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Saglikli kisilerde, kan glikoz konsantrasyonu dar bir aralikta
sabit tutulur. Insiilin hormonu, kan glikoz konsantrasyonu
artiginda salgilanir ve dokularda glikoz kullanimini artirir ve
karacigerde glikoz {iretimini azalti. Boylece glikoz
konsantrasyonun normal degerine inmesine yardimci olur.
Glikoz konsantrasyonu azaldiginda ise glukagon salgilanir.
Artan glukagon karacigerden kana glikoz salinimini artirir.
Boylece glikoz konsantrasyonun azalmasina engel olur.Bu
calismada, Stolwijk ve Hardy'nin gelistirdigi matematik
modelindeki glikoz ve insiilin dinamiklerine, glukagonun
karacigerde glikoz iiretimine etkisi ve insiilin sekresyonuna
etkisi,insiilin konsantarsyonun glukagon sekresyonuna etkisi,
glikoz konsantrasyonun glukagon sekresyonuna etkisi ve
glikoz konsantrasyonun karaciger glikoz ¢ikigia etkisi
eklenerek yeni bir matematik model gelistirilmistir. Total
pankreatektomide (tim pankreasin ¢ikarilmasi), insilin ve
glukagon sekresyonunun durmasini simiile etmek igin,
modelde, insiilin ve glukagon sekresyonlar1 sifirlanmigtir. Bu
durumda modelde glikoz konsantrasyonu artmis ve idrarda
glikoz gozlenmistir.Modelin bu sonuglar1 klinige benzerdir.
Simiilasyonda bu klinik tablo olustuktan sonra yapilan insiilin
ve glukagon inflizyonu ile kan glikoz konsantrasyonu normal
degerine donmiistiir.

Abstract

In healthy individuals, blood glucose concentration is
maintained within a narrow range. The hormone insulin is
secreted in response to an increase in blood glucose
concentration, promoting glucose utilization in tissues and
reducing glucose production in the liver. This, in turn, helps to
bring the glucose concentration back to its normal value.
When glucose concentration decreases, glucagon is secreted.
Increased glucagon levels enhance glucose release from the
liver into the bloodstream, preventing a decrease in glucose
concentration. In this study, a new mathematical model was
developed by incorporating the dynamics of glucose and
insulin from Stolwijk and Hardy's model, along with the
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effects of glucagon on hepatic glucose production and insulin
secretion, the influence of insulin concentration on glucagon
secretion, the impact of glucose concentration on glucagon
secretion, and the effect of glucose concentration on hepatic
glucose output. The aim was to create a simulation resembling
a total pancreatectomy (complete removal of the pancreas). In
this scenario, insulin and glucagon secretion were set to zero
in the model, resulting in an observed increase in glucose
concentration and the presence of glucose in the urine. These
outcomes are consistent with clinical findings. Following this
simulation of the clinical scenario, an infusion of insulin and
glucagon was applied, leading to a restoration of blood
glucose concentration to its normal level.

1. Giris

Kan glikoz konsantrasyonunun regiilasyonu, viicutta enerji
dengesini ve metabolik homeostazi saglayan karmasik bir
mekanizmadir. Glikoz, hiicresel fonksiyonlar igin temel enerji
kaynagi olarak hiicre icerisine alinir ve bu siireg, insiilin ve
glukagon gibi hormonal sinyaller tarafindan siki bir sekilde
diizenlenmektedir [1-5]. Pankreas, viicutta kritik hormonal ve
enzimatik iglevlere sahip olan Onemli bir organdir. Bu
organdaki hormonal diizenlemeler, Ozellikle insiilin ve
glukagon hormonlari araciligiyla, kan glikoz seviyelerinin siki
bir sekilde kontroliinii saglayarak metabolik homeostazin
temelini olusturur. Insiilin, pankreasin beta hiicreleri
tarafindan tretilen ve kana salgilanan bir hormondur. Kan
glikoz seviyelerini diigiirerek hiicre i¢ine glikoz alimini artirir
ve ayn1 zamanda karacigerdeki glikojen depolarinin glikoza
doniigiimiinii  baskilayarak glikoz tretimini azaltir. Buna
karsilik, pankreasin alfa hiicrelerinden salgilanan glukagon
hormonu, kan glikoz seviyelerini artirict  etkisiyle
bilinmektedir. Glukagon, Kkaracigerde depolanan glikojenin
glikoza doniistimiinii ve glikozun kana salinimini uyararak kan
glikoz diizeylerini yiikseltir. Pankreatektomi, pankreasin
cerrahi olarak tamamen veya kismen g¢ikarilmasi anlamina
gelmektedir. Cesitli nedenlere bagli olarak gergeklestirilir. Bu
cerrahi miidahale, genellikle pankreas kanseri, pankreatit veya
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pankreasin diger hastaliklar1 gibi ciddi saglik sorunlarina
¢oziim sunmaktadir. Ancak, pankreatektomi, insiilin ve
glukagon hormonlarinin 6nemli etkilerine ve dolayisiyla kan
glikoz diizenlemesine dogrudan etki etmektedir. Pankreastaki
insiilin ~ {ireten beta  hiicrelerinin  ¢ikarilmasi  veya
fonksiyonunun bozulmasi, viicutta insiilin eksikligine yol
acarak tip 1 diyabet benzeri bir tabloya neden olabilmektedir.
Total pankreatektomide insiilin ve glukagon sekresyonlarinin
durdugu bilinmektedir [6-9]. Bu ¢aligmanin amaci, matematik
model kullanarak, total pankreatektomiye benzer bir durumda
oldugu gibi,insiilin ve glukagon yoklugunda, kan glikoz
konsantrasyonundaki degisimleri analiz etmektir.

2.Yontem

Bu béliimde Stolwijik ve Hardy’nin gelistirdigi glikoz-insiilin
matematik modeli ve entegre edilen glukagon dinamikleri
agiklanmustir[10,11]. Model Matlab/Simiilink’te 2021b de
kurulmustur. Runge Kutta 4 sayisal yontemi kullanilarak adim
genigligi 0,01 saat olmak tizere model denklemleri
¢ozilmiistiir. Denklemlerdeki semboller ve tamimlart ve
normal degerleri Tablo 1 de agiklanmigtir.

Model, oncelikle, Felig ve arkadaglarinin yaptigi deneysel
caligma ile test edilmistir [12]. Bu deneysel ¢alismada, glikoz
inflizyonu yapilmis ve glikoz konsantrasyonu Olciilmiistiir.
Modele, deneysel g¢alisma ile ayni miktar ve siirede glikoz
inflizyonu yapilmistir. Daha sonra deneysel ¢alismadaki ve
modeldeki  glikoz  konsantrasyonlart  kargilastirilmstir.
Simiilasyon siiresi 90 dakikadur.

Daha sonra, total pankreatektomide, insiilin ve glukagon
sekresyonunun durmasini simiile etmek i¢in, modelde, insiilin
ve glukagon sekresyonlar1 sifirlanmistir. Insiilin ve glukagon
konsantrasyonlart sifir olduktan sonra, normal sekresyon
seviyelerinde insiilin ve glukagon inflizyonu yapilmistir. Total
pankreatektomiye benzer durumda ve infiizyon sonrasinda,
glikoz konsantrasyonu, idrarda glikoz ¢ikigi, insiilin
konsantrasyonu, glukagon konsantrasyonu sonuglari analiz
edilmistir. Simiilasyon siiresi 50 saattir.

Tablo 1: Model Parametrelerinin Sembol, Tanim ve Normal
Degerleri

Sembol Tanim Normal Degerler

Ga Karacigerden
kana glikoz
¢ikist normal

8400 (mg/saat)

degeri

Gk Glikoz
Konsantrasyonu

0.81(mg/ml)

T Insiilinden
bagimsiz doku
glikoz kullanim1

2470 (ml/saat)

sabit kaysayisi
W Insiiline bagiml 139000(mg
doku glikoz glikoz/saat)(1/(mU
kullanimi sabit insiilin/ml))(1/(mg
katsayis1 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 yrkimi 418 (mU/saat)
Q Idrar glikoz 7200 (ml/saat)
kayb1 katsayist
M Kan glikoz 2.5 (mg/ml)
konsantrasyonu-
tiibiiler
reabsorbsiyon
esik degeri
ESSH Ekstraseliiler sivi 15000 ml
hacmi
L Insiilin klerens 7600 (ml/saat)
z Insiilin salgilama | 1430(mU/ml)(mg/s
katsay1st aat)
K Insiilin 0.51 (mg/ml)
salgilanmasinin
durdugu esik
glikoz
konsantrasyonu
Glk Glukagon 58 (pg/ml)
konsantrasyonu
Gs Glukagon 2436000(pg/saat)
sekresyonu
Gns Normal glukagon | 2436000 (pg/saat)
sekresyonu
Gc Glukagon 42000 (ml/saat)
klerens
Gy Glukagon yikimi1 | 2436000 (pg/saat)
A Insiilin 1

konsantrasyonun




karacigerde
glikoza etkisi(N)

Glikoz
konsantrasyonun
karacigerde
glikoza etkisi(N)

Glukagon
konsantrasyonun
karacigerde
glikoza etkisi(N)

Insiilin
konsantrasyonun
glukagon
sekresyonuna
etkisi(N)

Glikoz
Konsantrasyonun
glukagon
sekresyonuna
etkisi (N)

Glukagon
konsantrasyonun
insiilin
sekresyonuna
etkisi(N)

Ginf

Glikoz infiizyon

Glinf

Glukagon
inflizyonu

finf

Insiilin
inflizyonu

tkge

Toplam
karacigerden
glikoz ¢ikisi

8400 (mg/saat)

ibgk

Insiilinden
bagimsiz glikoz
kullanim

2000,7 (mg/saat)

igk

Insiiline bagimli
glikoz kullanimi

6192,45 (mg/saat)

ige

Idrarda glikoz
¢ikist

tgk

Toplam glikoz
kullanim

8193,15 (mg/saat)

1.1. Glikoz Konsantrasyonu

Glikoz konsantrasyonunun (Gk) dinamik degisim siireci,
biyolojik sistemlerin temel diizenleme mekanizmalarindan
birini olusturur ve ozellikle karacigerin glikoz metabolizmasi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Karaciger, glukoneogenez
ve glikojenoliz gibi siiregler araciliiyla glikoz tretimi ve
salmmm gergeklestirerek ekstraseliiler sivi hacmindeki (ESSH)
glikoz diizeylerini diizenler. Bu siireclerin net sonucu,
karacigerden  glikoz  c¢ikismin(tkgg)  toplam  glikoz
kullanimi(tgk) arasindaki fark olarak ifade edilir. Glikoz
konsantrasyonunun birim zamanda degisim hizi, bu farkin
ekstraseliiler s1vi hacmine boliinmesiyle elde edilir (denklem
1). Plazma ve hiicreler arasi sivi hacminin tek bir kisim da
(ekstraseliiler sivi hacmi) temsil edildigi varsayilmgtir.

dGk tkgg + Ginf — tgk

1
dt ESSH .

Toplam glikoz kullanimi(tgk), insiiline bagimli glikoz
kullanimi(igk), insiilinden bagimsiz glikoz kullanimi(ibgk) ve
idrardan glikoz ¢ikisinin (ige) toplami1 ile
hesaplanmaktadir[11,12].

tgk = igk + ibgk + igg 2

Insiilinden  bagimsiz  glikoz  kullammm(ibgk), — glikoz
konsantrasyonu ve insiilinden bagimsiz doku glikoz kullanim
katsayisina(T) bagl olarak hesaplanmaktadir[11,12].

ibgk =T X Gk ©)

Insiiline  bagimh  glikoz  kullammu  (igk), insiilin
konsantrasyonu, glikoz konsantrasyonu ve insiiline bagiml
doku glikoz kullanimi katsayis1 ile orantili sekilde
hesaplanmaktadir.

igk = (W x Gk x 1k) 4)

Glikoz konsantrasyonu belirli bir esik degeri altinda
oldugunda idrarda glikoz goriilmez. Esik degeri astigi zaman
idrarda glikoz, glikoz konsantrasyonu esik degeri farkinin
idrarda glikoz kayb1 katsayist orani ile atilir.

igc=20 Gk< M (5)

ige = Q X (Gk — M) Gk >M (6)

Toplam karacigerden glikoz ¢ikisi, glikoz konsantrasyonu,
insiilin konsantrasyonu, glukagon konsantrasyonun normalize
etkisi ve normal glikoz ¢ikiginin garpimu ile hesaplanmistir.

tkgec =(A X B X C X Ga) @

Dale ve arkadaglarinin deneysel ¢alismalarindan, insiilin
konsantrasyonun normalize karaciger glikoz ¢ikigina etkisi
(A), egri uydurma ile elde edilmistir [13].
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Cherrington ve arkadaslarinin  deneysel ¢alismalarindan,
glikoz konsantrasyonun normalize karaciger glikoz ¢ikisina
etkisi (B), egri uydurma ile elde edilmistir [14].

0.6841
B=16—- (9)

Gk>10.08
07251 + e*568 1505

Shulman ve arkadaglarinin deneysel ¢aligmalarindan, glukagon
konsantrasyonun normalize karaciger glikoz ¢ikigina etkisi
(C), egri uydurma ile elde edilmistir [15].

1.402

5 4 GkX0.02621 (z0)
1.197 + e~ 2

C=0.7793 +

1.2. insiilin Konsantrasyonu

Insiilin konsantrasyonunun degisim hizi, insiilin salinm ile
insiilin ytkimi arasindaki farkin ekstraseliiler sivi hacmine
boliinmesiyle bulunur.

dik _ Is + linf — 1y
dt = ESSH (11)

Insiilin sekresyonu, kan glikoz konsantrasyonu belli bir esik
degeri iizerinde ise, normal insiilin sekresyonu (Nis), kan
glikoz konsantrasyonunun normalize insiilin sekresyonu
iizerine etkisi (F) ve glukagonun normalize insiilin sekresyonu
tizerine etkilerinin (E) ¢arpimu olarak modellenmistir.

(z x (Gk — K)) (12)
Nis

Is =Nisx F XE Gk>K (13(4)

Kan glikoz konsantrasyonu esik degerin altinda ise, Stolwijk

ve Hardy’nin modeline benzer sekilde, insiilin sekresyonunun

durdugu kabul edilmistir.
Is=0

Gk =K (14)

Schade ve arkadaslarmin deneysel ¢alismalarindan, glukagon
konsantrasyonun normalize insiilin sekresyonuna etkisi (E),
egri uydurma ile elde edilmistir [16].
0.05831
Glk%0.1643
o (15)

E =0.9808 +
0.3245 + 1991

Insiilin yikimn Hardy’nin modeline benzer sekilde, insiilin
klerensinin insiilin konsantrasyonu ile ¢arpimi seklinde
hesaplanmaktadir.

Iy=Lxik (16)

1.3. Glukagon Konsantrasyoniu

Glukagon konsantrasyonunun degisim hizi, glukagon salinimi
ile glukagon yikimi arasindaki farkin ekstraseliiler sivi
hacmine boliinmesiyle bulunur.

dGlk  Gs+Glinf — Gy
dt ESSH (17)

Glukagon sekresyonu, insiilin konsantrasyonun normalize
etkisi, glikoz konsantrasyonun normalize etkisi ve normal
glukagon sekresyonu ile modellenmistir.

Gs =D X ] X Gns (18)

Dale ve arkadaslarinin deneysel calismalarindan, glikoz
konsantrasyonun normalize glukagon sekresyonuna etkisi (D),
egri uydurma ile elde edilmistir [13].

0.002572

ikx(-8.655)
0.02655 + e*7%°" —02578 (19)

D=1-

Guyton ve arkadaglarinin deneysel ¢aligmalarindan, glikoz
konsantrasyonun normalize glukagon sekresyonuna etkisi (J),
egri uydurma ile elde edilmigtir [1].

0.03961

GR—1
0.01 + 01244 (20)

] =0.8561 +

3.Sonuglar
3.1. Modelin glikoz infiizyonu ile test edilmesi

Felig ve arkadaglarinin yaptigi deneysel calisma ile ayni
olacak sekilde modele glikoz infiizyonu yapilmustir (Sekil 1-
A) [12]. Modelin glikoz konsantrasyonu yanitt ve deneysel
glikoz konsantrasyonu sonuglari karsilastirilmistir (Sekil 1-B).
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Sekil 1: Glikoz infiizyonu (A). Glikoz konsantrasyonu (B).

3.2. Modelde insiilin ve glukagon sekresyonlarmin
durdurulmasi

Total  pankreatektomide, insillin ve  glukagon
sekresyonunun ortadan kalkmasmi simiile etmek igin
insiilin  sekresyonu ve glukagon sekresyonu sifira
indirilmistir (Sekil 2-A, Sekil 2-B). Insiilin ve glukagon
konsantrasyonlar1 sifira inmistir (Sekil 2-G, Sekil 2-H).
20.saate kadar glikoz konsantrasyonu artmug (Figiir 2-E),
idrarda glikoz goriinmektedir (Figiir 2-F).20.saatten sonra
normal insiilin sekresyon miktar1 kadar insiilin inflizyonu,
normal glukagon sekresyon miktar1 kadar glukagon
infiizyonu yapilmistir (Figiir 2-C, Figiir 2-D). 20.saatten
sonra glikoz konsantrasyonu normal degerine donmekte
olup idrarda glikoz kaybi bulunmamaktadir (Figiir 2-F).
Insiilin konsantrasyonu ile glukagon konsantrasyonu
sekresyon ile normal degerlerine donmektedir (Figiir 2-G,
Figiir 2-H).
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Sekil 2: Total pankreatektomide, insiilin ve glukagon

sekresyonlariin ortadan kalkmasini simiile etmek i¢in, insiilin
ve glukagon sekresyonlarinin sifirlanmast ve daha sonra
insiilin ve glukagon infiizyonu. Insiilin sekresyonu (A).
Glukagon sekresyonu (B). Insiilin inflizyonu (C). Glukagon
infiizyonu (D). Glikoz konsantrasyonu (E). Idrarda glikoz
attlimi  (F). Insiilin  konsantrasyonu (G). Glukagon
konsantrasyonu (H)

. =]
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4. Tartisma

Model 6ncelikle, Felig ve arkadagslarinin deneysel galismasi ile
test edilmistir [12]. Deneysel ¢alisma ile ayni olacak sekilde,
20 dakika siire ve 11200 mg/saat hizinda inflizyon modele
uygulanmugtir (Sekil 1-A). Modelin glikoz konsantrasyonu
cevabr ile deneysel calismadaki glikoz konsantrasyonu
degerlerinin birbirine yakin oldugu gozlenmistir (Sekil 1-B).
Daha sonraki yeni simiilasyonda, total pankreatektomide,
insiilin ve glukagon sekresyonlarinin ortadan kalkmasini
simiile etmek i¢in, modelde, insiilin sekresyonu ve glukagon
sekresyonu durdurulmustur (Sekil 2-A,Sekil 2-B). Boylece,
fizyoloji ve klinik bilgilere uygun olarak, kan glikoz
konsantrasyonu artmigtir (Sekil 2-E) [6-19]. Kan glikoz
konsantrasyonu, esik degerin {izerine ¢ikmasiyla idrarda
glikoz ¢ikis1 olmustur (Sekil 2-F) [1,17]. Insiilin sekresyonu
ve glukagon sekresyonu durdurulmasindan dolay: insilin ve
glukagon konsantrasyonlari sifira inmistir.Insiilin ve glukagon
infiizyonu yapilmaya baslamast ile, kan glikoz konsantrasyonu
normal degerine gelmistir (Sekil 2- E) ve idrarda glikoz ¢ikist
gdziikmemektedir (Sekil 2- F) [1,2]. Insiilin infiizyonu ile
insiilin konsantrasyonu, glukagon infiizyonu ile de glukagon
konsantrasyonu normal degerlerine dénmektedir(Sekil 2-
G,Sekil 2-H).
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