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KASITTEET

o -D-glukoosi

B -D-glukoosi

Biomolekyyli

Entsyymi

FDA

Flaviinipuoli

Glukoosi

Oikealle kiertyva glukoosimolekyyli stereoisomeeri
(=peilikuva), jossa hydroksyyliryhmat ovat kolmiulot-
teisesti tarkasteltuna jarjestaytyneet niin, etta hiiliket-
jun toisen, neljannen ja viidennen hiilen kohdalla oi-

kealle ja kolmannen hiilen kohdalla vasemmalle

Oikealle kiertyvan glukoosimolekyylin sterecisomee-
ri (=peilikuva), jossa hydroksyyliryhmat ovat kolmi-
ulotteisesti tarkasteltuna jarjestaytyneet niin, etta hii-
liketjun toisen, neljannen ja viidennen hiilen kohdalla

vasemmalle ja kolmannen hiilen kohdalla oikealle.

Solun orgaanisia aineita, jotka voidaan jakaa neljaan
paaryhmaan: hiilihydraatit, lipidit, proteiinit ja nukle-

iinihapot

Proteiineja, jotka lisaavat biokemiallisiin reaktioihin

reaktionopeutta

Food and Drug Administration on Yhdysvaltain elin-
tarvike- ja laakevirasto, joka valvoo markkinoille

paasevia tuotteita

Tarkoittaa entsyymin osaa, johon koentsyymi FAD

eli flaviiniadeniininukleotidi sitoutuu

Verensokeri, molekyyli, joka koostuu kuudesta hii-
liatomista, kuudesta happiatomista seka 12 vety-

atomista



HbA1c

Hyperglykemia

Hypoglykemia

IFG

IGT

Insuliini

Kapillaarinayte

Katalyytti

Koentsyymi

Kofaktori

Kokoveri

Laskimonayte

mg/dL

Veresta mitattava arvo, joka kuvaa, kuinka paljon
glukoosia eli sokeria veren punasolujen hemoglobii-

niin on tarttunut mittausta edeltavina viikkoina

Liian korkea verensokeri; oireita ovat vapina, nalan

tunne, sydamen tykytys ja hikoilu

Liian matala verensokeri; voi aiheuttaa sekavuutta,
tajunnan menetyksen, kouristuksia ja pahimmassa

tapauksessa kuoleman
Suurentunut paastoarvo
Heikentynyt glukoosinsieto

Hormoni, joka saatelee sokeriaineenvaihduntaa

elimistossa
Nayte sormenpaasta

Aine, joka nopeuttaa kemiallista reaktiota mutta ei

itse kulu reaktion aikana

Orgaaninen yhdiste, joka muodostaa toimivan ent-

syymin proteiiniosan kanssa

Pieni orgaaninen yhdiste, joka auttaa entsyymia

muodostumaan sitoutumalla proteiiniosaan
Sisaltaa veren solut ja nestemaisen plasman

Suonindyte, joka otetaan yleensa kyynarvarren las-

kimosta

Mittausyksikkd verensokerimittarissa. Kertoo milli-

grammoina glukoosin desilitrassa verta



mmol/L

Noninvasiivinen mittaus

Paastosokeri

Plasma

Sokerirasitus

Substraatti

Substraattipuoli

WHO

Suomessa kaytossa oleva mittausyksikko. Kertoo
kuinka paljon veren glukoosipitoisuus on millimoo-

leina litrassa

Potilaasta ei tarvitse ottaa verta naytteeksi, vaan tila

voidaan tutkia muulla tavoin naytetta ottamatta

Yon yli kahdeksan tunnin paaston jalkeen mitattu

verensokeriarvo
Kokoveresta eroteltu verisoluton osa

Laboratoriossa suoritettava rasituskoe, jossa tutki-

taan sokeriaineenvaihduntaa
Molekyyli, johon entsyymin vaikutus kohdistuu

Substraatin sitoutumiskohta entsyymissa; sitoutuu
entsyymin aktiiviseen kohtaan, muodostuu entsyy-
mi-substraattikompleksi, jossa substraatti muutetaan

tuotteeksi

Maailman terveysjarjesto



1 JOHDANTO

Omalla hyvinvoinnilla tiedetdan olevan merkitysta eldmanlaatuun. Sairaudesta riippumatta mah-
dollisuudet vaivattomaan eldmaan tulisi olla kaikilla. Suomessa ja maailmalla diabetes on hyvin
yleinen sairaus ja lisaantyy koko ajan. Diabetesta sairastava karsii aineenvaihdunnan hairiosta,
mika iimenee kohonneena veren glukoosipitoisuutena. Hyvan hoitotasapainon saavuttamiseksi
diabeetikko tarvitsee luotettavan verensokerimittarin ja mittausliuskat. Omahoidolla diabeetikko
varmistaa itselleen parhaan mahdollisen hoitotasapainon, jota sairauden hoitamisessa tavoitel-

laan.

Omaseurannassa otettiin kayttdon ensimmaisen kerran sormenpaasta mitattavat verensokerimit-
tarit 1980-luvun alkupuolella. Mittarit olivat alussa reflektometreja, joilla mittaaminen oli hyvin
monimutkainen prosessi. Nykyisin mittareiden tekniikka perustuu biosensoritekniikkaan, ja glu-
koosioksidaasi- tai glukoosidehydrogenaasientsyymireaktioihin. Biosensoritekniikkaa sisaltavat
mittarit ovat hyvin helppokayttdisia ja niissa voi olla erilaisia lisdominaisuuksia. Jokaiselle kaytta-

jalle Idytyy omat vaatimukset tayttava mittari.

Tydssa tutustutaan kahden eri verensokerimittarin tekniikoihin. Tarkastelun kohteena ovat Baye-
rin Contour® usb - seka Mendor Discreet all-in-one -verensokerimittari, joista jalkimmaiseen pe-
rehdytdan ensisijaisesti. Tyossa tarkastellaan virhelahteitd ja niiden vaikutusta mittauksiin. Itse
diabeetikkona toimin tydssé koehenkildona. Suoritin verensokerimittaukset tydssa esittamilla mitta-
reilla ja vertailin tuloksia toisiinsa. Tavoitteena oli luoda kokonaisvaltainen katsaus verensokeri-
mittareiden rakenteeseen ja toimintaan. Mendorin pyynndsta pyrittiin selvittdmaan mittauksiin
littyvia virhelahteita ja sitd, kuinka niita voitaisiin kompensoida. Aikaisempaa, tarkempaa tutki-

musta ei ole tehty Mendor Discreet all-in-one -verensokerimittarista.

Mendor Oy on suomalainen yritys, joka on kehittdnyt markkinoilla olevan all-in-one-
verensokerimittarin ja Internet-pohjaisen Mendor Balance -ohjelmiston diabeteksen paivittaiseen
seurantaan. Yritys on perustettu vuonna 2005 viiden yliopisto-opiskelijan menestyttya Venture

Cup -liketoimintasuunnitelmakilpailussa.
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2 DIABETES

Diabetes on energiaa tuottavan ja elamalle valttdmattoman aiheenvaihdunnan sairaus, joka ilme-
nee kohonneena veren sokeri- eli glukoosipitoisuutena. Kehoon kulkeutunut sokeri paasee liik-
kumaan soluun veren mukana, mutta solun sisélle se ei paase ilman insuliinin apua. Insuliini on
tarkein verensokeritason saatelyyn osallistuva hormoni. Kohonnut glukoosipitoisuus aiheutuu
insuliinihormonien puutteesta tai heikentyneesta toiminnasta. Sairaus ei ole tarttuva eika aiheudu

sokerin syomisesta. (1,s. 9; 2, s. 436.)

Nykykasityksella diabetes jaotellaan kahteen eri paamuotoon: tyypin 1 diabetekseen ja tyypin 2
diabetekseen. Aiemmin diabetes jaoteltiin hoitomuotojen mukaan insuliinihoitoiseen tai tabletti- ja
ruokavaliohoitoiseen diabetekseen tai sairastumisian perusteella nuoruusian tai aikuisian diabe-
tekseen. Hoitamattomana diabetes on vaarallinen ja tuo mukanaan lisasairauksia, esimerkiksi
silmanpohjan muutoksia, munuaismuutoksia ja verisuonten kovettumisia. Pahimmassa tapauk-
sessa aareisverenkierron hairiot voivat johtaa kuolioihin ja sita kautta amputaatioon. Hyvalla hoi-

dolla ehkaistaan kaikkien lisasairauksien synty. (1, s. 9-10; 3.)

Suomessa ja maailmalla diabetes on hyvin nopeasti leviava sairaus. Arviolta koko maailmassa on
tamanhetkisen tiedon mukaan noin 300 miljoonaa diabeetikkoa, ja sairastavien maara kasvaa
taukoamatta. Seulontatutkimuksetkin kertovat, ettd osa ihmisista sairastaa tietamattaan diabetes-

ta, koska sairaus pysyy usein oireettomana. (1, s. 13-14; 4.)

Suomessa diabeetikkoja on jo noin 300 000, joista 40 000 sairastaa tyypin 1 diabetesta ja loput
tyypin 2 diabetesta. On arvioitu, etta sairastuneiden maaran maailmalla nousee 440 miljoonaan
vuoteen 2030 mennessa. Syyna huimaan nousuun ovat hyvin energiapitoiset ruuat ja vahaisen

likunnan tuoma painonnousu. (1, s. 13-14; 4.)

2.1 Tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabeteksen aiheuttaa ihmisen perima yhdessa ymparistotekijoiden kanssa. Talloin ih-
misen haiman Langerhansin saarekkeiden insuliinia tuottavat beetasolut ovat tuhoutuneet au-
toimmuuniprosessin seurauksena, mika johtaa ajan kuluessa taydelliseen insuliinin puutokseen.

Insuliinin puutos joudutaan korvaamaan paivittain pistoksilla. (1, s. 9-11,28-30; 4.)
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Sairaudessa oireet ovat hyvin selkeita ja voivat tulla esille jopa muutamien paivan sisalla. Ylei-
simpia oireita ovat jano, vasymyksen tunne, elimiston kuivuminen, lisaantynyt virtsaamisen tarve

ja painon putoaminen. (1, s.13-14; 4.)

2.2 Tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabetes on vahvasti perinndllinen sairaus, joka on samalla tavalla seurausta aineen-
vaihdunnan hairiésta. Tyypin 2 diabetes voi saada alun hyvin salakavalasti ja olla pitkaan oiree-
ton. Epaillaan, ettd moni ihminen sairastaa tata tietaméattdan. Tyypin 2 diabetes voi poistua mah-
dollisesti elamantapoja muuntamalla, esimerkiksi lisaamalla likuntaa ja tarkkailemalla ruokavalio-

ta. Tyypin 2 diabetes on suurempi riski ylipainoisille ihmisille. (1, s. 9-12, 30-32.)

Tyypin 2 diabetesta sairastavalla on insuliinin vaikutus heikentynyt, mutta sen tuotanto ei ole
loppunut kokonaan. Laakehoidolla lisataéan oman insuliinin tehoa ja erittymista. Tyypin 2 diabetes

poikkeaa monella tapaa tyypin 1 diabeteksesta. (1, s. 9-12, 30-32.)

2.3 Diabeteksen diagnoosi

Diabetes todetaan yleisesti laboratoriotutkimusten avulla joko sokerirasituskokeella tai mittaamal-
la pitkdaikainen verensokeri laskimoveresta (HbA1c). Terveen ihmisen paastosokeriarvo on 6.0
mmol/L tai matalampi. Diabeetikon paastosokeriarvo on 7.0 mmol/L tai korkeampi. (Taulukko1.)
(5;9.)

TAULUKKO 1. Diagnoosikriteerit (IGT= heikentynyt glukoosinsieto, IFG= suurentunut paastoar-

vo) (5)

Mitattava suure Normaali  IGT IFG Diabetes
Paastoarvo (mmol/L) <6.0 6.0-69 =70
Rasituskokeen kahden tunnin arvo (mmol/L) <78 7.8-11.0 >11.0
Satunnainen arvo oireisella henkilélla (mmol/L) >11.0
HbA1¢ (%) 26.5
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Sokerirasituskoe on laboratoriossa suoritettava toimenpide, jossa seurataan potilaan veren glu-
koosipitoisuutta suun kautta nautitun glukoosiannoksen jalkeen. Kokeeseen varataan aikaa noin
2 % tuntia, ja henkilon tulee olla syomatta ja juomatta edellisesta illasta lahtien. Ensimmainen
nayte on paastosokeriarvo, joka tarkoittaa, etta henkild on syomatta ja juomatta edellisesta illasta
laboratoriotutkimusten loppuun saakka. Ennen glukoosiannoksen nauttimista potilaalta mitataan
paastosokeri kyynartaipeesta tai sormenpaasta. Tulos on normaali, jos se on alle 6 mmol/L. Dia-
betes voidaan todeta, jos paastoarvo ylittda 7 mmol/L (taulukko1). Liuoksen nauttimisen jalkeen
otetaan yksi tai kaksi naytetta seuraavan kahden tunnin aikana. Tuloksesta nakee, onko mitattu
arvo normaali, heikentynyt glukoosinsieto (IGT) vai diabetes. Qireiselle henkildlle voidaan tehda
my6s satunnainen mittaus, ja jos se ylittaa 11.0 mmol/L, voidaan todeta diabetes. Taulukossa 1

nahdaan raja-arvokriteerit, joiden mukaan diagnoosit tuloksista tehdaan. (7; 6.)

2.4 Hoito

Diabeetikko hoitaa itse itseaan. Hoito on hyvin kokonaisvaltaista ja yksilollista. Hoidossa on tar-
keaa, etta diabeetikko itse oppii hoidon tarkoituksen. Hoitohenkilokunnan tehtavana on varmistaa
diabeetikon taidot ja tarvittavat valineet. Diabeetikko tarvitsee hoidon onnistumiseen verensoke-

rimittarin, liuskoja, lansettikynan ja insuliinia. (1, s. 10-12; 10.)

Tyypin 1 diabeteksen hoito on joustavaa. Tarkeinta on korvata puuttuva insuliinieritys oikealla
tavalla. Yleensa hoito aloitetaan varhaisessa vaiheessa monipistoshoitona, jolloin pistoksia ote-
taan 4-8 paivassa. Nain pystytadn parhaiten jaljittelemaan elimiston oman insuliinin toimintaa.
Hyvalla hoitotasapainolla pystytdan ehkaisemaan muita sairauksia. Diabeetikon tavoitteena on

pitdd paastoverensokeri valilla 4-6 mmol/L. (1, s. 10-12; 10.)

Tyypin 1 ja tyypin 2 diabetes eroavat toisistaan. Tyypin 1 diabetesta sairastava henkild mittaa
veren glukoosipitoisuuden useamman kerran paivassa, kun taas tyypin 2 diabetesta sairastava
mittaa verensokerin vain muutaman kerran viikossa. Tyypin 1 diabeteksen hoidossa on aina mu-
kana insuliini, joka laitetaan pistoksina kehoon. liman pistettavaa insuliinia tyypin 1 diabetesta
sairastava henkil0 ei parjaa, silla jossakin vaiheessa haima lopettaa tuottamasta omaa insuliinia.
Tyypin 2 diabeetikko voi selvita ilman lisainsuliinia. Ensimmaiset hoitotoimenpiteet ovat mahdolli-
nen ylipainon pudottaminen, tupakoinnin lopettaminen ja kohonneen verenpaineen hoito. Tyypin
2 diabeetikolla on oman elimiston insuliinin tehottomuus sairauden syyna, kun taas tyypin 1 dia-

betesta sairastavalla oman insuliinin tuotanto loppuu jossain vaiheessa kokonaan. Tyypin 2 dia-
13



betesta hoidetaan tableteilla, mahdollisilla pistoksilla tai parhaimmassa tapauksessa selvitaan

pelkalla painon pudotuksella, ruokavalion tarkkailulla ja likunnan lisayksella. (1, s. 10-12; 10.)

2.5 Verensokerin seuranta

Seurannan tavoitteena on ehkaista vaaratilanteita, esimerkiksi verensokeripitoisuuksien heittelyi-
ta. Liian korkeat sokeriarvot (hyperglykemia) seka liian alhaiset sokeriarvot (hypoglykemia) ovat
molemmat vaarallisia tiloja. Verensokerin saanndllisella seurannalla voidaan ehkéistd myos lisa-
sairauksien synty. Omaseurannalla ihminen kykenee saanngstelemaan insuliinia oikein ja osaa

yhdistaa siihen ravinnon ja liikunnan vaikutukset. Nama asiat ovat diabeetikon arjessa mukana.
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3 VERENSOKERIN MITTAAMINEN JA TEKNIIKKA

3.1 Verensokerimittarit

Verensokerimittari on laite, joka mittaa veren glukoosipitoisuutta. Mittausaika on yleisesti viisi
sekuntia ja naytemaarat vaihtelevat 0,3-5 mikrolitran valilld. Kuva 1 havainnollistaa, kuinka mit-

taaminen tapahtuu. (1, s. 63-65.)

1. Kayttaja asettaa liuskan

2. Pyytaa verinaytteen

4. Antaa sahkojannitteen
~muutoksen avulla syntyvan
~ tuloksen

3. Antaa verinaytteen

5. Nayttaa kayttajalle verensokeriarvon

KUVA 1. Verensokerinmittaamisen toimintakaavio.

Ennen biosensoritekniikkaa verensokerimittarit olivat niin sanottuja reflektometreja, joihin tarvittiin
iso maara naytettd. Nykypaivan verensokerimittarit toimivat hyvin pienilla naytemaarilla. Pienim-
milldén mittari tarvitsee ainoastaan 0,3 mikrolitran suuruisen naytteen. Taman on mahdollistanut
mittareiden uudistunut tekniikka eli biosensoritekniikka. Ennen verensokerimittaus perustui vari-
reaktioon ja nykypéivana se perustuu sahkdvirran muutokseen. Mittarin ja liuskan valinen sahkdi-

nen yhteys mahdollistaa jannitteeseen ja virtaan perustuvat mittaukset. Mittauksissa tapahtuva
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sahkokemiallinen reaktio perustuu biosensorissa tapahtuvaan entsyymireaktioon, jossa aineet

reagoivat keskenaan ja syntynyt signaali on verrattavissa veren glukoosin arvoon.

Markkinoille on kehitteilla noninvasiivinen eli iiman verta toimiva verensokerimittari, jonka toivo-
taan parantavan diabeetikkojen elamanlaatua. Potilaan iholle ruiskutetaan pieni tapla, jonka vari-
en vaihtelu kertoo verensokerin arvon. Verensokeriarvojen seuranta tapahtuisi siis suoraan iholta

ja nain saastyttaisiin pistoksilta.

3.1.1 Lansetit

Lansetin avulla diabeetikko tekee pienen reian sormeensa ja ottaa verinaytteen liuskalle. Yleisesti
lansetit on joko sisallytetty verensokerimittariin tai lansetille on erillinen kyna, johon lansetti asen-
netaan ja ladataan pistokseen. Mendorin Discreet all-in-one -verensokerimittari sisaltaa itsessaan
lansetille paikan. Bayerin Contour® usb -verensokerimittarissa on pistamiseen erillinen lansettiky-

na.

3.1.2 Mittaliuskat

Verensokeripitoisuuden mittaus ja mittaukseen vaadittava kemiallinen reaktio tapahtuvat mitta-
liuskassa (kuva 2). Liuskat on kehitetty mittaamaan glukoosipitoisuutta veresta. Biosensoritek-
niikkkaan pohjautuva mittaus perustuu entsyymireaktioon ja siita aiheutuvan hapetusreaktion tuot-
taman mitattavan sahkojannitteen muuttumiseen. Sahkojannitteen voimakkuus kertoo veren so-
kerinpitoisuuden. Liuskoihin tuleva verindyte imeytyy kapillaarivoiman avulla ja samalla liuska
pystyy mittaamaan, onko verinaytetta riittavasti. Mittareille valmistetuissa liuskoissa kaytetaan

kahdenlaisia entsyymireaktioita: glukoosioksidaasi tai glukoosidehydrogenaasi. (11.)
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KUVA 2. Mittausliuskat avattuna.

3.1.3 Veren glukoosin mittaaminen sormenpaasta

Verensokeri mitataan yleisesti sormenpaésté otetulla pienella verinaytteelld. Suositeltava pisto-
paikka on sormenpaiden sivut. (Kuva 3.) Pistoalueen tulee olla puhdas ja Iammin, jotta lansetin
haavasta saadaan riittdva nayte. Ensimmainen pisara pyyhkaistaan pois ja toinen asetetaan lius-

kalle. Mittari lukee verinaytteen ja ilmoittaa tuloksen naytolla.

KUVA 3. Suositellut pistopaikat.
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3.1.4 Veren glukoosiarvojen tarkkuus

Verensokerimittarin lukeman tulisi vastata mahdollisimman tarkasti todellista plasman glukoosipi-
toisuutta. Mittarin ja liuskojen luotettavuus tulee tarkistaa valiajoin. Laboratoriokaynnin yhteydes-
sa voi pyytaa suoninaytteesta pienen tipan oman mittarin liuskalle. Nain voi verrata laboratorion
tulosta ja omaa tulosta keskenaan. Suomessa markkinoilla olevien mittareiden tulos vastaa plas-
man glukoositasoa. Laboratoriotulokset voivat poiketa vahan oman mittarin tuloksista. Lukemat
saavat vaihdella +/- 15 %(-20 %), mutta tavoitteena olisi +/- 10 %:n tarkkuus. Nain ollen esimer-

kiksi mittarin nayttama tulos 10 mmol/L vastaisi tuloksia 9-11 mmol/L. (12.)

Tulosten paikkansa pitavyydesta vastaa kansainvalinen 1ISO15197-standardi, joka on nimeltaan
"In vitro diagnostiset jérjestelmét. Veeren glukoosin seurantajérjestelmien vaatimukset itsetestauk-
sessa ihmisen sokeritaudin hoidossa.” Taman standardin avulla huolehditaan markkinoilla olevien
laitteiden turvallisuudesta. Standardi sisaltaa kaikki laitteeseen kuuluvat vaatimukset. Hyvaksytta-
villd mittareilla tulee suorittaa verensokerimittauksia vahintaan 100 koehenkildlle ja saada 200
veren glukoosiarvoa. Standardoiduista mittareissa 95 % mitatuista tuloksista tulee osua maaratty-

jen raja-arvojen valiin. (8.)

Standardi asettaa rajatarkkuudet mittauksille:
a) alle 4,2 mmol/L (< 75 mg/dL), hyvaksyntaraja on enimmillaan + 0,83 mmol/L (£ 15 mg/dL)

b) yli 4,2 mmol/L (> 75 mg/dL), hyvaksyntaraja on enimmillaan + 20 %.

Mittaustulokset voidaan esittaa kahdella eri mittausyksikolla mmol/L tai mg/dL. Suomessa kay-
tossa oleva mmol/L on Sl-jarjestelman mukainen ilmoittamistapa. Yksikot kertovat, kuinka paljon
veren glukoosipitoisuus on millimoolia litrassa (mmol/L), ja mg/dL iimoittaa, kuinka paljon milli-

grammoina glukoosia on desilitrassa verta.
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3.2 Biosensoritekniikka

Biosensoritekniikka on uusi verensokerimittareissa kaytettava tekniikka. Mittauksen tekniikka
perustuu entsyymireaktioon ja siina tapahtuvan hapetusreaktion tuottamaan mitattavaan sahko-
jannitteen muuttumiseen. Biosensorissa tapahtuva sahkojannitteen muuttuminen kuvaa veren

sokeripitoisuutta.

3.2.1 Biosensorit

Biosensori on analyyttinen laite, joka muuntaa biologisen vasteen osaksi sahkoista signaalia.
Laite havaitsee, tallentaa ja lahettaa tietoa fysiologisista muutoksista ymparistdssa. Teknisemmin
ilmaistuna biosensori on anturi, joka sitoo biologisen komponentin, kuten bakteerin tai biologisen
tuotteen esimerkiksi entsyymin tai vasta-aineen elektroniseen komponenttiin, joka tuottaa mitatta-
van signaalin. Biosensori havaitsee ja mittaa, ja nain ollen parhaimmat hyodyt ovat yksinkertaiset

ja nopeat mittaukset. (19; 20.)

Bioanturi koostuu kahdesta osasta, bioreseptorista ja muuntimesta. Bioreseptori on biomolekyyli,
joka tunnistaa kohteena olevan analyytin eli naytteen ja muunnin muuntaa tunnistuksen mitatta-
vaksi signaaliksi (kuva 4). Bioreseptoreina voivat toimia entsyymit, vasta-aineet tai proteiiniresep-

torit. Entsyymit toimivat bioreseptoreissa katalyytteina esimerkiksi glukoosin kanssa. (18; 15.)

s

:: > %D MUUNNIN SIGNAALI

NAYTE BIOMOLEKYYLI

KUVA 4. Bioanturin toimintaperiaatetta (18)
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Veren glukoosin mittauksessa kaytetaan perinteisia muuntimia, jotka mittaavat kemiallisessa
reaktiossa syntyvia tai katoavia yhdisteita. Reaktiossa syotetaan tasajannite elektrodeille, jotka
synnyttavat virran, joka on verrannollinen mitattavan aineen H.O (vetyperoksidi) maaraan. (17;
18.)

Amperometrisissa biosensoreissa potentiaali -0.6 V levitetaan kahden elektronin valille. Clark-
happielektrodi  koostuu platinakatodista, jossa happea pelkistetddn hopea/hopeakloridi-
vertailuelektronia vastaan. Kuvassa 5 nakyy, kuinka potentiaali levitetdan platinakatodin ja hopea-
anodin valille. Naiden seurauksena on virta (l), joka johdetaan elektronien valille kayttamalla ka-
liumkloridia (KCI). Entsyyminé kuvassa on kaytetty glukoosioksidaasia (GO), ja sen lapaisee vain
happi. (17; 18.)

Ag/AgCl >

KCI

A

o > (0;) © Happi
O ~ o %

F o °|H—nr ® Glukoosi
O

2 Entsyymi
(Glukoosioksidaasi)

O
OOOOO

Glukoosi + O, (Entsyymi)>  Glukolaktoni + H,0,

KUVA 5. Amperometrinen biosensori (18)
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3.2.2 Entsyymireaktiot

Entsyymireaktiot perustuvat biosensoritekniikkaan. Entsyymireaktion mittaus biosensorissa pe-
rustuu sensorissa aiheutuvan hapetusreaktion tuottaman sahkojannitteen muuttumiseen, jonka
voimakkuus on suhteessa veren glukoosipitoisuuteen. Glukoosi on toiselta nimeltaan rypalesoke-
ri, joka rakentuu kuudesta hiiliatomista, kuudesta happiatomista ja kahdestatoista vetyatomista
(CeH120g) (kuva 6).

O|H T ||-| OlH O‘H 0
|
T
|
H OHOH H H

KUVA 6. Glukoosin rakennekaava

Glukoosia pilkkovia entsyymireaktioita on kahdenlaisia: glukoosioksidaasi tai glukoosihydro-
genaasi. Molempia entsyymireaktioita sisaltavia mittareita on Suomen markkinoilla. Seuraavissa

kahdessa luvussa esittellaan tarkemmin kumpikin entsyymireaktio.

3.2.3 Glukoosioksidaasi

Glukoosioksidaasi (GO) on rakenteeltaan pieni dimeerinen proteiini, joka on samanaikaisesti
hyvin stabiili entsyymi. Sita valmistetaan kasvattamalla Penicillium notatum- tai Aspergillius Niger
homesienista. Luonnossa glukoosioksidiaasientsyymilla on tarkea osa, koska se esiintyy hunajan

muodostumisessa. (22.)

Glukoosioksidaasin aktiivinen keskus sijaitsee proteiinin sisélld, ja glukoosioksidaasin ulkokuori
on hiilivetyd (kuva 7). Glukoosioksidaasi saadaan toimimaan vasta kun se katalysoi [-D-
glukoosin hapetusta glukolaktoniksi, joka hydrolysoituu edelleen glukonihapoksi. Reaktiossa syn-
tyy lisana myos vetyperoksidia. Nain ollen entsyymi ei reagoi &-D-glukoosin kanssa lainkaan.
Toimiakseen parhaalla mahdollisella tavalla glukoosioksidaasientsyymi tarvitsee koentsyymik-
seen flaviiniadeniinidinukleotidin (FAD), johon se paasee sitoutumaan tiukalla sidoksella saman-
aikaisesti B-D-glukoosin kanssa. Kyseisessa reaktiossa kaksi elektronia siirtyy substraattipuolelle

ja kaksi protonia flaviinipuolelle. (22.)
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KUVA 7. Glukoosioksidaasientsyymi (21)

Osa verensokerimittareiden liuskoista on valmistettu glukoosioksidaasientsyymia hyvaksikaytta-
en. Tallgin liuskojen biosensorisydamenéa kaytetaan glukoosioksidaasia. Tassa glukoosioksidaasi
hapettaa veressa vapaana olevan glukoosin (CeH1206) ja reaktiossa syntynyt vetyperoksidi

(H202) voidaan mitata platinaelektrodien avulla.
CeH1206 + O2 (glukoosioksidaasi)=> CsH1006 + H20:
H20, = 2H*+ 02+ 2e-

Elektroneina kaytettava platina on erittain kallista, joten muitakin vaihtoehtoja Ioytyy. Tall6in kay-
tetddn glukoosioksidaasientsyymin muita ominaisuuksia. Entsyymi hapettaa vain B -D-glukoosia,
mutta elektronien vastaanottajaksi kelpaa hapen lisaksi muukin yhdiste. Glukoosioksidiaasireak-
tion kayttd verensokerimittareissa on mahdollistanut edullisempien mittareiden valmistamisen.
(22.)

3.2.4 Glukoosidehydrogenaasi

Glukoosidehydrogenaasi (GDH) -entsyymia kaytetdan myds glukoosin hapettimena. Tassa reak-
tiossa glukoosidehydrogenaasientsyymi katalysoi glukoosin oksidaatiota seuraavan reaktioyhta-
|6n mukaisesti. Glukoosidehydrogenaasi on elimiston vaihtoehtoinen tapa pilkkoa glukoosia niin

sanotusti pentoosifosfaattireaktioteitse.
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B- D - CgH120s + NAD* = D - CgH100s + NADH

Tassa mekanismi perustuu NAD*, joka toimii hapettimena ja f-D-Glukoosi pelkistimena. Reakti-

ossa ei tarvita happea. Glukoosi(CeH120s) hapettuu reaktiossa glukolaktoniksi(CeH10Os).

Toinen tapa on kayttaa hapettimena PPQ:ta, joka ei tarvitse happea eikd NAD*:a reaktiossaan.
Glukoosi(CeH120¢) hapettuu reaktiossa glukolaktoniksi(CsH100Og). Reaktio tapahtuu seuraavalla

tavalla.

CeH1206 + PPQ(hapettunut muoto) = CeH100s + PPQ(pelkistynyt muoto)

Veren sokerin mittaaminen on tarkkaa, ja se taytyy tehda sopivalla glukoosi-spesifisellda menetel-
malla, jotta estetdan maltoosin hairitseva vaikutus. Taman vuoksi markkinoilta on jouduttu pois-
tamaan liuskoja, joiden entsyymien vaikutus maltoosiin on tuloksia hairitsevaa ja joiden tulokset
ovat olleet virheellisesti suurentuneita. Poistetut liuskat ovat olleet glukoosidehydrogenasi-
pyrrolokinoliinikinoni (GDH-PQQ)- ja glukoosi-dye-oksidireduktaasi (GDO) -pohjaista menetelmaa
kayttavia liuskoja. Osat glukoosidehydrogenaasi-flaviiniadeniinidinukleotidi (GDH-FAD) -
pohjaisista liuskoista on my6ds poistettu markkinoilta, koska maltoosi reaktio nostaa liikaa mittaus-
tuloksia. Ty0ssa kaytossa oleva Bayerin Contour® usb -verensokerimittari kayttdd GDH-FAD:ta
sisaltavia liuskoja, mutta nama ovat turvallisia, koska mittausmenetelmalla ei ole vaikutusta mal-

toosiin ja galaktoosiin. (23.)

3.2.5 Vertailua glukoosioksidaasin ja glukoosidehydrogenaasin

Glukoosioksidaasi on edullinen entsyymi, mutta reaktion toimimiseen vaaditaan happea. Nain
ollen liuskassa tapahtuvan entsyymireaktion aikana reaktion suorituskyky laskee. Glukoosidehyd-
rogenaasi NAD+ -reaktio ei ole happiriippuvainen, mutta haittana on kofaktorien kallis hinta. Glu-
koosidehydrogenaasi PQQ on tehokas entsyymijarjestelma, jossa on nopea elektronien siirtokyky

ja kallis hinta. Tata tekniikkaa sisaltavat liuskat on jouduttu poistamaan markkinoilta. (24.)
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3.2.6 Hapetusreaktio ja sahkovirran muutos

Mittauksessa tapahtuva hapetusreaktio on anturin sisalla tapahtuva reaktio. Naytteen imeydyttya
kapillaarivoiman avulla liuskalle liuskan entsyymit, glukoosioksidaasi tai glukoosidehydrogenaasi,

kaynnistavat hapetusreaktion.

Hapetusreaktiossa aine hapettuu, kun se luovuttaa elektroneja. S&dhkévirta muodostuu reaktiossa
likkuvista negatiivisesti varautuneista elektroneista. Tdman sahkoévirran muutos on verensoke-
riarvo. (24; 25.)

3.3 Virhelahteita

Mittaustilanteissa syntyvat mahdolliset virheet tulee pystya poistamaan tai ainakin minimoimaan.
Yleisesti mittausvirheet johtuvat verensokerista, mittauslaitteesta, liuskoista tai mittaajan vaarasta
tekniikasta. Virheiden kompensointi tai niiden poistaminen kokonaan on hyodyksi diabeetikolle;
silla nain valtytaan turhilta ja ylimaaraisilta pistoksilta. Kokenut diabeetikko osaa arvioida oman
olotilansa mukaisen verensokerin, mittarilla varmistetaan tarkempi arvo. Virhelahteita, jotka voivat
vaikuttaa verensokerimittareiden epatarkkuuksiin ovat fyysiset tekijat, liuskan tekijat, potilas itse

tai farmatologiset tekijat. (16.)

Verensokerin mittauksessa voi tapahtua huomaamattakin pienia virheita, jotka vaikuttavat mitat-
tavaan tulokseen. Hyvan ja oikean tekniikan avulla valtytaan ylimaaraisilta virheiltd ja saadaan
aikaiseksi hyva hoitotasapaino. Mittausvirheiden kompensointi auttaa diabeteksen hoidon seu-
rannassa ja nain ollen potilaat voivat hyddyntaa mittareita tehokkaammin. Potilaiden tulee ym-
mértaa virheiden lahde, ehkaisy ja mahdollinen virheiden korjaus. Kaikki virheet eivét silti aina
johdu kayttajasta. (16.)

Jokaisen valmistajan mittarille on omat liuskat, joita mittari lukee. Liuskat valmistetaan isoissa
erissa ja samassakin erassa valmistetut liuskat voivat antaa pienid eroja mittauksissa. On tutkittu,
ettd liian pienet naytekammiot liuskoissa voivat johtaa 3 %:n virheeseen. Myynnissa olevien mit-
tareiden naytemaarat vaihtelevat 0,3-5 mikrolitran valilla. Liuskoja valmistettaessa entsyymien
kattavuuskasittely voi vaikuttaa tarkkuuteen, mutta laimentumisen ei pitaisi vaikuttaa. Liuskojen
entsyymien kattavuuden paljas kohta voi johtaa verensokeriarvojen aliarvioimiseen. Samoin valit-

tajan puute liuskoissa voi aiheuttaa virheita liuskojen sahkokemialliseen tarkkuuteen. Verensoke-
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rimittareiden tarkkuuksille on perustettu kansainvalinen 1SO19157-standardi, jonka markkinoille
paasseet mittarit ovat joutuneet lapaisemaan. Standardi edellyttad mittareilta minimitarkkuuksia,
joiden sisalla mittarin tulee toimia. Talla valmistajat takaavat mittareiden luotettavuuden kayttajille.
(16.)

Verensokeriliuskojen séilytysaika on noin 2 vuotta, kun niita sailytetaan ideaalisissa varasto-
olosuhteissa. Jokaisen valmistajan liuskaohjeisiin tulee tutustua huolella, silla vaarin sailytetyt
liuskat voivat antaa virheellisia tuloksia. Valmistuksessa liuskat kayvat lapi monimutkaisen bio-
kemiallisen reaktion, ja kosteus voi heikentaa liuskojen kayttdominaisuuksia. Monimutkaisen re-
aktion takia joidenkin liuskojen mittari voi aliarvioida tai yliarvioida tulokset. Kaikki markkinoille

tulevat laitteet ja liuskat ovat kéyneet lapi tarkan seulonnan ennen paasya kayttajille. (16.)

Fysikaalisia tekijoita, jotka voivat vaikuttaa liuskoihin, ovat lampétila, korkeus ja kosteus. Yleisesti
valmistaja iimoittaa liuskojen kayttolampotiloissa ja taman valmistaja joutuu itse tarkistamaan.
Lampdtilan vaikutus mittauksiin on vahemman ennustettavissa, koska sormenpaassa olevat ve-
risuonet pysyvat auki, mutta verenkierto kasivarresta ihoon vahenee huomattavasti, jos ihon lam-

potila on matala. (16.)

Kliinisten tutkimusten perusteella glukoosioksidaasia (GO) sisaltavat liuskat ovat usein herkkia
happiseokselle: jos happea on vahan, mittari voi ilmoittaa lukeman todellista korkeammaksi. Ta-
méan vuoksi glukoosioksidaasi (GO) -liuskat on kalibroitu kapillaariverell, ja ne ovat siten tarkem-
pia mitattaessa verensokeria kapillaarinaytteesta. Glukoosidehydrogenaasi (GDH) herkat liuskat

eivat ole niin riippuvaisia hapesta. (16.)

Potilastekijat vaikuttavat virheisiin omalla tavallaan. Toiset ovat taitavampia oppimaan ja kaytta-
méaéan mittareita kuin toiset. Nykymittareilla verensokerin seuranta ja tarkan tuloksen saaminen on
tehty helpoksi, koska mittaaminen perustuu sahkovirran muutokseen eiké vérireaktioon. Van-
hemmat mittarit vaativat myds erillisen koodauksen eli kalibroinnin ennen mittausta, kun nykyaan
mittarit suorittavat kalibroinnin automaattisesti, kun uusi liuska on asetettu mittariin. Koodaus
maaraa liuskojen sahkosignaalien yhteyden verensokerimittariin. Tassa tyossa kaytossa olevat

mittarit kalibroituvat automaattisesti, kun liuska tai uusi kasetti asetetaan mittariin. (16.)

Nykymittareista suurin osa mittaa kokoveren sokerin tai plasman glukoosia. Silti itse mittauksessa
tulee huomioida hematokriitti, joka voi aiheuttaa virheitd. Hematokriitti kertoo punasolujen maaran

veresta, jonka solunsisdinen glukoosipitoisuus on vahainen. (16.)
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Huono kasien pesu saattaa nostaa mittaustulosta, koska mittareihin tuleva naytemaara on hyvin
pieni ja esimerkiksi pienikin murunen iholta nostattaa sokeriarvoja huomattavasti. Jos kadet ovat
kylmat ja naytetta joudutaan pumppaamaan liikaa, voi kudosnestetta sekoittua naytteeseen, mika

voi vaaristaa tuloksia. (16.)

3.3.1 Glukoosioksidaasiin vaikuttavat tekijat

Glukoosioksidaasia (GO) sisaltavien liuskojen arvoja voi muuttaa lian suuri hapen maara, joka
vahentaa glukoosioksidaasin lukua reaktiossa. Hapen vahainen Iasnéolo lisaa glukoosioksidaasin
lukua reaktiossa. Muita héiritsevia tekijoita mittauksissa ovat elimiston omat aineet, kuten trig-

lyseridit, happi ja virtsahappo. (16.)

3.3.2 Glukoosidehydrogenaasiin vaikuttavat tekijat

Glukoosidehydrogenaasi (GDH) on vahemman spesifinen entsyymi. Taméan takia normaalisti
esiintyvat sokerit voivat kilpailla glukoosin kanssa. Sokereita ovat monosakkaridit, galaktoosi ja
maltoosi, jotka saattavat taydentaa glukoosia glukoosidehydrogenaasiin, mika voi aiheuttaa vaa-

ria arvoja mittauksissa.

Glukoosidehydrogenaasin biosensorit ovat vahemman herkkia hapen muutokselle kuin glukoosi-
oksidaasin. Farmakologisia tekijoita, jotka voivat vaikuttaa mittauksiin sokereiden lisaksi, ovat
maltoosi ja ksyloosi, mutta suurin vaikuttaja on ikodekstriini, joka voi pienentaa verensokeriarvo-

jen tuloksia. (16.)
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4 MITTAUKSET

Tydssa suoritettiin kolme eri mittausta, jotta voitaisiin |0ytaa mittauksissa tapahtuvia virhelahteita
ja mahdollisesti kompensoida ne minimiin. Lisaksi pohdittiin, ovatko virheet satunnaisia vai sys-

temaattisia.

4.1 Mittarit

Mittaukset toteutettiin paaasiassa kahdella eri verensokerimittarilla: Mendor Discreet all-in-one ja
Bayer Contour® usb. Tydn kolmannessa mittauksessa otettiin testeihin mukaan yksi lisamittari.
Tama oli Pedihealtin MultiCare-in, jonka liuskat sisaltdvat samaa entsyymireaktiota kuin Mendorin

liuskat. Mittarit olivat koehenkilolle entuudestaan tuttuja.

4.1.1 Mendor Discreet all-in-one

Markkinoilla oleva Mendor discreet all-in-one -verensokerimittari (kuva 8) poikkeaa hiukan tavan-
omaisista mittareista. Mittari sisaltaa lansetin ja liuskakasetin liuskoineen. Talla mittarilla mittaa-
misen uskotaan olevan vaivattomampaa ja helpompaa kuin muilla markkinoilla olevilla mittareilla.
Mittaria on suojaamassa kirkkaat suojakuoret, jotka aukaisemalla liuska tydntyy esille ja lansetti
latautuu mittaukseen. Mittaliuskakasetti sisaltda kaksikymmentaviisi liuskaa (kuva 9). Mendor
kéyttaa liuskoissaan glukoosioksidaasi (GO) -entsyymireaktiota. Liuskoihin tulevan verimaaran

taytyy olla 0,5 mikrolitraa ja mittausalue on 1,1-33,3 mmol/L.
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KUVA 8. Mendor Discreet all-in-one -verensokerimittari.

mendor [T
IA18QA08HC220711
4 4 94 This side up

KUVA 9. Mendor mittausliuska ja kasetti (siséltdé 25 kpl mittausliuskoja).

4.1.2 Bayer Contour® usb

Bayerin Contour® USB -verensokerimittari vastaa kaytettavyydeltdan yleisimpia myynnissa olevia
verensokerimittareita. Tahan kokonaisuuteen kuuluvat erikseen liuskapurkki liuskoineen seka
kyna, joka sisaltaa lansetin ja verensokerimittarin (kuva 10). Bayerin mittari tarvitsee liuskalleen
0,6 mikrolitran suuruisen naytteen. Naytteen glukoosi reagoi FAD-glukoosidehydrogenaasin ja
kaliumferrosyanidin kanssa. Mittarin mittausalue on 0,6-33,3 mmol/L. Painoa verensokerimittaril-
laonvain 43 g. (13;14.)
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KUVA 10. Bayerin Contour® usb -verensokerimittari, lansettikynd ja mittausliuska.

4.2 Mittaustapahtumat

Ensimmainen mittaus tehtiin seitsemana paivana nelja kertaa paivassa kahdella tyossa esitetylla
verensokerimittarilla. Mittaustilanteet valmisteltiin huolellisesti, jotta tulokset olivat mahdollisim-
man luotettavia. Jokaisena paivana mitattiin ensimmaisena ennen aamupalaa paastosokeriarvo,
minka jalkeen odotettiin noin kaksi tuntia ja toistettiin mittaus. Mittaus toistettiin lounasta ennen ja
kaksi tuntia lounaan jalkeen. Mittauksissa koehenkilona oli opinnaytetyon tekija.

Mittaustapahtuma eteni seuraavalla tavalla. Mittaus aloitettiin k&sien huolellisella pesulla, jonka
jalkeen valmisteltiin tarvittavat valineet lahettyville. Ladattiin verensokerimittarit kayttovalmiiksi,
varmistettiin sormien 1&mpd, valittiin pistopaikka oikein ja tehtiin pieni reikd sormeen. Taman jal-
keen puristettiin sormen juuresta ylospain, jotta saatiin pieni verindyte ihon pinnalle. Liiallista pu-
ristamista tuli valttaa, jotta naytteeseen ei tulisi kudosnestetta. Ensimmainen naytepisara pyyh-
kaistiin pois ja toinen asetettiin mittausliuskoille. Mittaukset suoritettiin aina samasta veripisarasta

kummankin verensokerimittarin mittausliuskoille.
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Toinen mittaus suoritettiin laboratoriokaynnin yhteydessa laskimosta. Naytteenottoa ennen sai
syoda aamupalan ja pistdd mahdollisen insuliinin. Laskimoverindytteesta naytteenottaja erottelee
plasman, joka saadaan hyddyntad mittauksiin. Saadusta plasmasta mitattiin veren glukoosipitoi-
suudet kahdella tyossa kaytetylla mittarilla. Nain ollen saatiin kolme tulosta, jotka poikkeavat toi-

sistaan (taulukko 6).

Kolmas mittaus toteutettiin toisen laboratoriokaynnin yhteydessa, jolloin saatiin laskimoverta
omaan putkeen. Suonindyte on putkessa ennen mittauksia noin 15 minuuttia. Tahan viimeiseen
mittaukseen otettiin kolmas mittari, jonka liuskoissa oli kaytéssa sama glukoosioksidaasientsyymi

kuin Mendorin Discreet-verensokerimittarissa.

4.3 Mittauksen virhelahteet

Mittauksiin perustuvat virhelahteet voivat olla hyvin yleisia ja niita ei valttamatta tule huomatuksi.
Diabeetikko suorittaa mittauksen hyvalla rutiinilla ja mittausvirheita pyritaan minimoimaan. Mah-

dollisia mittausvirheita, joita mittauksessa tapahtuu, ovat
* vaara mittaustekniikka
» voimakas puristus sormesta (kudosneste sekoittuu naytteeseen)
 vaarin sailytetyt tai kasitellyt liuskat
*  kylmat sormet

* Jikaiset sormet.

Mittausvirhel@hteita voidaan kompensoida tutustumalla huolellisesti mittarin kayttdoppaaseen ja
tarkastamalla mittaustekniikka. Jos oma mitattu tulos alkaa epailyttaa ja tulos ei vastaa omaa
olotilaa, voi mittauksen toistaa. Nain saa varmistuksen verensokerista. Toisella mittauskerralla

tulos voi olla erilainen ensimmaiseen mittaukseen verrattuna.

30



5 TULOKSET

Opinnaytetyon tuloksina on mittauksesta saadut verensokeriarvot ja niiden pohjalta virheiden
selvittely. Tuloksia tarkasteltiin diabeteksen hoidon nakdkulmasta. Tydssa ei ole tarkoitus ottaa
kantaa terveen ihmisen verensokeriarvoihin, koska niista ei ole tehty seurantaa. Diabetesta sai-

rastavan potilaan verensokeriarvojen ei kuulu olla samaa luokkaan kuin terveen ihmisen.

Diabeetikon jokapaivaisessa kaytossa oleva mittari ja liuskat joutuvat paivittain kovalle kaytolle, ja
joskus myds diabeetikko vasyy mittaamaan verensokeriarvoja, vaikka tama on hyvan hoitotasa-

painon saavuttamiseksi tarkein tehtava. Pienistakin virheista voi tulla isoja vaihteluja.

5.1 Mittaustulokset

Taulukossa 2 on seitseman paivan ajalta suoritetut mittaukset verensokeriarvoista aina ennen
aamupalaa. Vaihtelu tulosten valilla on satunnaista ja pysyy standardien maaraamissa rajoissa.

Standardi maaraa yli 4,2 mmol/L tulosten raja-alueeksi + 20 %.

TAULUKKO 2. Mittaukset ennen aamupalaa.

Mendor Discreet ~ Bayer Contour usb Tulosten

mmol/L mmol/L ero %
1. paiva 7,2 7,5 4,2
2. paiva 5,1 5,0 2,0
3. péiva 6,9 6,2 -10,1
4. paiva 6,0 7,0 16,7
5. paiva 6,5 59 9,2
6. paiva 6,6 7,0 6,1
7. paiva 71 6,4 9,9
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Taulukoissa nakyva tulosten ero prosentteina on saatu kaavalla 1, jossa vertaillaan Bayerin tulos-
ta Mendoriin.

Tulosten ero % = ( (Bayer/ Mendor) -1) *100% KAAVA 1.

Taulukossa 2 on lihavoituna paivan korkein arvo. Samalla voidaan nahda tulosten vaihtelevuuden
olevan lahes samaa luokkaa. Mendorin mittauksissa on nelja korkeampaa tulosta ja Bayerilla
kolme. Tulokset ovat hyvin samanlaisia ja suuria eroja ei paasaantisesti ole. Nain suhteellisen
alhaisissa verensokeriarvoissa 1 mmol/L vaihtelua ei diabeetikko omassa olotilassa tule huo-
maamaan. Tulosten heitto voidaan todeta olevan satunnaisia, koska suuria vaihteluja verensoke-
riarvoissa ei ole. Mitattuja verensokeriarvoja ei voi verrata terveen ihmisen arvoihin, koska vas-

taavia mittauksia ei ole suoritettu.

Kuvaan 11 on havainnollistettu pylvasdiagrammin avulla paivien verensokeriarvoarvot. Kuvasta
huomataan, kuinka tulokset ovat suhteellisen samanlaisia ja poikkeama on korkeintaan 1,0
mmol/L. Vaalealla lilalla nakyy Bayerin ja Mendorin valinen ero, ja kuvaajassa kahdella tum-
memmalla lilalla havainnollistetaan Bayerin ja Mendorin mittarien tuloksia. Suurimmillaan ero on
ollu 16,7 % ja pienimmillaan 2,0 %. Kuvasta 11 voi huomata erojen olevan aina eri suuruisia mit-

tauspaivien edetessa, eika tietyn prosentin vaihtelu toistu.
20,0
16,7

15,0

10,0

6,1 3
5,0 2
M Mendor Discreet (mmol/L)
M Bayer Contour usb (mmol/L

mmol /L, %

0,0 M Tulosten ero %

-2,0
-5,0

-10,0 53

-10,1

-15,0
Paivd

KUVA 11. Mittaukset ennen aamupalaa.
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Taulukossa 3 on kaksi tuntia aamupalan jalkeen suoritettujen mittauksien erot, jotka ovat edel-
leen suurin piirtein samanlaisia kuin aamupalaa ennen suoritetut mittaukset taulukossa 2. Mendo-
rilla on nelja korkeampaa tulosta, Bayerilla kaksi, ja viidennen paivan kohdalla yksi tulos on sama.

Tulosten erot pysyvat edelleen £ 20 %:n sisalla.

TAULUKKO 3. Mittaukset 2 tuntia aamupalan jélkeen.

Mendor Discreet ~ Bayer Contour usb Tulosten

mmol/L mmol/L ero %
1. péiva 7,1 7,8 9,9
2. paiva 7,6 6,8 -10,5
3. paiva 6,3 5,9 -6,3
4. paiva 58 6,4 10,3
5. paiva 10,1 10,1 0,0
6. paiva 8,0 7,3 -8,8
7. paiva 7,6 6,9 -9,2

Kuvasta 12 voi ndhda samalla tavalla paivien sokeriarvojen pienen vaihtelun. Vaalealla lilalla ovat
tulosten erot havainnollistettuna. Erot eivat ole suuret, vaikka on kaksi eri mittaria ja tekniikkaa.
Suurimmillaan poikkeamat ovat 0,8 mmol/L. Verensokeriarvot ovat mittauksissa suhteellisen
normaaleja, joten noin pienté eroa ei olotilassa huomaa eika ero vaikuta insuliinimaaran pistami-
seen. Samanlainen virhemahdollisuus voisi olla, jos mitataan samalla mittarilla mutta eri sormesta

tai kadesta.
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KUVA 12. Mittaukset 2 tuntia aamupalan jélkeen.

Taulukosta 4 nahdaan ennen lounasta otetut mittaukset, joiden tulokset osoittavat hiukan eri ja-
kaumaa kuin aamupalamittausten tulokset. Mendorin arvoista kuusi on suurempia kuin Bayerin

ja Bayerin arvoista on vain yksi mitattu tulos 0,2 mmol/L suurempi kuin Mendorin.

TAULUKKO 4. Mittaukset ennen lounasta.




Suurimmillaan erot ovat 1,3 mmol/L seitsemannen paivan kohdalla. Tassakin voidaan kuvasta 13
huomata tulosten jakauma ja se, kuinka lahella ne ovat toisiaan. Neljannesta paivasta eteenpéain
aina seitseméanteen paivaan asti erot tulosten valilla kasvavat, mutta pysyvat standardin vaatimilla
rajoilla. Diabetesta sairastavan potilaan tuloksia ei voida verrata terveen ihmisen tuloksiin, koska
diabeetikon verensokeriarvojen ei tarvitse missaan vaiheessa olla samaa luokkaa terveen ihmi-

sen kanssa. Jokaiselle diabeetikolle I6ydetaan oma hoitotasapaino, johon pyritaan.

100 T

5. l] i i i i I i
00 1 .
1 2 U 3 U 4 5 6 7

-5,0

[=

® Mendor Discreet (mmol/L)

M Bayer Contour usb {mmol/L)
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-10,0 u u
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12,7

-15,0

o -18,1
-20,0
Pdivd

KUVA 13. Mittaukset ennen lounasta.

Taulukosta 5 voidaan nahda lounaan jalkeen saadut mittaustulokset. Mendorin mittarilla mitatut
tulokset ovat viidelta paivalta suuremmat kuin Bayerin. Bayerilla on ainoastaan kahdelta paivalta
suuremmat mittaustulokset. Suurimmillaan mittaustulokset eroavat toisistaan 0,9 mmol/L. Ero

pysyttelee tassakin vield hyvin pienena.
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TAULUKKO 5. Mittaukset 2 tuntia lounaan jélkeen.

1. paiva
2. paiva
3. paiva
4. paiva
5. paiva
6. paiva

7. péiva

6,3
59
5,0
5,0
5,9
58
6,4

6,5
5,0
4.4
49
5,0
56
6,8

3,2
-15,3
-12,0
2,0
-15,3
-3,4

6,3

Kuvan 14 kuvaajasta voidaan nahda toisen, kolmannen ja viidennen paivan suurin vaihtelu. Mui-

na lahekkaisina paivina tulosten vaihtelu on hyvin pienta ja tallainen vaihtelu voi aiheutua samalla

mittarilla mitattuna toisesta kadesta. Kun otetaan huomioon, ettd Mendorin ja Bayerin verensoke-

rimittarien liuskat sisaltavat kahta eri entsyymireaktiota, pieni vaihtelu tuloksissa on sallittua.

10,0

50 7

0,0 1

-5,0

mmol/L, %
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H pMendor Discreet {mmol/L)
M Bayer Contour usb (mmol/L)

M Tulosten ero %

-20,0

Palva

KUVA 14. Mittaukset 2 tuntia lounaan jélkeen.
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Tulokset ovat muodostuneet satunnaisista otoksista eika ole mitaan tarkkaa arvoa, johon itse
mitattuja arvoja voisi verrata, jotta saataisiin selville, kumpi todellisuudessa olisi tarkempi. Diabee-
tikko suorittaa omat mittaukset itsendisesti ilman jokapaivéaista laboratorion tarkempaa mittaustu-
losta, joka yleisesti otetaan laskimosta. Kyynartaipeesta otettava laskimoverinayte sisaltaa va-

hemman happea kuin sormenpaanaytteesta otettava kapillaarinayte.

Toinen mittaus suoritettiin laboratoriokaynnin yhteydessé laskimosta. Laskimonaytteesta henkilo-
kunta erottelee plasman, jota saadaan kayttaa mittauksissa. Laboratoriossa suoritetut mittaukset
antoivat plasman arvoksi 6,5 mmol/L ja kotona mitatut arvot omilla mittareilla plasmasta olivat
Mendorin verensokerimittarilla 4,8 mmol/L ja Bayerin verensokerimittarilla 5,2 mmol/L (taulukko
6). Plasmamittauksen jalkeen huomattiin ohjekirjoista, etta mittarit mittaavat ainoastaan kokoverta
eivatkd pelkkaa plasmaa. Kuten tuloksista (taulukko 6) voi huomata, vaihtelu mitattujen arvojen

valilld on suuri ja menee yli + 20 %, jonka standardi sallisi.

Vaikka mittarin ei pitaisi mitata eroteltua plasmaa, saatuja taulukon 6 tuloksia verrattiin taulukon 8
arvoihin. Laboratorion tuloksella 6,5 mmol/L oman mittarin mitatut arvot tulisi olla taulukon 8 mu-
kaan 5,2-7,8 mmol/L. Bayerin mittari paasee juuri -20 %:n rajalle ja pysyy toivotuissa rajoissa,
Mendorin mittari puolestaan ylittaa rajat. Taulukossa 6 eroprosentti laboratoriotuloksiin on lasket-

tu kaavalla 2 ja itse mitattua tulosta verrataan laboratorion tulokseen.

Ero laboratorioon % = ( ( ( X/ Laboratorio ) -1) *100%), missa KAAVA 2.
X = Mendorin, Bayerin tai MultiCare-in mitattu arvo

Laboratorio = Taulukosta 6 otettu laboratorion arvo

TAULUKKO 6. Plasmasta mitatut arvot.

Plasma laskimonaytteesta mmol/L Ero laboratorioon %
Labroratorio 6,5 0,0
Mendor 48 -26,2
Bayer 5,2 -20,0
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Kolmas mittaustapahtuma suoritettiin laboratoriossa. Laboratorio antoi omaan putkeen verta,
josta mittaukset suoritettiin. Tassa kaytettiin kyynartaipeen laskimosta saatua naytetta. Kolman-
teen mittaukseen saatiin myos kolmas mittari, jonka liuska sisaltaa samaa tekniikkaa kuin Mendo-

rin. Kolmas mittari haluttiin, jotta saatiin vertailukohde Mendorin mittarille.

Mendorin ja MultiCare-in verensokerimittareiden tulosten pitdisi vaihdella huomattavasti laborato-
rion tarkasta tuloksesta, koska liuskojen siséltama glukoosioksidiaasientsyymireaktio tarvitsee
reaktiossa enemman happea ja laskimoveri on vahahappisempaa kuin sormenpaasta otettava
kapillaarindytteen veri. Bayerin mittarin liuskoissa on kaytdssa glukoosidehydrogenaasi, joka ei

ole hapesta riippuvainen.

Taulukosta 7 voidaan nahda, ettda Mendorin tulos laboratorioon nahden on huimasti alle oikean
tuloksen. Bayer pystyy parempaan, mutta yllatyksen tekee MultiCare-in-verensokerimittari, jonka
arvo on vain 0,3 mmol/L laboratorion tuloksesta yléspain. Taméa on yllattdvaa, koska MultiCare-
inin ja Mendorin verensokerimittareiden liuskoissa kaytetaan samaa entsyymireaktiota ja glu-
koosidehydrogenaasi tarvitsee reaktioon happea, jota laskimonaytteessa on vahan. MultiCareinin
ja Mendorin tulosten tulisi olla suunnilleen samoja, mutta jostain syysta ne poikkeavat toisistaan
huomattavasti. Taulukon 7 tuloksissa ero laboratorioon % on saatu laskemalla kaavaa 2 apuna
kayttaen. Laboratoriossa mitattavan plasman glukoosiarvot ovat yleisesti noin 10-20 % korke-

ammat kuin kokoveresta saadut arvot.

Taulukossa 8 nahdaan, mitka ovat mittaustarkkuuden rajat arvoissa 7,5 mmol/L ja 6,5 mmol/L.
Taulukossa 7 esitetyssa laboratoriondytteessa 7,5 mmol/L rajatarkkuudet ovat 6,0-9,3 mmol/L.

Tahan valiin ei mahdu kuin MultiCare-in arvolla 7,8 mmol/L.

TAULUKKO 7. Glukoosiarvot laskimondytteesta.

Glukoosi laskimonaytteesta mmol/L Ero laboratorioon %
Laboratorio 7,5 0,0
MultiCare-in 78 4.0

Mendor 5,4 -28,0

Bayer 6,3 -16,0
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Verrattaessa taulukon 6 ja taulukon 7 Mendorin ja Baeyrin tuloksia keskenaan huomataan, etta
erot ovat saman suuntaiset huolimatta siita, ettd mittarin liuskojen ei pitaisi lukea puhdasta plas-
maa, jolla taulukon 6 mittaukset on suoritettu. Taulukon 7 mittaukset on suoritettu laskimoverella,
ja tulosten erot ovat huomattavat. Bayerin verensokerimittari pysyy kummassakin juuri rajoissaan
verrattaessa Bayerin tuloksia laboratoriotuloksiin. Toisessa mittauksessa tulos on -20 % (taulukko
6) ja toisessa -16 % (taulukko 7). Mendorin ja laboratorion tuloksia vertaillessa arvot ovat -26,2 %
(taulukko 6) ja -28 % (taulukossa 7), jotka ovat hyvin lahella toisiaan, mutta ylittavat standardiar-
von * 20 %. Glukoosioksidiaasientsyymi tarvitsee reaktioon happea ja laskimoveressa on sita

niukasti.

TAULUKKO 8. Kokoveren verensokerin mittaustarkkuuksia (26)

Oman mittarin tulos Laboratoriossa mitattu ~ Oman mittarin tulos
alaraja (mmol/L) (mmol/L) alaraja (mmol/L)
20 % 10 % 10 % 20 %
5,2 58 6,5 72 78
6 6,7 7,5 8,3 9,3

Suurin ero kahden mittauksen valilla oli 1,3 mmol/L, joka ei suhteellisen pienissa verensokeriar-
voissa tee suurta vaikutusta insuliinin pistamiseen. Laskimosta otetuista naytteista arvot poikkea-
vat toisistaan enemman kuin sormenpaasta otetuissa naytteissa. Ensimmaisena saatiin laborato-
riosta puhdasta plasmaa, joka oli eroteltuna ja josta kotona suoritin mittaukset. Tulokset olivat
hyvin poikkeavat laboratoriotuloksiin néhden: Mendorin tulos poikkesi 1,7 mmol/L ja Bayerin tulos
1,3 mmol/L. Tulosten pitisi pysya + 20 %:n sisélla, ja Bayerin mittari pysyi juuri rajalla eli -20 %
ja Mendorin mittari -26,2 %. Lukemat ovat korkeat johtuen siita, etté liuska otti huomioon puhtaan

plasman, vaikka se ei kuulu sen toimintatarkoitukseen.

Verrattaessa plasmalla mitattuja tuloksia puhtaan laskimoveren tuloksiin erot ovat pienia. Mendo-
rin tulokset olivat mittauksissa Bayerin tuloksia korkeammat. Mendorin ero laboratorioon on -28,0

% ja Bayerin -16,0 %. Kolmannessa mittauksessa otettin kayttééon MultiCare-in-
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verensokerimittari, jonka entsyymitekniikka on sama kuin Mendorin. MultiCare-in-
verensokerimittari antoi tuloksekseen 4,0 % eli parhaan tuloksen, koska se on lahimpana labora-
toriotulosta. Mendorin ja MultiCare-in -verensokerimittarit sisaltavat glukoosioksidaasientsyymia,
joka vaatii reaktioon happea, ja laskimoveri on vahahappista verta. Laskimoveren vahahappisuus
sekoittaa glukoosioksidaadientsyymireaktiota ja tulokset ovat hyvin kaukana toisistaan. Taulukos-

ta 8 nahdaan, milla alueella oman mittarin tulos pitaisi olla verrattavissa laboratoriotulokseen.

Tehdyissa mittauksissa ei ollut mielestani mitaan selvaa syyta, miksi tulokset heittelehtivat. Tek-
niikka on varmasti kahden liuskan valilla suurin syy. Toinen liuskan entsyymireaktio on riippuvai-
sempi hapesta kuin toinen. Naytekammioiden erot liuskoilla ovat 0,1 mikrolitraa, joten suurta vaih-
telua ei ole. Glukoosioksidiaasilla otetaan tarkemmat naytteet kapillaariveresta kuin laskimoveres-

ta, koska tassa kapillaariveri on hapekkaampaa.

Virheiden kompensoimiseksi voidaan miettia liuskan entsyymin vaihtoa glukoosidehydrogenaa-
siin. Talloin valtytaan pieniltakin mahdollisilta virheilta. Vaihdos glukoosioksidaasista glukooside-
hydrogenaasiin poistaa hapen vaikutuksen reaktioon. Se ei vaadi sité eiké vaikuta entsyymireak-
tioon. Nain ollen verensokerimittareiden antamat tulokset olisivat verrattavissa yleisiin taulukkoi-
hin, joiden sisalla oman mittarin tulos pitéisi olla. Glukoosioksidiaasientsyymia kaytettaessa juuri
hapen vuoksi entsyymireaktion aikana suorituskyky laskee reaktiossa, mitd se ei saisi tehda.

Kaikki virheet tulisi olla minimissaan.

Naytekammioita voisi miettia hiukkasen suurennettavan, koska kukaan diabeetikko ei osaa pum-
pata juuri 0,5 mikrolitran suuruista pisaraa. Nain ollen naytetta on aina likaa ja pieni suurennus

voisi nostaa tulosten tarkkuutta paremmaksi.

Liuskoja tulisi testata useammin, jotta mahdollisiltakin epévarmuuksilta valtytdan. Potilas voi
mahdollisesti itse kokeilla kontrolliliuoksen avulla liuskojen luotettavuutta ja varmistaa liuskojen
toimivuuden. Standardi on luonut omat vaatimuksensa ja ne on hyva olla olemassa, jotta markki-
noille ei paase mita tahansa mittareita. Liuskojen laadun varmistus varmistaa kayttajalle parhaan
mahdollisen laadun. Entsyymien kattavuuden paljas kohta voi johtaa verensokeriarvojen aliarvi-
oimiseen, ja mahdollisesti valittajan puute liuskassa voi aiheuttaa virheita liuskojen sahkokemialli-

sessa tarkkuudessa.
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6 POHDINTA

Opinnaytetyo oli hyvin mielenkiintoinen ja aihe omaa sairautta ajatellen hyvin kiinnostava. Keséan
aikana suoritettu harjoittelu Mendorilla toi mielenkiinnon verensokerimittareihin ja tekniikkaan.

Aihetta mietittiin jo kesan aikana ja lopullinen aihe sovittiin lokakuun lopulla.

Tyo suoritettiin tutustumalla kirjalliseen materiaaliin ja aiheeseen ylipaansa. Aiemmin olin ajatellut
verensokerimittauksen tekniikan keskittyvan eri mittareihin, mutta kaytannossa tekniikka perustuu
verensokerimittareiden liuskoihin ja niiden sisaltamiin entsyymireaktioihin. Vaikka verensokerimit-
tareiden tulee olla hyvin tarkoin valvottuja, ennen tahan tyohon perehtymista oli vaikea ymmartaa,
kuinka tarkkaa se todellisuudessa onkaan. Hyva, etta inmisten terveydesta pidetaan huolta eika
kaikenlaisia laitteita paasteta markkinoille. Markkinoille paasyyn vaaditaan suuret testaukset, jotta
saadaan terveydenhuoltolaitteille vaaditut kriteerit ja merkinnat, jotta sairaalat ja ladkealan yrityk-

set ottavat vastuun niista ja uskaltavat jakaa mittareita kayttajille.

Tydssa tutkittiin verensokerimittareiden tekniikkaa ja mittauksissa tapahtuvia mahdollisia virhelah-
teitd. Mittauksia suoritettiin diabeetikolle, jotta naita voitaisiin havainnoida. Kaytossa oli tutut ve-
rensokerimittarit ja kummatkin verensokerimittarin liuskat sisalsivat erilaiset entsyymireaktiot:
glukooosioksidaasi ja glukoosidehydrogenaasi. Laakarit ja hoitohenkildkunta suosittelevat poti-
laan kayttavan samaa mittaria tietyn aikaa eiké tekevan paivan mittaan mittauksia eri mittareilla.
Jokainen mittari voi antaa eri tuloksia tekniikasta ja liuskaerista riippuen. Samaisella mittarilla
mitattaessakin tulos voi vaihdella suuresti. Diabeetikon on ndin ollen hyva k&yttaa samaa mittaria
kausittain. Tassa tyossa tehdyistd mittauksista voi huomata, etta tulokset kahden mittarin valilla
vaihtelevat, mutta suurta eroa niissa ei silti mielestani ole. Koko ajan pysytaan alle 20 %:n erois-

sa, jotka ovat viela pienia.

Tydssa oli yllattdvaa huomata, kuinka satunnaisia mittareiden erot ovat. Suuria ne eivat olleet
mutta erot pitaa pysyakin pienina, jotta kayttajien luottamus mittareihin sailyy. Yhta mittaria on
hyva kayttaa pitkakestoisesti, jotta potilas osaa itse lukea mittaria ja omaa olotilaa yhdessa.
Tydssanikin huomattiin, ettd mittarit antavat eri tuloksia, vaikka vaihtelut ovat pienia. Sokereiden
heitellessa pienikin vaihtelu voi olla vaarallista. Hyva ja luotettava mittari takaa kayttajan hyvat

kayttokokemukset.

Opinnaytetyon tekeminen opetti, etta jokainen mittari ei tule paasemaan markkinoille. Mittareita
valvotaan alusta asti ja niille tehdaan paljon mittauksia ennen markkinoille paasya. Ennen omaa
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syvallisempaa tutkimusta en ollut ajatellut, mihin verensokereiden mittauksen tekniikka ylipaataan
keskittyy. Oma tyoskentely ja aiheesta oppiminen onnistui hyvin. Alkuhankaluuksien jalkeen asia

selkeni ja sain asiat selville parhaalla mahdollisella tavalla.
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