alapallapotban a GLUT4 a zsir és az izomsejtek belsejében talalhato, és az inzulin hatisara
jut a sejtmembran kozelébe, ahol elvégzi az emlitett ,,feladatat”.
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6. dbra. A sejtfalak permeabilitasanak (gliikoz dtereszto képességének) megvaltozasa inzulin
hatasara. Szimbolikusan lathato, hogy az inzulin a sejtmembrdn inzulin receptoran keresztiil
aktivalt gliikoz transzporter segitségével nyitja meg a ,, kaput” a gliikoz molekuldk szamara.

A 2. tabladzat mutatja, hogy egy étkezés koriil milyen tartomanyban tartja a cukorszintet a
szabalyozo rendszer.

2.Tablazat. Néhany jellemz8 vércukor érték egészséges és 2-es tipusu diabéteszes
betegek esetében.

Megengedhetd vércukor szintek | étkezés eldtt 2 oraval az étkezés utan
Egészségesek 4-t61 5.9 mmol/L 7.8 mmol/L alatt
Kettes-tipust diabétesz 4-t61 7 mmol/L 8.5 mmol/L alatt

A kovetkezd fejezetben bemutatott modellezési célkitiizések és eredmények gondos bioldgiai
kisérletek eredményére épiilnek. Ezek koziil két megfigyelést emeliink ki.

1. Kisérletek igazoltak, hogy fiziologias koriilmények kozott, roviddel a taplalkozast
kovetden, kb. 2 perc késleltetéssel, megindul az inzulin bejuttatas elsd, impulzus
jellegi fazisa, amely 10-15 perc utan leall, atadva a helyét az inzulin kivalasztas
lassubb, masodik fazisanak. A kisérletes vizsgalatok azt is kimutattdk, hogy a T2DM
esetében, a koros miikodés korai jele az els-fazis elmaradasa. A jelenséget azzal
magyaraztak, hogy a diabéteszt megel6zd allapot soran, a névekvd inzulin rezisztencia
kovetkeztében a B-sejtek lassan ,kimeriilnek” [13] Caumo vizsgalatai szerint, az
inzulin kivalasztas mérhetd jele nem torvényszeriien bifazisos [14]. A jelenséget a 7.
abra szemlélteti.
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6. dabra A baloldalon ldthaté inzulin koncentrdcio gérbe az impulzusszerii intravénds

cukorbevitel (intravénas gliikoz tolerancia vizsgdlat) esetére (IVGTT) vonatkozik. Itt
Jjol kirajzolodik az elsé és a masodik fazis. A jobb oldali gérbe azt dbrdzolja, amikor a
taplalékbevitel az idében elhuzodo, normal étkezésen keresztiil torténik, ilyenkor a két
fazis tobbé-kevesbé egybeolvad. Minden esetre, a jobb oldali gorbe is érzékelteti, hogy
diabétesz esetén, ha az elsé fazis elmarad, az inzulin koncentrdacio lassabban
novekszik, kovetkezésképpen a vércukor szintben a normal esethez viszonyitva tullovés
lesz tapasztalhato. A két gorbe kiilonbozdsége érzékelteti az IVGTT vizsgalat
hasznossagat, hiszen normal esetben annak mutatnia kell a bifazisos jelleget. Az
IVGTT és az ordlis glikoz tolerancia vizsgalat (OVGTT) dsszehasonlitdas
vonatkozasdaban utalunk Overgard cikkére és modell szamitasara [15]).

A fentickben emlitett kétféle inzulin kibocsatdson tilmenden a kisérleti adatok
igazoltak (az étkezés utan) egy harmadik, lasst kvazi-periédikus inzuliningadozast is,
amelynek a periodusideje 50-150 perc. Ez a jelenség az alabbiakban ismertetett két-
késleltetéses modell esetében is eldallithatd, a 10. dbran bemutatott két késleltetés,

T és T, meghatarozott aranyai mellett.
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8. dbra Napi (ultradian) glukoz oszcillacié (Simon and Brandenberger [16] nyoman. Li két-

késleltetéses modellje [17] ezt is képes leirni.)

A vércukor szabalyozas modellezéses vizsgalata

A kisérleti eredményekhez igazodd modell harom visszacsatolé hurkot tartalmaz [10]. A
modell komponensei a kisérleti megfigyelésekre tdmaszkodva, az inzulin ndvelését részben az



inzulin termelés szabalyozéasaval, részben az eltarolt inzulin mennyiség felhasznalasaval éri

el.

1.

2.

3.

A leggyorsabb visszacsatolé hurok biztositja a glukoz stimulust kovetd ,,azonnali”
inzulin kibocsatast. A tapasztalati tényeken alapulé modell azt feltételezi, hogy a gyors
valaszt a hasnyalmirigy a megfeleld rekeszeiben tarolt inzulinbol fedezi (tehat nem
akkor allitja eld). Ily mdédon az inzulin csucs legkésdbb 5 percen beliil eléri a
maximumat.

A masodik visszacsatolt kor biztositja a glilkéz fiiggd inzulintermelést. Az
inzulintermelés lathato jelei kb. 10 perc utan érzékelhetok.

A leglassubb visszacsatolod hurok biztositja a -ciklus hosszanak a ndvekedését. Arrol
van sz6, hogy amennyiben az elsé két hurok hatdsara a gliikdz-szint nem csokken a
megengedett tartomanyba, azaz magasabb marad, a hiperglikémia megnyujtja a
B—sejtek életciklusat (Gjabb visszacsatolas!), ami igy tobb inzulintermeld sejtet
eredményez [11].

A harom komponensbdl allé szabalyozo6 rendszer teljes ismertetése szempontjabol utalunk az
irodalomra [10]. Az alabbiakban csupan a 2. szabalyoz6 kor modellezésére szoritkozunk,
amely leirja a glik6z termelést. A modellben szerepld két késleltetés megfeleld
megvalasztasaval szimuldlhato a diurnalis oszcillacio is. Tekintettel arra, hogy az elsé gyors
inzulin kibocsatas a T2DM esetében eltiinik, a modell a T2DM esetében teljes leirast ad.

A megmaradasi tételek alkalmazésaval:

dG(t . 4 5 2
9GO _ glukéz termelés — glukdz fogyasztas
_d:j(tt) = inzulin termelés — inzulin eltavolitas

A fentieck alapjan (egyszertsitett jeldlésekkel) a két késleltetést tartalmazod
differencialegyenlet (a pontos leirast 1d. Li és Makroglu cikkeiben [17,18]):

ahol:

%:Gbe"' fz(G(t))_ f3(G(t)) f4|(t)+ f5(| (t_Tz))
d(t)_fl(G(t 7)) -di1(1)

Gpe : az éjszakai étkezési sziinetet (kb. 8 ora) kovetden infuzid formajaban (pl.
konstans térfogati sebességgel) bevitt glilkdz mennyiség

f1(G) : az inzulin szekrécid, a glikoz szint fiiggvényében. A fliiggvénybe be van épitve
a 11 késleltetés. f1(G) fiiggvényformaja szigmoid gorbe, amely kifejezi, hogy a gliikoz
szint novekedése novekedést valt ki az inzulin szintben, egy meghatarozott idon beliil.
f2(G): az inzulin-fiiggetlen sejtekben (elsésorban az agyban és az idegsejtekben)
torténd glikkoz fogyasztast irja le. f(G) olyan novekvd fiiggvény, amely
aszimptotikusan kozelit egy biologiailag meghatarozott értékhez. Fizikailag azt fejezi
ki, hogy az agy és az ideg sejtek a mindenkor rendelkezésre allo gliikkoznak egy
hanyadat elfogyasztja.

f3(G) és f4(l) : az inzulin-fiiggd gliikoz fogyasztas értékét hatarozzak meg, az izom és
zsirszovet sejtekben. Az f3(G) linearisan novekvo fiiggvénye a gliikoz szintnek, fa(l)
pedig logaritmikusan novekvo fiiggvény.



f5 (1) : a maj gliikoz termelését mutatja, az inzulin szint fliggvényében. Ez is szigmoid
formaja, de csokkend fliggvény, azaz, a magas inzulin szint, bizonyos t, késleltetést
kovetden leallitja a maj glilkdz termelését.

dil(t): az inzulin kiiiriilése a szabalyozé rendszerb6l. (Az inzulin rovid felezési id6vel
rendelkezik (kb. 4-6 perc), lehetévé téve, az anyagcsere relative gyors szabalyozasat).
A véraramban keringd inzulin kivalasztasat részben a maj végzi, az un. portalis
keringésen keresztiil. A nagyvérkorben 1év6 inzulin eltavolitdsdban részt vesz még a
vese (a vese rossz mikodése ezen a funkcion keresztiil probléméat okoz a vércukor

szabalyozasban).

9. abra. A két késleltetéses modellben szerepld fiiggvények jellege (Wang nyoman [19,20))

Li és mtsi szerint az ultradian oszcillacid lehetséges magyarazata a modellben szerepld kétféle
késleltetés kovetkezménye is lehet [17].
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10. dbra. A két-késleltetéses (rekesz-) modell vazlata. A vastag vonallal abrazolt kapcsolat
dabrazolja az inzulin kivalasztas megindulasat a béta sejtekben 71 késleltetéssel. A pont-
vonal kapcsolat mutatja, hogy az inzulin ledllitia a mdj glukoz termelését egy bizonyos 72

keslelteteéssel.



Diabétesz mellitus

A cukorbetegség (diabétesz mellitus) olyan anyagcsere betegség, amelynél a sejtek (izom és
zsirszovet) nem képes elegendd cukrot felvenni a vérbodl, kovetkezésképpen a vércukorszint
korosan megndvekszik. A jelenség hatterében az inzulin abszolut vagy relativ hianya Aall.
Ennek értelmében beszéliink 1-es vagy 2-es tipusu diabétesz mellitusrol (T1DM ill. T2DM).
A két tipus etiologiai szempontbol jelentdsen kiilonbozik. A TIDM esetében autoimmun
betegség kovetkeztében gyakorlatilag teljesen megsziinik az inzulintermelés, mesterségesen,
kiviilrél kell pétolni. A T2DM esetében a hattérben korlatozott inzulintermelés és/vagy
inzulin rezisztencia all, kdvetkezésképpen, a sejtek nem képesek (ill. korlatozott mértékben
képesek) felvenni, a véraramban keringd gliikozt.

A biologiai mérések valamint a kapcsolodd modellek jelentds szerepet jatszanak a folyamatok
mélyebb megértésében, és a védekezés modszereinek kidolgozasdban. Ajmera és mtsi [21]
tobb mint 220 matematikai modellt szamoltak 6ssze, amelyeket a kutatok az utobbi 50 évben
dolgoztak ki, hogy a diabétesz egészének vagy valamely részproblémajanak értelmezését
segitsék.

A T2DM esetében a helyzet kialakulasaért jelentds mértékben a tartésan helytelen
taplalkozas, elhizas all. Ebbdl az is kovetkezik, hogy a megelézés is elsdsorban a helyes
¢letmod/taplalkozas és fizikai aktivitas segitségével érhet6 el. Kutatasi eredmények szerint [8]
egészséges testfelépités esetén a zsirszovet bor alatti és zsigeri részei IS képesek a gliikoz
felvételre, de a zsigeri rész glikkdz felvétele 1ényegesen meghaladja a bor alatti rétegét.
Tulsulyos egyének esetén a zsirszovet inzulin rezisztenssé valik, egyes adatok szerint mar
joval kisebb tulsulyndl, mint kordbban gondoltdk. A fenti tulajdonsag a centrélis elhizas
esetén jelentkezik [8,9].
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11. dbra. A szabalyozorendszer koros miikodeése diabétesz mellitus esetén. A koros miikodes
soran kialakulo kiilonbségeket Id. a 6. dbra alapjan [18].

Egyes kutatasok szerint [17,18] a relativ vagy abszolut inzulinhiany esetén a vércukor
szabalyozas normalis (fizioldgids) folyamata megsziinik, a B-sejtek nem képesek adaptaldodni
a kialakult helyzethez. A B-sejtek megromlott miikodése a gliikoz toxicitas eredménye [22-
24]. Ez azt jelenti, hogy a kronikus hiperglikémia eldsegiti a B-sejtek pusztulasat. A
hiperglikémia hatterében a helytelen taplalkozas, az elhizés, és az ennek kovetkezményeként
kialakulo ,,oxidativ stress” fontos szerepet foglal el (Megj: ,,Oxidativ stressz” akkor 1ép fel,
amikor a reaktiv oxigén fajtdk és a test sajat védd antioxidansai kozotti egyensuly, a
,homeosztazis” felbillen).

A kialakult (vagy kialakuloban 1év6) betegség esetében az els6 1épést az 0j helyzethez
igazodo életmdd (taplalkozas és fizikai aktivitas) kialakitasa/visszaallitasa jelenti, amelynek
konkrét formait szamos cikk és allasfoglalas tartalmazza [25]. Az egészség meglrzésével
taplalkozastudomanyi oldalrél foglalkozo oridsi szakirodalom a megel6zés, majd késobb a
szekunder prevenci6 érdekében fontos szempontokat dolgozott ki. Ezen szempontok egy része
beépiilt a kovetkezd fejezetben ismertetett taplalkozasi tanacsado rendszerbe.

Erdekes megjegyezni, hogy a 2-es tipusu diabetes esetében az ismertetendd taplalkozasi
megkotéseken kiviil, a farmakoldgiai szabalyozas kiilonleges lehetdsége lehet a [-sejt
tomegének/mennyiségének potlasa, szabalyozasa is. Ennek maodjat illetden 1d. [11,12]

Taplalkozasi és életmod tanacsadas/tanitas, prevencio

A T2DM esetében az elsddleges klinikai célkitlizés az atlagos vércukorszint meghatarozott
korlatok kozott tartasa [25]. A klinikai gyakorlatban az atlagos vércukorszint
jellemzésére/ellendrzésére a HbA1C szintet hasznaljak, amit atlagosan haromhavonta végzett
mérésekkel ellendriznek. (A HbAlc vagy glikohemoglobin a vorosvértestekben talalhato és a
vért vorosre festé hemoglobin egy formaja, melyben a hemoglobinhoz gliikézt kot. A
gliilkozzal kotésben 1évo (glikozilalt) hemoglobin aranya a teljes hemoglobinhoz képest
(szazalékban kifejezve) a cukorbetegség kezelésének egyik fontos laborparamétere.)
Segitségével megallapithato, hogy milyen volt a beteg atlagos vércukorszintje az elmult
harom honapban. A cukorbetegség kezelésének a célja, hogy a HbAlc érték 6,5% (de inkabb
6%) alatt maradjon, hogy a cukorbetegség hosszu taviu szovédmeényei csak késObb vagy
egyaltalan ne jelentkezzenek. A fenti %-os érték azt jelenti, hogy ujbegybdl vett mintak esetén
a vércukorszintnek 6.1, de maximum 7.2 mmol/l alatt kell maradni.

Az ujabb vizsgélatok szerint a HbAlc dnmagaban nem jellemzi a T2DM beteg allapotat,
ugyanis a helyes diagnézis és terapia igényli a vércukorszint variabilitdsdnak ismeretét is. A
kutatasi eredmények szerint olyan gydgymodra van sziikség, amely nem csupan az atlagos
vércukorszintet, de a gliikoz variancia értéket is alacsony szinten tartja, a sejteket pusztitd un.
oxidativ stressz elkeriilése/mérséklése érdekében [23,24]. Monnier szerint a variabilitas
kivanatos szintje (3SD): legfeljebb 40 mg/dl, =2.2 mmol/l [26] a T2DM betegeknél.

A megfeleld taplalkozas megtervezése

A fentiekben targyalt két rekeszes modell kapcsolatot teremtett a bevitt gliikoz és a valaszként
megjelend inzulin koncentracid kozott, az 1d6 fliggvényében. Impulzusszeri gliikoz bevitel
esetén (IVGTT), a szadmitas egyszerli, ahogy arra a 8. dbra mutatott példat. A valdsdgos
taplalkozas esetén a helyzet lényegesen bonyolultabb, hiszen a taplalékbevitel nem
impulzusszeriien, hanem iddben elhuzddoan, €s vegyes Osszetételben torténik, erre utal a 12.


http://hu.wikipedia.org/wiki/V%C3%B6r%C3%B6sv%C3%A9rtest
http://hu.wikipedia.org/wiki/Hemoglobin
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abra. Nyilvanvald, hogy a teljes folyamat leirdsa a taplalékbeviteltl, a tapanyagok
felszivodasatol az anyagesere termékek eltavolitasaig, matematikailag is bonyolult feladat, és
szamos egyszerisitd 1épést/kozelitést igényel, amelyek hatterében megfeleléen kivitelezett
kisérletes vizsgalatok, paraméter meghatarozasok allnak. A dolgot bonyolitja, hogy a
folyamatok paraméterei személyenként valtozoak.

A részletes modell vizsgalataira a TIDM betegeknél van sziikség, kiilondsen a mesterséges
hasnyalmirigy fejlesztés érdekében. Az alabbi abra érzékelteti a kétrekeszes modell bemend
¢és kimend paramétercit, amelyeket kvantitativan Osszesen 14, a figyelembe vett 14
allapotvaltozo viselkedését jellemz6 differencialegyenlet ir le [27,28].
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}

12. dbra. Két rekeszes modell a felszivodasi tulajdonsagok vizsgalatara. A sok bemend és
kimend nyil reprezentalja a kevert tapldlkozas komponenseit, amelyek kiilonbozo felszivoddsi
tulajdonsagokkal jellemezhetok. Elso lépésben a feldolgozas a gyomorban, masodik lépésben,
a bélrendszerben (elsdsorban a vékonybélben) torténik. Az dbra megkiilonbozteti a taplalék 16
komponenseit, amelyek felszivodasi tulajdonsdagai kiilonbozéek [27]. (P:protein, L:lipid, F:rost,
C: mono- és poliszacharidok)

A 13.a abra példat mutat be az azonos Szénhidrat tartalmi, de kiilonboz6 glikémias indexii
taplalékbevitel esetén megvalosuld szénhidrat abszorpciora. (A glikémidas index jelentése: egy
tapanyag inzulinszintet emelé hatasa a cukorhoz képest. A cukor glikémias indexe 100.) A 13b
abra a vércukorszint valaszt mutatja magas €s alacsony glikémias indexi taplalékbevitelt kdvetden.
Fontos észrevenni, hogy a magas glikémias indexli étel fogyasztdsa gyors és magas cércukorszint
emelkedést okoz, de ugyanakkor a vércukorszint a magas értékrél az indulasi érték ala zuhan. Ez
¢hség érzetet valt ki, ami ujabb taplalékbevitelre készteti az adott személyt. A magas vércukorszint
stimulalja az inzulin kivalasztast, ezen keresztiil a sejtek gliikoz felvételét, majd a zsirsejtekben térténd
elraktarozast (azaz a hizast) is.
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13. abra. Azonos szénhidrat tartalmu, haromféle étel felszivodasi gorbéje (a), vércukor valasz

magas és alacsony glikémias indexii taplalékbevitel esetén [29] (D).

Az alacsony glikémias index{i taplalkozas azon tulmenden, hogy csokkenti a glikoz
variabilitast, tovabbi eldnyds kovetkezményekkel is jar, csokkenti a metabolikus szindréma



kialakulds esélyét. A metabolikus szindromarol akkor beszéliink, ha az alabbi kockazati
tényezok koziil legalabb harom jele van [30] :

* elhizas (centralis, un. alma-tipusu)

* koros vérzsir-osszetétel (alacsony HDL-koleszrein, emelkedett triglicerid)
* magas ¢éhgyomri vércukor szint

* emelkedett vérnyomas

Eletmod tanacsado rendszer

Az aladbbiakban a Pannon Egyetemen Kkifejlesztett LAVINIA tanitd/tanacsadd szakért6i
rendszer vazlatos ismertetésére keriil sor altalaban, és konkrétan az okostelefonra alapozott
rendszer kapcsan [31,32].

A LAVINIA elsédleges feladata, az egészséges taplalkozas kialakitasa, az egészségmegOrzés
segitése volt. A nemzetkOzi ajanlasok értelmében az egészségmegdrzés érdekében a
taplalkozas és a fizikai aktivitds egyenstlyba hozasdval tehetiink a legtobbet (ld. hizas
modell). Ez a korabbihoz képest jelentésen megvaltozott életmodu, civilizalt vilagban, egy
célzott, személyre szabott tanitasi folyamattal segithetd. Nyilvanvald, hogy a tanitas
hagyomanyos modon, azaz személyes konzultaciok soran, egyénre szabottan, az érintettek
nagy szdma miatt nem végezhetd el, de az informatikai eszkoztar ¢és a felhalmozott
taplalkozastudomanyi ismeretek alapjan megoldhato.

A fejlesztés késoébbi fazisaban a célkitlizés kiterjedt a T2DM, illetve az azt megel6z6 allapot
mérséklésére. Nemzetkdzi ajanladsok alapjan, ebben a fazisban a cél a tultaplalas megallitasa,
valamint a kiegyensulyozott tdplalékbevitel biztositdsa [25], a testsuly, a magassag, ¢és a
fizikai aktivitds adatai alapjan. Az Ossz-energiabevitel mérséklésen tal sziikséges a
fokomponenseknek, azaz a fehérjének, a cukornak és zsirbevitelnek a részaranyat is
meghatarozni. Erre nomogramok, kalkuldtorok 4allnak rendelkezésre. Ezek az adatok
modosulhatnak specialis kivansagok, koriilmények esetén. A céladatok rogzitése, Orvosi
kozremiikodéssel a rendszer hasznalat elején sziikséges, a késObbiekben a paciens napi
adatbevitelének naplozasa, alapjan a rendszer automatikusan véleményezi a taplalkozast, a
helytelennek tartott tételeket konkrétan visszacsatolja a felhasznald szdmara. A taplalék
Osszetétel finomabb struktirajat az un. taplalkozasi piramisok hatdrozzak meg, egészségesek,
és betegek, példaul cukorbetegek esetén (18. abra). Kiilonféle kronikus betegségek esetén az
egészségmeglrzés ¢€rdekében fejlesztett tandcsadd rendszer tovabbra is hasznalhatd, de
ilyenkor a célparamétereket orvosi, ill. nemzetkdzi ajanlasok alapjan modositani kell
(p¢ldaként 1d. a 3. tdblazatot).

A 16. abran vazolt szakértdi rendszer magjat egy nagy tdpanyag-adatbazis képezi, amely tobb
forrasbol tartalmaz taplalkozassal kapcsolatos ismereteket, tobbek kozott az USDA (US
Department of Agriculture) adatbazisabol. Az adatbazis tervezésébdl fakadoan timogatja a
tobbnyelvii miikodést, a cimkék mindenhol tobbnyelviiek. A Laviniat fejleszté dietetikus
szakértok szamos élelmiszert és receptet is feltoltottek az adatbazisba, ami jelenleg 1742
¢lelmiszert (az USDA ¢lelmiszerekkel egyiitt 9364) tartalmaz. Tovabba, az adatbazis részét
képezi 1070 recept.

A Lavinia ,,dietétikai anamnézis” modulja fiziologiai paraméterekbdl (pl. magassag, testsuly),
az ismert kronikus betegségekbdl, és allergiakbol épiil fel, amelyekbdl kiszamolja paciensre
szabottan az idealis hatarértékeket, és meghatarozza az €lelmiszerek azon halmazat, amelyek
nem ajanlottak szdmara. A jelenlegi dietétikai adatbdzis 21 betegségre vonatkozé adatot
tartalmaz, amelyek atlagosan 5 hatarértéket foglalnak magukba.


http://www.macosz.hu/elhizas.html
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Az alkalmazas lelkét egy étkezési €s fizikai aktivitasi tevékenységet rogzitd naplozas jelenti.
Tipikusan egy nap utan, a rendszer automatikusan Osszesiti a bevitt ételek mennyiségét és
Osszetételét, valamint hasonloan jar el, csak egyszeriibb kritériumok szintjén a fizikai
aktivitassal kapcsolatban. Az Gsszesitést a szolgaltatast igénybevevd személy elGzetes orvosi
vizsgalata/jévahagyésa alapjan meghatarozott célokhoz kell igazitani. Egészséges személyek
esetében a cél az optimalis BMI elérése és tartasa a taplalkozastudomanyi kritériumok szerint
Osszeallitott meniik segitségével. Betegeknél, pl. diabétesz (T2DM), a cél valamelyest
modosul, de a naplozas, illetve a visszacsatolassal torténd tanitds marad. Nyilvanvalo, hogy
amennyiben a naplézas csak az elfogyasztott ételek nevét tartalmazza, és a részletes
recepteket nem, a rendszer nem képes értékelni, ill. minimalizdlni a napi vércukor
variabilitast, ami a korabban elmondottak szerint elsérendii kvetelmény.

3.tablazat. Részletek az American Diabetes Association ajanlasaibol [25]

Javaslatok

Diabéteszes, vagy diabétesz veszélyeztetett talstlyos vagy kovér paciensek esetében mérsékelt

g ~§ stlycsdkkentés (5-10%) ajanlott az inzulinrezisztencia mértékének javitasa érdekében
3 =
Qo= = - - - - — ——
@ | Eletmodvaltas, csokkentett zsir bevitel (a teljes energia bevitel 30%-a), rendszeres fizikai aktivitas
«© : hosszabb tavon 5-7% sulyveszteséget eredményez.
O
==
LCIICJ) % Rendszeres fizikai aktivitas az ¢letmodvaltassal egyiitt hosszl tavon is tartositja a sulyvesztést.
N
A T2DM szempontjabol veszélyeztetett személyek esetében életmodvaltas, kb. 7%-os sulycsokkentés,
rendszeres fizikai aktivitas (pl. séta, 150 perc/hét), és a redukalt zsir bevitel csokkenti a T2DM
- kialakuldsanak a kockazatat, ezért ajanlott.
]
o A T2DM szempontjabol veszélyeztetett személyek esetében ajanlott az USDA altal tanacsolt 14g/1000
g kcal rostbevitel, és ndvényi mag tartalmu taplalékbevitel (legalabb a mag bevitel felében)
N
3_3 Alacsony glikémids index{i, rostokban gazdag tapanyagbevitel ajanlott.
i)
-E Egyes tanulmanyok szerint a mérsékelt alkohol fogyasztas csokkentheti a diabétesz kialakulasanak

kockazatat, de a diabétesz szempontjabol veszélyeztetett személyeknek nem ajanlott az alkohol
fogyasztasa.

Néhany ajanlas a T2DM betegek részére

A gylimolcs, fozelék, magvas étel, z61dség, alacsony zsir-tartalmu étkezés ajanlott.

A 130g/nap értéknél alacsonyabb szénhidrat bevitel nem ajanlott.

A glikémias index figyelembevétele elonyos lehet.

Diabétesz esetén a kardiovaszkularis rizikdé mértéke azonos mint a nem diabéteszes, de mar kardiovaszkularis
betegségen atesett beteg esetében. Ezért az ajanlas szerint a telitett zsirok mennyisége ne haladja meg a teljes
kalériabevitel 7%-at.

Amennyiben diabéteszes beteg alkoholt fogyaszt, annak mennyisége ne haladja a napi 1 pohar mennyiséget nék
esetében, 2 pohar férfiaknal.

Addicionalis vitaminok vagy asvanyi sok fogyasztasa nem indokolt.
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14.dbra. A visszacsatolt taplalkozasi tandcsado rendszer (Lavinia) logikai felépitése.

A fenti szempontok alapjan késziilt okostelefonos megoldas két feliiletét a 15.a és 15.b abrak
mutatjak.

15. abra. 15.a a naplozas kezeldfeliilete, 15.b a napi bevitel kiegyensulyozottsagat
grafikus formdban mutato, (ebben az esetben) ,, torzult” taplalkozasi piramis feliilet.



Jol lathato, hogy a zéldség gyiimolcs bevitel lényegesen elmaradt a kivanatostol, mig
pl. a husfélék lényegesen meghaladtak azt. A diabéteszes betegek esetében ajanlott
fogyasztasi profil abrazolasat a 16. abra mutatja.

tej, yoghurt

z6ldségek

magok, babok, rostos gytimolcsok

16.abra. A diabéteszes betegek kivanatos taplalkozasi strukturdjat bemutato taplalkozdsi
piramis.

Automatikus étkezési terv generalasa mesterséges intelligencia modullal

A szamitogéppel segitett, a taplalkozastudomanyi ajanlasoknak, esetleg gazdasagi
eldirdsoknak eleget tevd meniitervezés aktiv kutatdsi teriilet mar az 1960-as évek oOta. A
probléma nehézségét az a tény adja, hogy a keresési tér rendkiviil sokdimenzios, valamint sok
numerikus hatarértéknek kell megfelelni. A mésik nehézséget az okozza, hogy dietetikai tudas
leforditasa a szamitogeépek nyelvére bonyolult modellezési feladat. A genetikus algoritmusok
(GA) koztudottan jol viselkednek nagy keresési terekben, valamint a szakértdi tudas aranylag
egyszerlen integralhat6 az algoritmus fitnesz fiiggvényébe [33].

A genetikus algoritmusok alapelve hasonld a bioldgiabol ismert evoliciohoz. A genetikus
algoritmusokban a populéacidk lehetséges megoldasok absztrakt reprezentacioit tartalmazzak,
amelyek jobb megoldasok felé¢ evolvalodnak kiilonb6zd genetikus technikdk segitségével,
mint az 6roklés, a mutacid, vagy a keresztezés. A megoldas josagat az un. fitnesz fliggvény
hatdrozza meg. A meniigeneralasi folyamat egy kezdd populaci6 generalasaval indul. Ezen a
ponton lehetdséglink van el6z0 esetek felhasznaldsara is, ezzel gyorsitva a generalas
folyamatét. A populédcioban taldlhatd egyedek sztochasztikusan kivalasztddnak, mutaldédnak,
¢s ujrakombinalodnak; ezzel all 6ssze a kovetkezd iterdcido szamara a populacid. N iteracio
utan a legjobb egyedek reprezentaljadk a probléma ,,optimalisnak tekinthetd” megoldésait
(optimalis étkezési terv, amely megfelel a mennyiségi megkdtéseknek, valamint a
harmoéniaszabalyoknak).

A MenuGene tobbszintli, tobbcélu genetikus algoritmust (GA) haszndl a numerikus
megkdotések kielégitésére, és egy halmazalapt szabélykészletet a harmoniaszabalyok leirdsara.
A szabdlyhalmaz is a Dietary alkalmazasban szerkeszthetd. A Pannon Egyetem
munkacsoportja altal implementalt GA egy heti étkezési javaslat generalasara alkalmas,
mikodzben torekszik a numerikus megkotések €s a harmoniaszabalyok lehetd legpontosabb
kielégitésére.

A kisérletek szerint a numerikus korlatoknak, valamint a harmoniaszabalyoknak megfeleld
egy hétre sz616 étkezési tervek generalési ideje 1 perc, mikdzben egy ilyen folyamat legaldbb



3 ora raforditast igényel egy szakértotél. Amennyiben a receptek figyelembe veszik a
glikémias indexeket is, a rendszer elvileg képes a T2DM esetében megkivant meniiket
generalni.

Dietétikai anamnézis/ taplalkozasi és fizikai aktivitasi célkitiizés megfogalmazas (hogyan
tarthato az egyensily pusztan a be-, és kimenet szabalyozassal)

Egészségeseknél, és a T2DM esetén a taplalék bevitelre és a fizikai aktivitasra egyarant
vannak korlatozasok/ajanlasok. A T2DM (a diabéteszes betegek kozel 90%-a) esetén a cél, a
megvaltozott paraméterek (inzulin termelés, inzulin rezisztencia, stb.) mellett az atlagos
glukoéz szint, és variabilitds megfelelé keretek kozott tartasa. A szabalyozasi feladat itt a
taplalékbevitel optimalizalasa, a szénhidrat bevitel korldtozasa/személyre szabasa, stb.
Inzulinos besegités csak akkor kell, ha az ¢letmdd valtoztatds és a tablettds gyogymod mar
nem elegendden hatékony.

T1DM : mesterséges hasnyalmirigy

A T1DM-ben szenvedd betegek esetében a vércukorszint szabalyozasa napi tobbszori inzulin
injekcié alkalmazasaval, akar folytonos, un. szubkutan (bdr ala szart) inzulin bevitellel és
szigori eldirdsokkal (taplalkozasra, fizikai aktivitdsra vonatkozo) valdsithatdo meg. Az
¢letmindség javitdsa érdekében jelentds eldrelépés az lehetne, ha a nem mikodo
hasnyalmirigyet egy mesterséges hasnyalmirigy helyettesithetné. Az ilyen irdnyu kutatasok
elérehaladott allapotban vannak. A feladat megolddséhoz szdmos ismeret sziikséges, amelyek
jobbara rendelkezésre allnak, de bizonyos technologiai megoldasok tovabbi fejlesztése
sziikséges. A miikodés elvi hatterét a szabalyozas érdekében kifejlesztett modellek jelentik. A
kutatasok eredményeképpen ma mar rendelkezésre allnak ,,folyamatos” vércukor mérdk
(CGM), amelyek egy glik6z érzékelobol, egy mérd és adatatvivd rendszerbdl, és egy kis
kiils6 kijelz6 egységbdl allnak. A gliikoz szenzor a hasi részen, a szubkutan rétegbe szlrt td,
amely ezen réteg glikoz szintjét méri, ami nem azonos a vérben kering6 értékkel, de ebbdl a
vércukorszint becsiilhetd (egy alkalmas kibovitett rekeszmodell segitségével). Az érzékeldt a
felhelyezés utan egy kis tapasz tartja a helyén addig a néhany napig, amig 0j érzékelot
szikkséges behelyezni. A glikoz szenzor felhelyezését egy specialis felhelyezd eszkoz
konnyiti. A folyamatos mérések kiértékelését kovetden egy inzulin pumpa juttatja be a
megfeleld mennyiségli inzulint, ugyancsak a szubkutan rétegbe.

A gyakorlati alkalmazast jelenleg tobb probléma is neheziti. Az egyik az, hogy a jelenlegi
szenzor rendszerek csak néhany napig miikodéképesek, ezt kovetéen az érzékeld cserélendo.
Elvi problémat jelent, hogy a jelenlegi megoldasok tobbnyire csak az inzulin adagolasat
biztositjak, ellentétben a valdsagos hasnyalmiriggyel, amely a vércukor szint csokkenésére a
glukagon termelés meginditasaval, az inzulin termelés leallitdsdval és a majon keresztiil a
véraramba torténd gliikkoz fecskendezésével reagal. Ez, az elobbinél komplexebb feladat, de
léteznek mar ilyen irdnyu, ,,bi-hormonal” szabdlyozast végzd fejlesztések is. Tovabbi
probléma a mérési zajra érzéketlen, kelléen robusztus algoritmusok fejlesztése.



Szubkutan Modell vezérelt
inzulin pumpa

k. 4

vércukor szenzor

F 3

Vércukorszint

Inzulin fliggetlen
felhasznalas (agy)

Taplalékbevitel A N

lzom és
zsirszovet

;

Hasnyalmirigy

17. dbra. A mesterséges hasnyalmirigy elvi felépitése. A vastag vonallal rajzolt részek kiilsa,
szubkutan modon csatlakozo egységekkel vannak megoldva.

A kiilsé folytonos mérdegységgel €és inzulinpumpaval rendelkezd mesterséges hasnyalmirigy
miikodését jellemzo Osszefiiggések koziil az elso, a gliikkoz idofiiggését leird egyenlet hasonlo
a fiziologids miikddésnél leirt késleltetéses differencidlegyenlethez. Az inzulin szint
valtozasat leird differencidlegyenlet elsé tagja ebben az esetben a kiviilrél torténd bevitel
intenzitasat tartalmazza, a masodik tag valtozatlan.

dG(t
LU 6, + ,6O)- LEO IO+ L1C-7)
4o ) m-dio
d(t)
ahol:
lin (t):a kiviilr6l torténd inzulin bevitel intenzitasa
Gin : a gliikkéz bevitel intenzitasa
Irodalom

1. Vasan RS. A Risk Score for Predicting Near-Term Incidence of Hypertension: The
Framingham Heart Study', Ann Intern Med. 2008 Jan 15;148(2):102-10.

2. D'Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM, Kannel WB. A
General Cardiovascular Risk Profile for Use in Primary Care: The Framingham Heart Study
Circulation. 2008 Feb 12;117(6):743-53.

3. Jermendy G, Nadas J, Szigethy E, Széles G, Nagy A, Hidvégi T, Paragh G, Adany R.
Prevalence rate of diabetes mellitus and impaired fasting glycemia in Hungary: cross-sectional


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vasan%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18195335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parikh%2C+Pencina%2C+Wang%2C+Benjamin%2C+Lanier%2C+Levy%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jermendy%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=N%C3%A1das%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szigethy%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sz%C3%A9les%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nagy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=H%C3%ADdv%C3%A9gi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paragh%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ad%C3%A1ny%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20401958

10.

11.
12.
13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

study on nationally representative sample of people aged 20-69 years. Croat Med J. 2010
Apr;51(2):151-6.

Smith JM, Maas JA, Garnsworthy PC, Owen MR, Coombes S, Pillay TS, Barrett DA,
Symonds ME.Mathematical modeling of glucose homeostasis and its relationship with energy
balance and body fat. Obesity (Silver Spring). 2009 Apr;17(4):632-9.

Atanasijevi¢-Kunc M, and Drinovec J: Burden of Diabetes Type 2 Through Modelling and
Simulation

Hall KD. Computational model of in vivo human energy metabolism during semistarvation
and refeeding.Am J Physiol Endocrinol Metab. 2006 Jul;291(1):E23-37. Epub 2006 Jan 31.
Christiansen E, Garby L, Serensen TI. Quantitative analysis of the energy requirements for
development of obesity. J Theor Biol. 2005 May 7;234(1):99-106.

Stolic M, Russell A, Hutley L, Fielding G, Hay J, MacDonald G, Whitehead J, Prins J.
Glucose uptake and insulin action in human adipose tissue--influence of BMI, anatomical
depot and body fat distribution. Int J Obes Relat Metab Disord. 2002 Jan;26(1):17-23.
Wijesekara N, Thong, F.S.L, Costin N. Antonescu CN, Klip A: Diverse Signals Regulate
Glucose Uptake into Skeletal Muscle, Canadian Journal of DiabetesVVolume 30, Issue 1, 2006,
Pages 80-88

Gallenberger M, Castell W, Hense BA, Kuttler C: Dynamics of glucose and insulin
concentration connected to the g-cell cycle: model development and analysis Theoretical
Biology and Medical Modelling 2012, 9:46

Bouwens L, Rooman I: Regulation of pancreatic beta-cell mass. Physiol Rev 2005, 85:1255—
1270.

Dor Y, Brown J, Martinez Ol, Melton DA. Adult pancreatic beta-cells are formed by self-
duplication rather than stem-cell differentiation. Nature. 2004 May 6;429(6987):41-6.

Gerich JE: Is Reduced First-Phase Insulin Release the Earliest Detectable Abnormality in
Individuals Destined to Develop Type 2 Diabetes? Diabetes 51 (Suppl. 1): S117-S121, 2002
Caumo A and Luzi L: First-phase insulin secretion: does it exist in real life? Considerations on
shape and function Am J Physiol Endocrinol Metab 287: E371-E385, 2004;

Overgaard RV, Jelic K, Karlsson M, Henriksen JE, Madsen H. Mathematical beta cell model
for insulin secretion following IVGTT and OGTT. Ann Biomed Eng. 2006 Aug;34(8):1343-
54.

Simon C, Brandenberger G. Ultradian oscillations of insulin secretion in humans. Diabetes.
2002 Feb;51 Suppl 1:5258-61.

Li J, Kuang Y, Mason CC. Modeling the glucose-insulin regulatory system and ultradian
insulin secretory oscillations with two explicit time delays. J Theor Biol. 2006 Oct
7;242(3):722-35.

Makroglou A, Li J, Kuang Y: Mathematical models and software tools for the glucose-
insulin regulatory system and diabetes: an overview. Appl. Numerical mathematics 56,
559-573, 2006.

Wang H, Li J, Kuang Y.: Mathematical modeling and qualitative analysis of insulin
therapies. Math Biosci. 2007 Nov;210(1):17-33.

Wang H, Li J, Kuang Y.: Enhanced modelling of the glucose—insulin system and its
applications in insulin therapies. J Biol Dyn. 2009 Jan;3(1):22-38.

Ajmera |, Swat M, Laibe C, Novére NL, Chelliah V. The impact of mathematical modeling on
the understanding of diabetes and related complications. CPT Pharmacometrics Syst
Pharmacol. 2013 Jul 10;2:e54.

Unger RH, Grundy S. Hyperglycaemia as an inducer as well as a consequence of impaired
islet cell function and insulin resistance: implications for the management of diabetes.
Diabetologia 1985; 28:119.

Wright E Jr, Scism-Bacon JL, Glass LC.Oxidative stress in type 2 diabetes: the role of fasting
and postprandial glycaemia. Int J Clin Pract. 2006 Mar;60(3):308-14.

Sartore G, Chilelli NC, Burlina S, Di Stefano P, Piarulli F, Fedele D, Mosca A, Lapolla A.The
importance of HbAlc and glucose variability in patients with type 1 and type 2 diabetes:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gy%C3%B6rgy+Jermendy%2C+Judit+N%C3%A1das%2C+Endre+Szigethy%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19148129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19148129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16449298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16449298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Christiansen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15721039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garby%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15721039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%B8rensen%20TI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15721039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15721039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stolic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Russell%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutley%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fielding%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hay%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MacDonald%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Whitehead%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prins%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11791142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stolic%2C+Russell%2C+Hutley
http://www.sciencedirect.com/science/journal/14992671
http://www.sciencedirect.com/science/journal/14992671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dor%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15129273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brown%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15129273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez%20OI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15129273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Melton%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15129273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dor+Y%2C+Brown+J%2C+Martinez+OI%2C+Melton+DA%3A+Adult+pancreatic+%CE%B2-cells+are+formed+by+self-duplication+rather+than+stem-cell+differentiation.+Nature+2004%2C+429%3A41%E2%80%9346.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16838125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16838125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simon%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11815489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brandenberger%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11815489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11815489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16712872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16712872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mason%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16712872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16712872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17610909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17610909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21297886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21297886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ajmera%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23842097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Swat%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23842097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laibe%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23842097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nov%C3%A8re%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23842097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chelliah%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23842097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ajmera%2C+Swat%2C+Laibe
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ajmera%2C+Swat%2C+Laibe
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20E%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16494646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scism-Bacon%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16494646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glass%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16494646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright+E%2C+Scism-Bacon%2C+Glass
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22466072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22466072

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

outcome of continuous glucose monitoring (CGM). Acta Diabetol. 2012 Dec;49 Suppl
1:5153-60.

Bantle JP, Wylie-Rosett J, Albright AL, Apovian CM, Clark NG, Franz MJ, Hoogwerf BJ,
Lichtenstein AH, Mayer-Davis E, Mooradian AD, Wheeler ML. Nutrition recommendations
and interventions for diabetes--2006: a position statement of the American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2006 Sep;29(9):2140-57

Monnier L, Colette C. Glycemic variability: should we and can we prevent it? Diabetes Care.
2008 Feb;31 Suppl 2:5150-4.

Arleth T, Andreassen S, Orsini-Federici M, Timi A, Massi-Benedetti M: Optimisation of a
model of glucose absorption from mixed meals.

Hejlesen OK, Andreassen S, Hovorka R, Cavan DA. DIAS--the diabetes advisory system: an
outline of the system and the evaluation results obtained so far. Comput Methods Programs
Biomed. 1997 Sep;54(1-2):49-58.

Brand-Miller JC, Holt SH, Pawlak DB, McMillan J. Glycemic index and obesity. Am J Clin
Nutr. 2002 Jul;76(1):281S-5S.

Radulian G, Rusu E, Dragomir A, Posea M. Metabolic effects of low glycaemic index diets.
Nutr J. 2009 Jan 29;8:5.

Kosa I, Tamas R, Vassanyi I, Nemes M, Kozmann Gy.: Eletmod-valtoztatast tdmogatd mobil
informatikai alkalmazasok, IME, 2013. XII. 8. szam 58-61.

Gaal B, Vassanyi I, Pintér B, Kozmann Gy, Mak E: Taplalkozasi tanacsado6 szakértdi rendszer
IME, 2011. X. 5. szam, 33-37.

Gaal B, Vassanyi I, Kozmann G.: A novel artificial intelligence method for weekly dietary
menu planning. Methods Inf Med. 2005;44(5):655-64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22466072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16936169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16936169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16936169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18227477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9290919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9290919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12081852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Radulian%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19178721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rusu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19178721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dragomir%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19178721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Posea%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19178721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Redulian%2C+2009
http://www.imeonline.hu/article/1932/58_61.pdf
http://www.imeonline.hu/article/1932/58_61.pdf
http://www.imeonline.hu/article/1295/10.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16400374
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16400374

