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ABSTRACT

Obesity is a condition in which there is excessive accumulation of body fat.
Obesity can lead to disruption of insulin production or resistance to insulin,
causing type 2 diabetes.Insulin sensitivity and glucose tolerance can again
improved with exercise. On the subject of obesity, a mathematical model that best
fit the mechanism of glucose and insulin regulation system is Minimal Model
Bregman. This model has been widely used to estimate insulin sensitivity (S;) and
glucose effectiveness (Sg) of the data Frequently Sampled Intravenous Glucose
Tolerance Test (FSIVGTT). The parameters in this model is determined using the
algorithm Particle Swarm Optimization (PSO) that mimics the behavior of swarms
of insects. By entering the parameters on the model used, Minimal Model
Bregman can memfitting experimental data with a correlation coefficient of 90% in
obese subjects

Keywords: glucose effectiveness, insulin sensitivity, minimal models,obesity,
particle

ABSTRAK

Obesitas merupakan kondisi terdapat penimbunan lemak tubuh yang
berlebihan. Obesitas dapat menyebabkan terganggunya produksi insulin atau
adanya resistansi terhadap insulin sehingga menimbulkan penyakit diabetes tipe
2.Sensitivitas insulin dan toleransi terhadap glukosa dapat kembali ditingkatkan
dengan melakukan olahraga. Pada subjek obesitas, model matematika yang
paling sesuai dengan mekanisme sistem pengaturan glukosa dan insulin adalah
Minimal Model Bregman. Model ini telah banyak digunakan untuk memperkirakan
sensitivitas insulin (S;) dan efektifitas glukosa (Sg) dari data Frequently Sampled
Intravenous Glucose Tolerance Test (FSIVGTT). Parameter pada model ini
ditentukan mengunakan algoritma Particle Swarm Optimization (PSO) yang
meniru perilaku kawanan serangga. Dengan memasukkan parameter yang
didapatkan pada model yang digunakan, Minimal Model Bregman dapat
memfitting data eksperimen dengan nilai koefisien korelasi 90% pada subjek
obesitas.

Kata kunci: efektifitas glukosa, model minimal,obesitas,partikel, sensitivitas
insulin

PENDAHULUAN

Obesitas dapat memicu timbulnya penyakit-penyakit degeneratif
seperti penyakit jantung koroner, tekanan darah tinggi, kanker payudara,
kanker usus besar, penyakit kencing manis, dan lain sebagainya.Data
prevalensi obesitas di Indonesia tercatat 19.1% pada tahun 2007".
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Obesitas merupakan kondisi terdapat penimbunan lemak
berlebihan dalam tubuh. Tingkat obesitas seseorang dapat diketahui
dengan mengukur indeksmassa tubuh (IMT)°. Ada beberapa faktor
penyebab terjadinya obesitas pada seseorang yaitu: keturunan, asupan
gizi berlebihan, konsumsi makanan berlemak, konsumsi makanan
mengandung karbohidrat sederhana (gula), kurang konsumsi sayur dan
buah, metabolisme tubuh, kurang aktifitas fisik, obat-obatan, psikologis,
dan penyakit".Obesitas dan kurangnya aktifitas fisik dapat menyebabkan
penyakit diabetes tipe 2°,

Penyakit diabetes militus (DM) tipe 2terjadi karena terganggunya
produksi insulin atau adanya resistansi terhadap insulin. Selain faktor
genetik, pola hidup yang kurang sehat seperti kurang aktifitas fisik dan
kelebihan lemat dapat memicu timbulnya penyakit DM tipe 2.DM Tipe 2
biasanya terjadi pada usia di atas 40 tahun. Penderita penyakit DM Tipe
2 biasanya memiliki berat badan berlebih dan memiliki riwayat adanya
anggota keluarga yang menderita DM, 25% dari pasien DM Tipe 2
mempunyai riwayat adanya anggota keluarga yang menderita DM*.

Mekanisme kerja suatu penyakit dapat didekati menggunakan
model matematika. Demikian juga dengan mekanisme penyakit diabetes
dapat didekati dengan menggunakan model matematika seperti yang
dilakukan oleh Bergman RN” dan Makroglou Aet all®.Model matematika
Bergman memerlukan parameter sedikit untuk menjelaskan interaksi
glukosa dan insulin. Sehingga model ini banyak digunakan dalam
memprediksi efektivitas glukosa (Sg) dan sensitivitas insulin (S,) dari data
tes toleransi glukosa intravena (IVGTT) selama periode tertentu®.

EKSPERIMENTAL

Alat dan Bahan

Simulasi penelitian ini menggunakan software MATLAB® R2008b
yang dijalankan pada laptop Lenovo ideapad S100c dengan processor
intel® atom™ CPU N455 @ 1.67GHz, Memori 4 GB.

Studi Literatur
Minimal model untuk system glukosadan insulin darah

Pada Minimal ModelBergman, tubuh dianggap sebagai wadah
yang berisi konsentrasi basal glukosa dan insulin. Model ini menjelaskan
kinetika glukosa dan insulin. Kinetika glukosa menjelaskan bagaimana
pengaruh insulin untuk mempercepat proses penyerapan glukosa.
Kinetika insulin  menjelaskan bagaimana konsentrasi glukosadapat
meningskatkan sekresi insulin darah’. Model matematika yang digunakan
adalah™

dG(t)

— = ~(p,+ X (1))G(t)+ pG, G(0)=G, 1)
dxd_t(t):—pz(t)+p3(|(t)—|b) X (0)=X, @
d'd—(tt):_m (t)+7(G(t)-h)t 1(0)=1, (3)

Variable, parameter, satuan dan keterangan dari persamaan 1 sampai 3
dapat dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1Variabel dan ParameterMinimal ModelGlukosa

Simbol Satuan Keterangan
t Menit Waktu

Pengaruh insulin untuk
X(t) menit™ mengembalikan  glukosa ke

tingkat basal saat t setelah
diinjeksi glukosa

Kadarglukosapadasaat t
G mg/dL setelahinjeksiglukosa

kadar insulin padasaat t
® uU/ml setelahinjeksiglukosa

Kadarglukosa basal
Go mg/dL sebeluminjeksiglukosa

kadar insulin basal
by uU/mL sebeluminjeksiglukosa
G mg/dL Kadarglukosateoritisdalam
0 plasma
| uU/mL kadar insulin teoritisdalam
0 plasma

Se= efektivitasglukosa,
p1 menit™ yaitupenyerapanglukosatanpaba

ntuan insulin padajaringan

D, menit™ Lajupenurunankemampuanpeny
erapanglukosa

Ds Menit'z(pU/mI)'l Peningkatankemampuanpenyer
apanglukosa

menit *(uU/ml)* Laju pancreas melepaskan

Y (mg/dI) insulin setelah injeksi glukosa
nilai  kritis  plasma glukosa

B mg/dl dimana glukosa mulai memberi
pengaruh pada besaran tahap
kedua sekresi insulin

n menit ™ Time konstan penghilang insulin

Particle Swarm Optimization

Particle swarm optimization (PSO) pertama kali dikenalkan oleh
Russel Eberhart dan James Kennedy pada tahun 1995. PSO merupakan
algoritma yang sangat sederhana dan efektif untuk mengoptimalkan
berbagai fungsig. Algoritma ini meniru kawanan serangga seperti semut,
rayap, lebah atau burung dalam mengoptimasi kawanan untuk
menemukan sumber makanan. Setiap anggota dalam kawanan memiliki
kecerdasan individu dalam menentukan posisi terbaik, selain memiliki
kecerdasan individu kawanan ini memiliki kecerdasan sosial. Kecerdasan
sosial ini mampu membuat setiap anggota kawanan saling berinteraksi,
jika salah satu anggota kawanan menemukan jalan yang tepat atau
pendek menuju ke sumber makanan, sisa anggota kawanan yang lain
juga akan dapat segera mengikuti jalan tersebut meskipun lokasi mereka
jauh di dari kawanan.

Setiap anggota kawanan memiliki dua karakteristik yaitu posisi dan
kecepatan. Setiap anggota bergerak dalam ruang tertentu dan dapat
mengingat posisi terbaik yang pernah dilalui terhadap sumber makanan
atau nilai fungsi objektif yang dituju. Setiap anggotaakan menyampaikan
posisi terbaiknya kepada anggota yang lain, kemudian setiap anggota
akan menyesuaikan posisi dan kecepatan masing—masingberdasarkan
informasi posisi terbaik yang diterima. Kecepatan dan posisi setiap
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anggota kawanan ke juntuk tiap iterasi idiberikan pada oleh persamaan
berikut;

V,(i)=V, (i-1)+cn (P, — X, (I-1)+c1,(Gu, — X, (i-1)) (4)
X, (i)=X,(i-1)+V, (i) (%)

dengan, j=1,2,...,N

Dimana c; dan ¢, adalah konstanta kecerdasan individu dan sosial.r; dan
romerupakan bilangan acak yang terdistribusi dalam rentang 0 sampai 1,
Xjadalah posisi dari anggota kawanan ke j, Ppes adalah nilai fungsi
objektif (tujuan) paling rendah (kasus minimasi) atau paling besar (kasus
maksimasi), Gpesiadalah nilai terbaik (parameter yang dicari) untuk semua
anggota kawanan (X;) yang ditemukan sampai iterasi ke-i.

Pada penelitian ini, setiap anggota dalam kawanan didefinisikan
memiliki posisi awal berupa parameter — parameter pada persamaan
minimal model glukosa insulinXi(y, Gb, Ib, k, p1, p,, dan S). Fungsi
objektif yang digunakan adalah jumlah selisih data eksperimen dengan
simulasi pada waktu yang sama dikuadratkan(Ppes: kasus minimasi).
Pencarian nilai X; akan berhenti jika dipanuhi syarat iterasi sudah
mencapai maksimum atau nilai fungsi objektif kurang dari batas toleransi
yang ditetapkan.

Modifikasi Pemodelan

Pada penelitian ini, persamaan minimal model Bregman
dimodifikasi pada bagian kinetika insulin (persamaan 3) menjadi;

40— 60 -6)-k10-1,) kaG() >Go ) =lo  (6)
%Z_k(m)_ 1,) jikaG(t) <Gp, I(to) = lo (7)

Modifikasi ini menjelaskan ketika glukosa berada di atas kondisi
glukosa basal maka laju produksi insulin sebanding dengan konsentrasi
glukosa di atas kondisi basal dikali dengan waktu. Jika konsentrasi
glukosa di bawah kondisi basal maka laju produksi insulin harus berhenti.
Laju pengurangan produksi insulin sebanding dengan konsentrasi insulin
dalam darah. Pada persamaan minima model Bregman, kondisi
perubahan insulin tidak bergantung pada konsentrasi glukosa di atas
atau di bawah kondisi glukosa basal.Keterangan konstan baru yang
terdapat pada persmaan modifikasi minimal model Bregman dapat dilihat
pada Tabel 2.

Tabel2Variabel dan Parameter Persamaan Perubahan Insulin

Simbol Satuan Keterangan

konstanta laju fraksi
penghilangan insulin
ukuran dari respon
y menit” (uU/mI)(mg/dI)'1 pankreas tahap kedua
pada glukosa

k menit™

Sumber : Agus kartono™ (2013)
Analisa Data
Koefisien korelasi (Rz) dapat digunakan untuk melihat kekuatan

hubungan linier antar dua variabel. Jika kedua variable memliki
hubungan yang kuat maka koefisien korelasinya besar, jika lemah maka
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sebaliknya. Dengan menggunakan koefisien korelasi, seberapa kuat
hubungan antara hasil simulasi dengan data eksperimen. Jika koefisien
korelasi besar maka dapat disimpulakan hasil simulasi dapat mendekati
data eksperiman dengan baik.Nilai koefisien korelasi antara hasil
simulasi dan data eksperimen dapat dirumuskan sebagai:

x2 E§:|:yi_y(ti’el""'em):| (8)

o

Ly -y
SST = =4 - 9
5 ®

2
R?=|1— X x100% (10)
SST

Dimana Y, merupakan data hasil eksperimen dengan standar deviasi

sebesarg, y(ti,Hl,...,Hm)merupakan data hasil pemodelan, y; adalah

data eksperimen, X? adalah jumlah kuadrat error, N adalah banyak data,
Vmerupakan nilai rata-rata dari hasil penjumlahan data eksperimen dan
data pemodelan, SSTadalah jumlah kuadrat selisih antara data
eksperimen dengan rata—rata dari data percobaan dan eksperimen dan
R® adalah koefisien korelasi*".Koefisien korelasi memiliki rentang O
hingga 1 yang menunjukkan bahwa hasil simulasi model fit atau
bersentuhan dengan data eksperimen pada grafik dan apabila nilai R
mendekati angka 1 maka simulasi program ialah valid.

Algoritma PSO untuk mendapatkan parameter minimal model
termodifikasi
Algoritma PSO berperan memberikan nilai — nilai tebakan
parameter pada persamaan minimal model termodifikasi yang akan dicari
(v, Gp, Ib, K, p1, p2, dan S)). Nilai tebakan yang diberikan digunakan untuk
mengintegralkan persamaan minimal model termodifikasi menggunakan
Ode4d5sehingga didapatkan nilai konsentrasi glukosa dan insulin untuk
setiap waktu simulasi. Konsentrasi glukosa dan insulin simulasi pada
waktu yang bersesuain dengan data eksperimen akan dibandingkan. Jika
nilai koefisien korelasi data simulasi dan eksperimen besar maka nilai
parameter tersebut akan dipertahankan sampai pada iterasi tertentu
didapatkan nilai koefisien korelasi lebih besar dari sebelumnya. Proses
pencarian parameter akan terus dilakukan sampai iterasi maksimum.
Langkah — langkah pencarian parameter minimal model menggunakan
PSO adalah sebagai berikut:
1. Tentukan jumlah iterasi (N) dan jumlah anggota dalam kawanan atau
partikel (n)
2. Tentukan batas atas dan batas bawah dari parameter y, Gy, Iy, K, p1,
p., dan S;
3. Tentukan nilai awal G(0), X(0) dan 1(0).
Masukkan data eksperiman konsentrasi glukosa dan insulin.
5. Tebak nilai awalparameter y, Gy, I, K, p1, p2, dan Suuntuk setiap
partikel sebagai posisi awal setiap partikel(Xq)

E
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X _atas(y,G,, 1,.k, P, P.,S))
—X _bawah(7,G,,1,.k, p,, p,.S;)
+ X _baWah(]/,Gha Ibvkx Py szsn)

X(7.G,.1,,k,p,, p,.S;) = rand(n,7)*

6. Tebak kecepatan awal setiap partikel yang membawa parameter y,
Gy, In, Kk, p1, p2, dan S;. Bisa juga kecepatan awal ini adalah nol.
V(7.G,1,.k, p,. p,.S,)=zeros(n,7)

7. Integralkan persamaan minimal model termodifikasi menggunakan
Ode45dengan memasukkan parameter yang telah diberikan oleh
PSO.

8. Sortir hasil simulasi sebanyak data eksperimen. Ambil nilai
konsentrasi glukosa dan insulin pada waktu yang sama dengan
waktu di data eksperimen.

9. Hitung koefisien korelasi (RZ) antara hasil simulasi dengan data
eksperimen konsentrasi glukosa maupun insulin. Jumlahkan
koefisien korelasi konsentrasi glukosa dan insulin kemudian dibagi
dengan 2. Nilai ini merupakan nilai fungsi objektif PSO (kasus
maksimal).

10. Ulangi langkah ke 7 sampai 9 sebanyak n partikel.

11. Cari nilai fungsi objektif yang paling besardari setiap partikel. Karena
iterasi pertama, maka nilai fungsi objektif tersebut adalah nilai
Prest.AMbil posisi partikel yang bersesuain dengan nilai Ppes; Yang
dipilih sebagai nilai Gpes.

12. Update kecepatan (V) dan posisi (X) setiap partikel dengan
menggunakan persamaan 4 dan 5.

13. Lakukan langkah ke 7 sampai 12 untuk mengevaluasi apakah posisi
(X) terbaru tiap partikel menghasilkan fungsi objektif yang terbesar.
Jika nilai fungsi objektif yang didapatkan lebih besar dari pada fungsi
objektif iterasi sebelumnya maka lakukan update nilai
PprestdanGpesi.Ulangi langkah ke 7 sampai 12 sampai iterasi terakhir

(N)
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini dilakukan pelakuan pada subjek obesitas
melalui simulasi model. Simulasi model yang digunakan akan dikaitkan
dengan algoritma particle swarm optimization dalam penentuan nilai
parameter sensitivitas insulin dan efektifitas glukosa. Namun adapun
karakteristik klinis dari subjek yang di publikasikan Arie Katz et al*? yan
dapat dilihat pada Tabel 3. Data yang di peroleh dari Arie Katz et al'
mencakup 28 subjek normal, 13 subjek obesitas dan 15 subjek diabetes.
Subjek normal atau orang sehat didefinisikan bahwa memiliki indeks
massa tubuh (IMTQ kurang dari 30 kg/m2 sedangkan subjek dengan IMT
lebih dari 30 kg/m” dianggap obesitas. Pada kondisi hormal lemak tubuh
berfungsi sebagai cadangan energi, pengatur suhu tubuh, pelindung dari
trauma dan fungsi-fungsi lainnya. Secara ideal, komposisi lemak pada
perempuan adalah 25-30% dan pada laki-laki 18-23 %. Apabila lemak
tubuhmelebihi  komposisi normal, maka orang tersebut dapat
dikategorikan kegemukan (obesitas)®.

Solusinumericketigakelompoktersebutdiperolehdengancaramensu
btitusikannilai-nilai parameter kepersamaan (1), (2), dan (3)
sehinggadiperolehkurvahubunganantarakonsentrasiglukosadan  insulin
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terhadapwaktu.
Berikutvalidasidilakukanuntukmenentukankelayakansuatupemodelandan

membandingkannyadengan data eksperimen.
Hasilmodifikasipemodelanterdapatbeberapa parameter yang
dibutuhkanuntukmemprosessimulasi. Parameter yang

digunakanuntukvalidasiterterapadaTabel4.
ValidasiHasilModifikasiSubjek NormaldanSubjek Diabetes

Data eksperimen subjeknormal yang diperoleh dari publikasi Arie
Katz et al'®. Analisis data dilakukan dengan cara Frequently
Sensitivitylntravenous Glucose Tolerance Test (FSIVGTT). FSIVGTT
adalah pemberian glukosa kepada pasiendengan cara berpuasa
semalaman sekitar 8 sampai 10jamtanpa suplementasi insulin dan
dipasang dua jalur intravena. Jalur intravena akan digunakan untuk
pengambilan data secara rutin. Pasien akan diberikan bolus infus

glukosa intravena sebesar 0.3 g/kg berat badan ke dalam
venaantecubital secara cepat
Tabel 3Karakteristik Subjek dari Arie Katz et al
Kelompok Jumlahsubjekdan  Umur IMT Gltjl;g;a Ins:!g
Jenis kelamin ~ (tahun)  (kg/m?) P P
(mg/dL)  (pU/mL)
Normal 153, 139 20-33 277 s1-8 5-7
Obesitas 57, 87 38— 44 3513693_ 86-90 13- 19
32.2 - 146 —
DM 78,89 44 — 48 38 176 13-17
Sumber: Arie Katz et al*(2000)
Tabel4Parameter simulasipemodelan
Subjek Subjek Subjek
Indeks Satuan Normal Diabetes Obesitas
menit” 3 3 3
r (U/mi)(ma/d))™ 6.321 x 10 7.26 x 10 6.266 x 10
Gb mg/dL 79.083 178.059 78.919
Ib pU/mL 7.438 15.2029 16.918
K menit™ 3.1536 x 10" 6.3473x 10" 3.8059 x 10™
P1 menit ™ 3.6144 x 10° 3.8492x10° 2.8875x 10™
P2 menit™ 5.1553 x 10° 3.3217 x 10° 3.4884 x 10™
Si menit*(uU/mL)* 5.3152x 10" 1.92x 10" 2.7494 x 10

setelah lebih dari dua menit. Kemudian, tepat 20 menit setelah inisiasi
dari bolus glukosa, lalu pasien diberikan bolus infus insulin intravena
sebesar 4 mU/kg secara cepat selama lima menit. Sebelum diinjeksi,
kadar glukosa darah diukur sebagai kadar glukosa basal. Ketika waktu
berada pada 0 menit, bolus glukosa diinjeksi dan kemudian diukur pada
waktu yang berbeda antara konsentrasi glukosa dan konsentrasi insulin.
Konsentrasi glukosa terhadap waktu diukur pada 4, 4.5, 5, 5.5, 6,
6.5,7.5,9, 11, 13, 15, 19.5, 22.5, 25.5, 27.5, 30, 40.5, 50, 60, 70, 80, 90,
100, 120, 150, dan 180menit. Adapun konsentrasi insulin terhadap
waktu diukur pada 2, 4.5, 5, 6.5, 7.5, 7.5, 11, 13, 15, 16.5, 21, 22.5, 23.5,
24, 22.5, 25.5, 27, 30, 39.5, 49.5, 60, 70.5, 80, 90, 99.5, 120, 150, dan
180 menit. Plot kadar glukosa dari data eksperimen dan hasil simulasi
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ditunjukkan pada Gambar 1 dan kadar insulin dari data eksperimen dan
hasil simulasi ditunjukkan pada Gambar 2.

Prediksi efektivitas glukosa (Sg) dari data eksperimen Arie Katz et
al'? tidak dicantumkan tetapi Sg yang didapatkan dengan menggunakan
algoritma PSO pada model yang diusulkan sebesar 3.6144 x 10 menit™.
Nilai Sg yang diperoleh oleh model menyatakan bahwa kemampuan
penyerapan glukosa tanpa bantuan insulin pada jaringan dalam keadaan
normal karena berada di dalam rentang orang sehat yaitu sebesar 2.6 x
10" sampai 3.9 x 10 menit™**.Hal ini juga dibuktikan dengan glukosa
basal yang terukur setelah berpuasa sebesar 79.083 mg/dl yang juga
berada pada kadar glukosa normal dan korelasi antara data glukosa
eksperimen dan hasil simulasi sebesar 98.25%. Berdasarkan gambar
glukosa normal yang diperoleh terlihat kadar glukosa yang awalnya
berada pada tingkat basal, kemudian naik karena adanya injeksi bolus
glukosa ke dalam intravena. Setelah itu gkulosa perlahan-lahan turun
secara eksponensial ketingkat basal dalam waktu 55 menit karena
adanya pemanfaatan glukosa oleh tubuh menjadi energi. Proses ini
dibantu oleh hormon insulin yang disekresikan oleh pankreas.

Sensitivitas insulin (S)) dari data eksperimen diperoleh S, sebesar
4.7 x 10" sampai 5.9 x 10* menit’(uU/mL)*. Sedangkan S, yang
didapatkan dengan algoritma PSO pada model yang diusulkan sebesar
53 x 10*menit’(uU/mL)™. Nilai S, yang diperoleh oleh model
menyatakan bahwa sensitivitas subjek dalam keadaan normal dan tidak
mengalami resistansi insulin karena berada dalam rentang orang1 sehat
yaitu sebesar 2.1 x 10* sampai 1.82 x 10° menit*(uU/mL)™? Hasil
analisis ini menunjukkan bahwa subjek memiliki indeks sensitivitas insulin
normal yang menunjukkan bahwa kemampuan untuk meningkatkan
penyerapan glukosa pada otot sangat baik’.

Laju perubahan kadar glukosa dan kadar insulin pada Gambar 1
dan 2 adalah kasus orang sehat tanpa infus insulin tambahan. Pada
Gambar 2 terdapat dua puncak di dalam tubuh. Puncak pertama
disebabkan karena adanya rangsangan dari sel beta ketika kadar
glukosa tinggi, insulin akan merespon dengan cepat dan akan turun
dengan cepat pula. Setelah sekresi insulin pertama selesai, insulin akan
meningkat dan bertahan dalam waktu yang cukup lama. Tingginya
puncak kedua ini akan bergantung pada besarnya kadar glukosa dalam
tubuh. Kemudian sekresi insulin akan menurun hingga kadar glukosa
menjadi normal kembali. Korelasi antara data insulin eksperimen dan
hasil simulasi yang diperoleh adalah sebesar 91.17%.

250 ; : : : . : . . :

Hasil simulasi
O Data eksperimen

200

Glucose (mg/dl)
o
o

=X
o
o

O PN I i e fa) [ [«
50 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Waktu (menit)
Gambarl Hasil simulasi minimal model glukosa

subjeknormal.Nilai R? = 98.25%.
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Hasil simulasi
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Gambar 2 Hasil simulasi minimal model insulin  subjek
normal.Nilai R? = 91.17%.

Adapun data eksperimen untuk subjek diabetes yang diperoleh dari
publikasi Arie Katz et al*?. Setelah puasa 10 jam, pasien diinjeksi bolus
infus glukosa intravena sebesar 0.3 g/kg berat badan ke dalam vena
antecubital secara cepat setelah lebih dari dua menit. Tepat 20 menit
setelah inisiasi dari bolus glukosa, lalu pasien diberikan bolus infus
insulin intravena sebesar 4 mU/kg secara cepat selama 5 menit.
Sebelum diinjeksi, kadar glukosa darah diukur sebagai kadar glukosa
basal. Ketika waktu berada pada O menit, bolus glukosa diinjeksi dan
kemudian diukur pada waktu yang berbeda antara konsentrasi glukosa
dan konsentrasi insulin.

Konsentrasiglukosaterhadapwaktudiukurpada 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 15, 17, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150, dan
180 menit sedangkankonsentrasi insulin terhadapwaktudiukurpada 3, 5,
7, 10, 13, 15, 17, 19, 20, 22, 24, 25, 30, 49, 50, 60, 69, 80, 90, 98, 120,
150, dan 180 menit. Plot kadarglukosadari data
eksperimendanhasilsimulasiditunjukkanGambar3dankadar insulin  dari
data eksperimendanhasilsimulasiditunjukkanpadaGambar4.

Prediksi sensitivitas insulin (S)) dari data Arie Katz et al** diperoleh
eksperimen S, sebesar 3.8 x 10 sampai 5.8 x 10 menit® (pU/mL)™
sedangkan S, yang didapatkan dengan algoritma PSO pada model yang
diusulkan sebesar 1.92 x 10 menit™ (uU/mL)™ sehingga terlihat bahwa
S, orang tersebut berada di luar rentang. Nilai S, yang ditunjukkan oleh
model juga dapat dikatakkan bahwa pasien memiliki gangguan
sensitivitas insulin atau pasien mengalami resistansi insulin sesuai
dengan ambang batas antara orang pradiabetes dan orang sehat
sebesar 2.8 x 10 menit™ (uU/mL)’11 .Semakin tinggi tingkat resistansi
insulin, rendahnya sensitivitas insulin berakibat glukosa sulit masuk ke
dalam sel sehingga kadar glukosa di darah tetap tinggi dapat terlihat
pada simulasi model diperoleh kadar glukosa darah puasa yang tinggi
mencapai 178 mg/dL. Terbukti pasien yang puasa selama 8 samapai 10
jam memiliki rentang glukosa dara puasa pada diabetes yaitu diatas 126
mg/dL.

Efektivitas glukosa (Sg) diprediksi dari model yang didapatkan
dengan menggunakan algoritma PSO pada model yang diusulkan
sebesar 3.8492 x 10”menit’. Nilai Sg masih dalam rentang normal
sebesar 2.6 x 10”° sampai 3.9 x 10” menit™**. Hal ini menunjukkan bahwa
laju penyerapan glukosa pada jaringan tanpa bantuan insulin masih baik.
Penyerapan glukosa tanpa respon insulin terjadi pada otak dan sel darah
merah dimana pada proses penyerapan glukosa untuk menghasilkan
energi tidak memerlukan bantuan insulin.
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Pradiabetes adalah keadaan seseorang yang akan menderita
penyakit diabetes apabila pola hidupnya tidak dirubah. Gambar 3
menunjukkan bahwa setelah injeksi bolus glukosa, kadar glukosa
mencapai kadar yang lebih tinggi dan kemudian turun secara
eksponensial ke garis basal dalam waktu 50 menit. Penerunan tersebut
disebabkan oleh pertama, aksi insulin yaitu pengaruh insulin untuk
mempercepat penyerapan glukosa dan kedua, responsivitas pankreas
yaitu pengaruh glukosa untuk meningkatkan sekresi insulin. Korelasi
antara data insulin eksperimen dan hasil simulasi yang diperoleh adalah
sebesar 96,06%.

PadaGambar4terdapatduapuncak.Puncakpertamadisebabkankare
naadanyarangsangandarisel beta ketikakadarglukosatinggi, insulin

akanmerespondengancepatdanakanturundengancepat pula.
Setelahsekresi insulin pertamaselesai, insulin
akanmeningkatdanbertahandalamwaktu yang cukup lama.
Tingginyapuncakkeduainiakanbergantungpadabesarnyakadarglukosadal

amtubuh. Kemudiansekresi insulin
akanmenurunhinggakadarglukosamenjadi normal kembali.
Korelasiantara data glukosaekperimendanhasilsimulasi yang

diperolehadalahsebesar 97,76%.
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Gambar 3 Hasil simulasi minimal model glukosa diabetes.Nilai
R? = 95.07%.
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Gambar 4 Hasil simulasi minimal model insulin diabetes. Nilai R?
= 96.76%

SolusiNumerikuntukKasusObesitas
Data eksperimen diperoleh dari Arie Katz et al'?. Pasien berpuasa
semalaman sekitar 8 sampai 10 jam tanpa suplementasi insulin dan
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dipasang dua jalur intravena. Jalur intravena akan digunakan untuk
pengambilan data secara rutin. Pasien akan diberikan bolus infus
glukosa intravena sebesar 0.3 g/kg berat badan ke dalam vena
antecubital secara cepat setelah lebih dari dua menit. Kemudian, tepat 20
menit setelah inisiasi dari bolus glukosa, lalu pasien diberikan bolus infus
insulin intravena sebesar 4 mU/kg secara cepat dengan laju konstan
selama lima menit. Sebelum diinjeksi, kadar glukosa darah diukur
sebagai kadar glukosa basal. Ketika waktu berada pada 0 menit, bolus
glukosa diinjeksi dan kemudian diukur pada waktu yang berbeda antara
konsentrasi glukosa dan konsentrasi insulin.

Konsentrasiglukosa terhadap waktu diukur pada 1, 2, 3,4, 5, 6, 8,
10,13,15,19, 22, 24, 27, 30, 39, 50, 60, 70, 80, 90, 96, 120, 150, dan
180menitsedangkan konsentrasi insulin terhadap waktu diukur pada 1.5,
4,45,5,55,75,9, 12,13, 15, 19, 20, 22, 24, 25, 27, 30, 40, 49, 60, 69,
79, 90, 99, 99.5, 120, 150, dan 180 menit. Plot kadar glukosa dari data
eksperimen dan hasil simulasi ditunjukkan Gambar 5 dan kadar insulin
dari data eksperimen dan hasil simulasi ditunjukkan pada Gambar 6.
Frequently Sensitivitylntravenous Glucose Tolerance Test (FSIVGTT) di
modifikasi dengan injeksi insulin pada menit ke-20 selama 5 menit, kadar
glukosa darah yang sehat cepat kembali ke garis basal dalam 1 jam
tetapi pada orang sakit biasanya lebih dari 2 jam untuk kembali ketingkat
basal setelah turun dengan cepat melewati tingkat basal karena
pengaruh pemberian insulin eksogen.

Prediksi sensitivitas insulin (S)) dari data Arie Katz et al diperoleh
eksperimen S, sebesar 2.3 x 10 sampai 4.7 x 10 menit* (pU/mL)™*
sedangkan S, yang didapatkan dengan algoritma PSO pada model yang
diusulkan sebesar 2.7494 x 10 menit’ (uU/mL)" sehingga dapat
dikatakan bahwa sensitivitas subjek dalam keadaan normal dan tidak
mengalami resistansi insulin karena berada dalam rentang oranq normal
yaitu sebesar 2.1 x 10* sampai 1.82 x 10° menit*(uU/mL)™*. Hasil
analisis ini dapat dikatakan bahwa subjek memiliki indeks sensitivitas
insulin  normal yang menunjukkan bahwa kemampuan untuk
meningkatkan penyerapan glukosa pada otot sangat baik’.Semakin
rendah tingkat resistansi insulin maka tingginya sensitivitas insulin
berakibat glukosa mudah masuk ke dalam sel sehingga kadar glukosa di
dalam darah tetap rendah dapat terlihat pada glukosa darah puasa yang
mencapai 90 mg/dL pada eksperimen Arie Katz et al”®dan terbukti
pasien yang puasa selama 8 samapai 10 jam memiliki rentang glukosa
darah puasa normal yaitu sebesar 70 sampai 99 mg/dL”. Korelasi antara
data insulin eksperimen dan hasil simulasi yang diperoleh adalah
sebesar 98.13%.Efektivitas glukosa (Sg) dari data eksperimen Arie Katz
etal*’tidak dicantumkan tetapiefektivitasglukosayang didapatkan dengan
menggunakan algoritma PSO pada model yang diusulkan sebesar
2.8875 x 10 menit™. Nilai Sg yang diperoleh oleh model menyatakan
bahwa kemampuan penyerapan glukosa tanpa bantuan insulin pada
jaringan dalam keadaan normal karena berada di dalam rentang orang
normal yaitu sebesar 0.0026 sampai 0.039 menit™3. Hal ini juga
dibuktikan dengan glukosa basal yang terukur setelah berpuasa sebesar
78.919 mg/dl yang juga berada pada kadar glukosa normal.

Laju perubahan kadar glukosa dan kadar insulin pada Gambar 5
dan Gambar 6 adalah kasus orang normal tampa infus insulin tambahan.
Pada grafik tersebut terdapat dua puncak di dalam tubuh. Puncak
pertama disebabkan karena adanya rangsangan dari sel beta ketika
kadar glukosa tinggi, insulin akan merespon dengan cepat dan akan
turun dengan cepat pula. Namun, pada puncak pertama tidak bekerja
dengan efektif. Setelah sekresi insulin pertama selesai, insulin akan
meningkat dan bertahan dalam waktu yang cukup lama. Proses insulin
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kedua muncul pada menit ke-25 dan melonjat naik hingga mencapai 250
pU/ml. Tingginya puncak kedua ini akan bergantung pada besarnya
kadar glukosa dalam tubuh. Kemudian sekresi insulin akan menurun
hingga kadar glukosa menjadi normal kembali. Pada grafik insulin ini,
hasil simulasinya di mulai pada data tertinggi atau inslulin terbesar agar
ketika glukosa berada di puncak tertinggi maka insulin juga harus berada
di daerah tersebut dimana pada saat di berikan insulin maka terjadi
respon akibat adanya glukosa. Nilai parameter S, dan Sg yang telah
diperoleh pada penelitian ini merupakan salah satu penentu kondisi
kesehatan seseorang pada penyakit diabetes. Berdasarkan hasil S, dan
Sc pada subjek obesitas masih dalam keadaan sehat atau normal, tidak
mengalami diabetes mellitus.Korelasi antara data insulin eksperimen dan
hasil simulasi yang diperoleh adalah sebesar 91.07%.
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Gambar 5 Hasil simulasi minimal model glukosa obesitas. Nilai
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Gambar 6 Hasil simulasi minimal model insulin obesitas. Nilai R?
=91.07%

SIMPULAN

Berdasarkan hasil simulasi minimal model pada penelitian ini,
pencarian parameter dapat menggunakan algoritma Particle Swarm
Optimization baik untuk data eksperimen glukosa dan insulin sekaligus.
Penentuan nilai parameter seperti Gb, vy, Ib, k, dan, p, digunakan dalam
model ini untuk menggambarkan mekanisme pengaturan gula darah
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dalam tubuh. Hal ini tidak dapat mengidentifikasi seseorang menderita
diabetes mellitus atau tidak karena parameter tersebut hanya
mempengaruhi besar nilai S, dan Sg sebagai penentu kondisi kesehatan
seseorang baik untuk mendeteksi orang sehat, pasien pradiabetes dan
pasien diabetes. Kasus obesitas pada penelitian ini didapat hasil S, dan
Sc yang berada dalam rentang orang sehat sehingga dapat dikatakan
bahwa subjek obesitas dalam keadaan normal dan tidak mengalami
resistansi insulin. Hasil dari pemodelan dengan menggunakan nilai-nilai
parameter tersebut akan menghasilkan pola grafik yang tidak jauh
berbeda antara hasil simulasi dengan data eksperimen sehingga dapat
juga di lihat dari nilai korelasi yang didapatkan pada subjek obesitas
melebihi 90%, dimana model yang diusulkan cocok dengan data
eksperimen dan layak untuk digunakan.
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