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Tyypin 1 diabetesta sairastavan henkilon sitoutuminen tihedan paivittaiseen
verensokeripitoisuuden omaseurantaan on avainasemassa sairauden
menestyksekkaalle hallinnalle. Diabeetikon tulisi voida mitata verensokerinsa
helposti ja luotettavasti missa ja milloin vain, mutta nykyiset verensokerimittarit
eivat kannusta kayttdjia tiheisiin mittauksiin. Tama diplomityd kirjoitettiin
kayttdjaystavallisen verensokerimittarin tuotekehitysprosessin tueksi. Tydssa
kartoitettiin kirjallisuudesta verensokerin mittaustekniikoita, selvitettiin
kyselytutkimuksella kdyttdjien tarpeita ja arvioitiin kayttdjakeskeisesti
markkinoilla olevia liuskakasetillisia verensokerimittareita. Havaittiin, etta
mittaustekniset haasteet rajoittavat verensokerimittarin toteuttamista kayttdjien
tarpeiden mukaisiksi, mutta ohjelmiston ja laitteiston innovatiivisella
suunnittelulla voidaan saavuttaa kdytettavyysetuja nykyisiin
verensokerimittareihin verrattuna. Diplomityon tuloksena muodostetun
tuotekonseptin keskeisia piirteita ovat alykas ja joustava kayttoliittyma, joka
tukee diabeetikkoa hoitopaatoksissa, ja kiateva muotoilu, joka mahdollistaa
mittauksen tekemisen liikkeessa ja ilman laskutilaa. Koska kayttajat haluavat
kuluttaa mahdollisimman vahan aikaa diabeteksen hallintaan, taytyy
verensokerimittarin uusien toiminnallisuuksien olla joko aikaa saastavia tai
tuoda muuta ilmeista lisdhyotya kayttajalle, kuten helpotusta epadvarmuuteen
verensokeritason heilahteluista.
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For the successful management of type 1 diabetes, it is crucial that the patient is
committed to frequent self-monitoring of their blood glucose level. A blood
glucose measuring device should therefore enable the user to perform
measurements anywhere, anytime, but the design of current blood glucose
meters does not encourage this. This Master’s Thesis was written to support the
product development process of a user-friendly blood glucose meter. Blood
glucose measurement technologies were reviewed from the literature, user
needs were recognized with a user questionnaire and current commercial all-in-
one blood glucose meters were evaluated from a user-centred perspective. It was
discovered that a shortage of sufficiently accurate measurement technologies is
the main limitation to producing a blood glucose meter that optimally meets user
needs. However, with innovative software and hardware design, a usability
advantage to current blood glucose meters can be achieved. The main features of
the product concept established as a result of this Master’s Thesis include a
smart and flexible user interface, which supports the daily decision making of
diabetes self-care, and a convenient hardware design, which allows the user to
measure their blood glucose on-the-go. As the users want to spend as little time
and effort for managing their diabetes as possible, any new functionality in a
blood glucose meter design must either save time or provide a significant
advantage that the user can appreciate, such as reducing insecurity over blood
glucose fluctuations.
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1 Johdanto

Tyypin yksi diabetes on joka puolella maailmaa yleistyva krooninen sairaus, joka
useimmiten puhkeaa lapsuus- tai nuoruusiassa. Tyypin yksi diabetesdiagnoosin
saavan henkilon on loppueldmansa ajan monta kertaa paivassa injektoitava
itseensa veren glukoosipitoisuutta sadtelevaa insuliini-nimista hormonia, jota
hianen oma kehonsa ei endaa kykene tuottamaan. Oikea insuliiniannostelu on
kriittista hoidon onnistumiselle. Vaaranlainen annostelu altistaa diabeetikon
vakavien terveysongelmien kuten sokeuden tai sydansairauksien kehittymiselle.
Rajusti erheellinen insuliiniannos voi jopa tappaa.

Verensokerimittarien markkinoille tulo 1980-luvulla mullisti tyypin yksi
diabeteksen hoidon, jonka tavoite on mahdollisimman normaalin veren
glukoosipitoisuuden, eli verensokeritason ylldpito. On hyvin vaikea hallita
verensokeritasoa, jos sita ei tunne. Siksi verensokerimittari on nykyaan
valttdmaton apuvaline diabeteksen hoidossa. Diabeetikko mittaa verensa
glukoosipitoisuuden useita kertoja joka paiva tilla kimmenkokoisella,
elektronisella laitteella. Heikosta verensokeritasapainosta johtuvien
pitkdaikaiskomplikaatioiden on osoitettu vihenevan merkittavasti vahintaan nelja
kertaa paivassa suoritettavan verensokerimittauksen ansiosta [1, 2]. Nykyiset
hoitosuositukset suosittelevat vahintaan kahdeksaa mittausta paivasss, ja
potilaasta riippuen tarve mittaamiselle voi olla tatakin tiheampi [3]. Kuitenkin,
suuri osa diabeetikoista mittaa verensokerinsa harvemmin, kuin mita hyvan
hoitotasapainon saavuttaminen edellyttaisi [4, 5].

Harva sairaus vaatii potilaalta itseltddn niin suurta panosta sairauden hoitoon
kuin tyypin yksi diabetes. Verensokerimittarin vallitseva, jatkuva ja kriittinen
asema diabeetikon jokapdivdisessa elamassa peraankuuluttaa sen suunnittelulta
kayttajakeskeista lahestymistapaa. Kayttdjakeskeinen lahestymistapa
suunnittelussa pyrkii sisdllyttamaan kayttijan tarpeet ja kdyttoympariston
rajoitteet suunnitteluun mahdollisimman aikaisessa vaiheessa [6]. Tassa tydssa
halutaan selvittaa, miten verensokerimittari voisi palvella kdyttdjan tarpeita
nykyisia verensokerimittareita paremmin, kannustaen héanta riittavan tiheaan
verensokerimittaukseen ja hyvan hoitotasapainon saavuttamiseen. Kayttdjan
tarpeet voidaan kuitenkin toteuttaa vain teknologisten mahdollisuuksien
asettamissa rajoissa, ja siksi ty0ssa paneudutaan myos tuotteessa sovellettavaan
tekniikkaan. Ty0ssa sovelletaan alan standardin, SFS-EN 1SO 9241 Ihmisen ja
jdrjestelmdn vuorovaikutuksen ergonomia. Osa 210: Vuorovaikutteisten
jdrjestelmien kdyttdjdkeskeinen suunnittelu, maarittamia kayttajakeskeisen
suunnittelun periaatteita [7];

1. suunnittelu perustuu kayttdjien, tehtdvien ja ymparistojen selkedan
ymmartamiseen

kayttajat ovat mukana koko suunnittelun ja kehityksen ajan
kayttajakeskeinen arviointi ohjaa ja tarkentaa suunnittelua
prosessi on iteratiivinen

suunnittelu kohdistuu kayttdjakokemukseen kokonaisuutena
suunnittelutiimilld on monialaisia taitoja ja ndkokulmia

oUW

Tama tyo on diabeteksen hallintaan tarkoitettuja tuotteita ja palveluita
tuottavan yrityksen tuotekehitysprosessin ensimmaisia vaiheita, jossa maaritetdan



tuotekonsepti. Tdssa ty0ssa sovellettava maaritelma tuotekonseptille on "kuvaus
tai malli tuotteesta, joka tukee pddtiksenteossa tuotteen hyodyllisyydestid ja
tuotantopotentiaalista mddritetyssd aikaikkunassa” [6]. Kayttajakeskeinen
konseptisuunnittelu on monivaiheinen, iteratiivinen prosessi, josta esitetdan
kirjallisuudessa useita erilaisia versioita [6, 8]. Nieminen (2006) purkaa
kayttajakeskeisen konseptisuunnittelun nelivaiheiseksi prosessiksi kuvassa 1

esitetylla tavalla.

1. Suunnittelu-
tavoitteiden maaritys

2. Kayttaja- ja
teknologiatutkimus

Tutkimuksen suunnittelu

3. Konseptin iteratiivinen
kehittdminen

4. Prosessin
padttdminen

11 |
1 [ Teknologiset Iydskset |

[ )
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Kuva 1: Kayttidjakeskeisen konseptisuunnittelun prosessi.
Suomennos lahteesta [6].

Tama tyo kohdistuu kuvassa 1 kuvatun prosessin toiseen vaiheeseen, jonka
tavoitteena on tunnistaa tuotteen kayttdjien tehtavia ja tarpeita, seka kartoittaa
tuotteen teknologisia toteuttamismahdollisuuksia. Tydssa paneudutaan
verensokerimittarin tekniseen toteutukseen mittaustekniikan ja siihen liittyvan
laitteiston osalta. Ohjelmistoratkaisujen tekninen toteutus rajataan tyon

ulkopuolelle.

Tyon ensimmaisessa osassa selvitetdan kirjallisuuden pohjalta, mita tyypin
yksi diabeteksen hoitoon kuuluu ja mika on verensokerimittarin rooli siina (luku
2). Tavoitteena on muodostaa selkea ymmarrys tuotteen kayttdjista, tehtavista ja
ympadristoista, kayttdjakeskeisen suunnittelun ensimmaista periaatteetta
noudattaen. Tyon toisessa osassa perehdytdan verensokerin mittaustekniikoihin
nyt ja tulevaisuudessa, tuotteen teknologisten toteuttamismahdollisuuksien
rajaamiseksi (luku 3). Tyon kolmannessa osassa suoritetaan kayttajatutkimus
(luku 4). Nain sisdllytetdan kayttdjat suunnitteluprosessiin kayttajakeskeisen
suunnittelun toisen periaatteen mukaisesti. Kayttdjatutkimuksen tulosten avulla
tarkennetaan ymmarrysta kayttdjistd, ymparistoista ja tehtdvista, ja ohjataan
konseptisuunnittelua kayttdjan tarpeisiin parhaiten vastaaviin teknologisiin
ratkaisuihin. Tyon viimeisessad osassa suoritetaan kayttdjakeskeinen arviointi
neljalle markkinoilla oleville verensokerimittareille, jotka valitaan ty6n aiempien
osuuksien tulosten perusteella (luku 5). Lopuksi kootaan yhteen ty6ssa tehdyt
havainnot tuotekonseptiksi ja pohditaan suunnitteluprosessin seuraavia vaiheita

(luku 6).



2 Kayttajat, ymparistot ja tehtavat

Taman luvun tavoite on ymmartaa tuotteen kayttdjia, tehtdvia ja ymparistoja,
kayttajakeskeisen suunnitteluprosessin ensimmaisen periaatteen mukaisesti.
Konseptisuunnittelun kohteena oleva tuote on tyypin yksi diabeteksen hallintaan
tarkoitettu verensokerimittari. Kappaleessa 2.1 perehdytaéan yleisella tasolla
tyypin yksi diabetekseen. Kappaleessa 2.2 perehdytdan vaatimuksiin ja tehtaviin,
jotka kohdistuvat verensokerimittarille diabeteksen hoidossa. Lopuksi,
kappaleessa 2.3 esitetddn johtopaiatokset syntyneesta kasityksesta tuotteen
kayttajista, tehtavista ja ymparistoista.

2.1 Tyypin yksi diabetes

Maailman terveysjarjeston maaritelman mukaan, "Diabetes mellitus on joukko
syntymekanismeiltaan erilaisia aineenvaihduntahdiriéitd, joita luonnehtii
veriplasman kroonisesti suurentunut glukoosipitoisuus” [3, 9]. Kaksi yleisinta
diabetestyyppia ovat tyypin yksi ja tyypin kaksi diabetes. Tyypin yksi diabetes on
parantumaton autoimmuunisairaus, joka tyypillisesti puhkeaa muuten terveelle
lapselle tai nuorelle. Tyypin kaksi diabetes on osittain helpotettavissa oleva
elintapasairaus, johon tyypillisesti sairastuvat ylipainoiset aikuiset. Diabetes on
yksi 2000-luvun suurimmista kansanterveydellisistd haasteista
maailmanlaajuisesti. Kansainvalisen diabetesliiton arvion mukaan, vuonna 2013
diabetesta sairasti kahdeksan prosenttia kaikista maailman aikuisista, ja
esiintyvyys on nousussa kaikkialla maailmassa [10].

Taman tyon kohdeyritys on erikoistunut hoitoratkaisuihin tyypin yksi
diabetekseen (T1 diabetes), johon siksi myos konseptisuunnittelun kohteena oleva
tuote kohdistetaan. T1 diabetekseen ei ole parannuskeinoa, mutta oikeanlaisen
hoidon avulla siitd seuraavat komplikaatiot voidaan minimoida ja diabeetikko voi
elaa suhteellisen normaalia elamaa. Hoidon konkreettinen tavoite on veren
glukoosipitoisuuden hallinta mahdollisimman normaalilla tasolla. Pohjatietona
hoitopaatoksiin toimivat diabeetikon itse paivittdin suorittamat veren
glukoosipitoisuuden, eli "verensokerin” mittaukset. Verensokerimittaus on ollut
tarked osa T1 diabeteksen hoitoa 1980-luvulta asti, jolloin ensimmaiset kotioloissa
toimivat verensokerimittarit ilmestyivat markkinoille [11]. Seuraavaksi
kappaleissa 2.1.1-2.1.4 esitetddn kenelle ja miksi T1 diabetes puhkeaa, ja miksi
verensokerin paivittdinen mittaaminen on tarkea tekija T1 diabeteksen hoidon
onnistumiselle.

2.1.1 Epidemiologia

Diabetes on yksi yleisimmista kroonisista sairauksista, joka yleistyy kaikkialla
maailmassa. Kansainvélisen diabetesliiton arvion mukaan diabetesta sairasti
vuonna 2013 382 miljoonaa ihmistd maailmanlaajuisesti, ja vuonna 2035 luvun
ennustetaan kasvavan 592 miljoonaan. Tyypin kaksi diabetes on selvasti yleisin
diabetestyyppi, mutta myos T1 diabeteksen esiintyvyys on kasvussa noin 3
prosentin vuositahtia maailmanlaajuisesti [10]. T1 diabeteksen osuus kaikista
diabetestapauksista vaihtelee maakohtaisesti; Suomessa sen arvioitiin vuonna
2007 olevan 15 prosenttia [12].



Taulukossa 1 esitetddn on otos kansainvalisen diabetesliiton vuonna 2013
koostamista tiedoista T1 diabeteksen ilmaantuvuudesta 0-14-vuotiailla eri maissa.
Taulukosta havaitaan, ettd maakohtaiset erot T1 diabeteksen esiintyvyydessa ovat
suuret. Vuosina 1990-1994 tehdyssa tutkimuksessa havaittiin T1 diabeteksen
ilmaantuvuudessa alle 15-vuotiailla yli 350-kertainen vaihtelevuus maailman
maiden valilla [13]. Maantieteellinen sijainti ei selita vaihtelevuutta, koska
esiintyvyydessa on paikoin isoja eroja myos lahella toisiaan sijaitsevien maiden
valilla. Esiintyvyyserot selittyvat osin etniselld geeniperimalla ja pitkalti
tuntemattomien ymparistotekijoiden vaikutuksella. T1 diabeteksen esiintyvyys on
suurin kaukasialaisen geeniperiman omaavilla ihmisilla ja maissa, joissa elintaso
on korkea. Se ei kuitenkaan liity ylipainoon, kuten tyypin kaksi diabetes.

Taulukko 1: Arviot T1 diabeteksen esiintyvyydesta eri maissa [10]

Maa Esiintyvyys Maa Esiintyvyys
/100 000 /100 000

Suomi 57,6 Vendja 12,1

Ruotsi 43,2 Brasilia 10,4
Saudi-Arabia 31,4 Meksiko 6,2
Yhdysvallat 23,7 Japani 2,4
Australia 22,5 Kiina 0,6

Saksa 21,9 Etiopia 0,3

Viro 17,1 Pakistan 0,3

Sveitsi 13,1 Venezuela 0,1

Suomessa on koko maailman suurin T1 diabeteksen ilmaantuvuus.
Esiintyvyyden alle 15-vuotiailla arvioitiin vuosina 2000-2005 olevan keskimaarin
57,6/100 000 [14], mika tarkoittaa, ettd useampi kuin yksi kahdestatuhannesta
sairastui tai oli sairastunut T1 diabetekseen tassa ikdryhmassa. Vuonna 2007 T1
diabetekseen sairastuneita oli Suomessa kaiken kaikkiaan noin 42 000 [12]. Koska
vuosittaiset uudet sairastumistapaukset ovat kasvussa, ovat molemmat luvut tana
paivana vieldkin suurempia. Vuonna 2008 ennustettiin vuosittaisten uusien
tapausten Suomessa kaksinkertaistuvan seuraavassa 15 vuodessa [14]. Kuva 2
havainnollistaa T1 diabeteksen ilmaantuvuutta Suomessa alle 15-vuotiailla, ja sen
yltyvaa kasvutahtia 1980-luvulta ldhtien.
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Kuva 2: T1 diabeteksen ilmaantuvuus Suomessa 0-14 -vuotiailla vuosina 1980-
2005. Muokattu lahteesta [14].



Havainto taudin ilmaantuvuuden nopeasta kasvusta on kiivastuttanut
tukimusta T1 diabeteksen syntymekanismeista ja ehkdisykeinoista. Suomessa on
suuren ilmaantuvuuden takia hyvat edellytykset tasokkaalle T1 diabeteksen
tutkimukselle. Talla hetkelld alan tutkimusintressit on koottu yhteen Suomen
akatemian Molekylaarisen systeemi-immunologian ja fysiologian huippuyksikkdon
(nimitys huippuyksikoksi vuosille 2012-2017), jonka tutkijat ovat mediatietojen
mukaan ennustaneet ehkdisykeinon T1 diabetekseen 16ytyvan kymmenen vuoden
sisalla [15, 16].

2.1.2 Veren glukoosipitoisuuden saately

Verensokerilla tarkoitetaan veren glukoosipitoisuutta eli glykemiaa. Vereen
liuennut glukoosi on tiarkead osa ihmisen hiilihydraattiaineenvaihduntaa, joka
tuottaa suurimman osan elintoimintojen vaatimasta energiasta.
Hiilihydraattiaineenvaihdunnan ensimmaisessa vaiheessa ravinnon sisaltamat
hiilihydraatit pilkkoutuvat ruuansulatuselimistossa glukoosiksi. Glukoosi imeytyy
ohutsuolessa verenkiertoon, jossa se kulkeutuu kaikkialle kehon soluihin. Solujen
sisdlla glukoosi hajoaa soluhengitykseksi kutsutuissa prosesseissa vedeksi ja
hiilidioksidiksi, jolloin osa glukoosin molekyylisidoksiin sitoutuneesta energiasta
vapautuu kaytettavaksi solujen toimintojen ylldapitoon.

Hiilihydraattipitoisen ravintoannoksen seurauksena vereen liukenee
huomattava maara glukoosia, kun taas raskas urheilusuoritus kuluttaa glukoosia
runsaasti. Kehossa on monia sddtdmekanismeja, joiden ansiosta veren
glukoosipitoisuus pysyy sopivalla tasolla kaikissa tilanteissa. Tarkea tekija
sdatdmekanismien toiminnalle on haiman maksaan erittima hormoni insuliini.
Insuliini lisda solukalvojen lapaisevyytta glukoosille ja edistda glukoosin
siirtymista verenkierrosta maksaan, jossa se varastoituu glykogeeniksi. Terveen
ihmisen haima sdataa insuliinin ja muiden hormonien erityksen tasolle, jolla
glukoosia haviaa verenkierrosta samalla tahdilla kuin sitd saapuu verenkiertoon
[17]. Nain varmistetaan, etta veressa on aina riittavasti glukoosia turvaamaan
akillisetkin energiatarpeet, mutta ei enempaa, kuin milla kudokset on suunniteltu
toimimaan. Monet muut hormonit kuten glukagoni, kortisoli, adrenaliini ja
kasvuhormoni vaikuttavat glukoosiaineenvaihduntaan, mutta insuliini on kehon
ainoa hormoni, joka vaikuttaa verensokeria alentavasti [18, s. 215 & 220].
Runsaasti hiilihydraatteja sisdltavan aterian jalkeen haima erittaa insuliinia, mika
vie glukoosia verestd kudoksiin, kun taas pitkdn paaston aikana insuliinieritys
tyrehtyy lahes kokonaan, mika vie glukoosia kudosten pitkaaikaisvarastoista
verenkiertoon.

2.1.3 Puhkeaminen ja komplikaatiot

T1 diabetes puhkeaa, kun haiman insuliinia tuottavat beetasolut tuhoutuvat
autoimmuunireaktiossa. Kliiniset oireet puhkeavat usein akillisesti, kun
beetasoluista on jdljelld endd 10-20 prosenttia. Tyypillisesti muutaman
kuukauden, mutta viimeistddn muutaman vuoden kuluttua diagnoosista kehon
oma insuliinituotanto yleensa lakkaa taysin [19, s.201] Tauti voi puhjeta kenelle
tahansa, vauvaidssa tai vanhuudessa, mutta tyypillisesti se tapahtuu lapsuudessa
tai varhaisnuoruudessa. Suomessa sairastumisriski on suurin 1-14 ikdvuotena, ja
tyypillisen puhkeamisidn on havaittu siirtyvan yha nuoremmaksi [14].



Puhkeamisen syyksi epdillddn geneettisten tekijoiden ja ymparistovaikutusten
yhteisvaikutusta.

T1 diabetes on systeeminen sairaus, josta voi seurata seka akuutteja etta
pitkaaikaisesti kehittyvia vakavia komplikaatioita. Kun insuliinia ei ole, kehon
verensokeria alentavat mekanismit eivat toimi. Tasta seuraa kohonnut
paastoverensokeri, joka on diabeteksen diagnostinen kriteeri [3, 9, 20]. Koska
glukoosi on kriittinen komponentti valtavassa maarassa ihmiskehon
tasapainoreaktioita, hdiriot sen pitoisuudessa vaikuttavat systeemisesti.

Muutamat mekanismit aineenvaihdunnassa ja insuliinin vaikutuksista ovat
syyta tuntea, jotta voi ymmartda diabeteksen komplikaatioita. Jos ravinnon kautta
suoraan verenkiertoon imeytynyt glukoosi ei riita solujen energiaksi, keho ottaa
kayttoon muut energiatuotanto-mekanismit. Naista tairkeimmat ovat;

¢ Glykogenolyysi: Glykogeeni on energian lyhytaikaisvaranto. Maksaan

varastoitu glykogeeni pilkkoutuu glykogenolyysiksi kutsutussa prosessissa
glukoosiksi ja vapautuu verenkiertoon. Lihaksiin varastoitunut glykogeeni
pilkkoutuu my6s glukoosiksi, mutta se pysyy lihasten omassa kaytossa.

e Lipolyysi ja ketogeneesi: Rasvakudos on energian pitkaaikaisvaranto.
Kun glykogeeni on vahissg, pilkkoutuu rasvakudoksesta rasvahappoja
verenkiertoon lipolyysiksi kutsutussa prosessissa. Moni kudos voi suoraan
polttaa rasvahappoja energiaksi. Lisaksi rasvahapoista muodostuu
maksassa ketogeneesiksi kutsutussa prosessissa ketoaineita, joita tietyt
kudokset, kuten hermokudos, voivat polttaa energiaksi.

¢ Glukoneogeneesi: Kun glukoosia tarvitaan akuutisti lisda, maksa alkaa
muuntaa rasvakudoksesta pilkottua glyserolia ja kehon rakenteista
pilkottuja aminohappoja glukoosiksi glukoneogeneesiksi kutsutussa
prosessissa. Tama siis pilkkoo kehon tarkeita rakenteita, ja siihen
turvaudutaan laajassa mittakaavassa vasta, kun muut glukoosilahteet ovat
hyvin vahissa.

Insuliini vaikuttaa verensokeria alentavasti monella tapaa. Insuliini ehkaisee
kaikkia ylla mainittuja reaktioita, ja siksi haima saataa insuliinipitoisuuden hyvin
matalaksi paastotilan ja ndlanhadan aikana. Sen lisdksi insuliini edistiaa glukoosin
siirtymista lihas- ja rasvakudokseen. Insuliinilla ei kuitenkaan ole merkitysta
esimerkiksi hermosolujen, tiettyjen munuaissolujen, tiettyjen silmdsolujen,
punaisten verisolujen ja verisuonen seindmien glukoosilapaisevyyden kannalta,
vaan glukoosi imeytyy niihin veren glukoosipitoisuuteen verrannollisella tahdilla.
[17,18s.215-222,19 s. 17-25].

T1 diabeteksen komplikaatiot ovat seurausta joko liian korkeasta
verensokerista, eli hyperglykemiasta tai lilan matalasta verensokerista, eli
hypoglykemiasta. Hyperglykemiaan liittyvia yleisimpia komplikaatioita ovat
asidoketoosi, elinmuutokset ja sydan- ja verisuonisairaudet. Hypoglykemiaan
liittyvia yleisimpia komplikaatioita ovat adrenergiset ja neuroglykopeeniset oireet
ja hypoglykeeminen kooma. Seuraavaksi ndma komplikaatiot esitetaan lyhyesti ja
vedetdan yhteen kuvassa 3.

Hyperglykemia on suoraa seurausta insuliinin puutteesta. Veren glukoosi ei
padse varastoitumaan glykogeeniksi maksaan, jolloin sitad keradntyy ylimaarin
verenkiertoon. Hyperglykemian ensimmaiset oireet, lisadntynyt virtsaamistarve ja
jano, johtuvat siitd, ettd ylimaarainen glukoosi erittyy veresta virtsaan. Samalla
kehosta poistuu tavallista enemman nestetta ja elektrolyytteja. Koska insuliini ei



ehkaise glykogenolyysia ja glukoneogeneesid, verenkiertoon vapautuu niiden
seurauksena yha enemman glukoosia. Hyperglykemian jatkuessa hoitamattomana,
voi seurata vakava ja akuutti tila, ketoasidoosi. Ketoasidoosi seuraa lipolyysin ja
ketogeneesin yliaktivoitumisesta, kun insuliinia ei ole niitd ehkaisemassa.
Rasvahappoja ja ketoaineita kerdantyy vahitellen ylimaarin maksaan ja
verenkiertoon. Ketoaineet ovat liiallisissa maarin myrkyllisid, koska ne
happamoittavat kudoksia. Lopulta vakava nestehukka, elektrolyyttitasapainon
horjuminen ja kudosten happamoituminen johtavat tajunnan menetykseen,
koomaan ja kuolemaan, ellei potilas saa hoitoa ketoasidoosiin riittdvan ajoissa.
Taydellisessa insuliinipuutteessa ketoasidoosi kehittyy noin 6-12 tunnissa, ja
johtaa kuolemaan 1-2 vuorokaudessa [18, s. 326]. T1 diabeteksen puhjetessa on
omaa insuliinituotantoa viela jonkin verran jaljell3, ja siksi ketoasidoosi voi
kehittya hitaammin. Kuitenkin, valitettavan suuri osa T1 diabetestapauksista
diagnosoidaan vasta potilaan joutuessa sairaalaan vakavassa ketoasidoosissa [21].

Ylimaaraisella glukoosilla verenkierrossa on my®ds haitallisia vaikutuksia, jotka
kehittyvat lievemman hyperglykemian jatkuessa useita vuosia.
Pitkdaikaiskomplikaatiot ovat seurausta glukoosista riippuvien
tasapainoreaktioiden jarkkymisesta. Merkittava syy komplikaatioille ovat
kudoksiin kertyvat AGE (engl. advanced glycation end product) -yhdisteet. AGE-
yhdisteita muodostuu ja keraantyy kudoksiin, kun ylimaarainen glukoosi reagoi
kehon proteiinien kanssa [18, s. 390-392]. Alttiimpia kudoksia AGE-yhdisteille
ovat ne, joissa soluun imeytyva glukoosi on suoraan verrannollinen veren
glukoosipitoisuuteen. AGE-yhdisteiden akkumuloituminen eri kudoksiin voi
aiheuttaa sokeutta (retinopatia), munuaisten vajaatoimintaa (nefropatia) ja
hermosto-ongelmia, kuten raajojen tunnottomuutta ja hermokipuja (neuropatia).
Hyperglykemia vaikuttaa myds rasva-aineenvaihduntaan, jonka hairiot yhdessa
AGE-yhdisteiden verisuonia heikentdvan vaikutuksen kanssa kohottavat
diabeetikon riskia sydan- ja verisuonisairauksiin. Nima ovat myos diabeetikkojen
yleisin ennenaikainen kuolinsyy [3].

Matala verensokeri eli hypoglykemia on my0ds hengenvaarallinen tila.
Hypoglykemia ei aiheudu diabeteksesta itsestdan, vaan sen hoidossa kaytetyista
insuliinipistoksista. Liian suuri annos insuliinia ehkdisee glykogeneesia, lipolyysia
ja glukoneogeneesia. Jos samalla glukoosia ei ole saatavilla riittdvasti ravinnon
kautta ohutsuolessa, glukoosi tyrehtyy veresta vahitellen kokonaan. Monet
kudokset voivat korvata energiatarpeensa rasvahapoilla, mutta hermokudos
tarvitsee aina glukoosia energialdhteekseen. Hypoglykemia on vakava tila
nimenomaan siksi, ettd se vaikuttaa suoraan aivojen toimintaan. Hypoglykemian
ensimmaisissa vaiheissa keho pyrkii sdastamaan kaiken jaljella olevan glukoosin
hermosoluille. Tata varten sympaattinen hermosto aktivoituu ja verensokeria
kohottavia hormoneja erittyy runsaasti. Naistd mekanismeista seuraavat
hypoglykemian adrenergiset oireet, kuten pahoinvointi, sydamen tykytys,
artyneisyys ja kylma hiki. Adrenergisia oireita kutsutaan myos
insuliinituntemuksiksi [18, s. 317]. Kun ndmakaan mekanismit eivat kohota
verensokeria, hermosolut alkavat kirsia energiavajeesta. Talloin ilmenevat
neuroglykopeeniset oireet, kuten heikkous, huimaus, sumentunut nako, puheen
sammaloituminen ja padnsarky. Kun nama oireet ilmenevat, hypoglykemia on jo
vakava, ja verensokeri taytyy saada nousemaan heti. Jos néin ei tapahdu,
hypoglykemia johtaa lopulta koomaan tai kuolemaan. Vakavassa hypoglykemiassa



my0s kognitiiviset toiminnot ovat hairiintyneet; henkilo ei valttamatta kayttaydy
rationaalisesti tai pysty hallitsemaan toimintaansa. [18 s. 314-319, 19 s. 39-46]
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Kuva 3: T1 diabeteksen yleisimmat komplikaatiot

2.1.4 Hoito

Harva sairaus vaatii potilaalta itseltddn niin tiukkaa sitoutumista taudin hoitoon
kuin T1 diabetes. Paavastuu hoidosta on diabeetikolla itsellaan laaketieteen
ammattilaisten hoidonohjauksen ja seurannan tukemana [3]. Diabeteksen hoidon
tavoite yleisella tasolla on ehkaista komplikaatiot ja taata potilaan oireettomuus ja
hyva elamanlaatu [3]. Hoidon intensiivisyys ja painotus vaihtelevat eri
elamanvaiheissa, esimerkiksi lasten, teini-ikdisten, raskaana olevien naisten ja
ikaihmisten hoitotavoitteet ja -menetelmat voivat olla huomattavan erilaiset.
Diabeetikolle laaditaan aina yksildlliset lyhyen aikavalin tavoitteet, esimerkiksi
verensokeripitoisuuden, verenpaineen ja muiden mitattavien suureiden suhteen.
Omahoidon tehoa arvioidaan seurantakaynneilla hoitoyksikdssd, jossa tehdaan
myos useita eri testeja verensokeritasapainon arvioimiseksi ja
pitkdaikaiskomplikaatioiden toteamiseksi varhaisessa vaiheessa [18, s.71].
Puhjenneet komplikaatiot hoitavat kyseisen ladketieteen alan ammattilaiset,
esimerkiksi silmalaakarit, neurologit tai sisdtautiladkarit. Diabeteksen hoito vaatii
siis yhteistyota ja kommunikaatiota potilaan, hdanen ldheistensa ja eri
hoitoyksiko6iden valilla.

Tarkeimmat hoitotoimenpiteet T1 diabeetikolle ovat insuliinin korvaushoito ja
verensokerin omaseuranta verensokerimittarilla. Nykypaivan kehittyneet
ladkeaineet ja hoitolaitteet mahdollistavat hoitorutiinien sopeuttamisen
diabeetikon elamaan, eika painvastoin. Joka tapauksessa, insuliinin annostelu ja
verensokerimittaus on tehtava useita kertoja paivittdin. Diabeteksen hallinnassa
korostuvat myds hyvat elintavat, joita noudattamalla pienennetdan riskia seka
verensokerin dkillisiin heilahduksiin ettd sydan- ja verisuonitautien kehittymiseen.
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Insuliinikorvaushoito, tarkoittaa insuliinin injektointia kehoon.
Insuliinivalmisteet voidaan jaotella vaikutusaikojensa perusteella
pikavaikutteisiin, nopeavaikutteisiin, lyhytvaikutteisiin ja pitkavaikutteisiin
insuliineihin, sekd naiden sekoituksiin [18, s.78]. Insuliinikorvaushoito voidaan
toteuttaa pistoshoitona tai insuliinipumppuhoitona. Insuliinipistoshoito jaotellaan
yksipistos-, kaksipistos-, kolmipistos- tai monipistoshoitoon, paivittaisen
pistosmaaran perusteella. Monipistoshoito on joustavuutensa ja tehokkuutensa
takia nykyadn yleisin T1 diabeteksen hoitomuoto. Siind annostellaan kerran
paivassa pitkavaikutteinen perusinsuliiniannos ja aterioiden yhteydessa
pikavaikutteiset annokset, matkien terveen haiman insuliinieritysta [18, s.272].
Insuliiniannosten suuruus maaritetdan ensisijaisesti suhteessa aterian sisdltdmien
hiilihydraattien maaraan ja potilaan aktiivisuuteen, mutta optimaalisten annosten
suuruus riippuu yksilosta ja tilanteesta. Hyvin moni tekija, esimerkiksi kellonaika,
pistokohta, pistosyvyys, pistokohdan lampétila, stressi ja hormonaalinen tasapaino
voivat vaikuttaa siihen, miten insuliini imeytyy ja vaikuttaa. Optimaalisen
annostelun l6ytyminen voi olla hyvinkin vaikeaa, etenkin jos kyseessa on lapsi tai
nuori, joiden hormonitoiminta ja aineenvaihdunta ovat vilkkaita ja paivarytmit
epdsaannollisia. Hoitotasapainon saavuttamiseksi haetaan ensin sopivat
vakiomaarat perus- ja ateriainsuliinia. Kun diabeetikko oppii ymmartamaan oman
diabeteksen reagointia erilaisiin tilanteisiin, han voi itsendisesti saataa
insuliiniannoksiaan tarpeen mukaan, jolloin puhutaan joustoinsuliinista [18, s.
223]. Insuliinitarpeen arvioinnin apuna kdytetdan omaseurantavihkoa, johon
kirjataan muistiin verensokeripitoisuudet, syédyt hiilihydraatit, otetut
insuliiniannokset ja liikunta.

Insuliinipumppuhoito on yleistyva vaihtoehto monipistoshoidolle.
Insuliinipumppu on potilaan mukana kulkeva pieni infuusiopumppu. Pumppu
annostelee pikainsuliinia jatkuvasti paivan mittaan ihon alle asennettavan katetrin
kautta. Pumppu ohjelmoidaan annostelemaan perusinsuliinia jatkuvasti, ja kasky
annostella ateriainsuliinit annetaan manuaalisesti. Vuosina 2010-2011 Terveyden
ja hyvinvoinnin laitoksen toteuttamassa jarjestelmallisessa
kirjallisuuskatsauksessa loydettiin viitteitd pumppuhoidon hy6dyista verrattuna
monipistoshoitoon, mutta todettiin, ettd tutkimusnayttoa tarvitaan viela lisaa [22].
Tiettyihin erityisryhmiin kuuluville potilaille pumppuhoidosta on kuitenkin selvaa
etua, koska insuliinin vaikutusta voidaan pumpun avulla vaihdella tiheammalla
aikavalillg, joustavammin ja tarkemmin kuin monipistoshoidossa. Etua on
esimerkiksi potilaille, joiden paivarytmi epasaannollinen tai taipumus
hypoglykemiaan on suuri. Myos pienille lapsille tai muille, jotka ovat hyvin herkkia
liian suurille insuliiniannoksille voi olla etua insuliinipumpusta. [3, 19 5.169]

Insuliinipumppuhoito yleistyy Suomessa ja maailmalla. Suomessa
insuliinipumppuja oli vuonna 2003 aikuisilla kdaytossa 563 ja vuonna 2010 arviolta
1050 [22]. Lukumaara on kuitenkin vield murto-osa kaikista T1 diabeetikoista.
Pumpun kayttoa rajoittavat muun muassa erikoissairaanhoidon ja tehostetun
seurannan tarve, suuremmat suorat kustannukset verrattuna monipistoshoitoon,
ja suurempi ketoasidoosin riski niissa tapauksissa, ettd pumppu lakkaa
toimimasta, koska pikainsuliinin teho lakkaa nopeasti [19 s. 168, 22].

Jotkut insuliinipumput toimivat yhdessa jatkuvien glukoosimonitorien kanssa.
Ne ovat glukoosiantureita, jotka asennetaan ihon alle mittaamaan soluvaliaineen
glukoosipitoisuutta lahes reaaliaikaisesti. Jatkuva glukoosimonitorointi on kallis
hoitomuoto, jonka pitkdaikainen kaytto on suhteellisen harvinaista. Se ei
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myo6skaadn poista tarvetta verensokerimittarille, koska soluvéliaineen ja veren
glukoosipitoisuuden valilla on viive, ja monitorit kalibroidaan
verensokerimittauksilla. Oli kdytossa pumppuhoito, monipistoshoito tai muu
insuliiniannostelu, on verensokerin omaseuranta verensokerimittarilla toistaiseksi
ainoa varma keino insuliiniannosten tehon ja tarpeen arvioimiseksi. Seuraavassa
kappaleessa perehdytdan tarkemmin verensokerimittarin rooliin T1 diabeteksen
hoidossa.

2.2 Verensokerimittari tyypin yksi diabeteksen
hoidossa

Verensokerin omamittaukset ovat nykypdivadn hoitosuositusten mukaan
insuliinikorvaushoidon valttdmaton apuvaline T1 diabeetikoille [3, 23]. Niiden
hyoty verensokeritason hallinnassa ja pitkdaikaiskomplikaatioiden estamisessa on
vahvistettu monissa laajoissa tutkimuksissa [1,2]. Omamittausten yleistyessd myds
vastuu diabeteksen hoidosta, mukaan lukien paatokset insuliinin annostelusta on
siirtynyt yha korostetummin diabeetikolle itselleen.

Verensokerimittarilla suoritettava toimenpide ei ole perimmaltdan muuttunut
vuodesta 1980-luvulta, jolloin ne ilmestyivat markkinoille. Verensokerimittari on
kdmmeneen sopiva, kannettava laite. Mittarin lisdksi mittauksen suorittamiseksi
tarvitaan lansettilaite, lansetti ja mittaliuska. Ensin sormenpdan ihoa pistetaan
niin, ettd saadaan esiin pieni pisara verta. Lansettilaite asetetaan sormenpaata
vasten ja laitteessa oleva jousi vapautetaan painikkeesta. Jousi vie neulan
silmanrapayksessa edestakaisin sormenpdan ihon pintakerroksen lapi.
Verensokerimittarin mittausasemaan asetetaan mittaliuska, joka sisaltaa
mikroskooppisen glukoosianturin. Veripisara kohdistetaan liuskalle, josta se
kulkee anturille. Anturilla syntyy vastesignaali, jonka verensokerimittarin
signaalinkdasittelypiiri muuntaa verensokerilukemaksi mittarin naytolla. Lopuksi
kertakayttdiset lansetti ja liuska heitetdan pois.

Verensokerimittarin tehtdva teknisesta nakokulmasta on veren
glukoosipitoisuuden mittaaminen. Kappaleissa 2.2.1-2.2.3 selvitetddn, mita tama
tehtava kdytannossa vaatii, eli mita on veren glukoosipitoisuus. Tassa tydssa
verensokerimittarin tehtdvaa on kuitenkin tarkoitus tarkastella laajemmasta,
kayttajalahtoisestd nakokulmasta, jossa se on tyokalu diabeteksen hoitotasapainon
saavuttamisessa. Viimeisessa kappaleessa kuvataan verensokerimittarin tehtavaa
tastda nakokulmasta.

2.2.1 Verensokeripitoisuuden ilmaiseminen

Verensokerimittarin tekninen tehtdva, veren glukoosipitoisuuden mittaaminen, ei
ole suoraviivainen, koska veren glukoosipitoisuus vaihtelee verenkierron eri osissa
ja veren eri komponenteissa [24]. Siksi esimerkiksi omamittaukseen tarkoitetut
verensokerimittarit, ja sairaalassa kdytetyt verensokerimittarit mittaavat
fundamentaalisesti hieman eri suureita, mutta molempia mittaustuloksia sanotaan
verensokeriksi. On tarked ymmartaa, mita suuretta kukin mittausmenetelma
mittaa, jotta virheet muunnoksissa eri suureiden valilla valtetdan. Taulukossa 2 on
esitetty verensokeriin liittyvia suureita ja yksikoitd, jotka on syyta tuntea
verensokeripitoisuuksien viitearvoja tulkittaessa ja verensokerimittaria
suunniteltaessa.
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Taulukko 2: Verensokerimittauksessa kaytetyt yksikot ja suureet

Yksikkoé mmol/] tai mg/dl

Ero:

Kaytto:

Muunnos:

Eri maissa on kdytdssa jompikumpi yksikko

mmol/l kaytossa esimerkiksi Suomessa
mg/dl kdytossa esimerkiksi Yhdysvalloissa

1 mmol/l = 18 mg/dl
(glukoosin, CeH1206,moolimassa 180.16 g/mol)

Glukoosin pitoisuus, molaliteetti tai aktiviteetti

Ero:

Kaytto:

Muunnos:

Pitoisuus = glukoosin ainemaara / liuoksen tilavuus

Molalitteetti = glukoosin ainemaara / liuoksen massa

Aktiviteetti = liuenneen glukoosin reaktiivisuutta kuvaava suure,
joka riippuu muun muassa liuoksen koostumuksesta, paineesta ja
lampdtilasta

Verensokeri ilmaistaan aina pitoisuutena. Glukoosianturien
tuottaman signaalin voimakkuuden kanssa korreloiva fysikaalisen
suure on glukoosin aktiviteetti. Aktiviteetti muunnetaan
pitoisuudeksi mittarien kalibroinnin ja muunnoskertoimien avulla.
[25-27]

Glukoosin aktiviteetin oletetaan fysiologisissa olosuhteissa
vastaavan sen molaliteettia, eli muunnos tehdaan molaliteetista
pitoisuuteen. Molaliteetin ja pitoisuuden suhde riippuu liuosaineen,
eli veden, pitoisuudesta. Jos mittarin kalibroinnissa kaytetyn
liuoksen vesipitoisuus vastaa nayteliuoksen vesipitoisuutta, ei
muunnoskerrointa tarvita. Veden, veriplasman ja kokoveren
vesipitoisuudet eroavat kuitenkin toisistaan, mika on otettava
huomioon mittarien kalibroinnissa ja tulosten muuntamisessa eri
verikomponenttien valilla.[27]

Veriplasman tai kokoveren glukoosipitoisuus

Ero:

Vereen liuennut glukoosi on paaasiassa jakautunut veriplasman ja
punaisten verisolujen valille. Glukoosin pitoisuus punasoluissa on
matalampi kuin veriplasmassa. Siksi myods kokoveren
glukoosipitoisuus on matalampi kuin veriplasman.
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Kaytto: Sairaalassa verensokerin mittaukseen kaytetyt
laboratorioanalysaattorit erottelevat plasman ja verisolut ennen
mittausta, ja mittaavat suoraan plasman glukoosipitoisuuden.
Omamittaukseen tarkoitetut mittarit maarittavat
glukoosipitoisuuden kokoverestd, mutta niiden suositellaan
ilmaisevan tulos vastaavana veriplasman pitoisuutena. [28].

Muunnos: Veriplasman ja kokoveren glukoosipitoisuuksien valinen suhde
riippuu punasolujen tilavuusosuudesta veressa, eli hematokriitista.
Veriplasman tulos = 1.08 - 1.15 x kokoveren tulos, hematokriitista
riippuen. Suositeltu standardimuunnoskerroin, jos hematokriittia ei
tunneta on 1.11. [19, 25, 26]

Valtimo-, laskimo- tai kapillaariveren glukoosipitoisuus

Ero: Veren glukoosipitoisuus vaihtelee eri osissa verenkiertoa.

Kaytto: Valtimoveren glukoosipitoisuus olisi vertailukelpoisinta kudosten ja
yksiléiden valilla, koska siihen ei vaikuta kudosten glukoosin
kulutustahti. Naytteenotto valtimoveresta on kuitenkin hankalaa ja
riskialtista. Kdytdnnon syista verensokeripitoisuuden maaritykseen
kaytetaan sairaalaoloissa késivarren laskimoverta ja
omamittauksissa sormenpdan kapillaariverta. Akateemisissa
tutkimuksissa saatetaan lammittda kudosta ennen
laskimoverindytteen ottamista. Limmittdmisen tarkoitus on
"valtimoistaa” laskimoveri (engl. arterialized venous blood)
kithdyttamalla paikallista verenkiertoa niin, ettd laskimoveren
koostumus paremmin vastaisi valtimoveren koostumusta [29].

Muunnos: Yleispatevaa korrelaatiota valtimo-, kapillaari- ja laskimoveren
glukoosipitoisuuksien valilla ei ole voitu maarittaa.
Glukoosipitoisuuksien erot riippuvat muun muassa kudosten
aineenvaihdunnasta, verenkierron maarasta ja ndytteenottopaikasta.
Yleisesti voidaan sanoa laskimoiden glukoosipitoisuuden olevan
valtimoita ja kapillaareja matalampi, koska glukoosia siirtyy
kapillaareista kudoksiin. Seuraavat, suuntaa-antavat muunnokset
laskimo- ja kapillaariveresta mitattujen tulosten valilla on esitetty
viitearvoiksi diabeteksen diagnostiikassa
Paastotilassa: kapillaariveren tulos = laskimoveren tulos
Glukoosirasituskokeessa: 7.8 mmol/I laskimoveren tulos = 8.9
mmol/l kapillaariveren tulos, 11.1 mmol/] laskimoveren tulos = 12.2
mmol/] kapillaariveren tulos. [19, 30].

Kirjallisuudessa ja kliinisessa ty0ssa on yleista viitata verensokeripitoisuuksiin
madrittdmattd, mistd suureesta tarkalleen on kyse [25]. Monissa tilanteissa erot
ovat niin pienid, ettei niilla ole kdytannon merkitystd. Diabeteksen hoitoon ja
tutkimukseen osallistuvien tahojen tulisi kuitenkin tiedostaa, etta eri
verensokerimittarit saattavat mitata ja ilmaista fundamentaalisesti eri suureita.
Silloin niihin vaikuttavat myds eri virheldhteet ja tulokset voivat poiketa toisistaan
systemaattisesti tai satunnaisesti. Esimerkiksi verensokeripitoisuuden
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sairaalatutkimuksissa ndyte on laskimosta perdisin olevaa, verisoluista fyysisesti
erotettua ja laimennettua veriplasmaa. Omamittauksissa ndyte on kapillaareista
peraisin olevaa laimentamatonta kokoverta. Seuraavissa kappaleissa madaritetdan,
mitd suuretta tietylla verensokeripitoisuuden arvolla tarkoitetaan aina, jos se on
kyseisen arvon lahteessa madritetty. Verensokerimittarien valmistajille
kaytettavat naytteet, suureet ja yksikot ovat maaritelty standardissa EN ISO 15197-
2013 In vitro diagnostic test systems. requirements for blood-glucose monitoring
systems for self-testing in managing diabetes mellitus. [28].

2.2.2 Diabeetikon verensokeripitoisuuden viitearvot

Verensokerimittarin on pystyttava maarittamaan kapillaariveren
glukoosipitoisuus luotettavasti niilld pitoisuusvaleill3, joita diabeetikoilla voi
esiintya. Tassa kappaleessa esitetddn diabeetikoilla esiintyvia
verensokeripitoisuuksia ja niiden tavoitteita diabeteksen hoidossa. Numeeriset
tavoitteet verensokeripitoisuuksille tukevat diabeetikon omahoitoa [3].
Yleispatevia kynnysarvoja, joiden alitus tai ylitys indikoisi haitallista
verensokeripitoisuutta, on mahdotonta maarittaa. Siksi diabeetikon
hoitotavoitteet ovat aina yksil6lliset, ja ne perustuvat hanen elaméantilanteen ja
sairauden tilan muodostamaan kokonaiskuvaan.

Tyypillinen esimerkkiarvo terveen ihmisen verensokeripitoisuudesta on 5
mmol/], joka tarkoittaa noin 4.5 grammaa glukoosia viidessa litrassa verta.
Diagnostiikassa sovellettavat raja-arvot normaalille verensokerille, kohonneelle
diabetesriskille ja diabetekselle esitetdan taulukossa 3. Kuvassa 4 on vertaus
insuliinihoitoa saavan T1 diabeetikon ja terveen ihmisen 24 tunnin
verensokeriprofiileista. Kuvasta huomataan, ettd verensokeripitoisuuden
muutokset ovat terveelld ihmisilla nopeampia ja suuruudeltaan maltillisempia kuin
diabeetikolla. Tama johtuu siitd, ettd terveessa kehossa verensokerin
sdatomekanismit korjaavat tehokkaasti glukoosipitoisuuden sopivalle tasolle, jos
siind tapahtuu muutoksia.

Taysin normaalissa verensokeripitoisuudessa pysyminen on darimmaisen
vaikeaa T1 diabeetikolle, eika siihen pyrkiminen yleensa ole realistista. Taulukossa
4 on esitetty eri tahojen maarittamia, yleisia tavoitearvoja T1 diabeetikon
verensokeripitoisuudelle. Perustelluista syista yksil6lliset tavoitteet voivat olla
yleisia tavoitteita valjempia tai tiukempia [3]. Lievadkin hypoglykemiaa tulee
kuitenkin aina valttas, koska se voi heikentaa diabeetikon hypoglykemian oireita
kasvattaen riskia vakavaan hypoglykemiaan [18, s.318]. Insuliiniherkille yksildille,
joilla usein esiintyy hypoglykemisia jaksoja, tavoitearvot saatetaan siksi asettaa
tavallista korkeammiksi.

Verensokerimittarin on kuitenkin pystyttdva maarittimaan
verensokeripitoisuuksia normaali- ja tavoitearvoja huomattavasti laajemmalla
pitoisuusvalilld. Maaritysalue on valittava niin, ettei mittarin tarkkuus
merkittavasti heikkene sen kummassakaan daripaissa, silla juuri poikkeuksellisen
korkeat ja matalat pitoisuudet ovat kaikkein vaarallisimpia. Poikkeamia
tavoitearvoista esiintyy kdytannossa kaikilla diabeetikoilla. Erads tutkimus kokosi
systemaattisesti yhteen kokeellisissa tutkimuksissa kerattya dataa koehenkil6iden
verensokeripitoisuuksien vaihtelusta pdivan aikana. Eri hoitorutiineja
noudattavilla T1 diabeetikoilla oli mitattu yhden paivan aikana
verensokeripitoisuuksia pitoisuusvalilla 2.3 ja 23 mmol/1 [31].
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Taulukko 3: Diagnostiset kriteerit kohonneelle diabetesriskille (engl
intermediate hyperglycemia) ja diabetekselle laksimoveren

glukoosipitoisuuden perusteella. [19]

Normaali Kohonnut riski Diabetes
Laskimoveriplasman glukoosipitoisuus [mmol/]]
Paastokoe * <6.0 >7.0
Glukoosirasituskoe ** <7.8 >11.1

* verindyte 12 h paaston jalkeen

** yerinayte 2 h 75 g glukoosin suun kautta nauttimisen jalkeen
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Kuva 4: Diabeetikon ja terveen ihmisen verensokeripitoisuusprofiilit 24 tunnin

ajan. Muokattu lahteesta [32].

Taulukko 4: Yeisia tavoitearvoja T1 diabeetikon verensokeripitoisuudelle

Tilanne Ta\_/o1tearvo Lahde
(omamittaus, mmol/1)
- <7 [3]
P k
aasto, aikuiset 39-72
Paasto, 0-6 -vuotiaat 5.6-10
: (23]
Paasto, 6-12 -vuotiaat 5.0-10
Paasto, 13-19 -vuotiaat 50-7.2
-1
2 h aterian jalkeen : 213 0 0 [[233}]
Muutos ennen ateriaa ja
2 h aterian jdlkeen <273 [3]
Nukkumaan mennessa 8 (aina>6) [18, s. 259]
Nukkumaan mennessa ja yo6lla, 0-6 -vuotiaat 6.1-11.1
Nukkumaan mennessa ja yoll3, 6-12 -vuotiaat 5.6-10 [23]
Nukkumaan mennessa ja yolla, 13-19 -vuotiaat 5-83
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2.2.3 Verensokeripitoisuuksien ajallinen vaihtelu

Verensokerimittarin on ilmaistava veren glukoosipitoisuus niin nopeasti, etta
verensokeri ei ehdi muuttua merkittavasti ajassa, joka kuluu ndytteenotosta
tuloksen saamiseen. Reaaliaikeinen tulos varmistaa, ettd diabeetikko ehtii tehda
tarvittavat toimenpiteet, jotta verensokerin lasku tai nousu haitallisiin
pitoisuuksiin ehditddn estda. Lisdksi nopea mittaustoimenpide varmistaa, ettad
diabeetikko ehtii tehdad mittauksen aina tarpeen vaatiessa. Moderneilla
verensokerimittareilla mittaustoimenpiteen saa suoritettua alle minuutissa, ja
mittauksen viive on muutamia sekunteja. Tassa ajassa saatavaa tulosta voidaan
pitaa reaaliaikaisena tuloksena; veren glukoosipitoisuuden dynamiikkaa
profiloivassa tutkimuksessa todettiin sen suurimmaksi muutosnopeudeksi
tutkituilla T1 diabeetikoilla 0.2 mmol/l minuutissa, kun naytteenottotaajuus oli
muutama minuutti [31].

Verensokerin omamittausten merkittdavin rajoitus kuitenkin on, etta niilla
havaitaan vain hetkellinen arvo jatkuvasta muuttujasta. Mita harvemmin
mittauksia tehdadn, sitd enemman informaatiota jad pimentoon mittausten valilla.
Omamittauksen yksittdinen tulos ei myoskadan kerro mitaan verensokerin
muutosnopeudesta ja -suunnasta. Diabeetikko joutuu siis paivittdin tekemaan
useita elintarkeitd paatoksia rajallisen informaation perusteella. Esimerkiksi diset
hypoglykemiat ja aterioiden jalkeiset hyperglykemiat ovat diabeetikoilla yleisia,
mutta jdavat helposti huomaamatta [33]. Rajallinen informaatio voi johtaa vaariin
hoitopaatoksiin. Esimerkiksi aamulla verensokeripitoisuus voi olla korkea vaikka
yo0lla olisi ilmennyt hypoglykemiaa. Niin sanottu aamunkoittoilmio, jossa
hormoniserityksen seurauksena verensokeri lahtee nousuun aamuydsta ennen
heraamistd, on diabeetikoilla yleinen [18, s. 307]. Mitattu korkea aamuinen
verensokeripitoisuus voi johtaa perusinsuliiniannoksen korottamiseen, mika
pahentaa 6isia hypoglykemioita.

Jatkuvasti ja reaaliaikaisesti verensokeria mittaava laite olisi ihanteellinen
ratkaisu diabeteksen hallintaan. Ensimmainen askel kohti reaaliaikaista
verensokerimittausta ovat soluvaliaineen glukoosipitoisuutta jatkuvasti mittaavat
glukoosimonitorit. Sen avulla voidaan havaita verensokeripitoisuuksien laskut ja
nousut ja saada viitteellisid profiileja sen heilahteluista paivan aikana. Kuten
kappaleessa 2.1.4 todettiin, jatkuva glukoosimonitorointi ei korvaa
verensokerimittauksia. Etenkin kun verensokeri muuttuu nopeasti, on viive
verensokerin ja solunulkoisen nesteen pitoisuuden valilla niin suuri, ettei jatkuva
glukoosimonitorointi takaa riittavan tarkkaa tulosta.

2.2.4 Verensokerimittauksen merkitys omahoidossa

Verensokerimittarin tehtava T1 diabeteksen hoidossa on olla ty6kalu verensokerin
muutosten havaitsemineen ja seuraamiseen. Yksittdiset mittaustulokset voivat
paljastaa tarpeen valittomiin hoitotoimenpiteisiin uhkaavasti liilan matalan tai liian
korkean verensokerin korjaamiseksi. Mittaustulosten kehityksen seuraaminen
pidemmalla aikavalilla taas antaa mahdollisuuden estda liilan matalat tai liian
korkeat verensokeripitoisuudet ennakoimalla tilanteita ja sopeuttamalla
insuliiniannoksia.

Tarve verensokerin mittaukselle on jatkuva, ja se voi myos olla yhtéakkinen ja
akuutti. Siksi verensokerimittaria on pidettava mukana kaytannossa joka paikassa.
Niin moni asia vaikuttaa verensokeritasapainoon, ettd sen ennakointi ilman
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mittaamisen tuomaa varmistusta on kiaytdnndssa mahdotonta. Hypo- tai
hyperglykemian oireiden tunnistamiseen ei aina voi luottaa, ja ne ilmenevat joka
tapauksessa vasta silloin kun verensokeri on jo lilan matala tai liian korkea. Ainoa
keino varmistua verensokeripitoisuudesta on mitata se. Verensokerimittauksia
suositellaan tehtavan ainakin ennen jokaista ateriaa, kaksi tuntia aterian jdlkeen,
illalla nukkumaan mentédessa ja aamulla heratessa. Lisaksi mittaus tulisi tehda
poikkeavan fyysisen rasituksen yhteydessd, aina epailtaessa hypoglykemiaa ja
tilanteissa, joissa hypoglykemia voisi aiheuttaa vakavia seurauksia, kuten ennen
ajoneuvon ajamista. [3]. Erityistilanteet, kuten insuliinihoidon aloittaminen,
sairastuminen, raskauden suunnittelu tai raskaus vaatii entistda sdannollisempaa ja
tihennettya mittausvalia.

2.3 Johtopaatokset

Taman luvun tavoite oli ymmartaa tuotteen kayttdjia, ymparistoja ja tehtavia. Kuva
5 esittda mallin syntyneista kasityksista kustakin osa-alueesta. Kuka tahansa voi
sairastua T1 diabetekseen, joten verensokerimittarin kdyttajat ovat hyvin
heterogeeninen joukko ihmisig, joilla on erilaiset elaméantilanteet,
persoonallisuudet, koulutustasot, ammatit ja harrastukset. T1 diabetes on
krooninen sairaus, johon sairastutaan tyypillisesti jo lapsena tai nuorena. Hyvien
hoitomenetelmien ansiosta diabeetikot voivat nykyaan eldaa yhta vanhoiksi kuin ei-
diabeetikot, joten diabeetikot ovat myos kaiken ikdisid. Ainoa kayttdjia yhdistava
tekija on T1 diabetes, jota hoidetaan insuliinikorvaushoidolla, pistoksin tai
insuliinipumpulla. Verensokerimittarin kayttaja voi olla myds vauvan tai pienen
lapsen vanhempi. Verensokerimittarin suunnittelussa on otettava huomioon
diabetekselle ominaiset komplikaatiot, kuten taudin edetessa mahdollisesti
heikentyvat ndko, tuntoaisti ja hienomotoriikka sekd hypoglykemiassa hetkellisesti
heikentynyt motorinen ja kognitiivinen toimintakyky.

Myd6s ymparistot, joissa verensokerimittareita kiaytetdan, ovat hyvin
vaihtelevat. Diabeetikon on mitattava verensokerinsa useita kertoja paivittdin, ja
mittaria on pidettdva mukana kaikkialla, niin arkisissa tilanteissa, kuin esimerkiksi
matkoilla ja juhlissa. Verensokerimittarin fyysisen ympariston lisdksi on erityisen
tarked ymmartaa kayttajan psyykettd. Diabeteksen omahoito vaatii tiukkaa
sitoutumista ja motivaatiota omahoitoon ja terveiden elintapojen yllapitoon.
Diabeetikko saa tukea omahoitoon, kuten neuvoa verensokerimittarin kaytéssa ja
apua tulosten tulkinnassa, terveydenhoidon ammattilaisista, mutta paavastuu
hoidosta on hanella itsellaan. Vaikka hoidon suunnittelussa pyritaan siihen, ettei
tauti rajoita elamad, diabeetikko joutuu jatkuvasti arvioimaan toimiensa
vaikutusta hdnen verensokeritasapainoonsa. Alituinen oman terveyden kannalta
tarkeiden paatosten tekeminen rajallisen informaation pohjalta voi olla vaikeaa ja
uuvuttavaa. Epdvarmuus ja pelko verensokerin hallitsemattomuudesta ja taudin
etenemisesta ovat jatkuvasti tai hetkittdin lasna kaikkien diabeetikoiden elamassa.

Verensokerimittarin kayttotarkoitus teknisestda nakokulmasta on
kapillaariveriplasman glukoosipitoisuuden maarittiminen. Mittauksen tulee olla
nopea, tarkka ja luotettava diabeetikoille ominaisilla verensokeripitoisuuksilla.
Kayttdjan nakokulmasta verensokerimittari tuottaa tietoa insuliiniannosten
sopeuttamiseksi, ja hyvan hoitotasapainon saavuttamiseksi.
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3 Verensokerin mittaustekniikat

Tassa luvussa perehdytaan verensokerin mittaustekniikoihin. Toistaiseksi ainoa
riittdvan tarkka menetelma veren glukoosipitoisuuden maarittamiseen on
invasiivinen in vitro mittaus. Verensokerimittaus vaatii siis verindytteen ottamisen
kehosta ulos. Sormenpdaapiston kautta otettu pieni kapillaariverinayte
applikoidaan verensokerin mittaliuskalle, josta se kulkee mikroskooppiselle
glukoosianturille. Anturi tuottaa sdhkdisen vastesignaalin, joka siirtyy edelleen
verensokerimittarin elektroniselle piirille. Verensokerimittarin
signaalinkdsittelypiiri on kalibroitu tulkitsemaan anturin tuottama signaali
kapillaariveriplasman glukoosipitoisuudeksi. Verensokerin mittaliuskat ovat
kertakayttoisia, koska mittaus perustuu irreversiibeliin kemialliseen
reaktioketjuun glukoosianturilla.

Kaupallisissa verensokerin mittaliuskoissa ja mittareissa sovelletaan
sahkokemiallista tai heijastusfotometrista anturitekniikkaa. Kappaleissa 3.1-3.2
esitetddn padpiirteet molemmissa tekniikoissa; miten vastesignaali glukoosille
syntyy, mitd komponentteja anturissa on ja mitka ovat tekniikan edut ja
rajoitukset. Kappaleessa 3.3 tehddan lyhyt katsaus glukoosin mittaustekniikoiden
tulevaisuuden suuntauksiin.

3.1 Sahkokemiallinen mittausperiaate

Glukoosin sahkékemiallinen mittaus perustuu reaktioketjuun, jossa elektroneja
siirtyy vaiheittaisissa hapetus-pelkistysreaktioissa glukoosimolekyyliltda siahkoa
johtavalle elektrodille. Verensokerin mittaliuska sisaltaa mikrokokoisen
sahkokemiallisen kennon, joka koostuu kolmesta elektrodista; tydelektrodista,
vastaelektrodista ja referenssielektrodista. Kun liuska asennetaan
verensokerimittarin liuskaporttiin, muodostuu sahkoéinen kontakti elektrodien ja
mittarin signaalikasittelypiirin valille.

Kun verindyte ohjataan liuskan ndytekammioon, se tulee kontaktiin
sahkokemiallisen kennon kanssa. Naytekammio sisaltaa kemiallisia reagensseja,
joiden kanssa veren glukoosimolekyylit reagoivat. Reaktioketjussa syntyy lopulta
sahkokemiallisesti aktiivinen yhdiste, joka hapettuu tai pelkistyy tyoelektrodilla.
Tyoelektrodin ja ndytteen valilla siirtyva varaus saa aikaan virtasignaalin, jonka
suuruus on verrannollinen ndytteen glukoosipitoisuuteen. Vastaelektrodi
mahdollistaa virran etenemisen sulkemalla sdhkoisen piirin ja referenssielektrodi
muodostaa mittauksen nollapotentiaalin. Joissain liuskoissa sama elektrodi toimii
vastaelektrodina ja referenssielektrodina.

Liuskalla tapahtuvan reaktioketjun kdynnistaa entsyymi. Entsyymit ovat
proteiineja, jotka katalysoivat biokemiallisia reaktioita. Reaktion lahtdaineet
sitoutuvat entsyymin aktiiviseen keskukseen sellaiseen konformaatioon, jossa
reaktion aktivaatioenergia madaltuu. Tietty entsyymi katalysoi vain sille ominaisia
reaktioita, koska vain tietyt lahtoaineet voivat sitoutua aktiiviseen keskukseen.
Sahkokemiallisissa glukoosiantureissa kaytetyt entsyymit ovat glukoosioksidaasi
(GOx) ja glukoosidehydrogenaasi (GDH) [34]. Entsyymi dehydroidaan liuskan
naytekammioon tarkkaan hallitussa valmistusprosessissa [35]. Kun kammioon
tuleva verinayte rehydroi entsyymin, sen katalysoiva vaikutus aktivoituu.
Naytteessa olevat glukoosimolekyylit sitoutuvat entsyymin aktiiviseen
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keskukseen, jonne on myos sitoutunut koentsyymiksi kutsuttu molekyyli.
Glukoosin ja koentsyymin valisessa reaktiossa glukoosi hapettuu luovuttaen kaksi
elektronia koentsyymille. GOx:n koentsyymi on flaviiniadeniinidinukleotidi (FAD).
GDH:n koentsyymina voi olla pyrrolokinoliinikinoni (PQQ),
nikotiiniamidiadeniinidi-nukleotidi (NAD) tai FAD [34]. Entsyymin aktiivisessa
keskuksessa etenevat reaktiot kullekin entsyymin ja koentsyymin yhdistelmalle
ovat:

Glukoosi + FAD-GOx — 6-Glukonolaktoni + FADH2-GOx (D)
Glukoosi + PQQ-GDH — 86-Glukonolaktoni + PQQH>-GDH (2)
Glukoosi + FAD-GDH— 6-Glukonolaktoni + FADH>-GDH (3)
Glukoosi + NAD-GDH — &-Glukonolaktoni + NADH2-GDH (4)
[36]

Entsyymin aktiivista keskusta ymparoéivien paksujen proteiinirakenteiden
vuoksi glukoosin luovuttamat elektronit eivat voi siirtya suoraan koentsyymilta
tyoelektrodille [37]. Elektronien valittimiseksi edelleen tydelektrodille sovelletaan
erilaisia tekniikoita, joiden perusteella sihkokemialliset glukoosianturit
luokitellaan ensimmaiseen, toiseen, kolmanteen ja neljanteen sukupolveen.
Kaupallisissa glukoosiantureissa sovelletaan ensimmadisen ja toisen sukupolven
glukoosianturitekniikkaa, jotka esitetddan seuraavaksi.

3.1.1 Ensimmaisen sukupolven anturitekniikka

Ensimmaisen sukupolven anturitekniikkaa sovellettiin nimensa mukaisesti
ensimmaisissa sahkokemiallisissa glukoosiantureissa [38]. Siina happimolekyyli
valittaa elektronit koentsyymilta tyoelektrodille. Ensin happi vastaanottaa
elektroneja koentsyymiltd, jolloin muodostuu vetyperoksidia;

FADH2-GOx + 02 - FAD-GOx + H202 (5)
Muodostunut vetyperoksidi hapettuu tyoelektrodilla;
H202 = 02+ 2H*+ 2e- (6)

[39]. Alttius happimolekyylin pelkistimiseen on ominaista GOx-entsyymille, joka
on ndin ollen ainoa kayttokelpoinen entsyymi ensimmaisen sukupolven antureissa
[34].

Reaktioketjun etenemiseen vaadittua happea esiintyy verindytteessa
luonnostaan. Tata voidaan pitda etuna, mutta siitd seuraa myos ongelmia. Hapen
pitoisuus veressa voi vaihdella merkittavasti verindytteiden valilla, mika on
haitallista mittauksen toistotarkkuudelle. Ongelmallista on myds, ettd hapen
pitoisuus veressa on monin kerroin matalampi kuin glukoosin pitoisuus [37].
Tama tarkoittaa, ettd mittauksen lineaarinen vaste saturoituu jo hyvin matalalla
glukoosipitoisuudella. Happimolekyyleja ei ole riittavasti vastaanottamaan
kaikkien glukoosimolekyylien luovuttamia elektroneja ja regeneroimaan
koentsyymi pelkistyneeseen muotoonsa. Ongelman ratkaisemiseksi sovelletaan
erilaisia tekniikoita, joilla kasvatetaan tyoelektrodille padsevan hapen maaraa
suhteessa glukoosin mdaraan. Anturiin on integroitava esimerkiksi glukoosin ja
hapen diffuusiota saitelevia kalvoja [40] tai hapella rikastettuja materiaaleja [41].

Toinen ongelma ensimmaisen sukupolven anturitekniikassa on
elektroaktiivinen interferenssi, joka johtuu vetyperoksidin hapetukseen
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vaadittavasta korkeasta elektrodipotentiaalista. Korkea potentiaali ajaa
vetyperoksidin lisdksi muita veressa olevia elektroaktiivisia yhdisteita
hapettumaan. Esimerkiksi veressa luonnostaan esiintyvien askorbiinihapon ja
virtsahapon, seka tiettyjen ladkeaineiden hapetusreaktiot tydelektrodilla
vadristavat verensokerin mittaustuloksia todellista korkeammiksi [37]. Ongelma
voidaan ratkaista esimerkiksi interferenssien diffuusiota elektrodin pinnalle
rajoittavilla kalvoilla [42, 43] ja vetyperoksidin hapettumista katalysoivilla
tyoelektrodin pintakasittelyilld, jotka madaltavat vaadittavaa elektrodipotentiaalia
[44, 45].

Mainittujen rajoitusten takia, ensimmaisen sukupolven anturitekniikka ei ole
ihanteellinen tekniikka verensokerin mittaliuskoihin. Happivajauksen ja
elektroaktiivisen interferenssin ratkaisemiseksi vaaditaan komplekseja
pinnoitteita ja kalliita elektrodimateriaaleja. Anturi muodostuu rakenteeltaan liian
monimutkaiseksi ja kalliiksi tuotettavaksi liuskamarkkinoiden vaatimissa
volyymeissa. Ensimmaisen sukupolven anturitekniikkaa kdytetdan
laboratorioanalysaattoreissa, kuten YSI2300 STAT PLUS (YSI Life sciences)
verensokerimittauksen referenssimenetelmassa [46]. Lisaksi ensimmaisen
sukupolven tekniikkaa sovelletaan jatkuvissa glukoosimonitoreissa, koska
seuraavassa kappaleessa kuvatut synteettiset mediaattorit eivat sovellu in vivo -
kayttoon [47].

3.1.2 Toisen sukupolven sahkokemialliset anturit

Vuonna 1984 julkaistiin ensimmadinen kuvaus glukoosianturista, jossa elektronien
valittdjana toimi synteettinen yhdiste [48]. Tasta alkoi sihkokemiallisen
glukoosianturitekniikan toinen sukupolvi, jota yha 30 vuotta myéhemmin
sovelletaan kaikissa sahkokemiallisissa verensokerin mittaliuskoissa. Liuskojen
reagenssiseokseen lisdttya synteettista yhdistetta kutsutaan mediaattoriksi. Toisen
sukupolven tekniikassa glukoosin hapetusreaktioita 1-4 seuraavat mediaattorin
pelkistyminen entsyymin aktiivisessa keskuksessa

FADH2-GOx + 2M(ox) = FAD-GOX + 2M(req) + 2H* (7)
ja mediaattorin hapettuminen tydelektrodilla
2M(req) = 2M(ox) + 2€, (8)

jossa M(ox) kuvastaa mediaattorimolekyylin hapettunutta muotoa ja M(req)
pelkistynyttd muotoa [37].

Glukoosiantureiden mediaattoreina on tutkittu ja sovellettu lukuisia erilaisia
yhdisteita [49]. Ensisijainen vaatimus mediaattorille on, ettd se hapettuu
tyoelektrodilla mahdollisimman alhaisella elektrodipotentiaalilla. [deaalisesti
mediaattorin hapettamiseen vaadittava elektrodipotentiaali olisi niin alhainen,
etteivat veren elektroaktiiviset yhdisteet reagoisi elektrodilla lainkaan.
Kaytannossa pieni maara interferensseja hapettuu kuitenkin myos matalalla
elektrodipotentiaalilla, koska kyseessa on tasapainoreaktio. Mediaattorien tulee
myos olla molekyylimassaltaan pienia yhdisteits, jotta ne voivat diffundoitua
entsyymin aktiivisen keskuksen ja tyoelektrodin pinnan valilla. Lisdksi
mediaattorin ei tule olla reaktiivinen muiden veressa olevien yhdisteiden kanssa.
Kaupallisissa verensokerin mittausliuskoissa yleisesti kiaytettyja mediaattoreita
ovat heksasyanoferraatti (ferrosyanidi), ferroseeniderivaatit, osmiumkompleksit
ja kinonit [35].
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Seka GOx- ettd erityyppiset GDH-entsyymit voivat luovuttaa elektroneja
synteettisille mediaattoreille, ja kaikkia neljaa entsyymin ja koentsyymin
yhdistelmaa on kaytetty kaupallisissa liuskoissa [35]. Reaktiot kullekin
yhdistelmalle ovat vastaavanlaiset, kuin reaktiot 7 ja 8. Kullakin entsyymillad on
etuja ja rajoituksia muihin verrattuna, joista merkittadvammat esitetaan
seuraavaksi. Pelkastdaan entsyymityypin perusteella ei kuitenkaan voida tehda
suoria johtopaatoksia anturin suorituskyvysta, koska nykyisin voidaan raataléida
entsyymien ominaisuuksia geeniteknologian avulla [50, 51].

GOx:n etu verrattuna GDH:iin on parempi selektiivisyys. Erityisesti GDH-PQQ:n
selektiivisyys on osoittautunut ongelmalliseksi; glukoosin kaltainen
monosakkaridi mannoosi reagoi talla entsyymilla yhta suurella aktiivisuudella
kuin glukoosi [34]. Mannoosia esiintyy veressa tiettyjen ladkitysten seurauksena,
jolloin kyseista ladkitysta saavan potilaan verensokerimittaus GDH-PQQ-anturilla
tuottaa liian korkean tuloksen. Yhdysvaltojen terveysviranomaiset julkaisivat
vuonna 2009 turvallisuustiedotteen, jossa kehotettiin valttimaan GDH-PQQ-
entsyymia sisaltdvien verensokerimittarien kdyttoa merkittavan
interferenssiriskin takia [52]. Sittemmin GDH-PQQ:n spesifisyyttd on voitu
parantaa geenimanipulaation avulla [50]. Myds GDH-NAD ja GDH-FAD hapettavat
muita glukoosin kaltaisia monosakkarideja, mutta pienemmalla aktiviteetilla kuin
glukoosia. Niin ikdan GOx-FAD on jossain maarin reaktiivinen mannoosin kanssa.
[34]

GOx:n haittapuoli on reaktiivisuus hapen kanssa. Toisen sukupolven
anturitekniikka kehitettiin eliminoimaan matalasta ja vaihtelevasta
happipitoisuudesta johtuvat ongelmat, mutta ne eivit ole taysin eliminoitu GOx-
entsyymilla toimivilla antureilla. Koska GOx:1la on luontainen taipumus luovuttaa
elektroneja happimolekyylille, verinaytteen happi kilpailee mediaattorin kanssa
koentsyymin hapettamisesta. Jos osa elektroneista luovutetaan mediaattorin sijaan
hapelle, seuraa todellista matalampi mittaustulos seka vetyperoksidin
akkumuloituminen elektrodin pinnalle. Siksi GOx:n kanssa kaytettyjen
mediaattoreiden on oltava merkittavasti happea reaktiivisempia koentsyymin
hapettamisessa. Vaihtelevan happipitoisuuden on osoitettu aiheuttavan
epatarkkuutta GOx-antureilla esimerkiksi vuoristoissa [53] ja tehohoidossa [54].
Naissa olosuhteissa veren happipitoisuus poikkeaa normaalista. GDH-entsyymit
eivat kykene luovuttamaan elektroneja happimolekyylille, joten veren
happipitoisuudella ei ole mitdaan vaikutusta GDH-glukoosianturin vasteeseen [53,
54].

Toisen sukupolven antureille ominaiset ongelmat liittyvat padosin
mediaattorin vapaaseen diffuusioon ja epastabiiliuuteen. Mediaattorit voivat
huuhtoutua pois elektrodilta, pelkistya ennen aikojaan tai reagoida irreversiibelisti
ndytteen muiden yhdisteiden kanssa [35]. Varautuneiden mediaattoreiden liike
vasta- ja tyoelektrodin vililla mittauksen aikana voi myds aiheuttaa taustakohinaa
signaaliin [55]. Naiden ongelmien takia toisen sukupolven glukoosianturit eivat ole
ihanteellisia jatkuviin glukoosimonitoreihin, jotka implantoidaan ihon alle
pidemmaksi aikaa.

Entistd matalammilla elektrodipotentiaaleilla hapettuvia ja stabiilimpia
mediaattoreita kehitetdan jatkuvasti. Esimerkiksi Roche Diagnosticsin
valmistamissa mittaliuskoissa kdytetyn nitrosoaniliinimediaattorin toiminta
perustuu tavanomaisesta poikkeavaan reaktioketjuun, jonka sanotaan parantavan
mittauksen selektiivisyytta [35]. Freestyle Navigator -jatkuvassa
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glukoosimonitorissa (Abbott Laboratories) sovelletaan niin sanottua verkotettua
entsyymi -tekniikkaa (engl wired enzyme), jossa entsyymi ja mediaattorina toimiva
osmiumkompleksi ovat liitettyja seka toisiinsa ettd elektrodin pinnalle johtavan
polymeeriverkon avulla. Lisdksi johtavan polymeerirungon ansiosta elektronien
valitys entsyymilta elektrodille on tehokkaampaa kuin vapaasti diffundoituvien
mediaattoreiden valityksella. [56, 57]. Verkotettu entsyymi tekniikka on kehitetty
jatkuviin glukoosimonitoreihin, koska reagenssit eivat paase huuhtoutumaan pois
johtavasta polymeeriverkosta. Koska rakenteen taytyy hydroitua useita tunteja
ennen tayttd toimintakykyd, se ei sovellu kertakayttoisiin verensokerin
mittaliuskoihin.

Nitrosoaniliinimediaattori ja verkotettu entsyymi ovat esimerkkeja erilaisista
menetelmistd, joilla toisen sukupolven anturitekniikkaa jatkuvasti kehitetaan.
Toinen kehityskohde on jo mainittu, entsyymien ominaisuuksien geenitekninen
muokkaaminen. Merkittava rooli anturien suorituskyvyn parantamisessa on myos
sahkokemiallisilla analyysimenetelmilld ja signaalinkasittelylla, joiden avulla
voidaan havaita ja kompensoida mittauksen virheldhteita. Esimerkiksi Accu-Chek
Aviva -mittarissa veren solupitoisuuden, eli hematokriitin vaikutusta
mittaustulokseen kompensoidaan vaihtovirtaimpedanssiin perustuvalla
menetelmalld [35]. Abbottin FreeStyle -mittarit soveltavat myos erityislaatuista
sahkokemiallista tekniikkaa, jota kutsutaan koulometriaksi. Siina
elektrodipotentiaalia pidetaan ylla niin kauan, ettad kaikki naytteessa oleva
glukoosi reagoi loppuun. Integroimalla signaali ajan suhteen voidaan mitata
reaktiossa siirtynyt kokoanisvaraus. Suurin osa verensokerimittareista soveltaa
amperometriaa, jossa elektrodipotentiaalia yllapidetadn lyhyemman aikaa, ja
mitataan hetkellistd sdhkovirran suuruutta. FreeStyle-mittareiden koulometrisella
tekniikalla sanotaan syntyvan tarkempi ja parempilaatuinen signaali [55].

Signaalinkasittelyn avulla voidaan my6s kompensoida lampotilan vaihtelusta
johtuvia mittausvirheitd. Limpotila vaikuttaa seka reaktiokinetiikkaan etta
reagenssien diffuusioon, joten sen vaihtelulla voi olla merkittava vaikutus
mittausvasteeseen. Lampotilakompensaatiota varten liuskoihin voidaan integroida
erillisid, lampotilaa mittaavia elektrodeja [35]. Ylimaaraisilla elektrodeilla voidaan
mitata myos liuskan alitayttoa, eli riittdmatonta verimaaraa ndytekammiossa.
Tama on tarkeda, koska liian pieni ndytemaara peittaa elektrodit vain osittain,
mika johtaa todellista matalampaan mittaustuloksen. Alitdyton automaattinen
havaitseminen on ehdoton vaatimus verensokerimittarin saattamiseksi
Yhdysvaltojen markkinoille [58]. Liuskalla voi my6s olla muita yhdisteitd mittaavia
tyoelektrodeja, joiden avulla kompensoidaan interferoivien yhdisteiden vaikutusta
[35].

3.1.3 Sdhkokemiallisen mittaliuskan komponentit

Edellisen kappaleen perusteella voidaan ymmartaa, ettd sahkokemiallinen
verensokerin mittaliuska voi olla rakenteeltaan huomattavan kompleksinen. Kuva
6 esittad yksinkertaistetun kaavion sahkokemiallisen liuskan rakenteesta. Liuska
koostuu useasta kerroksesta sisdltden ainakin ndytekammion, reagenssit ja
elektrodit, jotka ovat painetut muovisen tuen paille. Liuskan komponentteja
suojaa muovinen kalvo. Naytekammion paalld on hydrofiilista materiaalia, joka
ohjaa naytteen liuskan karjesta naytekammioon. Naytekammion ja elektrodien
valilla sijaitsevat reagenssit. Varsinaisten reagenssien eli entsyymin ja
mediaattorin lisdksi, reagenssiseos sisdltaa esimerkiksi stabilaattoreita ja
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happamuudensaatdaineita. Elektrodit kulkevat koko liuskan pituudelta
naytekammiosta vastakkaiselle karjelle, jossa ne muodostavat elektrodien ja
mittarin valiset sahkoiset kontaktipisteet.

Konformaatio, jossa elektrodit, ndytekammio ja reagenssit ovat suhteessa
toisiinsa, on kullekin liuskamerkille ominainen. Liuskan rakenteella ja
materiaalivalinnoilla voidaan ratkaisevasti vaikuttaa anturin analyyttiseen
suorituskykyyn. Liuskaan voi kuulua pinnoitteita ja kalvoja, jotka saatelevat
yhdisteiden diffuusiota. Liuskan rakenteeseen kuuluu tyypillisesti myos
mikroskooppinen suodatin, joka estda verisolujen paasyn elektrodille [59].
Liuskalla voi olla sahkdkemialliseen kennoon kuuluvien ty6-, vasta- ja
referenssielektrodien lisdksi monia muita elektrodeja, kuten edellisessa luvussa
kuvatut lampéotila-, alitaytto- ja interferenssielektrodit.

Suojaava kalvo

e’

Enstyymi Puolilapaisevit kalvot
Med%aa_tto_ri. Tybelektrodi | Verisolujen suodatin
Stabilointiaineet | y5gtaelektrodi
Referenssielektrodi
Lampdtilaelektrodit
Alitayttoelektrodit

Kuva 6: Sahkokemiallisen verensokerin mittaliuskan rakenne.
Muokattu lahteesta [60]

3.1.4 Yhteenveto

Taulukossa 5 vedetddn yhteen kappaleessa 3.1 esitetyt verensokerin
sahkokemialliset mittaustekniikat. Toisen sukupolven anturitekniikka on
parhaiten soveltuva tekniikka kertakayttoisiin verensokerin mittaliuskoihin, jossa
anturien on oltava miniatyrisoitavissa ja massatuotettavissa, eikd mediaattorin
vuotaminen ole ongelma. Toisen sukupolven anturitekniikassa on kuitenkin paljon
virheldhteitd, jotka taytyy minimoida esimerkiksi entsyymin modifioinnilla,
puolilapaisevilla kalvoilla, lisdelektrodeilla ja signaalinkasittelylla. Virheldhteet,
joita ei voida minimoida asettavat rajoituksia verensokerimittarin kaytolle, kuten
kayttolampotilalle, veren hapetusasteelle tai mittauksen kanssa interferoiville
ladkityksille.
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Yhteenveto kaupallisissa sovelluksissa kaytetyista verensokerin

sahkokemiallisista mittaustekniikoista.

Taulukko 5
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3.2 Heijastusfotometrinen mittausperiaate

Heijastusfotometristen glukoosianturien toiminta perustuu kemiallisen reaktion
seurauksena syntyvaan varin muutokseen. Reaktio etenee aluksi samalla tavalla,
kuin ensimmadisen sukupolven sahkokemiallisissa glukoosiantureissa. Ensin ndyte
rehydroi liuskan reagenssit, jonka jalkeen glukoosi hapettuu GOx-entsyymin
aktiivisessa keskuksessa (reaktio 1). Seuraavaksi koentsyymi luovuttaa elektronit
eteenpdin happimolekyylille, jolloin muodostuu vetyperoksidia (reaktio 5). Vasta
seuraava reaktiovaihe eroaa sahkokemiallisesta mittauksesta. Liuskan
reagenssiseos sisaltda kromogeenin, joka on variaineen esiaste. Muodostunut
vetyperoksidi reagoi kromogeenin kanssa peroksidaasi-entsyymin katalysoimassa
reaktiossa, jolloin muodostuu variainetta [61].

H>02 + kromogeeni — vériaine (9)

Variaineisiin perustuvat verensokerimittarit tulivat markkinoille ennen
sahkokemiallisia mittareita. Verensokerin mittaaminen markkinoiden
ensimmaisilla verensokerin mittaliuskoilla, 1960- ja 70-luvulla markkinoille
tulleilla Dextrostix (Ames) ja Chemstrip bG (Boehringer Mannheim) -liuskoilla, oli
nykymenetelmiin verrattuna monimutkaista, aikaa vievaa ja epatarkkaa [11]. Jotta
variainetta muodostuisi liuskalle riittavasti, vaadittiin suhteellisen ison
verindytteen applikoiminen liuskalle. Naytteen annettiin reagoida liuskalla
minuutin ajan, jonka jdlkeen ylimaarainen veri huuhdeltiin tai pyyhittiin pois
liuskan pinnalta. Taman jdlkeen odotettiin vielda minuutti ennen kuin
glukoosipitoisuuden suuruusluokka arvioitiin silmamaaraisesti
referenssivariasteikkoa vasten. Ndita mittareita kdyttivat vain laakarit
vastaanotollaan.

Painotus verensokerimittarien kehityksessa siirtyi sahkokemiallisiin
mittaustekniikoihin 1980-luvulla, kun toisen sukupolven anturitekniikan kehitys
mahdollisti nopeamman ja yksinkertaisemman mittaustoimenpiteen. Taman
vuoksi heijastusfotometrisiin mittaustekniikoihin saatetaan kirjallisuudessa viitata
historiallisena tekniikkana, jonka sdhkokemialliset menetelmat ovat syrjayttaneet
paremman suorituskyvyn ja pienempien ndytemaarien ansiosta [62].
Sahkokemiallisten anturien ylivertaisuus piti paikkansa 1980-luvulla, mutta
heijastusfotometrian pitiminen historiaan jaaneena mittaustekniikkana ei
kuitenkaan ole tdysin perusteltua. Sittemmin myds fotometriset
verensokerimittarit ovat kehittyneet helppokayttdisiksi, nopeiksi ja tarkoiksi.
NyKkyisissa heijastusfotometrisissa verensokerimittareissa liuskan vari-
intensiteetti kvantifioidaan automaattisesti ja tarkasti valoilmaisimella, joka
kohdistaa liuskan reagenssialueeseen valonsateita ja mittaa liuskasta heijastuvien
sateiden aallonpituutta.

Heijastusfotometristen liuskojen kromogeenina on kaytetty lukuisia erilaisia
orgaanisia yhdisteitd, esimerkiksi bentsidiinijohdannaisia, anisidiinej, o-
tolidiineja ja substituoituja aniliineja. Tarkein vaatimus kromogeenille on, etta
reaktion varin muutos on herkka glukoosin pitoisuusmuutoksille riittavalla
pitoisuusalueella. Liuskoissa voidaan myos kayttda usean variaineen yhdistelmia,
paremman suorituskyvyn aikaansaamiseksi [63].

Heijastusfotometrisessa mittaustekniikassa on monia samoja haasteita kuin
sahkokemiallisessa mittaustekniikassa, koska reaktioketju on pitkalti sama.
Vaihteleva happipitoisuus voi vaikuttaa mittaustulokseen GOx:a sisaltavissa
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liuskoissa. Joissain heijastusfotometrisissa antureissa on siksi myos siirrytty toisen
sukupolven GDH-anturitekniikkaan. Esimerkiksi Accu-Chek Compact (Roche
Diagnostics) mittaliuskoissa reaktioketju on

Glukoosi + PQQ-GDH — 86-Glukonolaktoni + PQQH>-GDH (10)
PQQH2-GDH + M(ox) = PQQ-GDH + M(red) (11)
M(red) + kromogeeni - M(ox) + variaine (12)
[64].

Muita virheldhteita heijastusfotometrisessa mittauksessa ovat mediaattorin tai
kromogeenin reagointi muiden yhdisteiden kanssa tai glukoosin kaltaisten
yhdisteiden reagointi entsyymilla. Elektroaktiivinen interferenssi puolestaan ei ole
ongelma heijastusfotometrisissa antureissa, koska elektrodeja ei ole lainkaan.
Elektrodien puuttuminen on toisaalta myos rajoitus; mahdollisuus analysoida
signaalia ja kompensoida esimerkiksi lampétilan ja interferenssien 