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InsinGoritydssa selvitettiin ei-invasiivisten verensokerimittausmenetelmien nykytilannetta ja
tulevaisuuden nakymia. Lisaksi tutkittiin erdan invasiivisen verensokerimittarin toimintaa.

Tyon teoriaosuudessa selvitettiin itse diabetesta ja sitd, millaisia mittaustapoja on
kaytettavissa tai on mahdollista kayttaa verensokerin mittaamiseen puhkaisematta potilaan
ihoa. Téllaisista mittaustavoista kaytetaan nimitysta ei-invasiiviset
verensokerimittausmenetelmat. Nama mittaustavat on jaettu kahteen ryhmaan,
transdermaalisiin ja optisiin mittausmenetelmiin.

Tyon laboratorio-osuudessa purettiin  erds kaupallinen ihon puhkaisuun perustuva
verensokerin mittari ja tutkittiin sen toimintaa. Nain saatiin selville yksityiskohtaisia tietoja
my0s eraastd invasiivisesta mittausmenetelmasta. Tyon tuloksena saatiin tietoa siitda, miten
bioanturilla toimiva mittari mittaa verensokerin pitoisuutta veressa. Tuloksien perusteella
on mahdollista suunnitella ja rakentaa bioanturi, jota voidaan hyodyntad verensokerin
maarittdmiseen kudosnesteesta.
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This thesis reviews present and future non-invasive blood glucose measuring methods. It
also includes a laboratory study of an invasive blood glucose meter.

The theoretical part of this thesis studies diabetes itself and what kind of measuring meth-
ods are available or possible to measure blood glucose without puncturing the skin of the
patient. Such ways of testing are referred to as non-invasive blood glucose measuring
methods. These methods are divided into two groups, transdermal and optical.

In the laboratory study a commercial blood glucose meter based on skin puncture was
taken apart, analyzed and tested for its function. This revealed details of an invasive
measuring method, too. The results provide information on how to measure blood glucose
levels in the blood with a biosensor. The results showed that it is possible to design and
build a biosensor that can be used to define blood glucose levels from the interstitial fluid.
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1 Johdanto

T&ssa insindoritydssa tutkitaan ei-invasiivisia verensokerinmittausmenetelmia ja erdan
invasiivisen verensokerimittarin sahkoista toimintaa. Ennen varsinaista tutkimusosiota
tutustutaan aihetta koskeviin taustoihin, kuten haiman toimintaan ja diabetekseen sai-

rautena, seké nykyisiin verensokerimittareihin.

Tyon alussa selvitetdén lyhyesti haiman eksokriinista eli avoeritteistd osaa, joka erittaa
emaksista ja entsyymipitoista haimanestettd ruoansulatusjarjestelmaan. Taman jalkeen
paneudutaan tarkemmin haiman rooliin aineenvaihdunnassa ja sen endokriiniseen
osaan. Lisaksi esitelladn haiman solurakenteita, sen erittdmia hormoneja ja niiden mer-
kitysta seka tarkastellaan insuliinin ja glukagonin vaikutusta toisiinsa ja glukoosiaineen-

vaihduntaan.

Seuraavaksi keskitytdan siihen, millainen sairaus diabetes on. Aluksi kerrotaan diabe-
teksen diagnosoinnista, luokittelusta ja esiintyvyydesta yhteiskunnassa. Taman jalkeen
tarkastellaan eri diabetestyyppien etiologioita, mahdollisia aiheuttajia, perinndllisia ja
ei-perinndllisia tekijoitd sekd sairauden aiheuttamia komplikaatioita ja niiden hoitokei-

noja.

Kun haiman toiminta ja diabetes-osio on kasitelty, tutkitaan verenglukoosin seurantaa
nykymenetelmilla. Tassa osiossa kerrotaan yleisesti olemassa olevista verensokerin
mittausmenetelmista, joita diabetesta sairastavat henkilot joutuvat kayttamaan useita
kertoja paivassa diabetestyypista riippuen. Verenglukoosin seuranta on diabeetikolle
elinehto, silla se on ainoa tapa kontrolloida verenglukoosin tasapainoa. Verensokeriar-
vonsa perusteella diabeetikko voi tarvittaessa annostella sopivan maaran insuliinia tai
siirtya tarvittaviin hoitomenetelmiin. Diabeetikon on nykyaan mahdollista seurata itse
verenglukoosiaan variliuskoilla, entsyymiliuskalla toimivilla tai jatkuvilla verensokerimit-

tareilla.

Taman jalkeen siirrytaén varsinaiseen tutkimusosioon, jossa tutkitaan kehitteilla olevia
ei-invasiivia verenmittausmenetelmia. Osiossa selvitetdan milla tavoilla on mahdollista
mitata verensokeri lapdisematta fyysisesti ihoa. Kyseiset mittausmenetelmat jaetaan
kahteen ryhmaén, transdermaalisiin ja optisiin menetelmiin. Transdermaalisia mittaus-
menetelmid on monia, kuten k&anteinen iontoforeesi, sonoforeesi ja impedanssispekt-

roskopia. Optisia mittausmenetelmia ovat NIR- ja MIR -spektroskopia, lampdsateily,
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Raman-spektroskopia, polarimetria, optinen koherenssitomografia, okkluusiospektro-

skopia, fotoakustinen spektroskopia ja fluoresenssi.

Lopuksi siirrytaan laboratorio-osioon, jossa puretaan eras kaupallinen ihon puhkaisuun
perustuva verensokerimittari ja tutkitaan sen toiminta. Nain saadaan yksityiskohtaista

tietoa myos eraasta invasiivisesta mittausmenetelmasta.



2 Taustatietoa Diabeteksesta

2.1 Haima

Haima on selkarankaisilla oleva sisaelin, joka sijaitsee vatsaontelon takaseindmassa ja
vatsakalvon takana. Sen tehtéva on erittda verenkiertoon insuliinia ja glukagonia seka
ruoansulatusnestetta suolistoon ja vatsaan tarpeen mukaan. Haima on jakautunut kah-
teen osaan: eksokriiniseen osaan eli avoeritysrauhasen toimintaan, joka kattaa 98 pro-

senttia haiman tilavuudesta ja endokriiniseen osaan eli umpieritysrauhasen toimintaan.

Haima toimii ihmiselimiston ruoansulatuksen tarkedna avoeritysrauhasena sylkirauhas-
ten, vatsan ja maksan seka suoliston liséksi. Namé& avoeritysrauhaset ovat vastuussa
tarkeiden hormonien ja entsyymien erityksesta ruoansulatusprosessissa. Haiman térke-
ampiin tehtaviin avoeritysjarjestelmassa kuuluu haimanesteen eritys. Haimaneste on
emaksinen ja hyvin entsyymipitoinen neste, joka pilkkoo hiilihydraatteja, proteiinia ja

rasvoja.

Haima on myds umpieritysjarjestelman rauhanen, joka erittda paaasiassa nelja hormo-
nia: insuliinia, glukagonia, somatotatiinia ja haiman polypeptidid. Nailla neljalla hor-
monilla on tarked rooli aineenvaihdunnassa tapahtuvan ravintoaineiden muuttamisen
solukohtaiseksi energiaksi. Nama hormonit saavat alkunsa miljoonista Langerhansin

saarekkeista, jotka kattavat vain kaksi prosenttia haiman kokonaistilavuudesta.

Langerhansin sarakkeiden nelja eniten tuottamaa hormonia solutyypeittéin ovat

1. insuliini, Beta- solujen tuottama hormoni, ~ 70 % sarakkeen soluista

N

glukagoni, Alfa- solujen tuottama hormoni, ~ 20 % sarakkeen soluista

3. somatostatiini, Delta- solujen tuottama hormoni, ~ 10 % sarakkeen soluista

B

haiman polypeptidi, F- solujen tuottama hormoni, ~ 2 % sarakkeen soluista.
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Insuliini ja glukagonin tehtdva on yllapitda veren glukoositasoa eli verensokeritasoa
normaalina. Somatostatiinilla on glukagonieritykseen stimuloiva vaikutus, sen on todet-
tu myos toimivan insuliinin ja kasvuhormonin inhibiittorina. Haiman polypeptidi stimuloi

hypotalamuksen nélkaa sadtelevaa osaa ja rajoittaa somatostatiinin eritysta.

Insulin — from B cells ¢
GIS LIVER
BLOOD GLUC

KIDNEYS [

Glucagon - from :
A cells In

— ﬁ;{m \

TISSUES

Blood Glucose

Kuva 1. Glukoosiaineenvaihdunnan séatelemiseen vaikuttavat tekijat [1, s. 177]

Kuvassa 1 on esitetty insuliinin (In) ja glukagonin (Gl) seka verenglukoosin valisen kor-
relaation. Kuvan 1 vasemman yléakulman kuvaajasta ilmenee, ettd haiman erittdméan
insuliinin maéard veressa kasvaa lineaarisesti suhteessa veren glukoosimaaraan, kun
taas glukagonin eritys kasvaa eksponenttialisesti, kun verenglukoosin maaréa laskee ja

toisin pain. Nain kay ilmi kuvan 1 vasemman alakulman kuvaajasta.

Keskimmaisen kuvan 1 kuvaajan kohtaan Q, jossa insuliinin ja glukagonin kuvaajat
kohtaavat, rajautuu glukoosiaineenvaihdunnan normaalialue. Maksa toimii téssa tapa-
uksessa luonnollisena verenglukoosin lisdajana, kun verenglukoositaso laskee ja munu-
aisten tehtéavand on suodattaa ylimaardinen verensokeri. [1, s. 142 - 143, 146 — 147,

156, 158, 168, 176 - 177.]



2.2 Diabetes

Maailman terveysjarjeston WHO:n mukaan vuonna 2011 tehdyssa tutkimuksessa yli
346 miljoona ihmistd maailmanlaajuisesti sairasti diabetesta, joista 10 % olivat tyypin |
diabetes tapauksia. Vuoden 2004 arvioitu diabeteksesta johtuvien komplikaatioiden
aiheuttama kuolleisuus maailmalla oli noin 3,4 miljoonaa. Melkein 80 % kuolemista
tapahtuivat kehitysmaissa. WHO arvioi diabeetikoiden maéaran kaksinkertaistuvan vuo-

teen 2030 mennessa. [2.]

2.2.1 Diabeteksen maaritelma

Nykyaan glukoosiaineenvaihdunnassa esiintyvat hairiot maaritelladn kahteen luokkaan:
heikentyneeksi glukoosin siedoksi tai diabetekseksi. Diabetes on metaboolinen oireyh-
tyma, jossa ihminen Kkarsii kroonisesta hyperglykemiasta eli korkeasta verensokerista
osana hairiintynytta hiilihydraattien, rasvojen ja proteiinien metaboliaa. Hairidt johtuvat
vahaisesta tai puuttuvasta insuliininerityksestd haiman endokriinisessa osiossa. Epa-
normaalin insuliininerityksen syyna voi olla haiman toimintahairidiset tai tuhoutuneet
Beta-solut tai niiden autoimmuunireaktio. Seuraavassa taulukossa 1 esitetdan verenso-

kerin raja-arvot kahden tunnin rasituskokeessa.

Taulukko 1. Verensokerin raja-arvot kahden tunnin rasituskokeessa [3]

Plasmaglukoosi, mmol/I

Normaali
0-h <6,1
2-h <78

IFG (Impaired Fasting Glycaemia)

0-h 6,1-6,9
2-h 7,8-11,0

IGT (Impaired Glucose Tolerance)

0-h <78

2-h 7,8-11,0
Diabetes

0-h 7,0 tai yli

2-h 11,1 tai yli
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Maailman terveysjarjeston WHO on maarittanyt Taulukon 1 mukaiset raja-arvot veren-
sokerille. Raja-arvoja hyddynnetddn verensokerin kahden tunnin rasituskokeessa, jonka
mukaan plasman paastoglukoosin normaaliarvo on alle 6,1 mmol/l ja kokeen jalkeen
vahemman kuin 7,8 mmol/l. Diabeetikon arvot ovat, kun paastoglukoosi on vahintaan
7,0 mmol/l, tai kahden tunnin arvo on yli 11,1 mmol/l. Jos ne jadvat normaalin ja dia-
beetikon arvojen valille, kdytetdan termia IGT. Kun paastoglukoosi on normaalin ja
diabeetikon arvojen valilla, mutta kahden tunnin glukoosi on normaali, kaytetaan ter-

mid poikkeava paastoglukoosi IFG. [3.]

2.2.2 Diabetestyypit

Arviolta 10 % maailman diabeetikoista sairastaa 1-tyypin diabetesta. Tama diabeteksen
muoto on yleisempi lapsilla, mutta se voi myds puhjeta aikuisialla. 1-tyypin diabeteksen
aiheuttaa autoimmuunireaktio, joka tuhoaa haiman beta-soluja. TAman takia insuliinin
eritys lakkaa ennen pitkaa lahes kokonaan, ja potilas tulee riippuvaiseksi ulkoisesta
insuliinihoidosta. On havaittu, etté beta-solujen tuhoutuminen on nopeampaa nuorella
ialla. Siitd huolimatta sen yleista nopeutta on vaikea arvioida, koska autoimmuunireak-
tion vaikuttaa geneettiset tekijat tai jotkin muut sairaudet, kuten haimatulehdus tai

haimasydpa. Sairauden riski periytya potilaan lapsille on noin 4 %.

2-tyypin diabetes, jota kutsutaan myo6s aikuisian diabetekseksi, on yleisin diabetes-
tyyppi. 2-tyypin diabetesta sairastaa 90 % kaikista maailman diabeetikoista. Taman
tyypin diabetes ei osoita merkkeja beta-soluja tuhoavasta autoimmuunireaktiosta vaan
sen aiheuttaa heikentynyt tai rajallinen insuliinin eritys, joka johtuu geneettisten teki-
joiden lisdksi myos liikalihavuudesta, epéaterveellisistd elaméantavoista ja liikunnan puut-
teesta. Taman diabetestyypin hoitokeinot voivat olla verensokeritasapainosta riippuen
insuliini-injektio, oraaliset diabetesladkkeet ja ruokavaliolla seka liikunnalla ehkaiseva
ladkkeettn diabeteshoito. Potilaan jalkeldisen sairastumisriski on 40 % ja 70 %, jos

molemmat vanhemmat sairastavat 2-tyypin diabetesta. [3.]



2.2.3 Komplikaatiot ja niiden hoitokeinot

Pitkdaikainen altistuminen hyperglykemialle eli korkealle verensokerille kasvattaa riskia
sairastua diabeteksen moniin komplikaatioihin. Diabeteksen yleisimmat komplikaatiot

ovat retinopatia, nefropatia ja neuropatia sekd naihin liittyvat muut komplikaatiot.

Diabeettinen retinopatia on verkkokalvosairaus, jossa verkkokalvon pullistuneet hius-
suonet, mikroaneurysmat, aiheuttavat pysyvia silmévaurioita ja sokeutta. Ennen pitkaa
mikroaneurysmat repeilevét ja vuotavat punasoluja jattéen verkkokalvoon pysyvia pis-
teitd ja jalkia. Laserhoitoa kaytetddn ehkdisemadn hiussuonien pullistumista varhais-
vaiheessa. Valitettavasti laserhoito ei tehoa enaa sairauden mydhemmassa vaiheessa.
Retinopatian ehkaisemiseksi on yllapidettava normoglykemiaa eli verensokeriarvon pi-
tamista normaalirajoissa ja on myods kaytava saannollisesti silmapohjien tarkastuksessa,

jotta komplikaation ensioireet havaitaan tarpeeksi ajoissa.

Diabeettinen nefropatia on diabeteksesta johtuva komplikaatio, jonka aiheuttaa lisdan-
tynyt albumiinin eritys virtsassa, mikroalbuminuria. Albumiini on maksan valmistama
proteiini, jonka molekyylit kuljettavat veressa tarkeitd mineraaleja ja hormoneja eri
soluihin. Hoitamatta mikroalbuminuria saattaa edeta nefroottiseksi oireyhtymaksi, jo-
hon liittyy runsas proteiinin eritys virtsassa. Ennen pitkad nefroottinen oireyhtyma joh-
taa pysyvaan munuaissairauteen, joka vaatii jatkuvaa dialyysihoitoa ja mahdollisesti
munuaissiirron. Diabeettisen nefropatian yleisiin oireisiin kuuluu myoés korkea verenpai-
ne, joka aiheuttaa sydan- ja verisuonitauteja. Taman takia yksi hoitokeinoista on ve-
renpaineen alentaminen ladkityksella. Tietysti normoglykemian yllapitdmisen liséksi
komplikaation ehkaisemiseksi suositetaan verenpaineldédkkeita ja glukoositasapainon

parantamista sekéa jaksottaista mikroalbuminurian seulontaa.

Neuropatia on diabeteksen yleisin komplikaatio, joka johtuu hyperglykemian aiheutta-
mista poikkeavuuksista metaboliassa eli aineenvaihdunnassa. Neuropatia tuhoaa &aa-
reishermostoa aiheuttaen sensorisen (tuntoon vaikuttava), autonomisen (lihaksistoon
ja sisdelimien toimintaan vaikuttava) ja motorisen hermoston vaurioita. Metabolisen
neuropatian hoitokeino on normoglykemian palauttaminen ja eri laékkeet, joita paaasi-

assa kaytetaan lievitthmaan neuropatian oireita. [3.]



2.3 Verensokerin seuranta nykymenetelmilla

Nyky&an on olemassa useita mittausmenetelmia, joilla saadaan potilaan verensokeriar-
vo mitatuksi. Diabeteksen vakavuusaste maarittdad usein, miten tarkka arvo menetel-
malla on saatava. Tekniikoita ovat variliuskat, entsyymi-koeliuskalla toimivat verenso-

kerimittarit ja jatkuvat verensokerimittarit.

Variliuskoja ja entsyymi-koeliuskoja kaytetaan seuraamaan verensokeria insuliininoidot-
tomassa 2-tyypin diabeteksen yhteydessa. Vériliuska ei anna tarpeeksi tarkkaa lukemaa
senhetkisen verensokeriarvosta, jolla voitaisiin maarittaa oikea maara insuliinia. Kuvas-
sa 2 esitetdan, miten puhkaistun sormenpaan veripisara tulisi asettaa variliuskan koh-
taan, joka sisdltdd glukoosin kanssa reagoivaa ainetta. Kemiallinen reaktio saa aikaan
liuskassa varimuutoksen, jota sitten verrataan varikarttaan, johon on taulukoituna va-

reja vastaavat glukoosikonsentraatiot.

Kuva 2. Verensokerin seuranta variliuskalla [4, s. 38]

Entsyymi-koeliuskapohjaiset verensokerimittarit ovat riittdvan tarkkoja potilaan insulii-
niannoksen maarittdmiseen. Veripisara asetetaan kuvan 3 (ks. seur. s.) osoittamalla
tavalla koeliuskan paahan, josta se imeytyy kapillaari-ilmidilla bioanturiin reaktio-osaan.
Mittarista riippuen naytteen koko vaihtelee 0,5 - 10 mikrolitraan ja analysointiaika 5 -
10 sekuntiin. Tallaiset verensokerimittarit ovat paristokayttoisid ja kooltaan erittain
pienia. Nama bioanturit perustuvat entsyymin ja veren glukoosin valisen kemiallisen
reaktion synnyttdman virtamuunnokset mittaamiseen vakiojannitteelld. Mittauksesta

kaytetaan nimitystda amperometria-analyysi.



Narrow Channel

Kuva 3. Entsyymi-koeliuska ja One Touch Ultra Mini -verensokerimittari [4, s. 38]

Entsyymi-koeliuska koostuu yleensa kahdesta paksukalvotekniikalla toteutetusta johti-
mesta. Yksi johtimista siséltdd pelkistymis-hapettumisreaktiota varten yleisimmin kay-
tettyd glukooosioksidaasi (GOx)- tai dehydrogenaasi-entsyymid (GDH). Toisen johtimen
tehtdvana on toimia mittauksen referenssijohtimena. Koeliuska on kertakayttdinen kos-
ka pelkistymis-hapettumisreaktion jalkeen glukoosin katalyyttind toiminut entsyymi ei

ole enda kayttokelpoinen. [4, s. 38.]

Entsyymi-koeliuskapohjaiset verensokerimittarit ovat olleet suuri kehitysaskel diabetek-
sen verenglukoosin seurannassa. Ainoa miinuspuoli on niiden rajallinen naytteenotto
vuorokauden aikana esimerkiksi silloin, kun potilas nukkuu. TAma tekee potilaan veren-
sokerin reaaliaikaisesta seurannasta mahdottoman. Vaatiessa potilaan tarkempi ve-
renglukoosiseuranta tapahtuu jatkuvalla verensokerimittarilla. Verensokerimittari on
osa jarjestelmada, johon kuuluu mittarin lisdksi lahetin ja vastaanotin. Usein jarjestel-
maan on yhdistetty myds insuliinipumppu. Tallaisella jarjestelmalla potilas voi seurata
verenglukoositasoa reaaliaikaisesti ja saada halytyksen hyvissa ajoin ennen kuin ve-
renglukoositasonsa lahestyy hypo- tai hyperglykemian rajaa. Jotkut mittarit tarjoavat
potilaalle tarkempaa tietoa hanen verensokerin kayttaytymisesta, jota han voi hyddyn-
taa insuliinihoidossa. Kuvassa 4 (ks. seur. s.) esitetdan Abbottin FreeStyle Navigator -

jarjestelma lahettimineen ja vastaanottimeen.
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p—

FreeStyle,
Navigator

Glucose CM 3008
Adhesive Support Mount 85

Transmitter/Biosensor Receiver

Kuva 4. FreeStyle Navigator -jarjestelmd jatkuvaan verensokeriseurantaan [4, s. 39]

Kuvan 4 vasemmassa alakulmassa nakyva lahetin voidaan asettaa vasemmassa yla-
kulmassa nakyvalla erikoisalustalla kasivarteen tai vatsaseudulle. Kun vesitiivis lahetin
on liimattu ihon pinnalle, lahettimen sisdanrakennettu bioanturi upotetaan ihoon. Bio-
anturin sensorinen filamentti hydédyntad amperometriaa kudosnesteen glukoosin mit-
taamisessa. Anturia voidaan kayttda yhtdjaksoisesti jopa viisi pdivaa. Lahetin antaa
vastaanottimeen langattomasti minuutin vélein diskreettiaikaista tietoa potilaan veren-

sokerin tilasta. Bioanturin rakenne esitetaan seuraavassa kuvassa 5.

Working Electrode Contact

Working Electrode
- Reference o
Enzyme Sy i

Counter Layer

Sensor
Membrane I.L

The sensnr

measures |
glucose in the i | Ll
interstitial fluid [

Kuva 5. FreeStyle Navigator -systeemin bioanturi [4, s. 39]
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Medtronocin MiniMed Paradigm REAL-Time Revel -jarjestelma, joka esitetdan kuvassa
6, on seuraava askel kohti tekohaimaa. Jarjestelmaan kuuluu jatkuvan glukoosiseuran-
nan lisdksi vastaanottimeen integroitu insuliinipumppu. Laitteella on uusi ominaisuus,
joka automaattisesti keskeyttaa insuliinin annostelun valiaikaisesti hypoglykemian ajak-
si. Jarjestelmad antaa viiden minuutin valein diskreettiaikaista tietoa potilaan glu-
koositasosta, jonka mukaan potilas sitten sdataa insuliinipumpun annostelemaan jat-
kossa sopivan maaran insuliinia. Jarjestelman glukoosianturin jatkuva kayttéaika on

kolme vuorokautta. [4, s. 39.]

Kuva 6. MiniMed Paradigm REAL-Time Revel -jarjestelma [4, s. 39]
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3 Ei-invasiivinen verensokerin mittaaminen

3.1 Transdermaaliset mittausmenetelmat

Verensokerin transdermaalisella mittausmenetelmalla tarkoitetaan verensokerin mit-
taamista ihon lapi ilman sen fyysista lapaisemistd. Transdermaalisia mittausmenetelmia
on monia: kadanteinen iontoforeesi, sonoforeesi ja impedanssispektroskopia. Nailla me-
netelmilla pystytddn maarittdmaan 90 - 95 %:n tarkkuudella verensokeriarvo mittaa-
malla kudosnesteen glukoosipitoisuutta. Muutokset kudosnesteen glukoosipitoisuudes-
sa korreloivat veren glukoosipitoisuuden muutoksien kanssa. Taman takia kudosnes-
teen glukoosipitoisuutta mittaava laite on erikseen kalibroitava vastaamaan veren glu-
koosipitoisuutta. On myds huomioitava, ettéd insuliiniannoksen ottaminen kudosnesteen
glukoosipitoisuuden mittauksen aikana saattaa vaaristédd mittauslukeman. Kuvassa 7 on

mallinnettu kudosnesteen glukoosipitoisuuden mittaus ja insuliinin vaikutus mittauksen

aikana.

| Exogenous | Endogenous |
[}
]

| Glucose | Glucose

| insulin |

J 1
e 9
Blood | . [interstitial | Y& . | . .

e

Glucose| | Glucose
R B
Elimination | | Sensor |

Kuva 7. Kudosnesteen glukoosipitoisuudenmittaus [5, s. 178]

Naytteenotto kudosnesteesta ilman, ettd ihoa puhkaistaan, tuo esiin haasteita. TAman
vuoksi on hyddynnettava ihon fysikaalisia ja sdhktkemiallisia ominaisuuksia seka niiden
kanssa sovellettavia fysikaalisia ilmidita ja kemiallisia reaktioita. Transdermaalisissa
mittausmenetelmissd hyddynnetéddn kudosnesteen pelkistamista sahkovirralla, ultra-

aanta ja ihon dielektrisyyden mittaamista taajuuden funktiona. [5, s. 178.]
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3.1.1 Kaanteinen iontoforeesi

lontoforeesia on kaytetty vuosikymmenid laaketeollisuudessa ladkkeiden imeyttami-
seen ihon lapi ihmisen elimistddn. Ei-invasiivisessa verensokerin mittaamisessa iontofo-

reesia kaytetadn kaanteiseen suuntaan. Siita johtuu nimitys kéénteinen iontoforeesi.

Kaanteisen iontoforeesin avulla on mahdollista uuttaa kudosnesteesta pienen maaran
glukoosia, maara korreloi veren glukoosiméaran kanssa. Kun ihoa vasten asennetaan
rinnakkain kaksi elektrodia, anodi ja katodi, niiden valisen sdhkodkentan synnyttdma
heikkotasavirta saa ihossa aikaan elektronineutraalisuutta yllapitavan elektronimigraati-
on. Kun iho on negatiivisesti varautunut pH-arvon ollessa normaali, elektronivuo kuljet-
taa ihossa positiivisesti varautuneet natrium-kationit ja neutraalit molekyylit, kuten glu-
koosi kohti katodia. Negatiivisesti varautuneet kloridi-anionit kulkevat painvastaiseen
suuntaan, kohti anodia. Katodille kertyneen naytteen glukoosipitoisuus on tuhat kertaa
pienempi kuin kudosnesteessa. Muutaman mikroampeerin virralla uutetun naytteen
glukoosikonsentraatio on moolimassaltaan (g/mol) mikrojen luokkaa. Tama maara on
riittavan suuri glukoosin mittaamiseen amperometrisella bioanturilla, joka tarvitsee vain

50 - 200 pikomoolin naytteen. [6, s. 205.]

Kuvassa 5 (ks. seur. s.) esitetadn kaanteisen iontoforeesin mittausprosessi. Katodin
hydrogeelille kertyneet glukoosimolekyylit reagoivat sen sisaltaman glukoosioksidaasi-
entsyymin (GOx) kanssa vapauttaen vetyperoksidia (H202). Kyseessa oleva hapettu-
mis-pelkistymisreaktio saa aikaan energiamuutoksen, joka kasvattaa bioanturin virtaa
(nA). Virran muutosnopeus on lineaarinen ja suoraan verrannollinen naytteen glu-
koosikonsentraation kanssa. Algoritmeja ja sormenpdastd otetun verinaytteen kalib-
rointikerrointa hyddyntaen saadaan mittaustulos, joka vastaa oikeata veren glukoosiar-
voa. [7, s. 543.] lhon permeabiliteetin ja selektiivisyyden kanssa k&anteinen iontofo-
reesi muodostaa mittauksen, jolla valtetdan perinteiset glukoosioksidaasi-entsyymin
kanssa mittaamiseen liittyvat ongelmat. Naihin ongelmiin torméatdan sormenpaanayt-

teen mittaamisessa.

Kaanteiselld iontoforeesilla uutettu ndyte on maaraltdan pieni, ja nain ollen sen hapet-
tumispelkistymisreaktioon ei tarvita lainkaan happea. Iho itsessdan suodattaa pois suu-
ret molekyylimassan omaavat aineet, jotka aiheuttavat ep&puhtauksia elektrodissa,
tassd tapauksessa katodissa. Anodin ansiosta negatiivisesti varautuneet aineet ohja-

taan pois katodista hairitsemasta bioanturin toimintaa. [5, s. 180; 8, s. 1548.]
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Kuva 8. Kudosnesteen glukoosipitoisuuden mittaus kaanteisen iontoforeesin avulla [9]

Hyvista puolista huolimatta kaanteisella iontoforeesilla toimiva glukoosimittari on mut-
kikas kayttad. Se vaati erillisen kalibroinnin ja pitkan uuttamisajan, ennen kuin ensim-
mainen mittauslukema saadaan. Se tarjoaa myds rajallisen kayttéajan kymmenista
minuuteista kahteenkymmeneenneljaan tuntiin. Heikkovirta aiheuttaa ihonarsytysta ja
liiallisen hikoilun aikana laitetta ei voi kayttéad. Ajatus kivuttomasta glukoosimittarista
katoaa, kun potilas joutuu ottamaan sormenpdaandytteen kalibrointia varten. [5, s.
180.]

Vuonna 2003 Cygnusin julkaisema Gluco Watch oli ensimmainen Yhdysvaltain elintarvi-
ke- ja ladkeviraston (FDA) hyvaksynnan saama transdermaalinen verensokerimittari,
joka hyddynsi mittauksessa kaanteista iontoforeesia. Valitettavasti Gluco Watch osoit-
tautui epéatarkaksi alle 3,3 mmol/l veren glukoosikonsentraatioille, ja se vedettiin pois
markkinoilta vuonna 2008. [6, s. 205.] Uusi tulokas on transdermaalinen jatkuva Echo
Therapeuticsin Symphony® tCGM System -verensokerimittari, jossa verenglukoosin

mittaaminen tapahtuu kaanteisella iontoforeesilla [10].
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3.1.2 Sonoforeesi

Sonoforeesia voidaan kayttad iontoforeesin tapaan ladkeaineiden imeyttamiseen ihon
kautta elimistoon. Sonoforeesi toimii my6s hyvand uuttamismenetelmand, jolla saa-
daan ihosta tuotua esiin glukoosimolekyyleja siséltdvaa kudosnestetta. Kudosnesteen
sisdltdméa glukoosikonsentraatio mitataan amperometriselld entsyymianturilla samalla

tavalla kuin kdanteisessa iontoforeesissa.

Sonoforeesissa kaytetddn 20 kHz:n matalataajuista ultraddntd tehostamaan ihon l&-
paisevyyttd. Pitkittaisten ultraganiaaltojen aiheuttama vérina ihossa saa aikaan epider-
min kaasusulkeumien purkautumisen, jolloin kudosneste alkaa hiljalleen kulkeutua iho-
huokosista pinnalle. Sonoforeesin kanssa on ennen kaytetty vakuumia ihon l&paisevyy-
den parantamiseksi, mutta se on todettu jalkitutkimuksissa tehottomaksi. Nykyisissa
tutkimuksissa on selvinnyt, etta suuren osmoottisen paineen omaava karboksyylihappo
eli maitohappo, yhdistettynd sonoforeesiin lisdd huomattavasti kudosnesteen uuttau-

tumista. [5, s. 181; 6, s. 205; 7, s. 546.]

Echo Therapeutics hyddyntéé sonoforeesia Prelude® SkinPrep System -laitteessa. Lait-
teella tehostetaan ihon lapéaisevyytta ja kuolleen ihosolukon neutralointia ennen varsi-
naista glukoosimittausta, joka tapahtuu kaanteisella iontoforeesilla. Kuvassa 9 esite-
taan Symphony® tCGM System -jarjestelma ja siihen kuuluvat osat: Prelude® SkinPrep

System, glukoosianturi ja langaton seurantalaite (kuten alypuhelin).

Prelude™
Skin Permeation System

Wireless Remote Maonitor

Transdarmal Glucose Sensar

Kuva 9. Echo Therapeuticsin Symphony® tCGM System -jarjestelma [4, s. 40]
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3.1.3 Impedanssispektroskopia

Impedanssispektroskopialla mitataan 1 - 200 MHz:n kaistaleveydella ja alle 0,3 V:n
amplitudilla ihon ja ihonalaisen kudoksen impedanssia. Mittaus on rinnastettavissa re-
sonanssipiiriin eli RLC-piiriin, jossa R on ihon ja ihon kudosaineen resistanssi, L anturin
ulkoinen induktanssi ja C anturin kahden elektrodien valisen kudosaineen permitiivisyy-
den madrittdma kapasitanssi. Impedanssia mitataan 0.1 MHz:n vélein useita kertoja
tarkan lopputuloksen saavuttamiseksi. Taajuusalueen yli mitatun spektrin itseisarvo

korreloi ihon suonikerroksessa vallitsevan glukoosikonsentraation kanssa.

Vuonna 2003 CE-merkinn&n saanut Pendragon Medicalin Pendra-rannemittari oli en-
simmainen impedanssispektroskopiaan perustuva glukoosimittari. Mittari pystyi laske-
maan minuutin valein ihon impedanssia vastaavan glukoosiarvon 96.8 - 99.1 % tark-
kuudella neljan vuorokauden ajan. Mittarilla mitattu 0.5 - 0.8 Q:n muutos vastasi 1
mmol/l:n muutosta. Kuvassa 10 verrataan Pendra-rannemittarin kahdeksan tunnin glu-

koosindytetta kudosneste- ja verindytteeseen.
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Kuva 10. Pendra-rannemittarin naytteen (sensor signal) ja kudosneste- (ISF glucose) seka veri-
naytteen (blood glucose) korrelaatio [11, s. 214]

Jalkitutkimuksissa selvisi, ettd Pendra-rannemittarin tarkkuutta huononsivat ihon ja
ihonalaisen kudoksen dielektrisyysominaisuuksiin vaikuttavat tekijat kuten lampdtila,
hien eritys ja liikkuminen seka diabeteksen tila. TAméan takia mittari ei soveltunut jokai-
sen diabeetikon kayttdon, ja asiakaskunta suppeni. Vuonna 2005 Pendragon Medical
suljettiin ja Pendra-rannemittari vedettiin pois markkinoilta. [5, s. 191 - 192; 11, s. 209
- 216.]
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3.2 Optiset mittausmenetelmat

Optisissa mittausmenetelmissa kaytetadn valoa verenglukoosin selvittamiseksi ihosta,
suun limakalvosta, sarveiskalvosta, kielestd ja tarykalvosta. Optisen mittausmenetel-
man padperiaate on mitata kudoksen aiheuttaman valon intensiteetin vaimenemista.
Vaimeneminen johtuu valon heijastumisen lisdksi sironnasta ja absorptiosta, jotka ta-
pahtuvat, kun fotonit kohtaavat saman aallonpituuden omaavat molekyylit kudoksessa.

Tilannetta mallinnetaan kuvassa 11.

-
- 3
==
Light \\—‘ %r"’;‘- 1-
Hgi_:.‘l.::cc l_//,: _@% Absorption
~JL_ AT
N

Kuva 11. Valon ja kudoksen vuorovaikutus [6, s. 201]

Mittauksissa hyoddynnet&an aallonpituusaluetta 600 - 1 300 nanometrid, jota kutsutaan
optiseksi ikkunaksi. Taman alueen sisdpuolella valoa absorboivat vain hemoglobiini- ja

melaniinimolekyylit. Tilannetta kuvataan kuvassa 12.

Haemoglobin
-

“Water

Oxy- -~ -7
haemoglobin

0-350 1000 5000
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Kuva 12. Ihon valoa absorboivat molekyylit optisen ikkunan sisdpuolella [5, s. 178]

Kehitteelld olevia verensokerin optisia mittausmenetelmid ovat NIR- ja MIR -
spektroskopia, lAmpdsateily, Raman-spektroskopia, polarimetria, optinen koherenssi-
tomografia, okkluusiospektroskopia, fotoakustinen spektroskopia ja fluoresenssi. [5, s.
177 - 178; 7, s. 542 - 543.]
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3.2.1 MIR- ja NIR -spektroskopia

MIR-spektroskopia eli keski-infrapunaséateilyn absorptiospektroskopia on mittausmene-
telmd, jossa mitataan keski-infrapunasateen intensiteettia ennen ja jalkeen vuorovaiku-
tuksen materian kanssa. Keski-infrapunasateen aallonpituusalue on 2.5 - 50 mikromet-
rid. MIR-spektroskopiaa kaytetadn ladke- ja laboratorioteollisuudessa veren- ja neste-
glukoosikonsentraation maarittdmiseksi /n vitro -tutkimusmenetelméan avulla (eli lasissa
tai koeputkessa). Koeputkessa mittaamista héiritsee huomattavasti vesimolekyylien

suuri absorptiokerroin.

Keski-infrapunavalolla on pieni tunkeutumissyvyys ihokudoksessa, mika tarkoittaa sitd,
ettd silla on mahdollista mitata vain ihon pinnassa olevia pitoisuuksia. Huonon penet-
raatiokyvyn takia MIR-spektroskopia ei ole ollut yhtéd suosittu tutkimiskohde kuin NIR-
spektroskopia eli lahi-infrapunaséateilyn absorptiospektroskopia. NIR-spektroskopialla

paastadn mittaamaan syvemmalle ihoon aina ihonalaiseen kudokseen saakka.

NIR-valon aallonpituusalue (0.7 - 1.4 ym) mahdollistaa 90 - 95 % ihon lapaisevyyden
kudokseen, jossa ihon pigmentin melaniinimolekyylit eivat absorboi en&dé valoa. NIR-
valon absorption maara riippuu molekyylien (hemoglobiini ja vesi) rakenteesta. Glukoo-
sin absorptiopiikit ovat NIR-valon aallonpituusalueella pienia ja niiden perusteella glu-
koosikonsentraation mittaaminen valon spektrin, valittymisen ja heijastumisen avulla

vaatii monimutkaista analyysia.

NIR-spektroskopialla glukoosikonsentraation madrittaminen voi tapahtua lahi-
infrapunasateen absorption mittaamisen lisaksi my6s sateen sironnan mittaamisella.
Sironta ei ole riippuvainen tietysta aallonpituudesta, koska valo kulkeutuu kudoksen
lapi signaalin intensiteetin havainnollistavalle osapuolelle. Sironnan haittapuoli on, etta
se aiheuttaa kohinaa ja huonontaa NIR-signaalia, joka vaikuttaa spektroskooppiseen
mittaamiseen. Sironnan mittaamiseen vaikuttaa kudoksen hydraatio, verenkierto, lam-

pdétila ja muut metaboliitit.

NIR-spektroskopian haasteellisin tehtéava erotella eri solujen valisia ja ihon eri kerrok-
sissa vallitsevat glukoosikonsentraatiot toisistaan oikean glukoosiarvon mittaamiseksi.
NIR-spektroskopialla on mitattu onnistuneesti ihmisen verensokeria suun limakalvosta

ja kielesta.
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Suuseudun mittauksissa on huomioitava syljen sisaltama glukoosi, joka saattaa vaikut-
taa mittaukseen. NIR-spektroskopian yksi hairiontekija muiden liséksi on potilaan ras-

vakudoksen maara, mika on taysin yksiléllista.

Cybiocare Inc on julkaissut NIR-teknologialla toimivan Photonic Glucose Sensor -
verensokerimittarin, joka laskee valon heijastuskulman perusteella kudoksen glu-
koosikonsentraation. Heijastuskulman suuruus korreloi positiivisesti glukoosimolekyyli-
en maaran kanssa. Photonic Glucose sensor -mittari asetetaan pannalla kasivarteen.
Laite mittaa viiden minuutin valein potilaan verensokerin 30 tunnin ajan. Cybiocare
tarjoaa sovelluksen iPhone-alypuhelimeen, jolla potilas voi seurata reaaliaikaisesti ve-
rensokeritilaansa. [6, s. 201 - 202; 12. ]

3.2.2 Lampobemission spektroskopia

LAmpdemission spektroskopiassa glukoosipitoisuutta mitataan ihon ja limakalvon mik-
roverenkierron generoimasta infrapunasateilysta. Menetelmassa maaritetadn MIR-valon
sironnan voimakkuutta kudoksen eri syvyyksissa lampotilan pysyessa vakiona. Mitattu

sironnan voimakkuus korreloi kudoksen glukoosikonsentraation kanssa.

Mittauksen lamporiippuvuuden takia uusi mittauskohde ihon sijaan on potilaan tarykal-
vo. Tarykalvon lampétila pysyy lahes vakiona ja on suojassa korvakaytdvan peralla
lAmpdtilaan vaikuttavilta tekijoilta, kuten ulkoilman lampdétilalta. Tarykalvon pinta on
my0s ohut, joten infrapunasateen ei tarvitse kulkeutua yhta syvalle elimeen kuin ihossa
tai limakalvossa. Yksi kehitteella oleva ei-invasiivinen verensokerimittari, joka toimii
lampdemission spektroskopialla kdyttad samaa toimintaperiaatetta kuin korvalampdmit-
tarit. Glukoosikonsentraation havaitsemiseksi sovellukseen on lisdtty aallonpituudet
9.8um ja 10.9um. Tutkimukset ovat osoittaneet lampodemission spektroskopialla mita-
tun glukoosin korreloivan hyvin plasmasta mitatun verenglukoosin kanssa. Mittauksen
aikana on huomioitava ulkolampotilan liséksi potilaan liikkkuminen, joka aiheuttaa lam-
potilamuutosta. [6, s. 202 - 203; 7, s. 546.]
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3.2.3 Raman-spektroskopia

Raman-spektroskopia perustuu fotoneiden epéelastisen sironnan aiheuttaman ener-
giamuutoksen mittaamiseen naytteessid. Monokromaattinen valo (eli yhden aallonpi-
tuuden omaava valo) muuttaa glukoosimolekyylien varahtelytilaa. Muutos saa aikaan
sironnan, jota kutsutaan Raman-sironnaksi. Raman-sirontaa tutkitaan spektroskooppi-
sesti sen synnyttaman spektrin avulla. Spektri koostuu siirtymisté, jotka ovat nayttee-
seen kohdistuneen monokromaattisen valon ja Raman-sironnan valisid energiaeroja.
Kuvassa 13 (ks. seur. s.) esitetddn Raman-spektri ja sen sisdltdmat siirtymat, jotka

kertovat glukoosimolekyylien maaran silman etukammion naytteessa.

Verrattuna NIR- ja MIR -spektroskopiaan, on Raman-spektroskopian etuna pieni yh-
teisvaikutus vesimolekyylien kanssa. Tasta huolimatta Raman-signaali on heikompi
verrattuna muihin teknologioihin ja vaatii herkemman anturin signaalin mittaamiseen.
Raman-signaali on myo6s herkka ihon paksuudelle, melaniinille, sameudelle ja punasolu-

jen maarélle.
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Kuva 13. Silman etukammion glukoosikonsentraation Raman-spektri [5, s. 187]

Light Touch Medical kehittdd parhaillaan Raman-spetroskopiaan perustuvaa ei-
invasiivista verensokerimittaria, joka on kooltaan kannettava ja tulee potilaan henkil6-
kohtaiseen kayttoon. Yritys patentoi kyseisen verensokerimittarin jo vuonna 1999 ja
laitteelle on kertynyt runsaasti kehitysvuosia. Nayte otetaan ei-invasiivisesti sormen
kynnesta ja arvon kerrotaan olevan yhtd tarkka kuin invasiivisella entsyymi-
koeliuskapohjaisella verensokerimittarilla. [6, s. 203; 7, s. 545 - 546; 8, s. 1545 - 1546;
13.]
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3.2.4 Fotoakustinen spektroskopia

Fotoakustinen spektroskopia perustuu kudokseen absorboituneen valon synnyttamien
ultraddniaaltojen mittaamiseen. Kudokseen kohdistettu valo (/aser) tietylla aallonpituu-
della synnyttaa varahtelyliikettd molekyylisidoksissa ja kudos alkaa lammetéa. LAmpo
saa aikaan kudoksessa lampélaajenemista, joka synnyttda ultradéniaaltoja. Ultradani-
aaltoja kutsutaan fotoakustisen ilmion mukaan fotoakustisiksi signaaleiksi ja niiden
havaitsemiseksi kaytetdan pietsosahkdista anturia. Signaalien intensiteetin suuruus
anturin paassa riippuu kudoksen glukoosikonsentraation suuruudesta. Glukoosikonsent-
raation lisédntyminen vahentda lampoblaajenemista ja nopeutta signaalien syntymista.
Naita nopeuden muutoksia mitatessa saadaan madariteltyd kudoksen glukoosikonsent-

raation suuruus.

Glucon Inc on kehittanyt Aprise nimisen ei-invasiivisen verensokerimittarin, jonka mit-
taus perustuu fotoakustiseen spektroskopiaan. Laite tarjoaa potilaalle mahdollisuuden
saada tietoa kolmen sekunnin vélein hanen verensokerin tilasta. Valitettavasti vuoden
2008 Kkliinisen tutkimuksen jalkeen, Aprise -verensokerimittarista ei ole tiedotettu lain-
kaan. [5, s.190 - 191; 6, s. 203 - 204; 7, s. 544.]

3.2.5 Optinen koherenssitomografia

Optinen koherenssitomografia on kehitetty alun perin silmdpohjan kuvantamiseen. Ta-
ma ei-invasiivinen mittausmenetelma kayttad pienitehoista koherenttia valoa eli laser-
valoa, interferometria ja fotodetektoria. Interferometrin tehtava on yhdistaa kahden eri
lahteen valoaallot yhdeksi valoksi ja fotodetektorin tehtdva on mitata valojen interfe-

renssia.

Optista koherenssitomografiaa hytdyntamalla on myds tutkitusti saatu verensokeriarvo
maaritetyksi ihon kudosnesteestd. Kudosnesteestda mitatut glukoosiarvot on mitattu
koehenkilon kasivarresta. Mittauksessa laser-valo kohdistetaan kasivarteen. Kudoksesta
takaisin heijastuvan valon ja interferometrin referenssivalon vélista interferenssia mita-
taan fotodetektorilla, joka on kytketty tietokonejarjestelmén spektrianalysaattoriin tai

oskilloskooppiin. Tilannetta mallinnetaan seuraavan sivun kuvassa 14.
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Takaisin heijastuvan valon voimakkuus on suoraan verrannollinen kudosnesteen glu-
koosimolekyylien maaran kanssa. Mikali glukoosimolekyylien maara kudosnesteessa on
pieni, kohdistuva valo padsee siromaan ja takaisin heijastuva valo jaa voimakkuudel-
taan pieneksi. Tatd tekniikkaa kayttamalla saadaan mitatuksi kudosnesteen glu-

koosikonsentraatio.
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Kuva 14. Kudosnesteen glukoosimittaus optisella koherenssitomografialla [14, s. 21]

Laboratoriotutkimukset ovat osoittaneet optisen koherenssitomografian toimivaksi glu-
koosikonsentraation mittausmenetelmaksi kudosnesteesta, taten potentiaaliseksi ta-
vaksi monitoroida verensokeria tulevaisuudessa. Mittausmenetelmalla on monia etuja
muita optisia mittausmenetelmia nahden. Koherenttivalosta johtuva hyva penetraa-
tiosyvyys ja suhteellisen hyva hdiriénsieto kudosnesteen muille aineyhdisteille, kuten
urealle, natrium- ja kaliumkloridille. Myds potilaan pulssi ja verenpaine, seka alle as-
teen lampotilamuutokset ihossa eivat aiheuta merkittavid muutoksia mittauksessa.
Huonoja puolia ovat muiden optisten mittausmenetelmien tapaan, herkkyys liikkeelle ja
kudoksen heterogeenisyydelle. On myds huomioitava kudosnesteen glukoosin ja ve-
renglukoosin vélinen viive, joka voi olla useita kymmenid minuutteja. Mittauslaitteiston
yksinkertaistaminen ja kompaktiksi saaminen on otettava tulevaisuudessa my6s huo-
mioon. [5, s.190 - 191; 6, s. 203 - 204; 7, s. 544.]
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3.2.6 Polarimetria

Polarimetriaa kaytetaan laaketieteessa mittaamaan naytteesta eri yhdisteiden pitoi-
suuksia. Polarimetriassa tutkitaan aineen optista aktiivisuutta, joka saa lineaarisesti
polarisoituneen valon kiertym&an kulkiessaan aineen lapi. Valon kiertymisasteen suu-
ruus riippuu aineen paksuudesta, lAmpdtilasta, pH-arvosta ja konsentraatiosta, seka

valon aallonpituudesta.

Polarimetrian kayttdminen ei-invasiivisessa glukoosiseurannassa on muiden optisten
mittausmenetelmien tapaan vasta tutkimusvaiheessa. Tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd menetelmalld ei ole mahdollista mitata tarkkaan kudosnesteen glukoosipitoisuuk-
sia, silla valo joutuu kulkeutumaan pitkdn matkan ihossa, jonka aikana valo torméaa
kudoksen eri yhdisteiden molekyyleihin ja siroa tai polarisoituu kokonaan. Sironnan
voimakkuus riippuu aineen sirontakertoimesta, joka on jokaiselle aineelle ominainen.
Taman takia tutkimuksen kohteena on glukoosin mittaaminen silméan kammionestees-
t4, joka tarjoaa vapaan optisen padsyn mitattavaan aineosaan. Myds kammionesteen
glukoosipitoisuuden kerrotaan olevan vain alle 5 minuuttia jaljessa veren glukoosipitoi-

suudesta.

Optisen aktiivisuuden oppien mukaan ihmisen silman etukammion leveys, joka on kes-
kimaarin 1 cm, pitaisi antaa 4.562 milliasteen kiertyman kun sen lapi kulkeutuu 633nm
laservalo glukoosipitoisuuden ollessa normaali (5.55mmol/l). Etukammiosta on mahdol-
lista mitata kammionesteen glukoosipitoisuutta kohdistamalla valo sivusta etukammion
lapi tai suoraan edestapdin, jolloin valo heijastuu silmapohjasta takaisin, kuten kuvassa

15 esitetaan.
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Kuva 15. Valosuunnat kammionesteen polarimetrisessa glukoosimittauksessa [7, s. 555]
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Polarimetrian meriitteja ovat pienet lampdtila- ja pH-vaihtelut kammionesteessd, koska
ne minimoivat valon kulkusuunnan muuttumista ja kiertymista vaaraan suuntaan. Pie-
net vaihtelut johtuvat pienistd maarista mittausta hairitsevia aineyhdisteita (urea, nat-
rium- ja kaliumkloridi), silla kammioneste sisdltda veden liséksi sarveiskalvolle tarkoitet-
tuja aminohappoja ja glukoosia. Rajoittaviksi tekijoiksi nousevat optisten mittausmene-
telmien perinteiset ongelmat, kuten liikeherkkyys ja optinen kohina, seka tietysti turval-
lisuusriskit kun silmaan kohdistetaan laservaloa. Muun muassa pienet kulmamuutokset
ovat osoittautuneet hankaliksi havaita perinteisella Faradayn rotaattorilla, jota on tut-
kimuksissa jouduttu muokkaamaan tarkkuuden parantamiseksi. Laitteiston tarkkuuden
parannuksilla on paasty 0.55mmol/l resoluutioon, joka valitettavasti ei ole riittdvan
tarkka verenglukoosin maarittamiskeksi insuliininoidossa. [5, s. 188 - 189; 7, s. 544 -
555.]

3.2.7 Okkluusiospektroskopia

Okkluusiospektroskopiassa mitataan valon lapaisevyytta aineen lapi ja aineessa olevien
eri molekyylien vaikutusta valon sirontaan. Okkluusiospektroskopiassa kaytetadn pai-
netta ja verenkierron omaa pulssia kontrolloimaan verenkiertoa sormeen. Siitd johtuu
nimitys okkluusio, joka tarkoittaa tukkeumaa. Tutkimuksissa on selvinnyt, ettd ryhmit-
tamalla veren punasolut saadaan parempi valon lapaisevyys, koska partikkeleiden maa-
ra veressa kasvaa ja valo ei paase siromaan. Tutkimalla punasolujen lapi valon intensi-
teettia tietyilla aallonpituuksilla saadaan myds tietda veren glukoosipitoisuus. Kuvassa

16 esitetaan okkluusion vaikutus lapaisevan valon intensiteettiin.
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Kuva 16. Valon intensiteetin muutos okkluusiopulssin aikana [15, s. 465]
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Okkluusiospektroskopian etuna muihin optisiin menetelmiin ndhden on verenglukoosin
reaaliaikainen tiedonsaanti suoraan verestd, eikd kudos- tai kammionesteesta. Nain
valtytaan ikavilta viiveilta, jotka vaikeuttavat verenglukoosin maarittdmista. Menetel-
man haittatekijoitd ovat rasvahappojen lisaksi ladkkeet, jotka sisaltavat verenhyytymis-

ta estavia ainesosia.

Israelilainen terveyden huoltolaitteiden valmistaja OrSense Ltd on onnistunut kehitta-
maan okkluusiospektroskopiaan perustuvan ei-invasiivisen NBM200 nimisen laitteen,
jolla voidaan tarkasti monitoroida veren hemoglobiinia ja pulssia. Laite tayttaa sita kos-
kevien EU:n direktiivien vaatimukset ja sita kaytetdan sairaaloissa ympari maailmaa
anemian seulontalaitteena. OrSense Ltd kehittd& parhaillaan toisen sukupolven ei-

invasiivista mittaria, joka tulee mittaaman myds verensokeria. Kuvassa 17 esitetdan

NBM200 laitteen ei-invasiivinen anturi ja OrSense Ltd. tulevaisuuden verensokerimitta-
ri. [5, s. 190; 14, s. 463 - 469.]

Locking button

Air cushions

Light detector

Light source

Kuva 17. NBM200 laitteessa kaytettava anturi (A) koostuu valoldhteestd, fotodetektorista ja
ilmatyynyista, joilla okkluusio saadaan aikaan. OrSense Ltd toisen sukupolven ei-invasiivinen
verensokerimittari (B) [15, s. 465; 16]
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3.2.8 Fluoresenssispektroskopia

Fluoresenssispektroskopia on optinen mittausmenetelma, joka hyodyntaa fluoresenssi-
iimiota maarittamaan tutkittavan aineen eri pitoisuuksia. Fluoresenssi on valoilmid, joka
syntyy siitd kun aineen molekyylit absorboivat ymparéivan valon fotoneja itseensa ja
tietyn ajan kuluttua alkavat emittoimaan niité eli aine alkaa hohtaa. Eri aineet absor-
boivat ja emittoivat valoa eri aallonpituuksilla kuin toiset. Emittoivan valon intensiteetti
on suoraan verrannollinen aineen molekyylimdaran kanssa, jota pystytddn analysoi-

maan spektrianalysaattorilla.

Tutkimuksissa on selvinnyt, ettd ultraviolettivalo (308nm) saa glukoosiliuoksessa aikaan
fluoresenssi-ilmion. 1Imi6 on havaittavissa aallonpituuksilla 340nm, 380nm ja 400nm.
Viimeaikaisissa tutkimuksissa on kaytetty sinisté valoa glukoosimolekyylien fluoresens-
sin generoimiseksi kudoksessa. Tutkijoiden uusin fluoresenssin sovelluskohde on glu-
koosia sisaltava kyynelneste. Kehitteella on piilolinssi, jonka sisaltdmat boorihapon joh-
dannaiset saavat aikaan kaanteisen reaktion kovalenttisissa sidoksissa, kuten glu-
koosimolekyyleissa ja alkavat hohtaa kun niitéa valaistaan laser-valolla. Glukoosipitoi-
suuden maarittaminen tapahtuu spektroskoopilla mittaamalla hohtavan valon intensi-
teettid. Ongelmaksi nousee kyynelnesteen glukoosipitoisuuden viive suhteessa vereng-

lukoosiin, joka voi olla jopa 30 minuuttia.

Veralight Inc yrityksen SCOUT DS systeemi on ensimmainen fluoresenssispektrosko-
piaan perustuva ei-invasiivinen verensokerimittari. SCOUT DS tayttaa kaikki sita koske-
vat EU:n direktiivit ja standardit Pohjois-Amerikassa. SCOUT DS systeemi on kaytdossa
diabetes-seulonnassa ympéri maailmaa. Laite ottaa kasivarresta 80 sekuntia kestévan
naytteen ja antaa tarvittavan informaation diagnosointia varten. Hyvat puolet ovat ne,
ettd laite on ei-invasiivinen ja etta ei tarvitse paastota ennen seulontaa niin kuin nor-
maalisti. Valitettavasti laitetta ei voida kayttaa tyypin 1 diabeteksessa. [14, s.24 - 25;
17.]
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4 Verensokerimittarin anturin sahkdinen toiminta

Kappaleessa 2.3 kasiteltiin verensokerin tdmanhetkisia mittausmenetelmia. Insindori-
tyon yksi tarkoitus oli tutkia tarkemmin kaupallisia invasiivisia menetelmia niiden edel-
leenkehittdmiseksi ja nykyratkaisujen selvillesaamiseksi. Tama syysta etté elektroniikan

laboratorio on ollut kiinnostunut verensokerimittauksista keinohaimaa varten.

Ty0Osséa avattiin ja tutkittiin erds kolmella elektrodilla toimiva ja entsyymiliuskaan perus-
tuva verensokerimittari. Tallaisen mittarin bioanturi mittaa entsyymin ja glukoosin vali-
sen hapettumis-pelkistymisreaktion synnyttdméaéa virtamuutosta ajan funktiona. Mitta-
uksesta kaytetaan nimitystd amperometria (ks. 2.3 Verensokerin seuranta nykymene-

telmilld). Verensokerinmittarin lohkokaavio esitetdén kuvassa 18.
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Kuva 18. Tutkittavan verensokerimittarin lohkokaavio

Tutkittava verensokerimittari sisaltdda ESD-suojan piirin suojaamiseksi staattiselta sah-
kolta, kaksi integraattoria, jotka mittaavat entsyymiliuskan virtaa ja mikrokontrollerin,
joka sisaltdad A/D-muuntimen ja komparaattoripiirin. Lisaksi se sisaltdd oskillaattorin
mikrokontrolleria varten, sdhkdisen EPROM-muistin tuloksien tallennusta varten ja pie-
nen LCD-nayton. Integraattoreiden ulostulovirrat kulkevat ensin mikrokontrollerin AD-
muuntimen ja komparaattoripiirin lapi, jonka jalkeen mikrokontrolleriin ohjelmoitu algo-
ritmi laskee virtojen keskiarvoa vastaavan glukoosimaaran veressd. Lopuksi verenso-

keriarvo tulostuu LCD-n&yt6lle potilaan nahtavaksi.
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Mittauksessa oletettiin, ettd entsyymiliuskassa virtamuutoksen sai aikaan vallitsevan
resistanssin akillinen kasvu reaktion aikana. Koska verensokerimittaus tutkittavalla mit-
tarilla kestaa vain 5 sekuntia, oli helpompi simuloida resistanssimuutoksen ja vakiojan-
nitteen aikaansaamaa virtamuutosta kun alkaa mitata sitd suoraan piirilevylta. Piirilevyl-
tA mittaaminen tarjoaisi realistista tietoa mittauksesta, mutta samalla mittauksen ai-
kaansaamiseksi piirilevy vaatisi mittauksen arvoa heikentavid muutoksia. Verensoke-
rimittarissa molemmilla integraattoreilla on sama tehtava, joten yhden piirin sahkdisen
toiminnan tutkiminen oli riittdva. Tutkimustydssd saadun informaation perusteella si-

muloitiin kuvan 19 mukainen integroiva vahvistin.
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Kuva 19. Simulointiohjelman generoimat virta- ja jannitearvot integraattorille ilman verindytetta

Piiria simuloitiin tehtyjen entsyymiliuskakokeilujen ja piirilevyn mittauksien perusteella
resistanssialueella 0 - 500 k2 ja 400 mV:n vakiojannitteellda. Tuloksien perusteella saa-
tiin kuvan 20 mukainen kuvaaja (ks. seur. s.). Simulointitulokset ovat esitetty liitteessa
1.
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Kuva 20. Integraattorin ulostulovirran ominaiskayra

Eraassa laboratoriotutkimuksessa tehtiin 30 sekuntia kestavia testeja entsyymiliuskoille
ja mitattiin niiden antamia virtoja eri glukoosipitoisuuksilla. Mittaustuloksista laadittiin
kuvan 21 mukainen koordinaatisto. Tata koordinaatistoa hyédyntamalla saadaan maa-

ritettyd integraatorin mitatulle virralle vastaava glukoosiarvo. [18, s.1110.]
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Kuva 21. Integraattorin ulostulovirta vs. glukoosi [18, s.1110]
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5 Yhteenveto ja pohdinta

InsinGoritydn alussa kerrottiin haiman roolista ihmisen aineenvaihdunnassa, sen toi-
minnasta avo- ja umpirauhasena ja erittimista hormoneista. Koska insindérityd keskit-
tyi diabetekseen ja verensokerin mittausmenetelmiin, tutkittiin tarkemmin haiman teh-
tavaa umpirauhasena ja yhta sen tarkeimmistd hormoneista, insuliinia. Pian tuli hyvin
selvéksi kuinka tarkeé rooli insuliinilla on verensokerin hajottamisessa niin, etta se ra-

vitsee eri soluja ympari elimist6a.

Seuraavaksi tehtiin yleiskatsaus diabeteksen aiheuttajiin, diagnosointiin ja komplikaati-
oihin, sekd mahdollisiin hoitokeinoihin. Tydssa selvisi, etta diabeteksen aiheuttaa ve-
rensokerin epatasapano, joka viittaa yleensad insuliinin vahaiseen tai olemattomaan
eritykseen aineenvaihdunnassa. Rajoittunut insuliinin eritys voi olla merkki haiman tu-
houtuneista beta-soluista. Beta-solujen tuhoutumisen takana voi olla perinnéllinen,
sairauden tai onnettomuuden aiheuttaja. Toki aiheuttajia on olemassa monia muita,
mutta niiden yksityiskohtainen lapikayminen vaatisi oman tydn. Tutkimuksessa selvite-
tyt komplikaatiota keskittyivat nakéon, hermostoon, munuaisiin ja verisuonitauteihin.

Tarkeimmaksi hoitokeinoksi selvisi verensokerin tasapainon yllapitaminen.

Taman jalkeen tutkittiin millaisia kaupallisia nykymenetelmia kaytetadn verensokerin
seurannassa diabetestyypista riippuen. Selvitetyt menetelmat olivat kaikki ihon puh-
kaisuun perustuvia, jotka vaativat erillisen verindytteen. Verindyte otetaan yleensa
sormenpadsta. Tallaisia verensokerin mittausmenetelmia ovat variliuskat, entsyymilius-
kat ja ihon alle upotettavat bioanturit. Verensokerin mittaamiseksi yleensa kaytetaan
entsyymiliuskoja tai bioantureita, koska ne tarjoavat kayttajalle tarkan lukeman sen-
hetkisestda glukoosiarvosta. Lisdksi ihon alle upotettavat bioanturit antavat jatkuvasti

reaaliaikaista tietoa verensokerista, jopa viiden vuorokauden ajan.

Varsinaisessa tutkimustydssa keskityttiin ei-invasiivisiin verensokerinmittausmenetel-
miin, jotka jakautuvat transdermaalisiin ja optisiin ryhmiin. Tutkitut transdermaaliset
mittausmenetelmat olivat kdanteinen iontoforeesi, sonoforeesi ja impedanssispektro-
skopia. Naistd kolmesta, kaanteinen iontoforeesi ja sonoforeesi ovat olleet enemman
tutkijoiden kehityskohteena kuin impedanssispektroskopia, koska niiden mittaus perus-
tuu glukoosin mittaamiseen suoraan kudosnesteestd. Vastaavasti impedanssispektro-

skopiassa mitataan ihoa vasten asetettujen kahden elektrodin valistd kapasitanssia,
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johon vaikuttaa kudosnesteen lisdksi kudosrasva ja kuolleet ihosolut. Sonoforeesin ult-
radanitekniikkaa ja kaanteisen iontoforeesin uuttamismenetelmaa hyoédyntamalla Echo
Therapeutics on onnistunut kehittdmaan asiankoskevia direktiiveja tayttavan ei-
invasiivisen verensokerimittarin, joka on parhaillaan kaupallisessa kaytossa ympari
maailmaa. Optisia mittausmenetelmid, joita tutkittin NIR- ja MIR -spektroskopia, Ra-
man-spektroskopia, polarimetria, optinen koherenssitomografia, okkluusiospektrosko-
pia, fotoakustinen spektroskopia ja fluoresenssi. Tallaiset menetelmat perustuvat lam-
poemission lisdksi valon sironnan, heijastumisen ja absorptio, sekd emission aiheutta-
man valon intensiteettimuutoksen mittaamiseen. Lukuisat tutkimukset osoittavat, etta
optisilla mittausmenetelmilla on mahdollista maarittdéd verenglukoosi ihosta, suun lima-
kalvosta, sarveiskalvosta, kielesta ja tarykalvosta. Eri tutkimuksien avulla on saatu hy-
vin rajattua yleiset hairiontekijat, joita lahes kaikki optiset menetelmét jakavat keske-
naan. Nykyaan on olemassa lukuisia patentteja, joita eri tutkimuslaitokset ja terveyden
huollon yritykset kehittavat jatkuvasti. Valitettavasti taysin ei-invasiivinen verensokeri-

mittari on viela kehittamatta.

Tyon laboratorio-osuudessa purettin - erds kaupallinen ihon puhkaisuun ja
entsyymiliuskaan perustuva verensokerin mittari ja tutkittiin sen toimintaa. Nain saatiin
selville yksityiskohtaisia tietoja myds eradsta invasiivisesta mittausmenetelmasta. Tyon
tuloksena saatiin tietoa siitd, miten bioanturilla toimiva mittari mittaa verensokerin
pitoisuutta veressd. Tuloksien perusteella on mahdollista suunnitella ja rakentaa
bioanturi, jota voidaan hyddyntda verensokerin maarittamiseen kudosnesteesta.
Kudosnesteen glukoosipitoisuuden mittaamista voidaan kayttdd elektroniikka
laboratorion keinohaimaprojektissa. Seuraavaksi on kehitettava lukuisaan hapettumis-
pelkistymisreaktion kykeneva entsyymi, joka kestdd ihmiskehon sisélla vallitsevia

olosuhteita.
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