KLAIPEDOS UNIVERSITETAS
Gamtos ir matematikos moksly fakultetas

Matematikos katedra

CUKRINIO DIABETO VALDYMAS

Baigiamasis magistro darbas

Autorius SOT-10 gr. stud. Eglé Rickuviené

Vadovas Doc. Igor Basov

Klaipéda, 2012



Klaipéda University
Faculty of Natural Science and Mathematics
Departament of Mathematics

Master Thesis
CONTROL OF DIABETES
Author: Eglé Ri¢kuviené
Akademic supervisor: Doc. Igor Basov
Thesis language - Lithuanian
SUMMARY

The final work ,,Control of Diabetes®is about blood sugar level.

In the first part of this work is to introduce with a key concepts of insulin and blood
glucose.

The second part deals with diabetology. There is the diabetes incidence in Lithuania
Statistics. There is an introduction to the first and second type of diabetes treatments at the old
and at the new times, and the modern medicines.

The third part is produced mathematical models of the first and second type of diabetes
treatment. For these models have been done the numerical analysis of the sick diabetic man who
takes dietary regime that is eating three or four times a day at the same time, use of insulin
injections, tablets of metformin and sports. There are observed the changes sugar level in the
blood, using different method of treatment. There was done the experiment is it possible to apply
the mathematical model of first type diabetes for the mathematical model of the second type
diabetes. The result stated that metformin tablets were well replaced insulin injections for first
type of diabetes and therapeutic mathematical model could match the second type of diabetes
treatment had to replace insulin injections in metformin tablets. The model‘s numerical analysis
is performed using the simulation package Model Maker.

Key words: insulin, glucose, level of sugar, glycemia regulation, diabetes, mathematical

model.
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SANTRAUKA

Baigiamasis magistro darbas ,,Cukrinio diabeto valdymas‘ yra apie cukraus kiekio kraujyje
valdyma.

Pirmoje Sio darbo dalyje yra supaZindinama su svarbiausiomis insulino ir gliukozeés
sgvokomis.

Antroje dalyje yra nagrin¢jama diabetologija. Yra pateikiama cukrinio diabeto sergamumo
Lietuvoje statistika. Yra supazindinama su pirmojo ir antrojo tipo diabeto gydymo metodais
senesniais laikais ir dabartiniais, bei pateikiami Siuolaikiniai gydimo preparatai.

TreCioje dalyje yra pateikiami pirmojo ir antrojo tipo diabeto gydimo matematiniai
modeliai. Yra atliktos Siy modeliy skaitinés analizés sergan¢iam diabetu zmogui, kuris laikosi
mitybos rézimo t.y. valgo tris ir keturis kartus per dieng tuo paciu metu, naudoja insulino
injekcijas, bei metformino tabletes ir sportuoja. Yra stebima kaip keiciasi cukraus kiekis kraujyje,
naudojant skirtingus gydimo metodus. Buvo atliktas eksperimentas, ar galima pirmojo tipo
diabeto gydimo matematinj modelj pritaikyti antrojo tipo diabeto gydimui. Gautas rezultatas
teigia, kad metformino tabletés gerai pakeicia insulino injekcijas ir pirmojo tipo diabeto gydimo
matematinj modelj galime pritaikyti antrojo tipo diabeto gydimui, pakeiciant insulino injekcijas |
metformino tabletes. Modelio skaitiné analizé yra atliekama naudojant imitacinio modeliavimo
paketa Model Maker.

Raktiniai Zodziai: insulinas, gliukozé, cukraus kiekis, glikemijos reguliacija, diabetas,

matematinis modelis.
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IVADAS

Insulinas — kasoje gaminamas ir j krauja iSskiriamas polipeptidinis hormonas. Jis vercia
raumeny ir kepeny lasteles gaminti glikogena, o riebaly Iasteles gaminti riebalus.

Yra Zinoma, kad Zmogaus organizmas turi palaikyti gliukozés koncentracijos lygi, kuris
normaliu atveju yra 70-109 mg/dl. Gliukozés - insulino reguliacinéje sistemoje, aukStas
gliukozés koncentracijos lygis skatina kasos [ lasteles iSskirti insuling, kuris padeda atstatyti
normaly gliukozés koncentracijos lygj. Kai gliukozés koncentracijos lygis mazéja, iSskyrimas
palaipsniui sustoja. Normaliu atveju, pradinis insulinas plazmoje yra ribose 5-10 pU/ml.
Pastovios mitybos metu $i riba gali baiti 1040 pU/ml, o maisto vartojimo metu, kai gliukozés
koncentracijos lygis aukstas netgi 30—-150 pU/ml. Jeigu kasa neiSskiria pakankamai insulino, arba
insulinas ,,neprivercia“ lasteles panaudoti gliukozés | plazma ir slopinti kepeny gliukozeés
gamyba, gali i$sivystyti cukralige.

Cukrinio diabeto gydimui reikalinga tinkama mityba, fizinis kravis, gliukozés kiekj
mazinantys vaistai, pacienty gyvenimo biuido keitimas, savikontrolé.

Darbo tikslas: iSanalizuoti pirmojo ir antrojo tipo diabeto gydima, jvedant skirtingus
insulino rézimus, mitybos rézima, fizinj kriivj ir metformino tabletes bei palyginti, kuris metodas
geriausiai mazina cukraus kiekj kraujyje.

Darbo uzdaviniai:

1. Aprasyti kasos endokrininius hormonus: gliukozg¢ ir insuling, kaip jie iSsiskiria, kas ta
i§siskyrima skatina ir kokias funkcijas jie atlieka;

2. ApraSyti pirmo ir antro tipo diabeta, jy gydima;

3. Aprasyti insulino preparaty veikima;

4. Pateikti pirmojo tipo diabeto matematinj modelj i ji jvedus mitybos rézima, skirtingus
insulino preparatus, fizinj kravj ir metformina;

5. Pateikti antrojo tipo diabeto matematinj modelj | ji jvedus kombinuota gydimag ne tik
geriamais vaistas, bet ir insulino injekcijomis;

6. Palyginti pirmojo ir antrojo tipo diabeto gydimus jvedus ] paprasCiausig glikemijos

reguliacijos modelj tuos pacius gydimo preparatus.



1. KASOS ENDOKRININIAT HORMONAI: INSULINAS IR GLIUKOZE
1.1 Insulinas ir gliukozé

Kasa yra vidaus sekrecijos liauka, gaminanti hormonus: insuling ir gliukagona, kurie
reguliuoja gliukozés kiekj kraujyje.

Kasoje yra iSsidéste apie milijong Langerhanso saleliy. Kiekviena Langerhanso salelé¢ yra
sudaryta i§ mazdaug trijy Simty S - lasteliy, o S lastelés yra sudarytos i§ mazdaug tukstancio
granuliy. Apytiksliai 5 % visos kasos yra sudaryta i§ endokrininiy lasteliy. Sios endokrininés
lastelés kasos viduje yra sugrupuotos ir atrodo kaip mazos salelés.

Langerhanso salelése galime iSskirti tokius Igsteliy tipus:

1. B lasteles, kurios gamina insuling;
2. « lasteles, kurios gamina gliukagona;
3. 0 lasteles, kurios gamina somastoting;

4. PP lasteles, kurios yra kasos polipeptidai [10].

1 pav. Cia B lastelés yra baltos spalvos, a - rozinés, o & - pilkos [29]

Insulinas (i$ lot. insula 'sala') yra kasoje gaminamas ir j kraujg iSskiriamas polipeptidinis
hormonas, kurio masé 5808 Da [32].
Pagrindiniai insulino veikimo budai yra trys:
1. Stimuliuoja kepeny, riebaly ir raumeny lasteles pasisavinti ir naudoti gliukoze;
2. Stimuliuoja gliukozés virtima glikogenu kepenyse ir raumenyse;
3. Skatina riebaly kaupimasi ir stabdo jy kaip energijos Saltinio naudojima.

Insulinas i$siskiria dviem budais:



1. Granulé¢ iSeina pro lastelés membrang — tai atvirk$Cioji pinocitozé, arba emiocitozé
(egocitoze);
2. Granulé suyra lgsteléje, po to insulinas iSsiskiria pro membrang.

Insulinas vercia ir kiino Igsteles jsavinti gliukozg. Todél insulinas yra hormonas, mazinantis
gliukozés koncentracija kraujyje. Gliukagong kasa isskiria tarp valgymy kraujyje. Jis skatina
kepenis skaidyti glikogena, riebalinj audinj skaidyti riebalus j glicerolj ir riebaly riigstis. Tada
kepenys glicerolj pavercia gliukoze. Gliukagono veikimas didina gliukozés koncentracija
kraujyje [36].

| Aktyvina
glikogeno

Kraujyje Elmkoze] dlde]e /17 Insu]lna} __smtezg

Kraujo [Gliukozé] didina

A

\
r
/rf

o
Kraujyje [ 1ukoze] maza -\hEukagnn%' Akt\\lua

glikogeno Kraujo [Gliukozé] mazina

2 pav. Gliukagono iSskyrimas [29]

1.2 Gliukozés — insulino endokrininé metaboliné' reguliaciné sistema

Gliukozés - insulino endokrininéje metabolinéje reguliacingje sistemoje, du endokrininiai

kasos hormonai: insulinas ir gliukogenas yra pradiniai reguliacijos veiksniai (3 pav.).

' Metabolizmas — (pavadinimas kiles i§ graikisko ZodZio ,,virsmas, pokytis*) medziagy apykaita, cheminiy reakcijy,
vykstanciy kiekvienoje lasteléje, visuma. Jo déka lastelés gali augti, daugintis reaguoti j aplinka, judéti [28].
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3 pav. Gliukozés — insulino reguliaciné sistema
Storos linijos parodo, kad fizinis kriivis ir badavimas gali sumazinti gliukozés koncentracijos
lygi kraujyje, todél yra praneSama kasai, kad pagaminty gliukagono. Tuomet kepenys pakeicia
gliukagong ir glikogena j gliukoze. Plonos linijos parado, kad gliukozés infuzija pakelia
gliukozés koncentracijos lygj ir duoda kasai Zenkla, kad jau gali i$skirti insuling [9]

Insulinas kontroliuoja gliukozés pasisavinimg kepenyse. Kai gliukozés kiekis kraujyje
tampa mazas, kepenys glikogeng pavercia j gliukoze ir iSskiria j kraujotaka. Jei kraujyje yra
pakankamai gliukozés, tuomet insulinas yra iSskiriamas j kasa, praneSant kepenims, kad
nutraukty gliukozés gamyba. Sveikiems zmonéms kasa nuolat nustato gliukozés lygj kraujyje ir
atsako iSskirdama teisingg insulino kiekj. Kepenys glikogeng pavercia j gliukoze, kai gliukozes
koncentracijos lygis plazmoje yra Zemas.

Padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje, stimuliuoja insulino i$siskyrimg. Insulinas
veikia lgsteles visame kiine stimuliuvodamas gliukozés jsisavinima, sunaudojimg ir saugojimg. Kai
gliukozé patenka ] audiniy Igsteles, insulinas stiprina jos oksidacija, stimuliuoja glikogeno
pavertima, aktyvina amino riigs¢iy pernesima j Iasteles, skatina baltymy sintez¢ ir slopina beveik

visy kepeny fermentus, kurie skatina gliukoneogenezg [9].
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4 pav. GLUT4 transcitoze [29]

Gliukozés — insulino endokrininéje metabolinéje reguliacinéje sistemoje galime pastebéti
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\\
\-
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i \ )
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’ ~ \
/ il ,
/ Gliukozé kontroliuoja Insulino
) A . —-—"1nsulino i$skyrima gamyba A
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" /‘
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5 pav. Gliukozés-insulino reguliacinés sistemos modelis su dviem laiko vélavimais
Linija — bruksnys — taskas - taskas zymi, kad insulinas slopina kepeny gliukozés gamyba su laiko
vélavimu; linija — brukSnys — taskas zymi insulino i§skyrima iS B lasteliy, kurj stimuliuoja pakiles
gliukozés koncentracijos lygis ir trumpy briksneliy linija Zymi insulino sukeltg gliukozés
panaudojimg j lasteles - katalizacija su laiko vélavimu; briks$ninés linijos Zymi Zema gliukozés
koncentracijos lygj, kuris verc¢ia & lasteles kepenyse isskirti gliukagona [9]
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2. DIABETOLOGIJA
2.1 Cukrinis diabetas

Glikemija — cukraus kiekis kraujyje. Glikemija reguliuojanti sistema yra viena
sudétingiausiy visame organizme funkcionuojanciy sistemy. | audinius ir Igsteles kraujo srove
atneSamas cukrus - tai pagrindinis auksciausio i$sivystymo lygio organizmy energijos Saltinis.

Gilikemijos norma sveikame organizme néra pastovi. Ji kinta tam tikrose ribose, kurios ir
garantuoja audiniy, visy pirma nervy sistemos, apripinimg cukrumi. Cukraus kraujyje trikumas,
t.y. hipoglikemija, sukelia sunkius centrinés nervy sistemos sutrikimus. Sveikam zmogui
hipoglikemija gali atsirasti d¢l labai sunkaus fizinio darbo, badavimo angliavandeniy stokos
maiste. Patologinis gliukozés sumazéjimas i$sivysto, suintensyvéjus kasos saleliy, gaminanciy
hormony insuling, veiklai, taip pat serganc¢iam cukriniu diabetu jSvirkStus didel¢ dozg insulino.
Uzsitesusios hipoglikemijos rezultatas gali buti jvairlis psichikos sutrikimai, afekto busenos,
epilepsija ir net mirtis. Cukraus kiekio kraujyje padidéjima - hiperglikemija - organizmas pakelia
daug lengviau, taCiau dél ilgos, chroniskos hiperglikemijos pazeidziami inkstai, jvyksta Sirdies
kraujagysliy, nervy ir kily organizmo sistemy patologiniai pakitimai

Hiperglikemija - svarbiausia cukrinio diabeto iSraiSka. Cukriniu diabetu susergama, kai
organizme stokojama kasos hormono insulino. Kai kasa nepajégia gaminti insulino arba gamina
jo per mazai, iSsivysto nuo insulino priklausantysis cukrinis diabetas. Tiek hipoglikemija, tiek
ilgalaiké hiperglikemija yra kraStutinés organizmo patologinés busenos. Todél organizme
egzistuoja nemazai reguliaciniy mechanizmy, palaikanéiy glikemija normos ribose. Siy
mechanizmy tyrimas yra vienas svarbiausiy medicinos uzdaviniy [29].

Galime isskirti tokius cukrinio diabeto tipus:

1. Nuo insulino priklausantis cukrinis diabetas, t.y. 1 tipo diabetas. Juo dazniausiai serga
zmoneés iki 35 mety amziaus, bet pasitaiko ir vyresnio amziaus susirgimy. Sergant $ia liga
arba iSvis nesigamina insulinas, arba jo gaminasi labai mazai. Gydimui yra reikalingos
insulino injekcijos;

2. Nuo insulino nepriklausantis cukrinis diabetas, t.y. 2 tipo diabetas. Juo suserga
dazniausiai vyresnio amziaus Zmongs, bet pasitaiko ir jaunesnio amziaus zmonéms.
Sergant Sia liga insulino kiekis gali biit net ir per didelis. Gydimui ne visada reikia

insulino injekcijy, dauguma jy gydomi vaistais.
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Cukrinis diabetas gali sukelti hiperglikemija, kuri Zmogaus organizme gali sukelti jvairius
sutrikimus, kaip perdéta Slapimo gamyba, troskulj, svorio kitima, apatijos atsiradimg ir energijos

stygiy.
2.1.1 Cukrinio diabeto paplitimas Lietuvoje

Epidemiologiniai stebéjimai rodo, kad cukrinis diabetas yra viena i$ labiausiai pasaulyje
paplitusiy neinfekciniy ligy ir viena dazniausiy mirties prieZas¢iy iSsivysciusiose salyse.

Tarptautiné diabeto federacija (TDF) apskaiCiavo, kad pasaulyje 1994 sirgo 100 milijony
zmoniy, serganciy cukriniu diabetu [7]. 1995 m. cukriniu diabetu sergantys asmenys sudar¢ 4,0
proc. pasaulio suaugusiy Zzmoniy populiacijos [25]. 2000 m. cukriniu diabetu serganciyjy skaicius
iSaugo iki 171 milijono [25], o 2007 m. tokiy asmeny — jau 246 milijonai Zzmoniy (6 proc.) [13].
Numatoma, kad 2030 metais ligoniy skaiCius pasieks 366 milijonus [4]. Tarptautinés diabeto
federacijos duomenimis, 2007 m. cukriniu diabetu sirgo 246 milijonai pasaulio Zmoniy.
Apskaiciuota, kad cukriniu diabetu vidutiniskai serga apie 7,3 proc. 20-79 m. visy pasaulio
suaugusiyjy. Didziausi cukrinio diabeto rodikliai tarp 20— 79 m. suaugusiyjy buvo Siaurés
Amerikos (9,2 proc.) ir Europos (8,4 proc.) Salyse [21]. Skai¢iai rodo, kaip sparCiai plinta §i
metaboliné epidemija. Per du deSimtmecius zmoniy, sergan¢iy cukriniu diabetu, skaiCius
padvigubéjo, o per artimiausius sekanCius — patrigubés. Taciau tai néra susije vien tik su
pasikeitusia aplinka ir gyvenimo buidu, genetiniai faktoriai taip pat turi jtakos rizikai susirgti II
tipo cukriniu diabetu [32]. [sidémétina, kad II - jo tipo cukrinis diabetas sudaro 85-95 proc. Visy
diabeto atvejy [4], todél sergamumo cukriniu diabetu augimas siejamas biitent su §io tipo diabeto
sergamumo augimu. Antrojo tipo cukrinio diabeto paplitimo augimas laikomas svarbia pasauline
sveikatos problema, iSkilusia dél populiacijos senéjimo, kultlriniy ir socialiniy pokyciy,
didéjancios urbanizacijos, mazéjancio fizinio aktyvumo ir perteklinés mitybos. TDF patvirtino,
kad II tipo cukrinio diabeto pandemija palieté tiek iSsivysCiusias, tiek ir besivystancias Salis,
komplikacijos ir su cukriniu diabetu susijusios ligos plis ir tai taps viena i§ didziausiy grésmiy
zmonijos sveikatai [21].

Sergantieji cukriniu diabetu dazniausiai mirSta dél Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy.
Tyrimy duomenimis, nuo Sirdies — kraujagysliy ligy mirSta 70 — 80 proc. serganciyjy cukriniu
diabetu [23]. Lietuvoje cukriniu diabetu sirge ir mirusieji 1994 metais sudaré 2,1 proc. visy

mirusiyjy, o 2007 Sis skaiCius sieké 4,6 proc. Sirgusiyjy cukriniu diabetu mirtys jau buvo
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nagrinétos publikacijose [22,17]. Lietuvos serganciyjy cukriniu diabetu registravimas pradétas
1994 m. [3].

Lietuvoje 2007 metais miré 45 624 gyventojai. Statistiniais skai¢iavimais tai yra 1347,87 /
100 000 gyv. Bendras mirusiyjy ir sirgusiy cukriniu diabetu skai¢ius 2089. Tai yra 62 / 100 000
gyv. cukriniu diabetu sirge ir mir¢ gyventojai sudaro 4,6 proc. visy Lietuvoje mirusiy gyventojy.
Bendrieji mirusiyjy ir sirgusiy cukriniu diabetu mirtingumo rodikliai, remiantis anksciau

Lietuvoje atlikty tyrimy analizés duomenimis [22] pateikti 6 paveikslélyje.

Mirtingumas 100000 gyv.

m Mitingurmas 100000 gyv.

Metai 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2006

6 pav. Bendras mirusiyjy ir sirgusiyjy cukriniu diabetu mirtingumas 100 000 gyventojy 1994—
2007 metais Lietuvoje [20]

CD sirgusios Bendros CDsirge vyrai Bendros
moterys populiacijos populiacijos
moterys vyrai

7 pav. Bendros populiacijos ir sirgusiy cukriniu diabetu mirties amziaus vidurkiai [20]
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2.1.2. Gliukozés tolerancijos testai

Kaip galime suprasti, kad sergame diabetu, pvz.: antrojo tipo? Na pavyzdziui i§ patiriamy

simptomy diagnoziy. Galima padaryti dviejy tipy tyrimus:

Cukraus lygis kraujyje badaujant (FBS — Fasting Blood sugar);
Gliukozés tolerancijos testas (OGTT — Oral Gliucose Tolerance Test), geriau Zinomas
kaip GTT.

Aptarkime Siuos testus:
FBS yra badavimo testas, kuris reiSkia, kad jus negalite valgyti nuo 8 — 10 val. pries§
duodant krauja. Gliukozé kraujyje badavimo metu gali buti nuo 70mg/dl — 100mg/dl. Jei
ji yra 100mg/dl — 125mg/dl tada yra laikoma, kad yra sutrikusi badavimo gliukoz¢é arba tai
yra iSankstinis diabetas, o jei virSija 125mg/dl, tuomet jau galime teigti, kad Zzmogus serga
antro tipo diabetu.
GTT yra gliukozés isbandymo testas. Sis testas atliekamas zmogui, kuris yra nevalges,
kad nustatyty pradinj gliukozeés kiekj kraujyje. Yra duodama 75g. gliukozés gérimo. Po 2
val. yra imamas kraujas. Jei gliukozés lygis kraujyje yra maziau nei 140 mg/dl, tada
gliukozés tolerancija yra laikoma normalia. Jei yra 140mg/dl — 200mg/dl, tada yra
sutrikes gliukozés toleravimas arba galime sakyti, kad tai yra iSankstinis diabetas. Jei

gliukozés lygis yra vir§ 200mg/dl, tada galima diagnozuoti antro tipo diabeta [14].

1 lentelé. Gliukozés kraujo tikslas kontroliuojant diabeta [14]
Priimtinas Idealus

Tikslas mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL
Badavimas | 33-7.2 60 - 130 39-5.6 70 - 100

Valgant 33-72 60 - 130 39-5.6 70 - 100
Po valgio <11.1 <200 <8.9 <160

Modelis >3.6 >65 >3.6 >65
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9 pav. Insulino kiekis kraujyje normaliu atveju ir naudojant insulino preparatus [5]

2.2 Diabeto gydimas
2.2.1 SiuolaiKinis cukrinio diabeto gydimas

Rodos dar visai neseniai serganCiyjy cukriniu diabetu gyvenimas buvo ypa¢ sunkus —
nebuvo ne tik patogiy vartoti insuliny, bet ir tinkamy priemoniy insulinui Svirksti. Taciau,
sparCiai progresuojant medicinos pasiekimams, Siandien sergantieji cukriniu diabetu gali
optimaliai valdyti liga ir uztikrinti savo gyvenimo kokybe.

Siuo metu pasaulyje nuo diabeto kenéia 250 mln. zmoniy. Serganéiyjy vis daugéja. Visose

Europos Salyse vidutiniskai 10—12 proc. gyventojy serga Sia liga. Kas 21 sekunde¢ pasaulyje
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atsiranda naujas diabetikas. Lietuvoje Siuo metu yra apie 60 tiikst. diabetiky, bet Sis skaiCius toli
grazu neatitinka tikrovés. Numatoma, kad 2025 m. visame pasaulyje 2 tipo cukriniu diabetu gali
sirgti 300 mln. Zmoniy.

Siuo metu cukrinis diabetas yra tre¢ioje vietoje pagal mirties priezastis, bet jau dabar
yra pakankamai pagristy prognoziy, kad jis taps pirmgja mirties priezastimi.
Apie 90 proc. visy diabetiky sudaro sergantieji 2 tipo diabetu. Bitent Sis diabeto tipas ir kelia
daugiausia problemy. Tai tokie pacientai, kurie turi antsvorio arba jau yra labai nutuke, kurie jau
kencia dél padidéjusio kraujospiidzio, nuo Sirdies ligy.

Tie, kurie cukriniu diabetu serga jau daug mety, zZino, kaip pasikeité Sios ligos gydymas.
Stikliniai virinami Svirkstai, storos bukos adatos, sunkiai dozuojamas ir neprognozuojamo
veikimo insulinas jau tapo nemalonia praeitimi.

Siuo metu geny inZinerijos biidu pagaminti insulinai atitinka natiiralia zmogaus insulino
sudét ir yra labai aukstos kokybés bei vartojami visame pasaulyje. Insulino preparatai skiriasi
pagal veikimo trukme, pagal pasisavinimo greitj ir pagal sudétj. Yra jvairios veikimo trukmés
insulino preparaty — greitai, trumpai, vidutinés trukmés ir ilgai veikiantys bei miSraus tipo
insulinai, kuriy sudétyje yra trumpai ir ilgai veikiancio insulino. Siekiama, kad sintetinio insulino
veikimo laikas ir kreivé buty kuo artimesni natliraliam insulino i$skyrimui.
Cukrinio diabeto medikamentinio gydymo galimybés $iais laikais yra labai placios.

Nuo 1922 m., kai gydant diabeta pirma karta buvo pavartotas insulinas, iki Siol ligos
gydymo srityje jvyko didziulis progresas. Mokslininkams modifikavus insulino molekule, buvo
sukurti nauji insulino preparatai — insulino analogai. Jie dar artimesni Zmogaus fiziologijai. Siuo
metu pasaulyje diabetikai gydomi greito ir miSraus veikimo insulino analogy preparatais.

Tai labai patogu pacientams, nes insulino galima Svirksti arba prie§ valgj, arba po jo,

insulino analogai organizmo daug grei¢iau pasisavinami [7].
2.2.2 Pirmojo tipo diabeto gydimas

Sergant pirmojo tipo diabetu gydymui skiriama dieta, fizinis aktyvumas ir insulino terapija.
Kadangi, sergant pirmojo tipo cukriniu diabetu, kasa insulino visai negamina, biitina gydytis
keliy rasiy insulinu:

e [Ilgo veikimo insulinas patenkina insulino poreikj nakties metu ir tarp valgiy. Jis

dazniausiai leidziamas vieng arba du kartus per para.
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e Greito veikimo insulinai (insulino analogai) skiriami prie$ kiekvieng valgyma, glikemijos
po valgiy koregavimui. Sis insulinas §virk§¢iamas 3-5 kartus per para [30].

Taciau netgi reguliariai vartojant insulino injekcijas yra nejmanoma imituoti normalig
gliukozés lygio kontrole. Periodinés poodinés insulino injekcijos gali sukelti “insulino
Soka”, o tai gali lemti insulino patekimg j krauja gana ilgg laiko tarpa. Pagal tai, kaip greitai
insulino preparatai ima veikti kraujyje nuo jo suleidimo pradzios ir pagal tai, kiek ilgai jis
veikia yra i§skiriami keli insulino tipai.

Pagrindiniai ,,Novo — Nordisk* firmos $iuo metu Lietuvai teikiami preparatai:

e Insulinas actrapidas — trumpo veikimo insulinas, veikiantis greitai. Svirk§¢iamas po oda.

o Insulinas semilente — vidutinés veikimo trukmés preparatas — neutrali amorfinio kiauliy
insulino ir cinko suspensija. Svirk§¢iamas tik po oda.

o Insulinas ultralente — neutrali kristalinio galvijy insulino ir cinko suspensija.
Svirki¢iamas tik po oda. Tai ilgai veikiantis insulino preparatas.

o Insulinas lente — vidutinés veikimo trukmés preparatas., SvirkS¢iamas tik po oda. Tai
neutrali insulino cink suspensija, kurig sudaro 30% amorfinio ir 70% kristalinio insulino.

Manokomponentiniai Novo — Nordisk iSleidziami labai Svarts ir gryni insulino preparatai:

e [nsulinas actrapidas MC — greitai veikiantis preparatas. Tai neutralus kiauliy insulino
tirpalas, kurj galima $virksti po oda, j raumenis, | vena. Jj galima derinti su kitais
monokomponentiniais insulino preparatais.

o Insulinas monotardas MC — vidutinés veikimo trukmés preparatas, neutrali suspensija,
susidedanti i§ 30% amorfinio ir 70% kristalinio kiauliy insulino. Svirk§¢iamas po oda
arba | raumenis.

o Insulinas lente MC — vidutinés veikimo trukmés preparatas. Svirki¢iamas po oda. Tai
neutrali insulino cink suspensija susidedanti i§ 30% monokomponentinio amorfinio
kiauliy insulino MC ir 70% kristalinio raguociy insulino MC.

o Insulinas ultratard MC (kristaliné insulino cink suspensija) - Svirk§¢iamas po oda arba |
raumenis.

Novo — Nordisk firmos iSleidziami monokomponentiniai zmogaus insulino preparatai,

pagaminti geny inzinerijos metodu i§ mieliy ir grybeliy:

e Actrapidas HM — trumpo veikimo preparatas, SvirkS¢iamas po oda, j raumenis, j vena.
Gali biiti maiSomas su manokomponentiniais insulino preparatais. Tai neutralus, skaidrus,

bespalvis, monokomponentinis zmogaus insulino tirpalas.
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Monotardas HM — vidutinés veikimo trukmés insulino preparatas SvirkS¢iamas po oda.

Sis preparatas — insulino suspensija, susidedanti i§ 30% amorfinio ir 70% kristalinio

monokomponentinio zmogaus insulino.

Ultratardas HM - ilgo veikimo insulinas , SvirkS¢iamas po oda. Jis — kristaliné

monokomponentiné zmogaus insulino cink suspensija.

Insulinas protofanas HM — vidutinés veikimo trukmés preparatas, Svirk§¢iamas po oda.

Tai neutrali Zzmogaus monokomponentinio insulino izofano suspensija [12].

Pagrindiniai Novo — Nordisk insulino preparatai ir jy veikimas parodyti 10 pav.

Laikas
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10 pav. Novo — Nordisk insulino preparatai ir jy veikimas [12]

Insuline
Kencentrac jo

1 Injekelja Actraphan
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2 lentelé. Novo — Nordisk insulino preparatai

Insulinas Pradzia Maksimumas Trukmé
Actrapid, Actrapid 30min 1-3h 8h
MC
Protaphan NPH 1,5h 4—15h 24h
Lente , Lente MC, 25h 7-15h 24 h
Monotard MC
Semilente, 1,5h 5-10h 16 h
Semilente MC
Ultralente, 4h 10-30h 36 h
Uultralente MC
Actrapid HM 30 min 1-3h 8h
Protaphan HM 1,5h 4—-12h 24 h
Monotard HM 25h 7-15h 24 h
Ultratard HM 4h 8—-24h 28 h
Actraphan HM 30 min 2—-8h 24h
ﬁ ugwyﬁlalPietUSVnRaPiEHENQRtlpledQI
¥ S0 1200 1200 2300 7:00
Insullho velklmas ligonloms, varta Jantlems
Protoafamnm HM
E,
g usr‘y:flalP|e.tus\fukuriene“gktlpleclgl
ot
£9
700 12:00 100 2300 700
Insullne velkimas lgonloms, varto Jontlems
Aktrafarn HM 2 hortus per parao.
L_E" FuskryCiai ie‘tUSVOk&pleneNo.k‘tipiecio.i
ot
£2 0

7:00 1900 2300 L]

Insulino veikimas ligoniams, vorto jontiems

Aktropid HM i Frotofon HM kbosal-kolus rezimu

12:00

11 pav. Jvairiy insulino preparaty veikimas ligoniams [12]

Pateiksime ir JAV firmos ,,Lilly* siilomus insulino preparatus ( zitiréti 3 lentele).
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3 lentelé.

JAV firmos ,,Lilly* insulino preparatai [24]

Insulinas Pradzia Maksimumas Trukmé
Lispro 5—15 min 30— 90 min 3-5h
Aspart 10 — 20 min 1-3h 3-5h

Reguliarus 30 — 60 min 1-5h 6—10h
insulinas
Lente 1-3h 6-14h 16 —24h
NPH 1-2h 6—-14h 16 —24h+h
Glargine I.1h Neéra 24 h
Ultralente 4-6h 8—-20h >24h

2.2.3 Antrojo tipo diabeto gydimas

Antrojo tipo serganciyjy gydymo tikslas - uztikrinti gerg glikemijos kontrole, apsaugoti
ligonj nuolatiniy diabeto komplikacijy ir gerinti gyvenimo kokybg.

Gydymas prasideda dieta ir fiziniu aktyvumu, ir tai svarbu visg laikg. Diabetui
progresuojant mazéja insulino gamyba kasoje, todél gydyma biitina keisti, norint pasiekti gera
diabeto kontrole.

Peré¢jimas 1§ vienos gydymo stadijos j kita tesiasi metais ir yra individualus [30].

Gyvensenos optimizavimas

A 4

Monoterapija geramaisiais vaistais

v
Gydimas geriamyjy vaisty deriniu

A 4

Insulinas (monoterapija) arba derinant su geriamaisiais vaistais

12 pav. Cukrinio diabeto gydimo strategija [6]

Antrojo tipo diabeto gydimui yra naudojami geriami vaistai. Galime i$skirti tokius
medikamentus:
e Insulino sekretagogai : 2 kartos sulfonilkarbamido preparatai meglitinido derivatai
(repaglinidas,nateglinidas);
e Biguanidai (metforminas);

e Alfa gliukozidazés inhibitoriai (akarboz¢);
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Tiazolidinediono grupés preparatai (rosiglitazonas, pioglitazonas) [6].

Kasa

Gliukozeé

s m Zarnynas

L=

Riebalinis

e ekl : Raumenys
Kepenys | 17D audinys :

13 pav. Geriamyjy medikamenty poveikis [6]

Aptarsime kiekvieng i$ $iy medikamenty:

Metforminas mazina rezistentiSkumg insulinui  (gerina gliukozés utilizacija
skersaruoziuose raumenyse, kepenyse, riebaliniame ir kt. audinivose), nedidina
endogeninio insulino sekrecijos, slopina gliukoneogenez¢ kepenyse, skatina glikogeno
sinteze kepenyse, slopina gliukozés rezorbcijg i Zarnyno;

Sulfonilkarbamidai didina insulino sekrecijg, mazina hiperglikemija, HbAlc vidutiniSkai
sumazina 1,5%;

Tiazolidinedionai didina raumeny, riebalinio audinio ir kepeny jautrumg insulinui,
teigiamai veikia lipidy apykaita, mazina ateroskleroz¢, mazina arterinj kraujospudj,

sumazina HbAlc 0.5 — 1, 4% [6].
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4 lentelé. Geriamieji cukraus kiekj kraujyje mazinantys medikamentai ir jy veikimo mechanizmai

Vaisty klasé Ats[tloSV]ai Veikimo Dienos
trukme doze
Biguanidai Metforminas 4-12h 1500-2550 mg
Rosiglitazonas (Avandia) 8—12h 4 -8 mg
Tiazolidino grupé
Pioglitazonas (Actos) 16 —24h 15-45mg
Glikazidas(Diaprel) 6-12h 80 — 320 mg
Glipizidas (Minidiab) 16 -24h 2,5-20 mg
Sulfonilkarbamido preparatai | Glikvidonas (Gliurenorm) 5-7h 15— 180 mg
Glibenklamidas (Maninilas) 12-24h 2,5-15mg
Glimepiridas (Oltar) 12-24h 2 -6 mg
Metiglinido derivatai (trumpai Repaglinidas (Novonorm) 3—4h 1,0 - 16 mg
veikiantys insulino sekrecija
skatinantys vaistai) Nateglinidas (Starlix) 3—4h 240 — 360 mg

Galima i$skirti antrojo tipo cukrinio diabeto etapinio gydimo schemas:
Pirmas etapas
Gydymas dieta + padidintu fiziniu aktyvumu. Etapo trukmé nuo keliy ménesiy iki keliy mety.
Antras etapas

a) Gydymas esant padidintai kiino masei: dieta + padidintas fizinis aktyvumas + biguanidai.
Biguanidy leistina paros dozé 3,0 g. Etapo trukmé iki keliy ar keliolikos mety;

b) Gydymas esant normaliai kiino masei: dieta + padidintas fizinis aktyvumas + prolonguoto
veikimo gliklazidas. Galimas gydymas ir paprastu gliklazidu arba glimepiridu. Pirmenybe
turi buti teikiama prolonguoto veikimo preparatams. Gliklazidas ypa¢ skirtinas
vyresniems, nes pasiZymi ir antiagregaciniu-angioprotekciniu poveikiu. Prolonguoto
gliklazido leistina paros dozé¢ 120 mg, trumpo veikimo — 320 mg. Glimepirido leistina
paros dozé 6 mg. Etapo trukmé iki keliy ar keliolikos mety.

Trecias etapas (kombinuotas gydymas peroraliniais vaistais)
Gydymas dieta + padidintas fizinis aktyvumas + sulfanilkarbamido preparatai + biguanidai.
Etapo trukmé iki keleriy mety. Skirtinas gliklazidas arba glimepiridas + biguanidas.

Ketvirtas etapas
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Gydymas dieta + padidintas fizinis aktyvumas + glibenklamidas arba glikvidonas (vystantis
kasoje P lasteliy atrofiniams pokyciams, reikia siekti stipresnio stimuliuojancio poveikio). Skirti
Siuos vaistus pra¢jus ne maziau 3-5 metams nuo diabeto diagnozavimo (keiciant gliklazidg arba
glimepiridg). Glikvidonas indikuotinas inksty pakenkimo atveju. Leistina glibenklamido paros
(mikronizuoto) doz¢ — 10,5 mg, paprasto 15 mg. Leistina glikvidono paros doz¢ 180 mg per
dieng. Etapo trukmé iki keleriy ar keliolikos mety.
Penktas etapas (kombinuotas gydymas peroraliniais vaistais + insulinas)
Gydymas dieta + padidintas fizinis aktyvumas + sulfanilkarbamido preparatai arba biguanidai +
insulinas. Etapo trukme iki keleriy mety. Galimi deriniai:
e Gliklazidas + vidutinés veikimo trukmés bifazinis arba monofazinis insulinas 1-2 kartus
per dieng;
¢ Glimepiridas + vidutinés veikimo trukmés bifazinis arba monofazinis insulinas1-2 kartus
per dieng;
e Glibenklamidas + vidutinés veikimo trukmés bifazinis arba monofazinis insulinas 1-2
kartus per diena;
e Biguanidai + vidutinés veikimo trukmés monofazinis ar bifazinis insulinas 1-2 kartus per
dieng;
e Biguanidai + sulfanilkarbamido preparatai + vidutinés veikimo trukmés monofazinis ar
bifazinis insulinas 1-2 kartus per diena.
Visais Siais atvejais galima ir Rapid (greito) arba trumpo veikimo insulino injekcija pries§
pietus.
Sestas etapas
Gydymas dieta + padidintas fizinis aktyvumas + insulinas. Etapo trukmé — nuolatiné. Galimi
deriniai:
e Vidutinés veikimo trukmés bifazinis insulinas 2xd + trumpo arba Rapid (greito) veikimo
insulinas 1xd;
e Vidutinés veikimo trukmés monofazinis insulinas 2xd + Rapid (greito) arba trumpo
veikimo insulinas 1-3xd;
e Vidutinés veikimo trukmés monofazinis insulinas 1xd + trumpo veikimo insulinas 3xd.

Galimos ir kitos gydymo antidiabetiniais vaistais schemos. [11]

Siame darbe, daugiau démesio skirsime Biguanidy vaisty klasei, kuriai atstovauja

Metformino medikamentas. Beveik visose Salyse metforminas — vienintelis biguanidy klasés
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vaistas, patvirtintas 2 tipo cukriniam diabetui gydyti. Jis mazina gliukozés gamyba kepenyse ir
glikemija nevalgius. Zinoma, kad gydant vienu metforminu, HbAlc sumazéja apie 1,5 proc.
Metformino monoterapijos efektyvumas jrodytas nepriklausomai nuo amziaus, svorio, etninés
grupés, cukrinio diabeto trukmés, insulino ar C-peptido dydzio.

Metforminas veikia slopindamas gliukozés iSskyrima i§ kepeny, skatina jos panaudojima
periferiniuose audiniuose, ypatingai po valgio. Pasizymi antilipoziniu veikimu, dél kurio gal bt
mazeja laisvyjy riebiyjy rigsciy plazmoje ir susidaro maziau substrato gliukoneogenezei. Jis
sustiprina insulino veikimg, mazina jo koncentracija, yra duomeny, kad metforminas teigiamai
veikia endotelio funkcija, jis mazina kiino mase, pasizymi nezenkliu poveikiu j trigliceridus ir
didelio tankio lipoproteiny cholesterolj (DTL-Ch).

Pradiné dozeé po 500 mg, geriama vakare. Jei ji gerai toleruojama, pridedama rytiné dozé.
Dozé¢ didinama pamazu, po vieng tablete per savaite, iki maksimalios 2000-2500 mg. Optimali
metformino doz¢ yra 2000 mg per parg, o maksimali Lietuvoje rekomenduojama metformino
dozé yra 2550 mg (t.y. 850 mg — 3 kartus per dieng). Medikamentas vartojamas pries pusrycius ir
pietus. Veiksminga dozé dazniausiai yra 850 mg du kartus per dieng, padidinus doz¢ iki 3 g per
dieng, veiksmingumas padidéja menkai. PasireiSkus virSkinimo sutrikimo simptomams,
vartojama doz¢ gali biiti mazZinama.

Metforminas greitai pasisavinamas plonose Zzarnose ir gerai toleruojamas. DazZniau
pasitaikantys Salutiniai metformino poveikiai susij¢ su virSkinimo traktu: metalo skonis burnoje,
apetito stoka, pykinimas, diskomfortas pilve, viduriavimas. Sie simptomai i$nyksta sumazinus
vaisto doze¢ ar nutraukus vaisto vartojimg. Vartojant metformino gali sumazéti vitamino B12
koncentracija kraujyje. Retas Salutinis poveikis — laktatiné acidozé (pasitaiko maziau nei vienam
i§ 100 tikst. metforminu gydomy pacienty). Si komplikacija yra sunkiausia, todél reikéty sekti
serumo laktaty koncentracija skiriant didesnes metformino dozes. Laktatinés acidozés pavojus
padidéja tais atvejais, kai yra inksty nepakankamumas, kepeny liga ar alkoholizmas (metforminas
su alkoholiu nedera), sunkus Sirdies nepakankamumas, buvusi laktatiné acidozé, hipoksinés
biikles, vyresnis amzius. Gydant vienu metforminu hipoglikemijos paprastai nebiina, taigi juo

saugu mazinti hiperglikemijg iki diabetiniy bukliy atvejais[11].
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3. CUKRINIO DIABETO MATEMATINIS MODELIAVIMAS
3.1 I-jo tipo diabeto gydymo matematinis modelis

Siame skyriuje pateiksime glikemijos reguliacijos matematinj modelj su véluojanéiu
argumentu, susidedantj i§ dviejy netiesiniy diferencialiniy lygéiy. Sios lygtys matematiskai
apraso plésruno ir aukos tarpusavio saveika. Analogija tarp populiacijos ekologijoje ir
reaguojanéiy medziagy kiekio fiziologinéje sistemoje pirmg karta pasiailé D. Svitra kartu su J.
Kolesovu. ISnagrinétas paprasCiausias glikemijos reguliacijos matematinis modelis buvo
aprasytas monografijoje llsurpa HA. WU. ,,Junamuxa ¢usuonocuuecxkux cucmem“, BuiHioc,
1989 [19] ir straipsnyje D. L. Svitra, I. Basov ,,4 Possibility of Taking into Consideration of
Insulin “Age Structure” for Modeling Blood Glucose Dynamics “,Vilnius (2000) [18].

Tegul 1 (t) — insulino kiekis kraujyje laiko momentu ¢, (t.y. laisvas ir suriStas su baltymais
insulinas), o K, — insulino kiekio kraujyje vidutiné reikSme, /# — laikas, reikalingas pagaminti
insulinui kasos P-lastelése. Cukraus kiekis kraujyje (glikemija) —G(t) , K, — jos vidutiné
reiksmé. Glikemijos savireguliacijos rySiai interpretuojami kaip plésriino ir aukos uzdavinyje, kur
insulinas ,plésriinas“, o cukrus — ,auka“. Sis modelis tirtas ir kiekybiskai, ir kokybiskai.
Nustatyta, kad jis turi svyruojanc¢ius sprendinius ir gerai apraSo glikemijos reguliacija normaliu ir

patologiniu atveju [1]:

ai@) _ . 160 1,_ 60 |_It-h 1(t) (3.1.1)
da | K, K, K,

dG (1) _ FG{l N ,{1 _ I(r)} _ G(t)}G(t) (3.12)
dt , K,

Sioje lyg¢iy sistemoje: r,,r, — teigiami dydZiai, charakterizuojantys insulino gamybos ir
cukraus koncentracijos kraujyje tiesinj augima; a — parametras, reguliuojantis insulino gamybos
greitj, b — parametras, reguliuojantis glikemija. Teigiamais pagal biologing prasm¢ parametrais a
ir b jgyvendinamas grjztamasis rySys. IS gliukozés reguliacijos kraujyje pagrindinio modelio
(3.1.1)-(3.1.2) seka, kad egzistuoja tam tikra insulino “amziaus struktira”, kur “jaunesnis”

3

proinsulinas aktyvesnis nei “vyresnis” insulinas. Yra jmanoma apskaiciuoti insulino “amziaus

struktirg” (3.1.1) diferencialing lygtj pakeiciant sekancia:
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1) =r, {%)H{l - (I;{(ﬂ _pla=h,) +I§_p)l(t_h)}1(t) (3.1.3)

kur 4, — yra laikas batinas proinsulino biosintezei ir parametras p >0 atspindi proinsulino

frakcijos dalj bendrame S -lastelése pagaminto insulino kiekyje.

Taigi tiriamoje sistemoje(3.1.2) - (3.1.3), mes turime:
L—¢, S =¢ (3.1.4)

ir r, = rG* (1 +c)_1 , kur ¢, (j = 1,2) yra konstanta ir teigiama; r; - vadinamas tiesinio augimo
Maltuso koeficientas. Tai (3.1.4) lygtis iSreiskia biologinio organizmo konstantas.

Kuo didesnis parametras «, tuo daugiau gaminasi insulino ir jautriau kasa reaguoja i
cukraus ir insulino kiekius kraujyje. Taip pat akivaizdu, kad kuo didesnis parametras b, tuo
greiCiau insulinas mazina cukraus kiekj kraujyje. Cukrus j krauja patenka nepertraukiamai.
Glikemija padidéja po valgymo. Taip pat tuo metu padidéja ir insulino kiekis kraujyje, dél ko ir
atsistato normalus glikemijos kiekis. Parametras a apraso ir griztamaji rySi [-lastelése
(somatostatinas): stipréja insulino gamyba, jo daugiau patenka j kraujg ir pasipildo atsargos.
Badaujant cukrus j kraujg patenka i§ atsargy. Akivaizdu, kad G(t)< K, 1ir tokiais laiko

momentais maziau sunaudojama insulino, jo koncentracija kraujyje biina mazesné [18].
3.1.1 Tiesiné modelio analizé

Netiesiniy diferencialiniy lyg¢iy (3.1.2) - (3.1.3) sistemos pusiausvyros koordinatés:

1(t)=0,G(r)=0; (3.1.5)
1()=0,G(t)= K, (1+b) ; (3.1.6)
1(t)=K,a,G(t)=0; (3.1.7)
1(1)=K,,Glt)=K,. (3.1.8)

Lygciy (3.1.5) - (3.1.6) pusiausvyra visada nestabili. Tod¢l dabar istirsime (3.1.8)
lygties pusiausvyros stabilumg. Diferencialiniy lygéiy sistemoje (3.1.2) - (3.1.3) pakeiciame

kintamuosius:
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1(t)=K,[1+x()], Gt)=K [1+ ()] (3.1.9)

Ivedus naujus kintamuosius gauname $ig diferencialiniy lygciy sistema:

&) =, pxle—h, )+ 7, (1= p)e(e = 1)+ 1, (1= ()] [1 + x(0)] (3.1.10)
&)= rg[=bx(0) - ()] [1+ ¥(2)] (3.1.11)

Sistemos (3.1.10) — (3.1.11) tiesinés dalies charakteringasis kvazipolinomas yra f-ja:

P(l) = {/1 +7 lpe"“’p + (1 - p)e_’lh H(/i +rg )+ r,er(l - a) (3.1.12)

Kvazipolinomas (3.1.12) turi sudétines Saknis, kurios priklauso nuo parametry:
h,,h,r,,7,a,b, p. Visi parametrai yra teigiami pagal jy biologing reikSmg.

D — suskaidymo metodu (Neimark, 1948) istirsime kvazipolinomo (3.1.12) Sakny
iSsidéstyma ir nustatysime diferencialiniy lyg¢iy (3.1.2) — (3.1.3) stabilumo sritis.

P(A;r,,a)=0 (3.1.13)

[Sanalizavus kvazipolinomo (3.1.12) Saknis gauname: P(/l;r,,a)= 0, kai 1 =0. Tuomet

: 1 . : .
gauname tieses: a =1 +Z ir r,=0._Kai A=ioc (G > O), tuomet mes gauname parametrines

lygtis i§ D-suskaidymo srities r,a :

r = 'O : (3.1.14)
ey (0)_G§02(0)
2
g=lcP2(@)Top©)  1o° (3.1.15)
r:b r, 1gb
kur
¢,(0) = psinoh, +(1 - p)sinoh, (3.1.16)
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¢,(0) = pcosoh, +(1— p)cosoh. (3.1.17)

Kai o — 0, i§ (3.1.15), (3.1.16) lyg¢iy seka, kad determinuojame virStnes: M(r,M,aM),

kurios koordinatés yra:

M = de a =1+%. (3.1.18)

D, stityje bet kuriuo laiko momentu visos koordinatés i (3.1.12) lygties turi neigiamas
realias dalis, o pereinant i§ p srities D, sritj dvi kompleksinés suporuotos Saknys jgyja realias
dalis. Vadinasi jei taskas (r,,a) yra fiksuotas srityje D, tai vidiné pusiausvyra (3.1.8) yra
asimptotiskai stabili, kol taskas (r,,a) pereinaj p, sriti. Tuomet  (3.1.8)  salygoje  gali

pasirodyti stabili periodiné biisena i§ diferencialiniy lygé¢iy sistemos (3.1.2) - (3.1.2) [18].
3.1.2 Netiesiné modelio analizé

Jeidydis r,; yradidelis, t.y. r, >>r,,taii§ (3.1.2) ir i§ Tikhonov*‘o teoremos
gauname lygtj:

(3.1.19)
G (1) :1+1{1 —M}
I8 lygéiy (3.1.19) ir (3.1.3) seka:
1) =r, {1 +b(1 —a){l + I(’)} _pl=h)+ A= pI- h)}l(t) (3.1.20)
K, K,
Po pakeitimo
1(e)= K, [1 + x(r)] (3.1.21)
gauname skirtingg lygtj
J&f) =-7 la.x(t)+ px(t —h, )+ (1 - p)x(t - h)J [1 + x(t)] , (3.1.22)
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kur o =b(1—a).

Jei a=p=0 1r 7 =%+s , tai charakteringasis kvazipolinomas (3.1.22) turi dvi

paprastasias $aknis 7(¢)+ic(g), tenkinanéias salygas 7(0)=0, o(0)=0, = 277_h ,(0<e<<1)ir

Tg=—5—, 0Oy = . (3.1.23)

Kitos Saknys turi neigiamas realias dalis. Tegul r,a =a,¢, r,p = B,&. Tada

charakteringasis kvazipolinomas
P(Ase)= 2 +a,e+ oge ™ +[o, +e(l-p, )™ (3.1.24)

i (3.1.22) kvazipolinomo gauname paprastas Saknis r](g)iico(e), kurios tenkina salygas

n(0)=0, 0(0) =0,

/

n.=—(c,Im P, + o, ReP,), (3.1.25)

o, =1t,ReP), —c,ImP,_, (3.1.26)

kur 0 =7n'(e), o, =0w'(s), kai =0, P, =P (L), kur =0, A=ic, ir 7, ir o, yra
gaunama i§ (3.1.23). IS (3.1.24) seka, kad

Re P, =a, + f,cosc,h,, ImP,, = —[1- B,(1-sin oh, )] (3.1.27)

Teorema 1. Tegu 0<r,—o,=¢<<1 ir tegu teigiamas dydis 7,yra nustatomas i$
formulés (3.1.25). Tada yra parenkamas labai mazas dydis artimas nuliui i$ lygties (3.1.20), kai
ra=a,e, r,p = P,¢ yra unikalus, stabilus sprendinys I(¢), todél bet kokia laiko dalis &' turi

vieng asimtotinj atvaizdavima

1(6)= K, [+ Ecos 0,7 + Ex, (r) + O )] (3.128)
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E= =, 7= — (3.1.29)

b, 1+ cé&?
kur
xz(t)=Lsin2aor +lcos2aor, (3.1.30)
10 5
od d
¢, =cy+ 2050 = Lo (3.1.31)
0%, Mo

o, yra nustatomas i§ formulés (3.1.26) ir

o,(37-2) T+6

d, =— ,Cp=— , 3.1.32

0 10(z2+4)" " 10(z* +4) ( )
T

Su 00 :E.

Be to, tegu 7, =7, +¢&, r,p = a,¢ . Kai charakteristinis kvazipolinomas

P(Aie)=A+ () + &) +agee ™ +[r0 + e(1—a, )™ (3.1.33)
i§ (3.1.22) turime paprastgsias Saknis n(g)i ia)(e), kurios tenkina salygas 17(0) =0, a)(O) =0,.

Turime sekancias lygtis

0
M= —"ey P, +oReR;, ). (3.1.34)
0
0
q:%@m%—qM%L (3.1.35)
0

kur P, = P/(A;¢),kai A=ic,ir € =0, o, yra Saknys lygties

o +coso,h=0, (3.1.36)

priklausanciy intervalui [O,;—hj, r, yra apibréztas formule
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P = .Go , (3.1.37)
sino,h

ir 7,,0, yraapibrézti formulémis

ho!
Ty = 0[ — 0 mal (3.1.38)
r |\h o, +(1+ahr, ) J
o, 1+ ahr!
o) = e 02( ! ) - (3.1.39)
7, |_h o, +(1+ahr, ) J
I (3.1.33) seka, kad
ReP =a,la+coso,h ), ImP, =—-a,sinch, —(1—ca,)sinch, [18]. (3.1.40)
Og 0 0""p Oe 0 0 0 0

3.1.3 Modelio skaitiné analizé

Remiantis eksperimentiniais duomenimis ir pasinaudojus imitacinio modeliavimo paketu
Model Maker, atliktas modelio (3.1.1) — (3.1.2) skaitinis eksperimentas. Modelio schema pateikta
14 pav. Insulino ir gliukozés svyravimy analizé gaunama sprendziant netiesiniy diferencialiniy

lygéiy (3.1.1) - (3.1.2) sistema.

Gliukoze

Insulinas |« =« « M- - .

14 pav. Modelio, aprasancio glikemijos reguliacijos sistema, schema

Paimsime parametrus, kuriuos véliau naudosime nagrin¢jant glikemijos svyravimus ir

nubraizysime grafikus naudodami imitacinio modeliavimo programa Model Maker:
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130.00
120.00
110.00 -
100.00
90.00 -
80.00 -
70.00 -
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00

10.00 —\/\_/\_/

0.00

Gliukoze
Insulinas

Gliukoze/Insulinas(mg/dl)

6 10 14 18 22 26 30 34 35 42 46 50 54 58 62 66 70 74
t.h

15 pav. Sveiko Zzmogaus, atvejis
K,=10,K,=100, r, =027, r,=35a=0.7,b=03, h=6

170.00
160.00
160.00
140.00
130.00
120.00
110.00
100.00
90.00
80.00
70.00 Insulinas
G000
50.00 -
40.00
30,00
20,00
10.00
Q.00

Gliukoze

Gliukoze/Insulinas{my/dl)

B 10 14 18 22 26 30 34 35 42 46 50 54 o8 B2 BE 70 74
t.h

16 pav. Zmogaus, serganéiu cukriniu diabetu, atvejis
K,=20,K;,=150,r,=035,7r,=7 a=0.6, b=0.1, h=5

3.1.4 Modelis su mitybos réZimu

Normaliu atveju gliukozés patekimas j kraujg priklauso nuo mitybos. Po valgio glikemija
neilgam padidéja. Toks reiskinys vadinamas alimentarine hiperglikemija, kurios mechanizmas
dar iki galo néra iSaiskintas. Realts klinikiniy eksperimenty rezultatai rodo, kad mitybos rezimas
,sinchronizuoja“ glikemijos dinamika, tokiu biidu paslépdamas individualy glikemijos paros

bioritmg. Maistiné hiperglikemija yra pakankamai greitas procesas, kuris pasireiskia dél iSorinio
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cukraus patekimo ] kraujotakos sistemg. Todél tiesiog butina atsizvelgti j mitybos rezima.

Modelyje (3.1.1) - (3.1.2) mitybos rezimas jvedamas tokiu budu [1]:

di() _ | {G(r) . c{l B G(t)} IG- h)}l(t)
! K

" ) X, ) (3.1.41)
dG () I |_ GQ@)
e rG{1+ g(t)+1{1— X, }— X, }G(t) (3.1.42)

Cia tiesiné funkcija g(r)= g(z +24) atspindi mitybos rezima.
Kokybiniy ir kiekybiniy metody analiz¢ ir teoriniy bei eksperimentiniy kreiviy
palyginimas leidzia daryti iSvada, kad pastarosios lygtys (3.1.41) — (3.1.42) paaiskina fiziologinés
sistemos “insulinas — cukrus” funkcionavimg normaliais ir patologiniais atvejais bei tinka

jvairiems mityboms rezimams.

GLIUKOZES reikimes Interpretavimas

4,4 -75mmo/l (2 val. po valgio) Noma
3,33 — 5,55 mmol/l (Nevalgius) Noma
5,6 — 6,0 mmol1  (Nevalgius) Saikingas padidéjimas
6,1 - 6,7 mmol/l  (Nevalgius) Padidejusi rizika
virs 6,7 mmol/l  (Nevalgius) Didele rizika

17 pav. Gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius ir po valgio [31].

3.1.5 Egzogeninio insulino poveikis

Natiiralus insulino patekimas | kraujg yra periodiSkai pasikartojantis procesas,
regulivojamas griztamuoju rySiu. Kai $is mechanizmas yra sutrikdytas (cukrinio diabeto atveju)
insulino patekimo pakanka cukraus patekimui. Periodinés poodinés injekcijos gali buti
imituojamos pagal ,,insulino atsargas“, kurios gali uztikrinti insulino patekima j krauja, kai
kuriam laikui [1].

Atsizvelgiant | mitybos rezimg ir poodines insulino injekcijas, glikemijos reguliacijos

matematin] modelj papildzius periodinémis funkcijomis g(t) = g(t + 24) ir i(t) = i(t + 24), kur
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g(t) apraSo mitybos rezimg , o i(t) — egzogeninio insulino jvedimg diabetikams, gauname

diferencialiniy lygciy sistema [1]:

d;(tt) zrl{cli(t) +a{1 C;{(t)} L i) (K h)}z(;) (3.1.43)
4G _ G Gl(t) Gl(t) (.14
- {1+ (t)+b{ X }— (1) - K. }G(r)

Jeigu laikysime, kad insulino maksimalus efektas sutampa su maksimaliu medZziagos
patekimo j kraujg greiciu ir yra pasiekiamas po tam tikro laiko tarpo, o po kurio laiko veikimas
visiSkai nutriiksta, tai duotg situacijg — gliukozes ir insulino jvedimg — funkcijas g(t) = g(t + 24)

ir i(t) = i(t + 24) galima pavaizduoti grafiskai (zr. 18 pav.) [1]:

g(vli(t)]

ti[th1] tiz[ 2] t(h)

18 pav. Gliukozés ir insulino iSorinio jvedimo f-jos pavidalas [1]

Jei n - dienos valgymy skaicius, m - injekcijy skaicius, tada galima uzrasyti [1]:

gt)=g(t+24)= igi(t) (3.1.45)
i(t)y=i(t+24)= iij (3 (3.1.46)
¢ia

g)=g (+24)=0q, Sin{%(l‘ _til)j|

i) =i,(t+24)= B, sinl:Tl(t —1,)

J

} t,<t<t,

* t,,t,; — veikimo pradzia;
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* t,,t,— veikimo pabaiga;
o T.T.—veikimo trukmé;

27

e «,,p, - parametrai.

Insulino koncentracija turi atitikti gliukozés koncentracija kraujyje, kuri priklauso nuo

mitybos ir fizinio bei psichinio krivio. Jei kasa sveika, tai ji iSskiria reikiamg insulino doze

reikiamu momentu. Jei kasa insulino neiSskiria, tai insuling galima suleisti | organizma per

insulino pompa — taip pat reikiamu momentu reikiamg doz¢ (momentg ir doz¢ nustato pats

insulino pompos nesiotojas). Jei insulinas j organizmg patenka leidziant jj su Svirkstu pora —

keleta karty per diena, tai ne insulinas “prisitaiko” prie gliukozés koncentracijos kraujyje, bet

sergantysis diabetu turi “prisitaikyti prie insulino” — laikytis mitybos ir fizinio kriivio rezimo.

Kuo insulino pompos vartotojas tiksliau jvertina maisto kiekj ir sudétj, bei fizinj kriivj tam tikru

momentu, tuo jis gali tiksliau dozuoti insuling (imituodamas kasg), tuo reciau gliukozés

koncentracija nukrypsta nuo normos, tuo mazesné diabeto komplikacijy tikimybé.

mg/dl

| — Gliukozés koncentracija
Pirma diena

-, Antra diena -'“\nf'.

\ |'""'\ 'Uf b A
| [
y A I ] f
N SN e
I‘-Ir\] ‘\\- i . / II I'\ |F |'{r
! : .'I pd o Horma
SR e NP
e L
24 4 g 12 16 20 24
Yalandos

19 pav. Gliukozés koncentracijos kitimas insuling leidZiant injekcijomis [12]

Gliukozés svyravimus jtakoja insulino injekcijos. To pasékoje galime pastebéti, kad

gliukozés svyravimy amplitudés keiciasi per kelias paras, leidziant vienoda insuling, pastoviu

laiku. Taip insulino pagalba turime galimybe kontroliuoti gliukozés lygj kraujyje.

3.1.6 Modelio su mitybos rézimu skaitiné analizé

Atlikime modelio (3.1.41) ir (3.1.42) skaiting analize¢ naudodami Model Maker programg.

Pateiksime duomenis sveiko zmogaus ir serganciu diabetu, kurie laikosi mitybos rézimo t.y.

valgo tris kartus per dieng. Naudosime tokius parametrus: sveiko Zmogaus atvejis -
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K, =10mg/dl,K,. =80mg/dl, r,=0.5, r, =8 a=0.8, b=0.1, T, =3, serganCio diabetu
Zmogaus atvejis - K; =20mg/dl,K; =150mg/dl, r, =0.6, r, =20 a=0.9, b=0.1, T, =3.

Buvo gautas toks modelis:

pEcHy :
@Dy =

vakarienel ) vakarionad .
Insulinas  |----- Moo=l - - - - | yelavimas

20 pav. Modelio, aprasancio glikemijos reguliacijos sistema, jvedus mitybos rezima, schema

Pasinaudojus formule (3.1.45), parametrais ir 5 lentelés duomenimis gausime tokius

glikemijos svyravimus. Eksperimentas buvo atliekamas dvi dienas( zidiréti 21 pav. ).

5 lentelé. Mitybos funkcijos parametrai

t=7 t,, =10 o, = 0.3 pusryciai
ty, =12 t,, =15 o, = 0.4pietis
ty =17 ty, =19 o, = 0.3 vakariené
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Gliukoze/Insulinas (mg/dl)

21 pav. Sveiko zmogaus, valgancio tris kartus per diena, atvejis.
1 zymi mitybos jvedima.
Kadangi tai sveikas zmogus néra leidziama insulinas, tad i(¢) = 0. O cukraus kiekis kraujyje

yra pastovus, tai matome ir grafike. Galime pastebéti, kad gliukozés lygis pries valgj sumazéja, o

po to 3 val. laikotarpyje, kai Zmogus gali valgyti, pakyla ir vél nusileidzia iki kito valgio.
Panagrinésiu, kaip diabetu sergancio zmogaus, kai néra leidziamas insulinas, svyruoja

cukraus lygis kraujyje, kai pusryc¢iai prasideda nuo 7 val., pietus nuo 12 val., o vakariené nuo 17

val. (zr. 22 pav.).

220,00 +
200,00
160,00
160,00 5
140,00 +
120,00 +
100,00 +
80,00
60,00

40.00
20,00 5
[

0,00
B 8 101214161820 2224 26283032 3436 3540 4244 464850
T E # . & # t.h

Gliskoze
Insulinas

Gliukozefinsulinas (my/dl)

22 pav. Zmogaus, serganéiu diabetu ir valgan¢io tris kartus per diena, atvejis.
1 zymi mitybos jvedima.
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Dabar panagrinékime atvejj, kai zmogus laikosi mitybos rézimo ir valgo keturis kartus per
diena, t.y. pusry&iai 7 val., pietiis 12val., vakariené 17 val. ir naktipie¢iai 22val. Zmogui, sergangiam

diabetu, naudosime griezta mitybos rézima.

6 lentelé. Mitybos funkcijos parametrai

t =17 t, =10 o, = 0.3 pusryciai
1y =12 ty, =15 o, = 0.4 pietiis
ty =17 ty, =19 o, = 0.2 vakariené
ty =22 ty =25 o, = 0.1 naktipieciai
140.00
120.00 4
s
B
E 100.00 4
E 80.00 -
E
£ 5000 Gliukoze
E Insulinas
o
5 40.00
[
20.00 +
D ﬂu ] ] T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
6 8 1012141618202224 262830324 3638404244 4648 50
T & &+ 1 T 1T 1T T th

23 pav. Sveiko zmogaus, valgancio keturis kartus per dieng, atvejis.
T zymi mitybos jvedima.
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24 pav. Zmogaus, serganiu diabetu ir valganéio keturis kartus per diena, atvejis
1 zymi mitybos jvedima.

Siuo atveju néra leidziamas insulinas, tai i(f)=0, todél cukraus kiekis kraujyje yra
nepastovus, nes insulinas nesureguliuoja cukraus lygio kraujyje. Galime pastebéti, kad po valgio

zmogaus organizme padidéja gliukozés kiekis.
3.1.7 Modelio su insulino jvedimu skaitiné analizé

Dabar panagrinékime atvejj, kai pacientui, sergan¢iam cukriniu diabetu, bus panaudotas ne
tik mitybos rézimas, bet ir bus naudojamos insulino injekcijos. Tarkime pacientas laikosi mitybos
rézimo, t.y. valgo reguliariai tris kartus per dieng ir prie§ valgj, leidziasi insulino injekcijas.
Paimkime modelj (3.1.43) ir (3.1.44), reguliary insuling, kurio poveikis t¢siasi 6 val. (zitréti 2
lentel¢é) ir pasinaudoj¢ 5, 7 lentelés duomenimis gausime tokius glikemijos svyravimus ( zitréti

26 pav.)
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25 pav. Modelio, aprasancio glikemijos reguliacijos sistema (jskaitant mitybos rezimg ir
egzogeninio insulino jvedimg cukrinio diabeto atveju), schema

7 lentelé. Mitybos funkcijy parametrai, leidziant tris kartus per parg insulino preparatus

tlz :13

f, = 0.4 pusryciai

t21 = 12

B, =0.4pietus

t31 :17

B; = 0.2 vakariené

180,00
160.00
140,00
120.00
100.00 -
80.00 4
60.00 |

Gliukozednsulinas (mg/dl)

40,00 -

20,00

0.00

Giukoze
Insulinas

B B 10121416 18 20 22 24 26 26 3D 32 34 35 33 40 42 44 46 48 50

T

T 1

1

1

1

th

26 pav. Zmogaus, serganéiu diabetu ir valganéio tris kartus per diena, atvejis, kai yra naudojamas
reguliarus insulinas ir mitybos rézimas.
T zymi mitybos ir insulino jvedima.
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8 lentelé. Mitybos funkcijy parametrai, leidziant keturis kartus per parg insulino preparatus
ty =17 t, =13 f, = 0.3 pusryciai

tyy =12 t,, =18 S, = 0.4pietis

ty =22 ty, =28 L., = 0.1naktipie¢iai

220.00
200.00
180.00
160.00
140.00
120.00
100.00

80.00

60.00

40.00
20.00
P

0.00
6 8 101214 1616202224 26 2530 32 34 36 364042 44 46 45 50

A a a a t,h A A A A

Gliukoze
Insulinas

Gliukoze/Ilnsulinas (mg/dl)

27 pav. Zmogaus, serganéiu diabetu ir valganéio keturis kartus per diena, atvejis, kai yra
naudojamas reguliarus insulinas ir mitybos rézimas.
T zymi mitybos ir insulino jvedima.

Reguliarus insulinas pradeda veikti po 30 — 60 min., pasiekia maksimumg po 1 —5h

ir tgsiasi 6 — 10 val.
3.1.8 Modelio su fiziniu aktyvumu analizé

Diabetu sergantiems ligoniams daznai yra rekomenduojama nuolatiné fiziné veikla. Fizinis
aktyvumas Siems Zzmonéms gerina $irdies darba, kraujo apytaka, aktyvina insulino veikla, kuri
reguliuoja cukraus kiekj kraujyje. Taip nuolatiné fizin¢ veikla mazina nuo insulino nepriklausomo
diabeto patiméjimo rizikg. Tai ypa¢ pastebima stebint Zmones su vadinamuoju rizikos faktoriumi:
virssvoris, aukstas kraujo spaudimas, paveldétos ligos. Taciau atsizvelgiant ] tai, jog nuo insulino
nepriklausomas diabetas pasireiSkia zmonéms virs 40 m., ligoniams, sergantiems retinopatija,

neuropatija, turintiems auksta kraujo spaudima ar Sirdies problemy, intensyvi manksta gali buti ir
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pavojinga. Fizinis aktyvumas mazina cukraus kiekj kraujyje , nes organizmas gliukozg pavercia
energija, reikalinga raumeny darbui. Kuo daugiau reikia energijos, tuo gausiau sunaudojama
gliukozés. Jei judama daugiau nei tikétasi, organizmas sudegina per daug gliukozés ir kyla
hipoglikemijos pavojus [2].

Atsizvelgiant | poodines insulino injekcijas ir fizinio kriivio intensyvuma, gliukozés reguliacijos
matematinj modelj (3.1.43), (3.1.44) papildzius periodinémis funkcija f(¢)= f(¢+24), kur £(¢) —

fizinio kriivio intensyvumas, gauname diferencialiniy lygciy sistema:

dio _, {G(t) N {1 _%} N ,-(t)_¥}z(z) (3.147)

dt G G I

4G (1) _ rG{l — )+ g(t) + 1{1 - [[y)} —i(t)- (;(t)}G(t)

dt , G (3.1.48)

Atlikime modelio (3.1.47) ir (3.1.48) skaiting analize naudodami Model Maker programa.
Pateikime duomenis zmogaus serganciu diabetu, kuris laikosi mitybos rézimo t.y. valgo tris
kartus per diena, naudoja reguliarias insulino injekcijas ir reguliariai sportuoja po vieng kartg per

dieng. Buvo gauti tokie duomenys (Cia fl, f2, — fizinis kriivis pirma, antrg diena, atitinkamai):

insulinas11

H- Insulinasl |«

- " (insulinas1 ) (insulinas2 )
usryciaiz  J- . . \ .’ .

). PN

“eo insulinas22

T - s-T
1=.----l- ----- GliukozeG |- - - wetk - ™ Injekeija P2,
« "

G " l N
-, insulinas111

r - insulinas222

28 pav. Modelio su fiziniu aktyvumu, schema

A

44



22000
200100 ~
180,00
160.00
140000
120,00
100.00
g0.00
60.00
40.00 ~
20000

0.00

Gliukoze
Insulinas

Glinkoze, Insulinas (mg/dl)

M

6 8 101214 1618 2022 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 46 50
rmwo 1 = B th

29 pav. Zmogaus serganéiu diabetu, atvejis, kai yra naudojamas mitybos rézimas, insulino
injekcijos ir fizinis kriivis.
1 zymi mitybos ir insulino jvedima, { Zymi fizinio kriivio jvedima

29 pav. zmogus valgo tris kartus per diena, leidziasi reguliaraus insulino injekcijas taip pat
tris kartus per dieng ir sportuoja vieng karta per dieng reguliariai 11 val. po 1 val.. Kadangi miisy
atveju ligoniui buvo skirta lengvo intensyvumo manksta, tai fizinio kriivio koeficientas yra

7, =02.

Imkime tg patj atvejj, tik padidinkime fizinio krivio aktyvumg. Tarkime, kad pacientas
sportuoja du kartus per diena, t.y. 11 val. ir 16 val. oy, =0.1 ir y, =0.2 Tuomet gausime tokius

glikemijos svyravimus:

220.00 -
200,00 -
180,00 -
160,00
14000
120,00 -
100,00 -
£0.00 -
60.00 -
40,00
20,00 4
0.00 =
6 B 10121415 182022 24 25 28 30 32 34 36 38 40 42 44 45 48 50
T T 11 th

Gliukoze
Insulinas

Gliukoze, Insulinas (mg/dl)

30 pav. Zmogaus sergan¢iu diabetu, atvejis, kai yra naudojamas mitybos rézimas, insulino
injekcijos ir fizinis kriivis.
1 zymi mitybos ir insulino jvedima, { Zymi fizinio kriivio jvedima
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Galime pastebéti, kad fizinis kriivis jtakoja gliukozés svyravimus, kurie priklauso nuo
fizinio kriivio koeficiento. Sportuojant didesniu intensyvumu gliukozés lygis krenta didesne
amplitude, cukraus kiekis kraujyje akivaizdziai sumazéja. Todél ligoniui, sergan¢iam cukriniu

diabetu, per didelio intensyvumo manksta gali sukelti hipoglikemija.
3.2 I —ojo tipo diabeto gydymo matematinis modelis

Siame skyriuje aptarsime II - jo tipo diabeto gydima medikamentais: leidziamais ir
geriamais vaistais. Naudosime biguanido medikamenta — metforming. Dinaminé metformino
simuliacija, veikianti II - jo tipo diabetg yra grindziama farmakokinetikos ir farmakodinamikos
santykiu su Zmogumi. Modelyje yra naudojami klinikiniai duomenys. Yra tiriama, kaip
metforminas veikia pacienta, kai yra naudojamos metformino injekcijos ir metformino tabletés,

bei kai yra naudojamos vien tik metformino tabletés, be metformino injekcijos.
3.2.1 Antrojo tipo diabeto modeliy apZvalga

Nuo 1961 mety buvo susidométa, kaip tarpusavyje saveikauja gliukozé ir insulinas. Nuo $iy
mety atsirado matematiniai modeliai, kurie padéjo analizuoti pacienty serganciy diabetu cukraus
kiekio kraujyje svyravimg. Visi matematiniai modeliai atsirad¢ S$iuo laikotarpiu buvo
analizuojami tik j modelj jtraukiant insulino injekcijas.

Nuo 1957 mety buvo pradétas naudoti metformino medikamentas. Sis medikamentas
padeda sumazinti cukraus koncentracijg kraujyje. Beveik po 40 mety Jungtinése Amerikos
Valstybése Sie medikamentai tapo svarbiu vaistu gydant II tipo diabeta.

Pastaraisiais metais farmokinetikos — farmodinamikos (PK —PD) modeliavimas tapo vienu
svarbiausiy veiksniu, vaisty atsiradimo ir vystimosi etape.

1979 metais mokslininkai D‘Argenion ir Schumitzhy paskelbé programing jrangg PK
modelio jvertinimui, tais paciais metais mokslininkas Pentikainen apras¢ metformino
koncentracijos kraujyje svyravima, remiantis sveiky pacienty klinikiniais duomenimis, 2001
metais Stepensky pateiké matematinj modelj, kuris aprasé Zziurkiy serganciy II tipo diabetu,
gliukozés koncentracijos mazinima, gydimui naudojant metformino tabletes.

2004 metais mokslininkai Lee ir Kwon naudojant PK — PD modelj, aprasé saveikg tarp
metformino ir gliukozés koncentracijy, kurie buvo pagristi remiantis sveiky pacienty tyrimo

rezultatais.
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2011 metais mokslininkai Lin Suna, Ezra Kwoka, Bhushan Gopalunia, Omid Vahidia PK —

PD pasitulé matematinj modelj, kuris apraso II - jo tipo diebeto gydima, naudojant metformino

duomenimis.
3.2.2 PK -PD modelis

Sis modelis yra naudojamas norint sumazinti gliukozés kiekj kraujyje, naudojant
kombinuotg gydima: metformino injekcijas ir metforming.

PK —PD modelj aprasome Siomis formulémis:

X
% =X, (k,, +k, )+ X,
t
X
ax, _ Xk, + Xk, - Xk,
di (3.2.1)
dx
: = Xk, + Xk, - Xk,
t
dx
dt“ = Xk, — X, (k, vk, +k )+ X,

Cia X,,X,,X, yra metformino masés GI lumeny, GI sieny, kepeny ir periferijy
skyriuose, atitinkamai. X, yra dozé metformino, kuri yra leidZiama pacientui. X, yra
metformino dozg, t.y. tabletés, kurios yra nuryjamos, k- metformino paSalinimas per iSmatas,
k,, - metformino perdavimas i§ GI lumeny j GI sieny skyriy, k- metformino perdavimas i§ GI

sieneliy skyriaus | kepeny skyriy, k,,k,- metformino perdavimas i$ kepeny skyriaus |

Ip>
periferijos skyriy ir atvirk$¢iai, k , - metformino perdavimas i$ periferijos skyriaus | GI sienelés

skyriy, k- metformino paSalinimas per §lapimo sistema.

X, yra apraSoma formule:

X, =Ae™ +Be” +Ce™. (3.2.2)
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Cia a, B, y yra parametrai, kurie nusako metformino normos konstantas, eksponentionio
parametro metu, o A, B, C — parametrai, kurie padeda atitinkamiems eksponentams. Sie
parametrai yra apskai¢iuojami optimizavimo biidu, naudojant eksperimentinius duomenis.

X ,yra apraSoma formule:

X,=A'e* -Be . (3.2.3)

Cia o, S'yra metformino normos konstantos, A', B'- padeda atitinkamiems
eksponentams. Sie parametrai yra taip pat apskai¢iuojami optimizavimo biidu, naudojant
eksperimentinius duomenis.

Norint sumazinti bendrg gliukozés koncentracija kraujyje, naudojant metformino preparatg

PK — PD modelyje, naudosime Sias formules:

E, = V6l mx (X 2 )na,
(¢Gl,50 )TGI + (X 2 )nGI

E, = ) (3.2.4)
(¢L,50) C (X3) '
EP _ vP,max ' (X4 )nP

) (¢P,50 )nP + (X4 )nP

Cia E., - svorio koeficientas, kuris parodo gliukozés suvartojimo norma zarnose, kai yra
naudojamas metforminas, £, - yra svorio koeficientas, kuris slopina gliukozés gamyba kepenyse,
E,- svorio koeficientas, kuris rodo gliukozés suvartojima periferijoje, naudojant metformina,
Vormxs Vemxs Vimx - Parametrai, kurie parodo maksimaly metformino efekta kiekvienoje
dalyje, atitinkamai, @, 5y @p5 @, 5 - metformino mases, kurios pateikia 50 proc. maksimalaus
efekto, n,, n,, n,- busenos faktoriai. Modelio parametry jvertinimas yra pasikartojantis

procesas, o patys parametrai yra paimti i§ D. Stepensky, M. Friedman, I. Raz, and A. Hoffman,
“Pharmacokinetic pharmacodynamic analysis of the glucose-lowering effect of metformin in

diabetic rats reveals first-pass pharmacodynamic effect”. [16]
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Duomenys, kurie bus reikalingi modelio matematiniam modeliavimui yra pateikti 9

lenteléje.

9 lentelé. Modelio parametrai

PK — PD modelio parametrai
A (mcg/min) 1,89
B (mcg /min) 945
C (mcg /min) 1,89
A' (mcg /min) 2,70
B' (mcg/min) 2,70

o 12.80
B 1,90
4 0,40
a' 0,06
B’ 0,1

kg, (min"l) 1,88

kg, (min"") 1,85

kg (min‘1 ) 0,46

k, (mln'l) 091

kpg (mln'l) 4,13

k,, (min'l) 0,51

k, (min_l) 1.01

3.2.3 PK -PD modelio skaitiné analizé

Atlikime modelio (3.2.1) skaiting analiz¢ naudodami Model Maker programa (zitiréti 30

pav.) Naudosime 9 lentelés duomentis.

Egi
<
; -

X1

.
/
-

31 pav. PK — PD modelio schema
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Imkime atvejj, kai paciento gydimui yra panaudojamos metformino geriamos tabletés ir
insulino injekcijos. Gausime geriamo ir leidziamo metformino koncentracijos kraujyje,

svyravimus:

Geriamas metforminas Xo

Metforminoe koncentracija kraujyje meg/ml
=]
[¥%)
(=]
|

000 ——T—T—7T 7T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 1015 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 &5 90 95100

laikas, min

32 pav. Metformino koncentracija kraujyje, kai yra naudojamos metformino tabletés

0.03

0.02 +

Leidziamas insulinas X
0.01 4

Metformino koncentracija kraujyje mcg/mi

0.00

T
8101214 1618202224 2628 3032 34 3636 4042 44 46 48 50

Laikas, min.

——
024686

33 pav. Metformino koncentracija kraujyje, kai yra naudojamos metformino injekcijos

Kaip matome, i$ grafiky, kad geriamas metforminas veikia ilgiau paciento organizme, nei
leidZiamas.

Norint sumazinti bendra gliukozés koncentracija kraujyje, panaudokime metformino
preparatus PK — PD modelyje (3.2.4) ir gausime tokius gliukozés koncentracijos kraujyje

svyravimus.
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Gliukozes mazinimo poveikis

020
018
016
014
0.1z
010
0.08
0.06
0.04
0.0z
0.00

El svorio koeficientas

20 30 40 50 60 70 80 g0 100

t, min

34 pav. Svorio koeficientas £, slopina gliukozés gamyba kepenyse, naudojant geriama ir

Gliukozes mazinimo poveikis

0.14 4
0.12
0.10 H
0.08
0.06
0.04

0.02

leidziama metforming

Egi svorio koeficientas

0.00

t, min

35 pav. E, - svorio koeficientas, kuris parodo gliukozés suvartojimo normg Zarnose, kai yra

vartojamas geriamas ir leidziamas metforminas
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014

012 H

010
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36 pav. E,- svorio koeficientas, kuris rodo gliukozés suvartojima periferijoje, kai yra

naudojamas leidziamas ir geriamas metforminas

Paimkime PK — PD model;j ir nenaudokime metformino. Matome kaip keiciasi gliukozés

koncentracija kraujyje. Cia E, 1, E, 1, E,1 (3.2.4) modelis, be metformino poveikio.

0.20
0.18
0.16
0.14
0.12
0.10 +
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

Gliukozes mazinimo poveikis

El svorio keficientas
— — EI1 svorio koeficientas

10 20 30 40 50

t, min

37 pav. Svorio koeficientai £, ir E, 1 slopina gliukozés gamyba kepenyse, naudojant geriama ir
leidziamg metforming (tiesi linija) ir nenaudojant metformino (punktyrine linija)
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014

012

0.08

0.06 Egi svorio koeficientas

— — Eqgi1 svorio koeficientas
0.04

Gliukozes mazinimo poveikis

0.02

T e
0.00 T T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 &0 &0 70 &0 90 100

t, min

38 pav. E ir E1 - svorio koeficientai, kurie parodo gliukozés suvartojimo normg Zarnose,
naudojant geriama ir leidziamg metforming (tiesi linija) ir nenaudojant metformino

(punktyrine linija)

014
012
0.10

0.08

0.06 Ep svorio koeficientas

— — Ep1 svorio koeficientas

0.04

0.02

Gliukozes mazinimo poveikis

0.00

39 pav. E, ir E,1 - svorio koeficientai, kurie rodo gliukozés suvartojima periferijoje, kai yra
naudojamas leidziamas ir geriamas metforminas (tiesi linija) ir nenaudojant metformino
(punktyrine linija)

Dabar tarkime, kad pacientas gydimui naudoja tik geriamo metformino tabletes.
Paziaurékime, kaip keiCiasi gliukozés kiekis kraujyje lyginant geriamo metformino gydima ir

kombinuotg gydima, naudojant geriama, bei leidziama metforming.
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020
018
016
014 +
012 +
010 +
0.08
0.06
0.04
0.02 +

Gliukozes mazinimo poveikis

El svorio keficientas
\ = — El1 svorio koeficientas

0.00

10 20 30 40 50

t, min

40 pav. Svorio koeficientai £, ir E, 1 slopina gliukozés gamyba kepenyse, naudojant geriama ir

leidziamg metforming (tiesi linija) ir naudojant tik metformino tabletes (punktyrine linija)

0.14 —|
012
010
0.08
0.06

0.04

Gliukozes mazinimo poveikis

0.02

0.00

Eqgi svorio koeficientas
— — Egi1 svorio koeficientas

T T T T
10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100

t, min

41 pav. E, ir E1 -svorio koeficientai, kurie parodo gliukozés suvartojimo normg Zarnose,

naudojant geriamg ir leidziamg metforming (tiesi linija) ir naudojant metformino tabletes

(punktyrine linija)
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Gliukozes mazinimo poveikis

0.10
0.08 - |f \

0.06 —— Ep svorio koeficientas
\'i. — — Ep1 swvorio koeficientas

0.04 — N

t, min

42 pav. E, ir E,1 - svorio koeficientai, kurie rodo gliukozés suvartojima periferijoje, kai yra
naudojamas leidziamas ir geriamas metforminas (tiesi linija) ir naudojant tik metformino tabletes
(punktyrine linija)

Tarkime, kad pacientas gydimui naudoja vien leidziamg metforming. Rezultatus lyginsime,

su pacientu, kuris naudoja ir geriamas metformino tabletes, ir leidzZiamg metforming.

0.20
018
016
014
012
010
0.08 ~
0.06

0.04
0.02 4)F ™

0.00 T e m——————

El svorio keficientas
— — EI svorio koeficientas

Gliukozes mazinimo poveikis

t, min

43 pav. Svorio koeficientai £, ir E, 1 slopina gliukozés gamyba kepenyse, naudojant geriama ir
leidziamg metforming (tiesi linija) ir naudojant tik metformino injekcijas (punktyrine linija)
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44 pav. E, ir E1 -svorio koeficientai, kurie parodo gliukozés suvartojimo normg Zarnose,
naudojant geriama ir leidziamg metforming (tiesi linija) ir naudojant metformino injekcijas

(punktyrine linija)

014
012 +
0.10 +

0.08

Ep svorio koeficientas
— — Ep1 svorio koeficientas

0.06

0.04 ~

Gliukozes mazinimo poveikis

0.02

0.00

50 60

t, min

45 pav. E, ir E,1 - svorio koeficientai, kurie rodo gliukozés suvartojima periferijoje, kai yra
naudojamas leidZiamas ir geriamas metforminas (tiesi linija) ir naudojant tik metformino
injekeijas (punktyrine linija)

Kaip matome, geriausiai gliukozés koncentracija kraujyje mazina gydimas kombinuotais

vaistais, t.y. naudojant geriamas metformino tabletes ir leidziamg metformina.
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3.3 Metformino jtaka diabeto gydimui

Atlikime modelio (3.1.1) — (3.1.2) skaiting analiz¢ | modelj jtraukus geriamas metformino

tabletes (lygtis (3.2.3) ), pasinaudojant imitacinio modeliavimo paketu Model Maker.

dI(t) _ r,{G(t) 4 a{l _@} +m(f) —M}I(t),
% K

7 X, ) , 3.3.1)
dG(t) =75 {1 + b|:1 - Mi| - m(t) o @}G(t)’
dt K] KG

Cial (t) — insulino kiekis kraujyje laiko momentu ¢, (t.y. laisvas ir suriStas su baltymais
insulinas), o K, — insulino kiekio kraujyje vidutiné reikSme, /# — laikas, reikalingas pagaminti
insulinui kasos P-lastelése. Cukraus kiekis kraujyje (glikemija) —G(t) , K, — jos vidutiné
reikSmeé, r,,r, — teigiami dydZziai, charakterizuojantys insulino gamybos ir cukraus

koncentracijos kraujyje tiesinj augima, a — parametras, reguliuojantis insulino gamybos greitj, b —
parametras, reguliuojantis glikemija, m(z) - geriamo metformino panaudojimas (formulé (3.2.3)).

Gausime tokig modelio schema (zitréti 46 pav.).

ED D

.
.Iu
velavimas [W=--#{ Insulinas s el -4 Glivkoze

46 pav. Modelio schema, jtraukiant gydima metformino tabletémis

‘V.‘

Pazitrékime, kaip keiciasi gliukozés ir insulino koncentracija po metformino panaudojimo.
Cia metformino tabletés buvo geriamos tris kartus j dieng (lentelé 5). Svyravimai buvo stebimi

dvi paras.

57



200.00
180.00

160.00
140.00
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Gliukoze,insulinas (mg/dl)

6 8 1012141618 2022 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
a A a t,h A A a

47 pav. Geriamy metformino table¢iy panaudojimas.
1 Zymi metformino jvedima.

Matome, kad po metformino tableciy iSgérimo, gliukozés koncentracija kraujyje sumazéja.
Tarkime, kad pacientas maitinasi pagal mitybos rézima, tris kartus j dieng ir prie§ valgj
iSgeria metformino tabletes. ] modelj (3.3.1) jvedame mitybos rézimo funkcija g(t) = g(t + 24),

(zitréti 36 psl.). Gausime tokj matematinj modelj:

d;(t’) =7, {(;((’;) n {1 _ %ﬂ +m(t)— I(tK_, h)}l(t), (33.2)
dG() _ IO G0
- 7s {1 +g(t) +b{l X, } m(t) X, }G(t).

Pasinaudojus 5 lentelés duomenimis buvo gauta tokia modelio schema ir gliukozés

svyravimai kraujyje:
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48 pav. Modelio schema

240.00
220.00
S 20000
E 180,00
g 160.00
£ 140.00
E 12,00 Glivkoze
@ 100.00 Insulinas
e 6000
-
£ 6000
@ 4000
20.00
A

0.00

6 8 10121416 1820 2224 2628 3032 34 36 39 40 42 44 46 48 50
[ T T T T t.h

49 pav. Gliukozés ir insulino koncentracija kraujyje naudojant metformino tabletes ir mitybos
réZima.
T zymi mitybos ir metformino jvedima.

Po valgio gliukozés koncentracija kraujyje padidéja, bet kaip matome i§ 49 pav. gauty
svyravimy, metforminas po valgio §ig koncentracija sumazina.

Norint gauti gerus gydimo rezultatus ir sureguliuoti gliukozés koncentracija paciento
kraujyje, panaudosime ne tik mitybos rezima, valgant tris kartus per dieng tuo paciu metu, geriant

metformino tabletes, bet ir sportuojant tris kartus per dieng po vieng valanda t.y.11 val., 16 val. ir
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20 val. Modelj (3.3.2) papildome periodine funkcija f(¢)= /(¢ +24), kur f(¢r) — fizinio krvio

intensyvumas. Gausime tokj matematinj model;:

dG(1) _ _ I 60
- —FG{1+g(t) f(t)+b{1 K}} m(t) X, }G(t).

Cia intensyvumas y, =0.1,y, =02, y, =0.1. Buvo gauti tokie gliukozés ir insulino

svyravimai (zitiréti 50 pav. )

22500
210,00
195.00
160.00 ~
165.00
150,00
135.00
120,00 ~

13333 : Gliukoze

Insulinas
75.00
B0.00

4500 -
30,00 4
15.00
0.00 =

6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 26 30 32 34 36 35 40 42 44 46 48 50
ool oo T th

Gliukoze, Insulinas (mg/dl)

50 pav. Gliukozés ir insulino koncentracija kraujyje naudojant metformino tabletes ir mitybos
rézimga ir fizinj kravj.
1 zymi mitybos ir metformino jvedima, { Zymi fizinio kriivio jvedima.
Galime pastebéti, kad po mitybos, metformino tableCiy vartojimo ir fizinio kriivio,
gliukozés koncentracija kraujyje krenta ir kuo toliau, tuo cukraus lygis kraujyje mazéja. Tad

laikantis Sio rézimo, galima sumazinti cukraus koncentracijg kraujyje.

3.4 Modeliy apibendrinimas

Buvo iSnagrinétas I - jo ir II - jo tipo diabetas: kokig jtakg daro Zzmogaus organizmui, kokie
yra ligos pozymiai, kokie vaistai padeda sumazinti cukraus kiekj organizme ir kiekvienam i$ Siy

tipy, buvo pasiiilytas gydimas.
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I - jo tipo diabeto gydimui buvo pasitlytas glikemijos reguliacijos matematinis modelis su
véluojanciu argumentu, modelis (3.1.1) - (3.1.2). Buvo atlikta skaitiné analizé naudojant
imitacinio modeliavimo paketa Model Maker sveikam zmogui, kuris laikosi mitybos rézimo, t.y.
valgo tris kartus, bei kitu atveju keturis kartus per dieng, bei sergan¢iam diabetu, kuris laikosi
mitybos rézimo ir valgo tris kartus ir kitu atveju keturis kartus per dieng, naudoja ir nenaudoja
insulino preparatus bei sportuoja arba ne. Buvo stebima, kaip Sie veiksniai jtakoja paciento
cukraus kiekj kraujyje. Galime daryti iSvada, kad glikemija geriausiai kontroliuojama derinant
tinkamai mitybos rézimg su fiziniu kruviu ir insulino injekcijomis. Taigi galime teigti, kad S$is
matematinis modelis yra tinkamas I — jo tipo diabeto gydimui, nes tiksliai parodo, kaip kinta
glikemijos svyravimai | modelj jvedus tam tikrus gydimo metodus, kurie yra taikomi medicinoje
gydant diabetu sergant] pacienta.

II - jo tipo diabeto gydimui buvo naudojamas PK — PD matematinis modelis
(farmakokinetikos — farmakodinamikos), modelis (3.2.1), kuris gydimui naudoja metformino
tabletes, injekcijas ir kombinuota gydima Siais dviem preparatais. Buvo stebima, kaip cukraus
kiekis keiCiasi paciento kraujyje ir kokig jtaka daro diabeto gydimui. Galime teigti, kad geriausiai
gliukozés koncentracijg kraujyje mazina gydimas kombinuotais vaistais, t.y. naudojant geriamas
metformino tabletes ir leidziama metforming, kadangi naudojant $§j gydimo metoda, glikemija
paciento kraujyje mazéja.

Buvo atliktas eksperimentas, ar I — jo tipo diabeto gydimo matematinis modelis tiks gydyti
pacientg, kuris serga Il — jo tipo diabetu. | (3.1.1) - (3.1.2) matematinj modelj buvo jvestas
gydimas metformino tabletémis ir buvo stebéta kaip keiCiasi cukraus koncentracija kraujyje
naudojant mitybos rezimg ir fizinj krivj. Galime, teigti, kad metformino tabletés gerai pakeicia
insulino injekcijas ir I — jo tipo diabeto gydimo matematinj modelj galime pritaikyti II — jo tipo
diabeto gydimui, pakei¢iant insulino injekcijas j metformino tabletes.

Pasinaudojus imitacinio modeliavimo paketu Model Maker gauti grafikai rodo, kad
nagrinéti matematiniai modeliai pakankamai gerai tinka iSreiksti realiai situacijai. Tai leidzia tirti
skirtingus diabeto gydimo variantus pasirenkant skirtingas gydimo strategijas.

Gauti rezultatai leidzia teigti, kad modeliai yra adekvatis realiai situacijai ir sudaro

galimybe parinkti tinkamiausig gydymo variants.
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ISVADOS

Padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje, stimuliuoja insulino iSsiskyrimg. Insulinas
veikia lgsteles visame kine stimuliuvodamas gliukozés jsisavinimg, sunaudojimg ir
saugojima;

Pirmojo ir antrojo tipo diabeto gydimui yra naudojama dieta, fizinis aktyvumas, insulino
terapija, geriami vaistai;

Insulino preparatai yra trumpo veikimo (actrapidas, actrapidas MC ir kiti), vidutinio
veikimo (semilente, lente ir kiti) ir ilgo veikimo (ultralente, protaphan ir kiti);
[Sanalizuotas pirmojo tipo diabeto gydimo matematinis modelis (3.1.1) — (3.1.2) i ji ivedus
iSorines jégas: mitybos rezima, insulino preparatus, fizinj kriivj. Programos Model Maker
pagalba atliktas eksperimentas parodé, kaip iSorinés jégos kontroliuoja cukraus kiekj
kraujyje. Tinkamas mitybos rézimas, insulino preparatai ir fizinis kriivis mazina cukraus
kiekj paciento organizme;

[Sanalizuotas antrojo tipo diabeto gydimo matematinis modelis (3.2.1) su jvestomis
iSorinémis jégomis, t.y. metformino tabletémis ir insulino injekcijomis. Programos Model
Maker pagalba atliktas eksperimentas, kurio metu steb&¢jome, kaip kinta cukraus kiekis
organizme. Taigi gydimas kombinuotais vaistais: metformino tabletémis ir insulino
injekcijomis duoda geresnj rezultata, negu gydant vien metformino tabletémis, ar vien
insulino injekcijomis;

I pirmojo tipo diabeto gydimo matematinj modelj (3.1.1) — (3.1.2) vietoj insulino
preparaty buvo jvestas gydimas metformino tabletémis (modelis (3.3.1)). Taigi
metformino tabletés gerai pakeicia insulino injekcijas ir pirmojo tipo diabeto gydimo
matematinj modelj galime pritaikyti antrojo tipo diabeto gydimui, pakeiciant insulino

injekcijas | metformino tabletes.
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