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Anahtar Kelimeler Ozet: Saglikh bireylerde, kan glikoz degeri dar bir aralikta korunur. Insiilin
Glilf_O_Z. hormonu, kan glikoz konsantrasyonu artisi ile birlikte salgilanir. Dokularda glikoz
Insiilin, kullanimini artirip karacigerde glikoz iiretimini azaltarak, glikoz konsantrasyonun
Glukagon, normal seviyelere diismesini saglar. Glukagon ise, glikoz konsantrasyonu

Matematik model diistiigiinde salgilanir ve karacigerden glikozun serbest birakilmasimi artirarak,

glikoz konsantrasyonunun artmasina etki eder. Insiilin ve glukagon hormonlarinin,
karacigerde glikoz iiretimi iizerine olan bu zit etkileri bilinmesine ragmen, es
zamanli insiilin ve glukagon artisinin karacigerde glikoz iiretimine etkisi hakkinda
yapilmis az sayida in vivo calisma vardir. Insiilin ve glukagonun, es zamanh
artisinda, karacigerden glikoz c¢ikisini test etmek icin bir matematik model
gelistirilmistir. Glikoz, insiilin ve glukagon dinamiklerini iceren bu model, glikoz
tolerans testi, insiilin infiizyonu, insiilin ve glikoz infiizyonu, glukagon infiizyonu
calismalarina benzer sonuglar verdigi goézlenmistir. Daha sonra, modelde, es
zamanli olarak, insiilin ve glukagon infiizyonu ile, kan insiilin ve glukagon
konsantrasyonlar1 yaklasik 4 katina c¢ikarildiginda, karacigerden glikoz ¢ikisinin
azaldig1 gozlenmistir. Bu sonug, insiilin hormonunun karaciger glikoz {iretimini
inhibe edici 6zelliginin, glukagonun glikoz liretimini uyarici etkisinden daha gti¢lii
oldugu hipotezini desteklemektedir.

Analysis of the Effect of Simultaneous Increase in Insulin and Glucagon Concentrations
on Hepatic Glucose Production Using a Mathematical Model

Keywords Abstract: In healthy individuals, blood glucose levels are maintained within a

GIUCO_S& narrow range. The hormone insulin is released in response to an increase in blood

g;suhn, glucose concentration. By enhancing glucose uptake in tissues and reducing glucose
ucagon,

production in the liver, it helps lower glucose concentration to normal levels.
Conversely, glucagon is secreted when glucose concentration decreases and
stimulates the release of glucose from the liver, thereby increasing glucose
concentration. Despite the known opposing effects of insulin and glucagon on
hepatic glucose production, there have been few in vivo studies investigating the
simultaneous effects of increased insulin and glucagon levels on hepatic glucose
production. A mathematical model was developed to test the hepatic glucose output
during simultaneous insulin and glucagon elevation. This model, incorporating
glucose, insulin, and glucagon dynamics, has been observed to produce results
similar to those obtained in glucose tolerance tests, insulin infusion studies, insulin
and glucose infusion studies, and glucagon infusion studies. Subsequently, when
insulin and glucagon infusion were simultaneously increased, resulting in
approximately fourfold elevation of blood insulin and glucagon concentrations, a
decrease in hepatic glucose output was observed. This finding supports the
hypothesis that the inhibitory effect of insulin on hepatic glucose production is
stronger than the stimulatory effect of glucagon on glucose production.

Mathematical model
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*Bu g¢alisma, Perihan Hatice Aydin'in 'Glikoz, insiilin ve glukagon etkilesimi matematik
modeli' baglikli ytliksek lisans tezinden iiretilmistir.

1. Giris

Saglikli bir insanda, kan glikoz konsantrasyonu dar bir
aralikta (70-110 mg/dL) kontrol edilir. Kan glikoz
konsantrasyonunun bu dar aralikta tutulmasi,
viicudun saglikh bir sekilde ¢alismasi icin onemlidir.
insiillin  ve glukagon normal kan glikoz
konsantrasyonunu korumak icin énemli geri bildirim
kontrol sistemleri olarak islev goriirler. Glikoz
konsantrasyonu yiikseldiginde, artan insulin salinimi,

kan glikoz konsantrasyonunu normal seviyelere
dogru azaltmaktadir [1-7]. Dusik kan glikozu
durumunda ise, glukagon, Kkaracigerdeki glikoz

depolarin1 parcalayarak (glikojenoliz), kan glikoz
seviyesini artirir. Beyin, retina ve gonadlarin germinal
epiteli optimal enerji ihtiyaglarini karsilamak icin
yeterli miktarda kullanabilecekleri tek besin
glikozdur. Bu nedenle, kan glikoz konsantrasyonunun
sabit seviyede tutulmasi gerekir. Karaciger, 6nemli

kan glikoz kontrol mekanizmasi olarak islev
gormektedir.  Yemekten sonra kan  glikoz
konsantrasyon seviyesi yilikseldiginde ve insiilin

salimim hiz1 arttiginda, bagirsaktan emilen glikozun
yaklasik ticte ikisi glikojen formunda karacigerde
depolanmaktadir. Kan glikoz konsantrasyonu ve
instlin salinim hiz1 distigiinde, karaciger daha
sonraki saatlerde glikozu tekrar kana salarak serbest
birakir. Boylece, karaciger kan glikozu seviyesindeki
dalgalanmalar1 azaltir. Ancak, ciddi Kkaraciger
hastaliklarinda kan glikoz konsantrasyonunu dar bir
aralikta tutmak neredeyse imkansiz hale gelmektedir

2].

Normal kosullar altinda, insilin ve glukagon,
normoglisemiyi (kan glikoz konsantrasyonun normal
seviyesi) saglamak i¢in zit yonde etki eden diizenleyici
hormonlardir. Insiilinin karacigerde glikoz iiretimini
azalticr etkisi olmasina karsilik glukagonun ise
karacigerde glikoz iiretimini artirici etkisi oldugu
cesitli in vivo ve in vitro ¢alismalarda gosterilmistir.
Fakat, insiilin ve glukagonun es zamanli artisinin
karaciger glikoz tretimi iizerine etkisini inceleyen
calismalar nispeten azdir [8]. Bu ¢alismamizda, insiilin
ve glukagonun es zamanl ve es kath konsantrasyon
artisinin karaciger glikoz iiretimi {lzerine etkisini
matematik model kullanarak analiz  etmek
amagclanmistir.

2. Materyal ve Metot

Bu calismada, Stolwijk ve Hardy'nin matematik
modelindeki glikoz ve insiilin dinamiklerine, glukagon
mekanizmalar1 entegre edilmistir. Bu sekilde
gelistirilen yeni model matlab/simulink’te
kurulmustur [9,10]. Stolwijk ve Hardy'nin modelinde,
karacigerden kana glikoz ¢cikisi normal degerinde sabit
olarak kabul edilmistir. Fakat karacigerden kana
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glikoz gecisi, kan glikoz konsantrasyonu, insiilin ve
glukagon konsantrasyonlarina bagh olarak
degismektedir. Glikoz konsantrasyonu arttig1 zaman,
karaciger glikoz c¢ikisi azalmakta, kan glukagon
konsantrasyonu arttifl zaman ise karaciger glikoz
cikis1 artis gosterir. insiilin hormonu ise karacigerden
kana glikoz gecisini inhibe etmektedir. Ayrica, kan
glikoz seviyesi azaldiginda, glukagon sekresyonu
artarak, karacigerden glikoz cikisini artirarak, kan
glikoz regiilasyonunda énemli fonksiyon gérmektedir.
Bu sebeplerle, fizyolojiye daha yakin bir model
gelistirmek amaciyla, Stolwijk ve Hardy'nin
modelinde, karacigerden glikoz ¢ikisi tizerine insiilin,
glukagon ve kan glikoz konsantrasyonlarinin etkileri
ve glikoz konsantrasyonu azaldiginda aktive olan
glukagon mekanizmalart  eklenmistir. Bdylece
gelistirilen yeni matematik modelin bilgisi 2.1.
kisminda verilmektedir.

Tablo 1. Model Parametrelerinin Sembol, Tanim ve Normal

Degerleri
Sembol Tanim Normal Degerler
Ga Karacigerden 8400 (mg/saat)
kana glikoz
¢1kis1 normal
degeri
Gk Glikoz 0.81(mg/ml)
Konsantrasyonu
T Insiilinden 2470 (ml/saat)
bagimsiz doku
glikoz kullanimi
sabit kaysayisi
w Insiiline bagimh 139000(mg
doku glikoz glikoz/saat)(1/(
kullanimi sabit | mUinsiilin/ml))(1
katsayis1 /(mg glikoz/ml))
ik Plazma insiilin 0.055 (mU/ml)
konsantrasyonu
is Insiilin 418 (mU/saat)
sekresyonu
Nis Normal insiilin 418 (mU/saat)
sekresyonu
Iy Insiilin y1ikimi 418 (mU/saat)
Q idrar glikoz 7200 (ml/saat)
kaybi katsayisi
M Kan glikoz 2.5 (mg/ml)
konsantrasyonu
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-tlibiiler
reabsorbsiyon
esik degeri

ESSH

Ekstraseliiler
s1v1 hacmi

15000 ml

Insiilin klerens

7600 (ml/saat)

Insiilin
salgilama
katsayis1

1430(mU/ml)(m
g/saat)

Insiilin
salgilanmasinin
durdugu esik
glikoz
konsantrasyonu

0.51 (mg/ml)

Glk

Glukagon
konsantrasyonu

58 (pg/ml)

Gs

Glukagon
sekresyonu

2436000(pg/saat
)

Gns

Normal
glukagon
sekresyonu

2436000
(pg/saat)

Gc

Glukagon
klerens

42000 (ml/saat)

Gy

Glukagon yikimi

2436000
(pg/saat)

Insiilin
konsantrasyonu
n karacigerde
glikoza
etkisi(N)

1

Glikoz
konsantrasyonu
n karacigerde
glikoza
etkisi(N)

Glukagon
konsantrasyonu
n karacigerde
glikoza
etkisi(N)

Insiilin
konsantrasyonu
n glukagon
sekresyonuna
etkisi(N)

Glikoz
Konsantrasyonu
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n glukagon
sekresyonuna
etkisi (N)

E Glukagon 1
konsantrasyonu
n insiilin
sekresyonuna
etkisi(N)

Ginf Glikoz infiizyon 0

Glinf Glukagon 0

infiizyonu

Insiilin 0
infiizyonu

finf

Toplam
karacigerden
glikoz ¢ikis1

tkge 8400 (mg/saat)

Insiilinden
bagimsiz glikoz
kullanimi

ibgk 2000,7 (mg/saat)

6192,45
(mg/saat)

Insiiline bagimh
glikoz kullanimi

Idrarda glikoz 0
cikisi

ige

8193,15
(mg/saat)

tgk Toplam glikoz

kullanimi

2.1. Gelistirilen matematik model

Glikoz-insiilin-glukagon etkilesimi iceren model, 7
adet blok ile asagida agiklanmaktadir. Modelin blok
diyagrami Sekil 1’de, Matlab-Simulink diyagrami ise
ekte yer alan Sekil 2’ dedir. Modelin, degisken ve

parametreleri hakkinda bilgiler Tablo 1’de yer
almaktadir. Model denklemleri, 0.01 saat adim
genisligiyle = Runge-Kutta 4 sayisal yontemi

kullanilarak 2021b Matlab/Simulink 'te ¢oziilmiistiir
(Sekil 2).

Blok 1: Glikoz Konsantrasyonu

Modelde, tkgg, karacigerden glikoz ¢ikisi, tgk, toplam
glikoz kullanimi, ESSH, ekstraseliiler sivi hacmi ve Ginf
glikoz infiizyonu olmak iizere, glikoz konsantrasyonu
(Gk) denklem 1’de hesaplanmaktadir.
Simiilasyonlarin birka¢ saatten fazla olmamasi,
kanama veya kan hacmini artirici uygulamalar
yapilmamasi sebebiyle, ekstraseliiler (hiicre disi) sivi
hacminin normal degerinde sabit kaldigi kabul
edilmistir.
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dGk  tkgg+ Ginf —tgk

(1) : : O .
dt ESSH Kar} gllkoz konsaptrasyonu e.slk"d.egerm lizerinde ise,
insiilin salinimi (Is), normal insiilin sekresyonu (Nis),
kan glikoz konsantrasyonunun normalize insiilin
v v f
7T Glikoz . , insiilin ol
' :--{ Konsantrasyonu y [Meuin Szkresyonu »| Konsantrasyonu f---------- R e -
I 1 3 [T H H :
i H A E i H
i : ¥ E 3 !
P fan! Glikoz Kullamimi |« |
oo 4 ! '
E E PTTTTTTTTTTTsmsssssssmssssssssmees ; H
b ;
; Glukagon Glukagon | = f----- » Karacigerden Glikoz
RS Sekresyonu »| Konsantrasyonu » Cikigi :
E 5 6 7 !
i x K ;
: : - ;
: e o o 4 " ..................................
| :
L e o e e —i

Sekil 1. Blok Diyagram. Diiz ok ayn1 yonde etkiyi, noktali ok ise zit yonde etkiyi temsil etmektedir

Blok 2: Insiilin Sekresyonu

insiilin sekresyonunda en énemli faktér plazma glikoz
konsantrasyonudur [11]. Kan glikoz konsantrasyonu
artisi, pankreastan insiilin salinimini artirirken, glikoz
konsantrasyonu azalisi, insiilin sekresyonunu azaltir
[12-15]. Insiilin sahmminda etkili faktérlerden birisi
de glukagon hormonudur. Plazma glukagon artisi,
instlin sekresyonunu uyarirken, glukagon
konsantrasyonu azalisy, insiilin salinimi tizerine inhibe
edici etkisi bulunmaktadir [15-20]. Gelistirdigimiz
modelde, insiilin sekresyonunun, kan glikoz
konsantrasyonu ve glukagon konsantrasyonuna bagh
olarak degistigi kabul edilmistir.

Stolwijk ve Hardy’nin modeline [9,10] benzer sekilde;
Gk, kan glikoz konsantrasyonu; K, instilin saliniminin
durdugu kan glikoz esik degeri; Nis, normal insiilin
sekresyonu ve Z, Insiilin salgilama katsayisi olmak
iizere, kan glikoz konsantrasyonun insiilin sekresyonu
iizerine olan normalize etkisi (F) -denklem 2 ‘te
hesaplanmaktadir.

Glukagonun, instilin sekresyonu iizerine etkisi, Schade
ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calisma [21]
sonuclarindan elde edilen veriler kullanilarak, egri
uydurma yontemi ile denklem 3 elde edilmistir. E,
glukagonun (Glk) normalize insiilin sekresyonu
lizerine olan etkisini gostermektedir.
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sekresyonu iizerine etkisi (F) ve glukagonun
normalize insiilin sekresyonu iizerine etkilerinin (E)
carpimi olarak modellenmistir (denklem 4). Kan
glikoz konsantrasyonu esik degerin altinda ise,
Hardy’nin modeline- Stolwijk ve Hardy [9,10] benzer

sekilde, insiilin sekresyonunun durdugu kabul
edilmistir (denklem 5).
Zx(Gk — K
p o Zx @) (2)
Nls
0.05831
E =0.9808 + 1 001 _GUkx0.1643 (3)
0.3245+ e~ 11
[s=NisxFxE Gk>K 4)
is=0 Gk <K (5)

Blok 3: Insiilin Konsantrasyonu

s, insiilin sekresyonu, Iy, insiilin yikimi, {inf, insiilin
infiizyonu ve ESSH, ekstraseliiler sivi hacmi olmak
lizere, insiilin konsantrasyonu (ik) denklem 6’da
hesaplanmaktadir.

dik Is +linf — 1y

— = 6
dt ESSH (8)

Iy=LxIik (7N
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insiilin yikimi (ly), insiilin klerensi (L) ve insiilin
konsantrasyonun (ik) carpimi olarak modellenmistir
[9,10].

Blok 4: Glikoz Kullanimi

Modelde, toplam glikoz kullanimi (tgk), Stolwijk ve
Hardy’'nin modeline benzer sekilde, insiiline bagimli
glikoz kullanimi (igk), insiilinden bagimsiz glikoz
kullanimi (ibgk) ve idrarla glikoz kaybimin (igg)
toplami olarak hesaplanmaktadir-[9,10].

tgk = igk + ibgk + ig¢ (8)
Glikoz, ¢ogu dokuda insiilinden bagimsiz olarak
kolaylastirilmis difiizyon yoluyla gecis yapmak ister.
Dokularin insiilinden bagimsiz glikoz alma hizi1 (ibgk),

glikoz kullanom oram1 (T) ile kan glikoz
konsantrasyonun ¢arpimina esittir [9,10].
ibgk =T X Gk 9

Kas ve yag dokusu gibi baz1 hiicrelerde, glikozun
dokulara girisi insiiline bagimlidir. Hicrelerin glikoz
alma hiz1 (igk), plazmadaki insiilin konsantrasyonu
(ik) glikoz konsantrasyonu (Gk) ve insiiline bagiml
doku glikoz kullanim katsayis1 (W) ile orantilidir
[9,10].

igk = (W x Gk x k) (10)
Glikoz konsantrasyonu (Gk) belirli bir esik degerin
(M) altinda kaldiginda, kandaki glikoz idrara ge¢mez.
Ancak glikoz konsantrasyonu bu esik degeri astiginda,
bobrek tiibiiler glikoz reabsorbsiyonu yetersiz
kalir[22-25] boylece glikoz bobrekler tarafindan
glikoz konsantrasyonu (Gk) ve esik plazma glikoz
konsantrasyonu (M) arasindaki fark (Gk-M) ile orantili
(Q) sekilde idrara atilir (igg) [9,10].

Gk <M (11)

(12)

ige=10

ige = Q x (Gk — M)) Gk > M

Blok 5: Glukagon Sekresyonu

Glukagon sekresyonuna, kan glikoz konsantrasyonu
yaninda insiilin konsantrasyonu ve sinir sistemi
dogrudan etki etmektedir [26]. Kan glikoz
konsantrasyonunda azalma, glukagon salinimini
uyararak, karacigerden glikoz c¢ikisim1 artirmakta,
boylece kan glikoz seviyesini normal seviyeye
cikarmaya yardimci olmaktadir [27,28]. insiilinin ise
glukagon sekresyonu iizerine inhibe edici etkisi
vardir. Insiilin konsantrasyonunda artis, dogrudan
etki ile glukagon sekresyonunu azaltmaktadir[29].
Modelde, glukagon sekresyonunun, kan glikoz
konsantrasyonu ve insiilin konsantrasyonuna bagh
olarak degistigi kabul edilmistir.
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Dale ve arkadaslar1 tarafindan yapilan deneysel
calisma sonuglarindan elde edilen verilerin , egri
uydurma yontemi ile kullanilmasi sonucunda, insiilin
konsantrasyonuna bagh olarak, normalize glukagon
sekresyonunun nasil degistigi (D) bulunmustur
(denklem  14)[30]. Ayni1 sekilde, Jhon ve
arkadaslarinin deneysel ¢alisma sonug¢larindan elde
edilen veriler ile, kan glikoz konsantrasyonunun,
normalize glukagon salinimi iizerine etkisi tespit
edilmistir (J) (denklem 15) [1]. Boylece, glukagon
sekresyonu (Gs), normal glukagon sekresyonu (Gns)
ile insiilinin ve glikoz konsantrasyonlarinin, normalize
glukagon sekresyonuna etkilerinin ¢arpimi olarak
modellenmistir (denklem 13).

Gs =D X ] X Gns (13)
D1 0.002572
=17 Tkx(—8.655) (14)
0.02655 + e*7%° 02578
0.03961
J =0.8561+ =) (15)
0.01 + e0.1244
Blok 6: Glukagon Konsantrasyonu
Glukagon konsantrasyonu (Glk), Gs, glukagon

sekresyonu, Gy, glukagon yikimi, Glinf, glukagon
infiizyonu ve ESSH, ekstraseliiler sivi hacmi olmak
iizere, denklem 16’da modellenmistir.

dGlk  Gs + Glinf — Gy
dt ESSH

(16)

Blok 7: Karacigerden Glikoz Cikis1

Insiilin, dogrudan etki ile, karacigerde depolanmis
glikozun  yikimini  inhibe  etmekte, bdylece
karacigerden glikoz ¢ikis1 azalmaktadir. Diger yanda
ise, glukagon, karacigerde depolanmis glikozun
(glikojen) yikimini artirarak (glikojenoliz),
karacigerden glikoz c¢ikisini artirir. Artan kan glikoz
seviyesi  ise,  karacigerden  glikoz  c¢ikisini
azaltmaktadir.

Modelde, karacigerden toplam glikoz c¢ikisi (tkgg),
insiilin, glukagon ve glikoz konsantrasyonunun,
karacigerden normal glikoz ¢ikisina (Ga) etkilerinin
carpimu ile hesaplanmaktadir (denklem 17). insiilin
konsantrasyonun karaciger glikoz c¢ikisina etkisi (A),
Dale ve arkadaslarinin deneysel ¢alismalarindan [30]
egri uydurma ile elde edilmistir (denklem 18).
Glukagon ve glikozun karaciger glikoz ¢ikisina etkileri
ise Shulman [31] ve Cherrington [32] ¢alismalarindan
alinmistir (denklem 19 ve 20).

tkge = (A X B X C X Ga) (17)

155

A=22- (18)

1kx396.9

88.98 + %> s
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516 0.6841
=1.6— : 19
0.7251 + 58~ Ts05 )
1.402
C=0.7793 + 5 4_GUkX0.02621 (20)
1197 + e 2
3. Bulgular

Model sonuglari, gercek veriler ile asagida 7 bashk
altinda karsilastirilmis ve analiz edilmistir.

3.1.Modelin glikoz
karsilastirilmasi

tolerans testi ile

Michael ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, saglikh
bireylerde  gerceklestirilen  glikoz  infiizyonu
deneyinde, ortalama 30 dakika boyunca 64400
mg/saat hizinda glikoz infiizyonu yapilmis ve kan
glikoz konsantrasyonlari ii¢ saat boyunca 6l¢iilmiistiir
[33]. Bu ¢alisma ile benzer sekilde, modelde, ayni
miktar ve hizda glikoz inflizyonu yapilarak (Sekil 3A),
glikoz konsantrasyonu ¢ikisi elde edilmistir (Sekil 3B).
Sekil 3B'ye bakildiginda, modelin glikoz inflizyonuna
verdigi yanitin gercek verilere olduke¢a yakin oldugu
gorilmektedir.

w

— micdel
* deney

]
o

(5]

glikoz konsantrasyonu(mg/ml)
o &

o

zaman(saat)

Sekil 3. (A) Glikozun, 30 dk siiresince ve 64400 mg/saat
hizinda infiizyonu (B) Glikoz inflizyonunun glikoz
konsantrasyonuna etKkisi.

3.2.Modelin insiilin ve glikoz infiizyonu ile test
edilmesi

Elrick ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada saglikh
bireylerde gercgeklestirilen glikoz ve insiilin infiizyonu
deneyinde, 1 saat siiresince 16200 mg/saat hizinda
glikoz infiizyonu yapilirken, glikoz infiizyonunun
baslangicindan 30 dakika sonra 30 dakika boyunca
4380 mU/saat hizinda insiilin infiizyonu yapilmistir
[34]. Kan glikoz konsantrasyonlar: 2.16 saat boyunca
Olciilmiistiir. Bu ¢calismaya benzer sekilde, ayn1 miktar
ve hizlarda glikoz infiizyonu (Sekil 4A) ve insilin
inflizyonu (Sekil 4B) modelde yapilarak plazma glikoz
konsantrasyonu cikisi elde edilmistir. Modelin glikoz
konsantrasyon  yaniti, gercek  kan  glikoz
konsantrasyonlariyla karsilastirildiginda, modelin
gercege yakin sonugclar verdigi gozlenmektedir (Sekil
4C). Bu bulgu, gelistirilen modelin glikoz ve insiilin
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infiizyonlarinin etkilerini gercege yakin olarak simiile
ettigini gostermektedir.
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Sekil 4. (A) Glikozun 16200 mg/saat 2.16 saat siiresince
infiizyonu (B) Insiilin 4380 mU/saat hizinda infiizyonu (C)
Insiilin ve glikoz infiizyonun glikoz konsantrasyonuna etkisi.

3.3. Modelin insiilin infiizyonu ile test edilmesi

Sonksen ve arkadaslarinin, saglhkh kisiler iizerinde
yaptigl c¢alismada, insiilin inflizyonu, yarim saat
boyunca artan dozlarda uygulanmistir [35]. Bu
infiizyon dozlar1 sirasiyla 1344 mU/saat, 2694
mU/saat, 5394 mU/saat ve 10794 mU/saat olarak
belirlenmistir. Simiilasyon siiresi, deneysel calisma
gibi 3 saattir. Bu deneysel ¢alisma ile benzer sekilde,
ayni miktar ve hizlarda insiilin infiizyonu (Sekil 5A)
modele yapilmis ve plazma glikoz konsantrasyonu
cikis1 elde edilmistir. Modelin ger¢cek kan glikoz
konsantrasyonlariyla karsilastirilmasi sonucunda,
modelin  gercege  yakin  sonuglar  verdigi
gozlenmektedir (Sekil 5B).
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Sekil 5. (A) Modelde insiilin infiizyonu. 1344 mU/saat, 2694
mU/saat, 5394 mU/saat ve 10794 mU/saat hizinda insiilin
infiizyonu (B) Insiilin infiizyonun, glikoz konsantrasyonuna
etkisi.

3.4. Modelin glukagon infiizyonu ile test edilmesi

Judith ve arkadaslarinin yaptigi calismada saglikli
bireylerde, 2.5 saat boyunca 25.200.000 pg/saat
hizinda glukagon infiizyonu uygulanmis ve daha sonra
doz yariya digtlrillerek 1.66 saat sliresince
12.600.000 pg/saat hizinda infiizyon devam etmistir
[36]. Ayn1 doz ve siirede, glukagon inflizyonu modele
yapilmis  (Sekil 6A) ve modelin glukagon
konsantrasyonu (Sekil 6B), karacigerden glikoz cikisi
(Sekil 6C)ve plazma glikoz konsantrasyonu ¢ikislari
elde edilmistir (Sekil 6D). Modelin deneysel verilerle
karsilastirilmasi sonucunda, modelin gergege yakin
sonuclar verdigi gozlenmektedir.
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Sekil 6. (A) Glukagon infiizyonu 25.200.000 pg/saat hizinda
ve daha sonra doz yariya dusiiriilerek 1.66 saat sliresince
12.600.000 pg/saat hizinda infiizyon (B) Glukagon
inflizyonun glukagon konsantrasyonuna etkisi (C)Glukagon
inflizyonunun Kkaracigerde glikoz c¢ikisina etkisi (D)
Glukagon konsantrasyonunun glikoz konsantrasyonuna
etkisi

3.5. Glukagon infiizyon hiz1 sabit tutulurken,
insiilin infiizyon hiz1 dért kat artirilmasi

Kurt ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel c¢alismada,
instilin ve glukagon sekresyonunu durdurmak icin
somatostatin enjeksiyonu yapilmistir [8]. Daha sonra
glukagon normal sekresyon degerinde, sabit hizda
verilmigtir. Insiilin ise, normal sekresyonunun 4 kati
kadar, 3 saat siiresince enjekte edilmistir. Deney
boyunca, kan glikoz konsantrasyonu, glikoz
enjeksiyonu ile sabit tutulmustur. Bu g¢alismanin
sonucunda, karacigerden kana glikoz ¢ikis1 azalmis ve
glikoz kullanimi artmistir. Deneysel calismaya benzer
sekilde, modelde glukagon sekresyonu (Sekil 7A) ve
insiilin sekresyonu (Sekil 7B) infiizyon dncesi sifira
indirilmistir Glukagon infiizyonu normal sekresyon
degeri olan 2436000 pg/saat hizinda uygulanmistir.
(Sekil 7C) Insiilin infiizyonu normal degeri olan 438
mU/saat hizindan, 4 kati olan 1752 mU/saat hizina
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cikarilmistir (Sekil 7D). Simiilasyon siiresince glikoz
konsantrasyonu sabit tutulmustur (Sekil 7E). Insiilin
konsantrasyonu, infiizyon hizina paralel olarak,
normal degerinin 4 katina yani 0.055 mU/ml’den 0.22
mU/ml artmistir (sekil 7F). Glukagon konsantrasyonu
ise, normal glukagon infiizyonu yapilmasi sebebiyle,
similasyon stiresince normal konsantrasyon degeri
olan 58 pg/ml de sabit kalmistir. (Sekil 7G). Insiilin
inflizyonu ile karacigerden glikoz ¢ikis1 8400 mg/saat
hizindan yaklasik 4000 mg/saat hizina diismistiir
(Sekil 7H). Toplam glikoz kullanimi yaklasik 3 kat
artmistir (Sekil 71).
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Sekil 7. insiilin infiizyon hizinin 4 katina cikarilmasi ile
(A)glukagon sekresyonu (B)insiilin sekresyonu (C)glukagon
inflizyonu (D)insiilin inflizyonu (E)glikoz konsantrasyonu
(F) insiilin konsantrasyonu (G)glukagon konsantrasyonu
(H)karacigerden glikoz ¢ikisi(I)toplam glikoz kullanimi

3.6. Insiilin infiizyon hiz1 sabit tutulurken,
glukagon infiizyon hizinin dort kat artirilmasi

Kurt ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada,
inslilin ve glukagon sekresyonunu durdurmak icin
somatostatin enjeksiyonu yapilmistir [8]. Daha sonra
insililin normal sekresyon degerinde, sabit hizda
verilmistir. Glukagon infiizyonu ise, normal glukagon
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sekresyonunun 4 kati kadar 3 saat siiresince
yapimistir. Bu ¢alismanin sonucunda, karacigerden
kana glikoz ¢ikisi, kan glikoz konsantrasyonu ve glikoz
kullanimi artmistir. Deneysel c¢alismaya benzer
sekilde, modelde, glukagon sekresyonu (Sekil 8A) ve
instilin sekresyonu (Sekil 8B) infiizyon oncesi
durdurulmustur. Insiilin infiizyonu, normal sekresyon
hizi1 olan 438 mU/saat uygulanmistir. (Sekil 8D)
Glukagon infiizyonu ise, normal sekresyon hizi olan
2.436.000 pg/saat degerinden, 4 kati olan 9.744.000
pg/saat hizina cikanilmustir. (Sekil 8C) Insiilin ve
glukagonun bu infiizyonlarina modelin verdigi yanit,
deneysel c¢alismaya benzer sekilde Glukagon
konsantrasyonu 58 pg/ml'den 232 pg/ml artmistir
(sekil 8G). Insiilin konsantrasyonu 0.055 mU/ml de
sabit kalmistir (Sekil 8F). Glikoz konsantrasyonu artisi
gozlemlenmekte olup (Sekil 8E), karacigerden glikoz
cikis1 (Sekil 8H) ve toplam glikoz kullanimi (Sekil 8I)
da artmistir.
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Sekil 8. Glukagon infiizyon hizinin 4 katina ¢ikarilmasi ile
(A)glukagon sekresyonu (B)insiilin sekresyonu (C)glukagon
infiizyonu (D)insiilin infiizyonu (E)glikoz konsantrasyonu
(F) insiilin konsantrasyonu (G)glukagon konsantrasyonu
(H)karacigerden glikoz ¢ikisi(I)toplam glikoz kullanimi

3.7. Insiilin infiizyon hiz1 ve glukagon infiizyon
hizinin dért kat artirilmasi
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Kurt ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada,
insiillin ve glukagon sekresyonunu durdurmak i¢in
somatostatin enjeksiyonu yapilmistir [8]. Daha sonra
insiillin ve glukagon sekresyonlarinin 4 kati kadar
enjeksiyon 3 saat siliresince yapilmistir.

glikoz

Deney

boyunca, Kkan konsantrasyonu, glikoz
enjeksiyonu ile sabit tutulmustur. Bu g¢alismanin
sonucunda, karacigerden kana glikoz ¢ikisinin azaldigi
ve glikoz kullanimi artmistir. Deneysel ¢alismaya
benzer sekilde, modelde, glukagon sekresyonu (Sekil
9A) ve insiilin sekresyonu (Sekil 9B) durdurulmus ve

glukagon (Sekil 9C) ve insiilin (Sekil 9D). normal
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sekresyonlarinin 4 kati enjekte edilmistir. Kan glikoz
konsantrasyonu, deneysel calismaya benzer sekilde,
normal degerinde sabit tutulmustur (Sekil 8E). Insiilin
konsantrasyonu (Sekil 9F) glukagon
konsantrasyonu (Sekil 9G), deneysel calismaya benzer
sekilde yaklasik olarak normal degerinin 4 katina

ve

cikmistir. Yine deneysel c¢alismaya benzer olarak,
modelde, karacigerden glikoz c¢ikis1 yaklasik %60
kadar azalmistir (Sekil 9H). Glikoz kullanimi ise
yaklasik %75 artmistir. Toplam glikoz kullanimi %60
artmistir (Sekil 91).
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Sekil 9.Glukagon infiizyonu ve insiilin infiizyon hizinin 4
katina ¢ikarilmasi ile (A)glukagon sekresyonu (B)insiilin
sekresyonu (C)glukagon infiizyonu (D)insiilin infiizyonu
(E)glikoz konsantrasyonu (F) insiilin konsantrasyonu
(G)glukagon konsantrasyonu (H)karacigerden glikoz
cikisi(toplam glikoz kullanimi

4. Tartisma ve Sonug¢

Saglikli bireylerde kan glikoz seviyesi dar bir aralikta
sabit kalir. insiilin  hormonu, kan glikoz
konsantrasyonu arttifinda salgilanarak dokularda
glikoz kullanimini artirir ve Kkaracigerde glikoz
iiretimini azaltir. Glukagon ise, glikoz konsantrasyonu
distiiglinde  salgilanarak  karacigerden  glikoz
salinimim artirir. insiilin ve glukagon hormonlarinin
karaciger izerindeki zit etkileri bilinmekte olup,
ancak es zamanl insiilin ve glukagon artisinin
karacigerde glikoz iiretimine etkisini inceleyen in vivo
calismalar smirhdir. Bu sebeple, insiilin ve
glukagonun, es zamanl artisinda, karacigerden glikoz
cikisin1 test etmek icin tarafimizca bir matematik
model gelistirilmistir. Stolwijk ve Hardy, kan glikoz
konsantrasyonu regiilasyonu i¢in bir matematik
model gelistirmistir [9,10]. Onlarin bu modelinde,
karacigerden kana glikoz cikisi normal degerinde
sabittir. Glikoz konsantrasyonu degisimine Kkarsi,
insiilin salinimi degismektedir. Glikoz konsantrasyonu
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artisinda, insilin salimmmi artmakta, artan insiilin
salimimi ise dokularda glikoz kullanimim artirarak,
kan glikoz konsantrasyonunun normale dénmesine
yardimc1 olmaktadir. Kan glikoz konsantrasyonu
azalmasinda ise tersi olaylar gelismektedir. Fizyoloji
bilgilerimize gore ise, karacigerde glikoz iiretimi, kan
instlin konsantrasyonu yaninda, glukagon ve glikoz
konsantrasyonuna bagl olarak degismektedir [1,2].
Plazma instlin artisi, karacigerde glikoz uretimini
azaltirken, plazma glukagon artisi, karacigerde glikoz
liretimini artirmaktadir. Kan glikoz artisi ise, insiiline
benzer sekilde, Kkaracigerde glikoz {retimini
azaltmaktadir [1,2]. Fizyolojiye daha yakin bir model
gelistirmek icin, Stolwijk ve Hardy’nin modelinde,
karacigerden glikoz ¢ikisina; insiilin, glukagon ve
glikoz konsantrasyonu etkileri eklenerek yeni bir
matematik model elde edilmistir. Gelistirdigimiz bu
model  oncelikle saghkli  insanlar i{izerinde
gerceklestirilen calisma sonuclar ile test edilmistir.
Model; glikoz tolerans testi, insiilin infiizyonu, insiilin
ve glikoz inflizyonu, glukagon inflizyonu deneysel
calismalarina yakin sonuglar vermistir. Daha sonra
modelde, Kurt ve arkadaslarinin deneysel ¢alismasina
[8] benzer sekilde, insiilin ve glukagon infiizyonu ile
insilin ve glukagon Kkonsantrasyonlari, normal
degerlerinin 4 katina ¢ikarilmistir. Modelde, instilin ve
glukagon konsantrasyonlarinin es zamanl ve egit
oranli artisinda, karacigerden glikoz ¢ikisinin azaldig:
gozlenmistir. Bu sonug, insiilinin karacigerde glikoz
dretimini inhibe edici etkisinin, glukagonun
karacigerde glikoz tretimini artirici etkisinden daha
biiylik oldugu hipotezini desteklemektedir. Diyabet
tedavisinde insiilin infiizyonu, hipoglisemi riskini
beraber getirmektedir. Bu sebeple, es zamanl olarak,
instlin yaninda glukagon uygulamasinin (dual tedavi)
hipoglisemi riskini azaltabilecegine dair ¢alismalar
bulunmaktadir [37]. Model, diyabet hastaligini simiile
edecek sekilde gelistirildikten sonra, dual tedavinin
etkilerini analiz etmek i¢in kullanilabilir.
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Sekil 2.Matlab/Simulink Diyagrami (integratorlerin ilk degerleri degiskenlerin normal degeri)
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