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Περίληψη
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί ασθένεια γνωστή από την εποχή των αρχαίων Ελλήνων και σχετίζεται με την αδυναμία του ανθρώπινου οργανισμού να ρυθμίσει μόνος του τα επίπεδα γλυκόζης αίματος. Ανάλογα με το βαθμό αυτής της αδυναμίας διακρίνεται σε Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1, ολική ανικανότητα, και Τύπου 2, μερική ανικανότητα ρύθμισης. Ο Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί μια μη ιάσιμη ασθένεια, υπό την έννοια ότι ο ελεγκτικός μηχανισμός ρύθμισης της γλυκόζης δεν μπορεί να αποκατασταθεί εσωτερικά, αλλά μόνο εξωτερικά με την κατάλληλη ρύθμιση των καθημερινών δραστηριοτήτων του ασθενούς και τη χορήγηση εξωγενούς ινσουλίνης. Πρόκειται για μια ασθένεια, που απαιτεί την καθημερινή και ενεργό συμμετοχή του διαβητικού στη θεραπεία της, προκειμένου να αποφευχθούν οι δυσάρεστες συνέπειές της.
Οι έρευνες τα τελευταία χρόνια επικεντρώνονται στον τομέα της προσομοίωσης του μεταβολισμού της γλυκόζης στους διαβητικούς. Ο μηχανισμός του μεταβολισμού της γλυκόζης αποτελεί ένα πολύπλοκο μη γραμμικό δυναμικό σύστημα με βασικό μειονέκτημα την ελλιπή πληροφορία για την περιγραφή του. Στόχος της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η σχεδίαση και υλοποίηση ενός μαθηματικού μοντέλου προκειμένου να ταυτοποιηθεί το εν λόγω δυναμικό σύστημα, το οποίο θα παρέχει και τη δυνατότητα πραγματοποίησης προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος με την υψηλή χρονική διακριτική ικανότητα των 15 λεπτών. Το προτεινόμενο μοντέλο είναι υβριδικό, δηλαδή αποτελείται από δύο βαθμίδες, η καθεμιά από τις οποίες χρησιμοποιεί διαφορετική τεχνική προσέγγισης του προβλήματος. Η πρώτη βαθμίδα αποτελείται από δύο Διαμερισματικά Μοντέλα (ΔΜ) και η δεύτερη από ένα Τεχνητό Νευρωνικό Δίκτυο με Ανάδραση (ΝΔ). Οι είσοδοι του μοντέλου είναι οι καταγεγραμμένες μετρήσεις των επιπέδων γλυκόζης, το είδος (βραχείας ή βραδείας δράσης) και οι δόσεις ινσουλίνης, καθώς και η χρονική στιγμή λήψης της, η ποσότητα υδατανθράκων στα γεύματα του διαβητικού και η χρονική στιγμή λήψης των γευμάτων, ενώ η έξοδος είναι η συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα υπό τη μορφή χρονοσειράς με συχνότητα 15 λεπτών. Το πλεονέκτημα του υβριδικού μοντέλου έγκειται (α) στη χρήση των ΔΜ, με στόχο των υπολογισμό της συγκέντρωσης ινσουλίνης βραχείας και βραδείας δράσης στο πλάσμα αίματος, καθώς και των επιπέδων γλυκόζης αίματος λόγω απορρόφησης από το έντερο, υπό τη μορφή χρονοσειρών με συχνότητα 15 λεπτών, οι οποίες τροφοδοτούν τις εξωγενείς εισόδους του ΝΔ και (β) στην εκπαίδευση του ΝΔ με ανάδραση με τον Αναδρομικό Αλγόριθμο Εκπαίδευσης σε Πραγματικό Χρόνο, καθώς ο συγκεκριμένος αλγόριθμος εκπαίδευσης με επίβλεψη μπορεί να αρκεστεί στο μικρό αριθμό καταγεγραμμένων μετρήσεων.

Το μοντέλο εφαρμόστηκε σε άτομο με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1, τροφοδοτούμενο με τα στοιχεία του συγκεκριμένου ασθενούς και η ικανότητα πρόβλεψής του είναι ενθαρρυντική για τη μελλοντική εξέλιξη του μοντέλου. 
Λέξεις  Κλειδιά
Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 1, Γλυκόζη, Ινσουλίνη Βραδείας Δράσης, Ινσουλίνη Βραχείας Δράσης, Γλυκαιμικός Έλεγχος, Δυναμικό Σύστημα, Ταυτοποίηση, Πρόβλεψη, Υβριδικό Μοντέλο, Διαμερισματικά Μοντέλα, Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα με Ανάδραση, Αναδρομικός Αλγόριθμος Εκπαίδευσης σε Πραγματικό και Μη Πραγματικό Χρόνο 
Abstract
Diabetes Mellitus is a disease known since the age of ancient Greeks and is related to the failure of the human body to control blood glucose levels by itself. Diabetes Mellitus is distinguished in two different types: Type 1 concerns patients with complete inability of blood glucose control and Type 2 concerns patients with partial inability. Diabetes Mellitus is not a mendable disease, in the sense that the control mechanism of blood glucose levels cannot be replaced internally, but only externally by the means of the appropriate regulation of the patient’s everyday activities and the administration of exogenous insulin. It is a disease that demands the patient’s continuous and active participation to its treatment, in order to avoid unpleasant consequences. 
Recent research focuses on techniques for the simulation of the glucose metabolic system. The mechanism that controls glucose metabolism in human body is a complicated non linear dynamic system, burdened by the low quality of the data available for its description. The scope of the present thesis is to design and develop a mathematical model for the identification of the dynamic glucose metabolic system, which will also provide the possibility of predicting the blood glucose levels with high temporal resolution, every 15 min. The proposed model is hybrid, in the sense that it consists of two modules, each of which makes use of a different approach to the problem of dynamic systems simulation. The first module consists of two Compartmental Models (CM) and the second of a Recurrent Neural Network (RNN). The available blood glucose measurements along with the insulin (type of insulin, short or intermediate acting, dose of insulin, and time of administration) information, and meal description (carbohydrate intake, time of meal) provide input to the system, in order to predict blood glucose levels with a time resolution of 15min. The strength of the hybrid model is (a) the use of CMs in order to calculate the influences of injected insulin doses on plasma insulin concentration, as well as the effect of food intake on glucose input into the blood from the gut with a temporal resolution of 15 min, which are exogenous inputs to RNN, and (b) the RNN trained by the Real Time Recurrent Learning algorithm, since this error – correction algorithm can be implemented using only knowledge from the available measurements.  

The hybrid model has been applied on a Type 1 Diabetes Mellitus patient data. The results show that the predictive ability of the hybrid model is promising for the future evolution.

Keywords
Diabetes Mellitus Type 1, Blood Glucose Levels (BGL), Short Acting Insoulin (SA), Intermediate Acting Insoulin (IA), Glycemic Control, Dynamic System, Identification, Prediction, Hybrid Model, Compartment Models, Recurrent Artificial Neural Networks, Real Time Recurrent Learning, On – Line, Off – Line, Free Run, Teacher – Forcing 
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Πίνακας  Σχημάτων
22ΣΧΗΜΑ 1.1: Οι τέσσερις πρώτες φωτογραφίες απεικονίζουν τον αμφιβληστροειδή χιτώνα σε αμφιβληστροειδοσκόπηση. (α) Υγιής αμφιβληστροειδής χιτώνας. (β) Αμφιβληστροειδής χιτώνας σε πρώιμο στάδιο αμφιβληστοειδοπάθειας. (γ) Αμφιβληστροειδής χιτώνας σε προχωρημένο στάδιο αμφιβληστοειδοπάθειας. (δ) Γλαύκωμα με σημειωμένη εσοχή στον οπτικό δίσκο. (ε) Γλαύκωμα με σημειωμένη εσοχή στον οπτικό δίσκο, από εξέταση στο μικροσκόπιο. (στ) Όψη του καταρράκτη. [2]


23ΣΧΗΜΑ 1.2: (1) Πτώση της καμάρας του ποδιού σε νεαρή διαβητική γυναίκα. (2) Νέκρωση στην κορυφή του μεγάλου δαχτύλου από την πίεση στην κορυφή του υποδήματος και έλλειψη αισθητικότητας. (3) Έλεγχος της προστατευτικής αισθητικότητας: (α) Μονόκλωνη Nylon ακίδα. (β) Διαπασών.


23ΣΧΗΜΑ 1.3: Εξέταση στο μικροσκόπιο της επέκτασης της διαβητικής νεφροπάθειας σε τριχοειδή αγγεία των νεφρών.


30ΣΧΗΜΑ 1.4: Οι καταγραφές από το ημερολόγιο ενός ατόμου  για μια ημέρα (από πάνω προς τα κάτω): α) Συγκέντρωση της Γλυκόζης στο αίμα, β) Ποσότητα & Είδος Ινσουλίνης που χορηγήθηκε, γ) Ληφθέντα Γεύματα και δ) Αθλητική Δραστηριότητα. Παρατηρούμε τη χορήγηση Ινσουλίνης πριν από κάθε γεύμα. Πολύ σημαντικά είναι και τα φαινόμενα υπογλυκαιμίας και υπεργλυκαιμίας. Το πρώτο παρατηρήθηκε τα ξημερώματα και για το λόγο αυτό το άτομο απέφυγε τη χορήγηση Ινσουλίνης για αρκετό χρονικό διάστημα, ώσπου η Γλυκόζη στο αίμα να επανέλθει σε φυσιολογικά επίπεδα, ενώ το δεύτερο καταγράφηκε το πρωί και η αντίδραση ήταν η άμεση χορήγηση Ινσουλίνης. Στο υπόλοιπο της ημέρας, η συντονισμένη χορήγηση ινσουλίνης και αθλητικής δραστηριότητας είχαν ως αποτέλεσμα η γλυκόζη να κυμανθεί σε σχετικά φυσιολογικά επίπεδα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι κατά μέσο όρο ο αριθμός των καταγραφών της Γλυκόζης είναι πολύ μικρότερος του 9.


33ΣΧΗΜΑ 1.5: Συσκευές αυτομέτρησης, όπου η λήψη αίματος γίνεται από το δάχτυλο του χεριού του ασθενούς. Γενικότερα, η επεμβατική αυτομέτρηση αποτελεί μια επίπονη διαδικασία.


34ΣΧΗΜΑ 1.6: Η συσκευή αυτομέτρησης GlucoWatcher Bio. (α) Εξωτερική όψη της συσκευής. (β) Όψη του αισθητήρα (Autosensor). (γ) Παραστατική απεικόνιση της χρησιμοποιούμενης μη επεμβατικής μεθόδου μέτρησης [23].


36ΣΧΗΜΑ 1.7: (α) Συσκευή τύπου «insulin pen». (β) Λεπτομέρεια στο πάνω άκρο της συσκευής «insulin pen», με την περιστροφή του οποίου επιτυγχάνεται ο έλεγχος της δόσης. (γ) Βελόνες διαφορετικών μεγεθών για τη συσκευή «insulin pen» [30].


36ΣΧΗΜΑ 1.8: Αντλία έγχυσης ινσουλίνης (insulin pump) [31].


37ΣΧΗΜΑ 1.9: Τεχνητό πάγκρεας (α) Αισθητήρας γλυκόζης. (β) Διάγραμμα λειτουργίας του τεχνητού παγκρέατος. (γ) Αντλία έγχυσης ινσουλίνης [32].


41ΣΧΗΜΑ 2.1: Παγκόσμιος στατιστικός χάρτης, που απεικονίζει την έξαρση του Σακχαρώδους Διαβήτη.


41ΣΧΗΜΑ 2.2: Προβλέψεις του πληθυσμού των διαβητικών για το έτος 2030, σε σχέση με τις εκτιμήσεις για το έτος 2000, για τις αναπτυγμένες και υπό ανάπτυξη χώρες.


42ΣΧΗΜΑ 2.3: Παγκόσμιος στατιστικός χάρτης που απεικονίζει τον αριθμό των θανάτων που οφείλονται στις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις του  Σακχαρώδους Διαβήτη.


47ΣΧΗΜΑ 2.4: Feed – Back / Feed – Forward έλεγχος: Η ποσότητα της ινσουλίνης SΑ, που πρέπει να ληφθεί, εξαρτάται από την ποσότητα γλυκόζης που περιέχεται στο επόμενο γεύμα (feed – forward ενέργεια από τη βαθμίδα R2), δεδομένου του σφάλματος μεταξύ της πραγματικής τιμής της γλυκόζης και της επιθυμητής (feed – back ενέργεια από τη βαθμίδα R1).


48ΣΧΗΜΑ 2.5: Έλεγχος πρόβλεψης για τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα: Η ενέργεια ελέγχου (R3) εξαρτάται από το σφάλμα μεταξύ της πρόβλεψης και των επιθυμητών αποτελεσμάτων.


49ΣΧΗΜΑ 2.6: Οι παρατηρήσεις της γλυκόζης, όπως καταγράφηκαν από ασθενή κατά τη διάρκεια 20 ημερών [44].


50ΣΧΗΜΑ 2.7: Μετά την εφαρμογή της Αποσύνθεσης (Decomposition), οι παρατηρήσεις εκφράστηκαν ως άθροισμα της τοπικής Τάσης (επάνω) και της τοπικής Εποχικότητας (κάτω). Στο επάνω διάγραμμα μπορούμε να διακρίνουμε την τάση αύξησης της γλυκόζης του αίματος στις πρώτες ημέρες και την τάση μείωσης στις τελευταίες, ενώ στο κάτω παρατηρούμε ότι, ως επί το πλείστον, οι μετρήσεις της γλυκόζης πριν το δείπνο (+)  είναι και οι πιο χαμηλές [44].


52ΣΧΗΜΑ 2.8: Τμήμα του Μπεϋζιανού Δικτύου DIAS, το οποίο αντιστοιχεί στη χρονική τομή μιας ώρας και το οποίο εξηγεί πώς το γεύμα και η ένεση ινσουλίνης επιδρούν στη συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα. Το Μπεϋζιανό Δίκτυο που χρησιμοποιείται είναι ουσιαστικά μια διακριτή έκδοση ενός συστήματος Εξισώσεων Διαφορών και το επίπεδο διακριτοποίησης αντιστοιχεί σε 24 ωριαίες τομές [55].


56ΣΧΗΜΑ 2.9: Τα παραπάνω Σχήματα αποτελούν έξοδο του συστήματος υποστήριξης λήψης αποφάσεων θεραπευτικού χαρακτήρα Automated Insulin Dosage Advisor (AIDA). Στο Σχήμα (α) παρουσιάζονται τα στοιχεία της ασθενούς, καθώς κι οι καταγεγραμμένες παρατηρήσεις από το «ημερολόγιό» της για μια ολόκληρη μέρα. Στο σχήμα (β) το AIDA χρησιμοποιώντας τις προαναφερθείσες πληροφορίες προσομοιώνει το μεταβολισμό  της γλυκόζης και συμπληρώνει τις τιμές, όπου αυτές απουσιάζουν, καταδεικνύοντας επεισόδιο υπεργλυκαιμίας. Για την αποφυγή του επεισοδίου, προτείνει μια σειρά από αναπροσαρμογές στο σχήμα ινσουλίνης (γ) και συμπληρώνει τι άλλου είδους προβλήματα μπορούν να επιλυθούν με την επιλογή της συγκεκριμένης συμβουλής. Η χρήστης επιλέγει την πρώτη (δ) και το AIDA αναλαμβάνει να προσομοιώσει το επιλεγμένο σχήμα, επιβεβαιώνοντας τη θετική του επίδραση στην επίλυση του προβλήματος (ε) [66].


62ΣΧΗΜΑ 3.1: Αναπαράσταση ενός δυναμικού συστήματος με τη βοήθεια ενός διαγράμματος βαθμίδων.


65ΣΧΗΜΑ 3.2: Μοντέλο τριών διαμερισμάτων. Η μελετούμενη ουσία εισέρχεται από το διαμέρισμα 3 κι εξέρχεται από το διαμέρισμα 2 προς το εξωτερικό περιβάλλον. Ανταλλαγές έχουμε μεταξύ των διαμερισμάτων 3 & 1 και 1 & 2. Οι ανταλλαγές συμβολίζονται με διπλά βέλη. Το διαμέρισμα 1 είναι προσπελάσιμο, πράγμα που συμβολίζεται με το λευκό βέλος (είσοδος ελέγχου) και τη διακεκομμένη γραμμή (μετρήσεις).


67ΣΧΗΜΑ 3.4: Διάγραμμα  Μοντέλου δύο διαμερισμάτων και η ποσότητα ουσίας σε κάθε διαμέρισμα. Η μετρούμενη μεταβλητή y1 αντιστοιχεί στη συγκέντρωση ουσίας στο διαμέρισμα 1.


68ΣΧΗΜΑ 3.5: Σύστημα ελέγχου για την αναπαράσταση της ρύθμισης της γλυκόζης, στο οποίο η δυναμική της γλυκόζης αποτελεί την ελεγχόμενη διαδικασία και η ινσουλίνη τον ορμονικό ελεγκτή.


68ΣΧΗΜΑ 3.6: Διαμερισματική αναπαράσταση του υποσυστήματος της γλυκόζης (διαμέρισμα 1) και του ορμονικού υποσυστήματος (διαμερίσματα 2 και 3). Οι συνεχείς γραμμές παριστάνουν τις ροές υλικού κι οι διακεκομμένες παριστάνουν τα σήματα ελέγχου, που συνδέουν τα δυο υποσυστήματα.


70ΣΧΗΜΑ 3.7: Λειτουργική εξάρτηση παραμέτρων: (α) Δυναμική Langmuir και (β) Σιγμοειδής Εξάρτηση.


73ΣΧΗΜΑ 3.8: Μη γραμμικό μοντέλο τεχνητού νευρώνα.


74ΣΧΗΜΑ 3.9: Η μετατόπιση που υφίσταται η έξοδος του αθροιστή από την παρουσία του κατωφλιού. Παρατηρούμε ότι vk = bk, όταν uk = 0.


75ΣΧΗΜΑ 3.10: Συναρτήσεις Ενεργοποίησης: (α) Τμηματικά Γραμμική Συνάρτηση και  (β) Λογιστική Συνάρτηση (για διάφορες τιμές του  α).


76ΣΧΗΜΑ 3.11: Πρόσθιας Τροφοδότησης ή Ακυκλικού Τύπου ΝΔ με ένα μόνο επίπεδο νευρώνων


77ΣΧΗΜΑ 3.12: Πλήρως συνδεδεμένο πρόσθιας τροφοδότησης ή ακυκλικού τύπου ΝΔ. Διακρίνουμε από αριστερά προς τα δεξιά το επίπεδο εισόδου (Input Layer), το ενδιάμεσο επίπεδο (Ηidden Layer) και το επίπεδο εξόδου (Οutput Layer).


78ΣΧΗΜΑ 3.13: Η δομή ενός ΝΔ Πρόσθιας Τροφοδότησης, που μοντελοποιεί ένα δυναμικό σύστημα σύμφωνα με την ΝΝΑRΧ προσέγγιση.


79ΣΧΗΜΑ 3.14: Διάγραμμα βαθμίδων για τη μοντελοποίηση ΝΔ με ανάδραση, το οποίο λειτουργεί σε συνεχές χρόνο, όπως προτάθηκε από τον Pineda. Το συγκεκριμένο μοντέλο, γνωστό και ως «Προσθετικό Μοντέλο ή Additive Model», περιγράφεται από την παραπάνω αναδρομική μαθηματική σχέση. Το διάνυσμα x(t) συμβολίζει το διάνυσμα κατάστασης, ο πίνακας W τα βάρη των νευρώνων του ΝΔ, το φ(∙) τη συνάρτηση ενεργοποίησης και το διάνυσμα Κ το διάνυσμα των κατωφλιών για το ΝΔ [74].


79ΣΧΗΜΑ 3.15: Διάγραμμα βαθμίδων για ΝΔ με ανάδραση, που προσομοιώνει διακριτό δυναμικό σύστημα. Πρόκειται για μια μορφή πολυεπίπεδου ΝΔ με ανάδραση (Recurrent MultiLayerd Perceptron), όπου το κάθε ενδιάμεσο επίπεδο τροφοδοτείται με την έξοδο του προηγούμενου ενδιάμεσου επιπέδου, καθώς και τη δική του, εκτός από το 1ο ενδιάμεσο επίπεδο, που τροφοδοτείται με την έξοδό του και το διάνυσμα εξωγενών εισόδων u(t). Ως έξοδος του ΝΔ θεωρείται η έξοδος του επιπέδου εξόδου, το οποίο επίσης ανατροφοδοτείται με τη δική του έξοδο [72].


81ΣΧΗΜΑ 3.16: Διάγραμμα που περιγράφει τον Αλγόριθμο Εκπαίδευσης με Επίβλεψη.


81ΣΧΗΜΑ 3.17: Αναπαράσταση της Επιφάνειας Σφάλματος σε συνάρτηση με τα βάρη στην απλή περίπτωση ενός νευρώνα με 2 μόνο εισόδους.


85ΣΧΗΜΑ 3.18: Στο διάγραμμα απεικονίζεται η συνάρτηση κόστους (Mean Square Error) σε σχέση με τον αριθμό των επαναλήψεων τόσο για το σύνολο εκπαίδευσης, όσο και για το σύνολο επαλήθευσης. Παρατηρούμε ότι μετά το Σημείο Πρόωρου Τερματισμού η συνάρτηση κόστους πάνω στο σύνολο επαλήθευσης αυξάνεται ολοένα, ενώ εξακολουθεί να μειώνεται για το σύνολο εκπαίδευσης, γεγονός που αποδεικνύει ότι ο βαθμός γενίκευσης του ΝΔ μειώνεται.


90ΣΧΗΜΑ 3.19: (α) ΝΔ πλήρως συνδεδεμένο με ανάδραση ενός επιπέδου με δύο νευρώνες και επίπεδο εξωγενούς εισόδου. (β) Το ίδιο ΝΔ ξεδιπλωμένο στο χρόνο, χωρίς βρόχους ανάδρασης.


91ΣΧΗΜΑ 3.20: ΝΔ με ανάδραση ενός επιπέδου με m εξωγενείς εισόδους. Το επίπεδο εξόδου διαθέτει n νευρώνες, οι οποίοι είναι όλοι ανατροφοδοτούμενοι.


99ΣΧΗΜΑ 4.1: Ένα απλοποιημένο μοντέλο του μεταβολισμού της γλυκόζης. Τα βέλη αντιστοιχούν στη μεταφορά γλυκόζης. Με Ι+ και Ι- συμβολίζεται η μεταφορά της γλυκόζης, η οποία ενιχύεται ή παρεμποδίζεται αντίστοιχα από την ινσουλίνη στο πλάσμα αίματος.


101ΣΧΗΜΑ 4.2: Διάγραμμα για το προτεινόμενο υβριδικό μοντέλο πρόβλεψης της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα ατόμων με Διαβήτη Τύπου 1.


102ΣΧΗΜΑ 4.3: Καμπύλες διαφόρων δόσεων ινσουλίνης στο πλάσμα αίματος σε συνάρτηση με το χρόνο.


106ΣΧΗΜΑ 4.5: Η αρχιτεκτονική του προτεινόμενου Πολυεπίπεδου ΝΔ με ανάδραση δευτέρας τάξης (second order) για τη δεύτερη βαθμίδα του υβριδικού μοντέλου. Τα δεδομένα ρέουν κατά τη φορά του ρολογιού γύρω από το ΝΔ. Το επίπεδο εισόδου αποτελείται από τις εξωγενείς εισόδους x(t), και τη μεταβλητή κατάστασης y(t-1) και y(t-2). Το επίπεδο εξόδου αποτελείται από το νευρώνα εξόδου, ο οποίος υπολογίζει τη χρονική μεταβολή της μεταβλητής κατάστασης Δy(t) = y(t) – y(t-1).


118ΣΧΗΜΑ 4.6:  Το προτεινόμενο υβριδικό μοντέλο προσομοίωσης του μεταβολισμού της γλυκόζης και πρόβλεψης του επιπέδου της γλυκόζης αίματος ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1 στην τελική του ολοκληρωμένη μορφή.


122ΣΧΗΜΑ 5.1: Σύγκριση της διαβάθμισης των καταγεγραμμένων μετρήσεων ως προς το ύψος των τιμών τους στα σύνολα εκπαίδευσης και αξιολόγησης.


129ΣΧΗΜΑ 5.2: Διάγραμμα τοποθέτησης των ζευγών {y(t),d(t)} σε διδιάστατο επίπεδο (scatergram), τα οποία προέκυψαν από την Off – Line εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ με την τεχνική TF. Παρατηρούμε, ότι αν και η κλίση της βέλτιστης ευθείας υπολογίστηκε κοντά στο ένα, εντούτοις, μόνο οι προβλέψεις του μοντέλου μεταξύ 100 και 200mg/dl παρουσιάζουν έντονη συσχέτιση με τις αντίστοιχες καταγεγραμμένες μετρήσεις. Αυτό φαίνεται και από τη χαμηλή τιμή του ΣΣ.


130ΣΧΗΜΑ 5.3: Γραφική Απεικόνιση των ΜΤΣ, ΣΣ, Κλίσης, όπως υπολογίστηκαν σε κάθε επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης κατά την Off – Line εκπαίδευση με την τεχνική: (αριστερά) FR και (δεξιά) TF. Παρατηρούμε τη γρήγορη μείωση του ΜΤΣ μέχρι τη 10η επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης.


130ΣΧΗΜΑ 5.4: Γραφική Απεικόνιση της ΤΡΜΤΣ, όπως υπολογίστηκε σε κάθε χρονική στιγμή, όπου υπήρχε καταγεγραμμένη μέτρηση κατά την On – Line εκπαίδευση με την τεχνική: (αριστερά) FR και (δεξιά) TF. Παρατηρούμε ότι παρά την έντονη αστάθεια στην αρχή του συνόλου εκπαίδευσης, ο αλγόριθμος εκπαίδευσης κατορθώνει να συγκλίνει.


132ΣΧΗΜΑ 5.5: Γραφική αναπαράσταση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β), Off – Line / TF (γ) On – Line FR, (δ) On – Line / TF.


135ΣΧΗΜΑ 5.6: Σύγκριση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για την 68η ημέρα για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β), Off – Line / TF (γ) On – Line FR,  (δ) On – Line / TF.


136ΣΧΗΜΑ 5.7: Σύγκριση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για την 65η ημέρα για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β), Off – Line / TF (γ) On – Line FR,  (δ) On – Line / TF.


137ΣΧΗΜΑ 5.8: Σύγκριση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για την 61η ημέρα για καθεμιά από τις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β) Off – Line / TF, (γ) On – Line / FR, (δ) On – Line / TF.


139ΣΧΗΜΑ 5.9: Σύγκριση των χρονοσειρών που τροφοδοτούν τις εξωγενείς εισόδους της βαθμίδας του ΝΔ σε επίπεδο ημέρας για το Σύνολο Αξιολόγησης.




Πίνακας  Πινάκων

26ΠΙΝΑΚΑΣ 1.1: Διαγνωστικά κριτήρια για το FPGT [3].


27ΠΙΝΑΚΑΣ 1.2: Διαγνωστικά κριτήρια για το ΟGΤΤ [3].


28ΠΙΝΑΚΑΣ 1.3: Ενδεικτικός οδηγός για τον έλεγχο της διατροφής διαβητικού Τύπου 1 [14].


29ΠΙΝΑΚΑΣ 1.4: Πίνακας αντιστοίχισης γεύματος παγωτού με την περιεκτικότητά του σε υδατάνθρακες [15].


31ΠΙΝΑΚΑΣ 1.5: Πιθανά σχήματα χορήγησης εξωγενούς ινσουλίνης.


32ΠΙΝΑΚΑΣ 1.6: Οι πιο διαδεδομένοι τύποι ινσουλίνης στις ΗΠΑ για διαβητικούς Τύπου 1 και ο απαιτούμενος χρόνος δράσης τους [29].


100ΠΙΝΑΚΑΣ 4.1: Αντιστοιχία μεταξύ μονάδων (U) και γραμμαρίων(gr) υδατανθράκων.


102ΠΙΝΑΚΑΣ 4.2: Οι τιμές των παραμέτρων του ΔΜ Κινητικής της ινσουλίνης ανάλογα με το είδος της χορηγούμενης ινσουλίνης.


107ΠΙΝΑΚΑΣ 4.3: Συμβολισμός Διαστάσεων


107ΠΙΝΑΚΑΣ 4.4: Συμβολισμός που υιοθετήθηκε για τη μαθηματική περιγραφή του ΝΔ


110ΠΙΝΑΚΑΣ 4.5: Συναρτήσεις Ενεργοποίησης των νευρώνων μεταξύ των επιπέδων του ΝΔ.


122ΠΙΝΑΚΑΣ 5.1: Σύγκριση του ανώτερου και του κατώτερου ορίου των διαστημάτων, στα οποία κινούνται οι τιμές των εισόδων της βαθμίδας του ΝΔ, στο σύνολο εκπαίδευσης και το σύνολο αξιολόγησης.


123ΠΙΝΑΚΑΣ 5.2: Διαβάθμιση των καταγεγραμμένων μετρήσεων της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, ως προς το ύψος  της  τιμής τους στα σύνολα εκπαίδευσης και αξιολόγησης.


123ΠΙΝΑΚΑΣ 5.3: Εκτίμηση του ισοβαρούς διαχωρισμού των καταγεγραμμένων μετρήσεων των επιπέδων γλυκόζης του αίματος στα σύνολα εκπαίδευσης και αξιολόγησης.


127ΠΙΝΑΚΑΣ 5.4: Αρχιτεκτονική της βαθμίδας του ΝΔ με τα βέλτιστα αποτελέσματα στο σύνολο αξιολόγησης για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης.


129ΠΙΝΑΚΑΣ 5.5: Εκτίμηση της επίδοσης του ΝΔ στο σύνολο εκπαίδευσης για κάθε μέθοδο εκπαίδευσης του ΝΔ.


131ΠΙΝΑΚΑΣ 5.6: Εκτίμηση της επίδοσης του μοντέλου στο σύνολο αξιολόγησης για κάθε μέθοδο εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ.


133ΠΙΝΑΚΑΣ 5.7: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου Off – Line / FR ΝΔ  ανά ημέρα.


133ΠΙΝΑΚΑΣ 5.8: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου Off – Line / TF ΝΔ  ανά ημέρα.


134ΠΙΝΑΚΑΣ 5.9: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου On – Line / FR ΝΔ  ανά ημέρα.


134ΠΙΝΑΚΑΣ 5.10: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου On – Line / TF ΝΔ  ανά ημέρα.




ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο 

Σακχαρώδης Διαβήτης 
1.1 Εισαγωγή
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης ή απλά Διαβήτης, είναι μια ασθένεια του μεταβολισμού των σακχάρων, που προέρχεται από διαταραχή στην παραγωγή και λειτουργία της ορμόνης Ινσουλίνης. Το επιστημονικό όνομα του διαβήτη είναι Diabetes Mellitus, όπου το Diabetes προέρχεται από το ελληνικό ρήμα διαβαίνω, ενώ το mellitus από τα λατινικά όπου γενικά είναι ο γλυκός σα μέλι. Στην προκειμένη περίπτωση αναφέρεται στη διάβαση μεγάλων ποσοτήτων σακχάρων στα ούρα. 

1.2 Που ο​φεί​λε​ται ο Σακχαρώδης Διαβήτης

Ο Σακχαρώδης Δια​βή​της, ό​πως α​να​φέρ​θη​κε, ο​φεί​λε​ται σε δια​τα​ρα​χή του                  με​τα​βο​λι​σμού των σακ​χά​ρων, τα οποία εισάγονται στον οργανισμό μέσω της διατροφής. Ο με​τα​βο​λι​σμός των σακ​χά​ρων ε​ξαρ​τά​ται α​πό την αλ​λη​λε​πί​δρα​ση τριών δια​φο​ρε​τι​κών ορ​μο​νών: της ιν​σου​λί​νης, της γλυ​κα​γό​νης και της α​δρε​να​λί​νης.   
1.3 Γλυκόζη

Προκειμένου ο οργανισμός να λειτουργεί ομαλά είναι απαραίτητο να υπάρχει ισότητα μεταξύ της ενέργειας που εισάγεται σε αυτόν και αυτής που καταναλώνεται. Οι πηγές ενέργειας του ανθρώπινου οργανισμού είναι τα σάκχαρα και τα λιπαρά οξέα, τα οποία εισάγονται σε αυτόν με την τροφή, και το οξυγόνο, ενώ σε περιόδους ασιτίας πηγή ενέργειας είναι τα αμινοξέα. Μέσα στο κύτταρο τα συστατικά των τροφών αντιδρούν χημικά με το οξυγόνο, με την επίδραση διαφόρων ενζύμων,  με αποτέλεσμα την απελευθέρωση ενέργειας. Κατανάλωση ενέργειας έχουμε με κάθε είδους κίνηση του σώματος.

Η βασικότερη πηγή ενέργειας, τόσο μεταξύ των σακχάρων, όσο και μεταξύ των λιπαρών οξέων είναι η γλυκόζη, μιας και η διάσπασή της οδηγεί στην παραγωγή ενώσεων με δεσμούς υψηλής χημικής ενέργειας. Η διάσπαση της γλυκόζης σε CO2 και H2O γίνεται σε τρία στάδια, τα οποία είναι: Γλυκόλυση, Κύκλος του κιτρικού οξέος (ή κύκλος του Krebs), Τελική οξείδωση (οξειδωτική φωσφορυλίωση).

1.4 Ιν​σου​λί​νη

 Εί​ναι πε​πτι​δι​κή ορ​μό​νη (α​πο​τε​λεί​ται δη​λα​δή α​πό α​μι​νο​ξέ​α) που πα​ρά​γε​ται στο       πά​γκρε​ας α​πό τα β-κύτ​τα​ρα, τα οποία εί​ναι ορ​γα​νω​μέ​να μα​ζί με άλ​λους κυτ​τα​ρι​κούς     τύ​πους σε νη​σί​δες, τις λε​γό​με​νες νησίδες του Langerhans. Για να πα​ρα​χθεί θα πρέπει να υ​πάρ​χει με​γά​λη συ​γκέ​ντρω​ση γλυ​κό​ζης στο αί​μα ή αυ​τό να πε​ριέ​χει πολ​λά α​μι​νο​ξέ​α ή   λι​πα​ρά ο​ξέ​α. Τό​τε τα β-κύτ​τα​ρα δε​χό​με​να το ε​ρέ​θι​σμα α​ντι​δρούν, α​πε​λευ​θε​ρώ​νο​ντας     ιν​σου​λί​νη, η ο​ποί​α στη συ​νέ​χεια α​κο​λου​θώ​ντας την κυ​κλο​φο​ρί​α του αί​μα​τος δρα στα   διά​φο​ρα όρ​γα​να, για την ο​μα​λή λει​τουρ​γί​α των ο​ποί​ων εί​ναι α​πα​ραί​τη​τη. 

Η ιν​σου​λί​νη ε​κτε​λεί μια σει​ρά α​πό ση​μα​ντι​κές λει​τουρ​γί​ες στο με​τα​βο​λι​σμό τό​σο των υδατανθράκων, ό​σο των λι​πών (λι​πι​δί​ων) και των πρω​τε​ϊ​νών (πρω​τι​δί​ων). 

Έ​χει την ι​κα​νό​τη​τα να αυ​ξά​νει τη δια​πε​ρα​τό​τη​τα των κυτ​τά​ρων του μυ​ϊ​κού και του λι​πώ​δη ι​στού στη γλυ​κό​ζη. Η ιν​σου​λί​νη δεν ε​πι​δρά με τον ί​διο τρό​πο στο ήπαρ, στο ο​ποί​ο η γλυ​κό​ζη διεισ​δύ​ει και χω​ρίς την πα​ρου​σί​α της. Πιο συ​γκε​κρι​μέ​να, στους ι​στούς έ​χου​με λή​ψη και κα​μιά φο​ρά α​πο​θή​κευ​ση της γλυ​κό​ζης για πε​ραι​τέ​ρω ε​πε​ξερ​γα​σί​α, ε​νώ στο ήπαρ έ​χου​με μό​νο α​πο​θή​κευ​σή της. Ό​μως με τη δια​δι​κα​σί​α λή​ψης και α​πο​θή​κευ​σης της γλυ​κό​ζης μειώ​νε​ται η συ​γκέ​ντρω​σή της στο αί​μα, ε​νώ ταυ​τό​χρο​να τα β-κύτ​τα​ρα        μειώ​νουν την πο​σό​τη​τα της ιν​σου​λί​νης που πα​ρά​γουν. 

Πιο συγκεκριμένα, στο ήπαρ με τη βοήθεια της ινσουλίνης έχουμε εναπόθεση         γλυ​κό​ζης με τη μορφή γλυ​κο​γό​νου, το ο​ποί​ο δεν εί​ναι τί​πο​τα άλ​λο από έ​να σύ​μπλεγ​μα σακ​χά​ρων το ο​ποί​ο και α​πε​λευ​θε​ρώ​νει σάκ​χα​ρο κά​θε φο​ρά που έ​χου​με υ​πο​γλυ​και​μί​α και η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα είναι πολύ μικρή. Ο μηχανισμός με τον οποίο η ινσουλίνη προκαλεί πρόσληψη και εναπόθεση γλυκόζης στο ήπαρ ακολουθεί τα παρακάτω στάδια, που γίνονται σχεδόν ταυτόχρονα:
· Αρχικά έχουμε την αναστολή της φωσφορυλάσης, δηλαδή εκείνου του ενζύμου που προκαλεί τη διάσπαση του γλυκογόνου σε γλυκόζη. 

· Μετά τα ηπατικά κύτταρα αυξάνουν το ρυθμό πρόσληψης γλυκόζης από το αίμα, αυξάνοντας έτσι τη δραστηριότητα της γλυκοκινάσης. Πρόκειται για εκείνο το ένζυμο που προκαλεί την αρχική διάσπαση του γλυκογόνου σε γλυκόζη. Η προκύπτουσα γλυκόζη παγιδεύεται μέσα στα ηπατικά κύτταρα, αφού και η ημιπερατή μεμβράνη απαγορεύει την προς τα έξω κίνηση. 
· Τέλος έχουμε αύξηση της λειτουργίας των ενζύμων που προάγουν τη σύνθεση του γλυκογόνου. 
Όταν η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα αρχίζει να μειώνεται λαμβάνουν χώρα μια σειρά από μηχανισμούς που προκαλούν την απελευθέρωσή της από το ήπαρ και την εισαγωγή της στην κυκλοφορία του αίματος. Συγκεκριμένα:
· Η ελάττωση της γλυκόζης προκαλεί μείωση της έκκρισης ινσουλίνης από το πάγκρεας.
· Αυτή η ελάττωση της ινσουλίνης προκαλεί αντιστροφή των παραπάνω φαινομένων αποθήκευσης γλυκόζης.
· Παράλληλα ενεργοποιείται το ένζυμο φωσφορυλάση που προκαλεί τη διάσπαση του γλυκογόνου σε φωσφορική γλυκόζη.
· Τέλος το ένζυμο φωσφατάση της γλυκόζης προκαλεί απόσπαση της φωσφορικής ρίζας από τη γλυκόζη, επιτρέποντας τη διάχυσή της προς το αίμα.
Επομένως, το ήπαρ απομακρύνει με τη βοήθεια της ινσουλίνης τη γλυκόζη όταν αυτή βρίσκεται σε περίσσεια και την επαναφέρει όταν έχουμε μείωσή της κάτω από τα κανονικά επίπεδα.

Στα κύτ​τα​ρα του λιπώδους ιστού, έχουμε μεταφορά λιπαρών οξέων, τα οποία παράγονται στο ήπαρ με μετατροπή της γλυκόζης. Πρόκειται για λειτουργία την οποία προάγει η ινσουλίνη. Τα λιπαρά οξέα αποτελούν την πηγή ενέργειας για τα λιπώδη κύτταρα.

Η «καύσιμη ύλη» του μυϊκού ιστού, είναι κυρίως τα λιπαρά οξέα. Αυτό συμβαίνει γιατί η μεμβράνη της μυϊκής ίνας σε ηρεμία είναι σχεδόν αδιαπέραστη στη γλυκόζη, εκτός και αν προηγουμένως διεγερθεί από την ινσουλίνη. Γενικά, δύο είναι οι περιπτώσεις κατά τις οποίες θα χρησιμοποιηθεί για τη παροχή ενέργειας η γλυκόζη. Πρώτον, όταν υπάρχει έντονη σωματική άσκηση και δεύτερον, σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά το φαγητό. Έτσι κατά τη διάρκεια του γεύματος και εφόσον οι μύες δεν ασκούνται έχουμε εναπόθεση γλυκόζης σε αυτούς με τη μορφή γλυκογόνου. Αυτή η ποσότητα γλυκογόνου θα χρησιμοποιηθεί από τους μύες για ενέργεια. Το γλυκογόνο των μυών διαφέρει από εκείνο που απαντάται στο ήπαρ, αφού στους πρώτους η απουσία της φωσφατάσης επιτρέπει την μετατροπή τους σε γλυκόζη και την άμεση απελευθέρωσή της στα υγρά του οργανισμού. Στον εγκέφαλο τέλος, η επίδραση της ινσουλίνης είναι διαφορετική σε σχέση με τους υπόλοιπους ιστούς μιας και εδώ δε παίζει κανένα ρόλο στην πρόσληψη ή στη χρησιμοποίησή της από αυτόν, μιας και τα κύτταρά του είναι πάντα διαπερατά στη γλυκόζη, η οποία και είναι η αποκλειστική πηγή ενέργειας. Όταν η συγκέντρωσή της στο αίμα ελαττωθεί πολύ, δηλαδή στα 20-50mg/100ml, τότε εκδηλώνονται συμπτώματα υπογλυκαιμικής καταπληξίας που εξελίσσονται σε λιποθυμία, σπασμούς ή ακόμη και σε κώμα.

1.5 Επιπτώσεις του Σακχαρώδους Διαβή​τη

Α​πό τα πα​ρα​πά​νω γί​νε​ται εύ​κο​λα α​ντι​λη​πτό ό​τι η ο​μα​λή λει​τουρ​γί​α των                 προ​α​να​φερ​θέ​ντων ορ​μο​νών δρα κα​τα​λυ​τι​κά στο με​τα​βο​λι​σμό των σακ​χάρων. Ι​διαί​τε​ρος εί​ναι ο ρό​λος της ιν​σου​λί​νης, η μι​κρή πα​ρα​γω​γή της ο​ποί​ας ή η μη ι​κα​νο​ποι​η​τι​κή       δρά​ση της έ​χει ως α​πο​τέ​λε​σμα την εμ​φά​νι​ση του Σακχαρώδους Διαβή​τη (Diabetes mellitus). Πράγ​μα​τι, σε αυ​τή την πε​ρί​πτω​ση, α​κό​μη και ό​ταν τα ε​πί​πε​δα της γλυ​κό​ζης εί​ναι σε με​γα​λύ​τε​ρες τι​μές α​πό τις ε​πι​τρε​πτές, δεν ε​νερ​γο​ποιεί​ται ο μη​χα​νι​σμός, που στη προ​κει​μέ​νη πε​ρί​πτω​ση εί​ναι η ιν​σου​λί​νη, που θα μειώ​σει την τι​μή της γλυ​και​μί​ας. Α​πο​τέ​λε​σμα αυ​τού εί​ναι η ρα​γδαί​α αύ​ξη​ση της γλυ​κό​ζης στο αί​μα. Αυ​τό συμ​βαί​νει για​τί ό​ταν τα ε​πί​πεδα της ιν​σου​λί​νης εί​ναι πο​λύ χα​μη​λά σε σχέ​ση με τις με​τα​βο​λι​κές α​νά​γκες του ορ​γα​νι​σμού, τό​τε αυ​τός δεν εί​ναι σε θέ​ση να ε​λέγ​ξει τη συ​γκέ​ντρω​ση του σακ​χά​ρου στο αί​μα, για τρεις κυ​ρί​ως λό​γους: 
· Η απουσία της ινσουλίνης καθιστά τα μυϊκά και λιπώδη κύτταρα μη διαπερατά στη γλυκόζη.











· Το ήπαρ δεν μπορεί να αποθηκεύσει την πλεονάζουσα ποσότητα της γλυκόζης με μορφή γλυκογόνου, ενώ παράλληλα συνεχίζεται ο μετασχηματισμός του γλυκογόνου σε γλυκόζη. Ο συνδυασμός αυτός είναι ικανός να ανεβάσει τη συγκέντρωση του αίματος σε γλυκόζη ακόμη και στα 800mg/100ml γλυκόζης  αίματος. 


· Οι «ανταγωνιστές» της ινσουλίνης, δηλαδή η γλυκαγόνη και η αδρεναλίνη, δεν παρεμποδίζονται, με αποτέλεσμα τη ραγδαία αύξηση της συγκέντρωσης του σακχάρου στο αίμα.
1.5.1 Βραχυπρόθεσμες Επιπλοκές

Αυτή η ραγδαία αύξηση στη συγκέντρωση της γλυκόζης έχει άμεσες συνέπειες στην ομαλή λειτουργία του οργανισμού, οι οποίες εκδηλώνονται ως εξής: 
1. Όταν η συγκέντρωση του σακχάρου στο αίμα υπερβεί τα 1.8gr/lt αίματος, τα νεφρικά σωληνάρια δεν είναι πλέον ικανά να απορροφήσουν τη γλυκόζη, με αποτέλεσμα αυτή να περνάει στα ούρα, προκαλώντας γλυκοζουρία, η οποία συνεπάγεται μεγάλες απώλειες υγρών, έως και 10lt ημερεσίως, αλάτων και μετάλλων (ηλεκτρολύτες). Ο συνδυασμός αυξημένης συγκέντρωσης σακχάρου στο αίμα και απώλειας υγρών προκαλεί έντονη την αίσθηση της δίψας. Έχουμε απώλεια βάρους και κόπωση. Η απώλεια υγρών είναι δυνατό να οδηγήσει ακόμη και σε αφυδάτωση.



2. Όταν η παραγωγή της ινσουλίνης είναι μικρή, τότε παρουσιάζεται αύξηση των λιπαρών οξέων, μιας και ο οργανισμός είναι αναγκασμένος να εκμεταλλευτεί τα αποθέματα λίπους στο αίμα, τα οποία, όπως προαναφέρθηκε, είναι «καύσιμη ύλη» για αρκετούς ιστούς. Ταυτόχρονα, τα κύτταρα των ιστών, μη έχοντας επαρκή ποσότητα γλυκόζης, δεν επιτρέπουν στα λιπαρά οξέα να καούν πλήρως, ενώ παράλληλα χρησιμοποιούν μόνο αυτά ως «καύσιμη ύλη», με αποτέλεσμα την παραγωγή κετονικών σωμάτων. Η παρουσία των λιπαρών οξέων και των κετονικών σωμάτων έχει δυσμενή αποτελέσματα στον οργανισμό, μιας και οδηγούν σε:
· Yπεροξέωση του αίματος, με αποτέλεσμα να επιβαρύνεται η κυκλοφορία του CO2 στο αίμα και συνεπώς το άτομο με διαβήτη να παρουσιάζει δυσκολίες στην αναπνοή.
· Ταυτόχρονα, η παρουσία των κετονικών σωμάτων και κυρίως της ακετόνης οδηγούν σε απώλεια των αισθήσεων και υπερβολική απώλεια υγρών. 
· Επίσης, έχουμε διαταραχή στη σύνθεση των πρωτεϊνών, μιας και τα αμινοξέα χρησιμοποιούνται τώρα για την παραγωγή γλυκόζης, αλλά και ως αποκλειστική «καύσιμη ύλη» από τους ιστούς, με αποτέλεσμα να μην μπορούν να παραχθούν ικανοποιητικά οι πρωτεΐνες και να παρουσιάζονται μυϊκές ατροφίες. 

Συνοψίζοντας, άμεση συνέπεια του Σακχαρώδους Διαβήτη είναι τα επεισόδια υπεργλυκαιμίας (hyperglycaemia), δηλαδή η αύξηση της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα πέρα από τα επιθυμητά όρια, η οποία, αν δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα, ουσιαστικά με τη χορήγηση ινσουλίνης, μπορεί να οδηγήσει στο λεγόμενο διαβητικό κώμα, που ήταν η βασικότερη αιτία θανάτου των διαβητικών πριν την εισαγωγή της ινσουλίνης στην αντιμετώπιση του διαβήτη. 
Ως βραχυπρόθεσμη επιπλοκή του Σακχαρώδους Διαβήτη θα μπορούσαν να θεωρηθούν και τα επεισόδια υπογλυκαιμίας (hypoglycaemia), δηλαδή η μείωση της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα κάτω από τα επιθυμητά όρια. Τα επεισόδια υπογλυκαιμίας δεν οφείλονται άμεσα στη νόσο του Σακχαρώδους Διαβήτη, αλλά αποτελούν παρενέργεια του τρόπου αντιμετώπισής της, όπως θα αναλυθεί παρακάτω. Η μείωση των επιπέδων της γλυκόζης αίματος επηρεάζει άμεσα τον εγκέφαλο του ασθενούς, με αποτέλεσμα να αισθάνεται ευερέθιστος ή μπερδεμένος. Μπορεί να αισθανθεί αδύναμος ή να υποφέρει από θολή όραση. Σε εξαιρετικές περιπτώσεις, ο ασθενής μπορεί να χάσει τις αισθήσεις του ή να έχει σπασμούς. Ταυτόχρονα, ο οργανισμός αντιδρά με την παραγωγή άλλων ορμονών, όπως η αδρεναλίνη. Αυτό προκαλεί τρέμουλο των άκρων, εφίδρωση, γρήγορους καρδιακούς παλμούς και αίσθημα της πείνας. Η άμεση αντιμετώπιση των επεισοδίων υπογλυκαιμίας συνίσταται στη χορήγηση ζάχαρης, κυρίως σε υγρή μορφή.
1.5.2 Μακροπρόθεσμες Επιπλοκές

Από τα παραπάνω είναι φανερό ότι ο διαβήτης προκαλεί εκτεταμένες διαταραχές στον οργανισμό και με μακροχρόνιες συνέπειες στην ομαλή λειτουργία του.  Είναι γνωστό ότι τα αιμοφόρα αγγεία είναι κατεξοχήν υπεύθυνα για την τροφοδοσία όλων των ζωτικών οργάνων με αίμα. Στην εσωτερική πλευρά των αγγείων υπάρχει μεμβράνη, η οποία είναι υπεύθυνη για την ανταλλαγή υγρών και θρεπτικών ουσιών μεταξύ τριχοειδών και αγγείων. Όταν όμως η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα είναι μεγάλη η λειτουργία της παραπάνω μεμβράνης αλλοιώνεται, μιας και αλλάζει η σύστασή της, κάτι που προφανώς έχει σοβαρές και μακροχρόνιες επιπλοκές, οι οποίες συνοψίζονται παρακάτω:
Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια (Retinopathy): Πρόκειται για τη σταδιακή φθορά του αμφιβληστροειδούς χιτώνα του ματιού, η οποία μπορεί να οδηγήσει ακόμα και σε τύφλωση. Προκαλείται από την καταστροφή των αγγείων του αμφιβληστροειδούς χιτώνα του ματιού (Σχήμα 1.1). Στα πρώτα στάδια (non proliferative retinopathy) τα υπάρχοντα αγγεία γίνονται πωρώδη και επιτρέπουν τη διαρροή αίματος στον αμφιβληστροειδή χιτώνα, με αποτέλεσμα τη θολωμένη όραση. Σε πιο προχωρημένα στάδια (proliferative retinopathy) αναπτύσσονται νέα αγγεία στο μάτι. Τα νέα αγγεία είναι εύθραστα και αιμορραγούν εύκολα, πράγμα που προκαλεί την απώλεια όρασης και ουλές. Η πιθανότητα εκδήλωσης και η σοβαρότητα της πάθησης αυξάνουν με τη διάρκεια της νόσου του Σακχαρώδους Διαβήτη. Σχεδόν όλοι όσοι πάσχουν από Σακχαρώδη Διαβήτη για περισσότερο από 30 χρόνια θα εμφανίσουν τα συμπτώματα αμφιβληστοειδοπάθειας [1]. Η κατάσταση επιδεινώνεται σε όσους δεν ακολουθούν την κατάλληλη θεραπεία.
Γλαύκωμα (Glaucoma): Πρόκειται για ασθένεια του ματιού, η οποία μειώνει σταδιακά την ικανότητα όρασης και προκαλείται από καταστροφή του οπτικού νεύρου, απαραίτητου για τη μεταφορά των εικόνων στον ανθρώπινο εγκέφαλο. Επιδεινώνεται λόγω υψηλής πίεσης αίματος.
Καταρράκτης (Cataract): Πρόκειται για τη θόλωση των φακών των ματιών, γεγονός που οδηγεί σε θολή όραση. 
Το γλαύκωμα και ο καταρράκτης δεν αποτελούν άμεσες συνέπειες του Σακχαρώδους Διαβήτη, αλλά οι διαβητικοί έχουν αυξημένες πιθανότητες να εμφανίσουν κάποια από αυτές τις ασθένειες.
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ΣΧΗΜΑ 1.1: Οι τέσσερις πρώτες φωτογραφίες απεικονίζουν τον αμφιβληστροειδή χιτώνα σε αμφιβληστροειδοσκόπηση. (α) Υγιής αμφιβληστροειδής χιτώνας. (β) Αμφιβληστροειδής χιτώνας σε πρώιμο στάδιο αμφιβληστοειδοπάθειας. (γ) Αμφιβληστροειδής χιτώνας σε προχωρημένο στάδιο αμφιβληστοειδοπάθειας. (δ) Γλαύκωμα με σημειωμένη εσοχή στον οπτικό δίσκο. (ε) Γλαύκωμα με σημειωμένη εσοχή στον οπτικό δίσκο, από εξέταση στο μικροσκόπιο. (στ) Όψη του καταρράκτη. [2]
Διαβητική Νευροπάθεια (Diabetic Neuropathy): Πρόκειται για μια συνηθισμένη επιπλοκή του Σακχαρώδους Διαβήτη, όπου τα νεύρα καταστρέφονται εξαιτίας της υπεργλυκαιμίας. Όσοι πάσχουν από Σακχαρώδη Διαβήτη συνήθως παρουσιάζουν παροδικές ή μόνιμες ζημιές στο νευρικό ιστό. Οι τραυματισμοί των νεύρων προκαλούνται κυρίως από τη μειωμένη ροή αίματος και την υψηλή συγκέντρωση της γλυκόζης. Δεν είναι απαραίτητο όλοι οι διαβητικοί να παρουσιάσουν διαβητική νευροπάθεια, αν και σε όσους εμφανιστεί εκδηλώνεται σχετικά νωρίς, περίπου 10 – 20 χρόνια μετά την πρώτη διάγνωση της νόσου [1]. Η διαβητική νευροπάθεια εξελίσσεται σε στάδια και συνήθως καταλήγει στην ολική απώλεια της αίσθησης του πόνου σε κάποια περιοχή του σώματος, κυρίως των άκρων, λόγω της καταστροφής του νευρικού ιστού. Ο κίνδυνος που εγκυμονεί είναι η λεγόμενη νόσος του «διαβητικού ποδιού» [85]. Εξαιτίας της διαβητικής νευροπάθειας, το άτομο χάνει την προστατευτική αισθητικότητα των κάτω άκρων, χωρίς να το γνωρίζει και αφήνει ανεξέλεγκτες τις κινήσεις του ποδιού, όπου λόγω των φορτίσεων που αναπτύσσονται κατά τη βάδιση, γίνονται μικρο - τραυματισμοί των πολλαπλών μικρών οστών και αρθρώσεων του ποδιού (Σχήμα 1.2).  
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ΣΧΗΜΑ 1.2: (1) Πτώση της καμάρας του ποδιού σε νεαρή διαβητική γυναίκα. (2) Νέκρωση στην κορυφή του μεγάλου δαχτύλου από την πίεση στην κορυφή του υποδήματος και έλλειψη αισθητικότητας. (3) Έλεγχος της προστατευτικής αισθητικότητας: (α) Μονόκλωνη Nylon ακίδα. (β) Διαπασών. 

Αρτηριοσκλήρωση (Atheroslerosis): Πρόκειται για την κατάσταση, όπου λίπη εναποτίθενται στα τείχη των αρτηριών. Τα λίπη αυτά σκληραίνουν το τοίχωμα των αρτηριών και αυξάνουν το πάχος τους, οπότε μειώνουν και τη διατομή των αρτηριών, με κίνδυνο να τις φράξουν. Η αρτηριοσκλήρωση αποτελεί συνήθη πάθηση και η επιδείνωσή της οφείλεται, πέραν του Σακχαρώδους Διαβήτη και στην παχυσαρκία, την υψηλή περιεκτικότητα του αίματος σε χοληστερόλη, αλλά και άλλες ουσίες, οι οποίες συσσωρεύονται στα τοιχώματα των αρτηριών και σχηματίζουν το λεγόμενο αθήρωμα (atheroma). Η πιο σοβαρή επιπλοκή της αρτηριοσκλήρωσης είναι το έμφραγμα του μυοκαρδίου, που οδηγεί στο θάνατο [1]. 
Διαβητική Νεφροπάθεια (Diabetic Νephropathy ή Glomerulosclerosis): Πρόκειται για την απώλεια ορθής λειτουργίας των νεφρών. Κάθε νεφρό περιλαμβάνει δέσμες από τριχοειδή αγγεία (glumerulus). Τα τριχοειδή αγγεία των νεφρών φιλτράρουν το αίμα και παράγουν τα ούρα. Στα πρώτα στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας, τα τριχοειδή αγγεία των νεφρών παχαίνουν και σκληραίνουν (Σχήμα 1.3) και το νεφρό αρχίζει να επιτρέπει σε ολοένα και περισσότερη αλβουμίνη (albumin), μια πρωτεΐνη, να χάνεται στα ούρα.
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ΣΧΗΜΑ 1.3: Εξέταση στο μικροσκόπιο της επέκτασης της διαβητικής νεφροπάθειας σε τριχοειδή αγγεία των νεφρών.

1.6 Εί​δη Σακχαρώδους Δια​βή​τη

Η Πα​γκό​σμια Ορ​γά​νω​ση Υγεί​ας (ΠΟΥ ή World Health Organisation, WHO) δια​κρί​νει, α​νά​λο​γα με την πα​ρουσί​α ή μη της ιν​σου​λί​νης, το δια​βή​τη σε δύ​ο τύ​πους:

· Δια​βή​της Τύ​που 1: Εμ​φα​νί​ζε​ται σε ά​το​μα νε​α​ρής η​λι​κί​ας - λέ​γε​ται αλ​λιώς και   νε​α​νι​κός ή παιδικός δια​βή​της - μπορεί όμως να εμφανιστεί και σε ενήλικες και σε άτομα μεγάλης ηλικίας. Ο​φεί​λε​ται σε ευαι​σθη​σί​α των β-κυτ​τά​ρων του           πα​γκρέ​α​τος, ε​ξαι​τί​ας γε​νε​τι​κών πα​ρα​γό​ντων. Η ευαι​σθη​σί​α αυ​τή τα κα​θι​στά ευά​λω​τα στην προ​σβο​λή ή α​κό​μη και την κα​τα​στρο​φή τους α​πό διά​φο​ρους ιούς (Coxsaki-B) ή από τα α​ντι​σώ​μα​τα που πα​ρά​γει ο ί​διος ο ορ​γα​νι​σμός, προ​κει​μέ​νου σε φυ​σιολογικές συν​θή​κες να προστα​τευ​θεί α​πό διά​φο​ρες λοι​μώ​ξεις. Ιδιαίτερα η παρουσία των αντιγόνων HLA-DR3 και HLA-DR4 αποτελούν δείκτη υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση του Διαβήτη Τύπου 1. Α​πο​τέ​λε​σμα εί​ναι η μη ε​παρ​κής για τις με​τα​βο​λι​κές α​νά​γκες του ορ​γα​νι​σμού πα​ρα​γω​γή της ιν​σου​λί​νης.
· Δια​βή​της Τύ​που 2: Αυ​τός εμ​φανί​ζε​ται σε ά​το​μα η​λι​κί​ας ά​νω των 35 χρό​νων.      Ο​φεί​λε​ται κυ​ρί​ως στις δια​τρο​φικές συ​νή​θειες και στον τρό​πο ζω​ής του ατόμου.     Έ​τσι ο συ​γκε​κρι​μέ​νος τύ​πος δια​βή​τη εμ​φα​νί​ζε​ται, ως ε​πί το πλεί​στον, σε ά​το​μα   πα​χύ​σαρ​κα, στα ο​ποί​α η ιν​σου​λί​νη α​πλώς δεν προ​λα​βαί​νει να κα​λύ​ψει τις            α​νά​γκες, κα​θώς και σε ά​το​μα τα ο​ποί​α συ​χνά βρί​σκο​νται σε κα​τα​στά​σεις στρες, με     α​πο​τέ​λε​σμα να έ​χου​με μεγά​λη έκ​κρι​ση α​δρε​να​λί​νης. Ο διαβήτης αυτού του τύπου χαρακτηρίζεται από σχετική μείωση -50%- της μάζας των β-κυττάρων του παγκρέατος, από μείωση της ευαισθησίας των παγκρεατικών β-κυττάρων, όσον αφορά την ικανότητά τους να εκκρίνουν ινσουλίνη σε ερέθισμα από τα επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα και τέλος από μείωση της ευαισθησίας των περιφερικών ιστών - στόχων στην ινσουλίνη, όσον αφορά τη μεταφορά και το μεταβολισμό της γλυκόζης. Ο Διαβήτης Τύπου 2 είναι δυνατό να εμφανιστεί και ως αποτέλεσμα της χρόνιας κακής διατροφής, χωρίς ακόμη να είναι γνωστά τα αίτια και η παθοφυσιολογία του. Αυτό το είδος διαβήτη εμφανίζεται με υψηλή συχνότητα σε μερικές υποανάπτυκτες και τροπικές χώρες.
· Διαβήτης κατά την κύηση: Πρόκειται για μια παροδική μορφή Διαβήτη, ο οποίος αφορά το 2 – 4% του γυναικείου πληθυσμού που μένει έγκυος. Τα υψηλά επίπεδα των ορμονών καθιστούν τον οργανισμό λιγότερο ευαίσθητο στην ινσουλίνη. Συνήθως, εξαφανίζεται με το πέρας της εγκυμοσύνης.

Α​πό τους πα​ρα​πά​νω τύ​πους Σακχαρώδους Δια​βή​τη πιο σπά​νιος εί​ναι ο πρώ​τος, ενώ ο δεύ​τε​ρος α​ντι​προ​σω​πεύ​ει το 90% των πε​ρι​πτώ​σε​ων που πα​ρου​σιά​ζο​νται. Σύμφω​να με με​λέ​τες, που έ​χουν γί​νει τα τε​λευ​ταί​α χρό​νια, ο Σακχαρώδης Δια​βή​της εί​ναι κλη​ρο​νο​μι​κός, αλ​λά στις πε​ρισ​σό​τε​ρες πε​ρι​πτώ​σεις υ​πάρ​χει απλώς κλη​ρο​νο​μι​κή προδιά​θε​ση. Στο σημείο αυτό αξίζει να σημειώσουμε ότι το 90% των παιδιών που εμφανίζουν τη νόσο του διαβήτη δεν έχουν οικογενειακό ιστορικό, το ο​ποίο α​νά​λο​γα με το πε​ρι​βάλ​λον μπο​ρεί να ο​δη​γή​σει ή ό​χι στην εκδή​λω​ση της α​σθέ​νειας. Δεν εί​ναι τυ​χαί​ο το γε​γο​νός ό​τι τις τε​λευ​ταί​ες δεκα​ε​τί​ες πα​ρου​σιά​ζε​ται ό​λο και με με​γα​λύ​τε​ρη συ​χνό​τη​τα στις α​να​πτυγ​μέ​νες χώ​ρες. Η αύ​ξη​ση αυ​τή εμ​φα​νί​ζε​ται ως ά​με​ση συ​νέ​πεια του τρό​που ζω​ής στις χώ​ρες αυ​τές, χω​ρίς αυ​τό να ση​μαί​νει πως η α​σθέ​νεια α​πα​ντά​ται το ί​διο συ​χνά με προ​η​γού​με​νες δεκαετίες στις α​σια​τι​κές και α​φρι​κα​νι​κές χώ​ρες. Στον ελληνικό χώρο η μέση συχνότητα εμφάνισης διαβήτη στον αστικό πληθυσμό είναι ίση με 2.41% για τους άνδρες και 3.24% για τις γυναίκες (μελέτη της Α΄ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών), ενώ στον αγροτικό πληθυσμό παρατηρήθηκε μέση συχνότητα ίση με 1.7% (μελέτη της Β΄ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών).

Στο σημείο αυτό αξίζει να πούμε ότι το 1985 η επιτροπή των ειδικών για το Σακχαρώδη Διαβήτη ΠΟΥ ταξινόμησε τη νόσο με κριτήριο τη θεραπευτική αντιμετώπιση και όχι την ηλικία έναρξης της νόσου. Έτσι οι όροι Διαβήτης Τύπου 1 και 2 αναφέρονται πλέον και θεωρούνται ταυτόσημοι με τους όρους Ινσουλινοεξαρτόμενος ή μη Διαβήτης.
1.7 Διάγνωση Σακχαρώδους Δια​βήτη

1.7.1 Συμπτώματα
Ο Σακχαρώδης Δια​βή​της εί​ναι γνω​στός α​πό την αρ​χαιό​τη​τα, ε​ντού​τοις η διά​γνω​ση του δεν ή​ταν πά​ντα εύ​κο​λη, πό​σο μάλ​λον η α​ντι​με​τώπι​σή του. Μέ​χρι και πριν α​πό 100 χρό​νια ο για​τρός έ​ψα​χνε για τα συ​μπτώ​μα​τα του δια​βή​τη και στη συ​νέ​χεια συ​νι​στού​σε μια δί​αι​τα. Τα συνήθη συμπτώματα του Σακχαρώδους Διαβήτη είναι [3,4]:

· πο​λυ​δι​ψί​α και πο​λυου​ρί​α

· απώλεια βάρους παρά την αυξημένη πείνα

· ναυτία και εμετοί

· πόνοι στην κοιλιά

· διαρκής κούραση, γρήγορη και κοφτή αναπνοή

· αλλαγές στην όραση

Κυρίως τα πρώτα συμπτώματα, όταν εκδηλώνονται ταυτόχρονα και σε άτομα που ανήκουν στην ομάδα υψηλού κινδύνου εμφάνισης της νόσου, θα πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά υπόψη και να αποτελούν κίνητρο για τα συγκεκριμένα άτομα να υποβληθούν σε κάποια από τις διαγνωστικές εξετάσεις (τεστ) για το Σακχαρώδη Διαβήτη.
1.7.2 Ομάδες Υψηλού Κινδύνου

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 1 εμφανίζεται κυρίως σε μικρές ηλικίες, χωρίς όμως να αποκλείονται και οι ενήλικοι. Άτομα με συγγενείς διαβητικούς Τύπου 1 έχουν υψηλές πιθανότητες εκδήλωσης της νόσου.

Στην ομάδα υψηλού κινδύνου εμφάνισης Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 2 ανήκουν οι:

· Υπέρβαροι ενήλικοι και παιδιά: Το επιπλέον βάρος μπορεί να οδηγήσει στο φαινόμενο ανοχής στην ινσουλίνη (insulin resistance), δηλαδή ο οργανισμός δεν είναι ικανός να κάνει αποτελεσματική χρήση της ινσουλίνης που παράγει. Παράλληλα, η απουσία σωματικής άσκησης, η οποία αποτελεί ταυτόχρονα αιτία και συνέπεια του επιπλέον βάρους, επιδεινώνει την κατάσταση. Η παχυσαρκία αποτελεί πρόβλημα που έχει λάβει σημαντικές διαστάσεις, κυρίως στα αστικά κέντρα των αναπτυγμένων κρατών.

· Άτομα με ιστορικό διαβήτη: Έρευνες έχουν αποδείξει ότι ο κίνδυνος εμφάνισης της νόσου είναι υψηλότερος σε άτομα με στενούς συγγενείς διαβητικούς.
· Γυναίκες, που εμφάνισαν διαβήτη κατά τη διάρκεια της κύησης: Οι γυναίκες αυτές έχουν αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης της νόσου αργότερα στη ζωή τους. Αν και γενικότερα ο αριθμός των ανδρών και των γυναικών που πάσχουν από Σακχαρώδη Διαβήτη είναι περίπου ο ίδιος, εντούτοις οι διαβητικές γυναίκες άνω των 65 είναι περισσότερες [4].
· Άτομα που έχουν υπερβεί το 65ο έτος της ηλικίας τους.
· Ορισμένες Εθνικότητες: Έχει παρατηρηθεί ότι η εθνικότητα σχετίζεται με την εμφάνιση Σακχαρώδους Διαβήτη. Εκτεταμένες έρευνες έχουν δείξει ότι οι Αμερικανοί ασιατικής καταγωγής και οι γηγενείς Αμερικανοί έχουν περισσότερες πιθανότητες να προσβληθούν από τη νόσο σε σχέση με τους Καυκάσιους [4], [10]. 

1.7.3 Ιατρικές Διαγνωστικές Εξετάσεις

Παλιότερα, οι ιατρικές εξετάσεις για τη διάγνωση του Σακχαρώδους Διαβήτη στηρίζονταν κυρίως στη διάγνωση υψηλής συγκέντρωσης γλυκόζης στα ούρα. Αν και η μέτρηση υψηλών επιπέδων γλυκόζης στα ούρα είναι σύμπτωμα της νόσου, εντούτοις η απλή εξέταση ούρων δε θεωρείται η πιο ακριβής μέθοδος διάγνωσης του Διαβήτη. Ουσιαστικά, μετά την ανίχνευση γλυκόζης στα ούρα είναι απαραίτητη και κάποια εξέταση αίματος, ώστε να επιβεβαιωθεί η διάγνωση, αφού η ποσότητα της ζάχαρης που προκαλεί την παρουσία γλυκόζης στα ούρα διαφέρει από άτομο σε άτομο. Η εξέταση ούρων όμως χρησιμεύει στην ανίχνευση κετόνων, οι οποίες είναι ιδιαίτερα τοξικές κι επιβλαβείς για τον οργανισμό.  
Έχουν προταθεί διάφορες ιατρικές εξετάσεις αίματος για τη διάγνωση του Σακχαρώδους Διαβήτη, οι οποίες στηρίζονται στη μέτρηση της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα. Ορισμένες από αυτές τις εξετάσεις, εκτός από τη διάγνωση της νόσου, χρησιμοποιούνται και για την καθημερινή μέτρηση των επιπέδων της γλυκόζης αίματος από τους διαβητικούς. Πρέπει να σημειωθεί ότι προκειμένου να επιβεβαιωθεί η διάγνωση του Σακχαρώδους Διαβήτη, ο εξεταζόμενος θα πρέπει να υποβληθεί κατ’ επανάληψη σε ένα ή και περισσότερα από τα ακόλουθα τεστ: 

· Έλεγχος των επιπέδων της γλυκόζης πλάσματος μετά από νηστεία (Fasting Plasma Glucose Test ή FPGT): Πρόκειται για ένα τεστ του μεταβολισμού των υδατανθράκων, το οποίο μετρά τα επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος μετά από περιόδους νηστείας. Η νηστεία διεγείρει την απελευθέρωση της ορμόνης γλυκαγόνης, η οποία με τη σειρά της προκαλεί αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης. Στα υγιή άτομα, ο οργανισμός παράγει την απαραίτητη ποσότητα ινσουλίνης, ώστε να αντιμετωπίσει την αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης. Αντίθετα στους διαβητικούς η συγκέντρωση της γλυκόζης παραμείνει υψηλή. Γενικότερα συνιστάται το FPG τεστ να πραγματοποιείται το πρωί, (α) γιατί απαιτείται να προηγηθούν περίπου 12 – 14 ώρες νηστείας και (β) γιατί τα αποτελέσματα των απογευματινών ωρών τείνουν να δίνουν χαμηλότερες μετρήσεις [6]. Για την ολοκλήρωση της εξέτασης χρειάζεται ένα δείγμα αίματος, το οποίο υποβάλλεται σε μικροβιολογικό έλεγχο. Ο Πίνακας 1 ταξινομεί τους εξεταζόμενους ανάλογα με τα αποτελέσματα της εξέτασης. Παρατηρούμε την ενδιάμεση κατηγορία των Προ – Διαβητικών. Μπορεί να μην είναι διαβητικοί, ανήκουν όμως στην ομάδα υψηλού κινδύνου να εμφανίσουν τη νόσο.
ΠΙΝΑΚΑΣ 1.1: Διαγνωστικά κριτήρια για το FPGT [3].
	Αποτέλεσμα Μέτρησης

Γλυκόζης Πλάσματος (mg/100ml)
	Διάγνωση

	< 99
	Υγιής

	100 < … < 125
	Προ – Διαβητικός
(impaired glucose tolerance)

	> 126
	Διαβητικός


· Τυχαίος Έλεγχος των επιπέδων της γλυκόζης πλάσματος (Random Plasma Glucose Test ή RΡGΤ): Διαφέρει από το προηγούμενο τεστ ως προς το ότι δεν προϋποθέτει νηστεία. Η διαγνωστική του ικανότητα είναι όμως μικρή. Μόνο στην περίπτωση όπου η μέτρηση βρεθεί μεγαλύτερη των 200mg/100ml και συνοδεύεται από την εκδήλωση των συμπτωμάτων της νόσου μπορεί να αποφανθεί ότι ο εξεταζόμενος πάσχει από Σακχαρώδη Διαβήτη. [9]
· Έλεγχος των επιπέδων της γλυκόζης αίματος μετά από φόρτιση με γλυκόζη από το στόμα (Oral Glucose Tolerance Test ή ΟGΤΤ): Στο συγκεκριμένο τεστ χορηγείται στον ασθενή ένα διάλυμα γλυκόζης, περίπου 75 – 100gr ενός πολύ γλυκού ποτού, και στις επόμενες τρεις ώρες πραγματοποιούνται τέσσερις με πέντε μετρήσεις των επιπέδων της γλυκόζης, λαμβάνοντας δείγμα αίματος. Στα υγιή άτομα το διάλυμα αυτό θα προκαλέσει άμεση αύξηση της συγκέντρωσης της γλυκόζης, η οποία αναμένεται σταδιακά να μειωθεί μέσα στις επόμενες τρεις ώρες, λόγω της δράσης της ινσουλίνης, ενώ στα μη υγιή άτομα τα επίπεδα γλυκόζης θα παραμείνουν υψηλά [8],[9]. 
ΠΙΝΑΚΑΣ 1.2: Διαγνωστικά κριτήρια για το ΟGΤΤ [3].
	Αποτέλεσμα Μέτρησης

Γλυκόζης Πλάσματος (mg/100ml)
μετά από 2 ώρες
	Διάγνωση

	< 139
	Υγιής

	140 < … < 199
	Προ – Διαβητικός
(impaired glucose tolerance)

	> 200
	Διαβητικός


Στο σημείο αυτό θα πρέπει να πούμε ότι οι τιμές τις γλυκόζης διαφέρουν ανάλογα με το σημείο από το οποίο λαμβάνουμε το δείγμα. Έτσι οι τιμές σακχάρου σε αρτηριακό αίμα και συνεπώς του τριχοειδικού αίματος είναι περίπου 7% μεγαλύτερες από τα επίπεδα του φλεβικού αίματος.

Όταν πάλι μετράται η γλυκόζη στο πλάσμα του αίματος, επειδή στην περίπτωση αυτή οι τιμές της γλυκόζης είναι κατά 15% μεγαλύτερες από την τιμή του σακχάρου σε δείγμα αίματος, τα αποτελέσματα πρέπει να μετασχηματίζονται σύμφωνα με τη σχέση σάκχαρο πλάσματος = σάκχαρο ολικού αίματος x 1.15. 

1.8 Πρόληψη και Αντιμετώπιση του Σακχαρώδους Διαβήτη 

Δυστυχώς, μέχρι στιγμής, η πρόληψη του Σακχαρώδους Διαβήτη δεν είναι εφικτή. Κυρίως όσον αφορά τον Τύπο 1, ο οποίος είναι και πιο επώδυνος, καμιά προσπάθεια δεν έχει να επιδείξει ικανοποιητκά αποτελέσματα [4], καθώς εμφανίζεται σε σχετικά πολύ νεαρή ηλικία. Εντούτοις, έχει αποδειχτεί [4][11],[12],[13] ότι με τη λήψη μιας σειράς απλών μέτρων, τα οποία βελτιώνουν την ποιότητα της καθημερινής ζωής, ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 μπορεί, αν όχι να αποφευχθεί, να καθυστερήσει να εκδηλωθεί. Τα μέτρα αυτά περιλαμβάνουν:     

Έντονη και διαρκή σωματική άσκηση: Εκτιμάται [4] ότι σήμερα περίπου το 60% του παγκόσμιου πληθυσμού δεν ασχολείται επαρκώς με τη διατήρηση της φυσικής του κατάστασης. Κατά κύριο λόγο, η συγκεκριμένη διαπίστωση αφορά στους ενήλικους των ανεπτυγμένων κρατών. Μελέτες [4],[11] έχουν δείξει ότι 30 λεπτά σωματικής άσκησης μέτριας δυσκολίας ανά ημέρα, πέντε ημέρες ανά εβδομάδα, αρκούν για να ενισχύσουν την υγεία του οργανισμού και να μειώσουν την πιθανότητα να προσβληθεί από τη νόσο. 

Σωστή διατροφή: Έρευνες [12], [13] έχουν δείξει ότι γεύματα με μειωμένη περιεκτικότητα σε ζάχαρη και λίπη, αλλά πλούσια σε φρούτα και λαχανικά, με πρότυπο τη μεσογειακή διατροφή, συμβάλλουν στη διατήρηση του κατάλληλου σωματικού βάρους και στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης της νόσου.
Απώλεια Βάρους: Οι στατιστικές έρευνες της ΠΟΥ [4] εκτιμούν ότι περισσότεροι από ένα δισεκατομμύριο ενηλίκες στον κόσμο είναι υπέρβαροι και από αυτούς περίπου 300 εκατομμύρια θεωρούνται παχύσαρκοι. Οι ίδιες έρευνες αποφαίνονται ότι το 50% των περιπτώσεων του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 2 σε ενηλίκους θα μπορούσε να είχε αποφευχθεί, αν δεν υπήρχε το πρόβλημα του επιπλέον βάρους. 
Κάπνισμα: Όπως προαναφέρθηκε, η σημαντικότερη μακροπρόθεσμη επιπλοκή του Σακχαρώδους Διαβήτη είναι ο θάνατος από έμφραγμα του μυοκαρδίου. Η υγεία των διαβητικών επιβαρύνεται ακόμη περισσότερο με το κάπνισμα.

Πρέπει να τονιστεί ότι η επιλογή ενός τρόπου ζωής που να συμβαδίζει με τις προαναφερθείσες οδηγίες δεν εξασφαλίζει ανοσία στο Σακχαρώδη Διαβήτη, απλά μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισής του. Εξίσου σημαντικό είναι ότι και στην περίπτωση εκδήλωσης της νόσου, ο συγκεκριμένος τρόπος ζωής συμβάλλει σε εξαιρετικό βαθμό στη μείωση της πιθανότητας εμφάνισης κάποιων από τις μακροπρόθεσμες επιπλοκές του Σακχαρώδους Διαβήτη.   

Πιο συγκεκριμένα, μέχρι στιγμής, δεν υπάρχει κάποια μορφή θεραπείας της νόσου του Σακχαρώδους Διαβήτη. Η εύρεση μιας τέτοιας θεραπείας αποτελεί βασικό στόχο της ΠΟΥ [4]. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα οι σύγχρονες προσπάθειες να εστιάζονται στην εύρεση μεθόδων διατήρησης της γλυκόζης στο αίμα σε επίπεδα όσο το δυνατόν εγγύτερα στα φυσιολογικά, δηλαδή εντός των ορίων 70 - 140mg/dl. Αυτό επιτυγχάνεται με σωστή εκπαίδευση του ασθενούς και συχνές επισκέψεις στο διαβητολόγο, ελεγχόμενη διατροφή και σωματική άσκηση και φυσικά φαρμακευτική αγωγή με τη μορφή παρασκευασμάτων ινσουλίνης, όπου χρειάζεται. 
Η ελεγχόμενη διατροφή είναι ιδιαίτερης σημασίας. Με την εκδήλωση της νόσου δεν αρκεί μόνο ο διαβητικός να είναι προσεκτικός με την ποιότητα των γευμάτων του, αλλά πρέπει να ελέγχει και να μετρά με σχετική ακρίβεια την ποσότητα των υδατανθράκων στη διατροφή του. Η ληφθείσα τροφή, ανάλογα με το είδος και την ποσότητα υδατανθράκων που περιέχει, προκαλεί αύξηση των επιπέδων του σακχάρου του αίματος, γεγονός το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε επεισόδιο υπεργλυκαιμίας, λόγω της αδυναμίας του οργανισμού να αντιδράσει μέσω της ινσουλίνης. Ο διαβητολόγος αναλαμβάνει να καταρτίσει ειδικούς πίνακες, που να καθοδηγούν το διαβητικό στην προετοιμασία των γευμάτων του, ώστε να αποφευχθούν ενδεχόμενες επιπλοκές, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1.3.
ΠΙΝΑΚΑΣ 1.3: Ενδεικτικός οδηγός για τον έλεγχο της διατροφής διαβητικού Τύπου 1 [14].
	Οδηγίες Σχεδίασης Σωστής Διατροφής

	Μείωση των λαμβανομένων θερμίδων, με στόχο την απώλεια βάρους

	Νάτριο: < 2400mg ανά ημέρα

	Υδατάνθρακες: < 45% των  λαμβανομένων θερμίδων

	Πρωτεΐνες: 15-20% της καθημερινής λαμβανομένης ενέργειας,

σε περίπτωση υγιούς λειτουργίας των νεφρών.

	Λίπη: Συνολικό λίπος: 25-35% των  λαμβανομένων θερμίδων

Κορεσμένα λίπη: 7-10% των  λαμβανομένων θερμίδων

Πολυακόρεστα οξέα: 10% των  λαμβανομένων θερμίδων

Χοληστερόλη: 200-300mg
Μείωση των (trans) λιπαρών οξέων


Για την περαιτέρω διευκόλυνση των ασθενών έχουν καταρτιστεί ειδικοί πίνακες, οι οποίοι τους ενημερώνουν για την ακριβή ποσότητα των υδατανθράκων σε κάθε είδος τροφής, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1.4.
ΠΙΝΑΚΑΣ 1.4: Πίνακας αντιστοίχισης γεύματος παγωτού με την περιεκτικότητά του σε υδατάνθρακες [15]. 

	NDB_No
	Περιγραφή Γεύματος
	Βάρος (g)
	Συνήθης Μονάδα Μέτρησης
	Περιεκτικότητα

Σε Υδατάνθρακες

Ανά Μέτρηση 

	19270
	Παγωτό, Σοκολάτα
	66
	1/2 κύπελο
	18.61 

	19090
	Παγωτό, Γαλλική Βανίλια
	86
	1/2 κύπελο
	19.09 

	19088
	Παγωτό, Βανίλια, 50% λιπαρά
	66
	1/2 κύπελο
	14.98 

	19095
	Παγωτό, Βανίλια
	66
	1/2 κύπελο
	15.58 

	19089
	Παγωτό, Βανίλια, πλούσιο
	74
	1/2 κύπελο
	16.58 

	19281
	Ιταλικό Παγωτό, σε εστιατόριο
	116
	1/2 κύπελο
	15.66 


Όπως προαναφέρθηκε, η σωματική άσκηση συμβάλλει στη διατήρηση σταθερού βάρους και γενικότερα της φυσικής κατάστασης του οργανισμού, με αποτέλεσμμα τη μείωση της πιθανότητας εμφάνισης παθήσεων της καρδιάς. Στο διαβητικό η σωματική άσκηση είναι ακόμη πιο απαραίτητη, λόγω του κινδύνου των μακροπρόθεσμων επιπλοκών. Όμως πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η σωματική άσκηση συνεπάγεται κατανάλωση γλυκόζης από τον οργανισμό, με στόχο την παραγωγή ενέργειας, και έχει ως αποτέλεσμα την πτώση των επιπέδων του σακχάρου αίματος. Στην περίπτωση του διαβητικού, όπου ο οργανισμός του αδυνατεί να απελευθερώνει κάθε φορά την απαραίτητη ποσότητα γλυκόζης, πριν από οποιαδήποτε μορφή έντονης άσκησης, θα πρέπει να λαμβάνεται επαρκής ποσότητα γλυκόζης ή ο ασθενής να είναι προσεκτικός, ώστε να αποφευχθεί πιθανό επεισόδιο υπογλυκαιμίας κατά τη διάρκεια της άσκησης [16]. 
Η φαρμακευτική αγωγή συνίσταται κυρίως στη χορήγηση εξωγενούς ινσουλίνης. Όσοι πάσχουν από Διαβήτη Τύπου 2 λαμβάνουν υπογλυκαιμικά δισκία (καθυστερούν την παραγωγή γλυκόζης) ή και ινσουλίνη, όταν αυτή κρίνεται απαραίτητη. Όσοι πάσχουν από Διαβήτη Τύπου 1 λαμβάνουν κυρίως ινσουλίνη, είτε ακολουθώντας κάποιο σχήμα πολλαπλών ενέσεων προσαρμοσμένο στον τρόπο ζωής του ασθενούς είτε με αντλία έγχυσης ινσουλίνης έως ότου τα επίπεδα περιεκτικότητας της γλυκόζης στο αίμα να είναι όσο το δυνατόν εντός φυσιολογικών ορίων. Κάτι τέτοιο προφανώς απαιτεί τη συνεχή γνώση της περιεκτικότητας του αίματος του ασθενή σε γλυκόζη, ώστε να ορίζονται και οι αντίστοιχες ποσότητες της ινσουλίνης, τις οποίες θα λάβει ο ασθενής υπό τη μορφή ενέσεων. Η φαρμακευτική αγωγή με τη χορήγηση ινσουλίνης αποτελεί το βασικό στοιχείο της θεραπείας του Σακχαρώδους Διαβήτη, η οποία όμως πρέπει να συνοδεύεται από  ελεγχόμενη διατροφή και σωματική άσκηση.
Σ’ αυτό το σημείο θα πρέπει να τονιστεί ότι ο Διαβήτης είναι μια κατάσταση που ακολουθεί τον ασθενή δια βίου και για το λόγο αυτό του επιβάλλει σημαντικές αλλαγές στον τρόπο ζωής του, όπως είναι η συνεχής παρακολούθηση, αλλά και η σωστή ρύθμιση όλων εκείνων των παραμέτρων, που επηρεάζουν την κατάστασή του, π.χ. η παχυσαρκία, η χοληστερόλη, η υπέρταση κ.λπ.. Αυτού του είδους η προληπτική θεραπεία καθιστά απαραίτητη την ενεργό συμμετοχή του διαβητικού και την εκπαίδευσή του, ώστε να μπορεί να είναι κατά κάποιο τρόπο «ιατρός του εαυτού του». Σωστή εκπαίδευση σημαίνει βαθιά γνώση της νόσου και κυρίως εκπαίδευση στην αντιμετώπιση των οξέων επιπλοκών της. Σημαίνει γνώση και χρήση της αυτορρύθμισης και σωστά εξατομικευμένης χρήσης ινσουλινοθεραπείας. 
1.9 Γλυκαιμικός Έλεγχος και Αυτορρύθμιση
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Εξαιτίας της απουσίας ή μη ικανοποιητικής δράσης της ινσουλίνης, η οποία δρα ως ρυθμιστής των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα, ο διαβητικός, πρέπει να αντικαταστήσει αυτό τον εσωτερικό μηχανισμό ελέγχου με έναν τεχνητό εξωγενή.  Το άτομο πρέπει να 
ΣΧΗΜΑ 1.4: Οι καταγραφές από το ημερολόγιο ενός ατόμου  για μια ημέρα (από πάνω προς τα κάτω): α) Συγκέντρωση της Γλυκόζης στο αίμα, β) Ποσότητα & Είδος Ινσουλίνης που χορηγήθηκε, γ) Ληφθέντα Γεύματα και δ) Αθλητική Δραστηριότητα. Παρατηρούμε τη χορήγηση Ινσουλίνης πριν από κάθε γεύμα. Πολύ σημαντικά είναι και τα φαινόμενα υπογλυκαιμίας και υπεργλυκαιμίας. Το πρώτο παρατηρήθηκε τα ξημερώματα και για το λόγο αυτό το άτομο απέφυγε τη χορήγηση Ινσουλίνης για αρκετό χρονικό διάστημα, ώσπου η Γλυκόζη στο αίμα να επανέλθει σε φυσιολογικά επίπεδα, ενώ το δεύτερο καταγράφηκε το πρωί και η αντίδραση ήταν η άμεση χορήγηση Ινσουλίνης. Στο υπόλοιπο της ημέρας, η συντονισμένη χορήγηση ινσουλίνης και αθλητικής δραστηριότητας είχαν ως αποτέλεσμα η γλυκόζη να κυμανθεί σε σχετικά φυσιολογικά επίπεδα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι κατά μέσο όρο ο αριθμός των καταγραφών της Γλυκόζης είναι πολύ μικρότερος του 9.       
κάνει ενέσεις ινσουλίνης τρεις και τέσσερις φορές την ημέρα, γεγονός που καθιστά αναγκαία την τακτική μέτρηση κατά τη διάρκεια της ημέρας της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα (Γλυκαιμικός Έλεγχος). Για το λόγο αυτό υπάρχουν αντίστοιχες συσκευές αυτομέτρησης, με τις οποίες ο ασθενής μετρά τις τιμές της γλυκόζης στο αίμα, συνήθως πριν από κάθε γεύμα. Τις τιμές αυτές, οι οποίες αποτελούν και το λεγόμενο «ιστορικό του», τις καταγράφει σε «ημερολόγιο ασθενούς» (Σχήμα 1.4). Στη συνέχεια, με βάση κάποιο εξατομικευμένο πίνακα διαιτολογίου, που έχει καταρτίσει ο ιατρός που τον παρακολουθεί και απευθύνεται μονάχα στο συγκεκριμένο ασθενή, ο ίδιος ο ασθενής αποφασίζει τις ποσότητες ινσουλίνης που θα λάβει. Ο ασθενής είναι υποχρεωμένος να  καταγράφει  στο  προσωπικό  του  «ημερολόγιο» όχι μόνο τα επίπεδα περιεκτικότητας του αίματος σε γλυκόζη, αλλά και τις δόσεις των ενέσεων ινσουλίνης που έλαβε, καθώς και οποιαδήποτε άλλη πληροφορία σχετίζεται με την ασθένειά του, όπως φαινόμενα υπογλυκαιμίας ή υπεργλυκαιμίας, καθώς και τις λεπτομέρειες της καθημερινότητάς του, π.χ. διατροφικές συνήθειες, αθλητική δραστηριότητα, άγχος, ασθένειες κ.ά.

Αυτού του είδους οι πληροφορίες είναι απαραίτητες για τον ιατρό που παρακολουθεί το διαβητικό, έτσι ώστε κάθε φορά οι δοσολογίες ινσουλίνης που προτείνει να έχουν ως αποτέλεσμα τον καλύτερο δυνατό έλεγχο του μεταβολισμού της γλυκόζης, δηλαδή τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα του ασθενούς να μην παρουσιάζουν μεγάλες αποκλίσεις από αυτά που θα αναμένονταν σε ένα φυσιολογικό άτομο. Ο εξατομικευμένος πίνακας με τις οδηγίες για την αναπροσαρμογή των δόσεων ινσουλίνης, ανάλογα με τις τιμές γλυκόζης που μετρήθηκαν, υπόκειται σε συνεχείς αλλαγές από το θεράποντα ιατρό σε κάθε επίσκεψη του ασθενούς, οι οποίες καθορίζονται σε τακτά χρονικά διαστήματα ή μετά από έκτακτα, μη προβλέψιμα περιστατικά.

Σε αυτό το σημείο θα πρέπει να σημειωθεί ότι η εξωγενής ινσουλίνη είναι διαθέσιμη σε διαφορετικές μορφές, οι οποίες χαρακτηρίζονται από τον απαιτούμενο χρόνο δράσης της, δηλαδή μετά από πόσο χρόνο θα πραγματοποιηθεί η μέγιστη απορρόφηση (peak effect). Οι πιο διαδεδομένες είναι η ινσουλίνη βραχείας δράσης (Short – Acting, SΑ) και η ινσουλίνη βραδείας δράσης (Long ή Intermediate – Acting, ΙΑ). Η πρώτη μορφή χορηγείται προς αντιστοιχία με τα γεύματα του ασθενούς, προκειμένου να αυξήσει το μεταβολισμό της γλυκόζης, ώστε να μειωθεί η ποσότητά της στο αίμα μετά το γεύμα, κάτι που διαφορετικά θα μπορούσε να οδηγήσει σε φαινόμενα υπεργλυκαιμίας. Η δεύτερη μορφή χορηγείται με στόχο την εξασφάλιση επαρκών βασικών ποσοτήτων ινσουλίνης στο αίμα, πράγμα απαραίτητο κυρίως τις πρώτες πρωινές ώρες, όπου μετά την παρέλευση της νύχτας, λόγω του μεγάλου χρονικού διαστήματος που έχει διανυθεί χωρίς τη χορήγηση επιπλέον ποσότητας ινσουλίνης, μπορεί να παρατηρηθεί φαινόμενο υπογλυκαιμίας. Ποιο είδος ινσουλίνης ή και συνδυασμός αυτών, σε ποια χρονική στιγμή, συνήθως πριν από ποιο γεύμα, και σε ποια ποσότητα θα χορηγηθεί εξαρτάται από τον εξατομικευμένο πίνακα οδηγιών, που έχει καταρτίσει ο θεράπων ιατρός. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1.5: Πιθανά σχήματα χορήγησης εξωγενούς ινσουλίνης.   
	Σχήμα
	Πριν το πρωινό
	Πριν το μεσημεριανό
	Πριν το δείπνο
	Πριν τον ύπνο

	1
	SA+IA
	-
	SA+IA
	-

	2
	SA
	SA
	SA
	SA

	3
	SA+IA
	SA
	SA
	-

	4
	SA
	SA
	SA
	IA

	5
	SA
	SA
	SA
	SA+IA

	6
	IA
	-
	-
	-


Στον Πίνακα 1.5 φαίνονται έξι από τα πιο συνηθισμένα Σχήματα Ινσουλίνης (Insulin Regimen), χωρίς αυτό να σημαίνει ότι οι ιατροί περιορίζονται σε κάποιο από αυτά. Στον Πίνακα 1.6 φαίνονται οι πιο διαδεδομένοι τύποι ινσουλίνης στις ΗΠΑ, καθώς και ο χρόνος δράσης τους. [29]

ΠΙΝΑΚΑΣ 1.6: Οι πιο διαδεδομένοι τύποι ινσουλίνης στις ΗΠΑ για διαβητικούς Τύπου 1 και ο απαιτούμενος χρόνος δράσης τους [29].

	Τύπος Ινσουλίνης
	Χρονική Αφετηρία
Δράσης
	Χρόνος Μέγιστης Απορρόφησης
Μετά τη Χορήγηση

	Βραχείας Δράσης
	5-15 min
	30-60min

	Κανονικής Δράσης
	30 min
	2-5hours

	NPH / Ενδιάμεσης Δράσης
	1-2.5 hours
	8-14hours

	Lente / Ενδιάμεσης Δράσης
	1-2.5 hours
	8-12hours

	Εξαιρετκά Βραδείας Δράσης
	4-6 hours
	10-18hours

	Μείγματα: 75/25, 70/30, 50/50
	30 min
	7-12hours


Με βάση τα παραπάνω καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η αντιμετώπιση του Διαβήτη Τύπου 1 βασίζεται στην εμπειρία του εκάστοτε θεράποντα ιατρού, ο οποίος καθοδηγεί το διαβητικό στη δοσολογία των ενέσεων ινσουλίνης, στο καθημερινό του διαιτολόγιο, τις ώρες των γευμάτων, αλλά και των περαιτέρω δραστηριοτήτων της καθημερινότητάς του.   

1.9.1 Μέτρηση των Επιπέδων Γλυκόζης Αίματος

Η γνώση των επιπέδων της γλυκόζης αίματος του ατόμου είναι ιδιαίτερης σημασίας για το γλυκαιμικό έλεγχο. Για το λόγο αυτό έχουν σχεδιαστεί και αναπτυχθεί μια σειρά από συσκευές αυτομέτρησης, στόχος των οποίων είναι η διευκόλυνση του ασθενούς. Ανάλογα με τον τρόπο λειτουργίας τους, τις διακρίνουμε σε επεμβατικές (invasive) και μη επεμβατικές (non - invasive). 
1.9.1.1 Επεμβατικές Μέθοδοι Μέτρησης της Γλυκόζης

Επεμβατικές ονομάζουμε τις μεθόδους, που απαιτούν τη λήψη δείγματος αίματος του ατόμου μέσω κάποιας μορφής βελόνας, το οποίο στη συνέχεια υποβάλλεται σε χημική ανάλυση, προκειμένου να μετρηθεί η συγκέντρωση της γλυκόζης.  

Η πιο διαδεδομένη μέθοδος μέτρησης είναι η λεγόμενη «finger poke» ή «finger stick», η οποία φαίνεται στο Σχήμα 1.5. Για τη λειτουργία της χρειάζεται ένα νυστέρι, με το οποίο σχίζεται το δέρμα, στο δάχτυλο του χεριού του ασθενούς, προκειμένου να ληφθεί το δείγμα αίματος, το οποίο τοποθετείται σε μια χημική ταινία (strip) και στη συνέχεια εισάγεται στη συσκευή. Στην πιο εξελιγμένη της μορφή, το νυστέρι είναι συνδεδεμένο με τη συσκευή. Η συσκευή αποτελείται από μια οθόνη, για την παρουσίαση των αποτελεσμάτων της μέτρησης. Οι νεότερες συσκευές διαθέτουν επιπλέον λειτουργίες, χάρη στην ανάπτυξη του κατάλληλου λογισμικού, όπως η αποθήκευση των αποτελεσμάτων, η παρουσιάση των μεταβολών των επιπέδων της μετρούμενης γλυκόζης υπό τη μορφή διαγραμμάτων κ.ά. Το θετικό της συγκεκριμένης διάταξης είναι ότι δίνει αξιόπιστα αποτελέσματα σε μικρό χρονικό διάστημα και απαιτεί μικρή ποσότητα αίματος, περίπου 0.25ml. Το αρνητικό της είναι ότι πρόκειται για μια επώδυνη διαδικασία, λόγω του πάχους του νυστεριού, καθώς και του μεγάλου αριθμού ινών στις άκρες των  δαχτύλων, από όπου λαμβάνεται το δείγμα αίματος, σε σχέση με άλλα σημεία του σώματος. 

[image: image265.emf]ΣΧΗΜΑ 1.5: Συσκευές αυτομέτρησης, όπου η λήψη αίματος γίνεται από το δάχτυλο του χεριού του ασθενούς. Γενικότερα, η επεμβατική αυτομέτρηση αποτελεί μια επίπονη διαδικασία.

Για το λόγο αυτό γίνονται προσπάθειες για την ανάπτυξη συσκευών αυτομέτρησης, οι οποίες να λαμβάνουν δείγμα αίματος από τον πήχυ, το βραχίονα ή το μηρό. Έρευνες [17], [18] έχουν δείξει ότι οι μετρήσεις σε αυτά τα σημεία συμβαδίζουν σε μεγάλο βαθμό με τις αντίστοιχες μετρήσεις, που γίνονται στην άκρη του δαχτύλου, όταν τα επίπεδα γλυκόζης παραμένουν σταθερά. Νεότερες έρευνες [19],[20],[21], οι οποίες εξέτασαν τη σχετική διαφορά των αποτελεσμάτων των μετρήσεων από δείγμα αίματος στην άκρη του δαχτύλου και από εναλλακτικά σημεία του σώματος, παρατήρησαν ότι τα τελευταία μπορεί να υπολείπονται των πρώτων. Για παράδειγμα [20], άτομο στα πρόθυρα μη αναμενόμενου επεισοδίου υπογλυκαιμίας υποβλήθηκε σε εναλλακτική μέτρηση, η οποία έδειξε 142mg/100ml, που σημαίνει σχετική υπεργλυκαιμία, ενώ η μέθοδος «finger stick» έδειξε 51mg/100ml, που προαναγγέλει υπογλυκαιμία. Στόχος των οργανισμών υγείας, που ασχολούνται με τη θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη, όπως η FDA (Food & Drug Association) στις ΗΠΑ είναι η μελέτη [22] και η ερμηνεία αυτών των παρατηρήσεων, ώστε να διευκολυνθεί η περαιτέρω ανάπτυξη συσκευών αυτομέτρησης λιγότερο επώδυνων.

   Μια άλλη μέθοδος μέτρησης των επιπέδων της γλυκόζης συνίσταται στην εμφύτευση ενός αισθητήρα στον υποδόριο ιστό για κάποιο αριθμό ημερών, ο οποίος παρέχει τη δυνατότητα καταγραφής των μετρήσεων της συγκέντρωσης της γλυκόζης με υψηλή συχνότητα. Όμως και αυτή η μέθοδος παρουσιάζει σημαντικές αποκλίσεις σε σχέση με τη «finger stick». Συγκεκριμένα, η μέτρηση γλυκόζης στον υποδόριο ιστό υστερεί ως προς τη μέτρηση γλυκόζης αίματος κατά 5-15 λεπτά και ταυτόχρονα οι τιμές της είναι λίγο χαμηλότερες από εκείνες της γλυκόζης αίματος. Επιπλέον, εγκυμονεί τον κίνδυνο μολύνσεων, που μπορούν να οδηγήσουν ακόμη και σε δηλητηριάσεις, ενώ, αν ο αισθητήρας τοποθετηθεί ενδοαγγειακώς, υπάρχει κίνδυνος δημιουργίας θρόμβων, που εκτός του ότι μπορούν να προκαλέσουν επιπλοκές στην καρδιοαγγειακή λειτουργία, παρεμποδίζουν και τις μετρήσεις [89].
1.9.1.2 Μη Επεμβατικές Μέθοδοι Μέτρησης της Γλυκόζης

Οι μη επεμβατικές μέθοδοι μέτρησης των επιπέδων της γλυκόζης αίματος επιχειρούν μετρήσεις, αποφεύγοντας την απευθείας λήψη δείγματος αίματος, αλλά στηρίζονται είτε στην ανίχνευση και μέτρηση της γλυκόζης σε άλλα σωματικά υγρά, εκτός του αίματος, είτε στη συσχέτιση των επιπέδων της γλυκόζης με άλλα μεγέθη, πιο εύκολα μετρήσιμα. Οι περισσότερες από τις προτεινόμενες μη επεμβατικές μεθόδους βρίσκονται, ως επί το πλείστον σε στάδιο έρευνας, χωρίς αυτό να μειώνει την αξία της επίδοσής τους.
[image: image266.emf]Νευρώνες

Επιπέδου

Εισόδου

Νευρώνες

Επιπέδου

Εξόδου


ΣΧΗΜΑ 1.6: Η συσκευή αυτομέτρησης GlucoWatcher Bio. (α) Εξωτερική όψη της συσκευής. (β) Όψη του αισθητήρα (Autosensor). (γ) Παραστατική απεικόνιση της χρησιμοποιούμενης μη επεμβατικής μεθόδου μέτρησης [23]. 
Μέχρι στιγμής, η μοναδική συσκευή μη επεμβατικής μέτρησης της γλυκόζης, η οποία έχει την έγκριση της FDA στις ΗΠΑ και κυκλοφορεί στο εμπόριο, ονομάζεται Glucowatch Biographer και φαίνεται στο Σχήμα 1.6. Δομική μονάδα της συσκευής αποτελεί ένας αισθητήρας (Autosensor), ο οποίος πρέπει να είναι προσκολλημένος στο δέρμα. Για το λόγο αυτό η συσκευή διατίθεται στην αγορά με τη μορφή ρολογιού χειρός, η κάτω επιφάνεια του οποίου καλύπτεται από τον αισθητήρα και η επάνω φέρει μια οθόνη για την παρουσίαση των αποτελεσμάτων. Η συγκεκριμένη μέθοδος στηρίζεται στη διοχέτευση ηλεκτρικού ρεύματος χαμηλής έντασης στο δέρμα, με στόχο την εξαγωγή  υγρού από τους ιδρωτοποιούς αδένες του δέρματος. Η γλυκόζη, που περιέχεται στο δείγμα ιδρώτα, έλκεται και συγκεντρώνεται σε δύο συλλέκτες από ζελατίνα (gel collectors) του αισθητήρα. Παρατηρούμε ότι η συσκευή δε μετρά τη γλυκόζη του αίματος, αλλά του ιδρώτα. Πρέπει να επισημανθεί ότι η συσκευή απευθύνεται σε διαβητικούς Τύπου 1, η χρήση της ακόμη είναι συνοδευτική, δηλαδή δεν αντικαθιστά πλήρως [23] την επεμβατική μέθοδο μέτρησης, καθώς χρειάζεται επαναλαμβανόμενη ρύθμιση (calibration), βασισμένη στις μετρήσεις της γλυκόζης του αίματος. Απλώς προσφέρει μετρήσεις σε υψηλότερη συχνότητα με όσο το δυνατόν μεγαλύτερη ακρίβεια, ενώ κάποιοι χρήστες έχουν εκφράσει παράπονα για φαγούρα στο σημείο επαφής του αισθητήρα με το δέρμα [24].
Μια διαφορετική προσέγγιση για μη επεμβατική μέτρηση της γλυκόζης αποτελεί η προσπάθεια καταγραφής των επιπέδων γλυκόζης του αίματος χρησιμοποιώντας φασματοσκοπικές τεχνικές στην κοντινή (near infra – red) ή μακρυνή (far infra – red) περιοχή του υπέρυθρου [25]. Για παράδειγμα [26], [27], μπορούμε, με τη βοήθεια των Μετασχηματισμών Fourier, να αναλύσουμε το φάσμα απορρόφησης της υπέρυθρης μέσω ενός πρίσματος ολικής ανάκλασης (Attenuated Total Reflection). Η ένταση της απορρόφησης του φωτός θα είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της γλυκόζης του αίματος. Η δυσκολία σε αυτές τις μεθόδους έγκειται στις τεχνικές ανάλυσης σήματος (signal analysis). Ακόμη δεν έχουν επιδείξει αξιόπιστα αποτελέσματα. 
Μια ομάδα ερευνητών παρουσίασε πρόσφατα [28] μια νέα μέθοδο μέτρησης, ονομαζόμενη ear-meter. Επηρεαζόμενοι από τη λειτουργία του συμβατικού θερμομέτρου, η οποία στηρίζεται στη μέτρηση θερμοκρασίας των αγγείων αίματος στο τύμπανο του αυτιού, επιχείρησαν να την εφαρμόσουν για την αντιμετώπιση του προβλήματος της μέτρησης της γλυκόζης. Πιο συγκεκριμένα, έδειξαν ότι η γλυκόζη στο αίμα είναι δυνατόν να ανιχνευτεί, χρησιμοποιώντας ένα όργανο, το οποίο μοιάζει με κάμερα, ώστε να δημιουργούνται εικόνες κυμάτων φωτός αόρατων στο ανθρώπινο μάτι. Η ακολουθία αυτών των εικόνων αλλάζει ανάλογα με τη συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα. Η πρόταση αυτή δοκιμάστηκε σε ένα πλήθος 29 διαβητικών. Δεν έδωσε ικανοποιητικά αποτελέσματα σε όλες τις περιπτώσεις, αλλά η αδυναμία του πιστεύεται ότι οφείλεται στην κακή επαφή της συσκευής με το αυτί του κάθε ασθενούς.      
1.9.2 Χορήγηση Εξωγενούς Ινσουλίνης
Η χόρηγηση εξωγενούς ινσουλίνης είναι ο μοναδικός τρόπος για να αποφευχθεί ένας πιθανός θάνατος από διαβητικό κώμα, αλλά μόλις το 1921 αυτή η μέθοδος θεραπείας ήταν για πρώτη φορά εφικτή, όταν οι C.H. Best και F. Banting κατάφεραν να αποσπάσουν ινσουλίνη από το πάγκρεας ενός σκύλου. Είναι χαρακτηριστικό ότι μεταξύ 1897 και 1914 το 63.8% των διαβητικών πέθαινε από διαβητικό κώμα, αφού δεν υπήρχε εξωγενής ινσουλίνη, ενώ ακόμη και σήμερα διαβητικοί σε χώρες υπό ανάπτυξη δεν έχουν πρόσβαση σε αυτή τη μορφή θεραπείας. Πρέπει να σημειωθεί ότι η χορήγηση εξωγενούς ινσουλίνης είναι απαραίτητη για διαβητικούς Τύπου 1, ενώ οι διαβητικοί Τύπου 2 μπορεί και να μην τη χρειαστούν, αν ακολουθούν τις οδηγίες του διαβητολόγου για καλύτερη ποιότητα ζωής. 
Αν και σήμερα η σύνθεση της ινσουλίνης είναι γνωστή, εξακολουθούμε να την παίρνουμε από τα ζώα. Για παράδειγμα, για 1gr ινσουλίνης χρειάζονται 50 βόδια ή 70 χοίροι, ενώ ένας διαβητικός Τύπου 1 χρειάζεται ημερησίως 2mg, Μια άλλη μέθοδος είναι να λαμβάνεται εργαστηριακώς από βακτηρίδια, τα οποία έχουν μεταλλαχθεί γενετικά, προκειμένου να παράγουν «ανθρώπινη ινσουλίνη». Η δεύτερη προσέγγιση είναι προτιμότερη, καθώς η πρώτη εγκυμονεί τον κίνδυνο, να αντιδράσει το ανοσοποιητκό σύστημα αρνητικά στην ινσουλίνη ζωικής προέλευσης. Ινσουλίνη δεν είναι δυνατόν να πάρουμε απευθείας από τον άνθρωπο.  
Παλιότερα, ο πιο συνηθισμένος τρόπος χορήγησης εξωγενούς ινσουλίνης ήταν με τη μορφή ενέσεων. Επομένως χρειάζονταν σύριγγες, οι οποίες ήταν κατασκευασμένες από γυαλί, οπότε υπήρχε απαίτηση για αποστείρωση, βελόνες και φιαλίδια ινσουλίνης, καθιστώντας την όλη διαδικασία χρονοβόρα, επίπονη και ενοχλητική, όταν έπρεπε να γίνει σε δημόσιο χώρο [29]. 
Πλέον, έχουν κατασκευαστεί και διατίθενται στο εμπόριο εξελιγμένες συσκευές, οι οποίες έχουν τη μορφή στυλό, γνωστές με την ονομασία «insulin pens», παραδείγμα των οποίων φαίνονται στο Σχήμα 1.7(α). Η λειτουργία τους μπορεί να παρομοιαστεί με αυτή ενός συμβατικού στυλό που περιέχει ένα δοχείο μελάνης, μόνο που στην προκειμένη περίπτωση αναφερόμαστε σε δοχείο ινσουλίνης, χωρητικότητας περίπου 300U. Το μείγμα ινσουλίνης καθορίζεται από το διαβητολόγο. Η ποσότητα ινσουλίνης που θα χορηγηθεί «πληκτρολογείται», περιστρέφοντας το πίσω άκρο της συσκευής, μέχρι η οθόνη να δείξει την επιθυμητή ποσότητα, όπως φαίνεται στο Σχήμα 1.7(β). Το κάτω άκρο της συσκευής αποτελείται από μια βελόνα, η οποία πρέπει να αντικαθίσταται μετά από κάθε χορήγηση. Τα δοχεία ινσουλίνης και οι βελόνες θεωρούνται αναλώσιμα. Η συγκεκριμένη συσκευή είναι ευρέως διαδεδομένη, λόγω της ευχρηστίας της.

Η πιο πρόσφατη καινοτομία στη χορήγηση εξωγενούς ινσουλίνης είναι η αντλία έγχυσης ινσουλίνης ή insulin pump. Αποτελείται από μιαν αντλία – δοχείο ινσουλίνης και ένα μικροϋπολογιστή, ο οποίος επιτρέπει τον έλεγχο των δόσεων ινσουλίνης που χορηγούνται. Έχει το μέγεθος ενός beeper και στερεώνεται διακριτκά κάτω από τα ρούχα. Η αντλία συνδέεται με ένα πλαστικό λεπτό σωληνάκι, όπως φαίνεται και στο Σχήμα 1.8, στην άλλη άκρη του οποίου είναι προσαρμοσμένη μια κάνουλα, διαμέσου της οποίας διέρχεται η ινσουλίνη. Η κάνουλα εισέρχεται κάτω από το δέρμα, όπως φαίνεται και από το Σχήμα 1.8, και πρέπει να αντικαθίσταται κάθε δύο ημέρες περίπου. Η αντλία έγχυσης ινσουλίνης επιτρέπει την καθημερινή χορήγηση ινσουλίνης σε ελεγχόμενους ρυθμούς και ποσότητες, με ανώδυνο και διακριτικό τρόπο.  
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ΣΧΗΜΑ 1.7: (α) Συσκευή τύπου «insulin pen». (β) Λεπτομέρεια στο πάνω άκρο της συσκευής «insulin pen», με την περιστροφή του οποίου επιτυγχάνεται ο έλεγχος της δόσης. (γ) Βελόνες διαφορετικών μεγεθών για τη συσκευή «insulin pen» [30].
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ΣΧΗΜΑ 1.8: Αντλία έγχυσης ινσουλίνης (insulin pump) [31].
1.9.3 Τεχνητός Γλυκαιμικός Έλεγχος Κλειστού Βρόχου ή Τεχνητό Πάγκρεας
Στις προηγούμενες ενότητες περιγράψαμε μια σειρά από προτεινόμενες μεθόδους αυτομέτρησης και χορήγησης εξωγενούς ινσουλίνης. Στόχος της επιστήμης είναι η ανάπτυξη συσκευών αυτομέτρησης και χορήγησης ινσουλίνης όσο το δυνατόν λιγότερο επώδυνες ή ενοχλητικές για το άτομο με διαβήτη. Όμως, ακόμη και η ίδια η διαδικασία του γλυκαιμικού ελέγχου δεν παύει να είναι επίπονη, καθώς απαιτεί την προσαρμογή του τρόπου ζωής του ασθενούς σε κάποιους κανόνες, όπως οι συχνές μετρήσεις των επιπέδων της γλυκόζης αίματος και η αναπροσαρμογή των δόσεων ινσουλίνης. 

Μια νέα συσκευή, η οποία αναπτύχθηκε από επιστήμονες στο DOE's Lawrence Livermore National Laboratory, σε συνεργασία με το MiniMed, Inc. Northridge, California [32], δίνει ελπίδα για μια πιο «φυσιολογική ζωή». Αποτελείται από έναν αισθητήρα γλυκόζης, το μέγεθος του οποίου είναι συγκρίσιμο με τη διάμετρο ενός κέρματος, όπως φαίνεται στο Σχήμα 1.9 (α) και ο οποίος ενσωματώνεται στο δέρμα, καθώς και από μία αντλία έγχυσης ινσουλίνης, η οποία είναι εμφυτευμένη στην κοιλιά (abdomen). Μέσω του  αισθητήρα εκτιμάται η συγκέντρωση της γλυκόζης αίματος και με το κατάλληλο σήμα, ενημερώνεται αυτόματα η αντλία για την ποσότητα της ινσουλίνης που πρέπει να χορηγηθεί στον οργανισμό, ώστε τα επίπεδα γλυκόζης να παραμείνουν εντός φυσιολογικών ορίων. Η διαδικασία επαναλαμβάνεται κάθε φορά που ο αισθητήρας λαμβάνει σήμα ότι η γλυκόζη του αίματος κινείται έξω από τα φυσιολογικά επίπεδα. Με άλλα λόγια, η συσκευή αναλαμβάνει μόνη της το γλυκαιμικό έλεγχο, επιχειρώντας να προσομοιώσει τη λειτουργία του φυσικού παγκρέατος. Το τεχνητό πάγκρεας (artificial pancreas), όπως ονομάστηκε το συγκεκριμένο σύστημα αυτόματου ελέγχου κλειστού βρόχου, βρίσκεται ακόμη σε πειραματικό στάδιο και απαιτούνται ακόμη αρκετοί έλεγχοι για την αξιοπιστία του, αλλά αποτελεί σημαντικό βήμα στη θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη.
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ΣΧΗΜΑ 1.9: Τεχνητό πάγκρεας (α) Αισθητήρας γλυκόζης. (β) Διάγραμμα λειτουργίας του τεχνητού παγκρέατος. (γ) Αντλία έγχυσης ινσουλίνης [32].
Στο στάδιο έρευνας βρίσκεται ακόμη ένα σύστημα, το οποίο φιλοδοξεί να βελτιώσει τον τεχνητό γλυκαιμικό έλεγχο. Πρόκειται για το Σύστημα Έγχυσης Ινσουλίνης για Διαβητικούς ή SMARTDIAB [90], το οποίο θα είναι υπεύθυνο για την έγχυση ινσουλίνης σε δόσεις που θα καθορίζονται από ένα σύστημα στήριξης λήψης αποφάσεων. Οι είσοδοι του συστήματος λήψης αποφάσεων θα είναι μετρήσεις επιπέδων γλυκόζης αίματος, οι οποίες θα λαμβάνονται από συσκευή, σχεδιασμένη ειδικά για το σκοπό αυτό. Η καινοτομία του συστήματος αυτού έγκειται στο εξής: όποτε οι υπολογισμοί του συστήματος λήψης αποφάσεων υπερβαίνουν τα προκαθορισμένα όρια, τα οποία διαφέρουν από διαβητικό σε διαβητικό, η αντίστοιχη πληροφορία θα προωθείται σε ιατρικό κέντρο και ο ιατρός θα είναι υπεύθυνος για την εκτίμηση και την τελική ρύθμιση των δόσεων ινσουλίνης, καθώς και την αναπροσαρμογή των παραμέτρων του συστήματος στήριξης αποφάσεων, αν αυτή κριθεί απαραίτητη. Το κομμάτι που αφορά στην επικοινωνία του συστήματος με το ιατρικό κέντρο στηρίζεται σε τεχνολογίες αιχμής, περιλαμβάνοντας Ασύρματα Δίκτυα Επικοινωνιών (Wireless Personal Area Network), καθώς και Δίκτυα Κινητών Επικοινωνιών (Mobile Communications Networks).  
Το πλεονέκτημα του SMARTDIAB βρίσκεται στη δυνατότητα δυναμικής ρύθμισης των δόσεων ινσουλίνης και επίβλεψης του συστήματος αντλίας έγχυσης ινσουλίνης μέσω της τηλεματικής, καθώς και στην ευκολία χρήσης για το διαβητικό, που προσφέρει η τεχνολογία των Ασύρματων Δικτύων Επικοινωνιών, όπως και στη δυνατότητα εύκολης μεταφοράς (portability), που προσφέρουν οι ήδη ευρέως χρησιμοποιούμενες υποδομές των κινητών επικοινωνιών. 
Για την επίτευξη των παραπάνω, το ολοκληρωμένο Σύστημα Έγχυσης Ινσουλίνης για Διαβητικούς (SMARTDIAB) θα αποτελείται από τα ακόλουθα υποσυστήματα:
1. Η μικρο-συσκευή αντλίας έγχυσης ινσουλίνης, η οποία θα συνδυάζει προγραμματιζόμενο μηχανισμό, υπεύθυνο για τη ρύθμιση των δόσεων ινσουλίνης, καθώς και συσκευή, υπεύθυνη για τη μέτρηση των επιπέδων γλυκόζης αίματος με κλινική ακρίβεια, η υλοποίηση της οποίας στηρίζεται στη χρήση φασματοσκοπικών τεχνικών, όπου τη βάση για την εκπομπή ακτινοβολίας συγκεκριμένης συχνότητας και τη λήψη απορρόφησης της γλυκόζης θα αποτελούν καινοτόμες διατάξεις διόδων λέιζερ (diode laser) και οπτικών ινών.   
2. Το σύστημα υποστήριξης λήψης αποφάσεων για την έγχυση ινσουλίνης (Insulin Infusion Advisory System ή IIAS), το οποίο θα διαχειρίζεται τις καταγεγραμμένες μετρήσεις επιπέδων γλυκόζης αίματος και το εξατομικευμένο καθημερινό προφίλ του διαβητικού, με στόχο την κατάλληλη αναπροσαρμογή των δόσεων ινσουλίνης. 

3. Η εφαρμογή των κινητών επικοινωνιών, η οποία θα είναι υπεύθυνη για την εγκατάσταση και τη διαχείριση της ασύρματης επικοινωνίας ανάμεσα στη συσκευή κινητής τηλεφωνίας του διαβητικού και τη μικρο-συσκευή αντλίας έγχυσης ινσουλίνης, καθώς και ανάμεσα στη συσκευή κινητής τηλεφωνίας του διαβητικού και το ιατρικό κέντρο, με στόχο την από άκρη σε άκρη (end-to-end), διαφανή στο διαβητικό, ανταλλαγή δεδομένων.

4. Το σύστημα διαχείρισης των δεδομένων του διαβητικού (Diabetes Patient Management System ή DPMS) σε συνδυασμό με τις δύο φιλικές προς το χρήστη εφαρμογές, από τις οποίες η μία απευθύνεται στους διαβητολόγους και η άλλη στους διαβητικούς. Το DPMS θα αποτελεί τον πυρήνα του όλου συστήματος SMARTDIAB και θα περιλαμβάνει Συστήματα Κατανεμημένων Βάσεων Δεδομένων (Distributed Database Management Systems ή DBMS) σε συνεργασία με εξελιγμένα εργαλεία για ευφυή επεξεργασία της αποθηκευμένης πληροφορίας για τους διαβητικούς.    
1.10 Η Γενετική στη Θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη
Καθώς η τεχνολογία εισαγωγής νέων γονιδίων στα κύτταρα προοδεύει, αρχίζουν να προτείνονται νέες μέθοδοι θεραπείας για νόσους, που οφείλονται σε γονιδιακές δυσλειτουργίες, περιλαμβανομένων και χρόνιων ασθενειών, όπως ο Σακχαρώδης Διαβήτης. Όταν κάποιο γονίδιο υποστεί μετάλλαξη, η πρωτεΐνη, για την παραγωγή της οποίας είναι υπεύθυνο, μπορεί να μην παραχθεί καθόλου ή να παραχθεί εν μέρει ή να παραχθεί και να αρχίσει να λειτουργεί με τρόπο επιβλαβή για το κύτταρο. Κάτι τέτοιο προκαλεί ανωμαλίες στις λειτουργίες του κυττάρου και της μεμβράνης του, οι οποίες εξαρτώνται από τη φυσιολογική παραγωγή της συγκεκριμένης πρωτεΐνης, οδηγώντας στα συμπτώματα της νόσου. Με την εξέλιξη της γενετικής, υγιή γονίδια ή γονίδια που αντιμάχονται τη νόσο (disease – fighting genes) μπορούν να χορηγηθούν στο κύτταρο, με στόχο την αντικατάσταση του δυσλειτουργικού γονιδίου με κάποιο άλλο, που είναι σε θέση να παράγει τη σωστή πρωτεΐνη, χωρίς περαιτέρω επιπλοκές. 
Επιστήμονες έχουν αποδείξει [33] ότι ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 1 μπορεί να θεραπευτεί πλήρως σε τρωκτικά, χαράζοντας το δρόμο για την ανάπτυξη καινοτόμων μεθόδων θεραπείας αυτής της νόσου, που ταλανίζει εκατομμύρια ανθρώπων. 

Για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας μιας γενετικής προσέγγισης στη θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 1, οι επιστήμονες διεξήγαγαν την ακόλουθη έρευνα [33]: Εισήγαγαν μεταλλαγμένο ανθρώπινο γονίδιο, το οποίο είναι υπεύθυνο για την παραγωγή της ινσουλίνης, σε διαβητικά ποντίκια και αρουραίους, με στόχο να επαναφέρουν την ικανότητα του οργανισμού τους να παράγει ινσουλίνη. Για να υπερβούν το πρόβλημα της επίθεσης του ανοσοποιητικού συστήματος των τρωκτικών στα κύτταρα παραγωγής της ινσουλίνης, διάλεξαν να εισάγουν το συγκεκριμένο γονίδιο σε κύτταρα του ήπατος και όχι του παγκρέατος, όπως θα ήταν αναμενόμενο, αφού η ινσουλίνη παράγεται σε κύτταρα του παγκρέατος. Το αποτέλεσμα ήταν ότι κατά τη διάρκεια των ερευνών [33] τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος των τρωκτικών διατηρήθηκαν σε σταθερά επίπεδα και δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες. 

Αν και η εφαρμογή της γενετικής θεραπείας του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 1 σε ανθρώπινους οργανισμούς αποτελεί μια ιδιαίτερη πρόκληση, τα αποτελέσματα της προαναφερθείσας έρευνας είναι πολύ ενθαρρυντικά. Σύμφωνα με τον Dr. R. Sherwin, πρόεδρο της American Diabetic Association:  «Η γενετική θεραπεία αποτελεί την πρώτη και μοναδική μέχρι στιγμής προτεινόμενη μέθοδο, που θεραπεύει και όχι απλά αντιμετωπίζει τη νόσο του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 1». Είναι ευνόητο ότι η μεγαλύτερη πρόκληση συνίσταται στην επίτευξη παραγωγής της κατάλληλης ποσότητας ινσουλίνης, καθώς οι εκκρίσεις της ορμόνης αυτής αλλάζουν τόσο σε καθημερινή βάση, λεπτό προς λεπτό, ανάλογα με τη διατροφή και τη σωματική άσκηση, όσο και σε μηνιαία βάση, ανάλογα με την ηλικία, το βάρος και τη σωματική ανάπτυξη. Οποιαδήποτε γενετική προσέγγιση θεραπείας του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 1 θα πρέπει να διαμορφώνει τα επίπεδα της χορηγούμενης ινσουλίνης σε αντιστοιχία με αυτές τις αλλαγές, για να μπορεί να ισχυριστεί ότι μπορεί να αντικαταστήσει τις συμβατικές μεθόδους αντιμετώπισης της νόσου.   
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο
Υπολογιστικά Συστήματα Υποστήριξης Ατόμων
με Σακχαρώδη Διαβήτη
2.1 Στατιστικά Στοιχεία για το Σακχαρώδη Διαβήτη

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί μια νόσο, η θεραπεία της οποίας αποσκοπεί στη βελτίωση της υγείας των διαβητικών και την εξάλειψη του κινδύνου να παρουσιάσει κάποιες από τις μακροπρόθεσμες επιπλοκές, που συνδέονται με τη νόσο αυτή. Αν και  είναι γνωστός από την αρχαιότητα, η ιατρική έρευνα καθυστέρησε να ασχοληθεί ενεργά με την αντιμετώπιση και τη θεραπεία του. Ιδιαίτερη κινητικότητα στην έρευνα στον τομέα του Σακχαρώδους Διαβήτη δημιουργήθηκε μετά τη δημοσίευση ενός άρθρου από την Ομάδα Έρευνας για τον Έλεγχο και την Πολυπλοκότητα του Διαβήτη (Diabetes Control and Complication Trial Research Group ή RCCT) [36]. Αυτό το άρθρο ήταν ουσιαστικά αναφορά σε μια έρευνα, στην οποία συμμετείχαν 29 νοσοκομεία και 1441 ασθενείς, των οποίων ο στόχος ήταν να αποτιμήσουν τα θεραπευτικά αποτελέσματα που είχε η θεραπευτική αγωγή του Σακχαρώδους Διαβήτη, που συνίσταται στην εντατική χορήγηση ινσουλίνης (3 με 4 ενέσεις ινσουλίνης κατά τη διάρκεια της ημέρας) σε σχέση με την πιθανότητα μακροπρόθεσμης εμφάνισης υψηλού κινδύνου ασθενειών, που σχετίζονται άμεσα με τη συγκεκριμένη μορφή διαβήτη. Η έρευνα αυτή έδειξε ότι στα άτομα με εντατική χορήγηση ινσουλίνης υπήρξε εμφανής μείωση της συχνότητας τέτοιου είδους ασθενειών, αλλά από την άλλη παρουσίασαν και σημαντική αύξηση των υπογλυκαιμικών επεισοδίων. Επομένως η θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη με χορήγηση ινσουλίνης απαιτούσε μια συστηματική αιτιολόγηση (rationalization) και μοντελοποίηση.

Από τότε ακολούθησαν και άλλες στατιστικές έρευνες, κυρίως υπό την αιγίδα της  ΠΟΥ με στόχο την παρακολούθηση της νόσου, έρευνες που τη σημερινή εποχή δείχνουν ότι ο Σακχαρώδης Διαβήτης έχει λάβει διαστάσεις επιδημίας.

2.1.1 Η «επιδημία» του Σακχαρώδους Διαβήτη 
Ο δραματικά αυξανόμενος αριθμός των ατόμων που πάσχουν από Σακχαρώδη Διαβήτη τις τελευταίες δεκαετίες καθιστά τη νόσο αυτή ως μια από τις μεγαλύτερες μάστιγες του 21ου αιώνα, συγκρίσιμη με το AIDS ή τον καρκίνο (Σχήμα 2.1). 
Το 1985 ο αριθμός των διαβητικών είχε εκτιμηθεί σε 30 εκ. παγκοσμίως. Το 1995 ο αριθμός αυτός έφτασε τα 135 εκ., ενώ το 2000 η ΠΟΥ τον εκτίμησε περίπου στα 177 εκ. και αναμένει να διπλασιαστεί μέχρι το 2030 [4], [37], [38]. Αντίστοιχες έρευνες [4] για τον αριθμό των θανάτων που οφείλονται στις μακροχρόνιες επιπλοκές του Σακχαρώδους Διαβήτη, δείχνουν ότι προσεγγίζει τα 3.2 εκ. κάθε χρόνο (Σχήμα 2.3). Με μια προσεκτικότερη μελέτη εκτιμήθηκε ότι περίπου ένας στους δέκα θανάτους λόγω Σακχαρώδους Διαβήτη αφορά ενήλικα ηλικίας μεταξύ 35 και 64 ετών, καθώς και ότι τα 3/4 των θανάτων διαβητικών προέρχονται από τις μακροχρόνιες επιπλοκές της νόσου με συνηθέστερη αιτία θανάτου το έμφραγμα του μυοκαρδίου. 
Εξίσου σημαντική είναι η μελέτη της εξάπλωσης του Σακχαρώδους Διαβήτη στις αναπτυγμένες και τις υπό ανάπτυξη χώρες. Όπως φαίνεται και από τα διαγράμματα του Σχήματος 2.2, η αύξηση του αριθμού των διαβητικών στις ανεπτυγμένες χώρες το έτος 2030  προβλέπεται  να  είναι  της  τάξης  του 150%. Αυτή η πρόβλεψη λαμβάνει υπόψη τη 
[image: image270.emf]ΔΜ

Απορρόφησης

τηςγλυκόζης

απότοέντερο

ΔΜ

Κινητικήςτης

Ινσουλίνης

Χρονική Στιγμή

Πραγματοποίησης

Γεύματος

Περιγραφή

Γεύματος

Είδος και Δόση

Ινσουλίνης

Μετρήσεις

Γλυκόζης

.

.

.

.

Γλυκόζη που

απορροφήθηκε

από το έντερο

Συγκέντρωση

Ινσουλίνης ΙΑ

στο Πλάσμα

Αίματος

Συγκέντρωση

Ινσουλίνης SA

στο Πλάσμα

Αίματος

Καταγραφές

από «ημερολόγιο»

ασθενούς

Βαθμίδα

Μαθηματικού

Μοντέλου

Βαθμίδα

Νευρωνικού

Δικτύου

Μεταβολή

Επιπέδων

Γλυκόζης

Αίματος

Πρόβλεψη

Επιπέδων

Γλυκόζης

Αίματος

Χρονική Στιγμή

Λήψης

Ινσουλίνης


ΣΧΗΜΑ 2.1: Παγκόσμιος στατιστικός χάρτης, που απεικονίζει την έξαρση του Σακχαρώδους Διαβήτη.
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ΣΧΗΜΑ 2.2: Προβλέψεις του πληθυσμού των διαβητικών για το έτος 2030, σε σχέση με τις εκτιμήσεις για το έτος 2000, για τις αναπτυγμένες και υπό ανάπτυξη χώρες.
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ΣΧΗΜΑ 2.3: Παγκόσμιος στατιστικός χάρτης που απεικονίζει τον αριθμό των θανάτων που οφείλονται στις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις του  Σακχαρώδους Διαβήτη.
γενικότερη αύξηση του πληθυσμού της Γης καθώς και τη  γήρανσή  του,  δεδομένου  ότι  το ποσοστό των ανθρώπων ηλικίας άνω των 65 μελλοντικά αναμένεται να αυξηθεί. Επίσης, λαμβάνεται υπόψη η τάση αστυφιλίας, που παρατηρείται έντονα τα τελευταία χρόνια και αναμένεται να ενταθεί. Αυτό επηρεάζει τον αριθμό των ατόμων, τα οποία ενδέχεται να εμφανίσουν τη νόσο του Σακχαρώδους Διαβήτη, καθώς οι κάτοικοι των αστικών κέντρων των αναπτυγμένων κρατών τείνουν να αδιαφορούν για τη φυσική τους κατάσταση και να είναι παχύσαρκοι, σε σχέση με τον πληθυσμό της επαρχίας. 

Όσον αφορά τις υπό ανάπτυξη χώρες, ο πληθυσμός που προσβάλλεται κυρίως από το Σακχαρώδη Διαβήτη είναι μέσης ηλικίας, ουσιαστικά το πιο παραγωγικό μέρος του κοινωνικού συνόλου. Σε αυτές τις χώρες, τα 3/4 των διαβητικών είναι νεότεροι των 65 ετών, ενώ το 25% των ενήλικων διαβητικών είναι νεότεροι των 44 ετών. Στις αναπτυγμένες χώρες το 50% των διαβητικών είναι μεγαλύτερο των 65 ετών και μόνο το 8% των ενήλικων διαβητικών είναι νεότερο των 44 ετών. Τέλος το ποσοστό των διαβητικών Τύπου 1 είναι μεγαλύτερο στις αναπτυγμένες χώρες, ενώ ο Διαβήτης Τύπου 2 μαστίζει τις υπό ανάπτυξη χώρες. Παρατηρούμε, λοιπόν, μια άνιση κατανομή των διαβητικών σε παγκόσμιο επίπεδο.   
2.1.2 Το Οικονομικό Κόστος του Σακχαρώδους Διαβήτη
Λόγω της φύσης της ασθένειας του Σακχαρώδους Διαβήτη, καθώς πρόκειται για μια «δια βίου» ασθένεια, αλλά και της σοβαρότητας των επιπλοκών και των απαραίτητων μέσων για τον έλεγχό τους, το οικονομικό κόστος του είναι ιδιαίτερα υψηλό όχι μόνο σε ατομικό επίπεδο, του ασθενούς και οικογένειάς του, αλλά και σε επίπεδο των υπεύθυνων αρχών για τη δημόσια υγεία [37], [38].

2.1.2.1 Συνολικό Κόστος

· Έρευνες στην Ινδία εκτιμούν ότι για την οικογένεια ενήλικα διαβητικού με χαμηλό εισόδημα, το κόστος για τη θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη ανέρχεται περίπου στο 25% του οικογενειακού εισοδήματος. Αντίστοιχα, για μια οικογένεια στις ΗΠΑ με ένα παιδί διαβητικό το ποσοστό είναι 10%.

· Το συνολικό ετήσιο κόστος περίθαλψης ενός διαβητικού στις ΗΠΑ είναι περίπου δύο με τρεις φορές μεγαλύτερο από το κόστος περίθαλψης ενός μη διαβητικού. Για παράδειγμα, στις ΗΠΑ το 1997 υπολογίστηκε ότι το συνολικό κόστος περίθαλψης του Σακχαρώδους Διαβήτη ανήλθε στα 44 δις $.
· Σε μια πρόσφατη ανάλυση της ΠΟΥ, που διεξήχθη στη δυτική όχθη του Ειρηνικού, φάνηκε ότι το 16% των νοσοκομειακών εξόδων προοριζόταν για τη θεραπεία του Διαβήτη. Πιο συγκεκριμένα, στα νησιά Φίτζι το ποσοστό αυτό είναι ακόμη πιο αυξημένο, καθώς οι τοπικές νοσοκομειακές εγκαταστάσεις δεν επαρκούν για την αντιμετώπιση σοβαρών προβλημάτων υγείας και οι ασθενείς αναγκάζονται να μεταφέρονται σε πιο άρτια εξοπλισμένα νοσοκομεία, με αποτέλεσμα το 20% των δαπανών τέτοιου είδους μεταφορών να αφορά την αντιμετώπιση των μακροπρόθεσμων επιπλοκών του Σακχαρώδους Διαβήτη.
2.1.2.2 Άμεσο Κόστος
Το άμεσο κόστος της αντιμετώπισης του Σακχαρώδους Διαβήτη για τους διαβητικούς και τις οικογένειές τους περιλαμβάνει την περίθαλψη, τη φαρμακευτική αγωγή και την ινσουλίνη, καθώς και άλλες απαραίτητες προμήθειες. Οι διαβητκοί, συνήθως έχουν να αντιμετωπίσουν και επιπλέον αυξήσεις στις συνδρομές για ασφάλεια υγείας, ζωής και αυτοκινήτου. Το άμεσο κόστος για τον τομέα δημόσιας υγείας περιλαμβάνει τις υπηρεσίες των νοσοκομείων και των διαβητολόγων, τις εργαστηριακές μικροβιολογικές εξετάσεις και τις καθημερινές ανάγκες για την αντιμετώπιση του Σακχαρώδους Διαβήτη, δηλαδή προμήθειες σε ινσουλίνη, σύριγγες, υπογλυκαιμικά δισκία, συσκευές αυτομέτρησης. Πρόσφατες έρευνες [38] εκτιμούν το άμεσο κόστος σε 3.9 δις $ για τη Βραζιλία, 0.8 δις $ για την Αργεντινή και 2.0 δις $ για το Μεξικό σε ετήσια βάση. Με την προβλεπόμενη αύξηση του Σακχαρώδους Διαβήτη, τα ποσά αυτά αναμένονται να αυξηθούν. Γενικότερα, το κόστος για τη θεραπεία της νόσου απορροφά περίπου το 2.5–15% του προϋπολογισμού για την υγεία, ανάλογα με τις ιδιαιτερότητες που εμφανίζει η ασθένεια σε κάθε χώρα. Για τις περισσότερες χώρες το μεγαλύτερο ποσοστό εξόδων αφορά εισαγωγές διαβητικών στα νοσοκομεία για την αντιμετώπιση των μακροπρόθεσμων επιπτώσεων της νόσου, όπως παθήσεις της καρδιάς. 
2.1.2.3 Έμμεσο Κόστος

Το έμμεσο κόστος του Σακχαρώδους Διαβήτη σχετίζεται με το υποθετικό κέρδος της παραγωγής που χάνεται, δεδομένου ότι ολοένα και μεγαλύτερο ποσοστό ατόμων, που διανύουν την πιο παραγωγική τους ηλικία, αδυνατούν να εργαστούν αποτελεσματικά, λόγω της ασθένειάς τους. Συχνές αδιαθεσίες, απουσίες, ανικανότητα να αντεπεξέλθουν στις υποχρεώσεις του και λήψη πρώιμης σύνταξης προκαλούν σοβαρές απώλειες παραγωγής. Η εκτίμηση αυτού το κόστους δεν είναι εύκολη, αν και οι μελέτες που διεξάγονται εκτιμούν ότι το έμμεσο κόστος είναι πολύ μεγαλύτερο από το άμεσο. Στη Λατινική Αμερική [38] το κόστος μείωσης της παραγωγής εκτιμάται στο πενταπλάσιο του κόστους περίθαλψης των διαβητικών. Η μειωμένη πρόσβαση σε περίθαλψη υψηλής ποιότητας για τα διαβητικά μέλη της οικογένειας και η απώλεια σημαντικού εισοδήματος για την οικογένεια, λόγω της ασθένειάς τους, συνιστούν ένα φαύλο κύκλο, ο οποίος επιδεινώνει την κατάσταση.

Τέλος, δεν πρέπει να παραλειφθεί και το κόστος της νόσου, που δεν είναι δυνατόν να μετρηθεί σε οικονομκά μεγέθη. Ο πόνος, το άγχος και η αμηχανία που νιώθουν οι διαβητικοί σε δημόσιο χώρο αποτελούν παράγοντες που μειώνουν την ποιότητα της καθημερινής ζωής. Οι διαπροσωπικές σχέσεις επηρεάζονται επίσης αρνητικά, καθώς η διαδικασία του γλυκαιμικού ελέγχου είναι χρονοβόρα, επίπονη και συχνά ενοχλητική και αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα για την ενεργό δράση του διαβητικού στον κοινωνικό στίβο. Οι διαβητικοί είναι ευάλωτοι σε κοινωνικές διακρίσεις, συναντούν δυσκολίες στην εύρεση εργασίας και η επαγγελματική τους καριέρα τερματίζεται σύντομα, με την εκδήλωση των μακροπρόθεσμων επιπτώσεων του Σακχαρώδους Διαβήτη. 
2.2 Η Τεχνολογία της Πληροφορίας και η Τεχνητή Νοημοσύνη για την Υποστήριξη Αντιμετώπισης του Σακχαρώδους Διαβήτη

Προσεγγίζοντας το θέμα του Σακχαρώδους Διαβήτη από διαφορετικές οπτικές γωνίες, πέραν της καθαρά ιατρικής σκοπιάς, καθίσταται εμφανής η ανάγκη εύρεσης μεθόδων αντιμετώπισής του, οι οποίες θα βελτιώσουν, θα υποστηρίξουν και θα εντατικοποιήσουν τις κλασικές μεθόδους θεραπείας.

Μέχρι σήμερα, η κατάσταση έχει περίπου ως εξής: ο διαβητικός φροντίζει να ενημερώνει το «ημερολόγιό» του καθημερινά και να ακολουθεί το σχήμα της χορηγούμενης ινσουλίνης, που έχει συντάξει ο θεράπων ιατρός για μια συγκεκριμένη χρονική περίοδο. Με το πέρας της περιόδου, ο διαβητικός επισκέπτεται τον ιατρό, ο οποίος εξετάζει τις καταγεγραμμένες μετρήσεις της γλυκόζης του αίματος ως προς τις μεταβολές της: αυξήσεις και μειώσεις μέσα στην ημέρα. Έπειτα, ανάλογα με το αν το τρέχον σχήμα ινσουλίνης ανταποκρίθηκε στο στόχο του ή όχι, δηλαδή αν κατάφερε να συγκρατήσει τα επίπεδα της γλυκόζης μέσα στα επιθυμητά όρια ή αν, οδήγησε σε υπογλυκαιμικά ή υπεργλυκαιμικά επεισόδια, το αναπροσαρμόζει. Δεδομένου, ότι ο διαβητικός δεν είναι σε θέση να επισκέπτεται το θεράποντα ιατρό του σε καθημερινή βάση, αλλά ανά τακτά προσυμφωνημένα χρονικά διαστήματα, η αναπροσαρμογή των δόσεων της ενέσιμης ινσουλίνης δεν είναι ιδιαίτερα συχνή και θα παρέλθει σημαντικό χρονικό διάστημα, ώσπου να αποτιμηθεί η αποτελεσματικότητα του τρέχοντος διαιτολογίου, εκτός και αν οδηγήσει σε ακραία αρνητικά φαινόμενα. Από την άλλη πλευρά, τόσο η μεθοδολογία, που θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί από τον ασθενή για τη σύνταξη του «ημερολογίου» του, π.χ. ποιες χρονικές στιγμές ή με ποια συχνότητα να κάνει μετρήσεις, όσο και ο σχεδιασμός της εξατομικευμένης θεραπείας που θα πρέπει να ακολουθήσει, προϋποθέτουν επιδέξιο χειρισμό των δεδομένων που προσφέρει το «ημερολόγιο» και της πληροφορίας που αυτά εσωκλείουν και απαιτούν εμπειρία και γνώση σε βάθος του αντικειμένου, η οποία υπάρχει σε μεγάλα εξειδικευμένα ιατρικά κέντρα, αλλά όχι σε κάθε είδους τοπικά απομονωμένα ιατρεία. Η χρήση υπολογιστικών συστημάτων θα μπορούσε να καταστήσει αυτού του είδους υψηλής ποιότητας γνώση διαθέσιμη σε ευρύτερη κλίμακα, αξιοποιώντας τις δυνατότητες της ανάπτυξης των επικοινωνιών, όπως η χρήση τηλεματικής για τις απομονωμένες περιοχές.

Με την τρέχουσα τεχνολογία ο διαβητικός διαθέτει εξελιγμένες συσκευές αυτομέτρησης, οι οποίες έχουν τη δυνατότητα να αποθηκεύουν όχι μόνο τις μετρήσεις της γλυκόζης αίματος, αλλά και τις δόσεις ινσουλίνης, καθώς και τη συγκέντρωση των υδατανθράκων στα γεύματα. Με τη βοήθεια των νέων τεχνολογιών, αυτές οι συσκευές θα μπορούσαν να εξελιχθούν σε «έξυπνες συσκευές», οι οποίες όχι απλά θα καταγράφουν το ιστορικό του διαβητικού, αλλά θα έχουν την ικανότητα να το αναλύουν, προκειμένου να κάνουν προβλέψεις για τις τιμές που θα κυμανθούν τα επίπεδα της γλυκόζης, προειδοποιώντας τον για πιθανά υπογλυκαιμικά ή υπεργλυκαιμικά επεισόδια. Στην πιο αισιόδοξη μορφή τους, θα είναι σε θέση να παρέχουν και συμβουλές για την άμεση  αναπροσαρμογή του σχήματος της χορηγούμενης ινσουλίνης σε συνδυασμό με προτεινόμενα γεύματα ή και σωματική άσκηση. Τέλος, ο απώτερος στόχος όλων είναι να επιτευχθεί όσο το δυνατόν μεγαλύτερη ακρίβεια. Ο ασθενής έχει ανάγκη να γνωρίζει ότι ακολουθώντας την προτεινόμενη θεραπεία θα μπορέσει να ρυθμίσει τη γλυκόζη στο αίμα του και θα αποφύγει κάθε είδους ακραίες τιμές, οι οποίες θα οδηγήσουν σε κάποιο υπογλυκαιμκό ή υπεργλυκαιμικό επεισόδιο. Έχει ανάγκη να αισθάνεται ασφαλής.

Τα υπολογιστικά συστήματα στην υποστήριξη της θεραπείας του Σακχαρώδους Διαβήτη βρίσκουν ολοένα αυξανόμενη απήχηση, καθώς αποτελούν μια νέα και ανεκτίμητης αξίας πρόκληση, για την ταυτόχρονη συνεργασία της συμβατικής ιατρικής με την Τεχνολογία της Πληροφορίας (Information Technology ή ΙΤ) και την Τεχνητή Νοημοσύνη (Artificial Intelligence ή AI). 

2.3 Αγωγή του Σακχαρώδους Διαβήτη: ένα Πρόβλημα Αυτόματου Ελέγχου

2.3.1 Το Σύστημα Ελέγχου

Με βάση τα όσα έχουν αναφερθεί για την αντιμετώπιση του Σακχαρώδους Διαβήτη, το πρόβλημα της αγωγής των ασθενών πρέπει να αντιμετωπιστεί ως ένα πρόβλημα ελέγχου, του οποίου οι βραχυπρόθεσμοι στόχοι είναι να ομαλοποιήσει εντός φυσιολογικών ορίων τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα (Blood Glucose Levels ή BGL) προς αποφυγή επεισοδίων υπεργλυκαιμίας και υπογλυκαιμίας, ενώ οι μακροπρόθεσμοι στόχοι ελέγχου είναι η αποφυγή εμφάνισης ασθενειών που σχετίζονται με το διαβήτη.

Στη συνέχεια περιγράφεται μια πρόταση για την αρχιτεκτονική ενός γενικευμένου συστήματος, το οποίο συνδυάζει δυο στρατηγικές [39]:
· Τη στρατηγική ελέγχου χαμηλού επιπέδου (low level control strategy), η οποία στοχεύει στην παροχή συμβουλών στον ασθενή στην καθημερινή του αγωγή (μέτρηση της περιεκτικότητας της γλυκόζης στο αίμα και αναπροσαρμογή των δοσολογιών της ινσουλίνης). Παράδειγμα τέτοιου συστήματος ελέγχου (day by day control system) αποτελεί το DIAS (DIabetes Advisory System) [40].
· Τη στρατηγική ελέγχου υψηλού επιπέδου (high level control strategy), η οποία στοχεύει σε επικουρική υποστήριξη του θεράποντος ιατρού, κάθε φορά που αυτός κάνει τον περιοδικό έλεγχο του μεταβολισμού της γλυκόζης, με βάση τις πληροφορίες που έχει καταγράψει ο ασθενής. Τέτοιο σύστημα (visit by visit control system) αποτελεί το AIDA (Automated Insulin Dosage Advisor) [41].            

Οι παραπάνω στρατηγικές υλοποιούνται από δύο «συνεργαζόμενους πράκτορες (cooperative agents)», οι οποίοι έχουν δομηθεί ιεραρχικά και ανταλλάσσουν μεταξύ τους μηνύματα. Είναι πολύ σημαντικό να τονιστεί ότι κάθε προαναφερθείσα στρατηγική πρέπει να έχει «αναπροσαρμοζόμενες ικανότητες», με την έννοια ότι κάθε στρατηγική οφείλει να μαθαίνει τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του κάθε διαβητικού και να αναπροσαρμόζει την πολιτική ελέγχου σε αυτά.

Η προσαρμοστικότητα είναι γενικότερα μια ιδιαίτερης σημασίας απαίτηση για ένα σύστημα ελέγχου, επειδή τα άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1 πρέπει να ακολουθούν θεραπευτική αγωγή εφ’ όρου ζωής. Μέσα σε αυτό το χρονικό διάστημα η συμπεριφορά του μεταβολισμού της γλυκόζης στον οργανισμό του διαβητικού υπόκειται σε σοβαρές μεταβολές, η σοβαρότητα των οποίων απαιτεί την αναπροσαρμογή της ή και την αλλαγή της θεραπείας που ακολουθούν. Επιπλέον, ο πληθυσμός των διαβητικών που βρίσκονται υπό παρακολούθηση χαρακτηρίζεται από μεγάλη ποικιλομορφία κι επομένως οι στρατηγικές ελέγχου πρέπει να ρυθμίζονται, λαμβάνοντας πάντα υπόψη τα εξατομικευμένα χαρακτηριστικά του κάθε ατόμου.

Οι πρόσφατες εξελίξεις στο χώρο της Τεχνητής Νοημοσύνης επιτρέπουν την ανάπτυξη των επονομαζόμενων «Έξυπνων Αναπροσαρμοζόμενων Ελεγκτών» (Intelligent Adaptive Controllers). Πρόκειται για ελεγκτές, οι οποίοι έχουν την ικανότητα να αλλάζουν την πολιτική ελέγχου τους σύμφωνα με κάποιο μοντέλο, το οποίο αποτιμάται σε πραγματικό χρόνο (on – line).

2.3.2 Αναλύοντας τις Ενέργειες του Συστήματος Ελέγχου

Προκειμένου να δομήσουμε σωστά ένα σύστημα υποστήριξης λήψης αποφάσεων στην περίπτωση του Σακχαρώδους Διαβήτη, θα πρέπει να απαντηθούν τα παρακάτω ερωτήματα:

1. Ποιος λαμβάνει τις αποφάσεις

2. Τι είδους αποφάσεις λαμβάνονται
3. Ποιοι κανόνες ελέγχου εφαρμόζονται
Ποιος λαμβάνει τις αποφάσεις: Τα δύο φυσικά πρόσωπα που καλούνται να λάβουν αποφάσεις, στο πλαίσιο της θεραπευτικής αγωγής του διαβήτη, είναι ο θεράπων ιατρός και ο ίδιος ο ασθενής. Επιπλέον, αυτοί οι δυο «πράκτορες ελέγχου» είναι συνδεδεμένοι ιεραρχικά με τέτοιο τρόπο, ώστε ο ιατρός να αποτελεί τον ελεγκτή του ασθενούς, ενώ ο ασθενής να αποτελεί τον ελεγκτή του ίδιου του του εαυτού. 

Τι είδους αποφάσεις λαμβάνονται: Ο ιατρός αποφασίζει για τη θεραπεία χορήγησης ινσουλίνης και το διαιτολόγιο του ασθενούς, αλλά και για τους κανόνες, με τους οποίους πρέπει να γίνεται η αναπροσαρμογή των δόσεων ενέσιμης ινσουλίνης, τους οποίους ο ασθενής θα πρέπει να τηρεί αυστηρά σε καθημερινή βάση, ενώ είναι υπεύθυνος για την παρακολούθηση των αντιδράσεων του οργανισμού του στη θεραπεία. Με αυτή την έννοια, ο ιατρός «καθορίζει μια συγκεκριμένη πολιτική» για τη θεραπεία του ασθενούς, η οποία συνιστά το αντίστοιχο «πρωτόκολλο».

Τα καθήκοντα, λοιπόν, του ιατρού είναι αρκετά πολύπλοκα και για το λόγο αυτό πρέπει να έχει στη διάθεσή του όσο το δυνατόν περισσότερη πληροφορία μπορεί να εξάγει από τον ασθενή.

Από την άλλη πλευρά, ο ασθενής επιτρέπεται μόνο να προσαρμόζει τις δόσεις της ενέσιμης ινσουλίνης, ακολουθώντας πάντα τις σαφείς οδηγίες του θεράποντος ιατρού. Με άλλα λόγια, ο ασθενής ελέγχει τον εαυτό του, εφαρμόζοντας το «πρωτόκολλο», που έχει προκαθορίσει ο ιατρός. Η απαραίτητη γνώση για την ορθή εφαρμογή αυτής της πολιτικής περιορίζεται στην κατανόηση των βασικών εννοιών δράσης–αντίδρασης, που σχετίζονται με τον έλεγχο του διαβήτη.

Ποιοι κανόνες ελέγχου θα εφαρμοστούν: Αν και ο καθορισμός μιας πολιτικής είναι μια περίπλοκη διαδικασία, οι στρατηγικές ελέγχου, που θα εφαρμόσει ο ιατρός, μπορούν να ταξινομηθούν σε δυο κατηγορίες, οι οποίες βρίσκονται σε άμεση εξάρτηση με τις δυο μορφές ινσουλίνης, που έχουν προαναφερθεί: 
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Feed – back / feed – forward έλεγχος (Ινσουλίνη Βραχείας Δράσης (SA)): Μια δόση ινσουλίνης τύπου SA χορηγείται προκειμένου να μετριαστεί η αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης αίματος αμέσως μετά τη λήψη γευμάτων ή να επιτευχθεί μια άμεση μείωση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα. Ως προς τη θεωρία ελέγχου αυτό σημαίνει ότι ο ελεγκτής πρέπει να έχει την ικανότητα να εξαλείψει (feed – forward έλεγχος) μια «γνωστή» διαταραχή, δηλαδή το γεύμα, όπως επίσης και να ενεργήσει σε άμεση εξάρτηση με το πραγματικό σφάλμα, ανάμεσα στην επιθυμητή τιμή και την τιμή της γλυκόζης που καταγράφηκε (feed – back έλεγχος), όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.4. 
ΣΧΗΜΑ 2.4: Feed – Back / Feed – Forward έλεγχος: Η ποσότητα της ινσουλίνης SΑ, που πρέπει να ληφθεί, εξαρτάται από την ποσότητα γλυκόζης που περιέχεται στο επόμενο γεύμα (feed – forward ενέργεια από τη βαθμίδα R2), δεδομένου του σφάλματος μεταξύ της πραγματικής τιμής της γλυκόζης και της επιθυμητής (feed – back ενέργεια από τη βαθμίδα R1). 
Είναι σημαντικό να κατανοήσουμε ότι ο feed – forward έλεγχος, ουσιαστικά η βαθμίδα R2, συνήθως σχεδιάζεται από το θεράποντα ιατρό σε άμεση σχέση με το καθημερινό ατομικό σχήμα ινσουλίνης, ενώ ο feed – back έλεγχος, δηλαδή η βαθμίδα R1, υλοποιείται με βάση τους εξατομικευμένους πίνακες με τους κανόνες, που χρησιμοποιούν οι διαβητικοί στην καθημερινή χορήγηση ινσουλίνης.

Έλεγχος προβλέψεων (Ινσουλίνη Βραδείας Δράσης (ΙΑ)): Ο καθορισμός των δοσολογιών για την ινσουλίνη βραδείας δράσης είναι μια περίπλοκη διαδικασία, αφού η έναρξη, αλλά και η διάρκεια της επίδρασης παρουσιάζουν χρονική καθυστέρηση. Η εμφάνιση αυτής της χρονικής καθυστέρησης αυξάνει την πολυπλοκότητα σχεδίασης του συστήματος ελέγχου και συχνά σχετίζεται με προβλήματα αστάθειας. Στην κλινική πράξη, ο θεράπων ιατρός αντιμετωπίζει τέτοιου είδους προβλήματα ως εξής: προσπαθεί να προβλέψει την αντίδραση του οργανισμού στη χορήγηση ενέσιμης ινσουλίνης, δηλαδή τα επίπεδα στα οποία θα κυμανθεί η γλυκόζη στο αίμα του ασθενούς. Ο πιο απλός τρόπος για τον υπολογισμό της απαραίτητης πρόβλεψης είναι μετά την πραγματοποίηση ενός αριθμού παρατηρήσεων της επίδρασης των δόσεων ενέσιμης ινσουλίνης, θεωρώντας ότι και οι μελλοντικές ενέσεις ινσουλίνης του ίδιου τύπου, της ίδιας ποσότητας και την ίδια χρονική στιγμή μέσα στην ημέρα θα έχουν το ίδιο αποτέλεσμα (Σχήμα 2.5). Αυτή η κυκλική – στάσιμη υπόθεση επιτρέπει την παρατήρηση της επίδρασης της χορηγημένης ινσουλίνης στην τιμή των επιπέδων της γλυκόζης, προκειμένου να χρησιμοποιηθεί ως πρόβλεψη μελλοντικών επιδράσεων. Αυτό το είδος ελέγχου ονομάζεται έλεγχος προβλέψεων (predictive control). 
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ΣΧΗΜΑ 2.5: Έλεγχος πρόβλεψης για τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα: Η ενέργεια ελέγχου (R3) εξαρτάται από το σφάλμα μεταξύ της πρόβλεψης και των επιθυμητών αποτελεσμάτων.
Συχνά ο έλεγχος των χρονικά καθυστερημένων επιδράσεων της χορήγησης  δόσης ΙΑ ινσουλίνης εναπόκειται στο θεράποντα ιατρό. Για το λόγο αυτό, οφείλει να μελετήσει και να εκτιμήσει τη συμπεριφορά του μεταβολισμού της γλυκόζης στον οργανισμό του διαβητικού για κάποιο εύλογο χρονικό διάστημα, προκειμένου να ανιχνεύσει ορθά τις χρονικά καθυστερημένες επιδράσεις της ινσουλίνης. Στην πραγματικότητα, τέτοιου είδους έλεγχος περιπλέκεται ακόμη περισσότερο από την έκτακτη επίδραση παραμέτρων, οι οποίες δεν μπορούν να μετρηθούν και οι οποίες μπορεί να οδηγήσουν ακόμη και σε εσφαλμένα συμπεράσματα και συμβουλές.   

2.4 Ηλεκτρονικοί Υπολογιστές και Υποστήριξη Θεραπευτικών Αποφάσεων σχετικά με το Σακχαρώδη Διαβήτη
Από τα παραπάνω συμπεραίνουμε ότι αφού η νόσος του Σακχαρώδους Διαβήτη μπορεί να μοντελοποιηθεί ως πρόβλημα Αυτόματου Ελέγχου, μπορούμε να επιστρατεύσουμε γνωστές υπολογιστικές τεχνικές από την Τεχνολογία της Πληροφορίας και την Τεχνητή Νοημοσύνη, ώστε να συνεισφέρουν στους παρακάτω τομείς:
· Συλλογή, αποθήκευση και επεξεργασία δεδομένων από διαβητκούς. 
· Πρόβλεψη επιπέδων γλυκόζης αίματος. 
· Σχεδιασμός αναπροσαρμοζόμενης εξατομικευμένης θεραπευτικής αγωγής.
2.4.1 Συλλογή, Αποθήκευση και Επεξεργασία Δεδομένων από Διαβητικούς
Συνήθως, τα δεδομένα στο «ημερολόγιο του διαβητικού» αποτελούνται από διάσπαρτες μετρήσεις γλυκόζης αίματος. Σε ορισμένες περιπτώσεις, οι μετρήσεις είναι πιο τακτικές και συνοδεύονται από την καταγραφή τυχόν υπογλυκαιμικών ή υπεργλυκαιμικών επεισοδίων, δόσεων ληφθείσας ενέσιμης ινσουλίνης, περιεκτικότητας των υδατανθράκων στα γεύματα, αθλητικής δραστηριότητας, αλλά και τυχαίων γεγονότων, όπως μια ξαφνική γρίπη, κάποια κρίση άγχους ή συναισθηματική φόρτιση, τα οποία μπορεί να επηρεάζουν τη δράση της θεραπευτικής αγωγής. Η χρήση συστημάτων διαχείρισης Βάσεων Δεδομένων παρέχει τη δυνατότητα τα δεδομένα αυτά να λάβουν ηλεκτρονική μορφή, να αποθηκευτούν και να είναι προσβάσιμα σε μελετητές για περαιτέρω επεξεργασία.
Η επεξεργασία των δεδομένων είναι απαραίτητη για την εξαγωγή χρήσιμης πληροφορίας. Στην πιο απλή μορφή επεξεργασίας, μπορούμε να εξακριβώσουμε τα όρια ανάμεσα στα οποία κυμαίνονται τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος μέσα σε μια ημέρα ή σε μια ευρύτερη χρονική περίοδο, όπως οι διαφορετικές εποχές του έτους. Μπορεί να διαπιστωθούν σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε μια εργάσιμη ημέρα και μια ημέρα αργίας ή ανάμεσα στο χειμώνα και το καλοκαίρι. Επίσης, μπορεί να ελεγχθεί η ύπαρξη ή μη  ομοιογένειας στις τιμές της γλυκόζης σε κάποια συγκεκριμένη χρονική στιγμή της ημέρας, π.χ. να παρατηρηθούν σχετικά χαμηλές τιμές πριν το μεσημεριανό γεύμα. Ακόμη μπορούν να γίνουν συσχετισμοί ανάμεσα στις τιμές της γλυκόζης και κάποιων ιδιαίτερων συνηθειών του διαβητικού ή κάποιων αιφνίδιων γεγονότων. Μάλιστα, στην τελευταία περίπτωση τέτοιου είδους συσχετισμοί μπορεί να είναι εξαιρετικής σημασίας για την αποτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπευτικής αγωγής που ακολουθήθηκε, π.χ. το καταγεγραμμένο υπεργλυκαιμικό επεισόδιο ήταν αποτέλεσμα της εσφαλμένης προτεινόμενης δόσης ινσουλίνης ή αποτέλεσμα παράλειψης προγραμματισμένης δόσης ινσουλίνης και λήψης γεύματος με μη κατάλληλη ποσότητα υδατανθράκων ή απλά ο ασθενής συμμετείχε σε κάποια αθλητική δραστηριότητα εντονότερη του συνηθισμένου; 
Με τη χρήση υπολογιστικών τεχνικών, η επεξεργασία των δεδομένων δύναται να υπερβεί την ποιοτική και να λάβει ποσοτική μορφή, η οποία αφενός οδηγεί σε χρήσιμα συμπεράσματα, αφετέρου βοηθά στη δημιουργία εξατομικευμένου προφίλ για το διαβητικό. Με άλλα λόγια, αναγνωρίζονται πιθανές ιδιαιτερότητες του διαβητικού και εμπλουτίζεται η κατανόηση της λειτουργίας και των αντιδράσεών του οργανισμού του, ώστε η εικόνα που έχει ο θεράπων ιατρός γι’ αυτόν να κινείται όσο το δυνατόν εγγύτερα στην πραγματικότητα. Ακόμη, υποστηρίζεται και η ανίχνευση κάποιας πιθανής σχέσης μεταξύ των δεδομένων, π.χ. με ποιο τρόπο η δόση και το είδος ινσουλίνης ή και ο διαφορετικός συνδυασμός τροφών μπορεί να επηρεάσει τις μεταβολές της γλυκόζης. Ο προσδιορισμός μιας τέτοιας σχέσης βοηθά στη συμπλήρωση στοιχείων, που παρέλειψε να καταγράψει ο διαβητικός, καθώς και στην πρόβλεψη των μελλοντικών επιπέδων της γλυκόζης αίματος [42].
Ο πιο συνηθισμένος τρόπος αντιμετώπισης βασίζεται στη θεωρία των χρονοσειρών (Σχήματα 2.6 και 2.7) [42] και αποτελείται από τη μέθοδο της Αποσύνθεσης (Decomposition). Στόχος είναι να εκφραστούν οι παρατηρήσεις της γλυκόζης αίματος ως άθροισμα ή γινόμενο επιμέρους μεγεθών, εφόσον οι τιμές αυτών είναι σημαντικές, όπως είναι η Τάση (Trend), η Εποχικότητα (Seasonality ή Daily - Patterns), η Κυκλικότητα (Cyclical Patterns) και η Τυχαιότητα (Randomness). Το μέγεθος της Τάσης εκφράζει μια μακροπρόθεσμη αύξηση ή μείωση των τιμών γλυκόζης αίματος. Η Εποχικότητα υφίσταται, όταν οι διακυμάνσεις των παρατηρήσεων παρουσιάζουν κάποια επαναληψιμότητα σε διαφορετικές ημέρες, ακολουθώντας κάποιου είδους «ημερήσιο ρυθμό». Η Εποχικότητα έχει σταθερό μήκος, π.χ. οι επαναλήψεις παρατηρούνται σε απόσταση μιας ημέρας η μια από την άλλη. Η Κυκλικότητα, αντίθετα, δεν έχει σταθερό μήκος και συνήθως έχει τη μορφή ενός «κύματος», όπου με αφετηρία μια υψηλή τιμή περνά σε μια χαμηλή  και  επιστρέφει  στην 
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ΣΧΗΜΑ 2.6: Οι παρατηρήσεις της γλυκόζης, όπως καταγράφηκαν από ασθενή κατά τη διάρκεια 20 ημερών [44].
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ΣΧΗΜΑ 2.7: Μετά την εφαρμογή της Αποσύνθεσης (Decomposition), οι παρατηρήσεις εκφράστηκαν ως άθροισμα της τοπικής Τάσης (επάνω) και της τοπικής Εποχικότητας (κάτω). Στο επάνω διάγραμμα μπορούμε να διακρίνουμε την τάση αύξησης της γλυκόζης του αίματος στις πρώτες ημέρες και την τάση μείωσης στις τελευταίες, ενώ στο κάτω παρατηρούμε ότι, ως επί το πλείστον, οι μετρήσεις της γλυκόζης πριν το δείπνο (+)  είναι και οι πιο χαμηλές [44].
υψηλή. Κυκλικότητες μπορεί να οφείλονται στις διαφορετικές δραστηριότητες του ασθενούς εντός της εβδομάδας σε σχέση με τα Σαββατοκύριακα κ.λπ..
Άλλες μεθοδολογίες, που έχουν προταθεί στη βιβλιογραφία συνιστούν την εφαρμογή «χρονικών αποσπασμάτων» (Temporal Abstracts, TA). Η χρήση των ΤΑ [43], [44] έχει ως στόχο τη μετατροπή της ελλιπούς αναπαράστασης του ιστορικού του διαβητικού σε συμπαγή πληροφορία, δηλαδή στο πέρασμα από μια αναπαράσταση, που αποτελείται από καταγραφή τιμών σε χρονικές στιγμές (time - point) σε μια αναπαράσταση που βασίζεται σε διαστήματα. Αυτό επιτυγχάνεται ως εξής: με δεδομένη μια ακολουθία παρατηρήσεων σε διάφορες χρονικές στιγμές (events), οι γειτονικές παρατηρήσεις, οι οποίες ακολουθούν κάποιο ευδιάκριτο πρότυπο, συναθροίζονται σε διαστήματα (episodes). Μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί επίσης για τη χρήση και άλλων τεχνικών, όπως η αναγνώριση προτύπων (pattern recognition) ή η Ανάλυση Πρωτευουσών Συνιστωσών (Principle Components Analysis) [45], [56] κ.ά.
Όμως, η συντονισμένη και εντατική χρήση των υπολογιστικών συστημάτων δεν αρκείται μόνο στην εξαγωγή εξατομικευμένης πληροφορίας για τον κάθε διαβητικό. Αντίθετα, η ευρεία χρήση τους δίνει τη δυνατότητα της επεξεργασίας των «ημερολογίων» μεγάλου αριθμού διαβητικών, με αποτέλεσμα να επιβεβαιώνονται στατιστικά σημαντικά συμπεράσματα για την αντίδραση του οργανισμού στα διαφορετικά διαιτολόγια ινσουλίνης, αλλά και να εξάγωνται νέα. 

2.4.2 Πρόβλεψη Επιπέδων Γλυκόζης Αίματος
Η δυνατότητα της πρόβλεψης αποτελεί βασικό εργαλείο στην αντιμετώπιση του Σακχαρώδους Διαβήτη. Αν ο θεράπων ιατρός είναι σε θέση να γνωρίζει εκ των προτέρων τα επίπεδα, στα οποία θα κυμανθούν οι τιμές της γλυκόζης του αίματος του διαβητικού, και μάλιστα όσο το δυνατόν πιο μακροπρόθεσμα, θα μπορεί να τον προειδοποιεί για πιθανά ακραία επεισόδια, αλλά και να αναπροσαρμόσει το προτεινόμενο σχήμα ινσουλίνης. Η παραδοσιακή ιατρική είναι σε θέση να κάνει κυρίως ποιοτικές προβλέψεις, της μορφής: μετά από κάθε γεύμα η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα θα αυξηθεί ή κατά τη διάρκεια της νύχτας υπάρχει κίνδυνος υπογλυκαιμικού επεισοδίου. Οι προβλέψεις αυτές στηρίζονται στην προηγούμενη καταγεγραμμένη εμπειρία, αλλά και στη στενή παρακολούθηση της αντίδρασης του οργανισμού του διαβητικού στα προτεινόμενα σχήματα ινσουλίνης.

Ένα υπολογιστικό σύστημα καλείται να κάνει ποσοτικές προβλέψεις [42], δηλαδή να προβλέπει τις τιμές στις οποίες θα κυμανθεί η γλυκόζη αίματος, προβλέποντας ταυτόχρονα πιθανά υπογλυκαιμικά ή υπεργλυκαιμικά επεισόδια. Οι προβλέψεις μπορεί να είναι βραχυπρόθεσμες, δηλαδή να αφορούν την αντίδραση του οργανισμού του ατόμου μέσα στις επόμενες ημέρες ή μακροπρόθεσμες, δηλαδή να προσδιορίζουν το πλαίσιο στο οποίο θα περιοριστεί ή την τάση, που θα ακολουθήσει η γλυκόζη κατά το επόμενο χρονικό διάστημα, π.χ. ενός μήνα. Η έννοια της πρόβλεψης καθίσταται ακόμη πιο σημαντική, αν αναλογιστούμε ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μια μέθοδος προσομοίωσης του σχήματος ινσουλίνης, που προτείνει ο θεράπων ιατρός, ώστε να γνωρίζει εκ των προτέρων, αν η θεραπευτική αγωγή που σχεδιάζει θα έχει τα προσδοκώμενα αποτελέσματα, πριν την εφαρμόσει ο διαβητικός. 
Οι κυριότερες τεχνικές προβλέψεων αρχικά προσπαθούν να ανακαλύψουν το μηχανισμό ή τη μαθηματική σχέση που κρύβεται πίσω από τις μεταβολές της γλυκόζης στο αίμα. Συνήθως αυτή η μαθηματική σχέση έχει μορφή αναδρομικής σχέσης. Αυτό σημαίνει ότι στην περίπτωση πρόβλεψης η επόμενη τιμή της γλυκόζης εξαρτάται από τις ακριβώς προηγούμενες, με αποτέλεσμα να χρειάζεται ένα μεγάλο πλήθος καταγεγραμμένων μετρήσεων από το «ημερολόγιο» του διαβητικού. Έχοντας επεξεργαστεί τις παρελθούσες μετρήσεις, προτείνεται ένα μοντέλο που τις προσομοιώνει με όσο το δυνατό μικρότερο σφάλμα και στη συνέχεια πραγματοποιούνται προβλέψεις. Επομένως, είναι απαραίτητο το ιστορικό του ασθενούς για να «εκπαιδευτεί» το εκάστοτε μοντέλο πρόβλεψης. Το είδος της πληροφορίας και ο τρόπος συμμετοχής της στην πρόβλεψη εξαρτάται από το είδος του μοντέλου πρόβλεψης. Το κοινό πρόβλημα, όμως, που καλούνται να αντιμετωπίσουν και να υπερβούν οι τεχνικές προβλέψεων είναι η χαμηλή ποιότητα των διαθέσιμων δεδομένων. Οι μετρήσεις της γλυκόζης είναι περίπου 4 με 7, στην καλύτερη των περιπτώσεων, την ημέρα και σπάνια σε τακτά χρονικά διαστήματα ή τις ίδιες χρονικές στιγμές κάθε μέρα. Όσον αφορά την ύπαρξη επιπλέον πληροφορίας, αυτή περιορίζεται συνήθως στην καταγραφή των δόσεων ινσουλίνης και σπάνια συνοδεύεται από την καταγραφή γευμάτων ή αθλητικής δραστηριότητας. Στόχος των υπολογιστικών συστημάτων, λοιπόν, είναι η παραγωγή υψηλής ποιότητας προβλέψεων, π.χ. ακριβής πρόβλεψη των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος κάθε μια ώρα ή ακόμη καλύτερα κάθε ένα τέταρτο, βασισμένη σε χαμηλής ποιότητας δεδομένα.    
Οι τεχνικές που απαντώνται συνήθως στη βιβλιογραφία συνοψίζονται παρακάτω. Οι Χρονοσειρές (Time Series) [42], [46] στηρίζονται στην εφαρμογή της μεθόδου της αποσύνθεσης και στη χρήση κυρίως των παρελθούσων παρατηρήσεων, για την πραγματοποίηση προβλέψεων, θεωρώντας ότι οι μετρήσεις του παρελθόντος αρκούν για την ταυτοποίηση του μηχανισμού που κρύβεται πίσω από τις μεταβολές της γλυκόζης. Τα Διαμερισματικά Μοντέλα (Compartmental Models) [47], [48], [49] χρησιμοποιούνται κυρίως στην προσομοίωση φυσιολογικών συστημάτων, όπως ο μεταβολισμός της γλυκόζης. Τα Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα (Artificial Neural Networks) [49 - 54] στοχεύουν στην ανακάλυψη της σχέσης (mapping) που υφίσταται ανάμεσα σε όλες τις παραμέτρους που σχετίζονται με το Σακχαρώδη Διαβήτη, π.χ. δόσεις και είδος ινσουλίνης, περιεκτικότητα γευμάτων σε υδατάνθρακες, υπογλυκαιμικά ή υπεργλυκαιμικά επεισόδια (είσοδοι) και τις τιμές της γλυκόζης του αίματος (έξοδοι). Τα Μπεϋζιανά Δίκτυα (Causal Probabilistic Networks ή Bayesian Networks) (Σχήμα 2.8) [40], [55] επιτρέπουν τη σαφή αναπαράσταση και επεξεργασία της αβεβαιότητας, που υπάρχει στο μηχανισμό του μεταβολισμού του διαβητικού, βασισμένα στην εκτίμηση των κατανομών πιθανότητας των διαφόρων παραμέτρων του μοντέλου, καθώς και στην αποτίμηση της επίδρασης των παραμέτρων στα διαστήματα εμπιστοσύνης των προβλέψεων του μοντέλου. Συχνά στη βιβλιογραφία συναντάται  και η συνδυασμένη χρήση των προαναφερθεισών τεχνικών προβλέψεων, χρησιμοποιώντας δεδομένα, που προηγουμένως έχουν υποστεί κάποια μορφής επεξεργασία, εμπλουτισμένη και με κάποιο Μοντέλο Θορύβου (Error Model) [49], [50], [52]. Λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι η τυπική απόκλιση του σφάλματος, που δεν μπορεί να ερμηνευτεί από τα δεδομένα εισόδου, έχει υπολογιστεί στα 54mg/dl (internal patient noise), η προσθήκη ενός ΕΜ στις προβλέψεις μας μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα προσομοιώσεις μεγαλύτερης ακρίβειας για το μεταβολισμό της γλυκόζης. 
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ΣΧΗΜΑ 2.8: Τμήμα του Μπεϋζιανού Δικτύου DIAS, το οποίο αντιστοιχεί στη χρονική τομή μιας ώρας και το οποίο εξηγεί πώς το γεύμα και η ένεση ινσουλίνης επιδρούν στη συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα. Το Μπεϋζιανό Δίκτυο που χρησιμοποιείται είναι ουσιαστικά μια διακριτή έκδοση ενός συστήματος Εξισώσεων Διαφορών και το επίπεδο διακριτοποίησης αντιστοιχεί σε 24 ωριαίες τομές [55]. 
Ιδιαίτερη μνεία αξίζει να γίνει στη συνεισφορά του συστήματος υποστήριξης λήψης θεραπευτικών αποφάσεων DIAS [40]. Το DIAS χρησιμοποιήθηκε στην επιβεβαίωση της σχέσης μεταξύ της δόσης ινσουλίνης ΙΑ και της χρονικής στιγμής, όπου θα είχαμε τη μέγιστη απορρόφησή της σε διάφορους διαβητικούς [58]. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το χρονικό διάστημα που πρέπει να παρέλθει αυξάνει με την αύξηση της δόσης ινσουλίνης: 10 μονάδες ινσουλίνης είχαν ως αποτέλεσμα η μέγιστη απορρόφηση να παρατηρηθεί μετά από 6 ώρες, ενώ δόση 20 μονάδων είχε το ίδιο αποτέλεσμα μετά από 10 ώρες. Επίσης, το DIAS χρησιμοποιήθηκε στην επιβεβαίωση του «φαινομένου της αυγής» (dawn phenomenon) στα παιδιά [57]. Πράγματι αποδείχτηκε ότι στις νεαρές ηλικίες, πριν το πρόγευμα υπάρχει μια σημαντική αύξηση της τιμής της γλυκόζης του αίματος και μάλιστα κατά 3.8mmol/l, ενώ στους ενήλικους αυτή η αύξηση είναι της τάξης 0.6mmol/l. Τέλος, πρωτοπορία του DIAS ήταν η παρατήρηση του εξής φαινομένου (hypoglycaemic counter - regulation): ασθενείς που υπέστησαν υπογλυκαιμικό επεισόδιο, μετά από 6 έως 8 ώρες άρχισαν να παρουσιάζουν μια τάση αύξησης της γλυκόζης αίματος, η οποία διήρκεσε 16 με 18 ώρες και είχε ως αποτέλεσμα μια αύξηση της τάξης των 4 – 10mmol/l. Η παρατήρηση και επιβεβαίωση αυτού του φαινομένου από μεγάλο αριθμό διαβητικών Τύπου 1, το καθιστά σημαντική παράμετρο στο σχεδιασμό του διαιτολογίου ινσουλίνης [59]. Ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη του ότι κάποια υπεργλυκαιμία, που λαμβάνει χώρα περίπου 24 ώρες μετά από υπογλυκαιμικό επεισόδιο, μπορεί να είναι αποτέλεσμα του παραπάνω φαινομένου και ότι μια ισχυρή δόση ινσουλίνης μπορεί να οδηγήσει πάλι σε υπογλυκαιμικό επεισόδιο.

2.4.3 Σχεδιασμός Αναπροσαρμοζόμενης Εξατομικευμένης Θεραπευτικής Αγωγής

Η θεραπευτική αγωγή που θα ακολουθήσει ο ινσουλινοεξαρτώμενος διαβητικός είναι υψίστης σημασίας, καθώς αποτελεί το μοναδικό τρόπο αντιμετώπισης της νόσου. Ο θεράπων ιατρός, ο οποίος είναι υπεύθυνος για το σχεδιασμό της αγωγής, πρέπει να λαμβάνει υπόψη του μια σειρά από βασικά χαρακτηριστικά , όπως είναι το φύλο, την ηλικία και το βάρος του διαβητικού, την κατάσταση της υγείας του, αλλά και ποια περίοδο της ζωής του διανύει την κάθε στιγμή, π.χ. τι είδους υποχρεώσεις έχει και πως αυτές τον επηρεάζουν. Στη διάθεσή του έχει αρκετές παραμέτρους, τις οποίες πρέπει να ρυθμίσει κατάλληλα, όπως το σχήμα ινσουλίνης, οι ποσότητες του μείγματος, αλλά και τα ποσοστά συμμετοχής του κάθε είδους ινσουλίνης σε αυτό. Όλα τα παραπάνω μπορεί να διαφοροποιούνται, ανάλογα με τη χρονική στιγμή της ημέρας (πρωί, μεσημέρι, βράδυ) ή και την ίδια την ημέρα (εργάσιμη, αργία), αλλά και όταν συνδυάζονται με γεύματα που διαφέρουν ως προς την περιεκτικότητά τους σε υδατάνθρακες ή με αθλητική δραστηριότητα. Οι στόχοι του θεράποντος ιατρού είναι πρωταρχικά η αποφυγή αναμενόμενων υπεργλυκαιμικών, π.χ. μετά το γεύμα ή υπογλυκαιμικών επεισοδίων, π.χ. κατά τη διάρκεια της νύχτας ή μετά από έντονη αθλητική δραστηριότητα. Επιπλέον, θέτει κάποια επιθυμητά όρια, ανάμεσα στα οποία πρέπει να κυμαίνονται τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος, θεωρώντας την υπέρβασή τους ως επικίνδυνη κατάσταση. Σκοπός είναι η ρύθμιση των προαναφερθείσων παραμέτρων να έχει ως αποτέλεσμα η γλυκόζη να διατηρείται σ’ αυτά τα επιθυμητά πλαίσια. Τέλος, οφείλει να παρέχει και συμβουλές, που θα βοηθήσουν το διαβητικό να αντιδράσει άμεσα σε κάποιο μη αναμενόμενο περιστατικό, το οποίο, ασφαλώς, θα πρέπει να καταγραφεί και να αναφερθεί είτε αμέσως, είτε στην επόμενη επίσκεψη, ανάλογα με τη σοβαρότητά του. Οι αιφνίδιες διακυμάνσεις της γλυκόζης δεν αποτελούν όμως τη μοναδική μέθοδο αποτίμησης του διαιτολογίου που ακολουθήθηκε. Ο ιατρός θα πρέπει να προτείνει συγκεκριμένες χρονικές στιγμές, όπου ο ασθενής θα μετρήσει τη συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα και να εκτιμήσει κατά πόσο οι μετρήσεις του ασθενούς απέχουν από τις επιθυμητές τιμές [42]. 
Όσο αυξάνεται ο αριθμός των μεταβλητών, που λαμβάνει υπόψη ο θεράπων ιατρός,  όταν καταρτίζει το κάθε σχήμα ινσουλίνης τόσο αυξάνονται και οι πιθανότητες το σχήμα να ανταποκριθεί στο σκοπό του. Όμως, ταυτόχρονα αυξάνεται και η πολυπλοκότητα της όλης διαδικασίας. Επίσης, συχνά, η αναπροσαρμογή του σχήματος, ώστε να αντιμετωπιστεί συγκεκριμένο πρόβλημα, οδηγεί στην επιδείνωση ή ακόμη και την εμφάνιση άλλων προβλημάτων. Το χειρότερο είναι ότι συνήθως τέτοιου είδους αλληλεπιδράσεις δεν είναι εμφανείς εξ’ αρχής, παρά μόνο όταν εκδηλωθούν. Αλλά ακόμη και να είναι γνωστές, ακολουθείται η τακτική «ας επιλύσουμε τουλάχιστον το πιο επικίνδυνο πρόβλημα», π.χ. ένα υπογλυκαιμικό επεισόδιο στη διάρκεια της νύχτας. 

Το υπολογιστικό σύστημα καλείται να υπερβεί την πολυπλοκότητα των υπολογισμών και από όλους τους πιθανούς συνδυασμούς των ρυθμιστικών παραμέτρων να επιλέξει και να προτείνει το σχήμα ινσουλίνης, που επιλύει όσο το δυνατόν περισσότερα προβλήματα. Στην ιδανκή περίπτωση το επιθυμητό θα ήταν το υπλογιστικό σύστημα να αναπροσαρμόζει τη θεραπευτκή αγωγή σε πραγματικό χρόνο, ακολουθώντας τους ρυθμούς ζωής του διαβητικού. 

Κάποια από τα συστήματα υποστήριξης λήψης αποφάσεων θεραπευτικού χαρακτήρα, που συναντώνται στη βιβλιογραφία, στηρίζονται σε κανόνες και αλγόριθμους για την αναπροσαρμογή του σχήματος ινσουλίνης, που προέρχονται από τη συγκεντρωμένη και ειδικευμένη γνώση εμπειρων διαβητολόγων [60], [63]. Άλλα συστήματα εκμεταλλεύονται τις υπάρχουσες τεχνικές προβλέψεων και προτείνουν εκείνη την αναπροσαρμογή του διαιτολογίου, η προσομοίωση της οποίας θα οδηγήσει σε προβλέψεις των επιπέδων της γλυκόζης εντός των επιθυμητών ορίων (Σχήμα 2.9) [61], [62]. Τέλος, υπάρχουν και συστήματα που συνδυάζουν και τις δυο προσεγγίσεις [64]. 

Από τα παραπάνω, συμπεραίνουμε ότι το κάθε πεδίο αποτελεί ουσιαστικά ένα βήμα απαραίτητο για το επόμενο και ότι ένα ολοκληρωμένο σύστημα υποστήριξης λήψης αποφάσεων θα πρέπει να αποτελείται από ένα συνδυασμό αυτών, δηλαδή να συλλέγει και να επεξεργάζεται τα στοιχεία, εξάγοντας χρήσιμη πληροφορία, να κάνει προβλέψεις, καταδεικνύοντας πιθανές εξάρσεις των τιμών συγκέντρωσης της γυκόζης και να αναπροσαρμόζει το σχήμα ινσουλίνης για το διαβητικό, αφού πρώτα προσομοιώσει τη θεραπευτική αγωγή και επιβεβαιώσει τη θετική της επίδραση.

2.5 Περιορισμοί στα διαθέσιμα Υπολογιστικά Συστήματα Υποστήριξης Λήψης Θεραπευτικών Αποφάσεων
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί μια χρόνια νόσο, η οποία έχει εγείρει σε μεγάλο βαθμό το ενδιαφέρον των μηχανικών υπολογιστικών συστημάτων. Όπως προαναφέρθηκε, στη βιβλιογραφία συναντάται σημαντικός αριθμός προτεινόμενων υπολογιστικών συστημάτων για την υποστήριξη της θεραπευτικής αγωγής της ασθένειας, τόσο λόγω της σοβαρότητάς της όσο και γιατί αποτελεί ένα περίπλοκο πρόβλημα, με το οποίο μπορεί να αποτιμηθεί η αποτελεσματικότητα και η αξία διαφόρων θεωρητικών μαθηματικών μοντέλων. Με την πάροδο των χρόνων οι προτεινόμενες υπολογιστικές τεχνικές βελτιώνονται, ώστε να ανταποκρίνονται περισσότερο στις ανάγκες του προβλήματος. Όμως, εξακολουθούν να υφίστανται περιορισμοί, που αυτή τη στιγμή φαντάζουν ανυπέρβλητοι και οι οποίοι δυσχεραίνουν την άμεση χρήση τέτοιων συστημάτων στην κλινική πράξη [41].

Πρωταρχικό πρόβλημα, το οποίο έχει προαναφερθεί, αποτελεί η χαμηλή ποιότητα δεδομένων ή και έλλειψή τους. Είναι ελάχιστοι οι διαβητικοί, που ενημερώνουν το «ημερολόγιό» τους τακτικά και είναι οργανωμένοι είτε λόγω αδράνειας είτε λόγω έλλειψης χρόνου στην καθημερινότητά τους [41]. Το αποτέλεσμα είναι ότι ενώ προτείνονται αρκετά υπολογιστικά συστήματα, δεν είναι εύκολη η επιβεβαίωση της ορθής λειτουργίας τους. Έστω ένα μαθηματικό μοντέλο που προσομοιώνει το μεταβολισμό της γλυκόζης, ο μόνος τρόπος για να αξιολογήσουμε τα αποτελέσματά του είναι να τα συγκρίνουμε με τις διαθέσιμες παρατηρήσεις γλυκόζης, που έχει καταγράψει ο ασθενής, οι   οποίες   σπάνια   να   ξεπερνούν   τις   επτά  ανά  ημέρα,  ενώ το  μαθηματικό  μοντέλο
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ΣΧΗΜΑ 2.9: Τα παραπάνω Σχήματα αποτελούν έξοδο του συστήματος υποστήριξης λήψης αποφάσεων θεραπευτικού χαρακτήρα Automated Insulin Dosage Advisor (AIDA). Στο Σχήμα (α) παρουσιάζονται τα στοιχεία της ασθενούς, καθώς κι οι καταγεγραμμένες παρατηρήσεις από το «ημερολόγιό» της για μια ολόκληρη μέρα. Στο σχήμα (β) το AIDA χρησιμοποιώντας τις προαναφερθείσες πληροφορίες προσομοιώνει το μεταβολισμό  της γλυκόζης και συμπληρώνει τις τιμές, όπου αυτές απουσιάζουν, καταδεικνύοντας επεισόδιο υπεργλυκαιμίας. Για την αποφυγή του επεισοδίου, προτείνει μια σειρά από αναπροσαρμογές στο σχήμα ινσουλίνης (γ) και συμπληρώνει τι άλλου είδους προβλήματα μπορούν να επιλυθούν με την επιλογή της συγκεκριμένης συμβουλής. Η χρήστης επιλέγει την πρώτη (δ) και το AIDA αναλαμβάνει να προσομοιώσει το επιλεγμένο σχήμα, επιβεβαιώνοντας τη θετική του επίδραση στην επίλυση του προβλήματος (ε) [66]. 
προσπαθεί να κάνει προβλέψεις με μεγάλη συχνότητα ανά ημέρα, π.χ. κάθε τέταρτο. Ακόμη και αν το σφάλμα σύγκρισης με τις διαθέσιμες μετρήσεις υπολογιστεί μικρό, δεν είμαστε σε θέση να γνωρίζουμε ότι τα αποτελέσματα του μοντέλου για το υπόλοιπο της ημέρας ανταποκρίνονται στην πραγματικότητα. 
Η χαμηλή ποιότητα δεδομένων ή και απουσία τους δημιουργούν και άλλου είδους προβλήματα. Όπως προαναφέρθηκε, στόχος των υπολογιστικών συστημάτων είναι να έχουν την ικανότητα με χαμηλής ποιότητας δεδομένων εισόδου να παράγουν υψηλής ποιότητας αποτελέσματα εξόδου. Αυτή η προδιαγραφή, σε συνδυασμό με την έντονη μη γραμμικότητα και στοχαστικότητα του ίδιου του προβλήματος οδηγούν σε υπολογιστικά μοντέλα αυξημένης πολυπλοκότητας και περιορισμένης ευελιξίας, π.χ. η «εκπαίδευση» ενός Νευρωνικού Δικτύου (ΝΔ) μπορεί να είναι τόσο χρονοβόρα, που να καθιστά απογορευτική τη χρήση του σε ένα σύστημα, που θέλει να λειτουργεί σε πραγματικό χρόνο. 
Επίσης, η μη γραμμικότητα του μεταβολισμού της γλυκόζης, αλλά και η έλλειψη ολοκληρωμένης γνώσης στο θέμα αυτό, αναγκάζουν τους σχεδιαστές τέτοιων συστημάτων να προβούν σε υποθέσεις ή παραδοχές, οι οποίες απλουστεύουν το πραγματικό πρόβλημα και καθιστούν το σύστημα ανίκανο να χρησιμοποιηθεί σε κλινικά δεδομένα. Για παράδειγμα, υπάρχουν συστήματα που λειτουργούν υπό την προϋπόθεση  ότι οι ασθενείς είναι συνεπείς στις οδηγίες του θεράποντος ιατρού κι ακολουθούν σταθερά το προτεινόμενο διαιτολόγιο [41]. Επίσης, συστήματα που παράγουν συμβουλές για τη θεραπευτική αγωγή του διαβήτη, στηριζόμενα σε κανόνες που έχουν συνταχθεί από εμπειρογνώμονες διαβητολόγους, χρησιμοποιούν συγκεκριμένα χαρακτηριστικά που εξάγουν από το εξατομικευμένο προφίλ του ασθενούς για να προτείνουν αναπροσαρμογές των δόσεων ενέσιμης ινσουλίνης, οι οποίες είναι του τύπου «αν η μέτρηση της γλυκόζης πριν το γεύμα είναι μεγαλύτερη των 7.2mmol/l για δύο ή τέσσερις διαδοχικές ημέρες, τότε να αυξηθεί η δόση ινσουλίνης SA που χορηγείται πριν το πρόγευμα κατά 1 ή 2 μονάδες (U)» [65]. Τέτοιου είδους συμβουλές δεν μπορούν να θεωρηθούν ολοκληρωμένες, γιατί δεν περιέχουν πληροφορία για το ποια θα πρέπει να είναι η  αντίδραση του ασθενούς στην περίπτωση που βρεθεί αντιμέτωπος με περιστατικά μη αναμενόμενα, δηλαδή περιστατικά που δεν έχουν προβλεφθεί από το εξατομικευμένο προφίλ του ασθενούς ή στην περίπτωση, όπου έχουμε ταυτόχρονη εκδήλωση περισσότερων από ένα περιστατικών, που απαιτούν την αναπροσαρμογή των δόσεων ινσουλίνης, π.χ. υπογλυκαιμικό και υπεργλυκαιμικό επεισόδιο μέσα στην ίδια ημέρα. Άλλο ένα παράδειγμα αποτελεί το σύστημα AIDA, η λειτουργία του οποίου προϋποθέτει ότι οι παρατηρήσεις της γλυκόζης είναι εκ των προτέρον γνωστές τη συγκεκριμένη ημέρα, για την οποία καλείται να παράγει συμβουλές για την αναπροσαρμογή του διαιτολογίου. Πράγματι, το σύστημα προβλέπει μεταβολές της γλυκόζης, που μπορεί να υπερβαίνουν τα επιθυμητά όρια και προτείνει αναπροσαρμογές, οι οποίες θα μπορούσαν να έχουν οδηγήσει στην αποφυγή τέτοιων φαινομένων, αλλά αυτές οι συμβουλές δεν έχουν κλινική αξία, καθώς η ημέρα, την οποία αφορούν, έχει παρέλθει [67]. 

Από τα παραπάνω, συμπεραίνουμε ότι για την ύπαρξη μικρών κι ευέλικτων συσκευών στη διάθεση του διαβητικού, που θα προβλέπουν επιπλέον μη επιθυμητές μεταβολές της γλυκόζης και θα προτείνουν τις ανάλογες αναπροσαρμογές απαιτεί σημαντική εργασία. Σ’ αυτό συμβάλλει κι η έντονη στοχαστικότητα (Natural Variability) του ίδιου του προβλήματος, καθώς αποτελεί φυσικό κι όχι τεχνητό (εργαστηριακό) πρόβλημα. Έχει διαπιστωθεί από τους διαβητολόγους ότι ακόμη κι ασθενείς, οι οποίοι ακολουθούν πιστά σταθερό σχήμα ινσουλίνης σε συνδυασμό με γεύματα σε προεπιλεγμένες χρονικές στιγμές της ημέρας και με προκαθορισμένη περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες, καθώς και με προσχεδιασμένη αθλητική δραστηριότητα, συχνά τα επίπεδα γλυκόζης του αίματός τους παρουσιάζουν ανεξήγητες μεταβολές. Με άλλα λόγια η φύση του ίδιου του προβλήματος θέτει όρια στην ακρίβεια των προβλέψεων, που μπορεί να πετύχει ένα σύστημα, καθώς δεν μπορούν να υπερβούν το «θόρυβο», που περικλείουν οι ίδιες οι παρατηρήσεις της γλυκόζης [40], [42]. Γι’ αυτό οι τελευταίες προσπάθειες στρέφονται σε μοντέλα, που είτε στοχεύουν στην ανίχνευση και αναγνώριση κάποιων χρονικών προτύπων ή κατευθυντήριων γραμμών που μπορεί να ακολουθεί ο μεταβολισμός της γλυκόζης και σ’ αυτά τα στοιχεία στηρίζουν τις προβλέψεις τους είτε προσπαθούν να μοντελοποιήσουν το θόρυβο, που περικλείεται στα δεδομένα, π.χ. μετρήσεις γλυκόζης, όπως τα μοντέλα θορύβου ή τα Μπεϋζιανά Δίκτυα.   
2.6 Αξιολόγηση Υπολογιστικών Συστημάτων Υποστήριξης Λήψης Θεραπευτικών Αποφάσεων
Ένα υπολογιστικό σύστημα, προκειμένου να υποστηρίξει τη διαχείριση του Σακχαρώδους Διαβήτη, θα πρέπει να έχει εξαρχής σαφή και καθορισμένο στόχο, δηλαδή προσδιορισμό των χρηστών και του περιβάλλοντος, στο οποίο θα λειτουργήσει. Είναι προφανές ότι ο σκοπός του υπολογιστικού συστήματος λήψης αποφάσεων ανάλογα με το είδος των χρηστών (θεράπων ιατρός, νοσοκόμοι, ασθενείς) τροποποιούνται οι λειτουργίες που θα εκτελεί, καθώς και ο τρόπος παρουσίασης των αποτελεσμάτων. Ανάλογα με το ρόλο που καλείται να έχει, π.χ. συμβουλευτικό χαρακτήρα για το θεράποντα ιατρό στο σχεδιασμό της θεραπευτικής αγωγής, εκπαιδευτικό χαρακτήρα για τους νοσοκόμους ή και τους ίδιους τους διαβητικούς, όταν ενημερώνονται για την ασθένειά τους ή συμβουλευτικό χαρακτήρα για τον ίδιο το διαβητικό για την αναπροσαρμογή του διαιτολογίου κατά τη διάρκεια της ημέρας στο σπίτι του, διαφέρει και η αξιολόγηση του συστήματος. Οπωσδήποτε ένα σύστημα που φιλοδοξεί να λειτουργεί σε πραγματικό χρόνο και να παράγει συμβουλές, τις οποίες θα ακολουθήσει ο ασθενής, θα πρέπει πρώτα να υποβληθεί σε αυστηρό έλεγχο, ώστε να επιβεβαιωθεί η αξιοπιστία του και η επαναληψιμότητα της ακρίβειας των αποτελεσμάτων του.

Η ανάγκη ύπαρξης πρότυπης μεθόδου αξιολόγησης τέτοιου είδους συστημάτων θα μπορούσε να αναπτυχθεί σε τρεις άξονες:
· Αποδοχή των μαθηματικών μοντέλων ή των κανόνων, που διέπουν τα υπολογιστικά συστήματα, από τους εμπειρογνώμονες διαβητολόγους και επιβεβαίωση ότι συμβαδίζουν με την ήδη συγκεντρωμένη εμπειρία και γνώση για την ασθένεια του Σακχαρώδους Διαβήτη [41].

· Έλεγχος της ακρίβειας των προβλέψεων του συστήματος, πραγματοποιώντας συγκρίσεις με κλινικά δεδομένα, όπως οι καταγεγραμμένες μετρήσεις της γλυκόζης από τους διαβητικούς [41]. 

· Αξιολόγηση του συστήματος ως προς το βαθμό, με τον οποίο ανταποκρίνεται στο ρόλο που καλείται να παίξει. Με άλλα λόγια, κατά πόσο η χρήση του συστήματος βελτιώνει τις μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενες παραδοσιακές μεθόδους [41]. 

Μέχρι σήμερα, ένας μηχανικός, που σχεδιάζει και υλοποιεί ένα υπολογιστικό σύστημα υποστήριξης λήψης θεραπευτικών αποφάσεων για την αντιμετώπιση του Σακχαρώδους Διαβήτη, ελέγχει την αποτελεσματικότητά του, συγκρίνοντας τα αποτελέσματα που παράγει το σύστημά του με ένα σύνολο δεδομένων, που του παρέχει ο διαβητολόγος, με τον οποίο συνεργάζεται και υπολογίζει κάποιο κριτήριο σφάλματος. Προκειμένου, να συγκριθεί η αποτελεσματικότητα των διαφόρων προτεινόμενων υπολογιστικών συστημάτων, αλλά και να εξασφαλισθεί ότι ένα σύστημα θα λειτουργήσει αποτελεσματικά, στην περίπτωση ολοκληρωμένου συνόλου δεδομένων, που να καλύπτει ολόκληρο το φάσμα των περιπτώσεων διαβητικών Τύπου 1, θα πρέπει να δημιουργηθεί ένα είδος πρότυπης Βάσης Δεδομένων (ΒΔ) από τους εμπειρογνώμνονες διαβητολόγους, που να πληρεί τα προαναφερθείσες προϋποθέσεις [41], [68]. Ακόμη, όμως και να δημιουργηθεί μια τέτοια ΒΔ, υπάρχει ένα επιπλέον πρόβλημα: ο μηχανικός υπολογίζει μια μαθηματική έκφραση «το μέσο απόλυτο σφάλμα πρόβλεψης είναι, π.χ. 0.9mmol/l». Αυτό δε σημαίνει όμως, ότι ένας διαβητολόγος ή ένας θεράπων ιατρός θα θεωρήσει ότι το μέσο απόλυτο σφάλμα πρόβλεψης ίσο με 0.9mmol/l αποτελεί επαρκές στοιχείο, για να χρησιμοποιηθεί το προτεινόμενο υπολογιστικό σύστημα στην κλινική πράξη [41]. 

Από την άλλη πλευρά, η αξιολόγηση των συμβουλών που μπορεί να παράγει ένα υπολογιστικό σύστημα υποστήριξης λήψης θεραπευτικών αποφάσεων δεν είναι μια εύκολη διαδικασία και δυστυχώς εγείρει περισσότερες ερωτήσεις από τις απαντήσεις που δίνει. Επιπλέον, υπάρχουν πολλές και διαφορετικές μέθοδοι θεραπείας του διαβήτη. Για παράδειγμα, η μείωση της δόσης των ενέσεων ινσουλίνης, η αύξηση των ποσότητας υδατανθράκων που λαμβάνει ο ασθενής μέσω των γευμάτων ή η μείωση της καθημερινής άσκησης μπορούν να αποτελέσουν μεθόδους με στόχο τη μακροπρόθεσμη μείωση της πιθανότητας εμφάνισης υπογλυκαιμικού επεισοδίου [42]. Ακόμη και μεταξύ διαφορετικών ομάδων ιατρών σε διαφορετικές χώρες οι μέθοδοι θεραπείας μπορούν να διαφέρουν ή να εξελίσσονται με το πέρασμα του χρόνου και την πρόοδο της επιστήμης. Επομένως δεν υφίσταται αυτό που θα λέγαμε «η ορθή απάντηση» σε καμιά περίπτωση.
Εντούτοις μια από τις βασικές ηθικές αρχές που ακολουθούνται βασίζεται στο «primum non nocere», δηλαδή «πάνω από όλα να μην προκληθεί πόνος» και αυτή είναι η πιο βασική αρχή που οφείλει να υιοθετήσει το οποιοδήποτε υπολογιστικό σύστημα υποστήριξης λήψης θεραπευτικών αποφάσεων, το οποίο στοχεύει στο να χρησιμοποιηθεί για θεραπευτικούς σκοπούς. Το «primum non nocere» θα μπορούσε να αποτελέσει πρωταρχικό κριτήριο αξιολόγησης τέτοιων συστημάτων. Αν κατά τη διάρκεια της αξιολόγησης, το σύστημα δώσει συμβουλές, που θα μπορούσαν, έστω και με μηδαμινή πιθανότητα, να βλάψουν το διαβητικό, τότε η λειτουργία του χρειάζεται αναθεώρηση [41].

Επίσης μεγάλης σημασίας κριτήριο αποτελεί και το αν οι συμβουλές, στις οποίες θα καταλήξει το σύστημα, θα γίνουν εύκολα αποδεκτές από το διαβητικό. Αν λοιπόν το σύστημα αποφανθεί ότι τα μέτρα αντιμετώπισης, που πρέπει να λάβει ο ασθενής, θα του επιφέρουν ριζικές αλλαγές την καθημερινή του ζωή, τότε τέτοιου είδους συμβουλές είναι ουσιαστικά άχρηστες.  Ας μην ξεχνάμε ότι ήδη η διαδικασία της αυτομέτρησης αποτελεί μια επίπονη διαδικασία για τους περισσότερους διαβητικούς [41].     

Ένα τρίτο και πολύ σημαντικό κριτήριο αξιολόγησης είναι η άποψη των ίδιων των θεράποντων ιατρών για τις αποφάσεις, που προτείνει το σύστημα, δεδομένου ότι ακόμη και στην άσκηση της παραδοσιακής ιατρικής στις περισσότερες περιπτώσεις οι γνώμες μεταξύ τους διίστανται. Επομένως, προτού ένα υπολογιστικό σύστημα υποστήριξης λήψης θεραπευτικών αποφάσεων παραδοθεί με ασφάλεια στην ευρεία κλινική χρήση, όπου θα βρεθεί αντιμέτωπο με άγνωστες περιπτώσεις, θα πρέπει να έχει χρησιμοποιηθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα από θεράποντες ιατρούς. Σ’ αυτό το χρονικό διάστημα, θα μπορέσει να αποτιμηθεί η αποτελεσματικότητα της θεραπείας που προτείνει το σύστημα είτε συγκρινόμενη με τις αντίστοιχες συμβουλές των θεράποντων ιατρών είτε από τις επιδράσεις που θα έχει όταν ακολουθηθεί από τον ίδιο τον ασθενή και οι οποίες θα φανούν από τις καταγραφές της γλυκόζης. 
Συνοψίζοντας τα παραπάνω, καταλήγουμε ότι ένα υπολογιστικό σύστημα υποστήριξης λήψης θεραπευτικών αποφάσεων, για να γίνει από κοινού αποδεκτό, θα πρέπει να ικανοποιεί τα επόμενα βασικά κριτήρια: αξιοπιστία, ασφάλεια, αποτελεσματκότητα και τη δυνατότητα αιτιολόγησης των αποφάσεων που λαμβάνει. Δυστυχώς τα αποτελέσματα των μέχρι τώρα προσπαθειών δεν καθιστούν κάποιο από τα υπάρχοντα προτεινόμενα συστήματα έτοιμο να λειτουργήσει σε πραγματικές συνθήκες, με συνέπεια η καλύτερη κατάληξη που έχουν είναι να χρησιμοποιηθούν ως εργαλείο εκπαίδευσης φοιτητών ή νοσοκόμων, που εκπαιδεύονται στη θεραπευτική αγωγή του διαβήτη.  
2.7 Μοντέλο Προσομοίωσης Μεταβολισμού Γλυκόζης Ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1
Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας, έγινε μια προσπάθεια να υλοποιηθεί ένα υπολογιστικό σύστημα προβλέψεων της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίματος ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. 
Με το προτεινόμενο σύστημα, γίνεται προσπάθεια αντιμετώπισης ενός από τα κυριότερα προβλήματα στην υλοποίηση συστημάτων πρόβλεψης: αυτό της απουσίας και χαμηλής ποιότητας πραγματικών δεδομένων. Με άλλα λόγια, στόχος είναι με χρήση μερικών καταγεγραμμένων μετρήσεων γλυκόζης κατά τη διάρκεια της ημέρας, οι οποίες δεν είναι υποχρεωτικό να έχουν πραγματοποιηθεί σε συγκεκριμένες χρονικές στιγμές της ημέρας, να κάνουμε προβλέψεις ανά τέταρτο της ώρας για τα επίπεδα, στα οποία θα κυμανθεί η γλυκόζη τις επόμενες ημέρες. 
Το σύστημα έχει σχεδιαστεί, έτσι ώστε να μην εμφανίζει μια ενιαία συμπεριφορά για όλους τους ασθενείς. Αντίθετα, εξατομικεύει τη συμπεριφορά του διαβητικού, αφού ουσιαστικά, κάθε φορά «εκπαιδεύεται» εκ νέου με τα δεδομένα του  διαβητικού, στον οποίο απευθύνεται. Το σημαντικό στοιχείο αυτής της «εκπαίδευσης» είναι ότι και στα πλαίσια του ενός και μοναδικού ασθενούς το σύστημα παρουσιάζει μεγάλη προσαρμοστικότητα στα νέα δεδομένα, με τα οποία το τροφοδοτούμε την κάθε χρονική στιγμή.

Η υλοποίησή του βασίζεται στη συνδυασμένη χρήση δυο διαφορετικών τεχνικών προβλέψεων: τα Διαμερισματικά Μοντέλα (Compartmental Models) και τα Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα (Artificial Neural Networks), καθεμιά από τις οποίες θα αναλυθεί στα επόμενα κεφάλαια. 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο 
Μοντέλα Προσομοίωσης Δυναμικών Συστημάτων

3.1 Δυναμικά Συστήματα
3.1.1 Τι είναι τα Δυναμικά Συστήματα 

Ως Δυναμικά Συστήματα (Dynamical Systems) ορίζουμε τα συστήματα, που χαρακτηρίζονται από μια κατάσταση (state), η οποία εξελίσσεται με το χρόνο. Η                Ν-διάστατη κατάσταση του συστήματος μπορεί να περιγραφεί με τη βοήθεια ενός χρονοεξαρτώμενου διανύσματος x(t), το οποίο συχνά αναφέρεται και ως διάνυσμα κατάστασης (state vector) του συστήματος. Η χρονική εξέλιξη της κατάστασης του δυναμικού συστήματος διέπεται από Ν Διαφορικές Εξισώσεις (ΔΕ) 1ης Τάξης, οι οποίες συνήθως είναι συζευγμένες (coupled) και μη γραμμικές (non linear). Αυτές οι εξισώσεις μπορούν να συνοψιστούν με την παρακάτω διανυσματική σχέση:
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όπου και η ίδια η συνάρτηση F έχει διανυσματική μορφή και κάθε στοιχείο Fj ενεργεί με διαφορετικό τρόπο σε κάθε συνιστώσα xj(t) του διανύσματος κατάστασης x(t) του συστήματος. Η διαφόριση, δηλαδή η μεταβολή του διανύσματος ως προς το χρόνο, συμβολίζεται με την τελεία (dot). 
Η παραπάνω σχέση περιγράφει ένα δυναμικό σύστημα, του οποίου η κατάσταση εξελίσσεται με το χρόνο εξαρτώμενη από την ίδια και μόνο. Υπάρχουν όμως και συστήματα, των οποίων η εξέλιξη της κατάστασης δεν εξαρτάται μόνο από την ίδια την κατάσταση, αλλά και από εξωγενείς (exogenous) παράγοντες, οι οποίοι συμβολίζονται με το διάνυσμα u(t), οπότε η περιγραφή του συστήματος παίρνει την εξής μορφή :  
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Με ΔΕ περιγράφονται τα συστήματα συνεχούς χρόνου (continuous time) (Σχήμα 3.1).
[image: image280.wmf]å


ΣΧΗΜΑ 3.1: Αναπαράσταση ενός δυναμικού συστήματος με τη βοήθεια ενός διαγράμματος βαθμίδων.
Υπάρχουν όμως και συστήματα, τα οποία λειτουργούν σε διακριτό χρόνο (discrete time), δηλαδή το σύστημα εξελίσσεται σε τακτά χρονικά διαστήματα μήκους Τ. Σε αυτή την περίπτωση, αντί του συμβολισμού x(k∙T) χρησιμοποιούμε το συμβολισμό x(k), οπότε κι η μαθηματική σχέση που περιγράφει το δυναμικό σύστημα παίρνει τη μορφή:
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Η πρώτη εξίσωση δηλώνει την εξέλιξη κατάστασης του συστήματος. Συνήθως, τα μεγέθη, που απαρτίζουν την κατάσταση του συστήματος, δεν είναι μετρήσιμα. Για το λόγο αυτό χρειαζόμαστε και τη δεύτερη εξίσωση, που να συσχετίζει την κατάσταση του συστήματος x(k) με τα μετρήσιμα μεγέθη y(k). Τα δυο διανύσματα δεν είναι απαραίτητο να έχουν την ίδια διάσταση. 
3.1.2 Ταυτοποίηση και Πρόβλεψη στα Δυναμικά Συστήματα
Όταν έχουμε ένα γνωστό δυναμικό σύστημα, μπορούμε να το περιγράψουμε με τη βοήθεια των δυο διανυσματικών συναρτήσεων F, G. Γνωρίζοντας αυτές τις συναρτήσεις, προσπαθούμε να επιλύσουμε το σύστημα των εξισώσεων και να υπολογίσουμε το χρονομεταβαλλόμενο διάνυσμα κατάστασης του συστήματος x(t). Όταν έχουμε ένα άγνωστο δυναμικό σύστημα, συνήθως τα μόνα μέσα που διαθέτουμε, για να το περιγράψουμε, είναι τα δεδομένα εισόδου με την πάροδο του χρόνου, δηλαδή το χρονομεταβαλλόμενο διάνυσμα u(t) και τα μετρήσιμα μεγέθη εξόδου, δηλαδή το χρονομεταβαλλόμενο διάνυσμα y(t). Με τη βοήθεια αυτών των μεγεθών προσπαθούμε να ταυτοποιήσουμε (identification) [69], το δυναμικό σύστημα, δηλαδή να ανακαλύψουμε τη μορφή των συναρτήσεων F, G. Γνωρίζοντας αυτές τις συναρτήσεις, μπορούμε στη συνέχεια να κάνουμε προβλέψεις (prediction) [70] για τη μελλοντική κατάσταση του συστήματος. Οι προβλέψεις αυτές στη συνέχεια θα είναι χρήσιμες και για τον έλεγχο του δυναμικού συστήματος. Η διαδικασία της ταυτοποίησης ενός δυναμικού συστήματος είναι μια επίπονη διαδικασία. Για το πρώτο πρόβλημα του υπολογισμού του διανύσματος  κατάστασης για ένα δεδομένο δυναμικό σύστημα έχει πραγματοποιηθεί αρκετή μελέτη και συνήθως είναι εφικτή η επίλυσή του. Αντίθετα, το αντίστροφο πρόβλημα της εξαγωγής του μοντέλου που διέπει το δυναμικό σύστημα με γνωστές τις μετρήσεις δεν έχει απαραίτητα μοναδική λύση ούτε είναι εξασφαλισμένο ότι υπάρχει κάποια λύση. 
Απώτερος στόχος της μοντελοποίησης των δυναμικών συστημάτων είναι η εύρεση μεθόδων, με την βοήθεια των οποίων να είναι δυνατή η ταυτοποίηση οποιουδήποτε δυναμικού συστήματος, χωρίς να προϋποθέτουν γνώση σε βάθος για το εν λόγω σύστημα. Με άλλα λόγια, αναζητούμε μεθόδους, οι οποίες θα χρησιμοποιούν τις εισόδους και τις αντίστοιχες μετρήσεις, που διαθέτουμε για το εκάστοτε σύστημα, ώστε να παράγουν ένα υπολογιστικό σύστημα (υπολογιστική μηχανή), που θα προσομοιώνει το αντίστοιχο δυναμικό (φυσικό σύστημα). Αυτή η προσέγγιση ονομάζεται Μοντελοποίηση Τύπου Μαύρου Κουτιού (Black Box Modelling). Μέχρι στιγμής, κάτι τέτοιο δεν είναι εφικτό, γι’ αυτό και στις περισσότερες των περιπτώσεων, η ταυτοποίηση ενός δυναμικού συστήματος προϋποθέτει εκτεταμένη μελέτη και παρατήρηση του συστήματος, ώστε να εξαχθεί κάποιο είδος φυσικής ερμηνείας για τη λειτουργία του, αλλά και σε βάθος επεξεργασία των διαθέσιμων δεδομένων (εξωγενείς είσοδοι και μετρήσεις) προτού χρησιμοποιηθούν για τη μοντελοποίηση του συστήματος. Το αποτέλεσμα είναι να έχουν προταθεί ποικίλλες μέθοδοι μοντελοποίησης, η καθεμιά από τις οποίες ταιριάζει σε διαφορετική κατηγορία δυναμικών συστημάτων.   
 Η μοντελοποίηση ενός δυναμικού συστήματος δυσχεραίνεται από επιπλέον παράγοντες. Το υπολογιστικό μοντέλο που θα προταθεί για να προσομοιώσει το φυσικό σύστημα αποτελεί και το ίδιο ένα δυναμικό σύστημα και μάλιστα μη γραμμικό. Για να έχει νόημα ένα τέτοιο σύστημα, πρέπει να υπερβεί το πρόβλημα της αστάθειας (stability problem). Για τη σταθερότητα των γραμμικών συστημάτων έχει προηγηθεί εκτενής και σε βάθος μελέτη, η οποία όμως είναι αναγκαίο να επεκταθεί και στα μη γραμμικά δυναμικά συστήματα, έτσι ώστε να εξασφαλίζεται ότι οι μέθοδοι μοντελοποίησης θα καταλήξουν σε σταθερά υπολογιστικά μοντέλα προσομοίωσης.  
Ακόμη, πρέπει να σημειωθεί ότι οι παραπάνω μαθηματικές σχέσεις περιγράφουν αιτιοκρατικά ή ντετερμινιστικά (deterministic) δυναμικά συστήματα υπό την έννοια ότι κάποια μελλοντική κατάσταση μπορεί να καθοριστεί από προηγούμενές της, καθώς και κάποιες πιθανές εξωγενείς εισόδους. Στην πράξη, αυτή η ντετερμινιστική διαδικασία συχνά αλλοιώνεται από την ύπαρξη θορύβου (noise). Επομένως, η διαδικασία της ταυτοποίησης του δυναμικού συστήματος συχνά περιλαμβάνει και τη μοντελοποίηση του ίδιου του θορύβου, ο οποίος μπορεί να είναι προσθετικός ή συζευγμένος στο σύστημα και τότε αναφερόμαστε σε στοχαστικά (stochastic) δυναμικά συστήματα, όπου το πρόβλημα της αστάθειας γίνεται ακόμη πιο περίπλοκο.
3.2 Διαμερισματικά Μοντέλα

3.2.1 Τι είναι τα Διαμερισματικά Μοντέλα
Τα Διαμερισματικά Μοντέλα (Compartmental Models) περιγράφουν μια ειδική κατηγορία δυναμικών συστημάτων [71]. Η χρήση των Διαμερισματικών Μοντέλων (ΔΜ) είναι ευρέως διαδεδομένη κυρίως στη μελέτη της κινητικής ουσιών σε φυσιολογικά συστήματα. Οι ουσίες αυτές μπορεί να είναι είτε εξωγενείς, π.χ. φάρμακα, είτε ενδογενείς, π.χ. ορμόνες. Τα ΔΜ περιγράφουν διαδικασίες παραγωγής, κατανομής, μεταφοράς και χρησιμοποίησης των ουσιών αυτών, καθώς και μηχανισμούς αλληλεπίδρασης με, και ελέγχου από, άλλες ουσίες.

Ως διαμέρισμα (compartment) ορίζεται η ποσότητα μιας ουσίας, η οποία συμπεριφέρεται σα να είναι καλά αναμεμειγμένη και κινητικά ομοιογενής. Ένα ΔΜ αποτελείται από έναν αριθμό διαμερισμάτων με καθορισμένο τρόπο σύνδεσης μεταξύ τους. Οι συνδέσεις των διαμερισμάτων αντιπροσωπεύουν τη ροή ουσίας από το ένα διαμέρισμα στο άλλο, η οποία θεωρείται ότι εξαρτάται γραμμικά ή μη από τη μάζα ή η συγκέντρωση της ουσίας στο διαμέρισμα – αφετηρία. 

Προτού ορίσουμε τις έννοιες της καλής ανάμειξης και της κινητικής ομοιογένειας, είναι χρήσιμο να αναφερθούν κάποια παραδείγματα διαμερισμάτων. Το πλάσμα ή μια ουσία όπως η γλυκόζη του πλάσματος μπορούν να θεωρηθούν ως διαμερίσματα. Σε μερικά πειράματα συναντώνται διαφορετικές ουσίες στο πλάσμα, όπως η γλυκόζη, το γαλακτικό οξύ και η αλανίνη. Έτσι στο ίδιο πείραμα μπορεί να συνυπάρχουν περισσότερα του ενός διαμερίσματα πλάσματος, ένα για κάθε ουσία που μελετάται. Το ίδιο ισχύει και για ουσίες εκτός πλάσματος, όπως η γλυκόζη και η φωσφορική γλυκόζη σε ένα ηπατικό κύτταρο. Έτσι ένας φυσικός χώρος μπορεί να αντιστοιχεί σε περισσότερα από ένα διαμερίσματα.

   Επιπλέον πρέπει να γίνει διάκριση ανάμεσα σε προσπελάσιμα και μη προσπελάσιμα διαμερίσματα. Η αντιστοίχιση φυσικού χώρου σε μη προσπελάσιμο διαμέρισμα είναι πολύ δύσκολη. Ο ορισμός ενός διαμερίσματος αποτελεί θεωρητική σύλληψη και μπορεί να συνδυάζει παραμέτρους από πολλούς φυσικούς χώρους ενός συστήματος. Η ταύτιση ενός διαμερίσματος με ένα φυσικό χώρο εξαρτάται από το μελετούμενο σύστημα και από τις παραδοχές του μοντέλου.
Προχωρούμε, λοιπόν στον ορισμό των εννοιών της καλής ανάμειξης και της κινητικής ομοιογένειας. Καλή ανάμειξη σημαίνει ότι αν ληφθούν δυο δείγματα από ένα διαμέρισμα την ίδια χρονική στιγμή, τότε θα μετρηθεί η ίδια συγκέντρωση και άρα τα δυο δείγματα θα είναι εξίσου αντιπροσωπευτικά. Επομένως, η έννοια της καλής ανάμειξης αντιστοιχεί στην ομοιογένεια της πληροφορίας που περιέχεται σε κάθε απλό διαμέρισμα. Κινητική ομοιογένεια σημαίνει ότι κάθε σωματίδιο στο διαμέρισμα έχει την ίδια πιθανότητα να ακολουθήσει τις οδούς για εγκατάλειψη του διαμερίσματος, δηλαδή να εισέλθει σε μεταβολικές διαδικασίες που να σχετίζονται με μεταφορά ή χρησιμοποίηση.

Η έννοια του διαμερίσματος, δηλαδή κατανεμημένο υλικό με συναφή χαρακτηριστικά σε ομοιογενείς συλλογές που συμπεριφέρονται με τον ίδιο τρόπο, επιτρέπει τη μοντελοποίηση ενός πολύπλοκου φυσιολογικού συστήματος με τη βοήθεια ενός πεπερασμένου αριθμού διαμερισμάτων και μεταβολικών οδών. Ο αριθμός των απαιτούμενων διαμερισμάτων εξαρτάται από το σύστημα που μελετάται και το πείραμα που πραγματοποιείται. Τα ΔΜ προσφέρουν βαθύτερη κατανόηση της δομής των συστημάτων που προσομοιώνουν, ενώ η ακρίβειά τους εξαρτάται από τις υποθέσεις που ενσωματώνονται κατά τη δόμησή τους. Στο Σχήμα 3.2 παρουσιάζεται ένα παράδειγμα ΔΜ, όπου για την αναπαράσταση των διαμερισμάτων χρησιμοποιούνται κύκλοι, ενώ για την αναπαράσταση των συνδέσεων χρησιμοποιούνται βέλη.
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ΣΧΗΜΑ 3.2: Μοντέλο τριών διαμερισμάτων. Η μελετούμενη ουσία εισέρχεται από το διαμέρισμα 3 κι εξέρχεται από το διαμέρισμα 2 προς το εξωτερικό περιβάλλον. Ανταλλαγές έχουμε μεταξύ των διαμερισμάτων 3 & 1 και 1 & 2. Οι ανταλλαγές συμβολίζονται με διπλά βέλη. Το διαμέρισμα 1 είναι προσπελάσιμο, πράγμα που συμβολίζεται με το λευκό βέλος (είσοδος ελέγχου) και τη διακεκομμένη γραμμή (μετρήσεις).  
3.2.2 Αμιγή Διαμερισματικά Μοντέλα

Τα αμιγή ΔΜ αποτελούν μια κατηγορία αδρών (συνήθως παριστάνονται από ΔΕ 1ης τάξης, οι οποίες μπορεί να είναι γραμμικές ή μη) παραμετρικών αιτιοκρατικών μοντέλων, που βρίσκουν ιδιαίτερη εφαρμογή στη μελέτη του μεταβολικού συστήματος. Τα μοντέλα αυτά περιγράφουν διαδικασίες, οι οποίες δεν εμπλέκουν ενεργό ορμονικό έλεγχο, δηλαδή διαδικασίες που ρυθμίζονται μόνο από τη χημική, αποθηκευτική και μεταφορική διαδικασία. Γενικά τέτοια μοντέλα περιγράφουν μεταβολικές διαδικασίες, στις οποίες η ροή του υλικού από το ένα διαμέρισμα στο άλλο μπορεί να θεωρηθεί ότι εξαρτάται γραμμικά ή μη γραμμικά από τη μάζα ή τη συγκέντρωση του υλικού μόνο στο διαμέρισμα – αφετηρία. 

3.2.2.1 Μαθηματικό Υπόβαθρο

Η διατύπωση των μαθηματικών εξισώσεων για τα αμιγή ΔΜ πραγματοποιείται σε δυο στάδια: 
Στο 1ο στάδιο διατυπώνονται οι εξισώσεις για τη μεταβολή της μάζας κάθε διαμερίσματος, οι οποίες αποτελούνται από όρους που περιγράφουν τη ροή του υλικού σε αυτό και τη ροή υλικού από άλλους χώρους. Η μορφή των εξισώσεων που περιγράφουν τη δυναμική του i – οστού διαμερίσματος ενός συστήματος n διαμερισμάτων είναι: 
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, i = 1, 2, 3, …, n
όπου
	Qi :
	η ποσότητα του υλικού στο διαμέρισμα i.

	Rij :
	η ροή του υλικού στο διαμέρισμα i από το διαμέρισμα j εξαρτώμενη μόνο από την ποσότητα Qj

	Ri0 :
	η είσοδος του υλικού στο διαμέρισμα i από το εξωτερικό περιβάλλον 

	R0i :
	η έξοδος του υλικού από το διαμέρισμα i στο εξωτερικό περιβάλλον

	Rji :
	η ροή του υλικού στο διαμέρισμα j από το διαμέρισμα i εξαρτώμενη μόνο από την ποσότητα Qi


Το 2ο στάδιο απαιτεί τον προσδιορισμό της λειτουργικής εξάρτησης κάθε παραμέτρου ροής. Η φύση αυτής της εξάρτησης μπορεί να είναι γραμμική ή μη και η τιμή της παραμέτρου μπορεί να προέρχεται είτε από a priori γνώση ή μετά από παραμετρική εκτίμηση. Η πιο συχνή μορφή εξάρτησης είναι η γραμμική εξάρτηση και η εξάρτηση κατωφλιού / κορεσμού, η οποία περιλαμβάνει και τη μορφή Michaelis – Menten. Η μαθηματική περιγραφή δίνεται από τις παρακάτω σχέσεις και φαίνεται στο Σχήμα 3.3:

Γραμμική εξάρτηση:    Rij = kij ∙ Qj
όπου kij είναι σταθερά, που καθορίζει τον κλασματικό συντελεστή μεταφοράς και προσδιορίζει το ρυθμό μεταφοράς υλικού στο διαμέρισμα i από το διαμέρισμα j.

Δυναμική Michaelis - Menten:   
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όπου αij είναι η μέγιστη τιμή (τιμή κορεσμού) της ροής Rij και bj είναι η τιμή της ποσότητας Qj, στην οποία η Rij είναι ίση με το μισό της μέγιστης τιμής.
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ΣΧΗΜΑ 3.3: Λειτουργική εξάρτηση των παραμέτρων ροής: (α) Γραμμική Εξάρτηση και (β) Δυναμική Michaelis – Menten). 
3.2.2.2 Μόνιμη Κατάσταση (Δυναμική Ισορροπία) 
Όταν δεν υπάρχει καμιά διαταραχή, είτε εσωτερική ή εξωτερική, αρκετά φυσιολογικά συστήματα επιδεικνύουν μια σταθερή συμπεριφορά. Αυτό σημαίνει ότι τα επίπεδα των περιεχομένων των διαμερισμάτων διατηρούν σταθερές τιμές, οπότε ο ρυθμός παραγωγής υλικού είναι ίσος με το ρυθμό χρησιμοποίησής τους σε κάθε διαμέρισμα. Στη μόνιμη κατάσταση 
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, οπότε από την προηγούμενη εξίσωση προκύπτει:
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Επειδή αυτές οι εξισώσεις δεν παρέχουν συνήθως αρκετή πληροφορία για την πλήρη περιγραφή της δυναμικής ενός συστήματος, είναι απαραίτητη η εφαρμογή διαταραχής (σήματος ελέγχου) σε ένα ή περισσότερα διαμερίσματα για τον πλήρη χαρακτηρισμό του συστήματος.

Ας θεωρήσουμε την περίπτωση ενός αμιγούς μοντέλου δυο διαμερισμάτων, όπως φαίνεται στο Σχήμα 3.4.

[image: image284.emf]z

-1

z

-1

z

-1

+1

ΣΧΗΜΑ 3.4: Διάγραμμα  Μοντέλου δύο διαμερισμάτων και η ποσότητα ουσίας σε κάθε διαμέρισμα. Η μετρούμενη μεταβλητή y1 αντιστοιχεί στη συγκέντρωση ουσίας στο διαμέρισμα 1.
Οι εξισώσεις μόνιμης κατάστασης είναι: 
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όπου η μετρούμενη μεταβλητή 
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 είναι η συγκέντρωση ουσίας στο διαμέρισμα 1.
Η χρήσιμη πληροφορία που μπορεί να εξαχθεί από τις παραπάνω γενικές εξισώσεις είναι περιορισμένη. Είναι απαραίτητο να μπορούν να προσδιοριστούν λειτουργικές εξαρτήσεις για τις ροές. Έστω ότι η R21 αντιστοιχεί σε συμεριφορά Michaelis – Menten, ενώ οι R12 και R02 σε γραμμική εξάρτηση. 
Έτσι οι παραπάνω εξισώσεις γράφονται με τη μορφή:
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όπου οι άγνωστες παράμετροι είναι η ροή R10, οι ποσότητες Q1 και Q2, οι παράμετροι p1, p2, p3, p4, καθώς και ο διαμερισματικός όγκος V1. Μετρήσεις της συγκέντρωσης στο διαμέρισμα 1 στη μόνιμη κατάσταση δεν παρέχουν πληροφορία ικανή για τον προσδιορισμό όλων των παραμέτρων. Αυτό ισχύει ακόμη και για την περίπτωση, όπου όλες οι εξαρτήσεις είναι γραμμικές. Για την εξαγωγή πληροφορίας πρέπει να ληφθούν δυναμικά δεδομένα εισόδου / εξόδου ύστερα από εφαρμογή σημάτων ελέγχου για τη διαταραχή του συστήματος. 
3.2.3 Διαμερισματικά Μοντέλα Συστημάτων Ελέγχου

Τα μοντέλα φυσιολογικών συστημάτων, όπως του μεταβολικού συστήματος, τα οποία, εκτός από χημικές αντιδράσεις, αποθήκευση και μεταφορά, περιλαμβάνουν ενεργό έλεγχο, π.χ. από ορμόνες ή από το νευρικό σύστημα, είναι γνωστά ως μοντέλα συστημάτων ελέγχου. Τα μοντέλα αυτού του είδους, γενικά παρουσιάζουν μεγάλη πολυπλοκότητα, όπως στοχαστικά φαινόμενα ή κατανεμημένες επιδράσεις αντίδρασης, αποθήκευσης, μεταφοράς και ελέγχου. Μια κατηγορία μοντέλων που χρησιμοποιούνται για την προσομοίωση της συμπεριφοράς συστημάτων ελέγχου και που απαντώνται συνήθως στην ενδοκρινολογία ή το μεταβολισμό είναι τα αδρά αιτιοκρατικά. Τέτοια μοντέλα μπορούν να χρησμοποιηθούν για να αναπαραστήσουν τη δυναμική μεταβολικών υποστρωμάτων και των ρυθμιστικών τους ενζύμων, τη δυναμική των ορμονών και τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ ορμονών, ενζύμων και μεταβολικών υποστρωμάτων. Έτσι συνήθως περιλαμβάνονται αμιγή μοντέλα διαμερισμάτων για την περιγραφή ορισμένων υποσυστημάτων.
Ένα παράδειγμα παρουσιάζεται στο Σχήμα 3.5 για το μεταβολισμό της γλυκόζης. Αυτό το μοντέλο περιγράφει ξεχωριστά τη δυναμική της γλυκόζης και των δυο ορμονών ελέγχου της: της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης, καθώς και τον τρόπο αλληλεπίδρασής τους. Υιοθετείται αδρή αναπαράσταση: για παράδειγμα, ο χώρος της εξωκυττάριας γλυκόζης θεωρείται ως διαμέρισμα. Ισοδύναμα, η ινσουλίνη περιγράφεται με χρήση αμιγούς ΔΜ. Μοντέλα της μορφής του Σχήματος 3.5 επιτρέπουν τον προσδιορισμό των βασικών στοιχείων του συστήματος, ενώ από τη σχηματική αναπαράσταση είναι εύκολη η εξαγωγή κατάλληλων μαθηματικών εξισώσεων. Αυτά τα μοντέλα ωστόσο μπορούν να περιγραφούν και με τον κλασικό τρόπο αναπαράστασης συστημάτων ελέγχου με ανάδραση. Με βάση το παράδειγμα της γλυκόζης και της ινσουλίνης, μπορούμε να πούμε ότι η δυναμική της γλυκόζης μπορεί να θεωρηθεί ως η ελεγχόμενη διαδικασία, ενώ το μοντέλο της ινσουλίνης ως ο ορμονικός ελεγκτής.  
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ΣΧΗΜΑ 3.5: Σύστημα ελέγχου για την αναπαράσταση της ρύθμισης της γλυκόζης, στο οποίο η δυναμική της γλυκόζης αποτελεί την ελεγχόμενη διαδικασία και η ινσουλίνη τον ορμονικό ελεγκτή.
3.2.3.1 Μαθηματικό Υπόβραθο
Η μαθηματική αναπαράσταση ενός συστήματος ελέγχου απαιτεί όπως και στην περίπτωση των αμιγών μοντέλων διαμερισμάτων, δυο κατηγορίες εξισώσεων. 
Η 1η κατηγορία περιλαμβάνει τις εξισώσεις ισοζυγίου μάζας για κάθε διαμέρισμα με όρους ροής ύλης από και προς αυτό. Η γενική μορφή μιας τέτοιας εξίσωσης για ένα μοντέλο n διαμερισμάτων είναι:  
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,     i = 1, 2, 3, …, n
όπου
	Qi :
	η ποσότητα ουσίας στο διαμέρισμα i 

	Rij :
	η ροή της ουσίας στο διαμέρισμα i από το διαμέρισμα j 

	Rji :
	η ροή της ουσίας στο διαμέρισμα j από το διαμέρισμα i 

	Ri0 :
	η είσοδος της ουσίας στο διαμέρισμα i από το εξωτερικό περιβάλλον 

	R0i :
	η έξοδος της ουσίας από το διαμέρισμα i στο εξωτερικό περιβάλλον



Να σημειωθεί ότι οι παραπάνω ποσότητες δεν είναι αρνητικές.
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ΣΧΗΜΑ 3.6: Διαμερισματική αναπαράσταση του υποσυστήματος της γλυκόζης (διαμέρισμα 1) και του ορμονικού υποσυστήματος (διαμερίσματα 2 και 3). Οι συνεχείς γραμμές παριστάνουν τις ροές υλικού κι οι διακεκομμένες παριστάνουν τα σήματα ελέγχου, που συνδέουν τα δυο υποσυστήματα.
Η 2η κατηγορία εξισώσεων εκφράζει την εξάρτηση κάθε ροής από τις μεταβλητές του συστήματος. Γενικά η ροή της ουσίας εξαρτάται από την ποσότητα ή τη συγκέντρωση της 
ουσίας στο διαμέρισμα – αφετηρία, ενώ μπορεί ακόμη να εξαρτάται από την ποσότητα ή τη συγκέντρωση σε ένα ή περισσότερα διαμερίσματα ελέγχου: 
Rij = Rij(Qj; Qα, Qb, …)
όπου Qα, Qb, ... είναι οι μεταβλητές ελέγχου της ροής Rij. Η παραπάνω περιγραφή μπορεί να γενικευτεί και να συμπεριλάβει την εξάρτηση των ροών από μεταβλητές που δεν περιέχονται στο ΔΜ, όπως η θερμοκρασία, η πίεση, κ.λπ. Γενικά τέτοιες εξαρτήσεις είναι μη γραμμικές, ενώ η φύση τους και οι τιμές τους λαμβάνονται είτε από a priori γνώση ή από προσδιορισμό παραμέτρων με διάφορες τεχνικές. 

Ας θεωρήσουμε το σύστημα ελέγχου του Σχήματος 3.6. Εδώ το υπόστρωμα παριστάνεται από ένα απλό διαμέρισμα, ενώ το αποτέλεσμα της ορμονικής δυναμικής παριστάνεται από την αλληλεπίδραση δυο διαμερισμάτων.
Γι’ αυτό το μοντέλο, οι εξισώσεις ισοζυγίου μάζας είναι :
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Στις παραπάνω εξισώσεις, για παράδειγμα η ροή R01 εξαρτάται όχι μόνο από την ποσότητα του υποστρώματος Q1 στο διαμέρισμα – αφετηρία, αλλά και την ποσότητα Q3 της ορμόνης – ελεγκτή στο διαμέρισμα 3.

Η φύση της λειτουργικής εξάρτησης που ενσωματώνεται στη μαθηματική αναπαράσταση κάθε ροής εξαρτάται από το συγκεκριμένο σύστημα που προσομοιώνεται. Ωστόσο είναι χρήσιμο να εξεταστούν συγκεκριμένες περιπτώσεις που παρουσιάζονται συχνά στην πράξη. Δυο περιπτώσεις που σχετίζονται με τη μεταβολική δυναμική χωρίς ορμονικό έλεγχο, π.χ. R23 και R32 στο σχήμα, έχουν ήδη εξεταστεί, δηλαδή η γραμμική και η εξάρτηση Michaelis – Menten. Οι παράμετροι R20 και R01 που εκφράζουν τη μεταβολική δυναμική με ενεργό ορμονικό έλεγχο, μπορεί να παρουσιάζουν συνήθως μια από τις εξής τέσσερις μορφές εξάρτησης:
1. Εξάρτηση ανάλογη της συγκέντρωσης και της παραγώγου
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όπου lij και dij είναι σταθερές παράμετροι που συνδέουν τα μεγέθη 
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 με τις αντίστοιχες συνιστώσες ροής. Παράδειγμα εξάρτησης ανάλογης της συγκέντρωσης και της παραγώγου αποτελούν τα εκκριτικά φαινόμενα κατωφλίου (threshold secretory phenomena). 
2. Διγραμμική Εξάρτηση
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όπου hij είναι σταθερή παράμετρος που συσχετίζει το γινόμενο της μεταβλητής ελέγχου Qα και της μεταβλητής υποστρώματος Qj με τη ροή Rij. Παράδειγμα διγραμμικής εξάρτησης αποτελεί η δυναμική του ανοσοποιητικού συστήματος και η εξαφάνιση της γλυκόζης. Στη δεύτερη περίπτωση η Qα συμβολίζει τη συγκέντρωση της ινσουλίνης σε ένα διαμέρισμα απομακρυσμένο από το πλάσμα.
3. Δυναμική Langmuir
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όπου αij είναι μια σταθερή τιμή της ροής και sj είναι η τιμή κορεσμού της Qi, για την οποία μηδενίζεται η ροή Rij. Πιθανά πεδία εφαρμογής της δυναμικής Langmuir είναι η μελέτη της φαρμακοκινητικής και οι διαδικασίες υποδοχέων (Σχήμα 3.7(α)).
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ΣΧΗΜΑ 3.7: Λειτουργική εξάρτηση παραμέτρων: (α) Δυναμική Langmuir και (β) Σιγμοειδής Εξάρτηση.
4. Σιγμοειδής εξάρτηση
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Αυτός ο τύπος εξάρτησης (Σχήμα 3.7(β)) μπορεί να ισχύει και στην περίπτωση αμιγών ΔΜ. Σε αυτήν την περίπτωση όμως οι παράμετροι Rijh και Rijl είναι σταθερές. Συχνά,  χρησιμοποιείται στη μοντελοποίηση διαδικασιών ελεγχόμενων από ένζυμα.

3.2.3.2 Μόνιμη Κατάσταση

Κατά την απουσία οποιασδήποτε ενδογενούς ή εξωγενούς διαταραχής, πολλά ελεγχόμενα (μεταβολικά) συστήματα βρίσκονται σε μόνιμη κατάσταση, κατά την οποία τα επίπεδα τόσο των υποστρωμάτων, όσο και των ορμονών ελέγχου παραμένουν σταθερά, με ρυθμούς παραγωγής ίσους με τους ρυθμούς χρησιμοποίησής τους στο διαμέρισμα. Αφού στη μόνιμη κατάσταση 
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, από την εξίσωση περιγραφής των ΔΜ ελέγχου προκύπτει:
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Για το χαρακτηρισμό της δυναμικής του συστήματος είναι απαραίτητα η εφαρμογή διαταραχής (σήματος δοκιμής) σε ένα ή περισσότερα διαμερίσματα.

3.2.4 Διαταραχή Συστήματος
Γενικά, τα δεδομένα μόνιμης κατάστασης δεν παρέχουν αρκετή πληροφορία για την ποσοτικοποίηση ενός φυσιολογικού συστήματος. Γι’ αυτό πραγματοποιούνται δυναμικές μελέτες που παρέχουν κατάλληλα δεδομένα εισόδου / εξόδου. Αυτές οι μελέτες βασίζονται στη διαταραχή του συστήματος και στην παρακολούθηση με μετρήσεις της χρονικής εξέλιξης μιας ή περισσότερων προσπελάσιμων μεταβλητών. Διαταραχή ενός συστήματος από τη μόνιμη κατάσταση μπορεί να προκληθεί με έγχυση ιχνηθετών, π.χ. ραδιοσημασμένων ουσιών, που συμπεριφέρονται μεταβολικά με τον ίδιο τρόπο με τη ραδιοσημασμένη μορφή μεταβολιτών που υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό.
3.3 Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα

3.3.1 Τι είναι τα Tεχνητά Nευρωνικά Δίκτυα
Εργασίες πάνω στα Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα ή απλούστερα Νευρωνικά Δίκτυα (ΝΔ) [72] ξεκίνησαν μετά τη διαπίστωση ότι ο ανθρώπινος εγκέφαλος εκτελεί υπολογιστικές διεργασίες με εντελώς διαφορετικό τρόπο σε σχέση με τις συμβατικές ψηφιακές μηχανές. Ο ανθρώπινος εγκέφαλος είναι ένας ιδιαίτερα περίπλοκος, μη γραμμικός και παράλληλος υπολογιστής (σύστημα επεξεργασίας πληροφορίας). Έχει τη δυνατότητα να οργανώνει τα δομικά του συστατικά, τους λεγόμενους νευρώνες, έτσι ώστε να εκτελεί συγκεκριμένους υπολογισμούς σε χρόνο, συχνά μικρότερο και από αυτό που χρειάζεται ο γρηγορότερος ηλεκτρονικός υπολογιστής. Πιο συγκεκριμένα, ένας άνθρωπος μπορεί να ολοκληρώσει μια εννοιολογική αναγνώριση, π.χ. να αναγνωρίσει ένα οικείο πρόσωπο ενσωματωμένο σε ένα ξένο περιβάλλον, σε λιγότερο από 100 – 200ms, ενώ μια συμβατική υπολογιστική μηχανή μπορεί να χρειαστεί ολόκληρες μέρες για προβλήματα πολύ μικρότερης πολυπλοκότητας.
Αυτό συμβαίνει, γιατί ο εγκέφαλος διαθέτει μια υψηλού επιπέδου δομή, καθώς και την ικανότητα να διαμορφώνει τους δικούς του κανόνες, διαμέσου αυτού, που ονομάζουμε «εμπειρία». Πράγματι η εμπειρία αποκτάται με την πάροδο του χρόνου και η ραγδαία ανάπτυξη πραγματοποιείται κυρίως τα δυο πρώτα χρόνια μετά τη γέννηση, αν και η ανάπτυξη συνεχίζεται και τα επόμενα χρόνια. 
Στην πιο γενική του μορφή, ένα ΝΔ, είναι μια μηχανή, η οποία προσπαθεί να μοντελοποιήσει τον τρόπο με τον οποίο ο ανθρώπινος εγκέφαλος επιλύει κάποια ιδιαίτερα προβλήματα. Το ΝΔ συνήθως υλοποιείται από ηλεκτρονικά στοιχεία ή προσομοιώνεται από λογισμικό σε ηλεκτρονικούς υπολογιστές. 
Θα μπορούσαμε, λοιπόν, να θεωρήσουμε ένα ΝΔ ως ένα μαζικά παράλληλα κατανεμημένο επεξεργαστή, που αποτελείται από μικρότερες απλές μονάδες επεξεργασίας, οι οποίες διαθέτουν τη φυσική ικανότητα να αποθηκεύουν γνώση, που αποκτιέται με την εμπειρία, και να την καθιστούν διαθέσιμη προς χρήση. Συχνά παρομοιάζονται με τον ανθρώπινο εγκέφαλο ως προς τα εξής σημεία: 

1) Το ΝΔ αποκτά τη γνώση από το περιβάλλον μέσω μιας διαδικασίας εκπαίδευσης και 

2) Οι συνδέσεις μεταξύ των νευρώνων του δικτύου, γνωστές και ως συναπτικά βάρη χρησιμοποιούνται για την αποθήκευση αυτής της γνώσης. 

Με το πέρας της διαδικασίας εκπαίδευσης, τα ΝΔ αποκτούν την ικανότητα να παράγουν λογικές τιμές εξόδου για εισόδους, που δεν έχουν συναντήσει στο παρελθόν (κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης) και η οποία ονομάζεται γενίκευση. Η δυνατότητα λοιπόν της αποθήκευσης γνώσης και της γενίκευσης καθιστούν τα ΝΔ ικανά να επιλύσουν προβλήματα μεγάλης κλίμακας, τα οποία μέχρις στιγμής δεν επιδέχονται κάποια συμβατική επίλυση. Στην πραγματικότητα βέβαια τα ΝΔ δεν μπορούν να προτείνουν λύση λειτουργώντας ανεξάρτητα. Στις περισσότερες των περιπτώσεων, ένα περίπλοκο πρόβλημα αναλύεται σε έναν αριθμό μικρότερων και απλούστερων προβλημάτων, η επίλυση των οποίων ανατίθεται σε ΝΔ σε περίπτωση που τα χαρακτηριστικά τους ταιριάζουν με αυτά των ΝΔ.  
3.3.2 Η Χρήση των ΝΔ στην Επίλυση Σύνθετων Υπολογιστικών Προβλημάτων
Πιο συγκεκριμένα η χρήση των ΝΔ προσφέρει τις ακόλουθες ιδιότητες και ικανότητες:

· Μη Γραμικότητα: Ένας τεχνητός νευρώνας μπορεί να είναι και μη γραμμικός, με αποτέλεσμα την ύπαρξη μη γραμμικών ΝΔ. Η μη γραμμικότητα είναι σημαντική ιδιότητα ιδιαίτερα στην περίπτωση φυσικών ή δυναμικών συστημάτων, για τα οποία είναι υπεύθυνα μη γραμμικές διαδικασίες.

· Αντιστοίχιση Εισόδου – Εξόδου: Σε πολλές περιπτώσεις τα ΝΔ καλούνται να επιλύσουν προβλήματα αντιστοίχισης μεταβλητών εισόδου με μεταβλητές εξόδου. Τροφοδοτούνται με τιμές των μεταβλητών εισόδου και στη συνέχεια με τις αντίστοιχες ορθές τιμές των μεταβλητών εξόδου. Έτσι χωρίς να γνωρίζουν την ακριβή μαθηματική σχέση, που συνδέει τις μεταβλητές εισόδου και εξόδου, μπορούν για κάθε τιμή εισόδου, ακόμη κι ελλιπή σε πολλές περιπτώσεις, να παράγουν την τιμή της εξόδου με επιτυχία.

· Προσαρμοστικότητα Τα ΝΔ έχουν την εγγενή ικανότητα να προσαρμόζουν τα βάρη τους στις αλλαγές που πραγματοποιούνται στον περιβάλλοντα χώρο τους. Πιο συγκεκριμένα ένα ΝΔ εκπαιδευμένο να αντιμετωπίζει ένα συγκεκριμένο περιβάλλον, μπορεί εύκολα να επανεκεπαιδευτεί, ώστε να αντιμετωπίζει μικρές αλλαγές στο περιβάλλον λειτουργίας του. Ακόμη καλύτερα στις περιπτώσεις, όπου το περιβάλλον είναι μη στατικό, δηλαδή μεταβάλλεται με την πάροδο του χρόνου, μπορούν να σχεδιαστούν ΝΔ, τα οποία να προσαρμόζουν τα βάρη τους σε πραγματικό χρόνο. Επομένως η φυσική αρχιτεκτονική ενός ΝΔ, με την οποία αντιμετωπίζει τα προβλήματα αντιστοίχισης εισόδου – εξόδου, μπορεί να συνδυαστεί με την ικανότητα προσαρμογής του, καθιστώντας το ένα δυνατό και χρήσιμο εργαλείο στα αντίστοιχα προσαμροστικά (adaptive) προβλήματα. 
3.3.3 Τεχνικές Νευρώνων

Ο τεχνητός νευρώνας ορίζεται ως μονάδα επεξεργασίας πληροφορίας, η οποία είναι στοιχειώδης για τη λειτουργία ενός ΝΔ [72]. Στο Σχήμα 3.8 φαίνεται το πιο συνηθισμένο μοντέλο ενός νευρώνα, το οποίο αποτελεί τη βάση για τη σχεδίαση των ΝΔ. 
Στη συνέχεια εισάγουμε τα τρία βασικά στοιχεία του μοντέλου ενός νευρώνα.

1. Ένα σύνολο από συνάψεις ή συνδέσεις (connections), καθεμιά από τις οποίες χαρακτηρίζεται από το δικό της βάρος. Ειδικότερα, ένα σήμα εισόδου xj στην είσοδο μιας σύνδεσης j ενός νευρώνα k πολλαπλασιάζεται με το βάρος wkj. Το βάρος μιας σύνδεσης εκτείνεται σε ένα εύρος αρνητικών και θετικών τιμών. 

2. Ένας αθροιστής (summer), για τη συνάθροιση των σημάτων εισόδου, πολλαπλασιασμένα με τα αντίστοιχα βάρη των συνδέσεων του νευρώνα.

3. Μια συνάρτηση ενεργοποίησης (activation ή squashing function), ώστε το εύρος της εξόδου του νευρώνα να τεθεί σε κάποια πεπερασμένα όρια. Συνήθως, το τυπικό εύρος τιμών εξόδου ενός νευρώνα είναι το διάστημα [0..1] ή το [-1..1]. Ουσιαστικά, η συνάρτηση ενεργοποίησης, ανάλογα με τη μορφή της, είναι αυτή που εισάγει τη μη γραμμικότητα στο νευρώνα.
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ΣΧΗΜΑ 3.8: Μη γραμμικό μοντέλο τεχνητού νευρώνα.
4. Τέλος, ο κάθε νευρώνας διαθέτει και ένα εξωτερικό κατώφλι (bias) bk. Ο ρόλος του κατωφλιού είναι να αυξήσει ή να μειώσει την είσοδο του νευρώνα, αποτέλεσμα της συνάρτησης ενεργοποίησης, ανάλογα με το αν η τιμή του είναι θετική ή αρνητική.
Με τη χρήση μαθηματικών συμβόλων, μπορούμε να περιγράψουμε το νευρώνα k, με τις παρακάτω εξισώσεις:
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όπου x1, x2, x3, …, xm είναι τα σήματα εισόδου, wk1, wk2, …, wkm είναι τα βάρη των συνδέσεων του νευρώνα k, bk είναι το κατώφλι, φ(.) είναι η συνάρτηση ενεργοποίησης, vk είναι η είσοδος της συνάρτησης ενεργοποίησης και yk είναι το σήμα εξόδου του νευρώνα. 
Ειδικότερα, ανάλογα με το πρόσημο του vk (induced local field), η σχέση μεταξύ του vk του νευρώνα k και της εξόδου του αθροιστή uk μεταβάλλεται όπως φαίνεται στο Σχήμα 3.9. Το κατώφλι είναι μια εξωτερική παράμετρος για τον τεχνητό νευρώνα k. 
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ΣΧΗΜΑ 3.9: Η μετατόπιση που υφίσταται η έξοδος του αθροιστή από την παρουσία του κατωφλιού. Παρατηρούμε ότι vk = bk, όταν uk = 0. 
3.3.4 Συναρτήσεις Ενεργοποίησης

Η συνάρτηση ενεργοποίησης, που συμβολίζεται με το φ(v), ορίζει την έξοδο του νευρώνα σε σχέση με την τιμή του v. Διακρίνουμε τρεις βασικούς τύπους για τη συνάρτηση ενεργοποίησης [72]:

1.  Η Συνάρτηση κατωφλίου (Threshold Function). Περιγράφεται από τη σχέση:
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Η παραπάνω σχέση είναι γνωστή και ως Heaviside Function. Επομένως το σήμα εξόδου του νευρώνα k θα εκφράζεται από:
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Ένας τέτοιος νευρώνας συχνά αναφέρεται σαν ένας νευρώνας τύπου McCulloch – Pitts (1943), προς αναγνώριση της πρωτοποριακής εργασίας των δυο ερευνητών. Σε αυτό το μοντέλο το σήμα εξόδου του νευρώνα λαμβάνει την τιμή +1, αν η τιμή του v είναι μη αρνητική και 0, αν η τιμή του v είναι αρνητική. Αυτό το συμπέρασμα περιγράφει την all – or – one ιδιότητα του μοντέλου των McCulloch – Pitts.
2.  Η Τμηματικά Γραμμική Συνάρτηση. Περιγράφεται από τη σχέση:
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, όπου ο γραμμικός συνετελεστής είναι μονάδα
Αυτός ο τύπος συνάρτησης ενεργοποίησης θα μπορούσε να θεωρηθεί ως προσέγγιση  για ένα μη γραμμικό ενισχυτή (Σχήμα 3.10(α)). Υπάρχουν δυο ειδικές μορφές για την τμηματικά γραμμική συνάρτηση:

· Στην περίπτωση, όπου η περιοχή λειτουργίας του νευρώνα δεν υπερβεί τα όρια κορεσμού, η τμηματικά γραμμική συνάρτηση θα καταλήξει να έχει τη μορφή μιας γραμμικής σχέσης. 
· Στην περίπτωση, όπου ο γραμμικός συντελεστής λαμβάνει πολύ μεγάλες ή πολύ μικρές τιμές, η τμηματικά γραμμική συνάρτηση θα καταλήξει να έχει τη μορφή της συνάρτησης κατωφλιού.

3.  Η σιγμοειδής συνάρτηση (Sigmoid Function). Είναι η πιο ευρέως διαδεδομένη συνάρτηση ενεργοποίησης στα ΝΔ. Περιγράφεται από μια διαφορίσιμη αυστηρά αύξουσα συνάρτηση, η οποία παρουσιάζει μια συμπεριφορά, που κυμαίνεται ανάμεσα στη γραμμικότητα και τη μη γραμμικότητα. Ένα παράδειγμα της σιγμοειδούς συνάρτησης είναι η λογιστική συνάρτηση, η οποία ορίζεται από την παρακάτω σχέση: 


[image: image40.wmf])

exp(

1

1

)

(

v

v

×

-

+

=

a

f


όπου α είναι η παράμετρος κλίσης (slope parameter) της σιγμοειδούς συνάρτησης. Αν μεταβάλλουμε τις τιμές της πραμέτρου κλίσης α, θα καταλήξουμε σε διαφορετικές σιγμοειδείς συναρτήσεις. Για παράδειγμα, αν αυξήσουμε την τιμή της παραμέτρο α στο άπειρο, η σιγμοειδής συνάρτηση πλησιάζει τη συνάρτηση κατωφλιού. Μόνο που, η συνάρτηση κατωφλιού λαμβάνει διακριτές τιμές μεταξύ του 0 και του 1, ενώ η σιγμοειδής συνάρτηση λαμβάνει συνεχείς τιμές στο διάστημα [0...1]. Επίσης η σιγμοειδής συνάρτηση είναι διαφορίσιμη, ενώ η συνάρτηση κατωφλιού δεν είναι (Η διαφορισιμότητα είναι στοιχειώδες χαρακτηριστικό στη θεωρία των ΝΔ.)

Όλες οι συναρτήσεις ενεργοποίησης που αναφέραμε έχουν σύνολο τιμών στο διάστημα [0...1], όπως η λογιστική συνάρτηση του Σχήματος 3.10(Β). Συχνά όμως είναι απαραίτητο οι νευρώνες να έχουν σήμα εξόδου, που να λαμβάνει τιμές στο διάστημα [-1...+1]. Σ’ αυτήν την περίπτωση, η συνάρτηση ενεργοποίησης είναι μια περιττή συνάρτηση της μεταβλητής v. 
Σε αντιστοιχία με τα προηγούμενα:
4.  Η Συνάρτηση Κατωφλιού (Signum Function) θα λάβει τη μορφή:
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5. Η Συνάρτηση της Υπερβολικής Εφαπτομένης (Hyperbolic Tangent Function).
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Εισάγοντας τις παραπάνω συναρτήσεις ενεργοποίησης, η θεωρία ΝΔ μπορεί να εκμεταλλευτεί τα πλεονεκτήματα, όταν το διάστημα του σήματος εξόδου είναι [-1, ..., +1].
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ΣΧΗΜΑ 3.10: Συναρτήσεις Ενεργοποίησης: (α) Τμηματικά Γραμμική Συνάρτηση και  (β) Λογιστική Συνάρτηση (για διάφορες τιμές του  α).
Οι παραπάνω συναρτήσεις ενεργοποίησης χαρακτηρίζονται από την ιδιότητα να περιορίζουν (squashing) την έξοδο του νευρώνα μεταξύ δυο τιμών, ιδιότητα που τις καθιστά χρήσιμες σε προβλήματα ομαδοποίησης, όπου υπάρχει ανάγκη για δυαδικές εξόδους. Κάποιες από αυτές τις συναρτήσεις έχουν επιπλέον την ιδιότητα να είναι και διαφορίσιμες. Ιδιαίτερα η συνάρτηση υπερβολικής εφαπτομένης εισάγει έντονη μη γραμμικότητα στο νευρώνα. Υπάρχουν, όμως, και περιπτώσεις προβλημάτων, όπου υπάρχει η ανάγκη, η έξοδος να μπορεί να λαμβάνει όλο το εύρος των πιθανών τιμών και ταυτόχρονα η συνάρτηση ενεργοποίησης να είναι διαφορίσιμη. Τότε χρησιμοποιείται η ακόλουθη συνάρτηση.
6.  Η Γραμμική Συνάρτηση Ενεργοποίησης (Linear Function), η οποία περιγράφεται από τη σχέση:
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3.3.5 Αρχιτεκτονική ΝΔ

Η αρχιτεκτονική ενός ΝΔ δηλώνει τον τρόπο, με τον οποίο ένα ΝΔ είναι δομημένο, δηλαδή με ποιον τρόπο συνδέονται μεταξύ τους οι νευρώνες. Η αρχιτεκτονική του ΝΔ συνήθως είναι συνδεδεμένη τόσο με το πρόβλημα, που καλείται να επιλύσει το ΝΔ, όσο και με τη μέθοδο, που θα χρησιμοποιηθεί για την εκπαίδευσή του [72]. 

3.3.5.1 ΝΔ Πρόσθιας Τροφοδότησης

Ένα ΝΔ στην πιο απλή του μορφή αποτελείται από έναν απλό νευρώνα, η μορφή του οποίου περιγράφηκε παραπάνω. Η είσοδος του ΝΔ ταυτίζεται με την είσοδο του νευρώνα και αντίστοιχα οι έξοδοί τους. Στην περίπτωση προβλημάτων μεγαλύτερης κλίμακας με περισσότερες από μία εισόδους ή εξόδους το ΝΔ επεκτείνεται και περιλαμβάνει περισσότερους από ένα νευρώνες, οργανωμένους σε επίπεδα. Έτσι έχουμε την πιο απλή μορφή ΝΔ Πρόσθιας Τροφοδότησης (Single Feed – Forward Neural Networks), όπως φαίνεται στο Σχήμα 3.11. Το ΝΔ αποτελείται από το επίπεδο εισόδου (input layer) και το επίπεδο εξόδου (output layer). Τα σήματα εισόδου οδηγούνται στους νευρώνες του επιπέδου εισόδου του ΝΔ. Συνήθως, οι νευρώνες του επιπέδου εισόδου δεν αποτελούν υπολογιστικές μονάδες, απλά μεταφέρουν τα σήματα εισόδου στο επόμενο επίπεδο. Οι έξοδοι των νευρώνων του επιπέδου εισόδου ουσιαστικά αποτελούν και τις εισόδους των νευρώνων του επόμενου επιπέδου, δηλαδή του επιπέδου εξόδου, το οποίο αποτελείται από κανονικούς νευρώνες. Οι έξοδοι του ΝΔ υπολογίζονται στους νευρώνες του επιπέδου εξόδου. Παρατηρούμε ότι στη συγκεκριμένη αρχιτεκτονική η λειτουργία του ΝΔ έχει συγκεκριμένη φορά, δηλαδή οι έξοδοι του ενός επιπέδου αποτελούν τις εισόδους του επόμενου επιπέδου, ενώ δε συμβαίνει το αντίστροφο, δηλαδή  οι  έξοδοι ενός  επιπέδου να 
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ΣΧΗΜΑ 3.11: Πρόσθιας Τροφοδότησης ή Ακυκλικού Τύπου ΝΔ με ένα μόνο επίπεδο νευρώνων
αποτελούν τις εισόδους του προηγούμενου επιπέδου. Γι’ αυτό και τα συγκεκριμένα ΝΔ ονομάζονται πρόσθιας τροφοδότησης ή ακυκλικού τύπου.    

Το παραπάνω ΝΔ ονομάζεται συχνά και ΝΔ ενός επιπέδου, λόγω του ότι υπολογισμοί ουσιαστικά εκτελούνται μόνο στο επίπεδο εξόδου. Τέτοιου είδους ΝΔ επαρκούν μόνο για την επίλυση απλών προβλημάτων. Στην περίπτωση σύνθετων προβλημάτων η υπολογιστική δύναμη του ΝΔ ενός επιπέδου αποδεικνύεται μικρή και το ΝΔ πρέπει να επεκταθεί. Για το λόγο αυτό μεταξύ των επιπέδων εισόδου και εξόδου παρεμβάλλονται επιπλέον επίπεδα νευρώνων. Τα ΝΔ αυτής της αρχιτεκτονικής ονομάζονται Πολυεπίπεδα ΝΔ Πρόσθιας Τροφοδότησης (Multilayered Feed – Forward Neural Networks ή MultiLayered Perceptrons, MLP). Ο αριθμός των ενδιάμεσων επιπέδων (hidden layers) εξαρτάται από το υπό μελέτη πρόβλημα, όπως και ο αριθμός των νευρώνων από τους οποίους αποτελείται κάθε επίπεδο του ΝΔ. Ο ρόλος των νευρώνων των ενδιάμεσων επιπέδων είναι να μεταβούν κατά κάποιο χρήσιμο τρόπο μεταξύ του επιπέδου εισόδου και του επιπέδου εξόδου. Με την προσθήκη ενός ή περισσότερων τέτοιων επιπέδων, το ΝΔ αποκτά την ικανότητα να εξάγει στατιστικά αποτελέσματα υψηλής τάξης. Αυτή η ικανότητα αποκτά μεγαλύτερη αξία κυρίως στην περίπτωση, όπου ο αριθμός των δεδομένων είναι μεγάλος. Η φορά λειτουργίας αυτών των ΝΔ παραμένει ακυκλική, όπως φαίνεται και στο Σχήμα 3.12.

Επίσης το ΝΔ του Σχήματος 3.12 θεωρείται πλήρως συνδεδεμένο, δηλαδή σε κάθε επίπεδο ο κάθε νευρώνας είναι συνδεδεμένος με όλους τους νευρώνες του επόμενου επιπέδου. Υπάρχουν όμως και περιπτώσεις, όπου κάποιες συνδέσεις έχουν αφαιρεθεί, και τότε το ΝΔ θα θεωρείται μερικώς συνδεδεμένο. Ένα πλήρως συνδεδεμένο ΝΔ έχει μεγαλύτερη υπολογιστκή δύναμη, αλλά και μεγαλύτερο αριθμό βαρών, γεγονός που καθιστά την εκπαίδευσή του πιο χρονοβόρα. Υπάρχουν, όμως και περιπτώσεις, όπου οι συνδέσεις μεταξύ νευρώνων υφίστανται, αλλά τα βάρη των συγκεκριμένων συνδέσεων δε συμμετέχουν στη διαδικασία της εκπαίδευσης. Αυτές οι ιδιαιτερότητες σχετίζονται με το εκάστοτε προς επίλυση πρόβλημα. 

Γενικά, ένα πολυεπίπεδο ΝΔ συμβολίζεται ως m - h1 - h2 - ... – hn - q, όπου m οι νευρώνες στο επίπεδο εισόδου, h1 οι νευρώνες στο 1ο ενδιάμεσο επίπεδο, h2 οι νευρώνες στο 2ο ενδιάμεσο επίπεδο, hn οι νευρώνες στο n-οστό ενδιάμεσο επιπέδο και q οι νευρώνες στο επίπεδο εξόδου. 
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ΣΧΗΜΑ 3.12: Πλήρως συνδεδεμένο πρόσθιας τροφοδότησης ή ακυκλικού τύπου ΝΔ. Διακρίνουμε από αριστερά προς τα δεξιά το επίπεδο εισόδου (Input Layer), το ενδιάμεσο επίπεδο (Ηidden Layer) και το επίπεδο εξόδου (Οutput Layer).

3.3.5.2 Προσομοίωση Δυναμικών Συστημάτων με ΝΔ

Το πρόβλημα που καλούνται να επιλύσουν τα ΝΔ στα πλαίσια της παρούσης εργασίας είναι η ταυτοποίηση δυναμικών συστημάτων και η χρήση του παραγώμενου μοντέλου για προβλέψεις. Η πιο απλή προσέγγιση που έχει προταθεί για τη μοντελοποίηση δυναμικών συστημάτων είναι η προέκταση του Αυτοπαλλινδρομικού Μοντέλου με Εξωγενείς εισόδους (ARX ή AutoRegressive with Exogenous inputs) για ΝΔ, οπότε και ονομάζεται Αυτοπαλλινδρομικό Μοντέλο ΝΔ με Εξωγενείς εισόδους (ΝΝARX ή Neural Network AutoRegressive with Exogenous inputs) [73] και περιγράφεται από την παρακάτω σχέση:
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 EMBED Equation.3  [image: image46.wmf]y

ˆ

(k) = f {u(k), u(k-1), …, u(k-M), y(k-1), y(k-2), ..., y(k-N)}, 
Η χρονική εξάρτηση του συστήματος γίνεται εμφανής από την ύπαρξη του δείκτη k, ο οποίος δηλώνει τη χρονική στιγμή της λειτουργίας του συστήματος. Το διάνυσμα 
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ˆ

(k) αποτελεί το σύνολο των εξόδων του ΝΔ που προσομοιώνει το δυναμικό σύστημα. Το διάνυσμα u(k) αποτελεί το σύνολο των εξωγενών εισόδων τόσο του δυναμικού συστήματος, όσο και του αντίστοιχου ΝΔ. Η συνάρτηση f δηλώνει τη συσχέτιση εισόδων - εξόδων, που θα προσπαθήσει να ανακαλύψει το ΝΔ και ουσιαστικά εκφράζει τη λειτουργία του ίδιου του ΝΔ. Χρησιμοποιούμε, δηλαδή ένα ΝΔ για την ταυτοποίηση και των δυο διανυσματικών συναρτήσεων F, G του άγνωστου δυναμικού συστήματος. Παρατηρούμε ότι η έξοδος του ΝΔ τη χρονική στιγμή k εξαρτάται από το σύνολο των εξωγενών εισόδων τη χρονκή στιγμή k, αλλά και του παρελθόντος, καθώς και από τις παρελθούσες τιμές των εξόδων του δυναμικού συστήματος y(k-i) (διαθέσιμες μετρήσεις). Το σύμβολο z-1 στο Σχήμα 3.13 παριστάνει μια μονάδα χρονικής καθυστέρησης (delay unit). Το βάθος προηγούμενων μετρήσεων κι εξωγενών εισόδων του δυναμικού συστήματος που θα χρησιμοποιηθούν ως είσοδοι στο ΝΔ δηλώνεται από τις μεταβλητές Μ και Ν, οι οποίες μπορεί να ταυτίζονται ή όχι.  
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ΣΧΗΜΑ 3.13: Η δομή ενός ΝΔ Πρόσθιας Τροφοδότησης, που μοντελοποιεί ένα δυναμικό σύστημα σύμφωνα με την ΝΝΑRΧ προσέγγιση.
Η παραπάνω προσέγγιση παρουσιάζει κάποια μειονεκτήματα. Συνήθως, οι τιμές των παραμέτρων Μ και Ν είναι αρκετά μεγάλες, προκειμένου το ΝΔ να προσομοιώσει με μεγαλύτερη ακρίβεια το δυναμικό σύστημα. Το αποτέλεσμα είναι το ΝΔ να διαθέτει υπερβολικά μεγάλο αριθμό νευρώνων εισόδου και συνεπώς αυξημένη πολυπλοκότητα. Επιπλέον, υπάρχουν περιπτώσεις, όπου για τον υπολογισμό των προβλέψεων
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ˆ

(k) είναι απαραίτητες παρελθούσες μετρήσεις y(k-i) από την παρατήρηση του δυναμικού συστήματος, οι οποίες όμως μπορεί να μην είναι διαθέσιμες. Για την αντιμετώπιση του προβλήματος αυτού προτείνεται η χρησιμοποίηση των αντίστοιχων προβλέψεων 
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 του ΝΔ. Με άλλα λόγια προτείνεται η σύνδεση της εξόδου και της εισόδου του ΝΔ, βρόχος ανάδρασης (feedback loop). Με αυτόν τον τρόπο επιλύεται και το προηγούμενο πρόβλημα, καθώς η επίδραση των παρελθούσων μετρήσεων/προβλέψεων θα επιτυγχάνεται μέσω του βρόχου ανάδρασης. 
3.3.5.3 ΝΔ με Ανάδραση

Η παρουσία έστω και ενός βρόχου ανάδρασης στο ΝΔ αλλάζει εντελώς τη μορφή της αρχιτεκτονικής του. Πλέον οι συνδέσεις μεταξύ των νευρώνων παύουν να έχουν καθορισμένη φορά από το προηγούμενο επίπεδο στο επόμενο, καθώς μπορεί να ισχύει και το αντίστροφο. Τα ΝΔ που περιλαμβάνουν και βρόχους ανάδρασης ονομάζονται αντίστοιχα ΝΔ με Ανάδραση ή (Recurrent Neural Networks). Η ανάδραση σε ένα ΝΔ μπορεί να είναι τοπική (local), δηλαδή ο ίδιος ο νευρώνας να ανατροφοδοτείται με την έξοδό του ή και ολική (global), δηλαδή ολόκληρο το ΝΔ ή κάποιο από τα επίπεδά του να ανατροφοδοτείται με την έξοδό του. Ένας βρόχος ανάδρασης μπορεί να τοποθετηθεί οπουδήποτε μέσα στο ΝΔ και δεν είναι απαραίτητο να είναι ο μόνος. Επίσης, μπορεί το βάρος που χαρακτηρίζει τη σύνδεση του βρόχου ανάδρασης να συμμετέχει στην εκπαίδευση του ΝΔ ή όχι. Αυτός ο μεγάλος βαθμός ελευθερίας έχει ως αποτέλεσμα την πληθώρα διαφορετικών αρχιτεκτονικών για τα ΝΔ με ανάδραση. Κατά καιρούς έχουν προταθεί ποικίλλες αρχιτεκτονικές ως κατάλληλες για την προσομοίωση συνεχών ή διακριτών δυναμικών συστημάτων, κάποιες από τις οποίες φαίνονται στα Σχήματα 3.14 και 3.15. 
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ΣΧΗΜΑ 3.14: Διάγραμμα βαθμίδων για τη μοντελοποίηση ΝΔ με ανάδραση, το οποίο λειτουργεί σε συνεχές χρόνο, όπως προτάθηκε από τον Pineda. Το συγκεκριμένο μοντέλο, γνωστό και ως «Προσθετικό Μοντέλο ή Additive Model», περιγράφεται από την παραπάνω αναδρομική μαθηματική σχέση. Το διάνυσμα x(t) συμβολίζει το διάνυσμα κατάστασης, ο πίνακας W τα βάρη των νευρώνων του ΝΔ, το φ(∙) τη συνάρτηση ενεργοποίησης και το διάνυσμα Κ το διάνυσμα των κατωφλιών για το ΝΔ [74]. 
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ΣΧΗΜΑ 3.15: Διάγραμμα βαθμίδων για ΝΔ με ανάδραση, που προσομοιώνει διακριτό δυναμικό σύστημα. Πρόκειται για μια μορφή πολυεπίπεδου ΝΔ με ανάδραση (Recurrent MultiLayerd Perceptron), όπου το κάθε ενδιάμεσο επίπεδο τροφοδοτείται με την έξοδο του προηγούμενου ενδιάμεσου επιπέδου, καθώς και τη δική του, εκτός από το 1ο ενδιάμεσο επίπεδο, που τροφοδοτείται με την έξοδό του και το διάνυσμα εξωγενών εισόδων u(t). Ως έξοδος του ΝΔ θεωρείται η έξοδος του επιπέδου εξόδου, το οποίο επίσης ανατροφοδοτείται με τη δική του έξοδο [72].
Όπως προαναφέρθηκε, οι αρχιτεκτονικές που παρουσιάζονται στα Σχήματα 3.14 και 3.15 είναι ενδεικτικές και μπορούν να υπαχθούν σε αλλαγές ανάλογα με τη φύση του προς μοντελοποίηση δυναμικού συστήματος.
3.3.6 Εκπαίδευση του Νευρωνικού Δικτύου

Η βασικότερη ιδιότητα του ΝΔ είναι η ιδιότητα της εκπαίδευσης, δηλαδή η ικανότητα του ΝΔ να μαθαίνει από το περιβάλλον, στο οποίο βρίσκεται και να βελτιώνει τη λειτουργία του μέσω αυτής της διαδικασίας. Το ΝΔ μαθαίνει για το περιβάλλον του, μέσω μιας διαδραστικής διαδικασίας, κατά την οποία αναπροσαρμόζονται τα βάρη των νευρώνων του. Με άλλα λόγια, το ΝΔ αυξάνει τη γνώση του για το περιβάλλον του μετά από κάθε επανάληψη της διαδικασίας εκπαίδευσης. Αν θα θέλαμε να ορίσουμε την έννοια της εκπαίδευσης, θα μπορούσαμε να την περιγράψουμε ως μια διαδικασία, κατά την οποία οι ελεύθερες παράμετροι του ΝΔ αναπροσαρμόζονται μέσω της διέγερσης (simulation) του ΝΔ από το περιβάλλον, στο οποίο βρίσκεται. Από τον παραπάνω ορισμό συμπεραίνουμε ότι:

1. Το ΝΔ διεγείρεται από το περιβάλλον του.
2. Το ελεύθερες παράμετροι του ΝΔ υφίστανται αναπροσαρμογές, εξαιτίας της διαδικασίας διέγερσης.

3. Το ΝΔ αντιδρά με νέο τρόπο στα ερεθίσματα του περιβάλλοντος, εξαιτίας των αλλαγών, που έχει υποστεί.
Όταν το ΝΔ εκπαιδευτεί, θα μπορεί να λειτουργήσει με επιτυχία σε άγνωστο περιβάλλον, διαφορετικό από από αυτό στο οποίο εκπαιδεύτηκε, στο οποίο όμως εξακολουθούν να ισχύουν οι ίδιοι μηχανισμοί. Ουσιαστικά, αυτούς τους μηχανισμούς, απαιτούμε από το ΝΔ να εντοπίσει και να αποθηκεύσει, οι οποίοι συχνά είναι κρυμμένοι στα δεδομένα (περιβάλλον) και αδυνατούμε να τους εξάγουμε με άλλους τρόπους. 

Ένα σύνολο από καλά ορισμένους κανόνες με στόχο την εκπαίδευση του ΝΔ ονομάζεται αλγόριθμος εκπαίδευσης. Έχουν προταθεί ποικίλλοι αλγόριθμοι εκπαίδευσης, οι οποίοι διαφέρουν στον τρόπο με τον οποίο αναπροσαρμόζουν τα βάρη των νευρώνων. 
3.3.6.1 Αλγόριθμος Εκπαίδευσης με Επίβλεψη

Ο ευρύτερα χρησιμοποιούμενος αλγόριθμος εκπαίδευσης ονομάζεται Αλγόριθμος Εκπαίδευσης με Επίβλεψη (Surpevised Learning with a Tacher) και στηρίζεται στην Εκπαίδευση μέσω της Διόρθωσης Σφάλματος (Error - Correction Leanring) [72].
Ο συγκεκριμένος αλγόριθμος θεωρεί το ΝΔ ως ένα μηχανισμό που συσχετίζει ένα σύνολο εισόδων με ένα σύνολο εξόδων και προϋποθέτει την ύπαρξη δυο τέτοιων συνόλων, τα οποία συνιστούν το σύνολο εκπαίδευσης και καλούνται να παίξουν το ρόλο του «εκπαιδευτή» για το ΝΔ. Ουσιαστικά σε κάθε επανάληψη (epoch) n, η κάθε είσοδος xi(n) παρουσιάζεται στο ΝΔ και αυτό παράγει την αντίστοιχη έξοδο yi(n). Έπειτα ο «εκπαίδευτής» ενημερώνει το ΝΔ για την επιθυμητή έξοδο di(n), οπότε και υπολογίζεται ένα σήμα σφάλματος (error signal): 
ei(n) = di(n) - yi(n)
Με το πέρας κάθε επανάληψης πραγματοποιείται η αναπροσαρμογή των βαρών του ΝΔ, βασισμένη στα υπολογισμένα σήματα σφάλματος, με στόχο μετά από κάθε επανάληψη, οι έξοδοι του ΝΔ να προσεγγίζουν ολοένα τις επιθυμητές τιμές. Μόλις η διαδικασία της εκπαίδευσης ολοκληρωθεί, το ΝΔ θα έχει αποθηκεύσει τη γνώση που περιέχεται στο σύνολο εκπαίδευσης και θα μπορεί να λειτουργήσει σε άγνωστο περιβάλλον. 
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ΣΧΗΜΑ 3.16: Διάγραμμα που περιγράφει τον Αλγόριθμο Εκπαίδευσης με Επίβλεψη.
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Ο συγκεκριμένος αλγόριθμος θα μπορούσε να παρομοιαστεί με ένα σύστημα κλειστού βρόχου με ανάδραση, όπως φαίνεται και στο Σχήμα 3.16. Ως μέτρο της επίδοσης (συνάρτηση κόστους) του συστήματος θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί η συνάρτηση του Μέσου των Τετραγώνων (Mean Square Error) των σφαλμάτων ei(n) που υπολογίστηκαν, μετά την παρουσίαση όλων των εισόδων του συνόλου εκπαίδευσης στο ΝΔ. Επομένως σε αυτήν τη συνάρτηση συμμετέχουν τα βάρη όλων των νευρώνων του ΝΔ, αφού χρησιμοποιούνται για τον υπολογισμό της εξόδου yi(n) και μπορούμε να την οπτικοποιήσουμε με ένα πολυδιάστατο διάγραμμα, όπου οι συντεταγμένες του θα αποτελούνται από αυτά τα βάρη.  Το αποτέλεσμα  μιας τέτοιας οπτικοποίησης ονομάζεται 
ΣΧΗΜΑ 3.17: Αναπαράσταση της Επιφάνειας Σφάλματος σε συνάρτηση με τα βάρη στην απλή περίπτωση ενός νευρώνα με 2 μόνο εισόδους. 
επιφάνεια σφάλματος (error surface) (Σχήμα 3.17). Κάθε σημείο στην επιφάνεια σφάλματος δηλώνει ένα σύνολο τιμών για τα βάρη του ΝΔ και εκφράζει ένα διαφορετικό σημείο λειτουργίας του. Επομένως, για να βελτιώσει το ΝΔ την επίδοσή του, ώστε οι έξοδοι που παράγει να προσεγγίζουν τις επιθυμητές, θα πρέπει μετά από κάθε επανάληψη το σημείο λειτουργίας του να μετατοπίζεται διαδοχικά προς το σημείο εκείνο, που αντιστοιχεί στο ολικό ελάχιστο της επιφάνειας σφάλματος. Προκειμένου να επιτευχθεί αυτό ο αλγόριθμος εκπαίδευσης με επίβλεψη, χρησιμοποιεί στην αναπροσαρμογή των βαρών την πληροφορία που προσφέρει ο υπολογισμός του διανύσματος κλίσης (gradient vector) της συνάρτησης σφάλματος. Το διάνυσμα κλίσης σε κάποιο σημείο της επιφάνειας εκφράζει το διάνυσμα με διεύθυνση αντίθετη της διεύθυνσης της απότομης καθόδου (steepest descent) και υπολογίζεται από την έκφραση:
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όπου g(n) είναι το διάνυσμα κλίσης στην n – οστή επανάληψη, Eav είναι η συνάρτηση του μέσου των τετραγώνων των σφαλμάτων και w ο πίνακας που περιλαμβάνει τα βάρη του ΝΔ. Σ’ αυτό το σημείο γίνεται εμφανής η ανάγκη για διαφορισιμότητα της συνάρτησης ενεργοποίησης, που προαναφέρθηκε και διευκρινίζεται ότι στην πραγματικότητα η συνάρτηση κόστους είναι ίση με το ½ του Μέσου των Ελαχίστων Τετραγώνων των σφαλμάτων για λόγους διευκόλυνσης της διαφόρισης. 
Τα βάρη του ΝΔ αναπροσαρμόζονται έτσι ώστε η προτεινόμενη μεταβολή των τιμών τους να είναι ανάλογη του αντίθετου του διανύσματος κλίσης: 
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όπου η είναι μια παράμετρος, που ονομάζεται ρυθμός εκπαίδευσης (learning rate). Η τιμή του ρυθμού εκπαίδευσης παίζει σημαντικό ρόλο στην εκπαίδευση του ΝΔ. Μεγάλες τιμές του η συνεπάγονται μεγάλες μεταβολές στις τιμές των βαρών, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει το ΝΔ σε αστάθεια (έντονες ταλαντώσεις της εξόδου του). Μικρές τιμές του η, αν και το σημείο λειτουργίας του ΝΔ οδηγείται διαδοχικά προς το ελάχιστο της επιφάνειας σφάλματος (σύγκλιση του αλγόριθμου εκπαίδευσης), η εκπαίδευση διαρκεί πολύ περισσότερο. Για την αντιμετώπιση των παραπάνω χρησιμοποιείται μεταβαλλόμενος η, ανάλογα με το ΝΔ και τις ανάγκες του προς επίλυση προβλήματος. 
Μια από τις εγγενείς αδυναμίες των αλγόριθμων εκπαίδευσης με επίβλεψη, που στηρίζονται στη μετατόπιση του σημείου λειτουργίας του ΝΔ προς τη διεύθυνση της απότομης καθόδου είναι η πιθανότητα ύπαρξης στη συνάρτηση σφάλματος τοπικών ελαχίστων. Η ύπαρξη τοπικών ελαχίστων στην πλειονότητα των περιπτώσεων δεν είναι δυνατόν να είναι γνωστή εκ των προτέρων. Το αποτέλεσμα είναι ότι αναγκάζοντας την ενημέρωση των βαρών να ακολουθεί τη διεύθυνση της απότομης καθόδου, εγκυμονεί ο κίνδυνος το σημείο λειτουργίας του ΝΔ να εγκλωβιστεί σε κάποιο τοπικό ελάχιστο της επιφάνειας σφάλματος, το οποίο να μην μπορεί να υπερβεί και να μην προσεγγίσει ποτέ το ολικό ελάχιστο. Με άλλα λόγια η εκπαίδευση του ΝΔ θα μείνει ημιτελής.
Ο αλγόριθμος εκπαίδευσης με επίβλεψη μπορεί να εφαρμοστεί με δυο διαφορετικούς τρόπους, ανάλογα με το πως θα επιλέξουμε να ενημερώσουμε τα βάρη του ΝΔ [72].
1. Σειριακή Μορφή (Sequential Mode ή On – Line Mode). Σε αυτήν την περίπτωση η ενημέρωση των βαρών γίνεται μετά την παρουσίαση κάθε παραδείγματος εκπαίδευσης (ζεύγος εισόδου – εξόδου από το σύνολο εκπαίδευσης) στο ΝΔ. Έστω σύνολο εκπαίδευσης που αποτελείται από τα εξής Ν παραδείγματα:

{(x(1),d(1), (x(2),d(2)) …, (x(N),d(N))}
Μετά την παρουσίαση του πρώτου ζεύγους (x(1),d(1)) τα βάρη του ΝΔ ενημερώνονται με βάση τη σχέση:
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όπου ο δείκτης k διατρέχει τους νευρώνες εξόδου (σύνολο Ο) του ΝΔ και wij(0) είναι η αρχική τιμή του βάρους της σύνδεσης μεταξύ των νευρώνων i και j του ΝΔ. Ακολουθεί η παρουσίαση του επόμενου παραδείγματος εκπαίδευσης και η αντίστοιχη ενημέρωση των βαρών του ΝΔ μέχρι το τέλος του συνόλου εκπαίδευσης.  
2. Συγκεντρωτική Μορφή (Batch Mode ή Off – Line Mode). Σε αυτήν την περίπτωση η ενημέρωση των βαρών γίνεται, αφού παρουσιαστούν στο ΝΔ όλα τα παραδείγματα εκπαίδευσης.
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όπου ο δείκτης t διατρέχει όλα τα παραδείγματα εκπαίδευσης και ο δείκτης n δηλώνει  τον αριθμό επανάληψης της παραπάνω διαδικασίας. Στην περίπτωση των ΝΔ Πρόσθιας Τροφοδότησης, κάθε τέτοια επανάληψη ονομάζεται epoch. Στην περίπτωση όμως των ΝΔ με Ανάδραση, ο όρος epoch αποκτά διαφορετική έννοια. 
Η κάθε μέθοδος ενημέρωσης των βαρών παρουσιάζει πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα. Στο σημείο αυτό θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν είναι διαθέσιμοι όλοι οι Αλγόριθμοι Εκπαίδευσης με Επίβλεψη και στις δύο μορφές. Στην περίπτωση, όμως που θα πρέπει να επιλέξουμε, η επιλογή εξαρτάται από τις ανάγκες του προς επίλυση προβλήματος.
Στην περίπτωση προβλήματος, το οποίο απαιτεί λύσεις σε πραγματικό χρόνο (on - line), είναι προτιμότερη η σειριακή μορφή, αφού έχει λιγότερες απαιτήσεις σε αποθήκευση των τιμών των βαρών του ΝΔ. Επιπλέον, δεδομένου ότι τα παραδείγματα εκπαίδευσης παρουσιάζονται στο ΝΔ με τυχαίο τρόπο, καθώς και ότι η ενημέρωση των βαρών στηρίζεται στον υπολογισμό του τρέχοντος διανύσματος κλίσης (υπολογίζεται μετά από κάθε παράδειγμα εκπαίδεσης) η αναζήτηση του βέλτιστου σημείου λειτουργίας του ΝΔ στο χώρο των βαρών αποκτά πιο στοχαστική φύση και ο αλγόριθμος εκπαίδευσης έχει πολύ λιγότερες πιθανότητες να εγκλωβιστεί σε κάποιο τοπικό ελάχιστο. 

Από την άλλη πλευρά η στοχαστική φύση της σειριακής μορφής του αλγόριθμου δεν επιτρέπει τον καθορισμό σαφών συνθηκών σύγκλισης του αλγόριθμου. Αντίθετα, η χρήση της συγκεντρωτικής μορφής του αλγόριθμου εξασφαλίζει τη μετατόπιση του σημείου λειτουργίας του ΝΔ προς κάποιο ελάχιστο. Επίσης θα πρέπει να τονιστεί ότι ο αλγόριθμος στη συγκεντρωτική του μορφή μπορεί να εκτελεστεί παράλληλα μειώνοντας έτσι τον απαιτούμενο χρόνο εκπαίδευσης. Συνοψίζοντας, παρά τα βασικά μειονεκτήματα του σειριακής μορφής αλγόριθμου συχνά προτιμάται εξαιτίας της απλούστερης υλοποίησης και του ότι μπορεί να παράγει σχετικά αποτελεσματικές λύσεις σε δύσκολα και μεγάλης κλίμακας προβλήματα.
3.3.6.2 Κριτήρια Τερματισμού του Αλγόριθμου Εκπαίδευσης με Επίβλεψη 
Στην περίπτωση της συγκεντρωτικής μορφής του αλγόριθμου εκπαίδευσης με επίβλεψη, θα πρέπει να καθοριστούν τα κριτήρια, που θα τερματίζουν την εκπαίδευση του ΝΔ [72]. 
Θεωρητικά, η εκπαίδευση θα πρέπει να τερματίζεται, όταν το σημείο λειτουργίας του ΝΔ προσεγγίσει το ελάχιστο της επιφάνειας σφάλματος, με άλλα λόγια όταν οι τιμές των βαρών του ΝΔ μηδενίσουν το διάνυσμα κλίσης της επιφάνειας. Κάτι τέτοιο, όμως μπορεί να απαιτήσει τεράστιο χρόνο εκπαίδευσης.

Ένα άλλο κριτήριο, που έχει προταθεί και είναι πιο εφικτό, εκμεταλλεύεται την ιδιότητα της συνάρτησης κόστους να είναι στάσιμη στην περιοχή γύρω από το ελάχιστο της επιφάνειας σφάλματος, δηλαδή ο ρυθμός μεταβολής της τιμής της να είναι πολύ μικρός. Επομένως, η εκπαίδευση του ΝΔ τερματίζεται, όταν ο απόλυτος ρυθμός μεταβολής της συνάρτησης κόστους εκτιμηθεί επαρκώς μικρός. Συνήθως ο ρυθμός μεταβολής θεωρείται επαρκώς μικρός, όταν κυμαίνεται μεταξύ 0.01% και 1% ανά επανάληψη. Ανάλογα με το προς επίλυση πρόβλημα, θα πρέπει να επιλεχθεί προσεκτικά ελάχιστη τιμή του ρυθμού μεταβολής της συνάρτησης κόστους, που θα τερματίσει την εκπαίδευση, για να αποφευχθεί ο πρώιμος τερματισμός. 
3.3.6.2.1 H διαδικασία της Γενίκευσης

Ο κίνδυνος που εγκυμονεί στη συγκεντρωτική μορφή του αλγόριθμου εκπαίδευσης με επίβλεψη είναι ο εξής: Κατά την εκπαίδευση, παρουσιάζουμε στο ΝΔ ένα σύνολο από παραδείγματα εκπαίδευσης, τα οποία, ουσιαστικά, προσπαθούμε να τα «αποθηκεύσουμε» στα συναπτικά βάρη του ΝΔ, με την ελπίδα ότι το ΝΔ είναι με τέτοιο τρόπο σχεδιασμένο, ώστε να μπορεί να γενικεύσει (generalize). Ένα ΝΔ μπορεί να γενικεύσει, όταν μπορεί να παράγει εξόδους, κοντά στις επιθυμητές, για δεδομένα τα οποία δεν έχει αντιμετωπίσει (άγνωστο περιβάλλον) κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης. Ο όρος γενίκευση προέρχεται από την ψυχολογία. Συχνά το ΝΔ κατά την εκπαίδευσή του αντί να εντοπίσει τη σχέση ανάμεσα στις εισόδους και τις εξόδους του συνόλου εκπαίδευσης, αποστηθίζει τα ζεύγη εισόδων – εξόδων και τα αποθηκεύει με τη μορφή ενός πίνακα αναφοράς (look – up table), με αποτέλεσμα όταν στην είσοδο παρουσιαστεί ένα παράδειγμα εκπαίδευσης, να παράγει έξοδο, που προσεγγίζει την επιθυμητή, καθώς ανατρέχει στον αποθηκευμένο πίνακα αναφοράς. Όταν, όμως παρουσιαστεί στην είσοδο ένα άγνωστο παράδειγμα, για το οποίο δεν έχει αποστηθίσει κάποια επιθυμητή τιμή, παράγεται έξοδος, άσχετη με την επιθυμητή. Αυτό το φαινόμενο ονομάζεται υπερεκπαίδευση (overtraining ή overfitting) του ΝΔ. 
Η βαθμός γενίκευσης του ΝΔ εξαρτάται κυρίως από δύο παραμέτρους:

1. Επιλογή συνόλου εκπαίδευσης: Η επιλογή του συνόλου εκπαίδευσης παίζει τον κυριότερο ρόλο. Είναι σημαντικό, το σύνολο εκπαίδευσης να αποτελείται από αντιπροσωπευτικά παραδείγματα του περιβάλλοντος, στο οποίο θα κληθεί στη συνέχεια το ΝΔ να λειτουργήσει και του στόχου τον οποίο πρέπει να ικανοποιεί. Επίσης, το σύνολο εκπαίδευσης θα πρέπει να αποτελείται από παραδείγματα που δεν είναι πανομοιότυπα μεταξύ τους, αλλιώς το ΝΔ θα καταλήξει να τα αποστηθίσει, χωρίς να εξάγει τη ζητούμενη σχέση μεταξύ εισόδων και εξόδων.

2. Διάρκεια εκπαίδευσης: Η διάρκεια της εκπαίδευσης του ΝΔ δεν μπορεί να είναι υπερβολικά μεγάλη. Κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσής του, το ΝΔ εντοπίζει τους  μηχανισμούς, που κρύβονται ανάμεσα στις εισόδους και τους εξόδους σταδιακά, από τους πιο προφανείς ως τους πιο περίπλοκους κάτι που επιβεβαιώνεται από τη σταδιακή πτώση της τιμής συνάρτησης κόστους. Όσο αυξάνεται ο αριθμός των επαναλήψεων, το ΝΔ αποθηκεύει τους ειδικούς κανόνες που συσχετίζουν τις εισόδους με τις εξόδους του συνόλου εκπαίδευσης, οι οποίοι μπορεί να απέχουν από τους γενικούς κανόνες που διέπουν το περιβάλλον, στο οποίο θα κληθεί να λειτουργήσει.
Από τα παραπάνω είναι φανερό ότι, πρέπει να βρεθεί ένα κριτήριο τερματισμού της εκπαίδευσης, το οποίο θα εξασφαλίζει ταυτόχρονα όχι μόνο ικανοποιητικό βαθμό εκπαίδευσης, αλλά και γενίκευσης. Ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο είναι η Μέθοδος Πρόωρου Τερματισμού της Εκπαίδευσης (Early Stopping Method of Training). 
Σύμφωνα με αυτήν τη μέθοδο, πέραν του συνόλου εκπαίδευσης (Traning Set), χρειαζόμαστε κι ένα σύνολο επαλήθευσης (Validation Set), το οποίο σχετίζεται με το περιβάλλον του ΝΔ. Η μέθοδος είναι η ακόλουθη: Το ΝΔ εκπαιδεύεται με το σύνολο εκπαίδευσης. Ανά προεπιλεγμένο αριθμό επαναλήψεων, διακόπτουμε τη διαδικασία εκπαίδευσης και αφήνουμε το ΝΔ να λειτουργήσει στο σύνολο επαλήθευσης και υπολογίζουμε την επίδοσή του με τη βοήθεια της συνάρτησης κόστους. Η διαδικασία επαναλαμβάνεται, ώσπου να επιτευχθεί η ελαχιστοποίηση της συνάρτησης κόστους πάνω στο σύνολο επαλήθευσης, όπως φαίνεται στο Σχήμα 3.18. 
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ΣΧΗΜΑ 3.18: Στο διάγραμμα απεικονίζεται η συνάρτηση κόστους (Mean Square Error) σε σχέση με τον αριθμό των επαναλήψεων τόσο για το σύνολο εκπαίδευσης, όσο και για το σύνολο επαλήθευσης. Παρατηρούμε ότι μετά το Σημείο Πρόωρου Τερματισμού η συνάρτηση κόστους πάνω στο σύνολο επαλήθευσης αυξάνεται ολοένα, ενώ εξακολουθεί να μειώνεται για το σύνολο εκπαίδευσης, γεγονός που αποδεικνύει ότι ο βαθμός γενίκευσης του ΝΔ μειώνεται.   
3.3.6.2.2 Η διαδικασία Κανονικοποίησης ΝΔ

Όπως έχει προαναφερθεί, η βασικότερη ιδιότητα των ΝΔ, που τα καθιστά χρήσιμα στην επίλυση συνόλου προβλημάτων είναι ο έντονα μη γραμμικός χαρακτήρας τους. Έχει παρατηρηθεί ότι όσο πιο σύνθετο είναι το προς επίλυση πρόβλημα, τόσο μεγαλύτερος είναι ο απαιτούμενος αριθμός νευρώνων, έτσι ώστε το ΝΔ να παρουσιάζει ικανοποιητική επίδοση. Αυτό σημαίνει ότι: 

1. Αυξάνεται ο απαιτούμενος χρόνος εκπαίδευσης του ΝΔ, λόγω του πολλαπλάσιου αριθμού βαρών που θα πρέπει να ενημερώνονται σε κάθε επανάληψη. Το ΝΔ καθίσταται δύσχρηστο, καθώς χρειάζεται μεγάλο χρονικό διάστημα προσαρμογής στα νέα δεδομένα.

2. Αυξάνεται ο κίνδυνος μείωσης της ικανότητας γενίκευσης. Έχει παρατηρηθεί ότι ο μεγάλος αριθμός νευρώνων μπορεί να οδηγήσει το ΝΔ σε αποστήθιση της ιδιοσυγκρασίας ή του θορύβου που κρύβει το σύνολο εκπαίδευσης, πράγμα ανεπίθυμητο, όπως έχει προαναφερθεί.
Ο στόχος είναι η εύρεση του αριθμού νευρώνων, ο οποίος θα είναι επαρκής τόσο για την εκπαίδευση του ΝΔ, όσο και για τη βέλτιστη λειτουργία του. Για το σκοπό αυτό έχουν αναπτυχθεί διάφορες μεθοδολογίες, από τις οποίες οι πιο ευρέως χρησιμοποιούμενες είναι:
· Σταδιακή Αύξηση του ΝΔ (Network growing): Η εκπαίδευση του ΝΔ ξεκινά με ένα σχετικά μικρό αριθμό νευρώνων και ελέγχεται η επίδοση του ΝΔ. Ο αριθμός των νευρώνων αυξάνεται σταδιακά, ώσπου η επίδοση του ΝΔ να φτάσει την επιθυμητή τιμή.

· Σταδιακή Μείωση του ΝΔ (Network pruning): Η εκπαίδευση του ΝΔ ξεκινά με σχετικά μεγάλο αριθμό νευρώνων, ο οποίος επαρκεί για την επίλυση του προβλήματος, ενώ σταδιακά αποδυναμώνονται κάποιοι νευρώνες (ελαχιστοποιώντας τα βάρη τους), διατηρώντας ταυτόχρονα την επίδοση σταθερή.  
Μια προτεινόμενη μέθοδος, που ανήκει στη δεύτερη κατηγορία είναι η διαδικασία της Κανονικοποίησης του ΝΔ (Network Regularization) [72]. Εισάγοντας τη διαδικασία της κανονικοποίησης σε έναν αλγόριθμο εκπαίδευσης με επίβλεψη, ο στόχος της εκπαίδευσης είναι η ελαχιστοποίηση της παρακάτω συνάρτησης:

R(w) = Es(w) + λ∙Ec(w)

όπου ο πρώτος όρος είναι η γνωστή από τους αλγόριθμους εκπαίδευσης με επίβλεψη συνάρτηση κόστους, με κυριότερο εκπρόσωπο το μέσο όρο των τετραγώνων των σφαλμάτων (MSE) και ο δεύτερος όρος αποτελείται από το συντελεστή κανονικοποίησης (regularization parameter) λ και μια συνάρτηση Ec(w), η οποία εξαρτάται μόνο από τα βάρη των νευρώνων του ΝΔ σε αντίθεση με τη συνάρτηση κόστους, η οποία εξαρτάται επιπλέον και από το σύνολο εκπαίδευσης. Η συνάρτηση Ec(w) ουσιαστικά εκφράζει τις κυρώσεις (penalty), που θα πρέπει να επιβληθούν στα βάρη των νευρώνων, δηλαδή κάποια προτεινόμενη μείωση ή αύξηση στην τιμή που προκύπτει κατά την εκπαίδευση, προκειμένου να βελτιωθεί η επίδοση του ΝΔ. Ο συντελεστής κανονικοποίησης λ δηλώνει το ποσοστό συμμετοχής του όρου Ec(w) στην εκπαίδευση του ΝΔ. Όταν είναι μηδενικός, ο αλγόριθμος εκπαίδευσης στηρίζεται εξολοκλήρου στη συνάρτηση κόστους. Επίσης, ο συντελεστής κανονικοποίησης δεν είναι αναγκαίο να είναι κοινός για όλα τα βάρη, ούτε σε όλη τη διάρκεια της εκπαίδευσης. Συνήθως διαφέρει ανάλογα με τη θέση του νευρώνα στο ΝΔ.
Η πιο συνηθισμένη μορφή της συνάρτησης Ec(w) ονομάζεται Εξασθένηση Βαρών (Weight Decay) και περιγράφεται από την τετραγωνική νόρμα (squared norm) των βαρών του ΝΔ:
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όπου το σύνολο CTotal περιλαμβάνει τα βάρη όλων των νευρώνων του ΝΔ. Αυτή η μέθοδος λειτουργεί έτσι ώστε να αναγκάζει κάποια από τα βάρη να μηδενίζονται και ταυτόχρονα να επιτρέπει σε κάποια άλλα να διατηρούν σχετικά μεγάλες τιμές. Αντίστοιχα, θα μπορούσαμε να ομαδοποιήσουμε τα βάρη του ΝΔ σε δυο κατηγορίες: 
· Η 1η κατηγορία περιλαμβάνει τα βάρη, που έχουν σημαντική επίδραση στη λειτουργία του ΝΔ. Συγκεντρώνει τα βάρη με τις σχετικά μεγάλες τιμές και ουσιαστικά αυτά είναι τα βάρη που συμμετέχουν στην εξαγωγή του μαθηματικού μοντέλου που συσχετίζει τις εισόδους με τις εξόδους.

· Η 2η κατηγορία περιλαμβάνει τα βάρη, που έχουν ελάχιστη επίδραση στη λειτουργία του ΝΔ. Συχνά αυτά τα βάρη αναφέρονται και ως πλεονάζοντα βάρη (excess weights). Αν ο αλγόριθμος εκπαίδευσης δεν περιλάμβανε τον όρο κανονικοποίησης, αυτά τα βάρη θα μείωναν την ικανότητα γενίκευσης του ΝΔ, καθώς θα έπαιρναν αυθαίρετες τιμές κατά τη διάκρεια της εκπαίδευσης ή θα οδηγούσαν το ΝΔ σε υπερεκπαίδευση, καθώς θα μεταβάλλονταν συνεχώς, προκειμένου να επιτύχουν κάποια μικρή πτώση της συνάρτηση κόστους. Η εισαγωγή του όρου της κανονικοποίησης στον αλγόριθμο εκπαίδευσης οδηγεί τα πλεονάζοντα βάρη να λάβουν σχετικά μικρές τιμές και κατ’ επέκταση βελτιώνει την ικανότητα γενίκευσης του ΝΔ.         
Στην πραγματικότητα, η μέθοδος της Εξασθένησης των Βαρών δεν ικανοποιεί ακριβώς όλα τα κριτήρια, που επιβάλλονται σε μια συνάρτηση Ec(w). Όμως, έχει μικρό υπολογιστικό κόστος σε σχέση με άλλες πιο πολύπλοκες μεθόδους και οδηγεί σε ικανοποιητικά αποτελέσματα.
3.3.6.3 Βελτιώσεις στον Αλγόριθμο Εκπαίδευσης με Επίβλεψη

Οι παρακάτω βελτιώσεις αφορούν τη συγκεντρωτική μορφή του αλγόριθμου εκπαίδευσης με επίβλεψη.

3.3.6.3.1 Ο Συντελεστής Ορμής
Όπως προαναφέρθηκε, ένα κρίσιμο ερώτημα για την εκπαίδευση του ΝΔ είναι η επιλογή της τιμής του ρυθμού εκπαίδευσης. Προκειμένου να αποφύγουμε μια πιθανή αστάθεια στην εκπαίδευση του ΝΔ, αλλά και να μειώσουμε τον απαιτούμενο χρόνο σύγκλισης του αλγόριθμου εκπαίδευσης, εισάγουμε έναν επιπλέον όρο στη σχέση ενημέρωσης των βαρών, ο οποίος είναι γνωστός ως συντελεστής ορμής  (momentum term) [72].  
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όπου α είναι ο συντελεστής της ορμής και Δwij(n-1) είναι η μεταβολή των βαρών που υπολογίστηκε στην προηγούμενη (n-1) – οστή επανάληψη. 
Για την κατανόηση της επίδρασης του συντελεστή ορμής, ξαναγράφουμε τη σχέση ενημέρωσης των βαρών με τη μορφή δυναμοσειράς μήκους n+1:
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όπου ο δείκτης t διατρέχει τον αριθμό των επαναλήψεων από την αρχή (t=0) ως την τρέχουσα (t=n) και καταλήγουμε στα παρακάτω χρήσιμα συμπεράσματα:
· Η τρέχουσα αναπροσαρμογή των βαρών αναπαριστά το άθροισμα μιας εκθετικά κλιμακούμενης δυναμοσειράς. Για να συγκλίνει αυτή η δυναμοσειρά, ο όρος της ορμής πρέπει να περιοριστεί: 
[image: image57.wmf]1

0

<

£

a

. Όταν η ορμή είναι μηδενική, ουσιαστικά ο αλγόριθμος εκπαίδευσης επιστρέφει στην αρχική του μορφή. 

· Όταν η μερική παράγωγος 
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 διατηρεί το ίδιο αλγεβρικό πρόσημο σε διαδοχικές επαναλήψεις της διαδικασίας εκπαίδευσης, το εκθετικά κλιμακούμενο άθροισμα 
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 αποκτά μεγάλο εύρος και το αντίστοιχο βάρος wij(n) μεταβάλλεται σε μεγάλο βαθμό. Με άλλα λόγια, ο αλγόριθμος εκπαίδευσης επιταχύνεται με αυξανόμενο ρυθμό πάνω στη διεύθυνση της απότομης καθόδου της επιφάνειας σφάλματος. 

· Αντίθετα, όταν η μερική παράγωγος 
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εμφανίζει αντίθετα αλγεβρικά πρόσημα σε διαδοχικές επαναλήψεις της διαδικασίας εκπαίδευσης, το εκθετικά κλιμακούμενο άθροισμα 
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 αποκτά μικρό εύρος και το αντίστοιχο βάρος wij(n) μεταβάλλεται σε μικρό βαθμό. Με άλλα λόγια, ο όρος της ορμής έχει επίδραση σταθεροποιητή, όταν ο αλγόριθμος εκπαίδευσης ακολουθεί διευθύνσεις, οι οποίες ταλαντώνονται ως προς το πρόσημο.
Ακόμη, η εισαγωγή του συντελεστή ορμής στην ενημέρωση των βαρών του ΝΔ μπορεί και να αποτρέψει τον εγκλωβισμό του αλγόριθμου σε κάποιο τοπικό ελάχιστο της επιφάνειας σφάλματος. 
Τέλος, η εισαγωγή του συντελεστή ορμής δεν απαγορεύει τη χρήση μεταβαλλόμενου ρυθμού μάθησης με την πάροδο του χρόνου εκπαίδευσης ούτε τη χρήση διαφορετικού ρυθμού μάθησης για διαφορετικά βάρη του ΝΔ. Μάλιστα, ρυθμίζοντας κατάλληλα τις τιμές του η, είναι δυνατόν να γίνει επιλογή των βαρών που θα ενημερώνονται κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης.

3.3.6.3.2 Συζυγείς Αλγόριθμοι Εκπαίδευσης
Στη συνέχεια παρουσιάζεται μέθοδος αντιμετώπισης του προβλήματος της εκπαίδευσης με επίβλεψη θεωρώντας το ως πρόβλημα βελτιστοποίησης. Θεωρούμε ως συνάρτηση κόστους Εav(w) το μέσο όρο των τετραγώνων των σφαλμάτων πάνω στο σύνολο εκπαίδευσης, η οποία είναι μια συνάρτηση έντονα μη γραμμική και εξαρτούμενη από τoν πίνακα w των βαρών του ΝΔ. Χρησιμοποιώντας τα πολυώνυμα Taylor, μπορούμε να εκφράσουμε τη συνάρτηση κόστους Εav(w) γύρω από ένα σημείο w(n) της επιφάνειας σφάλματος [72]:
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εκφράζει το τοπικό διάνυσμα κλίσης της επιφάνειας σφάλματος στο σημείο w = w(n), ενώ το 
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εκφράζει τον Hessian πίνακα.  
Η αρχική μορφή του αλγόριθμου στηρίζει την ενημέρωση των βαρών στη σχέση:
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δηλαδή στην πληροφορία που προσφέρει το διάνυσμα κλίσης της επιφάνειας σφάλματος. Ουσιαστικά, ο αλγόριθμος λειτουργεί περιορισμένος σε μια γραμμική προσέγγιση (πληροφορία πρώτης τάξης για την επιφάνεια σφάλματος) της συνάρτησης κόστους στη γειτονιά του σημείου λειτουργίας του ΝΔ, όπως αυτό ορίζεται από τον πίνακα των βαρών w(n). Αυτός ο περιορισμός έχει το πλεονέκτημα της απλότητας υλοποίησης του αλγορίθμου. Το μειονέκτημα είναι ο πολύ αργός ρυθμός σύγκλισης, ο οποίος μπορεί να είναι υπερβολικός σε προβλήματα μεγάλης κλίμακας. Η εισαγωγή του όρου της ορμής στη σχέση ενημέρωσης των βαρών αποτελεί μια πρώτη προσπάθεια να χρησιμοποιηθεί πληροφορία δεύτερης τάξης για την επιφάνεια σφάλματος στην ενημέρωση των βαρών. Εντούτοις δημιουργεί στο χρήστη ένα ακόμη πρόβλημα, καθώς αποτελεί παράμετρο, η τιμή της οποίας πρέπει να ρυθμιστεί από αυτόν. 
Για να πετύχουμε γρηγορότερη σύγκλιση, πρέπει να χρησιμοποιήσουμε πληροφορία μεγαλύτερης τάξης στην ενημέρωση των βαρών του ΝΔ. Προσεγγίζουμε τη συνάρτηση κόστους τετραγωνικά, αντί για γραμμικά, στη γειτονιά του σημείου λειτουργίας w(n) του ΝΔ και ενημερώνουμε τα βάρη του ΝΔ σύμφωνα με τη σχέση:
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όπου Η-1(n) είναι ο αντίστροφος του Hessian πίνακα, υπό την προϋπόθεση ότι υπάρχει. Η παραπάνω έκφραση αποτελεί την ουσία της μεθόδου του Newton. Επομένως, αν η συνάρτηση κόστους Εav(w) είναι ακριβώς τετραγωνική, δηλαδή δε χρειάζονται για την προσέγγισή της με το πολυώνυμο Taylor όροι μεγαλύτεροι από 2ης τάξης, η μέθοδος  Newton συγκλίνει σε μία μόνο επανάληψη. 
Η χρήση των παραπάνω κατά την εκπαίδευση του ΝΔ δημιουργεί επιπλέον προβλήματα. 

· Για κάθε προς επίλυση πρόβλημα δεν είναι εξασφαλισμένη η ύπαρξη του αντίστροφου του Hessian πίνακα, αλλά και στην περίπτωση που αντιστρέφεται, ο υπολογισμός του Η-1(n) αποτελεί πολύπλοκο πρόβλημα.

· Αν η συνάρτηση κόστους δεν είναι ακριβώς τετραγωνική, δεν υπάρχει εγγύηση ότι η μέθοδος Newton θα συκλίνει.    
Τα παραπάνω αποκλείουν τη χρήση της μεθόδου Newton στον αλγόριθμο εκπαίδευσης, την καθιστούν όμως ιδιαίτερα σημαντική στην εισαγωγή πληροφορίας δευτέρας τάξης κατά την εκπαίδευση του ΝΔ. Για το λόγο αυτό προτάθηκε η χρήση των συζυγών βελτιωτών (conjugate optimizers), οι οποίοι χρησιμοποιούν μια μη γραμμική προσέγγιση της συνάρτησης κόστους Eav(w), εξασφαλίζουν τη σύγκλιση του αλγόριθμου, ενώ παράλληλα επιδιώκουν τη σταδιακή μείωση της Eav(w). Το θεωρητικό υπόβαθρο των συζυγών βελτιωτών μπορεί να αναζητηθεί στη βιβλιογραφία [72]. Στη συνέχεια παρουσιάζεται ο τρόπος χρήσης των συζυγών βελτιωτών στους αλγόριθμους εκπαίδευσης.

Συγκεκριμένα, ενημέρωση των βαρών του ΝΔ βασίζεται στις παρακάτω σχέσεις:

	w(0) = g(0)

	w(n+1) = w(n) + η(n) ∙ p(n) 

	p(n+1) = - g(n+1) + β(n) ∙ p(n)

	η(n) = argmin η {Eav(w(n) + η(n) ∙ p(n))}


Παρατηρούμε ότι στην πρώτη επανάληψη της εκπαίδευσης, το διάνυσμα των βαρών ισούται με το διάνυσμα κλίσης. Στις επόμενες επαναλήψεις ακολουθείται μια αναδρομική σχέση, η οποία χρησιμοποιεί επίσης την πληροφορία του διανύσματος κλίσης. Στη συνέχεια περιγράφεται ο υπολογισμός των παραμέτρων: η(n) (ρυθμός εκπαίδευσης) και β(n). 
Ο ρυθμός εκπαίδευσης η(n) μεταβάλλεται με τις επαναλήψεις και κάθε φορά υπολογίζεται ως εκείνη η τιμή που ελαχιστοποιεί την έκφραση Eav(w(n) + η(n) ∙ p(n)), δηλαδή τη συνάρτηση κόστους ή επίδοσης, όπως αλλιώς ονομάζεται. Αυτός ο ορισμός εισάγει ένα ακόμη πρόβλημα στην αναζήτηση της βελτίωσης του αλγόριθμου εκπαίδευσης. Συγκεκριμένα, πρέπει να προσδιοριστεί η τιμή του η(n) ως η παράμετρος που ελαχιστοποιεί τη συνάρτηση κόστους. Η λύση του προβλήματος ελαχιστοποίησης της συνάρτησης κόστους είναι λιγότερο περίπλοκη από την αντιστροφή του πίνακα Hessian. Για τον προσδιορισμό της παραμέτρου η(n) έχουν αναπτυχθεί πολλές και αποτελεσματικές μέθοδοι της αριθμητικής ανάλυσης. Ο πιο γνωστός κι εύκολος στην υλοποίηση αλγόριθμος είναι αυτός της γραμμικής αναζήτησης (line search) [84] ή η μέθοδος Charalambous [83]. 
Η παράμετρος β(n) είναι επίσης χρονικά μεταβαλλόμενη, ενώ για τον υπολογισμό της έχουν προταθεί διάφοροι μέθοδοι, όπως [72]:
	Τύπος Fletcher – Reeves: 
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	Τύπος Polak – Ribière: 
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Οι παραπάνω τύποι βασίζονται στον υπολογισμό του διανύσματος κλίσης της επιφάνειας σφάλματος, το οποίο είναι εύκολο στον υπολογισμό του. Με τον τρόπο αυτό γίνεται εύκολα η εισαγωγή πληροφορίας δεύτερης τάξης στην εκπαίδευση του ΝΔ. 
Ο εύκολος προσδιορισμός των παραπάνω παραμέτρων καθιστά τους συζυγείς βελτιωτές πολύ καλή λύση σε προβλήματα μεγάλης κλίμακας, καθώς μπορούν να επιτύχουν σύγκλιση σε 100 – 200 επαναλήψεις, ενώ η εκπαίδευση με τον αλγόριθμο με επίβλεψη ακόμη και μετά την εισαγωγή του συντελεστή ορμής συγκλίνει σε 1000 επαναλήψεις.  
3.3.6.4 Επέκταση του Αλγόριθμου Εκπαίδευσης με Επίβλεψη σε ΝΔ με Ανάδραση

Η ύπαρξη βρόχων ανάδρασης σε ένα ΝΔ επηρεάζει τον αλγόριθμο εκπαίδευσης με επίβλεψη, κυρίως ως προς τον υπολογισμό του διανύσματος κλίσης, αλλά και την επιλογή χρήσης του αλγόριθμου σε συγκεντρωτική ή και σειριακή μορφή. Τα διάφορα κριτήρια τερματισμού, που προαναφέρθηκαν, εφόσον αυτά είναι αναγκαία ή οι βελτιώσεις τους χρησιμοποιούνται και στην περίπτωση ΝΔ με ανάδραση. 
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Ιστορικά, η πρώτη προσέγγιση του προβλήματος της εκπαίδευσης ενός ΝΔ με ανάδραση με τη βοήθεια αλγόριθμου εκπαίδευσης με επίβλεψη ήταν απλή. Συγκεκριμένα, το ΝΔ υποβάλλεται σε ένα είδος «ξεδιπλώματος» (unfolding) στο χρόνο και ουσιαστικά μετατρέπεται  σε ΝΔ  πρόσθιας  τροφοδότησης,  όπως  φαίνεται και στο Σχήμα 3.19. 
ΣΧΗΜΑ 3.19: (α) ΝΔ πλήρως συνδεδεμένο με ανάδραση ενός επιπέδου με δύο νευρώνες και επίπεδο εξωγενούς εισόδου. (β) Το ίδιο ΝΔ ξεδιπλωμένο στο χρόνο, χωρίς βρόχους ανάδρασης.
Για κάθε χρονική στιγμή n το ΝΔ ξεδιπλώνεται πίσω στο χρόνο μέχρι την αρχική χρονική στιγμή και μετατρέπεται σε ένα MLP n+1 επιπέδων, το οποίο μπορεί να εκπαιδευτεί με το γνωστότερο αλγόριθμο εκπαίδευσης με επίβλεψη για τα MLPs, την Εκπαίδευση με Διάδοση Σφάλματος προς τα Πίσω (Back Propagation), ο οποίος στην περίπτωση των ΝΔ με ανάδραση ονομάζεται Εκπαίδευση με Διάδοση Σφάλματος προς τα Πίσω διαμέσου Χρόνου (Back Propagation through Time). 
Η περιγραφή του συγκεκριμένου αλγόριθμου μπορεί να αναζητηθεί στη βιβλιογραφία [72], [74], καθώς δεν περιλαμβάνεται στους στόχους της παρούσας εργασίας. Ενδιαφέρον όμως έχουν τα μειονεκτήματα αυτού του αλγόριθμου. Η αναδίπλωση του ΝΔ στο χρόνο έχει ως αποτέλεσμα τη γραμμική αύξηση των απαιτήσεων του αλγόριθμου σε μνήμη, αλλά και υπολογιστική δύναμη με την πάροδο του χρόνου. Επιπλέον, αν και ο συγκεκριμένος αλγόριθμος μπορεί να λειτουργήσει τόσο σε συγκεντρωτική, όσο και σε σειριακή μορφή, ακόμη και στην περίπτωση της σειριακής μορφής είναι απαραίτητο σε κάθε χρονική στιγμή να έχει πρόσβαση σε όλα τα δεδομένα εισόδου του παρελθόντος. Προκειμένου να αντιμετωπιστεί το πρόβλημα των αυξημένων υπολογιστικών απαιτήσεων του αλγόριθμου, προτάθηκε μια βελτιωμένη έκδοση, η οποία ονομάστηκε Truncated Back Propagation through Time [72], [74], καθώς το ξεδίπλωμα του ΝΔ στο χρόνο περιορίζεται σε κάποιο, προεπιλεγμένο, συγκεκριμένο βάθος.
Μια δεύτερη προσέγγιση για την εκπαίδευση του ΝΔ με ανάδραση, η οποία προσπάθησε να υπερβεί τα μειονεκτήματα του Back Propagation through Time, προτάθηκε από τους Williams και Zipser και ονομάζεται Αναδρομικός Αλγόριθμος Εκπαίδευσης ΝΔ σε Πραγματικό Χρόνο (Real Time Recurrent Learning) [72], [76]. 
3.3.6.4.1 Αναδρομικός Αλγόριθμος Εκπαίδευσης  ΝΔ σε Πραγματικό Χρόνο
Έστω ένα ΝΔ με ανάδραση, όπως φαίνεται στο Σχήμα 3.20. Ουσιαστικά, πρόκειται για το ΝΔ του Σχήματος 3.19(α), με τη διαφορά ότι το επίπεδο εισόδου είναι πιο ευδιάκριτο. Το ΝΔ είναι ενός επιπέδου, καθώς οι έξοδοι του ΝΔ ταυτίζονται με τις εξόδους των νευρώνων. Το ΝΔ διαθέτει n νευρώνες και m γραμμές εξωτερικών εισόδων. 
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ΣΧΗΜΑ 3.20: ΝΔ με ανάδραση ενός επιπέδου με m εξωγενείς εισόδους. Το επίπεδο εξόδου διαθέτει n νευρώνες, οι οποίοι είναι όλοι ανατροφοδοτούμενοι. 
Έστω ότι το y(t) δηλώνει διάνυσμα με τις τιμές εξόδου των n νευρώνων τη χρονική στιγμή t και ότι το x(t) δηλώνει διάνυσμα με τις τιμές εισόδου των m νευρώνων την ίδια χρονική στιγμή t. Συνενώνουμε τα y(t) και x(t) για να δημιουργήσουμε το διάνυσμα z(t) μήκους (m + n) και ορίζουμε ότι το U είναι το σύνολο των δεικτών k, τέτοιων ώστε το zk(t) να δηλώνει το σήμα εξόδου ενός νευρώνα του ΝΔ, και ότι το Ι είναι το σύνολο των δεικτών k, για τους οποίους το zk(t) δηλώνει κάποιο σήμα εξωτερικής εισόδου. Επομένως οι δείκτες που διατρέχουν τα y(t) και x(t) είναι επιλεγμένοι, έτσι ώστε να αντιστοιχούν σε αυτούς του z(t), όπως φαίνεται παρακάτω: 
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Έστω ότι W δηλώνει τον πίνακα βαρών του ΝΔ με μοναδικό βάρος  για κάθε ζεύγος νευρώνων, καθώς και μεταξύ κάθε εξωτερικής εισόδου και νευρώνα. Υιοθετώντας την παραπάνω σύμβαση μπορούμε να ενσωματώσουμε όλα τα βάρη σε έναν πίνακα n x (m + n). Για να επιτρέψουμε σε κάθε νευρώνα να έχει και τον όρο κατωφλίου, απλά στις m γραμμές εξωτερικών εισόδων συμπεριλαμβάνεται και μια γραμμή, η οποία έχει σταθερή τιμή ίση με τη μονάδα, π.χ. ότι το πρώτο στοιχείο του διανύσματος των εξωτερικών εισόδων είναι ίσο με ένα: x1(t) = +1 . 

Στη συνέχεια διακριτοποιούμε το χρόνο και υποθέτουμε ότι το ΝΔ αποτελείται από μη γραμμικούς νευρώνες. Αν λοιπόν το σήμα sk(t) δηλώνει την είσοδο στον k – οστό νευρώνα τη χρονική στιγμή t, όπου k ( U, τότε το σήμα εξόδου την επόμενη χρονική στιγμή θα είναι yk(t+1):
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όπου fk είναι η συνάρτηση ενεργοποίησης για το συγκεκριμένο νευρώνα.        

Επομένως το σύστημα των εξισώσεων (2) και (3), όπου ο δείκτης k παίρνει τιμές από το σύνολο U, αποτελεί την όλη δυναμική του ΝΔ, όπου οι τιμές του zk ορίζονται στην εξίσωση (1). Να σημειωθεί ότι οι τιμές των εξωτερικών εισόδων τη χρονική στιγμή t δεν επηρεάζουν την έξοδο κανενός νευρώνα μέχρι την επόμενη χρονική στιγμή t + 1. 
Απαιτούμε να εκπαιδεύσουμε το ΝΔ με ανάδραση, χρησιμοποιώντας αλγόριθμο με επίβλεψη, χωρίς όμως να είναι απαραίτητο να διαθέτουμε τις επιθυμητές εξόδους του συστήματος σε κάθε χρονική στιγμή (temporal supervised task). Έστω λοιπόν ότι T(t) δηλώνει το σύνολο των δεικτών k ( U, για τους οποίους υπάρχει διαθέσιμη επιθυμητή τιμή dk(t), την οποία απαιτούμε να πλησιάσει η τιμή εξόδου του k – οστού νευρώνα τη χρονική στιγμή t. Τότε μπορούμε να ορίσουμε το χρονομεταβλητό διάνυσμα e(t) μήκους n μέσω της παρακάτω σχέσης:
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Από την παραπάνω σχέση παρατηρούμε ότι μας δίνεται η δυνατότητα να ορίσουμε επιθυμητές τιμές εξόδου σε διαφορετικούς νευρώνες σε διαφορετικές χρονικές στιγμές, ανάλογα με τα στοιχεία που διαθέτουμε από την περιγραφή του δυναμικού συστήματος.

Ορίζουμε το ολικό σφάλμα του δικτύου τη χρονική στιγμή t: 
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Προς στιγμή ας θεωρήσουμε ότι το ΝΔ αρχίζει τη λειτουργία του κάποια χρονική στιγμή t0 και την τερματίζει κάποια χρονική στιγμή t1. Έχοντας ως αντικειμενικό στόχο την ελαχιστοποίηση του ολικού σφάλματος JTotal(t0,t1):
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κατά μήκος αυτής της τροχιάς, υπολογίζουμε το διάνυσμα κλίσης της συνάρτησης σφάλματος και προσαρμόζουμε τα βάρη του ΝΔ με βάση την αρνητική τιμή του 
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Αφού το ολικό σφάλμα είναι απλά το άθροισμα των επιμέρους σφαλμάτων σε κάθε χρονικό βήμα, ένας τρόπος για να υπολογίσουμε το διάνυσμα κλίσης είναι να συναθροίσουμε τις τιμές των 
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 για κάθε χρονικό βήμα κατά μήκος αυτής της τροχιάς. Τότε η ολική μεταβολή του οποιουδήποτε βάρους wij του ΝΔ μπορεί να γραφτεί ως εξής: 
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όπου η παράμετρος η δηλώνει το ρυθμό εκπαίδευσης.

Παραγωγίζοντας τη σχέση (5) και συνδυάζοντάς την με τη σχέση (4) καταλήγουμε στη σχέση: 
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Για να υπολογίσουμε τον όρο 
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 (sensitivity) της Σχέσης (9), παραγωγίζουμε τις σχέσεις (2), (3) και καταλήγουμε:
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όπου δik είναι το δέλτα του Kronecker. 
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Επειδή υποθέτουμε ότι η αρχική κατάσταση του ΝΔ δεν έχει λειτουργική σχέση με τα βάρη του, μπορούμε να θεωρήσουμε ότι: 
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Οι παραπάνω εξισώσεις ισχύουν για  όλους τους δείκτες k ( U, τους δείκτες i ( U και όλους τους δείκτες  j ( U ( I. Από τη Σχέση (10) παρατηρούμε ότι ανάδραση υπάρχει τόσο στην αρχιτεκτονική του ΝΔ, όσο και στον αλγόριθμο εκπαίδευσης, αφού η σχέση υπολογισμού των παραγώγων  
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Για διευκόλυνση προς το συμβολισμό των παραγωγίσεων προτείνεται το εξής:
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Επομένως οι σΣχέσεις (10) και (11) μετατρέπονται σε:
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Άρα, ο ακριβής αλγόριθμος συνίσταται στον υπολογισμό για κάθε χρονική στιγμή t των μεταβλητών 
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, με τη χρήση των Σχέσεων (13-14), και στη συνέχεια χρησιμοποιώντας τα επιμέρους σφάλματα ek(t) μεταξύ της επιθυμητής εξόδου και αυτής που παράγει το ΝΔ, στον υπολογισμό των μεταβολών των βαρών του: 
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Η ολική διόρθωση, που θα πρέπει να εφαρμοστεί σε κάθε βάρος του ΝΔ εξαρτάται από τη μέθοδο που θα επιλέξουμε για την ενημέρωση των βαρών: 
1. Στην περίπτωση της εκπαίδευσης σε Πραγματικό Χρόνο (On - Line) τα βάρη του ΝΔ θα διορθώνονται κάθε χρονική στιγμή, στην οποία θα έχουμε σήμα εισόδου στο ΝΔ, 
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2. Στην περίπτωση της εκπαίδευσης σε μη Πραγματικό Χρόνο (Off - Line) τα βάρη του ΝΔ θα διορθώνωνται, αφού θα έχει παρουσιαστεί ολόκληρο το σύνολο δεδομένων στο ΝΔ και η ολική διόρθωση θα είναι απλά το άθροισμα των επιμέρους τιμών 
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 για κάθε χρονική στιγμή της λετουργίας του, 
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3.3.6.4.2 Η τεχνική Teacher – Forcing
Μια ενδιαφέρουσα τεχνική που χρησιμοποιείται στις μεθόδους εκπαίδευσης με επίβλεψη για ΝΔ με ανάδραση είναι η ακόλουθη: Αντί της ανατροφοδότησης ενός νευρώνα k με την έξοδο yk(t), προκειμένου να παραχθεί η επόμενη έξοδος yk(t+1), τροφοδοτείται με την επιθυμητή τιμή dk(t), κάθε φορά που αυτή είναι διαθέσιμη. Η τεχνική αυτή λέγεται Teacher – Forcing (TF) ή τεχνική επιβολής δασκάλου, υπό την έννοια ότι επιβάλλεται στο ΝΔ να τροφοδοτηθεί όχι με τις παρελθούσες εξόδους του, αλλά με αντίστοιχες επιθυμητές εξόδους. Η περιγραφή του αλγόριθμου, που ενσωματώνει την τεχνική αυτή δίνεται στη συνέχεια:

Το διάνυσμα z(t) περιλαμβάνει εκτός από τα σήματα εξωγενών εισόδων και των εξόδων των νευρώνων και τις επιθυμητές τιμές.
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Η δυναμική του ΝΔ περιγράφεται και πάλι από τις Σχέσεις (2-3). Για τον υπολογισμό του διανύσματος κλίσης, παραγωγίζουμε και τις Σχέσεις της δυναμικής του συστήματος:
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Κατά την παραγώγιση, ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στην περίπτωση της αντικατάστασης κάποιας εξόδου του yl(t) του ΝΔ με κάποια επιθυμητή τιμή dl(t) στην είσοδο του k – οστού νευρώνα για τον υπολογισμό της εξόδου του yk(t+1). Στην περίπτωση αυτή, στον υπολογισμό της παραγώγου 
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 δε θα πρέπει να συμμετάσχει η παράγωγος 
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, όπως φαίνεται από τη Σχέση (17). Χρησιμοποιώντας το συμβολισμό της Σχέσης (12), η αναδρομική σχέση στην περίπτωση του teacher – forcing, παίρνει την παρακάτω μορφή:
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με αρχικές συνθήκες:
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Η έκφραση υπολογισμού των μεταβλητών 
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 στην έκδοση TF του αλγόριθμου διαφέρει από την αντίστοιχη του κλασικού αλγόριθμου ως προς το ότι οι τιμές 
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 με l ( T(t), θεωρούνται μηδενικές για τον υπολογισμό των τιμών 
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 την επόμενη χρονική στιγμή.

Η έκδοση του αλγόριθμου, με χρήση της τεχνικής TF, διαφέρει ως προς τον αρχικό αλγόριθμο (Free Run ή FR) στα εξής σημεία:

1. Όπου είναι διαθέσιμες οι επιθυμητές τιμές εξόδου αντικαθιστούν τις τιμές εξόδου που παράγουν οι νευρώνες του ΝΔ.

2. Οι αντίστοιχες μεταβλητές 
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 τίθενται ίσες με μηδέν, αφού έχουν χρησιμοποιηθεί για τον υπολογισμό των μεταβολών των βαρών και πριν τον υπολογισμό των τιμών 
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 της επόμενης χρονικής στιγμής.
3.3.6.4.3 Παρατηρήσεις σχετικά με τον Αλγόριθμο Εκπαίδευσης
Αν και η ονομασία του συγκεκριμένου αλγόριθμου εκπαίδευσης είναι Εκπαίδευση σε Πραγματικό Χρόνο, εντούτοις ο αλγόριθμος μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στις δύο εκδόσεις: σε On – Line και Off – Line [77]. 
Η Off – Line εκπαίδευση απαιτεί την παρουσία ολόκληρου του συνόλου εκπαίδευσης, που στη συγκεκριμένη περίπτωση αναφέρεται ως temporal pattern, προτού γίνει η ενημέρωση των βαρών του ΝΔ. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η φορά της εκπαίδευσης να ακολουθεί την τροχιά του διανύσματος κλίσης της επιφάνειας σφάλματος,  εξασφαλίζοντας ότι η εκπαίδευση θα συγκλίνει. Επιπλέον, αυτή η έκδοση του αλγόριθμου ταιριάζει σε δυναμικά συστήματα, των οποίων η λειτουργία χαρακτηρίζεται από τη μετάβαση του συστήματος από μια κατάσταση σε μια άλλη. Το σύνολο των παρατηρήσεων που θα καταγραφούν κατά τη μετάβαση του συστήματος από τη μια κατάσταση στην επόμενη θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί ολόκληρο στην εκπαίδευση του ΝΔ.

Η On – Line εκπαίδευση στηρίζεται στην ενημέρωση των βαρών του ΝΔ την κάθε χρονική στιγμή t, όπως αυτή προτείνεται από τον αλγόριθμο. Επομένως, κάθε χρονική στιγμή το ΝΔ χρειάζεται να έχει πρόσβαση μόνο στις παρατηρήσεις από το δυναμικό σύστημα, που αφορούν τη συγκεκριμένη χρονική στιγμή ή και την προηγούμενη. Η        On – Line εκπαίδευση ταιριάζει σε δυναμικά συστήματα, των οποίων η λειτουργία δε χαρακτηρίζεται από χρονικούς περιορισμούς και έχει δύο σημαντικά πλεονεκτήματα έναντι της εκπαίδευσης σε μη πραγματικό χρόνο. Έχει πολύ μικρότερο υπολογιστικό κόστος, καθώς η διαδικασία της εκπαίδευσης έχει τόσο διάρκεια, όση και το σύνολο των παρατηρήσεων και επιτρέπει την αέναη εκπαίδευση του ΝΔ. Οι νέες παρατηρήσεις που καταγράφονται κατά τη λειτουργία του δυναμικού συστήματος, την οποία το ΝΔ προσπαθεί να προσομοιώσει, δε χρησιμοποιούνται μόνο για να ελέγξουν την επίδοση του ΝΔ, αλλά τροφοδοτούν το ΝΔ προκειμένου να βελτιωθεί, εκπαιδεύοντάς το. Με άλλα λόγια η εκπαίδευση του ΝΔ δεν τερματίζεται ποτέ.     
Όμως η On – Line εκπαίδευση έχει και μια εγγενή αδυναμία: Δεν ακολουθεί πλέον επακριβώς την τροχιά του διανύσματος κλίσης της επιφάνειας σφάλματος. Εντούτοις, αυτό είναι ακριβώς ανάλογο με το μειονέκτημα της σειριακής μεθόδου εκπαίδευσης, που χρησιμοποιείται στα ΝΔ πρόσθιας τροφοδότησης. Αν και ο αλγόριθμος, όπως προκύπτει μετά από αυτήν την παρέμβαση, δεν είναι εγγυημένο, ότι θα ακολουθεί το διάνυσμα κλίσης του ολικού σφάλματος, οι πρακτικές διαφορές είναι ουσιαστικά πολύ μικρές, όταν ο ρυθμός εκπαίδευσης η γίνεται πολύ μικρός. Όμως, ο πολύ μικρός ρυθμός εκπαίδευση έχει ως αποτέλεσμα οι μεταβολές στις τιμές των βαρών να είναι σχετικά μικρές. Γι’ αυτό αρχικά χρειαζόμαστε σχετικά μεγάλο αριθμό παρατηρήσεων, έτσι ώστε το ΝΔ να έχει ικανοποιητική επίδοση.
Λαμβάνοντας υπόψη τη δυσκολία μέτρησης των μεγεθών που χαρακτηρίζουν τα περισσότερα δυναμικά συστήματα, σημαντικό πλεονέκτημα του αλγόριθμου είναι το γεγονός, ότι, αν και πρόκειται για αλγόριθμο εκπαίδευσης με επίβλεψη, δεν απαιτεί τη γνώση της επιθυμητής τιμής εξόδου σε κάθε χρονική στιγμή, για την οποία διαθέτουμε την αντίστοιχη εξωγενή είσοδο. Επομένως, δε γίνεται σπατάλη των διαθέσιμων παρατηρήσεων για τις εξωγενείς εισόδους, έστω κι αν δε διαθέτουμε τις αντίστοιχες εξόδους. Ταυτόχρονα, αυτή η ιδιότητα του αλγόριθμου μας δίνει τη δυνατότητα να συμπληρώσουμε τα κενά των ελλιπών παρατηρήσεων. 
Από άποψη υπολογιστικού κόστους, βασικό πλεονέκτημα του αλγόριθμου εκπαίδευσης που πρότειναν οι Williams και Zipser είναι η αναδρομική σχέση υπολογισμού των παραγώγων 
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, για τον υπολογισμό του διανύσματος κλίσης, όπου γίνεται χρήση της τιμής της παραγώγου, που υπολογίστηκε την προηγούμενη χρονική στιγμή. Με αυτόν τον τρόπο αποφεύχθηκε το δαπανηρό σε μνήμη και υπολογιστικό κόστος ξεδίπλωμα του ΝΔ στο χρόνο, που πρότεινε ο Back Propagation through Time. 
Το πλεονέκτημα αυτό υποστηρίζεται ακόμη περισσότερο από το συμβολισμό που υιοθετήθηκε με την τριπλά δεικτοδοτούμενη μεταβλητή 
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, η οποία μπορεί να αντιμετωπιστεί σαν ένας πίνακας, στον οποίο η κάθε γραμμή αντιστοιχεί σε κάποιο βάρος του ΝΔ και κάθε στήλη αντιστοιχεί σε ένα νευρώνα του ΝΔ. Παρατηρώντας τις εξισώσεις ενημέρωσης δεν είναι δύσκολο να δούμε ότι θα πρέπει να αποθηκεύουμε τις τιμές όλων των μεταβλητών 
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, ακόμη και για εκείνους τους δείκτες k, για τους οποίους δε διαθέτουμε επιθυμητές τιμές εξόδου, με αποτέλεσμα ο πίνακας αυτός να πρέπει να έχει πάντα n στήλες, όπου n ο αριθμός των νευρώνων του ΝΔ. Εντούτοις, στην περίπτωση, όπου υπάρχουν βάρη στο ΝΔ, τα οποία δεν επιδέχονται εκπαίδευση, π.χ. αν περιορίσουμε τις συνδέσεις του ΝΔ, έτσι ώστε να μην υπάρχει σύνδεση μεταξύ του νευρώνα  j με το νευρώνα i, τότε δε θα είναι απαραίτητο να υπολογίζουμε όλες τις τιμές των μεταβλητών 
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 για όλους τους δείκτες k ( U. Αυτό σημαίνει ότι αυτός ο πίνακας θα πρέπει να έχει γραμμές μόνο για τα βάρη, που μπορούν να ενημερωθούν, αλλά στήλες για όλους τους νευρώνες. Επομένως ο ελάχιστος αριθμός των μεταβλητών 
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, που θα πρέπει να υπολογίζονται κατά μια επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης είναι n(r, όπου r ο αριθμός των βαρών προς ενημέρωση. Στην περίπτωση του πλήρως συνδεδεμένου ΝΔ των n νευρώνων και των m εξωτερικών εισόδων, θα πρέπει να υπολογίζονται n3 + m(n2 τιμές. Παρατηρούμε ότι η πολυπλοκότητα του αλγόριθμου είναι πολυωνυμική ως προς τον αριθμό των νευρώνων του ΝΔ.
Σ’ αυτό το σημείο θα πρέπει να ορίσουμε και τις έννοιες της τοπικότητας ενός αλγορίθμου εκπαίδευσης στο πεδίο του χρόνου και του χώρου [77]. 

1. Ένας αλγόριθμος θεωρείται τοπικός στο πεδίο του χρόνου, όταν η πολυπλοκότητα ενημέρωσης των βαρών του δικτύου δεν εξαρτάται από το μέγεθος του ΝΔ. Ο αναδρομικός αλγόριθμος εκπαίδευσης  σε πραγματικό χρόνο είναι μη τοπικός στο πεδίο του χώρου, με την έννοια ότι κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης κάθε βάρος πρέπει να έχει απόλυτη πρόσβαση σε ολόκληρο τον πίνακα W και ολόκληρο το διάνυσμα σφάλματος e. Αυτό ίσως καθιστά τον αλγόριθμο αυτό με την παρούσα μορφή απίθανο να χρησιμοποιηθεί σαν βάση εκπαίδευσης σε πραγματικά νευροφυσιολογικά δίκτυα. Εντούτοις, ο αλγόριθμος είναι από την ίδια του τη φύση παράλληλος, οπότε η ταχύτητα υπολογισμού του θα μπορούσε να ωφεληθεί από αντίστοιχο παράλληλο υλισμικό.

2. Ένας αλγόριθμος θεωρείται τοπικός στο πεδίο του χρόνου, όταν οι απαιτήσεις του σε χώρο αποθήκευσης δεδομένων δεν εξαρτάται από το μήκος της χρονικής ακολουθίας δεδομένων εισόδου. Ο αναδρομικός αλγόριθμος εκπαίδευσης  σε πραγματικό χρόνο είναι τοπικός στο πεδίο του χρόνου, με την έννοια ότι δε χρειάζεται να γνωρίζει εκ των προτέρων το σύνολο των δεδομένων, με τα οποία θα εκπαιδευτεί. Αντίθετα πρόκειται για έναν αλγόριθμο σχεδιασμένο, έτσι ώστε να δέχεται διαρκώς νέα δεδομένα και να εκπαιδεύεται σε αυτά.

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο
Υβριδικό Μοντέλο Προσομοίωσης του Μεταβολισμού της
Γλυκόζης Αίματος Ατόμων με Διαβήτη Τύπου 1

4.1 Προσομοίωση Μεταβολισμού Γλυκόζης Αίματος Ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1
Βασικό εργαλείο στην αντιμετώπιση του Σακχαρώδους Διαβήτη αποτελεί η μελέτη και κατανόηση του μηχανισμού μεταβολισμού της γλυκόζης. Ο μεταβολισμός της γλυκόζης είναι μια διαδικασία που λαμβάνει χώρα στον ανθρώπινο οργανισμό και εξαρτάται από την κατάστασή του σε κάθε χρονική στιγμή. Επομένως, ο μεταβολισμός της γλυκόζης θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί ως ένα φυσικό δυναμικό σύστημα. Όπως αναφέρθηκε στα προηγούμενα Κεφάλαια τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει συστηματικές ερευνητικές προσπάθειες για τη μοντελοποίηση του μεταβολισμού της γλυκόζης. Εντούτοις καμιά από τις προτεινόμενες μαθηματικές σχέσεις δεν μπορεί να εφαρμοστεί στην κλινική πράξη. Οι εξελίξεις στον τομέα των υπολογιστικών συστημάτων έχουν ενισχύσει τις προσπάθειες προσομοίωσης του συγκεκριμένου φυσικού δυναμικού συστήματος πραγματοποιώντας ταυτόχρονα προβλέψεις για τη μελλοντική του κατάσταση. 
Στόχος της παρούσας εργασίας είναι η ανάπτυξη ενός υβριδικού μοντέλου προσομοίωσης του μεταβολισμού της γλυκόζης ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1, καθώς και πραγματοποίηση προβλέψεων για τα επίπεδα της γλυκόζης του αίματός τους. Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του προτεινόμενου μοντέλου είναι η δυνατότητα εξατομίκευσής του στα δεδομένα του διαβητικού που το χρησιμοποιεί. Με άλλα λόγια, το μοντέλο διαθέτει τη δυνατότητα παραμετροποίησης, ώστε ο μεταβολισμός της γλυκόζης στον κάθε διαβητικό να θεωρείται διαφορετικό δυναμικό σύστημα προς μοντελοποίηση. 

Τα δεδομένα που χρησιμοποιούνται για την περιγραφή του δυναμικού συστήματος μεταβολισμού της γλυκόζης είναι βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την αλληλεπίδραση γλυκόζης - ινσουλίνης, καθώς και οι καταγραφές  από το «ημερολόγιο» ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. 
4.1.1 Θεωρητική Περιγραφή Μεταβολισμού Γλυκόζης

Στο Σχήμα 4.1 παρουσιάζεται ένα απλοποιημένο μοντέλο του μεταβολισμού της γλυκόζης. Στο απλοποιημένο μοντέλο λαμβάνονται υπόψη οι επιδράσεις εξαιτίας της λειτουργίας του γαστρεντερικού σωλήνα, του ήπατος, των νεφρών και του μυϊκού συστήματος. Συγκεκριμένα, στο γαστρεντερικό σωλήνα διασπώνται σε γλυκόζη οι περισσότεροι από τους υδατάνθρακες που εισέρχονται στον οργανισμό μέσω διατροφής. Η προκύπτουσα γλυκόζη εισάγεται στην κυκλοφορία του αίματος μέσω της απορρόφησής της από το έντερο. Το ήπαρ παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα (ομοιόσταση της γλυκόζης). Συγκεκριμένα στο ήπαρ, όταν η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα είναι αυξημένη, πραγματοποιείται με τη βοήθεια της ινσουλίνης, εναπόθεσή της με τη μορφή γλυκογόνου (συμπλέγματος σακχάρων). Στην περίπτωση που δημιουργηθούν συνθήκες υπογλυκαιμίας, δηλαδή αν η σγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα πέσει κάτω από τα φυσιολογικά επίπεδα, το γλυκογόνο διασπάται απελευθερώνοντας γλυκόζη στο αίμα. Πηγές ενέργειας για τους μύες είναι η γλυκόζη αίματος, καθώς και τα λιπαρά οξέα. Η εναπόθεση της γλυκόζης στα μυϊκά κύτταρα είναι ινσουλινο – εξαρτώμενη,  δηλαδή  προάγεται  από την παρουσία της ινσουλίνης στο αίμα. Αντίθετα, ινσουλινο – ανεξάρτητη είναι η χρησιμοποίηση της γλυκόζης αίματος από τα κύτταρα εγκεφάλου και τα ερυθροκύτταρα, για τα οποία η γλυκόζη είναι αποκλειστική πηγή ενέργειας, μιας κι αυτά χαρακτηρίζονται από διαπερατότητα στη γλυκόζη. Στους  νεφρούς, όπου το αίμα υποβάλλεται σε μηχανικό φιλτράρισμα, οι περιττές ουσίες απομακρύνονται, ενώ κάποιες άλλες, όπως η γλυκόζη επαναρροφούνται σχεδόν ολοκληρωτικά, οπότε στα υγιή άτομα δεν ανιχνεύεται γλυκόζη στα ούρα. Σε παθολογικές καταστάσεις, όπως είναι ο Σακχαρώδης Διαβήτης, η γλυκόζη δεν επαναρροφάται πλήρως, με αποτέλεσμα την ανίχνευσή της στα ούρα.
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ΣΧΗΜΑ 4.1: Ένα απλοποιημένο μοντέλο του μεταβολισμού της γλυκόζης. Τα βέλη αντιστοιχούν στη μεταφορά γλυκόζης. Με Ι+ και Ι- συμβολίζεται η μεταφορά της γλυκόζης, η οποία ενιχύεται ή παρεμποδίζεται αντίστοιχα από την ινσουλίνη στο πλάσμα αίματος.
Το Σχήμα 4.1, αν και δίνει μια εποπτική εικόνα των βασικών οργάνων που αλληλεπιδρούν στη διαμόρφωση της συγκέντρωσης της γλυκόζης του αίματος, δε δίνει πληροφορίες για τη δυναμική τους συμπεριφορά. Η ύπαρξη αυτής της πληροφορίας θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος ατόμων με Διαβήτη Τύπου 1. 

4.1.2 Καταγραφές από «ημερολόγιο» Ατόμων με Διαβήτη Τύπου 1

Στις περισσότερες περιπτώσεις, το «ημερολόγιο» ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1 περιέχει καταγραφές για τη ληφθείσα δόση ινσουλίνης, τις διατροφικές συνήθειες και τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, καθώς και τη χρονική στιγμή, που έλαβε χώρα καθεμιά από αυτές τις ενέργειες. Συγκεκριμένα:
1. Είδος και Δόση Χορηγούμενης Ινσουλίνης: Το είδος της ινσουλίνης σχετίζεται με το αν πρόκειται για Ινσουλίνη Βραδείας Δράσης (IA) ή για Ινσουλίνη Βραχείας Δράσης (SA) ή συνδυασμό τους. Οι δόσεις της ινσουλίνης μετρώνται σε μονάδες (U). Στην πραγματικότητα, στους υγιείς οργανισμούς η ινσουλίνη είναι ο ελεγκτής του μεταβολισμού της γλυκόζης. Στην περίτωση των διαβητικών Τύπου 1, η αδυναμία παραγωγής της δημιουργεί την ανάγκη για εξωγενή χορήγησή της, και για το λόγο αυτό είναι απαραίτητη για την περιγραφή του συστήματος.
2. Διατροφικές Συνήθειες: Η γνώση των διατροφικών συνηθειών του διαβητικού είναι απαραίτητη στην περιγραφή του συστήματος και εκτιμώνται με την καταγραφή των περιεχόμενων μονάδων υδατανθράκων σε κάθε γεύμα. Η αντιστοιχία μεταξύ μονάδων (U) και γραμμαρίων (gr) υδατανθράκων δίνεται στον Πίνακα 4.1.    
ΠΙΝΑΚΑΣ 4.1: Αντιστοιχία μεταξύ μονάδων (U) και γραμμαρίων(gr) υδατανθράκων.            
	Μονάδες Υδατανθράκων
	Ποσότητα Περιεχόμενων Υδατανθράκων  (gr)

	1
	< 16

	2
	~32

	3
	~48

	4
	~64

	5
	~80

	6
	>>80


3. Συγκέντρωση Γλυκόζης αίματος: Οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης στο αίμα μετρώνται με τη διαδικασία της αυτομέτρησης στο δάχτυλο του ατόμου με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. Ο αριθμός των μετρήσεων της γλυκόζης σπάνια υπερβαίνει τις έξι ανά ημέρα. Η συγκέντρωση της γλυκόζης του αίματος μετριέται είτε σε mg/dl ή mmol/lt. Οι συγκεκριμένες μονάδες μέτρησης συνδέονται με τη σχέση: mg/dl → 18 × mmol/lt
4. Χρονική Στιγμή Καταγραφών: Δεδομένου ότι πρόκειται για ένα δυναμικό σύστημα, δηλαδή η κατάστασή του εξελίσσεται με την πάροδο του χρόνου, είναι πολύ σημαντικό να γνωρίζουμε τη χρονική στιγμή, που πραγματοποιήθηκε κάποιο γεύμα ή η χορήγηση δόσης ινσουλίνης ή κάποια μέτρηση της συγκέντρωσης γλυκόζης αίματος. Η καταγραφή των χρονικών στιγμών δεν είναι χρήσιμη μόνο γιατί προσφέρει τη γώση της χρονικής αλληλουχίας των καταγραφών, αλλά και γιατί σπάνια μετρήσεις του ίδιου παρατηρούμενου μεγέθους πραγματοποιούνται την ίδια χρονική στιγμή κάθε ημέρα. 
Όπως προαναφέρθηκε, ο μεταβολισμό της γλυκόζης σε άτομα με Διαβήτη Τύπου 1 επηρεάζεται και από άλλους παράγοντες, π.χ. η αθλητική δραστηρότητα, για τους οποίους δεν υπάρχουν καταγραφές στο «ημερολόγιο» του διαβητικού.

4.1.3 Περιγραφή Υβριδικού Μοντέλου Προσομοίωσης 

Το μοντέλο για την προσομοίωση του μεταβολισμού της γλυκόζης θεωρείται υβριδικό, γιατί αποτελείται από το συνδυασμό δύο διαφορετικών προσεγγίσεων για την ταυτοποίηση δυναμικών συστημάτων. Συγκεκριμένα αποτελείται από δύο βαθμίδες: το Μαθηματικό Μοντέλο, το οποίο αποτελείται από δύο Διαμερισματικά Μοντέλα (ΔΜ) και ένα Νευρωνικό Δίκτυο (ΝΔ), όπως φαίνεται στο Σχήμα 4.2. Βασίζεται στο συνδυασμό των Διαμερισματικών Μοντέλων (ΔΜ) να προσομοιώνουν φυσιολογικά συστήματα και την ικανότητα των Νευρωνικών Δικτύων (ΝΔ) να προσομοιώνουν μη γραμμικά συστήματα.

Οι καταγραφές από το «ημερολόγιο» του ατόμου με Διαβήτη Τύπου 1 για τις λαμβανόμενες δόσεις ινσουλίνης, τους περιεχόμενους στα γεύματα υδατάνθρακες, καθώς και η πληροφορία του χρόνου πραγματοποίησής τους τροφοδοτούνται στη βαθμίδα του Μαθηματικού Μοντέλου με σκοπό την εκτίμηση της συγκέντρωσης της ινσουλίνης στο πλάσμα του αίματος και της απορρόφησης της γλυκόζης από το έντερο. Για τις εκτιμήσεις αυτές χρησιμοποιούνται δύο ΔΜ, οι έξοδοι των οποίων σε συνδυασμό με τις πρόσφατες καταγραφές της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα εφοδιάζονται στη βαθμίδα του ΝΔ με σκοπό τη βραχυπρόθεσμη πρόβλεψη των επιπέδων της γλυκόζης αίματος.  
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ΣΧΗΜΑ 4.2: Διάγραμμα για το προτεινόμενο υβριδικό μοντέλο πρόβλεψης της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα ατόμων με Διαβήτη Τύπου 1.
Στη συνέχεια του κεφαλαίου αναλύεται καθεμιά από τις βαθμίδες του προτεινόμενου υβριδικού μοντέλου.
4.2 Βαθμίδα Μαθηματικού Μοντέλου
Η βαθμίδα του ΜΜ αποτελείται από δύο ΔΜ:
1. Το ΔΜ Κινητικής της ινσουλίνης

2. Το ΔΜ Απορρόφησης της γλυκόζης από το έντερο

4.2.1 Διαμερισματικό Μοντέλο Κινητικής Ινσουλίνης

Για τη μαθηματική μοντελοποίηση της κινητικής της ινσουλίνης χρησιμοποιούνται τα ΔΜ, που αναλύθηκαν στο Κεφάλαιο 3. Θεωρούμε ότι η ινσουλίνη I (mU/lt) στο πλάσμα αίματος, αποτελεί ανεξάρτητο διαμέρισμα και η μεταβολή της δίνεται από την παρακάτω σχέση:
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όπου ke (h-1) είναι η πρώτης τάξης σταθερά μείωσης της ινσουλίνης από το διαμέρισμα, ίση με 5.4h-1, Ιabs (U/h) είναι ο ρυθμός απορρόφησης της ινσουλίνης από το πλάσμα αίματος και VI (lt) είναι ο όγκος κατανομής ινσολίνης, ο οποίος είναι ίσος 9.94lt για έναν άνδρα βάρους 70kgr. Ο ρυθμός απορρόφησης της ινσουλίνης από το πλάσμα αίματος μοντελοποιήθηκε από τους Berger και Rodbard [86], σύμφωνα με τη σχέση:
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                                                  (2)
όπου t είναι ο χρόνος που μεσολαβεί από τη στιγμή της ένεσης, s είναι μια σταθερά, η τιμή της οποίας προσδιορίζει χαρακτηριστικά της απορρόφησης ινσουλίνης και T50 είναι ο χρόνος, στον οποίο το 50% της δόσης D έχει απορροφηθεί. Η γραμμική εξάρτηση του χρόνου Τ50 από τη δόση, δίνεται από τη σχέση:
Τ50 = α∙D + b                                                          (3)
όπου α και b είναι σταθερές. Οι τιμές των παραμέτρων α, b και s ανάλογα με το είδος της χορηγούμενης ινσουλίνης δίνονται στον παρακάτω πίνακα :
ΠΙΝΑΚΑΣ 4.2: Οι τιμές των παραμέτρων του ΔΜ Κινητικής της ινσουλίνης ανάλογα με το είδος της χορηγούμενης ινσουλίνης.
	Τύπος Ινσουλίνης
	s
	α (h/U)
	b (h)

	Βραχείας Δράσης (SA)
	2.0
	0.05
	1.7

	Βραδείας Δράσης (IA)
	2.0
	0.18
	4.9


Στην περίπτωση, όπου το ακολουθούμενο σχήμα ινσουλίνης περιλαμβάνει πολλαπλές δόσεις ινσουλίνης, η συνολική τιμή της Ιabs προκύπτει από τη άθροιση των επιμέρους δόσεων ινσουλίνης. Από τα παραπάνω είναι προφανές ότι οι είσοδοι στο ΔΜ Κινητικής της ινσουλίνης θα είναι:

1. ο χρόνος

2. το είδος και

3. η δόση της λαμβανόμενης ινσουλίνης 
Επιλύοντας τη ΔΕ (Σχέση 1) που περιγράφει το μοντέλο, λαμβάνουμε την καμπύλη συγκέντρωσης της ινσουλίνης στο πλάσμα του αίματος μετά την εξωγενή χορήγησή της. Στο Σχήμα 4.3 παρουσιάζεται η καμπύλη της ινσουλίνης πλάσματος σε συνάρτηση με το χρόνο για διάφορες δόσεις SA και IA ινσουλίνης. 
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ΣΧΗΜΑ 4.3: Καμπύλες διαφόρων δόσεων ινσουλίνης στο πλάσμα αίματος σε συνάρτηση με το χρόνο.
Συνοψίζοντας, το ΔΜ Κινητικής Ινσουλίνης μοντελοποιεί την επίδραση της χορήγησης εξωγενούς ινσουλίνης στον ασθενή και έχει ως έξοδο τη συγκέντρωση της ληφθείσας ινσουλίνης, SA, ΙΑ ή συνδυασμού τους, στο πλάσμα του αίματος.  
4.2.2 Διαμερισματικό Μοντέλο Απορρόφησης Γλυκόζης από το Έντερο

Η γλυκόζη εισάγεται στον οργανισμό του ατόμου μέσω της διατροφής. Η ποσότητα των υδατανθράκων που περιέχονται στα γεύματα αντιστοιχεί σε ισοδύναμα γλυκόζης, οπότε η ποσότητα της γλυκόζης σε mmol υπολογίζεται ως ((CH∙100)/MB)mmol γλυκόζης, όπου ΜΒ = 180, είναι το Μοριακό Βάρος της γλυκόζης (C6H12O6). Για παράδειγμα 32gr υδατανθράκων αντιστοιχούν σε 
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 γλυκόζης. Το μοντέλο μπορεί να διαχειριστεί έως 80gr υδατανθράκων σε ένα γεύμα. Η ποσότητα της γλυκόζης στο έντερο Ggut μετά από ένα γεύμα δίνεται από την παρακάτω σχέση:
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όπου kgabs είναι ο σταθερός ρυθμός απορρόφησης της γλυκόζης από το έντερο στη συστηματική κυκλοφορία και έχει τιμή ίση με 1h-1, ενώ Ggut είναι ο ρυθμός κένωσης των γαστρικών υγρών. Η διάρκεια της περιόδου Tmax ge, κατά την οποία ο ρυθμός κένωσης των γαστρικών υγρών είναι σταθερός, μέγιστος και ίσος με Vmax ge = 120mmol/h, είναι συνάρτηση των περιεχόμενων στο γεύμα υδατανθράκων CH, που μεταφράζονται πλέον σε ισοδύναμα mmol γλυκόζης:
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                                  (5)
όπου Τasc ge (h) και Tdes ge (h) είναι οι χρόνοι για την άνοδο και την κάθοδο της καμπύλης γαστρικής κένωσης, οι οποίοι έχουν σταθερές τιμές και ίσες με 30min ή 0.5h                 (Σχήμα 4.4(α)). 
Ωστόσο, για μικρές τιμές υδατανθράκων (<10gr) δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι τιμές αυτές, μιας και ο χρόνος δεν είναι αρκετός για να φτάσει σε plateau η καμπύλη των γαστρικών υγρών (Σχήμα 4.4(β)). Στην περίπτωση αυτή, οι χρόνοι Tasc ge και Tdes ge υπολογίζονται από τη σχέση:
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δίνοντας προσεγγιστικά μια συνάρτηση τριγωνικής μορφής. Η σχέση που υπολογίζει την τιμή του Tmax ge χρησιμοποιείται στην περίπτωση, όπου η ποσότητα των υδατανθράκων είναι κάτω από μια οριακή τιμή CHcrit, η οποία προσδιορίζεται από την παρακάτω σχέση:
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                                      (7)
Ο ρυθμός της γαστρικής κένωσης, Gempt για γεύμα που περιέχει ποσότητα CH mmol υδατανθράκων μεγαλύτερο ή ίσο από την CHcrit, προσδιορίζεται συναρτήσει του χρόνου t, στον οποίο έγινε η λήψη του γεύματος, από τις σχέσεις:
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Υπολογίζοντας την ποσότητα της γλυκόζης στο έντερο, Ggut, χρησιμοποιώντας την επίλυση της ΔΕ που περιγράφει το μοντέλο απορρόφησης της γλυκόζης από το έντερο, είναι δυνατός ο υπολογισμός της γλυκόζης που εισέρχεται στο πλάσμα αίματος, μέσω της απορρόφησής της από τα εντερικά τοιχώματα από τη σχέση:  

[image: image121.wmf]gut

abs

in

G

k

G

×

=

                                                       (9)
Επομένως το ΔΜ Απορρόφησης της γλυκόζης από το έντερο δέχεται ως εισόδους:
1. το χρόνο πραγματοποίησης του γεύματος και

2. την περιγραφή του γεύματος, 
όπου από τη διακριτή της μορφή μεταβαίνουμε στη συνεχή επίδρασή της στο μεταβολισμό της γλυκόζης.
Συνοψίζοντας το ΔΜ μοντελοποιεί την επίδραση των γευμάτων στον ασθενή, εξαιτίας των υδατανθράκων, που περιέχονται σε αυτά και έχει ως έξοδο τη συγκέντρωση της γλυκόζης στο πλάσμα του αίματος εξαιτίας της απορρόφησής της από το έντερο.
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ΣΧΗΜΑ 4.4: Απορρόφηση της γλυκόζης από το έντερο σε συνάρτηση με το χρόνο (α) για τα γεύματα που περιέχουν περισσότερα από 9 gr υδατανθράκων και (β) για τα γεύματα που περιέχουν λιγότερα από 9 gr υδαταναθράκων.

4.3 Βαθμίδα Νευρωνικού Δικτύου
Τα ΔΜ είναι μια χρήσιμη προσέγγιση για την προσομοίωση φυσιολογικών συστημάτων, προϋποθέτουν όμως εκτενή γνώση και πλήρη κατανόηση του φυσικού μηχανισμού των φαινομένων. Η πρώτη βαθμίδα του προτεινόμενου υβριδικού μοντέλου περιλαμβάνει ΔΜ, αξιοποιώντας την πληροφορία που υπάρχει για τη λειτουργία των οργάνων, τα οποία αλληλεπιδρούν στη διαμόρφωση της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα. Όμως τα επίπεδα γλυκόζης αίματος καθορίζονται από τη δυναμική συμπεριφορά αυτών των οργάνων, για την οποία η γνώση είναι ελλιπής. Έτσι, δημιουργείται η ανάγκη για τη μοντελοποίηση ενός άγνωστου δυναμικού συστήματος με μοναδικά στοιχεία περιγραφής μερικές παρατηρήσεις. Εξαιτίας των παραπάνω, η επόμενη βαθμίδα του υβριδικού μοντέλου αποτελείται από ένα ΝΔ, που αναλαμβάνει την ταυτοποίηση του συγκεκριμένου άγνωστου συστήματος. 
Η παρουσία των ΔΜ στην πρώτη βαθμίδα του υβριδικού μοντέλου, πέραν της αξιοποίησης της υπάρχουσας εμπειρίας γύρω από το μεταβολισμό της γλυκόζης, έχει ακόμη ένα σημαντικό πλεονέκτημα. Κατορθώνει να εξάγει σημαντική πληροφορία από τις διάσπαρτες καταγραφές του «ημερολογίου» του διαβητικού, επιλύοντας εν μέρει τη βασική αδυναμία ενός υπολογιστικού συστήματος προσομοίωσης του μεταβολισμού της γλυκόζης για άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1, που είναι η χαμηλή ποιότητα δεδομένων εισόδου. Για την ακρίβεια, οι κατά μέσο όρο τέσσερις καταγραφές γευμάτων και δόσεων ινσουλίνης ανά ημέρα μετατρέπονται σε τρεις χρονοσειρές: 
1. Συγκέντρωση ινσουλίνης SA στο πλάσμα αίματος, 
2. Συγκέντρωση ινσουλίνης ΙΑ στο πλάσμα αίματος και 
3. Συγκέντρωση γλυκόζης λόγω απορρόφησης από το έντερο, 
οι οποίες έχουν συχνότητα 15min. Οι τρεις χρονοσειρές προκύπτουν από την επίλυση των ΔΕ (1) και (9) με βήμα 15min. Αυτό σημαίνει ότι οι χρονοσειρές που παράγουν τα ΔΜ παρέχουν τιμές των μεγεθών αυτών για 96 χρονικές στιγμές ανά ημέρα.
Την πληροφορία αυτή καλείται να αξιοποιήσει η βαθμίδα του ΝΔ σε συνδυασμό με τις υπάρχουσες καταγραφές των επιπέδων γλυκόζης αίματος, προκειμένου να πραγματοποιήσει προβλέψεις για τη συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. Στόχος της βαθμίδας του ΝΔ είναι να παράγει τη χρονοσειρά των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος με συχνότητα 15min, υπερβαίνοντας το πρόβλημα της χαμηλής ποιότητας δεδομένων εξόδου, αφού στο «ημερολόγιο» του διαβητικού αναφέρει κατά μέσο όρο τέσσερεις έως επτά μετρήσεις γλυκόζης αίματος ανά ημέρα. Ο περιορισμένος αριθμός μετρήσεων της γλυκόζης του αίματος παρουσιάζει κάποια προβλήματα στο ΝΔ. Λόγω της φύσης του δυναμικού συστήματος, θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί αλγόριθμος εκπαίδευσης ΝΔ με επίβλεψη, ο οποίος απαιτεί ένα σύνολο εισόδων με τις αντίστοιχες εξόδους τους. Αυτό το πρόβλημα επιλύεται με την εκπαίδευση του ΝΔ με τον Αναδρομικό Αλγόριθμο Εκπαίδευσης σε Πραγματικό Χρόνο (RTRL), που αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 3. Το ΝΔ θα πραγματοποιεί προβλέψεις για τη γλυκόζη αίματος με υψηλή συχνότητα. Η αξιολόγησή τους, όμως είναι περιορισμένη, λόγω του περιορισμένου αριθμού μετρήσεων.   
4.3.1 Αρχιτεκτονική του ΝΔ

Θεωρώντας τη δυναμική συμπεριφορά των οργάνων που καθορίζουν τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος ενός ατόμου με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1 ως ένα επιμέρους δυναμικό σύστημα, θα μπορούσε να μοντελοποιηθεί από τη σχέση:
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όπου η μεταβλητή y(t) δηλώνει την τιμή της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα τη χρονική στιγμή t και το διάνυσμα x(t) δηλώνει τις τιμές του συνόλου των μεγεθών που επηρρεάζουν εξωγενώς τα επίπεδα γλυκόζης αίματος τη χρονική στιγμή t. Οι εξωγενείς είσοδοι αποτελούνται από τα παρακάτω μεγέθη: 
1. Συγκέντρωση ινσουλίνης SA στο πλάσμα αίματος (x1(t)), 

2. Συγκέντρωση ινσουλίνης ΙΑ στο πλάσμα αίματος (x2(t)) και 

3. Συγκέντρωση γλυκόζης λόγω απορρόφησης από το έντερο (x3(t)), 

Για την ακρίβεια, η εμπειρία των διαβητολόγων [79] δείχνει ότι η μεταβολή των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος εξαρτάται από τη μη γραμμική επίδραση των προαναφερθέντων μεγεθών, καθώς και των πιο πρόσφατων μετρήσεων συγκέντρωσης γλυκόζης αίματος, όπως φαίνεται στην παρακάτω σχέση:
y(t) – y(t-1) = f {x1(t), x2(t), x3(t), y(t-1), y(t-2)}
όπου η συνάρτηση f εκφράζει το μη γραμμικό συσχετισμό μεταξύ των εξωγενών εισόδων x(t) και της εξόδου, που είναι τα επίπεδα γλυκόζης αίματος. Στην παρούσα περίπτωση η  f  μοντελοποιείται από ένα ΝΔ.
[image: image306.emf]Η παραπάνω σχέση προσδιορίζει και την αρχιτεκτονική του προτεινόμενου ΝΔ. Πρόκειται για ΝΔ με ανάδραση με εξωγενείς εισόδους και μεταβλητές κατάστασης. Συγκεκριμένα, οι εξωγενείς είσοδοι είναι τρεις, ενώ η μεταβλητή κατάστασης είναι η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα. Η προτεινόμενη αρχιτεκτονική είναι ευέλικτη σε πιθανές μελλοντικές επεκτάσεις τόσο στον αριθμό των εξωγενών εισόδων, όσο και στον αριθμό μεταβλητών κατάστασης, όπως αυτές μπορούν να προκύψουν από την εκτενέστερη μελέτη του μηχανισμού του μεταβολισμού της γλυκόζης για άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1, για παράδειγμα από τη μοντελοποίηση της επίδρασης της αθλητικής δραστηριότητας στην απορρόφηση της γλυκόζης ή την ενσωμάτωση και άλλων ουσιών που σχετίζονται με την ασθένεια του Σακχαρώδους Διαβήτη εκτός της γλυκόζης και οι οποίες θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως μεταβλητές κατάστασης. Το ΝΔ παρουσιάζει δύο βρόχους ανάδρασης, σύμφωνα με την παραπάνω σχέση. Η είσοδος του νευρώνα κατάστασης θα τροφοδοτείται από την έξοδό του και την έξοδο του ΝΔ, όπως φαίνεται και στο Σχήμα 4.5.
ΣΧΗΜΑ 4.5: Η αρχιτεκτονική του προτεινόμενου Πολυεπίπεδου ΝΔ με ανάδραση δευτέρας τάξης (second order) για τη δεύτερη βαθμίδα του υβριδικού μοντέλου. Τα δεδομένα ρέουν κατά τη φορά του ρολογιού γύρω από το ΝΔ. Το επίπεδο εισόδου αποτελείται από τις εξωγενείς εισόδους x(t), και τη μεταβλητή κατάστασης y(t-1) και y(t-2). Το επίπεδο εξόδου αποτελείται από το νευρώνα εξόδου, ο οποίος υπολογίζει τη χρονική μεταβολή της μεταβλητής κατάστασης Δy(t) = y(t) – y(t-1).
 Η αρχιτεκτονική του προτεινόμενου ΝΔ παρουσιάζει κάποια ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά. Αποτελεί μια ιδιαίτερη μορφή ενός Πολυεπίπεδου ΝΔ με ανάδραση (RMLP) με ένα ενδιάμεσο επίπεδο. Προφανώς, ο αριθμός των ενδιάμεσων επιπέδων δεν υπόκειται σε θεωρητικούς περιορισμούς, αλλά προτιμάται μικρός για να μην προκαλεί αύξηση της πολυπλοκότητας του ΝΔ. Το επίπεδο εισόδου αποτελείται από το διάνυσμα των εξωγενών εισόδων x(t), το οποίο περιλαμβάνει και το κατώφλι, καθώς και από το διάνυσμα μεταβλητών κατάστασης [y(t-1) y(t-2)]. Επειδή το ΝΔ χρησιμοποιεί τις δύο πιο πρόσφατες τιμές της μεταβλητής κατάστασης ως εισόδους, θεωρείται ΝΔ δευτέρας τάξης (second order). Πρέπει να σημειωθεί ότι το ΝΔ είναι με τέτοιο τρόπο υλοποιημένο, ώστε η μετατροπή του από ΝΔ δευτέρας τάξης σε ΝΔ πρώτης τάξης ή και το αντίστροφο να είναι εφικτή. Εξίσου σημαντικό είναι ότι ο νευρώνας στο επίπεδο εξόδου παράγει την έξοδο του ΝΔ, η οποία όμως δεν ταυτίζεται με την έξοδο του δυναμικού συστήματος που προσομοιώνουμε, η οποία είναι το επίπεδο της γλυκόζης του αίματος. Επομένως, όταν αναφερόμαστε στην έξοδο του ΝΔ, εννοούμε την προβλεπόμενη από το ΝΔ μεταβολή της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα Δy(t) = y(t) – y(t-1), ενώ όταν αναφερόμαστε στην έξοδο του δυναμικού συστήματος, εννοούμε την πρόβλεψη για το επίπεδο της γλυκόζης του αίματος y(t). 
ΠΙΝΑΚΑΣ 4.3: Συμβολισμός Διαστάσεων

	Σύμβολο
	Ονομασία

	n
	ΝΔ 1ης ή 2ης τάξης

	I
	Αριθμός νευρώνων στο Διάνυσμα Εξωγενών Εισόδων στο Επίπεδο Εισόδου

	C
	Αριθμός νευρώνων στο Επίπεδο Εξόδου

	H
	Αριθμός νευρώνων στο Ενδιάμεσο Επίπεδο

	n∙C
	Αριθμός νευρώνων στο Διάνυσμα Κατάστασης στο Επίπεδο Εισόδου


ΠΙΝΑΚΑΣ 4.4: Συμβολισμός που υιοθετήθηκε για τη μαθηματική περιγραφή του ΝΔ

	Όνομα
	Συμβολισμός
	Διαστάσεις

	διάνυσμα εξωγενών εισόδων
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Προκειμένου να περιγράψουμε τη λειτουργία του προτεινόμενου Πολυεπίπεδου ΝΔ με ανάδραση με μαθηματικές σχέσεις, υιοθετήθηκε ο συμβολισμός, ο οποίος παρουσιάζεται στους Πίνακες 4.3 και 4.4. Από τους πίνακες γίνεται κατανοητό ότι η μετατροπή του ΝΔ από πρώτης τάξης σε δεύτερης τάξης και αντίστροφα εξαρτάται από την τιμή της μεταβλητής n, ενώ μια πιθανή αύξηση του συνόλου των εισόδων του είναι εφικτή με την ανάλογη τιμή των εισόδων C και I. 
Ακολουθούν οι μαθηματικές σχέσεις που περιγράφουν τη λειτουργία του ΝΔ: 
Αρχικοποίηση: Η πρώτη έξοδος του δυναμικού συστήματος y(t=1) υπολογίζεται συναρτήσει της πρώτης χρονικά διαθέσιμης καταγραφής.

y(t = 0) = d(t = 0)
Για t>0: Υπολογισμός της εξόδου του ΝΔ τη χρονική στιγμή t, συναρτήσει της τρέχουσας τιμής των εξωγενών εισόδων και των πρόσφατων προβλέψεων.
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Υπολογισμός της πρόβλεψης για τη χρονική στιγμή t, συναρτήσει της τρέχουσας τιμής εξόδου του ΝΔ και της πιο πρόσφατης πρόβλεψης.
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Όπως φαίνεται από τις παραπάνω σχέσεις, τα βάρη των βρόχων ανάδρασης είναι ίσα με τη μονάδα και θα παραμείνουν σταθερά κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης.
4.3.2 Επεξεργασία Δεδομένων
Το κυριότερο πλεονέκτημα των ΝΔ ως προς τη χρήση τους για τη μοντελοποίηση δυναμικών συστημάτων είναι ότι δεν απαιτείται η πλήρης γνώση του φαινομένου, που περιγράφεται από το δυναμικό σύστημα. Συχνά για τη βελτίωση της επίδοσης του ΝΔ που προσομοιώνει το δυναμικό σύστημα είναι απαραίτητη κάποιου είδους επεξεργασία των δεδομένων, τα οποία είναι διαθέσιμα για την περιγραφή του δυναμικού συστήματος και θα χρησιμοποιηθούν για τη σχεδίαση και τη λειτουργία του ΝΔ. Στο πλαίσιο της παρούσας εργασίας, η επεξεργασία των διαθέσιμων δεδομένων περιορίστηκε στη διαδικασία της κανονικοποίησής (normalization) τους, χωρίς αυτή η επιλογή να αποτελεί φραγμό σε περαιτέρω επεξεργασία των δεδομένων.
Η διαδικασία της κανονικοποίησης είναι ένας μετασχηματισμός των δεδομένων με στόχο οι τιμές να κυμαίνονται σε προκαθορισμένα διαστήματα και σχετίζεται με τη μορφή των συναρτήσεων ενεργοποίησης, οι οποίες περιγράφηκαν στο Κεφάλαιο 3 και οι οποίες αποτελούν βασικό δομικό στοιχείο του κάθε νευρώνα. Αν το ΝΔ τροφοδοτηθεί με τις πραγματικές τιμές των μεγεθών και όχι τις κανονικοποιημένες, σύντομα το σημείο λειτουργία του ΝΔ θα μετακινηθεί προς ένα από τα δύο άκρα της εκάστοτε συνάρτησης ενεργοποίησης, δεδομένου ότι τέτοιου είδους συναρτήσεις σχεδιάστηκαν για την αντιμετώπιση μεγεθών με τιμές δεν απομακρύνονται ιδιαίτερα από το μηδέν. Με άλλα λόγια, σε σύντομο χρονικό διάστημα το ΝΔ θα βρεθεί σε κατάσταση κορεσμού. Για το λόγο αυτό, τα δεδομένα, προτού τροφοδοτήσουν το ΝΔ, υπόκεινται στη διαδικασία της κανονικοποίησης [72]. 
Η κανονικοποίηση αφορά τόσο τα δεδομένα εισόδου, όσο και τα δεδομένα εξόδου, αφού, λόγω του βρόχου ανάδρασης, οι προβλέψεις για τη συγκέντρωση της γλυκόζης αίματος ανατροφοδοτούν το ΝΔ. Επομένως, οι προβλέψεις του ΝΔ θα είναι κανονικοποιημένες και θα χρειάζεται ο αντίστροφος μετασχηματισμός αποκανονικοποίησης (denormalization), προκειμένου να εξαχθούν οι πραγματικές προβλέψεις. Προτείνονται δύο διαφορετικές μέθοδοι κανονικοποίησης:

1. Κανονικοποίηση Ελαχίστου – Μεγίστου: Η μέθοδος αυτή διατάσσει τις τιμές του κάθε μεγέθους και αντιστοιχίζει την ελάχιστη και τη μέγιστη τιμή σε ένα νέο διάστημα τιμών με τα επιθυμητά όρια [72]. Οι ενδιάμεσες τιμές αντιστοιχίζονται με τον ίδιο τρόπο σε τιμές που ανήκουν στο νέο διάστημα. Η επιλογή των ορίων του νέου διαστήματος σχετίζεται σε μεγάλο βαθμό και με τη συνάρτηση ενεργοποίησης που χρησιμοποιείται στη δομή των νευρώνων του ΝΔ. Στην περίπτωση της συνάρτησης της υπερβολικής εφαπτομένης, ως διάστημα μετασχηματισμού ορίζεται το [-1,+1] και η μαθηματική σχέση του μετασχηματισμού είναι: 

Ελάχιστη Τιμή: 
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Μέγιστη Τιμή: 
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Ευθύς Μετασηματισμός: 
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Αντίστροφος Μετασηματισμός: 
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Παρατηρούμε ότι η κανονικοποίηση Ελαχίστου - Μεγίστου ταιριάζει περισσότερο σε squashing (ιδιότητα των συναρτήσεων ενεργοποίησης να περιορίζουν την έξοδο του νευρώνα) συναρτήσεις ενεργοποίησης, δεδομένου ότι μετά το μετασχηματισμό οι τιμές του κάθε μεγέθους θα περιορίζονται σε προκαθορισμένα όρια, π.χ. [-1,+1].
2. Κανονικοποίηση Μέσου – Διασποράς: Η μέθοδος αυτή προσπαθεί να μετασχηματίσει το διάστημα τιμών του κάθε μεγέθους σε ένα τέτοιο διάστημα, το οποίο θα έχει μέση τιμή 0 και τυπική απόκλιση 1 ή τουλάχιστον η μέση τιμή θα πλησιάζει όσο το δυνατόν τη μηδενική και η τυπική απόκλιση θα είναι πολύ μεγαλύτερη της μέσης τιμής [72].  
Μέση Τιμή: 
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Τυπική Απόκλιση: 
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Ευθύς Μετασηματισμός: 
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x

x

x

x

mean

norm

-

=


Αντίστροφος Μετασηματισμός: 
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Το διάστημα μετασχηματισμού δεν έχει προκαθορισμένα όρια. Συνήθως έχει αρνητικές και θετικές τιμές, αλλά δεν μπορεί να εξασφαλιστεί ότι θα είναι συμμετρικό ούτε ότι το ανώτατο όριο θα είναι κοντά στο +1. Σπάνια υπερβαίνει το +4. Παρατηρούμε, λοιπόν, ότι η κανονικοποίηση Μέσου – Διασποράς δεν ταιριάζει σε squashing συναρτήσεις ενεργοποίησης, οι οποίες είναι τόσο διαδεδομένες στα ΝΔ, αφού μια τέτοια επιλογή θα είχε ως αποτέλεσμα οι κανονικοποιημένες προβλέψεις του ΝΔ, να μην υπερβαίνουν το +1, ενώ οι κανονικοποιημένες επιθυμητές τιμές μπορεί να είναι πολύ μεγαλύτερες. Αντίθετα, συνδυάζεται με γραμμικές συναρτήσεις ενεργοποίησης.
4.3.3 Συναρτήσεις Ενεργοποίησης

Όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία [72], η χρήση νευρώνων με συνάρτηση ενεργοποίησης την υπερβολική εφαπτομένη εισάγει στο ΝΔ συμμετρία κι έντονη μη γραμμικότητα, βελτιώνοντας την επίδοσή του. Όμως, επειδή το ΝΔ της δεύτερης βαθμίδας του υβριδικού μοντέλου θα χρησιμοποιηθεί για την πραγματοποίηση προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος, είναι επιθυμητό το εύρος των τιμών της εξόδου του ΝΔ να μπορεί να είναι αυθαίρετα μεγάλο και όχι να περιορίζεται σε προκαθορισμένα όρια. Με βάση τα παραπάνω, ως συνάρτηση ενεργοποίησης μεταξύ επιπέδου εισόδου και ενδιάμεσου επιπέδου επιλέχθηκε η συνάρτηση υπερβολικής εφαπτομένης και ως συνάρτηση ενεργοποίησης μεταξύ ενδιάμεσου επιπέδου κι επιπέδου εξόδου επιλέχθηκε η γραμμική συνάρτηση. Η συγκεκριμένη επιλογή συναρτήσεων ενεργοποίησης επηρεάζει και το είδος κανονικοποίησης που θα εφαρμοστεί στα δεδομένα. Όπως ήταν αναμενόμενο από τη θεωρία, Ενότητα 4.3.2, και όπως αποδείχτηκε πειραματικά, η κανονικοποίηση Μέσου – Διασποράς βελτιώνει την επίδοση του ΝΔ σε σχέση με την κανονικοποίηση Ελαχίστου – Μέσου.
ΠΙΝΑΚΑΣ 4.5: Συναρτήσεις Ενεργοποίησης των νευρώνων μεταξύ των επιπέδων του ΝΔ.
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Στον Πίνακα 4.5 παρουσιάζεται η μαθηματική περιγραφή των συναρτήσεων ενεργοποίησης που χρησιμοποιούνται στο ΝΔ, καθώς και των παραγώγων τους, η γνώση των οποίων είναι χρήσιμη κατά την εκπαίδευση του ΝΔ. Παρατηρούμε ότι αν και η συνάρτηση της υπερβολικής εφαπτομένης έχει κάποιο σχετικό υπολογιστικό κόστος, η παράγωγός της έχει μηδαμινό, δεδομένου ότι μπορεί να εκφραστεί με τη βοήθεια ήδη υπολογισμένων τιμών.

4.3.4 Εκπαίδευση του ΝΔ

Το ΝΔ εκπαιδεύεται με τη χρήση του Αναδρομικού Αλγόριθμου Εκπαίδευσης ΝΔ σε Πραγματικό Χρόνο (RTRL), τα πλεονεκτήματα του οποίου αναφέρονται στο Κεφάλαιο 3. Προκειμένου να αξιοποιηθούν όλες οι δυνατότητες του συγκεκριμένου αλγόριθμου, η υλοποίηση του ΝΔ αφήνει το περιθώριο πειραματισμού με την εκπαίδευση του ΝΔ όσον αφορά στον υπολογισμό του διανύσματος κλίσης, την κάθε χρονική στιγμή t και την αντίστοιχη ενημέρωση των βαρών. 
4.3.4.1 Υπολογισμός του διανύσματος κλίσης τη χρονική στιγμή t
Η συνάρτηση κόστους που επιλέχτηκε για την εκπαίδευση του ΝΔ είναι το Άθροισμα των Τετραγώνων των Σφαλμάτων σε μια χρονική στιγμή t:
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όπου το σφάλμα σε μια χρονική στιγμή t, ορίζεται ως: 
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Ο δείκτης k διατρέχει το σύνολο των μεταβλητών κατάστασης C, το οποίο στην περίπτωσή μας, όπως προαναφέρθηκε, περιλαμβάνει μόνο μία, τη συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα. Όμως, επειδή η βαθμίδα του ΝΔ σχεδιάστηκε, ώστε να είναι ευέλικτη σε πιθανές επεκτάσεις, χρησιμοποιείται αυτός ο συμβολισμός. Το διάνυσμα d(t) περιέχει τις πραγματικές (επιθυμητές) τιμές των μεταβλητών κατάστασης τη χρονική στιγμή t, όταν υπάρχουν διαθέσιμες καταγραφές και το διάνυσμα y(t) περιέχει τις αντίστοιχες προβλέψεις της βαθμίδας του ΝΔ. Ως σφάλμα ek(t), θεωρούμε τη διαφορά ανάμεσα στην    k – οστή πρόβλεψη και την αντίστοιχη διαθέσιμη καταγραφή.   
Όπως φαίνεται και στον Πίνακα 4.4, τα βάρη των νευρώνων του ΝΔ είναι ομαδοποιημένα σε τρεις πίνακες: WIH, WCH, WHO. Ο WCH παρουσιάζει μια οριζόντια τομή WCH1 και WCH2, ανάλογα με την τάξη του ΝΔ. Αντίστοιχη ομαδοποίηση παρουσιάζει και το διάνυσμα κλίσης 
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 τη χρονική στιγμή t, το οποίο ουσιαστικά είναι ένας σύνθετος πίνακας, αφού αποτελείται από τρεις υποπίνακες. Ο υπολογισμός των στοιχείων του κάθε υποπίνακα: 
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 γίνεται και με τις δύο προτεινόμενες τεχνικές: την απλή (Free Run ή FR) και την τεχνική Teacher – Forcing (ΤF), οι οποίες αναπτύχθηκαν στο Κεφάλαιο 3. 
Για καθεμιά από τις δύο προτεινόμενες τεχνικές, αναφέρεται ο υπολογισμός της συνάρτησης σφάλματος: ε(t) και στη συνέχεια ο υπολογισμός των υποπινάκων: 
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4.3.4.1.1 Αλγόριθμος RTRL με την τεχνική FR
Υπολογισμός Συνάρτησης Σφάλματος ε(t)
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4.3.4.1.2 Αλγόριθμος RTRL με την τεχνική TF
Υπολογισμός Συνάρτησης Σφάλματος ε(t)
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ανάλογα με τη διαθεσιμότητα των μετρήσεων την εκάστοτε χρονική στιγμή

4.3.4.2 Ενημέρωση των βαρών του ΝΔ
Όπως αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 3, ο αλγόριθμος RTRL έχει τη δυνατότητα επιλογής ως προς την ενημέρωση των βαρών του ΝΔ, η οποία μπορεί να γίνει σε Πραγματικό Χρόνο (On - Line) και σε Μη Πραγματικό Χρόνο (Off - Line). Η φύση του ίδιου του δυναμικού συστήματος προτρέπει σε μια On - Line εκπαίδευση, αφού με την πάροδο του χρόνου οι καταγραφές για το μεταβολισμό της γλυκόζης πληθαίνουν, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η πιθανότητα σύγκλισης της On - Line εκπαίδευσης, αλλά και να μειώνεται η ευελεξία της Off - Line εκπαίδευσης. Εντούτοις, εξαιτίας του περιορισμένου συνόλου εκπαίδευσης που είναι διαθέσιμο, υλοποιήθηκαν και οι δύο μεθοδολογίες ενημέρωσης των βαρών του ΝΔ.
4.3.4.2.1 On - Line Ενημέρωση των βαρών του ΝΔ 

Σ’ αυτήν την περίπτωση οι πίνακες των βαρών του ΝΔ ενημερώνονται κάθε χρονική στιγμή t, καθώς το ΝΔ τροφοδοτείται με το σύνολο εκπαίδευσης, σύμφωνα με τις σχέσεις:
WIH(t+1) = WIH(t) - η ∙ 
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WCH(t+1) = WCH(t) - η ∙ 
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WHO(t+1) = WHO(t) - η ∙ 
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Όπως έχει προαναφερθεί, ως χρονική στιγμή t ορίζεται το τέλος της διάρκειας ενός τετάρτου (15min) της ώρας, αφού αυτή είναι η συχνότητα με την οποία τροφοδοτούν οι έξοδοι των ΔΜ τις εξωγενείς εισόδους του ΝΔ. Όμως η συχνότητα των μετρήσεων της γλυκόζης αίματος είναι πολύ πιο μικρή. Δεδομένου ότι αν δεν διατίθεται επιθυμητή τιμή, το σφάλμα πρόβλεψης θεωρείται μηδενικό, η συχνότητα της ενημέρωσης των βαρών του ΝΔ ακολουθεί τη συχνότητα των διαθέσιμων μετρήσεων, η οποία δεν είναι σταθερή.   

4.3.4.2.2 Off - Line Ενημέρωση των βαρών του ΝΔ 
Σ’ αυτήν την περίπτωση, το ΝΔ τροφοδοτείται με το σύνολο εκπαίδευσης σε διαδοχικές επαναλήψεις. Σε κάθε επανάληψη τα βάρη του ΝΔ παραμένουν σταθερά, αλλά την κάθε χρονική στιγμή t υπολογίζονται οι υποπίνακες 
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. Με το πέρας της κάθε  n – οστής επανάληψης, υπολογίζεται το πραγματικό διάνυσμα κλίσης της επιφάνειας σφάλματος g(n).
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Η ενημέρωση των βαρών του ΝΔ γίνεται με το πέρας της κάθε n – οστής επανάληψης σύμφωνα με κάποιον από τους παρακάτω τρόπους:

· Η ενημέρωση των βαρών ακολουθεί τη διεύθυνση της απότομης καθόδου: 
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· Η ενημέρωση των βαρών συνυπολογίζει το συντελεστή της ορμής:  
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· Η ενημέρωση των βαρών χρησιμοποιεί συζυγείς βελτιωτές: 
	w(0) = g(0)

	w(n+1) = w(n) + η(n) ∙ p(n) 

	p(n+1) = - g(n+1) + β(n) ∙ p(n)

	η(n) = argmin η {Eav(w(n) + η(n) ∙ p(n))}


όπου η παράμετρος β(η) υπολογίζεται σύμφωνα με τη Fletcher – Reeves formula:
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4.4 Ολοκληρωμένο το υβριδικό μοντέλο πρόβλεψης των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1     

Μετά την ανάλυση και των δύο επιμέρους βαθμίδων του υβριδικού μοντέλου, μπορούμε να το παρουσιάσουμε ολοκληρωμένο και ενιαίο, όπως φαίνεται στο Σχήμα 4.6. 
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ΣΧΗΜΑ 4.6:  Το προτεινόμενο υβριδικό μοντέλο προσομοίωσης του μεταβολισμού της γλυκόζης και πρόβλεψης του επιπέδου της γλυκόζης αίματος ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1 στην τελική του ολοκληρωμένη μορφή.
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5ο
Εφαρμογή του Προτεινόμενου Μοντέλου 
σε Άτομο με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1

5.1 Εισαγωγή
Στόχος του υβριδικού μοντέλου που περιγράφηκε και αναλύθηκε στο Κεφάλαιο 4 είναι η προσομοίωση του δυναμικού συστήματος του μηχανισμού μεταβολισμού της γλυκόζης, καθώς και η πραγματοποίηση προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος σε άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. Προκειμένου να εκτιμηθεί η επίδοση του μοντέλου, εφαρμόστηκε σε άτομο με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. Ως μέτρο της επίδοσης του μοντέλου χρησιμοποιήθηκαν γνωστά κριτήρια εκτίμησης σφάλματος, όπου ως σφάλμα θεωρήθηκε η διαφορά ανάμεσα στην πρόβλεψη και την αντίστοιχη καταγεγραμμένη μέτρηση. 
Όπως αναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 4, το υβριδικό μοντέλο αποτελείται από δύο επιμέρους βαμίδες: το Μαθηματικό Μοντέλο (ΜΜ) και το Νευρωνικό Δίκτυο (ΝΔ). Η αρχιτεκτονική της βαθμίδας του ΝΔ και η εκπαίδευσή του με τον Αναδρομικό Αλγόριθμο Εκπαίδευσης σε Πραγματικό Χρόνο (RTRL) επιτρέπει την εκπαίδευση του ΝΔ τόσο σε Πραγματικό Χρόνο (On – Line), όσο και σε Μη Πραγματικό Χρόνο (Off – Line), είτε με την απλή τεχνική (Free Run ή FR) είτε με την τεχνική Teacher – Forcing (TF). Για το λόγο αυτό το ΝΔ εκπαιδεύτηκε και με τους ακόλουθους τέσσερις συνδυασμούς:
1. Off – Line / FR

2. Off – Line / TF
3. On – Line / FR

4. On – Line / TF

με στόχο τη σύγκριση της επίδοσης του μοντέλου, ανάλογα με τον τρόπο εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ, αλλά και τη διαπίστωση των θεωρητικών πλεονεκτημάτων και των μειονεκτημάτων της κάθε μεθοδολογίας στην πράξη. Επομένως, πέρα από τη μαθηματική εκτίμηση της αξίας του υβριδικού μοντέλου, μέσω αυτής της σύγκρισης προέκυψαν και ενδιαφέροντα ποιοτικά συμπεράσματα, τα οποία θα μπορούσαν να αποτελέσουν κίνητρο για την περαιτέρω εξέλιξη του μοντέλου. 
5.2 Δεδομένα
Η διαθέσιμη πληροφορία για το άτομο με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1 είναι ιδιαίτερα ελλιπής. Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν για τον έλεγχο της ικανότητας του προτεινόμενου μοντέλου να εκτιμήσει τα επίπεδα γλυκόζης αίματος περιλαμβάνουν πληροφορίες 69 ημερών σχετικές με το είδος και τις δόσεις της ινσουλίνης που χορηγήθηκε, τα γεύματα, τις καταγραφές των επιπέδων γλυκόζης αίματος, καθώς και τις χρονικές στιγμές πραγματοποίησης καθενός από τα προαναφερθέντα γεγονότα. Στην περίπτωση, όπου η χρονική στιγμή πραγματοποίησης κάποιου από αυτά τα γεγονότα δε συμπίπτει με το τέλος της διάρκειας ενός τετάρτου της ώρας, η καταγραφή του αντίστοιχου γεγονότος μεταφέρεται στην πλησιέστερη χρονική σχισμή του ενός τετάρτου. Δεν υπάρχει πληροφορία σχετική με την αθλητική δραστηριότητα του ατόμου, για το φύλο του, τη φυσική του κατάσταση ή την ηλικία του. Οι παρατηρήσεις, πέραν των καταγεγραμμένων μετρήσεων της γλυκόζης, τροφοδοτούν την πρώτη βαθμίδα του υβριδικού μοντέλου (ΜΜ), η οποία παράγει τρεις χρονοσειρές: 
1. Συγκέντρωση ινσουλίνης Βραχείας Δράσης (SΑ) στο πλάσμα αίματος (mU/dl)
2. Συγκέντρωση ινσουλίνης Βραδείας Δράσης (ΙΑ) στο πλάσμα αίματος (mU/dl)
3. Συγκέντρωση Γλυκόζης στο αίμα λόγω απορρόφησής της από έντερο (mg/dl) 
Οι χρονοσειρές έχουν συχνότητα 15min. Αυτό σημαίνει ότι η κάθε ημέρα περιγράφεται από: 24 h/ημ × 4 τέταρτα/h = 96 χρονικά στιγμιότυπα/ημ, με εξαίρεση την πρώτη ημέρα του «ημερολογίου», που για λόγoυς αλγοριθμικούς θεωρούμε ότι περιγράφεται από:          96 – 6.5h × 4 τέταρτα/h = 70 χρονικά στιγμιότυπα, δεδομένου ότι η πρώτη καταγραφή είναι στις 06:30π.μ. Επομένως, από το «ημερολόγιο» εξάγεται πληροφορία συνολικά:      68 × 96 + 70 = 6598 χρονικών στιμγιότυπων. 
Όπως αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 3, η ενσωμάτωση της βαθμίδας του ΝΔ στο υβριδικό μοντέλο, απαιτεί πρώτα την εκπαίδευσή του στο περιβάλλον, στο οποίο θα κληθεί να λειτουργήσει. Επομένως, ένα μέρος των δεδομένων, χρησιμοποιείται για την εκπαίδευση του ΝΔ (Σύνολο Εκπαίδευσης ή Training Set) και το υπόλοιπο (Σύνολο Αξιολόγησης ή Testing Set) τροφοδοτεί το ΝΔ, ώστε να πραγματοποιήσει προβλέψεις, από τις οποίες θα εκτιμηθεί η ικανότητα του μοντέλου να προσομοιώσει το μηχανισμό μεταβολισμού της γλυκόζης. Στην περίπτωση της On – Line εκπαίδευσης, αρκεί ο παραπάνω διαχωρισμός. Στην περίπτωση της Off – Line εκπαίδευσης, όταν γίνεται χρήση της μεθόδου του Πρόωρου Τερματισμού (Κεφάλαιο 3), ένα μέρος του συνόλου εκπαίδευσης χρησιμοποιείται ως Σύνολο Επαλήθευσης (Validation Set).
Από το σύνολο των 69 διαθέσιμων ημερών, οι τελευταίες 10 ημέρες χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της βαθμίδας του ΝΔ. Επομένως, το σύνολο αξιολόγησης περιλαμβάνει: 10ημ × 24h/ημ × 4τέταρτα/h = 960 χρονικά στιγμιότυπα. Οι προηγούμενες 59 ημέρες χρησιμοποιούνται για την εκπαίδευση του ΝΔ. Στην περίπτωση της On – Line εκπαίδευσης, το σύνολο εκπαίδευσης περιλαμβάνει: 6598 – 960 = 5638 χρονικά στιγμιότυπα. Στην περίπτωση Off – Line εκπαίδευσης, όταν γίνεται χρήση της μεθόδου του Πρόωρου Τερματισμού, το σύνολο επαλήθευσης αποτελείται από τις τελευταίες 10 ημέρες του συνόλου εκπαίδευσης (των 59 ημερών) και περιλαμβάνει: 10ημ × 24h/ημ × 4τέταρτα/h = 960 χρονικά στιγμιότυπα. Επομένως, το σύνολο εκπαίδευσης περιορίζεται στις πρώτες 49 ημέρες και περιλαμβάνει: 5638 – 960 = 4678 χρονικά στιγμιότυπα. 

Στη γενική περίπτωση εκπαίδευσης ΝΔ, τα σύνολα εκπαίδευσης, επαλήθευσης και αξιολόγησης επιλέγονται με συγκεκριμένα κριτήρια, έτσι ώστε να είναι αντιπροσωπευτικά του προβλήματος, που καλείται το ΝΔ να επιλύσει, αλλά και να μην παρουσιάζουν μεταξύ τους ριζικές διαφορές. Στην ειδική περίπτωση του μεταβολισμού της γλυκόζης αίματος, η χρονική αλληλουχία της διαθέσιμης πληροφορίας, σε συνδυασμό με την αναδρομική φύση του RTRL αλγόριθμου, ο οποίος χρησιμοποιείται στην εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ,  μας υποχρεώνει σε ένα διαχωρισμό με χρονικά κριτήρια. Προκειμένου να εκτιμηθεί η διαφοροποίηση των συνόλων εκπαίδευσης και αξιολόγησης, παρατίθεται μια στατιστική ανάλυση των δεδομένων, που περιλαμβάνονται σε καθένα από αυτά τα σύνολα, η οποία στηρίζεται στον υπολογισμό κάποιων παραμέτρων. 
Στον Πίνακα 5.1 αναγράφονται οι μέγιστες και οι ελάχιστες τιμές για καθεμιά από τις εξωγενείς εισόδους της βαθμίδας του ΝΔ, τόσο για το σύνολο εκπαίδευσης, όσο και για το σύνολο αξιολόγησης. Παρατηρούμε ότι όσον αφορά τα ανώτερα και κατώτερα όρια των εξωγενών εισόδων οι διαφοροποιήσεις ανάμεσα στο σύνολο εκπαίδευσης και το σύνολο αξιολόγησης είναι μικρές. Αντίθετα, το διάστημα, στο οποίο κινούνται οι τιμές της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα είναι μικρότερο στο σύνολο αξιολόγησης σε σχέση με το σύνολο εκπαίδευσης. Πιο συγκεκριμένα, επιχειρείται στη συνέχεια μια Διαβάθμιση των Καταγεγραμμένων Μετρήσεων της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, ως προς το ύψος  της  τιμής  τους,  όπως  φαίνεται  στον Πίνακα 5.2 και τα διαγράμματα ποσόστωσης
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.1: Σύγκριση του ανώτερου και του κατώτερου ορίου των διαστημάτων, στα οποία κινούνται οι τιμές των εισόδων της βαθμίδας του ΝΔ, στο σύνολο εκπαίδευσης και το σύνολο αξιολόγησης.
	Μέγεθος
	Μονάδα Μέτρησης
	Σύνολο Εκπαίδευσης
	Σύνολο Αξιολόγησης

	
	
	Κατώτατο

Όριο
	Ανώτατο

Όριο
	Κατώτατο

Όριο
	Ανώτατο

Όριο

	Συγκέντρωση γλυκόζης αίματος
	mg/dl
	23
	354
	61
	242

	Συγκέντρωση ινσουλίνης

SA στο πλάσμα αίματος
	mU/dl
	10
	167
	32
	131

	Συγκέντρωση ινσουλίνης

ΙA στο πλάσμα αίματος
	mU/dl
	10
	88
	29
	93

	Συγκέντρωση γλυκόζης αίματος

λόγω απορρόφησης από  έντερο
	mg/dl
	0
	355
	0
	302


[image: image309.emf]ΜέσοςΑριθμός

Καταγεγραμμένων

Μετρήσεων

ανά Ημέρα

ΣυνολικόςΑριθμός

Καταγεγραμμένων

Μετρήσεων

ΑριθμόςΗμερών

=


ΣΧΗΜΑ 5.1: Σύγκριση της διαβάθμισης των καταγεγραμμένων μετρήσεων ως προς το ύψος των τιμών τους στα σύνολα εκπαίδευσης και αξιολόγησης.

ΠΙΝΑΚΑΣ 5.2: Διαβάθμιση των καταγεγραμμένων μετρήσεων της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, ως προς το ύψος  της  τιμής τους στα σύνολα εκπαίδευσης και αξιολόγησης.
	
	Σύνολο Εκπαίδευσης
	Σύνολο Αξιολόγησης

	Καταγεγραμμένες Μετρήσεις
	275
	45

	   0  < Μετρήσεις < 100
	54
	9

	100 < Μετρήσεις < 200
	152
	29

	200 < Μετρήσεις < 300
	63
	7

	300 < Μετρήσεις < 400
	6
	0


του Σχήματος 5.1. Από τα παραπάνω συμπεραίνεται ότι το σύνολο εκπαίδευσης παρουσιάζει σχετικά μεγαλύτερο εύρος τιμών σε σχέση με το σύνολο αξιολόγησης. Είναι χαρακτηριστικό ότι στο σύνολο αξιολόγησης δεν περιλαμβάνονται καταγεγραμμένες μετρήσεις ύψους μεταξύ 300 και 400mg/dl.
Εξίσου ενδιαφέρουσα είναι η εκτίμηση του Ποσοστού Έλλειψης Δεδομένων, καθώς ένας από τους βασικούς στόχους του προτεινόμενου μοντέλου είναι να υπερβεί το πρόβλημα της χαμηλής ποιότητας δεδομένων. Ως Ποσοστό Έλλειψης Δεδομένων ορίζεται:
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Το παραπάνω ποσοστό εκφράζει τη δυσκολία του προβλήματος προσομοίωσης του δυναμικού συστήματος μηχανισμού μεταβολισμού γλυκόζης του συγκεκριμένου ατόμου, εξαιτίας του μικρού αριθμού καταγεγραμμένων μετρήσεων. Ένας άλλος τρόπος εκτίμησης του παραπάνω παράγοντα δυσκολίας είναι ο Μέσος Αριθμός Καταγεγραμμένων Μετρήσεων ανά Ημέρα, ο οποίος ορίζεται:

Στον Πίνακα 5.3 υπολογίζονται οι παραπάνω παράμετροι τόσο για το σύνολο εκπαίδευσης, όσο και το σύνολο αξιολόγησης. Οι αποκλίσεις των τιμών είναι σχετικά μικρές και αποδεικνύουν ότι έχει γίνει σχετικά ισοβαρής διαχωρισμός των διαθέσιμων μετρήσεων στα δύο σύνολα. 
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.3: Εκτίμηση του ισοβαρούς διαχωρισμού των καταγεγραμμένων μετρήσεων των επιπέδων γλυκόζης του αίματος στα σύνολα εκπαίδευσης και αξιολόγησης.
	
	Σύνολο Εκπαίδευσης
	Σύνολο Αξιολόγησης

	Ποσοστό Έλλειψης Δεδομένων
	95%
	95%

	Μέσος Αριθμός Καταγεγραμμένων

Μετρήσεων ανά Ημέρα
	4.76
	4.5


5.3 Εκπαίδευση Βαθμίδας ΝΔ  
Η εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ έγινε με τέσσερεις διαφορετικούς τρόπους, οι οποίοι αποτελούν παραλλαγές του βασικού αλγόριθμου εκπαίδευσης RTRL, με στόχο τη μεταξύ τους σύγκριση. Για κάθε μέθοδο εκπαίδευσης πραγματοποιήθηκε μεγάλος αριθμός προσομοιώσεων, προκειμένου να διαπιστωθούν οι αδυναμίες της και να υλοποιηθούν οι σχετικές βελτιώσεις. Στη συνέχεια, παρουσιάζονται οι δυσκολίες που χαρακτηρίζουν την κάθε μέθοδο, όπως αυτές προέκυψαν από τις προσομοιώσεις και οι λύσεις που χρησιμοποιήθηκαν. 

Μετά τις πρώτες προσομοιώσεις, αποδείχτηκε ότι η Κανονικοποίηση Μέσου – Τυπικής Απόκλισης σε συνδυασμό με τη χρήση της γραμμικής συνάρτησης ενεργοποίησης ανάμεσα στο ενδιάμεσο επίπεδο και το επίπεδο εξόδου δίνει καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση το συνδυασμό Κανονικοποίησης Ελαχίστου – Μεγίστου και υπερβολικής εφαπτομένης συνάρτησης ενεργοποίησης. Αυτή η προσέγγιση υιοθετήθηκε και για τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης.
5.3.1 Off – Line Εκπαίδευση ΝΔ

Αρχικά, στην περίπτωση της Off – Line εκπαίδευσης, για την ενημέρωση των βαρών του ΝΔ δοκιμάστηκαν τόσο ο απλός αλγόριθμος της απότομης καθόδου, όσο και ο συνδυασμός του με την εισαγωγή του συντελεστή της ορμής (Κεφάλαιο 3). Αυτές οι τεχνικές εκπαίδευσης απορρίφθηκαν, κυρίως εξαιτίας του μεγάλου αριθμού επαναλήψεων που απαιτούσαν για τη σύγκλιση του αλγόριθμου εκπαίδευσης. Δεδομένου και του σχετικά μεγάλου μήκους του συνόλου εκπαίδευσης (4678 χρονικά στιγμιότυπα), η εκπαίδευση ήταν ιδιαίτερα χρονοβόρα και ο ρυθμός σύγκλισης αργός. Ακόμη παρατηρήθηκε τάση συμπίεσης των προβλέψεων του μοντέλου, δηλαδή το εύρος των προβλέψεων μειωνόταν με την αύξηση του αριθμού των επαναλήψεων, καθώς οι έξοδοι της βαθμίδας του ΝΔ, δηλαδή οι προβλεπόμενες μεταβολές των επιπέδων της γλυκόζης αίματος από το ΝΔ (Κεφάλαιο 4), γίνονταν ολοένα και πιο μικρές, μη δίνοντας, έτσι τη δυνατότητα για σχετικά υψηλές ή χαμηλές προβλέψεις. 
Για την αντιμετώπιση των παραπάνω, χρησιμοποιήθηκε συζυγής αλγόριθμος εκπαίδευσης (Κεφάλαιο 3). Ο συντελεστής β(n) υπολογίζεται σύμφωνα με τη Fletcher – Reeves formula, λόγω του μικρότερου υπολογιστικού κόστους σε σχέση με άλλες (Κεφάλαιο 3). Ο βέλτιστος ρυθμός εκπαίδευσης η(n), που ελαχιστοποιεί σε κάθε επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης την έκφραση Eav(w(n) + η(n) ∙ p(n)), υπολογίζεται με τη μέθοδο Charalabous (Κεφάλαιο 3). Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία [87], η συγκεκριμένη μέθοδος έχει επιδείξει μεγάλη ταχύτητα σύγκλισης, δηλαδή χρειάζεται μικρό αριθμό επαναλήψεων σε σύγκριση με άλλες μεθόδους, είναι αποτελεσματικότερη, καθώς πλησιάζει πολύ κοντά στην εύρεση της ακριβούς λύσης του προβλήματος της ελαχιστοποίησης, ενώ συνδυάζεται με την επιλογή της Fletcher – Reeves formula. Με τη χρήση συζυγούς βελτιωτή στον αλγόριθμο εκπαίδευσης, επιτυγχάνεται γρήγορη σύγκλιση και ευστάθεια. Συγκεκριμένα, στο σύνολο των προσομοιώσεων παρατηρήθηκε ότι, ακόμη και αν στις πρώτες επαναλήψεις της φάσης εκπαίδευσης του ΝΔ, η τιμή της συνάρτησης κόστους ήταν ιδιαίτερα αυξημένη, το πολύ μετά την 10η επανάληψη, επιτυγχανόταν σημαντική μείωση της τιμής της. Πρέπει, όμως να σημειωθεί, ότι αν και ο απαραίτητος αριθμός των επαναλήψεων για να επιτευχθεί ικανοποιητική σύγκλιση του αλγόριθμου είναι μικρός σε σχέση με τις προαναφερθείσες τεχνικές, ούτε η συγκεκριμένη μέθοδος παύει να είναι χρονοβόρα, αν μετρήσουμε τη διάρκεια της φάσης εκπαίδευσης, όχι σε αριθμό απαιτούμενων επαναλήψεων, όπως συνηθίζεται, αλλά σε αριθμό απαιτούμενων φυσικών ωρών (h). Το παραπάνω οφείλεται στο εξής: Η μέθοδος Charalabous είναι μια επαναληπτκή μέθοδος επίλυσης προβλημάτων ελαχιστοποίησης. Αυτό σημαίνει ότι σε κάθε επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης, περιλαμβάνεται κάποιος αριθμός επαναλήψεων της μεθόδου Charalambous, ο οποίος μπορεί να φτάσει και την τιμή των έξι, για την εύρεση της βέλτιστης τιμής του ρυθμού εκπαίδευσης η(n) σε κάθε επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης. Προφανώς, η διάρκεια της εκπαίδευσης αυξάνεται με το μήκος του συνόλου εκπαίδευσης. 

Η αρχιτεκτονική της βαθμίδας του ΝΔ, η οποία περιγράφηκε στο Κεφάλαιο 4, αφήνει το περιθώριο της επιλογής του αριθμού των νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο. Έγινε προσπάθεια να χρησιμοποιηθούν όσο το δυνατό λιγότεροι νευρώνες, επειδή αυξημένος αριθμός νευρώνων θα είχε ως αποτελέσμα την αύξηση του κόστους υπολογισμού του διανύσματος κλίσης και θα καθιστούσε την εκπαίδευση ακόμη πιο χρονοβόρα. Με αφετηρία τους πέντε νευρώνες στο ενδιάμεσο επίπεδο, αριθμός που κρίθηκε ανεπαρκής, αφού, μετά την 40ή επανάληψη περίπου, το ΝΔ αδυνατούσε να μειώσει επιπλέον την τιμή της συνάρτησης κόστους (κατάσταση κορεσμού), αλλά ούτε έδινε καλά αποτελέσματα στο σύνολο επαλήθευσης, καταλήξαμε στους δέκα νευρώνες στο ενδιάμεσο επίπεδο. Επιπλέον νευρώνες στο ενδιάμεσο επίπεδο αύξαναν το χρόνο εκπαίδευσης, χωρίς να βελτιώνουν την επίδοσή του.

5.3.1.1 Off – Line Εκπαίδευση με την Τεχνική FR
Στην περίπτωση της τεχνικής FR, οι καταγεγραμμένες μετρήσεις χρησιμοποιούνται μόνο για τον υπολογισμό σφάλματος της πρόβλεψης του μοντέλου και δεν τροφοδοτούνται στη βαθμίδα του ΝΔ, αφού η μεταβλητή κατάστασης του ΝΔ τροφοδοτείται με την πιο πρόσφατη πρόβλεψη των επιπέδων γλυκόζης (Κεφάλαιο 3). 
Η αρχιτεκτονική της βαθμίδας του ΝΔ (Κεφάλαιο 4) επιτρέπει την επέκταση του ΝΔ από πρώτης τάξης σε δευτέρας τάξης. Το ΝΔ δευτέρας τάξης επιτρέπει τη χρήση των δύο πιο πρόσφατων προβλέψεων στον υπολογισμό της επόμενης πρόβλεψης του μοντέλου. Όπως ήταν αναμενόμενο, το ΝΔ δευτέρας τάξης έδωσε καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με το ΝΔ πρώτης τάξης.

5.3.1.2 Off – Line Εκπαίδευση με την Τεχνική TF
Στην περίπτωση της τεχνικής ΤF, οι καταγεγραμμένες μετρήσεις χρησιμοποιούνται όχι μόνο για τον υπολογισμό σφάλματος της πρόβλεψης του μοντέλου, αλλά και τροφοδοτούνται στη βαθμίδα του ΝΔ (Κεφάλαιο 3). Αυτό σημαίνει ότι γίνεται μεγαλύτερη αξιοποίηση της πηροφορίας που περιέχεται στις καταγραφές σε σχέση με την τεχνική FR. 

Η σύγκριση της επίδοσης του ΝΔ δευτέρας τάξης με την επίδοση του ΝΔ πρώτης τάξης έγινε και στην εκπαίδευση με την τεχνική ΤF. Το ΝΔ δευτέρας τάξης έδωσε καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με το ΝΔ πρώτης τάξης, αλλά η διαφορά στην επίδοση ήταν μικρή σε σχέση με την αντίστοιχη διαφορά στην εκπαίδευση με την τεχνική FR.
Συνοψίζοντας, οι προσομοιώσεις του ΝΔ, το οποίο εκπαιδεύτηκε με την τεχνική TF, έδωσαν στο σύνολό τους καλύτερα αποτελέσματα από τις προσομοιώσεις του ΝΔ, το οποίο εκπαιδεύτηκε με την τεχνική FR, όπως ήταν θεωρητικά αναμενόμενο.
5.3.2 On – Line Εκπαίδευση ΝΔ
Στην περίπτωση της On – Line εκπαίδευσης του ΝΔ, δεν υπάρχει η έννοια της επανάληψης του αλγόριθμου εκπαίδευσης (Κεφάλαιο 3), καθώς το σύνολο εκπαίδευσης τροφοδοτείται μία μόνο φορά στην είσοδο του ΝΔ. Επομένως, η φυσική χρονική διάρκεια (min) της On – Line εκπαίδευσης είναι συγκριτικά πολύ μικρότερη σε σχέση με τη χρονική διάρκεια της Off – Line εκπαίδευσης και εξαρτάται καθαρά από το μήκος των χρονοσειρών του συνόλου εκπαίδευσης και της πολυπλοκότητας της αρχιτεκτονικής της βαθμίδας του ΝΔ. 
Όπως προαναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 3, στην On – Line εκπαίδευση, η ενημέρωση των βαρών του ΝΔ δεν ακολουθεί την πραγματική τιμή του διανύσματος κλίσης, αλλά τη στιγμιαία, όπως αυτή υπολογίζεται, σε κάθε χρονική στιγμή, όποτε έχουμε διαθέσιμη καταγεγραμμένη μέτρηση της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα. Με άλλα λόγια, η ενημέρωση των βαρών του ΝΔ δεν ακολουθεί τη διεύθυνση απότομης καθόδου, αλλά περισσότερο μια τροχιά τύπου cross – walk. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, η On – Line εκπαίδευση να είναι ασταθής. Σε σημαντικό ποσοστό των προσομοιώσεων οδηγήθηκε το ΝΔ σε αστάθεια, δηλαδή τα στοιχεία των υποπινάκων 
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W (sensitivities) αποκτούσαν πολύ μεγάλες τιμές, με αποτέλεσμα να αυξάνονται ακαριαία οι τιμές των αντίστοιχων πινάκων των βαρών του ΝΔ. Το γεγονός αυτό συσχετίστηκε με την αρχικοποίηση των βαρών του ΝΔ. Οι αρχικές τιμές των βαρών του ΝΔ, αν και δε φάνηκε να επηρεάζουν την Off – Line εκπαίδευση, αντίθετα είχαν σημαντική επίδραση στην On – Line εκπαίδευση. Για το λόγο αυτό επιλέχθηκαν αρχικές τιμές, παραγώμενες από γεννήτρια τυχαίων αριθμών της τάξης του 10-1: ούτε πολύ μεγάλες για να οδηγήσουν σε αστάθεια ούτε πολύ μικρές για να οδηγήσουν σε πολύ μικρές τιμές για το διάνυσμα κλίσης [72]. Επίσης, για τον ίδιο λόγο, δηλαδή προς αποφυγή υψηλών τιμών στον πίνακα των παραγώγων, στο δεξί μέρος της σχέσης:
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προστέθηκε ένας όρος αποσύνθεσης (decay term) [49], οπότε η παραπάνω σχέση έλαβε την εξής μορφή: 
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όπου η παράμετρος α = 10-1. Μικρότερες τιμές οδηγούσαν σε αστάθεια, ενώ μεγαλύτερες τιμές δεν άφηναν το περιθώριο στην έξοδο του ΝΔ να λάβει σχετικά μεγάλες τιμές. 
Αν και η On – Line εκπαίδευση ΝΔ απαιτεί σχετικά μεγάλο σύνολο εκπαίδευσης (Κεφάλαιο 3), μετά από αυτές τις βελτιώσεις, το σύνολο των 5638 χρονικών στιγμιότυπων στις χρονοσειρές εκπαίδευσης αποδείχτηκε ικανοποιητικά επαρκές για την On – Line εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ. Όπως αποδεικνύεται από τα διάγραμματα της συνάρτησης κόστους σε σχέση με τον αύξοντα αριθμό καταγεγραμμένης μέτρησης του συνόλου εκπαίδευσης στο Σχήμα 5.4, μετά από μια αρχική αύξηση, η συνάρτηση κόστους μειώνεται σταδιακά, όπως είναι και το ζητούμενο, χωρίς όμως να φτάσει τις αντίστοιχες τιμές της στην Off – Line εκπαίδευση.
Εξαιτίας της αστάθειας του αλγόριθμου στην περίπτωση της On – Line εκπαίδευσης, δεν ήταν εύκολη η εξαγωγή συμπερασμάτων, όπως στην περίπτωση της Off – Line εκπαίδευσης, καθώς το σύνολο των προσομοιώσεων που παρουσίασαν κοινά χαρακτηριστικά δε θεωρήθηκε επαρκές για να στηρίξει αντίστοιχες γενικεύσεις. Επομένως, οι διαπιστώσεις που ακολουθούν βασίζονται σε μικρό αριθμό προσομοιώσεων.
5.3.2.1 On – Line Εκπαίδευση με την Τεχνική FR
Στην περίπτωση της On – Line εκπαίδευσης δεν υπήρχε ο περιορισμός της μεγάλης χρονικής διάρκειας της εκπαίδευσης. Δεδομένου ότι έπρεπε να χρησιμοποιηθεί και σχετικά πολύ μικρός ρυθμός εκπαίδευσης (Κεφάλαιο 3), της τάξης του 10-3, δοκιμάστηκαν ΝΔ με αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο, από πέντε (5) μέχρι δεκαπέντε (15). Τα αποτελέσματα των περισσότερων προσομοιώσεων έδειξαν ότι με την αύξηση του αριθμού των νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο, η επίδοση του ΝΔ βελτιωνόταν και κατά κάποιο τρόπο φάνηκε να υπάρχει μια σχέση της αύξησης αυτής του αριθμού των νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο με την αρχιτεκτονική ΝΔ δευτέρας τάξης. 

Συγκεκριμένα, στην περίπτωση της εκπαίδευσης με την τεχνική FR, παρατηρήθηκε ότι, οι περισσότερες προσομοιώσεις με ΝΔ δευτέρας τάξης και μικρό αριθμό νευρώνων οδηγήθηκαν σε αστάθεια, σε σχέση με τις προσομοιώσεις με ΝΔ πρώτης τάξης και αντίστοιχο αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο. Αντίστοιχα, οι περισσότερες προσομοιώσεις με ΝΔ δευτέρας τάξης και μεγάλο αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο έδωσαν καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με τις προσομοιώσεις με ΝΔ πρώτης τάξης και αντίστοιχο αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο. Εντούτοις, δεν υπήρξαν προσομοιώσεις με ΝΔ δευτέρας τάξης και με μεγάλο αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο, οι οποίες να δώσουν καλύτερα αποτελέσματα από αυτά που έδωσε μία συγκεκριμένη προσομοίωση με ΝΔ πρώτης τάξης και με μικρό αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο.
5.3.2.2 On – Line Εκπαίδευση με την Τεχνική ΤF
Στην περίπτωση της εκπαίδευσης με την τεχνική TF, ακολουθήθηκε η ίδια τακτική με την εκπαίδευση με την τεχνική FR, η οποία περιγράφηκε παραπάνω. Ο ρυθμός εκπαίδευσης, που χρησιμοποιήθηκε, ήταν της τάξης του 10-3 και δοκιμάστηκαν ΝΔ με αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο, που κυμαινόταν από από πέντε (5) μέχρι δεκαπέντε (15). Παρατηρήθηκε ότι οι περισσότερες προσομοιώσεις με ΝΔ δευτέρας τάξης και με μεγάλο αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο έδωσαν γενικά καλύτερα αποτελέσματα από προσομοιώσεις με ΝΔ πρώτης τάξης και μικρό αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίπεδο.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι, αν και η εκπαίδευση με την τεχνική TF έδωσε γενικά καλύτερα αποτελέσματα από την εκπαίδευση με την τεχνική FR, εντούτοις καμιά από αυτές τις πρσομοιώσεις δεν έδωσε καλύτερα αποτελέσματα από την προσομοίωση με ΝΔ πρώτης τάξης με μικρό αριθμό νευρώνων στο ενδιάμεσο επίεδο, που εκπαιδεύτηκε με την τεχνική FR, η οποία αναφέρθηκε παραπάνω.

5.4 Αποτελέσματα  
Στην Παράγραφο 5.3, σχολιάστηκε η καθεμιά από τις μεθόδους εκπαίδευσης ξεχωριστά. Στη συνέχεια, παρουσιάζονται τα υπολογιστικά χαρακτηριστικά της αρχιτεκτονικής και της εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ για τις πιο αντιπροσωπευτικές προσομοιώσεις από κάθε προαναφερθείσα μέθοδο εκπαίδευσης υπό την έννοια ότι αυτές οι προσομοιώσεις έδωσαν τα βέλτιστα αποτελέσματα στο σύνολο αξιολόγησης.
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.4: Αρχιτεκτονική της βαθμίδας του ΝΔ με τα βέλτιστα αποτελέσματα στο σύνολο αξιολόγησης για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης.
	Μέθοδος Εκπαίδευσης
	Τάξη ΝΔ
	Αρχιτεκτονική
	Αριθμός Επαναλήψεων

	Off – Line / FR
	2η
	(2, 3) – 10 – 1
	81

	Off – Line / TF
	2η
	(2, 3) – 10 – 1
	100

	On – Line / FR
	1η
	(1,3) – 5 – 1
	 –  

	On – Line /  TF
	2η
	(2,3) – 15 – 1
	 –


Για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ, υπολογίζονται τα ακόλουθα Κριτήρια Εκτίμησης Σφάλματος: Το Μέσο Τετραγωνικό Σφάλμα ή ΜΤΣ (Mean Square Error ή MSE), η Τετραγωνική Ρίζα του Μέσου Τετραγωνικού Σφάλματος ή ΤΡΜΤΣ (Root Mean Square Error ή RMS), ο Συντελεστής Συσχέτισης ή ΣΣ (Correlation Coefficient ή CRF) και η Κλίση της Βέλτιστης Ευθείας          (y = a∙x+b) ή a (Slope of Best Linear Regression ή a). Τα κριτήρια αυτά υπολογίζονται με βάση τις ακόλουθες μαθηματικές σχέσεις:
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Θα πρέπει να σημειωθεί ότι στην περίπτωση του μοντέλου προσομοίωσης  μεταβολισμου γλυκόζης, η έξοδος της βαθμίδας του ΝΔ είναι μόνο μία: τα επίπεδα γλυκόζης αίματος, δηλαδή το σύνολο των μεταβλητών κατάστασης C (Κεφάλαιο 4) περιλαμβάνει μόνο μία μεταβλητή. Επομένως, στις παραπάνω μαθηματικές σχέσεις, οι συμβολισμοί y(t) και d(t) παριστάνουν διανύσματα – στοιχεία. Στις μελλοντικές επεκτάσεις του μοντέλου, όπου είναι πιθανό να υπάρχουν περισσότερες μεταβλητές κατάστασης, τα παραπάνω κριτήρια σφάλματος θα πρέπει να υπολογιστούν για καθεμιά από αυτές, δηλαδή για κάθε στοιχείο των διανυσμάτων y(t) και d(t), αντίστοιχα. Ο δείκτης t διατρέχει τις χρονικές στιγμές, για τις οποίες υπάρχει διαθέσιμη μέτρηση, οπότε και ο ακέραιος Τ δηλώνει το σύνολο των διαθέσιμων μετρήσεων, Τ = 275 στην περίπτωση του συνόλου εκπαίδευσης.
Το ΜΤΣ και η ΤΡΜΤΣ εκφράζουν μια εκτίμηση της μέσης διαφοράς που υφίσταται ανάμεσα στις καταγεγραμμένες μετρήσεις και τις προβλέψεις του ΝΔ στις αντίστοιχες χρονικές στιγμές. Στόχος είναι η ελαχιστοποίηση αυτών των εκτιμήσεων. Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει η εκτίμηση της σχέσης μεταξύ των καταγεγραμμένων μετρήσεων και των αντίστοιχων προβλέψεων, μέσω της τοποθέτησης των ζευγών {y(t),d(t)} σε διδιάστατο χώρο και της αναζήτησης, με τη βοήθεια της Απλής Γραμμικής Παλινδρόμησης, της βέλτιστης ευθείας: y = a∙x+b, δηλαδή της ευθείας που παρουσιάζει την ελάχιστη μέση τετραγωνική απόσταση από όλα τα ζεύγη – σημεία. Στην ιδανική περίπτωση, όπου οι προβλέψεις του μοντέλου ταυτίζονται με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις, η κλίση της ευθείας πρέπει να είναι ίση με ένα. Ο ΣΣ εκφράζει μια εκτίμηση της απόστασης των σημείων αυτών από τη βέλτιστη ευθεία. Στην ιδανική περίπτωση, και η τιμή του ΣΣ πρέπει να είναι ίση με ένα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι σημασία έχει ο συνδυασμός των τιμών του ΣΣ και της Κλίσης της βέλτιστης ευθείας και όχι η τιμή του κάθε κριτηρίου ξεχωριστά. Υπάρχει περίπτωση, η Κλίση της βέλτιστης ευθείας να υπολογιστεί πολύ κοντά στη μονάδα, γιατί, όντως αυτή είναι η ευθεία, που απέχει την ελάχιστη μέση τετραγωνική απόσταση από τα ζεύγη – σημεία {y(t),d(t)}, αλλά αυτό δε σημαίνει απαραίτητα ότι αυτά τα ζεύγη – σημεία είναι διατεταγμένα στο διδιάστατο επίπεδο με τη μορφή ευθείας. Με άλλα λόγια, μπορεί να είναι ασυσχέτιστα μεταξύ τους και αυτό θα φανεί από τη χαμηλή τιμή του ΣΣ (Σχήμα 5.2). Αντίστροφα, υπάρχει περίπτωση, η τιμή του ΣΣ να υπολογιστεί πολύ υψηλή, γεγονός που σημαίνει ότι οι προβλέψεις y(t) είναι έντονα συσχετισμένες με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις d(t). Αυτό σημαίνει ότι τα   ζεύγη – σημεία {y(t),d(t)} είναι διατεταγμένα στο διδιάστατο επίπεδο με τη μορφή ευθείας, αλλά η ευθεία αυτή μπορεί να έχει πολύ μικρή κλίση. Τέλος, παρατηρήθηκε ότι βελτίωση κάποιου από τα τέσσερα κριτήρια σφάλματος δε συνεπάγεται βελτίωση και των υπολοίπων. Γενικός στόχος είναι η κοινή βελτίωσή τους, και για το λόγο αυτό υπολογίζονται όλα. 
Στην Off – Line εκπαίδευση υπολογίζονται και τα τέσσερα κριτήρια για κάθε επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης. Στον Πίνακα 5.5 εμφανίζονται μόνο οι τιμές που υπολογίστηκαν στην τελευταία επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης, ενώ οι τιμές για ολόκληρο το σύνολο εκπαίδευσης φαίνονται στο Σχήμα 5.3. Στην On – Line εκπαίδευση υπολογίζονται τα δύο πρώτα κριτήρια για κάθε χρονική στιγμή, όπου έχουμε καταγεγραμμένη μέτρηση κι τα δύο τελευταία, αφού ολοκληρωθεί η εκπαίδευση. Στον Πίνακα 5.5 εμφανίζονται μόνο οι τιμές που υπολογίστηκαν μετά το τέλος της εκπαίδευσης. 
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.5: Εκτίμηση της επίδοσης του ΝΔ στο σύνολο εκπαίδευσης για κάθε μέθοδο εκπαίδευσης του ΝΔ.

	Μέθοδος Εκπαίδευσης
	ΜΤΣ
	ΤΡΜΤΣ
	ΣΣ
	Κλίση

	Off – Line / FR
	2734
	52.3
	0.6
	0.99

	Off – Line / TF
	2799
	52.9
	0.6
	1.00

	On – Line / FR
	3667
	60.5
	0.4
	0.64

	On – Line / TF
	3689
	60.7
	0.4
	0.67


Παρατηρείται ότι γενικά, η τεχνική TF δεν έχει να παρουσιάσει πολύ καλύτερες επιδόσεις από την FR, ενώ η Off – Line εκπαίδευση έχει καλύτερες επιδόσεις από την    On – Line εκπαίδευση, πράγμα αναμενόμενο.   
[image: image312.png]



ΣΧΗΜΑ 5.2: Διάγραμμα τοποθέτησης των ζευγών {y(t),d(t)} σε διδιάστατο επίπεδο (scatergram), τα οποία προέκυψαν από την             Off – Line εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ με την τεχνική TF. Παρατηρούμε, ότι αν και η κλίση της βέλτιστης ευθείας υπολογίστηκε κοντά στο ένα, εντούτοις, μόνο οι προβλέψεις του μοντέλου μεταξύ 100 και 200mg/dl παρουσιάζουν έντονη συσχέτιση με τις αντίστοιχες καταγεγραμμένες μετρήσεις. Αυτό φαίνεται και από τη χαμηλή τιμή του ΣΣ. 
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ΣΧΗΜΑ 5.3: Γραφική Απεικόνιση των ΜΤΣ, ΣΣ, Κλίσης, όπως υπολογίστηκαν σε κάθε επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης κατά την Off – Line εκπαίδευση με την τεχνική: (αριστερά) FR και (δεξιά) TF. Παρατηρούμε τη γρήγορη μείωση του ΜΤΣ μέχρι τη 10η επανάληψη του αλγόριθμου εκπαίδευσης.  
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ΣΧΗΜΑ 5.4: Γραφική Απεικόνιση της ΤΡΜΤΣ, όπως υπολογίστηκε σε κάθε χρονική στιγμή, όπου υπήρχε καταγεγραμμένη μέτρηση κατά την On – Line εκπαίδευση με την τεχνική: (αριστερά) FR και (δεξιά) TF. Παρατηρούμε ότι παρά την έντονη αστάθεια στην αρχή του συνόλου εκπαίδευσης, ο αλγόριθμος εκπαίδευσης κατορθώνει να συγκλίνει. 

Αφού ολοκληρωθεί η εκπαίδευση του ΝΔ με καθεμιά από τις τέσσερις προαναφερθείσες μεθόδους και αποθηκευτούν οι τιμές των βαρών, η βαθμίδα του ΝΔ πρέπει να αξιολογηθεί με τα δεδομένα του Συνόλου Αξιολόγησης. Οι εξωγενείς είσοδοι του ΝΔ τροφοδοτούνται με τις αντίστοιχες χρονοσειρές του συνόλου αξιολόγησης, ενώ οι μεταβλητές κατάστασης ανατροφοδοτούνται με τις πιο πρόσφατες προβλέψεις της βαθμίδας του ΝΔ, η οποία πραγματοποιεί προβλέψεις των επιπέδων γλυκόζης αίματος. 
Το σύνολο αξιολόγησης περιλαμβάνει μετρήσεις της γλυκόζης για 45 από τις 960 χρονικές στιγμές, που αντιστοιχούν σε αυτό. Η εκτίμηση της επίδοσης της βαθμίδας του ΝΔ και κατ’ επέκταση του μοντέλου θα πρέπει να περιοριστεί σε αυτές τις χρονικές στιγμές ύπαρξης καταγεγραμμένων μετρήσεων γλυκόζης. Η χρονοσειρά των προβλέψεων της βαθμίδας θα συγκριθεί με αυτές τις καταγραφές και θα υπολογιστούν και πάλι τα κριτήρια ΜΤΣ, ΤΡΜΤΣ, ΣΣ και Κλίση βέλτιστης ευθείας τόσο για ολόκληρο το σύνολο αξιολόγησης, όσο και για κάθε ημέρα ξεχωριστά. Τέλος, για το σύνολο αξιολόγησης υπολογίστηκαν το Μέσο Απόλυτο Σφάλμα ή ΜΑΣ (Mean Absolute Error ή MAE) και η αντίστοιχη Τυπική Απόκλιση ή ΤΑ (Standard Deviation ή STD):
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Το ΜΑΣ δηλώνει την απόλυτη διαφορά της πρόβλεψης από την αντίστοιχη καταγεγραμμένη μέτρηση κατά μέσο όρο, ενώ η ΤΑ αυτού εκφράζει την κατά μέσο όρο απόσταση των απολύτων σφαλμάτων από τη Μέση Τιμή. Η ΤΑ του ΜΑΣ θα πρέπει να είναι μικρότερη από την τιμή 54mg/dl, για να θεωρηθεί ότι το μοντέλο έχει καλή επίδοση. Η ΤΑ = 54mg/dl αντιστοιχεί στον «εγγενή» θόρυβο ενός διαβητικού Τύπου 1 [49].
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.6: Εκτίμηση της επίδοσης του μοντέλου στο σύνολο αξιολόγησης για κάθε μέθοδο εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ.
	Εκπαίδευση
	ΤΡΤΜΣ
	ΣΣ
	Κλίση
	ΜΑΣ
	ΤΑ

	Off – Line / FR
	44
	0.4
	0.6
	34.5
	28

	Off – Line / TF
	42
	0.4
	0.7
	34.0
	25

	On – Line / FR
	41
	0.5
	0.8
	33.0
	24

	On – Line / TF
	45
	0.4
	0.5
	35.0
	28


Τα αποτελέσματα της επίδοσης του μοντέλου, όσον αφορά τα δεδομένα του συνόλου αξιολόγησης, για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ (Off – Line / FR, Off – Line / TF, On – Line / FR, On – Line / TF) φαίνονται στον  Πίνακα 5.6. Από τον πίνακα αυτό, συμπεραίνουμε ότι η καλύτερη επίδοση στο σύνολο αξιολόγησης ανήκει στο ΝΔ που έλαβε On – Line εκπαίδευση με την τεχνική FR. Η αρχιτεκτονική του συγκεκριμένου ΝΔ περιλαμβάνει μόνο πέντε νευρώνες στο ενδιάμεσο επίπεδο, ενώ η επίδοσή της είναι καλύτερη από αυτήν του ΝΔ που έλαβε Off – Line εκπαίδευση με την τεχνική TF. Τα παραπάνω αποδεικνύουν ότι η On – Line εκπαίδευση παρά τη γενικότερη αστάθεια που παρουσιάζει, τροφοδοτούμενη με συνεχώς αυξανόμενο μήκος χρονοσειρών εξωγενών εισόδων μπορεί να δώσει ικανοποιητικά αποτελέσματα με μικρό χρόνο εκπαίδευσης.

Όμως πρέπει να σημειωθεί ότι η βαθμίδα του ΝΔ παρουσιάζει μια αδυναμία: Το διάστημα,  στο  οποίο  κυμαίνονται  οι  τιμές  των  προβλέψεων,  είναι  μικρότερο  από  το 
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ΣΧΗΜΑ 5.5: Γραφική αναπαράσταση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β), Off – Line / TF (γ) On – Line FR,               (δ) On – Line / TF.
αντίστοιχο διάστημα των καταγεγραμμένων μετρήσεων. Με άλλα λόγια  είναι  σπάνιες  οι πολύ υψηλές ή οι πολύ χαμηλές προβλέψεις και κυρίως στην περίπτωση της Off – Line εκπαίδευσης. Για το λόγο αυτό, η ΤΡΤΜΣ στο σύνολο αξιολόγησης είναι μικρότερη της ΤΡΜΤΣ στο σύνολο εκπαίδευσης, καθώς το σύνολο αξιολόγησης περιλαμβάνει μικρότερο αριθμό ακραίων καταγεγραμμένων μετρήσεων σε σχέση με το σύνολο εκπαίδευσης, όπως φαίνεται στο Σχήμα 5.1.
Στα διαγράμματα του Σχήματος 5.5 αναπαρίσταται η επίδοση του μοντέλου για κάθεμια από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ. Ουσιαστικά, γίνεται μια σύγκριση των προβλέψεων του μοντέλου με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις στις αντίστοιχες χρονικές στιγμές, χωρίς να γίνεται αναφορά στις προβλέψεις του μοντέλου για τις ενδιάμεσες χρονικές στιγμές. Είναι αξιοσημείωτο ότι και στις τέσσερις περιπτώσεις η επίδοση του μοντέλου βελτιώνεται αισθητά στο τέλος του συνόλου αξιολόγησης. 
Πέρα από την εκτίμηση της επίδοσης του μοντέλου σε ολόκληρο το σύνολο αξιολόγησης, ενδιαφέρον παρουσιάζει και η εκτίμηση της επίδοσής του για κάθε ημέρα ξεχωριστά. Στους Πίνακες 5.7 – 5.10 παρουσιάζονται οι τιμές των κριτηρίων εκτίμησης της επίδοσης του μοντέλου ανά ημέρα για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ. 
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.7: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου Off – Line / FR ΝΔ  ανά ημέρα.
	Ημέρα
	ΤΡΜΤΣ
	ΣΣ
	Κλίση
	ΜΑΣ
	ΤΑΜΑΣ

	60
	41.37
	0.37
	0.25
	33.93
	27.33

	61
	33.82
	0.67
	0.29
	30.11
	17.79

	62
	52.70
	0.74
	0.32
	40.65
	37.51

	63
	39.33
	0.71
	0.36
	35.67
	18.52

	64
	54.96
	0.65
	1.17
	39.49
	42.74

	65
	62.39
	-0.89
	-1.03
	45.13
	49.75

	66
	41.56
	0.87
	0.54
	37.70
	20.21

	67
	51.35
	-0.68
	-0.51
	37.90
	38.74

	68
	19.59
	0.91
	0.56
	17.06
	11.11

	69
	32.35
	0.27
	0.16
	25.73
	21.92


ΠΙΝΑΚΑΣ 5.8: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου Off – Line / TF ΝΔ  ανά ημέρα.
	Ημέρα
	ΤΡΜΤΣ
	ΣΣ
	Κλίση
	ΜΑΣ
	ΤΑΜΑΣ

	60
	44.15
	0.31
	0.22
	36.29
	29.04

	61
	32.91
	0.71
	0.31
	29.70
	16.37

	62
	51.08
	0.81
	0.30
	42.25
	32.10

	63
	34.59
	0.79
	0.43
	33.24
	10.69

	64
	45.72
	0.12
	0.05
	35.57
	32.11

	65
	57.54
	-0.31
	-0.32
	46.32
	39.42

	66
	36.07
	0.89
	0.77
	32.99
	16.82

	67
	55.18
	-0.61
	-0.58
	39.27
	43.35

	68
	17.35
	0.86
	0.66
	14.97
	10.12

	69
	33.02
	0.33
	0.24
	28.46
	18.73


ΠΙΝΑΚΑΣ 5.9: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου On – Line / FR ΝΔ  ανά ημέρα.
	Ημέρα
	ΤΡΜΤΣ
	ΣΣ
	Κλίση
	ΜΑΣ
	ΤΑΜΑΣ

	60
	40.61
	0.55
	0.32
	31.50
	29.61

	61
	34.17
	0.89
	0.22
	25.05
	26.83

	62
	51.26
	0.86
	0.38
	43.80
	29.79

	63
	45.57
	0.51
	0.27
	40.83
	22.61

	64
	44.34
	0.16
	0.10
	37.32
	26.76

	65
	61.70
	-0.48
	-0.66
	51.00
	40.10

	66
	37.81
	0.89
	0.58
	34.16
	18.73

	67
	35.95
	0.27
	0.25
	25.35
	28.50

	68
	22.66
	0.86
	0.70
	20.61
	10.89

	69
	23.02
	0.91
	0.71
	20.87
	10.86


ΠΙΝΑΚΑΣ 5.10: Εκτίμηση της επίδοσης του εκπαιδευμένου On – Line / TF ΝΔ  ανά ημέρα.
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Από τους πίνακες αυτούς και τα διαγράμματα του Σχήματος 5.5, παρατηρούμε ότι η συγκριτική κατάταξη των επιδόσεων του μοντέλου σε επίπεδο ημέρας δεν αλλάζει ιδιαίτερα με τη μέθοδο εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ. Πιο συγκεκριμένα, το μοντέλο πραγματοποιεί τις βέλτιστες προβλέψεις για την 68η ημέρα και τις χειρότερες προβλέψεις για την 65η ημέρα, ανεξαρτήτως μεθόδου εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ. Τα διαγράμματα των Σχημάτων 5.6 και 5.7 παρουσιάζουν τις προβλέψεις και των τεσσάρων διαφορετικά εκπαιδευμένων ΝΔ για ολόκληρη την 68η και 65η ημέρα αντίστοιχα πάντα με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις γλυκόζης αίματος.
Για την 68η ημέρα, παρατηρούμε ότι η χρονοσειρά των προβλέψεων των ΝΔ που έλαβαν Off – Line εκπαίδευση παρουσιάζει πολύ μικρές, σχεδόν ανεπαίσθητες μεταβολές (smooth). Επίσης, το εύρος τιμών στο οποίο κινείται είναι σχετικά μικρό, περίπου         [100 .. 180]. Αντίθετα, η χρονοσειρά προβλέψεων των ΝΔ που έλαβαν On – Line εκπαίδευση παρουσιάζει έντονες μεταβολές, κυρίως στην περίπτωση χρήσης της τεχνικής TF, ενώ το αντίστοιχο εύρος τιμών είναι περίπου [70 .. 180] στην περίπτωση του FR και [100 .. 250] στην περίπτωση  του  TF.  Το ποια  χρονοσειρά προβλέψεων πλησιάζει την πραγματικότητα, είναι δύσκολο να εκτιμηθεί με τα διαθέσιμα στοιχεία. Τέλος, θα πρέπει να τονιστεί ότι κανένα ΝΔ δεν κατορθώνει να προβλέψει με μεγάλη ακρίβεια τη σχετικά πολύ υψηλή τιμή της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα στις 07:00 π.μ.
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ΣΧΗΜΑ 5.6: Σύγκριση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για την 68η ημέρα για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β), Off – Line / TF (γ) On – Line FR,  (δ) On – Line / TF.
[image: image318.emf]ΣΧΗΜΑ 5.7: Σύγκριση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για την 65η ημέρα για καθεμιά από τις τέσσερις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β), Off – Line / TF (γ) On – Line FR,  (δ) On – Line / TF.
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ΣΧΗΜΑ 5.8: Σύγκριση των προβλέψεων των επιπέδων γλυκόζης αίματος από το μοντέλο σε σχέση με τις καταγεγραμμένες μετρήσεις για την 61η ημέρα για καθεμιά από τις μεθόδους εκπαίδευσης της βαθμίδας του ΝΔ: (α) Off – Line / FR, (β) Off – Line / TF, (γ) On – Line / FR, (δ) On – Line / TF.
Όσον αφορά στην 65η ημέρα στο Σύνολο Αξιολόγησης, όπως αποδεικνύουν και τα διαγράμματα του Σχήματος 5.7, η μεγάλη τιμή του μέσου σφάλματος οφείλεται στις σχετικά πολύ μεγάλες προβλέψεις της βαθμίδας του ΝΔ, ανεξαρτήτως εκπαίδευσης, στις πρωινές ώρες 06:00 - 07:00 π.μ., ενώ η καταγεγραμμένη μέτρηση είναι πολύ μικρότερη. Το ίδιο συμβαίνει και με την πρόβλεψη στις 23:00μ.μ., αν και σε μικρότερο βαθμό. Αντίθετα, οι ενδιάμεσες μετρήσεις προβλέπονται με σχετικά καλύτερη ακρίβεια.

Η πρωινή πρόβλεψη, γύρω στις 07:00 π.μ. φαίνεται να είναι ιδιαίτερα δύσκολη για τη βαθμίδα του ΝΔ. Πράγματι από το Σχήμα 5.5 συμπεραίνουμε ότι στις επτά από τις δέκα ημέρες του συνόλου αξιολόγησης η καταγεγραμμένη πρωινή μέτρηση δηλώνει υψηλά επίπεδα γλυκόζης αίματος του ατόμου. Κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσής της, η βαθμίδα του ΝΔ φαίνεται να έχει «αποθηκεύσει στη μνήμη της» τον κανόνα, ότι το πρωί η συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα είναι σχετικά υψηλή, και για το λόγο αυτό οι προβλέψεις για αυτές τις επτά ημέρες είναι ικανοποιητικές, εκτός από την 63η και 66η, όπου οι διαθέσιμες παρατηρήσεις δηλώνουν εξαιρετικά υψηλές τιμές.  Ακολουθώντας  αυτόν  τον  «κανόνα», η βαθμίδα του ΝΔ επιχειρεί υψηλές προβλέψεις για τα πρωινά και της 65ης και 67ης ημέρας, κάτι το οποίο είναι σε αντίθεση με τις χαμηλές καταγεγραμμένες μετρήσεις γλυκόζης αίματος στις αντίστοιχες ημέρες.
Επίσης, πρέπει να σημειωθεί ότι την 61η ημέρα δεν υπάρχει καταγεγραμμένη μέτρηση των επιπέδων γλυκόζης αίματος το πρωί. Όπως φαίνεται στα διαγράμματα του          Σχήματος 5.8, τα ΝΔ που έλαβαν Off – Line / FR, On – Line / FR, On – Line / TF εκπαίδευση, προβλέπουν υψηλά επίπεδα γλυκόζης αίματος της τάξης των 205mg/dl, ενώ το ΝΔ που έλαβε Off – Line / TF εκπαίδευση  προβλέπει  σχετικά  χαμηλή  συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα της τάξης των 80mg/dl. Από τα διαγράμματα του Σχήματος 5.8  διαπιστώνεται ότι και το ΝΔ, που εκπαιδεύτηκε με τη μέθοδο On – Line / FR, προβλέπει σχετικά χαμηλές τιμές για τις πρώτες πρωινές ώρες, στη συνέχεια, όμως οι τιμές αυξάνονται σταδιακά. Δεδομένης της γενικότερης αξιοπιστίας αυτών των μεθόδων εκπαίδευσης, μάλλον οι προβλέψεις του αντίστοιχου ΝΔ θα πλησιάζουν την πραγματικότητα, αν και αυτός ο ισχυρισμός δεν μπορεί να αποδειχθεί με τα διαθέσιμα μέσα, δηλαδή χωρίς την πειραματική επιβεβαίωση.  
Προκειμένου να ερμηνευτεί η αδυναμία του ΝΔ να εξάγει δύο διαφορετικούς «κανόνες» για την πρόβλεψη των επιπέδων της γλυκόζης τις πρωινές ώρες, υπόθεση που ενισχύεται από τις καταγεγραμμένες μετρήσεις, μελετώνται οι χρονοσειρές του συνόλου αξιολόγησης, που τροφοδοτούν τις εξωγενείς εισόδους της βαθμίδας του ΝΔ και οι οποίες παρουσιάζονται στα διαγράμματα του Σχήματος 5.9, όπου επιχειρείται η σύγκρισή τους σε επίπεδο ημέρας. Στις πρωινές ώρες, παρατηρείται ότι η συγκέντρωση της γλυκόζης αίματος λόγω απορρόφησης από το έντερο είναι σχεδόν μηδαμινή,  πράγμα αναμενόμενο, λόγω του ότι προηγείται ο βραδινός ύπνος. Μόνο η 61η ημέρα αποτελεί εξαίρεση. Όπως φαίνεται από τα διαγράμματα του Σχήματος 5.9, η αιτία έγκειται στο ότι το γεύμα της προηγούμενης ημέρας πραγματοποιήθηκε πολύ αργά. Συγκρίνοντας τις συγκεντρώσεις της ινσουλίνης SA και IA στο πλάσμα αίματος για την 65η και 68η ημέρα, διαπιστώνεται ότι τα επίπεδα ινσουλίνης SA σχεδόν ταυτίζονται και στις δύο ημέρες, ενώ η διαφορά στις τιμές της ινσουλίνης ΙA είναι σχετικά μικρή, για να δικαιολογεί μια τόσο μεγάλη διαφορά στα επίπεδα γλυκόζης αίματος τη δεδομένη χρονική στιγμή στις αντίστοιχες ημέρες.
Διαπιστώνουμε, λοιπόν, ότι οι χρονοσειρές που τροφοδοτούν τις εξωγενείς εισόδους της βαθμίδας του ΝΔ τις πρωινές ώρες για δύο διαφορετικές ημέρες, 65η και 68η, δε διαφέρουν σε σημαντικό βαθμό, εντούτοις, οι διαθέσιμες μετρήσεις για το πρωινό των αντίστοιχων ημερών αποδεικνύουν ότι η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα διαφέρει σε σε πολύ μεγάλο βαθμό. Αυτή η παρατήρηση οδηγεί στο συμπέρασμα ότι τα μεγέθη που τροφοδοτούν τις εξωγενείς εισόδους της βαθμίδας δεν επαρκούν για την πλήρη μοντελοποίηση του μεταβολισμού της γλυκόζης σε διαβητικούς Τύπου 1. Άρα ένα μέρος τους σφάλματος των προβλέψεων οφείλεται στο γεγονός αυτό. 
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ΣΧΗΜΑ 5.9: Σύγκριση των χρονοσειρών που τροφοδοτούν τις εξωγενείς εισόδους της βαθμίδας του ΝΔ σε επίπεδο ημέρας για το Σύνολο Αξιολόγησης.
5.5 Παρατηρήσεις 
Η εφαρμογή του προτεινόμενου μοντέλου σε άτομο με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1, αποδεικνύει ότι το υβριδικό μοντέλο ανταποκρίθηκε ικανοποιητικά στις απαιτήσεις του προβλήματος, δηλαδή την ταυτοποίηση του δυναμικού συστήματος του μηχανισμού του μεταβολισμού της γλυκόζης και την πραγματοποίηση προβλέψεων των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος διαβητικών Τύπου 1. Όπως υπολογίστηκε, τα σφάλματα των προβλέψεων του μοντέλου δεν υπερβαίνουν την τιμή των 54mg/dl για την ΤΑΜΑΣ, τιμή που δηλώνει τον «εγγενή» θόρυβο στις μετρήσεις των επιπέδων της γλυκόζης ενός διαβητικού Τύπου 1, γεγονός που καθιστά τα αποτελέσματα του μοντέλου ενθαρρυντικά.    
Η ικανοποιητική επίδοση του μοντέλου αποκτά μεγαλύτερη σημασία, αν ληφθεί υπόψη και ο βαθμός έλλειψης σε πληροφορία για την περιγραφή του μηχανισμού του μεταβολισμού της γλυκόζης. Η παρουσία εγγενούς θόρυβου λόγω της φύσης του ίδιου του δυναμικού συστήματος ήταν γνωστή από την αρχή. Η συχνότητα των μετρήσεων της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα για το συγκεκριμένο ασθενή ήταν χαμηλή, καθώς το ποσοστό έλλειψης καταγραφών υπολογίστηκε σε 95%. Τέλος, όπως διαπιστώθηκε από την εφαρμογή του μοντέλου σε διαβητικό Τύπου 1, έγιναν αισθητές ελλείψεις και στο πλήθος των εξωγενών παραμέτρων που θεωρήθηκε ότι επηρρεάζουν το μεταβολισμό της γλυκόζης, καθώς η συγκέντρωση ινσουλίνης SA στο πλάμσα αίματος, η συγκέντρωση ινσουλίνης IA στο πλάσμα αίματος και η συγκέντρωση της γλυκόζης αίματος λόγω απορρόφησης από το έντερο αποδείχτηκαν ανεπαρκείς για να εξηγήσουν τα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης τα πρωινά της 65ης ημέρας του συνόλου αξιολόγησης. Προφανώς, αν ήταν διαθέσιμα περισσότερα στοιχεία ή παρατηρήσεις για την πιο αξιόπιστη περιγραφή του μεταβολισμού της γλυκόζης, θα ήταν εφικτή και η σχεδίαση ενός πιο αξιόπιστου μοντέλου. Για παράδειγμα, όπως αναφέρεται συχνά στη βιβλιογρφία, η σωματική άσκηση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό της γλυκόζης στα άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 1. Επομένως, είναι πολύ σημαντικό να ενσωματωθεί στο προτεινόμενο υβριδικό μοντέλο κάποια τεχνική προσομοίωσης της αθλητικής δραστηριότητας είτε αυτή είναι κάποιο ΔΜ είτε κάποια άλλη προσέγγιση ταυτοποίησης του επιμέρους δυναμικού συστήματος της σωματικής άσκησης, προκειμένου να αξιοποιηθεί στο έπακρο η πληροφορία που υπάρχει για την περιγραφή του μηχανισμού του μεταβολισμού της γλυκόζης.
Με το προτεινόμενο μοντέλο πραγματοποιήθηκε μια προσπάθεια υπέρβασης του προβλήματος της χαμηλής συχνότητας διαθέσιμων μετρήσεων, όχι μόνο όσον αφορά στην εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ, αλλά και στην ικανότητα πρόβλεψης του μοντέλου. Για την ακρίβεια, οι διαθέσιμες μετρήσεις υπολογίστηκαν περίπου σε 4.5 κατά μέσο όρο ανά ημέρα, ενώ το μοντέλο επιχειρεί 96 προβλέψεις ανά ημέρα. Το μέρος του προβλήματος που αφορά στην εκπαίδευση του ΝΔ φαίνεται να επιλύεται ικανοποιητικά, όπως δείχνουν τα αποτελέσματα της επίδοσης της βαθμίδας του ΝΔ. Η ικανότητα πρόβλεψης του μοντέλου όμως δεν μπορεί να εκτιμηθεί, γιατί δεν υπάρχει κάποιος τρόπος αξιολόγησης των προβλέψεων στις 96 – 4.5 = 91.5 χρονικές στιγμές κατά μέσο όρο ανά ημέρα, όπου δεν υπάρχουν καταγεγραμμένες μετρήσεις. Επομένως, ακόμη δεν είμαστε σε θέση να εκτιμήσουμε την πλήρη αξία του μοντέλου. Η παραπάνω διαπίστωση αποτελεί εγγενή αδυναμία του ίδιου του δυναμικού συστήματος και θα έπρεπε να αποτελέσει κίνητρο για την ανακάλυψη κάποιου κρυφού συσχετισμού των επιπέδων της γλυκόζης του αίματος με μεγέθη, τα οποία είναι πιο εύκολα μετρήσιμα.

 Εξίσου σημαντική παρατήρηση είναι ότι η αρχιτεκτονική της βαθμίδας του ΝΔ είναι αρκετά απλή. Η σχεδίαση της βαθμίδας στηρίχτηκε στη βασική αρχή που διέπει τα δυναμικά συστήματα: η μεταβολή της κατάστασής τους θα είναι μη γραμμική συνάρτηση των εξωγενών εισόδων και των πιο πρόσφατων εξόδων τους. Με άλλα λόγια δεν πραγματοποιήθηκε κάποια προεπεξεργασία των διαθέσιμων δεδομένων, πέραν της κανονικοποίησης, π.χ. να υποβληθούν τα δεδομένα στη διαδικασία της αποσυσχέτισης (umcorrelation), ώστε να προκύψουν συμπεράσματα, που θα έδιναν μια πιο ειδική μορφή στην αρχιτεκτονική του ΝΔ ή στην πιο απλή περίπτωση θα πρότειναν αρχικές τιμές για τα βάρη των νευρώνων, τέτοιες ώστε να ενισχύσουν τη σταθερότητα της εκπαίδευσης, και κυρίως της On – Line εκπαίδευσης.

Τέλος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η σύγκριση των τεσσάρων διαφορετικών μεθόδων (Off – Line / FR, Off – Line / TF, On – Line / FR, On – Line / TF), που χρησιμοποιήθηκαν για την εκπαίδευση της βαθμίδας του ΝΔ. Πραγματοποιήθηκαν πολλές προσομοιώσεις για κάθε μέθοδο και τα αποτελέσματα ανέδειξαν τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα της καθεμιάς. Κάποια από τα μειονεκτήματα επιδέχονταν βελτιώσεις, οι οποίες και υλοποιήθηκαν. Τα τελικά αποτελέσματα αποδεικνύουν ότι οι τέσσερις μέθοδοι δεν απέχουν πολύ η μια από την άλλη. Η διαφορά τιμών του δείκτη ΤΡΜΤΣ από 45mg/dl, η χείριστη, σε 41mg/dl, η βέλτιστη, δεν είναι τεράστια και σε συνδυασμό με την παρατήρηση ότι η συγκριτική κατάξη των επιδόσεων του ΝΔ σε επίπεδο ημέρας δεν παρουσιάζει σημαντικές διαφορές από μέθοδο σε μέθοδο οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η διαδικασία της εκπαίδευσης κατόρθωσε να «διδάξει» το ΝΔ το μέγιστο σε σχέση με τα διαθέσιμα δεδομένα. 
Επομένως, η σύγκριση των μεθόδων εκπαίδευσης θα πρέπει να γίνει με άλλα κριτήρια, όπως ο απαιτούμενος χρόνος εκπαίδευσης. Η Off – Line εκπαίδευση λόγω της σταθερότητας που επιδεικνύει έχει ευρεία απήχηση, όπως φάνηκε από την αντίστοιχη βιβλιογραφία. Εντούτοις, αποδείχτηκε εξαιρετικά χρονοβόρα σε σχέση με την On – Line εκπαίδευση. Εξάλλου και στην ίδια τη φύση του συγκεκριμένου δυναμικού συστήματος ταιριάζει περισσότερο η ιδέα της αέναης «εκπαίδευσης», που στηρίζεται στη διαρκή τροφοδότηση του μοντέλου με νέες μετρήσεις, που θα βελτιώνουν τη λειτουργία του. Με άλλα λόγια, η On – Line εκπαίδευση παρέχει τη δυνατότητα όχι μόνο μακροπρόθεσμων προβλέψεων (Multistep Prediction), δηλαδή προβλέψεις για χρονικές στιγμές αρκετά μεταγενέστερες σε σχέση με την πιο πρόσφατη διαθέσιμη μέτρηση, αλλά και βραχυπρόθεσμων (Singlestep Prediction) κάθε χρονική στιγμή, όπου υπάρχει διαθέσιμη μέτρηση, πράγμα αδύνατον για την Off – Line εκπαίδευση. 
Το βασικό πρόβλημα της On – Line εκπαίδευσης, δηλαδή η πιθανότητα αστάθειας, επειδή η ενημέρωση των βαρών δεν ακολουθεί την πραγματική τιμή του διανύσματος κλίσης, αποδείχτηκε ότι μπορεί να υπερβληθεί ακόμη και με τη διάθεση συνόλου εκπαίδευσης που περιλαμβάνει δεδομένα για 50 ημέρες. Η On – Line εκπαίδευση διαρκεί μερικά λεπτά, ενώ η Off – Line εκπαίδευση μερικές ώρες. Εξάλλου, οι προσομοιώσεις που πραγματοποιήθηκαν απέδειξαν ότι στην περίπτωση που το ΝΔ οδηγηθεί σε αστάθεια, θα γίνει εμφανές από την αρχή της εκπαίδευσης. 
Οι παραπάνω διαπιστώσεις συνηγορούν υπέρ της On – Line εκπαίδευσης και αποτελούν κίνητρο, ώστε να επικεντρωθούν οι περαιτέρω προσπάθειες προς αυτήν την κατεύθυνση. Με στόχο τη μείωση της αστάθειας και τη βελτίωση της επίδοσης της συγκεκριμένης μεθόδου, θα μπορούσε να προταθεί μια αύξηση στο βαθμό πολυπλοκότητας της αρχιτεκτονικής του ΝΔ. Δεδομένου του ελάχιστου χρόνου εκπαίδευσης, η χρονική επιβάρυνση που θα προκαλέσει μια πιο πολύπλοκη αρχιτεκτονική δε συγκρίνεται με τη διάρκεια της Off – Line εκπαίδευσης. Ένα ΝΔ με περισσότερα ενδιάμεσα επίπεδα με μικρό αριθμό νευρώνων το καθένα, με εσωτερικούς βρόχους ανάδρασης είτε για την ανατροφοδότηση του κάθε νευρώνα είτε για την ανατροφοδότηση και των υπόλοιπων νευρώνων του ίδιου επιπέδου ή και των υπόλοιπων ενδιαμέσων επιπέδων παρουσιάζει ασφαλώς έντονη μη γραμμική συμπεριφορά, που θα μπορούσε να αποβεί χρήσιμη στην ταυτοποίηση ενός περίπλοκου δυναμικού συστήματος, όπως ο μεταβολισμός της γλυκόζης. Στα πλαίσια της έρευνας, αν η χρήση ΝΔ με έντονη μη γραμμική συμπεριφορά μπορεί να βελτιώσει την επίδοση του υβριδικού μοντέλου, θα μπορούσαν να γίνουν πειραματισμοί και με νέες τεχνικές νευρώνων, όπως οι Long – Short Term Memory νευρώνες [88]. Πρόσφατα πειράματα δείχνουν ότι ΝΔ αποτελούμενα από τέτοιου είδους νευρώνες όχι μόνο εξαλείφουν την πιθανότητα αστάθειας, αλλά και ότι κατορθώνουν να εξάγουν συσχετισμούς ανάμεσα στις εισόδους και τις εξόδους του δυναμικού συστήματος, οι οποίοι έχουν μακροπρόθεσμη επίδραση, κάτι που δεν είναι εφικτό με τα ΝΔ, αποτελούμενα από τους συμβατικούς νευρώνες. 

Οι παραπάνω προτάσεις θα μπορούσαν να επιφέρουν σημαντική βελτίωση της επίδοσης του προτεινόμενου μοντέλου, ενισχύοντας τις έρευνες με θέμα τη χρήση των υπολογιστικών συστημάτων στη θεραπεία της ασθένειας του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 1. Τέτοιου είδους έρευνες τα τελευταία χρόνια έχουν επιδείξει ενθαρρυντικά αποτελεσματα προς αυτήν την κατεύθυνση, παράγοντας ολοένα και πιο υποσχόμενα μοντέλα, τα οποία συνεχώς εξελίσσονται και βελτιώνονται. Η ταυτοποίηση του μηχανισμού του μεταβολισμού της γλυκόζης αποτελεί περίπλοκο πρόβλημα, η επίλυση του οποίου θα ανακουφίσει όσους πάσχουν από την ασθένεια του Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 1. Ένα τέτοιο μοντέλο θα μπορούσε να αποτελέσει δομική μονάδα σε ένα σύστημα στήριξης λήψης αποφάσεων για τη θεραπεία της νόσου. Για παράδειγμα θα μπορούσε να ενσωματωθεί στο μηχανισμό λειτουργίας του τεχνητού παγκρέατος (Κεφάλαιο 1) ή να χρησιμοποιείται για να προειδοποιεί τόσο το διαβητικό, όσο και το θεράποντα ιατρό, μέσω τηλεματικής, για πιθανά επεισόδια υπερ- και υπογλυκαιμίας. Τέλος, δεν πρέπει να παραλειθφεί η έκταση που έχει λάβει ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2, καθώς και η σοβαρότητα των  μακροχρόνιων συνέπειών του (Κεφάλαια 1 και 2). Τέτοιου είδους μοντέλα προσομοίωσης του μεταβολισμού της γλυκόζης θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και σε άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, αφού υποβληθεί στις απαραίτητες αλλαγές. Ευελπιστούμε το προτεινόμενο μοντέλο να αποτελέσει ένα λίθο σ’ αυτήν την προσπάθεια.
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Το σχήμα ινσουλίνης εισάγεται στο μικροϋπολογιστή της αντλίας  και η αντίστοιχη ποσότητα ινσουλίνης χορηγείται στον οργανισμό.
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