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Santrauka. Straipsnyje autoriai atliko glikemijos reguliacijos matematinio modelio apra-
Syto dviem diferencialinémis lygtimis su vienu véluojanciu argumentu skaiting analize. Tiesi-
néje analizéje [3] gauti rezultatai buvo panaudoti skaitingje analizéje, konstruojant skaitinius
sprendinius naudojant Rungés—Kuto IV eilés metodg normaliu ir diabeto atvejais. Diabeto
gydymo strategija bus modeliuojama j auks¢iau minéta (1)—(2) modelj jvedus dvi iSorines
periodines funkcijas, nusakanc¢ias maista ir egzogeninio insulino injekcijas. Gydymo stra-
tegija bus sumodeliuota pasinaudojus mokslinio imitacinio modeliavimo programa ,Model
Maker*.

Raktiniai zodziai: diabetas, glikemija, glikemijos reguliacija, glikemijos reguliacijos matematinis
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1 Ivadas

Daugelis fiziologiniy procesy zmogaus organizme pasizymi cikliSkumu, todél susidu-
riame su biologiniais ritmais. Juose yra svarbus organizmo parametry svyravimas
normos ribose ir trumpalaikis ju sutrikdymas gali sukelti dinamines ligas [14].

Pries pradedant matematiskai modeliuoti glikemijos ir insulino dinamika butina
suprasti gliukozés-insulino sistemos fiziologija, kurig toliau aprasysime. Kasos 3 laste-
liy granulése yra sintezuojamas, kaupiamas, transportuojamas ir isskiriamas insulinas.
Jis yra sintezuojamas is proinsulino. Normaliai subrendusiose sekrecinése granulése
yra vienodas kiekis insulino ir C-peptido bei nedidelis kiekis proinsulino. Kraujyje
insulinas buna laisvas ir suristas su plazmos baltymais. Insulino skylimo kraujyje pe-
riodas — 3—5 min. Baziné insulino koncentracija kraujo plazmoje sveikiems zmonéms
nevalgius yra apie 10 pU/ml, o pavalgius retai pakyla virs 100 pU/ml. Insulino kiekis
periferiniame kraujyje pradeda didéti po valgio praéjus 8-10 minutéms, pika pasiekia
per 30—45 minutes, o i pradinj lygj grizta per 90-120 minutes [12].

Insulino sekrecija labiausiai skatina maiste esanti gliukozé. Kai staiga padidéja
glikemijos kiekis — greitai padidéja trumpai egzistuojancio insulino iSsiskyrimas. Jei
gliukozés kiekis ilgiau buna tame paciame lygyje, tai insulino iSsiskyrimas laipsniskai
mazeéja, o véliau pakyla iki pastovaus lygio. Svarbiausias insulino fiziologinis poveikis —
skatina gliukozés peréjima per lasteliy membranas ir didina jo suvartojima lastelése.

Normali glikemija priklauso nuo maiste esanc¢io angliavandeniy kiekio bei ju jsisa-
vinimo audiniuose, gliukozés gamybos is glikogeno ir kity veiksniy. Gliukozés kiekis
kraujyje yra pastovus, kai jos sunaudojama tiek pat kaip ir gaunama. Norint pasiekti
diabeto gydymo efektyvuma svarbu taikyti tinkama gydymo strategija. Insulino te-
rapija — viena i§ diabeto gydymo strategijuy. Insulino terapijos tema yra nagrinéjama
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uzsienio [4, 5, 6, 7, 8, 9, 13, 10, 11] ir Lietuvos [1, 2, 14] mokslininky darbuose. Tai
rodo, kad si tema yra svarbi medicinos srityje, nes kasmet vis daugiau zmoniy suserga
cukriniu diabetu.

Ivairios insulino terapijos yra plac¢iai naudojamos klinikiniame gydyme. Jos imi-
tuoja normalia insulino sekrecija gliukozés-insulino endokrininéje metabolinéje regu-
liavimo sistemoje. Insulino terapijos leidzia imituoti 8 — lasteliy reakcija j padidéjusia
gliukozeés koncentracija. Kad insulino terapija daro jtaka létiniy komplikacijy vysty-
masi diabetu sergantiems zmonéms jrodé DCCT (Diabetes Control and Conplications
Trial) organizacija diabeto kontrolés ir komplikaciju tyrimo metu [12].

Sveiky zmoniy gliukozés-insulino metabolinéje reguliavimo sistemoje nuo egzogeni-
nés gliukozés infuzijos priklauso savaiminiai ilgalaikiai insulino sekrecijos svyravimai.
Galima teigti, jog pacienty, naudojanc¢iy intensyvig insulino terapija — kasos ilgiau
gamina insuling [11].

Siekiant cukrinio diabeto gydymo strategijos optimizacijos butina taikyti mate-
matinius modelius ir tirti ju kokybines ir kiekybines savybes. Modeliuojant i mate-
matinius modelius aprasancius organizmo fiziologinés sistemos funkcionavima butina
itraukti véluojancius argumentus, nes Siy sistemy procesuose viskas vyksta su tam
tikru vélavimo faktoriumi.

Pasauliné moksliné praktika rodo, kad matematinj modeliavima galima sékmingai
pritaikyti ir glikemijos kontrolés optimizacijai bei diabeto gydymui.

Isanalizavus sistemos ,,.gliukozés-insulinas“ veikima galima pereiti prie Sios siste-
mos matematinio modeliavimo.

2 Matematinis modelis

Straipsnyje remiamasi modelio (1)—(2) atlikta kokybine (tiesine ir netiesine analize
[3]) — modeliuosime diabeto gydymo strategija. Tiriamas modelis (1)—(2) yra suda-
rytas i$ dviejy diferencialiniy lygciy su vienu vélavimu:

I(t) =r; [%} — I(tT_Ih)]I(t), (1)
G(t) = rg {1 + c[ — %)] - %ﬂ G(t). (2)

Modelyje I(t) — aktyvaus insulino kraujyje kiekis laiko momentu ¢, K; — insuli-
no kraujyje vidutiné reiksme, h — laikas, reikalingas pasigaminti insulinui kasos 8 —
lastelése. Cukraus kiekis kraujyje (glikemija) — G(t), K¢ — jos vidutiné reiksSme. Gli-
kemijos savireguliacijos rysiai interpretuojami kaip ,,plésruno-aukos* uzdavinyje, kur
insulinas — ,plésrunas“, o cukrus — ,auka®“ r;, rg — teigiami dydziai, charakteri-
zuojantys insulino gamybos ir cukraus koncentracijos kraujyje tiesinj augima; o ¢ —
parametras, reguliuojantis glikemijos griztamaji rysi [14].

Ivede i (1)—(2) modelj dvi iSorines periodines funkcijas nusakancias mitybos rézimo
g(t) = g(t 4 24) ir egzogeninio insulino injekcijas i(t) = i(¢ 4 24) [1], Rungés-Kuto IV
eilés skaitiniu metodu modeliuosime glikemijos dinamika normaliu ir diabeto atveju.
Cia i(t) — funkcija aprasanti jSvirksto egzogeninio insulino poveikj cukraus kiekio
kraujyje dinamikai diabeto atveju, o g(t) — funkcija, aprasanti mitybos rezima [1].
Glikemijos ir insulino dinamikos modeliavimui 3 pary laikotarpyje naudosime bendra
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1 pav. Glikemijos reguliacijos matematinio modelio (1)—(2) bendra modeliavimo schema normaliu
ir diabeto atveju.

schema pateikta 1 pav. normaliu ir diabeto atveju. Kai maisto rézimas jvedamas
g(t) = 4 kartus per para ir insulino infekcijas jvedamos i(¢t) = 1...3 karty per para.
Modelis (1)—(2) su jvestomis mitybos ir egzogeninio insulino funkcijomis yra toks:

Gt)

i) =ri| 52 it - = nc, ®)

K

W] G0lgy

G(t) =rg {1 +g(t) —i(t) + c{1 -
(3)—(4) lygtys paaiskina fiziologinés sistemos ,insulinas-cukrus“ dinamika norma-
liu ir diabeto atvejais bei leidzia aprasyti gliukozés svyravimy priklausomybe nuo
insulino kiekio.
(3)—(4) lyg¢iy sistemoje i(t) ir g(t) yra apibréztos is [1]:

k m
o) =g(t+20= 3 gilt), il =it +24) =Y is(0) o)

j=1
cia
gi (t) = gz(t + 24) = Oy sin |:%(t - tzl):| y tﬂ < t < ti2, (6)
m
ij(t) = ’L'j(t + 24) = ﬁj sin |:? (t — tjl):|, tj1 < t < to. (7)
J

k — valgymuy skaicius, o m — injekcijy skaicius. ¢;1, t;1 — veikimo pradzia. t;2, tjo —
veikimo pabaiga. T;, T; — veikimo trukmeé. «;, B; — parametrai aprasantys mitybos
ir insulino (Lispro) injekciju funkcijas.

Parinke optimalius «a, 8 parametrus grafiskai pavaizduosime gliukozés ir insuli-
no svyravimus normaliu ir diabeto atvejais, kai valgoma keturis kartus per diena.
Diabeto atveju modeliavimui naudosime greito veikimo insuling (Lispro), kuris bus
ivedamas tris kartus per dieng. Parametry reiksmés h, K;, Kqg, rg, r7, ¢ bus pa-
imtos i$ tiesinés analizés [3]. Insulino Lispro jvedimo ir modeliavimo pavyzdys yra
pateiktas [11].

Liet. mat. rink. LMD darbai, 51:221-226, 2010.
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3 Diabeto gydymo strategijos matematinio modeliavimo re-
zultatai

Modelio (3)—(4) skaitiniai sprendiniai normaliu ir diabeto atveju gauti naudojantis
imitacinio modeliavimo programa ,Model Maker“ (7r. 2-4 pav.).

2 pav. pavaizduoti gliukozés ir insulino svyravimai stebimi trijy pary laikotarpyje
normaliu atveju, kai veikia viena iSoriné jéga — mitybos rezimas. k = 4, T; = 4.
Sveiko Zmogaus atveju mitybos parametrai apibrézti (8).

t11 =17, t1o = 11, a; = 0.2, (Pusryiai)
tor = 11, too = 15, as = 0.3, (Piets)

t31 = 15, t3p = 19, az = 0.3, (Pavakariai)
ty1 = 19, tyo = 23, ay = 0.2, (Vakarien)

(8)

3 pav. pavaizduoti gliukozés ir insulino svyravimai trijy pary laikotarpyje diabeto
atveju, kai veikia viena iSoriné jéga — mitybos rezimas. k = 4, T; = 4. Diabeto atveju
mitybos parametrai apibrézti (9).

ti1 =8, t1o = 12, ap = 0.15, (Pusryiai)

tor =14,  tep =18, a» =025 (Piets) )
t31 = 20, t3o = 24, asz = 0.2, (Pavakariai)

ts1 = 26, tso = 30, oy =04, (Vakarien)

Individualios insulino terapijos strategijas pagerino gebéjima palaikyti glikemija
artima normai. Insulino veikimo pradzia, pikas ir poveikio trukmeé daro jtaka gebéji-
mui tam tikru insulino rezimu kontroliuoti gliukozés lygj. Raktas i efektyvy insulino
terapija — suprasti insulino farmokinetika, nes gali pagerinti diabeto kontrolés rezul-
tatus [11].

Taikant insulino terapija zmogui reikia suvalgyti kiekviena diena mazdaug tuo
paciu laiku ir tokj pat kiekj maisto.

Svarbu tolygiai paskirstyti angliavandeniy suvartojima per para. Laiko tarpai tarp
valgymu neturi buti ilgesni nei 6 valandos [12].

Ivairiy insulino produkty rusiy terapijomis ir algoritmais gali buti aprasomos jvai-
rios diabeto gydymo strategijos [11].

4 pav. atspindi gliukozés ir insulino svyravimus trijy pary laikotarpyje diabeto
atveju, kai veikia dvi iSorinés jégos: mitybos rezimas apibréztas (9) ir egzogeninis
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3 pav. Diabetiko valgancio 4 kartus per dieng glikemijos ir insulino kitimas.
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4 pav. Diabetikas valgantis 4 kartus ir leidziantis insuling 3 kartus per diena.

insulinas m = 3, T} = 6. Siuo atveju egzogeninio insulino injekciju parametrai api-
brezti (10).
tll - 7, t12 - 137 /81 - 04:7
to1 = 13, tog =19, B2 = 0.5, (10)
t31 =19, t3a = 25, B3 = 0.1,

Siame skyriuje parodéme kaip modelis (1)-(2) gali buti pritaikomas klinikinéje
insulino terapijoje pasirenkant tinkamas mitybos ir insulino infuzijos funkcijas, kad
buty galima gauti sékminga diabeto gydymo strategija.

4 IsSvados

Pasinaudoje kokybiniais bifurkaciju teorijos metodais atliktos modelio (1)—(2) tiesinés
ir netiesinés analizémis rezultatais [3], Siame straipsnyje atlikome skaitine analize.
Parinkus tam tikra biologine prasme turinc¢ias parametry reikSmes buvo parodyta,
kad egzistuoja periodiniai sprendiniai j modelj (1)—(2) jvedus maisto ir egzogeninio
insulino funkcijas.

Sprendiniai buvo gauti skaitiniu budu, pasinaudojus imitacinio modeliavimo prog-
rama ,,Model Maker®

Liet. mat. rink. LMD darbai, 51:221-226, 2010.
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Ivedus | nagrinéta modelj dvi iSorines jégas nusakancias mitybos rézimg ir egzoge-
ninio insulino injekcijas normaliu ir diabeto atveju, gauti skaitiniy analiziy rezultatai
parodé, kad Sis modelis leidzia imituoti klinikinéje praktikoje naudojama diabetiky
gydymo strategija ir prognozuoti busima glikemijos lygj. Todél galima naudoti tirta
modelj parenkant optimaliausias diabetiky gydymo strategijas.
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SUMMARY

Strategy of Diabetes treatment
L. Basov, D. Svitra, R. Vilkyté

In this article the authors performed numerical analysis of glycemic regulation mathematical mo-
del described by two differential equations with one delay argument. The results obtained in the
linear analysis [3] were used in numeric analysis constructing solutions applying the Runge-Kuto
IV successive method in normal and diabetes cases. Diabetes medical strategy will be modeled to
the above-mentioned model (2.1)—(2.2) introducing two external periodic functions determining food
and exogenous insulin injections. Treatment strategy will be modeled applying a scientific simulation
modeling program ,Model Maker*.

Keywords: diabetes, glycemia, glycemic regulation, mathematical modelling of glycemia regulation,
strategy of diabetes treatment.



