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Apie vieng glikemijos reguliavimo sistemos modeliy klase
M. Meiliinas (VGTU, VU)

Nagrinéjamas glikemijos kitimo ir cukrinio diabeto matematinio modeliavimo uZdavinys.
ApibreZta klas¢ minimaliy modeliy, leidZiangiy apytiksliai aprasyti angliavandeniy lygio
reguliavima sveikame organizme, esant duotoms i¥orinéms apkrovoms, o taip pat modeliuoti
ivairias situacijas, esant cukriniam diabetui.

1. Pagrindinés biomedicininés prielaidos

Angliavandeniy lygio organizme (glikemijos) reguliavimas yra vienas svarbiausiy gy-
vybing veikla uZtikrinan€iy procesy. Apskritai, gyvam organizmui yra biidinga tai, kad
daugelis jo parametry (pvz. temperatiira, kraujospadis, jvairiy medZiagy koncentracija bei
vykstanliy procesy grei€iai) varijuoja tam tikruose, daZnai gana siauruose, ré¥iuose. Tai
uztikrina optimalias salygas gyvybinei veiklai. Toks pastovios vidinés terpés palaikymas
yra vadinamas homeostaze (bendresné ir, matyt, tikslesné¢ savoka — homeokinezé). Taigi,
viena i§ homeostazés sistemy yra glikemijos reguliavimo sistema.

Paminésime kai kuriuos pagrindinius faktus, iliustruojanius glikemijos reguliavimo
svarba. Hipoglikemija (maZesné uZ norma (600-1200 mg/l) glikemija) salygoja daugelj
taip vadinamy astriyjy komplikacijy (centrinés nervy sistemos sutrikimai, samonés praradi-
mas, hipoglikeminé koma), tuo tarpu hiperglikemija (didesné uz norma glikemija) salygoja
taip vadinamas ilgalaikes komplikacijas (mikroangiopatija, nefropatija, retinopatija ir t.t.)
Be to daZnai besikartojanti hipoglikemija gali salygoti tokia ilgalaike komplikacija, kaip
chroni¥ka smegeny sindroma, o staigi hiperglikemija ir (arba) hiperketonemija gali sukelti
ketoacidozine koma [3].

Taigi, glikemijos reguliavimo sistema yra gyvybiskai svarbi organizmui, o jos sutrikimai
gali biiti pavojingi gyvybei savaime arba biiti sunkiy ligy prieZastimi.

Vienas pagrindiniy tokiy glikemijos reguliavimo sistemos sutrikimy yra cukrinis diabe-
tas — hormono insulino trikumo salygotas chronikas medZiagy apykaitos sutrikimas, pa-
sirei¥kiantis (ir saglygojamas) hiperglikemija. Yra i§skiriamos kelios cukrinio diabeto rasys
[3]. Reikia paZyméti, kad diabeto problematika yra labai plati ir daugiaplané, problemy,
kuriy sprendimui praversty matematinis modeliavimas, yra daug, tatiau mes apsiribosime
cukrinio diabeto tyrimu hiperglikemijos ir hipoglikemijos atZvilgiu, t.y., apsiribosime nor-
maliosios glikemijos (normoglikemijos) palaikymo uZdaviniu.
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2. Matematinio modeliavimo problemos

Galima i3skirti tris anksé&iau suformuluoto uZdavinio sprendimo, pasitelkiant matematinj
modeliavima, etapus:

- glikemijos reguliavimo sistemos matematinio modelio sudarymas,
— modelio parametry identifikavimas,

— glikemijos valdymas, reguliuojant iSorines organizmo apkrovas (maista, fizinj kruvi,
leidZiama insulina).

Glikemijos reguliavimo Zmogaus organizme mechanizmas (o tiksliau, tokiy mecha-
nizmy visuma) yra labai sudétingas objektas. Pakanka paZymeéti, kad normoglikemijos
palaikyma uZtikrina organizme nuolat vykstancios jvairios biocheminés reakcijos (glikoge-
no sintezé, piruvato ir laktato susidarymas, Krebso ciklas, pentozinis ciklas it t.t.), kuriose
dalyvauja deSimtys hormonu, fermenty ir substraty (tarpiniy gliukozés metabolizmo pro-
dukty) [3]. Aisku, kad tos reakcijos vyksta medZiagy perne§imo ir difuzijos salygomis
(kraujotaka, inksty veikla, biocheminiai procesai audiniuose). Todél Cia nagrinéjamas
uZdavinys priklauso sudétingy sistemy matematinio modeliavimo sriciai.

Tiesiogiai sumodeliuotos minétos reakcijos versty spresti didelés dimensijos diferen-
cialiniy lyg¢iy dalinémis i§vestinémis sistemas, i kurias jeity daug neapibréZty koeficienty.
Dar sunkesni biity ty koeficienty identifikavimo bei sprendinio valdymo uZdaviniai. Visa
tai daro tiesioginj nagrinéjamo reiskinio modeliavima vargiai jmanomu.

Todél aktualu turéti metodika, jgalinancia kurti tokius matematinius modelius, kurie
biity pakankamai adekvatiis ir tuo paiu tiek paprasti, kad galima biity spresti auk3¢iau
suformuluota uzdavinj visuose etapuose.

3. Paprasc¢iausias matematinis modelis
Isskiriame skaiiy tieséje tris sritis Dy, Do, D,, :

Dy ={x; x<ux}
Do={x; x1<x<x},
D, ={x; x2=ux,}.

dia x;, x, (x; < x,) atitinkamai apatiné ir vir§utiné normoglikemijos ribos, x = x(¢) -
glikemijos reik§mé laiko momentu ¢.
ApibréZiame funkcija K (x) (proporcingumo koeficienta) tokiu budu

K;>0, xeD
Kx)=10, x € Dy
K, <0, xe€ D,

kur K, ir K, yra pastovis dydZiai.

[vedame funkcija f)(t), apradancia gliukozés srauta i organizmo (kepenu, Zarnyno) i
kraujo tiirio vieneta ir f>(¢), apraSancia gliukozés srautg i§ kraujo i organizma (gliukozés
utilizacija). Tegul f(z) = fi(t) — f2(2).
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Tada glikemijos (gliukozés kiekio kraujo tiirio vienete) kitima galime apradyti tokiu
modeliu:

dx
' +Ki(x—x) = f(), xeD,
dx
Z = f(t)v X € DOy (1)
d
T+ K -x)=f0), x€D,
kur X; > 0, K, <0 arba trumpiau
d—x-l- x)=f@
2; T8k = f@), (1.a)

kur
Ki(x—x)), xebDy,

gx) = [0, x € Dy,
K,(x —x,), xe€D,.

Kadangi g(x) - tolydi funkcija, tenkinanti LipSico salyga, tai (1) lygtis turi vienintelj
sprendinj, kurj galima uZraSyti "pseudoanaliziniu” pavidalu:

t
x(t) = (xo+f[Kjxj + f(t)]e’Ki’dt)er’, x€eDj, j=1,0,u.

]

4. Modelio analizés ir jo tolesnio tikslinimo klausimai

Vienas pagrindiniy klausimy, prakti$kai taikant matematinj modelj klinikoje yra jo
identifikavimas (individualizavimas). (1) modelyje yra keturi neZinomi parametrai K, K,
x1, xu. Juos identifikuoti galima maZiausiy kvadraty metodo algoritmy pagalba (Zr. [1]).

Kadangi paprastai klinikiniy stebéjimy duomenys x(#), kur # — matavimo momentai
daZniausiai yra nepilni ir (arba) netiksliis, tai yra svarbu atsakyti i tokius klausimus:

— kiek tiksliy duomeny reikia tam, kad parametrus K;, x; galima bty identifikuoti i§
anksto duotu tikslumu;

— kaip x(#) matavimo paklaidos veikia parametry identifikavimo tiksluma?

Kadangi glikemijos lygiui nemaZa jtaka turi gliukozurija (gliukozés i§siskyrimas su
Slapimu), tai (1) modelj biitina papildyti atitinkamu nariu. Tada modelis atrodys taip:

dx

dt

Cia g(x) yra inksty slenkstj apraSanti funkcija (¢r. [1], [5]). Gana tiksliai ja galima
uZradyti tokiu pavidalu:

+8x) +q(x) = f(2). )

0, X < Xg1
q(x) = [ Q(X —xg]), Xgl <£x< Xg2 , (3)
Q(xg2 - xgl), X < xg2
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kur Q = const. Funkcijos g(x) identifikavimo klausimai yra detaliai i§nagrinéti [1].

(1) arba (2) modeli galima tikslinti papildant funkcijos g(x) iraiSka, visu pirma,
pereinant nuo dalimis tiesinés funkcijos prie sudétingesniy funkcijy srityse Dy, Do, Dy,
tatiau i§laikant pagrindines jos savybes (tokias, kaip Zenklo pastovumas tose srityse).

Atskiras ir techni§kai sudétingas uZdavinys yra funkcijos f(¢) apra§ymas.

5. ISvados

1. Sitloma glikemijos reguliacijos modeliavimo metodika ir pateikta modeliy klasé turi
ta privaluma, lyginant su kitais tam skirtais modeliais [4], kad Siuose modeliuose
esancius dydZius (iSorinés apkrovos funkcija f(t), o taip pat glikemijos ir gliuko-
zurijos reik§mes) galima iSmatuoti klinikos salygomis arba apytikriai juos jvertinti.

2. Yra principiné galimybé jvertinti i funkcijos g(x) iSraiSka ieinanCius parametrus,
remiantis stebé&jimy duomenimis kiekvienam atskiram organizmui, t.y. identifikuoti
organizmo reakcija i glikemijos lygi.

3. Sitlloma modeliy klasé¢ yra atvira, t.y., pasirinkta modelj galima tikslinti, jvedant
daugiau parametry | g(x) ir f(¢) iSrai§kas, tuo paciu iSlaikant bendra modelio
struktiira.

LITERATURA

(1] Ciegis R. and Meiluinas M., Some algorithms in mathematical modelling of Diabetes mellitus, Informatica,
6(1) (1995),

2] Ciegis R., Meilinas M. and Juknevitien¢ D., One the identification algorithms in the renal threshold
mathematical model, Proccedings of the Third Seminar on Computational Mechanics, Vilnius, 1994,
28-33.

[3] Felig, Ph., Baxter J. D., Brodus A. E. and Frohman L. A., Endocrinology and Metabolism, McGraw-Hill,
New York, 1982.

[4] Diabetes, Nutrition and Metabolism, 4(1) 201.
[5] Schueck O., Functional Investigation of the Renal (in Russian), Avicenum, Prague, 1981.
On the one class of the glycaemia regulation models

M. Meilianas

A new approach in mathematical modelling of the Diabetes mellitus in discussed. A class of mathematical
models is constructed in order to describe some features of glycaemia regulation mechanisms.



