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Diabetes on joukko kroonisia aineenvaihduntasairauksia, joille yhteistd on insulii-
nin erityksen, vaikutuksen tai molempien h&iriét. Vuonna 2021 diabetesta sairasti
maailman aikuisvéestostd (20-79-vuotiaista) 10,5 %, miké vastaa noin 537:44 mil-
joonaa ihmistd. Diabeteksen hoidossa keskeistd on jatkuva glukoosiseurata, jonka
avulla voidaan ehkaistd hengenvaaralliset komplikaatiot ja lisdsairaudet. Nykyiset
glukoosiseurannan menetelmét ovat invasiivisia aiheuttaen potilaalle kipua péaivit-
tain sekd lisdten tulehdusriskid. Diabeteksen tautitapausten méardn ennustetaan
kasvavan 783 miljoonaan vuoteen 2045 mennessi, minké vuoksi tarve kiyttajaysta-
vallisemmille hoitomuodoille on ilmeinen.

Tama tutkielma késittelee ei-invasiivisia optisia glukoosiseurannan menetelmié, jois-
ta keskitytddn ldhi- ja keski-infrapunaspektroskopioihin (NIR ja MIR) sekd Ra-
man spektroskopiaan. Tutkielman tavoitteena on selvittda menetelmien fysiologiset
perustat ja tdméanhetkinen mittaustarkkuus. Tutkielma suoritettiin kirjallisuuskat-
sauksena, ja se perustuu ajankohtaisiin akateemisiin julkaisuihin seka ldaaketieteelli-
siin hoitosuosituksiin.

Tehdyn kirjallisuuskatsauksen perusteella havaittiin, ettd NIR-, MIR- ja Raman-
spektroskopioilla on potentiaalia jatkuvaan glukoosiseurantaan osana diabeteksen
hoitoa. Menetelmét perustuvat valon ja glukoosimolekyylin kemiallisten sidos-
ten véliseen vuorovaikutukseen, joiden avulla glukoosin optinen havainnointi on
mahdollista. Kuitenkin menetelmét ovat vield kokeellisia ja etenkin mittaustark-
kuuteen liittyy ratkaisemattomia haasteita. Mittaustarkkuutta heikentdd muun
muassa signaalin virheldhteet seké potilaskohtaiset erot biologisissa tekijoissé, kuten
kudosrakenteessa ja ihon ominaisuuksissa. Tutkielmassa tarkasteltiin optisilla me-
netelmilla saavutettuja mittaustuloksia viimeisen kymmenen vuoden ajalta, joiden
perusteella voidaan todeta, ettd menetelmét eivit toistaiseksi saavuta glukoosi-
seurantaan tarkoitettujen ladkinnéllisten laitteiden mittaustarkkuusvaatimuksia,
joita ohjaa ISO 15167 —standardi. Menetelmien mittaustarkkuus ja virheldhteiden
eliminointi vaativat siis vield jatkotutkimusta.
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1 Johdanto

Diabetes on joukko sairauksia, joille on ominaista haiman insuliinituotannon hairict
ja pitkaaikaisesti kohonnut veren glukoosipitoisuus eli hyperglykemia. Diabeteksen
péadtyypit ovat tyypin 1 ja tyypin 2 diabetes seké raskausdiabetes. [1] Vuonna 2021
diabetesta sairasti maailman aikuisviestosta (20-79-vuotiaista) 10,5 %, mika vastaa
noin 537:44 miljoonaa ihmistd. Tautitapausten méaédrdn ennustetaan kasvavan 783
miljoonaan vuoteen 2045 mennessd, miké tarkoittaisi noin 46 %:n kasvua. |2]

Talla hetkelld diabetekseen ei ole parantavaa hoitoa, joten hoito keskittyy tau-
din komplikaatioiden ehkiisyyn ja hallintaan. Hoitamattomana diabetes voi johtaa
vakaviin, jopa hengenvaarallisiin lisdsairauksiin, kuten munuaisten vajaatoimintaan
tai ddreishermoston neuropatiaan. Neuropatia on hermoston toimintahéirio, joka voi
aiheuttaa kipua, tuntoaistin muutoksia tai heikentynytta tuntoa. Keskeinen osa dia-
beteksen hoitoa on insuliinikorvaushoito, jonka tavoitteena on pitdé veren glukoosi-
pitoisuus mahdollisimman ldhelld normaalia tasoa. Tamé edellyttaé jatkuvaa veren
glukoosipitoisuuden seurantaa, joka toteutetaan yleisimmin invasiivisin menetelmin,
kuten kudosglukoosimittauksilla tai sokerihemoglobiinitesteilla. [1]

Paivittéiset invasiiviset mittaukset voivat aiheuttaa potilaille kipua ja lisdta tu-
lehdusriskié. Lisdksi invasiivisten mittausmenetelmien korkeat kustannukset luovat
taloudellista taakkaa niin potilaille kuin terveydenhuoltojéarjestelmélle. [3] Diabetes-

tapausten méaran kasvaessa maailmanlaajuisesti hoidon kustannukset muodostavat
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merkittavan yhteiskunnallisen haasteen, miké korostaa vaihtoehtoisten, kustannus-
tehokkaampien menetelmien tarvetta.

Ei-invasiiviset glukoosiseurannan menetelmét voisivat tarjota ratkaisuja invasii-
visten menetelmien isoimpiin ongelmiin. Ne eivét riko kudosta, joten tulehdusriskia
ei synny, eikd mittaus aiheuta potilaalle kipua. Ei-invasiiviset mittausmenetelméat
ovat my0s edullisempia tuottaa verrattuna invasiivisiin menetelmiin. Viime vuosien
aikana on kehitetty ja tutkittu useita ei-invasiivisia menetelmia veren glukoosipi-
toisuuden mittaamiseen. Fi-invasiivisia menetelmid on kehitetty hyodyntaen mikro-
aaltoja, ultradénta ja optisia menetelmié sekd nédiden yhdistelmia. [4] Néistd mene-
telmistéd optisilla mittaustavoilla on saatu parhaita tuloksia, minka takia niilld on
eniten potentiaalia. [3] Tdmén vuoksi tutkielma rajataan optisiin ei-invasiivisiin me-
netelmiin, joista analysoidaan ldhi- ja keski-infrapunaspektroskopioita (engl. near-
infrared spectroscopy, NIR, ja mid-infrared spectroscopy, MIR) sekd Raman spektros-
kopiaa (engl. Raman spectroscopy). Tutkielma rajataan néihin optisiin menetelmiin,
silld niitd on tutkittu eniten ja ne vaikuttavat osoittavan eniten potentiaalia. [5]

Tutkielman paéatavoitteena on selvittad, miten veren glukoosipitoisuutta voi mi-
tata optisesti hyddyntden NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioita. Tutkielmassa pe-
rehdytadn sithen, mihin menetelmien toiminta perustuu ja kuinka voidaan opti-
sesti havainnoida glukoosipitoisuutta ja sen muutoksia. Tutkielmassa tarkastellaan
my6s menetelmien mittaustarkkuutta verrattuna invasiivisiin menetelmiin. Liséksi
tavoitteena on selvittdd, mistd heikompi mittaustulosten luotettavuus spektrosko-
pioita hyodyntavilla laitteilla johtuu sekd miten epavarmuutta aiheuttavia tekijoita
olisi mahdollista eliminoida. Tutkielman aiheesta muodostettiin kolme tutkimusky-

symysta:

TK1 Miten veren glukoosipitoisuutta voidaan mitata optisin menetelmin hyodyn-

tden NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopiota?
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TK2 Vastaako NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioiden mittaustarkkuudet glu-

koosinseurantalaitteille asetettuja standardeja?
TK3 Mista virheldhteet optisten menetelmien mittaustuloksissa johtuvat?

Tutkielma on toteutettu kirjallisuuskatsauksena. Tutkielman aineisto on pa&osin vii-
meisen kymmenen vuoden ajalta, painotuksen ollessa viimeisen viiden vuoden ai-
kana julkaistussa aineistossa, silld tutkielmaan haluttiin sisallyttad mahdollisimman
ajantasainen katsaus menetelmistd. Muutamia lahteita valikoitui myos viimeisen 10
vuoden ulkopuolelta, kuitenkin silla perusteella, ettd kyseiset lahteet késittelevit
teoreettisia perusteita jotka eivit ole muuttuneet ldhivuosina. Aineistoa haettiin
padosin PubMedistd, Web Of Sciencesta ja IEEE Xploresta kiyttéden erilaisia ha-
kusanoja ja hakulausekkeita. Tamén jéalkeen hakutuloksia karsittiin julkaisuvuoden
ja otsikon mukaan, minké jilkeen sopivista artikkeleista luettiin abstraktit. Abstrak-
tin perusteella valittiin artikkelit, jotka luettiin kokonaan ja joista valikoitiin siséllon
perusteella parhaiten tutkimuskysymyksia tukevat julkaisut.

Tutkielmassa kédytettiin apuna myos suomenkielisia ladketieteellisia julkaisuja,
joita ei ole saatavilla valituissa tietokannoissa. Suomenkielisid hoitosuosituksia ja
artikkeleita kaytettiin padasiassa taustaluvun lahteina. Taustalukua varten tukevia
artikkeleita haettiin myos Google Scholarista avainsanoilla "insulin", "diabetes mel-
litus", "type 1 diabetes", "type 2 diabetes" ja "gestational diabetes".

Optisia menetelmié késittelevia lahteita etsittiin erillisella haulla. Hakulauseena
kiytettiin lausetta ("non-invasive" AND "optical" AND "glucose monitoring"). Ha-
ku kohdistettiin PubMed-, Web Of Science- ja IEEE Xplore-tietokantoihin. Kuvassa
1.1 on esitetty hakulauseen tuottamat tulokset, lukuun valikoituneiden artikkeleiden
madra seké lopullisesti tutkielmaan valikoituneiden artikkeleiden méara. Tietokan-
noissa esiintyi osin padllekkéiisia tuloksia. Osana tiedonhakuprosessia hyodynnettiin
valikoitujen aineistojen lahteita tdydentdmaéaén aineistoa. Lisdksi aineistonhaun ai-

kana hyddynnettiin Scopus Al:ta tekemailld kysely lauseella "Non-invasive optical
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"Non-invasive optical
glucose monitoring"
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Kuva 1.1: Aineiston haku- ja valintaprosessi

glucose monitoring". Scopus Al:n tuottamasta tuloksesta valikoitui lukuun muuta-
ma artikkeli, joista aineistoon valikoitui kaksi. Kuva 1.1 kuvaa kokonaisvaltaisesti
tutkielman tiedonhakuprosessin ja aineistonvalintakriteerit.

Tutkielma koostuu viidesté luvusta. Toisessa luvussa taustoitetaan tutkielman
aihetta syventymalld diabetekseen sairautena ja hoidon toteutukseen, jonka olen-
nainen osa on jatkuva glukoosiseuranta. Luvussa kolme tutustutaan optisiin glukoo-
siseurannan mittaustapoihin ja niiden mittausperusteisiin. Luku keskittyy optisista
menetelmistd NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioihin, silld ne on valittu tutkielman
aiheeksi. Neljannessa luvussa tarkastellaan optisten ei-invasiivisten glukoosiseuran-
nan menetelmien mittaustarkkuutta ja verrataan sitd glukoosiseurannan laitteille
asetettuihin standardeihin. Viidennessé luvussa pohditaan tutkielman optisten me-
netelmien nykytilaa ja tulevaisuutta seké tutkielman aikana esille nousseita aiheita.
Kuudennessa luvussa tarkastellaan tutkielman tuloksia ja pohditaan jatkotutkimuk-

sen kohteita.



2 Diabetes

Diabetes eli kansankielessa sokeritauti on joukko kroonisia aineenvaihduntasairauk-
sia, joille on ominaista jatkuva hyperglykemia eli poikkeuksellisen korkea veren glu-
koosipitoisuus. Hyperglykemia johtuu insuliinin erityksen, vaikutuksen tai molem-
pien héiriosta. [1]

Insuliini on elintérked hormoni, joka séételee glukoosin siirtymista verenkierros-
ta soluihin, joissa se toimii energianlahteena. Lisaksi insuliini osallistuu solujen kas-
vuun ja elimiston homeostaasin yllapitoon. Homeostaasilla tarkoitetaan elimiston
kykyéa yllapitdaa sisdistd tasapainoa, kuten veren sokeri-, neste- ja lampotasapainoa.
Pitkaaikaiset insuliinihairiot voivat johtaa vakaviin komplikaatioihin, kuten sydan-
ja verisuonitauteihin, hermostovaurioihin ja munuaisten toimintahéairi6ihin. [6]

Insuliinia erittyy ensisijaisesti haiman Langerhansin saarekkeiden beetasoluis-
ta. Kun elimist6on saapuu glukoosia, veren plasman glukoosipitoisuus nousee, miké
aktivoi beetasolut tuottamaan insuliinia. Tamé& johtaa elimistossa sekd kohonnee-
seen verensokeritasoon (hyperglykemia) etté insuliinin liikatuotantoon (hyperinsuli-
nemia). Insuliini puolestaan edistéé glukoosin siirtymisté kudoksiin ja auttaa palaut-
tamaan veren glukoosipitoisuuden normaalille tasolle. Lihaksissa insuliini sitoutuu
solujen insuliinireseptoreihin, miké aktivoi GLUT4-kuljettajat siirtyméén solukalvol-
le ja tehostaa glukoosinottoa. Maksassa glukoosi siirtyy soluihin GLUT2-kuljettajien
avulla, ja insuliini estdd samalla maksan oman glukoosintuotannon, miki vihentaa

veren glukoosipitoisuutta. [6], 7]
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Liséksi insuliini estda rasvakudoksessa lipolyysia eli rasvojen hajoamista, mikéa
alentaa vapaiden rasvahappojen pitoisuutta veressid. Taméa on térkedd, silla kor-
keat vapaat rasvahapot voivat heikentéé lihasten glukoosinottoa ja lisdtd maksan
glukoosintuotantoa. Insuliini myos laajentaa verisuonia, mikd parantaa glukoosin
ja insuliinin kulkeutumista lihassoluihin. Kokonaisuutena insuliini siis saatelee ve-
ren glukoosipitoisuutta lisdédmaélla glukoosinottoa lihaksiin ja maksaan vahentamal-
14 maksan glukoosintuotantoa seké vaikuttamalla rasvakudokseen ja verenkiertoon.
Néiden mekanismien ansiosta verensokeri palautuu normaaliksi glukoosin saannin

jalkeen. [6], [7]

2.1 Diabeteksen tyypit

Diabeteksessa veren glukoosiaineenvaihdunta ei toimi normaalilla tavalla, eli veren
glukoosipitoisuus ei palaudu takaisin normaalille tasolle oikeassa ajassa aiheuttaen
hyperglykemiaa. Diabetes ei ole yksittdinen sairaus, vaan siihen kuuluu useita eri
tyyppeja, jotka eroavat toisistaan taudinkuvan ja etiologian perusteella. Etiologial-
la tarkoitetaan sairauden aiheuttajia ja syntymekanismeja. Diabeteksen tyypeille
yhteistd on insuliinintuotannon ja insuliinin vaikutuksen hairiintyminen, miké vai-
kuttaa merkittavasti elimiston aineenvaihduntaan. Diabeteksen paatyypit ovat tyy-
pin 1 ja tyypin 2 diabetes sekd raskausdiabetes. [1], [8] Liséksi on olemassa myos
muita harvinaisempia diabeteksen muotoja, mutta téssad tutkielmassa keskitytaan

yleisimpiin diabetestyyppeihin.

Tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabetes on autoimmuunisairaus. Autoimmuunisairaudella tarkoitetaan
sairautta, jossa keho virheellisesti hyokkaa omaa immuunijarjestelmadnsa vastaan.
Tyypin 1 diabetesta sairastaa Suomessa noin 10 — 15 % diabetesta sairastavista. [§]

Tyypin 1 diabeteksessa haiman Langerhansin saarekkeen beetasolut tuhoutuvat
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autoimmuuniprosessin takia. Beetasolut tuottavat insuliinia, joka johtaa taten myos
insuliinin tuotannon merkittévadn vihenemiseen ja jopa loppumiseen. Insuliinin tuo-
tannon loppuminen aiheuttaa potilaassa jatkuvan hyperglykemian. Hoitamattomana
tyypin 1 diabeteksesta voi seurata ketoasidoosi tai jopa kuolema. [9] Ketoasidoosi eli
happomyrkytys on elimiston tila, jossa energiaa joudutaan ottamaan elimiston ras-
vahapoista. Téma johtuu puutteellisesta insuliinintuotannosta, joka aiheuttaa sen,
ettd glukoosi ei padse normaalisti lihaksiin ja maksaan, jolloin elimisto joutuu kéyt-
tamédn muita energianléhteitd, miké aiheuttaa kudosten happamuutta. [10]
Tyypin 1 diabetes todetaan yleisimmin lapsuusidssd, mutta sen taustalla vai-
kuttavia tekijoita ei tarkasti tunneta. Tyypin 1 diabetekselle altistavat perinnolliset
tekijat, ja lahisukulaisten sairaus indikoi useimmiten riskisté sairastua. Jos sisaruk-
sella on tyypin 1 diabetes, riski on 6 %. Isin sairastaessa riski on 5 %, kun taas aidin

sairastaessa se on 8 %. [1], [9]

Tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabetes on yleisin diabeteksen tyyppi ja se kattaa noin 90 % kaikista maa-
ilman diabetestapauksista. Tyypin 2 diabeteksessa taudinkuva on hieman erilainen,
verrattuna tyypin 1 diabetekseen. Tyypin 2 diabeteksessa glukoosiaineenvaihdun-
nan hairiét johtuvat insuliinin heikentyneesta vaikutuksesta eli insuliiniresistanssis-
ta. Kéytannossa insuliiniresistanssi tarkoittaa sité, ettd keho tarvitsee enemmaén in-
suliinia kuin normaalisti kiynnistadkseen normaalit glukoosiaineenvaihdunnan pro-
sessit, kuten esimerkiksi glukoosin oton lihaksiin ja maksaan. Insuliiniresistanssi joh-
taa usein haiman Langerhansin saarekkeen beetasolujen aktiivisuuden alentumiseen
ja téten myos insuliinin erityksen alentumiseen. [1], [11]

Tyypin 2 diabetes tunnetaan myos aikuisian diabeteksena, silld se kehittyy ylei-
simmin aikuisiélla. Tyypin 2 diabetes on oirekuvaltaan lievempi verrattuna tyypin 1

diabetekseen. Tyypin 2 diabeteksen puhkeamiselle altistavat eldméntavat ja perin-
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nollinen alttius sairastua. [8] Diabetekseen sairastumiselle altistavat muun muassa
ylipaino, keskivartalolihavuus ja litkunnattomuus. [11] Perinnollinen alttius sairas-
tua on puolestaan huomattavan suuri verrattuna tyypin 1 diabetekseen. Vanhemman
sairastaessa riski sairastua on jopa 40 %. Mikéli sisaruksella on tyypin 2 diabetes,

riski sairastua on noin kolme kertaa suurempi. [8|

Raskausdiabetes

Raskausdiabetes on diabeteksen kolmas paétyyppi. Raskausdiabeteksella tarkoite-
taan poikkeavaa glukoosiaineenvaihduntaa, joka ilmenee raskauden aikana. Raskaus-
diabeteksen esiintymiseen vaikuttaa seka insuliiniresistenssi ettd haiman Langerhan-
sin saarekkeen beetasolujen tuhoutuminen. Insuliiniresistenssi ilmenee tavallisesti
raskauden toisella puoliskolla ja johtuu kehon lisdéntyneesta rasvaméarasta seka hor-
moneista, jotka heikentdvit insuliiniherkkyyttd. Naitd hormoneja ovat esimerkiksi
istukkaperéiset hormonit, joiden eritys kasvaa raskauden edetessd. Raskausdiabe-
tes esiintyy useimmin ensimmaéisen raskauden aikana ja ensimmaéisen puoliskon jal-
keen. Mikéli raskausdiabetes havaitaan ensimmaisen kolmanneksen aikana, kyseessa
on todennéakoisimmin raskautta edeltéva diabetes eiké raskauden aiheuttama diabe-
tes. [12]

Maailmanlaajuisesti raskausdiabetes vaikuttaa noin 14 %:iin kaikista raskauk-
sista. [13] Raskausdiabetes uusiutuu noin 40-60 %:lla potilaista. Sairastumista
voi ehkaista vilttamalla altistavia tekijoitéd, joita ovat muun muassa liikkumatto-
muus, keskivartalolihavuus ja epaterveellinen ruokavalio. Sairastumiseen vaikuttaa
kuitenkin elintapojen lisdksi my6s perinnélliset tekijat ja aikaisemmat sairaudet.
Esimerkiksi ldhisukulaisen diabetes, ei-alkoholiperdinen rasvamaksa ja kortikos-
teroidilagkitys nostavat riskid raskausdiabetekseen sairastumiselle. Lisdksi riski
sairastua raskausdiabeteksen jélkeen tyypin 2 diabetekseen on merkittavi, jopa

joka toinen sairastuu jilkikdteen diabetekseen. [12] Raskausajan diabetes nostaa
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raskauden ajan komplikaatioiden riskid. Taméan vuoksi oikea-aikainen hoito ja
diagnoosi ovat keskeisiéi. [13] Aidin sairastama raskausdiabetes lisds myds lapsen

riskié sairastua glukoosiaineenvaihdunnan héiriihin. [12]

Jaottelu eri diabeteksen tyyppien valilla ei aina ole yksiselitteista ja monella potilaal-
la voi olla piirteitd useammasta tyypisté. Eri tyyppien taudinkuvan erot, etiologia ja
yleisyys on kuitenkin keskeistd ymmértda aiheen yhteiskunnallisen merkittavyyden

ja vaihtoehtoisten hoitotapojen tarpeen kannalta.

2.2 Diabeteksen hoito

Diabetesta hoidetaan insuliinikorvaushoidoilla, veren glukoosipitoisuuden omaseu-
rannalla ja elintapahoidoilla. Hoidon paaméarané on yllapitda veren glukoosipitoi-
suus mahdollisimman normaalilla tasolla ja vihentdd vakavien lisdsairauksien ris-
kid. [1]

Tyypin 1 diabeteksessa turvaudutaan aina ladkinnélliseen hoitoon, silld haiman
Langerhansin saarekkeen beetasolujen autoimmuunituhoutuminen johtaa insuliinin-
tuotannon loppumiseen. Sairauden hoitoon kiytetddn perusinsuliinia ja ateriainsu-
liinia. Perusinsuliini on pitkévaikutteinen insuliini, jonka avulla turvataan glukoo-
siaineenvaihdunnan prosessit vuorokauden ympéri. Ateriainsuliinia puolestaan an-
nostellaan syodyn aterian hiilihydraattipitoisuuden mukaan edistdméaéan normaalia
glukoosiaineenvaihduntaa ruokailun yhteydessé. Satunnaisesti kdytetdan myos kor-
jausinsuliinia, jos verensokeri on liian korkealla tasolla ennen ruokailua. Ateria- ja
korjausinsuliini ovat pikainsuliineja, jotka vaikuttavat nopeasti ja lyhyen aikaa. Kes-
keistd pikainsuliinin kaytossa on veren glukoosipitoisuuden omaseuranta niin, et-
ta verensokeri pysyy tavoitearvoissa. Verensokerin seuraamista suoritetaan sormen-
paasté otettavilla mittauksilla tai glukoosisensoreilla. Gluukosisensori asetetaan iho-

nalaiseen rasvakudokseen, josta se mittaa kudossokeria jatkuvasti 1-2 viikon ajan.
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Sormenpédstid otettavassa mittauksessa puolestaan sormenpadhin tehdadn pisto,
josta syntyva veritippa siirretdan liuskalle ja liuskalta mittari lukee verensokerin.
9], [14] Molemmat menetelmét ovat siis invasiivisia aiheuttaen potilaalle mahdolli-
sesti kipua sekéa infektioriskin.

Tyypin 2 diabeteksen hoidossa yhdistyy elintapojen merkitys seké laakinnallinen
hoito. Suurimalla osalla potilaista tyypin 2 diabetes puhkeaa ylipainosta aiheutuvan
metabolisen oireyhtyméan seurauksena. Ensisijaisesti verensokeria pyritdan alenta-
maan lisdamalla litkuntaa, tarkkailemalla ruokavaliota ja laihduttamalla. Noin puo-
lella potilaista sairaus saadaan elintapoja kohentamalla remissioon. Remissio tar-
koittaa diabeteksen diagnostisten rajojen alittamista ilman pitkdaikaista ladkehoi-
toa. Mikéli elintapojen kohentaminen ei kohenna potilaan veren glukoosipitoisuutta,
turvaudutaan ladkehoitoihin. Sairautta voidaan tyypin 1 diabeteksesta poiketen hoi-
taa myo0s tablettihoidoilla, jolloin yhté tiheélle glukoosiseurannalle ei ole tarvetta.
Kuitenkin vaikeimmissa tapauksissa turvaudutaan insuliinikorvaushoitoihin. Myos
tyypin 2 diabeteksessa verensokerin omaseuranta on siis keskeisté, joskin suurim-
malla osalla potilaista seuranta ei ole aivan yhté tiheda kuin tyypin 1 diabeteksen
potilailla. Mittaukset tehdaan kuitenkin samoin invasiivisin menetelmin aiheuttaen
potilaalle kudosvaurioita. [11], [15]

Myos raskausdiabetesta hoidetaan paédsdantoisesti elintapoja kohentamalla, eli
lisaamalla liikuntaa, tarkkailemalla ruokavaliota ja laihduttamalla. Hoidossa keskei-
sessd asemassa on verensokerin omaseuranta, jolla hoidon vaikuttavuutta seurataan.
Glukoosiseurannan avulla toteutettu hoito vihentaé raskausdiabeteksesta aiheutu-
via perinataalikomplikaatioita. Elintapahoitojen ollessa riittdméattomia turvaudu-
taan ladkinnélliseen hoitoon, eli insuliini- tai tablettihoitoon. Insuliinin annostus
raataloidédn jokaiselle erikseen omaseurannan arvojen mukaisesti. Siispd, myos ras-
kausdiabeteksen hoidon keskitssé on verensokerin omamittaukset, jotka toteutetaan

invasiivisin menetelmin. [12]
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Diabeteksen eri tyyppien hoidossa keskeisinté on siis verensokeritasapainon yl-
lapitdminen, mikd auttaa ehkiiseméédn lisdsairauksia ja parantamaan potilaiden
elaménlaatua. Eri diabetestyypeissd hoitomenetelmét vaihtelevat, esimerkiksi tyy-
pin 1 diabeteksessa insuliinihoito on valttaméaton, kun taas tyypin 2 diabeteksessa
ja raskausdiabeteksessa korostetaan elintapamuutoksia ja ladkitystd hyodynnetadn
vain tarvittaessa. Kaikissa tapauksissa verensokerin seuranta on keskiossa, silla hoi-
don vaikuttavuutta pitaéd pystya seuraamaan. Kuitenkin nykyiset glukoosiseurannan
invasiiviset mittausmenetelmét voivat aiheuttaa potilaille epamukavuutta. Taméan
vuoksi ei-invasiivisille glukoosiseurannan menetelmille on tarve. Ei-invasiivisilla lait-
teilla hoidon kiyttajaystavallisyys paranee ja kudosvaurioihin liittyvéat riskit, kuten

kohonnut infektioriski, minimoituvat.



3 Optiset menetelmat

Optiset mittausmenetelmét perustuvat pédasiassa siihen, ettd veren glukoosi-
pitoisuus vaikuttaa valon absorptioon ja sirontaan. Naihin valon ja glukoo-
sin ilmioihin perustuvia mittausmenetelmia ovat esimerkiksi lahi- ja keski-
infrapunaspektroskopiat (engl. near-infrared spectroscopy, NIR, ja mid-infrared
spectroscopy, MIR) sekd Raman-spektroskopia (engl. Raman spectroscopy). Spekt-
roskopiat perustuvat siihen, ettd valo siroaa, reflektoituu tai absorboituu tietyista
glukoosin (CgH120g) sidoksista. Spektroskopioilla saadaan siis tietoa kudoksessa ole-
vista sidoksista ja funktionaalisista ryhmisté, joiden avulla voidaan arvioida tietty-
jen molekyylien maaraé. Lisdksi on tutkittu muitakin menetelmié, kuten fotoakus-
tista spektroskopiaa (engl. Photoacoustic spectroscopy, PAS), polarimetriaa (engl.
polarimetry) ja optista koherenssitomografiaa (engl. optical coherence tomography,
OCT). [5], [16] Tutkielma rajattiin optisista menetelmistd NIR-, MIR- ja Raman-
spektroskopioihin, silld ne osoittavat eniten potentiaalia. Tassé luvussa perehdytaan

menetelmien teknologisiin ja fysiologisiin perusteisiin.

3.1 Infrapunaspektroskopiat

Léhi-infrapuna- ja keski-infrapunaspektroskopiat (NIR ja MIR) perustuvat siihen,
ettd glukoosimolekyylin tietyt sidokset absorboivat ja heijastavat niille ominaisia
aallonpituuksia. Menetelmisséd infrapunavaloa kohdistetaan kudokseen ja mitataan

kudoksen lapi kulkevan tai siitd takaisin heijastuvan valon intensiteetti. Kudoksen
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léapi kulkeva infrapunavalo saa glukoosimolekyylin kovalenttiset sidokset véridhtele-
médan, jolloin sidosten vardahtelytaajuudella tapahtuu valon absorptiota, sirontaa ja
reflektoitumista. [17] Kudoksen lépéisevén tai siitd reflektoituvan valon intensiteetti
riippuu kudoksessa olevien glukoosimolekyylien méaaréastda, minkd vuoksi valon in-
tensiteetin muutosten perusteella voidaan arvioida veren glukoosipitoisuutta ja sen

vaihtelua. [3]

3.1.1 NIR-spektroskopia

NIR-mittauksissa kiytetdadn aallonpituuksia elektromagneettisen spektrin alueella
680-2500 nm. [18] NIR-spektrin séteily pystyy tunkeutumaan kudokseen suhteelli-
sen hyvin, minka vuoksi sitd hyodynnetadn monissa ladketieteellisissé sovelluksissa.
[19] NIR-spektrilld glukoosin (CgH120g) sidokset C-H, O-H ja C=O aiheuttavat
kudoksen lapaisevian valon spektriin absorptiopiikkejé, joiden vahvuudesta voidaan
arvioida glukoosipitoisuutta. NIR-mittaus voidaan suorittaa joko havaitsemalla ku-
doksen lapéisevia (engl. transmission) fotoneita tai takaisin heijastuvia (engl. reflec-
tion) fotoneita. Fotoni on sdhkomagneettisen vuorovaikutuksen vélittdjahiukkanen.
Mittaukseen tarvitaan NIR-spektrin aallonpituuksia tuottava ldhde, kudos ja foto-
diodi, joka havaitsee joko kudoksen lapéisseet tai siitd heijastuneet fotonit. [3], [17]
Kuvassa 3.1 on esitetty NIR-spektroskopian mittausmenetelmét: kohdassa (a) mit-
taus suoritetaan havainnoimalla transmittoituvia eli kudoksen lapéisevia fotoneita
ja kohdassa (b) mittaus suoritetaan havaitsemalla reflektoituvia eli heijastuvia fo-
toneita. Kudoksessa sijaitsevat glukoosimolekyylit vaikuttavat transmittoituvien tai
reflektoituvien fotonien méaraén, jolloin havaitun fotoniméaérén, eli sshkomagneetti-
sen sdteilyn intensiteetin, perusteella voidaan arvioida veren glukoosipitoisuutta. [3]

NIR-mittauksen toteutustapa lapdisy- tai heijastusmenetelmailld riippuu ana-
lysoitavasta kudoksesta. Mikéli naytteenottopaikka on paksu ja tiivis, hydédynne-

tadn heijastusmenetelmad, kun taas ohuemmissa ja nesteisemmissa kohdissa voi-
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Kuva 3.1: Infrapunaspektrosopian menetelmét (a) transmissio- eli ldpaisymenetelma
ja (b) reflektoitumis- eli heijastusmenetelmé. Kuva muokattu lahteesté [17], s. 6

daan kayttda lapédisymenetelméad. Lapaisymenetelmééd voidaan hyddyntidéd esimer-
kiksi sormenpééssa ja korvanlehdessd, kun taas heijastusmenetelmailld mittauksia

voidaan tehdd muun muassa otsasta tai késivarresta. [3|, [20], [18]

3.1.2 MIR-spektroskopia

MIR-mittauksissa kudokseen osoitettava valo on puolestaan elektromagneettisen
spektrin alueella 2500-25000 nm. [18] MIR~spektrilla glukoosin (CgH120¢) sidok-
set C-H, C-C ja O-H aiheuttavat infrapunavalon absorptiota, joka voidaan havaita
reflektoituneen valon intensiteetisté ja taten arvioida veren glukoosipitoisuutta. [17]
Mittauksen voi toteuttaa vain heijastusmenetelmélla, jonka toimintaa on esitetty ku-
van 3.1 kohdassa (b). MIR-mittausten rajautuminen heijastusmenetelméén johtuu
siité, ettd vesi ja muut biologiset yhdisteet absorboivat MIR-spektrin infrapunava-
loa voimakkaasti. Tésté seuraa se, ettd MIR-valo péadsee kudokseen vain noin 100
nm syvyydelle. [3] Kéaytannossa heikko lapéaisevyys tarkoittaa sité, ettd noin 63 %
valosta on absorboitunut yli 100 pm syvyydella. [17]

MIR-mittauksilla saadaan tietoa kudosnesteen (engl. interstitial fluid, ISF) glu-
koosipitoisuudesta. MIR-sateilyn heikko lapaisykyky kudokseen vaikuttaa siihen, et-
té tietoja veren glukoosipitoisuudesta ei saada suoraan verisuonista. [19] Glukoo-

si siirtyy verisuonista kudosnesteeseen diffuusiolla, jolloin kudosnesteen glukoosipi-
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toisuutta madrittdd muun muassa verenkierto alueelle ja verisuonten lapaisevyys.
Korrelaatio veren ja kudosnesteen glukoosin vililla on kuitenkin suhteellisen hyvél-
14 tasolla ja luotettava, joskin pienta viivettd ISF:n glukoosipitoisuudessa esiintyy.
[21], [17]

MIR-mittauksessa kudosnesteen ominaisuudet aiheuttavat kuitenkin haasteita,
silla kudosnesteen koostumus vaihtelee potilaiden valilld. Tama vaikuttaa siithen, etta
veden ja muiden biologisten yhdisteiden aiheuttamat absorptiot ja sironnat eivat
ole taysin yleistettavisséd kaikkiin mittauksiin, joten menetelmé vaatii kalibraatiota

potilaskohtaisesti. [19]

3.2 Raman-spektroskopia

Raman-spektroskopian toiminta perustuu Raman efektiin, jossa fotonin aallonpi-
tuus muuttuu energiatason muuttumisen seurauksena. Energiatason muutos tapah-
tuu, kun molekyyli, tédssd tapauksessa glukoosimolelyyli, absorboi fotonin ja siir-
tyy virittyneeseen tilaan (engl. virtual state). Tamén jilkeen molekyyli vélittomés-
ti emittoi fotonin uudelleen. Pieni osa fotoneista emittoituu uudelle energiatasolle,
jolloin fotonin aallonpituus muuttuu. Tétd kutsutaan Raman sironnaksi (engl. Ra-
man scattering) tai epéelastiseksi sironnaksi (engl. inelastic scattering). [17) Raman
sironnassa fotoni voi saada aikaisempaa alemman tai ylemmén energiatason. Ener-
giatason lasku on Stokes-Raman sirontaa (engl. Stokes-Raman scattering), kun taas
energiatason nousu on Anti-Stokes-Raman sirontaa (engl. Anti-Stokes-Raman scat-
tering). |5]

Raman sironnan ohella tapahtuu my6s Rayleighin sirontaa (engl. Rayleigh scat-
tering), jossa molekyyli emittoi fotonin samalle energiatasolle kuin alkuperédinen
absorboitu fotoni. Tadm4 elastinen sironta (engl. elastic scattering) tapahtuu saman-
aikaisesti Raman sironnan kanssa ja aiheuttaa spektriin omat piikkinsé. [5]

Kuvassa 3.2 on esitetty molekyylin ja fotonin energiatilojen muutokset, joihin
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Kuva 3.2: Raman efektin energiatilojen muutokset ja niistd aiheutuva spektri, missé
Ay on Raman efektista johtuva energiatason muutos. Kuva muokattu lahteesté [5],
s. 63

Raman-spektroskopia perustuu. Kuvassa Ap kuvaa fotonin energiatilan muutosta,
kun taas p vastaa tilannetta, jossa fotoni emittoituu takaisin alkuperéiselle ener-
giatasolleen. Kuvan 3.2 kohdassa (a) sininen nuoli kuvaa molekyylin energiatilan
nousua ja punainen nuoli energiatilan laskua. Kohdasta (a) ndhdéén, ettd Stokes-
ja Anti-Stokes-sironnoissa energiatila ei palaudu alkuperéiselle tasolle, eli fotoni on
saanut tai menettinyt energiaa Raman efektin periatteen mukaisesti. Kuvan 3.2
kohdasta (b) néhdéén, ettd Raman efektin mukaan sironneet fotonit aiheuttavat
muodostuvaan spektriin erilliset piikit, jolloin glukoosille ominaista Raman efektiin
perustuvaa sirontaa voidaan havaita ja tdten kudoksen glukoosipitoisuutta voidaan
optisesti arvioida. [5]

Raman-spektroskopiassa tarkastellaan sihkomagneettisen séteilyn fotonien aal-
lonpituuden muutoksia niiden vuorovaikuttaessa kudoksen glukoosimolekyylien
kanssa. [17] Raman spektroskopia hyodyntdd monokromaattista séteilya, eli séteilya,
joka siséltda vain yhtd aallonpituutta. Valonldhteen aallonpituudet ovat sahkomag-
neettisen spektrin vélilld 380-25000 nm, eli ndkyvéin valon ja MIR-valon valilla. [3]
Usein glukoosin havaitsemiseen Raman efektilla kiytetdan aallonpituuksia 830 nm

tai 785 nm, silld kyseisilla aallonpituuksilla saavutetaan optimaalisin ihon lédpaise-

vyys. [5]
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Kuva 3.3: Raman spektroskopian perusperiaate glukoosiseurannassa. Kuva muokat-
tu lahteesta [17], s. 10

Kuvassa 3.3 on esitetty Raman-spektroskopian hyddyntdminen glukoosiseuran-
nassa ja mittauksen eteneminen. Mittauksessa monokromaattista valoa osoitetaan
kudokseen, jolloin valon fotonit siroavat ja muuttuvat aallonpituudeltaan Raman
efektin periaatteen mukaan. Kudoksen lapéisevéasta spektristd suodatetaan pois Ray-
leighin sironta ja Raman sironta havaitaan detektorin avulla. Glukoosin (CsH120g)
C-0, C-H ja C-C sidokset aiheuttavat glukoosille tyypilliset Raman sironnan piikit,
joiden avulla kudoksen glukoosipitoisuutta arvioidaan. [22]

Raman-spektroskopiaa hyodyntavéilla menetelmélla mittauksen voi tehda seka
lapaisy- ettd heijastusmenetelmaélld, silla hyodynnettdava monokromaattisen valon
aallonpituus voi olla myos NIR-spektrin alueella, joka lapéisee hyvin kudosta. Usein
glukoosiseurannassa hyddynnetddan kuitenkin heijastusmenetelméd, silla transmis-
siossa glukoosille spesifiset Raman sironnan piikit ovat hyvin heikkoja ja herkempié

hairiotekijoille. [23|



4 Optisten menetelmien tarkkuus

Optiset glukoosiseurannan menetelmét eivéit ole laajalti kiytossé, koska yleisella ta-
solla laitteiden tarkkuus ei tayta ladkinnéllisten laitteiden vaatimuksia. Poikkeuksia
toki on, ja muutama menetelmé on jo kuluttajille saatavilla. [20] Téssé luvussa
tarkastellaan optisilla menetelmilld saatuja tuloksia ja vaadittavaa tarkkuustasoa.
Liséksi pohditaan, mistd heikommat mittaustulokset optisilla menetelmilld johtuvat
ja miten virheldhteita voisi eliminoida.

Glukoosiseurantaan on useita tarkkuuden arviointimenetelmié, kuten keskimaé-
rdinen absoluuttinen suhteellinen poikkeama (engl. Mean Absolute Relative Diffe-
rence, MARD) ja virheruudukot (engl. error grids). Glukoosiseurannan laitteille
on kolme virheruudukkotyyppia: Parkesin (engl. Parkes error grid, PEG), Clarken
(engl. Clarkes error grid, CEG) ja valvontavirheruudukko (engl. Surveillance er-
ror grid, SEG). Liséksi laitteiden tulee téyttdd ISO 15197 —standardin vaatimuk-
set, jotka varmistavat laitteen turvallisuuden ihmiskiytossé. ISO eli kansainvélinen
standardisoimisjarjesté (engl. The International Standards Organization) on riip-
pumaton organisaatio, joka kehittda ja julkaisee kansainvilisid standardeja, joiden
tavoitteena on varmistaa tuotteiden, palveluiden ja jarjestelmien laatu, turvallisuus
ja tehokkuus. [20]

MARD-menetelmé laskee glukoosiseurantaan tarkoitetulla laitteella mitattujen
tulosten ja vertailuarvojen absoluuttisten virheiden keskiarvon prosentteina. Pieni

MARD-arvo viittaa hyvaan mittaustarkkuuteen, kun taas suuri arvo kertoo heikos-
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ta korrelaatiosta vertailuarvoihin. Kéytossa on myos keskiméaérdinen absoluuttinen
virhe (engl. Mean Absolute Error, MAE), joka ilmaisee virheen keskimé&ériisen it-
seisarvon alkuperéisessa yksikossa. Virheruudukot puolestaan jakavat glukoosiseu-
rannan laitteella saadut tarkkuudet kaksiulotteiseen ruudukkoon, jossa mittaustu-
loksen vastineena on vertailuarvo. Ruudukko on jaettu riskivyohykkeisiin: PEG ja
CEG kiyttavit A—E-alueita ja SEG vireja vihredstd tummanpunaiseksi. A-; B- ja
vihredt vyohykkeet edustavat tarkkoja tuloksia, kun taas vastakkaiset vyohykkeet
osoittavat huonompia mittaustuloksia. [20] Kuvassa 4.1 on esitetty (a) Clarken ja
Parkesin virheruudukko (b) tyypin 1 ja (c) tyypin 2 diabetekselle. Kuvasta ndhdaén,
etté riskivyohykkeilld A ja B mitatun glukoosin ja vertailuarvon vélinen korrelaatio

on suurin, mikéa indikoi korrekteja mittaustuloksia.

CEG PEG (tyypin 1 diabetes) ) PEG (tyypin 2 diabetes)
. - o =
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Kuva 4.1: Parken ja Clarken virheruudukot: (a) Clarken virheruudukko, (b) Par-
kesin virheruudukko tyypin 1 diabetekselle ja (c¢) Parkesin virheruudukko tyypin 2
diabetekselle. Kuva muokattu ldhteestd [17], s. 4

ISO 15197 —standardi méérittelee, millaiseen tarkkuuteen glukoosin omaseuran-
taan tarkoitettujen laitteiden on yllettava. Standardin mukaan 95 % mittaustulok-
sista on oltava +15 mg/dL:n sisélla laboratoriovertailuarvoista, kun veren glukoo-
sipitoisuus on alle 100 mg/dL. Kun glukoosipitoisuus on 100 mg/dL tai enemmén,
mittausten tulee olla +15 % vertailuarvosta. Lisdksi yli 99 % tuloksista on oltava

Parkesin (PEG) virheruudukon A- ja B-vyohykkeilld. [20]
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Néiden standardien ja tarkkuusmittareiden avulla voidaan arvioida ei-
invasiivisten menetelmien soveltuvuutta laajaan kliiniseen kiyttoon. Téssa luvussa
analysoidaan NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioilla saavutettuja tuloksia esitelty-

jen tarkkuusmittareiden ja standardien tayttymisen ndkokulmasta.

4.1 NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioilla saavu-
tetut mittaustulokset

Mittaustuloksia tarkasteltiin viimeisen 10 vuoden ajalta, jotta saadaan tarpeeksi
suuri otanta mutta myos mahdollisimman ajankohtainen kuva menetelmien saavut-
tamista mittaustuloksista. Tarkasteltavaksi valikoitui 10 artikkelia, joissa esiteltiin
optisilla menetelmilla saatuja tuloksia. Artikkeleista 6 késittelee NIR spektroskopi-
aa, 3 Raman spektroskopiaa ja 1 MIR spektroskopiaa.

Taulukossa 4.1 on esitetty tdta tutkielmaa varten tarkasteltuja tutkimuksia ja
niistd saatuja mittaustuloksia. Taulukossa on ilmoitettu tutkimuksen menetelma,
osallistujamaéra, vuosi ja saadut tulokset. Tutkimuksissa ei-invasiivisen laitteen mit-
taustuloksia on verrattu invasiivisesti mitattuun referenssiarvoon, jonka perusteella
on tarkasteltu mittaustulosten tarkkuutta. Tutkimuksille [19], [24] ja [25] mittaustu-
losten sijoittuminen Clarken virheruudukkoon (CEG) on laskettu itse, jotta mittaus-
tulokset olisivat keskendén paremmin vertailtavissa. Laskemisessa kiytettiin apuna
CEGin maééritelméé, jonka mukaan A vyohykkeelle kuuluvat ne mittaustulokset,
joiden arvo eroaa korkeintaan 20 % vertailuarvosta. [26]

Taulukossa 4.1 esitettyjen tulosten perusteella voidaan sanoa, ettd kuten artik-
kelissa [5] todetaan, NIR menetelmad hyddyntévid laitteita on tutkittu eniten ja
ne osoittavat eniten potentiaalia. Taulukosta ndhdéaén, ettd NIR menetelmilld saa-
vutettu tarkkuus on korkealla tasolla, keskiarvolta 97,28 % mittaustuloksista on

Clarken virheruudukon vyohykkeellda A. CEGin méaéritelmén mukaan vyohykkelle
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Menetelma | Vuosi | Lahde | n ] Tulokset

NIR 2024 | [19] |35 N/A | MAE 4 %, MARD 4,87 %,
CEG vyohyke A: 100 %

NIR 2024 | [19] |10 N/A | MAE 3 %, MARD 229 %
,CEG vyohyke A: 100 %

NIR 2023 | [24] |20 N/A | MAE 9,985 mg/dL, CEG vyo-
hyke A: 90 %

NIR 2023 | [25] |10 N/A | MARD 2,54 %, CEG vyohyke
A: 100 %

NIR 2022 | [27] | 635 | N/A | CEG vyohyke A: 100 %, tark-
kuus 97,8 %

NIR 2021 | 28] |19 658 | CEG vydhyke A: 97.96 %

NIR 2018 | [29] | 32 244 | CEG vydhyke A: 93 % ja vyo-
hyke B: 7 %, MARD 7,23 %

MIR 2018 [30] 6 945 CEG vyohyke A + B: 100 %

Raman spekt- | 2021 [31] 15 565 CEG vyohyke A: 53,3 % ja

roskopia vyohyke B: 40,4 %. Yhteensi
A+ B:93,7%

Raman spekt- | 2019 [32] 12 N/A CEG vyohykkeet A + B: 100,0

roskopia %o

Raman spekt- | 2018 [33] 35 N/A CEG vyohyke A: 583 % ja

roskopia vyohyke B: 35,2 %. Yhteensi
A + B: 93 % ja MARD 25,8 %

Taulukko 4.1: n = tutkimukseen osallistuneet henkil6t, s = néytteiden mééré (engl.
sample point), N/A = tietoa ei saatavilla (engl. not available / not announced)

A kuuluvat ne mittaustulokset, joiden arvo eroaa korkeintaan 20% vertailuarvos-
ta. [26] ISO 15167 —standardin vaatima tarkkuus glukoosiseurannan laitteille on
+15 mg/dL tai 15 % vertailuarvosta, joka on mitattu laboratoriossa. Nahindi ja
muut [19] saavuttivat tutkimuksessaan taulukon ?? mukaan ndennéisesti standar-
din asettamat mittausvaatimukset, mutta NIR-spektroskopialla mitattuja tuloksia
oli verrattu invasiiviseen glukoosimittariin, eikd laboratorioarvoihin. Tutkimuksen
tulos ei siis sellaisenaan riitd naytoksi tayttamadn ISO 15167 —standardin tarkkuuk-
sia. My6s Nabilin ja muiden [25] saamat tulokset ndyttévéit olevan standardin aset-
taissa rajoissa, kun MARD on vain 2,54 %. Tutkimuksessa vertailuarvo on mitattu
laboratoriossa, minka perusteella tdmé tutkimus vaikuttaisi tayttavan ISO 15167 —

standardin asettamat mittaustarkkuusstandardit. Yleisesti ottaen voidaan todeta,
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ettd NIR-spektroskopialla saadut mittaustulokset osoittavat menetelmén toimivuut-
ta ja ovat erittdin ldhelld, tai jo saavuttaneeet, ISO 15167 —standardin asettamat
mittaustarkkuudet.

Taulukosta 4.1 ndhdaén myds, ettd MIR menetelmaé on tutkittu verrattain va-
hiten tarkastelussa olevista menetelmistd. Tarkastellussa tutkimuksessa [30] oltiin
kuitenkin saavutettu lupaavia tuloksia, 100 % tuloksista oli CEGin vyohykkeilla A
ja B, joista 86,9 % oli vyohykkeella A. CEGin maaritelman mukaan vyohykkeelle
B kuuluu sellaiset mittaustulokset, jotka eroavat enemmén kuin 20 % vertailuar-
vosta. [26] Téassd tutkimuksessa kyseisia tuloksia oli siis 13,1 %, joka on huomatta-
va osuus. Téman tutkimuksen ndyton perusteella MIR-spektroskopia ei osoita ISO
15167 —standardin tayttivia tuloksia ja eroa vaadittuun tasoon on huomattavasti
enemman, kuin NIR menetelméalld tehdyissé tutkimuksissa.

Raman-spektroskopiaa hycdyntaneitd tutkimuksia tarkasteltiin 3 kappaletta.
Kaikissa tutkimuksissa [31], [32] ja [33]| saavutettiin yli 90 prosentissa tuloksista
CEGin vythyke A tai B. Huomionarvoista kuitenkin on, ettd vyohykkeen B osuus
oli tutkimuksissa [31] ja [33] verrattain suuri, ja puolestaan tutkimuksessta [32] sité
ei oltu eroteltu. Ensimmaisessa tutkimuksessa B vyohykkeelld oli 40,4 % tuloksista
ja toisessa 35,3 % tuloksista. CEGin vyohykkeelld B mittaustulokset eroavat siis yli
20 % vertailuarvosta [26], joten myds Raman spektroskopialla saavutetut tulokset
vaikuttavat eroavan ISO 15167 —standardin tasosta huomattavasti.

Yleisesti ottaen voidaan todeta, etta taulukossa 4.1 esitetyt tulokset NIR-, MIR-
ja Raman-spektroskopioiden mittaustarkkuudesta osoittavat menetelmien potenti-
aalia glukoosiseurantaan ja taten diabeteksen hoitoon. Tutkimusten perusteella voi-
daan todeta, ettd NIR-spektroskopialla saavutetut tulokset ovat lahimpéana ISO
15167 —standardin asettamaa tasoa, mutta myos MIR- ja Raman-spektroskopiat

osoittavat mahdollisuuksia saavuttaa vaadittu tarkkuus. Kuitenkin pitda huomioida,
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ettd tarkasteltujen tutkimusten otoskoot olivat suppeita, joten laajempaa yleistysta

menetelmien toimivuudesta ei pelkdstdan nadiden tutkimuksen pohjalta voi tehda.

4.2 Optisten menetelmien virhelahteet

NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioilla saavutetut mittaustulokset osoittavat po-
tentiaalia, mutta eivat aivan ylla niille asetettuihin vaatimuksiin. Optisten mittaus-
ten liian heikko mittaustarkkuus voi johtua useammasta erilaisesta virheldhteesta.
Tassé luvussa pohditaan NIR-, MIR- ja Raman- spektroskopioiden mahdollisia epé-
varmuustekijoitd ja mittaustarkkuutta heikentévié seikkoja.

Biologiset tekijat vaikuttavat merkittavasti NIR-, MIR- ja Raman-
spektroskopioilla tehtaviin mittauksiin, silldi kudokseen suunnattuun valoon
sekd, sen sirontaan ja absorptioon vaikuttavat myos muut kudoksen biologiset
yvhdisteet kuin glukoosi. NIR-spektroskopiassa erityisesti veden voimakas valon
absorptio hankaloittaa glukoosin spektrin erottamista ja analysointia [5]. Lisaksi
lapaisymenetelmélla tehtdviat mittaukset voivat haastaa signaalinkasittelyd ja
heikentad mittaustarkkuutta, koska syvemmélla ihossa olevat molekyylit, kuten
proteiinit, aiheuttavat my0s absorptiota ja sirontaa, mikd voi peittdd glukoo-
sille ominaiset spektripiikit. [17] Veren proteiinit aiheuttavat haasteita myos
Raman-spektroskopiaan, silld esimerkiksi veren hemoglobiini héiritsee mittausta
merkittavasti. [20]

NIR-, MIR- ja Raman-mittauksiin vaikuttavat olennaisesti myos valon sironta
iholla, jota puolestaan saitelevit tekijat kuten verenkierto mittauskohdassa, ihon
lampotila, kosteus ja paksuus sekéd ihonalainen rakenne. Nama ihon ja mittauskoh-
dan ominaisuudet vaihtelevat potilaskohtaisesti tai jopa mittauskohtaisesti, mika
aiheuttaa haasteita ja mahdollisia ongelmakohtia signaalinkésittelyyn. [22] Vaikka
Raman-spektroskopiassa ihon aiheuttama sironta suodatetaan pois yhdessa Rayleig-

hin sironnan kanssa, se vaikuttaa kuitenkin lapéisevan valon intensiteettiin, ja tata
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kautta my6s Raman-sironnan intensiteettiin, joka on jo ennestddn heikko. Taméa
puolestaan lisdé haasteita signaalinkésittelyyn. [17], [34]

Biologiset tekijéat vaikuttavat olennaisesti mittauksesta saatavaan spektriin, sig-
naalinkasittelyyn ja tdten mittaustarkkuuteen. Biologisten tekijoiden aiheuttamaa
epavarmuutta voi vihentad parantamalla signaalinkésittelyssa hyodynnettéiviéd algo-
ritmeja. [34] Algoritmista signaalinkésittelya voi myos tehostaa hyodyntamaélla teko-
alyd, kuten Srichan ja muut [27]| sekd Han ja muut [28] olivat tutkimuksissaan teh-
neet ja saavuttaneet erittain hyvia mittaustarkkuuksia NIR-spektroskopialla. Myos
hyodyntamalld useita aallonpituuksia NIR- ja MIR-spektroskopioissa voidaan eli-
minoida mahdollisimman hyvin biologisten tekijoiden aiheuttamaa epavarmuutta ja
parantaa mittausten luotettavuutta. [22]

Etenkin Raman-spektroskopiaan vaikuttaa mittaustilanteen ympéaristotekijoi-
den aiheuttama taustakohina. Raman-spektroskopialla on heikompi signaali-
kohinasuhde (engl. Signal-to-noise ratio, SNR) kuin NIR- ja MIR-spektroskopioilla.
Tama tarkoittaa, ettd ymparistotekijoiden tuottama kohina on suhteellisesti voimak-
kaampaa verrattuna Raman sironnan signaaliin. Myo6s ympéristotekijoiden aiheut-
tamaa kohinaa voi viahentdd parantamalla signaalinkésittelyssa kaytettyja algorit-
meja. Lisdksi mittauksen suorittaminen aina samanlaisissa mittausolosuhteissa voi
parantaa luotettavuutta. Esimerkiksi mittauksen tekeminen samantapaisessa valais-
tuksessa voi vihentdd ymparistotekijoiden aiheuttamia hairidita signaaliin ja téten
parantaa mittaustuloksen luotettavuutta. [17], [34]

Toisaalta etenkin ymparistotekijoiden kohdalla korostuu myos terveydenhuollon
ammattilaisten vastuu ohjeistaa potilasta tarvittavalla tarkkuudella mittauksen oi-
keanlaisesta suorittamisesta. Riittévalla ohjeistuksella voidaan ehkéista kayttajalah-
toisid virhelahteita, joita voi olla esimerkiksi sensorin liikkuminen mittauksen aikana
tai laitteen kiyttdminen mittauskohdassa, johon sité ei ole tarkoitettu. Ohjeistuk-

sen merkitys liittyy myos algoritmien hyodyntadmiseen mittaustarkkuuden paranta-
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misessa, silld oikeaoppinen kiytto varmistaa sen, ettd algoritmit suodattavat juuri-
kin héiriotekijoitéd pois tarkentaen glukoosin aiheuttamaa muutosta signaalissa, eika
toisin pdin. Virhelahteiden vahentdminen optisissa mittauksissa edellyttda siis se-
ké signaalin hairidtekijoiden tehokasta eliminointia ettd mittalaitteen oikeaoppista

Ky ttod.



5 Pohdinta

Glukoosiseuranta on olennainen osa diabeteksen hoitoa, silld sen avulla seurataan
hoidon vaikuttavuutta ja annostellaan insuliinikorvauslagkkeet oikea-aikaisesti. Op-
tiset glukoosiseurannan menetelmét voivat parantaa diabeetikkojen eldmaénlaatua
eliminoimalla tarpeen invasiivisille paivittiisille mittauksille, mikad vihentda poti-
laan kokemaa kipua ja alentaa tulehdusriskia. Ei-invasiiviset menetelmét vahenté-
vat my0s tarvetta lyhytikaisille invasiivisille laitteille parantaen hoidon ymparistoys-
tavallisyytta. Diabeteksen tautitapausten kasvaessa tarve kayttajaystavallisemmille
ja kestdvammille glukoosiseurannan menetelmille on ilmeinen. Tutkielmassa tarkas-
tellut menetelmét, NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopia, osoittavat potentiaalia ei-
invasiiviseen glukoosiseurantaan ja kayttédjaystavillisempéaéan diabeteksen hoitoon.
Téssa luvussa pohditaan menetelmien nykytilaa ja mahdollisuuksia tulevaisuudes-
sa.

Taulukossa 5.1 on esitelty tutkielmassa kasiteltyjen menetelmien etuja ja haas-
teita verrattuna toisiinsa. Taulukosta 5.1 kiy ilmi, ettéd jokaisella tutkielmassa tar-
kastellulla optisella menetelmélld on omat edut ja haasteet, jotka vaikuttavat me-
netelméan soveltuvuuteen glukoosiseurannassa ja potentiaaliin diabeteksen hoidos-
sa. NIR-spektroskopia on menetelmistéd edullisin komponenttien osalta ja laajim-
min tutkittu glukoosiseurannan kontekstissa, esimerkiksi tutkimuksessaan Nabil ja
muut [25] arvioivat laitteen kustantavan noin 1000 BDT:ta (Bangladeshin taka), jo-

ka tarkoittaa hieman alle kahdeksaa euroa. NIR-spektroskopiassa ongelmakohtana
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Men?- A.allon- Edut Haasteet
telma pituus
- Komponentit ovat suhteel- | - Valo siroaa paljon iholla
lisen edullisia - Muut molekyylit (esim.
- Lyhyt mittausaika proteiinit, urea, rasva) héirit-
NIR 680-2500 - Syvé kudoksen ldpéisevyys, | sevit glukoosin havaitsemista
nm mahdollistaa glukoosipitoi- | - Potilaskohtaiset ihon ja
suuden arvioimisen kudoksen ominaisuudet vai-
verestd kudosnesteen sijaan | keuttavat signaalinkésittelya
- Korkea glukoosin selektiivi-| - Heikko ihon lapaisykyky
Syys - Glukoosin havaitseminen
- Valo siroaa vihemmén rajoittuu kudosnesteeseen
MIR 9500- iholla o —'Kudo.snesteer.l ominaisguk—
95000 1 |~ Kapeat abSOI"PtIOp.ll'klt, sien 'valht.elu aiheuttaa sig-
muut molekyylit hairitseviat | naalinkésittelyyn haasteita
vihemmién glukoosin havain- | - Vaatii potilaskohtaista ka-
noimista libraatiota
- Lampdotilan vaihtelut vai- | - Heikko signaali
kuttavat vahan - Pitkd mittausaika
Raman - Korkea glukoosin selektiivi-| - Hairi6itd muista molekyy-
spektro- 380-25000 | syys leistd (esim. hemoglobiini)
skopia nm - Vesi héiritsee vihemmén - Matala SNR
kuin NIR ja MIR mittauk- | - Pitkd kalibraatiojakso
sissa (10 paivaa)

Taulukko 5.1: NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioiden vertailutaulukko. Taulukon
kokoamisessa on kiytetty lahteitd [3], [20], [22], [34] ja aikaisempien lukujen sisdltoa.
on kuitenkin edelleen glukoosin tarkka havainnointi héiriotekijoiden seasta. Toisaal-
ta MIR-spektroskopialla saavutetaan spesifisempi selektiivisyys glukoosille, mutta
menetelméan haasteena on kudosnesteen ominaisuuksien vaihtelu potilaskohtaisesti
ja mittauksen rajoittuminen heijastusmenetelméadn heikon kudoksen lapéisevyyden
vuoksi. Raman-spektroskopia puolestaan on potentiaalinen menetelma niin ikaén
korkean glukoosin selektiivisyyden vuoksi, mutta pitkda kalibrointijakso ja muihin
menetelmiin verrattuna heikompi SNR aiheuttavat haasteita menetelmén kéytta-
jaystavéllisyyteen ja luotettavuuteen.

Luvussa 4 esitettiin taulukko 4.1, johon oltiin kerédtty NIR-, MIR- ja Raman-
spektroskopioilla saavutettuja mittaustuloksia viimeisen 10 vuoden ajalta. Taulu-

kosta on ilmeistd, ettd optisten menetelmien luotettavuus ja tarkkuus muodosta-



LUKU 5. POHDINTA 28

vat edelleen esteen menetelmien laaja-alaiseen kayttoon. Mittaustulokseen aiheut-
taa epavarmuutta moni ulkoinen tekija, kuten potilaan ihon rakenne, lampdtila ja
kudoksen muut molekyylit, joiden vaikutuksia kuhunkin tarkasteltuun menetelméaan
on eritelty taulukossa 5.1.

Mittaustarkkuuden parantaminen on keskeistéd, jotta NIR-, MIR- ja Raman-
spektroskopioita voitaisiin hyodyntaa kliinisesti diabeteksen hoidossa. Mittaustark-
kuuden parantamiseksi tutkimusta pitdd tehdéa etenkin signaalinkésittelyn ja me-
netelmien yhdistdmisen osa-alueilla. Signaalinkésittelyn tehostaminen tekoalyllé voi
parantaa huomattavasti mittauksen tarkkuutta ottamalla paremmin huomioon po-
tilaskohtaisia eroavaisuuksia signaalissa, kuten jo Srichan ja muut [27] osoittivat tut-
kimuksessaan. Toisaalta myos menetelmien yhdistdminen voisi parantaa mittauksen
tarkkuutta. Esimerkiksi yhdistamalla NIR- ja Raman-spektroskopiat tai NIR- ja
MIR-spekroskopiat, voitaisiin mahdollisesti saavuttaa parempi glukoosin selektiivi-
syys, kuin vain NIR-spektroskopialla.

Liséksi menetelmien parantamiseksi tarvitaan laajempaa kliinista tutkimusta.
Téssé tutkielmassa tarkasteltujen tutkimusten otoskoot olivat suhteellisen suppeita,
minka vuoksi laajempaa yleistysta saavutettujen mittaustulosten perusteella ei voi
tehdé. Kliinista tutkimusta tarvitaan laajemmalla otoskoolla sekd monimuotoisella
osanottajajoukolla. Esimerkiksi Manjukiranin ja muiden tutkimuksessa [24] kaikki
osanottajat olivat 19-40 vuotiaita, jonka vuoksi menetelmén toimivuudesta iakkaam-
milla ihmisillé ei voida tehda paatelmia. Myos Lundsgaard-Nielsen ja muut rajasivat
tutkimuksestaan [33] pois kuusi osanottajaa, joiden ihon sarveiskerroksen paksuus
oli yli 206 pm, rajoittaen menetelméan tutkimista kaikenlaisilla ihotyypeilld. Moni-
muotoisen ja laajan kliinisen tutkimuksen tarve on siis ilmeinen, jotta menetelmien
mittaustarkkuutta saadaan parannettua ja laitteet soveltumaan kaikille diabetesta
sairastaville.

Jatkotutkimus on keskeistd myos yhteiskunnallisesta ndkdkulmasta. Kayttéajays-
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tavallisemmat ja kivuttomammat hoitokeinot voivat olla avainasemassa sitoutta-
massa potilasta kroonisen sairauden hoitoon. Vuonna 2004 laaditun selvityksen mu-
kaan alle 50% tyypin 1 diabetesta sairastavista seurasi verensokeriaan suositusten
mukaisesti, eli mittasi glukoosipitoisuutensa 3—4 kertaa péaivissa. Tyypin 2 diabe-
testa sairastavien keskuudessa tilanne oli viela heikompi, jopa 67% ilmoitti, ettei
noudata verensokerin seurannan suosituksia. [35] Selvityksestd voidaan siis paatella,
ettéd invasiivisin menetelmin verensokerin mittaaminen ei ole mielekéstd monille dia-
beetikoille. Ei-invasiivisten menetelmien avulla verensokerin mittauksesta voisi tulla
nopeampaa ja kivuttomampaa, mikd puolestaan voi madaltaa kynnystd noudattaa
omahoidon suosituksia. Omahoitoon sitoutuminen osaltaan voi keventédéd diabetes-
potilaiden aiheuttamaa kuormitusta terveydenhuollolle, joka on merkittéavaa etenkin
tautitapausten kasvaessa globaalisti.

Yhteenvetona voidaan siis todeta, ettd vaikka optiset menetelmét nykyiselladn
eivit vield tdyta kliinisen kiyton vaatimuksia, niiden kehittdminen, yhdistdminen ja
jatkotutkimus voivat johtaa uusiin ja parempiin ratkaisuihin diabeteksen hoidossa.
Ei-invasiivisten menetelmien jatkokehitys vastaa laajempaan tarpeeseen inhimilli-
semmastd ja saavutettavammasta diabeteksen hoidosta, jonka merkitys korostuu

tulevaisuudessa diabeteksen tautitapausten kasvaessa vuosi vuodelta.



6 Yhteenveto

Taman tutkielman tavoitteena oli selvittda NIR- MIR- ja Raman-spektroskopioiden
toimintaperiaate glukoosiseurannassa ja menetelmien potentiaali diabeteksen hoi-
dossa. Tutkielmassa selvitettiin, ettd NIR-, MIR- ja Raman spektroskopiat osoitta-
vat potentiaalia ei-invasiiviseen glukoosiseurantaan osana diabeteksen hoitoa, mutta
menetelmien mittaustarkkuus ei ole kliiniseen kiayttoon vaadittavalla tasolla. Téassa
luvussa tarkastellaan tutkielman keskeisimpia loydoksia tutkimuskysymysten avulla.

Ensimmaisessa tutkimuskysymyksessa pyrittiin selvittdméaan, mitkd ovat optis-
ten mittausmenetelmien fysiologiset perusteet. Veren glukoosipitoisuuden mittaa-
minen optisin menetelmin perustuu valon ja glukoosimolekyylin sidosten véliseen
vuorovaikutukseen. NIR-spektroskopiassa kudokseen osoitetaan 680-2500 nm aal-
lonpituusalueella olevaa infrapunavaloa, joka absorboituu kudoksessa erityisesti glu-
koosimolekyylin C-H-, O-H- ja C=O-sidosten vaikutuksesta. Absorptio muuttaa
kudoksen lapi kulkevan tai siitd heijastuvan valon spektrid ja intensiteettia, minka
perusteella voidaan arvioida glukoosipitoisuutta kudoksessa. NIR-valo lapaisee ku-
dosta tehokkaasti, mikd mahdollistaa valon paédsyn verisuoniin asti ja verensokerin
arvioimisen optisesti suoraan veresta.

MIR-spektroskopiassa  mittausperiaate on samantapainen kuin NIR-
spektroskopiassa. Kudokseen osoitetaan 2500-25000 nm vélilla olevaa infrapu-
navaloa, ja havainnoidaan takaisin reflektoituvan valon intensiteettia. MIR-

spektrilla valon absorptioon vaikuttavat glukoosin sidokset C-H, C-C ja O-H,



LUKU 6. YHTEENVETO 31

joiden aiheuttamat absorptiopiikit takaisin heijastuvan valon spektrissd antavat
tietoa kudoksen glukoosipitoisuudesta. MIR-spektrin infrapunavalon kudoksen
lapaisevyys on heikko, joka rajoittaa mittausasetelman vain takaisin heijastuvan
valon mittaukseen ja mittaus antaa tietoa kudosnesteen glukoosipitoisuudesta, eika
suoraan veren glukoosipitoisuudesta.

Raman-spektroskopiassa kudokseen osoitettava valo on vélilla 380-25000 nm, eli
nakyvan valon ja MIR-valon vélilla. Tyypillisesti kiytettavian valon aallonpituus on
785 tai 830 nm optimaalisen kudoksen lapaisevyyden vuoksi. Kudokseen osoitetaan
monokromaattista valoa, jolloin valon fotonit siroavat kudoksessa olevien glukoosi-
molekyylien vaikutuksesta. Pieni osa fotoneista siroaa epéelastisesti, jolloin fotonin
energiataso ja aallonpituus muuttuu. Epéelastisen eli Raman sironnan aiheuttaa
glukoosin C-O, C-H ja C-C sidokset. Havainnoimalla glukoosin aiheuttamaa Raman
sirontaa voidaan arvioida kudoksen gluukosipitoisuutta. Mittaus voidaan toteuttaa
ldpaisy- tai heijastusmenetelmalld, mutta kiytdnnosséd heijastusmenetelmé on ylei-
sempi glukoosiseurannan kontekstissa heikon signaalin vuoksi.

Toinen tutkimuskysymys keskittyi optisten menetelmien mittaustarkkuuteen se-
ké siihen, kuinka hyvin optiset menetelmét tayttavit glukoosiseurannan laitteille
asetetut mittaustarkkuuden standardit. ISO 15167 —standardi maérittelee glukoo-
sinseurantaan tarkoitettujen ladkinnéllisten laitteiden vaadittavan mittaustarkkuu-
den, jonka mukaan 95 %:in mittaustuloksista on oltava +15 mg/dL:n sisilld labo-
ratoriovertailuarvoista, kun veren glukoosipitoisuus on alle 100 mg/dL. Kun glu-
koosipitoisuus on 100 mg/dL tai enemmén, mittausten tulee olla +£15 % vertailuar-
vosta ja lisdksi yli 99 % tuloksista on oltava Parkesin (PEG) virheruudukon A- ja
B-vyohykkeill.

Luvussa 4 esitettiin taulukko 4.1, johon oli kerdtty tutkielmaa varten tarkas-
teltuja tutkimuksia NIR-, MIR ja Raman-spektroskopioiden mittaustarkkuuksista.

Tutkimusten osoittamat tulokset ovat lupaavia. Jokaisessa tarkastellussa tutkimuk-



LUKU 6. YHTEENVETO 32

sessa yli 50 % mittaustuloksista oli Clarken (CEG) virheruudukon vyohykkeella A,
miké tarkoittaa alle 20 %:n virhetté referenssiarvosta indikoiden kliinisesti tark-
kaa mittaustulosta. Erityisesti tarkasteltaessa pelkistdan NIR-spektroskopialla saa-
vutettuja tuloksia, saadaan jopa 97,28 % tuloksista CEGin A-vyohykkeelle ja yksi
tutkimuksista [25] saavutti jopa standardin asettaman tarkkuuden. Raman- ja MIR-
spektroskopioilla saavutettiin verrattain pienempi osuus kliinisesti tarkkoja mittaus-
tuloksia, mutta myos ndiden menetelmien osoittama tarkkuus antaa viitteitd me-
netelmien kiyttokelpoisuudesta glukoosiseurannassa. Yhteenvetona voidaan todeta,
ettd NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioilla on potentiaalia saavuttaa ISO 15167
—standardin vaatimukset mittaustarkkuuden suhteen. Kuitenkin tarkasteltujen tut-
kimusten perusteella menetelmét eivat vield aivan téytad glukoosiseurantalaitteille
asetettuja tarkkuusstandardeja.

Kolmas tutkimuskysymyksista asetti hypoteesin siita, etté optisilla menetelmil-
& tehdyissd mittauksissa esiintyy virheldhteitd ja pyrki vastaamaan siihen, mista
kyseiset virheldhteet johtuvat. Asetettu hypoteesi osoittautui tutkimuksessa oikeak-
si, silld optisten menetelmien mittauksissa on useita mahdollisia virheldhteitéa, jot-
ka heikentavit mittauksen tarkkuutta ja luotettavuutta. Virheldhteitd optisiin mit-
tauksiin aiheuttaa biologiset tekijat sekd ympéristotekijat. Biologiset tekijat, kuten
kudoksen vesipitoisuus, proteiinit ja yksilolliset ihon ominaisuudet, aiheuttavat sig-
naaliin epavarmuutta. Muut molekyylit ja ihon ominaisuudet voivat peittaéd glukoo-
sille ominaisia spektripiirteitd, mika heikentad mittauksen luotettavuutta. Raman-
spektroskopiassa signaali on erityisen herkkd ympéariston taustakohinalle, miké ai-
heuttaa mittaukseen epavarmuutta ja mahdollisia virheldhteita.

NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopiat ovat menetelmina viela kokeellisia, jonka
vuoksi jatkotutkimusta vaaditaan. Tulevia tutkimuskohteita voisi olla signaalinké-
sittelyn parantaminen NIR-, MIR- ja Raman-spektroskopioissa sekd menetelmien

yvhteiskaytto. Yhdistdmalla eri menetelmien vahvuuksia voidaan mahdollisesti ke-
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hittda uusi ldhestymistapa, joka optimoi eri menetelmien tarkkuuden ja luotetta-
vuuden glukoosiseurannassa. Jatkokehitykseen liséksi tarvitaan enemmén kliinisia
tutkimuksia menetelmien todellisessa kiytossa saavuttamasta tarkkuudesta sekd me-
netelmien mittaustarkkuudesta laajalla ja monimuotoisella tutkimusryhmalla. Jat-
kokehitys on keskeisté, silla ei-invasiiviset menetelmét voivat avata uusia mahdolli-

suuksia diabeteksen hoidon tehostamiseen ja hoitokynnyksen madaltamiseen.
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