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TIIVISTELMA

Tamin tyon aiheena on esitelld erilaisia ihmisen p#din emulointimalleja seka rakentaa
mittausjirjestelmid ihmisen aivonesteen virihtelyn mittaamista varten NIRS:lli (near-
infrared spectroscopy, lahi-infrapunaspektroskopia) aivopulsaation vaikutuksesta.
Tarkoituksena on selvittii emulointimallien kehityksen nykytila kallo- seké aivomallien
nikokulmasta. Emulointimallien valmistamisessa ja kehittimisessa pitia ottaa huomioon
mittausten  toistettavuus sekd kaytettivien materiaalien sopivuus  halutulle
mittausmodaliteetille. Mallien kehitys tutkimuksissa on tirkedi uusien laitteiden ja
tekniikoiden suunnittelussa. Niiden kiytolli tutkimuksissa myos varmennetaan
laitteiden turvallisuus ennen Kkliinistd testausta, seké viiltytidn eettisilti ongelmilta ja
ristiriidoilta.

Emulointimallien kehityksen nykytilan lisiksi tyon tarkoituksena on selvittia,
voidaanko aivonesteen virihtelyid aivopulsaation vaikutuksesta mitata NIRS:ll4. Tyossa
rakennettiin tutkimusasetelma, jolla emuloidaan aivo-selkiydinnesteen muutoksia
aivojen ja kallon vilissi aivojen pulssin vaihtelun mukaan. Emulointimallin valmistuttua
suoritettiin mittaukset NIRS:ll4 ja tulokset osoittivat, ettii aivopulsaatio voitiin havaita
selkedsti mittauksissa, mutta Monro-Kellie-doktriini toteutumista ei voitu luotettavasti
osoittaa.

Avainsanat: emulointimalli, aivo-selkiydinneste, ldhi-infrapunas pektroskopia.
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ABSTRACT

The subject of this thesis is introducing different kind of phantoms used to emulate human
head functions and build a research setup to measure cerebrospinal fluid changes in the
skull due to the brain pulsation with NIRS (near-infrared spectroscopy). The purpose of
the thesis is to sort out the state-of-the-art of the development of phantoms from the skull
and brain phantom point of view. When manufacturing and developing phantoms, the
repeatability of the measurements and suitability of the materials used for the desired
measurement modality must be considered. Developing phantoms in studies is important
in designing new devices and techniques. They are also used to certify the safety of devices
before clinical testing and avoid ethical problems and conflicts.

In addition to sort out the state-of-the-art of phantoms the other purpose of the thesis
is to find out whether vibration of cerebrospinal fluid can be measured by NIRS according
to the brain pulsation. In the technical part of the thesis, a research setup was built to
simulate vibration in the cerebrospinal fluid between the brain and the skull according to
the variation of the brain pulsation. Measurements were performed with NIRS, and
results showed that vibration of cerebrospinal fluid can be seenclearly in measurements,
but Monro-Kellie-doctrine could not be shown.

Key words: phantom, cerebrospinal fluid, near-infrared spectroscopy.
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LYHENTEIDEN JA MERKKIEN SELITYKSET
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1 JOHDANTO

Ladketieteellisissd tutkimuksissa kaytettdvdat emulointimallit ovat nykypdivdnd tirked osa
terveydenhuollon kehitystdi. Modernit emulointimallit ovat hyvin realistisia ja tarkkoja
ihmiskehon anatomian kopioita ja ne ovat suunniteltu helposti muokattaviksi, jotta ne
soveltuisivat mahdollisimman monipuolisiin tarkoituksiin. Ne emuloivat ihmiskudoksien
ominaisuuksia, kuten tiheyttd, akustista impedanssia ja sdhkOmagneettisia ominaisuuksia, ja
nitd  kéytetddn erilaisissa  lddketieteellisten kuvantamismenetelmien tutkimuksessa ja
testauksessa, kuten rontgen-, TT- (tietokonetomografia), MRI- (magneettikuvaus) ja
ultraddnikuvantaminen.  Optiset kuvantamismenetelmit kuten NIRS (near-infrared
spectroscopy, ldhi-infrapunaspektroskopia) ovat vime wvuosina kehittyneet merkittdvasti mm.
emulointimallien hyddyntdmisen ansiosta, ja optisten menetelmien kéyttd diagnostiikassa sekd
hoitosuunnittelussa olisi perinteisid menetelmid halvempaa seké laitteisto pienikokoisempaa
mahdollistaen puettavuuden.

Tutkimusten tekeminen aidoilla ihmiskudoksilla on kallista ja voi aiheuttaa eettisid
ristiriitoja,  joten emulointimallien k&yttd6 on monesti parempi ratkaisu. Nykyddn
emulointimallit valmistetaan useimmiten 3D-tulostuksella. Pitkdlle kehittynyt 3D-tulostus
mahdollistaa tarkkojen ja laadukkaiden fantomien tulostuksen, joilla on ihmisen kudoksia
vastaava rakenne ja materiaalit.[1]

1.1 Emulointimallien kéyton syyt

Emulointimallien kéytt6 tutkimuksissa on tirkedd wuusien laitteiden ja teknologioiden
testauksessa ja standardisoinnissa. Ne tarjoavat kontrolloidun ympiériston kokeiden
suorittamiseen ja mahdollistavat kokeiden toistettavuuden. Emulointimallien avulla tutkijat
saavat luotettavia ja toistettavia tuloksia, jotka voivat auttaa Iidketieteellisten laitteiden
suunnittelussa, kehittimisessi ja testaamisessa.

Turvallisuusnidkokulmasta emulointimallien kéayttd elivdn ihmiskudoksen spaan on yksi
tirkeimmistd syistd hyodyntdd niitd tutkimustarkoituksiin. Silloin ihminen sddstyy uusien
laitteiden testauksen ja kehityksen aikaiselta mahdolliselta séteilyrasitukselta seki vaarallisilta
aineilta. Kaéytettdessd yhtd aikaa EEG:td (aivosdhkokdyrdatutkimus) ja fMRItd (toiminnallinen
magneettikuvaus) on riski elektrodien kuumentumiselle voimakkaan radiotaajuus komponentin
atheuttaman sdhkovirran vuoksi. SdhkoOvirtaa saadaan pienennettyd asentamalla noin 10 k()
vastus jokaiseen elektrodiin, jollom ne eivdt lAmpene likaa[2]. Kun kysemnen mittaus
suoritetaan vastasyntyneelle, elektrodit ovat lihempénd toisiaan pienemméin koon vuoksi, joten
emulointimallia apuna kayttiméalld tutkimuksessa loydettiin turvalliset raja-arvot EEG- ja fMRI
-yhteismittaukselle vastasyntyneille. LOydoksen ansiosta voidaan tutkia aivojen varhaista
kehitystd aiheuttamatta haittaa pienen lapsen terveydelle.[3]

1.2 Emulointimallien hyddyntiminen aivovammojen tutkimuksessa

Péadhédn kohdistuvia iskuja tutkivien laitteiden verifiointi thmiselld olisi eettisesti kyseenalaista,
joten on jarkevimpdd kéyttdd emulointimallia. Vuonna 2014 tehdyssd tutkimuksessa
emulointimallia kiytettiin laitteen testaamisessa, jolla tutkitaan padhin kohdistuvien iskujen
atheuttamien vammojen vaikutusta aivoihin. Tutkimuksessa 3D-tulostettiin emulointimalli,



joka sisdltdd ihmisen péddn tarkat sisdiset ja ulkoiset anatomiset sekd sdhkomagneettiset
ominaisuudet. Emulointimallin sisdlle asetettin myds sisédistd verenvuotoa jdljittelevd tomminto.
Nidin emulointimallin  avulla  saatin ~ emuloitua  aivovamma ja saatin  todettua
mikroaaltotekniikka kayttdvd mittalaite toimivaksi.[4]

Traumaperdistd aivoverenvuotoa diagnosoidessa TT- tai MRI-kuvantaminen ovat
nykypédivind  keskeisessd roolissa.  Uudehkossa tutkimuksessa  selvitettiin -~ fNIRS:n
(funktionaalinen Iihi-infrapunaspektroskopia) soveltuvuutta aivoverenvuodon diagnosointiin
emulointimallin  avulla, toteutuessaan se olisi halvempi sekd likuteltava menetelma.
Hematooma sijoitettiin emulointimallissa aivokuoren pinnalle. Tutkimuksessa verrattin 3D-
mallinnuksen ja emulointimallin avulla hematooman ja terveiden aivojen optisia muutoksia ja
paadyttiin tulokseen, jossa voitiin osoittaa fNIRS:n havaitsevan hematooman tarkasti[5]

Vuonna 2022 julkaistussa tutkimuksessa samaa tutkittiin = aikuisten lisdksi myds
vastasyntyneilld, lapsilla ja temi-ikdisilldi emulointimallien avulla. Mitd nuorempi kohderyhma,
siti enemmidn hematooma vaikutti valon kulkeutumiseen eli optinen tiheys oli korkeampi
nuorimpien kohderyhmien kohdalla verrattuna vanhempiin. Se johtui vastasyntyneiden ja
lapsien péén pintakerroksien ohuemmasta rakenteesta vanhempiin verrattuna. Kun hematooma
on aivoissa yli 10 mm syvyydessd, NIRS:nn kyky erottaa hematooma heikkenee niin, ettei
terveiden ja sairaiden kudoksien vililld voitu havaita eroa emulointimallilla. Tutkimus osoittaa,
etta NIRS:1la on potentiaalia nousta tarkedksi diagnostikkatyokaluk si
aivoverenvuotopotilaille.[6]



2 TEORIA
2.1 Péin anatomiaa

Pédn emulointimallia suunniteltaessa pitdd matkia mahdollisimman tarkasti thmisen péén
anatomiaa ja fysiologiaa. Rakenteen liséksi pitdd ottaa huomioon kiytettdvdt emulointimallissa
materiaalit, jotta kuvantamis- ja mittaustekniikat toimivat samankaltaisesti sekd ihmiselle ettd
fantomille. P#dédn rakenteisiin kuuluvat karkeasti aivot, aivoneste, aivokalvot, kallon luut,
kasvojen luut ja lihakset, silmdt, korvat, nend ja suu. Pai sisdltdd my0s verenkiertojarjeste Iman
ja sitd pédllystdd iho. Kuvantamisen ja mittaamisen kannalta pidin emulointimalleille tirkeimpid
rakenteita yleensd ovat thon ja aivojen viliset rakenteet, joten tdssd pureudutaan pédén ihon,
kallon, aivokalvon, aivo-selkdydinnesteen ja aivojen ominaisuuksiin. [7]

/ Kovakalvo
Lukinkalvo

Pehmytkalvo

Kuva 1. Pdin kudosrakenne kerroksittain.

2.1.1 Tho

Iho on thmisen suurin elin ja se peittdd myds kallon. Sen tehtdviin kuuluu suojautuminen
kemikaaleilta ja mikrobeilta, ultraviolettivalolta, Emmonsdately sekd sisdltdd tuntoaistin. Tho
toimii seindnd elimiston ja ympériston vililld sekd varastoi vettd ja rasvaa. Thossa on kaksi
kerrosta; uloimpana on orvaskesi, joka on ohut vesitiivis suojaava kerros. Orvaskeden alimman
osan tyvisolyjen jakautuessa koko orvaskesi uudistuu. Orvaskeden ylimméidssd osassa on
melaniinia eli pigmenttid, joka mddrd mddrdd ithon virin. Tomen kerros on verinahkaa, jota on
noin 90 % koko ithon paksuudesta, sisdltden sidekudosta, veri- ja imusuonia, hermopiitteitd,
karvoja ja tali- ja hikirauhasia. Verinahkaa pitdd koossa kollageeni- ja elastiiniproteiini, niiden
ansiosta iho on lyja ja joustava. Verinahkan alla on ihonalaista rasvaa. Thokerroksen paksuus
padn paéltd mitattuna on 1,7 mm, otsalta ja takaraivolta 2,1 mm [8].[9]

2.1.2 Kalvojinne ja luukalvo
Thoa alla ennen hwta ovat kalvojanne ja luukalvo. Kalvojinne muodostuu kollageeninipuista

[10] Péélaella sijaitseva laaja, ohut kalvojanne yhdistdd otsan occipitofrontalis-lihaksen
takaraivon lihaksiin, jotka likuttavat pddnahka ja kulmakarvoja. Ldhes jokaisen luun pdilld on



10

luukalvo, nin myds kallon pinnalla. Luukalvo on hyvin tihedd sidekudosta, joka on tiukasti
kimni kalloluun pinnassa. Sen kautta toimii luun verenkierto, tuntoaisti, kasvu ja luutuminen
[11]. Thonalaisen rasvakerroksen, kalvojinteen ja luukalvon paksuus yhteensd pédlaella on 3,9
mm, otsalla ja takaraivolla noin 9 mm [8].[12]

2.1.3 Kallo

Kallon tehtdvd on suojella sen sisélli olevia elimid; aivoja, pikkuaivoja ja aivorunkoa. Kallo
voidaan jakaa kahteen osaan: aivokoppa eli kallon ylin osa (eng. neurocranium), joka suojaa
aivoja, seké kasvojen luusto (eng. viscerocranium), joka antaa kasvoille muodon ja sisdtdd mm.
poskiontelot paineen nousun varalta. Kallon 22 lwta pysyvdat kinni toisissaan kallon
ompeleilla. Kallon paksuus piilaclta ja otsalta mitattuna on 6,6 mm ja takaraivolta 6,7 mm.
Kallon ohuin ja murtuma-alttein kohta on ohimolla, jossa murtuma tai kova tylppd isku voi
atheuttaa aivokalvovaltimon repedmisen ja epiduraalisen hematooman eli verenvuodon kallon
ja kovakalvon viliin, joka voi johtaa kuolemaan.[13]

2.1.4 Aivokalvot

Aivokalvot jaetaan kolmeen kerrokseen: kovakalvo, lukinkalvo ja pehmytkalvo. Kalvojen
vilissda on klinisesti tirkeitd tiloja: epiduraalinen tila kallon ja kovakalvon vilissi,
subduraalitila kovakalvon ja lukinkalvon viélissi ja subaraknoidaalitila lukinkalvon ja
pehmytkalvon vilissd. Naistd merkittdvin on subaraknoidaalitila, joka koostuu aivonesteestd,
isoista  verisuonista ja aivonestetaskuista. Tila on hdmihikkiverkkomainen, ohuesta
sidekudoksesta muodostuva verhomainen ja harva, joka mahdollistaa aivo-selkdydinnesteen
virtauksen. Pehmytkalvo kinnittyy aivojen pintaan mukaillen sen pintaa.[14]

2.1.5 Aivot

Aivot koostuvat karkeasti harmaasta sekd valkeasta aineesta, jotka muodostavat
keskushermoston. Harmaa aine on ylempi kerros ja valkea aine sisempand. Ihmisen aivojen
keskimidrdinen massa on 1508 grammaa, josta harmaata ainetta eli aivokuorta on 1233
grammaa ja loput valkeata ainetta. Aivokuoren toimintoja ovat likkeen, muistin ja tunteiden
hallinta. Aivojen hermosoluista 19 % eli noin 16 miljardia sijaitsee aivokuoressa. Harmaan
aineen paksuus péélaelta mitattuna on 55,8 mm[8]. [15], [16]

Valkeassa aineessa on 81 % aivojen hermosoluista, johtuen sen monimutkaisemmasta
muodosta, jolloin sen tehokkaampi pinta-alan kayttd mahdollistaa suhteessa suuremman
midrdn hermosoluyja. Pikkuaivot sjjaitsevat valkean ameen alueella, sielli hermosolujen médra
on kokoon suhteutettuna suurin koko aivoissa. Aivojen gliasolut toimivat hermosolujen
tukisoluina tarjoten nille ravinteita, suojaa ja tukirakenteen. Ihmiskallon sisélli olevasta
massasta noin 80 % on vettd (n. 1,4 I) mukaan lukien veren ja aivo-selkdydinnesteen sisdltd mé
veden[17]. Valkean aineen paksuus pddn pailtd mitattuna on 9,5 mm[8]. [15], [16]



11

Kuva 2. Harmaan ja valkean aineen sijainti aivoissa.

2.2 Aivo-selkiydinnestedynamiikka
2.2.1 Aivo-selkdydinneste

Aivo-selkdydinneste (CSF, cerebrospinal fluid) toimii aivoihin kohdistuvien iskujen suojana
estden aivojen murskautumista kalloon aivo-selkdydinnesteen kellutusvaikutuksen ansiosta.
CSFn erityksen, koostumuksen, midrdn ja vaihtuvuuden merkitys on kriittisen térkedéd oikean
kallonsisdisen paineen sditelyssd[18]. Sen tehtdviin kuuluu mySs keskushermoston Empétilan
vakauttaminen, tirkeiden hivenaineiden tarjoaminen aivosoluille ja poistaa biokemiallisia
jatteitd meyttimalld jétteet laskimoihin. CSF:d4 muodostuu aivojen sivukammioiden (lateral
ventricle) suonipunoksissa noin 500 ml vuorokaudessa ja kerrallaan sitd virtaa hitaasti aivoissa
ja selkiaytimessd 150 ml. Keskimddrdinen aivo-selkdydinnestekerroksen paksuus on 3,2 mm +

2 mm[8]. [18].[19]

Superior sagittal

sinus Lateral Ventricle Third Ventricle

Subarachnoid projections)
space

Subarachnoid
space

Kuva 3. Aivo-selkdydinnesteen virtauksen kuvaus.

Alkuperdisen teorian mukaan CSF kulkee tuotantopisteestd absorptiopisteeseen. Sen mukaan
sivukammion suonipunoksesta syntyvd CSF sirtyy nopeasti kolmanteen ja neljanteen
kammioon, josta  neste  siirtyy kiertimian subaraknoidaalitilaa. Uuden
magneettikuvausmenetelman (Time-Slip method) mukaan nesteen virtausta syntypaikasta
haihtumispaikkaan ei pystytty osoittamaan, sen sijaan pystyttiin osoittamaan CSF:n pulsaatio
eli mukailu aivovaltimoiden sykinndn mukaan. Pulsaation seki anatomisten rakenteiden, kuten



12

hermojuurien, vilivarastojen ja sidekudossédikeiden, vaikutus tekee CSF:n virtauksesta hyvin
kompleksisen. Kehittyneimmillikin malleilla rajoitteeksi muodostuu niiden laskennallinen
monimutkaisuus. CSF:n dynamiikan ja fysiologian ymmiérrys vaati lisdd tutkimusta.[20], [21]

Glymfaattinen jdrjestelmi toimii erityisesti syvdn unen aikana aivojen jétteiden poistajana.
Riittdvd unensaanti on vilttimitontd aivojen jitteiden poistamisen kannalta, koska
glymfaattinen jérjestelmid on pois pééltd valveilla ollessa. Puhdistusmekanismissa CSFmn rooli
on vilttimiton, kun aivojen kuona-aineet imeytyvat aivoista CSF:Adn ja siirtivdt ne
verenkiertoon.  Hamriot CSFn  kierrossa  voivat  johtaa usein lukinkalvonalaiseen
verenvuotoon.[21 ]

2.2.2 Monro-Kellie-doktriini

Monro-Kellie-doktriini on tirked kallonsisdisen neste- ja tilavuusdynamiikan toiminnan
periaate. Vuonna 1783 Alexander Monro kehitti hypoteesin, jonka mukaan kallonsisdisen veren
tlavuus on ama vakio. Myohemmin George Kellie, George Burrows ja Harvey Cushing
tdydensivit teoriaa siten, ettd aivojen, aivo-selkdydinnesteen ja kallonsisdisen veren
tilavuuksien summa kallossa on aina vakio. Doktrinin mukaan esimerkiksi aivopulsaation eli
aivojen sykkeen vaikutuksesta kallonsisdisen veren médrd vaihtelee, jollom aivo-
selkdydinnesteen tai aivojen tilavuuden tiytyy vaihdella sykkeen mukaan.[22]

Monien tutkimusten mukaan Monro-Kellie-doktriinia pitdisi kuitenkin tutkia lisdd, koska
kallonsisdinen paineenvaihtelu muuttaa myds péédkallon muotoa (kallon lakea), toisin kuin
doktriinissa, jossa kallon oletetaan olevan jaykké rakenne. Paineen kasvaessa kallo laajenee ja
paineen madaltuessa supistuu. Niiden lisdparametrien vuoksi doktrinia pitdisi paivittdd eli
lisitd doktriiniin neljds komponentti, mukautuva kallon laki, jotta se olisi validi.[23]

2.3 Piaidn emulointimalleja
2.3.1 Akustinen malli

Aivohalvaus on kolmanneksi yleisin kuolinsyy sydén- ja syopitautien jilkeen. Sitd on voitu
tutkia TT- ja MRI-kuvantamisella, positroniemissiotomografialla ja ultradénelld. Vuonna 2012
selvitettiin ~ mikroaaltojen  taajuusaluetta  kdyttdvan  mittausteknologian  hyddyntdmistd
aivohalvauspotilaiden diagnosointiin. Mikroaaltokuvantamisen hyddyistd tiedettiin, ettd
mikroaallot reagoivat herkdsti aivokudosten elektromagneettisen séteilyn kanssa sekd on
huomattavasti aikaisempia teknikoita edullisempi. Se mahdollistaisi myds laitteiston siirte lyn,
jolloin sitd voitaisiin kéyttdd myos sairaalan ulkopuolella.

Tutkimusryhmi valmisti pddn emulointimallin, jonka pédraaka-aineita olivat livate,
maissijauho,  vesi ja natrumatsidi ~ Valmistusohjeena  kéytettin SAM- (Specific
Antropomorphic Mannequin) mallia, jossa materiaalien sdhkodiset ommaisuudet ovat tehty
ihmisen aivokudoksia vastaavista ominaisuuksista. Kallo valmistettiin polyvinyylikloridista ja
aivokudokset ~ propyleeniglykolin, viinirypéalesiemendljyn, veden,  maissijauhon,
astianpesuaineen ja liivatteen sekoituksesta. Mallilla oli aitoja aivokudoksia vastaavat sidhkoiset
ominaisuudet 1-4  GHzn taajuuskaistalla, jota  vyleisesti kéytetddn  pdidn
mikroaaltokuvantamisessa, joten mallin todettin vastaavan SAM-mallin ominaisuuksia ja ndin
ollen soveltuvana mikroaaltotekniikoiden testaamiseen.[24]
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2.3.2 Optinen malli

Optinen kuvantaminen ja mittaaminen, etenkin NIRS ja PPG (photoplethysmography,
fotopletysmografia) ovat muodostuneet tirkedksi osaksi terveydenhuoltoa neurologisten
sairauksien tutkimuksessa ja hoidossa. Esimerkiksi NIRS:lA on tirked rooli aivojen
monitoroinnissa neurokirurgisen leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Tehokas monitorointi on
ratkaisevassa roolissa thmisten terveyden kannalta, joten on tirkedd ensn varmistaa laitteiden
suorituskyky. Emulointimallilla suoritettu varmennusprosessi on varma, toistettava ja tehokas
tapa arvioida laitteen suorituskyky ja turvallisuus.

Optisia kuvantamis- ja mittauslaitteita validoitaessa emulointimallin tulee vastata thmisen
kudosten optisia ominaisuuksia. Vuonna 2022 julkaistussa tutkimuksessa valmistettiin
emulointimalli, jota voitaisiin kayttdd aivovammapotilaiden NIRS-sensorien validointiin.
Emulointimallin aivot valmistettiin silikonigeelistd, johon sekoitettiin titaanioksidihiukkasia
mfrapunasirontaa varten. Kallo 3D-tulostettiin fotoplymeerihartsista, joka vastaa ihmisen
kallon vetolyjuutta ja kimmoisuutta. Tutkimuksessa kaytettiin Kkontrolliryhmdnd hirten ja
sikojen kallo- ja aivokudosndytteitd, joita verrattiin emulointimallin ominaisuuksiin NIRS-
mittauksissa. Tulokset osoittivat, ettd emulointimallilla oli samanlaiset optiset ominaisuud et
eliinndytteisiin  verrattuna, joten emulointimallissa  kéytetyt —materiaalit  soveltuvat
multimodaalisten optisten sensorien validointiin, joilla voidaan tunnistaa esimerkiksi
tapaturmainen aivovamma.[25]

2.4 NIRS - Lihi-infrapunaspektroskopia
2.4.1 NIRS-teknologia

Léahi-infrapunaspektroskopia (NIRS) on optinen, ei-invasiivinen mittausmenetelmd, jolla
voidaan madrittdd  kudosten hapetuksen tilaa ihon pinalta. NIRS:ssd  kidytetddn
sdhkomagneettisen spektrin Iihi-infrapuna-aluetta, n. 700-2500 nm. Silld alueella valo paisee
tunkeutumaan kudoksin, jossa se absorboituu kromoforeihin, joista tirkeimmédt ovat
hemoglobiini, myoglobiini ja sytokromoksidaasi. Lihi-infrapunan isoimmilla aallonpituuksilla
myOs vedelld ja rasvalla on suuria absorptiopiikkejd. Laite koostuu valon Idhteestd ja
vastaanottimesta seki tietokoneohjelmasta, joka tallentaa ja visualisoi mittauksen.

NIRS:IA voidaan mitata hapetuksen tilaa kolmella eri tavalla: jatkuva aalto-, aikaresoluutio-
tai taajuusaluemittaus. Jatkuva aaltomittaus on kdytetyin tapa, jossa ldhetetddn tasaista valoa ja
verrataan, kuinka paljon valo himmentyy vastaanottimelle tullessaan.
Aikaresoluutiomittauksessa (tai aika-alue) ldhetetdin pulssimuotoista valoa ja vastaanotin
vastaanottaa fotonit tietyltd etdisyydelti. Kudoksissa tapahtuvan sironnan myotd signaali
viivistyy, levenee ja vaimenee, jolloin voidaan laskea absorptiokerroin, vdhennetty
sirontakerroin ja reitin keskimddrdinen pituus. Nailli muuttujilla voidaan laskea hapettoman ja
hapettuneen hemoglobiinin ja myoglobiinin arvoja. Taajuusaluemittauksessa kaytetidn
amplitudimoduloitua valonlihdettd, jossa vertaillaan eri etdisyyksille asetettujen lihteiden ja
vastaanottimien tuloksia yhtdloiden avulla jokaiselle aallonpituudelle. Tatd kutsutaan
taajuusalueen monietdisyysspektroskopiaksi, jossa méidritetddn valon mtensiteetin dc-, ac- ja
vaihekomponentit. N4iilli voidaan laskea hapettoman ja hapettuneen hemoglobiinin ja
myoglobiinin arvoja.[26]
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2.4.2 fNIRS ja muut sovellukset

NIRS on tirked veren ja muiden ruumiinnesteiden mittalaite. Silli voidaan mitata mm. veren
gluikoosi-, seerumi ja happipitoisuutta ja hemodialyysid. NIRS:d voidaan kéyttid myos
syopéadiagnostiikassa, erityisesti karsmooman eli epiteelikudoksesta alkaneen syovin
6ytdmiseen.

Toiminnallinen Ihi-infrapunaspektroskopia (fNIRS) on nimitys NIRS:n sovellukselle, jota
kdytetddn aivojen toiminnan seurantaan. Se soveltuu hyvin kallon alla sijaitsevan aivokuoren
mittaamiseen lpdisykykynsd ansiosta. Aivohermojen aktivisuus korreloi aivojen verenkierron
kanssa, jolloin aktuvisella alueella veren tilavuus sekd glukoosin méédrd lisddntyy. Etenkin
paikallinen veren tilavuuden muutos on tarkka aivojen toiminnan parametri, jota voidaan
tarkkailla. ~ NIRS:Id  mittaamalla ~ hemoglobiinin  happipitoisuutta. ~ Léhi-infrapunan
absorptiospketri hapettomalle ja hapettuneelle hemoglobiinille eroavat toisistaan, joista
lasketaan hemoglobiinipitoisuus. Moderneilla  fNIRS-laitteilla  mittaus  onnistuu  myos
langattomasti puettavilla antureilla mahdollistaen potilaan jatkuvan seurannan. Koska
aivokuorella tapahtuu korkean tason tommintoja (kuten like, tunne, puhuminen), fNIRS:114
voidaan diagnosoida monisyisid neurologisia sairauksia.[27]

2.5 Piéin optisten ominaisuuksien mallintaminen

Kaytettdessd optisia mittausteknologioita on tirkedd tietdd sihen vaikuttavia muuttujia. Yksi
kemo selvittdd ndmd on magneettikuvan ottaminen pééstd. Magneettikuvan perusteella tehddan
emulointimalli, jossa tirkedd on pédn eri kerrosten paksuudet. Sen jélkeen vertaillaan ihmisen
ja emulointimallin valilld mittauksen tuloksia.

Valon pitdisi tunkeutua 1-2 cm syvyyteen ihon, kallon ja CSFn ldpi, jotta se saavuttaa
aivokuoren, josta valo hejjastuu takaisin thon pinnalle. Kiytettdessd NIRS:id, kasvattamalla
valonlihteen ja vastaanottimen etdisyyttd toisistaan ihon pmnalla valo pddsee syvemmdlle.
Emulointimallilla mitattuna optimaalinen Iihteen ja vastaanottimen etdisyys on 2,5-3 cm:n,
jolloin voidaan havaita sykkivd suoni 15 mm syvyydestd ja 3,5-4 cm 19 mm syvyydesti.
Eldville ihmiselle suoritetuissa mittauksissa havaittiin  vahvistavana tietona, ettdi 3 cmn
etiisyydelld havaittiin sykintdd aivokuorelta. [28]

2.5.1 Materiaalit ja fysikaaliset parametrit

Optisten ominaisuuksien mallinnuksen kannalta tirkeimmait fysikaaliset muuttyjat ovat
sirontakerroin i, absorptiokerroin u,, sironta-anisotropiakerroin g, taitekerroin » ja paksuus
L. Niamid muuttujat asetetaan vastaamaan ihmisen kudoksien optisia ominaisuuksia.
Sirontakerrointa sdddetiddn useimmiten sinkkioksidilla, titaanioksidihiukkasilla,
mikromuoveilla tai lipideilli. Absorption midrdd muutetaan musteella, kokoverelld tai
variaineilla. Emulointimallin eri tasot voidaan valmistaa polyvinyylikloridi-plastisolista
(PVCP) ja sironta-aineena kayttdd sinkkioksidin nanohiukkasia.



Taulukko 1. Fysikaaliset parametrit pdén emulointimallille 915 nmn aallonpituudella

Kudos pg [mm ™) (ug = p(1—9g) | pg [mm™*] g L [mm]
Tho 1.44 0.05 0.88 3
Kallo 1.5 0.04 0.94 10
CSF 0.0001 0.0001 0.999 2
Harmaa aine 2.40 0.03 0.96 4
Valkea aine 7.80 0.01 0.87 20
Padn  NIRS-mittauksissa ~ emulointimallin ~ pienennetyn  sirontakertoimen g

absorptiokertoimen p, tuntemus riittdd. Pienennettyd sirontakerrointa varten lasketaan sironta-
anisotropiakerroin g  erikokoisille  sinkkioksidin  nanohiukkasille  sekd tarvittava
sinkkioksidipartikkelien konsentraatio. Sinkkioksidijauhe sekoitetaan PVCPmn joukkoon tietty
midrd jokaiselle eri pddn kudostasolle, jolloin saadaan aitoja kudoksia vastaavat optiset
ominaisuudet. Emulointimallin optiset ominaisuudet varmennetaan spektrofotometrilld.[29]
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3 MATERIAALIT JA MENETELMAT

3.1 Mittausjirjestelmi

=
7
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Kuva 4. Mittausjéiljesté Imé.

TyOssd rakennettiin emulointimalli, jolla pyrittiin emuloimaan CSFn kéyttdytymistd kallon
sisdli. CSFn ominaisuuksista haluttiin  erityisesti  tietdd, pystytdéinkd aivopulsaation
aiheuttamaa CSF:n vérdhtelyd havaitsemaan NIRS:A. TyOssd kéytettin teetettyd kalloa, jonka
kuvantamistekniset ommaisuudet vastaavat ihmisen kallon ominaisuuksia. Kallon pohjassa on
reikd, johon asennettiin kaksihaarainen letku. Letkun pddhén kallon sisille litettiin nesteelld
taytetty elastmen pallo, joka jéljittelee aivoja.

Kallolle rakennettiin teline, jossa se pysyy pystyssd ja on jokaisessa mittauksessa aina
samassa asennossa. Telineen kansiosa litettiin ilma- ja vesitiiviisti kalloon kinni ja kallo
taytettiin vedelld emuloimaan CSF:44 kansiosaan tehdyn reifin kautta. Kansiosassa on lasinen
ikkuna, jonka kautta mittaukset suoritettiin. Kansiosassa on myds letkunpédtkd, johon
pumppauksesta likkuva vesi eli CSF pdisee sirtymiédn, jotta Monro-Kellie-doktriini toteutuu.
Aivojen pulsaatio luotiin pumpun ja signaaligeneraattorin modifikaatiolla, joka paineli
nesteelld tiytettyyn palloon vievdd letkua signaaligeneraattoriin asetettuyjen parametrien
mukaan.

NIRS-mittaukset suoritettiin -~ Oulun  Yliopiston optoelektroniikkan ja mittaustekniikan
tutkimusyksikon kehittdmdlld Glymphometer-laitteella. Laite on kehitetty aivojen, erityisesti
aivojen puhdistusmekanismin tutkimiseksi. Laite yhdistetddn tietokoneeseen, joka visualisoi ja
tallentaa datan. Valon ldhteend kéytettin LED-valoja, jotka emittoivat lihi-infrapunavaloa
neljdlld eri aallonpituudella: 690, 810, 830 ja 980 nm.

Toisena laitekokonaisuutena mittauksessa  kdaytettiin - Ismatec-pumppua, jota ajettiin
signaaligeneraattorilla. Signaaligeneraattorilla muodostettiin ~1 ja ~2 Hzn siniaaltosignaalit,
jotka ohjattiin  pumppuun BNC-kaapelilla. Pumppu paineli letkun paitd, joka vei kallon
sisdiseen palloon eli aivoihin luoden aivopulsaatioefektin.
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3.2 Emulointimallin optiset ominaisuudet

PR A S

Kuva 5. Kallo sekd nesteelld tiytetty elastinen pallo, joka emuloi aivoja. Mittauksissa pallo oli
suurempi kuin kuvassa.

3.2.1 Kallo

Emulointimallissa  kéytetty kallo on tilattu amerikkalaiselta True Phantom Solutions -
yritykseltd, joka valmistaa mekaanisesti ja fysikaalisesti ihmiskudoksia vastaavia tuotteita
synteettisistd materiaaleista. Kallo soveltuu optiseen, ultraddni-, MRI- ja TT-kuvantamiseen ja
sitd voidaan kéyttdd kuvantamistekniikoiden tutkimuksessa sekd mm. ei-invasiivisten HIFU-
aivoleikkausten (high intensity focused ultrasound, suurienergiainen kohdennettu ultraddni),
hoidon suunnittelussa. Kallo on valmistettu keramikkavahvistetusta epoksipohjaisesta
komposiittimateriaalista. Kéytimme kalloa iman péailakiosaa, koska halusimme ensin tutkia,
onko CSF:n pulsaatio ylipddtddn mahdollista havaita NIRS:IA. Tulevaisuudessa sama mittaus
voidaan suorittaa lakiosan kanssa.[30]

Taulukko 2. Synteettisen kallon materiaalien fysikaalisia ominaisuuksia [30]

A Vaimennus 2.25
* .. . 3
Kudos tyyppi Adnennopeus [m/s] Tiheys [g/cm?] MHz:ssi [dB/cm]
Luun kuori
(kortikaalinen) | 2000 = 30 231 6.4+03
Luun ydin
+ +

(trabekubaarinen) |2>°0 =30 2.03 21+2

3.2.2 Elastinen kumipallo

Kumipallon ominaisuuksia mitattiin spektrofotometrilldi NIRS-mittausta varten. Mittaukset
osoittivat, ettd vedelld tiytetyn pallon absorptiomaksimi ldhi-infrapuna-alueella oli 980 nm
kohdalla. Absorbanssi pysyy matalalla n. 920 nm:iin saakka. Infiusionesteelld (eng. intralipid
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water) taytettynd pallon absorbanssi pysyi lihes samana n. 920 nmiin saakka kuin vedelld
taytetyssd pallossa, mutta absorptiomaksimi (optinen tiheys) oli yli kaksi kertaa matalampana.
Pallosta mitattiin my0s hejjastus prosenttiasteikolla. Léahi-infrapuna-alueella valo heijastuu 40—
50 prosenttisesti n. 920 nm:iin saakka pallon pinnalta, hieman enemmin vedelld tiytetysta
pallosta. 920—1000 nm:n kohdalla valo hejjastuu vedelld tiytetystd pallosta 20 prosenttisesti
sekd influsionesteelld tiytetystd 5 prosenttisesti. Ennen mittauksia infuusionesteen joukkoon
lisattiin vield sokeria 25 % koko nesteen painosta, jotta se vastaisi aivojen vesipitoisuutta, joka
on noin 75 %[31].

Veden absorptio 980 nmn kohdalla on huomattavasti suurempi kuin hemoglobiinin
(emulointimallissa infuusionesteseos), joten mittauksissa 980 nmn valon intensiteetti pitdisi
olla vastakkaisvaiheinen muihin aallonpituuksiin verrattuna, jotta Monro-Kellie-doktriini
toteutuisi[32]. Toisin sanoen, kun pallossa tapahtuu virdhdys, samalla hetkelld kallon sisdinen
vesi pakenee kansiosan letkuun, jolloin alempien aallonpituuksien pitdisi olla positivisessa
vaiheessa ja 980 nmn aallonpituus negatiivisessa vaiheessa.

20+
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—— Balloon with water
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Kuva 6. Infuusionesteen ja veden absorbanssi.

60

Balloon with intralipid
Balloon with water

50 4

40

30 4

Reflection (%)

20 4

SEIIEI 560 I TEIIEI BEIIEI E?EIIEI 1EIIEIEI 11IEIEI
Wavelength {nm)
Kuva 7. Infuusionesteen ja veden heijastus.
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3.2.3 Absorptiospektrit

Absorptiospektri kertoo, kuinka paljon kohde absorboi sithen kohdistuvaa valoa. Mittauksessa
kéytettin prosenttiasteikkoa; ensin tehtin referenssimittaus valkoista paperia vasten, jolloin
hejjastus on 100 % ja titd kéytettiin vertailupohjana kohteen hejjastusmiirélle. Hejastuksesta
otettin kéénteisluku ja saatiin absorptiospektri.

a.u.

M ! I !
650 700 750 800 850 900 950 1000 1050
Aallonpituus (nm)
Kuva 8. Emulointimallin absorptiospektri ylipuolelta lasin lapi, valolihteen ja vastaanottimen
etdisyys 1 cm.

A I | |
650 700 750 800 850 900 950 1000 1050
Aallonpituus (nm)

Kuva 9. Absorptiospektri yldpuolelta lasin ldpi, valolihteen ja vastaanottimen etdisyys 2 cm.
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a.u.
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Kuva 10. Absorptiospektri kallon Iipi takaraivolta, valolihteen ja vastaanottimen etdisyys 1
cm.

L 1 d I T I T I T 1
800 850 900 950 1000
wavelength (nm)

Kuva 11. Thon, kallon ja aivojen absorptiospektrit kirjallisuudesta. Thon ja kallon spektrit ovat
samankaltaisia kuvien 8 ja 9 kanssa. Kustantajan luvalla kéytetty. [33]

v T y T
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4 TULOKSET
4.1 1 Hz:n mittaukset

Mittaukset suoritettiin seuraavalla proseduurilla: 30 s levossa, 30 s pumppausta ja 30 s levossa.

0.6 Time domain - Phantom 1hz 001 Ch1

0.24

0.22

Light Intensity
o o
S L o
D [e0] N

o

=N

N
T

o

-

N
T

0.08 ! :
0 20 40 60 80 100

Time (s)
Kuva 12. 1 Hzn mittaus kokonaisuudessaan.

0.015 Time domain - Phantom 1hz 002 Ch1I
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Kuva 13. 1 Hzn pulsaatio aloitettiin 30 sekunnin kohdalla, johon kuvaaja suurennettu.
Havaitaan pienid vaihe-eroja.
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4.2 2 Hz:n mittaukset

0.02 Time domain - Phantom 2hz 002 Ch1

1
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Kuva 14. 2 Hzn pulsaatio. 690 nmn aallonpituus on hieman eri vaiheessa kuin isommat
aallonpituudet.

4.3 Referenssikirjallisuudesta

Vertailua varten fNIRS-tutkimuksesta, jossa tutkittiin hyvin levdnneen kontrollihenkilon
aivojen sisdltdmidn veden konsentraatiota sekd hapellisen ja hapettoman hemoglobiinin eroja
akuutista unenpuutteesta kérsivddn henkiloon. Kyseessd oli ensimmiinen ei-invasiivinen
tutkimus ihmisen aivojen cH,On (veden konsentraatio) vaihteluista ja mielenkiintoisin
havanto mittauksissa oli aivoveren tilavuuden (cerebral blood volume, CBV) ja ¢cH,0:n vahva
antikorrelaatio videlld eri fysiologisella taajuusalueella. Merkittdvid eroja hyvin levinneiden
ja unenpuutteesta karsivien henkildiden villld ei havaittu. [34]



23

frontal cortex cH20 CBV parietal cortex

full band [0-5 Hz], corr = -0.89

full band [0-5 Hz], corr = -0.85

5, 0.60
040+

U,ZOL’MW“W"MW

bad

@

S
T

amplitude [a.u.]
|
amplitude [a.u.]
o o
B [~3
3 8

T
I i%

5 10 15 20 5 0 15
cardiac band [0.7-1.5 Hz], corr = -0.86

0.051

[au]
[a.u]

o
o
&

f
g

-0.05

-0.05

5 10 15 20
respiratory band [0.12-0.4 Hz], corr = -0.85
z S 0.05F T T -
r 8,
0 @\‘()QoQOOoC
. L . 0.05- . . J
10 15 20 5 10 15 20
low frequencies [0.01-0.1 Hz], corr = -0.91 low frequencies [0.01-0.1 Hz], corr = -0.74
=) T T T =1 T T
s a

L s s

L
50 200 50

100 150 100 150 200
very low frequencies [0.001-0.01 Hz], corr = -0.98 very low frequencies [0.001-0.01 Hz], corr = -0.99
'; T T ';‘ T T T T
e 8 020 i
; < —
S -0.20 1
L L ) L L L L L
100 200 300 400 500 100 200 300 400 500
time Is1 time Is1

Kuva 15. Ihmiseltd mitattua fNIRS-signaalia eri taajuusalueilla, jossa musta véri kuvaa CBV:td
ja sininen véri cH,0:a. Kuvaajista huomataan, etti ama CBVn kasvaessa cH,O pienenee ja
sama pitee péinvastoin, eli Monro-Kellie-doktriini toteutuu.
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S POHDINTA

Tyon teoriaosiossa tutustuttiin  erilaisiin  emulointimalleihin  ja niden ominaisuuksiin.
Lihdeameistoa l0ytyi hyvin kaikkiin késiteltyihin asiothin. Tutkimusosiossa rakennettiin
mittausympéristd tavoitteen mukaisesti sekd suoritettiin mittaukset. Mittaukset osoittivat, ettd
pumpun luoma aivopulsaatio emulointimalliin nékyi selkedsti kuvaajissa. Valon ntensiteetti
muuttui  huomattavasti pumppauksen alettua ja isommat amplitudimuutokset jatkuivat
pumppauksen lopetukseen asti, joten voidaan luotettavasti osoittaa, ettd amplitudimuutos johtui
emulointimallin elastisen kumipallon virdhtelysti eli aivopulsaation emulaatiosta. Tdmédn
perusteella voidaan sanoa, etti aivopulsaation mittaaminen ja havaitseminen NIRS:l& ihmiselta
olisi todenniikoisesti mahdollista. Monro-Kellie-doktriinin toteutumista ei kuitenkaan voitu
osoittaa luotettavasti, koska kaikki aallonpituuksien vaihe-erot olivat pienehkdjd. Sen
osoittamista varten mittausjirjestelmadd pitdisi kehittdd. Téssd tutkimuksessa tehty ty0 antaa
hyvin pohjan ja tyokalut jatkotutkimuksiin. Jatkotutkimuksissa emulointimalliin voitaisiin
lisitd kallon lakiosa sekd thoa vastaavaa synteettistd materiaalia ja mitata sen pailtd, jotta malli
vastaisi tarkemmin ihmisen paitd. Valokuidun kdyttiminen valon ldhteend LED:n sijaan antaisi
todenndkoisesti tarkempia tuloksia, koska LED-valo siroutuu ja menettdid tehoa suhteessa
kuidun pistemiiseen valoon.

Koen saaneeni arvokasta oppia kandidaatintydon tekemisestd jatko-opiskeluitani ajatellen.
Padsin konkreettisesti nidkemidn ja oppimaan mitd tutkimuksen tekemmnen kaytdnnOossd pitdd
sisdlldin. Yhtend esimerkkind, emulointimallin telineen kansiosan ja kallon vilin saaminen
vest- ja imatiiviiksi oli ylldttdvin haastavaa ja aikaa vievdd, mutta lopulta erilaisten lima- ja
teippikokeilujen jidlkeen yksinkertainen smitarra toimi hyvin tivisteend. Aivotutkimuksen
saralla on vield paljon tutkittavaa ja sind mittaus- ja kuvantamistekniikoiden kehitys on
avainasemassa. Tamd tyd antoi minulle osviittaa, minkdlaisia asioita tutkimuksissa pitdd ottaa
huomioon seki kasvatti kinnostustani alaa kohtaan.
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6 YHTEENVETO

Emulointimallit ovat tirkeitd tyokaluja ihmisen mittaus- ja kuvantamistekniikoiden kehityksen
ja varmennuksen kannalta. Kinnostus optisiin menetelmiin on kasvanut viime vuosina niiden
turvallisuuden ja matalien kustannusten ansiosta. Erityisesti pddn alueen tutkiminen optisilla
menetelmilld on kasvanut merkittdvisti vime vuosina, ja kehitykselle ei ole nikyvissd
hidastumista, pédinvastoin. Siksi emulointimallien tarve on taattu myds tulevaisuudessa, jotta
uudet teknilkat ja menetelmidt saadaan kehitettyd ja varmennettua ennen klinistd kayttoa.

Anatomian ja fysikaalisten parametrien tuntemus emulointimalleja kehitettdessd on
ensiarvoisen tirkedd. NIRS:d varten rakennetussa pddn emulointimallissa tulee tietdd pédén eri
kerrosten optisiin  parametreihin  vaikuttavat tekijat, kuten optinen tiheys, absorbanssi,
taitekertoimet  ja  kerrosten paksuudet. Monro-Kellie-doktriini  on olut  pitkddn
aivonestedynamiikan ohjenuora, mutta vimeisimmaét l6ydokset osoittavat, ettd kallo ei olekaan
jaykkd rakenne, toisinkuin doktriinissa oletetaan. Doktriinia pitdisi paivittdd, jotta se kuvaisi
paremmin pain fysiologiaa.

NIRS-teknologia ~ on  vime  vuosina  kasvattanut  mielenkiintoa ~ korvaavana
mittausmenetelmind diagnostiikassa sekd hoidoissa perinteisille menetelmille. Sen etuja ovat
turvallisuus, edullisuus sekd puettavuus, joka mahdollistaa potilaan ympéarivuorokautisen
seurannan. Uusimpina tutkimuskohteina on ollut aivoverenvuodon diagnosointi, joka NIRS:lI4
suoritettuna on halvempaa kuin TT- tai MRI-kuvantaminen ja voidaan suorittaa my0s sairaalan
ulkopuolella.

Aivopulsaation  atheuttaman  CSF:n  vidrdhtelyn mittaamista  varten  rakennettiin
mittaus ympéristd, johon kuuluivat emulointimalli, signaaligeneraattorin ohjaama pumppu sekd
NIRS-laite (Glymphometer). Mittaukset osoittivat, ettd pallon vdrdhtely havaittiin selkedsti
NIRS-laitteella, mutta Monro-Kellie-doktriinin toteutumista ei voitu luotettavasti todistaa.
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