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Περίληψη 

Χρόνιες παθήσεις όπως ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) αποτελούν ένα συνεχώς διογκούμενο 

πρόβλημα για τις σύγχρονες κοινωνίες, ανεξάρτητα από το στάδιο ανάπτυξης και την 

κοινωνικό-οικονομική τους κατάσταση. Ο ΣΔ ειδικά, σε αντίθεση με άλλες παθήσεις, 

εμφανίζει αυξημένη δυναμική σε αναπτυσσόμενους και ανεπτυγμένους κοινωνικούς 

σχηματισμούς, γεγονός που καθιστά την πρόληψη, την αντιμετώπιση και τη διαχείρισή του 

επείγουσα και επιτακτική. 

Από τη οπτική γωνία της βιοϊατρικής τεχνολογίας, μία από τις βασικές προκλήσεις είναι η 

προσωποποιημένη βραχυπρόθεσμη πρόβλεψη των συγκεντρώσεων της γλυκόζης στο 

ανθρώπινο αίμα, με σκοπό την πρόληψη της γλυκαιμικής απορρύθμισης και την παροχή μιας 

επιστημονικά αντικειμενικής βάσης για την έγκαιρη λήψη κατάλληλων αντισταθμιστικών 

μέτρων. Η διατήρηση της ευγλυκαιμίας, των συγκέντρωσης δηλαδή της γλυκόζης σε επίπεδα 

εντός φυσιολογικού εύρους, αποτελεί κρίσιμο παράγοντα διαχείρισης της ασθένειας, ειδικά αν 

λάβει κανείς υπόψη τη σημαντική επιρροή που ασκούν στους εμπλεκόμενους φυσιολογικούς 

μηχανισμούς καθημερινά συμβάντα όπως η λήψη τροφής, η σωματική άσκηση κλπ. 

Όσον αφορά στις μεθόδους μηχανικής μάθησης που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τους 

σκοπούς βραχυπρόθεσμης πρόβλεψης, στην παρούσα εργασία γίνεται μια κριτική ανασκόπηση 

της υφιστάμενης βιβλιογραφίας και προτείνεται μια συγκεκριμένη μεθοδολογική προσέγγιση 

η οποία βασίζεται: α) στην υπόθεση πως η χρονοσειρά της συγκέντρωσης της γλυκόζης 

αποτελεί την υπέρθεση του αποτελέσματος όλων των εμπλεκόμενων ρυθμιστικών και 

αντιρρυθμιστικών μηχανισμών που επηρεάζουν τους παράγοντες της γλυκαιμικής 

κατάστασης, β) στη προσωποποιημένη προσέγγιση που προκύπτει από την δυναμική επιλογή 

και εκπαίδευση μοντέλων των οποίων τα τελικά χαρακτηριστικά διαφέρουν από άτομο σε 

άτομο, αλλά και για το ίδιο άτομο σε διαφορετικές χρονικές περιόδους. Επίσης, προτείνεται 

μια νέα μετρική για την εκτίμηση της προβλεπτικής απόδοσης των μοντέλων, η οποία σε μία 

ενιαία μαθηματική διατύπωση εμπεριέχει συνδυαστικά στοιχεία αριθμητικής και κλινικής 

αποτίμησης. 

Στα πλαίσια αυτής της προσέγγισης, δημιουργήθηκε μια προσωποποιημένη διαδικασία 

μοντελοποίησης βασισμένη σε τεχνικές μηχανικής μάθησης, η οποία απέφερε αποτέλεσμα 

κλινικά συγκρίσιμο με τα αντίστοιχες βέλτιστες ερευνητικές προσπάθειες που αναφέρονται 

στη βιβλιογραφία, διαθέτοντας ταυτόχρονα μεγάλα περιθώρια βελτίωσης. Η προσπάθεια αυτή 

φιλοδοξεί να αποτελέσει ένα πιο στέρεο υπόβαθρο για τη μεθοδολογική προσέγγιση στο 

πρόβλημα της συγκεκριμένης προβλεπτικής μοντελοποίησης και για την κλινική εφαρμογή της 

σε πραγματικές συνθήκες. 

Τέλος, αναπτύχθηκε ένα πρωτότυπο σύστημα συνδυαστικής λειτουργίας υλικού και 

λογισμικού, το οποίο βασίστηκε σε αρχιτεκτονικές υπολογιστικού νέφους και χρήση φορητών 

έξυπνων συσκευών, με σκοπό την υλοποίηση της δυναμικής διαδικασίας μοντελοποίησης και 

βραχυπρόθεσμης πρόβλεψης που προτείνεται και μπορεί να αποτελέσει τη βάση για λύσεις 

προσωπικής πληροφόρησης καθώς επίσης αυτοματοποιημένων λειτουργιών διαχείρισης όπως, 

για παράδειγμα, συσκευών τεχνητού παγκρέατος. 
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Abstract 

Chronic diseases such as Diabetes Mellitus (DM) are a constantly growing problem for modern 

societies, regardless of their stage of development and socio-economic situation. DM in 

particular, unlike other diseases, displays increased dynamics in developing and developed 

social formations, which makes its prevention, treatment and management urgent and 

imperative. 

From the point of view of biomedical technology, one of the key challenges is the personalized 

short-term prediction of glucose concentrations in human blood, in order to prevent glycemic 

deregulation and provide a scientifically based basis for timely compensatory measures. 

Maintaining euglycemia, i.e. glucose concentrations around normal levels, is a critical way of 

managing the disease, especially when one takes into account the significant influence exerted 

on the involved physiological mechanisms by everyday events such as meal ingestion, physical 

activity, etc. 

Regarding the machine learning methods that can be used for short-term prediction purposes, 

this dissertation provides a critical review of the existing literature and proposes a specific 

methodological approach that is based on: a) the assumption that the time series of glucose 

concentration is the superposition of the result of all the regulatory and counter-regulatory 

mechanisms that influence glycaemic factors., b) the personalized approach resulting from the 

dynamic selection and training of models whose final characteristics differ from person to 

person, but also for the same person in different time periods. Also, a new metric is proposed 

for estimating the predictive performance of models, which in a single mathematical 

formulation contains combined elements of numerical and clinical evaluation. 

As part of this approach, a personalized modeling process based on machine learning 

techniques was created, which yielded a result clinically comparable to the corresponding 

optimal research efforts reported in the literature, while having great margins for improvement. 

This effort aspires to provide a more solid foundation for the methodological approach to the 

problem of specific predictive modeling and for its clinical application in real-world conditions. 

Finally, a prototype hardware and software combination system was developed, which was 

based on cloud computing architectures and the use of portable smart devices, in order to 

implement the dynamic modeling and short-term prediction process proposed and provide the 

basis for personal information solutions as well as automated management functionalities such 

as, for example, artificial pancreas devices. 
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Εισαγωγή 

 

Κάθε διδακτορική διατριβή φιλοδοξεί να εγκατασταθεί έστω και σαν αχνό φως στο στερέωμα 

όπου λάμπουν εκτυφλωτικά τα άγρια δαιμόνια του Νεύτωνα και του Όιλερ, που για κάθε νέο 

και πρωτοείδωτο πρόβλημα δημιουργούσαν νέα γνωστικά εργαλεία, τα οποία χρησιμοποιούμε 

ακόμα και σήμερα. Στο βαθμό που οι ιδέες, οι σκέψεις, οι έννοιες και οι συσχετίσεις τους, οι 

επιστημονικές υποθέσεις έχουν στην αρχή εμπνευστές και εφευρέτες και ύστερα, για όσο έχουν 

πρακτική αξία (και κάποιες φορές εις το διηνεκές), χρήστες, ευγενής προσπάθεια και ευσεβής 

πόθος κάθε λειτουργού της επιστήμης, από όποιο μετερίζι και αν την υπηρετεί, είναι να 

προσθέσει οπτικές, ιδέες και εργαλεία στο οπλοστάσιο της ανθρωπότητας για τη χειραφέτησή 

της μέσα στο αέναο διαλεκτικό (κατά τον εγελιανό ορισμό) γίγνεσθαι λύσης των αντιφάσεων 

της κοινωνικής εξέλιξης. 

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης είναι μια μάστιγα με διαστάσεις επιδημίας, ένα ανησυχητικό 

υποπροϊόν της εκθετικής ανάπτυξης και της απότομης ευημερίας του ανθρώπινου είδους, όπως 

αυτή ξεδιπλώνεται τους τελευταίους 4,5 αιώνες στον απόηχο του Διαφωτισμού και των 

τεσσάρων βιομηχανικών επαναστάσεων που ακολούθησαν. Στο σιωπηλό και θανατηφόρο 

αυτό εχθρό αντιτάσσεται, εδώ και δεκαετίες, μια διεπιστημονική στρατιά η οποία καταπιάνεται 

με την κατανόηση και την αποτελεσματική αντιμετώπισή του. Στον τομέα της βιοϊατρικής 

τεχνολογίας, μία από τις κυριότερες αντίστοιχες προσπάθειες είναι η δημιουργία μοντέλων των 

οποίων η προβλεπτική ακρίβεια μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την έγκαιρη, αποτελεσματική 

και κατά το δυνατόν αυτοματοποιημένη απόκριση στις προκλήσεις που θέτει η ασθένεια σε 

όλο το φάσμα των επιπέδων όπου δίνεται η μάχη, από το ατομικό και βραχυπρόθεσμο, μέχρι 

την μακροπρόθεσμη θεώρηση με όρους δημόσιας υγείας. Η παρούσα εργασία ασχολείται με 

την προσωποποιημένη βραχυπρόθεσμη πρόβλεψη των συγκεντρώσεων της γλυκόζης στο 

ανθρώπινο αίμα, με σκοπό την παροχή μιας στέρεας βάσης για την έγκαιρη λήψη 

αντισταθμιστικών μέτρων στις περιπτώσεις που πληρούνται οι προϋποθέσεις για την 

διατάραξη της φυσιολογικά ανεκτής ισορροπίας, η διατήρηση της οποίας αποτελεί κρίσιμο 

παράγοντα διαχείρισης της ασθένειας, και τη μετατροπή της από θανατική καταδίκη μέχρι και 

τις αρχές του 20ου αιώνα, σε μια πλήρως διαχειρίσιμη και ακίνδυνη κατάσταση στο αμεσότερο 

δυνατό μέλλον. Στο ερευνητικό αυτό πεδίο υπάρχει ήδη πλούσια βιβλιογραφία, ενδεικτική της 

σοβαρότητας του προβλήματος, της αξίας της αντιμετώπισής του και της εκτεταμένης ήδη 

αναλωθείσας προσπάθειας, στην οποία η παρούσα εργασία φιλοδοξεί να προσθέσει έστω και 

την ελάχιστη αξία. 

Στο υπόβαθρο των βασικών υποθέσεων αυτής της διατριβής έτσι όπως παρατίθενται στο 

υποκεφάλαιο §3.2 υπάρχουν μια σειρά από επιστημολογικές υποθέσεις οι οποίες δεν μπορούν 

παρά να έχουν φιλοσοφικό περιεχόμενο.  Ακολουθώντας τη μακρά παράδοση του θετικισμού 

λαμβάνονται ως δεδομένα: α) η βασική αρχή της αιτιοκρατίας, η άρρηκτη σχέση δηλαδή 

μεταξύ αιτίου και αιτιατού, η καθολική αιτιώδης συνάφεια των φαινομένων. Σε αυτό το φως 

κινείται η λογική της σχέσης μεταξύ εξαρτημένων και ανεξάρτητων μεταβλητών, της 

θεωρητικά νομοτελειακής δυνατότητας να αποκτήσουμε μια σαφή εικόνα (να υπολογίσουμε 

ή/και να προβλέψουμε)  την τιμή μιας εξαρτημένης μεταβλητής, εάν γνωρίζουμε τις τιμές των 

ανεξάρτητων μεταβλητών με τις οποίες την συνδέει αιτιώδης σχέση και τη μαθηματική 

διατύπωση που περιγράφει τη σχέση αυτή1, β) η πρακτική αξία του επαγωγικού λογισμού σαν 

 

 

1 Η μαθηματική αποτύπωση της σχέσης που υποτίθεται στη συγκεκριμένη διατριβή παρατίθεται στην παράγραφο §3.3.1. 
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καθοριστική κατηγορία της επιστημονικής μεθόδου με καθοριστική συμβολή στην πρόοδο του 

ανθρώπινου είδους.  

Χρησιμοποιώντας τα λόγια του Αριστοτέλη2: «[…]Από την αίσθηση δημιουργείται η μνήμη, και 

από την επαναλαμβανόμενη μνήμη του ίδιου πράγματος, η εμπειρία. Από την εμπειρία τώρα, 

δηλαδή από την ολότητα του καθ’ όλου που ακινητοποιείται στην ψυχή – το ένα σε σχέση με τα 

πολλά, αυτό που ίδιο ενυπάρχει μέσα σε όλα εκείνα τα πολλά δημιουργείται η αρχή της τέχνης 

και της επιστήμης.[…] Είναι λοιπόν φανερό ότι κατ’ ανάγκη γνωρίζουμε τις πρώτες αρχές διά 

της επαγωγής. Γιατί η αίσθηση με τον τρόπο αυτό δημιουργεί μέσα μας το καθολικό[…]». Η 

πρακτική της Μηχανικής Μάθησης σαν μέθοδος πρόβλεψης, ταξινόμησης ή λήψης 

αποφάσεων, θεμελιώνεται αναπόφευκτα πάνω στις δύο αυτές παραδοχές, ήτοι, την ύπαρξη 

γενικών αιτιωδών σχέσεων και τη δυνατότητα προσέγγισής τους με βάση την εξέταση των 

ειδικών τους περιπτώσεων. Αυτό, μάλιστα, ισχύει σε βαθμό που, θα μπορούσε κανείς με 

ασφάλεια να δηλώσει πως κάθε αντίστοιχη εφαρμογή κρύβει στην ουσία της την, πολλές φορές 

σιωπηρή ή ασύνειδη αποδοχή της αλήθειας των παραδοχών αυτών.  

Η διάρθρωση της συγκεκριμένης διατριβής έχει ως εξής: Στο πρώτο κεφάλαιο παρατίθεται το 

κλινικό υπόβαθρο της φυσιολογίας και της της παθολογίας του Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ), στο 

βαθμό που η συγκεκριμένη εργασία έχει ως στόχο να προσθέσει οπτική και εργαλεία  στην ήδη 

εκτεταμένη προσπάθεια εύρεσης τεχνολογικών προσεγγίσεων για την αντιμετώπιση - 

διαχείριση ενός από τα μεγαλύτερα προβλήματα δημόσιας υγείας που αντιμετωπίζουν οι 

σύγχρονες κοινωνίες. Τον ορισμό και την ταξινόμηση των διαφορετικών μορφών που παίρνει 

ο ΣΔ σύμφωνα με τους αρμόδιους παγκοσμίως υγειονομικούς οργανισμούς ακολουθούν  

στοιχεία σχετικά με την τρέχουσα και την αναμενόμενη εξάπλωση του στα επόμενα χρόνια , 

στοιχεία σχετικά με την οικονομική επιβάρυνση την οποία κατάγει στις κοινωνίες που μαστίζει, 

καθώς και μια τεκμηρίωση για το βαθμό στον οποίο αποτελεί αφ’ ενός ένδειξη, αφ’ ετέρου 

παράγοντα όξυνσης των ήδη υφιστάμενων κοινωνικών ανισοτήτων. Ακολουθεί μια σύντομη 

ιστορική αναδρομή σχετική με την προσπάθεια  κατανόησης και αντιμετώπισης του διαβήτη,  

η οποία έχει τη δική της ξεχωριστή σημασία και θέση μέσα στην εργασία στο βαθμό που 

αποτελεί μαρτυρία: i) της -προϊόντος του χρόνου- επιστημονικής προόδου μέσα από την 

(πολλές φορές «επαναστατική» εναλλαγή  των επιστημονικών «παραδειγμάτων» 

παραπέμποντας στην επιστημολογική προσέγγιση του Thomas Kuhn (1922 – 1996 μ.Χ.) [1] 

καθώς επίσης ii) προς επίρρωση της αντιστροφής της -συχνά υποτιθέμενης- αιτιώδους σχέσης 

μεταξύ της επιστημονικής προόδου και της κοινωνικής χειραφέτησης παρέχοντας ιστορική 

βάση στην υπόθεση πως οι κοινωνικές αλλαγές βασίζονται στα επιτεύγματα της επιστημονικής 

προόδου και τα ακολουθούν, στη βάση μιας κοσμοϊστορικής διαδικασίας που ταιριάζει στον 

ορισμό που δίνει ο Immanuel Kant (1724-1804 μ.Χ.) στο Διαφωτισμό: «[…] η έξοδος τον 

ανθρώπου από την ανωριμότητά του για την οποία ευθύνεται ο ίδιος. […]» [2]. Στη συνέχεια 

παρατίθεται μια σφαιρική εικόνα του σημερινού επιπέδου γνώσης σχετικά με τους 

μηχανισμούς οι οποίοι εμπλέκονται στη διαχείριση των ροών της γλυκόζης στον ανθρώπινο 

οργανισμό, μέσα από την οποία διαφαίνεται η θαυμαστή εξελικτική διαδικασία πού οδηγεί σε 

εξαιρετικά αποτελεσματικούς ομοιοστατικούς μηχανισμούς, καθώς επίσης η χαοτικού τύπου 

πολυπλοκότητα των μηχανισμών αυτών, η οποία εξηγεί εν μέρει τη διαδικασία διατάραξης της 

ευστάθειας της επιθυμητής ισορροπίας (παθολογία) και παρέχει αποδεικτικό βάρος  στις 

υποθέσεις α) της περιορισμένης προβλεπτικής αξίας των κλασικών απλοποιημένων μοντέλων 

συστημικής δυναμικής και β) της αναγκαιότητας προσωποποιημένης αντιμετώπισης και 

προσέγγισης στο πρόβλημα της πρόβλεψης3. Ειδική μνεία στο τέλος του πρώτου κεφαλαίου 

 

 

2 Αναλυτικά Ύστερα (10024 κ.ε.) 
3 όπως οι υποθέσεις αυτές αναλυτικά παρατίθενται στο υποκεφάλαιο § 3.2.  
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δίνεται στην τρέχουσα γνώση όσον αφορά στον τρόπο με τον οποίο επηρεάζονται οι 

μεταβολικές διαδικασίες γενικά και η διαχείριση των ροών της γλυκόζης ειδικότερα, α) από 

τους κιρκάδιους ρυθμούς, τους μηχανισμούς δηλαδή στον ανθρώπινο οργανισμό που δρουν 

ρυθμιστικά σε σχέση με την τρέχουσα ώρα της ημέρας και β) από τη διαδικασία της σωματικής 

άσκησης, η οποία, όπως αποδεικνύεται, κατέχει ειδικό ρόλο στην προβληματική διαχείρισης 

του διαβήτη στο βαθμό που αφενός αποτελεί ανεκτίμητο βοηθητικό εργαλείο και ταυτόχρονα 

εμπεριέχει τον κίνδυνο εξαιρετικά σοβαρών επιπλοκών.  

Το δεύτερο κεφάλαιο αποτελεί πειραματική διερεύνηση της επιρροής του κιρκάδιου ρυθμού  

στη μέση τιμή της συγκέντρωσης της γλυκόζης στην κυκλοφορία του αίματος των ασθενών οι 

οποίοι αποτελούν τα υποκείμενα των δεδομένων που χρησιμοποιούνται στην τρέχουσα 

εργασία4. Η στατιστική ανάλυση επί των δεδομένων αυτών: α) συνάδει με την αναμενόμενη 

μέση συμπεριφορά όπως αυτή προκύπτει από τους μηχανισμούς που παρατίθεται στο πρώτο 

κεφάλαιο και β) παρέχει εμπειρική τεκμηρίωση στην υπόθεση της διαφοράς των λεπτομερειών 

λειτουργίας των μεταβολικών μηχανισμών από άτομο σε άτομο και συνεπάγωγα στην αξίωση 

για προσωποποιημένη προσέγγιση σε κάθε είδους προβλεπτική μοντελοποίηση η οποία 

φιλοδοξεί να έχει κλινική αξία σε πραγματικές συνθήκες.    

Το τρίτο κεφάλαιο αποτελεί το κύριο ερευνητικό έργο της παρούσας διατριβής και αφορά στην 

ανάπτυξη ενός καινοτόμου μοντέλου βραχυπρόθεσμης πρόβλεψης της συγκέντρωσης της 

γλυκόζης στο ανθρώπινο αίμα χρησιμοποιώντας τεχνικές μηχανικής μάθησης. Η διαδικασία 

της μοντελοποίησης βασίζεται σε μια σειρά από υποθέσεις οι οποίες διαφοροποιούν την 

ακολουθούμενη προσέγγιση από μεγάλο τμήμα της υφιστάμενης βιβλιογραφίας με στόχο τον 

καθορισμό ενός επιστημολογικού πλαισίου ερευνητικής προσέγγισης της μοντελοποίησης του 

διαβήτη, το οποίο θα δώσει τη δυνατότητα σε μελλοντικές επιστημονικές προσπάθειες να 

έχουν μεγαλύτερη κλινική αποτελεσματικότητα. Οι υποθέσεις αυτές δοκιμάζονται στην 

τρέχουσα εργασία μέσω της ανάπτυξης ενός πλαισίου αξιοποίησης των τεχνικών της 

μηχανικής μάθησης, το οποίο μοντελοποιεί σε πραγματικό χρόνο και με προσωποποιημένο 

τρόπο τη χρονοσειρά της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο ανθρώπινο αίμα ώστε να παράγει 

σε κάθε χρονική στιγμή χρήσιμη και αξιόπιστη κλινικά βραχυπρόθεσμη πρόβλεψη. Είναι 

σημαντικό να διαχωρίσει κανείς ως 2 ανεξάρτητες κατηγορίες της εργασίας το επιστημολογικό 

πλαίσιο ως σειρά βασικών υποθέσεων και την τρέχουσα υλοποίηση του μοντέλου που 

παρουσιάζεται. Κύριος στόχος του πρώτου είναι η περιγραφή μιας γενικής προσέγγισης η 

οποία θα δώσει τη δυνατότητα σε μελλοντικές ερευνητικές προσπάθειες να έχουν όλο και 

μεγαλύτερη κλινική αποτελεσματικότητα ενώ το δεύτερο αποτελεί στην ουσία ένα «Proof-Of-

Concept».  

Για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των μοντέλων που δοκιμάστηκαν στα πλαίσια της 

παρούσας εργασίας, εκτός από τις δόκιμες τεχνικές ποσοτικοποίησης της ακρίβειας των 

προβλέψεων χρησιμοποιήθηκε και μια νέα μαθηματική μετρική, η οποία αναπτύχθηκε στα 

πλαίσια της διατριβής και η οποία παρουσιάζεται αναλυτικά στο τέταρτο κεφάλαιο. Η μετρική 

αυτή υπό το όνομα Mean Adjusted Exponent (MADEX) φιλοδοξεί να συμπεριλάβει σε μια 

συγκεκριμένη μαθηματική φόρμουλα αφ’ ενός  την κλασική πρακτική ποσοτικοποίησης των 

αποκλίσεων της πρόβλεψης από την αληθή – αναμενόμενη τιμή, αφ’ ετέρου τη γνώση που 

προκύπτει από την κλινική αξιολόγηση κατά περίπτωση της απόκλισης αυτής5.  

 

 

4 όπως αυτά περιγράφονται στο υποκεφάλαιο § 2.1.   
5 η οποία στην υφιστάμενη βιβλιογραφία συνήθως λαμβάνει χώρα με οπτικό μη αυτόματο το τρόπο 



| 17 

 

 

Στο πέμπτο κεφάλαιο της εργασίας το προαναφερόμενο πλαίσιο και τα αποτελέσματα των 

πειραματικών διεργασιών χρησιμοποιούνται για να περιγράψουν ένα ολοκληρωμένο σύστημα 

παρακολούθησης και προσωποποιημένης βραχυπρόθεσμης πρόβλεψης το οποίο υλοποιείται 

με συνδυασμό χρήσης εφαρμογών κινητών συσκευών και υπηρεσιών υπολογιστικού νέφους. 

Στο ακροτελεύτιο κεφάλαιο περιλαμβάνεται μια κριτική απολογιστική αποτίμηση όσον αφορά 

στη συμβολή της παρούσας εργασίας στο γενικότερο επιστημονικό πεδίο αναφοράς της, καθώς 

επίσης αναφορά σε μελλοντικές ερευνητικές προσπάθειες οι οποίες μπορούν να χτιστούν με 

υπόβαθρο τα αποτελέσματα της. 

Τέλος, τα παραρτήματα περιλαμβάνουν αναφορές στο επίσημο αποθετήριο κώδικα της 

διατριβής καθώς επίσης στον διαδικτυακό προσωπικό ιατρικό φάκελο MedInfoBook®. 
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1 Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) 

1.1 Ορισμός και Ταξινομήσεις 

Με τον όρο «Σακχαρώδης Διαβήτης» (ΣΔ) περιγράφεται ομάδα μεταβολικών διαταραχών με 

κύριο προσδιοριστικό χαρακτηριστικό την -εκτός φυσιολογικού εύρους- υψηλή συγκέντρωση 

γλυκόζης στο αίμα (υπεργλυκαιμία) κατά την απουσία ρύθμισης/θεραπείας. Η ετερογενής του 

αιτιοπαθολογία περιλαμβάνει ανωμαλίες στην έκκριση ή/και τη δράση της ορμόνης 

ινσουλίνης, καθώς επίσης διάφορες διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων, του 

λίπους και των πρωτεϊνών. Οι μακροπρόθεσμες επιπτώσεις της νόσου περιλαμβάνουν, μεταξύ 

άλλων, την εμφάνιση διαφόρων μορφών μικροαγγειοπάθειας όπως αμφιβληστροειδοπάθεια, 

νεφροπάθεια και νευροπάθεια (στο περιφερικό νευρικό σύστημα). Τα άτομα με ΣΔ διατρέχουν 

επίσης αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση μιας σειράς άλλων ασθενειών, 

συμπεριλαμβανομένης της καρδιακής, της περιφερικής αρτηριακής και της 

εγκεφαλοαγγειακής νόσου (μακροαγγειοπάθειες), της παχυσαρκίας, του καταρράκτη, της 

στυτικής δυσλειτουργίας και της μη αλκοολικής λιπώδους ηπατικής νόσου. Διατρέχουν επίσης 

αυξημένο κίνδυνο για την προσβολή από ορισμένες μολυσματικές ασθένειες, όπως η 

φυματίωση [3]. 

Ο ΣΔ εμφανίζεται με μια σειρά χαρακτηριστικών συμπτωμάτων, που περιλαμβάνουν 

πολυουρία, έντονη δίψα, απώλεια βάρους και θόλωση της όρασης. Παρουσιάζει επίσης και πιο 

κλινικά σοβαρές εκδηλώσεις από τις οποίες ξεχωρίζει η κετοξέωση, η οποία προκαλεί 

αφυδάτωση, και, ελλείψει αποτελεσματικής θεραπείας μπορεί να οδηγήσει σε κώμα, ακόμα 

και στο θάνατο. Με δεδομένο πως, σε πολλές περιπτώσεις (όπως π.χ. στο ΣΔ Τύπου 2), λόγω 

του αργού ρυθμού με τον οποίο επέρχεται η επιδείνωση στη γλυκαιμική ισορροπία, τα 

συμπτώματα δεν είναι εμφανή, ελλοχεύει ο κίνδυνος, ελλείψει εργαστηριακού βιοχημικού 

ελέγχου, να προκληθούν παθολογικές λειτουργικές αλλοιώσεις και να εμφανιστούν επιπλοκές 

λόγω της παρατεταμένης (και αδιάγνωστης) υπεργλυκαιμίας. Σημαντικό ποσοστό (30-80%, 

ανάλογα με τη χώρα) των περιπτώσεων ασθενών με ΣΔ  εκτιμάται πως παραμένουν χωρίς 

διάγνωση [3], [4]. 

Παρότι η υπεργλυκαιμία είναι ο χαρακτηριστικός κοινός παρονομαστής όλων των 

διαφορετικών τύπων ΣΔ, το γεγονός ότι η αιτιολογία, οι υφιστάμενοι παθογόνοι μηχανισμοί 

και η θεραπευτική διαχείριση παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ διαφορετικών 

περιπτώσεων ασθενών, δημιουργεί την ανάγκη για ένα σύστημα ταξινόμησης, το οποίο θα 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί α) για να κατευθύνει τη διαδικασία της κλινικής απόφασης, β) να 

συστηματοποιήσει την έρευνα επί της αιτιοπαθολογίας, γ) να παρέχει βάση για 

επιδημιολογικές μελέτες. Η πλέον πρόσφατη ταξινόμηση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 

για το ΣΔ, παρότι -ομολογουμένως- δεν καλύπτει πλήρως αυτήν την τριπλή στοχοθεσία, και 

με δεδομένο πως κάποιοι τύποι ΣΔ είναι εξαιρετικά δύσκολο να ταξινομηθούν, περιλαμβάνει 

τις εξής κατηγορίες[3]: 

Τύπος Διαβήτη Σύντομη περιγραφή 

ΣΔ Τύπου 1 / Ι 

Χαρακτηρίζεται από την (κυρίως ανοσοδιαμεσολαβούμενη) 
καταστροφή των β-κυττάρων και την απόλυτη ανεπάρκεια 
ινσουλίνης. Εμφανίζεται πιο συχνά κατά την παιδική ηλικία 
και την πρώιμη ενηλικίωση. 
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Τύπος Διαβήτη Σύντομη περιγραφή 

ΣΔ Τύπου 2 / ΙΙ 

Πρόκειται για τον πιο κοινό τύπο. Αφορά δυσλειτουργία των 
β-κυττάρων και αντίσταση στην ινσουλίνη σε διάφορους 
βαθμούς και είναι συνήθως συνδεδεμένος με το 
υπερβολικό βάρος και την παχυσαρκία. 

Υβριδικές μορφές διαβήτη 

Αργά εξελισσόμενος, 
ανοσοδιαμεσολαβούμενος διαβήτης 

ενηλίκων 
(Slowly evolving, immune-mediated diabetes 

of adults) 

Παρόμοιος με τον αργά εξελισσόμενο τύπο 1 σε ενήλικες, 
αλλά πιο συχνά έχει χαρακτηριστικά του μεταβολικού 
συνδρόμου, ένα μόνο αυτο-αντίσωμα GAD και διατηρεί 
μεγαλύτερη λειτουργία των β-κυττάρων. Γνωστός και ως 
Latent Autoimmune Diabetes of Adults (LADA) 

Διαβήτης τύπου 2 επιρρεπής σε κέτωση 
(Ketosis-prone type 2 diabetes) 

Παρουσιάζεται με κέτωση και ανεπάρκεια ινσουλίνης, χωρίς 
να απαιτεί χορήγηση ινσουλίνης κατά την εξέλιξή του. 
Εμφανίζει συχνά επεισόδια κέτωσης, τα οποία δεν είναι 
ανοσοδιαμεσολαβούμενα 

Άλλες ειδικές μορφές 

Μονογονικός διαβήτης6-Μονογονιδιακά 
ελαττώματα της λειτουργίας των Β-κυττάρων 
(Monogenic diabetes - Monogenic defects of 

β-cell function) 

Προκαλείται από συγκεκριμένες γονιδιακές μεταλλάξεις, 
συγκεκριμένα από ένα ελλαττωματικό γονίδιο, που 
σχετίζεται με την διαφοροποίηση των β-κυττάρων του 
παγκρέατος. Έχει αρκετές κλινικές εκδηλώσεις που 
απαιτούν διαφορετική θεραπεία, μερικές που εμφανίζονται 
στη νεογνική περίοδο, άλλες σε νεαρούς ενήλικες 

Μονογονικός διαβήτης6-Μονογονιδιακά 
ελαττώματα στη δράση της ινσουλίνης 

(Monogenic diabetes - Monogenic defects in 
insulin action) 

Προκαλείται από συγκεκριμένες γονιδιακές μεταλλάξεις 
(συνήθως στο γονίδιο της ινσουλίνης) και έχει 
χαρακτηριστικά σοβαρής αντίστασης στην ινσουλίνη χωρίς 
απαραίτητα συνθήκη παχυσαρκίας. Ο διαβήτης 
αναπτύσσεται όταν τα β-κύτταρα δεν μπορούν πλέον να 
αντισταθμίσουν την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Ασθένειες του εξωκρινούς παγκρέατος 
(Diseases of the exocrine pancreas) 

Υπό τον τύπο αυτό ομαδοποιούνται διάφορες καταστάσεις 
που επηρεάζουν το πάγκρεας και μπορεί να οδηγήσουν σε 
υπεργλυκαιμία (τραύμα, όγκος, φλεγμονή κλπ.) 

Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος 
(Endocrine disorders) 

Εμφανίζεται σε ασθένειες που παρουσιάζουν υπερβολική 
έκκριση ορμονών που είναι ανταγωνιστές ινσουλίνης 

Προκαλούμενος από φάρμακα ή χημικά 
(Drug- or chemical-induced) 

Προκαλείται από ορισμένα φάρμακα και χημικές ουσίες που 
επηρεάζουν την έκκριση ή τη δράση της ινσουλίνης. Μερικά 
μπορούν να καταστρέψουν τα β-κύτταρα 

Διαβήτης σχετιζόμενος με λοίμωξη (Infection-
related diabetes) 

Υπό τον τύπο αυτό ομαδοποιείται η δράση ορισμένων ιών, 
που έχουν συσχετιστεί με την άμεση καταστροφή των β-
κυττάρων 

Σπάνιες ειδικές μορφές 
ανοσοδιαμεσολαβούμενου διαβήτη 

(Uncommon specific forms of immune-
mediated diabetes) 

Συνδέεται με σπάνιες ανοσοδιαμεσολαβούμενες ασθένειες 

Άλλα γενετικά σύνδρομα που σχετίζονται με 
διαβήτη 

(Other genetic syndromes associated with 
diabetes) 

Προκαλείται από διάφορες γενετικές διαταραχές και 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες που ενοχοποιούνται για την 
αύξηση του κινδύνου εμφάνισης διαβήτη 

Υπεργλυκαιμία διαγνωσθείσα πρώτη φορά κατά την εγκυμοσύνη 

Σακχαρώδης διαβήτης κύησης 
(Gestational diabetes mellitus) 

Περιγράφει την εμφάνιση υπεργλυκαιμίας (κάτω από τα 
διαγνωστικά όρια) κατά την εγκυμοσύνη 

Σακχαρώδης διαβήτης κατά την εγκυμοσύνη 
(Diabetes mellitus in pregnancy) 

Πρόκειται για τον διαβήτη τύπου 1 ή τύπου 2 που 
διαγνώστηκε για πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης 

 

 

6 Ο Μονογονικός Διαβήτης, καθώς εμφανίζεται πριν τα 25 έτη, ονομάζεται νεανικός διαβήτης ώριμης ηλικίας (Maturity 
Onset Diabetes of the Young (MODY)). 
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1.2  ΣΔ ως Παγκόσμια Υγειονομική Κρίση 

1.2.1 Επιπολασμός (prevalence) 

Ο ΣΔ είναι μια σημαντική παγκόσμια πρόκληση για την υγεία και ο επιπολασμός της αυξάνεται 

ραγδαία παγκοσμίως. Ακολούθως παρατίθενται ορισμένα βασικά επιδημιολογικά δεδομένα 

και προβλέψεις σχετικά με τον επιπολασμό του ΣΔ σύμφωνα με τη Διεθνή Ομοσπονδία 

Διαβήτη (International Diabetes Federation – IDF)[5]: 

• Το 2021 υπήρχαν περίπου 537 εκατομμύρια ενήλικες (20-79 ετών) με ΣΔ, 

αντιπροσωπεύοντας το 10.5% του παγκόσμιου πληθυσμού σε αυτό το ηλικιακό εύρος. 

Ο αριθμός αυτός αναμένεται να ανέλθει σε 634 εκατομμύρια (11,3%) έως το 2030 και 

σε 783 εκατομμύρια(12,2%) έως το 2045 (Εικόνα 1). 

• Ο επιπολασμός του διαβήτη ποικίλλει ευρέως μεταξύ των περιοχών του πλανήτη, 

κυρίως στον άξονα της κοινωνικό-οικονομικής κατάστασης (Πίνακας 1), παρέχοντας 

έτσι πεδίο χρήσιμων υποθέσεων όσον αφορά στους γενεσιουργούς αλλά και 

επιβαρυντικούς παράγοντες εξάπλωσης της νόσου.  

Πίνακας 1 Στατιστικά Στοιχεία ΣΔ 2021-2045  

(α. Στάθμιση με βάση εθνικούς πληθυσμούς για το συγκεκριμένο έτος, β. Στάθμιση με βάση τον παγκόσμιο 

πληθυσμό για το συγκεκριμένο έτος) 

  

Πλήθος ανθρώ-
πων με ΣΔ  

(εκατομμύρια) 

Επιπολασμός 
(prevalence) α  

% 

Συγκριτικός 
Επιπολασμός 
(comparative 
prevalence) β  

% 

2021 2045 2021 2045 2021 2045 

Εισοδηματική 
ταξινόμηση  
(Παγκόσμια 

Τράπεζα) 

Χώρες Υψηλού  
Εισοδήματος 

103.9 117.7 11.1% 12.4% 8.4% 10.3% 

Χώρες Μεσαίου  
Εισοδήματος 

414.0 623.3 10.8% 13.1% 10.5% 12.0% 

Χώρες Χαμηλού  
Εισοδήματος 

18.7 42.2 5.5% 6.1% 6.7% 7.0% 

 
 

536.6 783.2 10.5% 12.2% 9.8% 11.2% 

 

• Ο ΣΔ τύπου 2 ευθύνεται για την πλειοψηφία των περιπτώσεων παγκοσμίως. Το 2019, 

το 90% των ασθενών ενηλίκων ήταν περιπτώσεις τύπου 2. 

• Ο επιπολασμός αυξάνεται με την ηλικία και είναι υψηλότερος στους άνδρες παρά στις 

γυναίκες (10,8% και 10,2% αντίστοιχα, Εικόνα 2). Το 2021, υπήρχαν 17,7 

εκατομμύρια περισσότεροι άνδρες από γυναίκες που ζούσαν με διαβήτη. 
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(%
) 

 Ηλικία (έτη)  

 2021(εκατομμύρια)           2045(εκατομμύρια)        2045(%)  

 Εικόνα 1 Πλήθος ενήλικων (20-79) ατόμων με διαβήτη ανά ηλικιακή ομάδα και εκτιμήσεις πλήθους 

και επιπολασμού το 2045 
 

• Η ασθένεια μπορεί να οδηγήσει σε διάφορες επιπλοκές, όπως καρδιαγγειακή νόσο, 

νεφρική νόσο, οφθαλμική νόσο και ακρωτηριασμό κάτω άκρων. Το 2021, προκάλεσε 

6.7 εκατομμύρια θανάτους παγκοσμίως εντός του ηλικιακού εύρους 20-79, το οποίο 

αντιστοιχεί σε ποσοστό 12.2% της συνολικής θνησιμότητας σε αυτήν την ηλικιακή 
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κατηγορία.  Περίπου το ένα τρίτο (32,6%) όλων των σχετιζόμενων θανάτων 

συμβαίνουν σε άτομα που βρίσκονται σε ηλικία εργασίας (<60), αντιστοιχώντας στο 

11,8% των συνολικών παγκόσμιων θανάτων. 

Ε
π

ιπ
ο

λ
α

σ
μ

ό
ς 

(%
) 

 
 Ηλικία (έτη) 

 Άνδρες           Γυναίκες 

 Εικόνα 2 Επιπολασμός διαβήτη μεταξύ ανδρών και γυναικών (20-79 έτη), 2021 

1.2.2 Οικονομική επιβάρυνση 

Ο ΣΔ επιβάλλει σημαντική οικονομική επιβάρυνση στα άτομα, τις οικογένειες, τα συστήματα 

υγειονομικής περίθαλψης και την κοινωνία στο σύνολό της [6]–[8]. Το 2021, ο IDF εκτίμησε 

ότι οι παγκόσμιες δαπάνες για την υγειονομική περίθαλψη για τον διαβήτη ανήλθαν σε 966 

δισεκατομμύρια δολάρια7, από 232 δισεκατομμύρια δολάρια το 2007, εμφανίζοντας αύξηση 

316% μέσα σε περίπου 15 χρόνια.  

Οι ανισορροπίες στην αγορά υγείας αποτελούν μία από τις σημαντικότερες προκλήσεις που 

πρέπει να ξεπεραστούν κατά την επανεξέταση των συστημάτων υγείας, κυρίως λόγω των 

ανισοτήτων που υπάρχουν σε αντίθεση με τις διαθέσιμες υπηρεσίες υγείας έναντι των 

απαιτήσεων που απαιτούνται από τις επιδημιολογικές αλλαγές. Καθώς τα έργα μεταρρύθμισης 

της υγείας προχωρούν, το κόστος παροχής υπηρεσιών μόνο για την κάλυψη περιπτώσεων 

νοσοκομειακών εισαγωγών λόγω χρόνιων εκφυλιστικών ασθενειών θα είναι υψηλότερο σε 

σχέση με το κόστος παροχής υπηρεσιών στη ζήτηση εξωτερικών ασθενών και περιπτώσεων 

εισαγωγών μολυσματικών ασθενειών. Έτσι, η οικονομική επίπτωση στην παραγωγή 

υπηρεσιών υγειονομικής περίθαλψης για τις βραχυπρόθεσμες, μεσοπρόθεσμες και 

μακροπρόθεσμες απαιτήσεις [9], [10] αναμένεται να είναι τεράστια. 

1.2.3 Ο ΣΔ ως παράγοντας κοινωνικής ανισότητας 

Παρά τις εξελίξεις στην τεχνολογία και την επιστήμη, ο ΣΔ παραμένει μια κοινωνική πρόκληση 

επειδή η διαδικασία και η συνέπεια της ανάπτυξης της νόσου έχουν τις ρίζες τους στο ίδιο το 

πλαίσιο της ανθρώπινης συμπεριφοράς και των εμπειριών της ζωής. Πράγματι, συσσωρευμένα 

στοιχεία επιβεβαίωσαν ότι το βάρος της νόσου κατανέμεται άνισα σε πληθυσμούς και χώρες 

[11]. 

Επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες έχουν αποδείξει πειστικά ότι το βάρος της νόσου του 

διαβήτη κατανέμεται δυσανάλογα σε όλη την κοινωνία, επειδή η επίπτωση, θνησιμότητα, και 

η νοσηρότητα του διαβήτη επηρεάζονται από τους κοινωνικοοικονομικούς και 

περιβαλλοντικούς καθοριστικούς παράγοντες του διαβήτη [12], [13]. Στην Εικόνα 3 

παρουσιάζονται οι οδοί επίδρασης των δομικών κοινωνικών παραμέτρων (κοινωνικό-

οικονομική κατάσταση μέσα από το τρίπτυχο εκπαίδευση-επάγγελμα-εισόδημα σε όποιο 

βαθμό αυτό επηρεάζεται από έμφυλους ή φυλετικούς παράγοντες) στη δημιουργία ανισότητας 

 

 

7 αντιπροσωπεύοντας μεγάλο ποσοστό (>10%) των συνολικών δαπανών υγειονομικής περίθαλψης παγκοσμίως. 
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στο πεδίο της υγείας μέσω της οικονομικής ευχέρειας και πρόσβασης σε αγαθά και υπηρεσίες, 

συμπεριφορικών και ψυχολογικών παραγόντων. 

Οι συμπεριφορές του τρόπου ζωής όπως η διατροφή και η άσκηση είναι σημαντικοί 

παράγοντες στον έλεγχο του διαβήτη και διαμορφώνονται όχι μόνο από την ατομική ικανότητα 

αλλά και από το κοινωνικό περιβάλλον που περιβάλλει τα άτομα. Οι παρεμβάσεις για τη 

βελτίωση του ελέγχου του διαβήτη μεταξύ επιλεκτικών ομάδων υψηλού κινδύνου μέσω της 

τροποποίησης του τρόπου ζωής έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικές. Ωστόσο, αυτή η 

επιλεκτική προσέγγιση εμπεριέχει τον κίνδυνο της πρόκλησης κοινωνικού στίγματος στα 

άτομα με υψηλό κίνδυνο διαβήτη, γεγονός που μπορεί να εμποδίσει σοβαρά την 

αποτελεσματική αυτο-φροντίδα.  

Ως εναλλακτική λύση, η προσέγγιση του αναλογικού οικουμενισμού [14], που προτείνει 

διαρθρωτικές παρεμβάσεις για την αλλαγή των κοινωνικών περιβαλλοντικών καθοριστικών 

παραγόντων του διαβήτη, είναι ελπιδοφόρα, αν και θα απαιτήσει περαιτέρω έρευνα και 

αξιολόγηση πολιτικής για την αποτελεσματική μετάφραση της έννοιας σε δράση, βοηθώντας 

τους ανθρώπους να ξεπεράσουν τις κοινωνικές προκλήσεις του διαβήτη. 

1.3 Σύντομη Ιστορική Αναδρομή 

Ο ΣΔ δείχνει να είναι γνωστός στην ανθρωπότητα από την 

αρχαιότητα. Τα πρώτα ιστορικά τεκμηριωμένα στοιχεία 

προέρχονται από έναν πάπυρο που ανακαλύφθηκε στην 

Αίγυπτο τον 19ο αιώνα από το Γερμανό αρχαιολόγο George 

Ebers(1837 – 1898 μ.Χ.), ο οποίος παραμένει γνωστός από τότε 

ως «πάπυρος Ebers» (Εικόνα 4, Πηγή: [15]) προς τιμήν του. Σε 

αυτό το αρχαίο έγγραφο8 περιγράφεται μια πολυουρική 

κατάσταση, η οποία πιθανολογείται πως αποτελεί την πρώτη 

αναφορά στην ασθένεια. 

 

 

8 το οποίο χρονολογείται προσεγγιστικά -βάσει σύγχρονων τεχνικών χρονολόγησης άνθρακα- στο 1552 π.Χ., εκτείνεται σε  

110 σελίδες και περιέχει, εκτός από περιγραφές διαφόρων ασθενειών, συνταγές και εμπειρικές θεραπείες 

 
Εικόνα 3 Δομικές και ενδιάμεσες κοινωνικές παράμετροι σχετικές με την υγεία και την κοινωνική της επίπτωση 

 

Εικόνα 4 Ο Πάπυρος Ebers 
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Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο όρος «διαβήτης»9, επινοήθηκε από 

τον Αρεταίο της Καππαδοκίας (1ος-2ος αιώνας μ.Χ.) [16], [17] , 

σε σχέση με την πολυουρία που χαρακτηρίζει το προχωρημένο 

στάδιο της ασθένειας. Παρομοίασε την ασθένεια με ένα 

«σιφόνι» που «αποστραγγίζει νερό από το σώμα μέσω των 

ούρων» και τη θεωρούσε μια μάλλον ασυνήθιστη κατάσταση 

που χαρακτηρίζεται από «τήξη της σάρκας και των μελών στα 

ούρα», παρατηρώντας στις σημειώσεις του ότι οι 

επιβεβαιωμένοι ασθενείς δεν έζησαν πολύ.  

Ο Γαληνός (129-199 μ.Χ.) [18], ο οποίος άσκησε την ιατρική στη Ρώμη τον δεύτερο αιώνα 

μ.Χ. και θεωρείται ο σημαντικότερος γιατρός του ρωμαϊκού κόσμου, θεώρησε τον διαβήτη 

εξαιρετικά σπάνιο, σημειώνοντας ότι είχε συναντήσει μόνο δύο ασθενείς σε ολόκληρη την 

καριέρα του. Τόσο ο Αρεταίος, όσο και ο Γαληνός ήταν της άποψης ότι ο διαβήτης ήταν 

αποτέλεσμα κάποιου ελαττώματος στο νεφρό, μια άποψη που παρέμεινε κυρίαρχη για 

περισσότερα από 1500 χρόνια.  

Κατά το Μεσαίωνα δεν υπήρξε αξιοσημείωτη πρόοδος, αν και ορισμένοι Άραβες και Κινέζοι 

ιατροί παρουσίασαν κάποιες κλινικές παρατηρήσεις σχετικά με την ασθένεια και αρχίζει να 

εμφανίζεται με αυξημένη συχνότητα σε ιατρικά αρχεία ανά την Ευρώπη. Ο Κινέζος γιατρός 

Chen Chuan (fl. c. 700 μ.Χ.) [19] και ο Πέρσης γιατρός Αβικέννας [Avicenna] (980-1037 μ.Χ.) 

[20] περιέγραψαν λεπτομερώς τις επιπλοκές του ΣΔ. Το τέλος αυτής της εποχής και η αρχή 

μιας νέας, πιο σύγχρονης, εγκαινιάζεται από τον Παράκελσο [Theophrastus Bombast von 

Hohenheim] (1493 – 1541 μ.Χ.) [21], ο οποίος ηγήθηκε της αναβίωσης της επιστημονικής 

ιατρικής τον 16ο αιώνα μ.Χ.. Ο Παράκελσος αποδοκίμασε την τότε δημοφιλή μέθοδο της 

"δοκιμής" για τη διάγνωση του διαβήτη, προκρίνοντας, αντ’ αυτής, τη χημική εξέταση των 

ούρων. Πειραματιζόμενος, εξάτμισε τα ούρα ενός διαβητικού ασθενούς και έλαβε ένα λευκό 

υπόλειμμα, το οποίο, όμως, μπέρδεψε με αλάτι, καταλήγοντας στο εσφαλμένο συμπέρασμα 

πως ο διαβήτης οφειλόταν στην εναπόθεση άλατος στους νεφρούς και την ουροδόχο κύστη. 

Η πρώτη περιγραφή της γλυκιάς γεύσης των διαβητικών ούρων προήλθε από τον Thomas Willis 

(1621 – 1675 μ.Χ.) [22], ο οποίος απέτυχε επίσης να συμπεράνει πως οφειλόταν στην παρουσία 

ζάχαρης/γλυκόζης. Στις σημειώσεις του Willis αναφέρεται πως η αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης του ΣΔ, οφείλεται πιθανώς στη «καλή παρέα» (“good fellowship”) και την 

κατανάλωση ανέρωτου κρασιού("guzzling down of unalloyed wine") που συνηθιζόταν στην 

εποχή του. Η παρουσία ζάχαρης στα ούρα αναδείχθηκε από τον Matthew Dobson (1732 – 1784 

μ.Χ.) [23] το 1772, όταν, εξατμίζοντας τα ούρα από δύο διαβητικούς ασθενείς έλαβε μια λευκή 

μάζα που είχε ακριβώς την ίδια γεύση με τη ζάχαρη. Δέκα χρόνια αργότερα (1783) ο Άγγλος 

ιατρός Τhomas Cawley προβαίνει στην πρώτη περιγραφή διάγνωσης του ΣΔ με βάση τη 

γλυκοζουρία. Ο ίδιος, λίγο αργότερα (1788) θα παρατηρήσει, εκτελώντας νεκροτομή σε έναν 

διαβητικό ασθενή, πως το πάγκρεας του ήταν διαφορετικό από το φυσιολογικό. Παρότι θα 

ανακοινώσει τα ευρήματά του, θα αποτύχει να διαπιστώσει το σύνδεσμο με την ασθένεια, 

όντας πεπεισμένος πως ο ΣΔ είναι παθογένεια των νεφρών. Ο Σκωτσέζος γιατρός William 

Cullen (1710 – 1790 μ.Χ.) [24] χώρισε την πολυουρία σε δύο τύπους: (1) έναν με γλυκά ούρα, 

στον οποίο έδωσε τον όρο mellitus10 και (2) έναν άλλον στον οποίο τα ούρα ήταν άγευστα, τον 

οποίο ονόμασε insipidus11. Ενώ ήταν πλέον σαφές ότι τα ούρα των διαβητικών ασθενών 

 

 

9 κυριολεκτικά σημαίνει "σιφόνι" 
10 γλυκός 
11 άγευστος 

Παραδόξως, ο Ιπποκράτης, 

που θεωρείται ο «πατέρας» της 

σύγχρονης ιατρικής, αγνοούσε 

τον διαβήτη, πιθανότατα λόγω 

της ακραίας σπανιότητας της 

πάθησης στις μέρες του. 
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περιείχαν ζάχαρη, δεν υπήρχε καμία βεβαιότητα για την προέλευσή της. Ο Άγγλος γιατρός 

John Rollo (d. 1809) [25] ήταν της άποψης ότι η ζάχαρη προέρχεται από τα λαχανικά στη 

διατροφή. Ως εκ τούτου, συνταγογραφούσε αυστηρή διατροφή για τους ασθενείς του, στην 

οποία απαγορεύονταν όλα τα χόρτα και επιτρεπόταν μόνο τρόφιμα ζωικής προέλευσης12. Η 

δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες που πρότεινε παρέμεινε, με διάφορες 

επαναλήψεις και παραλλαγές, ο στυλοβάτης της θεραπευτικής προσέγγισης για περισσότερο 

από έναν αιώνα. 

Τα τέλη του 18ου και στις αρχές του 19ου αιώνα ήταν μία από τις «χρυσές εποχές» της 

επιστημονικής ανακάλυψης στις φυσικές επιστήμες. Ιδιαίτερα η πρόοδος στη χημεία, παρείχε 

στους γιατρούς τα εργαλεία που απαιτούνται για την ακριβέστερη διάγνωση και 

παρακολούθηση. Το 1815, ο Γάλλος χημικός Michel Eugène Chevreul (1786 – 1889 μ.Χ.) [26] 

έδειξε ότι το σάκχαρο στα διαβητικά ούρα ήταν γλυκόζη, και αυτό βρέθηκε στη δεκαετία του 

1830 να ισχύει και για το αίμα διαβητικών ασθενών. Παράλληλα, έγιναν σημαντικά βήματα 

στην αποκάλυψη της παθογένεσης του ΣΔ. Μέχρι τον 19ο αιώνα, η επικρατούσα θεωρία ήταν 

ότι η έδρα του διαβήτη ήταν ο νεφρός. Ωστόσο, οι νεκροψίες ασθενών με διαβήτη απέτυχαν 

να δείξουν οποιαδήποτε παθολογία 

στους νεφρούς ή σε οποιοδήποτε άλλο 

όργανο. Τα πρώτα βήματα για τη λύση 

του γρίφου έγιναν από τον Γάλλο 

φυσιολόγο Claude  Bernard (1813 – 

1878 μ.Χ., Εικόνα 5) [27] τη δεκαετία 

του 1840. Μέχρι το σημαντικό έργο του 

Bernard, ήταν διαδεδομένη η πλάνη 

πως μόνο τα φυτά μπορούσαν να 

παράγουν ζάχαρη και ότι τα ζώα 

μπορούσαν να διασπάσουν μόνο ουσίες 

που παράγονταν από φυτά, καθώς 

επίσης ότι το αίμα των ζώων δεν 

περιείχε ζάχαρη εκτός από αμέσως μετά 

τα γεύματα και σε παθογενείς. Ωστόσο, 

ο Bernard διαπίστωσε ότι το αίμα των 

ζώων σε κατάσταση νηστείας περιείχε 

επίσης ζάχαρη, ακόμη και αν δεν ήταν 

διαβητικά. Επίσης, αναγνώρισε σωστά 

ότι το ήπαρ είναι η πηγή γλυκόζης στο 

αίμα και το γλυκογόνο η άμεση 

πρόδρομη ουσία. Η ανακάλυψη του 

κεντρικού ρόλου του ήπατος στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης οδήγησε  

πολλούς επιστήμονες να υποθέσουν ότι 

αυτό το όργανο θα μπορούσε να είναι 

υπεύθυνο για τον ΣΔ. Ωστόσο, ακόμη 

και αυτοί οι επιστήμονες συμφώνησαν 

ότι αυτό θα μπορούσε να συμβεί μόνο 

στους ηλικιωμένους, παχύτερους 

 

 

12 Αν και οι ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση με αυτή τη διατροφή, η αυστηρότητά της οδήγησε πολλούς από αυτούς να 
εγκαταλείψουν. Τα παράπονα του Rollo για τις συνέπειες αυτής της απόκλισης, τον καθιστούν ίσως το πρώτο άτομο που 
αναγνωρίζει το πρόβλημα της μη συμμόρφωσης σε διαβητικούς ασθενείς. 

  
Claude Bernard Gustave Laguesse 

  
Oscar Minkowski Frederick Allen 

  
Paul Langerhans Eugene Gley 

Εικόνα 5 Σημαντικές προσωπικότητες στην Ιστορία του ΣΔ 

 

 

Figure 1 Claude Bernard 

(####-####) 

 

Figure 1 Oscar Minkowski 

(####-####) 

 

Figure 1 Frederick Allen 

(####-####)  

Figure 1 Paul Langerhans 

(####-####) 
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ασθενείς13, οπότε η αιτία του διαβήτη σε νεαρά λεπτά άτομα14, παρέμενε ασαφής. Η μεγάλη 

ανακάλυψη-«τομή» ήρθε το 1889, όταν ο Λιθουανός επιστήμονας Oscar Minkowski (1858 – 

1931 μ.Χ. Εικόνα 5) [28] ανακάλυψε ότι η αφαίρεση του παγκρέατος σε σκύλους προκαλούσε 

κατάσταση παρόμοια με εκείνη ενός ανθρώπου ασθενούς με "diabete maigre". Η ανακάλυψη 

αυτή εστίασε την προσοχή στο πάγκρεας, ένα όργανο που μέχρι τώρα θεωρούνταν μόνο πηγή 

πεπτικών ενζύμων, χωρίς ακόμα να είναι σαφής ο ζωτικής σημασίας ρόλος που παίζει το 

πάγκρεας σε φυσιολογικά άτομα αποτρέποντας την ανάπτυξη της ασθένειας, ώστε η αφαίρεσή 

του να την προκαλεί. 

Το 1869, ένας φοιτητής ιατρικής στο Βερολίνο, ο Paul Langerhans (1847 – 1888 μ.Χ. Εικόνα 

5) [29], εντόπισε συστάδες  κυττάρων στο πάγκρεας, διακριτά από εκείνα που παράγουν 

ένζυμα. Αυτά τα κύτταρα ονομάστηκαν «νησίδες Langerhans» από τον Gustave Laguesse 

(1861 – 1927 μ.Χ. Εικόνα 5) [30], ο οποίος υπέθεσε ότι μπορεί να έχουν κάποια σχέση με τον 

ΣΔ. Καθώς προς τα τέλη του 19ου αιώνα σημειώθηκε σημαντική πρόοδος στην 

ενδοκρινολογία, οι επιστήμονες άρχισαν σύντομα να υποθέτουν την παρουσία κάποιας 

εσωτερικής έκκρισης από τα νησίδια Langerhans, η οποία δρα αντιθετικά προς τη γλυκοζουρία. 

Η υποθετική αυτή έκκριση ονομάστηκε "ινσουλίνη" από τον  Βέλγο επιστήμονα Jean de Meyer 

το 1909. Έτσι, μέχρι το τέλος του 19ου αιώνα, οι βασικοί παράγοντες μεταβολισμού της 

γλυκόζης είχαν εντοπιστεί - το ήπαρ, οι νεφροί και το πιο σημαντικό, το πάγκρεας. Δυστυχώς 

όμως, η θεραπεία για τους ασθενείς με διαβήτη παρέμενε στοιχειώδης. Οι περισσότεροι 

ασθενείς με διαβήτη λάμβαναν θεραπεία με συνδυασμούς διατροφών, πολλές εκ των οποίων 

ήταν αμφίβολης αποτελεσματικότητας. Μια διατροφή που έδειξε κάποιο όφελος ήταν το σχήμα 

«Allen», που εισήχθη από τον Frederick Allen (1879 – 1957 μ.Χ. Εικόνα 5) [31]. Αυτό 

περιλάμβανε την πλήρη εξάλειψη των υδατανθράκων από τη διατροφή και την αντικατάστασή 

του με θερμίδες που προέρχονται από το λίπος. Αν και αυτό το σχήμα παρείχε στους ασθενείς 

μερικά επιπλέον χρόνια ζωής, η ποιότητα ζωής ήταν χαμηλή και πολλοί πέθαιναν λόγω 

υποσιτισμού. Εν τω μεταξύ, η διάγνωση αυτού που είναι τώρα γνωστό ως ΣΔ τύπου 1 συνέχισε 

να είναι ουσιαστικά μια θανατική καταδίκη για τους περισσότερους ασθενείς.  

Φτάνοντας τέλος της δεύτερης δεκαετίας του 20ου αιώνα, είχε ήδη σημειωθεί σημαντική 

πρόοδος στην απομόνωση της έκκρισης του παγκρέατος και του ρόλου της στη μείωση της 

γλυκοζουρίας. Ωστόσο, λίγα από αυτά ήταν γνωστά σε έναν ορθοπεδικό χειρουργό και 

λέκτορα φυσιολογίας μερικής απασχόλησης στο Δυτικό Πανεπιστήμιο του Τορόντο, Frederick 

Grant Banting (1891 – 1941 m.X. Εικόνα 6) [32], όταν του ζητήθηκε να δώσει διάλεξη σε 

ορισμένους φοιτητές ιατρικής σχετικά με τη φυσιολογία του παγκρέατος. Προετοιμάζοντας τη 

διάλεξή του, ο Banting είχε την ευκαιρία να συναντήσει μια έκθεση του Moses Barron στην 

οποία περιέγραφε έναν ασθενή του οποίου ο κύριος παγκρεατικός αγωγός είχε μπλοκαριστεί 

από μια πέτρα, προκαλώντας ατροφία του εξωκρινούς ιστού εκτός των νησιδίων και στον οποίο 

δεν αναπτύχθηκε ΣΔ. Η έκθεση ενέπνευσε έντονα και απασχόλησε τον Banting, μέχρι που ένα 

βράδυ, ξαφνικά ξυπνώντας από τον ύπνο, σηκώθηκε από το κρεβάτι και έγραψε σε ένα κομμάτι 

χαρτί: “Diabetus15. Ligate pancreatic ducts of dog. Keep dogs alive till acini degenerate leaving 

islets. Try to isolate the internal secretion of these to relieve glycosuria”[33]. 

Παρά το ότι η διοίκηση του πανεπιστημίου ήταν υποστηρικτική, δεν ήταν σε θέση να παρέχουν 

περαιτέρω αρωγή, καθώς το ίδρυμα δεν διέθετε επαρκείς εγκαταστάσεις και κεφάλαια. Αντ’ 

αυτού, τον παρέπεμψαν στον John Macleod (1876 – 1935 μ.Χ. Εικόνα 6) [34], Καθηγητή 

 

 

13 "diabete gras" 
14 "diabete maigre" 
15 Εσφαλμένη ορθογραφία από το πρωτότυπο 
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Φυσιολογίας στο Πανεπιστήμιο του Τορόντο, που θεωρείτο αυθεντία στο μεταβολισμό των 

υδατανθράκων.  

Η πρώτη συνάντηση του Banting και του Macleod δεν πήγε καλά. Ο Macleod δεν 

εντυπωσιάστηκε από τη στοιχειώδη γνώση του Banting για το πάγκρεας και τον διαβήτη. 

Ωστόσο, η επιμονή του Banting επικράτησε και κατάφερε να πείσει τον Macleod να του 

επιτρέψει τη χρήση ενός παλιού αχρησιμοποίητου εργαστηρίου, μαζί με τις υπηρεσίες ενός 

βοηθού16. Για τη θέση του βοηθού, του προσφέρθηκε η επιλογή δύο φοιτητών ιατρικής – του 

Charles H. Best (Εικόνα 6) και του Clark 

Noble. Οι δυο τους έριξαν νόμισμα για να 

δουν ποιος πρέπει να δουλέψει το πρώτο 

μισό του καλοκαιριού και κέρδισε ο Best. 

Μέχρι να αρχίσει το δεύτερο μισό του 

καλοκαιριού, ο Best είχε εμπλακεί τόσο 

πολύ στο έργο που ο Noble συμφώνησε ότι 

θα έπρεπε να του επιτρέψει να συνεχίσει 

για όλη τη διάρκεια. Ο Banting και ο Best 

πέρασαν, λοιπόν, το καλοκαίρι του 1921 

στο περιορισμένο εργαστήριό τους, 

δοκιμάζοντας την υπόθεση του Banting. Ο 

Banting πραγματοποιούσε τις 

παγκρεεκτομές σε σκύλους ώστε να 

αναπτύξουν διαβήτη. Ο Best μετρούσε τη 

γλυκόζη στο αίμα και τα ούρα 

χρησιμοποιώντας τη νέα μέθοδο Benedict-

Lewis. Τον Αύγουστο του 1921, 

αφαίρεσαν το πάγκρεας από δύο σκύλους 

και χορήγησαν στον ένα αγωγή με 

εκχύλισμα παγκρέατος, αφήνοντας τον 

άλλο ως control. Ο σκύλος-control πέθανε 

σε 4 ημέρες, ενώ ο άλλος επέζησε και τα 

πήγε καλά. Ωστόσο, η διαδικασία 

αποσύνδεσης του παγκρέατος σε σκύλους 

και αναμονής για ατροφία του εξωκρινούς 

ιστού διαρκούσε περίπου 7 εβδομάδες. 

Αυτό οδήγησε τον Banting να ψάξει αλλού 

για μια πηγή εκχυλίσματος παγκρέατος, 

την οποία και βρήκε στο εμβρυϊκό 

πάγκρεας μοσχαριών, το οποίο 

προμηθευόταν από το τοπικό σφαγείο. 

Αργότερα διαπίστωσε ότι θα μπορούσε να 

χρησιμοποιήσει το πάγκρεας ενήλικων 

βοοειδών εξίσου αποτελεσματικά. Οι 

Banting και Best έδωσαν το όνομα 

"νησίνη" στη δραστική ουσία που περιείχε 

το εξαχθέν εκχύλισμα. Το όνομα 

 

 

16 Η θέση που προσφέρθηκε στον Βanting δεν περιλάμβανε μισθό, ως εκ τούτου για να ανταπεξέλθει στα έξοδα των 
πρώτων μηνών, αναγκάστηκε να πουλήσει το αυτοκίνητό του και να λάβει δάνεια από τον πατέρα και τα αδέλφια του . 

Η ιστορία της ανακάλυψης της ινσουλίνης το 1921 είναι 

ευρέως γνωστή. Αυτό που, ίσως, δεν είναι τόσο γνωστό 

είναι ότι στα χρόνια μεταξύ 1900 και 1921, τουλάχιστον 

πέντε επιστήμονες έφτασαν κοντά στην απομόνωση της ε-

σωτερικής έκκρισης του παγκρέατος. Με λίγη τύχη, ο-

ποιοσδήποτε από αυτούς θα μπορούσε να διεκδικήσει την 

αναγνώριση που απολαμβάνει η καναδική ομάδα που τε-

λικά κατάφερε να απομονώσει την ινσουλίνη. Το 1905, ο 

Eugene Gley, ένας Γάλλος επιστήμονας, εξήγαγε ό,τι είχε 

απομείνει από το ατροφικό πάγκρεας ενός ζώου και δια-

πίστωσε πως το συγκεκριμένο εκχύλισμα μείωνε τη γλυκο-

ζουρία σε σκύλους από τους οποίους είχε αφαιρεθεί το πά-

γκρεας. Ωστόσο, για λόγους που δεν είναι γνωστοί, δεν α-

κολούθησε περαιτέρω αυτή τη γραμμή έρευνας. Ομοίως, 

το 1903, δύο Σκωτσέζοι επιστήμονες, ο John Rennie και 

ο Thomas Fraser, επιχείρησαν να αντιμετωπίσουν τη γλυ-

κοζουρία σε ανθρώπους ασθενείς εγχέοντας εκχυλίσματα 

από το πάγκρεας ψαριών, μια επιλογή που οφείλεται στο 

γεγονός ότι τα εξωκρινή και ενδοκρινικά συστατικά του 

παγκρέατος είναι ξεχωριστά στα ψάρια. Ωστόσο, οι συγκε-

κριμένες ενέσεις παρήγαγαν σοβαρές παρενέργειες και το 

πείραμα εγκαταλείφθηκε. Το 1906, ο Γερμανός γιατρός 

Georg Zuelzer, σε συνεργασία με τον Minkowski, προσπά-

θησε να ανακουφίσει τη γλυκοζουρία στον άνθρωπο εγχέ-

οντας εκχυλίσματα ζωικού παγκρέατος. Και πάλι, παρόλο 

που τα εκχυλίσματα λειτούργησαν, οι παρενέργειες ήταν 

τόσο σοβαρές που η προσπάθεια εγκαταλείφθηκε. Άλλοι 

ερευνητές που έφτασαν εξαιρετικά κοντά στο να ενώσουν 

τα τελικά κομμάτια του παζλ ήταν ο Έρνεστ Σκοτ και ο 

Ισραήλ Κλέινερ. Αργότερα, το 1919, ο Ρουμάνος επιστή-

μονας Nicholai Paulescu, σε ένα πείραμα εκπληκτικά πα-

ρόμοιο με αυτό που θα γινόταν στον Καναδά 2 χρόνια αρ-

γότερα, περιέγραψε ένα εκχύλισμα παγκρέατος που θερά-

πευε τα συμπτώματα του διαβήτη σε σκύλους. Σε αντίθεση 

με όσους αναφέρθηκαν παραπάνω, συνέχισε τις μελέτες 

του και δημοσίευσε μια σειρά εργασιών το 1921, με απο-

κορύφωμα τη χορήγηση διπλώματος ευρεσιτεχνίας για την 

"παγκρείνη" (“pancreine”) τον Απρίλιο του 1922. Ω-

στόσο, δεν είχε τα απαραίτητα κεφάλαια για να παράγει το 

εκχύλισμά του σε μεγάλες ποσότητες και το έργο του αγνο-

ήθηκε όταν επρόκειτο για την απονομή του βραβείου Νό-

μπελ για την ανακάλυψη ινσουλίνης. 
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"ινσουλίνη" προτάθηκε από τον Macleod, αναφορά στο έργο του de Meyer στις αρχές του 

αιώνα. Περίπου εκείνη την εποχή, ο Macleod πρότεινε την προσθήκη του Bert Collip (Εικόνα 

6), ενός βιοχημικού, στην ομάδα. Ο Collip ήταν σε θέση να καθαρίζει τα ακατέργαστα 

εκχυλίσματα που παράγονταν και να τα μετατρέπει σε μια μορφή καταλληλότερη για χρήση 

σε ανθρώπους ασθενείς. 

 
Εικόνα 6 Βραβείο Νόμπελ Ιατρικής 1923 

Πηγή: [35] 

Ο πρώτος ασθενής που έλαβε ενέσεις ινσουλίνης ήταν ο έφηβος Leonard Thompson στις 11 

Ιανουαρίου 1922. Ο Thompson, ο οποίος σε ηλικία 14 ετών ζύγιζε μόνο 29,5 kg, έλαβε 15 mL 

από την "παχιά καφέ λάσπη", μετά την οποία η γλυκόζη στο αίμα του μειώθηκε από 440 mg/dL 

σε 320 mg/dL. Στις 23 Ιανουαρίου, έλαβε μια πιο καθαρή μορφή του εκχυλίσματος που 

παρασκευάστηκε από τον Collip, και αυτή τη φορά τα επίπεδα γλυκόζης του μειώθηκαν από 

520 mg/dL σε 120 mg/dL. Αυτή η περίπτωση, μαζί με άλλες έξι, αναφέρθηκε στην ιατρική 

επιθεώρηση Canadian Medical Association Journal τον Μάρτιο του 1922 [36]. Ενδεικτικό για 

τη σημασία της ανακάλυψης της ινσουλίνης είναι το γεγονός ότι στους εν λόγω επιστήμονες 

απονεμήθηκε το Βραβείο Νόμπελ το 1923, λιγότερο από 2 χρόνια μετά το συμβάν [37]. Το 

βραβείο πήγε στον Banting και τον Macleod. Ο Banting αποφάσισε να μοιραστεί το βραβείο 

του με τον Best, οπότε ο Macleod ανακοίνωσε ότι θα μοιραστεί το δικό του με τον Collip.  

Η συζήτηση παραμένει ανοιχτή ακόμα και μέχρι σχετικά με το ποιος από τους τέσσερις αξίζει 

τα περισσότερα εύσημα για την ανακάλυψη ινσουλίνης. Αυτό που είναι βέβαιο, ωστόσο, είναι 

ότι η ανακάλυψη της ινσουλίνης κατατάσσεται ως ένα από τα σημαντικότερα ιατρικά 

επιτεύγματα της σύγχρονης εποχής, αλλάζοντας τη ζωή εκατομμυρίων ασθενών με διαβήτη 

προς το καλύτερο. Είναι επίσης ενδιαφέρον το γεγονός ότι τρία ακόμη βραβεία Νόμπελ έχουν 

απονεμηθεί στον τομέα της φυσιολογίας της ινσουλίνης τα επόμενα χρόνια - στον Frederick 

Sanger το 1958 για την ανακάλυψη της αλληλουχίας αμινοξέων της ινσουλίνης [38], στην 

Dorothy Hodgkin το 1964 για την αποκρυπτογράφηση της τρισδιάστατης δομής της ινσουλίνης 

[39] και στη Rosalyn Yalow το 1977 για την ανακάλυψη της τεχνικής της 

ραδιοανοσοδοκιμασίας (radioimmunoassay [40]) για τη μέτρηση των επιπέδων ινσουλίνης 

[41]. 
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1.4 Η Φυσιολογική Ομοιόσταση της Γλυκόζης 

1.4.1 Γενικά 

Οι συγκεντρώσεις γλυκόζης στο πλάσμα διατηρούνται σε σχετικά στενό εύρος καθ' όλη τη 

διάρκεια της ημέρας παρά τις μεγάλες διακυμάνσεις στην πρόσληψη (π.χ. γεύματα) και την 

κατανάλωση - απομάκρυνση (π.χ. άσκηση) γλυκόζης από την κυκλοφορία. Αυτό επιτυγχάνεται 

με μια άρρηκτή σύνδεση και ισορροπία μεταξύ παραγωγής και χρήσης/αξιοποίησης γλυκόζης 

που ρυθμίζεται από πολύπλοκους μηχανισμούς που επηρεάζονται από το νευρικό σύστημα, 

διάφορες ορμόνες από διαφορετικούς τύπους ενδοκρινικών κυττάρων και διάφορα 

υποστρώματα (συγκέντρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων [Free Fatty Acids - FFA] και 

διαθεσιμότητα γλυκονεογενών πρόδρομων [Gluconeogenic Precursors]).  

Η μέση τιμή της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αρτηριακό πλάσμα κατά τη διάρκεια μιας 

περιόδου 24 ωρών κυμαίνεται περίπου στα 100 mg/dL, με τη μέγιστη συγκέντρωση συνήθως 

να μην υπερβαίνει τα 165 mg/dL, όπως μετά την χώνευση ενός γεύματος [42] , και να 

παραμένει πάνω από 55 mg/dL, όπως μετά την άσκηση [43] ή μέτρια νηστεία (60 ώρες) [44]. 

Αυτή η σχετική σταθερότητα έρχεται σε αντίθεση με αυτό που ισχύει για άλλα υποστρώματα 

με μεταβολική δράση όπως τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και τα κετονικά σώματα των οποίων οι 

διακυμάνσεις είναι σημαντικά μεγαλύτερες [45]. 

To στενό εύρος στις τιμές των συγκεντρώσεων που καθορίζει τη ευγλυκαιμία διατηρείται μέσω 

ενός περίπλοκου ρυθμιστικού νεύρο-ορμονικού συστήματος: μια μείωση της γλυκόζης στο 

πλάσμα μόλις 20 mg/dL από 90 έως 70 mg/dL  καταστέλει την απελευθέρωση ινσουλίνης και 

μειώνει την πρόσληψη γλυκόζης σε ορισμένες περιοχές του εγκεφάλου (π.χ. στον υποθάλαμο 

όπου βρίσκονται αισθητήρες γλυκόζης). Αυτό θα ενεργοποιήσει το συμπαθητικό νευρικό 

σύστημα προκαλώντας την απελευθέρωση αντιρρυθμιστικών ορμονών (γλυκαγόνη, 

κατεχολαμίνες, κορτιζόλη και αυξητική ορμόνη) [46].  Όλες αυτές οι αλλαγές αυξάνουν την 

είσοδο γλυκόζης στο πλάσμα και καταστέλουν την απομάκρυνσή του έτσι ώστε να 

αποκατασταθεί η ευγλυκαιμία. Από την άλλη πλευρά, μια αύξηση 10 mg/dL στη γλυκόζη του 

πλάσματος θα προκαλέσει απελευθέρωση ινσουλίνης και θα καταστείλει την έκκριση 

γλυκαγόνης για την πρόληψη περαιτέρω αύξησης και την αποκατάσταση της ευγλυκαιμίας. 

Η γλυκόζη στο πλάσμα προέρχεται: 

• από διατροφικές πηγές 

• από τη διαδικασία της γλυκογονόλυσης17 

• από τη διαδικασία της γλυκονεογένεσης18 

Οι μηχανισμοί απομάκρυνσης της γλυκόζης από το πλάσμα διαφέρουν ανάλογα με το 

συγκεκριμένο ιστό και τις συνθήκες (π.χ. σε σχέση με το διάστημα που έχει παρέλθει από την 

τελευταία πρόσληψη γεύματος), αλλά οι οδοί (pathways) που χρησιμοποιούνται από τους 

μηχανισμούς αυτούς για την απομάκρυνσή της είναι σχετικά περιορισμένες: 

• Άμεση αποθήκευση ως γλυκογόνο ή 

• Γλυκόλυση η οποία αποτελεί την καταβολική διαδικασία μετατροπής της ενέργειας 

της γλυκόζης σε χρήσιμα ενεργειακά μόρια (ATP, NADH) και διακρίνεται σε  

 

 

17 διάσπαση του γλυκογόνου στο ήπαρ 
18 παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ και τους νεφρούς με πρώτη ύλη άλλες ενώσεις άνθρακα (πρόδρομες ουσίες) όπως 

γαλακτικό, πυροσταφυλικό, αμινοξέα και γλυκερόλη 
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o μη οξειδωτική, με παραγωγή πυροσταφυλικού οξέος και άλλων χρήσιμων 

μεταβολιτών19  

o οξειδωτική, η οποία περιλαμβάνει την περαιτέρω οξείδωση μέσω του κύκλου 

τρικαρβοξυλικού οξέος σχηματίζοντας διοξείδιο του άνθρακα και νερό. 

 

Εικόνα 7 Οδοί πρόσληψης γλυκόζης 

1.4.2 Σημασία της ομοιόστασης της γλυκόζης  

Παρότι τα περισσότερα όργανα χρησιμοποιούν ως κύριο καύσιμο τα FFA, η γλυκόζη, υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, είναι το υποχρεωτικό μεταβολικό καύσιμο για τον εγκέφαλο. Αυτό 

συμβαίνει λόγω των χαμηλών κυκλοφορουσών συγκεντρώσεων άλλων πιθανών εναλλακτικών 

υποστρωμάτων (π.χ. κετονικά σώματα) ή λόγω περιορισμών μεταφοράς τους λόγω των 

αιματοεγκεφαλικών φραγμών (π. χ. ελεύθερα λιπαρά οξέα) [47]. H συνεχής παροχή γλυκόζης 

από το πλάσμα είναι κρίσιμη για τον εγκέφαλο, ο οποίος δεν έχει τη δυνατότητα να συνθέσει 

γλυκόζη ή να αποθηκεύσει προμήθεια γλυκογόνου για χρήση περισσότερη των λίγων λεπτών20.  

Σε συγκεντρώσεις στο πλάσμα 20 mg/dL κάτω από τα φυσιολογικά επίπεδα, η γλυκόζη 

αδυνατεί πλέον να καλύψει τις ανάγκες του εγκεφάλου [47]. Κάτω από τα 55 mg/dL 

επηρεάζεται η εγκεφαλική λειτουργία [49], ενώ πιο σοβαρή και παρατεταμένη υπογλυκαιμία 

προκαλεί σπασμούς, μόνιμη εγκεφαλική βλάβη, ακόμη και θάνατο. Από την άλλη πλευρά, η 

υπεργλυκαιμία έχει τους δικούς της κινδύνους για την υγεία καθώς ακόμη και ήπια αυξημένη 

συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας [50]–

[52]. 

Υπό το φως αυτής της προβληματικής, τα τελευταία χρόνια δίνεται όλο και μεγαλύτερη 

έμφαση σε δείκτες ποιότητας και αποτελεσματικότητας της διαχείρισης του ΣΔ, οι οποίοι είναι 

πλέον διαθέσιμοι σε άτομα που έχουν τα μέσα και τη διάθεση να χρησιμοποιήσουν τεχνολογίες 

συνεχούς παρακολούθησης (CGM) [53] (βλ. επίσης §2.1.1) και έρχονται να συμπληρώσουν τα 

 

 

19 Συχνά τα παράγωγα της μη οξειδωτικής γλυκόλυσης υφίστανται γλυκονεογένεση και η νεοσχηματισμένη γλυκόζη είτε 

αποθηκεύεται ως γλυκογόνο είτε απελευθερώνεται πίσω στο πλάσμα (Εικόνα 7) 
20 Τα κετονικά σώματα, μετά από παρατεταμένη νηστεία, λόγω της αύξησης της συγκέντρωσης τους σε κυκλοφορία, 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν από τον εγκέφαλο σε σημαντικό βαθμό [48] 
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υπάρχοντα “golden standards”, με κυριότερο τις μετρήσεις γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 

(HBA1c)21. 

Ίσως ο πιο σημαντικός από αυτούς τους δείκτες είναι το «Διάστημα Εντός Εύρους» (Time In 

Range – TIR). To TIR δεν αντικαθιστά τη μέτρηση των επιπέδων HbA1c, αλλά παρέχει 

συμπληρωματικές πληροφορίες σχετικά με την ποιότητα και την αποτελεσματικότητα του 

συνολικού ελέγχου της γλυκόζης. Για παράδειγμα, ενώ η HbA1c αντανακλά συνήθως τα 

επίπεδα γλυκόζης κατά τους προηγούμενους 2-3 μήνες, το TIR μπορεί να μετρηθεί σε 

μικρότερες χρονικές περιόδους, αντανακλά τα συνεχή επίπεδα γλυκόζης κατά τη διάρκεια τους 

και μπορεί να απεικονίσει οξείες διακυμάνσεις [55]. Ως εκ τούτου, το TIR έχει αναγνωριστεί 

ως σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την ποιότητα της καθημερινής ζωής [56] και ως εκ 

τούτου μπορεί να συσχετιστεί καλύτερα με την εμπειρία του ασθενούς (Patient-Reported 

Outcomes - PROs) [55]. 

1.4.3 Διακυμάνσεις στις ροές γλυκόζης  

Η τελικά φαινόμενη συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα καθορίζεται από τους σχετικούς 

ρυθμούς με τους οποίους η γλυκόζη εισέρχεται και εξέρχεται από την κυκλοφορία. Έτσι, η 

γλυκόζη στο πλάσμα θα παρουσιάσει άυξηση εάν ο ρυθμός εισόδου υπερβεί τον ρυθμό εξόδου 

της και αντιστρόφως. Για να διατηρηθούν σχετικά σταθερές συγκεντρώσεις γλυκόζης στο 

πλάσμα, οι αυξήσεις των ρυθμών εισόδου γλυκόζης στη συστηματική κυκλοφορία (π.χ. όταν 

καταναλώνεται γεύμα) απαιτούν συγκρίσιμη αύξηση των ρυθμών απομάκρυνσης [57]. 

Αντίστροφα, κατά τη διάρκεια, για παράδειγμα, έντονης άσκησης, πυρετού ή τραύματος όταν 

αυξάνεται η χρήση γλυκόζης από το σώμα, υπάρχει συνήθως αντισταθμιστική αύξηση στην 

παροχή γλυκόζης [43].  

Σε “πραγματικό χρόνο” (επίπεδο 

δευτερολέπτων-λεπτών) οι πιο 

σημαντικοί παράγοντες που 

επηρεάζουν τις κυκλοφορούσες 

ροές γλυκόζης είναι οι ορμόνες 

(ινσουλίνη, γλυκαγόνη και 

κατεχολαμίνες), η δραστηριότητα 

του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος, καθώς και η 

συγκέντρωση άλλων υποστρωμάτων (FFA). Σε πιο παρατεταμένη χρονική βάση (ώρες-

ημέρες), άλλες ορμόνες (κορτιζόλη και αυξητική ορμόνη), διατροφικοί παράγοντες (π.χ. 

σύνθεση διατροφής), άσκηση και φυσική κατάσταση, μαζί με συνακόλουθες αλλαγές στην 

ευαισθησία στις ορμόνες, αποκτούν εξέχουσα σημασία [45]. Η κορτιζόλη, η αυξητική ορμόνη 

και οι κατεχολαμίνες επηρεάζουν την ομοιόσταση της γλυκόζης μεταβάλλοντας την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη και επίσης επιφέροντας αλλαγές στη διαθεσιμότητα εναλλακτικών 

υποστρωμάτων. Συνοπτικά η δράση των παραγόντων αυτών παρατίθεται στην Εικόνα 8 και 

αναλυτικά παρακάτω στην παράγραφο §1.4.5. 

Οι μηχανισμοί και τα σημεία που παρέχουν γλυκόζη στην κυκλοφορία ποικίλουν ανάλογα με 

το χρόνο που μεσολαβεί από το τελευταίο γεύμα. Για παράδειγμα, καθώς η νηστεία 

παρατείνεται, το ποσοστό της γλυκονεογένεσης αυξάνεται σε βάρος της συμβολής των 

 

 

21 Το 1993 η μελέτη Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) κατέδειξε για πρώτη φορά ότι η εντατική μείωση της 
γλυκόζης μειώνει τον κίνδυνο μακροχρόνιων επιπλοκών του ΣΔ, ο δε εντατικός έλεγχος της γλυκόζης στο αίμα περιλάμβανε 
αυτοέλεγχο της γλυκόζης στο αίμα (SMBG) τουλάχιστον τέσσερις φορές την ημέρα, εβδομαδιαίο έλεγχο γλυκόζης στο αίμα στις 
03:00πμ και τακτική εργαστηριακή μέτρηση της HbA1c [54]. 

 
Εικόνα 8 Μηχανισμοί δράσης κύριων μεταβολικών ρυθμιστών. 
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αποθεμάτων ηπατικού γλυκογόνου. Επιπλέον, η σχετική συμβολή των νεφρών αυξάνεται. 

Όσον αφορά την αξιοποίηση, μετά από μια ολονύκτια νηστεία, παύει να υφίσταται 

αποθήκευση γλυκόζης και όλη η γλυκόζη που απορροφάται από τους ιστούς είτε οξειδώνεται 

πλήρως είτε μετατρέπεται σε γαλακτικό. Αναλυτικά οι συγκεκριμένες διεργασίες παρατίθενται 

παρακάτω στο §1.4.6. 

1.4.4 Οδοί- Pathways Μεταφοράς Γλυκόζης 

Η ροή γλυκόζης ποικίλλει μεταξύ των ιστών και εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τα 

χαρακτηριστικά των μεταφορέων σε αυτόν τον συγκεκριμένο ιστό και το εάν η διαδικασία 

είναι ευαίσθητη στην ινσουλίνη ή όχι [58], [59]. Λόγω της υδρόφιλης φύσης της, η γλυκόζη 

διαχέεται δύσκολα στο διπλό στρώμα λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης, οπότε απαιτούνται 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες-μεταφορείς για να διευκολυνθεί η είσοδός της στα κύτταρα. 

Υπάρχουν δύο ξεχωριστές οικογένειες πρωτεϊνών μεταφοράς [60]: 

1. Οικογένεια GLUT: αυτοί οι μεταφορείς προάγουν τη διευκόλυνση της πρόσληψης της 

γλυκόζης από τα κύτταρα, μια διαδικασία ενεργειακά ανεξάρτητη, που ακολουθεί την 

κινητική Michaelis–Menten [61]. Οι μεταφορείς υψηλής συγγένειας (GLUT 1, 3, 4) 

έχουν σταθερά Michaelis–Menten κάτω από το φυσιολογικό εύρος συγκεντρώσεων 

γλυκόζης στο αίμα και είναι ικανοί να διευκολύνουν τη μεταφορά γλυκόζης υπό 

κανονικές συνθήκες για πολλά κύτταρα [60] . Ο GLUT1 παρουσιάζεται σε 

παγκρεατικά α-κύτταρα στα οποία η είσοδος γλυκόζης είναι ο κύριος ρυθμιστής της 

έκκρισης γλυκαγόνης τους. Ο GLUT3 είναι ο κύριος νευρωνικός μεταφορέας, ενώ ο 

GLUT4 μεσολαβεί στην διεγειρόμενη μέσω ινσουλίνης πρόσληψη γλυκόζης από τον 

σκελετικό μυ, την καρδιά και τους λιπώδεις ιστούς. Η ινσουλίνη και η άσκηση 

προάγουν την έκφραση GLUT3 στην κυτταρική επιφάνεια [60], [62]. Οι μεταφορείς 

χαμηλής συγγένειας (GLUT2) υπάρχουν στα β-κύτταρα και στους ιστούς που 

εκτίθενται σε μεγάλες ροές γλυκόζης, όπως το έντερο, το ήπαρ και τα νεφρά [60].  

2. Οικογένεια SGLT: αυτοί οι μεταφορείς χρησιμοποιούν την ηλεκτροχημική κλίση 

νατρίου (electrochemical sodium gradient) για τη μεταφορά γλυκόζης έναντι κλίσεων 

συγκέντρωσης (concentration gradients) [60], [63]. Ο SGLT1 είναι υπεύθυνος για τη 

διατροφική πρόσληψη γλυκόζης από τον αυλό του λεπτού εντέρου. Τόσο ο SGLT1 

όσο και ο SGLT2 είναι παρόντες στο νεφρικό εγγύς σπειροειδές σωληνάριο και είναι 

υπεύθυνοι για την επαναρρόφηση της γλυκόζης [60], [63]. Επί του παρόντος είναι 

αμφιλεγόμενο εάν SGLT1 και SGLT2 απαντώνται στα παγκρεατικά α-κύτταρα και αν 

παίζουν ρόλο στη ρύθμιση της έκκρισης γλυκαγόνης [64], [65]. Επίσης, δεν υπάρχουν 

ενδείξεις ότι οι SGLT υπάρχουν σε β-κύτταρα. Έχει υπάρξει αυξανόμενη έρευνα 

πρόσφατα στον τομέα της έκφρασης και της λειτουργίας του SGLT2, η οποία οδήγησε 

στην ανάπτυξη αναστολέων του ως ευρέως χρησιμοποιούμενων φαρμακολογικών 

παραγόντων για τη διαχείριση του ΣΔ. 

1.4.5 Δράση βασικών ρυθμιστικών παραγόντων 

1.4.5.1 Ινσουλίνη 

Η ινσουλίνη ρυθμίζει το μεταβολισμό της γλυκόζης με άμεσες και έμμεσες δράσεις. Μέσω της 

προσκόλλησης στους υποδοχείς της στο ήπαρ, τους νεφρούς, τους μύες και τον λιπώδη ιστό, η 

ινσουλίνη ενεργοποιεί την οδό σηματοδότησής της, η οποία περιλαμβάνει ένα σύνθετο 

καταρράκτη πρωτεϊνικών κινασών και ρυθμιστικών πρωτεϊνών22. Αυτό προκαλεί: 

 

 

22 Με πιο σημαντικές τις IRS(Insulin receptor substrate)-1 και IRS-2 
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• καταστολή της απελευθέρωσης γλυκόζης από το ήπαρ23 και τους νεφρούς [67],  

• μετατόπιση των μεταφορέων γλυκόζης στους μύες και τον λιπώδη ιστό για την αύξηση 

της πρόσληψης γλυκόζης [68] και 

• αναστολή της απελευθέρωσης FFA στην κυκλοφορία24 λόγω καταστολής της 

δραστηριότητας της ευαίσθητης σε ορμόνες λιπάσης και ταυτόχρονης αύξησης της 

απομάκρυνσής τους από την κυκλοφορία [69].  

Οι μεταβολικές διεργασίες ποικίλλουν ως προς την ευαισθησία τους στην ινσουλίνη και τα 

χαρακτηριστικά δόσης–απόκρισης. Σε βασικά επίπεδα που παρατηρούνται στη 

μετααπορροφητική κατάσταση (~5-10 μU/mL), η ινσουλίνη αναστέλλει ήδη τη γλυκόζη και 

την απελευθέρωση FFA κατά 30-50 % (αντισταθμίζοντας την επίδραση της γλυκαγόνης και 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος) χωρίς να έχει σημαντική επίδραση στην πρόσληψη 

γλυκόζης ιστού. Η μέγιστη καταστολή της απελευθέρωσης γλυκόζης και FFA παρατηρείται με 

συγκεντρώσεις ινσουλίνης στο πλάσμα που παρατηρούνται μεταγευματικά (~40-50 μU/mL), 

ενώ η μέγιστη διέγερση της πρόσληψης γλυκόζης από τους ιστούς απαιτεί συγκεντρώσεις 

ινσουλίνης στο πλάσμα μεγαλύτερες από 300 μU/ml, επίπεδα που δεν παρατηρούνται υπό 

φυσιολογικές συνθήκες εκτός από περιπτώσεις ατόμων εξαιρετικά ανθεκτικών στην ινσουλίνη 

στα οποία, φυσικά, ένα τέτοιο επίπεδο δεν έχει το φυσιολογικά αναμενόμενο αποτέλεσμα [45], 

[70], [71]. 

Η συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα αποτελεί τον κύριο ρυθμιστικό παράγοντα για την 

έκκριση της ινσουλίνης. Η αυξημένη γλυκόζη στο πλάσμα μετά την κατάποση γεύματος έχει 

ως αποτέλεσμα αύξηση της ινσουλίνης στο πλάσμα τρεις έως τέσσερις φορές εντός 30-60 

λεπτών, ενώ η μειωμένη γλυκόζη στο πλάσμα κάτω από 50 mg/dL (~2,7 mmol/L) προκαλεί 

αντίστοιχα 80-90% μείωση. Η κύρια οδός για την απελευθέρωση ινσουλίνης είναι μέσω 

ρυθμιζόμενων μέσω ATP διαύλων καλίου (K+ATP) [72]. Η οδός ξεκινά με την είσοδο 

γλυκόζης στα β-κύτταρα. Η ενδοκυτταρική γλυκόζη μεταβολίζεται στη συνέχεια σε μια 

διαδικασία που αυξάνει το ενδοκυτταρικό ATP το οποίο με τη σειρά του προκαλεί το κλείσιμο 

των καναλιών K+ATP. Το κλείσιμο του καναλιού εμποδίζει το κάλιο να εγκαταλείψει τα β-

κύτταρα και αυτό προκαλεί εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης και στη συνέχεια είσοδο 

ασβεστίου μέσω καναλιών ασβεστίου τύπου L που συνδέονται με την διαφορά τάσης 

ρεύματος. Η αύξηση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου ενεργοποιεί πρωτεϊνικές κινάσες και κατά 

συνέπεια την εξωκυττάρωση εκκριτικών κόκκων ινσουλίνης [72].  

Οι οξείες αυξήσεις των αμινοξέων και, σε μικρότερο βαθμό, τα FFA αυξάνουν επίσης την 

έκκριση ινσουλίνης [45], [66], [70], [71]. Μετά την κατάποση γεύματος, οι εντερικοί 

παράγοντες που ονομάζονται ινκρετίνες (π.χ. γαστρεντερικό ανασταλτικό πεπτίδιο [GIP], 

πεπτίδιο τύπου γλυκαγόνης [GLP-1]) αυξάνουν την έκκριση ινσουλίνης. Αυτός είναι ο λόγος 

για τον οποίο οι συγκεντρώσεις ινσουλίνης στο πλάσμα αυξάνονται σε μεγαλύτερο βαθμό μετά 

το από του στόματος φορτίο γλυκόζης από ό, τι μετά από ενδοφλέβια γλυκόζη παρά τις ίδιες 

συγκεντρώσεις γλυκόζης στο πλάσμα [71], [73] 

1.4.5.2 Γλυκαγόνη 

Η ορμόνη γλυκαγόνη, εκκρίνεται από τα α-κύτταρα του ενδοκρινικού παγκρέατος, είναι το 

κύριο αντίστοιχο της ινσουλίνης στη αντίστροφη ρύθμιση της γλυκόζης στο πλάσμα σε 

 

 

23 Αν και η ινσουλίνη δεν αυξάνει τη μεταφορά γλυκόζης στο ήπαρ, προάγει τη συσσώρευση γλυκογόνου, αναστέλλοντας 
ένζυμα που ενεργούν στη γλυκογονόλυση, ενώ ταυτόχρονα διεγείρει τη συνθάση γλυκογόνου [66]. 

24 Η επίδραση της ινσουλίνης στα κυκλοφορούντα επίπεδα FFA μειώνει έμμεσα την απελευθέρωση γλυκόζης στην 
κυκλοφορία και προάγει την απομάκρυνση της γλυκόζης, καθώς η FFA διεγείρει τη γλυκονεογένεση και μειώνει τη μεταφορά 
γλυκόζης στα κύτταρα [69]. 
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πραγματικό χρόνο. H κύρια άμεση δράση της γλυκαγόνης για την αύξηση του επιπέδου 

γλυκόζης στο πλάσμα είναι μέσω της διέγερσης της ηπατικής γλυκογονόλυσης [74]. Η 

γλυκαγόνη δρα αποκλειστικά στο ήπαρ όπου δεσμεύεται στους υποδοχείς της και ενεργοποιεί 

την αδενυλική κυκλάση. Ως αποτέλεσμα, το ενδοκυτταρικό επίπεδο cAMP αυξάνεται, 

ενισχύοντας τη γλυκογονόλυση ως αποτέλεσμα της διέγερσης φωσφορυλάσης [75], [76]. Αυτή 

η απόκριση μειώνεται μετά από αρκετές ώρες και ακολουθείται από αύξηση της 

γλυκονεογένεσης μέσω μιας πολύπλοκης διαδικασίας που περιλαμβάνει αυξημένη πρόσληψη 

υποστρωμάτων και ενεργοποίηση ενζύμων [45], [73], [74], [77], [78].  

Παρόμοια με την έκκριση ινσουλίνης από β-κύτταρα, η έκκριση γλυκαγόνης επηρεάζεται 

κυρίως από τη γλυκόζη του πλάσματος, οπότε η έκκριση της αναστέλλεται από υπεργλυκαιμία 

και διεγείρεται από υπογλυκαιμία. Στους ανθρώπους, υποστρώματα εκτός από τη γλυκόζη (π.χ. 

FFA και αμινοξέα) παίζουν λιγότερο σημαντικό ρόλο. Η οδός για τις εκκρίσεις γλυκαγόνης 

ξεκινά επίσης με την είσοδο γλυκόζης στα α-κύτταρα, αλλά οι μεταφορείς φαίνεται να είναι 

διαφορετικοί από εκείνους που βρίσκονται στα β-κύτταρα. Ο διευκολυντικός μεταφορέας στα 

α-κύτταρα είναι ο GLUT1, ενώ στα β-κύτταρα είναι ο GLUT2 [79], [80]. Η ακριβής 

ενδοκυτταρική οδός που μειώνει την έκκριση γλυκαγόνης μετά την είσοδο γλυκόζης στα α-

κύτταρα δεν είναι πλήρως κατανοητή. Ωστόσο, διαπιστώνεται ότι η οδός περιλαμβάνει 

ρυθμιζόμενους με ΑΤΡ διαύλους καλίου (K+ATP) και ότι το επαγόμενο από γλυκόζη κλείσιμο 

αυτών των διαύλων οδηγεί σε αναστολή της απελευθέρωσης γλυκαγόνης [80], [81]. 

1.4.5.3 Κατεχολαμίνες 

 Η απελευθέρωση κατεχολαμίνης αυξάνεται σε καθεστώς στρες ή υπογλυκαιμίας, καθώς 

διαμεσολαβείται μέσω αλλαγών στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Οι κατεχολαμίνες 

επηρεάζουν αρνητικά και την έκκριση και τη δράση της ινσουλίνης. Η ορμόνη επινεφρίνη και 

ο νευροδιαβιβαστής νορεπινεφρίνη δρουν ως ισχυροί παράγοντες υπεργλυκαιμίας και η δράση 

τους, σε αντίθεση με εκείνη της γλυκαγόνης, διατηρείται περισσότερο [78], [82], [83] . Ως επί 

το πλείστον, η μεταβολική τους δράση διαμεσολαβείται από Β2 αδρενεργικούς υποδοχείς και 

περιλαμβάνει: άμεση αύξηση της γλυκογονόλυσης στο ήπαρ μέσω της ενεργοποίησης της 

φωσφορυλάσης και, σε μικρότερο βαθμό, έμμεση αύξηση της γλυκονεογένεσης μέσω της 

αύξησης της διαθεσιμότητας γλυκονεογόνων υποστρώμάτων και FFA στο πλάσμα [74], [83] . 

Στο επίπεδο των νεφρών, προκαλούν -με μηχανισμό ανάλογο της δράσης στο ήπαρ- άμεση και 

έμμεση αύξηση της γλυκονεογένεσης (στην πραγματικότητα είναι πιο ισχυροί διεγέρτες της 

απελευθέρωσης νεφρικής γλυκόζης από την απελευθέρωση ηπατικής γλυκόζης) [46]. Στους 

σκελετικούς μύες, μειώνουν την πρόσληψη γλυκόζης και διεγείρουν τη γλυκογονόλυση, η 

οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της απελευθέρωσης γαλακτικού οξέος – του κύριου 

γλυκονεογόνου προδρόμου. Στον λιπώδη ιστό, διεγείρουν τη διαδικασία της λιπόλυσης 

ενεργοποιώντας την ευαίσθητη σε ορμόνες λιπάση, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση 

της απελευθέρωσης FFA και γλυκερόλης (ενός επίσης βασικού γλυκονεογόνου προδρόμου) 

[74], [82]–[84] . 

1.4.5.4 Αυξητική ορμόνη και κορτιζόλη  

Η μεταβολική δράση της κορτιζόλης και της αυξ. ορμόνης, σε αντίθεση με τη σχεδόν άμεση 

δράση της  γλυκαγόνης και των κατεχολαμινών, γενικά χρειάζεται μεγάλο χρονικό διάστημα 

(αρκετές ώρες) για να γίνει εμφανής. Μπορεί να συνοψιστεί ως ανταγωνιστική στη δράση της 

ινσουλίνης (δηλαδή, επηρεάζουν αρνητικά την ικανότητα της να εμποδίζει την απελευθέρωση 

γλυκόζης και τη λιπόλυση, και να διεγείρει την πρόσληψη γλυκόζης) [82], [85]. Η δράση τους 

επίσης προάγει τη σύνθεση γλυκονεογόνων ενζύμων και μειώνει τη μεταφορά γλυκόζης [85]–
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[87] . Επιπλέον, η κορτιζόλη μπορεί να αναστείλει την έκκριση ινσουλίνης [50]25 . Όλες αυτές 

οι ορμόνες λειτουργούν μέσω διαφορετικών ενδοκυτταρικών μηχανισμών που συνεργάζονται 

και αλληλοενισχύονται. Έτσι, ταυτόχρονες μικρές αυξήσεις των συγκεντρώσεών τους 

επιφέρουν συνεργιστική δράση και εντονότερα αποτελέσματα σε σύγκριση με μεγάλη αύξηση 

μόνο μιας ορμόνης [49]. 

1.4.5.5 Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα (Free Fatty Acids – FFA)  

Τα FFA είναι το κυρίαρχο καύσιμο που χρησιμοποιείται από τους περισσότερους ιστούς του 

σώματος, με τις κύριες εξαιρέσεις να είναι ο εγκέφαλος, ο νεφρικός μυελός και τα κύτταρα του 

αίματος [88]–[90]. Η αύξηση των FFA στο πλάσμα έχει πολλές δυνητικά σημαντικές 

μεταβολικές συνέπειες [91], [92] καθώς έχουν τη δυνατότητα: 

• να διεγείρουν τη γλυκονεογένεση και στο ήπαρ και στους νεφρούς, 

• να αναστείλουν τη μεταφορά γλυκόζης στους μύες και 

• να ανταγωνίζονται τη γλυκόζη ως οξειδωτικό καύσιμο. 

Οι κύριοι ρυθμιστές των επιπέδων FFA σε κυκλοφορία είναι: 

• το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και η αυξητική ορμόνη [88] (που αυξάνουν τα 

επίπεδα FFA στο πλάσμα), 

• η ινσουλίνη (που μειώνει τα επίπεδα FFA στο πλάσμα καταστέλλοντας τη λιπόλυση 

και αυξάνοντας την απομάκρυνσή τους) και 

• η υπεργλυκαιμία. 

Υπάρχουν ενδείξεις για ετερογένεια των λιπωδών αποθηκών με το σπλαχνικό λίπος να είναι 

πιο μεταβολικά δραστικό από το υποδόριο λίπος [88], [92] . 

1.4.5.6 Ινκρετίνες 

Η ιδέα ότι ορισμένοι παράγοντες που εκκρίνονται από τον εντερικό βλεννογόνο ως απόκριση 

στην παρουσία θρεπτικών συστατικών μπορούν να διεγείρουν το πάγκρεας να απελευθερώσει 

ινσουλίνη εισήχθη αρχικά για να εξηγήσει το φαινόμενο της μεγαλύτερης αύξησης των 

επιπέδων ινσουλίνης στο πλάσμα σε απόκριση στο φορτίο γλυκόζης από το στόμα σε σύγκριση 

με το ίδιο φορτίο γλυκόζης που χορηγείται ενδοφλεβίως (Εικόνα 9). Ο όρος ινκρετίνη 

χρησιμοποιήθηκε για να υποδηλώσει αυτούς τους παράγοντες [93]. Οι δύο κύριες ινκρετίνες 

είναι το γαστρικό ανασταλτικό πολυπεπτίδιο (GIP) και το πεπτίδιο-1 τύπου γλυκαγόνης (GLP-

1) [93], [94]. Και τα δύο πεπτίδια εκκρίνονται από τον εντερικό ενδοκρινικό βλεννογόνο 

(κύτταρα L και K) μέσα σε λίγα λεπτά από την κατάποση θρεπτικών ουσιών και έχουν σύντομο 

χρόνο ημίσειας ζωής (λεπτά) λόγω της 

ταχείας αδρανοποίησης από ένα 

πρωτεολυτικό ένζυμο που ονομάζεται 

διπεπτιδυλ-πεπτιδάση-4 (DPP-4). Το 

GLP-1 και το GIP αναστέλλουν την 

έκκριση γλυκαγόνης [95]. Το GLP-1 

καθυστερεί τη γαστρική εκκένωση και 

το GLP-1, πιθανώς μέσω ενός νευρικού 

μηχανισμού, προάγει τον κορεσμό, 

οδηγώντας έμμεσα στη μείωση της 

πρόσληψης τροφής και την απώλεια 

βάρους [93].  

 

 

25 Συνεπώς, κατά τη διάρκεια ανοσοκατασταλτικής θεραπείας με γλυκοκορτικοειδή προβλέπεται αντιμετώπιση της 
αυξημένης αντίστασης στην ινσουλίνη καθώς επίσης και πρόνοια για κατάλληλη αντισταθμιστική αύξηση της έκκρισης της [87] 

 
Εικόνα 9 Η επίδραση των ινκρετινών σε διάφορους ιστούς 
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1.4.5.7 Λειτουργία Ανώτερου Γαστρεντερικού Συστήματος 

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η γαστρική εκκένωση είναι ένας σημαντικός φυσιολογικός 

καθοριστικός παράγοντας για τη μεταγευματική γλυκαιμία: αντιπροσωπεύει ~35% της 

διακύμανσης στις μέγιστες συγκεντρώσεις γλυκόζης στο αίμα μετά την κατάποση γλυκόζης 

από το στόμα σε υγιείς εθελοντές [96], [97] ή ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 [98]. Καθυστερεί 

στην οξεία υπεργλυκαιμία [68], [99] και επιταχύνεται κατά τη διάρκεια της υπογλυκαιμίας 

[100].  

1.4.5.8 Σύνθεση Γεύματος  

Σε υγιείς ανθρώπους, η προσθήκη πρωτεΐνης ή λίπους στη γλυκόζη από το στόμα βρέθηκε ότι 

μειώνει τις μεταγευματικές συγκεντρώσεις γλυκόζης επιβραδύνοντας την γαστρική εκκένωση 

και διεγείροντας τις ινκρετίνες. Η πρωτεΐνες ενισχύουν επίσης την απελευθέρωση της 

ινσουλίνης [101], [102].  

1.4.5.9 Ο Ρόλος του Νεφρού  

Ο νεφρός εμπλέκεται στη ρύθμιση της ομοιόστασης της γλυκόζης μέσω τριών διαφορετικών 

μηχανισμών:  

• απελευθερώνει γλυκόζη στην κυκλοφορία (γλυκονεογένεση), 

• προσλαμβάνει από την κυκλοφορία γλυκόζη για την κάλυψη των αναγκών του σε 

ενέργεια, 

• επαναπορρόφά γλυκόζη από το σπειραματικό διήθημα. 

Στον ανθρώπινο οργανισμό, μόνο το ήπαρ και τα νεφρά περιέχουν σημαντικές ποσότητες του 

ενζύμου γλυκόζη-6-φωσφατάση και ως εκ τούτου είναι τα μόνα όργανα που είναι σε θέση να 

εκτελέσουν γλυκονεογένεση. Περίπου το 20% της συνολικής παραγωγής γλυκόζης στην 

κανονική μετααπορροφητική κατάσταση μπορεί να αποδοθεί στο νεφρό [102]. Η νεφρική 

παραγωγή γλυκόζης αυξάνεται μόλις εξαντληθούν τα αποθέματα γλυκογόνου του ήπατος κατά 

τη διάρκεια της νηστείας [103], [104] και σε απόκριση της υπογλυκαιμίας (~100% αύξηση) 

[105], [106]. Ο νεφρός χρησιμοποιεί επίσης την κυκλοφορούσα γλυκόζη για τις δικές του 

ενεργειακές ανάγκες. Στη μετααπορροφητική ρύθμιση μετά από μια ολονύκτια νηστεία, τα 

νεφρά χρησιμοποιούν περίπου το 10% της συνολικής γλυκόζης που χρησιμοποιείται από το 

σώμα [107].  

Σε υγιή άτομα, σχεδόν το σύνολο της γλυκόζης που διηθείται από τους νεφρούς ημερησίως 

(~180g – ήτοι 180 lt πλάσματος με μέση 24ωρη συγκέντρωση περί τα 100 mg/dl),  

απορροφάται εκ νέου στην κυκλοφορία και τα ούρα είναι ουσιαστικά απαλλαγμένα από 

γλυκόζη. Σε μια τυπική ημέρα, τα νεφρά παράγουν 15-55 g γλυκόζης μέσω γλυκονεογένεσης 

και μεταβολίζουν 25-35 g γλυκόζης [108], επομένως, όσον αφορά την οικονομία της γλυκόζης, 

είναι σαφές ότι η νεφρική επαναπορρόφηση είναι ο πρωταρχικός μηχανισμός με τον οποίο ο 

νεφρός επηρεάζει την ομοιόσταση της γλυκόζης. Η επαναπορρόφηση της γλυκόζης από το 

σπειραματικό διήθημα συμβαίνει μέσω συν–μεταφορέων νατρίου-γλυκόζης (SGLT1 και 

SGLT2) στο εγγύς σπειροειδές σωληνάριο [109]. Σε ζωικά μοντέλα, περίπου το 90% της 

γλυκόζης απορροφάται εκ νέου από το SGLT2 και το υπόλοιπο περίπου 10% από το SGLT1 

[63], [110] . Η επαναπορροφημένη γλυκόζη απελευθερώνεται στη συνέχεια στην κυκλοφορία 

μέσω της δράσης διευκολυντικών μεταφορέων γλυκόζης (GLUTs) στη βασική μεμβράνη των 

επιθηλιακών κυττάρων που ευθυγραμμίζουν τα εγγύς σωληνάρια [111]. Η γλυκόζη 

φιλτράρεται ελεύθερα στο σπείραμα, έτσι ώστε, καθώς αυξάνονται τα επίπεδα γλυκόζης στο 

πλάσμα, η ποσότητα γλυκόζης στο σπειραματικό διήθημα αυξάνεται γραμμικά. Η 

επαναπορρόφηση της φιλτραρισμένης γλυκόζης αυξάνεται επίσης γραμμικά έως ότου 

ξεπεραστεί η μέγιστη ικανότητα, η οποία αναφέρεται συχνά ως νεφρικό κατώφλι, ισοδυναμεί 

με ρυθμό διήθησης 260-350 mg⁄min [112], και εμφανίζεται σε συγκεντρώσεις γλυκόζης στο 
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πλάσμα ~200 mg/dl σε υγιείς ενήλικες [113]. Πάνω από αυτή τη συγκέντρωση γλυκόζης στο 

πλάσμα, το ποσοστό της φιλτραρισμένης γλυκόζης που απορροφάται εκ νέου μειώνεται και το 

ποσοστό του φιλτραρισμένου φορτίου γλυκόζης που απεκκρίνεται στα ούρα αυξάνεται οδηγεί 

σε γλυκοζουρία. 

1.4.5.10 Ηπατονεφρική Αμοιβαιότητα 

Υπάρχουν σαφείς ενδείξεις από τη σχετική έρευνα ότι με κάποιο τρόπο οι απελευθερώσεις 

γλυκόζης από το ήπαρ και τους νεφρούς αλληλοσυνδέονται με αποτέλεσμα η μείωση από το 

ένα όργανο να συνδέεται με μια αύξηση από το άλλο για την περαιτέρω διατήρηση της 

βέλτιστης ομοιόστασης της γλυκόζης. Αυτή η σχέση αναφέρεται ως ηπατονεφρική 

αμοιβαιότητα [114].  

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι ο νεφρός αυξάνει την απελευθέρωση γλυκόζης 

(γλυκονεογένεση) για να αντισταθμίσει την περιορισμένη (φυσιολογική) ή εξασθενημένη 

(παθολογική) ηπατική απελευθέρωση γλυκόζης [104], [106], [114]–[120] μεταγευματικά και 

μετά από παρατεταμένη νηστεία. Μετά την κατάποση γεύματος, η ηπατική απελευθέρωση 

γλυκόζης καταστέλλεται ~80%, ενώ η νεφρική απελευθέρωση γλυκόζης αυξάνεται και στην 

πραγματικότητα υπερβαίνει την ηπατική απελευθέρωση γλυκόζης (HGR) για αρκετές ώρες 

[89], επιτρέποντας την αναπλήρωση του ηπατικού γλυκογόνου [114]. Επίσης μετά από 

παρατεταμένη νηστεία (60 ώρες), η νεφρική απελευθέρωση γλυκόζης αυξάνεται ~400%, ενώ 

η ηπατική απελευθέρωση γλυκόζης μειώνεται κατά ~45% [104] 

Παραδείγματα νεφρικής αντιστάθμισης σε παθολογικές συνθήκες: 

1. Ηπατικές παθήσεις: η υπογλυκαιμία είναι εξαιρετικά ασυνήθιστη σε ασθενείς με 

σοβαρή ηπατική νόσο απουσία άλλων παραγόντων (λοίμωξη, καρδιακή ανεπάρκεια). 

Μελέτες που χρησιμοποιούν ζωικό μοντέλο για ηπατική ανεπάρκεια έχουν δείξει ότι 

υπάρχει αντισταθμιστική αύξηση της απελευθέρωσης νεφρικής γλυκόζης για να 

αντιμετωπιστεί η μειωμένη απελευθέρωση ηπατικής γλυκόζης [114], [121]–[123]. Σε 

περιπτώσεις ηπατικής μεταμόσχευσης όπου οι ασθενείς δεν έχουν λειτουργικό ήπαρ, 

δεν εμφανίζεται υπογλυκαιμία. Η συνολική απελευθέρωση γλυκόζης στην κυκλοφορία 

είτε μειώνεται ελάχιστα είτε καθόλου καθώς υπάρχει αύξηση στην απελευθέρωση από 

τους νεφρούς [124], [125]. 

2. Οξέωση: η οξέωση διεγείρει την απελευθέρωση γλυκόζης στους νεφρούς [102] ενώ 

αναστέλλει την απελευθέρωση στο ήπαρ [126]. Σε ασθενείς με αναπνευστική οξέωση, 

παρατηρείται αύξηση της καθαρής νεφρικής απελευθέρωσης γλυκόζης αντιστρόφως 

ανάλογη με το pH του αίματος [127]. 

3. ΣΔ: ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 [46] και παρατεταμένο ΣΔ τύπου 2 [128] χάνουν την 

απόκριση γλυκαγόνης και εξαρτώνται από τις αποκρίσεις κατεχολαμίνης. Οι 

κατεχολαμίνες είναι ο κύριος ορμονικός παράγοντας που ευθύνεται για την αύξηση 

της απελευθέρωσης νεφρικής γλυκόζης κατά τη διάρκεια της υπογλυκαιμίας [105]. 

Κατά συνέπεια, οι ασθενείς με μειωμένες αποκρίσεις γλυκαγόνης και επινεφρίνης 

εμφανίζουν μειώσεις τόσο στην ηπατική όσο και στη νεφρική απελευθέρωση γλυκόζης 

κατά τη διάρκεια της υπογλυκαιμίας [129]. Σε ασθενείς που έχουν μειωμένες 

αποκρίσεις γλυκαγόνης στο πλάσμα, μειώνονται οι αντισταθμιστικές αυξήσεις στην 

απελευθέρωση ηπατικής γλυκόζης κατά τη διάρκεια της ανάρρωσης από την 

υπογλυκαιμία, ενώ η απελευθέρωση νεφρικής γλυκόζης αυξάνεται [130]. 

1.4.6 Διάκριση Καταστάσεων σε Σχέση με τη Λήψη Γεύματος 

1.4.6.1 Η Μεταγευματική Κατάσταση  

Η πλήρης αφομοίωση των συστατικών ενός μικτού γεύματος που περιέχει λίπος, πρωτεΐνη και 

υδατάνθρακες και η αποκατάσταση της μετααπορροφητικής κατάστασης διαρκεί τουλάχιστον 



| 37 

 

 

6 ώρες [131], ενώ η αφομοίωση ενός καθαρού φορτίου υδατανθράκων είναι γενικά πλήρης 

εντός 4-5 ωρών. Επειδή οι άνθρωποι τρώνε συνήθως τουλάχιστον τρεις φορές την ημέρα, το 

μεγαλύτερο μέρος της ημέρας δαπανάται στην μεταγευματική κατάσταση. Διάφοροι 

παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την έκταση της κυκλοφορούσας γλυκόζης μετά την 

κατάποση γεύματος. Αυτοί περιλαμβάνουν τον χρόνο και τον βαθμό σωματικής 

δραστηριότητας από το τελευταίο γεύμα, τη σύνθεση και τη μορφή (υγρό έναντι στερεού), το 

ρυθμό γαστρικής εκκένωσης, την πέψη εντός του αυλού του λεπτού εντέρου, την απορρόφηση 

στην πυλαία φλέβα, την εκχύλιση από το ήπαρ, την καταστολή της ενδογενούς απελευθέρωσης 

γλυκόζης και τέλος την πρόσληψη, αποθήκευση, οξείδωση και γλυκόλυση γλυκόζης στους 

μεταηπατικούς ιστούς [132]. Από πρακτική άποψη, ωστόσο, οι κύριοι παράγοντες που 

επηρεάζουν την μεταγευματική ομοιόσταση της γλυκόζης είναι εκείνοι που επηρεάζουν την 

καταστολή της ενδογενούς απελευθέρωσης γλυκόζης και εκείνοι που επηρεάζουν την 

πρόσληψη γλυκόζης από τον ηπατικό και τον μεταηπατικό ιστό. 

 Η γλυκόζη που λαμβάνεται από τους ιστούς μεταγευματικά μπορεί να θεωρηθεί είτε ότι 

αποθηκεύεται αμέσως είτε ότι υποβάλλεται σε γλυκόλυση. Ως εκ τούτου, η αρχική άμεση 

αποθήκευση γλυκόζης (γλυκόζη σε γλυκόζη-6-φωσφορικό σε γλυκογόνο) μπορεί να 

υπολογιστεί ως η διαφορά μεταξύ της πρόσληψης γλυκόζης ολόκληρου του σώματος και της 

γλυκόλυσης ολόκληρου του σώματος. Δεδομένου ότι η μεταγευματική de-novo λιπογένεση 

και η αποθήκευση γλυκόζης λιπώδους ιστού είναι αμελητέες στους ανθρώπους, σχεδόν όλη 

αυτή η αποθήκευση θα πρέπει να αντιπροσωπεύει σχηματισμό γλυκογόνου [131], [132]. Από 

τη γλυκόζη που υποβάλλεται σε γλυκόλυση, ένα μέρος θα οξειδωθεί. Το υπόλοιπο θα 

υποβληθεί σε μη οξειδωτική γλυκόλυση που οδηγεί στο σχηματισμό πυροσταφυλικού οξέος, 

γαλακτικού οξέος και αλανίνης. Αυτές οι ενώσεις θα είναι στη συνέχεια διαθέσιμες για να 

υποβληθούν σε γλυκονεογένεση και είτε να 

αποθηκευτούν στο γλυκογόνο μέσω της έμμεσης 

οδού είτε να απελευθερωθούν στο πλάσμα ως 

γλυκόζη [71]. Η Εικόνα 10 απεικονίζει τις οδούς 

απόρριψης ενός μικτού γεύματος που περιέχει 77 

g γλυκόζης [71].  Σε αυτήν την υποθετική 

περίπτωση, κατά τη διάρκεια της μετά-γευματικής 

περιόδου 6-h, υπολογίζεται πως απομακρύνθηκαν 

από την κυκλοφορία συνολικά ~98 g γλυκόζης 

λαμβάνοντας υπόψη και τη συνεισφορά (~21 g) 

της μόνιμης υποκείμενης ενδογενούς 

απελευθέρωσης γλυκόζης: ~23g στους 

σπλαχνικούς και τα επιπλέον ~75 g στους 

υπόλοιπους περιφερειακούς ιστούς. Η άμεση 

αποθήκευση γλυκόζης αντιπροσωπεύει ~32 g και 

η γλυκόλυση ~66 g (οξειδωτική ~43 g και μη οξειδωτική ~23 g). Υπολογίζεται πως επιπλέον 

~11 g γλυκόζης θα εμφανιστούν στο πλάσμα ως αποτέλεσμα της γλυκονεογένεσης. Από τα 

παραπάνω συνάγεται πως η γλυκόλυση είναι η κύρια αρχική μεταγευματική μοίρα της 

γλυκόζης, αντιπροσωπεύοντας ~66% της συνολικής διάθεσης.  

1.4.6.1.1 Αλλαγές στη συγκέντρωση ορμονών και υποστρώματος στο πλάσμα  

Μετά την κατάποση 75 g γλυκόζης, τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα αυξάνονται σε μέγιστη 

τιμή σε 30-60 λεπτά, συνήθως δεν υπερβαίνουν τα 160 mg/dL και σταδιακά επιστρέφουν σε ή 

ελαφρώς κάτω από τις μετααπορροφητικές τιμές κατά 3-4 ώρες . Αν και τα επίπεδα γλυκόζης 

στο πλάσμα έχουν επιστρέψει στα μετααπορροφητικά επίπεδα, δεν συμβαίνει το ίδιο με τις  

ροές και την ανταλλαγή γλυκόζης μεταξύ οργάνων. Οι συγκεντρώσεις ινσουλίνης στο πλάσμα 

ακολουθούν παρόμοιο προφίλ με εκείνες της γλυκόζης. Οι συγκεντρώσεις γλυκαγόνης στο 

 
Εικόνα 10 Μεταγευματική διάθεση γλυκόζης 
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πλάσμα μεταβάλλονται αμοιβαία με εκείνες της ινσουλίνης και γενικά καταστέλλονται περίπου 

50 %. Η πρώιμη απελευθέρωση ινσουλίνης (εντός 30-60 λεπτών) παίζει κρίσιμο ρόλο στη 

διατήρηση της φυσιολογικής μεταγευματικής ομοιόστασης της γλυκόζης [133]. Τα επίπεδα 

FFA και γλυκερόλης στο πλάσμα μειώνονται λόγω αναστολής της λιπόλυσης, ενώ η 

συγκέντρωση γαλακτικού στο πλάσμα αυξάνεται ως αποτέλεσμα της αυξημένης γλυκόλυσης 

στο ήπαρ, τους μυς, τον λιπώδη ιστό και τους νεφρούς. Μετά την κατάποση ενός μικτού 

γεύματος που περιέχει πρωτεΐνη, οι κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις αρκετών αμινοξέων 

αυξάνονται [71]. 

1.4.6.1.2 Μεταβολές στα ποσοστά εισόδου και εξόδου γλυκόζης από το πλάσμα  

Οι ρυθμοί εμφάνισης γλυκόζης στο πλάσμα αντιπροσωπεύουν το άθροισμα της από του 

στόματος κατάποσης γλυκόζης που διαφεύγει από την εκχύλιση σπλαχνικής (ηπατικής) 

πρώτης διόδου και της επιπλέον ενδογενούς απελευθέρωσης γλυκόζης από το ήπαρ και τους 

νεφρούς. Η εμφάνιση της γλυκόζης γεύματος στη συστηματική κυκλοφορία ανιχνεύεται ήδη 

στα 15 λεπτά, φτάνει σε μέγιστο στα 60-80 λεπτά και σταδιακά μειώνεται στη συνέχεια [71]. 

Κατά μέσο όρο κατά τη διάρκεια μιας μεταγευματικής περιόδου 4-5 ωρών, περίπου το 75% 

των μορίων γλυκόζης στο πλάσμα αντιπροσωπεύουν αυτά από το γεύμα. Η ενδογενής 

απελευθέρωση γλυκόζης από το ήπαρ μειώνεται ταχέως και καταστέλλεται σχεδόν 80% κατά 

τη διάρκεια της μεταγευματικής περιόδου των 5 ωρών. Ως αποτέλεσμα, σχεδόν 25 g λιγότερη 

γλυκόζη λόγω ενδογενούς παραγωγής φτάνει στη συστηματική κυκλοφορία κατά τη διάρκεια 

αυτού του διαστήματος. Σε αντίθεση με το ήπαρ, πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η ενδογενής 

απελευθέρωση νεφρικής γλυκόζης δεν καταστέλλεται και στην πραγματικότητα αυξάνεται 

κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου έτσι ώστε να υπερβαίνει την απελευθέρωση ηπατικής 

γλυκόζης [134]. Αυτή η αύξηση της νεφρικής απελευθέρωσης γλυκόζης επιτρέπει την 

πληρέστερη καταστολή της ηπατικής απελευθέρωσης και διευκολύνει την 

αποτελεσματικότερη αναπλήρωση του ηπατικού γλυκογόνου [134].  

1.4.6.1.3 Ιστοί υπεύθυνοι για την κατανάλωση της γλυκόζης  

Με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία, η συναίνεση όσον αφορά στη διάθεση ενός υποθετικού 

γεύματος που περιέχει 100 g υδατάνθρακα απεικονίζεται στην Εικόνα 11. Περίπου το 30% της 

προσλαμβανόμενης γλυκόζης προσλαμβάνεται αρχικά από σπλαχνικούς ιστούς [57], [131], 

[135]–[140]. Το μεγαλύτερο μέρος απορροφάται από το ήπαρ και ενσωματώνεται αμέσως στο 

ηπατικό γλυκογόνο μέσω "άμεσης οδού" [141], [142].  

Ένα σημαντικό μέρος της γλυκόζης που λαμβάνεται από το ήπαρ πιθανότατα υφίσταται 

γλυκόλυση και απελευθερώνεται ως γαλακτικό οξύ το οποίο τελικά απορροφάται εκ νέου από 

το ήπαρ όπου υφίσταται γλυκονεογένεση και στη 

συνέχεια ενσωματώνεται στο ηπατικό γλυκογόνο 

μέσω "έμμεσης οδού" [57], [142]–[144]. Από τα 

υπόλοιπα 70 g γλυκόζης, τα οποία εισέρχονται στη 

συστηματική κυκλοφορία, 25-30 g λαμβάνονται από 

τον σκελετικό μυ [57], [131], [135], [137], [139], 

[140], [144] αρχικά  για να οξειδωθούν 

αντικαθιστώντας τα FFA και αργότερα (μετά από 2-3 

ώρες) να αποθηκευτούν ως γλυκογόνο [132], [145]. 

Σχετικά μικρό ποσοστό της γλυκόζης που 

προσλαμβάνεται από τους μύες απελευθερώνεται 

στην κυκλοφορία ως γαλακτικό οξύ και αλανίνη [57], 

[146]. Περίπου 15 g (~20% της γλυκόζης που 

εισέρχεται στην κυκλοφορία) απορροφώνται από τον 

εγκέφαλο ως υποκατάστατο της ενδογενώς 

 

Εικόνα 11 Διάθεση της γλυκόζης στη μετα-

γευματική κατάσταση. 
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παραγόμενης γλυκόζης (η ενδογενής απελευθέρωση γλυκόζης από το ήπαρ μειώνεται 

σημαντικά μεταγευματικά). Άλλα 15 g εξάγονται από τη συστηματική κυκλοφορία από το 

ήπαρ είτε ως άθικτη γλυκόζη (άμεση οδός) είτε ως γαλακτικό, αλανίνη και γλουταμίνη, για 

περαιτέρω σχηματισμό γλυκογόνου (έμμεση οδός) [143]. Έτσι, τελικά οι σπλαχνικοί ιστοί 

απορρίπτουν σχεδόν το ήμισυ της γλυκόζης που λαμβάνεται [147]. Ο νεφρός μπορεί να 

καταλαμβάνει έως και 8 g (~10% της γλυκόζης που εισέρχεται στην κυκλοφορία) [134]. Τα 

υπόλοιπα 5-10 g (7-15% της προσλαμβανόμενης γλυκόζης) καταλήγουν μέσω της 

συστηματικής κυκλοφορίας να απορροφηθούν από τον λιπώδη και άλλους ιστούς [132]. 

1.4.6.2 Η Μετααπορροφητική Κατάσταση  

Η περίοδος μετά από 14-16 ώρες ολονύκτιας νηστείας αναφέρεται συνήθως ως η 

μετααπορροφητική κατάσταση. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, η συγκέντρωση 

γλυκόζης στο πλάσμα είναι κατά μέσο όρο περίπου 70-100 mg/dL  και είναι σχετικά σταθερή, 

καθώς οι ρυθμοί απελευθέρωσης γλυκόζης στην κυκλοφορία προσεγγίζουν τους ρυθμούς 

εξόδου γλυκόζης από την κυκλοφορία (~10 μg/kg/ min) [45].  

1.4.6.2.1 Παραγωγή Γλυκόζης  

Το ήπαρ είναι υπεύθυνο για περίπου το 

80% της απελευθέρωσης γλυκόζης 

στην κυκλοφορία κατά τη 

μετααπορροφητική κατάσταση [148] 

(Εικόνα 12, Πίνακας 2). Υπό αυτές τις 

συνθήκες, ~50% της γλυκόζης που 

εισέρχεται στην κυκλοφορία οφείλεται 

στη γλυκογονόλυση και το υπόλοιπο 

στη γλυκονεογένεση [149]. Η αναλογία 

της γλυκονεογένεσης αυξάνεται 

γρήγορα με τη διάρκεια της νηστείας, 

καθώς τα αποθέματα γλυκογόνου 

εξαντλούνται. 24 ώρες από το 

τελευταίο γεύμα, η γλυκονεογένεση 

αντιπροσωπεύει περίπου το 70% της 

συνολικής γλυκόζης που απελευθερώνεται στην κυκλοφορία και με την πάροδο 48 ωρών 

αντιπροσωπεύει πλέον πάνω από το 90% της συνολικής γλυκόζης που απελευθερώνεται στην 

κυκλοφορία [44], [149]. Ο νεφρός συνήθως περιέχει λίγο γλυκογόνο και τα νεφρικά κύτταρα 

που θα μπορούσαν να το παράξουν στερούνται γλυκόζη-6-φωσφατάσης. Κατά συνέπεια, 

σχεδόν όλη η γλυκόζη που απελευθερώνεται από το νεφρό είναι αποτέλεσμα γλυκονεογένεσης 

[148]. Αν και το ήπαρ απελευθερώνει περίπου τέσσερις φορές περισσότερη γλυκόζη από το 

νεφρό υπό μετά-απορροφητικές συνθήκες, και τα δύο όργανα απελευθερώνουν περίπου την 

ίδια ποσότητα  από τη γλυκονεογένεση και το ποσοστό της συνολικής απελευθέρωσης 

γλυκόζης λόγω νεφρικής γλυκονεογένεσης αυξάνεται ακόμη περισσότερο με παρατεταμένη 

νηστεία [117]. Το ήπαρ απελευθερώνει γλυκόζη τόσο με γλυκογονόλυση όσο και με 

γλυκονεογένεση και μπορεί να θεωρηθεί ως η μόνη πηγή γλυκόζης λόγω της γλυκογονόλυσης. 

Σε ολονύκτια νηστεία, το ήπαρ περιέχει περίπου 75 g γλυκογόνου [150]. Έτσι, με δεδομένο 

πως απελευθερώνει γλυκογόνο με ρυθμό 63 mg/min, τα αποθέματα γλυκογόνου εξαντλούνται 

πλήρως σε περίπου 20 ώρες και η μόνη πηγή γλυκόζης που απελευθερώνεται στην κυκλοφορία 

σε αυτό το σημείο είναι η γλυκονεογένεση [46]. 

Η απελευθέρωση γλυκόζης από το ήπαρ και τους νεφρούς ρυθμίζεται διαφορετικά. Η 

ινσουλίνη καταστέλλει την απελευθέρωση γλυκόζης και από τα δύο όργανα: (1) άμεσα 

επηρεάζοντας την ενεργοποίηση/απενεργοποίηση του ενζύμου και (2) έμμεσα μέσω δράσεων 

 

Εικόνα 12 Παραγωγή & Κατανάλωση Γλυκόζης στην Μετα-

απορροφητική Κατάσταση 
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όπως περιορισμοί της διαθεσιμότητας του γλυκονεογόνου υποστρώματος και των 

γλυκονεογόνων ενεργοποιητών (π.χ. καταστολή της FFA και της γλυκαγόνης) [67]. Η 

γλυκαγόνη, η οποία αυξάνει τόσο τη γλυκογονόλυση όσο και τη γλυκονεογένεση στο ήπαρ,  

δεν έχει καμία επίδραση στους νεφρούς [116]. Η επινεφρίνη, η οποία μπορεί να ενεργοποιήσει 

άμεσα την ηπατική γλυκογονόλυση, φαίνεται να αυξάνει την απελευθέρωση γλυκόζης από 

τους νεφρούς, κυρίως διεγείροντας άμεσα τη νεφρική γλυκονεογένεση και, σε μικρότερο 

βαθμό, αυξάνοντας τη διαθεσιμότητα γλυκονεογόνων προδρόμων/ενεργοποιητών (π.χ. 

γλυκερόλη και FFA) [120]. Οι κύριοι πρόδρομοι για τη γλυκονεογένεση είναι το γαλακτικό 

οξύ, η γλυκερόλη, η γλουταμίνη και η αλανίνη [45]. Τα περισσότερα αμινοξέα που 

απελευθερώνονται από την πρωτεΐνη των σκελετικών μυών μετατρέπονται σε αλανίνη και 

γλουταμίνη για μεταφορά μέσω πλάσματος στο ήπαρ και τους νεφρούς: η αλανίνη 

χρησιμοποιείται επιλεκτικά από το ήπαρ, η γλουταμίνη χρησιμοποιείται κατά προτίμηση στους 

νεφρούς, ενώ το γαλακτικό και η γλυκερόλη χρησιμοποιούνται σε περίπου συγκρίσιμο βαθμό 

και από τα δύο όργανα. Στην κατάσταση ηρεμίας μετά την απορρόφηση, το γαλακτικό είναι ο 

κύριος γλυκονεογόνος πρόδρομος, αντιπροσωπεύοντας περίπου το ήμισυ του συνόλου της 

γλυκονεογένεσης [45]. 

Πίνακας 2 Αποδέσμευση (παραγωγή) και απομάκρυνση γλυκόζης στην μετά-απορροφητική κατάσταση και στην 

κατάσταση παρατεταμένης νηστείας (~60h) 

 ΜεταΑπορροφητική 
Κατάσταση 

 

Παρατεταμένη Νηστεία 
(~ 60 ώρες) 

 Ρυθμός Απομάκρυνσης  
(μmol/kg/ min) 

 

Ρυθμός Απομάκρυνσης  
(μmol/kg/ min) 

Ρυθμός Αποδέσμευσης  
(μmol/kg/ min) 

 Συνολικό 10 
 

Συνολικό 6 Συνολικά 6 

Διεργασίες 
Οξείδωση ~7 

 

Οξείδωση 4.8 Γλυκονεογένεση 5.5 

Γλυκόλυση ~3 
 

Γλυκόλυση 1.2 Γλυκογονόλυση 0.5 

Ιστοί 

Εγκέφαλος 5 
 

Εγκέφαλος 3.5 Ήπαρ 2.7 

Σκελετικοί Μύες 2 
 

Σκελετικοί Μύες 1 Νεφρός 2.8 

Σπλαχνικά Όργανα 1 
 

Σπλαχνικά Όργανα 0.5   

Νεφροί 1 
 

Νεφροί 0.4   

Λιπώδης Ιστός 0.5 
 

Λιπώδης Ιστός 0.2   

Κύτταρα Αίματος 0.5 
 

Κύτταρα Αίματος    

1.4.6.2.2 Χρήση-Κατανάλωση Γλυκόζης  

Αν και η μετααπορροφητική κατάσταση θεωρείται συχνά ότι αντιπροσωπεύει μια σταθερή 

κατάσταση, είναι στην πραγματικότητα μια ψευδό-σταθερή κατάσταση, καθώς τα ποσοστά 

απομάκρυνσης της γλυκόζης ελαφρώς (οριακά σε μη ανιχνεύσιμο βαθμό) υπερβαίνουν τα 

ποσοστά απελευθέρωσης γλυκόζης, έτσι ώστε εάν η νηστεία παραταθεί, τα επίπεδα γλυκόζης 

στο πλάσμα μειώνονται σταδιακά (μετά από 20-24 ώρες, μπορεί να είναι 15-20% χαμηλότερα). 

Ωστόσο, ακόμη και μετά από 72 ώρες νηστείας, συνήθως διατηρούνται πάνω από 50 mg/dL 

[44]. Κατά συνέπεια, η γλυκόζη που λαμβάνεται από τους ιστούς είτε οξειδώνεται πλήρως είτε 

απελευθερώνεται πίσω στην κυκλοφορία ως γαλακτικό, αλανίνη και γλουταμίνη [151] για 

επανένταξη στη γλυκόζη μέσω γλυκονεογένεσης. Η περισσότερη γλυκόζη που χρησιμοποιείται 

από το σώμα μπορεί να αποδοθεί σε έξι ιστούς: τον εγκέφαλο (45-60 %), τον σκελετικό μυ 

(15-20 %), τους νεφρούς (10-15 %), τα κύτταρα του αίματος (5-10 %), τα σπλαχνικά όργανα 

(3-6%) και τον λιπώδη ιστό (2-4 %) [45]. Η γλυκόζη που λαμβάνεται από τον εγκέφαλο 

οξειδώνεται πλήρως, ενώ αυτή που λαμβάνεται από το νεφρό, τα αιμοσφαίρια, τους 

σπλαγχνικούς ιστούς και τους μυς υποβάλλεται κυρίως σε γλυκόλυση. Υπενθυμίζεται ότι οι 

περισσότερες από τις ενεργειακές απαιτήσεις του σώματος καλύπτονται από την οξείδωση των 

FFA που ανταγωνίζονται τη γλυκόζη ως καύσιμο επιλογής σε ορισμένα όργανα (π.χ. 

σκελετικοί μύες, καρδιά και πιθανώς νεφρό) [91]. Η πρόσληψη γλυκόζης από τον εγκέφαλο, 

τα κύτταρα του αίματος, τον νεφρικό μυελό και τον σπλαγχνικό ιστό συμβαίνει σε μεγάλο 
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βαθμό ανεξάρτητα από την ινσουλίνη και η ινσουλίνη πλάσματος είναι χαμηλή στην 

κατάσταση μετά την απορρόφηση (<10 μU/mL). Υπό αυτές τις συνθήκες, η ποσότητα 

γλυκόζης που απομακρύνεται από την κυκλοφορία καθορίζεται σχεδόν αποκλειστικά από τις 

απαιτήσεις των ιστών, την επίδραση της μαζικής δράσης της συγκέντρωσης γλυκόζης στο 

πλάσμα καθαυτή και τον αριθμό και τα χαρακτηριστικά των μεταφορέων γλυκόζης στους 

ιστούς και όχι από την ινσουλίνη. Η ινσουλίνη μπορεί να αναθεωρηθεί ότι παίζει διευκολυντικό 

ρόλο, ενώ οι αντιρρυθμιστικές ορμόνες που ανταγωνίζονται τη δράση της (π.χ. κορτιζόλη, 

αυξητική ορμόνη, επινεφρίνη και θυρεοειδικές ορμόνες) μπορούν να θεωρηθούν ότι ρυθμίζουν 

την ευαισθησία του ιστού στην επίδραση της ινσουλίνης στην πρόσληψη και χρήση γλυκόζης 

[45] [49].  

1.4.6.3 Παρατεταμένη Νηστεία  

Με την παράταση της νηστείας, τα επίπεδα ινσουλίνης στο πλάσμα μειώνονται, ενώ αυτά της 

γλυκαγόνης, των κατεχολαμινών, της αυξ. ορμόνης, των κατεχολαμινών και της κορτιζόλης 

αυξάνονται. Κατά συνέπεια, τα FFA πλάσματος, η γλυκερόλη και τα κετονικά σώματα και τα 

προϊόντα οξείδωσης FFA (βήτα υδροξυβουτυρικό και ακετοξικό οξύ) αυξάνονται. Δεδομένου 

ότι τα αποθέματα ηπατικού γλυκογόνου εξαντλούνται μετά το πέρας 60 ωρών, σχεδόν όλη η 

απελευθέρωση γλυκόζης σε αυτή τη φάση οφείλεται στη γλυκονεογένεση. Αρχικά η ηπατική 

γλυκονεογένεση μειώνεται, ενώ η νεφρική γλυκονεογένεση αυξάνεται, με συνολικό 

αποτέλεσμα μείωση της συνολικής απελευθέρωσης γλυκόζης. Με πιο παρατεταμένη νηστεία, 

υπάρχει περαιτέρω μείωση στην απελευθέρωση γλυκόζης καθώς μειώνεται και η 

γλυκονεογένεση [104]. Αν και περισσότερη γλυκερόλη είναι διαθέσιμη για τη 

γλυκονεογένεση, λιγότερο γαλακτικό είναι διαθέσιμο λόγω της λιγότερης παραγωγής από τη 

γλυκόλυση και λιγότερα αμινοξέα είναι διαθέσιμα επειδή η μυϊκή πρωτεόλυση μειώνεται. 

Αυτές οι αλλαγές περιορίζουν τη γλυκονεογένεση παρά την αύξηση των FFA στο πλάσμα και 

των αντιρρυθμιστικών ορμονών που προάγουν τη γλυκονεογένεση. Αρχικά κατά τη διάρκεια 

της νηστείας, οι μειώσεις στην απελευθέρωση γλυκόζης είναι ελαφρώς μεγαλύτερες από τις 

απώλειες στην πρόσληψη γλυκόζης, έτσι ώστε τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα να μειώνονται 

αργά. Ωστόσο, τελικά, οι ρυθμοί πρόσληψης και απελευθέρωσης προσεγγίζουν ο ένας τον 

άλλον έτσι ώστε να δημιουργείται μια νέα ψευδό-σταθερή κατάσταση μετά από 60-70 ώρες με 

επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα συνήθως κατά μέσο όρο 55-65 mg/dL [104]. 

Αυτές οι αλλαγές κατά τη διάρκεια παρατεταμένης νηστείας σχετίζονται με αλλαγές που 

παρατηρούνται σε χρόνιους ασθενείς που συχνά είναι ανορεξικοί, υποσιτίζονται και χάνουν 

γεύματα στο νοσοκομείο λόγω διαγνωστικών ή θεραπευτικών διαδικασιών. Λόγω των 

περιορισμών στη γλυκονεογένεση, τέτοιοι ασθενείς (π.χ. εκείνοι με χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, σοβαρή ηπατική νόσο ή καρδιακή ανεπάρκεια) είναι επιρρεπείς στην ανάπτυξη 

υπογλυκαιμίας κατά τη διάρκεια λοιμώξεων ή άλλων καταστάσεων που αυξάνουν τη χρήση 

γλυκόζης στο σώμα [45], [104]. Η καταστολή της έκκρισης ινσουλίνης με παρατεταμένη 

νηστεία αποτελεί τη βάση για τη νηστεία 72 ωρών για τη διάγνωση του ινσουλινώματος. Σε 

αυτούς τους ασθενείς η έκκριση ινσουλίνης δεν μειώνεται κατάλληλα και αυτό οδηγεί στην 

ανάπτυξη υπογλυκαιμίας [45] . 

1.5 Κιρκάδιοι Ρυθμοί και η Συμβολή τους στο Μεταβολισμό και τη Γλυκαιμική 

Ομοιόσταση 

1.5.1 Γενικά 

Το κιρκάδιο σύστημα χρονισμού ευθύνεται για το συντονισμό πολλών καθημερινών  

βιολογικών διαδικασιών στο ανθρώπινο σώμα, μεταξύ των οποίων και ο ημερήσιος ρυθμός 

του μεταβολισμού της γλυκόζης. Το «κεντρικό ρολόι» ρυθμίζει την πρόσληψη της τροφής, την 

κατανάλωση ενέργειας και την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε όλο το σώμα, και οι διεργασίες 
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αυτές ρυθμίζονται στις λεπτομέρειές 

τους έτι περαιτέρω από τοπικά 

περιφερειακά «ρολόγια». Το κιρκάδιο 

σύστημα χρονισμού των θηλαστικών 

αποτελείται από ένα κεντρικό 

εγκεφαλικό «ρολόι»-χρονιστή, το 

οποίο βρίσκεται στον υπερχιασματικό 

πυρήνα [suprachiasmatic nucleus 

(SCN)] του εγκεφαλικού υποθαλάμου26 

και περιφερειακά «ρολόγια»-χρονιστές 

σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου και 

σε ιστούς στο υπόλοιπο σώμα (πχ. 

στους μυες, στο λιπώδη ιστό27 και το 

ήπαρ).  

Ο υπερχιασματικός πυρήνας (ΥΧΠ) 

λαμβάνει μια άμεση προβολή από τον 

αμφιβληστροειδή χιτώνα28 (retina), 

μέσω της οποίας ο περιβάλλων φωτισμός συγχρονίζει τον (σχεδόν) 24ωρο ρυθμό του ΥΧΠ με 

τον ακριβή 24ωρο ρυθμό του περιβάλλοντος. Το επεξεργασμένο περιβαλλοντικό χρονικό σήμα 

προωθείται από τον ΥΧΠ μέσω νευρικών/ ορμονικών δευτερευόντων σημάτων και της 

θερμοκρασίας του σώματος στους περιφερειακούς χρονιστές (Εικόνα 13). Ο μοριακός 

μηχανισμός του κεντρικού και των περιφερειακών χρονιστών βασίζεται σε βρόχους 

ανατροφοδότησης γονιδιακών μεταγραφών (transcriptional-translational feedback loops)29, 

που ενυπάρχουν στο σύνολο σχεδόν των κυττάρων του ανθρώπινου σώματος. [154]. Οι τρεις 

κλασικοί βιολογικοί δείκτες για τον έλεγχο του κιρκάδιου ρυθμού ενός θηλαστικού είναι: α) η 

έκκριση μελατονίνης από την επίφυση, β) η θερμοκρασία του σώματος, και γ) τα επίπεδα της 

κορτιζόλης στο πλάσμα του αίματος. 

1.5.2 Συμβολή στο μεταβολισμό και τη γλυκαιμική ομοιόσταση 

Σε αδρές γραμμές η ανοχή της γλυκόζης έχει βρεθεί μεγαλύτερη το πρωί σε σχέση με το 

απόγευμα. [155] [156] Το 2015, χρησιμοποιώντας πρωτόκολλο προκλητής διατάραξης του 

κιρκάδιου κύκλου (circadian misalignment), οι Morris et al. έδειξαν πως ο ημερήσιος ρυθμός 

της ανοχής της γλυκόζης είναι στενά (robustly) ελεγχόμενος από το κιρκάδιο σύστημα 

χρονισμού, ανεξάρτητα από τις επιρροές συμπεριφορικών ή περιβαλλοντικών αλλαγών[157].  

1.5.2.1 Το κεντρικό «ρολόι» - χρονιστής.  

Το κεντρικό ρολόι στον ΥΧΠ όχι μόνο συγχρονίζει τους περιφερειακούς χρονιστές που 

περιγράφονται στις επόμενες παραγράφους, αλλά επιδρά επίσης σε πολλαπλές διαδικασίες που 

επηρεάζουν τον ημερήσιο ρυθμό του μεταβολισμού της γλυκόζης, συμπεριλαμβανομένων των 

φυσιολογικών ημερήσιων ρυθμών στη συμπεριφορά ύπνου- αφύπνισης, την πρόσληψη 

 

 

26 Καταστροφή του πυρήνα αυτού θα είχε σαν αποτέλεσμα την πλήρη απώλεια του φυσιολογικού κύκλου ύπνου-
αφύπνισης 

27 Ο λιπώδης ιστός διακρίνεται στον καφέ λιπώδη ιστό (φαιό λίπος ή καστανόχρωμο - Brown Adipose Tissue – BAT) και στο 
λευκό λιπώδη ιστό (White Adipose Tissue – WAT) 

28 Ειδικά γαγγλιακά κύτταρα που βρίσκονται στον αμφιβληστροειδή και περιέχουν φωτοχρωστική μελανοψίνη, παράγουν 
σήματα, τα οποία μέσω της αμφιβληστροειδο-ϋποθαλαμικής οδού και καταλήγουν στον ΥΧΠ. Από εκεί η πληροφορία 
μεταβιβάζεται στην επίφυση, η οποία αντιδρά εκκρίνοντας την ορμόνη μελατονίνη.  [152], [153] 

29 Το μοριακό ρολόι αποτελείται από ένα μεταγραφικό μεταφραστικό βρόχο ανάδρασης που περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες 
χρονισμού CLOCK, ARNTL, PER και CRY και τους πυρηνικούς υποδοχείς NR1D1, NR1D2 και ROR [154] 

 

Εικόνα 13 Οι κιρκάδιοι χρονιστές. 
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τροφής, την έκκριση ορμονών, την ευαισθησία στην ινσουλίνη και τις ενεργειακές δαπάνες 

(Εικόνα 14). 

1.5.2.2 Ο μυϊκός χρονιστής.  

Ο ανθρώπινος σκελετικός μυς έχει το δικό του αυτόνομο μοριακό ρολόι. [158], [159]. 

Δεδομένα από μελέτες σε τρωκτικά έδειξαν ότι ο ΥΧΠ συγχρονίζει το ρολόι των σκελετικών 

μυών [160], [161], αλλά τα σήματα που προκύπτουν από τη σωματική άσκηση [162], [163] και 

την πρόσληψη τροφής έχουν επίσης αποδειχθεί ότι εμπλέκονται στο συγχρονισμό [163]–[165]. 

Με συνέπεια, ο ανθρώπινος μυϊκός ιστός παρουσιάζει έναν ημερήσιο ρυθμό στην ευαισθησία 

ινσουλίνης, η οποία παρουσιάζεται υψηλότερη το πρωί από ό, τι το βράδυ[166], καθώς και 

έναν ημερήσιο ρυθμό στη μιτοχονδριακή οξειδωτική ικανότητα, η οποία κορυφώνεται το 

βράδυ [167]. Η αντίσταση στην ινσουλίνη στον σκελετικό μυ χαρακτηρίζεται από μειωμένη 

πρόσληψη γλυκόζης (στο βαθμό που αυτή διεγείρεται από την ινσουλίνη) ως αποτέλεσμα 

μειωμένης σηματοδότησης ινσουλίνης και μετατόπισης των μεταφορέων GLUT4 [168].Καθώς 

ο σκελετικός μυς  είναι υπεύθυνος για την πλειοψηφία της πρόσληψης γλυκόζης στη 

μεταγευματική κατάσταση [169], η αντίσταση στην ινσουλίνη των σκελετικών μυών 

συμβάλλει σημαντικά στα επίπεδα γλυκόζης μετά το γέυμα και στη μειωμένη ανοχή στη 

γλυκόζη. 

1.5.2.3 Ο χρονιστής του Λιπώδη Ιστού. 

 Ο Λευκός Λιπώδης Ιστός περιέχει ένα αυτόνομο κιρκάδιο χρονιστή όπως δείχνουν in vitro 

μοντέλα τόσο σε τρωκτικά [170], [171], όσο και σε ανθρώπους [172], [173]. Παρόμοια με το 

μυϊκό χρονιστή, συγχρονίζεται από τον ΥΧΠ [174] και από σήματα που προκύπτουν από την 

πρόσληψη τροφής [175], [176]. Δείγματα υποδόριου Λευκού Λιπώδη Ιστού προερχόμενα από 

παχύσαρκους ασθενείς δείχνουν εγγενή ημερήσιο ρυθμό στη σηματοδότηση (signaling) της 

ινσουλίνης, όπως αυτή καθορίζεται από τη φωσφορυλίωση AKT, με μέγιστη φαινόμενη 

ευαισθησία το μεσημέρι [177]. Όσον αφορά στον Καφέ Λιπώδη ιστό, μια μελέτη το 2016 σε 

ανθρώπους επιβεβαίωσε την κιρκάδια ρυθμικότητα στην πρόσληψη γλυκόζης, δραστηριότητα 

η οποία κορυφώνεται αμέσως πριν την αφύπνιση [178]. 

1.5.2.4 Ο ηπατικός χρονιστής 

Το ήπαρ περιέχει ένα αυτόνομο ρολόι που συγχρονίζεται από το SCN [179], [180] μέσω ενός 

συνδυασμού αυτονομικών και ενδοκρινικών σημάτων. Ο ηπατικός χρονιστής ρυθμίζει 

διάφορες οδούς που εμπλέκονται στον έλεγχο του μεταβολισμού της γλυκόζης και των 

λιπιδίων, όπως υποδεικνύεται από μελέτες μικροσυστοιχιών (microarray) [180]–[182], 

πρωτεομικών (proteomic) [183], [184] και μεταβολομικών (metabolomic) [185]–[187]. Ο 

κύριος ρόλος του ήπατος στη διατήρηση της ομοιόστασης της γλυκόζης είναι να 

 

Εικόνα 14 Ο κεντρικός χρονιστής και η συνεισφορά του στη γλυκαιμική ομοιόσταση.  

Ο ΥΧΠ ελέγχει τους καθημερινούς ρυθμούς της συμπεριφοράς ύπνου- αφύπνισης και της πρόσληψης τροφής μέσω 

υποθαλαμικών συνδέσεων. Ο κεντρικός χρονιστής ελέγχει τον κιρκάδιο ρυθμό στην έκκριση ορμονών που επηρε-

άζουν την ανοχή στη γλυκόζη, συμπεριλαμβανομένης της κορτιζόλης και της αυξητικής ορμόνης. 
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απελευθερώσει γλυκόζη - δηλαδή, ενδογενή παραγωγή γλυκόζης - όταν τα επίπεδα γλυκόζης 

και ινσουλίνης στο πλάσμα είναι χαμηλά. Υπό κανονικές συνθήκες, η ενδογενής παραγωγή 

γλυκόζης καταστέλλεται έντονα από την ινσουλίνη. Μετά την ηπατική αντίσταση στην 

ινσουλίνη, η ενδογενής παραγωγή γλυκόζης παραμένει μη υποστηριζόμενη παρά τα υψηλά 

επίπεδα ινσουλίνης στο πλάσμα, συμβάλλοντας έτσι σε αυξημένα επίπεδα γλυκόζης μέσω 

ενισχυμένης γλυκονεογένεσης και μειωμένης πρόσληψης γλυκόζης [188]. Η ινσουλίνη 

καταστέλλει επίσης την παραγωγή de-novo λιπογένεσης και VLDL στο ήπαρ και, ως εκ 

τούτου, η ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη χαρακτηρίζεται επίσης από αυξημένη έκκριση 

VLDL [189]. 

1.5.2.5 Ο παγκρεατικός χρονιστής 

Η παρουσία ενός αυτόνομου κιρκάδιου χρονιστή στο πάγκρεας [190] έχει αποδειχθεί σε 

ανθρώπινες νησίδες και διασκορπισμένα ανθρώπινα κύτταρα νησίδων30 [191], [192]. 

1.6 Σωματική Άσκηση και Διαταραχή της Γλυκαιμικής Ομοιόστασης 

Ένα από τα κεντρικά ερευνητικά συμπεράσματα, τα οποία, βάσει του όγκου των αποδεικτικών 

στοιχείων, αποτελούν πλέον επιστημονική “συμφωνία” (consensus), είναι το ότι η σωματική 

άσκηση συμβάλλει καθοριστικά στη βελτίωση της φυσιολογικής (και ψυχολογικής) 

κατάστασης των διαβητικών ασθενών [193]–[199]. Ως εκ τούτου, η προώθηση και στήριξη 

ενός τρόπου ζωής που περιλαμβάνει τακτική άσκηση, αποτελεί επιτακτική ανάγκη στην 

κατεύθυνση της διαχείρισης και αυτό-διαχείρισης της συγκεκριμένης ασθένειας, στόχο κάθε 

σύγχρονης πολιτικής υγείας και θεματική με συνεχώς αυξανόμενο ερευνητικό ενδιαφέρον και 

όγκο βιβλιογραφίας. Παρά –όμως- τη γενική συμφωνία της επιστημονικής έρευνας και της 

γενικής κοινωνικής αντίληψης για τα οφέλη της σωματικής άσκησης, υπάρχει μια σειρά από 

εμπόδια (barriers), εκ των οποίων κάποια διαθέτουν αντικειμενικό χαρακτήρα και κάποια 

οφείλονται σε εσφαλμένες αντιλήψεις ή ελλιπή εκπαίδευση, τα οποία συχνά αποτρέπουν τους 

ασθενείς από το να υιοθετήσουν τον αντίστοιχο τρόπο ζωής [200]–[202].  

Ένας από τους πιο ισχυρούς αποτρεπτικούς παράγοντες, είναι ο –συχνά δικαιολογημένος- 

φόβος της γλυκαιμικής απορρύθμισης (ειδικά σε ασθενείς εξαρτημένους από την παροχή 

ινσουλίνης), καθώς η σωματική άσκηση συχνά ευθύνεται για διατάραξη της ομοιόστασης της 

γλυκόζης (με αποτέλεσμα υπογλυκαιμικά επεισόδια ή ακόμη-υπό συγκεκριμένες συνθήκες 

υπεργλυκαιμία), λόγω των ειδικών μεταβολικών μηχανισμών που ενεργοποιούνται κατά τη 

διάρκεια έντονης μυϊκής δραστηριότητας. Κατά τη διάρκεια έντονης άσκησης, η ποσότητα της 

γλυκόζης που βρίσκεται σε κυκλοφορία στο αίμα ενός ενήλικου ανθρώπου, και η οποία 

υπολογίζεται σε περίπου -μόνο- τέσσερα γραμμάρια [203], μπορεί να μεταβολιστεί σε λιγότερο 

από 10 λεπτά [204]. Προς αντιστάθμιση αυτής της απώλειας, το ανθρώπινο σώμα διαθέτει ένα 

εξαιρετικό σύστημα διατήρησης των επιπέδων της γλυκόζης πολύ κοντά στα φυσιολογικά 

βασικά επίπεδα, ακόμη και κατά τη διάρκεια έντονης άσκησης. Στα άτομα που πάσχουν από 

διαβήτη, λόγω της αδυναμίας παραγωγής ινσουλίνης ενδογενώς, το σύστημα ελέγχου γλυκόζης 

καθίσταται ελαττωματικό και οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο για μια σειρά επιπλοκών, όπως, για 

παράδειγμα, κάποιο σοβαρό επεισόδιο υπογλυκαιμίας κατά τη διάρκεια ή λίγο μετά τη 

σωματική άσκηση. Η πιθανότητα και η σοβαρότητα του επεισοδίου αυξάνεται σημαντικά σε 

ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία βραχείας δράσης ινσουλίνης, καθώς η κυκλοφορούσα 

ινσουλίνη μετά από ένεση δεν μπορεί να ρυθμιστεί προς τα κάτω, σε αντίθεση με τα υγιή άτομα 

 

 

30 κύτταρα που καλλιεργήθηκαν ως ξεχωριστά ή μεμονωμένα και όχι ως άθικτο νησίδιο 
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όπου η έκκριση ινσουλίνης  ρυθμίζεται ενδογενώς προς τα κάτω κατά τη διάρκεια της άσκησης 

[205], [206]. 

Πιο αναλυτικά, κατά τη διάρκεια της σωματικής άσκησης είναι γνωστό πως: 

1. Αυξάνεται η πρόσληψη-χρήση γλυκόζης στους ιστούς που εμπλέκονται με την άσκηση 

[204] 

2. Αυξάνεται η ενδογενής παραγωγή γλυκόζης (endogenous glucose production - EGP) 

με στόχο την αντιστάθμιση της αυξημένης ζήτησης από τους περιφερειακούς ιστούς 

[207], [208] 

3. Προκαλείται αυξημένη ενεργοποίηση τριχοειδών αγγείων και αγγειοδιαστολή με 

στόχο την αύξηση της συνολικής επιφάνειας μεταξύ των αγγείων και των 

περιφερειακών ιστών και συνεπάγωγα την αύξηση μεταφοράς θρεπτικών συστατικών 

από το κυκλοφορικό σύστημα στους σκελετικούς μύες [209].  

Και τα τρία αυτά φαινόμενα παίζουν κρίσιμο ρόλο στη διατήρηση της ομοιόστασης της 

γλυκόζης κατά τη διάρκεια της άσκησης. Μια ενδιαφέρουσα προσπάθεια συστημικής 

μοντελοποίησης της γλυκαιμικής δυναμικής κατά τη διάρκεια της σωματικής άσκησης 

παρουσιάζεται από τους Frank et al. [210], με τη δημιουργία ενός ενοποιημένου φυσιολογικού 

φαρμακοκινητικού/φαρμακοδυναμικού μοντέλου, το οποίο επεκτείνει τα υπάρχοντα μοντέλα 

για να συμπεριλάβει τρεις σημαντικές παραμέτρους: i) την αύξηση στην ενδογενή παραγωγή 

γλυκόζης (EGP), ιι) της αύξηση της πρόσληψης από τους μυϊκούς ιστούς και iii) την αυξημένη 

διάθεση από τα τριχοειδή αγγεία [210]. 

.  
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2 Διερεύνηση της Επιρροής των Κιρκάδιων 

Ρυθμών στη Συγκέντρωση Γλυκόζης κατά 

τη Διάρκεια του 24ώρου 

2.1 Πηγές Δεδομένων 

2.1.1 Συνεχής Παρακολούθηση Γλυκόζης (Continuous Glucose Monitoring – CGM) 

Τις τελευταίες δεκαετίες, η συνεχής παρακολούθηση της γλυκόζης (CGM) έχει καθιερωθεί ως 

ουσιαστικό μέρος της διαχείρισης για άτομα με ΣΔ [211], [212]. Οι συσκευές CGM περιλαμ-

βάνουν μικροσκοπικούς αισθητήρες που φοριούνται είτε στον τρικέφαλο μυ (στο πλαϊνό μέρος 

του μπράτσου) είτε στο στομάχι για να παρακολουθούν τα επίπεδα γλυκόζης του μεσοκυττά-

ριου-διάμεσου υγρού31 (interstitial fluid). Τα αποτελέσματα μπορούν να αξιολογηθούν ζω-

ντανά σε εφαρμογή ή μέσω ενός δέκτη. Η CGM προσφέρει στους ασθενείς με διαβήτη την 

ευκαιρία να βελτιώσουν τον έλεγχο της γλυκόζης στο αίμα τους (BG) παρακολουθώντας τα 

επίπεδα γλυκόζης σε (σχεδόν) πραγματικό χρόνο κατά τη διάρκεια της ημέρας και της νύχτας. 

Αυτό επιτρέπει τη δυνατότητα παρακολούθησης μη βέλτιστων επιπέδων γλυκόζης, διακυμάν-

σεων όπως υπογλυκαιμία/υπεργλυκαιμία και της γλυκαιμικής μεταβλητότητας. Η παρακολού-

θηση αυτή δεν θα ήταν εφικτή στον ίδιο βαθμό με την αυτό-μέτρηση της γλυκόζης στο αίμα 

(SMBG) [213]–[216]. Έτσι, παρέχεται η δυνατότητα για μια σειρά εφαρμογές όπως, για παρά-

δειγμα, ειδοποιήσεις σε πραγματικό χρόνο - συναγερμοί όταν η μέτρηση υπερβαίνει ένα δεδο-

μένο όριο, καθώς επίσης προγνωστικοί αλγόριθμοι για την πρόβλεψη του κινδύνου υπογλυ-

καιμίας [217]. Επίσης, η τεχνολογία του CGM σε συνδυασμό με τη δυνατότητα συνεχούς ε-

λεγχόμενης υποδόριας έγχυσης ινσουλίνης μέσω σύγχρονων αντλιών, αποτελούν τις αναγκαίες 

προϋποθέσεις για το τεχνητό πάγκρεας, ένα σύστημα κλειστού βρόχου ελέγχου της γλυκαιμίας, 

το οποίο θεωρείται ως η επόμενη μεγάλη πρόοδος στη διαχείριση του ΣΔ [218], καθώς σχετικές 

μελέτες έχουν δείξει θετικά αποτελέσματα ειδικά στην αντιμετώπιση της υπογλυκαιμίας [219]–

[221]. 

Αρκετές μεγάλες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές έχουν παραθέσει στοιχεία σχετικά με 

την ασφάλεια και τα οφέλη του CGM στη βελτίωση του «Διαστήματος Εντός Εύρους» (Time-

In-Range - TIR), μειώνοντας τα HbA1c και τα υπογλυκαιμικά επεισόδια σε ασθενείς με ΣΔ 

[222]–[226]. Δεν υπάρχει, λοιπόν, αμφιβολία πως τα συστήματα CGM έχουν δείξει εντυπω-

σιακή πρόοδο στην αναλυτική τους απόδοση ήδη από τις συσκευές πρώτης γενιάς. Παρ ' όλα 

αυτά, τα συστήματα CGM εξακολουθούν να υπόκεινται σε κάποια χρονική καθυστέρηση, η 

οποία, ειδικά κατά τη διάρκεια ταχέων μεταβολών ή πολύ χαμηλών τιμών της γλυκόζης στο 

αίμα, προκαλεί κλινική (μερικές φορές σημαντική) διαφορά μεταξύ μέτρησης και πραγματικού 

επιπέδου [227], [228]. Αυτή η χρονική καθυστέρηση προκαλείται: 

• Από φυσιολογικούς λόγους. Μια χρονική καθυστέρηση 5-10 λεπτών προκαλείται από 

το χρόνο που απαιτείται για τη διάχυση της γλυκόζης μεταξύ του αίματος και του δια-

μερίσματος διάμεσου υγρού όπου βρίσκεται ο αισθητήρας [229], [230]. Για παρά-

δειγμα, μετά από ένα γεύμα, η αύξηση της γλυκόζης στο αίμα που προκαλείται από 

την πρόσληψη γλυκόζης στο έντερο δεν συνοδεύεται από ταυτόχρονη αύξηση στο 

 

 

31 Το διάμεσο υγρό είναι το υγρό που γεμίζει τα κενά μεταξύ των κυττάρων. Αποτελείται από νερό, αμινοξέα, σάκχαρα, 
λιπαρά οξέα, συνένζυμα, ορμόνες, νευροδιαβιβαστές, άλατα και κυτταρικά προϊόντα. Το διάμεσο υγρό περιβάλλει κάθε 
κύτταρο του σώματος. Είναι υπεύθυνο για τη μεταφορά οξυγόνου και άλλων θρεπτικών συστατικών και βοηθά στην 
απομάκρυνση των αποβλήτων. Το διάμεσο υγρό είναι παρόμοιο με το πλάσμα του αίματος, δεδομένου ότι οι δύο συνεχώς 
ανταλλάσσουν ουσίες μέσω των τοιχωμάτων των τριχοειδών αγγείων. Ωστόσο, το πλάσμα του αίματος περιορίζεται μόνο στα 
αιμοφόρα αγγεία. 
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διάμεσο υγρό καθώς η κλίση αύξησης της γλυκόζης στο αίμα, διαφέρει ανάλογα με 

τον τύπο και την ποσότητα των υδατανθράκων του γεύματος. Επίσης, σε αντίθεση με 

τη γλυκόζη του αίματος, οι αλλαγές στο διάμεσο υγρό υπόκεινται στην ευαίσθητη δυ-

ναμική του μεταβολισμού των μυών (π.χ. αυξημένες απαιτήσεις για γλυκόζη από τα 

μυϊκά κύτταρα κατά τη διάρκεια σωματικής άσκησης).  

• Λόγω περιορισμών των χρησιμοποιούμενων τεχνολογιών. Η καθυστέρηση της μέτρη-

σης είναι χαρακτηριστική του εκάστοτε αισθητήρα και προκαλείται από τη διάχυση 

και τον χρόνο αντίδρασης του [230]. Επιπλέον, το σύστημα CGM συχνά επεξεργάζεται 

μετρήσεις χρησιμοποιώντας ένα ψηφιακό φίλτρο για την αφαίρεση τεχνουργημάτων 

αισθητήρων που προσθέτει επίσης μια πρόσθετη χρονική καθυστέρηση [228]. Οι πλη-

ροφορίες σχετικά με την τεχνική χρονική καθυστέρηση από εμπορικά συστήματα 

CGM συχνά δεν είναι διαθέσιμες, αλλά έχουν αναφερθεί καθυστερήσεις μεταξύ 3-12 

λεπτών στη βιβλιογραφία [228]. Μία μελλοντική πιθανή μέθοδος για να ξεπεραστεί το 

πρόβλημα θα μπορούσε να είναι η χρήση προγνωστικών αλγορίθμων32 για την πρό-

βλεψη μελλοντικών τιμών γλυκόζης με βάση τα πρότυπα στο σήμα CGM [232]. 

Για τους σκοπούς της παρούσας διατριβής, μία από τις βασικές παραδοχές, η οποία δεν 

επηρεάζει την αξία των προσεγγίσεων και των αποτελεσμάτων της προβλεπτικής μοντε-

λοποίησης, είναι πως η χρονοσειρά που προκύπτει από τις μετρήσεις CGM είναι άμεσα 

αντιπροσωπευτική της δυναμικής της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα του αίμα-

τος, ακριβής όσον αφορά στα επίπεδα της εκάστοτε τιμής και με κλινικά ασήμαντη χρο-

νική καθυστέρηση όσον αφορά στο χρόνο της μέτρησης.  

Όπως γίνεται εύκολα κατανοητό, η κλινική αξία όλων των μεθόδων σε-πραγματικό-χρόνο πα-

ρακολούθησης και διαχείρισης του ΣΔ, οι οποίες βασίζονται σε μετρήσεις CGM, συμπεριλαμ-

βανομένης και της υπό διερεύνηση στην παρούσα διατριβή, θα βελτιώνονται σε ευθεία αναλο-

γία με την πρόοδο της συγκεκριμένης τεχνολογίας στους τομείς της αύξησης της ακρίβειας 

μέτρησης και της μείωσης της χρονικής καθυστέρησης. Οι αναμενόμενες αυτές βελτιώσεις θα 

άρουν μερικά από τα σημαντικότερα εμπόδια για την ευρεία χρήση συστημάτων CGM και 

κλειστού βρόχου όπως η αγωνία των ψευδών συναγερμών και η αδυναμία εμπιστοσύνης 

[233]–[235], θα αντιμετωπίσουν μία από τις βασικότερες προκλήσεις για την ανάπτυξη του 

τεχνητού παγκρέατος [232]. 

2.1.2 OHIO T1DM Dataset 

Το σύνολο δεδομένων OhioT1DM[236] περιέχει δεδομένα τα οποία συνελέγησαν από έξι 

άτομα με διαβήτη τύπου 1 σε χρονικό διάστημα οκτώ εβδομάδων. Όλα τα υποκείμενα ήταν 

ηλικίας μεταξύ 40 και 60 ετών κατά τη στιγμή της συλλογής δεδομένων. Δύο ήταν άνδρες και 

τέσσερις γυναίκες. Όλοι ήταν σε θεραπεία με αντλία ινσουλίνης Medtronic 530G33 και έκαναν 

χρήση συσκευών συνεχούς παρακολούθησης γλυκόζης (Continuous Glycose Monitors - CGM) 

Medtronic Enlite34. Ανέφεραν δεδομένα συμβάντων ζωής μέσω μιας ειδικά ανεπτυγμένης για 

το σκοπό αυτό εφαρμογής για έξυπνες κινητές συσκευές και παρείχαν βιομετρικά δεδομένα 

από μια φορετή συσκευή Basis Peak35. 

 

 

32 Αρκετές μελέτες έχουν προτείνει αλγόριθμους με διαφορετικό χρόνο πρόβλεψης, μεθόδους και αποτελέσματα. Αυτές 
οι μελέτες βασίζονται συχνά σε περιορισμένους ασθενείς, μικρά χρονικά διαστήματα, έναν μόνο τύπο αισθητήρα και δεν 
επικυρώνονται σε μια εξωτερική ομάδα ασθενών [231]. Ορισμένες μελέτες έχουν επίσης αναφέρει προ-επεξεργασία 
δεδομένων CGM χρησιμοποιώντας τεχνικές εξομάλυνσης και φίλτρα, τα οποία, όμως, ενδέχεται να προσθέσουν επιπλέον 
χρονική καθυστέρηση μειώνοντας περαιτέρω την ακρίβεια των μετρήσεων. 

33 https://eshop.medtronic-diabetes.pr/en/pumps/insulinpumps/530G  
34 https://www.medtronic.com/ca-en/diabetes/home/products/cgm-systems/enlite-sensor.html  
35 https://www.dcrainmaker.com/2014/12/basis-depth-review.html  

https://eshop.medtronic-diabetes.pr/en/pumps/insulinpumps/530G
https://www.medtronic.com/ca-en/diabetes/home/products/cgm-systems/enlite-sensor.html
https://www.dcrainmaker.com/2014/12/basis-depth-review.html
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Το σύνολο δεδομένων περιλαμβάνει:  

• επίπεδο γλυκόζης στο αίμα (μέτρηση CGM) ανά 5 λεπτά.  

• επίπεδο γλυκόζης στο αίμα από την περιοδική αυτό-παρακολούθηση της γλυκόζης στο 

αίμα (ραβδιά δακτύλων).  

• χορηγούμενες δόσεις ινσουλίνης (bolus & basal).  

• αυτό-αναφερθέντα γεύματα με εκτιμήσεις περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες.  

• αυτό-αναφερθέντες χρόνους άσκησης, ύπνου, εργασίας, άγχους και αδιαθεσίας.  

• συσσωρεύσεις (aggregations) καρδιακών παλμών ανά 5 λεπτά,  

• γαλβανική απόκριση του δέρματος (GSR),  

• θερμοκρασία δέρματος,  

• θερμοκρασία αέρα και  

• μέτρηση βημάτων. 

Οι συνεισφέροντες τα δεδομένα αναφέρονται με αριθμούς ταυτότητας 559, 563, 570, 575, 588 

και 591. Οι αριθμοί 563 και 570 ήταν άνδρες, ενώ οι αριθμοί 559, 575, 588 και 591 ήταν 

γυναίκες. 

2.1.2.1 Πεδία 

Τα πεδία που περιέχονται στα XML αρχεία παρατίθενται στον Πίνακα που ακολουθεί: 

Πίνακας 3 Πεδία OHIO-T1DM Dataset 

Πεδίο Περιγραφή 

<patient> 
Ο αριθμός ταυτότητας ασθενούς και ο τύπος ινσουλίνης. Το βάρος έχει οριστεί 
σε 99 ως τιμή υποκατάστασης(placeholder), καθώς τα πραγματικά βάρη των 
ασθενών δεν είναι διαθέσιμα. 

<glucose level> 
Δεδομένα συνεχούς παρακολούθησης γλυκόζης (CGM), που καταγράφονται 
κάθε 5 λεπτά. 

<finger stick> 
Τιμές γλυκόζης αίματος που λαμβάνονται μέσω αυτό-παρακολούθησης από τον 
ασθενή. 

<basal> 
Ο ρυθμός με τον οποίο η βασική ινσουλίνη εγχέεται συνεχώς. Ο βασικός ρυθμός 
αρχίζει στην καθορισμένη χρονική σήμανση ts και συνεχίζεται μέχρι να οριστεί 
ένας άλλος βασικός ρυθμός. 

<temp basal> 

Προσωρινός ρυθμός βασικής ινσουλίνης που αντικαθιστά τον φυσιολογικό 
βασικό ρυθμό του ασθενούς. Όταν η τιμή είναι 0, αυτό δείχνει ότι η βασική ροή 
ινσουλίνης έχει ανασταλεί. Στο τέλος του προσωρινού ρυθμού, ο βασικός 
ρυθμός επιστρέφει στον κανονικό βασικό ρυθμό, <βασικός> 

<bolus> 

Ινσουλίνη που χορηγείται στον ασθενή, συνήθως πριν από το γεύμα ή όταν ο 
ασθενής είναι υπεργλυκαιμικός. Ο πιο κοινός τύπος bolus, φυσιολογικός, 
παρέχει όλη την ινσουλίνη ταυτόχρονα. Άλλοι τύποι bolus μπορούν να 
κατανείμουν χρονικά τη δόση ινσουλίνης κατά την περίοδο μεταξύ ts αρχής και 
ts τέλους. 

<meal> 
Ο αυτό-αναφερόμενος χρόνος και τύπος γεύματος, καθώς και η εκτίμηση 
υδατανθράκων του ασθενούς για το γεύμα. 

<sleep> 
Οι ώρες του αυτό-αναφερόμενου ύπνου, καθώς και η υποκειμενική αξιολόγηση 
του ασθενούς για την ποιότητα του ύπνου: 1-Κακός, 2-Μέτριος, 3-Καλός 

<work> 
Αυτό-αναφερόμενες ώρες μετάβασης από και προς την εργασία. Η ένταση είναι 
η υποκειμενική αξιολόγηση της σωματικής άσκησης από τον ασθενή, σε μια 
κλίμακα από το 1 έως το 10, με το 10 να είναι πιο σωματικά ενεργό. 

<stressors> Χρόνος αυτό-αναφερόμενου άγχους. 

<hypo event> Χρόνος αυτό-αναφερόμενου υπογλυκαιμικού επεισοδίου. 

<illness> Χρόνος αυτό-αναφερόμενης ασθένειας 

<exercise> 
Χρόνος και διάρκεια, σε λεπτά, αυτό-αναφερόμενης άσκησης. Η ένταση είναι η 
υποκειμενική αξιολόγηση της σωματικής άσκησης από τον ασθενή, σε μια 
κλίμακα από το 1 έως το 10, με το 10 να είναι πιο σωματικά ενεργό. 

<basis heart rate> Καρδιακός ρυθμός, αθροιστικά κάθε 5 λεπτά. 

<basis gsr> 
Η γαλβανική απόκριση του δέρματος, γνωστή και ως αγωγιμότητα του 
δέρματος, αθροιστικά κάθε 5 λεπτά. 
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<basis skin temperature> Θερμοκρασία δέρματος, σε βαθμούς Φαρενάιτ, αθροιστικά κάθε 5 λεπτά. 

<basis air temperature> Η θερμοκρασία του αέρα, σε βαθμούς Φαρενάιτ, αθροιστικά κάθε 5 λεπτά. 

<basis steps> Αριθμός βημάτων, αθροιστικά κάθε 5 λεπτά. 

<basis sleep> 
Φορές που η συσκευή Basis ανέφερε ότι το άτομο κοιμόταν, μαζί με την 
εκτίμησή της για την ποιότητα του ύπνου. 

Σημειώνεται ότι, κατά την ανωνυμοποίηση των δεδομένων, όλες οι ημερομηνίες έχουν 

μετατοπιστεί κατά το ίδιο τυχαίο χρονικό διάστημα στο μέλλον[237]. 

 
Εικόνα 15 Παράδειγμα εμφάνισης δεδομένων του OHIO-T1DM dataset μέσω του ενσωματωμένου εργαλείου 

2.1.2.2 Παράδειγμα Αρχείου 
<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?> 

<patient id="559" weight="99" insulin_type="Novalog"> 

  <glucose_level> 

    <event ts="07-12-2021 01:17:00" value="101"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:22:00" value="98"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:27:00" value="104"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:32:00" value="112"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:37:00" value="120"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:42:00" value="127"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:47:00" value="135"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 23:51:00" value="172"/> 

    <event ts="17-01-2022 23:56:00" value="176"/> 

  </glucose_level> 

  <finger_stick> 

    <event ts="07-12-2021 01:03:20" value="107"/> 

    <event ts="07-12-2021 01:08:04" value="107"/> 

    <event ts="07-12-2021 05:08:14" value="191"/> 

    <event ts="07-12-2021 11:21:49" value="586"/> 

    <event ts="07-12-2021 12:22:21" value="439"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:22:30" value="263"/> 

    <event ts="07-12-2021 16:54:32" value="71"/> 

    <event ts="07-12-2021 18:07:28" value="84"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 11:07:11" value="64"/> 

    <event ts="17-01-2022 18:33:13" value="205"/> 

  </finger_stick> 

  <basal> 

    <event ts="07-12-2021 00:00:00" value="0.65"/> 

    <event ts="07-12-2021 04:00:00" value="0.73"/> 

    <event ts="07-12-2021 08:00:00" value="1.15"/> 

    <event ts="07-12-2021 11:00:00" value="0.9"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 05:30:00" value="1.15"/> 

    <event ts="17-01-2022 16:00:00" value="0.83"/> 

  </basal> 

  <temp_basal> 

    <event ts_begin="07-12-2021 04:49:28" ts_end="07-12-2021 05:08:39" value="0.0"/> 
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    <event ts_begin="07-12-2021 17:01:44" ts_end="07-12-2021 18:03:20" value="0.0"/> 

    <event ts_begin="08-12-2021 15:12:19" ts_end="08-12-2021 16:12:27" value="0.0"/> 

    <event ts_begin="09-12-2021 11:11:10" ts_end="09-12-2021 12:19:17" value="0.0"/> 

… 

    <event ts_begin="16-01-2022 07:04:40" ts_end="16-01-2022 07:18:11" value="0.0"/> 

    <event ts_begin="17-01-2022 09:57:49" ts_end="17-01-2022 12:55:30" value="0.0"/> 

  </temp_basal> 

  <bolus> 

    <event ts_begin="07-12-2021 01:08:04" ts_end="07-12-2021 01:08:04" type="normal" dose="1.6" 

bwz_carb_input="25"/> 

    <event ts_begin="07-12-2021 11:21:49" ts_end="07-12-2021 11:21:49" type="normal" dose="9.3" 

bwz_carb_input="0"/> 

    <event ts_begin="07-12-2021 23:50:34" ts_end="07-12-2021 23:50:34" type="normal" dose="3.8" 

bwz_carb_input="0"/> 

    <event ts_begin="08-12-2021 05:11:38" ts_end="08-12-2021 05:11:38" type="normal" dose="4.1" 

bwz_carb_input="45"/> 

… 

    <event ts_begin="17-01-2022 12:55:54" ts_end="17-01-2022 12:55:54" type="normal" dose="4.4" 

bwz_carb_input="40"/> 

    <event ts_begin="17-01-2022 18:05:28" ts_end="17-01-2022 18:05:28" type="normal" dose="4.4" 

bwz_carb_input="40"/> 

  </bolus> 

  <meal> 

    <event ts="07-12-2021 15:25:00" type="Snack" carbs="18"/> 

    <event ts="07-12-2021 16:54:00" type="HypoCorrection" carbs="8"/> 

    <event ts="07-12-2021 18:08:00" type="Dinner" carbs="75"/> 

    <event ts="08-12-2021 05:10:00" type="Breakfast" carbs="45"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 04:30:00" type="Breakfast" carbs="36"/> 

    <event ts="17-01-2022 12:00:00" type="Lunch" carbs="40"/> 

    <event ts="17-01-2022 17:30:00" type="Dinner" carbs="40"/> 

  </meal> 

  <sleep> 

    <event ts_begin="08-12-2021 04:58:00" ts_end="07-12-2021 21:16:00" quality="2"/> 

    <event ts_begin="09-12-2021 05:30:00" ts_end="08-12-2021 21:00:00" quality="2"/> 

    <event ts_begin="10-12-2021 05:37:00" ts_end="09-12-2021 22:09:00" quality="2"/> 

… 

    <event ts_begin="17-01-2022 04:15:00" ts_end="16-01-2022 21:00:00" quality="3"/> 

    <event ts_begin="18-01-2022 05:30:00" ts_end="17-01-2022 21:30:00" quality="3"/> 

  </sleep> 

  <work> 

    <event ts_begin="08-12-2021 06:32:00" ts_end="08-12-2021 08:53:00" intensity="3"/> 

    <event ts_begin="08-12-2021 09:34:00" ts_end="08-12-2021 16:05:00" intensity="4"/> 

… 

    <event ts_begin="14-01-2022 06:39:00" ts_end="14-01-2022 10:00:00" intensity="5"/> 

    <event ts_begin="16-01-2022 18:35:00" ts_end="17-01-2022 06:35:00" intensity="5"/> 

  </work> 

  <stressors> 

    <event ts="22-12-2021 17:03:00" type=" " description=" "/> 

  </stressors> 

  <hypo_event> 

    <event ts="07-12-2021 16:54:00"> 

      <symptom name=""/> 

    </event> 

    <event ts="08-12-2021 15:06:00"> 

      <symptom name=""/> 

    </event> 

… 

    <event ts="22-12-2021 19:45:00"> 

      <symptom name=""/> 

    </event> 

  </hypo_event> 

  <illness> 

    <event ts_begin="12-12-2021 10:12:00" ts_end="" type="" description=" "/> 

    <event ts_begin="15-12-2021 06:41:00" ts_end="" type="" description=" "/> 

    <event ts_begin="25-12-2021 14:30:00" ts_end="" type="" description=" "/> 

    <event ts_begin="25-12-2021 14:40:00" ts_end="" type="" description=" "/> 

  </illness> 

  <exercise> 

    <event ts="13-12-2021 13:55:00" intensity="3" type=" " duration="150" competitive=""/> 

    <event ts="23-12-2021 08:30:00" intensity="6" type=" " duration="30" competitive=""/> 

    <event ts="16-01-2022 05:50:00" intensity="6" type=" " duration="85" competitive=""/> 

    <event ts="17-01-2022 05:45:00" intensity="6" type=" " duration="50" competitive=""/> 

  </exercise> 

  <basis_heart_rate> 

    <event ts="07-12-2021 12:57:00" value="103"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:02:00" value="68"/> 
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… 

    <event ts="17-01-2022 23:50:00" value="57"/> 

    <event ts="17-01-2022 23:55:00" value="58"/> 

  </basis_heart_rate> 

  <basis_gsr> 

    <event ts="07-12-2021 12:59:00" value="8.7E-5"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:04:00" value="1.01E-4"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:09:00" value="1.47E-4"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 23:51:00" value="1.92E-4"/> 

    <event ts="17-01-2022 23:56:00" value="1.88E-4"/> 

  </basis_gsr> 

  <basis_skin_temperature> 

    <event ts="07-12-2021 12:59:00" value="84.92"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:04:00" value="87.98"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 23:50:00" value="89.6"/> 

    <event ts="17-01-2022 23:55:00" value="89.6"/> 

  </basis_air_temperature> 

  <basis_steps> 

    <event ts="07-12-2021 12:57:00" value="0"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:02:00" value="0"/> 

    <event ts="07-12-2021 13:07:00" value="0"/> 

… 

    <event ts="17-01-2022 23:54:00" value="0"/> 

    <event ts="17-01-2022 23:59:00" value="0"/> 

  </basis_steps> 

  <basis_sleep> 

    <event tbegin="07-12-2021 21:23:00" tend="07-12-2021 21:25:00" quality="92" type=" "/> 

    <event tbegin="07-12-2021 21:25:00" tend="07-12-2021 21:34:00" quality="92" type=" "/> 

    <event tbegin="07-12-2021 21:34:00" tend="07-12-2021 21:43:00" quality="92" type=" "/> 

… 

    <event tbegin="17-01-2022 23:54:00" tend="17-01-2022 23:58:00" quality="94" type=" "/> 

    <event tbegin="17-01-2022 23:58:00" tend="18-01-2022 00:12:00" quality="94" type=" "/> 

  </basis_sleep> 

</patient> 

2.2 Μεθοδολογία 

2.2.1 Προετοιμασία Δεδομένων 

2.2.1.1 Βήμα 1: Δημιουργία πίνακα χρονοσειράς.  

Σε πρώτη φάση χρησιμοποιείται η κλάση36 που έχει αναπτυχθεί για τις ανάγκες επεξεργασίας, 

διαχείρισης και παροχής προγραμματιστικών διεπαφών σχετικά με τα πρωτογενή δεδομένα του 

OHIO T1DM Dataset (§2.1.2.2) και συγκεκριμένα ειδική μέθοδος, η οποία δημιουργεί το 

βασικό πίνακα της χρονοσειράς των μετρήσεων συγκέντρωσης γλυκόζης με πρόσθετες 

στήλες/παραμέτρους: Ημερομηνία, Ώρα, Χρονική Διαφορά από την Έναρξη της Χρονοσειράς 

και Τμήμα της Ημέρας κατά τη μέτρηση37. Ειδικά για την τελευταία παράμετρο, η οποία είναι 

αυτή που κυρίως χρησιμοποιείται στη συγκεκριμένη ανάλυση ορίστηκαν οι εξής κλάσεις: 

Πίνακας 4 Χρησιμοποιούμενα διαστήματα εντός της ημέρας 

 Κλάση Διάστημα 

Πρωί 1. Morning 07:00πμ – 11:59πμ 

Μεσημέρι 2. Afternoon 12:00μμ – 15:59μμ 

Απόγευμα 3. Evening 16:00μμ – 20:59μμ 

Βράδυ 4. Night 21:00μμ – 23:59μμ 

Νύχτα 5. Late Night 12:00πμ – 06:59πμ 

 

Η έξοδος της εν λόγω μεθόδου μας δίνει πίνακα όπως στο παράδειγμα που ακολουθεί (πρώτες 

20 διαθέσιμες μετρήσεις του ασθενή 559): 

Πίνακας 5 Δείγμα Πίνακα Χρονοσειράς 

 

 

36 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/bgc_providers/ohio_bgc_provider.py  
37 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/bgc_providers/ohio_bgc_provider.py#L65  

https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/bgc_providers/ohio_bgc_provider.py
https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/bgc_providers/ohio_bgc_provider.py#L65
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date_time mock_date time_of_day part_of_day time bg_value 

0 2021-12-07 01:17:00 2021-12-07 01:17:00 late night 0 101 

1 2021-12-07 01:22:00 2021-12-07 01:22:00 late night 0.08 98 

2 2021-12-07 01:27:00 2021-12-07 01:27:00 late night 0.17 104 

3 2021-12-07 01:32:00 2021-12-07 01:32:00 late night 0.25 112 

4 2021-12-07 01:37:00 2021-12-07 01:37:00 late night 0.33 120 

5 2021-12-07 01:42:00 2021-12-07 01:42:00 late night 0.42 127 

6 2021-12-07 01:47:00 2021-12-07 01:47:00 late night 0.5 135 

7 2021-12-07 01:52:00 2021-12-07 01:52:00 late night 0.58 142 

8 2021-12-07 01:57:00 2021-12-07 01:57:00 late night 0.67 140 

9 2021-12-07 02:02:00 2021-12-07 02:02:00 late night 0.75 145 

10 2021-12-07 02:07:00 2021-12-07 02:07:00 late night 0.83 148 

11 2021-12-07 02:12:00 2021-12-07 02:12:00 late night 0.92 151 

12 2021-12-07 02:17:00 2021-12-07 02:17:00 late night 1 150 

13 2021-12-07 02:22:00 2021-12-07 02:22:00 late night 1.08 124 

14 2021-12-07 02:27:00 2021-12-07 02:27:00 late night 1.17 130 

15 2021-12-07 02:32:00 2021-12-07 02:32:00 late night 1.25 127 

16 2021-12-07 02:37:00 2021-12-07 02:37:00 late night 1.33 121 

17 2021-12-07 02:42:00 2021-12-07 02:42:00 late night 1.42 115 

18 2021-12-07 02:47:00 2021-12-07 02:47:00 late night 1.5 111 

19 2021-12-07 02:52:00 2021-12-07 02:52:00 late night 1.58 109 

2.2.1.2 Βήμα 2: Δημιουργία αρχείων εισόδου για τη στατιστική ανάλυση.  

Στη συνέχεια, από τους πίνακες που προέκυψαν από το Βήμα 1 δημιουργήθηκαν λογιστικά 

φύλλα ανά ασθενή, κατάλληλα για επεξεργασία με το στατιστικό πρόγραμμα Jamovi38. Τα 

αρχεία αυτά περιέχονται στο αποθετήριο κώδικα της διατριβής39. 

2.2.2 Στατιστική Ανάλυση 

Για τη στατιστική διερεύνηση της εξάρτησης της μέσης τιμής της συγκέντρωσης της γλυκόζης 

από το διάστημα εντός της ημέρας για κάθε άτομο ξεχωριστά, προς επίρρωση της υπόθεσης 

πως ο κιρκάδιος ρυθμός επηρεάζει τη γλυκαιμική ομοιόσταση, χρησιμοποιήθηκε το μη-

παραμετρικό test Kruskal-Wallis, οι ιδιότητες του οποίου αναλύονται στην επόμενη 

παράγραφο. Οι παράμετροι που δόθηκαν στο στατιστικό πρόγραμμα Jamovi για τη διεξαγωγή 

της ανάλυσης παρατίθενται στον πίνακα που ακολουθεί και τα αρχεία ανάλυσης περιέχονται 

στο αποθετήριο κώδικα της διατριβής40: 

 

 

 

 

α. Δεδομένα εισόδου  
β. παράμετροι στατιστικής 

ανάλυσης 
γ. Παράμετροι περιγραφικής στατιστικής 

απεικόνισης  

 

 

38 The jamovi project (2021). jamovi. (Version 2.2) [Computer Software]. Retrieved from https://www.jamovi.org. 
39 https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis/stats/[κωδικός ασθενή]_part_of_day.xlsx 
40 https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis/stats/[κωδικός ασθενή]_part_of_day.omv 

https://www.jamovi.org/
https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis/stats/
https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis/stats


| 53 

 

 

2.2.3 Kruskal-Wallis Test 

Η στατιστική μέθοδος ελέγχου που χρησιμοποιείται για τη στατιστική διερεύνηση που 

αναλύεται παραπάνω είναι το test Kruskal–Wallis41, μια μη παραμετρική μέθοδος42 η οποία 

ελέγχει το εάν δειγματικά σύνολα προέρχονται από την ίδια κατανομή[239]. Στην ουσία 

αποτελεί επέκταση του test Mann–Whitney U [240], το οποίο χρησιμοποιείται για τη σύγκριση 

δύο ομάδων. Τα χαρακτηριστικά των μη παραμετρικών μεθόδων είναι: α) Δεν απαιτούν 

κανονικότητα στις κατανομές των μεταβλητών, το οποίο στη συγκεκριμένη περίπτωση είναι 

σημαντικό καθώς η ανάλυση κανονικότητας των υπό εξέταση δειγμάτων έδειξε43 πως δεν 

μπορεί να σταθεί η υπόθεση κανονικότητας στα συγκεκριμένα σύνολα τιμών, β) μπορούν να 

εφαρμοστούν ακόμα και σε μικρά δείγματα, γ) δεν απαιτούνται εκτιμήσεις των παραμέτρων 

των κατανομών. Τα χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν τις εν λόγω μεθόδους απαραίτητες όταν 

δεν μπορούν να εφαρμοστούν οι μέθοδοι της παραμετρικής στατιστικής. 

Ένα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα στο εν λόγω test σηματοδοτεί «Στοχαστική 

Κυριαρχία» (Stochastic dominance) τουλάχιστον ενός δείγματος σε ένα άλλο [241]. Το test δεν 

καταδεικνύει που ακριβώς εντοπίζεται η συγκεκριμένη κυριαρχία, ούτε για πόσα και ποια 

ζεύγη δειγμάτων. Για την ανάλυση των συγκεκριμένων ζευγών χρησιμοποιούνται άλλες 

στατιστικές μέθοδοι, όπως η Dwass-Steel-Critchlow-Fligner [242], η οποία και 

χρησιμοποιείται στην τρέχουσα εργασία. 

2.3 Αποτελέσματα 

2.3.1 Υποκείμενο 559 

2.3.1.1 Κλάσεις 

part_of_day N Mean Median SD Min Max Skewness SE Kurtosis SE 
Shapiro-Wilk 

(W) 
p 

1.Morning 2233 178 172 74.8 51 400 0.357 0.0518 -0.738 0.1036 0.962 < .001 

2.Afternoon 2308 175 167 76.5 40 395 0.527 0.0510 -0.529 0.1019 0.957 < .001 

3.Evening 1806 169 162 72.2 41 400 0.780 0.0576 0.438 0.1151 0.953 < .001 

4.Night 1378 158 148 61.4 58 366 0.836 0.0659 0.313 0.1317 0.942 < .001 

5.Late Night 3071 154 148 62.8 44 365 0.641 0.0442 0.323 0.0883 0.967 < .001 

2.3.1.2 Γραφήματα 

   
α. Ραβδόγραμμα Μέσου Όρου β. Κατανομή και Πυκνότητα γ. Box Plots 

 
δ. έλεγχος κανονικής κατανομής 

 

 

41 Kruskal–Wallis test by ranks, αλλιώς Kruskal–Wallis H test, ή one-way ANOVA on ranks 
42 Η αντίστοιχη παραμετρική μέθοδος είναι η ANOVA (one-way Analysis of Variance) [238] 
43 Δες ελέγχους κανονικότητας για κάθε υποκείμενο στα αποτελέσματα που αναφέρονται στο υποκεφάλαιο § 2.3 
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2.3.1.3 One-Way ANOVA (Non-parametric) 
  χ² df p ε² 

bg_value 169 4 < .001 0.0156 

2.3.1.4 Dwass-Steel-Critchlow-Fligner συγκρίσεις ζευγών 
    W p 

1.Morning 2.Afternoon -2.39 0.440 

1.Morning 3.Evening -6.31 < .001 

1.Morning 4.Night -10.98 < .001 

1.Morning 5.Late Night -15.84 < .001 

2.Afternoon 3.Evening -3.92 0.044 

2.Afternoon 4.Night -8.74 < .001 

2.Afternoon 5.Late Night -12.99 < .001 

3.Evening 4.Night -5.33 0.002 

3.Evening 5.Late Night -8.26 < .001 

4.Night 5.Late Night -1.68 0.759 

2.3.2 Υποκείμενο 563 

2.3.2.1 Κλάσεις 

part_of_day N Mean Median SD Min Max Skewness SE Kurtosis SE 
Shapiro-Wilk 

(W) 
p 

1.Morning 2450 152 141 55.3 49 400 1.528 0.0495 4.1047 0.0989 0.898 < .001 

2.Afternoon 2558 151 150 44.5 49 264 0.280 0.0484 -0.3296 0.0968 0.987 < .001 

3.Evening 2008 155 150 51.4 40 332 0.419 0.0546 0.0174 0.1092 0.985 < .001 

4.Night 1528 139 132 47.0 51 284 0.637 0.0626 -0.1594 0.1251 0.961 < .001 

5.Late Night 3580 136 127 47.3 51 293 0.618 0.0409 -0.4205 0.0818 0.954 < .001 

2.3.2.2 Γραφήματα 

2.3.2.2.1  

   
α. Ραβδόγραμμα Μέσου Όρου β. Κατανομή και Πυκνότητα γ. Box Plots 

 
δ. έλεγχος κανονικής κατανομής 

2.3.2.3 One-Way ANOVA (Non-parametric) 
χ² df p ε² 

323 4 < .001 0.0267 

2.3.2.4 Dwass-Steel-Critchlow-Fligner συγκρίσεις ζευγών 
    W p 

1.Morning 2.Afternoon 4.37 0.017 

1.Morning 3.Evening 5.11 0.003 

1.Morning 4.Night -9.79 < .001 

1.Morning 5.Late Night -15.87 < .001 

2.Afternoon 3.Evening 2.18 0.536 

2.Afternoon 4.Night -13.31 < .001 

2.Afternoon 5.Late Night -19.61 < .001 

3.Evening 4.Night -13.18 < .001 

3.Evening 5.Late Night -18.75 < .001 
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4.Night 5.Late Night -3.23 0.151 

2.3.3 Υποκείμενο 570 

2.3.3.1 Κλάσεις 

part_of_day N Mean Median SD Min Max Skewness SE Kurtosis SE 
Shapiro-Wilk 

(W) 
p 

1.Morning 2317 224 224 57.8 50 377 -0.0696 0.0509 -0.0585 0.1017 0.997 < .001 

2.Afternoon 2357 167 171 53.1 47 296 -0.0283 0.0504 -0.6779 0.1008 0.987 < .001 

3.Evening 1796 158 154 52.2 53 296 0.3482 0.0578 -0.5397 0.1154 0.979 < .001 

4.Night 1410 161 155 66.5 46 346 0.3809 0.0652 -0.7481 0.1302 0.962 < .001 

5.Late Night 3102 205 210 55.7 61 336 -0.3131 0.0440 -0.5275 0.0879 0.983 < .001 

2.3.3.2 Γραφήματα 

2.3.3.2.1 bg_value 

   
α. Ραβδόγραμμα Μέσου Όρου β. Κατανομή και Πυκνότητα γ. Box Plots 

 
δ. έλεγχος κανονικής κατανομής 

2.3.3.3 One-Way ANOVA (Non-parametric) 
 χ² df p ε² 

bg_value 1914 4 < .001 0.174 

2.3.3.4 Dwass-Steel-Critchlow-Fligner συγκρίσεις ζευγών 
  W p 

1.Morning 2.Afternoon -43.857 < .001 

1.Morning 3.Evening -46.730 < .001 

1.Morning 4.Night -36.984 < .001 

1.Morning 5.Late Night -14.882 < .001 

2.Afternoon 3.Evening -9.047 < .001 

2.Afternoon 4.Night -5.628 < .001 

2.Afternoon 5.Late Night 33.994 < .001 

3.Evening 4.Night 0.424 0.998 

3.Evening 5.Late Night 38.387 < .001 

4.Night 5.Late Night 29.460 < .001 

2.3.4 Υποκείμενο 575 

2.3.4.1 Κλάσεις 

part_of_day N Mean Median SD Min Max Skewness SE Kurtosis SE 
Shapiro-Wilk 

(W) 
p 

1.Morning 2309 147 134 62.5 40 352 0.972 0.0509 0.588 0.1018 0.931 < .001 

2.Afternoon 2680 136 128 60.7 40 400 1.214 0.0473 2.571 0.0945 0.927 < .001 

3.Evening 2027 145 139 64.7 40 400 1.128 0.0544 1.937 0.1087 0.932 < .001 

4.Night 1616 143 131 61.6 40 341 0.822 0.0609 0.370 0.1217 0.949 < .001 

5.Late Night 3234 140 131 54.0 45 336 0.799 0.0431 0.337 0.0861 0.954 < .001 
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2.3.4.2 Γραφήματα 

   
α. Ραβδόγραμμα Μέσου Όρου β. Κατανομή και Πυκνότητα γ. Box Plots 

 
δ. έλεγχος κανονικής κατανομής 

2.3.4.3 One-Way ANOVA (Non-parametric) 
χ² df p ε² 

46.6 4 < .001 0.00393 

2.3.4.4 Dwass-Steel-Critchlow-Fligner συγκρίσεις ζευγών 
    W p 

1.Morning 2.Afternoon -8.681 < .001 

1.Morning 3.Evening -0.878 0.972 

1.Morning 4.Night -2.404 0.434 

1.Morning 5.Late Night -3.876 0.048 

2.Afternoon 3.Evening 7.321 < .001 

2.Afternoon 4.Night 5.217 0.002 

2.Afternoon 5.Late Night 5.701 < .001 

3.Evening 4.Night -1.484 0.832 

3.Evening 5.Late Night -3.049 0.197 

4.Night 5.Late Night -0.807 0.979 

2.3.5 Υποκείμενο 588 

2.3.5.1 Κλάσεις 

part_of_day N Mean Median SD Min Max Skewness SE Kurtosis SE 
Shapiro-Wilk 

(W) 
p 

1.Morning 2512 175 170 43.3 50 321 0.297 0.0488 -0.00246 0.0976 0.993 < .001 

2.Afternoon 2678 160 150 54.7 47 400 1.238 0.0473 2.85678 0.0946 0.928 < .001 

3.Evening 2175 156 151 52.0 53 327 0.388 0.0525 -0.39698 0.1049 0.979 < .001 

4.Night 1615 170 168 55.2 55 329 0.196 0.0609 -0.73314 0.1217 0.982 < .001 

5.Late Night 3660 166 160 47.3 40 386 0.371 0.0405 -0.04990 0.0809 0.983 < .001 

2.3.5.2 Γραφήματα 

   
α. Ραβδόγραμμα Μέσου Όρου β. Κατανομή και Πυκνότητα γ. Box Plots 
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δ. έλεγχος κανονικής κατανομής 

2.3.5.3 One-Way ANOVA (Non-parametric) 
χ² df p ε² 

283 4 < .001 0.0224 

2.3.5.4 Dwass-Steel-Critchlow-Fligner συγκρίσεις ζευγών 
    W p 

1.Morning 2.Afternoon -20.14 < .001 

1.Morning 3.Evening -19.44 < .001 

1.Morning 4.Night -4.86 0.005 

1.Morning 5.Late Night -12.59 < .001 

2.Afternoon 3.Evening -2.39 0.439 

2.Afternoon 4.Night 9.65 < .001 

2.Afternoon 5.Late Night 9.68 < .001 

3.Evening 4.Night 11.05 < .001 

3.Evening 5.Late Night 10.94 < .001 

4.Night 5.Late Night -3.06 0.192 

2.3.6 Υποκείμενο 591 

2.3.6.1 Κλάσεις 

part_of_day N Mean Median SD Min Max Skewness SE Kurtosis SE 
Shapiro-Wilk 

(W) 
p 

1.Morning 2179 136 131 50.3 40 397 0.806 0.0524 1.146 0.1048 0.962 < .001 

2.Afternoon 2219 172 166 61.3 43 376 0.416 0.0520 -0.232 0.1039 0.984 < .001 

3.Evening 1813 171 167 55.6 45 313 0.134 0.0575 -0.528 0.1149 0.992 < .001 

4.Night 1441 154 147 54.5 40 301 0.304 0.0645 -0.565 0.1288 0.981 < .001 

5.Late Night 3195 151 140 58.4 40 313 0.558 0.0433 -0.454 0.0866 0.960 < .001 

2.3.6.2 Γραφήματα 

   
α. Ραβδόγραμμα Μέσου Όρου β. Κατανομή και Πυκνότητα γ. Box Plots 

 
δ. έλεγχος κανονικής κατανομής 

2.3.6.3 One-Way ANOVA (Non-parametric) 
χ² df p ε² 

580 4 < .001 0.0535 

2.3.6.4 Dwass-Steel-Critchlow-Fligner συγκρίσεις ζευγών 
    W p 

1.Morning 2.Afternoon 28.202 < .001 

1.Morning 3.Evening 28.164 < .001 
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1.Morning 4.Night 14.098 < .001 

1.Morning 5.Late Night 12.244 < .001 

2.Afternoon 3.Evening 0.349 0.999 

2.Afternoon 4.Night -11.805 < .001 

2.Afternoon 5.Late Night -17.964 < .001 

3.Evening 4.Night -12.150 < .001 

3.Evening 5.Late Night -17.830 < .001 

4.Night 5.Late Night -3.848 0.051 

2.4 Συμπεράσματα 

Τα δύο κύρια συμπεράσματα που προκύπτουν από την παραπάνω ανάλυση είναι: 

• Σε συμφωνία με την υπάρχουσα βιβλιογραφία προκύπτει στατιστικά σημαντική 

διαφορά στις μέσες τιμές της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα σε διαφορετικά 

χρονικά τμήματα του κιρκάδιου κύκλου. Από τα αποτελέσματα του παραμετρικού τεστ 

(παράγραφοι 2.3.#.3) προκύπτει ότι σε όλα τα υποκείμενα προκύπτει τουλάχιστον μία 

στατιστικά σημαντική στοχαστική κυριαρχία μεταξύ των κλάσεων. Επίσης στις 

συγκρίσεις ζευγών (παράγραφοι §2.3.#.4) φαίνεται πως στα περισσότερα υποκείμενα 

προκύπτει στατιστικά σημαντική διαφορά στην πλειοψηφία των συγκρίσεων. 

• Είτε λόγω των διαφορετικών χρονότυπων των εμπλεκόμενων ατόμων -διακύμανση 

στην ίδια τη λειτουργία των κιρκάδιων μηχανισμών- είτε λόγω της διαφορετικής κατ’ 

άτομο επιρροής των μηχανισμών αυτών στη γλυκαιμική λειτουργία, οι σχετικές 

διακυμάνσεις που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της ημέρας είναι διαφορετικές από 

άτομο σε άτομο. Για παράδειγμα από τους πίνακες που παρατίθενται στις 

παραγράφους §2.3.4.4 και §2.3.6.4 προκύπτει ενδεικτικά πως τα υποκείμενα 575 και 

591 παρουσιάζουν εντελώς διαφορετική είνόνα όσον αφορά στις σχέσεις μεταξύ των 

διαθέσιμων κλάσεων. Η διαπίστωση αυτή λειτουργεί προς επίρρωση της υπόθεσης, 

πως ακόμα και στο βαθμό που ο κιρκάδιος ρυθμός αποτελεί έγκυρη και στατιστικά 

σημαντική παράμετρο εισόδου σε ένα προβλεπτικό μοντέλο γλυκόζης, η 

προσωποποιημένη προσέγγιση είναι καθοριστική για την κλινική του αξία. 
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3 Δημιουργία Μοντέλου Μηχανικής 

Μάθησης για τη Βραχυπρόθεσμη 

Πρόβλεψη της Συγκέντρωσης Γλυκόζης 

στο Πλάσμα 

3.1 Ανασκόπηση της Επιστημονικής Βιβλιογραφίας σχετικά με τις 

Προσεγγίσεις Μοντελοποίησης 

Όσον αφορά στην σε-πραγματικό-χρόνο πρόβλεψη της βραχυπρόθεσμης τιμής της 

συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα, παρά το γεγονός ότι έχουν προταθεί πολλές 

διαφορετικές μεθοδολογίες [243], το πρόβλημα παραμένει ανοιχτό λόγω αρκετών άγνωστων 

διαταραχών που την επηρεάζουν και της υψηλής μεταβλητότητας μεταξύ/εντός των ασθενών 

στη φυσιολογία της γλυκόζης. Στην σχετική επιστημονική βιβλιογραφία υπάρχουν πλέον 

αρκετές ανασκοπήσεις, οι οποίες  αφιερώνονται στην πλειάδα μαθηματικών μοντέλων, 

στατιστικών μεθόδων και αλγορίθμων υπολογιστών που έχουν προταθεί για την κατανόηση 

διαφορετικών πτυχών του διαβήτη όπως: δυναμική γλυκόζης-ινσουλίνης, επιδημιολογία του 

διαβήτη και των επιπλοκών του, κόστος του διαβήτη και τη σχέση κόστους-

αποτελεσματικότητας των στρατηγικών αντιμετώπισης του διαβήτη [244]. Σημαντικό τμήμα 

αυτής της βιβλιογραφίας αφορά στις προσεγγίσεις μαθηματικής μοντελοποίησης του διαβήτη. 

Η πλειοψηφία των μαθηματικών μοντέλων που έχουν προταθεί επικεντρώνεται σε 

συγκεκριμένες πλευρές του προβλήματος όπως στη δυναμική της αλληλεπίδρασης γλυκόζης-

ινσουλίνης [245]–[250], σε υπολογιστικούς αλγορίθμους και συσκευές [251], [252], σε 

αισθητήρες και τεχνικές ελέγχου [253], [254],σε ζητήματα μαθηματικού λογισμικού [255], στο 

γλυκαιμικό δείκτη [256], στο φόρτο και το κόστος που κατάγει ο διαβήτης σε διάφορα επίπεδα 

[257]. Η επιλογή ενός κατάλληλου μοντέλου ρύθμισης της γλυκόζης-ινσουλίνης είναι ένα 

κρίσιμο βήμα και οι επιλογές εκτείνονται από μοντέλα που βασίζονται σε μηχανιστική/ημί-

μηχανιστική μη γραμμική περιγραφή της μεταβολικής φυσιολογίας (§3.1.1), σε μοντέλα 

"μαύρου κουτιού", πλήρως βασισμένα σε δεδομένα (§3.1.2). 

3.1.1 Μαθηματικά Μοντέλα Συστημικής Δυναμικής 

Τα βασισμένα στη φυσιολογία 

μαθηματικά μοντέλα συστημικής 

δυναμικής προϋποθέτουν 

προηγούμενη κατανόηση των 

διεργασιών του μεταβολισμού της 

ινσουλίνης και της γλυκόζης, 

ποιοτικά και ποσοτικά. Είναι 

χρήσιμα για την εκτέλεση 

προσομοιώσεων του μεταβολισμού 

με τη μορφή διαμερισματικών 

μοντέλων (compartmental models) 

και για τη μελέτη των φυσιολογικών διεργασιών που εμπλέκονται στη ρύθμιση της γλυκόζης. 

Στην Εικόνα 16 απεικονίζεται η δομή ενός μοντέλου που είναι κοινή για αυτήν την προσέγγιση, 

στην οποία η πρόβλεψη της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα, των συμβάντων ή των 

κινδύνων είναι το αποτέλεσμα της χρήσης συμπληρωματικών υπό-μοντέλων, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων της υποδόριας απορρόφησης ινσουλίνης, της πέψης και 

απορρόφησης υδατανθράκων, της δράσης της ινσουλίνης και της κινητικής της γλυκόζης. 

[243] 

 
Εικόνα 16 Παράδειγμα δομής διαμερισματικού μοντέλου 

 



| 60 

 

 

Η πλειονότητα των μαθηματικών μοντέλων που προτείνονται στη βιβλιογραφία είναι 

αφιερωμένα στη δυναμική της γλυκόζης-ινσουλίνης, και συμπεριλαμβάνουν μια σειρά από 

πειραματικές τεχνικές όπως: δοκιμή ανοχής ενδοφλέβια χορηγούμενης γλυκόζης (Intra Venous 

Glucose Tolerance Test - IVGTT), δοκιμή ανοχής χορηγούμενης από στόματος γλυκόζης (Oral 

Glucose Tolerance Test - OGTT), δοκιμή ανοχής ενδοφλέβια χορηγούμενης γλυκόζης συχνής 

δειγματοληψίας (Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test - FSIGT). Το 1939, 

οι Himsworth και Ker [23] εισήγαγαν την πρώτη προσέγγιση για τη μέτρηση της ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη in vivo. Το 1961, ο Bolie, πρωτοπόρος στον τομέα της χρήσης μαθηματικών 

μοντέλων για την εκτίμηση του ρυθμού απορρόφησης-εξαφάνισης της γλυκόζης από την 

κυκλοφορία και τη γενική δυναμική γλυκόζης-ινσουλίνης, χρησιμοποιώντας συνήθεις 

διαφορικές εξισώσεις (Ordinary Differential Equations – ODE), πρότεινε το ακόλουθο απλό 

μοντέλο [24]: 

dG/dt = - a1G - a2I + p  (Εξ. 1) 

dI/dt = - a3G - a4I  (Εξ. 2) 

Όπου: 

▪ G = G(t): η συγκέντρωση γλυκόζης,  

▪ I = I(t) : η ινσουλίνη και  

▪ p, a1, a2, a3, a4 : παράμετροι. 

Παρότι μέσα στις επόμενες δεκαετίες διάφορα μοντέλα (με διάφορους βαθμούς 

πολυπλοκότητας) προτάθηκαν από διαφορετικούς συγγραφείς44 [25-28], η σύγχρονη 

μοντελοποίηση της δυναμικής γλυκόζης-ινσουλίνης θεωρείται ότι ξεκινά με το λεγόμενο 

“minimal model” (ΜΜ) που προτάθηκε από την ομάδα των Bergman και Cobelli στις αρχές 

της δεκαετίας του ογδόντα45 [29,30]. Το μοντέλο διατυπώνεται ως εξής: 

 

dG(t)/dt = -[p1 + X(t)] G(t) + p1Gb, G(0) = p0  (Εξ. 3) 

dX(t)/dt = -p2X(t) + p3(I(t) – Ib), X(0) = 0  (Εξ. 4) 

dI(t)/dt = p4(G(t)-p5)
+ t – p6(I(t) – Ib), I(0) = p7 + Ib (Εξ. 5) 

Όπου: 

▪ (G(t) - p5)
+ = G(t) - p5 εάν G(t) > p5 και 0 διαφορετικά. 

▪ X(t) : βοηθητική λειτουργία που αντιπροσωπεύει τη δραστηριότητα ινσουλινο-

εξαρτώμενης πρόσληψης γλυκόζης από τους ιστούς,  

▪ Gb και Ib : η βασική γλυκαιμία και η ινσουλιναιμία του υποκειμένου αντίστοιχα, και  

▪ b0 έως b7 είναι παράμετροι. 

Μία από τις κύριες συμβολές του μοντέλου ΜΜ ήταν η παροχή μέσων εκτίμησης της 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη SI = p3/p2. Έχει δημοσιευθεί μεγάλος αριθμός εργασιών, στις 

οποίες παρουσιάζονται τροποποιημένες εκδόσεις του ΜΜ με παρεμβάσεις στις Εξ. (3)–(4) για 

την περιγραφή των δοκιμών OGTT και λήψης γευμάτων, ενώ τα μοντέλα ινσουλίνης που 

προέρχονται από την Εξ. (5) εξακολουθούν να περιορίζονται σε δοκιμές IVGTT. Οι 

συγγραφείς του αρχικού ΜΜ δημοσίευσαν στη συνέχεια περαιτέρω εργασίες, 

συμπληρώνοντας, δοκιμάζοντας ή επικυρώνοντας τα αποτελέσματα του [245], [258], [259]. Οι 

παραλλαγές που βασίζονται στο ΜΜ εξετάστηκαν από διαφορετικούς συγγραφείς.  

 

 

44 (βλ. επίσης τις 244 αναφορές στην ανασκόπηση των Bergman et al. (1985)) [245] 
45 Ενδεικτική της σημασίας του ελάχιστου μοντέλου και της επακόλουθης έρευνας για την κατανόηση του διαβήτη είναι η 

απονομή του μεταλλίου Banting το 2006 από την Αμερικανική Ένωση Διαβήτη στον καθηγητή Bergman για τα επιτεύγματά του. 
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Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η πρόταση των Derouich και Boutayeb οι οποίοι 

χρησιμοποίησαν μια τροποποιημένη έκδοση για να εισαγάγουν παραμέτρους που σχετίζονται 

με τη σωματική άσκηση [260]: 

dG(t)/dt = - (1 + q2) X(t)G(t) + (p1 + q1) (Gb – G(t))  (Εξ. 6) 

dX(t)/dt = - p2X(t) +  (p3 + q3) (I(t) – Ib)    (Εξ. 7) 

Όπου:  

▪ q1, q2, q3 : παράμετροι που σχετίζονται με τη σωματική δραστηριότητα και ορίζονται 

ως εξής: 

o q1: η επίδραση της σωματικής άσκησης στην επιτάχυνση της χρήσης της 

γλυκόζης από τους μύες και η ηπατική ινσουλίνη  

o q2: η επίδραση της σωματικής άσκησης στην αύξηση της μυϊκής και ηπατικής 

ευαισθησίας στη δράση της ινσουλίνης.  

o q3: η επίδραση της σωματικής άσκησης στην αύξηση της χρήσης ινσουλίνης. 

Με άλλα λόγια, το q3 αυξάνει την αποτελεσματικότητα της ινσουλίνης στην 

ενίσχυση της διάθεσης της γλυκόζης και κατά συνέπεια βελτιώνει την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη ώστε να γίνει: SI = (p3 + q3) (1 + p2)/ p2. 

Σύμφωνα με μια εργασία που δημοσιεύτηκε από τον Bergman το 2002 [261], περισσότερες 

από 500 μελέτες που σχετίζονται με το ΜΜ μπορούν να βρεθούν στη βιβλιογραφία. 

Περισσότερες πληροφορίες για αυτό το ιστορικό μοντέλο και σχετικά μοντέλα μπορούν να 

βρεθούν στη βιβλιογραφία [246], [247]. Ωστόσο, ορισμένοι συγγραφείς [255], [262]–[264] 

υπέδειξαν ότι ενώ το ΜΜ έχει ελάχιστο αριθμό σταθερών (p0 έως p7) και η αξία του στην 

έρευνα της σχετικής φυσιολογίας είναι αδιαμφισβήτητη, έχει μια σειρά από αδυναμίες: 

1. Το μοντέλο, όπως προτάθηκε αρχικά, πρέπει να θεωρηθεί ότι αποτελείται από δύο χωριστά 

μέρη. Το πρώτο μέρος χρησιμοποιεί τις εξισώσεις (3) και (4) και το δεύτερο μέρος 

χρησιμοποιεί την εξίσωση (5). Στο τελευταίο μέρος, η συγκέντρωση της γλυκόζης στο πλάσμα 

πρέπει να θεωρηθεί ως ήδη γνωστή «συνάρτηση εξαναγκασμού» (forcing function)46. Με άλλα 

λόγια, η προσαρμογή των παραμέτρων του μοντέλου πρέπει να διεξαχθεί σε δύο βήματα: 

πρώτα, χρησιμοποιώντας την καταγεγραμμένη συγκέντρωση ινσουλίνης ως είσοδο για να 

εξαχθούν οι παράμετροι των δύο πρώτων εξισώσεων, και στη συνέχεια χρησιμοποιώντας την 

καταγεγραμμένη γλυκόζη ως είσοδο για την εξαγωγή των παραμέτρων στην τρίτη εξίσωση.  

2. Ορισμένα από τα μαθηματικά αποτελέσματα που παράγονται από αυτό το μοντέλο δεν είναι 

ρεαλιστικά (προβλήματα θετικής ισορροπίας -positive equilibrium- και λύσεων χωρίς 

περιορισμό -not bounded solutions-).  

3. Η τεχνητή, μη παρατηρήσιμη μεταβλητή X(t) εισάγεται για να ληφθεί υπόψη η καθυστέρηση 

στη δράση της ινσουλίνης. 

Λαμβάνοντας υπόψη αυτές τις παρατηρήσεις και τονίζοντας ότι το σύστημα γλυκόζης-

ινσουλίνης είναι ένα ολοκληρωμένο φυσιολογικό δυναμικό σύστημα το οποίο θα πρέπει να 

αντιμετωπιστεί συνολικά, οι De Gaetano και Arino [262], [263] πρότειναν ένα διαφορικό 

μοντέλο συγκεντρωτικής καθυστέρησης (aggregated delay differential model), το δυναμικό 

μοντέλο (Dynamical Model – DM): Το DM παίρνει την εξής μορφή [262]: 

dG(t)/dt = - b1G(t) – b4I(t)G(t) + b7  G(0) = Gb + b0  (Εξ. 8) 

 

 

46 “Forcing Function (Differential Equations).” In Wikipedia, August 11, 2023. https://en.wikipedia.org/w/index.php?title= 
Forcing_function_(differential_equations)&oldid=1169872376. 

 

https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=%20Forcing_function_(differential_equations)&oldid=1169872376
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=%20Forcing_function_(differential_equations)&oldid=1169872376
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dI(t)/dt = - b2I(t) + 
𝒃𝟔

𝒃𝟓
∫ 𝑮(𝒔)𝒅𝒔

𝒕

𝒕−𝒃𝟓
  I(0) = Ib + b3b0  (Εξ. 9) 

όπου G(t) = Gb για -b5 ≤ t < 0 

Οι Mukhopadhyay et al. [265] παρατήρησαν ότι αυτό το μοντέλο έχει αποδειχθεί ότι επιτρέπει 

την ταυτόχρονη εκτίμηση των παραμέτρων τόσο της έκκρισης ινσουλίνης όσο και της 

πρόσληψης γλυκόζης, ότι έχει θετικές, φραγμένες λύσεις και ότι είναι ασυμπτωτικά σταθερό 

γύρω από τις συγκεντρώσεις γλυκόζης και ινσουλίνης στο αίμα πριν από την χορήγηση της 

δοκιμής. Πρότειναν μια επέκταση εισάγοντας μια γενική συνάρτηση επιβάρυνσης ω στον 

ενσωματωμένο πυρήνα συνέλιξης (kernel) της χρονικής καθυστέρησης για την παγκρεατική 

απόκριση στη γλυκόζη. Το νέο μοντέλο που προέκυψε έχει ως εξής: 

dG(t)/dt = - b1G(t) – b4I(t)G(t) + b7  G(0) = Gb + b0  (Εξ. 10) 

dI(t)/dt = - b2I(t) + b6 ∫ 𝒘(𝒔)𝑮(𝒕 − 𝒔)𝒅𝒔
∞

𝟎
 I(0) – Ib + b3b0  (Εξ. 11) 

με G(t) = Gb για t < 0 

Οι Lam et al. [266] χρησιμοποίησαν μια ελαφρώς τροποποιημένη έκδοση του ΜΜ για την 

αξιολόγηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και ένα πιο γενικό μοντέλο προτάθηκε από τους 

Li et al. (2001) [264]. Οι συγγραφείς σημείωσαν ότι, ενώ το DM επιλύει τα προβλήματα του 

MM, βασίζεται (έμμεσα ή ρητά) σε υποθέσεις που μπορεί να μην είναι αναγκαστικές ή ακόμα 

ρεαλιστικές. Συγκεκριμένα, ορισμένοι από τους χρησιμοποιούμενους όρους είναι πολύ ειδικοί 

και επομένως πολύ περιοριστικοί. Για παράδειγμα, ο όρος b4 I(t)G(t) προϋποθέτει ότι η αρχή 

της δράσης των μαζών47 για τη χημική ισορροπία ισχύει στο συγκεκριμένο πλαίσιο48. 

Περιοριστικός είναι και ο τρόπος προσέγγισης της καθυστέρησης. Κατά συνέπεια, το μοντέλο 

που πρότειναν είναι το εξής: 

dX(t)/dt = - f(G(t)) – g(G(t),I(t)) + b7  G(0) = Gb + b0  (Εξ. 12) 

dI(t)/dt = - p(I(t)) + q(L(Gt)   I(0) = Ib + b3b0  (Εξ. 13) 

με G(t) = Gb για -b5  ≤ t < 0 και Gt(θ) = G(t + θ), t > 0, -b5 ≤ θ < 0. 

Άλλα μοντέλα της δυναμικής γλυκόζης-ινσουλίνης, χρησιμοποιώντας τεχνικές βέλτιστου 

ελέγχου (Optimal Control – OC) ή μερικές διαφορικές εξισώσεις (Partial Differential Equations 

- PDE) προτάθηκαν από διαφορετικούς συγγραφείς [254], [267]–[270]. Οι Cobelli και 

Tomaseth [268] συζήτησαν τον βέλτιστο σχεδιασμό της εισόδου σε ένα μοντέλο κινητικής της 

γλυκόζης και πρότειναν το εξής μοντέλο: 

dx(t)/dt = A(p) x(t) + Bu(t)  (Εξ. 14) 

γ(t) = c(p) x(t)    (Εξ. 15) 

z(t) = γ(t) + e(t)    (Εξ. 16) 

h [x(t), u(t), p] >= 0   (Εξ. 17) 

Μια ενδιαφέρουσα έρευνα μαθηματικών μοντέλων που χρησιμοποιούν τεχνικές ελέγχου για 

γλυκόζη και ινσουλίνη καθώς και για τη  διαχείριση του διαβήτη δίνεται από τον Palerm στη 

διδακτορική του διατριβή, με περίπου 350 αναφορές [254]. Ο συγγραφέας επικεντρώθηκε στο 

Direct Model Reference Adaptive Control (DMRAC) και στην αναδιατύπωσή του. Η 

διατύπωση του γενικού αλγορίθμου DMRAC βασίζεται στο ακόλουθο σύστημα: 

 

 

47 “Law of Mass Action.” In Wikipedia, April 16, 2023. https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Law_of_mass_action. 
48 μια πιο δημοφιλής και ρεαλιστική εναλλακτική είναι η αντικατάσταση αυτού του όρου από b4 I(t) G(t)/(α G(t) + 1) 

https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Law_of_mass_action&oldid=1150150327
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dx/dt = Ax(t) + Bu(t) | y(t) = Cx(t)   (Εξ. 18) 

ή πιο γενικά: 

dx/dt = Ax(t) + Bu(t) | y(t) = Cx(t) + Du(t)  (Εξ. 19) 

Όπου: 

▪ x(t) : το διάνυσμα κατάστασης (n Χ 1),  

▪ u(t) : το διάνυσμα ελέγχου (m Χ 1),  

▪ y(t) : το διάνυσμα εξόδου (q Χ 1),  

▪ A, B, C και D : πίνακες με κατάλληλες διαστάσεις.  

Ο στόχος είναι να βρεθεί, χωρίς ρητή γνώση των Α και Β, ένας έλεγχος u(t) τέτοιος ώστε το 

διάνυσμα εξόδου y(t) να ταιριάζει με ένα μοντέλο αναφοράς. 

Συμπερασματικά, όσον αφορά στα μη γραμμικά φυσιολογικά μοντέλα που διατίθενται στη 

σχετική βιβλιογραφία για το διαβήτη, υπάρχουν τα λεγόμενα «ελάχιστα μοντέλα», που 

προτείνουν απλοποιημένες περιγραφές της φυσιολογίας με λίγες εξισώσεις και παραμέτρους. 

Αυτή η «φειδωλή» παραμετροποίηση παρέχει περιορισμένες δυνατότητες σε προκαθορισμένες 

πειραματικές συνθήκες. Δυστυχώς, αυτά τα μοντέλα έχουν αποδειχθεί πολύ άκαμπτα και 

απλοϊκά για να επιτρέψουν ακριβή πρόβλεψη [243]. Ως πιθανή εναλλακτική λύση προτάθηκαν 

τα λεγόμενα «μέγιστα μοντέλα», που χρησιμοποιούνται συνήθως σε προσομοιώσεις 

υπολογιστών [271]–[274] και παρέχουν μια πιο ρεαλιστική φυσιολογική περιγραφή 

χρησιμοποιώντας διάφορες εξισώσεις με πολλές παραμέτρους. Παρά το ελκυστικό 

χαρακτηριστικό τους ότι έχουν ένα σαφές και σταθερό υπόβαθρο βασισμένο στη φυσιολογία, 

η χρήση τους για την πρόβλεψη της γλυκόζης διερευνήθηκε σημαντικά λιγότερο, καθώς οι 

πολλές παράμετροι τους είναι δύσκολο να εκτιμηθούν από εύκολα προσβάσιμα δεδομένα 

ασθενών (π.χ. δεδομένα CGM, γεύματος και ινσουλίνης), καθιστώντας δύσκολο να 

εξατομικευτούν και περιορίζοντας έτσι την προγνωστική τους αποτελεσματικότητα.  

3.1.2 Μηχανική Μάθηση 

Σε αντίθεση με τα μοντέλα που 

περιγράφονται παραπάνω (§3.1.1), 

τα μοντέλα που δεν βασίζονται 

στην ποιοτική ή/και ποσοτική 

ανάλυση της υποκείμενης 

φυσιολογίας, γνωστά και ως data 

based/data driven μοντέλα, 

βασίζονται πλήρως σε διαθέσιμα 

δεδομένα που έχουν ήδη 

καταγραφεί (τις περισσότερες 

περιπτώσεις σε δεδομένα CGM) και, μερικές φορές, πρόσθετα σήματα για τη μοντελοποίηση 

της απόκρισης της εξαρτημένης μεταβλητής χωρίς τη συμμετοχή φυσιολογικών παραμέτρων 

(Εικόνα 17) [243]. 

Μια πλούσια βιβλιογραφία έχει επικεντρωθεί στην εξερεύνηση ενός ευρέως φάσματος 

προσεγγίσεων «μαύρου κουτιού» [231], [243], που κυμαίνεται από γραμμικές τεχνικές (auto-

regressive, auto-regressive moving average, κλπ.), που χρησιμοποιούνται συνήθως στην 

ανάλυση χρονοσειρών [275], [276] και αναγνώριση συστήματος, [277]–[279], έως τις μη 

γραμμικές προσεγγίσεις που υιοθετούνται συνήθως στη μηχανική μάθηση (support vector 

regression, random forests, gaussian process, feed forward neural networks, autoregressive 

networks, κλπ.) [280]–[282], συμπεριλαμβανομένων ισχυρών τεχνικών βαθιάς μάθησης [283]–

[285]. 

 
Εικόνα 17 Παράδειγμα δομής μοντέλου "μαύρου κουτιού" (νευ-

ρωνικό δίκτυο) 

 



| 64 

 

 

Η ενδεικτική βιβλιογραφία που ακολουθεί βασίζεται: 

• Στον οδηγό των Woldaregay et al. [231] σχετικά με τις δόκιμες επιλογές 

μοντελοποίησης και τις στρατηγικές μηχανικής μάθησης εστιάζοντας στην πρόβλεψη 

της δυναμικής της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα σε ασθενείς με ΣΔ Τύπου 1. 

Πρόκειται για συστηματική ανασκόπηση άρθρων και συνεδριακών παρουσιάσεων 

μεταξύ 2000 και 2018 με πηγές: Google Scholar, IEEE Xplore, DBLP Computer 

Science Bibliography, ScienceDirect, PubMed/Medline, Journal of Diabetes Science 

and Technology, and Diabetes Technology & Therapeutics. Συμπεριλαμβάνονται 

εργασίες, οι οποίες αναπτύσσουν, δοκιμάζουν και συζητούν τεχνικές μηχανικής 

μάθησης και υβριδικών αλγορίθμων, εστιάζοντας στη μοντελοποίηση της πρόβλεψης 

της συγκέντρωσης της γλυκόζης. 

• Σε ανασκόπηση της βιβλιογραφίας που έλαβε χώρα στα πλαίσια εκπόνησης της 

παρούσας εργασίας για άρθρα και παρουσιάσεις που πληρούν τις παραπάνω 

προϋποθέσεις στο διάστημα 2018 έως 2023 

• Σε βιβλιογραφική έρευνα σε άρθρα και παρουσιάσεις που δημοσιεύτηκαν μεταξύ 2019 

και 2023, η οποία έλαβε χώρα στα πλαίσια της παρούσας εργασίας. 

Ο βιβλιογραφικός πίνακας περιέχει τις εξής στήλες (Πίνακας 6): 

Πίνακας 6 Στήλες πίνακα βιβλιογραφικής ανασκόπησης 
Στήλη Περιγραφή – Παρατηρήσεις 

Υποκείμενα 
Πληροφορίες σχετικά με τα υποκείμενα, τα δεδομένα των οποίων 
χρησιμοποιούνται στην εν λόγω μελέτη με αναφορά για το αν πρόκειται για 
πραγματικούς ασθενείς ή συνθετικά δεδομένα. 

Είσοδος Οι παράμετροι εισόδου των χρησιμοποιούμενων μοντέλων. 

Πηγή Data Αναφορά στις πηγές και τον τρόπο συλλογής των δεδομένων. 

Ορίζοντας Πρόβλεψης 
Ο/οι προβλεπτικός/οί ορίζοντας/ες για τους οποίους μελετήθηκε η ακρίβεια των 
χρησιμοποιούμενων μοντέλων 

Μετρικές 
Οι μετρικές που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της ακρίβειας των 
χρησιμοποιούμενων μοντέλων 

Ηλικίες Οι ηλικίες των υποκειμένων της μελέτης 

Πλήθος Δεδομένων 
Το μέγεθος του συνόλου δεδομένων που χρησιμοποιήθηκε για την «εκπάιδευση» 
και την επικύρωση των μοντέλων 

Προσέγγιση επικύρωσης (validation) Οι τεχνικές επικύρωσης που χρησιμοποιήθηκαν 

Μαθημ. Δείκτες 
Οι δείκτες με μαθηματική προσέγγιση εκτίμησης της ακρίβειας των μοντέλων που 
χρησιμοποιήθηκαν 

Κλιν. Δείκτες 
Οι δείκτες με κλινική προσέγγιση εκτίμησης της ακρίβειας των μοντέλων που 
χρησιμοποιήθηκαν 
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Πίνακας 7 Βιβλιογραφία προβλεπτικών μοντέλων Μηχανικής Μάθησης  

(Προσαρμογή - Μετάφραση από Woldaregay et al. “Data-Driven Modeling and Prediction of Blood Glucose Dynamics: Machine Learning Applications in Type 1 Diabetes.” [231] 

@ Υποκείμενα Είσοδος Πηγή Data 
Ορίζοντας 

Πρόβλεψης 
Μετρικές Ηλικίες Πλήθος Δεδομένων 

Προσέγγιση 
επικύρωσης 
(validation) 

Μαθημ. Δείκτες Κλιν. Δείκτες 

[286]  

9 αληθ.  Γλυκόζη  CGM 

15, 30, 45, 60 λ. 

RMSE,  
FIT,  

Normalized 
NPE,  
CEGA 

N/A 

Μέση διάρκεια των 
μετρήσεων γλυκόζης για 
κάθε ασθενή = 2 ημέρες, 
288 δείγματα για κάθε 

ημέρα 

Random 
subsampling 

15 λ. (FIT (%)-95.33, RMSE 
(mmol/lt) - 0.14, NPE (%)-1.7),  

30 λ. (FIT (%)-85.83, RMSE 
(mmol/lt)- 0.42, NPE (%)-5.27),  

45 λ. (FIT (%)-72.3, RMSE 
(mmol/lt)- 0.84, NPE (%)-10.28), 

 60 λ. (FIT (%)-56.61, RMSE 
(mmol/lt)- 1.32, NPE (%)-16.2) 

CEGA: 
15 λ. (A- 100, B-0, C-0, D-

0, E-0),  
30 λ. (A- 98.6, B- 1.3, C-0, 

D-0, E-0), 
45 λ. (A- 91.5, B- 8.4, C-0, 

D-0, E-0), 
60 λ. (A- 78.7, B- 19.3, C-

0, D- 1.95, E-0), 

[287]  15, 30, 45 λ. 

15 λ. (FIT (%)-94.68, RMSE 
(mmol/lt) - 0.15, NPE (%)-1.94),  

30 λ. (FIT (%)-85.5, RMSE 
(mmol/lt)- 0.42, NPE (%)-5.37),  

45 λ. (FIT (%)-72.1, RMSE 
(mmol/lt)- 0.83, NPE (%)-10.2) 

CEGA: 
15 λ. (A-100, B-0, C-0, D-0, 

E-0),  
30 λ. (A-98.53, B-1.47, C-

0, D-0, E-0), 
45 λ. (A-86.7, B-10.5, C-0, 

D-2.7, E-0) 

 
[288]  

1 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 

σωμ. άσκηση, 
άγχος 

Ημερολόγιο N/A RMSE N/A 
Μια συνεχής περίοδος 77 
ημερών από έναν ασθενή 

Repeated 
Hold-out  

RMSE– 
Πρωί (0.0710),  

Μεσημέρι (0.0491),  
Απόγευμα (0.0263),  

Νύχτα (0.0119) 

N/A 

[289]  5 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
N/A 30, 60 λ. 

RMSE, 
experts 

N/A 
Κλινικά δεδομένα ασθενών 

περίπου 1400 ημερών  

Random 
subsampling 

N/A Αναφορές Ειδικών 

[290]  N/A N/A N/A 
20, 40, 60, 80, 

100, 120 λ. 
N/A N/A 

Δεδομένα 9 ημερών με 626 
διανύσματα 

N/A 
40 λ. (RMSE-0.313), 50 λ. (RMSE-

0.338), 60 λ. (RMSE-0.346) 
N/A 

[291]  30 in silico 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
Προσομοίωση 

Software 
30 and 45 λ. 

CEGA, 
ευαισθησία 

& 
εξειδίκευση 

10 adults, 10 
adolescents, 

and 10 
children 

Δεδομένα 8 ημερών που 
προέρχονται από εικονικό 
πληθυσμό 30 ασθενών με 

διαβήτη 

Hold-out 

Μ.Ο. (SD)  
30 λ.-  

(Ενήλικες (RMSE (mg/dL)- 2.8 
(0.4)),  

Έφηβοι (RMSE-3.1 (0.8)),  
Παιδιά (RMSE-4.5 (2.2))), 

 45 λ.-  
(Ενήλικες (RMSE-4.0 (0.7)),  
Έφηβοι (RMSE-4.4 (0.8)),  
Παιδιά (RMSE -6.3 (3.0) 

CEGA: > 89% των 
προβλέψεων και  93–94% 

των προβλέψεων στο 
υπογλυκαιμικό εύρος 

ήταν ακριβείς 

[292], 
[293]  

20 in silico, 
15 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα 

Προσομοίωση 
Software, 

CGM 
30 λ. 

RMSE, TG, 
ESOD, Index J 

N/A 

Προσομοίωση δεδομένων 
11 συνεχόμενων ημερών 

παρακολούθησης BG, 
ινσουλίνης μαζί με 3 
γεύματα την ημέρα 

k-fold cross-
validation 

Μ.Ο.± SD:30 λ. (RMSE (mg/dL) -
14±4.1) 

N/A 
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Αληθ. δεδομένα δεκαπέντε 
διαβητικών ασθενών τύπου 

1 για επτά συνεχόμενες 
ημέρες (γεύματα, 

πρόσληψη υδατανθράκων 
και δοσολογίες ινσουλίνης) 

Μ.Ο.± SD:30 λ. (RMSE (mg/dL) - 
9.4±1.5) 

Χρ. Υστέρηση (TG) σε λ.: 
24.9±4.4 

[294]  20 αληθ. Γλυκόζη, δίαιτα CGM 30 λ. 
RMSE, μέσο 

TG, ESOD 
N/A 

20 ασθενείς με διαβήτη 
τύπου 1, για 2 ή 3 

συνεχόμενες ημέρες σε 
αληθ.-συνθήκες ζωής. 

k-fold cross-
validation, 
Bayesian 

regularization 

Μ.Ο.± SD: 
30 λ. (RMSE (mg/dL)-16.6 ± 3.1) 

Χρ. Υστέρηση (TG) in λ.: 
18.5 ± 3.4 

[295]  10 αληθ. 
Γλυκόζη, 

δραστηριότητα 
CGM, 

Wearables 
30, 60 and 120 λ. 

RMSE, CC, 
MARD, και 

CEGA 

7 males and 3 
females 

(41.8 ± 14.39 
of age) 

Δεδομένα που αντιστοιχούν 
στον ίδιο αριθμό ημερών 

(6) για κάθε ασθενή 

10-fold cross-
validation 

Μ.Ο.± SD: 30 λ. (RMSE - 
13.31 ± 4.47), 60 λ. (RMSE - 

22.66 ± 6.86), 120 λ. (RMSE - 
37.62 ± 11.79) 

CEGA-Ακριβείς Μετρήσεις 
(AR):  

30 λ. (Υπογλυκαιμία 
(73.29%), Φυσιολογικό 

Εύρος (88.46%), 
Υπεργλυκαιμία (84%)),  

60 λ. (Υπογλυκαιμία 
(54.25%), Φυσιολογικό 

Εύρος (88.83%), 
Υπεργλυκαιμία (83.95%)),  

120 λ. (Υπογλυκαιμία 
(33.65%), Φυσιολογικό 

Εύρος (88.18%), 
Υπεργλυκαιμία (82.81%)) 

Μ.Ο.± SD: 30 λ. (RMSE - 
11.42 ± 2.33), 60 λ. (RMSE - 

19.58 ± 3.80), 120 λ. (RMSE - 
31.00 ± 6.07) 

CEGA- Ακριβείς 
Μετρήσεις (AR):  

30 λ. (Υπογλυκαιμία 
(91.11%), Φυσιολογικό 

Εύρος (91.86%), 
Υπεργλυκαιμία (88.59%)),  

60 λ. (Υπογλυκαιμία 
(78.47%), Φυσιολογικό 

Εύρος (90.45%), 
Υπεργλυκαιμία (86.96%)),  

120 λ. (Υπογλυκαιμία 
(56.40%), Φυσιολογικό 

Εύρος (88. 86%), 
Υπεργλυκαιμία (84.73%)) 

Μ.Ο.± SD: 30 λ. (RMSE - 
15.22 ± 2.17), 60 λ. (RMSE - 

24.66 ± 3.39), 120 λ. (RMSE - 
39.59 ± 5.03) 

CEGA- Ακριβείς 
Μετρήσεις (AR):  

30 λ. (Υπογλυκαιμία 
(76.18%), Φυσιολογικό 

Εύρος (89.48%), 
Υπεργλυκαιμία (85.13%)),  

60 λ. (Υπογλυκαιμία 
(64.74%), Φυσιολογικό 

Εύρος (88.89%), 
Υπεργλυκαιμία (84.57%)),  

120 λ. (Υπογλυκαιμία 
(51.51%), Φυσιολογικό 

Εύρος (87.34%), 
Υπεργλυκαιμία (82.36%)) 
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[296]  6 αληθ. 
Γλυκόζη, 

δραστηριότητα 
CGM 

Wearables 
15, 30, 45, 60 λ. 

RMSE, CC, 
MARD, και 

CEGA 
N/A 

Δεδομένα από τα ιατρικά 
αρχεία 6 ασθενών με 

διαβήτη τύπου 1 για μια 
περίοδο παρατήρησης = 7 

έως 15 ημέρες (10,83 ± 
3,86). 

10-fold cross-
validation 

N/A 

CEGA- Ζώνη A  
(15 λ. (94.35 ± 5.66),  
30 λ. (86.70 ± 3.76),  
45 λ. (78.08 ± 7.56),  
60 λ. (71.89 ± 9.33)) 

[297]  12 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
Αντλία Ινσ. 

CGMS  
30 and 60 λ. 

RMSE, CC, και 
CEGA 

7 male and 5 
female 

(19.83 ± 12.28 
of age) 

Οι ασθενείς 
παρακολουθήθηκαν για 
περίοδο δέκα ημερών. 

Hold-out  

30 λ. (RMSE (Μ.Ο. ± SD): 
14.10 ± 4.57) and CC (Μ.Ο. ± SD: 

0.94 ± 0.02)),  
60 λ. (RMSE (Μ.Ο. ± SD: 
23.19 ± 6.40) and the CC 
(Μ.Ο. ± SD: 0.84 ± 0.05)) 

CEGA: 
 30 λ. (hypoglycaemia 

(81.06%), Φυσιολογικό 
Εύρος (92.18%), 
hyperglycaemia 

(88.27%)),  
60 λ. (hypoglycaemia 

(63.22%), Φυσιολογικό 
Εύρος (92.18%), 

hyperglycaemia (87.19%)) 

[298]  1 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 

σωμ.άσκηση, 
άγχος 

EH(M)R Data Interval RMSE N/A 
Σύνολο δεδομένων από 

έναν ασθενή που καλύπτει 
περίοδο 77 ημερών 

Multi-fold 
cross 

validation- (10-
fold cross 
validation) 

RMSE (Morning (0.0450), 
Afternoon (0.0348), Evening 

(0.0330), Night (0.0170)) 
N/A 

[299]  7109 users 
17 ιατρικές 
εξετάσεις 

EH(M)R Data N/A 
ROC, MARD 

και RMSE 

4095 males, 
and 3501 

females (20-
50 of age) 

Δεδομένα ιατρικής 
εξέτασης 4 ετών 

Random 
subsampling 

FS-random Forest (AUC(74.92%), 
RMSE (0.5706), MAE(0.3200)), 
Random Forest (AUC(71.96%), 

RMSE (0.5996),MAE(0.3347)),FS-
SVM (AUC(72.19%), RMSE 

(0.6672),MAE(0.3533)),SVM 
(AUC(71.67%), RMSE 

(0.6909),MAE(0.3685)) 

N/A 

[300]  10 αληθ. Γλυκόζη CGM 15, 30 and 45 λ. 
RMSE, CEGA, 
και J index. 

N/A 

Οι μετρήσεις CGMS κάθε 
ασθενούς περιλαμβάνουν 

860 σημεία δεδομένων 
CGMS με περίοδο 

δειγματοληψίας 5 λεπτών 
(συνολικά, 4300 λεπτά) 

Hold-out RMSE (mg/dL): 30 λ. (19.0 ± 0.3) 
CEGA- Ζώνη A: (30 λ. 

(85.7 ± 0.3)) 

[301]  10 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, 

σωμ.άσκηση, 
δίαιτα 

Ημερολόγιο N/A MAE N/A 

Το ιατρικό ιστορικό κάθε 
ασθενούς αντιστοιχεί σε μια 

περίοδο από 116 (926 
παρατηρήσεις) έως 149 

(1327 παρατηρήσεις) 
ημέρες μετρήσεων. 

Hold-out MAE: 21.5-23 mg/dL N/A 

[302], 
[303]  

6 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, 

σωμ.άσκηση, 
δίαιτα 

Αντλία Ινσ., 
CGM 

40 λ. CEGA, RMSE 
3 Men and 3 
women (32–

68 of age) 

Κάθε δοκιμή διήρκεσε τρεις 
ημέρες  

Hold-out 
Διάμεσος RMSE/ Βέλτιστος RMSE 
[Λ.-Max]: 40 λ. (1.03 [0.75–1.04]) 

CEGA- Ζώνη A: 40 λ. 
(95.5%) 
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[304]  10 αληθ. Γλυκόζη 
Αντλία Ινσ., 

CGM 
30, 60, 75 λ. 

CEGA, PRED-
EGA 

Male and 
female 

between 18 -
70 years old 

Κλινικό αρχείο της δοκιμής 
DAQ σχεδόν 10 ημερών 

δεδομένων CGM που 
συλλέχθηκαν με το 

Freestyle Navigator της 
Abbott (Δt = 10 (λ.)) και ένα 

άλλο αρχείο δεδομένων 
CGM τριών ημερών με τη 
χρήση του DexCom SEVEN 

PLUS (Δt = 5 (λ.)). 

Hold-out N/A 
CEGA- Ζώνη A: 30 λ. 

(91.3%), 60 λ. (75.14%), 
75 λ. (68.77%) 

[305], 
[306]  

4 αληθ. Γλυκόζη, ινσουλίνη SMBG, CGM 3045 and 60 λ. 
RMSE και Χρ. 

Υστέρηση 
Age 10 ± 4 

Δεδομένα μίας ημέρας (24 
ωρών) μέσω 

αυτοπαρακολούθησης 
γλυκόζης αίματος (SMBG), 

Medtronic CGMS και άλλων 
πηγών. 

Random 
subsampling 

RMSE (mg/dL): 30 λ. (10),45 λ. 
(15), 60 λ. (20) 

Χρ. Υστέρηση σε λ. 
(Μ.Ο. ± SD): 30 λ. 

(3.2 ± 2), 45 λ. (4.5 ± 3), 
60 λ. (7.6 ± 4.1), 

[307], 
[308]  

2 αληθ., 1 
in silico 

Δίαιτα, ινσουλίνη, 
Γλυκόζη, ασθένεια, 
άγχος, εγκυμοσύνη 

Προσομοίωση 
Software 

1, 2, 4, 8 hours 
Μέσο 

Σφάλμα 

15 old girl and 
32 old 

pregnant 
woman 

Και οι δύο ασθενείς 
παρακολουθούσαν τακτικά 

και κατέγραφαν, σε 
ημερολόγιο, τη BG, την 

ινσουλίνη, τη δίαιτα και τη 
σωματική τους άσκηση για 

περίοδο 10 ημερών και 
συνολικά 122 συμβάντα. 

Hold-out RMSE (mg/dL): Ένα βήμα (27) N/A 

[309]  1 in silico 
Γλυκόζη, δίαιτα, 

ινσουλίνη 
Προσομοίωση 

Software 

15, 30, 45, and 
60 λ., 2, 4, 6, 8, 

or 10 hours 
RMSE N/A 

Για έναν μόνο ασθενή 28 
ημέρες δεδομένων που 

παρήχθησαν από την AIDA 

Random 
subsampling 

15, 30, 45, and 60 λ. 
(RMSE5day of 0.15 ± 0.04 SD 
mmol/lt, and an errormax of 

0.27 mmol/lt), 8 hr 
(RMSE5day:0.14 ± 0.16 SD 

mmol/lt, errormax:0.20 mmol/lt), 
10 hrs. (RMSE5day:0.14 ± 0.16 SD 
mmol/lt, errormax:0.36 mmol/lt). 

N/A 

[310]  5 in silico Γλυκόζη 

Simulator 
program 

(AIDA) and  
CGM 

30 and 60 λ. 

Αριθμητικός 
Μέσος 

Σχετικού 
Σφάλματος 

N/A 

Για κάθε ασθενή, 
προσομοιώθηκαν 25 ημέρες  

Five-fold cross 
validation 

Arithmetic Μ.Ο. of the relative 
error over all samples of one day 
T: 30 λ.ute (0.2-4 %), 60 λ. (0.3-7 

%) 
N/A 

Τα δεδομένα CGM ενός 
ασθενούς ανήλθαν σε 4635 
μετρήσεις σε μια περίοδο 

περίπου 35 ημερών 

Arithmetic Μ.Ο. of the relative 
error over all samples of one day 

T: 30 λ. (19 %) 

[311]  10 αληθ. 

Γλυκόζη,  
ινσουλίνη, 

σωμ.άσκηση, 
δίαιτα, άγχος  

N/A N/A N/A 
Woman, ages 
between 17 
and 26 years 

Τα καταγεγραμμένα 
δεδομένα που 

χρησιμοποιήθηκαν 
καλύπτουν μια συνεχή 
περίοδο 75 ημερών για 

ορισμένους ασθενείς και 
135 ημερών για άλλους.  

Hold-out 

Μέσο Σφάλμα: (24.1449 (mg/dL)) 

N/A 

Μέσο Σφάλμα: (10.4023 (mg/dL)) 

[312]  5 αληθ. 
Γλυκόζη, δίαιτα, 

ινσουλίνη 
N/A 30 and 60 λ. 

RMSE, 
experts 

N/A 
Κλινικά δεδομένα ασθενών 

άνω των 1600 ημερών 
Random 

subsampling 
RMSE(mg/dL)): 30 λ. (22.6), 60 λ. 

(35.8) 
N/A 

[281]  15 αληθ. Γλυκόζη CGM 15, 30 and 45 λ. 
RMSE και 

Καθυστέρηση 
N/A 

Guardian: περιλαμβάνει 
δεδομένα από εννέα 

Hold-out. 
CGM 1 (RMSE (Μ.Ο. ± SD 

mg/dL):15 λ. (9.74 ± 2.71), 30 λ. 
CGM 1(Καθυστέρηση 

(Μ.Ο. ± SD λ.): Upward-

http://www.2aida.net/
http://www.2aida.net/
http://www.2aida.net/
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ασθενείς που φορούσαν το 
CGM κατά διαστήματα για 

72 ώρες / εβδομάδα για 
περίοδο 4 εβδομάδων. 

FreeStyle Navigator: 
περιλαμβάνει δεδομένα 

από έξι ασθενείς που 
φορούσαν το σύστημα CGM 

για περίπου 72 ώρες.  

(17.45 ± 5.44), 45 λ. 
(25.08 ± 8.73)), CGM 2 (RMSE 

(Μ.Ο. ± SD mg/dL): 15 λ. 
(10.38 ± 3.15), 30 λ. 
(19.51 ± 5.53), 45 λ. 

(29.07 ± 6.77)) 

15 λ. (3.92 ± 1.21), 30 λ. 
(11.65 ± 4.11), 45 λ. 

(16.46 ± 4.79)), 
Downward-15 λ. 

(5.10 ± 1.65), 30 λ. 
(15.92 ± 3.64), 45 λ. 

(23.82 ± 5.13)), CGM2 
(Delay (Μ.Ο. ± SD λ.): 

Upward-15 λ. 
(4.58 ± 1.42), 30 λ. 
(7.26 ± 3.34), 45 λ. 

(11.50 ± 6.85)), 
Downward-15 λ. 

(5.37 ± 2.16), 30 λ. 
(14.56 ± 3.81), 45 λ. 

(28.67 ± 4.62)), 

[313]  27 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 

lifestyle, 
συναισθηματικος 

παράγοντες, υπερ- 
/ υπό – γλυκαιμικά 

συμπτώματα 

CGM 75 λ. 
CEGA, RMSE 
και MAD% 

N/A 

Δεδομένα 27 ασθενών που 
καταγράφηκαν 

χρησιμοποιώντας CGM και 
ηλεκτρονικό ημερολόγιο. 

Hold-out 

75 λ. (Overall MAD% (22.1), 
MAD% (non-hypoglycemic) 

(18.1), RMSE (Μ.Ο. ± SD mg/dL) 
(43.9 ± 6.5), RMSE (Μ.Ο. ± SD 
mg/dL) (non-hypoglycemic) 

(43.0 ± 6.4)) 

CEGA- 75 λ.: Zones A 
(62.3%), Zones (30.0%) 

[314], 
[315]  

18 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 

lifestyle, 
συναισθηματικος 

παράγοντες, υπερ- 
/ υπό – γλυκαιμικά 

συμπτώματα 

CGM, 
Ημερολόγιο 

50, 75, 100, 120, 
150 and 180 λ. 

MAD% N/A 

Δεκαοκτώ ασθενείς 
χρησιμοποίησαν CGM για 
διάρκεια μεταξύ 3 και 9 

ημερών 

Hold-out 
Overall MAD(%) (50 λ. (6.7), 75 λ. 
(8.9), 100 λ. (11.7), 120 λ. (14.5), 

150 λ. (16.6), 180 λ. (18.9)) 
N/A 

[314]  5 αληθ. 
 Γλυκόζη, 

Electronic Medical 
Records data 

CGM 75 λ. CEGA, MAD% 

38 years old 

283,9 ώρες (3407 σημεία 
δεδομένων) CGM και 

δεδομένα ταυτόχρονων 
ιατρικών αρχείων από έναν 
ασθενή τραύματος 38 ετών 

(ο οποίος είχε παραμονή 
εντατικής θεραπείας 16 

ημερών). 

Hold-out 
Overall error (MAD%): 75 λ. 

(7.9%) 
75 λ. –  Ζώνη Α 95.1% 

Ζώνη Β 4.9%. 

N/A 

556 ώρες (6672 σημεία 
δεδομένων) CGM και 

δεδομένα ιατρικών αρχείων 
από 5 ασθενείς κρίσιμης 

φροντίδας 

Hold-out 
Overall error (MAD%): 75 λ. 

(15.9%) 
75 λ. - CEGA Ζώνη Α 
69.8% Ζώνη Β 30.2%  

[316]  1 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα, 
σωμ.άσκηση 

N/A N/A 
MPE και 

MAPE 
     

[317]  4 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
CGM N/A RMSE, CC 

Παιδιά (13-
22), 2 

γυναίκες και 
2 άνδρες 

Οι ασθενείς 
παρακολουθήθηκαν για μια 

περίοδο μεταξύ 3 και 5 
ημερών. 

Hold-out RMSE (mg/dL): 7.19 N/A 
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[318]  1 αληθ. 
 Γλυκόζη, ενέσεις 

ινσουλίνης, δίαιτα 
Ημερολόγιο 15 λ. 

RMSE, CC, 
MAD%, SD 

N/A 

Δεδομένα από έναν ασθενή 
με διαβήτη τύπου 1 που 
καλύπτουν περίοδο 69 

ημερών 

Hold-out 

On – Line RTRL – FR 
(RMSE(mg/dL): 41) 

N/A 
On – Line RTRL - TF(RMSE(mg/dL): 

45) 

[319]  25 αληθ. Γλυκόζη EH(M)R Data 30 λ. 
PRED-EGA 

grid 
Παιδιά κάτω 
των 18 ετών 

Δεδομένα από το Κεντρικό 
Εργαστήριο DirectNet, το 

οποίο παραθέτει τα 
επίπεδα BG διαφορετικών 
ασθενών που λαμβάνονται 
σε διαστήματα 5 λεπτών με 

τη συσκευή CGM 

Hold-out N/A 

Μέσο σκορ PRED-EGA 
(%): 30 λ. (Υπογλυκαιμία 

(86.41), Φυσιολογικό 
Εύρος (85.05), 

Υπεργλυκαιμία (62.24)) 

[320]  2 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα, 
σωμ.άσκηση 

Αντλία Ινσ. 
CGMs, 

Ημερολόγιο 
120 λ. 

Μέσο 
Σφάλμα 

Πρόβλεψης 
N/A 

Τα σύνολα δεδομένων από 
δύο ασθενείς σε διάστημα 

οκτώ εβδομάδων. Τα 
δεδομένα από το CGM και 

την αντλία 
χρησιμοποιήθηκαν σε 

συνδυασμό με ένα 
ημερολόγιο των τροφίμων 
που καταναλώθηκαν, των 
υδατανθράκων, του τύπου 

και της διάρκειας της 
άσκησης και των ωρών 

γεύματος 

Hold-out 
Average error of prediction: 30 λ. 

(31 mg/dL), 60 λ. (57 mg/dL), 
120 λ. (103 mg/dL) 

N/A 

[321]  70 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 

σωμ.άσκηση, 
ύπνος, 

υπογλυκαιμικά 
συμπτώματα 

Ημερολόγιο N/A MAE, RMSE N/A 
70 σύνολα δεδομένων από 
το αποθετήριο μηχανικής 

μάθησης UCI 
N/A 

RMSE (SVM (68.76), DT (41.06), 
RF (39.73)), MAE (SVM (63.097), 

DT (36.423), RF (37.586)) 
N/A 

[322]  
4 in silico, 3 

αληθ. 
Γλυκόζη 

Προσομοίωση 
Software, 

CGM 
30 λ. N/A      

[323]  6 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα, 
δραστηριότητα 

CGM, 
Wearables 

15, 30 and 45 λ. 
RMSE, CC και 

TL 
Ηλικία 22-29 

έτη 

Εξι άτομα με διαβήτη τύπου 
1 (HbA1c: 6,83   ± 0,75%, 
δείκτης μάζας σώματος: 

24,79 ± 4,71 kg / m2) υπό 
θεραπεία με αντλία με 

αισθητήρα (SAP) 

Hold-out 
RMSE(mg/dL)): Μ.Ο. (SD) - 15 λ. 
(8.9 (1.70)), 30 λ. (18.9 (4.60)) 

and 45 λ. (21.6 (4.39)) 

TL (Λ.): Μ.Ο. (SD)- 15 λ. 
(4.2 (2.04)), 30 λ. (9.2 
(3.76)) and 45 λ. (10.0 

(4.47))) 

[324]  15 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα, 
δραστηριότητα 

CGM, 
Wearables, 
Ημερολόγιο 

30 λ. 
RMSE, TG, 

ESOD 
Ηλικία 

40.3 ± 13.5 

Δεκαπέντε διαβητικοί 
ασθενείς τύπου 1, μετά από 

θεραπεία με ινσουλίνη 
πολλαπλών δόσεων και 

χωρίς σημαντικές μικρο- και 
μακρο-αγγειακές επιπλοκές, 
παρακολουθήθηκαν από 5 
έως 22 ημέρες (μέσος όρος 

12,5 ± 4,6) σε συνθήκες 
ελεύθερης διαβίωσης. 

10-fold cross- 
validation 

RMSE (mg/dL): Μ.Ο. ± SD - 30 λ. 
(6.1 ± 1.6) 

ESODnorm: Μ.Ο. ± SD – 30 λ. 
(6.4 ± 2.7) 

TG (λ.): Μ.Ο. ± SD – 30 λ. 
(7.7 ± 3.7) 
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[325]  15 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα, 
δραστηριότητα 

CGM, 
Wearables, 
Ημερολόγιο 

30 and 60 λ. RMSE 
Ηλικία 40.3 ± 

13.6 

Δεκαπέντε διαβητικοί 
ασθενείς τύπου 1, μετά από 

θεραπεία πολλαπλών 
δόσεων ινσουλίνης και 

χωρίς σημαντικές μικρο- και 
μακρο-αγγειακές επιπλοκές, 
παρακολουθήθηκαν από 5 
έως 22 ημέρες (μέσος όρος 

12,5 ± 4,6) σε συνθήκες 
ελεύθερης διαβίωσης. 

10-fold cross- 
validation 

SVR—RF (RMSE (mg/dL): 
Μ.Ο. ± standard – 30 λ. 

(5.7 ± 1.5), 60 λ. (6.4 ± 2.1)), 
SVR—RRF (RMSE (mg/dL): 

Μ.Ο. ± standard – 30 λ. 
(5.9 ± 1.4), 60 λ. (6.8 ± 2.0)) 

GP—RF (RMSE (mg/dL): 
Μ.Ο. ± standard – 30 λ. 

(5.6 ± 1.7), 60 λ. (6.3 ± 2.6)), GP—
RRF (RMSE (mg/dL): 

Μ.Ο. ± standard – 30 λ. 
(5.9 ± 1.6), 60 λ. (6.8 ± 2.9)) 

N/A 

[326]  27 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, 
δραστηριότητα 

CGM, 
SenseWear 
Armband, 

Ημερολόγιο 

15, 30, 60 and 
120 λ. 

RMSE, CEGA 

Ηλικία 43.5 ± 
13.4  , 12 

γυναίκες, 15 
άνδρες 

Το σύνολο δεδομένων 
περιλαμβάνει 27 

διαβητικούς ασθενείς 
τύπου 1 μετά από θεραπεία 

ινσουλίνης πολλαπλών 
δόσεων και συλλέχθηκε στο 

πλαίσιο του ευρωπαϊκού 
ερευνητικού έργου 
METABO από τους 

συμμετέχοντες κλινικούς 
εταίρους. 

10-fold cross- 
validation 

RMSE (mg/dL): 15 λ. (6.60), 30 λ. 
(8.15), 60 λ. (9.25) and 120 λ. 

(10.83) 

CEGA: 15 λ. (Ζώνη A 
(99.26), Ζώνη B 

(0.62)),30 λ. (Ζώνη A 
(98.23), Ζώνη B (1.39)), 
60 λ. (Ζώνη A (97.59), 

Ζώνη B (1.90)), and 120 λ. 
(Ζώνη A (96.43), Ζώνη B 

(2.75)) 

[327]–
[329]  

2 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 

δραστηριότητα 

CGM, 
Wearables, 
Ημερολόγιο 

15, 30, 60 and 
120 λ. 

RMSE 

N/A 

Τα δεδομένα συλλέχθηκαν 
από τρεις διαβητικούς 

ασθενείς τύπου 1 σε μια 
περίοδο 5, 11 και 13 
ημερών, αντίστοιχα 

V-fold cross 
validation 

RMSE (mg/dL): 15 λ. (9.28), 30 λ. 
(15.59), 60 λ. (24.06) and 120 λ. 

(31.24) 

CEGA: η συντριπτική 
πλειοψηφία των σημείων 
ανήκουν στις ζώνες Α και 

Β 

Τα δεδομένα συλλέχθηκαν 
από δύο διαβητικούς 
ασθενείς τύπου 1 για 

περίοδο 5 και 11 ημερών, 
αντίστοιχα. 

Random 
subsampling 

RMSE (mg/dL): 15 λ. (9.1), 30 λ. 
(14.8), 60 λ. (22.4) and 120 λ. 

(28.2) 
N/A 

7 αληθ. 

Επτά ασθενείς με διαβήτη 
τύπου 1 με μέση περίοδο 
παρατήρησης 10 ημερών 

(εύρος από 5 – 14 ημέρες) 

V-fold cross 
validation 

RMSE (mg/dL): Μ.Ο. ± SD - 15 λ. 
(9.51 ± 2.39)), 30 λ. 

(16.02 ± 3.55)), 60 λ. 
(24.81 ± 4.74)) and 120 λ. 

(36.15 ± 9.70)) 

CEGA: 15 λ. (Ζώνη A 
(98.86 %), Ζώνη B (1.08 
%)),30 λ. (Ζώνη A (92.54 

%), Ζώνη B (6.89 %)), 60 λ. 
(Ζώνη A (80.02 %), Ζώνη B 

(18.49 %)), and 120 λ. 
(Ζώνη A (62.91 %), Ζώνη B 

(33.78 %)) 

27 αληθ. 

12 γυναίκες, 
15 άνδρες, 

ηλικία 19-72 
(43.5 ± 13.4) 

Τα δεδομένα από 27 
διαβητικούς τύπου 1 της 

μελέτης κυμαίνονταν από 5 
έως 22 ημέρες 

10-fold cross-
validation 

RMSE (mg/dL): 15 λ. (5.21), 30 λ. 
(6.03), 60 λ. (7.14) and 120 λ. 

(7.62) 

CEGA: Ακριβείς 
Μετρήσεις - 

Υπογλυκαιμία (15 λ. 
(96.76), 30 λ. (94.56), 
60 λ. (92.16), 120 λ. 

(90.05)), Φυσιολογικό 
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 MAPE: 15 λ. (2.06), 30 λ. (2.41), 
60 λ. (2.79), 120 λ. (3.02) 

Εύρος (15 λ. (96.56), 30 λ. 
(95.80), 60 λ. (94.93), 

120 λ. (93.57)), 
Υπεργλυκαιμία 

(15 λ.(90.00), 30 λ. 
(89.28), 60 λ. (87.45), 

120 λ. (84.85)) 

[330]  20 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα, 
δραστηριότητα 

CGM N/A RMSE, CC N/A 

Κλινικά δεδομένα από μια 
ομάδα 20 ασθενών με 
διαβήτη τύπου 1 που 

συλλέχθηκαν για περίοδο 
30 ημερών 

Hold-out 
Μέσο RMS (mg/dL): Πρόβλεψη 

ενός βήματος – 5.965 
N/A 

[331]  25 in silico Γλυκόζη 
Προσομοίωση 

Software 
60 and 120 λ. MAD% N/A 

Τα δεδομένα 25 
προσομοιώσεων 

συγκεντρώσεων γλυκόζης 
αίματος για 25 ασθενείς με 

διάφορα βάρη 

Hold-out 
NN with KF: MADavg% (60 λ. 

(29.10), 120 λ. (33.08)) 
N/A 

[332]  18 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα, 
ροές θερμότητας, 

θερμοκρασία 
δέρματος, METs 

(Metabolic 
Equivalent) 

Wearables, 
CGM 

Ημερολόγιο 

25 λ., 1 hour and 
4 hours 

N/A 

9 αρσενικά, 9 
θηλυκά, 

ηλικία 36.9 ± 
11.6 ετών 

Οι ασθενείς 
παρακολουθήθηκαν για 
περίπου δύο εβδομάδες 

Hold-out N/A N/A 

[333], 
[334]  

23 αληθ. Γλυκόζη, ινσουλίνη 
Αντλία Ινσ., 

CGM 
15, 30 and 45 λ. 

RMSE, Χρ. 
Υστέρηση 

(TL), και CC 

17 έως 70 
ετών 

Χρόνος συλλογής 
δεδομένων (ημέρες) – 

Δεδομένα εκπαίδευσης 
(122 ημέρες), Σύνολο 

αξιολόγησης (111 ημέρες) 

Hold-out 

RMSE (mg/dL): Διάμεσος (5ο–95ο 
ποσοστημόρια)- 15 (11.9 (7.7–

22.7)), 30 (18.9 (12.8–32.3)), και 
45 λ. (26.1 (17.2–39.8)). 

TL (Λ.): Διάμεσος (5ο–95ο 
ποσοστημόρια) – 15 λ. 
(5.0 (0.5–10.0)), 30 λ. 

(10.0 (5.5–15.0)), 45 λ. 
(20.0 (10.0–25.0)) 

[335]  10 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
CGM 

30, 60, 90 and 
120 λ. 

CEGA 

Γυναίκες 
(80%), μέση 
ηλικία 42,3 
(+/−11,07) 

Δέκα πλήρεις ημέρες 
δεδομένων για κάθε 

ασθενή 

Fold cross-
validation 

N/A 

CEGA: – 30 λ. (Ζώνη A 
(91.5%), + Ζώνη B (7.0%)), 
60 λ. (Ζώνη A (75.5%), + 

Ζώνη B (22.8%)) 

[336], 
[337]  

100 virtual, 
5 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, δίαιτα 

Προσομοίωση 
Software 

N/A 
CEGA, RMSE, 

MAD & 
MARD 

40% Άνδρες 
and 60% 
Γυναίκες. 
Μ.Ο. (SD) 

ηλικίας 42.9. 

5 ασθενείς της 
Νοσοκομειακής Κλινικής 
των Πανεπιστημίων της 

Βαρκελώνης για περίοδο 6 
μηνών. 

Hold-out RMSE (mg/dL): 60 λ. (5.12) 
CEGA: – 60 λ. (Ζώνη A 

(61.98%), + Ζώνη B 
(34.76%)) 

      N/A 

Δεδομένα που ελήφθησαν 
σε διάστημα 14 ημερών για 

100 εικονικούς ασθενείς 
που δημιουργήθηκαν από 

τον προσομοιωτή 
UVA/Padova T1D 

N/A 

RMSE (mg/dL): 6-h ( Νύχτα 
(11.80), Πρωινό (22.09), Γεύμα 
(20.93), Δείπνο (29.00), Μέσο-

24 hr (20.96)) 

CEGA: Ζώνη A + B (Νύχτα 
(99.37), Πρωινό (98.68), 
Γεύμα (98.02), Δείπνο 
(97.16), Μέσο-24 hr 

(98.31), 

[338]  17 αληθ. Γλυκόζη CGM 30, 60 and 90 λ. 
MAE, και 

RMSE 

8 γυναίκες 
και 9 άνδρες 
(28 έως 64 

ετών (μέσος 
όρος, 41,2 ± 

13,36) 

Δεκαεπτά ασθενείς με 
διαβήτη τύπου 1 

παρακολουθήθηκαν για 
περίπου 4 έως 7 ημέρες 

(5,73 ± 1,03 κατά μέσο όρο) 
σε συνθήκες ελεύθερης 

διαβίωσης. 

N/A 
RMSE (mg/dL): Μ.Ο. (SD)-30 λ. 
(2.37 (0.67)), 60 λ. (4.36 (3.86)), 

90 λ. (22.23 (24.13)) 
N/A 
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[339]  1 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
Αντλία Ινσ., 

CGM 
N/A N/A 23 ετών 

Δεδομένα  πέντε 
φυσιολογικών ημερών , υπό 
ιατρική παρακολούθηση, με 

τυπική κατάποση (τρία 
γεύματα την ημέρα και 
μερικά σνακ) και χωρίς 

συμβάντα σωμ.άσκησης. 

N/A N/A N/A 

[340]  1 αληθ. 
 ινσουλίνη, δίαιτα, 

σωμ.άσκηση, 
Γλυκόζη 

N/A N/A 

Εξηγημένη 
Διακύμανση 

ως 
συνάρτηση 

του 
RMSE 

Άνδρες 

Δεδομένα για μια περίοδο 
63 ημερών, η οποία είχε 
463 μετρήσεις γλυκόζης 

αίματος 

Hold-out 
Πρόβλεψη ενός βήματος: 

Εξηγημένη Διακύμανση 45.7%. 
N/A 

[341]  2 αληθ. 

Γλυκόζη, 
ινσουλίνη, 

σωμ.άσκηση, 
δίαιτα 

CGM, 
Ημερολόγιο 

15, 30, 60 and 
120 λ. 

RMSE, CC, 
CEGA 

N/A 

Δεδομένα από δύο 
διαβητικούς ασθενείς 

τύπου 1 που 
παρακολουθήθηκαν για 

περίοδο 5 και 11 ημερών, 
αντίστοιχα 

Hold-one-day-
out 

RMSE (mg/dL): Σωμ.άσκηση 
Αισθητήρες (15 λ. (11.13), 30 λ. 

(18.84), 60 λ. (28.79), 120 λ. 
(46.7)), Σωμ.άσκηση Modelling 

(15 λ. (10.84), 30 λ. (17.92), 60 λ. 
(27.5), 120 λ. (43.34)) 

CEGA: - 60 λ. (Ζώνη A 
(72.075%) και B (25.22%)) 

[342], 
[343]  

5 in silico, 8 
in silico 

Γλυκόζη, δίαιτα, 
ινσουλίνη 

Προσομοίωση 
Software 

N/A MAPE, CEGA N/A 
In silico ασθενείς 48-h 

σύνολο δεδομένων 
Hold-out MAPE(SD): 14.12 (2.11). CEGA: Ζώνη A >95%  

[344]  10 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
N/A 30, and 60 λ. RMSE N/A 

Σύνολο δεδομένων που 
περιέχει 400 χρονικές 

σημάνσεις που 
συλλέχθηκαν από 10 

ασθενείς με διαβήτη τύπου 
1, 40 σημεία από τον 

καθένα. 

Hold-out 
RMSE (mg/dL): 30 λ. (21.4), 60 λ. 

(38.0) 
N/A 

[345]  1 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
CGM & 

Αντλία Ινσ. 
N/A MSE και AE 

Γυναίκα 
ασθενής, 23 

ετών 
N/A Hold-out 

Μέσο Σφάλμα (SD): 0.0039 mg/dL 
(0.0209 mg/dL) 

N/A 

 12 αληθ. 
Γλυκόζη, 

ινσουλίνη, δίαιτα 
Αντλία Ινσ. 

CGMs  
30 and 60 λ. 

RMSE, CC, 
CEGA 

7 άνδρες και 
5 γυναίκες 

(ηλικία-19.83 
± 12.28) 

Δώδεκα ασθενείς 
παρακολουθήθηκαν για μια 

περίοδο δέκα ημερών. 
Hold-out 

RMSE (mg/dL): Μ.Ο. ±  (SD) - 30 λ. 
(14.10 ± 4.57), 60 λ. 

(23.19 ± 6.40) 

CEGA: Υπογλυκαιμία 
(30 λ. (81.06%), 60 λ. 

(63.22%)), Φυσιολογικό 
Εύρος (30 λ. (92.18%), 

60 λ. (91.71%)), 
Υπεργλυκαιμία (30 λ. 

(88.27%), 60 λ. (87.19%)) 

[346]  12 αληθ. Γλυκόζη CGM 
15 λ., 30 λ., 45 λ. 

and 60 λ. 
RMSE MAPE 

και R2 
N/A 

Δώδεκα ασθενείς 
παρακολουθήθηκαν για 

περισσότερο από 14 ημέρες 
Hold-out 

Μέσο RMSE (mg/dL): 15 λ. (9.44), 
30 λ. (10.78), 45 λ. (11.82) και 

60 λ. (12.95) 
N/A 

[347]  13 αληθ. Γλυκόζη CGM 
15 λ., 30 λ., 45 λ. 

and 60 λ. 

 
RMSE, 

MAPE, R2, 
REA, SSGPE, 

CEGA. 

N/A 

Δώδεκα ασθενείς με 
διαβήτη τύπου 1 

χρησιμοποιούσαν το 
σύστημα Freestyle Libre για 
14 ημέρες. Για κάθε ασθενή 
με διαβήτη τύπου 1, έχουμε 

1344 τιμές γλυκόζης 
αίματος.  

Hold-out 

Μέσο RMSE (mg/dL): 
 15 λ. (6.43),  
30 λ. (7.45),  

45 λ. (8.13) and  
60 λ. (9.03) 

CEGA: 
 η πλειοψηφία των 

σημείων βρίσκεται στη 
ζώνη Α που επαληθεύει 

ένα κλινικά ικανοποιητικό 
αποτέλεσμα, ενώ μια 

μικρή ποσότητα σημείων 
βρίσκεται στις άλλες 

ζώνες (Β και Δ). 
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3.2 Βασικές Υποθέσεις – Διατύπωση του προς λύση προβλήματος Μηχανικής 

Μάθησης 

Κατά τη μελέτη της σχετικής βιβλιογραφίας (τόσο από την πλευρά των περιορισμών που 

αναφέρονται στην "πρωτογενή" έρευνα, όσο και από την πλευρά της κριτικής των σχετικών 

βιβλιογραφικών ανασκοπήσεων), αναδύεται η υποψία πως ενδεχομένως να υπάρχει κάποιο 

θεμελιώδες πρόβλημα στις βασικές υποθέσεις που συχνά ακολουθούνται από τους ερευνητές. 

Το πρόβλημα αυτό, στο βαθμό που αντικειμενικά υφίσταται, ενδεχομένως να εξηγεί: 

i. την αδυναμία των μοντέλων να εμφανίσουν κλινικά χρήσιμη απόδοση 

ii. την κοινώς ομολογούμενη δυσκολία πρακτικής εφαρμογής σε μη εργαστηριακές-

ερευνητικές συνθήκες, ακόμα και για μοντέλα που εμφανίζουν υψηλές αποδόσεις 

κατά την ανάπτυξή τους με βάση τις δόκιμες μετρικές 

Η αρχική προσέγγιση κατά τη διαδικασία εκπόνησης της τρέχουσας διατριβής έκλινε προς τη 

δημιουργία ενός πολυπαραμετρικού (multivariate) μοντέλου, με σαφές focus σε παραμέτρους 

που σχετίζονται με τη φυσική δραστηριότητα/άσκηση. Κατά την πρόοδο των εργασιών, η 

μελέτη του συστήματος της γλυκαιμικής ομοιόστασης και της παθοφυσιολογίας του 

σακχαρώδη διαβήτη στους ανθρώπου, καθώς επίσης η κριτική ανασκόπηση της σχετικής 

ερευνητικής βιβλιογραφίας (σχετικά με προβλεπτικά μοντέλα της γλυκαιμικής ροής), 

οδήγησαν σε μια σειρά από συμπερασματικές υποθέσεις, πάνω στις οποίες βασίστηκε η 

περαιτέρω ερευνητική προσπάθεια. Αναλυτικά: 

Υπόθεση 1η: Τα τελικά μοντέλα, τα οποία ενδέχεται να έχουν σταθερή και αξιόπιστη 

κλινική χρησιμότητα, δεν μπορούν να βασιστούν σε κλασσικές προσεγγίσεις συστημικής 

δυναμικής. 

Όπως αναλύεται και παραπάνω, στο συμπερασματικό μέρος της παραγράφου §3.1.1, όσο 

πολύπλοκο και αν είναι το μαθηματικό μοντέλο, σε τελική ανάλυση αδυνατεί να καλύψει την 

σχεδόν χαοτική πολυπλοκότητα των εσωτερικών και εξωγενών μηχανισμών που επηρεάζουν - 

με διαφορετικό τρόπο και σε διαφορετικό βαθμό- τις γλυκαιμικές ροές. Λαμβάνοντας, δε, 

υπόψη, το ότι οι εν λόγω μηχανισμοί διαφέρουν από άτομο σε άτομο, ακόμα και υποθέτοντας 

πως υπάρχει τέλειο μαθηματικό μοντέλο που λαμβάνει υπόψη όλους τους υφιστάμενους 

μηχανισμούς και τις αλληλεπιδράσεις τους, το πρόβλημα της προσωποποίησης των 

συντελεστών/παραμέτρων του μοντέλου είναι πρακτικά άλυτο. 

Άμεση συνέπεια αυτού του συλλογισμού είναι πως η εξαιρετικά συχνή χρήση τέτοιου είδους 

μοντέλων (πχ. UVA-Padova [348]) για τη δημιουργία "συνθετικών" δεδομένων, τα οποία στη 

συνέχεια χρησιμοποιούνται ως είσοδος για την ανάπτυξη προβλεπτικών μοντέλων, στην ουσία 

συνιστά μια προσπάθεια πρόβλεψης-υπολογισμού των δεδομένων (αρχικών) παραμέτρων του 

μαθηματικού μοντέλου από το οποίο πηγάζουν τα δεδομένα και πάσχει εγγενώς-δομικά σε δύο 

επίπεδα: 

i. στην υπόθεση πως το μοντέλο έχει λάβει υπόψη όλους τους πιθανούς μηχανισμούς που 

επηρεάζουν τη βιολογική διαδικασία, γεγονός πρακτικά αδύνατο αν αναλογιστεί 

κάποιος ειδικά τον πρακτικά άπειρο και μη προβλέψιμο χώρο των εξωγενών 

παραμέτρων 

ii. Όσο επιμελής δουλειά και αν έχει γίνει για την παραμετροποίηση των μοντέλων με 

βάση προσωπικά χαρακτηριστικά του υποκειμένου (πχ φύλο, ηλικία κλπ), είναι 

πρακτικά αδύνατο να συμπεριληφθεί και να προβλεφθεί η λειτουργία των μηχανισμών 

του κάθε ατόμου ξεχωριστά, είτε στη διάσταση που ξεχωρίζει τα άτομα μεταξύ τους, 

είτε στη χρονική διάσταση κατά την οποία διαφοροποιείται (για μια σειρά από πιθανές 

αιτίες) η συμπεριφορά των μηχανισμών αυτών, ακόμα και για το ίδιο άτομο. 
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Ενδείξεις προς επίρρωση της συγκεκριμένης υπόθεσης υφίστανται και στη σχετική 

βιβλιογραφία. Για παράδειγμα, οι Cappon et al.  σε πρόσφατη (2023) προσπάθειά τους να 

συγκρίνουν με συστηματικό τρόπο «white-box» μοντέλα (εξατομικευμένο φυσιολογικό 

μοντέλο [349] εμπνευσμένο από το UVA/Padova T1D Simulator[348]) με αντίστοιχα «black-

box» (μη παραμετρικά μοντέλα a) Gaussian Regression -NP-, b) τρεις μεθόδους βαθιάς 

μάθησης: long-short-term-memory -LSTM-, gated recurrent unit -GRU-, temporal 

convolutional networks -TCN-, και c) recursive autoregressive with exogenous input model -

rARX-), κατέληξαν στο εξής συμπέρασμα: «[…]Οι στρατηγικές black-box παραμένουν 

προτιμότερες για την πρόβλεψη γλυκόζης ακόμη και σε σύγκριση με ένα μοντέλο white-box 

με αποδεδειγμένα λογική φυσιολογική δομή και εξατομικευμένες παραμέτρους.[…]» [350] 

Υπόθεση 2η: Το πρόβλημα της γενίκευσης σε πραγματικές συνθήκες και διαφορετικούς 

ασθενείς, δεν αντιμετωπίζεται με την προσθήκη επιπλέον παραμέτρων και την 

επιστράτευση πολυπαραγοντικών προσεγγίσεων. 

Όσον αφορά στις πολυπαραγοντικές προσεγγίσεις, παραμένει γενικά εξαιρετικά δύσκολο να 

υπάρξει αντικειμενική και ακριβής τροφοδοσία του μοντέλου με στοιχεία όπως i) ο χρονισμός 

και η περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες των γευμάτων, ii) ο χρονισμός και η ένταση της 

σωματικής άσκησης. Η δυσκολία αυτή αφορά τόσο τη διαδικασία ανάπτυξης-"εκπαίδευσης" 

ενός μοντέλου κατά τη φάση συλλογής-επιλογής των δεδομένων που θα χρησιμοποιηθούν για 

τη διαδικασία αυτή, όσο, επίσης, το γεγονός πως, ακόμα και αν υποθέσουμε πως "in vitro" 

διατίθενται υψηλής ποιότητας-ακρίβειας δεδομένα, παραμένει το πρόβλημα της -σε 

πραγματικές συνθήκες- καθημερινής λειτουργίας και τροφοδοσίας του ανεπτυγμένου 

μοντέλου με στοιχεία πραγματικού χρόνου αρκετά αξιόπιστα ώστε να διασφαλίζουν κλινική 

επίδοση αντίστοιχη με αυτήν της ερευνητικής διαδικασίας.  

Το πρόβλημα αυτό έχει γίνει προσπάθεια να αντιμετωπιστεί με τον αντικειμενικό καθορισμό-

υπολογισμό μιας σειράς από αυτές τις παραμέτρους, ώστε να εκλείψει η εξάρτηση από 

αμφίβολης πιστότητας και ποιότητας μετρήσεις (πχ από φορετές συσκευές), ή μετρήσεις αυτό-

αναφοράς, οι οποίες εκτός από την εγγενή υποκειμενικότητα-ανακρίβεια, φέρουν και την 

προβληματική της πιθανής μειωμένης συμμόρφωσης λόγω του επιπλέον φόρτου που 

συνεπάγουν στον ασθενή. Θα μπορούσε να συμπεράνει κανείς με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα 

πως οι προσπάθειες αυτές συνιστούν κλασσικά παραδείγματα "κυκλικού συλλογισμού", μιας 

και χρησιμοποιούν ως είσοδο τη χρονοσειρά της γλυκόζης με σκοπό να εξάγουν παραμέτρους 

οι οποίες θα χρησιμοποιηθούν ξανά για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης γλυκόζης (δηλ. 

της εισόδου). 

Υπόθεση 3η: Η προσωποποιημένη προσέγγιση αποτελεί αναγκαία προϋπόθεση για την 

κλινική αξία των μοντέλων. 

Οι λεπτομέρειες του μηχανισμού της γλυκαιμικής ομοιόστασης, όπως αναλυτικά παρατίθενται 

στο υποκεφάλαιο §1.4, ήτοι οι παράμετροι απόκρισης των εμπλεκόμενων μηχανισμών 

(χρονικά και ποσοτικά) είναι αντικειμενικά διαφορετικές από άτομο σε άτομο στα πλαίσια της 

φυσιολογικής διακύμανσης των μηχανισμών αυτών. Η προσπάθεια δημιουργίας γενικών 

μοντέλων, τα οποία βασίζονται σε δεδομένα εισόδου συγκεκριμένων ασθενών (ή -ακόμα 

χειρότερα- συνθετικών δεδομένων βασισμένων σε μοντέλα συστημικής δυναμικής), εμπεριέχει 

την προσθήκη παραμέτρων σχετικών με μηχανισμούς που είναι (στη λεπτομέρεια των 

καθοριστικών τους χαρακτηριστικών) διαφορετικοί από άνθρωπο σε άνθρωπο, και 

αναπόδραστα δημιουργεί συνθήκες αυξημένης "προκατάληψης" (bias) και αυξημένης 

πιθανότητας overfitting στο τελικό μοντέλο. 
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Αυτό εξηγεί και την ισχυρή ένδειξη που προκύπτει και από τη σχετική βιβλιογραφία πως, 

γενικά, η προσθήκη στοιχείων από διαφορετικούς ασθενείς δεν βελτιώνει απαραίτητα την 

αποτελεσματικότητα των μοντέλων [351]. Αν υπήρχε η δυνατότητα να βρεθούν μοντέλα με 

γενική χρησιμότητα σε διαφορετικά υποκείμενα, το φαινόμενο αυτό θα ήταν παράλογο καθώς 

κατά γενικό κανόνα η προσθήκη δεδομένων εκπαίδευσης θα έπρεπε να οδηγεί σχεδόν 

μονοσήμαντα σε καλύτερα μοντέλα. Ενδεικτικό επίσης αυτής της πραγματικότητας είναι πως 

αν μελετήσει κανείς την κλινική πρακτική και τις αντίστοιχες οδηγίες προς τους θεράποντες 

ιατρούς [352], [353], θα διαπιστώσει πως σε αντιδιαστολή με θεραπευτικές παρεμβάσεις σε 

άλλου τύπου ασθένειες, η κυρίαρχη προσέγγιση απέναντι σε διαβητικούς ή και προ-

διαβητικούς ασθενείς, είναι στην ουσία trial-and-error μεταξύ συμπεριφορικών και 

φαρμακευτικών παρεμβάσεων με σκοπό την εύρεση ενός αποτελεσματικού συνδυαστικού 

σχήματος το οποίο -κατά κανόνα- είναι αυστηρά προσωπικό. Φαίνεται πως, δομικό στοιχείο 

αυτής της πρακτικής είναι η εμπειρική παραδοχή πως όχι μόνο δεν υπάρχει όμοια απόκριση 

μεταξύ διαφορετικών υποκειμένων, αλλά πως ακόμα και το ίδιο άτομο, σε διαφορετικές 

χρονικές περιόδους, ενδέχεται να παρουσιάζει διαφορετικές παραμέτρους. 

Υπό το φως των παραπάνω, αναδύεται η επιτακτική ανάγκη εύρεσης προσωποποιημένων 

μοντέλων, των οποίων οι παράμετροι μπορούν να μεταβάλλονται και με βάση τα διαφορετικά 

άτομα, αλλά και με βάση διαφορετικές χρονικές περιόδους για το ίδιο άτομο.  

Έτσι, στην ουσία, κάθε άτομο κάθε χρονική στιγμή παρουσιάζει ένα νέο πρόβλημα μηχανικής 

μάθησης/προβλεπτικής μοντελοποίησης, και τα μοντέλα που θα προκύψουν θα πρέπει να 

"εκπαιδεύονται" με τη χρήση μακροχρόνιων χρονοσειρών του συγκεκριμένου ατόμου στο 

οποίο θα χρησιμοποιηθούν και να έχουν τη δυνατότητα συνεχούς επανεκπαίδευσης με τη 

χρήση νέων δεδομένων. 

Υπόθεση 4η (Βασική Υπόθεση) : Η δυναμική της γλυκαιμικής ομοιόστασης στον 

ανθρώπινο οργανισμό μπορεί να θεωρηθεί υπό το πρίσμα της δράσης ενός "υπέρ-

μηχανισμού", ο οποίος για κάθε άνθρωπο και σε κάθε συγκεκριμένη χρονική στιγμή 

παίρνει συγκεκριμένα χαρακτηριστικά, αντικατοπτρίζεται στην χρονοσειρά της 

συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα του αίματος και μπορεί να μοντελοποιηθεί και 

να περιγραφεί με μαθηματικό τρόπο. Ο μηχανισμός αυτός αποτελεί ένα ντετερμινιστικό 

σύστημα συνδυαστικής λειτουργίας και μη γραμμικής αλληλεπίδρασης πολλών 

διαφορετικών μηχανισμών, παρουσιάζοντας μια πολύπλοκη και α-περιοδική 

ντετερμινιστικά χαοτική συμπεριφορά. 

Το χρονικά στατικό αποτέλεσμα της πολύπλοκης διαδικασίας διαχείρισης των ροών της 

γλυκόζης στον ανθρώπινο οργανισμό είναι η συγκεκριμένη τιμή της συγκέντρωσής της όπου 

εμφανίζεται και μπορεί να μετρηθεί (πχ στο αίμα των τριχοειδών αγγείων ή στο υποδόριο υγρό) 

σε κάποια χρονική στιγμή. Το αντίστοιχο δυναμικό αποτέλεσμα είναι η διακύμανση αυτής σε 

ένα συγκεκριμένο χρονικό διάστημα. 

Η βασική υπόθεση που διαπερνά και χαρακτηρίζει το τμήμα της τρέχουσας διατριβής που 

αφορά στη προβλεπτική μοντελοποίηση (ήτοι την ερευνητική προσπάθεια βραχυπρόθεσμης 

πρόβλεψης) της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο ανθρώπινο αίμα είναι η υπόθεση της ύπαρξης 

ενός "υπέρ-μηχανισμού" (με την έννοια της συνδυαστικής λειτουργίας και αλληλεπίδρασης 

πολλών διαφορετικών μηχανισμών), ο οποίος για κάθε άνθρωπο και σε κάθε συγκεκριμένη 

χρονική στιγμή παίρνει συγκεκριμένα χαρακτηριστικά και μπορεί να μοντελοποιηθεί και να 

περιγραφεί με μαθηματικό τρόπο. Για τους σκοπούς της τρέχουσας εργασίας 

υποτίθεται/θεωρείται πως η διακύμανση που παρατηρείται εντός μιας χρονικής περιόδου 

εμπεριέχει χαρακτηριστικά υπέρθεσης του αποτελέσματος της δράσης του συνόλου των 

μηχανισμών που εμπλέκονται στη ρύθμιση των ροών της γλυκόζης στον ανθρώπινο οργανισμό 



| 77 

 

 

(και συνεπάγωγα επηρεάζουν την τιμή της συγκέντρωσής της στο αίμα σε κάθε συγκεκριμένη 

χρονική στιγμή), είτε η δράση αυτή προέρχεται από κάποιο εξωγενές ερέθισμα (γεύμα, 

άσκηση, έγχυση ινσουλίνης κλπ.) είτε από εσωτερικές (ομοιοστατικές ή άλλες) 

αλληλεπιδράσεις. 

Έτσι, σε αντίθεση με την κλασσική στατιστική προβλεπτική θεωρία, η οποία υποθέτει πως η 

παρατηρήσιμη ακολουθία αποτελεί την απεικόνιση μιας τυχαίας διαδικασίας, η τυχαιότητα της 

οποίας προκύπτει από την γραμμική αλληλεπίδραση πολλών ανεξάρτητων βαθμών ελευθερίας 

[354], υιοθετούμε την οπτική που αναδύεται από τη σύγχρονη θεωρία δυναμικών συστημάτων 

[355], [356], κατά την οποία η φαινόμενη τυχαία συμπεριφορά προκύπτει από την μη-γραμμική 

αλληλεπίδραση λιγότερων βαθμών ελευθερίας. Αυτή η πολύπλοκη και α-περιοδική συμπερι-

φορά ορίζεται αποκαλείται συνήθως «Ντετερμινιστικό Χάος» [357], [358]. 

Ακολουθώντας αυτή τη γραμμή λογικής 

και αυτήν την οπτική πάνω στο πώς 

λειτουργούν οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί 

των ροών της γλυκόζης στο ανθρώπινο 

αίμα, κάθε συγκεκριμένο εξωτερικό 

ερέθισμα (γεύμα, άσκηση, ασθένεια και 

ούτω καθεξής) παύει πλέον να αποτελεί 

παράγοντα, ο οποίος θα πρέπει να ληφθεί 

ξεχωριστά υπόψη ως ανεξάρτητη 

μεταβλητή. Υποθέτοντας πως υπάρχουν 

πολλές διαφορετικές και συγκεκριμένες 

ρυθμιστικές βιολογικές οδοί οι οποίες 

μπορούν να ενεργοποιηθούν άμεσα η 

έμμεσα με βάση εξωτερικά ερεθίσματα ή 

τις συνέπειες εξωτερικών και εσωτερικών 

καταστάσεων του ανθρώπινου 

οργανισμού και η δράση των οποίων είναι 

ανεξάρτητη από το αρχικό ερέθισμα ή την 

αλληλουχία των γεγονότων που οδήγησε 

στην ενεργοποίηση τους, μπορούμε να 

διερευνήσουμε την υπόθεση ότι το τελικό 

φαινόμενο αποτέλεσμα της δράσης τους , 

ήτοι η στατική τιμή και η δυναμική της 

διακύμανσης της χρονοσειράς της 

συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα 

αρκεί ως πηγή της πληροφορίας που απαιτείται για να εξαχθούν οι παράμετροι που θα 

αποτελέσουν τις συνιστώσες του διανύσματος των ανεξάρτητων μεταβλητών το οποίο θα 

χρησιμοποιηθεί ως είσοδος σε ένα κλινικά αποτελεσματικό προβλεπτικό μοντέλο.  

Στην είσοδο αυτού του υποθετικού μοντέλου υπάρχουν ως ανεξάρτητες μεταβλητές στατικά 

και δυναμικά χαρακτηριστικά της διακύμανσης της τιμής της συγκέντρωσης της γλυκόζης σε 

κάποιο (ή συνδυαστικά σε κάποια) χρονικό/ά "παράθυρο/α" του άμεσου παρελθόντος και στην 

έξοδο η πρόβλεψη της τιμής αυτής μετά την πάροδο ενός κλινικά αξιοποιήσιμου χρονικού 

"ορίζοντα". Η αλληλεπίδραση των μηχανισμών αυτών σε συνδυασμό με τη δυνατότητα 

διαφορετικών εξωτερικών ερεθισμάτων να πυροδοτούν τη δράση τους και να αλλοιώνουν τις 

παραμέτρους λειτουργίας τους σε συνδυασμό επίσης με τον εξελικτικά ορισμένο 

προγραμματισμό τους στην κατεύθυνση της διατήρησης της γλυκαιμικής ισορροπίας. 

Κάθε περιοδικό σήμα 𝑥(𝑡) που ικανοποιεί τις συνθήκες 

Dirichlet, μπορεί να αναπαρασταθεί σε ανάπτυγμα σειράς 

Fourier της οποίας μία από τις πιο συχνές μορφές (α’ τρι-

γωνομετρική) είναι μία συγκλίνουσα τριγωνομετρική 

σειρά άπειρων όρων ημιτόνων και συνημίτονων: 

 
όπου 𝜔0 είναι η θεμελιώδης κυκλική συχνότητα (𝜔0 = 

2𝜋/𝛵0 ) του σήματος 𝑥(𝑡), και οι συντελεστές 𝛼0, 𝛼𝑛 και 𝑏𝑛 

δίνονται από τις σχέσεις:  

 
Οι συνθήκες Dirichlet ικανοποιούνται από όλα τα φυσικά 

σήματα και είναι οι εξής: 1. Η συνάρτηση 𝑥(𝑡) να είναι 

απόλυτα ολοκληρώσιμη σε μία περίοδο, δηλαδή:  

 
2. Η συνάρτηση 𝑥(𝑡) να είναι συνεχής ή ο αριθμός των 

ασυνεχειών της σε κάθε περίοδο είναι πεπερασμένος.  

3. Το πλήθος των μεγίστων και των ελαχίστων της συνάρ-

τησης 𝑥(𝑡) σε κάθε περίοδο να είναι πεπερασμένο.  
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Υπόθεση 5η: Η ανάλυση θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη διάφορα χρονικά «παράθυρα» 

ανάλυσης, ούτως ώστε να μπορεί να συμπεριλάβει την διακύμανση δράσης των 

εμπλεκόμενων μηχανισμών και στη διάσταση του χρόνου και σε αυτή μεταξύ 

διαφορετικών ατόμων. 

Το χρονικό διάστημα επιλογής, το οποίο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για σκοπούς 

βραχυπρόθεσμης πρόβλεψης είναι εξαιρετικά πιθανό να μην έχει κάποια συγκεκριμένη "χρυσή 

τιμή" για όλες τις περιπτώσεις, καθώς οι εμπλεκόμενοι μηχανισμοί παρουσιάζουν 

διαφορετικούς χρόνους απόκρισης και δράσης. 

Έτσι, για τους σκοπούς των προβλεπτικών υπολογισμών της παρούσας εργασίας, όπου 

χρησιμοποιούνται χρονικά παράθυρα (είτε για την εξαγωγή χαρακτηριστικών παραμέτρων 

χρονοσειρών, είτε για αναζήτηση συναφών χρονικών μοτίβων), θα γίνεται παράλληλη και 

ταυτόχρονη χρήση και αξιοποίηση διαφορετικών χρονικών περιόδων. 

3.3 Μεθοδολογία 

3.3.1 Προσέγγιση Μηχανικής Μάθησης 

3.3.1.1 Χρονοσειρές και το Πρόβλημα της Ανακατασκευής Χώρου Καταστάσεων 

Ως χρονοσειρά ορίζεται η αλληλουχία S μετρήσεων yt μιας παρατηρήσιμης μεταβλητής y σε 

σταθερά χρονικά διαστήματα. Ο επιστημονικός τομέας της πρόβλεψης χρονοσειρών επηρεά-

στηκε για πολλά χρόνια από γραμμικές στατιστικές μεθόδους, όπως τα μοντέλα ARIMA. Με 

τον καιρό, στις αρχές της δεκαετίας του 1980, γινόταν ολοένα και πιο ξεκάθαρο πως τα γραμ-

μικά μοντέλα αποτύγχαναν σε μεγάλο ποσοστό πραγματικών εφαρμογών [359]. Περίπου την 

ίδια χρονική περίοδο άρχισαν να προτείνονται στη βιβλιογραφία διάφορα μη γραμμικά μο-

ντέλα χρονοσειρών όπως το bilinear [360], το threshold autoregressive [361]–[363] και το au-

toregressive conditional heteroscedastic (ARCH) [364] (σχετικές ανασκοπήσεις: [359], [365]). 

Κατά τις τελευταίες δεκαετίες, τα μοντέλα Μηχανικής Μάθησης έχουν αναδειχθεί ως βέλτιστοι 

αντικαταστάτες των κλασικών στατιστικών προσεγγίσεων σε θέματα πρόβλεψης. [366]–[368]. 

Αυτά τα μοντέλα «μαύρου κουτιού»/data driven [369], είναι παραδείγματα μη παραμετρικών 

και μη γραμμικών μοντέλων τα οποία χρησιμοποιούν μόνο ιστορικά δεδομένα για να υπολογί-

σουν τη στοχαστική εξάρτηση μεταξύ παρελθόντος και μέλλοντος. Έτσι, ταιριάζουν ακριβώς 

στο βασικό σώμα των υποθέσεων της παρούσας διατριβής όπως παρουσιάζονται στο υποκε-

φάλαιο §3.2. 

Κινούμενοι, λοιπόν, εντός του πλαισίου της συγκεκριμένης προσέγγισης επί των δυναμικών 

συστημάτων, θεωρούμε την χρονοσειρά της συγκέντρωσης της γλυκόζης ως το παρατηρήσιμο 

στοιχείο – προβολή ενός δυναμικού συστήματος του οποίου η κατάσταση (state) s εξελίσσεται 

σε χώρο 𝜞 ⊂ 𝑹𝑔 σύμφωνα με το νόμο 𝒔(𝒕)  =  𝑭𝒕(𝒔(𝟎)), όπου F : Γ → Γ συνάρτηση αντι-

στοίχισης η οποία αντιπροσωπεύει τη δυναμική του συστήματος, F t  οι χρονικά διαδοχικές 

εκδοχές της F και s(t) ∈  Γ η τιμή που παίρνει η κατάσταση s το χρονικό σημείο t. 

Αγνοώντας αρχικά ενδεχόμενο θόρυβο η χρονοσειρά σχετίζεται με το υποκείμενο δυναμικό 

σύστημα με τη σχέση yt = G(s(t)) όπου  G : Γ → RD η συνάρτηση προβολής-«μέτρησης» και 

D οι διαστάσεις της χρονοσειράς (στη δική μας περίπτωση της μονοπαραμετρικής σειράς συ-

γκέντρωσης της γλυκόζης: D = 1). Οι συναρτήσεις F & G θεωρούνται άγνωστες (δες §3.2 

Υποθέσεις 1 & 4), οπότε η προσπάθεια της μοντελοποίησης συνίσταται στην ανακατασκευή 

ενός χώρου καταστάσεων (state space reconstruction) αντίστοιχου του πραγματικού όσον α-

φορά στις «προβολές» του στην παρατηρούμενη χρονοσειρά. 
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Σύμφωνα με το θεώρημα Takens, νοείται πως για ένα μεγάλο εύρος ντετερμινιστικών συστη-

μάτων υπάρχει μια μαθηματική συνάρτηση αντιστοιχίας (delay reconstruction map) Φ : Γ → 

Rg η οποία δίνεται ως: 

Φ(s(t)) = {G(F −d(s(t))), . . . ,G(F −d−n+1(s(t)))} = {yt−d, . . . ,yt−d−n+1} (Εξ. 20) 

όπου d είναι ο προβλεπτικός ορίζοντας και n (τάξη) το πλήθος των προηγούμενων τιμών που 

λαμβάνονται υπόψη. Η Φ περιγράφει τη σχέση μεταξύ ενός πεπερασμένου παραθύρου {yt−d, . 

. . ,yt−d−n+1} το οποίο ονομάζεται και «διάνυσμα εμβύθισης» (embedding vector) και της κατά-

στασης του δυναμικού συστήματος του οποίου φαινόμενο αποτελεί η χρονοσειρά. Η κύρια 

συνέπεια είναι η ύπαρξη μιας συνάρτησης  f : Rn → R στον χώρο των ανακατασκευασμένων 

διανυσμάτων (τιμών) για την οποία ισχύει: 

yt = f (yt−d, yt−d−1, . . . , yt−d−n+1)   (Εξ. 21) 

Αυτό σημαίνει πως οι ανακατασκευασμένες καταστάσεις μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να 

υπολογιστεί η συνάρτηση f και αυτή με τη σειρά της μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη θέση των 

F και G για οποιοδήποτε σκοπό σχετικό με την ανάλυση, την ποιοτική περιγραφή ή την πρό-

βλεψη της χρονοσειράς [358]. 

Η διατύπωση της Εξ. 21 δεν λαμβάνει, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, υπόψη κάποια συνιστώσα 

θορύβου, με την παραδοχή πως η ντετερμινιστική διαδικασία που αναπαρίσταται από την f 

μπορεί να περιγράψει με απόλυτη ακρίβεια τη χρονοσειρά. Στην πραγματικότητα, στο βαθμό 

που υποθέτουμε πως δεν έχουμε πρόσβαση σε ένα ακριβές μοντέλο της f, θα πρέπει να επε-

κτείνουμε την (2): 

yt = f (yt−d, yt−d−1, . . . , yt−d−n+1) + w(t)  (Εξ. 22) 

ώστε η πληροφορία που μας διαφεύγει να συγκεντρώνεται σε ένα γενικό όρο θορύβου w. Η 

Εξ. 22 είναι μια γενική διατύπωση της χρονοσειράς και περιλαμβάνει την Εξ. 21 ως ειδική 

περίπτωση.  

Γενικά, η επιτυχία της προσέγγισης για την ανακατασκευή του χώρου καταστάσεων ξεκινώ-

ντας από διαθέσιμα δεδομένα παρατήρησης εξαρτάται από την επιλογή της υπόθεσης σχετικά 

με τον προσεγγιστικό τύπο της συνάρτησης f, και την επιλογή των n και d. 

3.3.1.2 Ορίζοντας Πρόβλεψης 

Εξέχουσα σημασία σε προβλήματα πρόβλεψης έχει το μέγεθος του προβλεπτικού ορίζοντα. 

Με δεδομένο πως ήδη η πρόβλεψη του (ενός) επόμενου βήματος της χρονοσειράς αποτελεί μια 

πρόκληση, η δυσκολία πολλαπλασιάζεται στην προσπάθεια πρόβλεψης πολλαπλών βημάτων 

[370] λόγω επιπλέον επιπλοκών όπως η συσσώρευση του προβλεπτικού σφάλματος [371], 

[372]. Το πρόβλημα της πρόβλεψης πολλαπλών βημάτων, συνίσταται στην πρόβλεψη των ε-

πόμενων Η τιμών [yN+1, . . . , yN+Η]  μιας χρονοσειράς [y1, . . . , yN], η οποία απαρτίζεται από Ν 

μετρήσεις, όπου Η > 1 ο προβλεπτικός ορίζοντας.  

Για την αντιμετώπιση του συγκεκριμένου προβλήματος, μπορεί κανείς να ακολουθήσει δύο 

κυρίως στρατηγικές: 

• Η αναδρομική-επαναληπτική (recursive) στρατηγική. Σύμφωνα με αυτήν την προ-

σέγγιση αρχικά εκπαιδεύεται ένα μοντέλου μονού βήματος f: 

yt+1 = f (yt, . . ., yt−n+1) + wt+1  | t ∈ {n, . . ., N − 1} (Εξ. 23) 

το οποίο χρησιμοποιείται επαναληπτικά ώστε να επιτευχθεί η πρόβλεψη πολλαπλών 

βημάτων. Ένας συγγνωστός περιορισμός αυτής της μεθόδου είναι η ευαισθησία της  



| 80 

 

 

στο σφάλμα εκτίμησης, δεδομένου ότι εκτιμώμενες τιμές, αντί για πραγματικές, χρη-

σιμοποιούνται όλο και περισσότερο όταν προχωρούμε περαιτέρω στο μέλλον. 

• Η άμεση (direct) στρατηγική. Αυτή η προσέγγιση συνίσταται στην ανεξάρτητη εκ-

παίδευση H μοντέλων fh: 

yt+h = fh (yt, . . ., yt−n+1) + wt+h  t ∈ {n, . . ., N − H}  h ∈ {1, . . ., H} (Εξ. 24) 

και επιστρέφει μια πρόβλεψη πολλών βημάτων συνενώνοντας σε χρονική παράθεση 

τις προβλέψεις H. Δεδομένου ότι δεν χρησιμοποιεί προσεγγιστικές τιμές για τον υπο-

λογισμό των προβλέψεων, δεν είναι επιρρεπής σε συσσώρευση σφαλμάτων. Κύριο 

μειονέκτημα αποτελεί η -συχνά- υψηλότερη λειτουργική πολυπλοκότητα [54] προκει-

μένου να μοντελοποιηθεί η στοχαστική εξάρτηση μεταξύ δύο τιμών σε δύο μακρινές 

χρονικά στιγμές [27]. 

Στην παρούσα διατριβή επιλέγεται η άμεση (direct) στρατηγική για προβλεπτικούς ορίζοντες 

ενός (Η = 1), έξι (Η = 6) και δώδεκα (Η = 12) βημάτων, δηλαδή για 5, 30 και 60 λεπτά της 

ώρας, αντίστοιχα. Ο υπολογισμός δε, γίνεται για την τελική τιμή σε κάθε περίπτωση, ήτοι yt+H. 

3.3.1.3 Εποπτευόμενη Μάθηση (Supervised Learning) – Μετασχηματισμός Ανεξάρτητων 

Μεταβλητών 

Από την Εξ. 22 προκύπτει πως από τη στιγμή που διαθέτουμε μια ιστορική καταγραφή S, το 

πρόβλημα της πρόβλεψης μελλοντικών τιμών μπορεί να αντιμετωπιστεί ως πρόβλημα Επο-

πτευόμενης Μάθησης. Η Εποπτευόμενη Μάθηση συνίσταται στη μοντελοποίηση, χρησιμο-

ποιώντας ως βάση ένα πεπερασμένο σύνολο μετρήσεων-παρατηρήσεων, της σχέσης μεταξύ 

μιας σειράς μεταβλητών εισόδου (ανεξάρτητες μεταβλητές) και μιας ή περισσοτέρων μεταβλη-

τών εξόδου (εξαρτημένες μεταβλητές), οι οποίες θεωρείται πως συνδέονται και εξαρτώνται 

από τις πρώτες. Από τη στιγμή που θα κατασκευαστεί ένα μοντέλο της συνάρτησης f, μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για προβλεπτικούς σκοπούς. Στην Εικόνα 18 δείχνεται σχηματικά η αποτύ-

πωση του προβλήματος της πρόβλεψης με διαθέσιμες n προηγούμενες τιμές της σειράς σε 

μορφή γενικού προβλήματος παλινδρόμησης (generic regression problem). 

 

Εικόνα 18 Σχηματική αποτύπωση πρόβλεψης.  

Η προσεγγιστική συνάρτηση f επιστρέφει την πρόβλεψη για χρόνο t+ph (όπου ph ο προβλεπτικός ορίζοντας) σαν συ-

νάρτηση των n προηγούμενων τιμών. Ο όρος z-1 αντιπροσωπεύει το μοναδιαίο χρονικό βήμα, ήτοι yt-1 = z-1 yt .  

Στα πλαίσια της πειραματικής διερεύνησης της παρούσας διατριβής, χρησιμοποιήθηκε ένας 

πρωτότυπος μετασχηματισμός του χώρου των ανεξάρτητων μεταβλητών, ο οποίος, με βάση τη 

συγκεκριμένη προσέγγιση, δεν περιλαμβάνει πλέον τις τιμές της χρονοσειράς για χρονικό διά-

στημα που αντιστοιχεί σε n βήματα-μετρήσεις, αλλά μια σειρά από στατιστικά χαρακτηριστικά 

(statk = gk(yt, . . ., yt−n+1) όπου gk οι στατιστικές συναρτήσεις και διαδικασίες μετασχηματισμού 

που περιλαμβάνει ο Πίνακας 8) που προκύπτουν από την επεξεργασία των τιμών αυτών για το 

ίδιο χρονικό διάστημα.  
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Πίνακας 8 Χαρακτηριστικά Χρονοσειρών ως Υπολογιζόμενες Ανεξάρτητες Μεταβλητές  

(Xi οι τιμές της χρονοσειράς, n το μήκος της χρονοσειράς, σ2 διακύμανση μ η μέση τιμή) 

Παράμετρος Περιγραφή - Παρατηρήσεις 

abs_energy(x)[πηγή] 

Η «απόλυτη ενέργεια» (absolute energy) της χρονοσειράς 

ήτοι το άθροισμα των τετραγώνων των επιμέρους τιμών: 

 

absolute_sum_of_changes(x)[πηγή] 

Το άθροισμα των απολύτων τιμών των διαδοχικών αλλαγών 

της χρονοσειράς. 

 

agg_autocorrelation(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει την τιμή μιας συνάρτησης συνάθροισης 𝑓𝑎𝑔𝑔 (π.χ. 

η διακύμανση ή ο μέσος όρος) επί της αυτοσυσχέτισης 𝑅(𝑙) 

για διάφορα διαστήματα [373]. Η αυτοσυσχέτιση 𝑅(𝑙) για 

διάστημα 𝑙 ορίζεται ως: 

 

agg_linear_trend(x, param)[πηγή] 
Υπολογίζει γραμμική παλινδρόμηση ελάχιστων τετραγώνων 

για τιμές της χρονοσειράς ομαδοποιημένες ανά τμήματα.  

approximate_entropy(x, m, r)[πηγή] 
Υλοποιεί ένα διανυσματικό αλγόριθμο προσεγγιστικής 

εντροπίας (Vectorized Approximate Entropy)[374]–[377]. 

augmented_dickey_fuller(x, param)[πηγή] 

Η δοκιμή Augmented Dickey-Fuller είναι μια δοκιμή 

υπόθεσης που ελέγχει εάν υπάρχει μια μονάδα ρίζας (unit 

root) σε ένα δείγμα χρονοσειράς. Επιστρέφει την τιμή του 

αντίστοιχου στατιστικού ελέγχου . [378]–[380] 

autocorrelation(x, lag)[πηγή] 

Η αυτοσυσχέτιση ενός ορισμένου διαστήματος 𝒍 σύμφωνα με 

τον μαθηματικό τύπο: 

 

binned_entropy(x, max_bins)[πηγή] 

Αρχικά χωρίζεται η σειρά x σε max_bins χωρία ίσως 

αποστάσεων. Στη συνέχεια υπολογίζεται το: 

 
όπου pk το ποσοστό των δειγμάτων στο χωρίο k. 

c3(x, lag)[πηγή] 

Υπολογίζει την τιμή: 

 
Προτάθηκε στο [381] ως μέτρο της μη γραμμικότητας μιας 

χρονοσειράς. 

change_quantiles(x, ql, qh, isabs, 

f_agg)[πηγή] 

Δημιουργεί έναν «διάδρομο» (corridor), ο οποίος 

καθορίζεται από τα ποσοστημόρια ql and qh της κατανομής 

του x. Στη συνέχεια υπολογίζει το μέσο όρο της απόλυτης 

τιμής των διαδοχικών αλλαγών της σειράς x εντός αυτού του 

διαδρόμου. 

cid_ce(x, normalize)[πηγή] 

Υπολογίζει μια εκτίμηση της πολυπλοκότητας της 

χρονοσειράς [382], χρησιμοποιώντας το μαθηματικό τύπο: 

 

count_above_mean(x)[πηγή] 
Το πλήθος των τιμών που είναι μεγαλύτερες από τη μέση 

τιμή. 

cwt_coefficients(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει ένα συνεχή μετασχηματισμό χρησιμοποιώντας το 

κυματίδιο (wavelet) Ricker [383] (γνωστό επίσης και ως 

“Mexican hat wavelet”), το οποίο ορίζεται:  

 

https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#abs_energy
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#absolute_sum_of_changes
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#agg_autocorrelation
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#agg_linear_trend
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#approximate_entropy
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#augmented_dickey_fuller
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#autocorrelation
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#binned_entropy
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#c3
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#change_quantiles
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#cid_ce
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#count_above_mean
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#cwt_coefficients
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όπου α είναι η παράμετρος μήκους του κυματίδιο. 

fft_aggregated(x, param)[πηγή] 

Επιστρέφει το φασματικό κεντροειδές (μέση τιμή), τη 

διακύμανση, την κλίση και την κύρτωση του φάσματος 

απόλυτου μετασχηματισμού Fourier. 

fft_coefficient(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει τους συντελεστές Fourier του μονοδιάστατου 

διακριτού μετασχηματισμού Fourier για πραγματική είσοδο 

με αλγόριθμο γρήγορου μετασχηματισμού Fourier 

 

first_location_of_maximum(x)[πηγή] 
Επιστρέφει την πρώτη θέση της μέγιστης τιμής x. Η θέση 

υπολογίζεται σε σχέση με το μήκος του x. 

first_location_of_minimum(x)[πηγή] 
Επιστρέφει την πρώτη θέση της ελάχιστης τιμής του x. Η θέση 

υπολογίζεται σε σχέση με το μήκος του x. 

friedrich_coefficients(x, param)[πηγή] 

Συντελεστές πολυωνύμου ℎ(𝑥) , το οποίο έχει προσαρμοστεί 

στην ντετερμινιστική δυναμική του μοντέλου Langevin  

 
όπως περιγράφεται στο [384] 

has_duplicate(x)[πηγή] 
Ελέγχει εάν οποιαδήποτε τιμή εμφανίζεται πάνω από μία 

φορά 

has_duplicate_max(x)[πηγή] Ελέγχει εάν η μέγιστη τιμή εμφανίζεται πάνω από μία φορά 

has_duplicate_min(x)[πηγή] Ελέγχει εάν η ελάχιστη τιμή εμφανίζεται πάνω από μία φορά 

index_mass_quantile(x, param)[πηγή] 

 

Υπολογίζεται ο σχετικός δείκτης i όπου q% της «μάζας» της 

χρονοσειράς x βρίσκεται αριστερά του i. Για παράδειγμα, για 

q = 50% θα επιστρέψει το κέντρο μάζας της χρονοσειράς 

kurtosis(x)[πηγή] 

Επιστρέφει την κύρτωση (kurtosis) του x, η οποία 

υπολογίζεται με τον προσαρμοσμένο τυποποιημένο 

συντελεστή ροπής G2 Fisher-Pearson (adjusted Fisher-

Pearson standardized moment coefficient G2). 

large_standard_deviation(x, r)[πηγή] 

Boolean μεταβλητή που δηλώνει εάν η τυπική απόκλιση του 

x είναι μεγαλύτερη από r φορές το εύρος που ορίζει η 

διαφορά μεταξύ μέγιστου και ελάχιστου x. Ως εκ τούτου, 

ελέγχει εάν 

 
Σύμφωνα με έναν εμπειρικό κανόνα, η τυπική απόκλιση 

πρέπει να είναι ένα τέταρτο του εύρους των τιμών. 

last_location_of_maximum(x)[πηγή] 
Η σχετική τελευταία θέση της μέγιστης τιμής. Η θέση 

υπολογίζεται σε σχέση με το μήκος της χρονοσειράς. 

last_location_of_minimum(x)[πηγή] 
Η σχετική τελευταία θέση της ελάχιστης τιμής. Η θέση 

υπολογίζεται σε σχέση με το μήκος της χρονοσειράς. 

length(x)[πηγή] Το μήκος της χρονοσειράς. 

linear_trend(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει γραμμική παλινδρόμηση ελαχίστων τετραγώνων 

για τις τιμές των χρονοσειρών έναντι της ακολουθίας από το 

0 έως το μήκος της χρονοσειράς μείον ένα. Προϋποθέτει ότι 

το σήμα δειγματίζεται ομοιόμορφα. Δεν χρησιμοποιεί τις 

χρονικές σφραγίδες κατά τη δημιουργία του μοντέλου.  

linear_trend_timewise(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει γραμμική παλινδρόμηση ελαχίστων τετραγώνων 

για τις τιμές των χρονοσειρών έναντι της ακολουθίας από το 

0 έως το μήκος της χρονοσειράς μείον ένα. Χρησιμοποιεί το 

ευρετήριο της χρονοσειράς για τη δημιουργία του μοντέλου. 

longest_strike_above_mean(x)[πηγή] 
Το μήκος του μεγαλύτερου διαδοχικού τμήματος της 

χρονοσειράς με τιμές μεγαλύτερες από το μέσο όρο της. 

longest_strike_below_mean(x)[πηγή] 
Το μήκος του μεγαλύτερου διαδοχικού τμήματος της 

χρονοσειράς με τιμές μικρότερες από το μέσο όρο της. 

maximum(x)[πηγή] Η μέγιστη τιμή της χρονοσειράς. 

mean(x)[πηγή] Ο μέσος όρος της χρονοσειράς. 

https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#fft_aggregated
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#fft_coefficient
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#first_location_of_maximum
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#first_location_of_minimum
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#friedrich_coefficients
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#has_duplicate
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#has_duplicate_max
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#has_duplicate_min
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#index_mass_quantile
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#kurtosis
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#large_standard_deviation
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#last_location_of_maximum
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#last_location_of_minimum
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#length
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#linear_trend
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#linear_trend_timewise
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#longest_strike_above_mean
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#longest_strike_below_mean
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#maximum
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#mean
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mean_abs_change(x)[πηγή] 

Ο μέσος όρος των απόλυτων διαφορών μεταξύ διαδοχικών 

τιμών της χρονοσειράς: 

 

mean_change(x)[πηγή] 

Ο μέσος όρος των διαφορών μεταξύ διαδοχικών τιμών της 

χρονοσειράς: 

 

mean_second_derivative_central(x)[πηγή] 

Επιστρέφει τη μέση τιμή μιας κεντρικής προσέγγισης της 

δεύτερης παραγώγου 

 
median(x)[πηγή] Ο διάμεσος της χρονοσειράς. 

number_crossing_m(x, m)[πηγή] 

Υπολογίζει τον αριθμό των διασταυρώσεων του x στο m. Μια 

διασταύρωση ορίζεται ως δύο διαδοχικές τιμές όπου η 

πρώτη τιμή είναι μικρότερη από m και η επόμενη είναι 

μεγαλύτερη ή αντίστροφα. 

number_cwt_peaks(x, n)[πηγή] 

Αναζητά διαφορετικές κορυφές στο x. Για να γίνει αυτό, το x 

εξομαλύνεται από ένα κυματίδιο Ricker [383] και για πλάτη 

που κυμαίνονται από 1 έως n. Επιστρέφει τον αριθμό των 

κορυφών που εμφανίζονται σε αρκετές κλίμακες πλάτους και 

με αρκετά υψηλό λόγο σήματος προς θόρυβο (SNR) 

number_peaks(x, n)[πηγή] 

Υπολογίζει τον αριθμό των κορυφών με υποστήριξη 

τουλάχιστον n στη χρονοσειρά x. Μια κορυφή υποστήριξης n 

ορίζεται ως μια υπό-ακολουθία του x όπου εμφανίζεται μια 

τιμή, η οποία είναι μεγαλύτερη από τους n γείτονές της στα 

αριστερά και στα δεξιά. 

partial_autocorrelation(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει την τιμή της συνάρτησης μερικής αυτοσυσχέτισης 

στη δεδομένη χρονική υστέρηση. Η μερική αυτοσυσχέτιση 

υστέρησης k μιας χρονοσειράς {xt, t = 1 . . . T} ισούται με τη 

μερική συσχέτιση των xt και xt-k, προσαρμοσμένο για τις 

ενδιάμεσες μεταβλητές {xt-1, . . ., xt-k+1} [385]. Mπορεί να 

οριστεί ως: 

 
με xt και xt-k μοντέλα αυτοσυσχέτισης AR(k-1) που μπορούν 

να προκύψουν με τη μέθοδο Κοινών Ελάχιστων Τετραγώνων 

OLS. 

percentage_of_reoccurring_datapoints_to_a

ll_datapoints(x)[πηγή] 

Επιστρέφει την αναλογία των μοναδικών τιμών που 

υπάρχουν στη χρονοσειρά περισσότερες από μία φορές. Η 

αναλογία κανονικοποιείται στον αριθμό των μοναδικών 

τιμών. 

percentage_of_reoccurring_values_to_all_va

lues(x)[πηγή] 

Επιστρέφει την αναλογία μοναδικών τιμών που υπάρχουν 

στη χρονοσειρά περισσότερες από μία φορές. Η αναλογία 

κανονικοποιείται στον αριθμό των σημείων δεδομένων στη 

χρονοσειρά. 

quantile(x, q)[πηγή] 
Υπολογίζει το q ποσοστημόριο του x. Το πλήθος με τιμή 

μεγαλύτερη από q% των διατεταγμένων τιμών του x. 

range_count(x, min, max)[πηγή] 

 

Πλήθος των τιμών της χρονοσειράς εντός του διαστήματος 

[min, max) 

ratio_beyond_r_sigma(x, r)[πηγή] 
Λόγος τιμών που απέχουν περισσότερο από r*std(x) (άρα r 

sigma) από τον μέσο όρο του x. 

ratio_value_number_to_time_series_length(

x)[πηγή] 

Αναλογία, η οποία παίρνει την τιμή 1 στην περίπτωση που 

όλες οι τιμές της χρονοσειράς εμφανίζονται μόνο μία φορά 

και τιμή <1 σε διαφορετική περίπτωση. Επί της αρχής, 

υπολογίζει: 

https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#mean_abs_change
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#mean_change
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#mean_second_derivative_central
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#median
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#number_crossing_m
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#number_cwt_peaks
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#number_peaks
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#partial_autocorrelation
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#percentage_of_reoccurring_datapoints_to_all_datapoints
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#percentage_of_reoccurring_values_to_all_values
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#quantile
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#range_count
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#ratio_beyond_r_sigma
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#ratio_value_number_to_time_series_length
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𝜋𝜆ή𝜃𝜊𝜍 𝜇𝜊𝜈𝛼𝛿𝜄𝜅ώ𝜈 𝜏𝜄𝜇ώ𝜈

𝜋𝜆ή𝜃𝜊𝜍 𝜏𝜄𝜇ώ𝜈
  

sample_entropy(x)[πηγή] 
Η «δειγματική εντροπία» (sample entropy) [376], [386] της 

χρονοσειράς 

skewness(x)[πηγή] 

Επιστρέφει την ασυμμετρία (skewness) δείγματος x, 

υπολογιζόμενη με τον προσαρμοσμένο τυποποιημένο 

συντελεστή ροπής G1 Fisher-Pearson (adjusted Fisher-

Pearson standardized moment coefficient G1). 

spkt_welch_density(x, param)[πηγή] 

Υπολογίζει τη φασματική πυκνότητα διασταυρούμενης 

ισχύος (cross power spectral density) των χρονοσειρών X σε 

διαφορετικές συχνότητες. Για να γίνει αυτό, οι χρονοσειρές 

μετατοπίζονται πρώτα από τον τομέα χρόνου στον τομέα 

συχνότητας. 

standard_deviation(x)[πηγή] Η τυπική απόκλιση των τιμών της χρονοσειράς. 

sum_of_reoccurring_data_points(x)[πηγή] 
Το άθροισμα των σημείων που εμφανίζονται στη χρονοσειρά 

πάνω από μία φορά. 

sum_of_reoccurring_values(x)[πηγή] 
Το άθροισμα των τιμών που εμφανίζονται στη χρονοσειρά 

πάνω από μία φορά. 

sum_values(x)[πηγή] Το άθροισμα των τιμών της χρονοσειράς. 

symmetry_looking(x, param)[πηγή] 

Δυαδική τιμή ενδεικτική για το εάν η κατανομή της 

χρονοσειράς «δείχνει» συμμετρική. Αυτό συμβαίνει όταν: 

 

time_reversal_asymmetry_statistic(x, 

lag)[πηγή] 

Υπολογίζει την τιμή: 

 
Προτάθηκε στο [387] ως υποσχόμενη χαρακτηριστική 

παράμετρος μιας χρονοσειράς. 

value_count(x, value)[πηγή] Πόσες φορές η τιμή value απαντάται στη χρονοσειρά. 

variance(x)[πηγή] Η διακύμανση (variance) της χρονοσειράς 

variance_larger_than_standard_deviation(x)

[πηγή] 

Δυαδική μεταβλητή που δηλώνει εάν η διακύμανση του x 

είναι μεγαλύτερη από την τυπική απόκλισή της. Ισούται με τη 

διακύμανση του x που είναι μεγαλύτερη από 1. 

variation_coefficient(x)[πηγή] 

Επιστρέφει το συντελεστή διακύμανσης (τυπικό σφάλμα / 

μέσος όρος, ώς σχετική τιμή της διακύμανσης γύρω από το 

μέσο όρο) του x. 

Για τους εν λόγω μετασχηματισμούς χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη λογισμικού TsFresh 

[388], η οποία χρησιμοποιείται ευρέως για τη επεξεργασία χαρακτηριστικών παραμέτρων από 

χρονοσειρές και άλλα σειριακά δεδομένα. Έτσι το προς λύση πρόβλημα Μηχανικής Μάθησης 

μετασχηματίζεται στη μορφή που παρατίθεται στην Εικόνα 19.   

 

Εικόνα 19 Σχηματική αποτύπωση πρόβλεψης μετά τον μετασχηματισμό του χώρου των ανεξάρτητων μεταβλητών. 

 statk = gk(yt, . . ., yt−n+1) όπου gk στατιστικές συναρτήσεις/διαδικασίες μετασχηματισμού 

https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#sample_entropy
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#skewness
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#spkt_welch_density
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#standard_deviation
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#sum_of_reoccurring_data_points
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#sum_of_reoccurring_values
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#sum_values
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#symmetry_looking
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#time_reversal_asymmetry_statistic
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#value_count
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#variance
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#variance_larger_than_standard_deviation
https://tsfresh.readthedocs.io/en/latest/_modules/tsfresh/feature_extraction/feature_calculators.html#variation_coefficient
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3.3.2 Πηγές Δεδομένων 

3.3.2.1 OHIO-T1DM dataset 

Για τη διεξαγωγή των πειραμάτων χρησιμοποιήθηκε το OHIO-T1DM dataset, όπως 

περιγράφεται στην παράγραφο §2.1.2. Επίσης, ισχύει και στο πλαίσιο του τρέχοντος κεφαλαίου 

η παραδοχή της παραγράφου §2.1.1 για τη σχέση μεταξύ μετρήσεων CGM και της 

συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα.  

3.3.3 Επεξεργασία Δεδομένων για την Εκπαίδευση και Επαλήθευση των Αλγορίθμων 

3.3.3.1 Βήμα 1: Δημιουργία πίνακα χρονοσειράς.  

Ακολουθήθηκε ακριβώς η ίδια διαδικασία με το Βήμα 1 της ανάλυσης για τη διερεύνηση της 

επίδρασης των κιρκάδιων ρυθμών, όπως παρατέθηκε στην παράγραφο §2.2.1, οπότε και 

προέκυψαν οι αρχικοί πίνακες χρονοσειρών για κάθε ένα από τα υπό μελέτη υποκείμενα (δες 

Πίνακας 5). 

3.3.3.2 Βήμα 2: Υπολογισμός Ανεξάρτητων Μεταβλητών.  

Για κάθε έναν από τους πίνακες που προέκυψαν από το Βήμα 1, οι οποίοι αποτελούν πίνακες 

χρονοσειρών, έλαβε χώρα η επεξεργασία τους κατά τρόπο ώστε να προκύψουν τα δεδομένα 

εισόδου για την μετατροπή του αρχικού προβλήματος πρόβλεψης χρονοσειράς σε πρόβλημα 

επιτηρούμενης μηχανικής μάθησης. Η επεξεργασία αυτή περιλαμβάνει: i) τη δημιουργία 

μικρότερων χρονοσειρών με μήκος ίσο με το εκάστοτε επιλεγμένο χρονικό παράθυρο, και στη 

συνέχεια ii) τον υπολογισμό του συνόλου των στατιστικών χαρακτηριστικών των επιμέρους 

χρονοσειρών, οι οποίες θα χρησιμοποιηθούν ως ανεξάρτητες μεταβλητές κατά τη δημιουργία 

του προβλεπτικού μοντέλου, όπως αναλύεται παραπάνω στην παράγραφο §3.3.1.3. 

Στον πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 9), εμφανίζονται, χάριν παραδείγματος, οι εννέα πρώτες 

επιμέρους χρονοσειρές για το υποκείμενο με αριθμό 559 και χρονικό παράθυρο 6 βημάτων 

(ήτοι 30min). Στην τελευταία στήλη εμφανίζονται χαρακτηριστικό υποσύνολο των 

υπολογισμένων χαρακτηριστικών που συμμετέχουν ως ανεξάρτητες μεταβλητές στην 

ανάπτυξη του προβλεπτικού μοντέλου. 

Πίνακας 9 Επιμέρους Χρονοσειρές και Αντίστοιχες Ανεξάρτητες Μεταβλητές 

 

   time  bg_value id 
0  0.00       101  a 
1  0.08        98  a 
2  0.17       104  a 
3  0.25       112  a 
4  0.33       120  a 
5  0.42       127  a 

0           bg_value__sum_values       662.0 
1               bg_value__median       108.0 
2                 bg_value__mean  110.333333 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation   10.434984 
5             bg_value__variance  108.888889 
6     bg_value__root_mean_square  110.825689 
7              bg_value__maximum       127.0 
8     bg_value__absolute_maximum       127.0 
9              bg_value__minimum        98.0 
10                         start           0 
11                           end           5 
12                    start_time         0.0 
13                      end_time        0.42 
14             start_time_of_day    01:17:00 
15               end_time_of_day    01:42:00 
16                   part_of_day  late night 

 

   time  bg_value id 
1  0.08        98  a 
2  0.17       104  a 
3  0.25       112  a 
4  0.33       120  a 
5  0.42       127  a 
6  0.50       135  a 

0           bg_value__sum_values       696.0 
1               bg_value__median       116.0 
2                 bg_value__mean       116.0 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation   12.793227 
5             bg_value__variance  163.666667 
6     bg_value__root_mean_square  116.703328 
7              bg_value__maximum       135.0 
8     bg_value__absolute_maximum       135.0 
9              bg_value__minimum        98.0 
10                         start           1 
11                           end           6 
12                    start_time        0.08 
13                      end_time         0.5 
14             start_time_of_day    01:22:00 
15               end_time_of_day    01:47:00 
16                   part_of_day  late night 
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   time  bg_value id 
2  0.17       104  a 
3  0.25       112  a 
4  0.33       120  a 
5  0.42       127  a 
6  0.50       135  a 
7  0.58       142  a 

0           bg_value__sum_values       740.0 
1               bg_value__median       123.5 
2                 bg_value__mean  123.333333 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation   12.982895 
5             bg_value__variance  168.555556 
6     bg_value__root_mean_square  124.014784 
7              bg_value__maximum       142.0 
8     bg_value__absolute_maximum       142.0 
9              bg_value__minimum       104.0 
10                         start           2 
11                           end           7 
12                    start_time        0.17 
13                      end_time        0.58 
14             start_time_of_day    01:27:00 
15               end_time_of_day    01:52:00 
16                   part_of_day  late night 

 

   time  bg_value id 
3  0.25       112  a 
4  0.33       120  a 
5  0.42       127  a 
6  0.50       135  a 
7  0.58       142  a 
8  0.67       140  a 

0           bg_value__sum_values       776.0 
1               bg_value__median       131.0 
2                 bg_value__mean  129.333333 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation    10.79609 
5             bg_value__variance  116.555556 
6     bg_value__root_mean_square  129.783152 
7              bg_value__maximum       142.0 
8     bg_value__absolute_maximum       142.0 
9              bg_value__minimum       112.0 
10                         start           3 
11                           end           8 
12                    start_time        0.25 
13                      end_time        0.67 
14             start_time_of_day    01:32:00 
15               end_time_of_day    01:57:00 
16                   part_of_day  late night 

 

   time  bg_value id 
4  0.33       120  a 
5  0.42       127  a 
6  0.50       135  a 
7  0.58       142  a 
8  0.67       140  a 
9  0.75       145  a 

0           bg_value__sum_values       809.0 
1               bg_value__median       137.5 
2                 bg_value__mean  134.833333 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation    8.782875 
5             bg_value__variance   77.138889 
6     bg_value__root_mean_square  135.119083 
7              bg_value__maximum       145.0 
8     bg_value__absolute_maximum       145.0 
9              bg_value__minimum       120.0 
10                         start           4 
11                           end           9 
12                    start_time        0.33 
13                      end_time        0.75 
14             start_time_of_day    01:37:00 
15               end_time_of_day    02:02:00 
16                   part_of_day  late night 

 

   time  bg_value id 
5   0.42       127  a 
6   0.50       135  a 
7   0.58       142  a 
8   0.67       140  a 
9   0.75       145  a 
10  0.83       148  a 

0           bg_value__sum_values       837.0 
1               bg_value__median       141.0 
2                 bg_value__mean       139.5 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation    6.898067 
5             bg_value__variance   47.583333 
6     bg_value__root_mean_square  139.670445 
7              bg_value__maximum       148.0 
8     bg_value__absolute_maximum       148.0 
9              bg_value__minimum       127.0 
10                         start           5 
11                           end          10 
12                    start_time        0.42 
13                      end_time        0.83 
14             start_time_of_day    01:42:00 
15               end_time_of_day    02:07:00 
16                   part_of_day  late night 

 

   time  bg_value id 
6   0.50       135  a 
7   0.58       142  a 
8   0.67       140  a 
9   0.75       145  a 
10  0.83       148  a 
11  0.92       151  a 

0           bg_value__sum_values       861.0 
1               bg_value__median       143.5 
2                 bg_value__mean       143.5 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation    5.251984 
5             bg_value__variance   27.583333 
6     bg_value__root_mean_square  143.596077 
7              bg_value__maximum       151.0 
8     bg_value__absolute_maximum       151.0 
9              bg_value__minimum       135.0 
10                         start           6 
11                           end          11 
12                    start_time         0.5 
13                      end_time        0.92 
14             start_time_of_day    01:47:00 
15               end_time_of_day    02:12:00 
16                   part_of_day  late night 
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   time  bg_value id 
7   0.58       142  a 
8   0.67       140  a 
9   0.75       145  a 
10  0.83       148  a 
11  0.92       151  a 
12  1.00       150  a 

0           bg_value__sum_values       876.0 
1               bg_value__median       146.5 
2                 bg_value__mean       146.0 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation    4.041452 
5             bg_value__variance   16.333333 
6     bg_value__root_mean_square  146.055925 
7              bg_value__maximum       151.0 
8     bg_value__absolute_maximum       151.0 
9              bg_value__minimum       140.0 
10                         start           7 
11                           end          12 
12                    start_time        0.58 
13                      end_time         1.0 
14             start_time_of_day    01:52:00 
15               end_time_of_day    02:17:00 
16                   part_of_day  late night 

 

   time  bg_value id 
8   0.67       140  a 
9   0.75       145  a 
10  0.83       148  a 
11  0.92       151  a 
12  1.00       150  a 
13  1.08       124  a 

0           bg_value__sum_values       858.0 
1               bg_value__median       146.5 
2                 bg_value__mean       143.0 
3               bg_value__length         6.0 
4   bg_value__standard_deviation    9.237604 
5             bg_value__variance   85.333333 
6     bg_value__root_mean_square  143.298058 
7              bg_value__maximum       151.0 
8     bg_value__absolute_maximum       151.0 
9              bg_value__minimum       124.0 
10                         start           8 
11                           end          13 
12                    start_time        0.67 
13                      end_time        1.08 
14             start_time_of_day    01:57:00 
15               end_time_of_day    02:22:00 
16                   part_of_day  late night 

 

3.3.3.3 Βήμα 3: Προσθήκη γνωστών τιμών της εξαρτημένης μεταβλητής.  

Το συγκεκριμένο βήμα αφορά στην προσθήκη της γνωστής εξαρτημένης μεταβλητής σε κάθε 

στοιχείο εισόδου, ήτοι η γνωστή τιμή της αρχικής χρονοσειράς ανάλογα με τον εκάστοτε 

προβλεπτικό ορίζοντα. 

3.3.3.4 Απαλοιφή Παραμέτρων 

Για τη δημιουργία πεπερασμένου και σαφώς καθορισμένου πολυδιάστατου χώρου 

ανεξάρτητων μεταβλητών, κατά το βήμα αυτό απαλείφονται παράμετροι, οι οποίες, για 

οποιοδήποτε λόγο περιέχουν τιμές ακαθόριστες (NaN) ή απειρισμένες (+-Inf). 

3.3.3.5 Απαλοιφή Χρονικών Κενών 

Στα δεδομένα που προέρχονται από το OHIO T1DM Dataset, παρατηρείται σε αρκετές 

περιπτώσεις η ύπαρξη διακοπών στις μετρήσεις CGM, όπως φαίνεται για παράδειγμα στην 

Εικόνα 20.  

Εικόνα 20 Παράδειγμα χρονικού κενού μετρήσεων (δεδομένα ασθενή 559) 

Για να αποφευχθεί ο κίνδυνος συμπερίληψης των οριακών σημείων ως χρονικά συνεχών και η 

συνεπάγωγη νόθευση του συνόλου δεδομένων εκπαίδευσης και επαλήθευσης, στο βήμα αυτό 

της επεξεργασίας απαλείφονται οι εγγραφές εκατέρωθεν των σημείων αυτών με τρόπο ώστε 

να τηρείται η συνέπεια της πληροφορίας. 
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3.3.4 Εκπαίδευση και Επαλήθευση 

3.3.4.1 Data Engineering 

Η τελική προετοιμασία των δεδομένων για τους σκοπούς της εκπαίδευσης και επαλήθευσης 

των αλγορίθμων Μηχανικής Μάθησης, περιλαμβάνει: i) One-Hot-Encoding για ενδεχόμενες 

κατηγορικές παραμέτρους και ii) επιλογή παραμέτρων (Feature Selection), όπως παρατίθεται 

και αναλύεται στις επόμενες παραγράφους και την Εικόνα 21.  

3.3.4.1.1 One-Hot-Encoding 

Παρότι υπάρχουν κάποιοι αλγόριθμοι, οι 

οποίοι μπορούν να λειτουργήσουν απ’ 

ευθείας με κατηγορικά δεδομένα49, οι 

περισσότεροι απαιτούν παραμέτρους 

εισόδου σε αριθμητική μορφή, είτε ως 

αυστηρή προϋπόθεση λειτουργίας, είτε ως 

παράγοντα αποτελεσματικότητας.  

Αυτό σημαίνει πως τα κατηγορικά 

δεδομένα θα πρέπει να μετατραπούν σε 

αριθμητικές τιμές.  

Η τεχνική One-Hot-Encoding [389] 

δημιουργεί νέες δυαδικές στήλες 

(παραμέτρους), οι οποίες παίρνουν τιμή 1 

ή 0 ανάλογα με την παρουσία κάθε 

κατηγορικής τιμής στα αρχικά δεδομένα 

(π.χ. Εικόνα 22). Στο πλαίσιο των 

πειραματισμών της τρέχουσας εργασίας η 

στήλη για την οποία απαιτήθηκε ο εν λόγω 

μετασχηματισμός ήταν η «Part Of Day», η 

δημιουργία και οι τιμές της οποίας αναλύονται στην παράγραφο §2.2.1.1. 

3.3.4.1.2 Επιλογή Παραμέτρων (Feature Selection) 

Οποιαδήποτε μέθοδος εποπτευόμενης μηχανικής μάθησης είθισται να χρησιμοποιεί κάποια 

τεχνική «διαίρει και βασίλευε» για τον εντοπισμό του σχετικού υποσυνόλου των διαθέσιμων 

ανεξάρτητων μεταβλητών, το οποίο ενδείκνυται για την πραγματοποίηση ακριβέστερων 

προβλέψεων (διά της αντιμετώπισης των προϋποθέσεων εμφάνισης προκατάληψης-bias και 

overfitting) καθώς επίσης και για τη βελτίωση της υπολογιστικής αποτελεσματικότητας της 

διαδικασίας (μέσω της μείωσης των διαστάσεων του χώρου των παραμέτρων και συνεπάγωγα 

των απαιτούμενων πόρων που απαιτούνται για τους υπολογισμούς). Στην τυπική εποπτευόμενη 

μάθηση, αυτό είναι γνωστό ως πρόβλημα επιλογής παραμέτρων και υπάρχουν διάφορες 

στρατηγικές για την επίλυσή του. Η πλέον δόκιμη στρατηγική, γνωστή ως προσέγγιση wrapper 

[390], συνίσταται στη δημιουργία διάφορων υποσυνόλων παραμέτρων και την αξιολόγησή 

τους εκτελώντας αλγόριθμους εκμάθησης και μετρώντας την ακρίβεια του μοντέλου που 

προκύπτει.  

Για τις ανάγκες της τρέχουσας εργασίας, στην παραμετροποίηση του μηχανισμού 

προετοιμασίας των δεδομένων εισόδου ζητήθηκε να επιλεγεί τω 10% των πιο σημαντικών 

 

 

49 Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα δέντρα αποφάσεων, τα οποία, υπό προϋποθέσεις, δύνανται να 
λειτουργήσουν με κατηγορικά δεδομένα χωρίς χρεία μετασχηματισμού 

 
Εικόνα 22 Παράδειγμα One-Hot-Encoding 

 

 
Εικόνα 21 Βήματα τελικής προετοιμασίας δεδομένων πριν 

από την εκπαίδευση και επαλήθευση 

χ 
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διαθέσιμων παραμέτρων και ως διαδικασία επιλογής προκρίθηκε μέθοδος βασισμένη στον 

αλγόριθμο LightGBM [391], [392]. 

3.3.4.2 «Εκπαίδευση» μοντέλων 

3.3.4.2.1 Διαμοιρασμός δεδομένων για τις ανάγκες της εκπαίδευσης και επικύρωσης 

Δεδομένης της αυστηρά προσωποποιημένης προσέγγισης που ακολουθείται, τα δεδομένα 

καθενός από τους εμπλεκόμενους ασθενείς αντιμετωπίζονται ως ανεξάρτητα σύνολα 

δεδομένων, επί καθενός εκ των οποίων εφαρμόζονται οι διαδικασίες εκπαίδευσης και 

επαλήθευσης των μοντέλων. Για κάθε υπό μελέτη υποκείμενο, τα δεδομένα που παρέχει το 

OHIO T1DM Dataset χωρίζονται σε Train και Test Data. Όπως παρατίθεται στον παρακάτω 

πίνακα (Πίνακας 10),  τα Train Data χωρίζονται σε Δεδομένα Εκπαίδευσης και Δεδομένα 

Επαλήθευσης και Ταξινόμησης σε αναλογία 7:3. Τα Test Data κρατούνται απομονωμένα από 

τη διαδικασία εκπαίδευσης και επαλήθευσης για να χρησιμοποιηθούν ως δοκιμή «πραγματικού 

κόσμου/συνθηκών». 

Πίνακας 10 Διαχωρισμός δεδομένων για τις ανάγκες εκπαίδευσης και επαλήθευσης 
 Πηγή Ποσοστό Ονομασία Αναφοράς 

Δεδομένα Εκπαίδευσης 
OHIO T1DM Train Data 

70% TRAIN 

Δεδομένα Επαλήθευσης και Ταξινόμησης 30% HOLDOUT 

Δεδομένα Δοκιμής σε Πραγματικές Συνθήκες OHIO T1DM Test Data 100% UNSEEN 

 

Σχηματικά ο εν λόγω διαχωρισμός (Εικόνα 23): 

 

Εικόνα 23 Διαχωρισμός δεδομένων για τις ανάγκες εκπαίδευσης και επαλήθευσης 

3.3.4.2.2 Διασταυρούμενη Επικύρωση (Cross Validation) 

Η Διασταυρούμενη Επικύρωση (ΔΕ) είναι μία ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος, η οποία 

παρέχει εκτίμηση για την ακρίβεια ενός μοντέλου Μηχανικής Μάθησης βοηθώντας στη 

σύγκριση και επιλογή βέλτιστων μοντέλων σε δεδομένα προγνωστικά προβλήματα. Διαθέτει 

έυκολα κατανοητό μηχανισμό λειτουργίας, είναι σχετικά απλή στην εφαρμογή της και οι 

εκτιμήσεις της έχουν γενικώς μικρή προκατάληψη (bias) σε σχέση με άλλες αντίστοιχες 

μεθόδους. 

Η διαδικασία είναι η εξής: αρχικά επιλέγεται χαρακτηριστική παράμετρος k που 

αντιπροσωπεύει το πλήθος των ομάδων-«πτυχών» (folds) στις οποίες θα χωριστεί το σώμα των 

δεδομένων εισόδου (για το λόγο αυτό συχνά ονομάζεται k-fold ΔΕ).  Στη συνέχεια λαμβάνει 

χώρα διαίρεση των δεδομένων σε k, περίπου ισομεγέθεις, πτυχές. Η πρώτη πτυχή αναλαμβάνει 

το ρόλο των δεδομένων επικύρωσης και το μοντέλο «εκπαιδεύεται» με βάση τις υπόλοιπες k-

1 πτυχές.  Τα αποτελέσματα συνοψίζονται με το μέσο όρο των βαθμολογιών απόδοσης του 

μοντέλου για τις k δοκιμές που έλαβαν χώρα. Η επιλογή της παραμέτρου k είναι σημαντική, 

καθώς υπάρχει μια αντιστάθμιση (trade off) μεταξύ μεροληψίας (bias) -π.χ. υπερεκτίμηση της 

ακρίβειας ενός μοντέλου- και διακύμανσης (variance) που σχετίζεται με την επιλογή αυτή. 

Συνήθως επιλέγεται k = 5 ή k = 10, καθώς αυτές οι τιμές έχουν αποδειχθεί εμπειρικά ότι 

αποδίδουν εκτιμήσεις σφάλματος δοκιμής που δεν υπόκεινται ούτε σε υπερβολικά υψηλή 

προκατάληψη ούτε σε πολύ υψηλή διακύμανση [393], [394]. 
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Για τους σκοπούς της τρέχουσας εργασίας επελέγη k=10 και η διαδικασία εφαρμόστηκε στα 

Δεδομένα Εκπαίδευσης, όπως αυτά περιγράφονται στην προηγούμενη παράγραφο (§3.3.4.2.1). 

3.3.4.2.3 Διαθέσιμοι Αλγόριθμοι Μηχανικής Μάθησης 

Στον πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 11), παρατίθενται οι αλγόριθμοι Μηχανικής Μάθησης, 

οι οποίοι είναι διαθέσιμοι στις διαδικασίες εκπαίδευσης και επαλήθευσης μοντέλων και 

χρησιμοποιήθηκαν στην πειραματική διερεύνηση και στην ανάπτυξη του λογισμικού της 

πλατφόρμας.  

Πίνακας 11 Διαθέσιμοι Αλγόριθμοι Μηχανικής Μάθησης 

Αλγόριθμος Αναφορές 

Linear Regression [395], [396] 

Lasso Regression [397], [398] 

Ridge Regression [399], [400] 

Elastic Net [401], [402] 

Least Angle Regression [403] 

Lasso Least Angle Regression [403] 

Orthogonal Matching Pursuit [404]–[406] 

Bayesian Ridge [407]–[409] 

Automatic Relevance Determination [407], [409], [410] 

Passive Aggressive Regressor [411] 

Random Sample Consensus [412]–[414] 

TheilSen Regressor [415]–[417] 

Huber Regressor [418] 

Kernel Ridge [419] 

Support Vector Regression [407], [420], [421] 

K Neighbors Regressor [422] 

Decision Tree Regressor [423] 

Random Forest Regressor [424] 

Extra Trees Regressor [425] 

AdaBoost Regressor [426], [427] 

Gradient Boosting Regressor [428]–[430] 

MLP Regressor [431] 

Extreme Gradient Boosting [432] 

Light Gradient Boosting Machine [391] 

CatBoost Regressor [433], [434] 

 

3.3.4.2.4 Ταξινόμηση και επιλογή μοντέλων με βάση την απόδοση 

Για κάθε συνδυασμό υποκειμένου-χρονικού παραθύρου-ορίζοντα πρόβλεψης λαμβάνει χώρα 

δοκιμαστική εκπαίδευση με χρήση όλων των διαθέσιμων αλγορίθμων Μηχανικής Μάθησης 

και προκύπτει μια ταξινομημένη λίστα στον άξονα της διάστασης απόδοσης, όπως αυτή 

υπολογίζεται με βάση μια σειρά από μετρικές. Για την αυτοματοποιημένη εκτέλεση αυτής της 

διαδικασίας χρησιμοποιήθηκε η βιβλιοθήκη PyCaret [435], μια βιβλιοθήκη ανοιχτού κώδικα, 

που αυτοματοποιεί ροές εργασίας μηχανικής μάθησης, διαχειρίζεται τη διαδικασία από άκρου 

εις άκρο, επιταχύνει σημαντικά τον πειραματικό κύκλο και διασφαλίζει την αποφυγή λαθώς 

ή/και παραλείψεων.  

Η κύρια μετρική που χρησιμοποιήθηκε για την ταξινόμηση, στο βαθμό που η επιθυμητή 

εκτίμηση θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη και την μαθηματική και την κλινική διάσταση της 

αποτελεσματικότητας των υπό εξέταση μοντέλων, είναι αυτή που εισάγεται στα πλαίσια αυτής 

της εργασίας (§4), η MADEX και η τετραγωνική της ρίζα (RMADEX). Στον πίνακα που 

ακολουθεί (Πίνακας 12), παρατίθεται παράδειγμα ταξινομημένου πίνακα για μία από τις 

περιπτώσεις που ερευνήθηκαν: 
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Πίνακας 12 Leaderboard αλγορίθμων  

(υποκείμενο 559, χρονικό παράθυρο=30min, προβλεπτικός ορίζοντας=30min) 

Model Name MAE MSE RMSE R2 RMSLE MAPE MADEX RMADEX 

Light Gradient Boosting 
Machine 

1.70E+01 5.72E+02 2.39E+01 8.84E-01 0.1552 1.14E-01 6.39E+04 1.60E+02 

Decision Tree Regressor 2.35E+01 1.15E+03 3.39E+01 7.66E-01 0.2196 1.57E-01 7.97E+05 7.37E+02 

Lasso Least Angle 
Regression 

1.79E+01 6.58E+02 2.56E+01 8.66E-01 0.1672 1.21E-01 1.41E+06 8.48E+02 

Elastic Net 1.79E+01 6.59E+02 2.57E+01 8.66E-01 0.1673 1.21E-01 1.51E+06 8.74E+02 

Lasso Regression 1.80E+01 6.59E+02 2.56E+01 8.66E-01 0.1675 1.21E-01 1.66E+06 9.08E+02 

Bayesian Ridge 1.79E+01 6.64E+02 2.57E+01 8.65E-01 0.1677 1.20E-01 2.01E+06 9.59E+02 

Orthogonal Matching 
Pursuit 

1.92E+01 7.19E+02 2.68E+01 8.54E-01 0.1749 1.29E-01 2.38E+06 9.88E+02 

K Neighbors Regressor 2.36E+01 1.16E+03 3.24E+01 7.67E-01 0.2053 1.58E-01 4.00E+06 1.07E+03 

Linear Regression 1.77E+01 6.59E+02 2.56E+01 8.66E-01 0.1687 1.19E-01 1.92E+07 1.86E+03 

Ridge Regression 1.78E+01 6.60E+02 2.57E+01 8.66E-01 0.1695 1.19E-01 1.70E+07 1.87E+03 

Dummy Regressor 5.76E+01 4.92E+03 7.02E+01 -5.00E-04 0.4426 4.32E-01 7.41E+07 8.33E+03 

Huber Regressor 1.82E+01 7.59E+02 2.74E+01 8.46E-01 0.1851 1.17E-01 8.80E+08 1.04E+04 

Passive Aggressive 
Regressor 

3.94E+01 5.88E+03 6.44E+01 -1.81E-01 0.297 2.40E-01 3.10E+57 1.76E+28 
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3.4 Αποτελέσματα 

3.4.1 Πίνακας Αποτελεσμάτων 

 

Πίνακας 13 Αποτελέσματα Μοντελοποίησης Μηχανικής Μάθησης 
 Model Parameters HoldOut Unseen 

Id name 
gap 

corrections 
ohio
_no 

Win 
dow 

prediction
_horizon 

RMSE RMADEX 
CEGA 

RMSE RMADEX 
CEGA 

A B C D E A B C D E 

IN-36 LGBMRegressor TRUE 591 12 12 31.58295814 13582.39874 2291 746 3 127 2 34.516792 131.66769 1640 888 4 156 1 

IN-35 LGBMRegressor TRUE 591 12 6 22.03088112 412.0513896 2680 421 0 89 0 22.842284 74.767549 2162 434 1 110 0 

IN-34 LinearRegression TRUE 591 12 1 5.273753678 5.994492648 3194 12 0 2 0 5.127239 9.876058 2713 6 0 3 0 

IN-33 LGBMRegressor TRUE 591 6 12 35.35810148 1513.264527 2093 950 7 137 3 33.78194129 155.6775065 1680 872 3 152 0 

IN-32 LGBMRegressor TRUE 591 6 6 23.25661482 635.4211826 2637 472 1 102 0 22.34938644 73.14881861 2199 412 1 113 0 

IN-31 LinearRegression TRUE 591 6 1 5.441582499 8.769060558 3214 16 0 0 0 5.219659059 10.33593066 2730 7 0 3 0 

IN-30 LGBMRegressor TRUE 588 12 12 26.21035476 99.94270315 2962 690 1 68 0 32.126441 339.698351 2120 559 2 39 0 

IN-29 LGBMRegressor TRUE 588 12 6 18.82246334 43.17347587 3376 328 0 35 0 19.999999 75.004626 2507 223 0 8 0 

IN-28 Lasso TRUE 588 12 1 5.083896597 5.468105398 3741 12 0 1 0 3.988407 4.400459 2572 1 0 0 0 

IN-27 LGBMRegressor TRUE 588 6 12 30.60137227 1093.050143 2835 831 4 68 1 31.91704759 285.4642021 2093 605 1 39 0 

IN-26 LGBMRegressor TRUE 588 6 6 21.20573386 77.89977729 3254 466 2 35 0 19.87029877 48.94058538 2529 222 0 5 0 

IN-25 LassoLars TRUE 588 6 1 5.605160477 72.76915762 3760 9 0 3 0 3.992377356 4.427093352 2770 1 0 0 0 

IN-24 LGBMRegressor TRUE 575 12 12 29.71231111 480.4428223 2324 841 0 237 0 39.459419 1958.648167 1581 725 8 181 0 

IN-23 LGBMRegressor TRUE 575 12 6 18.77933942 135.7081152 2977 370 0 95 0 24.143114 698.318567 2156 313 0 50 0 

IN-22 LGBMRegressor TRUE 575 12 1 6.391120284 22.11213187 3454 19 0 2 0 7.171612 13.074304 2520 17 0 2 0 

IN-21 LGBMRegressor TRUE 575 6 12 33.02917009 563.0977546 2242 958 5 236 1 37.94539885 4661.603924 1660 685 8 166 0 

IN-20 LGBMRegressor TRUE 575 6 6 20.3055566 163.2766324 2981 418 0 82 0 24.07637126 592.6412287 2199 306 1 37 0 

IN-19 LGBMRegressor TRUE 575 6 1 6.281312867 64.66659654 3496 13 0 5 0 6.19819399 10.14085125 2550 12 0 1 0 

IN-18 LGBMRegressor TRUE 570 12 12 22.3119937 49.86054155 2732 398 0 50 0 29.37070172 159.763193 2274 362 0 14 0 

IN-17 LGBMRegressor TRUE 570 12 6 15.16110484 32.16114431 3021 153 1 34 0 17.68941239 48.96907966 2553 115 0 6 0 

IN-16 LinearRegression TRUE 570 12 1 3.763368086 4.00544555 3227 5 0 1 0 4.187403957 17.41350095 2692 1 0 1 0 

IN-15 LGBMRegressor TRUE 570 6 12 25.54128358 111.3385554 2685 455 2 67 0 28.85069786 232.7188415 2326 334 0 14 0 

IN-14 LGBMRegressor TRUE 570 6 6 17.00716764 38.9733994 3008 199 1 30 0 17.23348639 49.93084328 2592 100 0 6 0 

IN-13 BayesianRidge TRUE 570 6 1 3.946761571 3.949646645 3255 6 0 1 0 3.708856694 4.877002499 2717 1 0 0 0 

IN-12 LGBMRegressor TRUE 563 12 12 24.14678279 57.63357704 2792 662 5 100 0 32.076507 523.601076 1933 541 2 47 0 

IN-11 LGBMRegressor TRUE 563 12 6 15.1670201 29.47109123 3331 209 0 39 0 19.948258 136.627886 2317 201 1 16 0 
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 Model Parameters HoldOut Unseen 

Id name 
gap 

corrections 
ohio
_no 

Win 
dow 

prediction
_horizon 

RMSE RMADEX 
CEGA 

RMSE RMADEX 
CEGA 

A B C D E A B C D E 

IN-10 ElasticNet TRUE 563 12 1 3.522614839 3.916849615 3591 4 0 0 0 5.401479 10.385845 2532 13 0 0 0 

IN-9 LGBMRegressor TRUE 563 6 12 26.07449212 460.8024895 2726 768 0 85 0 31.55566216 670.7196151 1944 542 1 48 0 

IN-8 LGBMRegressor TRUE 563 6 6 15.532041 38.19727598 3327 229 0 41 1 19.40997208 161.6173459 2331 198 1 17 0 

IN-7 LassoLars TRUE 563 6 1 3.500624268 3.814390103 3611 4 0 0 0 5.409828967 11.18921354 2544 13 0 0 0 

IN-5 LGBMRegressor TRUE 559 12 6 21.46293741 61.82180331 2630 378 0 64 0 20.82692017 107.8618432 2097 215 0 41 0 

IN-4 ElasticNet TRUE 559 12 1 5.643386268 25.17670306 3110 7 0 2 0 4.182677576 5.603588035 2394 3 0 1 0 

IN-3 LGBMRegressor 
TRUE 559 6 12 40.32295625 1540.366959 1949 945 

1
1 

167 0 
34.74426782 541.7234175 1733 519 6 91 4 

IN-2 LGBMRegressor TRUE 559 6 6 22.81269069 154.6024484 2644 403 1 80 0 19.47669973 77.01037443 2173 209 0 25 0 

IN-1 LassoLars TRUE 559 6 1 5.17369478 6.523990542 3162 11 0 2 0 4.103063435 5.570032973 2447 4 0 1 0 
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3.4.2 CEGA Grids 

3.4.2.1 Ασθ50.: 559, Χρ.Παρ51.: 30’, Οριζ52.: 5’ (IN-1) 

   

3.4.2.2 Ασθ.: 559, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 30’ (IN-2) 

   

3.4.2.3 Ασθ.: 559, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 60’ (IN-3) 

    

 

 

50 Ασθενής 
51 Χρονικό Παράθυρο (σε λεπτά) 
52 Ορίζοντας Πρόβλεψης (σε λεπτά) 
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3.4.2.4 Ασθ.: 559, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 5’ (IN-4) 

   

3.4.2.5 Ασθ.: 559, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 30’ (IN-5) 

   

3.4.2.6 Ασθ.: 563, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 5’ (IN-7) 

   

3.4.2.7 Ασθ.: 563, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 30’ (IN-8 

   



| 96 

 

 

3.4.2.8 Ασθ.: 563, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 60’ (IN-9) 

   

3.4.2.9 Ασθ.: 563, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 5’ (IN-10) 

   

3.4.2.10 Ασθ.: 563, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 30’ (IN-11) 

   

3.4.2.11 Ασθ.: 563, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 60’ (IN-12) 
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3.4.2.12 Ασθ.: 590, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 5’ (IN-13) 

   

3.4.2.13 Ασθ.: 570, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 30’ (IN-14) 

   

3.4.2.14 Ασθ.: 570, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 60’ (IN-15) 

   

3.4.2.15 Ασθ.: 570, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 5’ (IN-16 
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3.4.2.16 Ασθ.: 570, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 30’ (IN-17) 

   

3.4.2.17 Ασθ.: 570, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 60’ (IN-18) 

   

3.4.2.18 Ασθ.: 575, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 5’ (IN-19) 

   

3.4.2.19 Ασθ.: 575, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 30’ (IN-20) 
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3.4.2.20 Ασθ.: 575, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 60’ (IN-21) 

   

3.4.2.21 Ασθ.: 575, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 5’ (IN-22) 

   

3.4.2.22 Ασθ.: 575, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 30’ (IN-23) 

   

3.4.2.23 Ασθ.: 575, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 60’ (IN-24) 

   



| 100 

 

 

3.4.2.24 Ασθ.: 588, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 5’ (IN-25) 

   

3.4.2.25 Ασθ.: 588, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 30’ (IN-26) 

   

3.4.2.26 Ασθ.: 588, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 60’ (IN-27) 

   

3.4.2.27 Ασθ.: 588, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 5’ (IN-28) 
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3.4.2.28 Ασθ.: 588, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 30’ (IN-29) 

   

3.4.2.29 Ασθ.: 588, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 60’ (IN-30) 

   

3.4.2.30 Ασθ.: 591, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 5’ (IN-31) 

   

3.4.2.31 Ασθ.: 591, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 30’ (IN-32) 
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3.4.2.32 Ασθ.: 591, Χρ.Παρ.: 30’, Οριζ.: 60’ (IN-33) 

   

3.4.2.33 Ασθ.: 591, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 5’ (IN-34) 

   

3.4.2.34 Ασθ.: 591, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 30’ (IN-35) 

   

3.4.2.35 Ασθ.: 591, Χρ.Παρ.: 60’, Οριζ.: 60’ (IN-36) 
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3.5 Στατιστική Ανάλυση Αποτελεσμάτων, Συμπεράσματα & Συζήτηση 

Τα βασικά συμπεράσματα που προκύπτουν από την ανάλυση και την πειραματική διαδικασία 

που έλαβε χώρα στα πλαίσια του τρέχοντος κεφαλαίου είναι τα εξής: 

• Η μελέτη των αποτελεσμάτων (Πίνακας 13), παρέχει σαφείς ενδείξεις πως η 

διαδικασία αυτοματοποιημένης ανεξάρτητης και σε αντικειμενική βάση επιλογής 

παραμέτρων και μοντέλων για κάθε υποκείμενο ξεχωριστά καταλήγει σε διαφορετικά 

αποτελέσματα όχι μόνο μεταξύ διαφορετικών ατόμων αλλά και για το ίδιο το άτομο 

όταν επιλεγούν διαφορετικά ζεύγη χρονικού παραθύρου – προβλεπτικού ορίζοντα. Το 

συγκεκριμένο εύρημα αποτελεί σαφή ένδειξη σε επίρρωση της υπόθεσης 

αναγκαιότητας της προσωποποιημένης προσέγγισης για τη διασφάλιση της κλινικής 

αξίας του μοντέλου. 

• Η μετρούμενη απόδοση των μοντέλων (Πίνακας 14, Εικόνα 24) που δημιουργήθηκαν 

με βάση την προτεινόμενη ακολουθούμενη προσέγγιση είναι συγκρίσιμη με τα 

αναφερόμενα στη σχετική βιβλιογραφία μοντέλα. Παρατηρούμε, ως αναμενόταν, την 

ακρίβεια της πρόβλεψης να μειώνεται σε ευθεία αναλογία με τον προβλεπτικό 

ορίζοντα. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός της οριακά ασήμαντης διαφοράς μεταξύ 

των χρονικών παραθύρων έξι και δώδεκα βημάτων (30’ και 60’, αντίστοιχα), ειδικά 

στα δεδομένα Δοκιμής σε Πραγματικές Συνθήκες.  

Πίνακας 14 Περιγραφικά στατιστικά αποτελεσμάτων (α. «w»: Χρονικό Παράθυρο, β. «ph»: Προβλεπτικός Ορίζο-

ντας - σε βήματα των 5') 

 wα phβ 
95% CI 

Median SD Minimum Maximum 
Lower Upper 

HoldOut RMSE 

(Δεδομένα Επαλή-

θευσης) 

6 

 

1 4.15 5.84 5.31 1.057 3.50 6.28 

6 17.52 22.52 20.76 3.130 15.53 23.26 

12 27.29 36.35 31.82 5.660 25.54 40.32 

12 

 

1 4.06 5.83 5.18 1.107 3.52 6.39 

6 16.21 20.93 18.80 2.955 15.16 22.03 

12 23.43 30.16 26.21 3.837 22.31 31.58 

Unseen RMSE 

(Δεδομένα Δοκιμής 

σε Πραγματικές 

Συνθήκες) 

6 

 

1 3.99 5.56 4.66 0.983 3.71 6.20 

6 18.46 22.34 19.67 2.427 17.23 24.08 

12 30.64 35.62 32.85 3.114 28.85 37.95 

12 

 

1 4.05 5.97 4.66 1.204 3.99 7.17 

6 19.07 22.74 20.41 2.294 17.69 24.14 

12 30.19 36.83 32.13 3.792 29.37 39.46 

 

  
(α) (β) 

Εικόνα 24 Συγκριτικά γραφήματα (box plots) απόδοσης μοντέλων για διαφορετικά χρονικά παράθυρα και προβλεπτι-

κούς ορίζοντες. (α) Δεδομένα Επαλήθευσης (β) Δεδομένα Δοκιμής σε Πραγματικές Συνθήκες 
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4 Mean Adjusted Exponent (MADEX): 

συνδυάζοντας κοινές μετρήσεις 

σφάλματος με κλινικές γνώσεις σε έναν 

μόνο μαθηματικό τύπο για καλύτερη 

σύγκριση και αξιολόγηση μοντέλων 

4.1 Γενικά 

Μια κρίσιμη πτυχή στην ανάπτυξη αλγορίθμων μηχανικής μάθησης (ή οποιουδήποτε τύπου 

προγνωστικών μοντέλων) είναι η σύγκριση διαφορετικών υποψηφίων αλγορίθμων/μοντέλων 

με βάση κριτήρια αξιολόγησης που μετρούν την ακρίβεια και την πρακτική τους αξία όσον 

αφορά την επιτυχή καταγραφή της πολυπλοκότητας του υποκείμενου προβλήματος και τη 

γενίκευση σε ένα ευρύ φάσμα πραγματικών σεναρίων. Στον τομέα του σακχαρώδη διαβήτη, οι 

τεχνικές μηχανικής μάθησης χρησιμοποιούνται ευρέως στην πρόβλεψη μελλοντικών τιμών 

συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, προκειμένου να βοηθήσουν τον ασθενή να αποφύγει 

αποκλίσεις από το εύρος των φυσιολογικών τιμών συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα και 

τις συνέπειες των αποκλίσεων αυτών (§1.4.2 Σημασία της ομοιόστασης της γλυκόζης). Κοινός 

παρονομαστής κάθε σχετικής ερευνητικής προσπάθειας είναι η ανάγκη για αξιόπιστες 

μετρήσεις που διευκολύνουν την απόλυτη και σχετική/συγκριτική αξιολόγηση των υπό 

εξέταση μοντέλων και διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη ροή εργασίας κατάρτισης-

αξιολόγησης των αλγορίθμων.  

Στη σχετική βιβλιογραφία, παρατηρεί κανείς διάφορους συνδυασμούς 

μαθηματικών/στατιστικών και κλινικών κριτηρίων αξιολόγησης. Ωστόσο, παρατηρεί επίσης 

την προφανή έλλειψη μιας ομοιόμορφα υιοθετημένης μέτρησης αξιολόγησης που θα μπορούσε 

να συνδυάσει τη σαφήνεια και τον άμεσο συγκριτικό χαρακτήρα των στατιστικών 

μαθηματικών τύπων που λαμβάνουν υπόψη το μαθηματικό σφάλμα πρόβλεψης (π.χ. το RMSE) 

με τις κλινικές γνώσεις και την οπτική-ποιοτική προσέγγιση των εργαλείων κλινικής 

αξιολόγησης (π.χ. EGA Clarke). Οι ευρέως χρησιμοποιούμενες μαθηματικές μετρήσεις 

αξιολόγησης, γενικές από τη φύση τους, δεν λαμβάνουν δεόντως υπόψη τις κλινικές επιπτώσεις 

των αποτελεσμάτων. Αντίθετα, τα εργαλεία κλινικής αξιολόγησης, όπως οι αναλύσεις 

πλέγματος σφαλμάτων και οι συγκρίσεις εμπειρογνωμόνων, δεν προωθούν την εύκολη 

σύγκριση μεταξύ των εξεταζόμενων μεθόδων. 

Η μετρική Mean Adjusted Exponent (MADEX), που προτείνεται σε αυτήν τη διατριβή, 

φιλοδοξεί να καλύψει αυτήν την ανάγκη παρέχοντας ένα εργαλείο επικύρωσης (validation) 

βασισμένο σε έναν εύκολο στην εφαρμογή μαθηματικό τύπο που ενσωματώνει ρυθμιζόμενες 

παραμέτρους με κλινική σημασία, επιτυγχάνοντας το συνδυασμό του αριθμητικού σφάλματος 

με το κλινικό πλαίσιο, μια ιδιότητα η οποία, απ' όσο γνωρίζουμε, δεν έχει ακόμη προταθεί στη 

σχετική βιβλιογραφία. 

4.2 Υφιστάμενες και ευρέως χρησιμοποιούμενες μέθοδοι 

Οι Woldaregay et al. [231] διεξήγαγαν μια περιεκτική ανασκόπηση βιβλιογραφίας σχετικά με 

τις στρατηγικές/τεχνικές μοντελοποίησης μηχανικής μάθησης. Ανέφεραν ότι τα πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενα εργαλεία αξιολόγησης των επιδόσεων πρόβλεψης/μοντελοποίησης, που 

αντιπροσωπεύουν το 80% των μελετών που περιλαμβάνονται, ήταν η Ρίζα του Μέσου 

Τετραγωνικού Σφάλματος (Root Mean Squared Error – RMSE), η Ανάλυση Πλέγματος 

Σφάλματος Clarke, ο Συντελεστής Συσχέτισης (Correlation Coefficient), το Χρονικό Κέρδος,  
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με ποσοστά χρήσης στην υπό διερεύνηση 

βιβλιογραφία 36%, 19%, 12% και 8% 

αντίστοιχα[231]. 

Το μέσο απόλυτο σφάλμα (Mean Absolute Error-

MAE) (Εξ. 25) είναι ένας αριθμητικός μέσος όρος 

των απόλυτων σφαλμάτων |𝒆𝒊| = |𝒚𝒊 − 𝒚̂| όπου 

𝑦̂ είναι η πρόβλεψη και 𝒚𝒊  η πραγματική τιμή. 

𝑴𝑨𝑬 =
𝟏

𝑵
∑ |𝒚𝒊 − 𝒚̂|𝟐𝑵

𝒊=𝟏  (Εξ. 25)  

H Ρίζα του Μέσου Τετραγωνικού Σφάλματος (Root Mean Squared Error – RMSE) (Εξ. 27) 

μετρά το μέσο σφάλμα που εκτελείται από το μοντέλο στην πρόβλεψη του αποτελέσματος μιας 

παρατήρησης. Το RMSE είναι η τετραγωνική ρίζα του μέσου τετραγωνικού σφάλματος (Mean 

Squared Error– MSE) (Εξ. 26), ήτοι η μέση τετραγωνική διαφορά μεταξύ των πραγματικών 

και των προβλεπόμενων τιμών. 

𝑴𝑺𝑬 =
𝟏

𝑵
∑ (𝒚𝒊 − 𝒚̂)𝟐𝑵

𝒊=𝟏  (Εξ. 26) 

𝑹𝑴𝑺𝑬 = √𝑴𝑺𝑬 (Εξ. 27) 

Ο συντελεστής συσχέτισης (Pearson's r) μετρά τη γραμμική συσχέτιση (Εξ. 28) μεταξύ της 

πρόβλεψης (𝑌̂) και των πραγματικών συνόλων δεδομένων τιμών (𝛶) (σ: τυπική απόκλιση).  

𝝆𝒀,𝒀̂ =
𝒄𝒐𝒗(𝒀,𝒀̂)

𝝈𝒀𝝈𝒀̂

 (Εξ. 28) 

Η ανάλυση Clarke (Clarke Error Grid Analysis – C-EGA) παρουσιάστηκε το 1987 ως μέσο 

ποσοτικοποίησης και οπτικής απεικόνισης της κλινικής ακρίβειας των εκτιμήσεων της 

πραγματικής γλυκόζης στο αίμα σε σύγκριση με την τιμή που λαμβάνεται από τις συσκευές 

μέτρησης [436]. Στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό της κλινικής ακρίβειας 

των εκτιμήσεων γλυκόζης στο αίμα σε σύγκριση με τις τιμές αναφοράς. Τελικά, η C-EGA έγινε 

αποδεκτή ως ένα από τα "χρυσά πρότυπα" για τον προσδιορισμό της ακρίβειας των μετρήσεων 

και των προβλέψεων γλυκόζης στο αίμα. Το EGA είναι ένα γράφημα διασποράς (scatter-plot) 

των προβλέψεων/μετρήσεων σε σχέση με τις αντίστοιχες τιμές αναφοράς. Ένα πλέγμα αναλύει 

ένα την επιφάνεια του γραφήματος σε πέντε περιοχές: Α) τιμές εντός του 20% του αισθητήρα 

αναφοράς, Β) σημεία που βρίσκονται εκτός του 20%, αλλά δεν θα οδηγούσαν σε ακατάλληλη 

θεραπεία C) σημεία που οδηγούν σε περιττή θεραπεία, D) σημεία που υποδεικνύουν δυνητικά 

επικίνδυνη αποτυχία ανίχνευσης υπογλυκαιμίας ή υπεργλυκαιμίας και Ε) σημεία που θα 

μπέρδευαν τη θεραπεία της υπογλυκαιμίας για υπεργλυκαιμία και αντίστροφα. Αργότερα, μια 

άλλη παρόμοια προσέγγιση, που δημοσιεύθηκε τον Αύγουστο του 2000[437], το πλέγμα 

σφάλματος συναίνεσης (επίσης γνωστό ως πλέγμα σφάλματος Parkes), παρουσίασε ένα 

ενισχυμένο εργαλείο που χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο από τους κατασκευαστές 

συσκευών σε κλινικές μελέτες.  

4.3 Mean Adjusted Exponent (MADEX) 

Η προσθήκη κλινικής σημασίας στη μαθηματική αναπαράσταση της συνάρτησης σφάλματος 

μπορεί να επιτευχθεί με την εφαρμογή διαφορετικών βαρών με βάση την κλινική σημασία του 

σφάλματος σε διαφορετικές καταστάσεις. Για να επιτευχθεί αυτό, ορίζεται η επιθυμητή 

συμπεριφορά ως εξής:   

𝒚𝒊 Τιμή Αναφοράς («πραγματική» - ανα-
μενόμενη) 

𝒚̅ Μέση τιμή y 

𝒚̂ Τιμή πρόβλεψης/μέτρησης y 

𝐍 Πλήθος παρατηρήσεων/μετρήσεων 

Πίνακας 15 Κλειδί συμβόλων που χρησιμοποι-

ούνται στις εξισώσεις 25-28 
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• Ο παράγοντας επιβάρυνσης (penalizing factor) που εφαρμόζεται στα κατάλοιπα του 

σφάλματος πρόβλεψης θα πρέπει να ποικίλλει, μεγαλώνοντας ανάλογα με την 

απόσταση της τιμής αναφοράς από μια συγκεκριμένη τιμή (το αριθμητικό κέντρο του 

φυσιολογικού εύρους). Με αυτόν τον τρόπο, το υπολογισμένο σφάλμα γίνεται πιο 

σημαντικό καθώς η τιμή αναφοράς απομακρύνεται από τα φυσιολογικά επίπεδα. 

• Ο παράγοντας επιβάρυνσης θα πρέπει να είναι συγκεκριμένος και να συμπεριφέρεται 

διαφορετικά με βάση την κατεύθυνση του σφάλματος. Πιο συγκεκριμένα, θα πρέπει 

να επιβαρύνει πιο έντονα τις τιμές που παρέχουν μια στρεβλή αξιολόγηση της 

γλυκαιμικής κατάστασης αναφοράς, δηλαδή υψηλές προβλεπόμενες τιμές όταν η 

πραγματική τιμή βρίσκεται στο υπογλυκαιμικό εύρος και χαμηλές τιμές όταν η 

πραγματική τιμή βρίσκεται στο υπεργλυκαιμικό εύρος. 

Με βάση αυτές τις προϋποθέσεις, η εύρεση μιας κατάλληλης μαθηματικής συνάρτησης με 

τέτοια συμπεριφορά υποδηλώνει τη χρήση ενός μέλους της οικογένειας συναρτήσεων 

σχήματος "S" (π.χ. λογιστική-logistic συνάρτηση, υπερβολική εφαπτομένη, εφαπτομένη τόξου 

κλπ) [438]. Αφού ελέγχθηκαν διάφορες υποψήφιες συναρτήσεις, χρησιμοποιώντας ως κριτήρια 

i) τη μαθηματική συμπεριφορά και ii) την ευκολία ενσωμάτωσης των σχετικών κλινικών 

παραμέτρων, προέκυψε η ακόλουθη συνάρτηση (Eq 4.1): 

𝑴𝒆𝒂𝒏𝑨𝑫𝒋𝒖𝒔𝒕𝒆𝒅𝑬𝑿𝒑𝒐𝒏𝒆𝒏𝒕𝑬𝒓𝒓𝒐𝒓 =
𝟏

𝑵
∑ |𝒚𝒊̂ − 𝒚𝒊|𝒆𝒙𝒑𝒏

𝒊=𝟏  (Εξ. 29) 

𝒆𝒙𝒑 = 𝟐 − 𝒕𝒂𝒏𝒉 (
𝒚𝒊−𝒂

𝒃
) × (

𝒚𝒊̂−𝒚𝒊

𝒄
) (Εξ. 30) 

Η Εξ. 29 είναι, λοιπόν, μια παραλλαγή του τύπου RMSE μέσω της αντικατάστασης του 

σταθερού εκθέτη (2) με δυναμική έκφραση (Eq. 30), όπου 𝒂 είναι το κέντρο της ευγλυκαιμίας, 

𝒃 είναι το εύρος εκατέρωθεν του κέντρου στο οποίο οι τιμές θεωρούνται φυσιολογικές και 𝒄 

ένας συντελεστής κλίσης που μπορεί να προσαρμοστεί για καλύτερα αποτελέσματα. Η Εικόνα 

25 καταδεικνύει τη διαφορά συμπεριφοράς μεταξύ του MADEX και του αντίστοιχου MSE (με 

σταθερό εκθέτη = 2). 

4.3.1 Σενάρια δοκιμών 

Ο έλεγχος της χρησιμότητας της προτεινόμενης προσέγγισης απαιτεί να εξεταστούν 

μαθηματικά οριακά αλλά κλινικά αληθοφανή σενάρια στα οποία η μέτρηση MADEX αποδίδει 

καλύτερα από τις υπάρχουσες εναλλακτικές λύσεις "χρυσού προτύπου" όσον αφορά την 

επιτυχή αξιολόγηση τόσο μαθηματικά όσο και κλινικά ενός συνόλου μετρήσεων ή 

προβλέψεων μοντελοποίησης. Ο Πίνακας 16 παρουσιάζει τα σενάρια που χρησιμοποιούνται 

για τους σκοπούς των δοκιμών. Οι αποδόσεις και στα δύο σενάρια είναι ταυτόσημες όσον 

αφορά τις μετρήσεις MSE και RMSE, 4321,88 και 65,74, αντίστοιχα. Ωστόσο, η κλινική 

αξιολόγησή τους είναι εξαιρετικά διαφορετική, όπως φαίνεται στην Εικόνα 26. Όλες οι τιμές 

   

α) β) γ) 

Εικόνα 25 Η συμπεριφορά της εξίσωσης MADEX σε σύγκριση με τη ΜΣΕ σε τρεις διαφορετικές περιοχές του φάσμα-

τος συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα: υπογλυκαιμία (α), ευγλυκαιμία (β), υπεργλυκαιμία (γ) 
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του σεναρίου 1 εμπίπτουν στις περιοχές Α και Β (θεωρείται ότι δεν οδηγούν σε ακατάλληλη  

θεραπευτική αντιμετώπιση), ενώ σημαντικό ποσοστό των τιμών του δεύτερου σεναρίου (3 από 

τις 7, ~43%) εμπίπτουν στην κατηγορία D (πιθανώς επικίνδυνες). 

Πίνακας 16 Σενάρια Δοκιμών 

Reference Values Scenario 1 predictions Scenario 2 predictions 

50 25 75 

60 45 75 

100 150 50 

135 160 110 

150 200 100 

200 300 100 

250 350 150 

300 390 210 

4.3.2 Αποτελέσματα 

Οι τιμές των σεναρίων δοκιμής επιλέχθηκαν ρητά για να απεικονίσουν μια κατάσταση στην 

οποία δύο μοντέλα με την ίδια απόδοση με βάση τις μετρήσεις (R)MSE θα μπορούσαν να έχουν 

πολύ διαφορετική κλινική σημασία. Ο Πίνακας 17 και η Εικόνα 27 δείχνουν ότι σε σενάρια 

όπως αυτό, οι μετρήσεις (R)MADEX μπορούν να συλλάβουν το κλινικό πλαίσιο και να 

επιβαρύνουν το μοντέλο με τις χειρότερες -από κλινική άποψη- προβλέψεις.  

Πίνακας 17 Αποτελέσματα σεναρίων δοκιμών 
 A B C D E MSE RMSE MADEX RMADEX 

Scenario 1 3 5 0 0 0 4321.88 65.74 1034.32 32.16 

Scenario 2 1 4 0 3 0 4321.88 65.74 242936.4 492.89 

   
(a) (b) (c) 

Εικόνα 26 (a), (b) Clarke’s EGAs για τα σενάρια 1 και 2, (c) Περιοχές CEGA’s με τις θέσεις των προβλέψεων 

για τα σενάρια 1 & 2 

 

  

(a) (b) 

Εικόνα 27 Γραφική σύγκριση του MSE έναντι του MADEX (a) και των αντίστοιχων ριζών RMSE vs RMADEX 

(b) για τα σενάρια δοκιμής 
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4.3.3 Συζήτηση 

Η προσέγγιση αυτή, σε σύγκριση μια πιθανώς εναλλακτική προσέγγιση που θα περιλάμβανε 

τον καθορισμό σταθερής επιβάρυνσης σε κλινικά καθορισμένες περιοχές του χώρου τιμών 

αναφοράς-πρόβλεψης, έχει προφανή πλεονεκτήματα, ως εξής: 

• ομαλή εξέλιξη της τιμής αποφεύγοντας τα φαινόμενα ασυνέχειας στις οριακές περιοχές 

• ανεξαρτησία από αποκλίνουσες κλινικές ερμηνείες (ένα κέντρο ευγλυκαιμίας είναι 

εύκολο να συμφωνηθεί μεταξύ των κλινικών επαϊόντων) 

• υπολογιστική αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με αλγορίθμους με ορίσματα 

(if_then_else, switch_case κλπ.)  

Ένα από τα ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά του MADEX είναι ότι θεωρητικά θα μπορούσε να 

εφαρμοστεί σε ιατρικούς τομείς εντελώς διαφορετικούς από τον διαβήτη, καθώς θα μπορούσε 

να παραμετροποιηθεί για να χειριστεί, αντί της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, οποιαδήποτε 

in vitro εξέταση της οποίας οι τιμές βρίσκονται σε ένα συνεχές και διαθέτουν μια 

«φυσιολογική» περιοχή. 

 Ένας σημαντικός περιορισμός της έρευνας που περιέχεται στο τρέχον κεφάλαιο είναι ότι η 

εύκολη επιλογή των δεδομένων σεναρίου για τη διευκόλυνση της απόδειξης της έννοιας της 

μέτρησης MADEX δεν εγγυάται τις συγκρίσιμες επιδόσεις της σε ένα περιβάλλον 

πραγματικών δεδομένων. Έτσι, ο εκτεταμένος πειραματισμός με δεδομένα του πραγματικού 

κόσμου και η εφαρμογή σε πραγματικές ερευνητικές ροές εργασίας μηχανικής μάθησης είναι 

επιβεβλημλενος προκειμένου το MADEX να καθιερωθεί ως πολύτιμο εργαλείο στο 

οπλοστάσιο ερευνητών, επιστημόνων δεδομένων και επαγγελματιών μηχανικής μάθησης. 



| 109 

 

 

5 Σύστημα Αυτό-Διαχείρισης του ΣΔ μέσω 

Συνδυασμού Cloud & Mobile Computing 

για τη Χρήση Προσωποποιημένων 

Μοντέλων Μηχανικής Μάθησης 

5.1 Εισαγωγή 

Η κύρια πρακτική αξία των εφαρμογών βραχυπρόθεσμης πρόβλεψης της συγκέντρωσης της 

γλυκόζης στο αίμα προκύπτει από τη δυνατότητα χρήσης τους σε συστήματα διευκόλυνσης 

της καθημερινής διαχείρισης του ΣΔ, τα οποία παρέχουν στον ασθενή παρακολούθηση σε 

πραγματικό χρόνο των μετρούμενων τιμών και των προβλέψεων και, ενδεχομένως, ταυτό-

χρονα τροφοδοτούν συστήματα κλειστού βρόχου (π.χ. τεχνητό πάγκρεας με χρήση αυτόματης 

αντλίας ινσουλίνης). 

Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής αναπτύχθηκε το πρωτότυπο ενός αντίστοιχου συστήματος 

διαχείρισης-παρακολούθησης, το οποίο χρησιμοποιεί διεθνώς αναγνωρισμένα πρότυπα οντο-

λογιών και διαλειτουργικότητας (βλ. §5.4) ώστε να διασφαλίσει τη συνθήκη της ανοιχτής και 

επεκτάσιμης αρχιτεκτονικής και διαφοροποιείται από τις υφιστάμενες δόκιμες προσεγγίσεις 

καθώς διαθέτει μηχανισμό συνεχούς επανεκπαίδευσης των μοντέλων Μηχανικής Μάθησης 

που χρησιμοποιεί για την βραχυπρόθεσμη πρόβλεψη. Ο μηχανισμός αυτός αξιοποιεί τις τεχνι-

κές που περιγράφονται στο κεφάλαιο §3. 

5.2 Αρχιτεκτονική Συστήματος και Λειτουργική Περιγραφή 

Στη γραφική αναπαράσταση που ακολουθεί (Εικόνα 28) παρατίθενται τα βασικά λειτουργικά 

στοιχεία και η αρχιτεκτονική της προτεινόμενης πλατφόρμας διαχείρισης και ακολουθεί η πε-

ριγραφή των ροών και των σημείων αποθήκευσης και επεξεργασίας των δεδομένων.  

 
Εικόνα 28 Αρχιτεκτονική πλατφόρμας & Λειτουργικές Ροές 

1. Η πηγή των δεδομένων σε πραγματικές συνθήκες είναι μια συσκευή συνεχούς παρακο-

λούθησης CGM, η οποία παράγει την χρονοσειρά των μετρήσεων της συγκέντρωσης της 

γλυκόζης σε πραγματικό χρόνο. Για τις ανάγκες της προσομοίωσης στα πλαίσια των δο-

κιμών της παρούσας διατριβής αναπτύχθηκε και χρησιμοποιείται γεννήτρια μετρήσεων 

βασισμένη στο διαθέσιμο σώμα δεδομένων. 
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2. Οι μετρήσεις αποστέλλονται σε διαδικτυακή υπηρεσία υποδοχής και διαχείρισης μετρή-

σεων, η οποία είναι υλοποιημένη σε μορφή Application Program Interface (API) web ser-

vice, και διαθέτει τα αντίστοιχα λειτουργικά endpoints για το σκοπό αυτό. 

3. Οι μετρήσεις αποστέλλονται προς αποθήκευση και περαιτέρω επεξεργασία σε κεντρικό 

αποθετήριο. Για τις ανάγκες της προσομοίωσης στα πλαίσια των δοκιμών της παρούσας 

διατριβής σχεδιάστηκαν τρεις προσαρμογείς (adaptors) για: 

a. Αποθήκευση σε ασφαλή υποδομή Βάσης Δεδομένων Υπολογιστικού Νέφους 

MongoDB53. 

b. Αποθήκευση στις δομές δεδομένων του διαδικτυακού Ηλεκτρονικού Φακέ-

λου Ασθενή (PHR) MedInfoBook® (βλ. Παράρτημα ΙΙ: MedInfoBook) 

c. Αποθήκευση στις δομές δεδομένων της διαδικτυακής πλατφόρμας Μηχανι-

κής Μάθησης Ιατρικών δεδομένων ModelHealth 

4. Ο μηχανισμός που διαθέτει το δομοστοιχείο Συνεχούς Προσωποποιημένης Εκμάθησης, 

εκτελεί σε ατέρμονο βρόχο τις διαδικασίες μοντελοποίησης που περιγράφονται στις πα-

ραγράφους §3.3.3 και §3.3.4 και σε κάθε επανάληψη λαμβάνει το πλέον πρόσφατο σώμα 

αντικειμενικών μετρήσεων. Το αποτέλεσμα είναι μια συνεχής ροή νέων μοντέλων βασι-

σμένων στην πλέον επίκαιρη πληροφορία. 

5. Κάθε νέο μοντέλο αποστέλλεται στην Υπηρεσία Πρόβλεψης (βλ. επόμενο βήμα) 

6. Το δομοστοιχείο Υπηρεσία Πρόβλεψης αναλαμβάνει να συνδυάσει τις πλέον πρόσφατες 

μετρήσεις που ανακτά από το εκάστοτε αποθετήριο με το τρέχον μοντέλο επιλογής και να 

παραγάγει την βραχυπρόθεσμη πρόβλεψη. Μέσω ενός παραμετροποιήσιμου (όσον αφορά 

στους κανόνες και τα κατώφλια απόφασης) μηχανισμού, επιλέγεται το πιο αποδοτικό μο-

ντέλο με βάση τη συνεχή ροή νέων μοντέλων που προκύπτουν από τα βήματα 4 και 5. 

7. Οι μετρήσεις και οι προβλέψεις καθίστανται διαθέσιμες μέσω API σε εφαρμογές οι οποίες 

μπορούν να αναλάβουν την εμφάνιση, την αξιολόγηση και περαιτέρω αξιοποίησή τους. 

5.3 Υπολογιστικό Νέφος και Ιδιωτικότητα 

Στα πλαίσια του σχεδιασμού του συστήματος διερευνήθηκε η αξιοποίηση δύο διαφορετικών 

διαθέσιμων υποδομών Υπολογιστικού Νέφους, οι οποίες παρουσιάζουν διαφορετικά χαρακτη-

ριστικά όσον αφορά στο σκοπό, στον τρόπο λειτουργίας, αλλά και στην προβληματική διαχεί-

ρισης των δεδομένων σε συνθήκες πραγματικής παραγωγικής λειτουργίας και προστασίας της 

ιδιωτικότητας των ατόμων που τις χρησιμοποιούν: 

Ο Προσωπικός Ιατρικός Φάκελος MedInfoBook® (βλ. Παράρτημα ΙΙ: MedInfoBook). 

Πρόκειται για μια πλατφόρμα xPHR, η οποία από τη φύση της έχει τη δυνατότητα να 

αντιμετωπίσει τις προκλήσεις προστασίας των δεδομένων «εξ ορισμού και εκ σχεδιασμού».  

Ο πυρήνας διαχείρισης των ροών των δεδομένων, το COnsolidation and Routing Engine, 

CORE [439], λαμβάνοντας υπόψη την ανάγκη τόσο της ευρείας  υιοθέτησης όσο και της 

εφαρμογής  τεχνολογιών που παίζουν κομβικό ρόλο σε πραγματικά περιβάλλοντα παραγωγής, 

χρησιμοποιεί: i) ξεχωριστό και πλήρως απομονωμένο διακομιστή ταυτότητας (το τμήμα της 

υποδομής που περιέχει τα κρυπτογραφημένα δεδομένα αναγνώρισης), ii) JSON Web Tokens 

(JWT) [440], με ένθετη υπογραφή και ασύμμετρη κρυπτογράφηση, που επιτρέπει στο 

διακομιστή ταυτότητας να εκδίδει διακριτικά ελέγχου ταυτότητας που ο διακομιστής 

συναλλαγών μπορεί να εμπιστευτεί χωρίς να σπάσει την απομόνωση και χωρίς την ανάγκη 

κοινής χρήσης ιδιωτικών κλειδιών μεταξύ των διακομιστών. Στο CORE, όλες οι λειτουργίες 

κρυπτογράφησης και αποκρυπτογράφησης συμβαίνουν από την πλευρά του πελάτη (στη 

 

 

53 https://www.mongodb.com/  

https://www.mongodb.com/
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συσκευή του χρήστη), εξασφαλίζοντας έτσι ότι δεν αποστέλλονται ποτέ προσωπικά δεδομένα 

απλού κειμένου στους διακομιστές. 

Η διαδικτυακή πλατφόρμα MODELHealth. Η πλατφόρμα MODELHealth αποτελεί συγ-

χρηματοδοτούμενο έργο το οποίο υλοποιήθηκε στο πλαίσιο της Δράσης ΕΡΕΥΝΩ – ΔΗ-

ΜΙΟΥΡΓΩ - ΚΑΙΝΟΤΟΜΩ και συγχρηματοδοτήθηκε από την Ευρωπαϊκή Ένωση και εθνι-

κούς πόρους μέσω του Ε.Π. Ανταγωνιστικότητα, Επιχειρηματικότητα & Καινοτομία (ΕΠΑ-

νΕΚ, κωδικός έργου:Τ1ΕΔΚ-04066). Συντονιστής του έργου και Επικεφαλής Ερευνητής από 

την Computer Solutions ΑΒΕΕ ήταν ο συγγραφέας της παρούσας διατριβής. Αποτελεί μια “ο-

λιστική” προσέγγιση στο θέμα της εφαρμογής διαδικασιών ανάπτυξης και αξιοποίησης αλγο-

ρίθμων Μηχανικής Μάθησης και καλύπτει ολόκληρο τον κύκλο ζωής της αντίστοιχης διαδι-

κασίας, από την άντληση, ομογενοποίηση, ανωνυμοποίηση και εμπλουτισμό των αρχικών δε-

δομένων, έως την τελική διάθεση των αποτελεσματικών αλγορίθμων μέσω Application Pro-

gram Interfaces. Οποιοσδήποτε οργανισμός υγείας, ή εξουσιοδοτημένοι από αυτόν ερευνητές, 

έχουν τη δυνατότητα να συνδεθούν στο προγραμματιστικό περιβάλλον του MODELHealth και 

να διεξάγουν έρευνα με αλγορίθμους μηχανικής μάθησης πάνω στα διαθέσιμα δεδομένα. Οι 

αλγόριθμοι οι οποίοι αποδεικνύονται αποτελεσματικοί μπορούν να ενσωματωθούν στην πλατ-

φόρμα ώστε να είναι προσβάσιμοι μέσω μηχανισμών απομακρυσμένης πρόσβασης [441], [442]. 

Το θέμα της «privacy-aware» μηχανικής μάθησης, έχει αρχίσει να διερευνάται πιο εντατικά τα 

τελευταία χρόνια ειδικά με την έλευση νέων και πιο αυστηρών νόμων περί προστασίας προ-

σωπικών δεδομένων [443]. Παραδείγματα σχετικής έρευνας είναι η διερεύνηση της επίδρασης 

της ανωνυμοποίησης δεδομένων στην απόδοση αλγορίθμων μηχανικής μάθησης χρησιμοποιώ-

ντας διάφορους αλγορίθμους [444]. Στο συγκεκριμένο σενάριο χρήσης, τα δεδομένα του κάθε 

ασθενή δεν είναι πλέον απομονωμένα και στο βαθμό που αποτελούν μέρος ενός ευρύτερου 

σώματος δεδομένων, οφείλουν να ανωνυμοποιούνται πριν αποθηκευτούν στο κεντρικό αποθε-

τήριο δεδομένων της πλατφόρμας, το οποίο βρίσκεται σε κεντρική (cloud) υποδομή.  

Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής έλαβε χώρα ερευνητική διερεύνηση για το κατά πόσο η 

εφαρμογή τεχνικών ανωνυμοποίησης σε ιατρικά δεδομένα επηρεάζει την απόδοση αλγόριθμων 

Μηχανικής Μάθησης.  

Για τη διεξαγωγή των πειραμάτων αξιοποιήθηκαν δεδομένα που συλλέχθηκαν από Νοσοκο-

μειακές Μονάδες στα πλαίσια του έργου, και η ανωνυμοποίηση έλαβε χώρα με χρήση του 

αλγορίθμου Mondrian [445] ο οποίος υλοποιεί την τεχνική της k-ανωνυμίας (k-anonymization) 

[446], [447] μέσω πολυδιάστατης γενίκευσης (generalization) σε αριθμητικά και κατηγορικά 

δεδομένα. Οι τρεις μετρικές που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της απώλειας πληροφο-

ρίας (information loss) λόγω της ανωνυμοποίησης είναι οι: i) Generalized Information Loss, ii) 

Discernibility, και iii) Average Equivalence Class Size [448]. 

Η Generalized Information Loss αντιπροσωπεύει την επιφερόμενη «ποινή» από τη γενίκευση 

ενός συγκεκριμένου χαρακτηριστικού λαμβάνοντας υπόψη το κλάσμα των τιμών που έχουν 

υποστεί γενίκευση [448]–[450]. 

𝑮𝑰𝑳(𝑻 ∗) =
𝟏

|𝑻|𝒏
× ∑ ∑ {

𝑼𝒊𝒋−𝑳𝒊𝒋

𝑼𝒊−𝑳𝒊
, 𝜶𝝂 𝒊 𝜶𝝆𝜾𝜽𝝁𝜼𝝉𝜾𝜿ό

𝑵𝒊𝒋−𝟏

𝑵𝒊−𝟏
, 𝜶𝝂 𝒊 𝜿𝜶𝝉𝜼𝜸𝝄𝝆𝜾𝜿ό

|𝑻|
𝒋=𝟏

𝒏
𝒊=𝟏   (Εξ. 31)54 

 

 

54 Τ*: Ανωνυμοποιημένος πίνακας, |Τ| εγγραφή πίνακα, U, L: ανώτατες και κατώτατες τιμές, i: κλάσεις  
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Η μετρική Discernibility αναζητά την ομοιότητα μιας εγγραφής πίνακα σε σχέση με τις υπό-

λοιπες, επιβάλλοντας «ποινή» σε κάθε τέτοια εγγραφή, ανάλογη με το μέγεθος της κλάσης 

στην οποία ανήκει [448].  

𝑫𝑴(𝑻 ∗) =  ∑ |𝑬𝑸|𝟐
∀𝑬𝑸𝒔.𝒕.|𝑬𝑸|≥𝒌     (Εξ. 32)55 

Το Average Equivalence Class Size εκτιμά το πόσο επιτυχώς η δημιουργία των νέων κλάσεων 

προσεγγίζει τη βέλτιστη περίπτωση, όπου κάθε κλάση περιέχει ακριβώς k εγγραφές. [445], 

[448]. 

𝑪𝑨𝑽𝑮(𝑻 ∗) =
|𝑻|

|𝑬𝑸𝒔|𝒌
     (Εξ. 33) 

Αναλυτικά, η πειραματική διαδικασία και τα αποτελέσματα έχουν δημοσιευτεί στην επιστημο-

νική επιθεώρηση Applied Sciences (MDPI) : S. Pitoglou et al., “Exploring the Utility of 

Anonymized EHR Datasets in Machine Learning Experiments in the Context of the 

MODELHealth Project,” Appl. Sci. 2022, vol. 12, p. 5942, 2022, doi: 10.3390/app12125942. 

[451] 

Συμπερασματικά, η μελέτη κατέληξε σε συμπεράσματα παρόμοια με προηγούμενες δημοσιευ-

μένες εργασίες σχετικά με την επίδραση της ανωνυμοποίησης στην απόδοση των μοντέλων 

μηχανικής μάθησης. Η ανωνυμοποίηση των κλινικών δεδομένων μπορεί να έχει αρνητικό α-

ντίκτυπο στην απόδοση ορισμένων μοντέλων μηχανικής μάθησης, ωστόσο, η επιλογή κατάλ-

ληλων μοντέλων και τιμών παραμέτρων μπορεί να αντισταθμίσει αυτό το αποτέλεσμα, παρέ-

χοντας την ευκαιρία της εκμετάλλευσης των εφαρμογών της μηχανικής μάθησης, προστατεύ-

οντας παράλληλα την ιδιωτικότητα των ασθενών.  

Αξίζει να σημειωθεί πως, στο πλαίσιο των πειραμάτων, έχοντας υπόψη το σενάριο χρήσης που 

αφορά την παρούσα διατριβή, ήτοι τη διαχείριση δεδομένων χρονοσειρών γλυκόζης (όπου η 

ίδια η σειρά δεν αποτελεί στοιχείο ταυτοποίησης όπως τα υπόλοιπα δεδομένα που χαρακτηρί-

ζουν το συγκεκριμένο ασθενή πχ. φύλο, ηλικία κλπ.), τα χαρακτηριστικά που χρησιμοποιήθη-

καν ως δεδομένα εισόδου για τα μοντέλα μηχανικής μάθησης ήταν ένα υπερσύνολο των οιονεί 

(δευτερευόντων) ταυτοποιητικών στοιχείων (quasi identifiers), μια προσέγγιση που διέφερε 

από την αντίστοιχη δημοσιευμένη βιβλιογραφία, όπου ολόκληρο το σύνολο των χαρακτηριστι-

κών εισόδου ήταν ανώνυμο. 

5.4 Οντολογίες 

5.4.1 Γενικά 

Πολλοί κλάδοι αναπτύσσουν πλέον τυποποιημένες οντολογίες οι οποίες μπορούν να χρησιμο-

ποιηθούν για το διαμοιρασμό και τη βέλτιστη αξιοποίηση της διαθέσιμης πληροφορίας. Μια 

οντολογία λειτουργεί ως το κοινό λεξιλόγιο που χρησιμοποιείται ούτως ώστε να είναι εφικτός 

και αποτελεσματικός ο διαμοιρασμός πληροφοριών σε έναν τομέα. Περιλαμβάνει τους ορι-

σμούς των βασικών εννοιών του τομέα και τις σχέσεις που υπάρχουν μεταξύ τους [452], [453].  

Οι οντολογίες χρησιμοποιούνται ευρέως στον Παγκόσμιο Ιστό, στον οποίο μπορεί κανείς να 

βρει από μεγάλες ταξινομίες που κατηγοριοποιούν τοποθεσίες έως κατηγορίες προϊόντων προς 

πώληση μαζί με τα χαρακτηριστικά τους. Το WWW Consortium (W3C) προκρίνει το Resource 

Description Framework (Πλατφόρμα Περιγραφής Πόρων) [454], το οποίο χρησιμοποιεί τη 

γλώσσα XML (eXtensible Markup Language) για την κοινή κωδικοποίηση δεδομένων και 

 

 

55 Τ*: Ανωνυμοποιημένος πίνακας, |EQ| πλήθος εγγραφών της ισοδύναμης κλάσης EQ 
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πληροφοριών, ώστε να καταστούν κατανοητά από υπολογιστικές εφαρμογές και ψηφιακά μέσα 

ανεξαρτήτως των λειτουργικών συστημάτων και των γλωσσών προγραμματισμού με τις οποίες 

έχουν αναπτυχθεί. Η πλατφόρμα του RDF προσδιορίζει τα δεδομένα χρησιμοποιώντας ανα-

γνωριστικά ιστού (Uniform Resource Identifier - URI) και περιγράφει τους πόρους με ιδιότητες 

(properties) και τις τιμές τους (property values). Ο συνδυασμός μιας πηγής πόρων (υποκεί-

μενο), μιας ιδιότητας (κατηγόρημα) και μιας τιμής για την ιδιότητα (αντικείμενο) αποτελεί μια 

δήλωση (Statement). Με τις «δηλώσεις» αυτές γίνεται εφικτή η περιγραφή των πόρων και των 

σχέσεων μεταξύ τους στο πλαίσιο της διαλειτουργικότητας. Ακολουθώντας την ίδια κατευθυ-

ντήρια οδό, το οργανισμός DARPA, σε συνεργασία με το W3C, αναπτύσσει την DARPA 

Agent Markup Language (DAML), επεκτείνοντας το RDF με πιο εκφραστικές δομές, που στο-

χεύουν στη διευκόλυνση της αλληλεπίδρασης στον Παγκόσμιο Ιστό [455].  

5.4.2 Οντολογίες στην Ιατρική Πληροφορική 

Απότοκο της πληθώρας των δεδομένων (π.χ. big data) που συγκεντρώνονται και επεξεργάζο-

νται τα διάφορα ψηφιακά συστήματα (π.χ. μέσα κοινωνικής δικτύωσης, διαδίκτυο των αντικει-

μένων, Industry 4.0, ηλεκτρονικός φάκελος ασθενών) αποτελεί η ανάγκη της χρήσης οντολο-

γιών γενικού και ειδικού σκοπού για την μορφοποίηση του τρόπου αποτύπωσης, χρήσης και 

επικοινωνίας των ιατρικών δεδομένων.  

Η χρήση οντολογιών στην ιατρική επικεντρώνεται κυρίως στην αναπαράσταση και στην ορ-

γάνωση ιατρικών ορολογιών. Ιατροί και ειδικοί επαγγελματίες αναπτύσσουν τις δικές τους ε-

ξειδικευμένες γλώσσες και λεξικά για να τους βοηθήσουν να αποθηκεύουν και να επικοινω-

νούν αποτελεσματικά τις γενικές ιατρικές γνώσεις και τις πληροφορίες που σχετίζονται με τους 

ασθενείς. Υπό το πρίσμα αυτό, έχουν δημιουργηθεί τυποποιημένα και δομημένα λεξιλόγια ό-

πως το SNOMED [456] και το σημασιολογικό δίκτυο του Unified Medical Language System 

[457]. Στα πλεονεκτήματα που σχετίζονται με τις ιατρικές οντολογίες, περιλαμβάνονται: i) η 

δυνατότητα αρωγής στην ανάπτυξη ισχυρότερων και πιο διαλειτουργικών συστημάτων πλη-

ροφοριών στην υγειονομική περίθαλψη, ii) η υποστήριξη της διαδικασίας υγειονομικής περί-

θαλψης στο επίπεδο της μετάδοσης, επαναχρησιμοποίησης και ανταλλαγής δεδομένων ασθε-

νών, iii) η παροχή κριτηρίων βασισμένων στη σημασιολογία για την υποστήριξη διαφορετικών 

στατιστικών συνόλων για διαφορετικούς σκοπούς, iv) η χρησιμότητά τους στη στατιστική α-

νάλυση των δεδομένων. Όσον αφορά στα μειονεκτήματα που έχουν αναδυθεί από την έως 

σήμερα εμπειρία των αντίστοιχων προσπαθειών, θα μπορούσαν να αναφερθούν: i) ο σκεπτικι-

σμός σχετικά με τον αντίκτυπο που μπορούν να έχουν οι οντολογίες στο σχεδιασμό και τη 

συντήρηση των πραγματικών συστημάτων πληροφοριών για την υγειονομική περίθαλψη κα-

θώς και του κόστους δύναται να  προκύψει για την υιοθέτησή τους από legacy πληροφοριακά 

συστήματα και ii) η πληθώρα των προτύπων που υπάρχουν και τα οποία δεν έχουν χρησιμο-

ποιηθεί πλήρως από τα διάφορα συστήματα, ώστε να προκύψει μια γενική και κατευθυντήρια 

οδηγία για την εφαρμογή προτυποποιημένων οντολογιών. 

5.4.3 Το πρότυπο FHIR 

Το FHIR® – Fast Healthcare Interoperability Resources (hl7.org/fhir) [458]- είναι ένα πλαίσιο 

προτύπων επόμενης γενιάς που δημιουργήθηκε από την προτυποποίηση του Health Level 7 

(HL7). Το FHIR συνδυάζει τις καλύτερες δυνατότητες των σειρών προϊόντων HL7 v2, HL7 v3 

και CDA, αξιοποιώντας τις πιο πρόσφατες προδιαγραφές των τεχνολογιών του Διαδικτύου, 

όπως -για παράδειγμα- τις αρχές REST (Representational State Transfer [459] και εστιάζοντας 

σε θέματα ευκολίας, χρηστικότητας και αξιοπιστίας που διευκολύνουν την υλοποίηση και προ-

ωθούν την ευρεία αποδοχή. Το FHIR χρησιμοποιεί μια βαθμιαία και επαναληπτική προσέγγιση 

(incremental-iterative development) στην ανάπτυξη του προτύπου, σε αντιδιαστολή με κά-

ποιους από τους προκατόχους του (HL7 versions 2 & 3).  
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Η οντολογία βασίζεται στις δομές που ορίζονται στο FHIR και χωρίζεται σε αντιστοιχίσεις 

Structural Definition και ValueSet στο OWL (Web Ontology Language)56. 

5.5 Αντικείμενα Συστήματος 

Τα αντικείμενα της οντολογίας FHIR τα οποία χρησιμοποιήθηκαν για τις ανάγκες διαλειτουρ-

γικότητας των δομοστοιχείων της πρότυπης πλατφόρμας που αναπτύχθηκε στα πλαίσια της 

παρούσας διατριβής, παρατίθενται στις επόμενες παραγράφους (§5.4.#) 57.  

5.5.1 Observationvitalsigns (βασικό αντικείμενο) 58 

{ // Observationvitalsigns 
  // from Element: extension 
    "meta" : { Meta }, // Metadata about the resource 
    "implicitRules" : "<uri>", // A set of rules under which this content was created 
    "language" : "<code>", /Language of the resource content 
    "text" : { Narrative }, // Text summary of the resource, for human interpretation 
    "contained" : [{ Resource }], //Contained, inline Resources 
    "modifierExtension" : [{ Extension }], // Extensions that cannot be ignored 
    "identifier" : [{ Identifier }], // Business Identifier for observation 
  // value[x]: Instantiates FHIR ObservationDefinition. One of these 2: 
    "instantiatesCanonical" : "<canonical>", // Instantiates FHIR ObservationDefinition 
    "instantiatesReference" : { Reference(ObservationDefinition) }, // Instantiates FHIR Obser
vationDefinition 
    "basedOn" : [{ Reference(CarePlan) }], // Fulfills plan, proposal or order 
    "triggeredBy" : [{ BackboneElement }], // Triggering observation(s) 
    "partOf" : [{ Reference(MedicationAdministration) }], // Part of referenced event 
    "status" : "<code>", // R! registered | preliminary | final | amended + 
    "category" : [ //  sliced by value:coding.code, value:coding.system  in the specified orde
r, Open  
      { // Classification of  type of observation // R!  
        // from Element: extension 
        "extension" : [ //  sliced by value:url  in the specified order, Open ] 
        "coding" : [{ Coding }], // R! Code defined by a terminology system 
        "text" : "<string>" // Plain text representation of the concept 
      } 
    ], 
    "code" : { CodeableConcept }, // R! Coded Responses from C-CDA Vital Sign Results 
    "subject" : { Reference(Patient) }, // R! Who and/or what the observation is about 
    "focus" : [{ Reference(Resource) }], // What the observation is about, when it is not abou
t the subject of record 
    "encounter" : { Reference(Encounter) }, // Healthcare event during which this observation i
s made 
  // value[x]: Often just a dateTime for Vital Signs. One of these 2: 
    "effectiveDateTime" : "<dateTime>", // R! Often just a dateTime for Vital Signs 
    "effectivePeriod" : { Period }, // R! Often just a dateTime for Vital Signs 
    "issued" : "<instant>", // Date/Time this version was made available 
    "performer" : [{ Reference(Practitioner) }], // Who is responsible for the observation 
  // value[x]: Vital Signs value are recorded using the Quantity data type. For supporting obs
ervations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConcept.. One of these 1
3: 
    "valueQuantity" : { Quantity }, // Vital Signs value are recorded using the Quantity data t
ype. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableC
oncept. 
    "valueCodeableConcept" : { CodeableConcept }, // Vital Signs value are recorded using the Q
uantity data type. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes suc
h as CodeableConcept. 
    "valueString" : "<string>", // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type
. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConc
ept. 
    "valueBoolean" : <boolean>, // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type
. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConc
ept. 

 

 

56 http://w3c.github.io/hcls-fhir-rdf/spec/ontology.html  
57 Σε εντονότερο υπόβαθρο επισήμανσης τα στοιχεία που χρησιμοποιούνται. 
58 https://www.hl7.org/fhir/vitalsigns.html  
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    "valueInteger" : <integer>, // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type
. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConc
ept. 
    "valueRange" : { Range }, // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type. F
or supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConcept
. 
    "valueRatio" : { Ratio }, // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type. F
or supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConcept
. 
    "valueSampledData" : { SampledData }, // Vital Signs value are recorded using the Quantity 
data type. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as Cod
eableConcept. 
    "valueTime" : "<time>", // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type. Fo
r supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConcept. 
    "valueDateTime" : "<dateTime>", // Vital Signs value are recorded using the Quantity data t
ype. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableC
oncept. 
    "valuePeriod" : { Period }, // Vital Signs value are recorded using the Quantity data type
. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as CodeableConc
ept. 
    "valueAttachment" : { Attachment }, // Vital Signs value are recorded using the Quantity d
ata type. For supporting observations such as Cuff size could use other datatypes such as Code
ableConcept. 
    "valueReference" : { Reference(MolecularSequence) }, // Vital Signs value are recorded usi
ng the Quantity data type. For supporting observations such as Cuff size could use other datat
ypes such as CodeableConcept. 
    "dataAbsentReason" : { CodeableConcept }, // Why the result is missing 
    "interpretation" : [{ CodeableConcept }], //High, low, normal, etc 
    "note" : [{ Annotation }], // Comments about the observation 
    "bodySite" : { CodeableConcept }, // Observed body part 
    "bodyStructure" : { Reference(BodyStructure) }, // Observed body structure 
    "method" : { CodeableConcept }, // How it was done 
    "specimen" : { Reference(Specimen) }, // Specimen used for this observation 
    "device" : { Reference(Device) }, // A reference to the device that generates the measurem
ents or the device settings for the device 
    "referenceRange" : [{ BackboneElement }], // Provides guide for interpretation 
    "hasMember" : [{ Reference(QuestionnaireResponse) }], // Used when reporting vital signs p
anel components 
    "derivedFrom" : [{ Reference(DocumentReference) }], // Related resource from which the obs
ervation is made 
    "component" : [{ BackboneElement }], // Used when reporting systolic and diastolic blood p
ressure. 
  } 

5.5.2 Coding 59 

{ 
  // from Element: extension 
  "system" : "<uri>", // Identity of the terminology system 
  "version" : "<string>", // Version of the system - if relevant 
  "code" : "<code>", //Symbol in syntax defined by the system 
  "display" : "<string>", // Representation defined by the system 
  "userSelected" : <boolean> // If this coding was chosen directly by the user 
} 

5.5.3 Quantity 60 

{ 
  // from Element: extension 
  "value" : <decimal>, // Numerical value (with implicit precision) 
  "comparator" : "<code>", // < | <= | >= | > | ad - how to understand the value 
  "unit" : "<string>", // Unit representation 
  "system" : "<uri>", // System that defines coded unit form 
  "code" : "<code>" // Coded form of the unit 
} 

 

 

59 https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Coding  
60 https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Quantity  
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5.5.4 Patient 61 

{ 
  "resourceType" : "Patient", 
  // from Resource: id, meta, implicitRules, and language 
  // from DomainResource: text, contained, extension, and modifierExtension 
  "identifier" : [{ Identifier }], // An identifier for this patient 
  "active" : <boolean>, // Whether this patient's record is in active use 
  "name" : [{ HumanName }], // A name associated with the patient 
  "telecom" : [{ ContactPoint }], // A contact detail for the individual 
  "gender" : "<code>", // male | female | other | unknown 
  "birthDate" : "<date>", // The date of birth for the individual 
  // deceased[x]: Indicates if the individual is deceased or not. One of these 2: 
  "deceasedBoolean" : <boolean>, 
  "deceasedDateTime" : "<dateTime>", 
  "address" : [{ Address }], // An address for the individual 
  "maritalStatus" : { CodeableConcept }, // Marital (civil) status of a patient 
  // multipleBirth[x]: Whether patient is part of a multiple birth. One of these 2: 
  "multipleBirthBoolean" : <boolean>, 
  "multipleBirthInteger" : <integer>, 
  "photo" : [{ Attachment }], // Image of the patient 
  "contact" : [{ // A contact party (e.g. guardian, partner, friend) for the patient 
    "relationship" : [{ CodeableConcept }], // The kind of relationship 

    "name" : { HumanName }, // I A name associated with the contact person 

    "telecom" : [{ ContactPoint }], // I A contact detail for the person 

    "address" : { Address }, // I Address for the contact person 

    "gender" : "<code>", // male | female | other | unknown 

    "organization" : { Reference(Organization) }, // I Organization that is associated with th

e contact 
    "period" : { Period } // The period during which this contact person or organization is va
lid to be contacted relating to this patient 
  }], 
  "communication" : [{ // A language which may be used to communicate with the patient about h
is or her health 
    "language" : { CodeableConcept }, // R!  The language which can be used to communicate wit
h the patient about his or her health 
    "preferred" : <boolean> // Language preference indicator 
  }], 
  "generalPractitioner" : [{ Reference(Organization|Practitioner| 
   PractitionerRole) }], // Patient's nominated primary care provider 
  "managingOrganization" : { Reference(Organization) }, // Organization that is the custodian 
of the patient record 
  "link" : [{ // Link to a Patient or RelatedPerson resource that concerns the same actual ind
ividual 
    "other" : { Reference(Patient|RelatedPerson) }, // R!  The other patient or related person 
resource that the link refers to 
    "type" : "<code>" // R!  replaced-by | replaces | refer | seealso 
  }] 
} 

5.5.5 Device 62 

{ 
  "resourceType" : "Device", 
  // from Resource: id, meta, implicitRules, and language 
  // from DomainResource: text, contained, extension, and modifierExtension 
  "identifier" : [{ Identifier }], // Instance identifier 
  "displayName" : "<string>", // The name used to display by default when the device is refere
nced 
  "definition" : { CodeableReference(DeviceDefinition) }, // The reference to the definition f
or the device 
  "udiCarrier" : [{ // Unique Device Identifier (UDI) Barcode string 
    "deviceIdentifier" : "<string>", // R!  Mandatory fixed portion of UDI 
    "issuer" : "<uri>", // R!  UDI Issuing Organization 
    "jurisdiction" : "<uri>", // Regional UDI authority 
    "carrierAIDC" : "<base64Binary>", // UDI Machine Readable Barcode String 
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    "carrierHRF" : "<string>", // UDI Human Readable Barcode String 
    "entryType" : "<code>" // barcode | rfid | manual | card | self-reported | electronic-tran
smission | unknown 
  }], 
  "status" : "<code>", // active | inactive | entered-in-error 
  "availabilityStatus" : { CodeableConcept }, // lost | damaged | destroyed | available 
  "biologicalSourceEvent" : { Identifier }, // An identifier that supports traceability to the 
event during which material in this product from one or more biological entities was obtained o
r pooled 
  "manufacturer" : "<string>", // Name of device manufacturer 
  "manufactureDate" : "<dateTime>", // Date when the device was made 
  "expirationDate" : "<dateTime>", // Date and time of expiry of this device (if applicable) 
  "lotNumber" : "<string>", // Lot number of manufacture 
  "serialNumber" : "<string>", // Serial number assigned by the manufacturer 

  "name" : [{ // I The name or names of the device as known to the manufacturer and/or patient 

    "value" : "<string>", // R!  The term that names the device 
    "type" : "<code>", // R!  registered-name | user-friendly-name | patient-reported-name 

    "display" : <boolean> // I The preferred device name 

  }], 
  "modelNumber" : "<string>", // The manufacturer's model number for the device 
  "partNumber" : "<string>", // The part number or catalog number of the device 
  "category" : [{ CodeableConcept }], // Indicates a high-level grouping of the device 
  "type" : [{ CodeableConcept }], // The kind or type of device 
  "version" : [{ // The actual design of the device or software version running on the device 
    "type" : { CodeableConcept }, // The type of the device version, e.g. manufacturer, approv
ed, internal 
    "component" : { Identifier }, // The hardware or software module of the device to which th
e version applies 
    "installDate" : "<dateTime>", // The date the version was installed on the device 
    "value" : "<string>" // R!  The version text 
  }], 
  "conformsTo" : [{ // Identifies the standards, specifications, or formal guidances for the c
apabilities supported by the device 
    "category" : { CodeableConcept }, // Describes the common type of the standard, specificat
ion, or formal guidance.  communication | performance | measurement 
    "specification" : { CodeableConcept }, // R!  Identifies the standard, specification, or f
ormal guidance that the device adheres to 
    "version" : "<string>" // Specific form or variant of the standard 
  }], 
  "property" : [{ // Inherent, essentially fixed, characteristics of the device.  e.g., time p
roperties, size, material, etc. 
    "type" : { CodeableConcept }, // R!  Code that specifies the property being represented 
    // value[x]: Value of the property. One of these 7: 
    "valueQuantity" : { Quantity }, 
    "valueCodeableConcept" : { CodeableConcept }, 
    "valueString" : "<string>", 
    "valueBoolean" : <boolean>, 
    "valueInteger" : <integer>, 
    "valueRange" : { Range }, 
    "valueAttachment" : { Attachment } 
  }], 
  "mode" : { CodeableConcept }, // The designated condition for performing a task 
  "cycle" : { Count }, // The series of occurrences that repeats during the operation of the d
evice 
  "duration" : { Duration }, // A measurement of time during the device's operation (e.g., day
s, hours, mins, etc.) 
  "owner" : { Reference(Organization) }, // Organization responsible for device 
  "contact" : [{ ContactPoint }], // Details for human/organization for support 
  "location" : { Reference(Location) }, // Where the device is found 
  "url" : "<uri>", // Network address to contact device 
  "endpoint" : [{ Reference(Endpoint) }], // Technical endpoints providing access to electroni
c services provided by the device 
  "gateway" : [{ CodeableReference(Device) }], // Linked device acting as a communication/data 
collector, translator or controller 
  "note" : [{ Annotation }], // Device notes and comments 
  "safety" : [{ CodeableConcept }], // Safety Characteristics of Device 
  "parent" : { Reference(Device) } // The higher level or encompassing device that this device 
is a logical part of 
} 
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https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.property.valueInteger
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#integer
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.property.valueRange
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Range
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.property.valueAttachment
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Attachment
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.mode
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#CodeableConcept
https://www.hl7.org/fhir/valueset-device-operation-mode.html
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.cycle
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Count
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.duration
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Duration
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.owner
https://www.hl7.org/fhir/references.html#Reference
https://www.hl7.org/fhir/organization.html#Organization
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.contact
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#ContactPoint
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.location
https://www.hl7.org/fhir/references.html#Reference
https://www.hl7.org/fhir/location.html#Location
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.url
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#uri
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.endpoint
https://www.hl7.org/fhir/references.html#Reference
https://www.hl7.org/fhir/endpoint.html#Endpoint
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.gateway
https://www.hl7.org/fhir/references.html#CodeableReference
https://www.hl7.org/fhir/device.html#Device
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.note
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#Annotation
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.safety
https://www.hl7.org/fhir/datatypes.html#CodeableConcept
https://www.hl7.org/fhir/valueset-device-safety.html
https://www.hl7.org/fhir/device-definitions.html#Device.parent
https://www.hl7.org/fhir/references.html#Reference
https://www.hl7.org/fhir/device.html#Device
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound
https://www.hl7.org/fhir/terminologies.html#unbound


| 118 

 

 

5.6 Προσομοίωση 

Το αρχείο δέσμης ενεργειών που υλοποιεί την προσομοίωση της Γεννήτριας Μετρήσεων είναι 

το client.py 63, το οποίο: 

• Χρησιμοποιεί τη γεννήτρια μετρήσεων από την αντίστοιχη κλάση-πάροχο του OHIO 

dataset64 για να προσομοιώσει τη ροή των μετρήσεων ανά 5’, όπως θα συνέβαινε με 

μια κανονική συσκευή CGM  

• Καλεί τη συνάρτηση μετατροπής65 των μετρήσεων σε αντικείμενο FHIR (Παράδειγμα 

- Πίνακας 18) 

• Αποστέλλει σε τακτά προκαθορισμένα διαστήματα τις μετρήσεις στο endpoint της α-

ντίστοιχης υπηρεσίας (Εικόνα 29) 

Πίνακας 18 Μετατροπή μέτρησης σε αντικείμενο FHIR 

Αρχικό Αντικείμενο Μέτρησης FHIR JSON αντικείμενο μετά την μετατροπή 
{ 

     "timestamp": 1638840420.0, 

     "time": "2021-12-07T01:27:00+00:00", 

     "value": 104.0, 

     "patient": "559", 

} 

{ 

     "status": "final",  

     "category": [{  

          "coding": [{ 

               "system": "http://term...hl7.org/.../observation-category"66,  

               "code": "vital-signs" 

          }]  

     }], 

     "code": {"text": "Blood Glucose Concentration"},  

     "subject": {"identifier": "559"},  

     "effectiveDateTime":  "2021-12-07T01:27:00+00:00",  

     "valueQuantity": {"value": 104.0, "unit": "mg/dL"}, 

     "device": { 

          "displayName": "Software Simulator", 

          "note":  "for Stavros Pitoglou PhD thesis"} 

} 

 

 
Εικόνα 29 Τμήμα καταγραφής (log) διαδικασίας αποστολής μετρήσεων 

Η υπηρεσία υποδοχής και διαχείρισης των μετρήσεων υλοποιείται από το αρχείο δέσμης ενερ-

γειών server.py67, το οποίο περιέχει δύο endpoints(Πίνακας 19, Εικόνα 30): 
Πίνακας 19 Endpoints υπηρεσίας υποδοχής μετρήσεων 

HTTP Verb URL Λειτουργία 

GET {service URL}/ Δοκιμή διαθεσιμότητας της υπηρεσίας 

POST {service URL}/bg/reading 

Υποδοχή μετρήσεων. Η κλήση δέχεται payload σε μορφή 

JSON αντικειμένου FHIR και ενημερώνει με τις μετρήσεις τις 

συνδεδεμένες Βάσεις Δεδομένων. Σε περίπτωση επιτυχίας 

επιστρέφει τα αντίστοιχα αναγνωριστικά ids της εισαγωγής. 

 

 

 

63 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/client.py  
64 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/bgc_providers/ohio_bgc_provider.py#L54   
65 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/helpers/fhir.py#L5   
66 http://terminology.hl7.org/CodeSystem/observation-category  
67 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/server.py  

https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/client.py
https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/bgc_providers/ohio_bgc_provider.py#L54
https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/src/helpers/fhir.py#L5
http://terminology.hl7.org/CodeSystem/observation-category
https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/server.py
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Εικόνα 30 Τμήματα καταγραφής (logs) διαδικασίας υποδοχής & διαχείρισης μετρήσεων 

Την -σε πραγματικό χρόνο- πρόβλεψη σε κάθε νέα μέτρηση, αναλαμβάνει το αρχείο δέσμης 

ενεργειών load_model_and_predict.py 68, το οποίο περιέχει κώδικα, ο οποίος παρακολουθεί 

συνεχώς τη Βάση Δεδομένων των μετρήσεων για αλλαγές (Εικόνα 31). Σε περίπτωση που α-

νιχνευθεί μια νέα εισαγωγή μέτρησης, πυροδοτείται η εξής διαδικασία: 

• Ανάκτηση χρονοσειράς μετρήσεων από τη Βάση Δεδομένων 

• Προετοιμασία πίνακα χρονοσειράς σε αντιστοιχία με το Βήμα 1 της παραγράφου 

§3.3.3.1 

• Υπολογισμός ανεξάρτητων μεταβλητών σε αντιστοιχία με το Βήμα 2 της παραγράφου 

§3.3.3.2 

• Ανάκτηση τελευταίας έκδοσης μοντέλου μηχανικής μάθησης για το συγκεκριμένο 

συνδυασμό ασθενή-χρονικού παραθύρου-προβλεπτικού ορίζοντα. 

• Έλεγχος και ευθυγράμμιση των πεδίων του πίνακα των ανεξάρτητων μεταβλητών με 

τα πεδία εισόδου του μοντέλου. 

• Υπολογισμός πρόβλεψης (Εικόνα 31). 

• Αποθήκευση πρόβλεψης σε πίνακα προβλέψεων. 

 

 
Εικόνα 31 Τμήματα καταγραφής (logs) διαδικασίας παρακολούθησης και υπολογισμού προβλέψεων 

Τέλος, για την προσομοίωση της σε πραγματικό χρόνο παρακολούθησης σε οποιαδήποτε συ-

σκευή, αναπτύχθηκε cloud εφαρμογή69 βασισμένη στο StreamSync70 Python Framework, η ο-

ποία: 

• Ανακτά από τη Βάση Δεδομένων τις τελευταίες μετρήσεις και τις τελευταίες προβλέ-

ψεις. 

• Εμφανίζει σε γραφική απεικόνιση τις δύο χρονοσειρές (Εικόνα 32) 

• Εμφανίζει τις αριθμητικές τιμές της πρόσφατης μέτρησης και της τελευταίας πρόβλε-

ψης. 

 

 

68 https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/load_model_and_predict.py  
69 https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis/mobile  
70 https://www.streamsync.cloud/  

https://github.com/spitoglou/diabetes/blob/thesis/load_model_and_predict.py
https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis/mobile
https://www.streamsync.cloud/
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Εικόνα 32 Παράδειγμα γραφικής απεικόνισης πρόσφατων μετρήσεων (μπλε γραμμή) σε συνδυασμό με προβλέψεις 

(κόκκινη γραμμή) 

Οι τεχνολογίες απεικόνισης είναι βασισμένες σε HTML5 και JavaScript και ακολουθούνται 

τεχνικές για πλήρως responsive layout, ούτως ώστε να μπορούν να χρησιμοποιηθούν διάφορες 

συσκευές ανεξαρτήτως λειτουργικού συστήματος, είτε μέσω φυλλομετρητή ιστοσελίδων, είτε 

ειδικά για κινητές smart συσκευές μέσω native apps κάνοντας χρήση του αντίστοιχου Web-

View component που υποστηρίζει το εκάστοτε λειτουργικό σύστημα. 
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6 Συμβολή της Εργασίας – Μελλοντική 

Έρευνα - Συμπεράσματα 

Η παρακολούθηση σε πραγματικό χρόνο των συγκεντρώσεων της γλυκόζης έχει αποκτήσει 

περίοπτη θέση ως ένας από τους πιο κρίσιμους και χρήσιμους δείκτες στον τομέα της 

διαχείρισης του Σακχαρώδη Διαβήτη, καθώς σε αντίθεση με τις κλασσικές μεθόδους 

(εργαστηριακή μέτρηση HbA1c σε μηνιάια ή τριμηνιαία βάση, καθημερινές περιοδικές 

μετρήσεις SMBG κλπ.) δίνει αυξημένη αντικειμενική δυνατότητα επίτευξης του μεγαλύτερου 

δυνατού χρονικού διαστήματος παραμονής σε τιμές εντός φυσιολογικού εύρους, αποτρέποντας 

έτσι το κίνδυνο είτε συσσώρευσης παθογενειών από την παρατεταμένη υπεργλυκαιμία, είτε 

σοβαρών επιπλοκών λόγω υπογλυκαιμικών επεισοδίων. Επίσης, σε συνδυασμό με 

προβλεπτικούς μηχανισμούς, καθιστά εφικτή την υλοποίηση μηχανισμών κλειστού βρόχου 

(π.χ. τεχνητό πάγκρεας). 

Είναι βέβαιο πως, προϊόντος του χρόνου, η πρόοδος και οι βελτιώσεις στον τομέα της 

κατασκευής αισθητήρων και συσκευών συνεχούς παρακολούθησης (CGM) θα απαντήσουν με 

επιτυχία στις προκλήσεις που αντιμετωπίζουμε σήμερα στο επίπεδο της ακριβούς (ποσοτικά 

και χρονικά) αναπαράστασης της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα. Στο πλαίσιο 

ανάπτυξης αξιόπιστων εφαρμογών αυτοματοποιημένης διαχείρισης, η λύση αυτού του σκέλους 

της προβληματικής θα οδηγήσει αναπόδραστα στην περαιτέρω ανάδειξη της ανάγκης για την 

αντιμετώπιση των προκλήσεων στο επίπεδο της προβλεπτικής μοντελοποίησης, όπου αποτελεί 

ακόμη ζητούμενη η ανάπτυξη κλινικά αξιόπιστων μοντέλων. 

Η συμβολή στην αντιμετώπιση των προκλήσεων αυτών αποτελεί την κύρια φιλοδοξία της 

παρούσας εργασίας με την προσπάθεια να τεθεί σε νέα βάση το πρόβλημα και την πρόταση 

μιας συγκεκριμένης νέας μεθοδολογικής και τεχνικής προσέγγισης.  

Ο πρώτος κύριος άξονας της προσέγγισης αυτής συνίσταται στην αναγκαιότητα της 

προσωποποιημένης προσέγγισης ως προϋπόθεση για τη διασφάλισης της κλινικής αξίας του 

μοντέλου. Αντικειμενικές πειραματικές ενδείξεις παρέχονται από τη μελέτη της επίδρασης των 

κιρκάδιων ρυθμών (κεφ. §2). Στο συγκεκριμένο πεδίο, δε, ανοίγεται ένας νέος ορίζοντας 

μελλοντικής έρευνας που αφορά στην επέκταση της προσωποποιημένης αυτοματοποίησης 

στην κατεύθυνση του αυτοματοποιημένου τρόπου για την αναγνώριση των χρονικών ορίων 

μεταξύ διαφορετικών τμημάτων της ημέρας (του κιρκάδιου κύκλου) για κάθε άτομο 

ξεχωριστά.  Επίσης, αξιοσημείωτη ένδειξη αποτελούν τα διαφορετικά αποτελέσματα της 

αυτόματης επιλογής προβλεπτικών μοντέλων σε διαφορετικά άτομα (§3.4.1 και §3.5)   

Τον δεύτερο κύριο άξονα αποτελεί η αναγνώριση της χρονοσειράς της γλυκόζης ως ικανής 

εισόδου δεδομένων για την εκπαίδευση των μοντέλων, στο βαθμό που μπορεί να θεωρηθεί πως 

περικλείει (με τη λογική της υπέρθεσης) το αποτέλεσμα της λειτουργίας όλων των 

εμπλεκόμενων στη γλυκαιμική ομοιόσταση μηχανισμών – και στο επίπεδο παραμέτρων 

λειτουργίας που προκύπτουν από τη φυσιολογία του εκάστοτε υποκειμένου, και στο επίπεδο 

της απόκρισης σε εξωγενείς παράγοντες και ερεθίσματα (§3.2, 4η -βασική- υπόθεση). 

Στην κλασική διαδικασία πρόβλεψης χρονοσειρών μέσω Μηχανικής Μάθησης και χρήση ως 

εισόδου πεπερασμένων τιμών του πρόσφατου παρελθόντος εισάγονται δύο νέα στοιχεία: α) σε 

επίπεδο μηχανικής δεδομένων (data engineering), ο μετασχηματισμός του χώρου των 

ανεξάρτητων μεταβλητών με χρήση στατιστικών χαρακτηριστικών του διανύσματος 

εμβύθισης (δηλ. της υποσειράς των πρόσφατων τιμών για πεπερασμένο αριθμό βημάτων ίσο 

με το επιλεγμένο χρονικό παράθυρο) προς κατασκευή του διανύσματος εισόδου και β) σε 
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επίπεδο αξιολόγησης της απόδοσης των μοντέλων, μια νέα μετρική, η οποία χρησιμοποιείται 

για την ταξινόμηση τους και την επιλογή του πιο πρόσφορου προς χρήση. 

Ο προτεινόμενος μετασχηματισμός του διανύσματος εισόδου, δίνει τη δυνατότητα 

ανεξάρτητης εκτίμησης των διάφορων στατιστικών χαρακτηριστικών της δυναμικής 

συμπεριφοράς των παρατηρούμενων τιμών της χρονοσειράς στο άμεσο παρελθόν, τα οποία -

θα μπορούσε να υποτεθεί πως- είναι μεγέθη χαρακτηριστικά των ομοιοστατικών ρυθμιστικών 

μηχανισμών που βρίσκονται εν δράσει στο συγκεκριμένο οργανισμό τη συγκεκριμένη χρονική 

στιγμή, καθώς επίσης της ποσοτικής συνεισφοράς τους στις γλυκαιμικές ροές. Στο βαθμό που 

κάθε τέτοια μεταβλητή θα μπορούσε να ειδωθεί σαν ένας ανεξάρτητος βιοδείκτης, αποτελεί 

μια εξαιρετικά ενδιαφέρουσα προσέγγιση, αφ’ ενός, στην ανάλυση και πρόβλεψη χρονοσειρών 

που αποτελούν προβολή βιολογικών διαδικασιών που εμφανίζουν χαρακτηριστικά 

ντετερμινιστικού χάους, αφ’ ετέρου για μελλοντικές ερευνητικές προσπάθειες data-driven 

αντίστροφης συστημικής δυναμικής (reverse engineering). 

Η νέα μετρική (MADEX) που εισάγεται (§4.3), χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση των υπό 

δοκιμή μοντέλων πρόβλεψης και την αυτόματη επιλογή του-ων βέλτιστου-ων και συνδυάζει 

σε έναν ενιαίο μαθηματικό τύπο τη κλασική στατιστική και την κλινική διάσταση αποτίμησης 

της ακρίβειας των προβλέψεων. Ένα από τα ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά της, καθώς επίσης 

πεδίο για μελλοντική έρευνα, είναι ότι, θεωρητικά, θα μπορούσε να εφαρμοστεί σε ιατρικούς 

τομείς εντελώς διαφορετικούς από τον διαβήτη, καθώς θα μπορούσε να παραμετροποιηθεί για 

να χειριστεί, αντί της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, οποιοδήποτε βιολογικό δείκτη ή in 

vitro εξέταση όπου οι τιμές βρίσκονται σε ένα συνεχές και διαθέτουν μια «φυσιολογική» 

περιοχή. 

Η τρέχουσα εργασία παρέχει αρχικές πειραματικές ενδείξεις για την κλινική αξία της 

συγκεκριμένης προσέγγισης και στο βαθμό που μελλοντικά επιβεβαιωθεί με περαιτέρω 

μελέτες, φέρει τη δυναμική μιας ριζικής αναθεώρησης της σχετικής προσέγγισης 

μοντελοποίησης σε σχέση με μεγάλο μέρος της υφιστάμενης βιβλιογραφίας. Ταυτόχρονα, 

ανοίγεται ευρύ πεδίο για μελλοντικές ερευνητικές προσπάθειες α) στο τεχνικό επίπεδο της 

Μηχανικής Μάθησης, στο βαθμό που η μελλοντική συμπερίληψη περαιτέρω αλγορίθμων και 

τεχνικών βαθιάς μάθησης και η αυτοματοποιημένη ρύθμιση βέλτιστων υπερπαραμέτρων 

μπορούν να αοδηγήσουν σε σημαντικά μεγαλύτερη ακρίβεια, και β) στο στρατηγικό επίπεδο 

αξιοποίησης των μοντέλων καθώς μπορούν να δοκιμαστούν τεχνικές συνδυαστικής τους 

χρήσης (π.χ. bagging, voting κλπ.). 

Τέλος, προτείνεται και υλοποιείται σε επίπεδο proof-of-concept συγκεκριμένη υλοποίηση 

πλατφόρμας λογισμικού, η οποία, εκτός από την πρακτική εφαρμογή όσων αναφέρονται 

παραπάνω σε ένα πλαίσιο καθημερινής λειτουργίας και αυτό-διαχείρισης της νόσου, παρέχει 

ένα αρχιτεκτονικό πρότυπο, το οποίο μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε μελλοντικές αντίστοιχες 

υλοποιήσεις. Ειδικά η δυνατότητα διασύνδεσης με ήδη ώριμα συστήματα προσωπικής 

διαχείρισης της Υγείας (όπως το MedInfoBook®) ενισχύει την προοπτική γρήγορης 

υλοποίησης σε πραγματικό περιβάλλον υπολογιστικού νέφους και έξυπνων κινητών 

συσκευών, χτίζοντας πάνω στην ήδη πλούσια εμπειρία που υπάρχει σε αυτόν τον τομέα. 
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Παράρτημα Ι: Αποθετήριο Κώδικα 

Ο κώδικας που αναπτύχθηκε στα πλαίσια της παρούσας διατριβής είναι διαθέσιμος στο ευρέως 

διαδεδομένο αποθετήριο ανοιχτού κώδικα github, υπό τη διεύθυνση: 

https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis  

Επίσης έλαβε χώρα εγγραφή για μοναδικό αριθμό DOI: 10.5281/zenodo.10246358 [460]. Στον 

πίνακα που ακολουθεί παρατίθενται οι βασικοί φάκελοι και αρχεία των εφαρμογών-εργαλείων 

που αναπτύχθηκαν: 

Φάκελος Αρχείο Παρατηρήσεις 

\ 

client.py Προσομοίωση γεννήτριας μετρήσεων 

create_part_of_day_files.py 
Δημιουργία αρχείων για στατιστική επεξεργασία σχε-

τική με τους κιρκάδιους ρυθμούς 

dataset_generator.py 
Δημιουργία αρχείων για χρήση στην εκπαίδευση των 

μοντέλων Μηχανικής Μάθησης 

final_run.py Εκτέλεση πειραμάτων 

load_model_and_predict.py Πρόβλεψη με βάση ήδη εκπαιδευμένο μοντέλο 

server.py Προσομοίωση web service υποδοχής μετρήσεων 

\archive\ * Φάκελος που περιέχει αρχειοθετημένο κώδικα 

\config  

mongo_config.py Παράμετροι σύνδεσης ΒΔ 

server_config.py Παράμετροι web service προσομοίωσης 

simulation_config.py Παράμετροι client προσομοίωσης 

\data\ohio\test *.xml 
Αρχικά δεδομένα test ΟΗΙΟ-Τ1DM. Μορφή [Ασθενής]-

ws-testing.xml 

\data\ohio\train *.xml 
Αρχικά δεδομένα train ΟΗΙΟ-Τ1DM. Μορφή [Ασθενής]-

ws-training.xml 

\dataframes *.pkl 

Datasets που χρησιμοποιήθηκαν για την εκπαίδευση 
και επαλήθευση των αλγορίθμων. Μορφή 

ψ_[test/train]_0_[Χρονικό Παράθυρο]_[Προβλεπτικός 
Ορίζοντας].pkl 

\excel_dataframes  

features_feature_dataframe.xlsx 

Βοηθητικοί Πίνακες 
features_labeled_dataframe.xlsx 

features_target_series.xlsx 

features_test_dataframe.xlsx 

\mobile 
main.py 

Προσομοίωση smart συσκευής 

ui.json 

\mobile\config 
mongo_config.py 

mongo_config.py.template 

\mobile\src mongo.py 

\mobile\static 
favicon.png 

README.md 

\models *.pkl 
Εκπαιδευμένα μοντέλα προς επανάχρηση. Μορφή: 

[Ασθενής]_[Χρονικό Παράθυρο]_[Προβλεπτικός Ορίζο-
ντας]_1_[Τύπος Μοντέλου]_[UUID].pkl 

\src mongo.py Κλάση σύνδεσης-διαχείρισης ΒΔ 

\src\bgc_providers 
aida_bgc_provider.py Κλάση πάροχος δεδομένων προσομοιωτή AIDA  

ohio_bgc_provider.py Κλάση πάροχος δεδομένων OHIO-T1DM Dataset 

\src\featurizers tsfresh.py Featurizer μετασχηματισμού ανεξάρτητων μεταβλητών 

\src\helpers  

dataframe.py 
Διάφορες συναρτήσεις σχετικά με διαχείριση πινάκων 

δεδομένων 

experiment.py Κλάση πειράματος 

fhir.py Συναρτήσεις μετατροπής HL7 FHIR 

misc.py Διάφορες βοηθητικές συναρτήσεις 

\src\helpers\diabetes  
cega.py Κλάση υπολογισμού και εμφάνισης Clarke EGA 

madex.py Συναρτήσεις υπολογισμού MADEX 

\stats *.omv 
Στατιστική ανάλυση Κιρκάδιων Ρυθμών, αρχείο Jamovi, 

μορφή : [Ασθενής]_part_of_day.omv 

\stats *.xlsx 
Στατιστική ανάλυση Κιρκάδιων Ρυθμών, αρχείο xlsx, 

μορφή : [Ασθενής]_part_of_day.xlsx 

 

 

https://github.com/spitoglou/diabetes/tree/thesis
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Παράρτημα ΙΙ: MedInfoBook 

Ο προσωπικός φάκελος ασθενή (Personal Health Record - 

PHR) ορίζεται ευρέως ως η αναπαράσταση των πληροφοριών 

υγείας, της ευεξίας και της ανάπτυξης ενός ατόμου [461], και 

πιο συγκεκριμένα ως «ηλεκτρονική εφαρμογή μέσω της 

οποίας τα άτομα μπορούν να έχουν πρόσβαση, να 

διαχειρίζονται και να μοιράζονται τις πληροφορίες υγείας 

τους και των άλλων για τους οποίους είναι εξουσιοδοτημένοι, 

σε ιδιωτικό, ασφαλές και εμπιστευτικό περιβάλλον»[462]. Το 

ταχέως αναπτυσσόμενο σώμα της επιστημονικής βιβλιογραφίας σχετικά με διάφορες πτυχές 

των PHRs ευθυγραμμίζεται με  την κοινή λογική ότι οι πολλαπλάσιες σύγχρονες τάσεις, όπως 

η εξατομικευμένη ιατρική, η αυτό-παρακολούθηση και η αυτοδιαχείριση των χρόνιων 

ζητημάτων υγείας, το δικαίωμα των ατόμων να κατέχουν και να χειρίζονται τα δεδομένα υγείας 

τους, βρίσκουν στα PHRs μια απαραίτητη προϋπόθεση για τη μελλοντική τους πρόοδο [463].  

Το ΑΣΚΛΗΠΙΟΣ™ MedInfoBook είναι μια βραβευμένη71και εμπορικά κατοχυρωμένη72 

πλατφόρμα xPHR. Η υποδομή της αντιμετωπίζει όλες τις προκλήσεις ενός σύγχρονου 

προσωπικού ηλεκτρονικού φακέλου υγείας «εξ ορισμού και εκ σχεδιασμού», καθώς και 

ζητήματα έγκρισης από τα ενδιαφερόμενα μέρη και υλοποίησης σε πραγματικές συνθήκες. Το 

COnsolidation and Routing Engine, CORE [439]είναι μια καινοτόμος προσέγγιση για την 

ανάπτυξη μιας υποδομής ενοποίησης δεδομένων υγείας και παροχής πρόσβασης στο cloud, 

λαμβάνοντας υπόψη τόσο την ανάγκη ευρείας  υιοθέτησης όσο και την εφαρμογή  τεχνολογιών 

κρίσιμης σημασίας σε πραγματικά περιβάλλοντα παραγωγής.   

Εμπιστοσύνη: Ο αρχιτεκτονικός σχεδιασμός του CORE βασίζεται στην ειδικά σχεδιασμένη 

κατανομή υποδομών και δεδομένων σε απομονωμένα υποσυστήματα, με διακριτούς τομείς 

ευθύνης και τη χρήση κρυπτογραφικών μεθόδων που δεν απαιτούν εξειδικευμένες γνώσεις ή 

δεξιότητες από τους τελικούς χρήστες. Έτσι, η υποδομή CORE παρέχει ένα περιβάλλον για 

την ανάπτυξη εφαρμογών ιατρικών δεδομένων με κεντρική αποθήκευση και ατομικά 

ελεγχόμενη κατανεμημένη πρόσβαση μέσω του Διαδικτύου, εξασφαλίζοντας: α) την απουσία 

αναγνώσιμων αναγνωριστικών στοιχείων σε οποιαδήποτε δικτυακή επικοινωνία μεταξύ των 

εμπλεκόμενων συστημάτων και β) την πλήρη αδυναμία (όσο προσφέρουν οι σύγχρονες 

κρυπτογραφικές μέθοδοι) οποιουδήποτε - ακόμη και των μηχανικών που διαχειρίζονται το 

σύστημα - να συσχετίσει τα αποθηκευμένα ιατρικά δεδομένα με τον ιδιοκτήτη / φυσικό τους  

πρόσωπο.   

 

 

 

71 GOLD Βραβείο, Βραβεία HealthCare Business Awards 2019, Εφαρμογές για κινητά | Κατάλογος υποψηφίων του 
Υπουργείου Υγείας για καινοτόμες λύσεις που σχετίζονται με τον COVID-19 

72 Το MedInfoBook™ είναι σήμα κατατεθέν στην ΕΕ (αριθμός καταχώρισης αριθ. 014995567-7/7/2017 κατηγορίες 
ταξινόμησης 9 και 42). 

Πίνακας 20. MedInfoBook Υποστηριζόμενες προελεύσεις και σχετικοί μηχανισμοί 
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Πληρότητα: Το πρότυπο των xPHRs στον πραγματικό κόσμο είναι εφαρμογές που παρέχονται 

από ένα μόνο ίδρυμα υγειονομικής περίθαλψης (ή μία ομάδα υπό κοινή διαχείριση), που 

διαχειρίζεται την πρόσβαση των χρηστών στα δεδομένα που παράγονται και διατηρούνται εκεί, 

συνήθως χωρίς κανένα μέσο διαλειτουργικότητας με άλλα παρόμοια συστήματα. Αυτή η 

εξαιρετικά περιορισμένη πληρότητα των δεδομένων αποτελεί σημαντικό μειονέκτημα, επειδή 

οι ομαδοποιημένες πληροφορίες για την υγεία σχεδόν πάντα δεν παρέχουν την ευρεία άποψη 

που απαιτείται για τη λήψη ενημερωμένων κλινικών αποφάσεων. Είναι τις περισσότερες φορές 

άχρηστο αν όχι επικίνδυνα παραπλανητικό. Αντίθετα, το CORE μπορεί να χειριστεί πολλαπλές 

πιθανές προελεύσεις. Καθώς η διαλειτουργικότητα και η ικανότητα ενοποίησης δεδομένων 

θεωρούνται κρίσιμες απαιτήσεις, η «Πηγή Παροχής» (δηλαδή η προέλευση κάθε στοιχείου 

προέρχεται, π.χ., από  ιδρύματα υγειονομικής περίθαλψης, φορητές συσκευές, εφαρμογές m-

health κ.λπ. ) είναι μια βασική κατηγορία του συστήματος. Στη συγκεκριμένη περίπτωση ενός 

χρήστη που ενημερώνει τα ιατρικά του δεδομένα (εισάγοντας νέες τιμές στις παραμέτρους 

υγείας, ανεβάζοντας αρχεία κ.λπ. ), θεωρούνται επίσης μια ιδιαίτερη περίπτωση «παροχής 

πηγής» για να διατηρήσει το σύστημα την οντολογική του ομοιογένεια μέσω διαφόρων 

σεναρίων περιπτώσεων χρήσης. 

Διαχείριση ταυτότητας: Ο διακομιστής ταυτότητας (το τμήμα της υποδομής που περιέχει τα 

κρυπτογραφημένα δεδομένα αναγνώρισης) είναι ξεχωριστός και πλήρως απομονωμένος από 

το υπόλοιπο σύστημα (βάση δεδομένων συναλλαγών). Η χρήση των JSON Web Tokens (JWT) 

[440], που υλοποιείται με ένθετη υπογραφή και ασύμμετρη κρυπτογράφηση, επιτρέπει στο 

διακομιστή ταυτότητας να εκδίδει διακριτικά ελέγχου ταυτότητας που ο διακομιστής 

συναλλαγών μπορεί να εμπιστευτεί χωρίς να σπάσει την απομόνωση και χωρίς την ανάγκη 

κοινής χρήσης ιδιωτικών κλειδιών μεταξύ των διακομιστών. Στο CORE, όλες οι λειτουργίες 

κρυπτογράφησης και αποκρυπτογράφησης συμβαίνουν από την πλευρά του πελάτη (στη 

συσκευή του χρήστη), εξασφαλίζοντας έτσι ότι δεν αποστέλλονται ποτέ προσωπικά δεδομένα 

απλού κειμένου στους διακομιστές. Με στόχο την αντιμετώπιση της πολυπλοκότητας πέρα από 

την κλασική προσέγγιση του περιβάλλοντος εργασίας χρήστη, ο σχεδιασμός του μηχανισμού 

κρυπτογράφησης CORE παρέχει ισχυρή διαβεβαίωση για την προστασία της ιδιωτικής ζωής 

χωρίς να απαιτείται από τον χρήστη να αναπτύξει διαφορετικό πλαίσιο δεξιοτήτων χρήσης από 

αυτό που αποκτάται μέσω καθημερινής χρήσης. Αποφεύγουμε να βασιζόμαστε σε 

τυποποιημένες προσεγγίσεις κρυπτογράφησης απορρήτου (π.χ. RSA), καθώς, γενικά, οι 

χρήστες των οποίων το επίπεδο γνώσης χρήσης υπολογιστών δεν είναι σημαντικά υψηλότερο 

από το κανονικό αντιμετωπίζουν μεγάλη δυσκολία στη διαχείριση ζευγών κλειδιών δημόσιου 

και ιδιωτικού τομέα. Υπό αυτό το πρίσμα, η διαχείριση τέτοιων κρυπτογραφικών μέσων δεν 

αποτελεί μόνο ενόχληση αλλά και (ακυρώνοντας τον αρχικό σκοπό) κίνδυνο για την ασφάλεια 

και όχι διασφάλιση. Για το σκοπό αυτό, κατά τη δημιουργία ή την τροποποίηση του φακέλου 

υγείας ενός ατόμου, όλες οι πληροφορίες 

ταυτοποίησης που σχετίζονται με αυτό το 

άτομο κρυπτογραφούνται (χρησιμοποιώντας 

το AES-256) με τον κωδικό πρόσβασης του 

χρήστη ως κλειδί. Στη συνέχεια, τα δεδομένα 

μεταφέρονται και αποθηκεύονται μόνο στην 

κρυπτογραφημένη μορφή τους, καθιστώντας 

αναγνώσιμα ξανά μόνο όταν έχουν 

πρόσβαση στον ίδιο χρήστη.  Οι δύο 

πληροφορίες που απαιτούνται για τον έλεγχο 

ταυτότητας χρήστη, το αναγνωριστικό 

χρήστη / σύνδεσης και ο κωδικός πρόσβασης 

δεν μπορούν να κρυπτογραφηθούν με τον 



| 126 

 

 

ίδιο τρόπο και αντ 'αυτού περνούν από έναν αλγόριθμο κατακερασμού χωρίς σύνδεση, όπως η 

οικογένεια SHA-3.  

Δεδομένα συναλλαγών: Όλες οι εγγραφές των δεδομένων υγείας συναλλαγών συνοδεύονται 

από ένα κλειδί που προσδιορίζει με μοναδικό τον μοναδικό αναγνωριστικό ενός συμπλέγματος 

δεδομένων που δημιουργούνται από μια συγκεκριμένη προέλευση για ένα συγκεκριμένο 

άτομο.  Αυτό το κλειδί, που ονομάζεται PPCid (Αναγνωριστικό "Σύμβασης" προέλευσης 

ατόμου), δεν περιέχει πληροφορίες αναγνώρισης, καθώς η λογική σύνδεση με το συγκεκριμένο 

άτομο παραμένει στο σύστημα της υπηρεσίας παροχής. Αυτή η τεχνική -πέραν των μέτρων 

κρυπτογράφησης επιπέδου μεταφοράς δικτύου- εξασφαλίζει ότι τα δεδομένα παραμένουν μη 

αναγνωρίσιμα όταν "κατά τη μεταφορά" (επικοινωνία μεταξύ του συστήματος ενός παρόχου 

και του CORE). Μετά τη λήψη, η CORE θα παραμείνει εν αγνοία του προσώπου στην οποία 

ανήκουν αυτά τα δεδομένα μέχρι ο χρήστης να λάβει συγκεκριμένη ενέργεια, όπως 

περιγράφεται περαιτέρω παρακάτω, προκειμένου να τα "επισυνάψει" στον ιατρικό του φάκελο. 

Ονομάζουμε "Συμβολαιογράφο" (Notary) το μέρος του συστήματος. είναι υπεύθυνοι για τη 

διατήρηση των πραγματικών «συμβάσεων», δηλαδή των σχέσεων πηγής που παρέχουν το 

πρόσωπο και των αναγνωριστικών αναφορών των χρηστών τους. Μια πλήρης "σύμβαση" 

αποτελείται τόσο από το PPCid (προσδιορίζοντας συμπλέγματα δεδομένων συναλλαγών) όσο 

και από τη "διεύθυνση" αναγνωριστικού ατόμου. Παράλληλα με αυτά τα δεδομένα υπάρχει 

ένας μηχανισμός περιγραφής της άδειας για το σύστημα να χειρίζεται περιορισμένη πρόσβαση 

ιατρού ή άλλες σύνθετες απαιτήσεις παροχής πρόσβασης. Η βάση δεδομένων συναλλαγών 

είναι ουσιαστικά ένα ψευδώνυμο σύνολο δεδομένων. Ως εκ τούτου, δεν μπορεί να θεωρηθεί 

ότι παρέχει πλήρη ανωνυμία, διότι ακόμη και αν εξαιρεθούν όλα τα άμεσα αναγνωριστικά 

στοιχεία (ονοματεπώνυμο, αριθμός ταυτότητας, αριθμός κοινωνικής ασφάλισης) και τα 

περισσότερα από τα έμμεσα (ηλικία, φύλο, επάγγελμα, στοιχεία διαμονής), αυτά που 

παραμένουν (κωδικοί φαρμάκων και διαδικασιών, διαγνώσεις, εργαστηριακά αποτελέσματα) 

θα μπορούσαν θεωρητικά να αξιοποιηθούν από κακόβουλο δράστη χρησιμοποιώντας 

συμπληρωματικές πληροφορίες για συγκεκριμένα πρόσωπα. Για το σκοπό αυτό, η CORE 

χρησιμοποιεί μηχανισμούς για την ενίσχυση των δεδομένων με βάση τα πρότυπα της «πλήρους 

k-ανωνυμίας»[464]–[466] και της «l-ποικιλομορφίας»[467]. Αυτό επιτυγχάνεται με τη συνεχή 

παρακολούθηση και αξιολόγηση πιθανών ευάλωτων σημείων και τον μετριασμό κάθε σχετικού 

κινδύνου με τη δημιουργία αρχείων εξισορρόπησης με χρήστες που δημιουργούνται από το 

σύστημα, αδιαχώριστους από τους πραγματικούς.  

Αυτή η διαδικασία είναι αυτόματη και χωρίς επίβλεψη, η δημιουργία δεδομένων ακολουθεί 

μοτίβα που βασίζονται σε σενάρια χρήσης στον πραγματικό κόσμο και δεν υπάρχει πρακτικός 

τρόπος να διακρίνουμε το πραγματικό από τα τεχνητά δεδομένα. Ένας άλλος κρίσιμος 

παράγοντας για την ηθική/κανονιστική/νομική πτυχή ενός κεντρικού xPHR και προς την 

οικοδόμηση εμπιστοσύνης είναι η ρητή συγκατάθεση όλων των μερών που περιλαμβάνονται 

και κατέχουν (με οποιονδήποτε λογικό, ηθικό ή νομικό τρόπο) τα δεδομένα που διαβιβάζονται 

για κεντρική αποθήκευση. Στο πλαίσιο αυτό, τα μέρη αυτά είναι τόσο ο ασθενής όσο και ο 

πάροχος. Η εφαρμογή CORE διασφαλίζει ότι υπάρχει ενεργή διμερής συναίνεση (μέσω 

συγκεκριμένων δράσεων και όχι μόνο παθητικής αποδοχής) για τη διασφάλιση ότι τα δεδομένα 

από μη ρητά συναινούμενα άτομα δεν θα συμμετέχουν σε καμία μεταφορά και δεν θα 

αποθηκεύονται κεντρικά. Η ροή εργασίας απεικονίζεται στο σχήμα 3. 

 Η διαδικασία ενεργοποιείται από τη ρητή συγκατάθεση κατόπιν ενημέρωσης (έγγραφο 

αίτησης με φυσική υπογραφή) ενός ατόμου για τη μεταφορά (μέχρι την ανάκληση 

συγκατάθεσης) των δεδομένων του από το ίδρυμα υγειονομικής περίθαλψης στην υποδομή 

cloud του CORE Δεδομένης αυτής της συγκατάθεσης το ίδρυμα εκδίδει ένα νέο μοναδικό 

PPCid. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω μιας κλήσης A.P.I. που δημιουργεί ένα μοναδικό τυχαίο 
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κλειδί, το στέλνει πίσω στον 

αιτούντα και ενημερώνει τον 

"Συμβολαιογράφο" με μια 

εκκρεμή εγγραφή που 

αναφέρεται σε όλα τα 

εισερχόμενα δεδομένα του.  

Όπως προαναφέρθηκε, σε αυτό 

το στάδιο, το σύστημα δεν γνωρίζει την οντότητα που σχετίζεται με αυτά τα δεδομένα. Στη 

συνέχεια, το προσωπικό του ιδρύματος θα παραδώσει ένα έγγραφο που αντιπροσωπεύει τη 

ρητή συγκατάθεση του ιδρύματος και περιέχει ένα αριθμητικό διακριτικό, τόσο σε ανθρώπινη 

όσο και σε μηχανική (barcode ή QR) αναγνώσιμη μορφή.  

Ο ασθενής, κατά τη στιγμή της εξυπηρέτησής του, θα μπορεί να πληκτρολογήσει το διακριτικό 

σε κατάλληλο πεδίο μιας φόρμας εφαρμογής ιστού ή να σαρώσει τη γραφική του 

αναπαράσταση (χρησιμοποιώντας την κάμερα του κινητού τηλεφώνου του. Αυτή τη στιγμή, ο 

"Συμβολαιογράφος" ενημερώνεται με τις πληροφορίες που συνδέουν το άτομο με το 

συγκεκριμένο PPCid, επισυνάπτοντας το αντίστοιχο σύμπλεγμα δεδομένων συναλλαγών στο 

ιατρικό αρχείο αυτού του ατόμου λογικά. Υπάρχει ένα πλήρες "συμβόλαιο" . 
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