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Menetelmd ja laite glukoosin analysoimiseksi biologisesta
nédytteestd - Ett forfarande och en apparat fé6r att analyse-
ra glukos i ett biologiskt prov

Keksintd koskee menetelméd glukoosin analysoimiseksi biolo-
gisesta ndytteestd sekd vastaavaa glukoosin mittauslaitetta.

Késite "biologinen ndyte" kuvaa eldvédn organismin elimistén
nestettd tai kudosta. Biologiset nédytteet ovat useimmiten
optisesti heterogeenisia, toisin sanoen ne sis&ltévit useita
sirontakeskuksia, joissa niytteeseen suunnattu valo siroaa.
Kun kyseessd on biologinen kudos, erityisesti ihokudos, muo-
dostuvat sirontakeskukset soluseindmistd ja muista kudoksen
sisdltdmistid aineosista.

Elimistén nesteet, erityisesti veri, ovat samoin optisesti
heterogeenisia biologisia néytteitd, koske ne sisdltavit
partikkeleita, Jjoissa ndytteeseen suunnattu valo siroaa.
Myods maito ja muut elintarvikekemiassa tutkittavat nesteet
sisdltdvat usein suuren pitoisuuden sirontakeskuksia, esi-

merkiksi emulgoituneina rasvapisaroina.

Keksintdé soveltuu suhteellisen voimakkaasti siroavien,
toisin sanoen optisesti heterogeenisten biologisten nadyttei-
den analysointiin. Témd ei kuitenkaan sulje pois sitd mah-
dollisuutta, ettéd keksinnén tarkoitukseen soveltuvilla suo-
ritusmuodoilla voidaan myds analysoida optisesti homogeeni-
set (toisin sanoen vihén tai kdytinnéssi ei ollenkaan siroa-

vat) néytteet.

Téllaisten biologisten niytteiden komponenttien kvalitatii-
viseen ja kvantitatiiviseen analyyttiseen madritykseen kiy-
tetdan yleensd reagensseja tai reagenssisysteemejd, jotka
reagoivat kemiallisesti kunkin komponentin kanssa. Reaktio
johtaa reaktioliuoksen fysikaalisesti osoitettavaan muutok-
seen, esimerkiksi sen virin muutokseen, joka voidaan mitata
mittaussuureena. Kalibroimalla tunnetun konsentraation omaa-
villa standardindytteilld midritetésn mittaussuureen eri
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konsentraatioilla mitattujen arvojen ja kunkin konsentraati~
on védlinen korrelaatio. Némd menetelmdt mahdollistavat &a-
rimmdisen tarkat ja herkidt analyysit, mutta tekevit Kuiten-
kin nestemdisen ndytteen, erityisesti verindytteen ottamisen
tarpeelliseksi ("invasiivinen analyysi"). Tdmi ndytteenotto
on epamiellyttéva ja kivulias ja aiheuttaa tietyn infektio-

riskin.

Ndin on ennen Kkaikkea silloin, kun sairaus vaatii useita
analyysejéd. Parhaana esimerkkind tédstd on diabetes. Vaikei-
den jalkitautien ja kriittisten tilojen vilttémiseksi poti-
laalla, on téssid sairaudessa tarpeellista mAdrittdad veren

glukoosipitoisuus hyvin usein ja jopa jatkuvasti.

Tamén vuoksi on jo ehdotettu useita menetelmiid ja laitteita
glukoosin maarittadmiseksi verestd, kudoksista tai muista
biologisista ndytteistd in vivo ja ei-invasiivisesti.

Yleiskatsaus fysikokemiallisista (reagenssivapaista) glukoo-~
sinmddrityksistd in vivo on esitetty seuraavissa julkaisuis-
sa:

J. D, Kruse-Jdarres "Physicochemical Determinations of Gluco-
se in vivo"™, J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 26 (1988), 201 -
208. Ei-invasiivisina menetelmind mainitaan t&116in muun
muassa ydinmagneettinen resonanssi (NMR, nuclear magnetic
resonance), elektronispinresonanssi (ESR, electron spin
resonance) sekd infrapunaspektroskopia. Miki&n nédistd mene-
telmistd ei ole kuitenkaan t&hin mennessi saavuttanut kay-
ténndén merkitystd. Vaaditaan suuria ja kalliita laitteita,
jotka eivédt ollenkaan sovellu rutiinimddrityksiin eivatka
potilaan itsekontrolliin (home monitoring).

Keksintd koskee osaryhmidd sellaisia menetelmid, joissa mit-
tausvalo suunnataan valoldhteestd nédytettd rajoittavan raja-
pinnan l4pi primaarivalona siihen ja valodetektori havaitsee
biclogisesta ndytteestd tatsd rajoittavan rajapinnan lédpi

poistuvan valon, jotta voidaan md&drittda biologisen niytteen
(ilman reagenssien kdyttdd) kanssa vuorovaikutuksessa oleva
valon muuttuva fysikaalinen ominaisuus, joka korreloi biolo-
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gisen niytteen glukoosikonsentraation kanssa. Tdllaista me-
netelmidvaihetta kuvataan seuraavassa "detektiovaiheeksi ",

Detektiovaiheessa médritettyd (havaittua) glukoosikonsent-
raation kanssa korreloivaa valon fysikaalista ominaisuutta,
jota voidaan kuvata myds "m&ardllisend parametrina" (eng-
lanniksi: quantifiable parameter), nimitet8dn seuraavassa
yksinkertaisuuden vuoksi "mittaussuureeksi". Tdtad késitettéd
ei kuitenkaan saa ymmértdd siten, ettd tdytyy mitata mit-
taussuureen miadratty middrsd vastaavana mittayksikkona.

Koska téssid esitetyt menetelmét eivit yleenséd ole mahdollis-
taneet glukoosikonsentraation absoluuttista mittausta,
tarvitaan kalibrointia (samoin kuin tavanomaisissa, kemial-
lisiin reaktioihin perustuvissa analyysimenetelmisséd). Ta-
vallisesti vdhint&ddn yhdessd kalibrointivaiheessa, joka suo-
ritetaan mittausteknisesti samalla tavalla kuin detektio-
vaihe, médédritetddn tunnetun glukoosikonsentraation omaavan
biologisen ndytteen pitoisuus. Tdl116in voidaan saada nayt-
teen kulloinenkin glukoosikonsentraatio mill& tahansa edel-
t4 késin tunnetulla menetelmdlld glukoosin absoluuttisen
konsentraation midrittimiseksi.

Analyysimenetelmén tulkintavaiheessa miidritetddn glukoosi-
konsentraatio mittaussuureen muutoksesta vahintdin yhdessé
detektiovaiheessa verrattuna vadhint&an yhteen kalibrointi-
vaiheeseen. Tulkintavaihe kéasittdd tulkinta-algoritmin,
jossa glukoosikonsentraatio médritetddn edelld kuvatulla
tavalla vidhintédén yhden detektiovaiheen tuloksista.

T&llaisille menetelmille esitetyt valon aallonpituudet ovat
yleensd noin 300 nm:n ja useiden tuhansien nm:ien v&1illi,
siis spektrialueella, joka on 1dhi-UV- ja infrapuna-alueen
vdlilla. Késitettd "valo" ei saa ymmdrtds rajoituksena valon
nékyville spektrialueelle.

Lahes kaikki t&ménlaatuiset tunnetut menetelmdt perustuvat
spektroskopian periaatteisiin. Perustana on t&ll6in s&teily-
na kdytetyn primaarivalon vuorovaikutus analysoitavien mole-
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kyylien vibraatio- ja rotaatiotilojen kanssa. Mittaussuuree-
na on t&116in valon intensiteetti I, jonka pieneneminen méa-
ritetdsn absorptiolla biologisessa ndytteessd riippuen aal-
lonpituudesta L. Tavallisesti valon heikkeneminen ilmaistaan
absorptiona E(L) = lg [I(L)/I, (L)], jolloin I kuvaa sekun-
daarivalon intensiteettid ja I, kuvaa primaarivalon intensi-
teettia.

Glukoosin vibraatio~ ja rotaatio-perustilat ovat IR-alueella
aallonpituudella > 2500 nm. Niit3i ei voida k&yttéda biologi-
sessa ndytteesssd aina suurena pitoisuutena olevan veden voi-
makkaan absorption vuoksi glukoosin ei~invasiiviseen analyy-
siin. Lidhi~IR-alueella (NIR) veden absorptio on vadhdisempad
(niin sanottu "vesi-transmissioikkuna"). Glukoosin spektri-
analyysi tdlld alueella perustuu ylividradhdysten (overtones)
absorptioon ja glukoosimolekyylin vibraatio- ja rotaatiope-
rustilojen kombinaatiovidrédhdyksiin (vertaa edells siteerattu
artikkeli: Kruse-Jarres sekd patenttijulkaisu EP-A-0 426
358).

Ndihin periaatteisiin perustuvan, ei-invasiivisen glukoosi-
sensorin kdytdnndén toteutus aiheuttaa erittdin suuria vai-
keuksia. Hyoétysignaali (absorptiospektrin muutos riippuen
glukoosikonsentraation muutoksesta) on hyvin vdhdinen ver-
rattuna hdiridésignaaleihin, jotka ovat tuloksena erityisesti
veden spektriabsortiosta ja muista voimakkaasti absorboivis-
ta komponenteista. Témdn lisdksi voimakas sironta kudoksessa

tal veressid on suuri hédiridtekiji.

Tamdn ongelman ratkaisemiseksi suoritettiin useita erilaisia
kokeita. Tdlldin hdiridvaikutukset eliminoidaan usein valit-
semalla sopiva mittausaallonpituus yhdistettynd differenssi-
mittaukseen. Laajalle on levinnyt ennen kaikkea "kaksiaal-
lonpituusspektroskopia’, jossa ensimmdinen mittausaallonpi-
tuus on valittu siten, ettd glukoosi absorboi mahdollisimman
voimakkaasti, kun taas toinen aallonpituus on valittu refe-
renssiaallonpituutena siten, ettd valon absorptio on mahdol-
lisimman vdhdn riippuvainen glukoosikonsentraatiosta. T&4l-
laiset tai vastaavat menetelmét ovat esimerkiksi julkaisu-
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jen: EP-A-0 160 768, WO 93/00856 ja US-patentti 5 028 787
kohteena.

Furooppalaisessa patenttijulkaisussa 0 074 428 on kuvattu
menetelmdd ja laitetta glukoosin kvantitatiiviseksi mddrit-
tédmiseksi lasersironnalla. T&lléin l&dhdetddn siita, etta
glukoosimolekyylit sirottavat liuoksen 1dpi kulkeneen valon=-
sdteen ja ettd siitd voidaan johtaa glukoosikonsentraatio.
Tédmé&n teorian mukaisesti kéytetddn tutkimuskyvetistd tai
tutkitusta kehon osasta poistuvan transmittoidun valon in-
tensiteetin avaruuskulmajakautumista glukoosikonsentraation
kanssa korreloivana mittaussuureena. Erityisesti mitataan
transmittoidun valon intensiteetti kulma-alueella, jossa
muutos on glukoosikonsentraatiosta riippuen mahdollisimman
suuri ja se suhteutetaan suoralinjaisesti nédytteen lédpdis-
seessd keskisdteessd mitattuun intensiteettiin.

Tdstd vaivanndd6std huolimatta ei t&hdn mennessad ole onnis-
tuttu kehittédméddn kdyténndssd toimintakykyistd, ei-invasii-

vista glukoosisensoria.

Keksinndn tehtdvinéd oli kehittdé menetelmd glukoosin maarit-
tédmiseksi analyyttisesti biologisesta ndytteestd, ja mene~-
telmén tulee olla reagensseista vapaa ja ei-invasiivinen ja
sen tulee mahdollistaa hyvin tarkka analyysi, esimerkiksi

analyytin pitoisuuden muutoksen havaitsemiseksi (kontrolli)

riittdvén ajanjakson aikana.

Tédmd tehtdva ratkaistaan menetelm&lld, joka késittadd vihin-
tididn yhden detektiovaiheen ja yhden tulkintavaiheen edelléa
olevien selvitysten merkityksessi siten, ettd osa valolah-
teen suuntaamasta valosta johdetaan referenssivalotietd pit-
kin, jolla on mddritelty optinen matkanpituus, valodetekto-
riin, primaarimittausvalotiestd, néytevalotiestd ja sekun~
daarimittausvalotiesté koostuvalla kokonaismittausvalotiel-
134 on md&ritelty optinen matkanpituus, sekundaarindytevalo-
tie ja referenssivalotie yhdistetd&n ennen valodetektoria
siten, ettd sekundaarivalo ja referenssivalo interferoivat
keskenddn, jolloin valodetektori mittaa interferenssisignaa-
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lin ja interferenssisignaalia k&ytetdan tulkintavaiheessa

glukoosikonsentraation madritykseen.

Keksinnén kohteena on témén lisdksi glukoosinmittauslaite
glukoosikonsentraation mddrittémiseksi analyyttisesti biolo-
gisesta ndytteestd, kdsittden valoldhteen mittausvalon tuot-
tamiseksi, valoa kohdistavan laitteen, jossa on valoaukko,
jonka lépi mittausvalo suunnataan nédytteen rajapinnan 1lépi
biologiseen nidytteeseen, primaarimittausvalotien, joka yh-
distid valolidhteen ja rajapinnan, valoa vastaanottavan lait-
teen ndytteen rajapinnalta emittoituvalle mittausvalolle

mainitun ndytteen kanssa tapahtuvan vuorovaikutuksen jdlkeen
ja sekundaarinédytevalotien, joka yhdistda rajapinnan, jossa
mittausvalo poistuu naytteestd, valodetektoriin, ja joka on
tunnettu siitd, ettd valoldhde ja valodetektori ovat liitty-
neet toisiinsa referenssivalotien kautta, jolla on mddritel-
ty optinen matkanpituus ja jossa optinen kytkin on sijoitet~
tu sekundaarindytevalotiehen, joka yhdistdd sekundaarimit-
tausvalotien ja referenssivalotien siten, ett& ne kohtaavat
samalla paikalla valodetektorin ja synnyttavidt interferens-

sisignaalin.

Keksinnon oleellinen osa on se havainto, ettd glukoosin ana-
lyysié varten voidaan saada tdrkedd informaatiota interfe-
renssistd, joka syntyy, kun mittausvalo, joka on kulkenut
osan kokonaismittausvalotiestd ndytteessd ja midrattya valo-
tietd pitkin ndytteen ulkopuolella kulkenut referenssivalon-
sdde yhtyvdt. Interferenssisignaalin tuottamiseksi keksin-
nén merkityksessd on huomioitava seuraavat perustavat mit-

taustekniset edellytykset.

Interferenssi edellyttéd, ettd interferoivat osaséteet ovat
koherentteja. Keksinnén erityisen térkeissé suoritusmuodois~
sa pidetdén edullisena valoa, jolla on lyhyt koherenssipi~
tuus, jolloin valoldhteend kdytetddn erityisesti valodiodia

(LED) tai superluminesenssidiodia.

Mittausvalo ja referenssivalo suunnataan samasta valol&h-
teestd ja sama valodetektori havaitsee ne. Tavallisesti
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kdytetddn interferenssijidrjestelmissd optisia kytkijsiti,
jotta valoldhteen suuntaama valo jakautuisi referenssivalon-
sdteeksi ja mittausvalonsdteeksi ja jotta ne voitaisiin jal-
leen yhdistdd ennen valodetektoria.

Kokonaismittausvalotielld ( joka koostuu primaarimittausvalo-
tiestd valolédhteestd ndyterajapintaan, mittausvalon nayt-
teessi kulkemasta ndytevalotiestd ja sekundaarimittausvalo-
tiestd ndytteen rajapinnasta, jossa mittausvalo poistuu
nidytteestd, aina valodetektoriin saakka) ja referenssivalo-
tielld taytyy kulloinkin olla mé&ritelty optinen matkanpi-
tuus. "Midadritelty optinen matkanpituus" tédssd merkityksessa
on edellytys sille, ettd interferenssi-ilmididen mittaustek-
ninen havaitseminen ja tulkinta ovat mahdollisia. Interfe~
renssisignaalin havaitseminen edellyttéds, etti molemmat kes~
kenddn interferoivat osasédteet ovat koherentteja detektio-
paikalla (valodetektorin valonherk&lld pinnalla). Té&médn
vuoksi molempien valoteiden téaytyy olla sellaiset, ettd ko~
herenssi s&ilyy matkalla valodetektoriin. T&m& edellyttas,
ettd fotonien valoldhteen ja detektorin v&1ill4 kulkemat
matkat ovat tarkalleen samanlaisia, joten koherenssi ei
hédvié valotielld mittausteknisesti hadiritsevissia taustassa.
Téssd mielessé on ymmidrrettéva kédsite "(interferometrisesti)
méddritelty optinen matkanpituus”.

Optinen matkanpituus on fotonien matka ottaen huomioon ryh-
ménopeus véliaineessa. Homogeenisessa vdliaineessa optinen
matkanpituus 1, vastaa taitekertoimen n ja geometrisen valo-~
matkan pituuden 1, tuloa (1, = n - 1,).

Interferenssisignaalina keksinnén merkityksessd on valode-
tektorin tuottama sdhkdéinen signaali tai signaalin osa, joka
on riippuvainen siitd, ettd mittausvalo ja referenssivalo
interferoivat optisesti. Interferenssisignaali mitataan siis
ainoastaan, jos mittauspaikalla (valodetektorin valonherkil-
14 pinnalla) esiintyy molempien valo-osuuksien interferens-

sii.

Jotta interferometrisissi mittausmenetelmisséd voidaan mitata
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interferenssiin johtavan detektorisignaalin osuus mahdolli-
simman eristetysti, tydskennellddn tavallisesti k&yttéden mo-
dulaatiota, jonka avulla optista matkanpituutta moduloidaan
vdhintddn yhdessd valotiessid (referessivalotiessid tai mit-—~
tausvalotiessd). Yleistd on esimerkiksi modulointi pietso—
sdhkbisen siirtdjén avulla (piezoelectric transducer, PZT).
Moduleinti johtaa valotiepituuden oskilloivaan vihdiseen
muutokseen (pituuden muutoksella, joka on yleensd pienempi
kuin valon aallonpituus ja taajuudella, joka on tavallisest j
joitakin kilohertsejd). T&md valotiepituuksien moduloint j
johtaa yhdesséd interferenssin kanssa AC~komponenttiin, joll g
on modulaatiotaajuus valodetektorin signaalissa ja jokg
voimistuu selektiivisesti tavanomaisilla taajuusselektiivi .
51114 mittausmenetelmilld (esimerkiksi Lock~In-periaate) jg
joka voidaan mitata. "Mittaus" tarkoittaa téssa yhteydessy
interferenssisignaalia vastaavan sidhkdisen suureen uusittg._
vaa mittausteknistd médritystd. Absoluuttinen mittaus, josg a
tulos voidaan ilmoittaa mittayksikkéinad, ei yleensi Ole
valttamdtodn.

Interferometriset mittausmenetelmédt ovat tunnettuja toisisgg a
kdyttoétarkoituksissa, joissa niitd on kdytetty usein. Témg
koskee erityisesti myds interferometriaa kiyttéden valolgh..
teitd, joiden koherenssipituus on lyhyt, ja jota kuvataan
my6s pienikoherenssi-interferometriaksi (Low Coherence In-
terferometry, LCI). T4116in viitattakoon esimerkiksi seurgg.
viin julkaisuihin:

Danielson et al: "Guided-wave reflectometry with micrometer
resolution", Applied Optics, 26, (1987), 2836 - 2842,

Takada et al: "New measurement system for fault locatiop in
optical waveguide devices based on an interferometric tech.
nigque", Applied Optics, 26, (1987),

Schnitt et al: "Measurement of Optical Properties of Biolg-
gical Tissues by Low~Coherence Reflectometry", Applieg
Optics, 32, (1993),. 6032 ~ 6042,
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Ndissd julkaisuissa tutkitaan tai viimeisessd tapauksessa
kuvataan kolmiulotteisena kuvantamismenetelmdnd sekd tekni-
sid objekteja (valonjohtokuituja informaationsiirtosysteeme-
j& varten) ettd myds biologisia kudoksia niiden optisten
ominaisuuksien suhteen. Julkaisut (ennen kaikkea WO 92/199-
30) sisdltivit suuren méarén mittausteknisid yksityiskohtia,
joita voidaan myds kayttdd edullisesti esilld olevassa kek-
sinnéssid ja joihin viitataan tédssd sis&lldllisessd mielessé.
Ndistd Jjulkaisuista ei kuitenkaan voida saada viittausta
mahdollisuuteen analysoida biologisten ndytteiden komponent-
tien konsentraatiota, erityisesti glukoosikonsentraatiota.

Interferenssisignaalia voidaan kdyttad tulkintavaiheessa eri
tavoin glukoosikonsentraation midrittémiseksi. Edullisia
ovat erityisesti seuraavassa selvenneth kolme menetelmidta-
paa, jolloin ldhempid selvityksiéd annetaan edullisena pidet-
tyjen suoritusmuotojen avulla kuvioiden kuvauksen yhteydes-
sa.

Ensimmdinen ja keksijdiden té@midnhetkisen tietdmyksen mukaan
ndistid menetelmist& toiveikkain lihtee siitid havainnosta,
ettd fotonien optinen matka biologisen nédytteen sisdlla
(jota voidaan mydés kutsua matriisiksi) on analyyttisesti
hyédynnettdvissd mddrin riippuvainen glukoosikonsentraatios~
ta. Interferometrisen menetelmdn avulla voidaan madrittaa
hyvin tarkasti mittaussuure, joka vastaa valon ryhmidnopeutta
naytteessi tai toisin sanoen ndytteen taitekerrointa. Sita,
miten té&md voi tapahtua, selvitetddn mydhemmin kuvioiden

avulla.

Toisessa menetelmidtavassa saadaan mittaussuure, joka vastaa
siroavien osasten sirontapoikkileikkauksen muutosta biolo-
gisessa niytteesséd. Tih&n tarkoitukseen kidytetédén heijastus-
systeemid, jossa ndytteestéd heijastunut valo tulee sekundaa-
rimittausvalotielle. Geometrisesti ilmaistuna primaarimit-
tausvalotie ja sekundaarimittausvalotie ovat samassa, nayt-

teen rajapinnan middritteleméssi puolitilassa, jolloin hei-
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jastusinterferometriassa tavallisesti samat optiset elemen-
tit muodostavat primaarimittausvalotien ja sekundaarimit-
tausvalotien, toisin sanoen md&iritetddn nédytteestd samalle
mittausvalotielle takaisin heijastunut valo. Tédmdn liséksi
tédssd menetelmdssd on tarpeellista kayttda valoldhdetta,
jolla on lyhyt Kkoherenssipituus. Jotta voidaan madrittéaa
sirontapoikkileikkausta vastaava, glukoosikonsentraatiolle
luonteenomainen mittaussuure, ndytevalotien matkanpituuden
suhteelle asetetaan suhteessa referenssivalotien matkanpi-
tuuteen eri arvot. Tédmd voi tapahtua muuttamalla ndytevalo-
tien ja/tai referenssivalotien pituutta, jolloin referenssi-
valotien muutos on rakenteellisesti yksinkertaisempi ja sen
vuoksi edullinen. Optisten matkanpituuksien suhde asetetaan
t4116in sellaiseksi, ettd interferenssisignaali vastaa hei-
jastuksia nidytteen eri syvyyksiss&, jolloin glukoosikonsent-
raatio mddritetédn interferenssisignaalin riippuvuudesta op-
tisten matkanpituuksien suhteeseen (toisin sanoen naytteen,
josta mittausvalo heijastuu, syyvydestd).

Kolmannessa menetelmidtavassa miaritetddn vastaavasti, kuten
edelld selvitetyissa spektroskooppisissa menetelmissd opti-
sen absorption aallonpituusriippuvuus mittaussuureena. Kek-
sinnén merkityksesséd interferenssisignaalin informaatiosi-
s41td4 hyddynnetddn, jotta voidaan médrittdd valon optinen
matkanpituus nédytteessd. Siten vidltetddn mittausvirheet,
jotka té&hédnastisissa menetelmissd johtuivat ennen kaikkea
epdtarkkuuksista mitd tulee valotien pituuteen nidytteessi.

Keksintda selvennetdidn ldhemmin seuraavassa kuvioissa esi-
tettyjen suoritusesimerkkien avulla:

Kuvio 1 Keksintdédn kéytettévan heijastus-interferometrin

kaavakuva

Kuvio 2 Graafinen esitys kokeellisista tuloksista, joissa
on kdytetty sirontapoikkileikkausta mittaussuureena,

Kuvio 3 Keksintddn kédytettédvdn transmissio-interferometrin

kaavakuva
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Kuvio 4 Voimakkaasti kaavioimainen poikkileikkaus silméstd

keksinndn suoritusmuodon selventimiseksi

Kuvio 5 Kuvion 4 kanssa analoginen esitys kokeellisena mal-

lina silmidn etukammio

Kuviot 6a ja 6b Kaksi interferogrammia suoritetusta kokees-
ta, jossa on on kdytetty kuvion 5 mukaista kokeellista mal-

lia,

Kuviot 7a ja 7b Fourier—-muunnoksella tuotetut faasi-taa-
juus-diagrammit kuvioiden éa ja 6b mittaustuloksiin,

Kuvio 8 Graafinen esitys kokeellisesti m&dritetyn mittaus-
suureen (Faasi-Slope-ero) korrelaatiosta glukoosikonsentraa-

tion kanssa,

Kuvio 9 Graafinen esitys kuvaa glukoosiliuoksen kasvavaa
taitekerrointa puhtaaseen veteen nédhden valon aallonpituuden

funktiona,

Kuvio 10 Graafinen esitys kuvaa keksinnén mukaisesti mitat-
tua taitekerrointa glukoosikonsentraation funktiona kahdelle

eri valon aallonpituudelle,

Kuvio 11 Graafinen esitys kuvaa molempien kuvion 10 aallon-
pituuksien eri taitekertoimia glukoosikonsentraation funkti-

ona.

Kuvio 1 osoittaa keksinndénmukaisen lyhytkoherenssi-heijas-
tus-interferometrin 1 periaatteellisen rakenteen (short
coherence reflection interferometer, seuraavassa nimitetty
SCRI:ksi). Siind on valoldhdehaara 3, ndytehaara 4, refe-
renssihaara 5 ja detektorihaara 6, jotka on liitetty toi-

siinsa valonkytkimelld 7.

Kuvatussa edullisena pidetyssd suoritusmuodossa interfero-
metri 1 on rakennettu kuituoptisesti, toisin sanoen interfe-
rometrin valotiet muodostuvat monomode-valonjohtokuiduista
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(single mode optical fibers) ja valonkytkin on kuituoptinen

kytkin.

Puolijohdevalolédhteestd 10, edullisesti superluminesenssi-
diodista perédisin oleva mittausvalo, jolla on lyhyt kohe-
renssipituus (ja samalla vastaavan suuri spektrijuovanleve-
ys), kytketddn optisen kytkimen 7 sisddntuloon. Ndytehaaran
4 kautta mittausvalo johdetaan yhteensd 11:118 merkittyihin
valoa kohdistaviin laitteisiin. Laitteet 11 ké&sittédvdt mit-
tauspddn 13 ja valoaukon 12, jonka l&pi mittausvalo suunna-
taan ndytteeseen 14. Rajapintaa, jonka lipi valo menee néyt-

teeseen, kuvataan 15:11A4.

Erityisen merkittédvéassd kéytdssd ndyte on ihmisen ihoku-
dosta, erityisesti sormenpédistd, ylévatsanpeitteestd, huu-
lista, kielestd, olkavarren sisdosasta tai se on silmdn ko-
vakalvon kudosta, jolloin kudospinta muodostaa rajapinnan
15. Mikdli biologinen nayte on nestettd (erityisesti verta),
joka sijaitsee optisesti ldpindkyvésss astiassa (kyvetissd),
on biologisen ndytteen rajapintana pidettdvi nesteen ja nes-
teen kostuttaman kyvetin sisédseinédn valistd rajapintaa. Seu-
raavassa viitataan ilman yleisrajoituksia ihokudoksiin nayt-

teend.

Ndytteeseen ndytevalotietd 16 tuleva mittausvalo heijastuu
symbolisesti kuvatusta sirontakeskuksesta 17 mittauslaitteen
pddn 13 suuntaisesti. T&116in mittauspddn 13 valoaukkoon 12
kohdistuva valo palaa ndytehaaran 4 Kkautta takaisin valon-
kytkimeen 7.

Valonkytkimen 7 ulosmenopuoleen on myds liitetty referenssi-
haara 5, Jjonka l&pi osa valolidhteen 10 valonkytkimeen 7
suuntaamasta valoenergiasta johdetaan yhteenséa 19:114 kuvat-
tuun heijastussysteemiin. Se sisdltdi yhden optisella akse-
lilla liikkuvan heijastimen 20 (peili), joka heijastaa koh-
taavan valon takaisin tulosuuntaan. Heijastin 20 liikkuu op-
tisen akselin suunnassa, jolloin kuvatussa esimerkkitapauk-
sessa etenemissuunta 21 on lineaarinen.
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Ndytteestd 14 ja heijastimesta 20 heijastunut valo yhdiste-
tddn valonkytkimessd 6 ja se joutuu detektorihaaran 6 kautta
valodetektoriin 23. Mittausvalon ja referenssivalon ollessa
samanaikaisesti lasni samassa tilaelementissd (esim. detek-
torin pinnalla) on tdytetty avaruudellinen kohorenssiehto.
Interferenssi syntyy, jos molemmat detektorihaaraan 7 kulje-
tetut valonosaset ovat myds ajallisesti koherentteja.

Primaarimittausvalotie 22, jota pitkin mittausvalo suunna-
taan ndytteeseen 14, koostuu kuvion 1 mukaisesta suoritus-
muodosta siis valoldhdehaarasta 3 ja nédytehaarasta 4, kun
taas sekundaarimittausvalotie koostuu nédytehaarasta 4 ja
detektorihaarasta 6. Yhteensd 26:11a kuvattu referenssivalo-
tie muodostuu valoldhdehaarasta 3, referenssihaarasta 5 ja
detektorihaarasta 6. Kuvatussa suoritusmuodossa primaarimit-
tausvalotie 22 Jja sekundaarimittausvalotie 24 ovat siis
osittain yhté&ldisia (nimittdin optisen kytkimen 7 ja raja-
pinnan 15 vdlilld), joten molemmat valotiet kulkevat samojen

optisten rakenne-elementtien lé&pi.

Edellytyksend interferenssin mittaustekniselle hydédyntémi-
selle esilld olevan keksinndn merkityksessi on, ettd primaa-
rimittausvalotien 22, ndytevalotien 16 ja sekundaarimittaus-
valotien 24 muodostamalla kokonaismittausvalotielld ja refe-
renssivalotielld 26 on kulloinkin (interferometrisesti) m&é&-
ritelty pituus. Edullisena pidetyssd tapauksessa, jolloin
valolahteelld 10 on lyhyt koherenssipituus (edullisesti alle
50 um, erityisen edullisesti alle 10 um), on témdn lisdksi
interferenssin edellytyksend, ettd Kokonaismittausvalotien
ja referenssivalotien optiset matkanpituudet ovat yhtd suu-
ret. Muussa tapauksessa valonosasten vaadittavaa ajallista
koherenssia ei ole. Kuvatussa suoritusmuodossa t&mi merkit-
see, ettd optisen valotien optisesta kytkimestd 7 naytehaa-
ran 4 lapi aina heijastavaan sirontakeskukseen 17 saakka
toisaalta ja optisesta kytkimestd 7 referenssihaaran 5 1&pi
aina heijastimeen 20 saakka toisaalta taytyy olla yhtéd
pitkd. Ainoastaan, jos t&md ehto on tdyttynyt valoldhteen 10
koherenssipituuden mdsrittelemien rajojen siséllé, voi valo-
ldhde 23 mitata interferenssisignaalin.
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Interferenssisignaalin selektiiviseksi mittaamiseksi edelly-
tetddn kuvatussa esimerkissi P2T 27:84, jonka avulla yhté
ainoastaan mittausvalon tai ainoastaan referenssivalon la-
pdisseistd osa-valoteistd, kuvatussa tapauksessa ndytehaa-
raa 4, moduloidaan sen optisen matkan pituuden suhteen. PZT
27:t4, valoldhdettd 10 ja heijastimen 20 liikkeen ohjausta
21 séadtelee ohjaus- ja mittauselektroniikka 29, jossa si-
jaitsee mydés valodetektorin 23 lahtdsignaali. Ohjaus- ja

mittauselektroniikan 29 mittauksen sddtelyn avulla méérite-
tddn Kkapeajuovaisesti selektiivisesti ainoastaan se osa
valodetektorin 23 s8hkdistd lahtdsignaalia, joka vastaa
PZT:n modulointitaajuutta. Elektroniset mittausmenetelmét,
jotka mahdollistavat t&médn, kuten esimerkiksi Lock-in-mene-
telméd, ovat tunnettuja ja niitd ei tarvitse selvittdi lidhem-

min.

Kuten jo mainittiin, interferometriset mittausmenetelmiat ja
erityisesti menetelmd lyhyt-koherenssi-heijastus-interfero~
metria (SCRI) tunnetaan muista kdyttétarkoituksista. Td4lléin
kdytetddn lukuisia variaatioita ja erityisid mittausteknisia
toimenpiteita, jollaisia on kuvattu esimerkiksi edelld mai-
nituissa kirjallisuusviitteissad. Ndit4 voidaan kdytt&s téssa
kuvattujen tietojen perustana mydés esilld olevan keksinndn
puitteissa. Mydhemmin pohditaan ainoastaan esimerkkind joi-
takin keksintéén sovellettujen erityistoimenpiteiden ija
vaihtoehtojen mahdollisuuksia siihen, mitd t&hén mennessi on
kuvattu.

Monomode-valonjohtokuitujen geometrinen poikkileikkaus on
niin pieni, ettd ne muodostavat m&dritellyn matkanpituuden
omaavia valoteitd, toisin sanoen véltetdidn erilaiset valo-
tiet erilaisten kuitujen seindmiin heijastumisten johdosta.
On tavallista ja keksinndn puitteissa edullista laajentaa
ohutta valonsddettd ennen kuin se osuu nidytteeseen 14 tai
heijastuspeiliin 20. Kuviossa 1 kuvatussa suoritusmuodossa
edellytetéddn tadlléin ainoastaan symbolisesti viitattuja op-
tisia elementtejd 13a, 19a mittauslaitteen p#ddssid 13 tai
helijastussysteemid 19. Laajennettu valonsdde, joka muodostaa
osan ndytehaaraa 4 tai referenssihaaraa 5, on kuvattu 4a:1lla
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tal 5a:lla. Sateily ja havaitseminen nédytteen 14 rajapinnal-
la 15 tapahtuu kulloinkin md&ritellylld tasoalueella. Sen
suuruus tdytyy optimoida ottaen huomioon signaalin intensi-
teetti ja syvyysinformaation terédvyys. Signaalin intensi-
teetti vastaa pikemminkin valon suurempaa ldpdisyaluetta,
kun taas koherenssin teho vdhenee havaitun alueen suurentu-
essa. Tasopisteen, jonka ldpi mittausvalo tulee ndytteeseen
14 ja Jjonka sisdlli ndytteen ldpi menevd valo miédritetddn
mittausjidrjestelmdlls, halkaisija on edullisesti noin 0,1 mm

- 1 mm.

Kuvatun kuituoptisen jarjestelyn sijasta voidaan k&yttai pe-
riaatteessa myds vapaasédeoptiikkaa, jolloin optinen kytkin
on sateenjakaja.wKuituoptiikka mahdollistaa kuitenkin eri-
tyisen kompaktin ja kustannuksiltaan edullisen rakenteen.

Modulaatiotekniikkaa voidaan vaihdella usealla tavalla. Hei-
jastinta 20 itseddn voidaan kdyttdd modulointiin, jos siihen
lisdtédidn oskilloivia vdr&htelyji modulointitaajuutta vasta-
ten. Tdmd vaatii kuitenkin suhteellisen nopeata mekaanista
liiketta.

On mydés mahdollista tydskennelld kdyttden useita erilaisia
valoldhteitd, joilla on eri aallonpituudet tai aallonpituus-
alueet, Eri valoldhteiden valo voidaan kytked ylimddrdisilla

valonkytkimilla mittausvalotiehen.

Kuvatussa suoritusmuodossa toteutuu toisaalta kokonaismit-
tausvalotien ja toisaalta referenssivalotien matkanpituuden
suhteen vaihtelu siirtdmdllé akselin suuntaisesti heijastin-
ta 20 referenssivalonsidteen optisella akselilla, kun taas
ndyte 14 sijaitsee mddrdtyllda ja vakiopaikalla suhteessa
mittauspdidn 13 ulosmenocaukkoon 12. On nydés periaatteessa
mahdollista, 3joskin rakenteellisesti enemmdn kustannuksia
aiheuttavaa, vaihdella referenssivalotien 26 pituuden ase-
mesta mittausvaloteiden 22 ja 24 pituutta, jolloin esimer-
kiksi mittauspddtd 13 voidaan siirt#dd suhteessa midratyssa

paikassa sijaitsevaan ndytteeseen 14.

Kuvio 1 osoittaa keksintddn soveltuvan mittauslaitteen peri-
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aatteellisen rakenteen. Kdytannén toteutuksessa integroidaan
kaikki kuvatut rakenne-elementit poikkeuksena ohjaus- ja
mittauselektroniikka 29 yhteen ainoaan tiiviiseen mittausmo-
duuliin, joka voidaan painaa mddrédtylld paikalla tasaisella
painalluksella ihon pinnalle. T&lldéin voi olla edullista
pitdd kunkin mittauskohdan lampétila vakiona tai mitata se
ja ottaa huomioon glukoosikonsentraatiota mddritettéessi.

Kuvatulla 1lyhytkoherenssi-heijastusinterferometrilla on
mahdollista mitata tarkoitetusti interferenssisignaaleja,
jotka heijastuvat ndytteen 14 masratyltd syvyydeltd. T41lldin
mittaus voidaan myds ulottaa suhteellisen syvédlle kehossa
olevaan kudokseen, kuten esimerkiksi retinaan eli silmén
verkkokalvoon. Kuten on mainittu, edellytyksend interfe-
renssisignaalin esiintymiselle detektorissa 23 on, ettéd
valotielld referenssivarressa 4 ja valotielld ndytehaarassa
5 mukaanlukien ndytevalotie 16 on sama pituus (ne saavat
poiketa toisistaan korkeintaan koherenssipituuden verran).
Syvyyspyyhkdisyn (depth scan) mahdollistamiseksi, rakenne-
taan interferometri siten, ett4 referenssihaaran 5 1lyhin
laitteeseen sdddetty optinen matkanpituus on vdhdn lyhyempi
kuin naytehaaran 4 optinen matkanpituus (valonkytkimestd 7
rajapintaan 15). Jos tdstd asemasta ldhtien referenssihaaraa
pidennetdén liikuttamalla heijastinta 20 (kuviossa 1 vasem-
malta oikealle), niin t&llé6in esiintyy rajapinnalla 15 ta-
pahtuvan Fresnel-heijastuksen vaikutuksesta voimakas signaa-
lipiikki, jos mainitut matkanpituudet ovat yht#ldisii. Refe-
renssihaaraa 5 edelleen pidennettédessé siirtyy heijastuspis-
te 17 naytteessa 14 suurempien syvyyksien suuntaan, toisin
sanoen niytetie 16 kasvaa, jolloin ndytetien 16 optinen mat-
Kanpituus vastaa referenssihaaran 5 ja ndytehaaran 4 optis-
ten matkanpituuksien vidlistid eroa.

Interferenssisignaali esiintyy detektorissa 23 td116in aino-
astaan, jos naytteen 14 vastaavassa syvyydessid sijaitsee

heijastava sirontakeskus 17. Biologisissa nédytteissd on
siroavien rakenteiden tiheys niin suuri, ettd l&dhes joka
syvyyspyyhkdisyn sé&8délle heijastuu valoa. Luonnollisesti
sirontakeskusten suuri tiheys ja absorboivien aineiden ldsna
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olo biologisessa ndytteessd 14 johtavat siihen, ettd suurin
osa siteillystd valosta absorboituu tai hévidd sironnan
johdosta johonkin valotielld olevista sirontakeskuksista.
Lyhytkoherenssi-heijastusinterferometria mahdollistaa kui-
tenkin selektiivisesti ainoastaan sellaisten fotonien ha-
vaitsemisen, jotka péddsevat siroamatta heijastavaan siron-
takeskukseen 17 ja siitd takaisin rajapinnalle 15. Muut
valon osaset eivadt tdytd koherenssiehtoa ja niitad ei té&mén

vuoksi havaita interferenssisignaalina.

Analyyttinen glukoosikonsentraatio nﬁytteessa voidaan maa-
rittda Kkuviossa 1 Kkuvatulla mittauslaitteella Kké&ayttéden
kolmea jo periaatteessa selvitettyd menetelmdid seuraavasti.

Taitekerrointa vastaaavan mittaussuureen mn#8rittédmiseksi
kuvion 1 mukaisella heijastusjirjestelylld kédytetddn edul-
lisesti vaihtelevaa syvyyspyyhkdisyd. Referenssivalotien
optisen matkanpituuden vaihtelumdédrén suhteessa mittausvalo-
tien optiseen matkanpituuteen tulee tdlldin olla suufempi
kuin valon keskimddrdinen vapaa matkanpituus néytteessa.
Edullisesti se on tdhdn matkanpituuteen ndhden moninkertai-
nen (esimerkiksi yksi tai kaksi millimetri&), joten heijas-
tuspiste siirtyy syvyyspyyhkdisyn aikana usean sirontakes-
kuksen yli. T&ll6in mitatulla interferenssisignaalilla on
luonteenomainen rakenne riippuen pyyhkdisysyvyydestd. Tama
interferenssisignaalin rakenne vahvistaa optisen matkanpi-
tuuden rakenteen tuottavien sirontakeskusten v&lill&a. Sen
mukaisesti taitekertoimen muntos vaikuttaa glukoosikonsent-
raation muuttumisen vuoksi interferenssisignaalin rakenne-
tunnusmerkkien (esimerkiksi piikkien) védliseen vdlimatkaan.
Esimerkiksi siis kahden méddrdtyn piikin v&dlinen valimatka
mainitussa interferenssisignaalirakenteessa (riippuen pyyh-
kdisysyvyyden intensiteetistd) on glukoosikonsentraation
mittana. Tama vdlimatka voidaan méarittédsd interferenssisig-
naalirakenteesta, jolloin kdytdnnossd ei kdytetd edullises-
ti m3drdttya vidlimatkaa kahden mddratyn piikin vdlilli, vaan
koko rakenneinformaatio analysoidaan kuva-analyysimenetel-
mdlld ja tulkitaan tarkoitukseen soveltuvilla numeerisilla

nenetelmilli.
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Syvyyspyyhkdisy tapahtuu edullisesti oskilloiden, jolloin

heijastimen siirtokdyrd on esimerkiksi kolmiomainen, sahan-
hampaan muotoinen tai sinin muotoinen. T&lldéin arvot koo-
taan useista vardhtelyistéd signaali-/kohinasuhteen paranta-~

miseksi.

Tall6in mittaukset tapahtuvat edullisesti mittausvalon
useilla eri aallonpituuksilla. Koska taitekerron on aallon-
pituudesta riippuvainen, voidaan 1lisdinformaatiota saada
suorittamalla mittaukset useilla aallonpituusalueilla. Yk-
sinkertaisessa esimerkiss&d voidaan kiayttdi mittaustarkkuu-
den parantamiseksi kahta aallonpituutta, Jjoista toisen
taitekerroin on hyvin voimakkaasti riippuvainen glukoosikon-
sentraatiosta ja toisen taitekerroin on mahdollisimman v&hén
riippuvainen glukoosikonsentraatiosta.

Optisen matkan muutoksen suuruus, jonka glukoosikonsentraa-
tion muutos fysiologisella alueella aihauttaa, voidaan arvi-
oida seuraavasti.

Glukoosikonsentraation 1 mM suuruinen muutos vastaa 0,002
prosentin suuruista taitekertoimen muutosta. Ndytevalotien
16 kokonaispituuden ollessa noin 2 mm (lapaisysyvyys ndyt-
teeseen 1 mm) siirretddn optista matkaa noin 40 nm:11l&. Mit-
tausvalon aallonpituuden ollessa 800 nm, témé vastaa noin
10°:n faasinsiirtoa. Ta&md muutos voidaan maadrittd4 mittaus-
teknisesti niin hyvin, ettd saavutetaan diabeetikoiden glu-
koositason kontrollointiin riittdva mittaustarkkuus.

Jotta toisessa menetelmiissid saataisiin glukoosikonsentraa-
tion middrittémiseksi interferenssisignaalista mittaussuure,
joka vastaa siroavien osasten sirontapoikkileikkausta biolo-
gisessa nédytteessd, mddritetddn interferenssisignaalin I
intensiteetti nédytevalotien 16 eri pituuksille, siis eri
l4paisysyvyvksille x. T&td tarkoitusta varten s#ddetdin
referenssivalotien 26 pituus eri arvoiksi siirtémélli hei-
jastinta 20 akselin suunnassa. Kiytédnndssd té&m& tapahtuu
tarkoituksenmukaisesti myds téssd tapauksessa oskilloiden.
Heijastimen 20 eri sd4ddt aikaansaavat automaattisesti
mittaukset, joilla voidaan mdarittd4 intensiteetin I riippu-
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vuus I (x) lépaisysyvyydestd x halutulla léapaisysyvyysalu-
eella. Mitd mittaustarkkuuteen tulee, funktio I (x) tulee
mitata ldpdisysyvyyden x mahdollisimman suuren alueen kaut-
ta. KAytdnnéssd mahdollisia ovat edustettuina olevilla
intensiteeteilld té&mdn hetkisen kokeellisen tutkimuksen
tason mukaan noin 2 mm l8pdisysyvyydet. Mitd suurempi on
pyyhkdisty lépadisysyvyysalue, sitd suuremmaksi tulee pyyh-
kdisty geometrinen pituus ja sitd paremmaksi mittaustark-
kuus. Monissa kéyttoétapauksissa voi Kkuitenkin olla myds
toivottavaa tutkia ainoastaan pieni syvyysalue, jotta glu-
koosikonsentraatio voidaan maarittdd médriatyssd syvyydessi

ihon pinnan alla.

Sirontapoikkileikkauksen korrelaatio glukoosgikonsentraatioon
voidaan selvitt&da siten, ettd sirontapoikkileikkaus on ku-
doksen heterogeenisessa systeemissd riippuvainen sironta-
keskusten taitekertoimen suhteesta kudosnesteen taitekertoi-
meen. Jos viimeksi mainittu taitekerroin muuttuu glukoosi-
konsentraation muuttumisen johdosta, niin my6és sirontapoik-

kileikkaus muuttuu.

Edelléd kuvatussa mittausmenetelméssd glukoosikonsentraation
laskeminen voi tapahtua mitatusta mittaussuureesta I (x)
sirontapoikkileikkauksen selvédn laskennan kautta, kuten on
kuvattu edelld siteeratuissa julkaisuissa: Schmitt et al.
Kiaytdnndéssd on kuitenkin parempi kéyttdsd numeerista korre-
laatiomenetelmédd, jossa saatujen mittausarvojen kokonaisuut-
ta korreloidaan kalibroimalla (koventionaalisista mittauk-
sista tunnetuilla) glukoosikonsentraatioilla. T4h&n tarkoi-
tukseen kidytetddn tavallisesti esimerkiksi partial least

square (PLS)-menetelmdd.

Kuvio 2 osoittaa t&médn menetelmén kokeelliset tulokset. Mit-
taukset suoritettiin kdyttden ihon kokeellista mallia, Jjoka
koostui lateksiosasten sirontaliuoksesta, jonka kiinte&aine-
pitoisuus oli 2,5 painoprosenttia Jja halkaisija 0,2 pn.
Tdssd nesteessd suoritettiin edelld kuvatulla tavalla sy-
vyyspyyhkédisy kéyttden SCRI:td, Jjonka periaatteellinen
rakenne vastasi kuviota 1. Kuviossa 3 on kuvattu mitattu
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intensiteetin muutos (dB:nd) riippuen l&pdisysyyvyydesta x.
Alempi suora osoittaa puhtaalla vedelld (H,0) saadut mit-
taustulokset, ylempi suora osoittaa 400 millimoolilla glu-
koosiliuosta (Gl = glukoosi) saadut mittaustulokset. Té&sté
nihddin, ettd mittaussuure I (x) muuttuu selvidsti glukoo-

sikonsentraatiosta riippuen.

Jotta kolmannessa menetelmidtavassa saataisiin glukoosikon-
sentraation middrittdmiseksi interferenssisignaalin spektri-
riippuvuus, ei valtt&mittd tarvita informaatiota interfe-
renssisignaalixxI riippuvuudesta lédpdisysyvyydestd x. Toisin
sanoen voidaan ty&skennelld kdyttden referenssivalotien 26
matkanpituuden vakios#datda (samoin kuin glukoosin médérityk-
sessd taitetertoimen avulla). Mutta my6s td116in voi kuiten-
kin olla edullista saada lisdinformaatiota toistamalla mit-
taus referenssivalotien eri matkanpituuksilla ja ta&mdn mu-

kaisesti ndytevalotien eri pituuksilla.

Tdssd menetelmdssd varsinainen analyysi perustuu, kuten jo
mainittiin tunnettuihin spektroskooppisiin periaatteisiin.
N&din voidaan esimerkiksi tydskennelld, kuten kaksiaallonpi-
tuus-spektroskopiassa, mittausvalon kahdella eri aallonpi-
tuudella, jolloin mittausaallonpituus I, on valittu aallon=-
pituusalueella, jossa absorptio on voimakkaasti riippuvai-
nen glukoosikonsentraatiosta, kun taas toisella aallonpituu-
della L,, jota kuvataan referenssiaallonpituudeksi, absorp-
tio on mahdollisimman vdhan riippuvainen glukoosikonsentraa-

tiosta.

8ill4, ettd SCRI-menetelmdn interferenssisignaali on tehty
spektrianalyyttisen tutkimuksen perustaksi, védltetddn tdhén
astisten menetelmien merkittédva virheldhde, nimittdin epé-
varmuus valotiehen tai siihen tosiasiaan ndhden, ettéd eri
matkanpituuksissa taytyy ottaa huomioon eri valotiet nayt-
teessé. Spektroskopiassa tulee optisen matkanpituuden, jonka
havaittu valo on kulkenut ndytteesséd, olla vakio tai véhin-
tddn toistettava. Ta&mad taataan keksinndnmukaisella menetel-
médlld, koska kulloinenkin "kyvetinpituus", siis ndytevalo-~
tie, jonka valo kulkee naytteessid, on madritelty sddtédmalla
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referenssivalotien matkanpituus.

Kuvio 3 osoittaa transmissio-interferometrin, jossa valo ei
heijastu niytteestd 14, vaan lédpdisee sen. Tdllaista jarjes-
telya kaytetddn biologisten nesteiden ohuiden kerrosten tut-
kimuksessa tai myds glukoosin in vivo-madrityksessd vastaa-
vilta ohuilta ihopoimuilta (sormien vdlist4 tai korvalehdil-
td). Valolihteestd 10 johdetaan mittausvalo ensimmdiseen va-
lonkytkimeen 32, Jjoka jakaa valoenergian kahdeksi osaksi,
joista ensimmdinen osa johdetaan néytteeseen 14 ja toinen
osa referenssijirjestelmdsn 33, jolla on madritelty, edulli-
sesti sdddettdvd valotien pituus.

Ndytteen 14 lidpdisevéd mittausvalo johdetaan toisen valonkyt-
kimen 34 kautta detektoriin 23. Valonkytkimessa 34 tapahtuu
mittausvalon yhdistédminen referenssijirjestelméstd 33 tule-

van referenssivalon kanssa.

Mittausvalon matkaaa valoldhteestd 10 ensimmdisen valonkyt-
kimen 32 kautta ndytteen 14 ensimmiiselle rajapinnalle 35,
jonka mittausvalo lépadisee, nimitetdin primaarimittausvalo-
tieksi 37. Valon matka takimmaiselta rajapinnalta 38, jonka
lédpi valo poistuu ndytteestd 14, sen jédlkeen, kun se on kul-
kenut nédytteessd 14 nédytevalotien 16, aina valodetektoriin
23, on sekundaarimittausvalotie 39. Valon matka valol&htees-
td 10 ensimmdisen valonkytkimen 32 ja referenssijérjestelmin
33 sekd toisen valonkytkimen 34 kautta valodetektoriin 23
muodostaa referenssivalotien 40. Referenssivalotien 40
pituus on muuttuva, jolloin s&d&dtd voidaan toteuttaa esimer-
kiksi kuvassa esitetylld tavalla kahdella peilillsd 41 ja 42
ja sédteen suunnassa 43 siirrettédvdlld prismalla 44. Samoin
kuin kuviossa 1, modulointiin tarvitaan PZT 27 johonkin
valoteistd, kuvatussa tapauksessa sekundaarimittausvalo-
tiessd 39. Optisia elementtejd 46 ja 47 kiytetéddn siteen
laajentamiseksi ennen nédytettd 14 ja sekundaarimittausvalon
kytkemiseksi kuituvalonjohtimeen, joka muodostaa suurimman
osan sekundaarimittausvalotiestd 39.

Kuvion 3 mukaisessa transmissiojdrjestelmidssd on ndytevalo-
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tien 16 geometrinen matkanpituus ndytteessd kiinted. Taite-
kertoimen muutos ndytteessd 14 johtaa optisen matkapituuden
muutokseen. Tdmé& voidaan mitata valittémasti kuvatulla jér-
jestelylld. Jos kdytetdén valoldhdettd 10, jossa on lyhytko-
herentti valo ja jos ensimmdisen glukoosikonsentraation koh-
dalla referenssivalotien 40 pituus on s&dddetty siten, etté
detektorissa 23 mitataan interferenssisignaali, niin silloin
kokonaismittausvalotielld, joka koostuu primaarimittausvalo-
tiestd 37, nidytevalotiestd 16 ja sekundaarimittausvalotiestd
39, on sama optinen matkanpituus kuin referenssivalotiella.
Jos glukoosikonsentraatio muuttuu t&mén jédlkeen ja tdten

ndytevalotien 16 optinen matkanpituus muuttuu, pitda inter-
ferenssisignaalinsdilyttamiseksi muuttaa referenssivalotien
pituudensdédtdd, Jjoka on glukoosikonsentraation valitodn

mitta.

Kaytettiessd valoldhdettd 10, jolla on suuri koherenssipi-
tuus, kuten esimerkiksi laserilla, on nidytevalotien 16 opti-
sen matkanpituuden muutos samoin mahdollista mitata mittaa-
malla faasinsiirto PZT:hen johdetun modulaatiosignaalin ja
interferenssisignaalin vastaavan modulaation vdlilla.

Lopuksi voidaan interferenssisignaalista mdaritt4a kuvion 3
nukaisessa jdrjestelyssd jdlleen glukoosikonsentraatio tut-
kimalla sen spektririippuvuutta. Sekd kuvion 1 mukaisessa
jdrjestelyssé ettd myds kuvion 3 mukaisessa jdrjestelyssa ei
t4116in méd&ritetd edullisesti primaarivalon spektrijakautu-
maa, esimerkiksi kytkemdll&d useamman eri valodiodin valo.
Pikemminkin kéytet&d&n ainoastaan valoldhdettd 10, jolla on
levedjuovainen spektri ja jonka spektrijuovan leveys peit-
t88 koko halutun aallonpituusalueen. Referenssivalotien 26
tai 40 matkanpituutta muutetaan oskilloiden (liikuttamalla
elementtejd 20 tai 43) ja tdlldin mitatuista interferenssi-
malleista saadaan laskemalla Fourier-muunnos-spektrometrian
tunnetulla menetelmdlld spektririippuvuus.

Keksinndén edullisena pidetyn suoritusmuodon mukaisesti, jota
selvennetéddn seuraavassa kuvioiden 4 -~ 8 avulla, kisittai
biologinen ndyte silmén kammioveden silmin etukammiossa.
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Mittaus keskittyy ainoastaan silmdn etukammioon, mutta kui-
tenkin on myés mahdollista ottaa mittaukseen mukaan muita
(syvemmdlld sijaitsevia) silmdn osia.

On jo pitk&ddn keskusteltu mahdollisuudesta middrittdd glukoo-
sikonsentraatio silmdn etukammiosta (anterior chamber) kdyt-
tden apuna glukoosikonsentraatiosta riippuvaista kammioveden
(aqueous humour) optista ominaisuutta. Vuonna 1976 julkais-
tussa US-patentissa 3,958,560 kuvataan esimerkiksi mahdolli-
suutta suunnata valonsade silmén etukammion puolelta tylpés-
sd kulmassa siten, ettd etukammio kulkee sekanttia pitkin

sarveiskalvon kaarteeseen suoraviivaisesti ja poistuu toista
puolta (jdlleen tylpédssi kulmassa) ("etukammio-transmissio=-
menetelmd"). Menetelmét, Jjoissa valo on suunnattu edestd
(1ldhes suorassa kulmassa sarveiskalvon kaarteeseen ndhden)
etukammioon ja tdstd heijastunut valo havaitaan ("etukammio-
heijastusmenetelmid"), tunnetaan esimerkiksi eurooppalaisista
patenttihakemuksista 0 589 191 ja 0 603 658. Ndiss& julkai-
suissa pohditaan polaroidun valon optista kiertymista ja
(spektroskooppisesti mitattua) optista absorptiota mittaus-

suureina.

Myoés esilld olevan keksinnén puitteissa on periaatteessa
mahdollista tydskennella kdyttéen silmédn etukammio-transmis~-
siomenetelmdd, jolloin voidaan kdyttdd kuvion 3 mukaista
mittaustekniikkaa. Edullisena pidetddn kuitenkin etukammio-
heijastusmenetelmdd lyhytkoherenssi-heijastusinterferometrin
(SCRI) avulla, kuten on kuvattu esimerkiksi kuviossa 1. Tal-
16in mitataan edullisesti valon nittaussuure, joka vastaa
kammioveden taitekerrointa silmdn etukammiossa. T&116in on
edullista, ettd kammiovesi on etukammiossa jatkuvasti opti-
sesti homogeenista ja témé&n mukaisesti valo ei kdytédnndssi

siroa.

Mittausjidrjestelmédn periaate on esitetty kuviossa 4. Pri-
maarimittausvalotie 22 on muodostunut siten, ettd mittaus-
valo kohdistuu edestd (geometrisesti ilmaistuna siis terédvan
kulman alta kohtisuorasti sarveiskalvon 52 pintaa vastaan)
gilmdn 56 etukammioon 54. Silmédstéd, erityisesti silmén lins-
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sin 58 ulkopinnalta 57 takaisin heijastunut valo lépdisee
sarveiskalvon 52 jdlleen lidhes suorassa kulmassa (tarkemmin
ilmaistuna terdvissd kulmassa kohtisuorasti sarveiskalvon 52
pintaa vastaan) ja kohdistuu sekundaarimittausvalotiehen 24.

Kuten jo mainittiin, tdss& suoritusmuodossa kdytetddn edul-
lisesti lyhytkoherenssi-heijastusinterferometrid, jolla on
kuvion 1 periaatteelliset tunnusmerkit. Kuten siind jo esi-
tettiin, on erityisen edullista, ettd primaarimittausvalo-
tie 22 ja sekundaarimittausvalotie 23 kohdistuvat yhdessé
niytteeseen johtavaan ndytehaaraan 4 (toisin sanoen nédyte-
haara 4 on molemmille mittausvaloteille yhteinen). Tdssd ta-
pauksessé niytehaaran 4 laajennettu valonsédde 4a muodostaa
tarkoituksenmukaisesti valotieosuuden ennen silmda 56.
Ndytevalotie 16 kulkee heijastusmittauksessa kuvion 4 mukai-
sessa silmidssd etukammiossa 54 olevan kammioveden 62 lapi

valontulopaikalta 59 heijastuspaikkaan 60 ja sitten tulo-
suunnassa valon poistumispaikkaan 61. Rajapinta 15 muodostuu
silmdmunaan suunnatun sarveiskalvon 52 sisédpinnasta 52a. Ku-
vatussa suoritusmuodossa, Jjossa on yhteinen ndytehaara 4
primaarimittausvalotielle 22 ja sekundaarimittausvalotielle
24, tulopaikka 59 ja poistumispaikka 61 ovat samassa kohdas-
sa sarveiskalvoa 52. Periaatteessa on Kuitenkin mahdollista
(joskin vihemmén edullista) tydskennelld kayttéden sdderataa,
jossa primaarimittausvalotien 22 ja sekundaarimittausvalo-
tien 24 niytehaara 4 ei ole yhteinen, joten mittausvalon tu-
lopaikka ja poistumispaikka sijaitsevat eri kohdissa sar-
veiskalvoa 52 ja tulopaikan ja heijastuspaikan vidlinen
nidytevalotie ei mydskédidn ole yhtenevdinen heijastuspaikan ja
poistumispaikan vdlisen ndytevalotien kanssa. Tdllaista si-
teenkulkua on kuvattu esimerkiksi julkaisussa EP 0 603 658

Al.

Kuviossa 5 kuvattu kokeellinen malli on muodostunut siten,
ettd pddasialliset reunaehdot vastaavat ihmisen silmissé
suoritettua mittausta. Mittausvalo suunnataan tullen SCRI:n
nidytehaarasta 4 halkaisijan ollessa esimerkiksi 50 pum kyvet~
tiin 64, joka simuloi etukammiota 54. Tulo-rajapinnan 15

muodostaa t&lldéin etummaisen kyvetinlasin 65 sisdpinta, kun
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taas heijastuspaikka 60 sijaitsee takimmaisen kyvetinlasin
66 sisdpinnalla. Kiaytdnnén kokeissa valittiin kyvetin pituu-
deksi k 1 mm. Tdstd saadaan ndytevalotien 16 kokonaispituu-
deksi ("Roundtrip-pituus") 2 mm. Ihmisen silmdss§ etukammion
paksuus on noin 3 mm, mistd saadaan ndytevalotien 16 koko-
naispituudeksi 6 mm. Mik&li kokeet suoritettiin kuviossa 5
kuvatulla koemallilla vaikeutetuissa olosuhteissa.

Kuviossa 6 kuvatut interferogrammit mitattiin kéayttéen
kuvion 5 mukaista koemallia ja seuraavia mittausehtoja.

SCRI:n mittausjérjestely vastasi pddasiallisesti kuviota 1.
Valolihteend kédytettiin superluminesenssidiodia, jonka teho
oli 0,5 mW ja keskiaallonpituus 850 nm. Kyvetti 64 koostui
suprasiili-kvartsilasista ja se taytettiin glukoosi/vesi-
liuoksilla, joilla oli eri konsentraatiot. T&116in l&hdet-
tiin kulloinkin 100 mM:n glukoosikonsentraatiosta ja kon-
sentraatio puolitettiin mittaus mittaukselta, kunnes saavu-
tettiin arvo 1,56 mM. Kyvetin lampétila oli termostoitu 22
‘C:n lampétilaan +/-1 °C. Heijastimena 20 kdytettiin kuutio-
kulma-heijastinta (corner cube reflector), jota liikuteltiin
oskilloiden nopeudella 7,9 mm/s. Kuvion 1 yhteydessd on Jjo
selvitetty mahdollisuutta toteuttaa samalla syvyyspyyhkaisy
(depth scan) ja valotien pituuden modulointi kdyttéden oskil~
loiden liikkuvaa heijastinta 20. Tuolloin haittapuolena mai-
nittu heijastimen 20 suhteellisen nopea mekaaninen liike
vaikuttaa suhteellisen vihédn silmidsséd suoritetuissa mittauk-
sissa suhteellisen vdhdisen kokonaispyyhkédisysyvyyden vuoksi

(silmdn etukammion paksuus).

Interferogrammin tulkitsemiseksi kaytettiin mittausarvojen
kdsittelyohjelmaa (data acquisition software), joka mahdol-
listi sen, ettd koko syvyyspyyhkédisyalueen sisédlld voitiin
sditidd kaksi osa-aluetta ("ikkunaa") pid&dheijastusten taus-
tana, jolloin pédheijastukset esiintyvidt etummaisen kyvetin-
lasin 65 takapinnalla ja takimmaisen kyvetinlasin etupinnal-~
la 66. N&itéa heijastuspisteitd kuvataan kuviossa 5 A:lla ja
B:114. Ne vastaavat luonnollisessa silmdssd tulokohtaa 59
(sarveiskalvon ja kammioveden vdlinen rajapinta) ja heijas-
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tuskohtaa 60 (kammioveden ja linssin valinen rajapinta).

Kuvion 5 mukaisessa koemallissa on ndiden molempien intensi-
teetiltddn voimakkaimpien heijastusten vdlinen etdisyys 1
mm. Vastaavasti molemmissa kuviossa 6 kuvatuissa syvyyspyyh-
kdisyn ikkunoissa (pituusasteikko, Jjossa on mielivaltainen
nollapiste) esiintyvat interferogrammit noin 150 pm:ssd Jja
noin 1150 pm:ssid, siis 1000 pm:n vilimatkan pédssd toisis-

taan.

Kuvion 6 mukaisista interferogrammeista voidaan saada infor-
maatiota valon optisesta matkanpituudesta heijastuspisteiden

A ja B vdlillad seuraavasti.

Kuvion 6 mukaiset interferogrammit digitalisoidaan ja niille
suoritetaan DSP (Digital Signal Processing)-prosessorilla

nopea Fourier-muunnos (fast fourier transformation, FFT).
Muunnettujen tulosten moduulit heitet&dn pois. Ainoastaan
faasien tulokset kdsitellddn edelleen. Julkaisun W. L. Dani-
elson et al.: "Absolute optical ranging using low coherence
interferometry", Appl. Opt. 30, 2975 (1991) mukaisesti voi-
daan niin sanotusta "Phase Slope:sta” eli faasin kaltevuu-
desta (faasin funktionaalisen riippuvuuden taajuudesta
kasvaessa) saada optisen matkanpituuden mitta, joka puoles-
taan on taitekertoimen n ja geometrisen matkanpituuden tulo.

Kuvio 7 kuvaa FFT:n avulla molemmista kuvion 6 interfero-
grammeista mddritetyn faasin riippuvuutta (mitattu radiaa-
neina) x-akselilla esitetystd taajuudesta (mitattu kHz:na)
riippuen. Ndiden suorien nousukulmaa kutsutaan nimelli Phase
Slope PS. Danielsonin julkaisun mukaisesti taitekerroin saa-
daan vdlittomidsti molempien PS-arvojen erosta DPS (faasin
kaltevuuksien vdlinen ero) heijastuspisteissid A ja B seuraa-

van yhtdlén mukaisesti:
(1) n=v/m -1, - DPS

Yhtéldésséd v on heijastimen liikkeen nopeus ja 1, on geomet-
rinen kokonaismatkan pituus (kaksinkertainen etdisyys A:n ja
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B:n valilla).

T4ll4 tavalla voidaan madrittdd taitekerroin n nadytteesséi
glukoosikonsentraation mittana. Valosta mitattu mittaussuu-
re (toisin sanoen glukoosikonsentraation kanssa korreloiva
valon mddréllinen parametri) on DPS-arvo. Eri glukoosikon=-
sentraatioille mitattujen DPS-arvojen korrelaatio glukoo-
sikonsentraation kanssa on kuvattu kuviossa 8 logaritmi-as-
teikossa, jolloin DPS on esitetty Y-akselilla ja konsent-
raatio C X-akselilla. Kuviossa 8 esitetyt pisteet kuvaavat
seitsemdn glukoosikonsentraation mittausarvoja, jotka mitat-
tiin kKulloinkin kayttden 32 pyyhkdisyd (scans) kahdenkymme-
nen sekunnin sis&lld. Tamén mittauksen virherajat on esitet-
ty risteilld. Lipivedetty viiva on "best linear fit" kaikil-
le mittauspisteille. T&l116in on kaareva osa alhaisilla ar-
voilla seurausta siitd tosiasiasta, ettd kédyrd ei kulje
tarkasti nollapisteen lédpi.

Kdyrdn muoto vastaa DPS-arvon muutosta glukoosikonsentraa-
tion 2,055 x 10 rad/Hz /mM glukoosi muutosyksikkoéd kohti.

Yht4lén (1) mukaan siitd voidaan laskea taitekertoimen
muutos glukoosikonsentraation 2,58 x 10™® /mM yksikkoéd kohti.
T4md vastaa tdmén suureen hyvin tarkasti konventionaalisesti

mitattuja arvoija.

Thon pinnasta suoritetuilla mittauksilla voidaan saavuttaa
primaari- ja sekundaarimittausvalotien jatkuva vakiopituus
siten, ettd mittauslaitteen pdd (kuvio 1) painetaan tasai-
sella painalluksella ihoa vasten. Tamd koetaan silmissé
epdmiellyttévidksi. Sen vuoksi tydskennelldidn edullisesti
ilman kontaktia, toisin sanoen valoa kohdistavat laitteet,
joilla mittausvalo suunnataan SCRI:st& silmddn, on kiin-
nitetty mahdollisimman vakioetdisyydelle silméstad, jolloin
tdmi vakioetdisyys taataan silmitautiopissa ndihin tarkoi-
tuksiin tavanomaisin keinoin, esimerkiksi vastaavalla kasvo-
maskilla (vrt. EP-0 603 658 Al). T4lldin el voida valttas
vaihteluita, jotka ovat kuitenkin liian suuria, glukoosiana-
lyysisséd tulkintakelpoisten interferogrammien mittaamiseksi

ilman eri toimenpiteita.
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Tédmidn vuoksi mitataan edullisesti, kuten jo edelld kuvat-
tiin, kahden heijastuksen interferogrammit silmistd, jolloin
ensimmdisen heijastuksen heijastuspaikka on ennen silmén
etukammiota (sen silmdmunasta poispdin kédnnetylld puolel-
la), kun taas toinen heijastuspaikka on etukammion takana
(sen silmimunaan pédin Kk&&nnetylld puolella). Ensimmdisen
heijastuksen heijastuspaikkana on t4116in edullisesti silmén
sarveiskalvon 52 kammioveden kostuttama rajapinta 52a, kun
taas toisen heijastuksen heijastuspaikkana on silmédn linssin
(mykién) 58 kammioveden kostuttama ulkopinta. Vaihtoehtoi-
sesti voi ensimmiisen heijastuksen heijastuspaikka olla
silmén sarveiskalvon ulkopinnalla, kun taas toisen heijas-
tuksen heijastuspaikka vol olla vaihtoehtoisesti silmén véa-
rikalvon tai myés silmén linssin ulkopinnalla. Myés syvem-
milld silmédssd oleva heijastuspaikka, erityisesti verkko-
kalvon pinnalla, on periaatteessa mahdollinen.

Edelld olevat tulokset osoittavat, ettd taitekerroin ja
tdten silmdn etukammion kammioveden glukoosikonsentraatio
voidaan mddrittd4 hyvin tarkasti interferogrammeista. Osoi-
tusraja liian alhaisiin glukoosikonsentraatioihin on tédlléin
oleellisesti riippuvainen mittauksen signaali-kohina-suh-
teesta (SNR). Sitd voidaan alentaa mittaustekniselld opti-
moinnilla niin paljon, ettd voidaan analysoida koko fysiolo-
ginen glukoosikonsentraatioalue.

Suoritettaessa mittaukset elédvédstd silméstd on pdinvastoin
kuin kuvion 4 mukaisessa kokeellisessa mallissa ldhdettéavé
siité, ettd geometrinen valotiepituus 1, ei ole koko ajan
vakio, vaan vaihtelee silmdn etukammion 54 pienten muutosten
seurauksena. Tidssid tapauksessa on edullista, jos taiteker-
roin tai glukoosikonsentraatio voidaan mddritt&4 riippumatta
ihmisen elividssd silmissd esiintyvistd etukammion paksuuden
ja taten geometrisen valotien vaihteluista ndytteessid. Tama
on mahdollista suoritettaessa mittaukset vahintddn kahdella
eri aallonpituudella, seuraaviin mietintéihin perustuen.

Vedessd olevalle glukoosiliuokselle voidaan ilmaista DPS
jokaiselle aallonpituudelle seuraavasti:
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(2) DPS, = (n,, + c -~ dn,,) 1, - K
DPS, = (n,, + ¢ -~ dng,,) 1, * K

Siind indeksit 1 ja 2 kuvaavat molempia aallonpituuksia, n,
on veden taitekerroin Jja dn, on taitekertoimen kasvava
muutos kutakin glukoosikonsentraatioyksikkoéd kohti. Glukoo-
sikonsentraatio on kuvattu c:11&. K on vakio.

Jos DPS normitetaan mille tahansa halutulle glukoosikon-
sentraatiolle (esimerkiksi 5 mM:n glukoosikonsentraatiolle)
nollaksi, niin t&l116in kaavat (2) voidaan muotoilla uudel-~
leen suhteellisen (prosentuaalisesti) pienilld geometrisen

matkanpituuden 1, muutoksilla:

(3) DPS,
DPS,

(dl, "' n, + c - 1, - dn,) - K
(di, - n,, + ¢ - 1, - dng,,) - K

Nim& vyhtdlét voidaan ratkaista ilman muuta c:n mukaan,
jolloin geometrisen matkanpituuden 1, tuntematon muutos di,

j44 pois. Tulokseksi saadaan:

(4) DPS, - (nu/n,) - DPS,

K - lq [dngu. “ (Ny/Ny,) dnqu]

Yhtdlén vield sisdltémd geometrinen matkanpituus 1, on témén
suureen Kkeskiarvo ottamatta huomioon prosentuaalisesti
pienid vaihteluita dl,. Tadmd Kkeskiarvo voidaan mnddrittda
riittavén tarkasti molempien interferogrammien suhteellises~
ta sijainnista (ottaen huomioon Kkeskimddrdinen taiteker-
roin). Tdmédn nidrityksen tarkkuus on parempi kuin glukoosi-
konsentraation kliinisessd mddrityksessi vaadittava tark-
kuus. Tamén mukaisesti glukoosikonsentraatio voidaan madrit-
td44 yksipistekalibroinnin avulla, jolloin potilas madritt&a
yhdessad ainoassa (tarkoituksenmukaisesti aika ajoin toiste-
tussa) kalibrointivaiheessa konventionaalisella menetelmédlléd
veren glukoosikonsentraation. Kuvattu menetelmd tarjoaa pe-
riaatteessa jopa mahdollisuuden madrittéa taitekerroin abso-
luuttisesti ja téten glukoosikonsentraatio ilman kalibroin-
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tia.
Kuvioissa 9 - 11 on kuvattu kokeelliset arvot taitekertoimen
riippuvuudesta valon aallonpituudesta ja té&mé&n vaikutuksen
kokeellisesta hyddyntidmisestd esilld olevan keksinnén puit-

teissa.

Kuvio 9 kuvaa glukoosiliuoksen kasvavaa taitekerrointa (n;)
veteen nidhden, toigin sanoen glukoosiliuoksen taitekertoimen
ja veden taitekertoimen vdlistid erotusta. n;, on esitetty
mielivaltaisina yksikkéind (a.u. = arbitrary units) aallon-
pituutta L vastaan (um:nd). Esityksestd voidaan havaita,
ettd taitekerroin muuttuu suhteellisen voimakkaasti maé&-
ratyilld aallonpituusalueilla. Tallaisten kokeellisten tu-
losten avulla asiantuntija voi valita sopivan aallonpituus-
parin, jossa taitekertoimen eron tulee olla edullisesti mah-

dollisimman suuri.

Kuviossa 9 havaittava maksimi aallonpituusalueella noin 1450
nm Jjohtuu veden syrjdytymisestd glukoosin vaikutuksesta
vesi-absorptiojuova~alueella. Heikko olkapdd aallonpituus-
alueella 1570 nm johtuu glukoosiabsorptiojuovasta. Tatéd eroa
voitiin lis#ksi kdyttad glukoosin vaikutusten erottamiseksi

muihin parametreihin né&hden.

Kdyttéden perustana kuviossa 9 kuvattuja mittauksia suoritet-
tiin kokeelliset tutkimukset kédyttden kokeellisena mallina
silmén etukammiota, joka vastasi kuviota 5, jolloin kuiten-
kin ldhdettiin siitd, ettd kyvetinpituus k on tuntematon tai
muuttuu tuntemattomalla tavalla.

Ndiden tutkimusten tulokset on esitetty kuviocissa 10 ja 11.
Kuvio 10 osoittaa taitekertoimen n muutoksen glukoosikon-
sentraation funktiona kummallekin Kkuviossa ilmoitetulle
aallonpituudelle (1300 ja 1550 nm) riippuen millimooleina
ilmoitetusta glukoosikonsentraatiosta C. Kuvatut taiteker-
roinarvot saatiin kaavan (1) mukaisesti DPS-arvoista (kuten
kuvion 6 ja 7 yhteydessid on kuvattu). Tdlléin tehtiin norma-
lisointi tunnettuihin puhtaan veden taitekertoimen taulukko-
arvoihin siten, ettd 1l,:n tunteminen ei ole tarpeen.
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Kuviossa 11 on esitetty kuvion 10 mittausarvojen ero dn mu-
kaanlukien glukoosikonsentraation virheet. T&4116in havaitaan
virherajan sisdllé selvidsti mitattava eri taitekertoimen dn
riippuvuus glukoosikonsentraatiosta. dn:n mittaustarkkuus ei
ole paljolti riippuvainen geometrisen matkanpituuden (toisin
sanoen kyvetinpituuden k) pienistd vaihteluista. dn on témén
vuoksi sopiva mittaussuure glukoosikonsentraation mddritté-
miseksl tapauksissa, joissa ndytevalotien geometrinen mat-

kanpituus ei ole vakio.

Vaikkakin edelld selvitetty mittausperiaate (pédinvastoin
kuin tavanomaisessa spektroskooppisessa mittauksessa) ei
vidlttémdttd vaadi detektiovaiheiden suorittamista useilla
valon aallonpituusalueilla, voi olla edullista suunnata mit-
tausvalo useilla eri allonpituuksilla ja tulkita t&lléin
havaittu valo kulloinkin edelld kuvatulla tavalla. Voi myds
olla tarkoituksenmukaista yhdistd& kuvattuun menetelmidén
optisen absorption mittaukset. T&lldéin mittaustarkkuutta
voidaan parantaa ja samalla voidaan védhentdd erityisesti
kammioveden sisdltédmien muiden aineiden, esimerkiksi askor-
biinihapon, aminohappojen ja maitohapon aiheuttamia mittaus-
tuloksissa esiintyvid hairiditd ja vadristymia, jotka voivat
hdiritd glukoosinmddritystd. Tamdn lisdksi t&dlld tavalla
voidaan v#hentdd silmidn etukammion l&ampdétilanvaihteluun
liittyvdd mittausvirhettd.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd glukoosikonsentraation mddrittidmiseksi analyyt-
tisesti biologisesta niytteesti, jossa menetelmiissi mittausva-~
lo suunnataan valoldhteestd detektiovaiheessa primaarimittaus-
valotietd pitkin ndytteeseen ja ndytteen 1l&pi mennyt valo
johdetaan sekundaarimittausvalotietd pitkin valodetektoriin ja
detektori havaitsee sen, tarkoituksena mddrittdd biologisen
ndytteen Kkanssa vuorovaikutuksessa oleva valon muuttuva,
mitattavissa oleva fysikaalinen ominaisuus, Jjoka korreloi
biologisen matriisin glukoosikonsentraation kanssa, Jjolloin
osa valoldhteestd suunnatusta valosta Jjohdetaan referenssi-
valotietd pitkin, jolla on mi#dritelty optinen matkanpituus
valodetektoriin, sekundaarimittausvalotie ja referenssivalotie
yhdistetiin ennen valodetektoria siten, ettd sekundaarivalo ja
referenssivalo interferoivat keskenddn, valodetektori mittaa
interferenssisignaalin ja tulkintavaiheessa médritetddn glu-
koosikonsentraatio interferenssisignaalin perusteella, tun =~
nettu siitd, ettd

mittausvalo kulkee ndytteen sisdlld nidytevalotietd pitkin,
joka on osa primaarimittausvalotiestd, niytevalotiestd ja
sekundaarimittausvalotiestd koostuvaa kokonaismittausvalo-~
tietd, jolla on mddrdtty optinen matkanpituus, ja tulkintavai-
heessa glukoosikonsentraatio mé&ritetddn ottaen huomioon

nidytevalotien optinen matkanpituus.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -

t u siitd, ettd optista matkanpituutta moduloidaan vihint#dén
yhdessd valoteistd modulointisignaalilla ja interferenssi-
signaali tulkitaan modulointisignaalia kidyttéden.

3. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd valo heijastuu takai-
sin referenssivalotietd heijastavan optisen elementin kautta

tulosuuntaan.
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4, Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelnd, tunnettu giitid, ettd vdhintddn yhden
valotien optinen matkanpituus on muuttuva ja saatetaan useam-

maksi eri pituudeksi.

5. Patenttivaatimuksien 4 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettid referenssivalotien optinen matkanpituus

on muuttuva ja saatetaan useammaksi eri pituudeksi.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd optista matkanpituutta muutetaan oskil-

loiden.

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitid, ettd optista matkanpituutta muutetaan 1lii-
kuttamalla heijastavaa optista elementtid.

8. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelnd, tunnettu siitd, ettd valoldhde tuottaa
valoa, jonka 1lyhyt kohorenssipituus on korkeintaan 50 um,
edullisesti korkeintaan 10 um.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd primaarimittausvalotie ja sekundaarimittaus-
valotie kulkevat samassa, ndytteen rajapinnan midritteleméssi
puolitilassa niin, ettd naytteestd heijastunut valo tulee
sekundaarimittausvalotielle,

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd primaarimittausvalotie ja sekundaarimittaus-
valotie yhtyvdt osittain ja optista kytkijdd k#ytetdin seki
primaarindytevalotien ja referenssivalotien jakamiseksi ett#
myoés sekundaarimittausvalotien ja referenssivalotien yhdist&-

miseksi.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelmi, t u n =
nettu siitd, ettd glukoosikonsentraation miirittimiseksi
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useat eri kokonaismittausvalotien matkanpituuksien suhteet
suhteutetaan referenssivalotiehen, jolloin referenssivalotien
optinen matkanpituus on suurempi kuin primaarimittausvalotien
ja sekundaarimittausvalotien optisten matkanpituuksien summa,
joten interferenssisignaali vastaa heijastustuksia ndytteen

eri syvyyksissa.

12, Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd glukoosikonsentraatio midritetddn interfe-
renssisignaalin riippuvuudesta optisten matkanpituuksien suh-

teesta.

13. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd ndytevalotien optista
matkanpituutta kdytetddn tulkintavaiheessa glukoosikonsentraa-
tion mddrittidmiseksi.

14. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, t unnettu siitd, ettd glukoosikonsentraa-
tion médritykseen kéytetdln vdhintdin kahta eri mittausvalo-
aallonpituutta ja interferenssisignaalin aallonpituusriippu-
vuutta kédytetddn glukoosikonsentraation méddritykseen.

15. Patenttivaatimuksen 14 sekd patenttivaatimuksien 5 - 7
mukainen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd valoldhde
enittoi 1levedjuovaisen spektrin ja aallonpituusriippuvuus
middritetddn Fourier-muunnos-spektroskopia-menetelmills.

16. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, t unnettu siitd, ettd biologisen ndytteen
lampétila mitataan ja otetaan huomioon glukoosikonsentraation

mddrityksessi.

17. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, tunnettu sgiitd, ettd biologinen nidyte on

biologista nestettd, erityisesti verta.
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18. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmdi, tunnettu siitd, ettd biologinen ndyte on

biologista kudosta.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd, tun -
nettu siitd, ettd biologinen kudos on ihmisen ihokudosta,
erityisesti sormenpdistd, yldvatsanpeitteesti, kynnenalus-
tasta, huulista, kielestid tai olkavarren sisiosasta tai se on
silmdn kovakalvon tai silmidn verkkokalvon kudosta.

20, Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mukainen
menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd biologinen niyte
kdsittdd silmén kammioveden silmidn etukammiossa.

21, Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelni,
tunnettu siiti, ettd mittausvalo suunnataan silmin
sarveiskalvon 13pi silm&n etukammioon ja etukammiosta silmissi
tapahtuvan heijastuksen jdlkeen sarveiskalvon lidpi menevi valo
havaitaan siten, ettd niytevalotie kulkee tulopaikasta silmin
sarveiskalvolla etukammion sisdlld aina heijastuspaikkaan
saakka ja sieltd poistumispaikkaan silmdn sarveiskalvolla.

22, Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelm3d, t unnet -
t u siitd, ettd silmistd mitataan kahden heijastuksen in-
terferogrammit, jolloin ensimmdisen heijastuksen heijastus-
paikka on ennen silmdn etukammiota ja toisen heijastuksen
heijastuspaikka on silmén etukammion takana ja glukoosikon-
sentraatio mddritetdin molemmista interferogrammeista.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmii, t unnet -
t u siitd, ettd toisen heijastuksen heijastuspaikkana on

silmén etukammion silmimunaan suunnattu rajapinta.

24. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelmi#, tunne t -
tu siitd, ettd toisen heijastuksen heijastuspaikkana on
silm3n linssin (mykién) linssin ulkopinta.
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25. Jonkin patenttivaatimuksista 22 - 24 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd ensimmiisen heijastuksen heijas-
tuspaikkana on silmin sarveiskalvon kammioveden kostuttama

rajapinta.

26. Glukoosin mittauslaite glukoosikonsentraation md&dritté-
miseksi analyyttisesti biologisesta ndytteestd (14) ké&yttiden
jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukaista menetelmii,
joka kdsittdd

valolihteen (10) mittausvalon tuottamiseksi,

valoa kohdistavan laitteen (11), Jjossa on valoaukko (12),
jonka kautta mittausvalo suunnataan ndytteen (14) rajapinnan
(15, 35) lapi biologiseen ndytteeseen (14),
primaarimittausvalotien (22, 37), joka yhdistd3i valoldhteen
(10) ja rajapinnan (15, 35),

valoa vastaanottavan laitteen ndytteen (14) kanssa rajapin-
nalla (15, 38) tapahtuvan vuorovaikutuksen jédlkeen ndytteestd
poistuvalle mittausvalolle ja

sekundaarimittausvalotien (24, 39), joka yhdistdd rajapinnan
(15, 38), jossa mittausvalo poistuu ndytteestd (14), valo-
detektoriin,

referenssivalotien (26, 40), joka yhdistdd valoldhteen (10) Jja
valodetektorin (23), jolla on midritelty optinen matkanpituus
ja

sekundaarimittausvalotiehen kiinnitetyn optisen kytkimen (7),
jonka kautta sekundaarimittausvalotie (24, 39) ja referenssi-~
valotie (26, 40) yhdistetd&dn siten, ettd ne kohtaavat samassa
kohdassa valodetektorin ja tuottavat interferenssisignaalin,
tunnettu siitd, ettd

valoa kohdistava laite (11) ja valoa vastaanottava laite, ovat
muodostuneet siten, ettd mittausvalo kulkee ndytteen sis#lli
ndytevalotietd pitkin, joka on osa primaarimittausvalotiesti,
nidytevalotiestd Jja sekundaarimittausvalotiestd Koostuvaa
kokonaisvalotietd, jolla on mddritelty optinen matkanpituus.

27. Patenttivaatimuksen 26 mukainen glukoosin mittauslaite,
tunnettu siitd, ettd valo johdetaan vahintddn yhdessi
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osassa valoteitd (22, 24, 37, 39; 26, 40) monomode-valonjohto-
kuituihin (9).

28. Patenttivaatimuksen 26 tai 27 mukainen glukoosin mit-
tauslaite, tunnettu siitd, ettd valoldhde (10) on
diodi-valoldhde, erityisesti superluminesenssidiodi.

29. Jonkin patenttivaatimuksista 26 -~ 28 mukainen glukocosin
mittauslaite, tunnettu siitd, ettd primaarimittaus-
valotie (22) ja sekundaarimittausvalotie (24) ovat osittain
yhtdldisid ja kulkevat samojen optisten rakenne-elementtien

kautta.

30. Jonkin patenttivaatimuksista 26 -~ 29 mukainen glukoosin
mittauslaite, tunnettu siitd, ettd referenssivalo-
tielld (26, 40) on sen optisen matkanpituuden sddtdmiseksi
optisella akselilla siirrettdvissd oleva heijastava optinen
elementti (20, 44).



116

I 2 B of

i

n

¥4




£%

1

"t 6€

[

Lt




3/6

1

AN

b
g
R
T E

gt




q, 614

416

q9 ‘b1

= [zi] }

bt 58l al
i -_l
. Nl
-0 {puJ)
d
A
3
- fuid]x
00l oSl 004t
. .l. - .—-:l
1 N.:..
B0
g !
Y0

-— (zW1]}
6L m.mp 8l
- [wd]x
007 =_“.__ 11113

oppony B DIy

g6y



5/6

L00  L50 500 550 B00 650 700 750
Fig. 2 x[pm]
107 :
|
l
|
l
|
DPS |
-3, |
10 l
|
l
|
l
I
|
107 |
|
|
|
| Fys. glukoositaso
|
10 L : ,
100 10 102

Fig. 8

C[mM]




6/6

0.02
I 0.014

3°
0- \M
SO

002
[0.0.1.4 63

Q0L
-0.05- Fig. 9

-0.06 - Y

0.75 1 125 15 178 7 235

L [pm]
1.350
Imaa

n 1.3L6

+n(1300) .
=0 (1550)

1.3L4

1342

ML : 1 Fig. 10

1.338

10 100
¢ (mM]

8.1

Prl-l

dn 8.0

=x1000
7.9

[t

Fig. 1

1.8

100
10 ¢ [mM]




PATENTTI- JA REKISTERTHALLITUS
Patentti- ja innovaatiolinja

TUTKIMUSRAPORTTI

PATENTTIHAKEMUS | LUOKITUS
NRO

964263 A61B 5/00
TUTKITTU AINEISTO

Patenttijulkaisukokoelma (FI, SE, NO, DK, DE, CH, EP, W0, GB, US), tutkitut luokat

Tiedonhaut ja muu aineisto

VHTEJULKAISUT

Kategoria®

Julkaisun tunnistetiedot

Koskee
vaatimuksia

*) X Patentoitavuuden kannalta merkittava julkaisu yksind4n tarkasteltuna
Y Patentoitavuuden kannalta merkittava julkaisu, kun otetaan huomioon t4m4

ja yksi tai useampi samaan kategoriaan kuulava julkaisu

A Yleista tekniikan tasoa edustava julkaisu, ei kuitenkaan patentoitavuuden este

Piiviys

19.4.2000

Tutkija
Ann-Charlotte Kahlson-Sjoblom




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - CLAIMS
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - CLAIMS
	Page 36 - CLAIMS
	Page 37 - CLAIMS
	Page 38 - CLAIMS
	Page 39 - DRAWINGS
	Page 40 - DRAWINGS
	Page 41 - DRAWINGS
	Page 42 - DRAWINGS
	Page 43 - DRAWINGS
	Page 44 - DRAWINGS
	Page 45 - SEARCH_REPORT

