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Abstrakt:

Cilem této prace je prozkoumdni metod neinvazivniho méreni glukdzy spojené
s ndvrhem neinvazivniho méficiho pfistroje pro stanoveni koncentrace glukézy v krvi. Uvodni
kapitoly prace se zabyvaji rGznymi metodami méreni glukdzy v krvi, zejména mérenim
v blizké oblasti infraerveného zareni (NIR) za pouZiti spektroskopickych metod. V praci je
také popsana patologie nemoci diabetes mellitus, jeji rozdéleni a metabolismus. Teoreticka
¢ast prace obsahuje reSersi oblasti metod méreni glukézy v krvi. Na zdkladé dostupnych
poznatkl je navrzeno systémové schéma vhodného zafizeni pro neinvazivni méreni glukdzy.
Zakladnim principem pfistroje je méfeni pomoci infradervené laserové diody, rozdvojeného
optického vldkna a adekvatni fotodiody. Soucasti prace je i navrh desky ploSnych spoja.
Spolecné s hardwarovymi schématy jsou navrzeny dva vyvojové diagramy vyhodnocovaciho
a kalibracniho programu, které jsou zdkladem pro program v jazyce CH#. Pro posilani
namérenych dat je vyuzivana komunikace pomoci USB sbérnice. Soucasti zafizeni pro
neinvazivni méreni je mikrokontrolér obsahujici program v jazyku C, ktery odesila namérené
hodnoty koncentrace do pocitate. Mikrokontrolér slouzi také jako pftijima¢ dat, urcuji
hrani¢ni koncentrace glukdzy, z pocitace.

Abstract:

Goal of my master’s thesis is examination of non-invasive blood glucose measurement
methods, and designing of device for non-invasive blood glucose reading. The introductory
chapter of thesis contains description of know different methods for blood glucose
measurement, mainly Near Infra-Red region (NIR) measurement with spectroscopy
methods. This project describes pathology of Diabetes Mellitus, specifies how it is divided,
and looks also on human metabolism. The theoretical part contains exploration of blood
glucose measurement methods. Thesis continues with system scheme design for
non/invasive glucose measurement device, based on present knowledge. Major principle
of device is measuring with Infra-Red laser, bifurcate optic fiber and photodiode. Design
of printed circuit board is also present. Document contains also designs of software diagrams
for calibration and processing program written in C# language. Communication between
device and computer is made via USB. Microcontroller with C language program is part
of designed device. It is used to send measured values into PC and also receives data from
computer. This data determines blood glucose concentration and their thresholds.
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Uvod

,»  Beverly: Z ¢eho je vyrobeny?
Data: Nejsem to schopny zaznamenat na trikordéru.
Armus: To? TakZe to znamend, Ze nejsem naZivu?
Data: Ne, urcité jste néjakd forma inteligence.
Armus: Ale rikal jste, Ze mé nezaznamendvdte na svém pristroji.

Mozind je to proto, Ze je vds pfFistroj k nicemu.

Armus jesté ani nedokoncil vétu, kdyZ pfekvapené posddce Enterprise pfemistil

“”

vSechny pristroje do ddlky. i

Jiz v roce 1966 mél tvirce Star Treku, Gene Roddenberry,** jasnou predstavu o tom, jak
by méla vypadat medicina budoucnosti. V pfipadé Roddenberryho vize se jednalo o velmi
vzddlenou budoucnost kolem roku 2360, kdy lidé bézné létali ve vesmirnych lodich
a vytvareli rlzné aliance s mimozemskymi civilizacemi. Doktofi v této futuristické dobé méli
po ruce vzdy pouze jeden pfistroj kapesni velikosti. O tomto zafizeni by se dalo hovofit jako
o diagnostickém skenovacim zafizeni, které pomoci neionizujiciho zarfeni a vysoce
rozliSovacich senzorl dokadZe zaznamenat nejdllezitéjsi Zivotni pochody v lidském téle,
zobrazovat diagndzu pacienta a vSechny dulezité informace pro lékare, ktery na zakladé
téchto informaci |écil. Skenovani probihalo bez potreby fyzického kontaktu s pacientem nebo
jakéhokoliv jeho poraném’.***

Dnes vSak zadny ze soucasnych pfistroju nedokaze to, co by mél takovy Iékarsky trikordér
umét. Nyni je zajisté ta prava chvile se o néco takového zacit snazit, aby nakonec v 24. stoleti
néjaky takovy pfistroj méli. Hlavnim cilem vSech, ktefi se v souéasnosti snazi vyvinout novy
diagnosticky pfistroj, by mélo byt nepochybné zajisténi uréitého komfortu pro pacienty.
Kazdy pacient da prednost bezbolestnému rutinnimu vySetfeni, pfi kterém nemusi ukapnout
ani kapka krve a lékar pfitom vi vSechno o pacientové zdravotnim stavu. Z tohoto dlivodu,
jsem se rozhodla pokusit vradmci diplomové prace sestrojit a otestovat pfristroj pro
neinvazivni méreni glukdzy.

Miliony lidi s diagndézou diabetus mellitus se musi dennodenné potykat s mérenim
aktudlni hladiny glukdzy, coZz pro né znamend pravidelnou zbyteénou zatéz pfi invazivnim
odebirdnim krve. Mélo by tedy byt prioritou navrhnout funkéni neinvazivnim zafizenim pro
stanoveni glukdzy. Netfeba také zdlraznovat ekonomické i ekologické hledisko dnes
rozsireného méreni pomoci glukometr( s jednorazovymi testovacimi prouzky. Chtéla bych
v této praci dokdazat, Ze je moziné v pripadé méreni glukdzy vyvinout pfistroj, ktery bude
schopny méfit hladinu cukru v krvi, bez potfeby jakéhokoliv poranéni pacienta, tedy
neinvazivné.

* Doslovna citace ze série Star Trek: ,, Beverly: What is he made of? Data: It did not register on the tricorder. Armus: It? Does that mean | am
not alive? Data: No, clearly you are some kind of intelligent form. Armus: But you said | did not register on your instrument. Perhaps your
instruments are useless. Armus is talking to the crew of the Enterprise and he sends all there instruments off into the distance. ,,

** International Movie Database cit. URL: <http://www.imdb.com/name/nm0734472/bio>

*** Star Trek home page cit. URL: <cit. www.startrek.com>



1. Diabetes mellitus

Uplavice cukrova, zndméjsi pod oznalenim diabetes mellitus (DM), patfi do skupiny
onemocnéni vznikajici v disledku poruchy metabolismu sacharid(. Lidové je tato nemoc
oznacovana za cukrovku, ¢imZ je poukazovdno na problém zvySeného mnoistvi glukdzy
v krvi. O DM se hovofi v souvislosti s civilizacnimi chorobami, u nichZz dochazi k interakci
genetického faktoru s vnéjSimi podminkami. Jedna se napfiklad o aterosklerézu, esencidlni
hypertenzi a zhoubnd onemocnéni. Mezi vySe uvedené nemoci Ize zaradit i jednu z forem
DM, ktera postihuje starsi lidi, diabetes mellitus 2. typu (DM2). Velky vliv na rozvoj
civilizacnich  onemocnéni, pfi kterych se organismus neni schopen adaptovat
na rychle se ménici prostfedi, maji rizikové faktory. K nim patfi kouteni, obezita, nadmérna
konzumace alkoholu a nedostate&na fyzicka aktivita'™..

Podle zpravy vydané svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) je nemoci DM postizeno
okolo 346 milion( lidi. V roce 2004 zemfrelo asi 3.4 milionu lidi z ddvodu vysokého obsahu
glukdzy v krvi. Z tohoto uvadéného poctu zemrelych pfipadd odhadem 80 % umrti na chudé
a rozvojové zemé, kde neni dostatecnd Iékarska pomoc. Na obrazku 1 se nachdzi celosvétova
mapa s Udaji o procentudlnim zvy$eni krevni glukdzy u lidi s vékem nad 25 let. V Ceské
republice se jednd zhruba o 10 % populace z uvedeného vékového intervalu. Pro rok 2030

vydala WHO predpovéd, Zze se DM stane sedmym nejc¢astéjsSim dlivodem umrti na svetal?,

Raised fasting blood glucose, 2008

Prevalence of ralsed fasting blood glucose’, ages 25+, age standardized: Both sexes

Country . Data

* 7.0 mmald, o 08 MaCaBon 1o raised bo0d Gucose

Obrdzek 1: RozloZeni celosvétové populace se zvySenou krevni glukézou
(http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/blood_glucose/en/index.html)



1.1.Metabolismus glukdzy

Glukéza slouzi jako hlavni energeticky zdroj v potravé Clovéka a patfi tak k zakladnim
Zivinam, které ¢lovék potrebuje v potravé. Slouzi jako vyznamny energeticky zdroj zejména
pro mozek a erytrocyty. Glukdza neni télu dodavana nepretrzité, proto je nutné udrzovat jeji
urcitou hodnotu v krvi pomoci hormonalni regulace (viz kapitola 1.2). Glukdza je zakladni
mezi dUleZité zasobni sacharidy, uklada se v jatrech a svalech ¢lovéka. Skrob je hlavnim
zdrojem glukdézy pro Zivocichy, stejné jako celuléza u rostlin. Z chemického hlediska
se glukdza fadi k monosacharidlim — ald6zam, sklada se z Sesti uhlikd, na ktery jsou navazany
— OH a — H skupiny. Chemicky vzorec (viz obrazek 2) glukézy je CgH1,06.

Vyskytuje ve dvou izomernich formach D a L vzavislosti na uspofadani skupin
na chiralnim uhliku. V lidském organizmu se vyskytuje ve formé D glukdzy, kterou obecné

oznatujeme za hroznovy cukr®.,

HO 0

OH |
OH 0 |

OH OH H—C—OoH

CH,OH

Obrdzek 2: Glukdza — chemicky vzorec

Metabolismus lidského organismu je regulovan neuroendokrinnimi déji. P¥i
metabolickych pfeménach dochazi k vytvareni energie a latek dllezitych pro chod celého
organismu. V pfipadé poruchy metabolismu dochazi k vyskytu téchto latek v nizké (vysoké)
koncentraci, pfi které se projevi jeji nedostatek (nadbytek). Metabolismus glukdzy je
komplexni déj, ve kterém glukdza prochazi fadou premén. JelikoZ je glukdza pohotovostni
zdroj energie, je dulezité jeji uchovani vtéle. Pokud ma organismus dostatecny pfivod
glukdzy, zacina jeji syntéza za pUsobeni hormonu inzulinu. Dochazi k vytvoreni polysacharidu
glykogen, ktery je uklddan do svalovych a predevsim jaternich bunék.

V pripadé, Ze je ji v téle nedostatek, dochazi k jejimu odbouravani pomoci glykolyzy, pfi
niz je glykogen stépen na zakladni jednotky glukdzy. Tento proces ovliviiuji hormony
adrenalin, noradrenalin a glukagon. PFfi glykolyze dochazi kuvolfiovani molekul
adenosintrifosfatu (ATP), ktery je univerzalni molekulou energie. Pfi aerobnim odbourani
glukdzy v citratovém cyklu lze ziskat z 1 molu glukdézy 38 molekul ATP. Glukdéza nepatfi



k esencidlnim latkdm v potravé, a proto je dllezitym procesem glukoneogeneze. V jejim

rdmci dochazi k syntéze glukdzy i z nesacharidovych zdrojl. Glukoneogeneze probiha
v jaternich bufikach®,

1.2.Hormonalni regulace glukézy

Pro vyrovnané vnitini prostfedi (homeostdzu) organismu je dullezité udrzovat hladinu
glukdzy (glykemie) v krvi ve fyziologickych mezich 3,9 — 6,1 mmol/I"¥. Je velmi dulezité
udrZovat koncentraci vrozmezi téchto hodnot, at uz je organismus glukézou zdsobovan
¢i ne. Na regulaci glykemie v tomto pomérné Gzkém intervalu se podili nékolik hormon.
Jednd se o hormony inzulin, glukagon, kortizol, adrenalin a noradrenalin. Na obrazku 3 je
zobrazena hladina inzulinu a glykemie v souvislosti s pfijmem potravy. Je zfetelné, Ze nejvyssi
koncentrace inzulinu v krvi je tésné po poZiti potravy.

V pfipadé DM se hovoti zejména o inzulinu, kterého je pfi tomto onemocnéni nedostatek,
nebo je nefunkéni. Inzulin produkuje slinivka bfisni na B-burikdch Langerhansovych ostrivka.
Tento hormon je vytvaren zejména v obdobi dostate¢ného zasobovani glukdzou, jak je vidét

na obrazku 3. Inzulin slouZi predevsim ke snizovani glykemie v krvi tak, Ze pomaha pfi
transportu glukdzy do bunék.
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Obrdzek 3: Priibéh glykemie a inzulinu
(https://mefanet-motol.cuni.cz/index.php ?f=vyhledavani&q=diabetes%20mellitus)



V lidském organismu existuji dva druhy tkdani: citlivé na inzulin (inzulindependentni), jako
jsou svaly a jatra, a tkané necitlivé na inzulin (noninzulindependentni), ke kterym patfi
ostatni tkané. Inzulin fyziologicky plsobi pfi dostatku glukdzy v téle, proto zastavuje
glukoneogenezi. Aby vsak nedochazelo k prudkému sniZzovani hodnoty glukdzy v krvi, je
zaroven zvySovana produkce glukagonu, ktery je antagonistou inzulinu.
produkovan slinivkou bfisni, ale tentokrdt na a-bunkdch Langerhansovych ostrivkd.
Glukagon slouzi k odbouravani glykogenu, ¢imz zvysSuje hladinu glukézy v krvi. Podporuje
i proces glukoneogeneze v jatrech. ZvySena sekrece glukagonu pankreatem je podnétem pro
sekreci inzulinu a naopak, aby byla udriovdna konstantni hodnota glukdézy v krvi.
Na ovliviiovani glykemie se podili i dalsi hormony jako je kortizol, adrenalin a noradrenalin,

které jsou souhrnné oznatovany za stresovél™.

1.3.Diagndza diabetes mellitus

Jiz vroce 1870 Lanceraux poprvé upozornil na existujici dva rizné typy diabetu. Prvni
z nich nazval maigre, coz znamend hubeny a poukazoval tak na diabetes mellitus prvniho
typu (DM1). Druhy pojmenoval gras, ktery v prekladu znamena tuk, ten vystihoval druhy typ
diabetu mellitu (DM2). O sto let pozdéji vroce 1964 O’Sullivan a Mahan zavedl|i termin
dalsiho typu DM, ktery oznadili jako gestacni, protoZe se projevoval pfi téhotenstvi. Dnes
rozdélujeme DM do nékolika skupin, spole€nym pfiznakem je zvySeni glukdzy v krvit™.

Fyziologicky stav hladiny glukdzy v krvi je stanoven na rozmezi hodnot 3,9 — 6,1 mmol/I.
Hladina glykemie je udrZovana na idedlni hodnoté pomoci endokrinniho fizeni (viz kapitola
1.2.). Za urcitych podminek muze dojit k poruseni rovnovahy, nemusi se vsak jednat o DM.
V pfipadé, Ze je naruSena glukdézovd tolerance, dochazi ke zvySeni hodnot glykemie
po zatézi (napf. po jidle). Pfi dlouhodobéjsich nelécenych problémech se zvySena glykemie
muZe taktéz objevit pfi odebirani krve na lac¢no. Lidé patfici do této skupiny maji vysoké
riziko manifestace onemocnéni DM™.

Pfi nahodném zjisténi zvySené hladiny glukdzy v krvi nelze stanovit konecnou diagnézu
DM. Proto je tfeba onemocnéni ovérit zakladnim diagnostickym vysetfenim pomoci oralniho
glukdzového tolerancéniho testu (OGTT) a méfenim glykemie na lacno. V pripadé, Ze glykemie
na laéno je vrozmezi hodnot 5,7 — 6,9 mmol/l, jedna se o poruchu glukézové tolerance.
Pokud vsak hladina glukdzy v krvi pfekroci 7.0 mmol/l jedna se o DM. Jiz pfi dosazeni této
hranice existuje vysoké riziko rozvoje vaskularnich komplikaci[S].

OGTT se pouzivd pfi odhalovani gestacniho a druhého typu DM. Pfi testovani

[6]

je pacientovi podan roztok s koncentraci 30 g/dI"™™ a je zkoumana odpovéd organizmu

na glukdzovou zatéz. Lécenému je pak odebirana krev v 30 minutovych intervalech. Méné
pouZivanou variantou toleranc¢niho testu je intravendzni glukézovy tolerancni test, ktery

zahrnuje vstiiknuti glukézy p¥imo do Zily!7 !,



1.3.1. Diabetes mellitus v téhotenstvi

Specifickym typem DM je jeho manifestace v téhotenstvi. WHO onemocnéni DM
v téhotenstvi déli na tfi kategorie: pregestaéni DM, gesta¢ni DM a gestacni DM v predchozich
téhotenstvich®. Toto onemocnéni vznika jako disledek metabolickych zmén v organismu
a jeho pocatek se v téhotenstvi objevuje okolo 20. tydne. Po porodu nemoc odezniva, avsak

postizeny jedinec ma vétsi predpoklady pro vznik pozdéjiiho diabetu mellitu typu 2.,

1.3.2. Diabetes mellitus typ 1

Jednd se o tzv. inzulindependentni formu DM, ktera je ¢asto rozdélovana do dvou
podskupin liSici se svoji manifestaci. Forma A je autoimunitni typ diabetu mellitu typu 1
(DM1), v jejim pribéhu lymfocyty napadaji buriky pankreatu jako cizorodé buriky. Forma B je
idiopaticky DM1, u néhoZz neni presné definovdn puvod, vtéle se ale nevyskytuji
autoprotilatky!™®!. U obou podtypti DM1 dochazi k destrukci slinivky bFigni, pfesngji ke znieni
B-bunék Langerhansovych ostrlivkd. Neni tedy mozné, aby si télo mohlo produkovat vlastni
inzulin a regulovat tak glukézu v téle. Pacienti s diagnézou DM1 jsou celoZivotné zdvisli
na podavani inzulinu. Nastup DM1 je nejcastéjsi v détstvi, jelikoZ je podminén genetickou
predispozici. Projev nemoci je akutni i pfes pozvolny autoimunitni proces, diky némuz

se nemoc projevi aZ pfi 90 % poskozeni slinivky!™.

1.3.3. Diabetes mellitus typ 2

NejcastéjSim typem DM je jeho non-inzulindependentni forma. Jedna se o poruchu
inzulinové rezistence, kdy slinivka produkuje inzulin, ktery neni dostatecné efektivni. Zaroven
dochazi k poskozeni sekrece inzulinu B-burikami Langerhansovych ostrlivk(i, které nevytvari
dostatecné mnozstvi inzulinu. Manifestace diabetu mellitu typu 2 (DM2) je spojend
s rizikovymi faktory, jako je obezita ¢i hypertenze. Pfedstupném vzniku DM2 je porusena
glukézova tolerance, kdy nedochazi k hyperglykemii na laéno, ale po zatézi trva organismu
delsi ¢as, nez se dostane do rovnovahy. V prvnich fazich DM2 staci podavani antidiabetik,
v pozdéjsich fazich je ale tfeba podavat inzulin. DM2 je typicky pro starsi osoby nad 40 let,
a projev nemoci je pozvolny ¢i nahodné zjiétém'/[”.

1.3.4. Komplikace diabetu mellitu

Komplikace DM jsou zplsobeny nerovnovdahou v organismu. Porucha metabolismu
glukdézy ovliviiuje cely organismus a mlzZe zpUsobit Zivot ohroZujici komplikace. Spole¢nou
komplikaci je akutni nedostatek glukézy, ktery je oznadovan jako hypoglykemie. Dochazi
ke snizeni glykemie pod hranici 3,5 mmol/l. Pokud neni pacientovi véas dodana glukdza,
dochazi k poruse kognitivnich funkci. Naopak pfi nadmérném mnoizstvi glukdzy v krvi, kdy
v organismu je nedostatek inzulinu, se jedna o hyperglykemii.

V pfipadé, Ze glykemie vzroste na hodnotu 40 mmol/l a osmolarita je vétsi nez 350
mmol/kg, mluvime o hyperosmolarnim syndromu (kématu), pro ktery je typickd vysoka



mortalita. Tento syndrom postihuje nejéastéji pacienty s DM2. Dalsi komplikaci DM je
diabetickd ketoaciddza, ktera je typickd pro nové diagnostikované pacienty. Dochazi
ke zvySeni hodnoty glukagonu nedostatkem inzulinu a je naruSeno pH organismu.
U ketoaciddzy je typicky zvy$end glykemie. Tato komplikace se projevuje nejéastéji u DM1.

Dals$im nasledkem zvySené hladiny glukdzy v krvi jsou komplikace zplsobené porusenim
cév, které vznikaji v pozdéjsich fazich DM. Tyto sekunddarni komplikace jsou hlavni pfi¢innou
umrtnosti. Nejvice postizeny byvaji kapilary na ocni sitnici, jejichz poruseni muize vést az
ke slepoté. Casto dochdzi i k postizeni cév v ledvinach, které zplsobuje jejich pozdé&jsi
selhani. Jsou naruseny i velké cévy v dolnich koncetinadch, tepny mozku a korondarni cévy
srdce. Druhotnou komplikaci tedy mohou byt i kardiovaskularni pfihody nebo amputace

dolnich kon&etin, oznatovand jako diabeticka noha™.



2. Metody méreni glukdzy v krvi

Pro stanoveni presné hodnoty glukdzy v krvi existuje nékolik druh(i méreni. Dulezitou
vlastnosti méficich metod je zajisté spolehlivost a pfesnost stanového hodnoty z odebraného
vzorku vUcCi jeji aktudlni redlné hodnoté v krvi pacienta. Namérena hladina je dlleZitou
vychozi informaci pro stanoveni potfebnych davek inzulinu pro pacienty trpici onemocnénim
DM a spolecné s diagnostickymi testy pomdaha stanovit diagnézu DM.

Metody méreni glukdzy v krvi Ize rozdélit na techniky zaloZzené na redukci, kondenzaci,
elektrochemickych déjich a enzymatické reakci. Redukéni metoda patfi k nejstarSim, dnes jiz
nepouZivanym mérfenim, pfi nichz se vyuZivalo redukénich vlastnosti glukdzy.
V kondenzacnim méreni je tfeba nékolikastupnové reakce, na jejimz konci se hodnota
glukdzy stanovuje spektrofotometricky. Mezi dnes velmi pouZivané metody patfi méreni
s elektrochemickym procesem. Nejc¢astéji se pouzivda u meéficich pfristroji - glukometrq,
pti jejichz pouziti se pomoci senzorli méfi elektricky proud vznikly elektrochemickou reakci.
Posledni moZnosti je enzymatické stanoveni glukdzy. Jedna se o nejpresnéjsi méreni glukdzy
vyuZivané zejména v laboratornich podminkach™.

Obecné tyto metody mlzZeme rozdélit podle zplUsobu odebirani vzork( na invazivni,
do kterych patfi laboratorni metody a metody klasickych glukometrd, a neinvazivni metody.
Invazivni metody jsou techniky, u kterych pfi ziskavani vzorkd dochdzi k poruseni tkané
za Ucelem ziskani krve. Nejspecifi¢téjsi metodou je laboratorni stanoveni glukdzy, jehoz
vysledky rozhoduji o stanoveni diagnézy DM u novych pacientll a o kompenzaci nemoci jiz
postiZzenych pacienta.

2.1.Invazivni metody - laboratorni stanoveni

V laboratornich podminkach se stanovuje glukdza v krvi zejména u pacientl s diagndzou
DM pfi pravidelnych prohlidkach, ale samoziejmé i pfi preventivnich vySetfenich pacientt
s podezienim na zvySenou glukézovou toleranci (viz kapitola 1.3.). Pfi urCovani hladiny
glukdézy v krvi se vklinickém prostfedi vyuziva klasickych laboratornich metod. Jako
referenéni metoda méfeni koncentrace glukdzy v krvi je stanovena Ceskou spoleénosti
klinické biochemie (CSKB) plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii, s vyuZitim
metody izotopové diluce. Pomoci této metody je nutné veskerd laboratorni zafizeni pro
vyhodnoceni koncentrace glukdzy kalibrovat jiz pfi vyrobé a pozdéji pribéiné pomoci
kalibracnich sad i pfi provozum].

Pfed mérenim je pacientim odebirana Zilni krev na la¢no, doporucuje se minimalni doba
8 hodin od posledniho jidla. Odbéry proto vétSinou probihaji rano™. Pro vlastni analyzu krve
je moiné pfistoupit k méreni v celé krvi, séru nebo plazmé. Pfi méreni séra nebo plazmy je
dilezité poufZiti antiglykolytické prisady (NaF), jinak by doslo k znehodnoceni odebraného
vzorku. Oba dva vyse uvedené typy odbéru je vhodné pouzivat pro diagnostické stanoveni

v [13]

DM, vsoucCasné dobé se doporucuje analyza glukdzy v plazmé Poslednim z vyse

uvedenych moznosti stanoveni glykemie v krvi je méreni v plné krvi, které je vhodné

zejména pfi zjisténi kompenzace DM u pacientﬁ[14]’[15].



Dllezitym parametrem pro zjisténi dlouhodobé kompenzace pacient(i s DM je glykovany
hemoglobin (HbAlc). Odebrany vzorek krve se vyhodnocuje pomoci absorpéni
spektrofotometrie. Nazev HbAlc vychazi ze zjisténi hodnoty glukdézy z hemoglobinu
Cervenych krvinek. Kazdou z krvinek Ize rozdélit na osm ¢asti, z nichZz vypovidajici hodnotu
o dlouhodobé glykemii ma cast oznaCovana Alc. Zmérena koncentrace HbAlc odpovidd
stavu glykemie za dobu nékolika tydn(. Pokud jsou zjisténé koncentrace vysoké, lze
predikovat komplikace diabetu*® (viz kapitola 1.3.4.). Dfive bylo &asto vyuiivané méfeni
glykemického indexu (Gl), kdy bylo tfeba provést celkem 9 odbér(i v pribéhu jednoho dne.
Z téchto odbérl je vypocitdn index, ktery urCuje kompenzaci DM. HbAlc je oproti Gl
piesné;jii a rychlejsi variantal™.

V laboratofich je moiné pouzit nékolik zpUsobl analytického stanoveni glukdzy.
V souc€asné dobé jiz neni doporucovana dfive hojné vyuZivana metoda neenzymového
stanoveni glukdézy za vyuziti redukéni metody monosacharid(. V praxi jsou nyni
nejrozsirenéjsi enzymové metody s vyuzZitim glukozaoxidazové reakce a hexokinazové reakce
za vniku barevného produktu, ktery je vyvhodnocen pomoci fotometrickych metod™”. Enzym
je z chemického pohledu bilkovina, kterd umoznuje katalyzovat reakci a urychlovat jeji

prabéh.

2.1.1. Glukézaoxidazova reakce

Prvni z enzymovych metod je glukdézaoxiddzova reakce (GOD). Je zaloZena na oxidaci
glukézy za vzniku D glukonolaktonu a peroxidu vodiku, prabéh reakce je zndzornén na
obrazku 4. Metodou GOD lze stanovit glukézu po odbéru v séru, plazmé i pIné krvi. Linearni
rozsah metody GOD koncentraci glukdzy je v rozsahu 2 az 33 mmol/l. V pfipadé hodnot,
které by se dostaly za hranici linearity, je nutné vzorky naredit destilovanou vodou a méreni

opakovat[18].
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Obrdzek 4: Glukdzaoxiddzova reakce



Na vystupu reakce je mérena zména absorbance, bud ihned po reakci, nebo s ¢asovym
odstupem. Zbarveni vzniklé smési barevného produktu (chromogen) se proméruje

spektrofotometricky pfi vinové délce 498 nm, kterd odpovidd modrému svétlu. MnozZstvi

91 Této reakce vyuzivaji

[13]

chromogenu je pfimo umérné koncentraci odebraného vzorku
i nékteré starsi glukometry, které koncentraci zjistuji reflektrometricky

2.1.2. Hexokinazova reakce

Druhou nejpouzivanéjsi laboratorni metodou je dvoustupriova enzymatickd hexokinazova
reakce. V prubéhu reakce dochazi ke katalytické reakci hexokinazy a glukdzy (viz obrazek 5)
za vzniku glukozo—6—fosfatu. Vdruhé reakci se vyuZiva tohoto produktu,
za pritomnosti NADP+ vznikne redukovand forma NADPH. Pro vysledné urceni glukézy je
dllezitd naméfena hodnota vzniklého produktu NADPH, kterda je umérna koncentraci
glukdzy. Vysledna hodnota se méfi spektrofotometricky za pouziti zareni o vinové délce 340

nm, ktera odpovidd UV-A zafeni'".
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Obrdzek 5: Hexokindzovad reakce

2.2.Invazivni metody - glukometr

Pro pacienty s DM je velmi dulezita informace o aktudlni hladiné glukdzy v krvi. Je ¢asové
narocné navstévovat lékarfe a pozadovat pravidelnd laboratorni vysetfeni. Proto vznikly
prenosné pristroje, které dokazou stanovit glukdzu bez potrebnych metodologickych znalosti
pacientld. Tyto pfistroje jsou vsak stejné jako laboratorni odbér krve zaloZzeny na invazivnim
ziskavani vzorkl. Glukometr je prenosné zarizeni, které slouzi pacientiim s diagnézou DM

10



a umoznuje jim zméfit aktudlni hladinu glukdzy v krvi. MéFici prostfedek vyuziva testovaci
prouzky, na néz je nanesena kapka krve.

PFi méfeni se vyuziva kapilarni krev, jeZ je ziskdvana pomoci pera s vystfelovaci jehlickou.
Odbér krve je umistén prevazné do okoli bfisek prsta?®. Razni vyrobci glukometrd se snazi
vylepSovat metody stanoveni glukdzy v krvi a pouzivaji nejriiznéjsi kombinace postup(. Pro
stanoveni glukdzy v krvi za pomoci glukometr( existuji dva zdkladni principy. Prvni z nich je
starSi metoda fotometrického stanovovani glukézy z odebrané krve. Druhou, dnes
pouzivanéjSi metodu, predstavuje elektrochemické méreni. Obé tyto metody totoiné
pouzivaji jednorazovych testovacich prouzkl, na které je nanasena kapka krve k analyze.

Kazda z téchto metod viak testovaci prouzky pouziva odlisnym zptisobem!.

2.2.1. Glukometry s fotometrickym mérenim

Glukometry s fotometrickym stanovenim patfi ke starSim, dnes jiz méné pouzZivanym,
metodam pro stanoveni glukézy v krvi?™. Pi stanoveni glukézy dochdzi k vyhodnoceni kapky
kapilarni krve v méficim misté testovaciho prouzku. Zakladnim principem vyhodnoceni

[20]

glukdzy z odebraného vzorku je reflexni fotometrie'™. Na testovacim prouzku je nanesena

chemicka vrstva, kterd s glukdzou reaguje za produkce barevné slouceniny. Pomoci reflexni

fotometrie je vyhodnocena intenzita vysledného zbarvenil™,

2.2.2. Glukometry s elektrochemickymi senzory

Nejpouzivanéjsi metodou méreni glukdzy glukometrem je pouzivani elektrochemickych
senzorll. NejcCastéji se pro vyhodnoceni pouzivd amperometrického stanoveni glukdzy
zalozeného na principu méreni proudu vznikajiciho pfi elektrochemické reakci. Nékteré
glukometry vyuZzivaji potenciometrickych pfevodnikl, zaznamenavajicich potencidl na méfici
elektrodé vici referenénimu proudu. Méri se zména potencidlu na rozhrani elektrody
a roztoku. Senzor pouzivany pfi méreni by mél mit linedrni rozsah idedlné alespon do
hodnoty 20 mmoI/Im].

Krev je odebirdna na méfici prouzky, které obsahuji dvé elektrody: indikacni (pracovni)
a referencni (srovndvaci). Na povrchu testovaciho prouzku je nanesena vrstva enzyma, které
se pouZivaji pro stanoveni glukdzy. Nejcastéji se pouzivd enzym GOD (viz kapitola 2.1.1.),
ktery je kotven na sitce nebo v reakéni zoné prouzku. Pfi reakci dochazi k rozkladu za vzniku

(131 " velikost vzniklého

peroxidu vodiku, jehoZz mnoiZstvi se stanovuje amperometricky
elektrického proudu je pfimo Uumérna koncentraci glukézy. Nevyhodou této metody je
mozné zkresleni vysledk( vzdusnym kyslikem.

Casto se vyuZiva stanoveni glukézy pomoci enzymu pyranéza oxidaza. Nevyhodou enzymu
je schopnost stanoveni koncentrace i dalSich sacharidl (mimo glukézu), diky némuz muze

23]

dochazet ke znehodnoceni V\'/sledkﬁ[ Novéjsi metody vyuZivaji  reakce

glukozodehydrogenazy, pfi jejimz pouziti se stanovuje vznikly NADH elektrochemickym

procesem?Y.

11



2.3.Neinvazivni metody

Historicky prvni snaha o neinvazivnim zjisténi hodnoty glukézy v krvi, je zaloZena
na analyze mo¢i.** Tato metoda méfeni neni idealni, protofe nelze méfit v potfebném
rozsahu hodnot glykemii od 1 az po 30 mmol/I. U zdravého ¢lovéka totiz dochazi k objeveni
glukdzy v modi az pfi glykemii presahujici hodnotu 10 mmol/l. Nalez glukézy v moci je pouze
nepfimym znakem zvySeni glukdzy v krvi. Tuto metodu lze uplatnit pfi screeningu, kde
zjisténi glukézy v moci muze byt prvnim ukazatelem porusené glukézové tolerance, pfipadné
DM,

Dalsi z moznosti neinvazivniho méreni glukdzy je jeji stanoveni v krvi pomoci infraCervena
spektroskopie v IR oblasti, blize o této metodé v kapitole 3.3. Mezi zkoumané moZnosti
stanoveni glukdzy v krvi patfi reverzni iontoforéza, radio-frekvencéni impedance, kontaktni
¢ocky s chemickou reakci, fotoakustickd spektroskopie a Ramanova spektroskopie, jejichz
principy jsou popsany nize.

2.3.1. Reverzni iontoforéza

Ptistroje vyuZivajici metodu reverzni iontoforézy jsou schopné neinvazivné stanovit
glukézu v krvi. PFi této metodé dochazi k méreni glukdzy z intersticidlni tekutiny (¢astecné
invazivni) nebo potu pomoci galvanického proudu (neinvazivni). Hlavnim principem této
metody je elektroosmdéza a pohyb iontl v pfitomnosti elektrického pole s vyuzitim
skutecnosti, ze klize ¢lovéka je fyziologicky zdporné nabit4®.

Nevyhodu tohoto méreni predstavuje =zdavislost potu a intersticidlnich tekutin
na aktualnim stavu téla pacienta. Napfiklad méfeni lze ovlivnit i zvySenym pfijmem tekutin

(27]

v v v v , . / 2 v
v potravé “’* a zvySenou ¢i snizenou denni bilanci vody[ 8].Spolecnost Cygnus uvedla v roce

2002 na trh hodinky Gluco Watch meéfici glukézu na zakladé reverzni iontoforézy, avsak

o Ctyfi roky pozdéji byly stazeny z prodeje z divodu vysokych nékladl pro uzivatele®. A

také zejména z dlivodu Zivotnosti méficiho senzoru, jehoz trvanlivost byla 12 hodin®%.

2.3.2. Radio frekvenéni impedance

Neinvazivni méreni radio frekvencni (RF) impedance je zaloZzeno na interakci
elektromagnetického zareni v oblasti radiovych vin a glukdzy. Rezonanéni obvod je umistény
na kazi, kde kondenzator zaznamenava dielektrické ztraty. KlZe se chova podobné jako
kondenzator, pro proudy DC ma vysokou impedanci[31].

Na jejim zakladé je urcena hodnota kmitoctu snimace. Komercéné vyvinuté zafizeni nese
nazev Pendra, poprvé bylo uvedeno na trh v roce 2003. Kalibrace pfistroje trva 2 — 3 dny.
Nevyhodou tohoto typu méreni je zavislost impedance lidského téla na aktudlnim
fyziologickém stavu organismu. Dalsim problémem RF mérfeni je velmi nizka korelace

namérenych hodnot s aktualni hodnotou glukdzy v krvit*2l,
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2.3.3. Kontaktni ¢ocky s chemickou reakci

Dalsi moZnosti méreni glukdzy je vyuziti kontaktnich cocek. Kontaktni ¢ocky maiji
na povrchu kyselinu boritou, kterd pfi reakci se slzami vytvofi fluoreskujici roztok. Pfi ozareni
vzniklého roztoku modrym svétlem dojde k zabarveni cocky a pacient si porovndvaci

metodou zjisti orientaéni hodnoty glukézy™

. Jedna se pouze o hrubé rozdéleni glukdzy
do tri kategorii: glukdza v normé, vysoka a nizka koncentrace. Variantou je méfeni s vyuZitim
kontaktni ¢ocky se snimanim ocniho pozadi, avSak pouZitelnost této metody znesnadnuji

komplikace DM, které pFedstavuiji pravé pogkozeni o&nich kapilar® (viz kapitola 1.3.4.).

2.3.4. Fotoakusticka spektroskopie

PFi neinvazivnim méreni glukdzy je mozné vyuZzit fotoakustickou spektroskopie. Vyuziva se
laserovy paprsek v rozsahu 1000 — 1800 nm, ktery osviti kiZzi. Nejvhodnéjsi je pouziti laseru
s vinovymi délkami 1440 nm, 1550 nm a 1680 nm, v kterych se nachdzi absorpcni pas
glukézy[35]. Ozareni zpUsobi narust teplotni zmény na kazi, ktera vyvold akustické viny.
Zatizeni je uzpusobeno na poslouchani praskajiciho zvuku. Na poslouchani se pouziva
mikrofon nebo piezoelektrické zafizeni®. Analyza vin umozfiuje odhalit strukturu polymerd

pod povrchem®”. Tohoto jevu vyuziva zafizeni s ndzvem Glucon®.

2.3.5. Ramanova spektroskopie

Ramanova spektroskopie je zaloZena na rozptylu monochromatického zareni. Vyhodou
Ramanova spektra jsou specifické vibraéni pasy molekularni struktury glukdzy, které jsou
ostrejSi nez klasickd spektra. Zejména maji méné prekryvl s jinym pasy, jako je napftiklad
voda®. Rozptyl rozpusténé glukdzy je tedy u Ramanovy spektroskopie vyssi nez u klasického

(38]

IR spektra Proto je Ramanova spektroskopie méné ndchylnd kndhodné korelaci

s okolnimi tkanémi®*.

Pfi Ramanové spektroskopii dochazi k vyméné energie mezi fotony tak, Ze nasledujici
foton ma vidy nizsi energii nez predchozi. Zmény vyvolané na molekularni drovni umoznuji
ziskat potfebné informace pravé o téchto molekulach™®. Samostatné méfeni glukdzy v krvi
je provadéno zaznamem oscilaci v tekutiné. Oscilace zpUsobuji rozptyl svétla. Této techniky

[41],(32]

se vyuziva zejména pfi méreni koncentrace glukdézy v komorové vodé oka . Pfi tomto

méreni je vSak dulezita doba snimdni, ktera musi byt dostatecné dlouhd, aby ziskany slaby

signal Ramanova rozptylu mél dobry pomér signal / Sum™?,

2.3.6. Holograficka mtizka

V NIR a viditelné oblasti spektra Ize vyuzit vyhodnoceni koncentrace glukézy také pomoci
transmitance. Pfi mérfeni se vyuzivaji sliny, které jsou prozarovany zarenim s vinovymi
délkami 300 — 1000 nm. Zafizeni Blood Glucose Monitor se sklada ze svételného zdroje, ktery
obsahuje senzor a holografickou mfizku. Ze vzorku slin je snimano zareni prochazejici pres

holografickou mfizku. Namérené hodnoty jsou pak vyhodnoceny pomoci softwaru!®,
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3. Spektrometrické stanoveni glukozy

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 2.3. Neinvazivni metody meéfeni, dalsi z moZnosti
neinvazivniho stanoveni glukdzy v krvi je vyuziti NIR spektroskopického méreni. Tato metoda
pfindsi mozZnost nedestruktivniho méreni, za cilem ziskani informaci o molekulach. Pfi vybéru
vhodného typu zareni pro pfistroj, ktery neinvazivné monitoruje glukézu v krvi, je duleZité
zohlednit zdravotni dopady zareni na lidsky organismus. Proto je velmi dulezité zvolit
spravnou oblast elektromagnetického spektra, ve kterém bude méreni provadéno.

3.1.Elektromagnetické spektrum

Elektromagnetické pole Ize popsat pomoci spektra vin. J. C. Maxwell jej vysvétlil svymi
rovnicemi, ve kterych sloucil elektrické a magnetické zakony. Maxwell ve své dobé dokazal
studovat pro néj znamé infracervené (IR), viditelné a ultrafialové (UV) svétlo (viz obrazek 6).
Pozdéji na néj navazal H. Hertz, ktery objevil radiové viny a stanovil zakladni parametry
elektromagnetického zateni (EMZ)!**. Charakteristicka vlastnost EMZ je schopnost &ifit se ve
vakuu rychlosti, ktera je rovna rychlosti svétla*®.. Na za&atku 20. stoleti p¥isp&lo k posunuti
znalosti o EMZ Einsteinovo vysvétleni fotoelektrického jevu a také Comptonav jev, diky
némuz byl potvrzen korpuskularné vinovy dualismus. Tento jev popisuje, Ze se EMZ ma
vinovy i ¢asticovy charakter. Castice EMZ nazyvame fotony. Energie fotonu je dédna vztahem
3.1:

E=h.f (3.1)
o h Planckova konstanta (h = 6,626 -10 % J - )
o f frekvence elektromagnetického zareni

o E energie fotonu

Kdy frekvence f se mlze vyjadrit pomoci vinové délky dle vztahu 3.2:

Cc
f =7 (3.2)
. c rychlost svétla (c = 299 792 458 m.s'l)
o f frekvence elektromagnetického zareni
o A vinova délka elektromagnetického zdreni

Dalsi charakteristickou vlastnosti EMZ je schopnost zareni predavat pfi prdchodu hmotou
energii, za vzniku iontd. Na zakladé této vlastnosti Ize zareni rozdélit na ionizujici zareni,
do kterého spadd Rentgenovo, kosmické zafeni a zareni neionizujici — UV, viditelné,
IR a radiofrekvencni oblast. Celé elektromagnetické spektrum je zobrazeno na obrazku 6.

Vhodnym EMZ pro méreni glukdzy v krvi je zareni s neionizujicimi ucinky. Neionizujici
UV je hrani¢nim zarenim, primo totiZz navazuje na oblast Rentgenova ionizujiciho zareni.
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Jednu z casti UV nejblize k rentgenové zéareni lze oznacit jako slabé ionizujici zareni. Pfi
ozareni kGize UV zafenim vznikd v organismu vitamin D.
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Obrdzek 6: Elektromagnetické spektrum
(http://www.vscht.cz/anl/lach1/7 _IC.pdf)

Negativem UV zareni je pfi vysSich davkach moznost zplsobeni zanétd, které mohou
v krajni fazi vést az k nekréze klze. Pti dlouhodobém ozafovani se zrychluje starnuti klze
a zvySuje se pravdépodobnost vzniku karcinomU. Z vySe uvedenych dlivodd je UV zéareni
nevhodné ke konstrukci pFistroje pro neinvazivni méreni glukézy v krvil®®!,

K neionizujicim zarenim patfi i viditelné svétlo pokryvajici rozmezi vinovych délek
o hodnoté 400 — 760 nm. Ve viditelné oblasti Ize mérit napfiklad spektrum okysliceného
a neokysliceného hemoglobinu[m. Dalsim typem neionizujiciho zareni v elektromagnetickém
spektru je IR zareni. IR zareni je produkovano kazdym télesem, které ma vyssi hodnotu nez je
absolutni nula. Toto spektrum se nachazi v oblasti 1000 — 10000 nm. Analyza spektra
v IR oblasti prinasi daleZité informace o typech atoml v molekulach, proto je pouziti IR
oblasti vhodnéjsim rfeSenim pro méreni glukdzy v krvi nez poufziti viditelného svétlal*®l,
Poslednim typem patticim do této kategorie je radiofrekvencni zareni, které ma ale podle
vzorce (3.1) velmi nizkou energii.

Pro IR zareni je charakteristické, Ze dokaze bez poskozeni méfeného vzorku poskytnout
veskeré informace o jeho sloZeni. VyuZivd se zejména pro identifikaci organickych latek.
Infracervené zareni je rozdélovano na blizkou IR oblast (NIR), kterd se nachazi v oblasti 800
nm — 2500 nm, stfedni oblast (MIR) 2500 — 5000 nm a vzdalenou oblast (FIR) 5000 — 10000
nm. MIR zareni dokdzZe ovlivnit vSechny atomy zkoumané molekuly v uréitém pasu vinovych
délek, na zakladé ¢ehoz Ize provést kompletni identifikaci Iétky[49]. MIR je oznacovdana jako
tzv. region s otiskem prstu (fingerprint region)[sol. Pfi in vitro méreni roztok(l se vhodnym

pasmem IR zareni jevi vzdalena oblast FIR, kdy vznikaji nizkoenergetické vibracni spektra[51].
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Pti ozareni MIR a FIR zarenim dochazi k velkym energetickym ztratam pfi prlchodu kazi.
Zareni se nedostane do potrebné hloubky, v niZ dochazi k interakci s molekulami glukdzy. Jak
vyplyvd ze vzorce (3.1), ¢im vétsi vinova délka, tim nizsi energie. Proto jsou tyto oblasti
pfi méfeni in vivo pies kiZi nepouzitelné®?. Z IR zafeni je tedy vhodnou oblasti pro méfeni
glukdzy v krvi z hlediska vlastnosti blizka infracervena oblast.

3.2.NIR

NIR oblast navazuje na viditelnou oblast a nachazi se v oblasti vinovych délek 800 nm
— 2500 nm. Pfi IR spektroskopii se zavadi jednotka vinocet udavajici pocet vin na jeden metr
(pfipadné na centimetr). VInocet je prevracena hodnota vinové délky, uvadi se v jednotkach
m™ nebo cm™ a vypodita se podle vztahu 3.3:

6 = z (3.3)
o o) vinocet elektromagnetického zareni
. A vinovd délka elektromagnetického zdreni

Podle rovnice (3.3) se tedy nachazi NIR v oblasti vino¢tli v rozmezi 12500 — 4000 em™.
Hranice zafeni viak nejsou pevné ddny a mohou se pohybovat, jedna se pouze o smluvené
rozdéleni oblasti. NIR zareni je vhodné pro méreni biologickych struktur®. Pomoci vibragni
IR spektroskopie lze o zkoumaném vzorku zjistit komplexni popis o jeho sloZzeni a chemické

HE4, Vyhodou NIR zafeni je

stavbé, zejména informace o skupinach -CH, -NH, -OH, -S
moznost zkoumat biologické Ilatky, jako je napfiklad glukéza pfimo v roztocich nebo
pfirozeném prostredi. VeSkeré informace jsou ziskdvany pfimo pomoci typickych

absorpcnich pasa danych molekul, neni tedy nutné latky separovat[‘m.

3.2.1. NIR spektroskopie

Infraervend spektroskopie se fadi mezi nedestruktivni metody, z namérenych spekter

521 NIR spektrometr je

neposkozenych vzorkl lze zjistit informace o molekularni strukture
sloZzen ze zdroje zareni, kterym je rozzhavena latka (napf. Nernstova tycinka). Za zdrojem
svétla je umistén monochromator, ktery slouzi k vybéru vinové délky. Zareni prochazi
mérenym vzorkem a dopadd na pfislusné detektory.

Pfi spektroskopickém méreni v NIR oblasti miZeme méfit stejné jako v klasické
spektroskopii tfi veli¢iny zavislé na vinové délce: absorbanci, transmitanci a reflektanci.
Absorpce vznika pti pfechodech mezi vibracnimi drovnémi molekul. Méfime absorpci svétla,
pfi které je vzorkem Cast energie pfi ozareni pohlcena. Pfi stanoveni absorbance dochazi
k postupnému ozafovani zkoumané latky po sobé jdoucimi vinovymi délkami. V naméreném
spektru se hleda maximalni hodnota, kterd znamend nejvétsi absorbanci pro dany vzorek.

Kazda sloucenina ma svou specifickou hodnotu absorbance, ze které mulzeme vycist
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informace o latce®. Absorbanci je moiné vyjadfit jako logaritmicky pomér intenzity

pocdatecniho a proslého zareni (viz vzorec 3.4):

A= logIT" = log% (3.4)

absorbance
pocdtecni intenzita zareni
prosld intenzita zdreni

- ~Z2=>

transmitance (propustnost)

Zakladnim cilem pfi méfeni absorbance je vytvoreni kalibrac¢ni kfivky slouceniny. Kfivka je
pro kazdou slouceninu stanovovana pro maximalni absorpci na vinové délce. Pak jsou pro
délku s maximalni absorbanci proméreny roztoky se zndmou koncentraci a je sestrojena
kalibra€ni kfivka. Namérena absorbance je pfimo umérna koncentraci latky, tak jak popisuje
Lambert-Beerav zakon, viz rovnice (3.5).

A= ¢e.c.d (3.5)

absorbance

absorbancéni koeficient Idtky, zdvisly na vinové délce A
koncentrace ldtky

.
QU O m >

vzddlenost, kterou musi zdreni urazit mérenou ldtkou

Dalsi dalezitou veli¢inou je transmitance (propustnost). Lze mérit dva druhy, klasickou
a difuzni transmitanci. U difuzni transmitance dochazi k rozptylu svétla po prlchodu
mérenym vzorkem. Transmitance Uzce souvisi s absorbanci (viz rovnice 3.4), méfime zareni
proslé vzorkem. Timto procesem lze zjistit propustnost vzorku pro zkoumanou vinovou délku
561 Hodnotu propustnosti stanovuje vzorec 3.6. Transmitance je zavisla na poméru intenzity
proslého a pocateéniho zareni:

T = — (3.6)
IO
o T transmitance (propustnost)
. I, pocdtecni intenzita zdfeni
o I prosld intenzita zareni

Reflektance je treti zakladni mérenou veliCinou. Jednd se o zareni odrazené danym
vzorkem. Existuje nékolik variant reflektanéniho méreni pro analyzu vzork(. Prvni moznosti
je difuzni reflektance (DRIFT), jejiz princip je zalozen na méreni difuzni rozptylené slozky
zateni®’), Nejcastéji méfenym typem reflektance je spekuldrni (zrcadlova), pfi niz dochazi
ke zméné intenzity zareni odrazeného paprsku. Tato varianta je zavisla na Uhlu dopadu, ¢im
vétsi uhel, tim vétsi jsou intenzity mérenych pasl. Pro vzorky s vysokou absorpci IR zareni
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se vyuziva zeslabena uplna reflektance, kterd vyuZiva vnitfniho odrazu mezi molekulami
214 58
zkoumané Iatky[ 1,

Transmittance Transflectance

RAAAA] ot
Reflectance

3

(A) W (D)
i W ARRRS
A
(B) (E)

Obrdzek 7: Mérené veliciny,
(A),(B) transmitance, (C) difuzni reflektance, (D),(E) zeslabend uplina reflektance
(http://www.odin.life.ku.dk/news_letters/Q2 Q3 _2005/news001.pdf)

Na obrazku 7 jsou uvedeny rozdily mezi DRIFT, uUplnou zeslabenou reflektanci
a transmitanci. Pro vypocet reflektance plati vzorec (3.7), kdy absorbance, transmitance
a reflektance se rovnaji jedné.

A+T+R=1 (3.7)
o T transmitance (propustnost)
o A absorbance
o R reflektance (odrazivost)

3.2.2. NIR spektra

Zrovnice 3.1 vyplyva, Ze energie foton NIR zareni je velmi mald. Neni tedy dostate¢né
velka, aby mohla zplsobit excitaci elektrond. Velikost energie fotond ale umozZiiuje zménu
vibrac¢niho a rotacniho stavu molekuly. Vibrace a rotace molekul podléhd zakonlm kvantové
mechaniky. Z klasického pohledu dochadzi pfi vibraénim stavu ke zméné amplitudy a pfi
rotaCnim stavu ke zrychleni rotace, tedy ke zméné vzdalenosti mezi atomy v molekule?.
Pro spektrum v NIR oblasti jsou typické absorpcni pasy molekul. Pfi snimdani vypada
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spektrum zdanlivé spojité, ve skutenosti ale jedna se o pouhy piekryv past®. Vibragni pasy
glukdzy jsou ovlivnény chemickym slozenim glukdzy, které mizeme rozdélit na funkéni
skupiny jako je OH, CH, COH. Hlavni pdsmo vibraci glukdzy se nachazi v rozmezi 1530-1850
nm v NIR a 2080 — 2340 v MIR®?. Pro kazdou wy3e uvedenou skupinu plati rizné vibragni
pasy, kombinaci téchto pdasu lze ziskat vhodny Usek pro méreni. Na vinové délce 1536 nm
se nachdzi pds skupiny OH a CH, proto je tento pas vhodny pro neinvazivni méreni

qukézyBSJ.

3.3. NIR neinvazivni méreni glukozy

Jak jiz bylo popsano vySe, NIR oblast elektromagnetického zafeni je zajimava svoji
interakci s atomovou strukturou molekul a muize poskytnout cenné informace o jejich
strukture. Diky této vlastnosti NIR zareni Ize identifikovat rizné typy molekul v mérenych
vzorcich. Pfred mérenim je ale velmi dullezZité spravné zvolit vinovou délku a namérit
kalibra&ni hodnoty, aby se pfedchazelo interferencim s ostatnimi komponentami v krvi®.

PFi neinvazivnim stanoveni glukdzy v NIR oblasti se vyuZiva spektroskopickych mérenych
veli¢in, jako je absorbance nebo reflektance (viz kapitola 3.2.1.). Jednou z moznych NIR
metod je pulzni glukometrie, ktera vychazi z méreni propustnosti zareni ve spektru v rozsahu
900 nm do 1700 nm. Pro stanoveni koncentrace glukdzy v krvi je méfeno pouze spektrum
pulzujici krve a ostatni ¢asti tzv. klidové oblasti téla, jako je klzZe, sval a kosti, jsou potlaceny.
Z namérenych hodnot je vyhodnocena aktudlni hodnota glukézy v krvi pomoci predem
namérenych kalibracnich k¥ivek®?.

Dalsi mozZnosti vyuziti NIR spektroskopie je méreni zeslabené Uuplné reflektance.
Pfi vyhodnocovani naméreného spektra se vyuzivd vyhodnoceni za pouziti Fourierovy
transformace. Pfi méfeni se vyuziva opticky hranol. Pomoci jeho vnitfnich odrazovych ploch
je znasobovan odrazeny paprsek od mérfeného vzorku do snimaciho zafizeni, timto procesem
je zesilovan pfichazejici signél[63]. Dal$i mozZnosti neinvazivniho méreni glukdzy je vyuziti
difazni reflektance. Zakladnim principem této metody je zachytdvani odrazené &asti zareni
pomoci rozdvojeného optického viadknal®. Této varianty méfeni s NIR zafenim je vyuzito
pfi ndvrhu neinvazivniho méficiho pfistroje, viz kapitola 4.
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4. Neinvazivni NIR méfFici pristroj

Z vy¢tu moznosti neinvazivniho stanoveni glukézy v kapitolach 2.3. a 3.3 byla k realizaci
vybrana metoda za pouziti NIR zareni. Pro méreni je vyuZita metoda difuzni reflektance.
Vyuzivat pfi méreni transmitanci neni mozné z divodu nizké energie zareni, jak vyplyva
zrovnice 3.1. Paprsek zareni NIR pronikne pouze do vrchnich ¢asti kGize (viz obrazek 8).
Energie zareni tedy neumoznuje proméreni celého objemu objektu (napft. prstu), protoze
v tkdni dochazi k velkému Gtlumu. PFi méreni difuzni reflektance jsou ziskavany hodnoty
pouze z vrchnich vrstev klze.

Lidska kUze je orgdn pokryvajici celé télo vrstvou v rozmezi od 0,5 mm do 5 mm. Sklada se
ze tfi zakladnich ¢asti. Prvni vrstvou je epidermis primo oddélujici tkané od vnéjsiho
prostfedi. Absorpce svétla v této tkani je nizkd, zejména kvlli pfitomnosti vrstvy stratum
corneum®). V této &isti kize se nachazeji bufiky dlaZdicového epitelu, které vznikaji
v zarodecCné vrstvé. Pozdéji na povrchu rohovati a odumiraji. Druhou zakladni vrstvou je
dermis, ve které se nachazeji vazivové buriky. V této vrstvé jsou umisténa nervova zakonceni
a sit cév, ale také mazové a potni Zlazy. Nejspodnéjsi Casti kiZe je podkozni vazivo, které

oddéluje kiiZi od sval(i. V této oblasti se nachazi zejména tukové buriky'®.

Vinova délka [nm] 1500 1600

stratum corneum
epidermis

1,3 mm 2.0 mm

dermis

Podkozni
vazivo

Obrazek 8: Dosah paprski IR v oblasti 1500 — 1600nm

Pro méreni glukdzy je dulezité, aby zvolené zareni pronikalo bez problémi do stredni
vrstvy klize — dermis. V oblasti 1500 — 1600 nm je prlimérna délka optické drahy v rozsahu
1,3-2,0 mm!(®®! (viz obrazek 8). V dermis je uloZena kapilarni sit, ze které je mozné mérit
koncentraci glukdzy v krvi. Krev ale kromé glukézovych molekul obsahuje dalsi latky, jakou
jsou bilkoviny, tuky, hemoglobin a zejména voda. V tabulce 1 jsou uvedeny absorpcni pasy
jednotlivych ¢asti krve. V pfipadé, Ze by byla vybrana vinova délka, ve kterém se nachazi pas
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jiné komponenty krve, mohlo by dochazet k nechténym interferencim a znehodnoceni
namérenych vysledk(. Jako idealni vinova délka, v niz se nachazi pouze absorpéni pas
glukdzy, se jevi 1536 nm a 1688 nm®\. Absorpéni vrchol glukézy lezi v oblasti 1580 nm

a shoduje se s absorpénim vrcholem pevné glukdzy'®”..

Tabulka 1: Absorpcni pdsy jednotlivych komponent krve
(http://www.clinchem.org/content/45/2/165.abstract)

Glucose? Water® Hemoglobin® Fat” Protein®
714 749
760 (E)
770
805 (E)
820 (E)
880
939 910 920 910
980
1126 1211 1020 (E) 1040 1020
1408 1450
1536
1688
1787
1934
2261 2299°¢ 21744
2326 2342°¢ 22884

# Calculated from glucose fundamental vibrations.

b “E" indicates an electronic absorption band; others are vibration overtone
and combination bands (19, 31).

¢ From Burmeister et al. (14).

9 From Pan et al. (38).

4.1.Blokové schéma pristroje

Navrhovany neinvazivni pristroj spolec¢né se softwarem (viz kapitola 5), ktery slouzi pro
méreni hladiny glukézy v krvi, je schopny vyhodnotit jeji aktudlni koncentraci a rozhodnout,
zdali se jedna o hodnoty spadajici mimo normalni meze. Pfistroj je navrzen ve dvou fazich.
V prvni fazi (viz obrazek 9) je pfristroj zcela zavisly na softwaru a slouzi zejména pro ovéreni
zvolené meéfrici metody. Ve druhé fazi (viz obrazek 10) je k pfistroji pfidano zobrazovaci
zafizeni a ¢ast s alarmy pro hypo / hyperglykemii.
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Obrdzek 9: Blokové schéma pfistroje — 1. Fdze

Zakladni ¢ast, ktera je spole¢nd obéma fazim vyvoje pfistroje, je zobrazena na obrazku 9.
Cely pfistroj je napajen zdrojem doddvajicim potifebné napéti vSéem soucastkam. V predchozi
kapitole bylo zminéno, Ze idealnimi pasy pro stanoveni glukézy jsou vinové délky kolem
hodnot 1536 a 1688 nm. Pro vySe uvedené systémové schéma byl zvolen zdroj zareni
o vinové délce 1550 nm. Idealnim typem optické soucdastky pro uvedenou vinovou délku je
laserova dioda. Vyhodou laseru je, Ze emitované zareni se nachdzi ve velmi Uzkém rozsahu
vinovych délek.

Na uvedeny laser navazuje optické vldkno, které prendsi zareni k mistu méreni (kazi).
Pri méreni spektroskopickou reflektancni metodou je velmi dileZity vybér optického vldkna.
Pro méreni jsou tfeba tyto vlakna dvé, jedno vidkno vede infraervené zareni z laserové
diody a vyzafuje jej na pokozku zkoumaného objektu. Druhé vldkno naopak sbira rozptylené
odrazené svétlo. Nejvhodné;jSim optickym vlaknem je rozdvojené vlakno typu 6+1, kdy jedno
vldkno slouZzi jako vysilaci a zbyvajicich Sest jako sbérné. Je samozifejmé mozné pouZit vlakno
typu 1+1, ale méreny signal bude slabgi®. Vhodnost poctu optickych vlaken je tfeba ovérit
pfi realizaci.

PFi sbéru je zachycovdno odrazené zareni druhou ¢asti rozdvojeného optického viakna.
Na konci vlakno naseda na detektor - fotodiodu, kterd je citlivd v rozsahu 1100 - 1700 nm,
aby bylo moiné zachytit vSechny odrazené vinové délky. Fotodioda prevede dopadajici
zareni na napéti. Toto napéti je v A/D prevodniku zpracovano na 8bitové slovo, které je
nasledné rozdéleno a poslano pomoci USB do pocitace. VyuZiti USB je pro komunikaci
s pocitatem velmi vhodné, zejména z divodu univerzalnosti pouZiti a ¢astého vyskytu USB
konektoru v pocitacich.

Ve vySe popsaném schématu prvni faze vyvoje pfistroje se jednd zejména o jednoduché
méfici zafizeni. Hlavni Ulohou je ovéreni detekéni schopnosti pfistroje a provéreni, jestli jsou
vybrané soucédstky vhodné zvoleny pro neinvazivni méreni glukézy v krvi. V pfipadé
bezproblémovych testovacich méreni budou naméreny kalibracni kfivky pro glukézu pomoci
kalibracnich fantom.

V druhé fazi (viz obrazek 10) je zakladni hardwarova ¢ast rozsifena o dalsi komponenty.
Z prvni faze je kompletné vyuZzity cely pfistroj. | v této fazi je potfeba vypocetni kapacita
pocitace pro stanoveni nameérené hodnoty glukdzy v krvi. Naméreny udaj napéti se vsak
uzivateli bude zobrazovat pfimo na méficim pfistroji.
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Obradzek 10: Systémové schéma pfistroje — 2. Fdze

Nejvice viditelnou novou soucasti v systémovém schématu druhé faze je segmentovy
displej, ktery slouZi k zobrazeni aktudlni Urovné naméreného napéti. Tato hodnota pfimo
souvisi s vypocitanou hodnotou koncentrace glukdzy, ktera je stanovena softwarové. DalSim
rozSirenim 1. faze systémového schématu pfistroje je svételnd indikace a reproduktor.
V pripadé, ze aktualni naméfend hodnota glukdzy prekroéi stanovené limity hyper nebo
hypoglykemie, je aktivovana svételna indikace spolec¢né s reproduktorem. Pacient je tak
informovan, Ze namérena hodnota se vymyka normalu.

VysSe uvedené soucastky jsou ovladany za pomoci mikrokontroléru, ktery pfijima
informace ze softwaru, v némz jsou vyhodnocena namérena data. VySe navrieny pfristroj
tedy umi nameéfit glukézu neinvazivni cestou pomoci NIR zafeni, pomoci softwarového
prostfedi a mikrokontroléru vyhodnotit krajni meze glykemie a zobrazit aktudlni hodnotu
glukézy v krvi. Aby bylo moiné pracovat s namérenymi daty, je navrieno softwarové

prostredi, které je popsano v kapitole 5.

4.2.Systémové schéma pristroje

Na obrazku 11 je zobrazeno blokové schéma systémového feseni zafizeni pro neinvazivni
méreni glukdzy v krvi s konkrétnimi soucdstkami. Zdroj napéti systému muze byt v intervalu
6.5 — 34 V. Rozsah vstupniho napéti umozriuje DC/DC ménié, ktery jej preméni na stabilni
napéti 5V (viz kapitola 4.2.4). Vystupni napéti z ménice slouzi k napajeni soucastek, jako je
operacni zesilova¢, detekéni dioda — fotodioda, mikrokontrolér a po stabilizaci proudu napdji
i laserovou diodu. K zaruceni konstantniho toku proudu pro laserovou diodu slouZi
stabilizdtor proudu (viz kap. 4.2.5). Kompletni feSeni systémového schématu je uvedeno
v pfiloze B a C. Vysledny navrh systému je zaloZen na ¢asti obvodu tfikanalového prevodniku

optického signalu na napéti pro snimani akénich potenciall srdcel®®.
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Obradzek 11: Blokové schéma systémového reseni

K navrzenému feSeni je zobrazena i varianta desky ploSnych spoji (pfiloha D) vcetné
osazovacich vykrest desky (pfiloha E). Ndvrh pocitd s oboustrannou verzi desky plosnych
spoju, proto je v priloze zobrazena horni a spodni ¢ast desky. PouZité soucastky jsou
spole¢né se zakladnimi specifikacemi popsany v tabulkové pfiloze A. Popis jednotlivych
soucastek je uveden v nasledujicich podkapitolach.

4.2.1. Laserova dioda 1550 nm

Laserovd dioda (LD) je zdsadni soucastkou v systémovém schématu navrhovaného
zafizeni. Jedna se o infracervenou laserovou diodu s maximalnim vykonem zareni na vinové
délce 1550 nm. Zvoleny laser tedy splfiuje teoretické predpoklady z kapitoly 4 pro absorpéni
pas glukdézy v IR zareni. Hlavnim dlvodem pro zvoleni laserové soucdstky byla jeji uzka
spektralni charakteristika s minimalni rozbihavosti paprska.

Pti pouZiti pro méreni reflektance jsou tyto vlastnosti LD podstatné. Vétsina paprskl z LD
dopada pod stejnym uhlem na cilovy objekt. Pfi méreni tedy Ize vyuzit valnou vétsinu zareni
emitovaného laserem. Dalsi vyhodou LD je koherence zareni a stabilita vlastnosti, jako je
napriklad jeji frekvence. Pro realizaci byla vybrana soucastka od Laser Components
s oznacenim PL15P0011FCA_0 0 _01. Jedna se o polovodi¢ovou LD s aktivni vrstvou InGaAs.
Site vyzarovaného zafeni je 40 nm vrozsahu 1530 — 1570 nm. Stfed vinovych délek
se nachdzi na 1550 nm. Vykon LD je 1mW s pracovni teplotou -40 °C az 85°C!®°. Maximalni
proud, ktery mlze protékat diodou, je 150 mA, proto je tfeba pouzit stabilizaci proudu.
Stabilizace proudu zaruci staly vstupni proud, ktery nemuze laserovou diodu poskodit.
Zaroven je treba, aby proud protékajici diodou byl dostatecné velky, aby zpusobil
stimulovanou emisi zareni.
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Obrdzek 12: L-1 charakteristika laserové diody
vlevo prahovy proud | spontdnni emise - 1, stimulovand emise - 2, vpravo zuZeni $ifky po prekroceni
prahového proudu (zdroj: http://physics.mff.cuni.cz/vyuka/zfp/txt_u315.pdf)

Pro samotné ovéreni funkénosti LD, kterd produkuje zateni v IR oblasti, nestaci pouze
vizualni kontrola. Je trfeba zkontrolovat V-A charakteristiku dle specifikaci vyrobce.
Pfi rozsviceni diody je nutné LD napajet nejlépe z proudového zdroje, ktery ma dostatecné
velkou impedanci. Dal$i velmi dulezitou zavislosti LD je L-I charakteristika, ktera urcuje
zavislost optického vykonu LD na proudu, ktery ji protékd. Zpocatku u LD dochazi
ke spontdnni emisi, teprve po prekroceni prahového proudu, ktery je u této diody
maximalné 15 mA, za¢ne dochazet ke stimulované emisi zareni (viz obrazek 12). Pfi dosazeni
této hodnoty dochazi k zuzeni Sirky vyzafovaného spektra a zvySeni intenzity zareni, které je
pfimo Uumérné prochdzejicimu proudu (az do maximalné mozného proudu)m]. Soucasti
vybrané LD je optické vldkno (pig tail), které je vyuZivano pro méreni viz kapitola 4.2.3.

- — I + —9‘4‘— - 4
| | N g
- R
S - - 0 g

Obradzek 13: LD 1550 nm zapojeni ve schématu (vlevo), popis pint LD (vpravo)

Popis: 1 — katoda LD, 2 - anoda LD/katoda FD, 3 — zem, 4- anoda FD (datasheet k PL15P0011FCA 0 0 _01)
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LD je v systémovém schématu zapojena v propustném sméru (viz obrazek 13). Aby byla
zarucena stabilita prichazejiciho proudu, je pouzit proudovy zdroj (viz kapitola 4.2.5), ktery
zaruci konstantni proud 100 mA. V popisu obrazku 13 je uvedeno oznaceni pina LD, které
jsou znazornény v pravé Casti nakresu. Z charakteristiky LD vyplyva, Ze nékteré piny jsou
rezervovany pro vnitfni fotodiodu (FD). Na vybrané LD neni vSak FD zapojena, Ize tedy
pin 4 zcela ignorovat. Méfeni s LD probiha v tzv. kontinudlné - pulznim reZimu, tzn. LD je
zapojena v kontinudlnim rezimu, ale jeji napajeni trva pouze nastaveny ¢as méreni 3 - 10
sekund. Kontinudlni méreni bylo zvoleno zejména z divodu kratkodobého méreni s LD,
béhem néhoZ jsou nasbirana data v nejvétsi moziné mire. Kdyby bylo pouZito kontinualni
méreni bez preruseni, dochazelo by k nucenému ohfevu tkané pod bifurkovanym vidknem
a pacient by mél neptijemny pocit paleni na kdzi.

4.2.2. Fotodioda 1300 — 1700 nm

Ke zvolené LD s emitovanym zafenim na hlavni vinové délce 1550 nm byla vybrana
fotodioda (FD) srozsahem 1100 — 1650 nm. Jednd se o soucastku s oznacenim
PDINPO75I00A-0-0-01 (Laser Components). FD je zapojena v zavérném sméru (viz obrazek
14). Dochazi tak ke zméné V-A charakteristiky, kterd se méni s intenzitou svétla na vstupu.
Aby mohlo dochazet k prfevodu dopadajiciho zareni na aktivni plochu fotodiody s InGaAs, je

71]

tieba nejdiive FD vybudit 5V napétimY. FD je tedy zapojena v systémovém schématu

ke stabilnimu zdroji napéti.
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Obrdzek 14: FD 1100 - 1650 nm zapojeni ve schématu (vlevo), popis pini FD (vpravo)
(datasheet k PDINPO75I00A-0-0-01)

Pro vybranou FD je duleZitou vlastnosti spektralni odezva v oblasti 1550 nm, kterd je
vyzarovana zvolenou LD. Na obrdzku 15 je zvyraznéna oblast, v niZ emituje zareni LD. Jak je
z tohoto obrazku patrné, vtomto regionu odpovéd FD vzrlstd v zavislosti na dopadajici
vinové délce. Je tedy moiné od sebe odlisit zachycované vinové délky. V ptipadé, Ze by byl
prabéh konstantni, dochazelo by ke smazani rozdill mezi vinovymi délkami.
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Soucdsti fotodiody je optické vldkno slouzici ke sbéru difuzné reflektancniho zareni

z pokozky. Detekované zareni z fotodiody je zesileno pomoci predzesilovaée viz kapitola
4.2.6.

Typical Spectral Response
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Obrazek 15: FD Spektrdlni odpovéd' FD se zvyraznénou oblasti 1550 nm
(datasheet k PDINPO75I00A-0-0-01, upraveno)

4.2.3. Optické vlakno - bifurkované

Pro méreni glukdzy v krvi je tfeba pouzit bifurkované vlakno s 1 + 1 vlakny. Prvni vldakno
slouzi k ozafovani pokozky a druhé ke snimani odrazeného zareni. Optickd vldkna jsou
soucasti soucdstek LD a FD. Obé tato vlakna spolecné tvofi jedno bifurkované vlakno, které
slouzi k méreni. Vldkna maji stejné parametry, vnitfni primér jadra je 9 um a obal ma
pramér 125 umm]. Konce vldken byly strojové zafiznuty, aby zlstala zachovana rovna
ukonéeni, ktera slouzi k ozafovani a snimani odrazeného zareni z pokozky. Obé opticka
vldkna jsou k sobé ve spodni ¢asti uchycena, aby byla vzdalenost mezi jadry minimalni, tedy
250 um (viz obrazek 16). Ke stabilni poloze slouzi pfichyceni obou optickych vldken izolaéni
paskou aZz na pramér konce vlaken 1 mm.

250 pm
—

Vlakno FD - T+ Vldkno - LD

— Kuze

Obrdzek 16: Vzddlenost mezi jadry jednotlivych vidken
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Zareni emitované LD je k pokoZce pfivedeno pomoci optického vldkna. IR zafeni pronika
do vnitfnich vrstev kliZze, kde je absorbovano glukézou, kterd ma v oblasti 1550 nm silny
absorpéni pas. Odrazené difuzné rozptylené zareni je snimano druhym optickym viaknem FD
(na obrazku 16).

4.2.4. DC/DC méni¢

Pro napajeni laserové diody je dllezité zvolit spravny stabilni zdroj, nejlépe s univerzalnim
napétim. Pro realizaci byl vybran DC/DC ménic, jehoZ dobrou vlastnosti je vysoka ucinnost
a rychld kompenzace pfti rizném odbéru proudu. V systémovém schématu je zvolen DC/DC
méni¢ R-785.0-0.5. Vstupni napéti je dle vyrobce vrozsahu 6.5 — 34 V, je tedy splnéna
podminka rozdilu vstupniho a vystupniho napéti alespon o 1 V. Jednd se o ménic s vysokou
ucinnosti. PFi vstupnim napéti 6.5 V je uc€innost 96 %, pfi maximalnim vstupnim napéti 92 %.
Pro potifeby napajeni soucastek ve schématu je vyhovujici stabilni vystupni napéti o hodnoté
5.0 V a vystupni proud 500 mA.

O 1= B g
Toow Taa ) T
o+ ° !

L

Obrdzek 17: DC/DC ménic - systémové schéma

Pro ochranu DC/DC ménife je moiné pouzit chranéni pomoci diody. Tato ochrana
se pouziva v pripadé vzniku prepétovych Spicek pfi zapinani / vypinani zdroje napéti.
V systémovém zapojeni zafizeni je pocitano s kontinualnim napajenim pomoci baterie.
V tomto pfipadé nedojde ke vzniku zakmitl napéti v ¢ase, proto tedy neni nutné jeji pouziti.
V zapojeni DC/DC ménice jsou pouzity kondenzatory, které slouzi k odfiltrovani
vysokofrekvenéniho ruseni (viz obrdzek 17). Vstupni kondenzator s hodnotou 3,3 uF je
v zapojeni pouzit z dlivodu mozZnosti pouZiti vstupniho napéti v rozsahu 26 - 34 V.

4.2.5. Stabilizator proudu

Z charakteristik laserové diody (viz kapitola 4.2.1) vyplyva, Ze maximalni hodnota
prochazejiciho proudu LD je 150 mA. Je tedy nutné zajistit stabilizaci proudu na bezpecnou
hodnotu, aby nedoslo k destrukci laserové diody. Bezpecny vystupni proud pro laser je tedy
100 mA. Na zakladé této podminky byl vybran proudovy stabilizator TC1055. Jako vstupni
napéti do stabilizatoru proudu pfichazi 5V z DC/DC ménice. Zvoleny stabilizator zachovava
stejné napéti v obvodu, vystupni napéti tedy zlstava na 5V. Méni se pouze proud, ktery je
treba regulovat, aby nedoslo k destrukci LD. Ze stabilizatoru vychazi proud o hodnoté 100
mA. Zapojeni stabilizatoru v systémovém schématu je na obrazku 18.
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Obrdzek 18: Stabilizator proudu

4.2.6. Operacni zesilovac

Fotodioda ma detekéni pasmo zareni v rozsahu 1100 — 1650 nm, ale laserovd dioda
emituje zareni se stfedem v 1550 nm. Je tedy zfejmé, Ze pfi méreni bude vyuZito jen ¢3sti
mozného spektra, které umozniiuje FD zaznamenavat. Aby bylo moZné pfi dalSim zpracovani
namérenych hodnot pomoci AD prevodniku pracovat sjeho plnym rozsahem, je tfeba
prichdzejici signal z fotodiody zesilit. Pfi zesileni dochazi k roztaZeni signalu pres vSechny
detekcni Urovné prevodniku.

Pro predzesileni vystupniho signalu z fotodiody byl zvolen dvojity operacni zesilovac
TLC272P od Texas Instruments. Jedna se o nizkoSumovy operacni zesilova¢ (OZ) s urovni
Sumu 25nV/VHz na f = 1kHz. Na obrazku 19 je schematické zapojeni TLC272P"8. Prvni 0Z
zesiluje signdl z fotodiody na invertujicim vstupu se vstupnim odporem 100 MQ. Ve zpétné
vazbé je zapojen na kladny vstup druhého OZ.

Obrdzek 19: Operacni zesilova¢
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4.2.7. Mikrokontrolér ATMEGA 664P

Pro zpracovani mérenych signdld byl zvolen mikrokontrolér (MCU) ATMEGA 644P
od spolecnosti Atmel. ATMEGA 644P je 8bitovy MCU se 40 piny. Jeho pracovni frekvence
se pohybuje v intervalu od 0 — 20 MHz. Soucasti MCU je 10 bitovy A/D prevodnik, pro ktery
je vyhrazeno 8 kandld na portu A mikrokontroléru. Pro komunikaci s pocitacem je mozné
naprogramovat dva sériové USART, komunikujici prostfednictvim pinu RXD (PD1) a TXD
(PDO). Pin RXD slouzi k pfijimani signalu, TXD je naopak uréen k vysilani signalal’.

U mikrokontroleru je umisténo resetovaci tlacitko, které umoini v pfipadé chyby
obnoveni programu, ktery je zapsan v mikrokontroléru. Mikrokontrolér tedy pfijima na pin
PAO (A/D prevodnik) signdl z predzesilovace. Pfichozi hodnota je zpracovana programem (viz
kapitola 5.6) a poslana pomoci TXD1 na FTDI Cip a dale na USB rozhrani. Zpétné je pfipojena
i komunikace z pocitate do RXD1. Pfichozi data i odchozi data jsou ve formdatu 8bitového
slova.

4.2.8. FTDlIa USB

Aby bylo moZiné vyuziti komunikace periferniho zafizeni s pocitatem pomoci USB
rozhrani, je nutné pouZiti integrovaného obvodu FT232RL. Tento Cip od spolec¢nosti FTDI
slouzi pro prevod signalll USART - USB, které je dale moiné zpracovavat v softwaru.
Po pfipojeni zafizeni s Cipem FTDI dochazi v pocitaci k oznaceni pfipojeni jako virtualniho
sériového portum]. Pfenosova rychlost je kompatibilni s rychlostmi bézné dostupného USB
2.0, nachazi se v rozmezi 300 bit/s a# 3 Mbit/s!”%.

t

|_

Obrdzek 20: Zapojeni FTDI a USB

V systémovém schématu (viz obrazek 20) je FT232RL zapojeno mezi mikrokontrolér
ATMEGA 664P a USB. S mikrokontrolérem je Cip spojeny pomoci pinti RXD, ktery slouZi pro
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pfijem a TXD, pro vysilani signdlid. FT232RL je napdjené napétim o hodnoté 5 V. Pro
komunikaci s USB rozhranim jsou propojeny piny USBDP a USBDM na Cipu s piny s Cislem 3
a 4 na USB. Interni stabilizator Cipu je pfipojeny na kondenzator C12 pomoci pinu 3V30UT.
Vyhodou cCipu FT232RL je zavedeni unikatniho identifikacniho Cisla pro kazdé zafizeni
s FTDI &pem. Tento identifikitor je oznalovany jako FTDIChip-ID”). Kaidému ¢ipu je
pfi vyrobé pfifazené jedinecné Cislo, které nelze nijak uzivatelsky ménit. Této vlastnosti Cipu
je vyuzivano pravé pfi rozpoznavani pripojeni zafizeni do pocitace. Software zkontroluje
pfipojené zatizeni a hledd shodu se zapsanym ID ve zdrojovém kdédu (viz kapitola 5).
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5. Softwarové prostredi

Pro vyvoj softwaru, byl zvolen programovaci jazyk CH# .NET zSiroké rodiny jazyk( C.
Programovani v C# patfi k objektovému programovani, které je zalozeno na principu prvka,
které maji své metody a parametry. Program je sestaven ve vyvojovém prostfedi Microsoft
Visual Studio 2010 (MVS) pro .NET Framework 4.0. Softwarové prostiedi je vytvorené jako
Windows Form aplikace, kterd je zaloZzena na oknech. Program slouzi v prvni fadé uZivateli,
ktery potrebuje zjistit aktudlni hladinu glukézy v krvi. Pro spravnou funkci programu je treba
pfipojeni pfistroje pro neinvazivni méreni glukdzy, ktery je navrien v kapitole 4
a nainstalovani dopliikového softwaru (viz kapitola 7.1). Samostatnou ¢asti programu je
kalibra€ni prostredi, které neni volné pristupné koncovému uZivateli, ale pouze zpUsobilé
osobé, kterd muze zafizeni pro méreni glukdzy nakalibrovat. Omezeni je zvoleno zejména
z dGvodu nepovolaného zasahu do programu, pfi némz by dochazelo k znehodnoceni méreni
z dlivodu Spatné laické kalibrace.

Start programu

ANO 4
vybér

.. [ » databaze
uzivatele
NE
Y
admin
.y
zobrazeni
polozky — — — ™
kalibrace l

zjisténi doby
posledniho méreni = » databaze
+ vypsani hodnoty

Y

zobrazeni
programu

» konec |

Obrdzek 21: Vyvojovy diagram startu programu
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5.1. Realizace programu v C#

Zakladem programu v C# je vytvoreni jednotlivych oken (formuldrd) programu. Po jejich
vytvoreni je s nimi mozZné pracovat jako s objekty a ménit jejich vlastnosti. VétsSina objektu
ma svoje metody, kterymi lze vyuZivat jejich pfipravené schopnosti. V ramci programu
Glukometr je naprogramovanych také nékolik obecnych funkci, které se vyuZivaji v ramci
celého systému. Hlavni z nich je zobrazovdni formuldte Chyba, ktery na zakladé zaslaného
parametru zobrazi pfedem nadefinovanou informaci uzivateli 7.

Metody lze v programu navzajem volat. Po Uvodnim spusténi je vidy zavolana inicializace
celé komponenty a teprve po jejim vykresleni mize kéd pokracovat. Na jednotlivé akce
uzivatele (kliknuti na objekt) nebo na udalosti v programu (bylo pfipojeno zafizeni) lze
programovat udalosti, takzvané eventy. Kazdy z nich ma sv(j vlastni skript, ktery Ize podle
potfeb nastavovat a urcovat, co se po jeho zavolani v programu stane.

Glukometr vyuziva pfi své funkci standardnich Forms formuldfovych objektd, ale také
databazovych prvk( v relacnim provedeni (viz kapitola 5.5), které lze ve zdrojovém kddu
nalézt v souboru *.xsd. Do programu je také zareferencovand knihovna FTDI D2XX, kterd ma
svoje vlastni metody a prvky slouZici ke komunikaci s FTDI zafizenim.

Zdrojovy kéd je rozdélen do funkci, kde kazda plni svoji danou ¢ast ukolu. V programu je
vyuzivano volani s parametrem nebo navratovou hodnotou. Tento systém je v jazyce C#
vyreSeny pomoci deklaraci metody, ktera urcuje datové typy pro pfijem i odeslani zpét.
Pokud metoda nema navratovou hodnotu, musi byt datovy typ nahrazen slovem void.

Po prihlaseni je tfeba také v paméti programu drZet informace o uZivateli, ktery
s programem pracuje. K tomu jsou vyuzity Settings vlastnosti programu, které lIze datové
nadeklarovat v nastaveni projektu v MVS. VSechny ostatni informace jsou uloZeny v databazi
a ziskdvany z tabulek za pomoci dotazi pres TableAdapter. Pro vykresleni graft
a editovatelnych tabulek byly vyuzity standardni knihovny obsazené v MVS - Chart
a DataGridView. Jako vstup grafu i tabulky je tfeba nastavit dotaz na databazi, ktery je
v pfipadé grafu preveden na souradnice osy X a Y. Jeden pribéh dat grafem se nazyva série
a je zobrazen jako jedna barva sloupeckl [76]

Pfi programovani nebyly vytvoreny Zadné nové objekty s parametry. Glukometr pracuje
pouze se standardnimi Windows prvky, se kterymi se uZivatelé mohli setkat drive. Je tak
prohloubena snadnost uzivani programu, aby nebylo tfeba sloZité skoleni. Kazdy formular
vidy obsahuje minimum tlaéitek ¢i nastaveni a je mozné jej kdykoliv jednoduse ukondit
pomoci tlaéitka v pravém hornim rohu.

Jednotlivé formulare se oteviraji pres sebe. Program tedy neni soucasti jednoho okna,
ale ve skutecnosti se sklada z nékolika ¢asti. Pokud chce uzZivatel program uzavtit, musi je
postupné pozavirat. Posledni vidy zlstane pfihlaSovaci dialog - v tu chvili jiz je uZivatel
odhlaseny a Glukometr mlze zacit pouzivat jiny pacient.

Vyhodou pouziti jazyka C# je jeho objektova povaha a prehledny kéd, ktery je Usporny
na misto. Ta umoznuje snadné programovani v MVS 2010 za pomoci funkce IntelliSense,
ktera umoznuje zrychlené psani kédu.
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Obrdzek 22: Schéma uZivatelského prostredi programu

Po spusténi programu je na vychozi obrazovce moziné zvolit, pfipadné zalozit novy profil,
pod kterym uzivatel provadi vlastni méreni. Odeslané udaje jsou zkontrolovany, zdali zadané
uZivatelské jméno a heslo odpovida néjakému z jiz vytvorenych uctl. Kromé standardnich
uzivatelskych Gc¢tl existuje tzv. administratorsky pfistup. V pfipadé, Ze probéhne ovéreni
prihlasovacich udaji v poradku, je administratorovi umoZnéno zasahovat do kalibrace
programu. Vychozi profil pro spravcovské nastaveni programu je zabudovan pfimo
v plvodnim programu a dalsi administratorsky ucet neni mozné vytvorit. Heslo je predem
dané jiz z vychoziho nastaveni programu a je uloZeno pfimo ve zdrojovém kodu.

Po Uspésném prihlaseni je administratorovi v nabidce zviditelnéna polozka kalibrace,
znepfistupni se mu pak polozka méreni. Pokud se jedna o uzivatele bez pravomoci, jsou
zjistény jeho Udaje z databdze a vypsano uzivatelské jméno. V databazi se nachazi informace
o predchozich mérenich glukdzy, které jsou uzivateli po prihlaseni k dispozici. Po nacteni
udajl je spusténo uzivatelské prostredi vlastniho programu.

V uzivatelském prostiedi (viz obrazek 23) je zobrazen graf s poslednimi hodnotami
glukézy a terminem posledniho méreni, které byly nadteny z databaze v pribéhu
prihlasovani. V grafu jsou zobrazeny kritické hodnoty, které presahuji stanovené mezi
hyper/hypoglykemie a jsou pro uZivatele nebezpecné. Pomoci grafického zobrazeni si mize
kazdy pacient snadno vyvodit, zdali je hodnota jeho glykemie v posledni dobé v normé. Cely
navrh uzivatelského prostredi je zobrazeno obrazku 22.

UZivateli je ponechdna moZnost omezené spravy jeho profilu v poloice s ndzvem Sprdva
uZivatele, predevsim pak moznost zmény hesla. Nelze ménit zakladni informace o uzivateli,
jako je napriklad jméno, datum narozeni, aby nedochazelo k falsSovani vysledk(i méreni.
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V pfipadé vyuziti administratorského Gctu lze vtéto C¢dasti programu smazat ucty
registrovanych uzivatel(l. V programu je umoznéno i vlastni uZivatelské nastaveni (viz
kapitola 5.2.1) a prochazeni dfive namérenych vysledk(, které jsou shromazdovany
a zobrazovany ve statistice (viz kapitola 5.2.2).

Soubor O programu

koncentrace

Zacni mérit

datum méfeni

programu uzivatele

Odhlaseni

Obrdzek 23: Vizualizace uZivatelského prostredi

5.2.UZivatelské ucty

Aby bylo mozné s programem plnohodnotné uzivatelsky pracovat, je dalezité zalozeni
osobniho Uctu. PFi spusténi programu je zobrazen pfihlaSovaci dialog, v némz je moziné
zalozit novy profil pomoci tlac¢itka novy uzZivatel. Po vybrani nového profilu je uzivateli
zobrazeno okno, ve kterém je nutné pro dokonceni registrace vyplnit veSkeré zobrazené
polozky. Pro béh programu je samoziejmé nejdllezitéjsi zvolit si snadno zapamatovatelné
uzivatelské jméno, se kterym se bude pacient pokazdé do softwaru prihlaSovat. Aby se
zabrdanilo moznosti, Ze se do profilu uzivatele pfihlasi nékdo cizi, kdo by manipuloval s jeho
daty, je nutné pfi registraci zvolit pfihlaSovaci heslo slouZici k ovéfeni totoZnosti uzivatele.

Dalsi velmi dualezitou informaci pfti registraci je skutecné jméno a pfijmeni pacienta, které
je spjato s jeho datem narozeni. Tyto informace jsou vyuzivany pti exportu namérenych dat,
které mohou slouzZit jako orientacni prehled o stavu koncentrace glukdzy pacienta jeho
oSetfujicimu lékafi. Posledni informaci je typ diabetu, kde je uZivateli nabidnuta moznost
volby mezi Cislem 1, které znamena DM1 a 2 znacici DM2.
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Po vyplnéni vyse uvedenych kolonek jsou veskera data uloZena a je vytvoren uZivatelsky
profil. V pfipadé, Ze by uZivatel zapomnél vyplnit nékteré z kolonek, bude vyzvan k jejich
doplnéni. Radek, ktery byl nespravné vyplnén, je oznacen, zejména kvdli snadné orientaci
uZivatele v jiz vyplnénych informacich. Bez fadného vyplnéni nem(zZe dojit k vytvoreni
uZivatele. V programu je mozné vytvofit neomezené mnozstvi profilli, které se ukladaji do
databaze, a kazdy z nich miZe mit uloZena sva vlastni data. Aby nedochdzelo k prolinani
odliSnych uZivatelskych uctl, je pri zaloZeni pfifazeno kazdému pacientovi jedinecné
identifikacni Cislo. Proto jsou vidy veskeré zmény, které byly v daném uZivatelském uctu
provedeny, vazany pfimo na konkrétniho uzivatele.

V hlavni nabidce uZivatelského menu se nachazi v horni ¢asti okna prouzek se dvéma
polozkami Soubor a O programu. Po kliknuti na prvni poloZzku Soubor je rozvinuto okno,
ve kterém se nachdzi moznost uzivatelského ukonceni programu. Po zvoleni Konec je
uzavieno uzivatelské okno a uzivateli je opét ponechdna moznost nového nebo opétovného
prihldseni pomoci prihlasovaciho dialogu. V poloZzce O programu jsou obsazeny zakladni
informace o programu a jeho verzi.

5.2.1. Uzivatelské nastaveni programu

V poloice Nastaveni programu muiZze uZivatel vomezené mife ménit podobu programu.
Lze ménit dobu trvani méreni glukdzy. Je moiné vybirat pouze z pfedem nastaveného
intervalu hodnot, aby nedochazelo k pfilis kratkému nebo naopak ke zdlouhavému méreni
glukézy. Na vybér jsou intervaly méreni 3, 5 a 10 sekund. UZivatel si pomoci zatrieni
vhodného c¢asového Useku muize zvolit dobu méreni, které je pro néj z uvedenych moznosti
nejprijatelnéjsi.

Jelikoz &astou komplikaci DM je postizeni kapilar na sitnici oka, je uzivateli ponechana
moznost nastaveni velikosti pisma tak, aby pro néj bylo snadné ¢&ist informace v programu
a nebyl nucen zbytecné namadhat jiz poSkozeny zrak. Na vybér ma mezi malym, stfednim
a velkym pismem. Hodnoty velikosti jsou zavislé na nastaveném fontu. V programu je pouzity
jako vychozi typ pisma Calibri. Malé pismo znaci velikost 14 bodd, stfedni 16 bodl a velké
18 bodu. DlleZité hodnoty a napisy v programu jsou navic zvétSeny automaticky o 6 bodu
oproti kazdému nastaveni pisma.

Uzivatel si vtéto ¢asti mUzZe vybrat, jaky graf se mu bude v programu po spusténi
ukazovat v hlavnim menu, a zdali uprednostni nékolikadenni profil nebo si vybere graf

’

sjinym intervalem, napfiklad tydenni nebo mésicni zobrazeni (viz kapitola 5.2.2).
V Nastaveni programu lze pripadné zmeénit i barevné schéma uZivatelského prostredi.
Zména je provadéna pomoci pfedem nastavenych barev pozadi danych objektl. UZivatel
muze vybirat ze tfi pfeddefinovanych variant, které obsahuji schémata v barvach zelen3,

modra a oranZova.
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5.2.2. Zobrazovani statistik uzivatele

Pacient mUZe v poloZce Statistika prochazet historii méreni glykemie. Po zvoleni tlacitka
Statistika (viz obrazek 23) lze vykreslovat grafy s hodnotami glukézy v dennich, tydennich
nebo mésicnich intervalech. Data jsou vykreslovdna pomoci sloupcového grafu. Tento typ
umoziiuje ¢arové vykresleni namérenych dat. Diky této volbé ma pacient hrubou predstavu
o trendu, vzestupném nebo sestupném, mérené glykemie. Kazdy jeden sloupec znamena
jedno méreni v danou dobu. Vykreslené grafy maji slouZit zejména jako jednoduchy graficky
prehled o hladiné glukdzy v krvi v ¢asovych intervalech.

K pfesnéjSimu prehledu o jednotlivych méfenich slouzi tabulka uvedena v sekci Statistika,
do které jsou vypsany zdznamy ze vSech probéhlych méreni. Pacientovi jsou tak jednotliva
méreni prehledné zobrazena v fadkové tabulce, kde kazdy fadek predstavuje jedno méreni.
Veskerda dostupna data je moiné vyexportovat pomoci tlacitka export do formatu *.xls.
Export dat do Excelu vyuZivd zapisovani v datovém proudu (stream), jez vytvari radek
za radkem standardnimi tagy, které je schopen Excel bez problémU zobrazovat jako radky
a sloupce. Pfi exportu si uzivatel mize vybrat slozku, do které se data ulozi.

Aby nedochazelo k zaméné dat pfi exportu, je vramci dokumentu Excelu vytvorena
hlavicka s Udaji o uzZivateli, jako je jméno, pfijmeni a datum narozeni. Teprve pod témito
Udaji jsou zobrazovana namérena koncentrace glukézy a ¢as/datum, kdy méreni probihalo.
Z formatu *.xls Ize vyexportovana data vytisknout a vyuzivat pfi komunikaci s Iékarem.

5.3.Méici ¢ast programu

Po spusténi casti méreni v uzZivatelském programu (viz obrazek 23) dochazi nejprve
ke kontrole pfipojeni zatizeni v USB sbérnici. Zakladni predpokladem kontroly pfistroje je
obsazeni FTDI Cipu v systémovém provedeni. Pfipojené zafizeni je spravné rozpoznano
pomoci identifika¢niho cisla FTDIChip-ID. V ramci programu bylo tfeba pridat referenci
na DLL knihovnu FTDI D2XX. S jeji pomoci dochazi ke ¢teni informaci z Cipu, jako je sériové

)[77]. Knihovna slouzi k

Cislo, produktové Cislo zafizeni (PID) a prodejni Cislo zafizeni (VID
nastaveni spojeni, kontroly existence, odesilani nebo pfijimani dat. DLL knihovna je soucasti
hotového softwaru, neni tedy tfeba nutné opakované zareferencovani. Bez jejiho pouziti
vSak neni rozpoznani FTDI zafizeni mozné. Pfi prvnim pfipojeni zafizeni s FTDI Cipem je nutnd
instalace ovladact (viz kapitola 7.1).

Vlastni méreni aktualni glykemie pacienta probiha dle vyvojového diagramu na obrazku
24. Pti zvoleni polozky Zacni mérit v uZivatelském prostfedi programu, dochazi nejdfive
ke kontrole pripojeni mériciho zarizeni. Pokud by bylo zjisténo, Ze zafizeni bylo v pribéhu
nacitani mériciho prostfedi programu odpojeno, je uZivatel vyzvan k pfipojeni. Pokud
by zafizeni pripojeno nebylo a neni uzivateli z jakéhokoliv diivodu k dispozici, ma moznost
ukoncit program.
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V pfipadé, Ze je zafizeni spravné pfipojeno, objevi se uZivateli v okné 5 sekundovy
odpocet méfeni. Tento ¢as je vyhrazeny na posledni kontrolu meéfici sondy a jejiho
spravného umisténi. Po odpoctu je zobrazeno systémové upozornéni probihd méreni. Aby
mél uZivatel prehled o pribéhu mérfeni, je na obrazovce vykresleno pole s ¢asovym
prabéhem méreni. V pribéhu tohoto intervalu dochazi ke sbéru dat ze zafizeni.

Program pfi méreni komunikuje s méficim zafizenim pres USB sbérnici, ze které jsou data
pfijimana v podobé 8bitového slova. Aby byla ziskdna hodnota jednoho méreni, je tfeba
poslat tfi osmibitova slova. Prvni ze slov jsou jednotky méreného napéti, druhé slovo je Cislo
na urovni desetin a poslednim slovem je slovo na Urovni setin. Jedno slovo je tvoreno celkem
8bity s asynchronni komunikaci a kontrolou parity — odd a jednim stop bitem.

V pribéhu méreni je kontrolovdn ¢asovac¢ méreni. V pfipadé, Ze Cas je vétsi nebo roven
¢asu, ktery je nastaveny pro méreni, je komunikace s méticim zatizenim pres USB ukoncena.
UzZivateli se zobrazi zprdva s oznamenim, ze méreni bylo UspéSné provedeno. Nasledné
probihd zpracovani pfijatych slov. Pfichozi data jsou ukladana do mezipaméti a po ukonceni
méreni dochazi kjejich vyhodnoceni. Namérené hodnoty jsou ve formatu celkové
koncentrace uvadéné v mmol/I.

V kapitole 5.3.1 je popsdn postup zpracovani namérenych dat. Po vyhodnoceni dochazi
ke kontrole vysledku, zdali neprekracuje stanovené horni a dolni limity koncentrace. Hranice
jsou stanoveny na zakladé moznych komplikaci diabetu na hodnoty 4 mmol/l a 25 mmol/I.
Spodni hranice odpovida fyziologické hodnoté u zdravého ¢lovéka, avSak u pacienta s DM
muze zpUsobit komplikace. UZivatel je tedy po méreni upozornén vizudlni a akustickou
cestou, Ze namérené hodnoty neodpovidaji normalu. Méfeni neni umoZnéno uzivateli,
u kterého neprobéhla fantomova a predevsim pacientska kalibrace. V pripadé, Ze nebyla
podminka kalibrace splnéna, pfi stisknuti mérit je pacient upozornén na skutec¢nost, ze jeho
profil nebyl nakalibrovan. Bez fadného nastaveni neni mozné spravné zpracovavat prichozi
data.

5.3.1. Vyhodnoceni namérenych dat

V prdbéhu vlastniho méreni dochazi k prenosu dat z A/D prevodniku. Data jsou
zaznamendvana a ukldadana do docasné paméti. Po ukonceni méreni dochazi k jejich
vyhodnoceni. VSechna ziskand data jsou vzestupné sefazena v indexovaném poli. Nejprve je
zjistén nejvyssi index z namérenych dat, ktery udava, jestli je jejich celkovy pocet sudy nebo
lichy. V pfipadé, Ze jedna o lichy pocet vzorkl je vybran prostredni prvek, ktery predstavuje
median. Pokud vsak jsou namérena data v sudém poctu, musi byt vybrany dvé prostredni
hodnoty, ze kterych se vypocitd primérnd hodnota, kterd bude uréovat median. Tato
hodnota je prozatim vychozim vysledkem, ktery je zapotfebi zpresnit.

Pro findlni vyhodnoceni aktualniho méreni glukdzy je treba zahrnout k vypoctu medianu
jesté 1/2 z celkového poctu namérenych dat. K medianu se tedy pripocita 1/4 nejblizsi
hodnot nalevo a 1/4 hodnot napravo (viz tabulka 2). Pokud stanovenych 25 % hodnot neni
celé ¢islo, dojde k zaokrouhleni dol(i na jednotky.
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Tabulka 2: Vypocet medidnu a vysledné hodnoty z 50% namérenych hodnot

Prichozi data: 1,2 1,8 2,14 2,15 2,14 2,14 2,16 2,14 2,3
2,14

2,14 2,14 2,14 2,15
Sefazend data: 1,2 1,8 : : 2,16 2,3

25 % hodnot 25 % hodnot

median
9 > 50 % po zaokrouhleni=4

Celkem hodnot:

V pfipadé, Ze by se pfi méreni vyskytovaly extrémy, které by mohly znehodnotit vysledek,
dochazi k jejich potlacenim pomoci vybéru 50% stfednich hodnot okolo medidnu. Z takto
ziskanych dat je spocitana primérna hodnota, které je pfifazena hodnota koncentrace
glukdzy z pacientské kalibrace. Ziskany udaj napéti je uloZzen do databaze.

35

C [mmol/l]

Vypocétena hodnota koncentrace z rovnice primky

25

Nejblizsi nizsi a vyssi hodnota

Namérena hodnota

1 1.2 14 16 174 1.8 2 22 24 26 2.8 3
upvl

Obrdzek 25: Graf vypoctu aktudini koncentrace z kalibracni krivky
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K vypoctené hodnoté prichoziho napéti jsou z kalibra¢ni tabulky nalezeny hodnoty
nejblizSiho vyssiho a nejblizsiho nizsiho napéti (viz obrazek 25). Tyto hodnoty jsou doplnény
spole¢né s odpovidajicimi koncentracemi glukézy na ose y do smérnicového tvaru pfimky, viz
rovnice 5.1 a je vypoctena smérnice k a posun g. Do nové rovnice pfimky s konkrétnimi
hodnotami k a g odpovidajicim sousednim bodlm je dosazena hodnota napéti jako hodnota
na souradnici x. Z vysledné rovnice 5.2 je dopocitana aktudlni namérend hodnota
koncentrace glukdzy, kterd je zobrazena pacientovi.

y=k-x+q (5.1)
o k smérnice primky
o q posunuti pfimky ve sméru osy
o X,y souradnice bodu

=[G A -G =l e

o y hledand souradnice y — koncentrace glukozy
o X nameérend hodnota napéti

o x1,yl  souradnice nejbliZsi nizsi hodnoty

o x1,y1  souradnice nejbliZsi vyssi hodnoty

5.3.2. Zobrazovani namérenych dat méreni

UZivateli je po méfeni zobrazena v méficim dialogu vyslednd namérena hodnota
v mmol/l, kterd je vypocCtena pomoci postupu popsaného v kapitole 5.3.1. Zobrazeny
vysledek je jiz uloZzen do uZivatelské databdze a lze s nim dale pracovat. Po zavfeni okna
méreni je umoznéno uzivateli vykresleni namérenych dat pomoci polozky Statistika (kapitola
5.2.2). V hlavnim menu je zobrazen vychozi graf, do kterého je jiz aktudlné namérend
hodnota zaznamenana. Pod zobrazenym uzivatelskym jménem je tato hodnota numericky
vypsana spoleéné s pfesnym ¢asem a datem méreni.

7 v

5.4.Kalibracni ¢ast programu

Kalibracni ¢ast programu lze rozdélit do dvou ¢asti. Prvni je tzv. fantomova kalibrace, v niz
dochazi k nakalibrovani zafizeni pomoci fantom( (viz kapitola 5.4.2). Vtomto postupu
dochazi k hrubému stanoveni zavislosti koncentrace na pfichozim napéti z fotodiody. Druhou
Casti je tzv. pacientskd kalibrace. Pfi tomto méreni je trfeba pritomnosti konkrétniho
pacienta, pro kterého bude méfici zafizeni kalibrovano (viz kapitola 5.4.3). Vyvojovy diagram
podprogramu kalibrace je zobrazen na obrdzku 26.
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Obrdzek 26: Vyvojovy diagram kalibracniho programu

Kalibracni ¢ast programu je pristupna pouze uzivateli, ktery ma dostateéna opravnéni.
Po zadani spravné kombinace prihlaSovaciho jména a hesla se stavd administratorem
programu (viz kapitola 5.4.1). Po spusténi tohoto uctu je zobrazeno plnohodnotné menu
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v uZivatelském prostiedi. Oproti klasickému pfihlaseni je administratorovi navic zpfistupnéna
polozka kalibrace. Pfi vybrani této polozky je mozné nakalibrovat program pomoci
doporucenych kalibra¢nich fantom( a provést i pacientskou kalibraci.

5.4.1. Administratorska cast

Administratorem se mGze stat odborna osoba, ktera plné ovlada kalibracni postupy a umi
si pripravit potrebné kalibracni fantomy. V Zadném pfipadé neni umoZnéno laikim
(pacientlim) zasahovat do kalibrace programu. Administratorovi je pridéleno unikatni
pfihlaSovaci jméno a heslo, které mu umoznuje prihlaseni se do rozsifené programové ¢asti
softwaru. Pro konkrétni ucely testovani kalibracni ¢asti programu byla zvolena nasledujici
kombinace:

Prihlasovaci jméno: administrator
Heslo: trikoder

Pfi pouziti vySe uvedenych prihlaSovacich Udaju je ziskan pfistup do kalibracni casti
programu. Hlavni zménou oproti klasickému uZivatelskému prostifedi je nova polozka
kalibrace. PFi zvoleni této ¢dsti programu je administratorovi umoznéno nakalibrovat méfici
zafizeni pomoci fantom(O a provést konkrétni pacientskou kalibraci. Oproti klasickému
uzivatelskému prostredi neni administratorovi umoznéna zména vzhledu programu, proto je

polozka nastaveni programu skryta.

5.4.2. Fantomova kalibrace

Pfi splnéni poZadavkl administratora (viz kapitola 5.4.1) je zpfistupnéna kalibrace
pfistroje. Kalibrace je délena na cast fantomové a pacientské kalibrace. Pokud je tfeba
pristroj nakalibrovat pomoci fantom(, musi si administrator pfipravit potrfebny pocet
fantoma s urcitymi koncentracemi (viz kapitola 6.1.1). Podle pfipravenych vzorkd nastavi
v prvni ¢asti po spusténi kalibrace hodnoty fantomu. Pocatecni koncentrace fantomu, je
nastavena na hodnotu koncentrace 1 mmol/I. DlleZitou vstupni hodnotou je i koncentracni
krok mezi jednotlivymi vzorky. Krok je mozné zvolit od 1 mmol/l az do 5 mmol/I. Dirazné je
ale doporucena nizsi koncentra¢ni hodnota, zejména z dlivodu presnéjsi kalibrace zafizeni.

Z divodu Site kalibrovaného pasu koncentraci je jako vychozi nastavena konecna
koncentrace posledniho vzorku na 30 mmol/I (resp. prekroceni hodnoty 30 mmol/l s krokem
4 mmol/l). Po zadani vychozi hodnoty kroku je mozné zacit s kalibraci. Po spusténi kalibrace
se objevi 5 vtefinovy odpocet, ktery slouzi pro posledni kontrolu pfipevnéni optického vldkna
na kalibraéni fantom. Po ukonceni odpoditavani je stejné jako u procesu méreni
zkontrolovano pfipojeni méficiho pfistroje. V pfipadé, Ze zafizeni neni pfipojeno, je
administrator vyzvan k pripojeni a uzivatelskému pokraCovani v kalibraci. Pokud neni mozné
zafizeni pfipojit, je zde ponechana moznost ukonceni celé kalibrace.
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Po zméfeni prvniho fantomu je administrator vyzvan k méfeni dalSiho vzorku.
Po potvrzeni méreni se opakuje cely vyse uvedeny cyklus. V pfipadé, ze by bylo v pribéhu
kalibrace nutné méfeni prerusit, je zde ponechdna moZnost preruseni po naméfeni
jednotlivych vzork(. Prerusené kalibraéni méfeni je uloZeno do databaze. PFi pfistim
pfihlaseni je administratorovi umoZnéno v této nedokoncené kalibraci pokra¢ovat. Pokud ma
odbornd osoba v Umyslu navazat na dfivéjsi fantomové méreni, zvoli moZznost ano. Musi
si tedy pfipravit dalsi fantom s koncentraci navazujici na posledni zméfenou v minulém
prachodu kalibrace.

Startovni koncentrace pro pokracovani je predvyplnéna do kolonky vychozi koncentrace
z dat uloZenych v databazi. Soucasné je k ni pripocteny dfive zvoleny krok kalibrace a ten je
také nastaveny pro dalsi pribéh. Startovni koncentraci ani krok nelze pfi navdzani ménit.
V pripadé, Ze administrator chce provést novou kalibraci a nevyuzit pfedchozi nedokoncena
data, musi zvolit moZnost ne pfi dotazu na pokracovani v prerusené kalibraci. Nedokoncend
kalibrace je pfi vybéru moznosti ne smazana z databaze.

Pokud kalibrace probéhla v poradku a administrator uloZil vSechna data, je tato posledni
kalibrace nastavena jako vychozi fantomova kalibrace. Pak je moiné uZivatelsky ukoncit
program. Po UspéSném naméreni krfivky je mozné vykresleni kalibracniho grafu
s namérenymi hodnotami v sekci Statistika. Vyhodnocovani méreni kalibrace je zaloZeno
na stejném principu, jako pfi méreni aktualni hladiny glukdzy (viz kapitola 5.3.1).

5.4.3. Pacientska kalibrace

VySe uvedeny zplsob kalibrovani pomoci fantomiU slouzi ke stanoveni zavislosti
koncentrace glukdzy na napéti. Pokud by byla pouzita k méreni pacientd pouze fantomova
kalibrace, vysledky méreni koncentrace glukdzy v krvi by byly nepouzitelné. Je tedy velmi
dilezité provést pacientskou kalibraci. Pfed samotnou kalibraci je tfeba, aby pacient mél
zaloZeny Ucet v programu s vyplnénymi udaji, protoze pacientska kalibrace je pfimo spjata
s danym uZivatelskym profilem. Pfi této kalibraci se pouzivd drzdk (viz obrazek 29).
Pfi pacientské kalibraci je tedy zapotiebi pfitomnosti pacienta a administratora.

Pokud neni provedena 7adna fantomova kalibrace, neni umoznéno spusténi pacientské
kalibrace, ktera je na fantomové kalibraci zavisld. Pacientovi je na prst nasazen prahledny
drzak s optickym méricim vlaknem a otvorem pro vpich (viz kapitola 6.2). Otvor je pouzivany
pro odbér krve, ktera je nasledné vyhodnocena laboratorni metodou. Soucasné je pacientovi
zmérena aktualni koncentrace pomoci pristroje. Namérené napéti je prvni ze souradnic,
které urcuji posun celé kalibracni krivky. Zméfend hodnota je uloZena do databaze,
v nasledujicim kroku jsou z kfivky fantomové kalibrace vybrany nejblizsi nizsi a vyssi napéti.
Z téchto dvou hodnot je uréena rovnice pfimky 5.2. Do této rovnice je dosazena hodnota
napéti a je k nému vypoctena hodnota koncentrace z fantomové kalibrace.
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Po obdrzeni vysledk( zlaboratofe je do systému ddna presna hodnota glukdzy v krvi
pfi pacientské kalibraci. Po zadani hodnoty dojde k linearnimu posunu grafu o rozdil mezi
hodnotou koncentrace stanovené zfantomové kfivky a laboratorni hodnotou. V tento
okamzik je pfistroj pfipraven pro méreni na daného pacienta.

5.4.4. Zobrazovani namérenych dat kalibrace

Administrator ma stejné jako bézny uzivatel moznost pracovat s namérenymi udaji resp.
s kalibra¢nimi hodnotami v ¢asti programu Statistika. Lze prohlizet vSechny probéhlé
pacientské kalibrace pomoci tabulky. V ni jsou uvedeny udaje, jako je uZivatelské jméno
konkrétniho pacienta, namérend hodnota ze zafizeni a laboratorni hodnota koncentrace
glukdzy. Pro kontrolu namérené fantomové kalibrace v této ¢asti programu slouZi krivka,
ktera je zobrazena v grafu typu spline.

5.5.Navrzena databaze v C#

Pro uloZeni vSech dat (méreni, kalibrace, uZivatelské udaje) je vyuZito uloZeni v relaéni
databazi. K jejimu ndvrhu byl vyuZit software Microsoft Visual Studio 2010. Pfedevsim
z ddvodu prenosnosti programu je vyuzivan Microsoft SQL Server Compact Edition. Jeho
vyhodou je vyuZivani lokdIni databaze ptfimo ve sloZce programu.

Relacni navrh vychazi z potfeb uZivatell, jeho diagram se nachazi v priloze F. Zakladnim
prvkem je tabulka uZivatel(, v niz slouZi pro jednoznacnou identifikaci fadku automatické
¢iselné pole IDUzivatele. V rdmci programu vSak musi byt jedinecné také uzivatelské jméno
ulozené v poli UzivatelskeJmeno, z dlivodu pftihlasovani se vice uZivatell do jednoho
programu.

VétsSina dat v navrzeném programu je ukladdna z hlediska uzivatele. Pfi prvnim vytvoreni
uzivatele dochazi k zapisu zdznamu také do dopliikové tabulky UzivatelskeNastaveni. V této
¢asti databdze jsou ukladany udaje o uzivatelské zméné vzhledu programu, jako jsou velikost
pisma, podbarveni formulafl nebo vybér vykreslovanych grafu.

Pfi kalibrovani pfistroje dochdazi k ukldadani namérfenych dat do tabulky Kalibrace.
V prabéhu kalibrace dochazi k méreni celé sady hodnot. Proto je tfeba, aby jeden zaznam
v tabulce odpovidal jednomu mérfeni. K nému je zaroven uloZena také hodnota
odpovidajiciho napéti a datum s presnym ¢asem, kdy kalibrace probihala. Kazda kalibrace ma
unikatni ID, podle kterého ji Ize zpétné vyhledat a slouzi k jeji identifikaci v ostatnich
tabulkdch. Celd namérena sada dat pfi kalibraci ma tedy stejné ID, které slouzi k jejich
jednoznaénému pfifazeni do jednoho kalibraéniho méfeni. PFfi uloZeni rozpracované
kalibrace je pravé za pomoci ID zpétné identifikovana véetné hodnot, pfi kterych uzivatel
program opustil. Podobné i seznam dokoncenych kalibraci je ¢iselnym vypisem IDKalibrace.
Do tabulky DokonceneKalibrace se provede zaznam ve chvili, kdy fantomova kalibrace
se rovna nebo presahne hodnotu 30 mmol.
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Pfi zobrazovani dat je vyuzivdno SQL jazyka, pomoci néhoZ se vybiraji data podle
nastavenych parametr( z nékolika tabulek. VSechny pozadované zaznamy jsou propojeny
vidy pomoci SQL dotazu, ktery umoziuje jejich zobrazeni. Tohoto principu je vyuzivdno
ve statistice méreni uzivatele.

5.6.Program mikrokontroléru ATMEGA 644P

Aby mohlo dochazet kposilani namérenych udaja, je treba naprogramovat
mikrokontrolér ATMEGA 644P. Program za vyuZiti jazyku C je napsan v prostiedi AVR Studia
4, které umoznuje vytvoreni potiebného formatu *.hex pro zvoleny mikrokontrolér.
Pro nahrani kdédu je pouzivan program AND-Load 1.0.38 za vyuZiti USB kabelu.

Soucdsti mikrokontroléru ATMEGA 664P je obvod USART, ktery umoznuje komunikaci
s pocitacem. USART slouzi jako vysilac a pfijimac 5 — 9 datovych bitl. Pfi nastaveni lze pouzit
pfenos synchronni ¢i asynchronni. PFi posilani zvolené délky slova je mozné nastavit také

paritu a stopbity[78].

Pro komunikaci s mikrokontrolérem je velmi dlleZité nastaveni
pfenosové rychlosti, které je zavisla na vnitini frekvenci ¢ipu a vzorkovaci frekvenci USART.

PFi asynchronnim maddu plati:

BAUD = S ATMEGA644P (5.3)
(16 - BAUDysarT—1) '
o BAUD vyslednd prenosovd rychlost
. fatmecasaap frekvence ATMEGA 644P
. BAUD ysprt prenosovd rychlost USART

Vyslednou stanovenou hodnotu v jednotkach 1 Bd (baud), lze stanovit vypoctem z rovnice
5.3, nebo ji Ize stanovit pomoci tabulek k mikrokontroléru. ATMEGA 644P ma dva registry
USART1 a USARTO, které slouzi ke komunikaci. Pro posilani dat, ktera jsou ziskavana z A/D
prevodniku bylo vybrano 8bitové slovo s 1 stopbitem. Pro kontrolu parity byla vybrana forma
odd, ktera je pfimo kontrolovana v mikrokontroléru podle vztahu 5.4.

Podd = dn-1D . OO DD D1 (5.4)
o Poga parita s vyuZitim sudé parity
o d, n-ty datovy bit

Pro spravnou komunikaci je dulezité, aby byl nastaven identicky format pfenosu jak
na strané pocitace (program C#), tak na strané zatizeni (program v mikrokontroléru). Posilani
dat probiha pomoci stanoveni pind, které jsou pouzivany na registru USART. Pro komunikaci
s programem C# jsou vyuzivany RX0 a TXO (viz obrazek 27), které slouzi k ptijimani resp.
posilani zvoleného 8bitového slova s daty.
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Bit 7 6 5 4 3 2 1 0

I RXCIEn TXCIEn UDRIEn RXENN TXENn UCsZn2 RXB8n TXB8n I UCSRnB
Read/\Write R/W R/wW R/wW R/IW R/wW RwW R R/wW
Initial Value 0 0 0 0 0 0 0 0

Obrdzek 27: Razeni pini na USART mikrokontroléru

PFi vyuZiti A/D prevodniku na mikrokontroléru je tfeba urcit, ktery kanal se pfi pfevodu
pfichozich namérenych dat bude vyuzivat. Pro spravny prevod je dulezZité pouZzit spravné
referencni napéti AREF, které v tomto pripadé je 5V. Pfi vyuZiti 8bitového slova je mozné
ziskat celkem 256 hodnot (0 — 255). Po dokonceni prevodu je k dispozici vysledek na pinu
s oznacenim ADCH. Z néj je vyslednda hodnota ddle zpracovana. Nameérené napéti je ziskano
ve 3 cifrach, které je rozdéleno na hodnotu ve tvaru j.ds. Kde j jsou jednotky, d desetiny
a s setiny realného namé¥eného napéti %),

Program mikrokontroléru béZi v uzaviené nekonecné smycce (viz ptiloha G). K volani
funkci Ize vyuzZit dvou metod - podminéného dotazovani (if) uvnitf smycky nebo vnéjsiho
volani funkci za pomoci udalosti. Pfi programovani programu Glukometr byla vyuzita prvni
ze zminénych variant.

Mikrokontrolér provadi ¢teni z hodnoty A/D prevodniku pouze ve chvili, kdy pocitac pres
USB vysle pokyn na spusténi komunikace prostrednictvim prichozich dat. V tu chvili zacne
MCU odesilat namérené napéti prostfednictvim UART na USB a do programu C#.

V této smycce také dochazi k neustdlé kontrole pfichozich dat na pinu RXO0. V pfipadé
zaznamenaného signalu z programu C#, jsou pfichozi data okamZité prectena. Poslané
informace z pocitace pomoci USB obsahuji pouze pfiznaky - a, b, r, m, n. Pfichozi znaky slouzi
k fizeni LED diod a bzuédku. Pomoci téchto pfichozich informaci lze rozhodnout, zdali
namérena hodnota prekrocila stanovené hranice extrém( koncentrace glukdzy. Pokud je
pfichozi hodnota a, vysledek méreni je v intervalu povolenych mezi a je rozsvicena zelena
LED dioda. V pfipadé, Ze dojde k prekroceni stanovené hranice v programu C#, je zasldano
pismeno b. MCU vyhodnoti pfichozi data a je rozsvicena cervend kontrolka a spusténa
zvukova signalizace, kterd znaci hyper / hypoglykémii. Posilané znaky m a n uréuji pocatek
a konec méreni, pri kterém dochazi k otevirani a uzavirani datového prenosu posilanych dat.
Pfiznak r oznacéuje nastaveni MCU do vychoziho stavu - vypnuti LED a bzuéaku.
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6. Kalibrace zarizeni

Velmi dllezitym zdkladem pro spravné pouZivani navrzeného zafizeni je jeho vlastni
kalibrace. Bez vytvoreni kalibracni kfivky by nebylo moiné méreni koncentrace glukdzy
a i vpfipadé, Ze by byly néjaké vysledky k dispozici, diametralné by se odliSovaly
od skutecnosti. Proto je podstatné stanovit jasnd pravidla pro kalibraci zafizeni, aby
dochazelo k ziskdvani co nejpresnéjsich vysledkl blizicich se realité. Navrzend kalibrace
se sklada celkem ze dvou ¢&asti. Prvni ¢asti je fantomova kalibrace, pomoci které dochazi
k vytvoreni in vitro zavislosti koncentrace glukdzy na méreném napéti. Druhou ¢asti je tzv.
pacientskd kalibrace, ktera je urcena vidy pro konkrétniho pacienta, na néhoz je pfistroj
kalibrovan.

Pro neinvazivni méreni glukdzy existuje na téle ¢lovéka nékolik vhodnych mist jako je
napriklad prst, predlokti, jazyk, horni a dolni ret, tvaf, nos a kUZze mezi palcem
a ukazovackem. VétSina téchto tkani obsahuje velké mnozZstvi tuku, ktery muaze zkreslit
méreni. Z vySe uvedenych Casti téla se ukazuje se jako nejvhodnéjsi oblast s nizkym obsahem
tuku jazyk[gol.

Pro méreni s navrienym pfistrojem, které by probihalo kontinudlné, napfiklad na lGzku, je
vétSina vySe uvedenych ¢&asti lidského téla nevhodnych. Je tfeba vychazet ze skutecnosti,
Ze zarizeni pro méreni glukdzy je nakalibrovdno na presné misto na kUzi. Pokud by doslo
k méreni na jiném misté téze Casti téla, zcela jisté by nebylo dosazeno spravnych vysledku
méreni. KlZe mUzZe mit i na stejné Casti téla v riznych mistech odlisnou tloustku, ale i rlzny
obsah tuku. Je tedy nutné zajistit, Ze méreni bude probihat na stejném misté jako samotna
kalibrace (viz kapitola 6.2). Z tohoto divodu tedy neni mozné i pres dobré vlastnosti pouzit
pro méreni jazyk, nos nebo ret. U zminénych télesnych struktur nelze zarucit opakované
méreni glukdzy na totoZném misté.

Subdermal network

Digital a.

Obrdzek 28: Anatomie prstu — arterie
(James R. Doyle, Michael J. Botte: Surgical Anatomy of the Hand and Upper Extremity)
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Jako idealni misto, které je pro pacienta pfi méreni komfortni a zaroven je dostatecné
prokrvené, je bfisko prstu na ruce pacienta. Aby bylo mozné zachovat podminku méreni
na stejném misté jako pfi kalibraci, byl pro méreni navrzen drzak optického vlakna. Ten je
navic mozné spojit napfiklad i se senzorem oxymetru, ktery je u lezicich pacientl velmi ¢asto
pouzivan. Na obrdzku 27 je zobrazeno arteridlni zasobeni bfiska prstu, sit cév je zde velmi
hustad. Méfeni s navrienym zafizenim je tedy doporuceno provadét na brisku prstu, kde Ize
jednoduse urcit pfesné misto kalibrace a tedy i misto pro opakované méreni.

6.1.Kalibracni fantomy

Kalibrace pomoci fantomuU slouzi ke stanoveni kalibraéni kfivky urcujici zavislost
koncentrace glukézy ve fantomech na naméreném napéti, jehoz signal prichazi z fotodiody.
Navrzené zafizeni je nutné nakalibrovat na hodnoty koncentrace glukézy, které mohou byt
u pacientd méreny. Nelze ocejchovat méfici systém in vivo na pacientech, protoZze neni
redlné mérit u pacienta hodnoty koncentrace glukdzy s jednotkovou presnosti v rozsahu
0 — 30 mmol/I. Tento interval byl zvolen na zakladé hodnot, které jsou typické pro pacienty
s DM (viz kapitola 1.3.4). Nejnizsi koncentrace 1-3 mmol/l bezprostfedné ohroZuji pacienta
na zivoté. Pfi naméreni nizkych hodnot se jednd o komplikaci zvanou hypoglykemie. Druha
hranice 30 mmol/l byla urena jako hranice koncentrace glukdzy, kterd ma pacienty
upozornit na jejich Spatny stav. Po prekroceni hranice 40 mmol/l se pacient mlzZe dostat
do hyperglykemického komatu!”!.

Z vyse uvedenych dlvodU je nutné pouzit in vitro kalibraéni fantomy pro ziskdni potfebné
koncentraéni kfivky. Ze ziskané zdvislosti je moiné urcit koncentraci glukézy, kterd
se pohybuje v intervalu 0 — 30 mmol/Il. Na obrazku 28 je rez kalibrac¢nim fantomem. Fantom
se sklada ze dvou zakladnich ¢asti. Prvni z nich je vrstva praseci kize, kterd nahrazuje lidskou
kazi. Tloustka kGiZze musi byt konstantni a leZet v intervalu 1,0 — 1,5 mm, zejména z divodu

(661 "\/ druhé &asti fantomu

omezené optické drahy zareni kGzi o vinové délce 1550 nm
se nachazi vodny roztok glukdzy. Glukéza v krvi je tedy nahrazena roztokem glukdzy
o predem zndmé koncentraci. Jednd se o roztok praskové D-glukézy a destilované vody.
Velmi dllezité je, aby se hladina roztoku pfimo dotykala vrstvy kize. Nesmi zde vzniknout
volny prostor, ktery by byl vyplnén vzduchem, ten by kalibraéni méreni znehodnotil.

Pred kalibracnim mérenim je tedy nutné zkontrolovat, jestli ma hladina roztoku glukdzy
fyzicky kontakt s kazi. Vzorek klZe nesmi byt na vnéjSim povrchu vlhkd nebo jinak
znecisténd, aby nedochazelo k nezadoucimu rozptylu zareni pfi dopadu na kazi. Mohlo
by tak dochazet pfi kazdém méreni k jiné reflektanci IR zareni. Pfi kalibrovani zafizeni je
dilezité dodrzet pravidlo méreni od nejmensi koncentrace po nejvétsi. Zejména z dlivodu,
Ze kuze je v pfimém kontaktu s roztokem, a tak dochazi k jeji vnitfni kontaminaci. Po kazdém

kalibra¢nim méreni je vhodné osusit spodni ¢ast kiize v rdmu bunicinou.
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uchyceni optické viakno
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Vrstva kuze
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Roztok glukozy o
znamé koncentraci

Obrdzek 29: Kalibracni fantom

6.1.1. Priprava kalibracnich fantomu

Pro pfipravu kalibraéniho fantomu je tfeba Cerstvé praseci kiize o pozadované tloustce.
Kize musi byt vlacna a zbavena tukové vrstvy. Neni vhodnda pfilis velkda plocha kize
pro méreni, protoze je dulezité docilit spravného vypnuti kGize zejména kvuli styku s hladinou
roztoku. Proto je vhodné kuzi ptipevnit do rdmu, diky némuz bude zarucena stejna poloha
kGze v pradbéhu méreni. Jelikoz je dllezité pti jedné sadé kalibrovani zachovat stejné
podminky, pfed kalibraci se oznaci promérovand oblast. Pro méreni postacuje oblast
o velikosti 1 cm?, jejiz hranice je vyznacena nesmazatelnym popisovaéem.

KGZe napnutda vramu je odnimatelnd, aby bylo mozné snadno vyménovat roztok
a vymyvat vanicku. Podle velikosti zvolené kize je vybrana vhodné velka nadoba, do které je
umistén roztok glukdzy. Idealni hloubka misky pro roztok je 1 cm, zvolené NIR zareni
svinovou délkou 1550 nm nepronikne do vétsi hloubky. Vyska misky vétsi nez uvedeny
rozmér tedy nemlZe nijak pozitivné (negativné) ovlivnit kalibracni méreni. V pfipadé
rozmeérnéjsi nadoby je tfeba pfipraveni velkého mnoZstvi roztoku. Roztoky jsou pfipravovany
odvazovanim praskové D-glukdzy a jejim ndslednym rozpusténim v destilované vodé.

Pro pfipravu roztoku je tfeba nejprve zjistit molekulovou relativni hmotnost. Sumarni
vzorec glukdzy je CgH1,06. PFi vypoltu M, je tfeba zapoditat vSechny atomové relativni
hmotnosti jednotlivych prvk(, viz vzorec 6.1:

M, =Y A, (6.1)
M, (CsH1,04) =6+ A.(C)+ 12- A, (H) + 6 A.(0) (6.2)
. M, molekulova relativni hmotnost
. A, atomovd relativni hmotnost
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Po dosazeni do rovnice 6.2, M, (C¢H1,0¢) = 180,157. Hodnota molarni atomové hmotnosti
je dulezita pro vypocet jednotlivych koncentraci. Molekulova relativni hmotnost ma stejnou
hodnotu jako moldrni hmotnost, kterd udava hmotnost 1 molu IétkyB]. Roztoky jsou
pfipravovany podle vzorce 6.3 udavajicim hmotnost glukdzy, kterd je tfeba k pfipraveni
zadané koncentrace:

m=c-V- M(CGH1206) (63)

moldrni hmotnost glukdzy [g/mol]

poZadovand koncentrace [mmol/l]
objem destilované vody [I]

§<n§

vysledna hmotnost D-glukozy [g]

Pro koncentraci ¢ = 50 mmol/I je tfeba rozpustit 9,01 g D — glukdzy v destilované vodé
s objemem 1 litr. Jak je z vysledku zfejmé, pro hodnoty ¢ ~ 10 mmol/I se jedna o velmi malé
hmotnosti glukdzy, které je tieba precizné odméfrit. Proto je zapotiebi odvazovani navazky
praskové glukdzy provadét na presnych analytickych vahdch. V pfipadé, Zze nejsou k dispozici
takovéto vahy, je moiné namichat koncentrovanéjsi roztok, ktery je dale postupné fedén
na nizsi koncentrace. Pfi tomto postupu muzZe dochdzet k prenaseni chyby nepresnym
odmérenim objemU destilované vody, pripadné Spatného namichani zakladniho
nejkoncentrovanéjsiho roztoku.

Pro kalibraci je tedy nutné mit k dispozici roztokovou fadu pro kalibraci, kterd je
pouzivana pfi plnéni nadob fantomu. Dfive neZ jsou pfislusné roztoky smichany, je tfeba
urcit krok mezi jednotlivymi fantomy v rozmezi 1 - 5 mmol/I. Doporuceny krok je 1 mmol/I,
pfi némZ dochazi k dostatecné hustému pokryti intervalu 0-30 mmol/l. Pfi zvoleni vétsiho
kroku muze pfi vyhodnocovani dochazet k nepfesnému uréeni namérené hodnoty. Vysledek
je totiz ziskan proloZenim linearni kfivky mezi sousednimi body vztahujicimi se
k namérenému napéti (viz kapitola 5.3.1).

6.1.2. Postup méreni s kalibracnimi fantomy

PFi méreni s kalibracnimi fantomy je tfeba dodrzet nasledujici postup. Nejprve si smichat
roztoky o znamé koncentraci napfiklad redénim rady 30 roztokd. Dulezité je mit k dispozici
i slepy a koncentrovany roztok, na kterych je otestovdno samotné méreni. Slepy roztok je
Cistd destilovana voda, koncentrovany roztok se pfipravi podle tabulky 3. MnoZstvi
rozpusténé D-glukdzy v nasyceném roztoce zdavisi na okolni teploté. Je tedy treba znat
presnou teplotu okoli pfi pfipravé smési, aby doslo k uplnému rozpusténi prasku ve vodé.
Pti ziskani vysledkd slepého a koncentrovaného roztoku je jejich rozdil ve vyslednych
hodnotach napéti roven maximadlni odezvé z méficiho pfistroje. Po otestovani odezvy
pristroje je nutné spusténou kalibraci prerusit a zacit méfit kalibraci novou, jiz z pfipravené
rady kalibracnich fantom.
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Tabulka 3: Nasyceny roztok glukdzy v zavislosti na okolni teploté
(http://preparatorychemistry.com/Bishop_supersaturated.htm)

. Pocet g glukdzy
Teplota [*C] na 100 ml vody
25 91
30 125
50 244
70 357
90 556

Pfi méreni nesmi byt na bifurkované optické vlakno vyvijen tlak, aby nedochdzelo
k deformaci vrstvy kGze fantomu a byly zachovany identické podminky méreni v pribéhu
kalibrace. V idealnim pfipadé se vlakno dotyka svoji spodni hranou kliZze. Aby bylo omezeno
ovliviiovani signalu tlakem a pohybem v prlibéhu méreni, je tfeba optické vlakno uchytit
do drzaku, ktery zaruci jeho stabilitu, viz obrazek 29.

—~=ipsssmm Obal vldkna FD
Obal vidkna LD s

Kalibracéni fantom i
/]

Polystyrenova
koule e———

Pohled shora
prifez obalem
optického
vlakna

Podpéry
drzaku

e

Obrdzek 30: Drzdk optického vidkna pfi kalibrovdni in vitro na fantomu

Podpérny systém dridku se sklddd ze tfi identickych ramen, na néZ je upevnén
polystyrenovy valec nebo koule. Do polystyrenu je vyvrtan otvor se stejnym prlimérem, jako
je primér upraveného konce méficich vlaken (viz kapitola 4.2.3). Jelikoz cely systém slouzi
i k podpére optického vlakna, zvolené polystyrenové téleso musi mit alespori 3 cm na vysku.
Uhel mezi jednotlivymi rameny je 120° a zarucuje dobrou stabilitu celého méficiho systému.
Optické vldkno je uchyceno do otvoru v polystyrenu, neni tedy tfeba pfidrzovani vlakna
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rukou. Po proméreni jednoho roztoku dochdazi pouze k manipulaci s fantomem za cilem
vyménéni roztoku sjinou koncentraci. Pfi vyméné je dulezité pokazdé ram s kazi osusit
bunicinou, aby se predchazelo ovliviiovani vysledk( dalsiho kalibracniho méreni.

6.2.Drzak optického vlakna — pacientska kalibrace

Pfi kalibraci nelze uniformé stanovit pomoci nékolika testovacich subjekt( kalibraéni
kfivku pro jakéhokoliv pacienta s DM. Struktura klZe je u kazdého clovéka jind a zavisi
na celkové fyziologii daného jedince. Proto je tfeba navrhnout méreni pacientské kalibrace,
ktera zpfesni fantomovou kalibraci pfimo konkrétnimu pacientovi.

Ziskani presné hodnoty koncentrace glukdézy je moZiné pouze za poutZiti invazivniho
odbéru krve. Odebrany vzorek je ndsledné zpracovan pomoci rychlé laboratorni metody,
ktera stanovi presnou aktudlni hladinu glykemie. Ve stejné chvili je na totoZném misté
pokozka pacienta ozafovana IR zafenim, jehoZ odrazena ¢ast je sbirdna fotodiodou. Vysledné
napéti je zaznamendvano a zpracovano v softwaru (viz kapitola 5).

Pro méreni bylo zvoleno bfisko prstu na ruce. Tato ¢ast téla byla vybrana zejména
z dlivodu snadného umisténi upevnovaciho systému pro méreni glukdzy. PFi pacientské
kalibraci je dulezité, stejné jako pfi kalibraci fantom(, docilit méfeni ze stejného mista
na pokoZce. Proto je na prst nasunuto prihledné pouzdro z umélé hmoty (viz obrazek 30).
Na jeho spodni ¢asti jsou dva otvory. Prvni otvor slouzi k zavedeni méficiho vlakna, které je
v ném napevno uchyceno, aby nemohlo dochazet kjeho pohybu. Druhy otvor slouzi
k odebrani vzorku krve z bfiska prstu. Samotné priahledné provedeni drzaku je zvoleno
zejména z dlvodu snadnéjsiho odebrani krve zpredem definovaného mista otvorem.
Zdravotnicky personal tak dokaze |épe zavést odbérovou jehlu kdzi.

/ praak viskna \

\ Kalibraéni otvor

Bifurkované viakno

Obrdzek 31: Rez drZdkem vidkna s otvorem pro kalibraci in vivo
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Vzdalenost obou otvorli by méla byt minimalni, aby dochazelo k zachovani stejnych
podminek pfi méreni invazivni i neinvazivni cestou. V navrhu drzaku optického vlakna jsou
zobrazena umisténi kalibracniho otvoru pro jehlu a méficiho otvoru s optickym vlaknem.
Komplikaci této minimalni vzdalenosti mize byt tvorba hematom( po odbéru krve, které se
mohou u nékterych pacientl vytvofit. V pfipadé vzniku modfiny, kterd bude zasahovat i pod
otvor, v némz je umisténo bifurkované vldakno, nem(ze dojit k neinvazivnimu méreni glukdzy.
Vysledky méfeni by byly ovlivnény krevni vyronem. Redenim tohoto problému je zvétSeni
vzddalenosti vlakna od kalibraéniho otvoru i za cenu urcité nepresnosti, nebo je moiné
kalibraéni méreni prfesunout na jiny prst.

| pfi pacientské kalibraci bez vedlejsich komplikaci muze dojit ke zkresleni méreni
vysledk(. PFi odebirani vzorku krve jehlou dochdzi k poskozeni pokozky, které ovlivni
absorpcni vlastnosti kiize, napfiklad pfi velkém sklonu odbérové jehly. Je tedy dllezité pfi
realizaci zafizeni stanovit idealni vzdalenost mezi otvory v drzaku optického vlakna.

Vysledny ndvrh kalibracéniho drzdku pocita s nebezpecim nechténého osvitu laserovym
paprskem, ktery je vyuZivan pro méreni glukdzy. Nevyhodou pouzivaného IR zafeni je jeho
neviditelnost pro lidské oci. Proto, aby nedochazelo k ndhodnému sviceni do odi, je optické
vldkno zavedeno do vnitfni ¢asti ndstavce prstu. Emitované zareni dopadd na vnitfni ¢ast
drzaku pod takovym Uhlem zéareni, aby se nemohlo odrazit do prostoru mimo mérici drzak.
Samotné optické vlakno nelze z nastavce vytahnout, aniz by doslo k jeho Uplné destrukci.

Pfi naméreni aktudlni hodnoty glukdzy konkrétniho pacienta musi byt upravena obecna
fantomova kalibraéni kfivka. Po ziskani laboratorni vysledk( je presnd hodnota koncentrace
glukézy zapsana do programu v CH pomoci administratorského u¢tu. Po dokoncené
pacientské kalibraci je umoZnéno danému uzivateli vyuZivat pInohodnotné méfici program.

Hlavnim predpokladem navriené pacientské kalibrace je konstantni posun celé kfivky
z rozdilu hodnot A ziskaného z vypoctu pomoci rovnice 6.4:

A=L—-F (6.4)
. A rozdil hodnot namérené a laboratorni metody [mmol/l]
o L laboratorné vyhodnocend aktudlni koncentrace glukdzy v krvi pacienta
o F hodnota glukdzy ziskand z fantomové kalibracni kfivky

Hodnota F je ziskana z fantomové kalibracni kfivky, kdy dochazi k pfifazeni koncentrace
namérené hodnoté napéti (viz kapitola 5.3.1). Vyslednd hodnota glykemie je uloZena
spole¢né s uctem pacienta. Po obdrZeni vysledkll z laboratore je do softwaru zadana presna
hodnota koncentrace L, kterd je porovnana s hodnotou F. Vysledny rozdil je dalezitym
udajem, podle kterého je nasledné upravena fantomova kalibraéni kfivka. Ke kazdé hodnoté
ve fantomové kfivce dochdzi k pricteni (odecteni) ziskaného rozdilu. Dochazi tak k posunu
celé kalibrace ve sméru osy y. Upravovany jsou tedy pouze hodnoty koncentrace, nameérené
napéti pfi fantomové kalibraci z4stava neménné.

54



7. Testovaci mereni

Pro ovéreni funkcnosti softwarového programu je pouzit vyvojovy kit EvB 4.3, ktery
obsahuje stejny mikrokontrolér ATMEGA 664P, jez je pouZivan v navrhu zafizeni. K vlastni
realizaci zafizeni pro neinvazivni méreni glukdézy v krvi podle navrieného systémového
schématu (viz kapitola 4 a pfiloha B, C) nedoslo. Aby vsak bylo mozné ovéfit funkénost vyse
popsaného softwarového programu, je nutné navrhnout testovaci zafizeni. Pro ovéreni
navrhu softwarového programu je pouZit vyvojovy kit EvB 4.3 od polské spoleénosti AND-
TECH. Soucasti kitu je i termometr, kterym lze dobfe modelovat meénici se napéti
na koncentraci, vtomto pripadé na teploté okolniho prostfedi. Termometr je schopny méfit
teploty od — 55°C az do 125°C s presnosti 0,5°C v rozmezi -10°C az 85°CChyba! Nenalezen
droj odkazi.[72].

Pfed vlastnim mérenim je tfeba zafizeni fadné nakalibrovat na rozsah teplot od 19°C
do 33°C. Uvedeny rozsah vyplyva ztestovani, které bude nejpravdépodobnéji probihat
v laboratornich podminkach nebo v mistnosti s pokojovou teplotou. Testovani je moiné
provést po spravném zapojeni pinQ a pfipojeni kitu k pocitaci pomoci USB 2.0 propojovaciho
kabelu (viz tabulky 4, 5, 6). V pocitaci je nezbytné pouziti softwaru Glukometr pro méreni,
ktery vyhodnoti a uloZi pfichozi signaly. Po spusténi programu je tfeba se v zobrazeném
prihlasovacim dialogu pfihlasit na profil, ktery je nakalibrovan ve vyse uvedeném teplotnim
rozsahu. Pfihlasovaci Udaje jsou nasleduijici:

PfihlaSovaci jméno: Picard
Heslo: Enterprise

7.1.Testovani navrzeného softwaru

Pro spravny chod programu C# je tfeba mit nainstalovany Microsoft SQL Server Compact
Edition, ktery slouZi jako ulozisté dat pro radové tisice zdznamu. Tato hodnota zdznamu je
jedinym omezenim databdze programu. Server Compact Edition md omezené moZnosti
funkci a umi jen standardni SQL pfikazy. Jeho velkou vyhodou je snadna spustitelnost
na pocitacich, véetné PDA s operacnim systémem Windows. Tento program vyuZiva pro
fizeni databazi soubor *.sdf. Lze jej tak snadno presouvat pfimo s programem, této
skutec¢nosti je vyuzivano i v programu C# glukometru. Spole¢né s SQL Serverem je treba
instalace .NET Framework 4.0, pokud neni soucasti Microsoft Windows. Instala¢ni soubory
obou uvedenych programi jsou soucasti prilohy H.

Soucasti pouzivaného kitu EvB 4.3 je FTDI Cip, pro komunikaci s nim je tfeba instalace
ovladac¢li. V ramci prvniho pripojeni kitu do pocitace je nutnd jejich instalace pomoci
pravodce instalaci ovladacl(. Pozadované ovladace se nachazeji v pfiloze H, v priavodci je
tfeba nastaveni cesty na slozku s témito ovladaci (nazev slozky ovladace_FTDI a konkrétni
typ ovladace podle OS).
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Software C# komunikuje se souborem glukometr.sdf, pomoci kterého pracuje s udaji
ulozenymi v tabulkach. Databaze *.sdf patfi pfimo k programu v C#, jednd se o lokalné
umisténé ulozisté dat, proto neni moziné volné sdilet data v databazi s dalsimi uzivateli.
V pfipadé potreby je uzZivateli umoZnén naprogramovany export dat do *.xls.

Pro celé testovani je vyuzivan MCU ATMEGA 644P, ktery je totoZny s mikrokontrolérem
ze systémového schématu navrieného zafizeni. Soucasti ATMEGA je i 8 kanalovy A/D
prevodnik, ktery je vyuzit pro digitalizovani pfichoziho napéti z termometru DS18B20.
Mérené napéti je pro kontrolu zobrazovano na segmentovém displeji, u néhoz jsou
vyuzivany 3 cifry. Na tomto displeji je zobrazovano pfichozi napéti ve tvaru napr. 2.34.
Zmérené napéti je pfevedeno pomoci A/D prevodniku a pomoci MCU posilano na FTDI Cip.
Tento Cip zprostfedkovava komunikaci s USB rozhranim, pomoci néhoZ jsou namérena data
posildna do pocitace. V pocitaci jsou tato testovaci data zpracovdvana stejné, jako kdyby
bylo realizovdno navrzené zafizeni pro neinvazivni méreni glukdzy v krvi. Lze tedy dobre
demonstrovat moznosti softwaru a adekvatné otestovat jeho funkénost.

Pfed vlastnim zahajenim méreni je tfeba spravné zapojit soucastky na kitu pomoci vodic,
které se prfipojuji na prislusné piny. Jak jiz bylo uvedeno vySe, pro zobrazeni je pouzivan
segmentovy displej, ktery ma moznost zobrazeni celkem az 4 cifer. Zobrazovani naméreného
napéti na segmentovém displeji obstarava cely B Port na MCU, jez je zapojen dle nasledujici
tabulky 4 na pinli segmentu A-G a pin DOT, ktery znaci desetinnou ¢arku. Vypsani namérené
hodnoty ve tvaru jednotky / desetinna c¢arka / desetiny / setiny je obstaravano pomoci pind
CO - C1 na MCU, které jsou pfripojeny kpinim oznaéenym DIGIT 2-4 nalezicim
segmentovému displeji.

Tabulka 4: Zapojeni segmentového displeje a MCU na vyvojovém kitu

Segmentovy displej
PIN MCU PIN SEGMENT

PBO A
PB1 B
PB2 C
PB3 D
PB4 E
PB5 F
PB6 G
PB7 DOT
PCO DIGIT 4
PC1 DIGIT 3
PC2 DIGIT 2
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Dalsim propojenim pfi testovacim rezimu je pripojeni termometru na A/D prevodnik.
Od popisu z datasheetu kitu EvB 4.3 se popis A/D prevodniku na skuteéné desce lisi.
V programu pro MCU je pouzivan jako pin pro digitalizovani AO. Znaceni na desce EvB 4.3 ale
je odlisné, proto je tfeba pfipojit pin s oznatenim PA7. Opacny konec vodice pfipojeného
k A/D prevodniku je zapojeny na termometr, ze kterého jsou ziskavany informace o okolni
teploté (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Zapojeni segmentového displeje a MCU na vyvojovém kitu

A/D prevodnik
PIN MCU PIN TERMOMETR

A0 (PA7 znaceni na desce) Termometr (PIN uprostred)

Zapojeni pinli na termometru muZe byt nejednoznacné, protoie vystupni pin neni
na desce oznacen konkrétnim nazvem. Proto je pfiloZen ilustracni obrazek 31, na kterém je
znazornéno, ktery pin termometru je tfeba vyuZivat pro posilani signalu na A/D prevodnik.
Jedna se o prostfedni pin mezi piny ozna¢enymi + a -.

& _———1 Termometr DS18B20

Pfipojeni termometru na A/D pfevodnik

Obrdzek 32: Pripojeni pinu termometru k A/D prevodniku

Ptipojeni A/D prevodniku slouzi pro pfevod prichazejiciho napéti na 8bitové slovo, které
je nasledné posilano pres USB do pocitacde. Posiland hodnota je v pocitadi zpracovana,
uloZena a zobrazena v softwaru.

Aby byla splnéna i druha faze navrhovaného blokového schématu zafizeni pro méreni
glukdzy (viz kapitola 4.1), je na kitu vyuZivana i signalizace. Pokud namérena hodnota
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prekroci stanoveny horni nebo spodni limit, je softwarem vyhodnoceno ohroZeni, které je
signalizovdno na kitu pomoci ¢ervené LED diody a bzuédku zapojenych podle tabulky 6.
Zvukova vystraha bzuédku je nastavena na dobu 1 sekundy. Hranice pro spusténi signalizace
jsou nastaveny na hodnoty nebezpecné koncentrace glukdzy (viz kapitola 5.3).

V pfipadé, Ze mérend hodnota spadd do intervalu s povolenymi naméfenymi hodnotami,
je rozsvicena zelend LED dioda. Kdyz dojde k uZivatelskému zavieni mérticiho dialogu
softwaru, dochazi i ke zhasnuti rozsvicenych LED diod.

Tabulka 6: Zapojeni signalizacnich prvkG a MCU na vyvojovém kitu

Signalizace extrému
PIN MCU PIN PRVKU
PD2 LED (zelena - druha)
PD3 LED (Cervena - prvni)
PD4 bzucdk

7.2.Kalibrace teplotniho cidla

Pro spravné vyhodnoceni pfichozich dat z termometru je zapotiebi teplotni kalibrace,
ktera je spjata s testovacim profilem. V pfipadé, Ze by byl vytvoreny novy profil, neexistovala
by knému pfrislusnad kalibrace. V nové vytvoreném profilu by tedy nebylo moziné mérit
teplotu. Aby nebylo nutné kvali testovani ménit jednotku namérenych hodnot, vysledna
teplota je zobrazovana s chybnou jednotkou mmol/l, ktery odpovida jednotce koncentrace
glukézy v krvi. Pokud tedy bude zobrazeny vysledek pfi ovérovani funkénosti softwaru
20,4 mmol/I bude se ve skutecnosti jednat o teplotu 20,4 s jednotkou °C.

PFi testovaci kalibraci dochazi pouze ktzv. fantomové kalibraci, ktera je realizovana
pomoci téles s urcitou teplotou, ktera je uréena pomoci laserového méfrice teploty WURTH.
Nedochazi tedy k linedrni kalibraci se stejnym skokem (tak jak by byla kalibrovana glukdza),
ale vidy jsou sparovany Udaje naméreného napéti z termometru s hodnotou teploty méfice.
Referenéni laserovy méfi¢ teploty pracuje s presnosti 0.5°C. Pro méfeni je wvyuzivdno
¢erveného svétla o vinové délce 630 - 670 nm. Vykon pouzivaného laseru je 1 mW. Teplota
z méfice je zaznamendvana ve stejny okamzik, kdy dochazi k promérovani teploty télesa
pomoci termocidla.

Pfi kalibraci bylo zjisténo, Ze termocidlo nereaguje na fyzicky kontakt s proméfovanym
objektem. Tato skuteénosti zkomplikovala mozZnosti kalibrace a bylo vyuZivano pouze zmény
cely méfici kit ulozen na chladném misté s definovanou teplotou. Nasledujici kalibrac¢ni
hodnoty byly ziskany v pribéhu postupného zvysovani teploty okoli.
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Namérené kalibraéni hodnoty byly uloZzeny v administratorském ucétu a pomoci pacientské
kalibrace, kterd byla urcena posledni nejvyssi hodnotou. Posun vici referenénimu méreni
tedy byl nulovy. Nastaveny kalibracni profil byl pfifazen testovacimu uZivatelskému uctu,
jehoz prihlasovaci Udaje jsou uvedeny v kapitole 7.

7.3.Prtibéh méreni aktualni teploty

Po pfihldseni do nakalibrovaného profilu lze zméfit aktudlni teplotu okoli, ve kterém
se nachazi kit EvB 4.3. Pfi zapojeni kitu dochazi na segmentovém displeji k zobrazeni
nameéreného napéti z termocidla. V softwaru C# lze provést méreni teploty, kterda je
vyhodnocena podle navrieného algoritmu, jako v pfipadé méreni glukdzy v krvi.

Namérend hodnota teploty je odvozena z kalibracni krivky. Pfi jejim méreni nebylo mozné
kontaktniho snimani teploty, proto je sestrojena z nerovnomérné rozloZzenych hodnot
v intervalu 19 - 33 °C. MUZe tedy dochazet k nepfesnému stanoveni teploty. Této skutecnosti
je pti méreni koncentrace glukdzy predchdzeno pevnym krokem mezi jednotlivymi fantomy,
ktery zaruc¢i rovnomérné rozlozeni hodnot na kalibracni kfivce.

Navrzené testovaci méreni je uréeno primdrné k ovéreni funkcénosti softwaru, jeho
schopnosti vyhodnotit pfichozi data. Pfi méfeni je také provérena komunikace se zafizenim,
pfijimani a odesilani dat a rozpoznani pfipojeného kitu s FTDI Cipem.

59



Zaver

Diplomova prdce obsahuje obecny Uvod do problematiky nemoci diabetes mellitus, jejiz
pochopeni je velmi dllezité pro samotné navrzeni zafizeni pro méreni koncentrace glukdzy
v krvi. Soucdsti prace je literdrni reserSe invazivnich a neinvazivnich metod méreni glukdzy
v krvi. Dale se v praci zabyvam teorii neinvazivniho méreni glukézy v krvi v oblasti blizké
infracervené oblasti. Z dostupnych informaci o absorbanci glukdzy jsem vybrala jako idedlni
vinovou délku pro méreni glukézy v krvi 1550 nm. Na zdkladé poznatkl o zvolené
reflektancni metodé méreni v oblasti NIR jsem navrhla blokové schéma neinvazivniho
mériciho pfistroje, jehoZ vyvoj jsem rozdélila do dvou fazi. Hlavni cilem diplomové prace bylo
ovéreni funkcnosti ndvrhu neinvazivniho méreni glukdzy v krvi za pouziti NIR zareni
uvedeném v ¢lanku Investigation of Glucose Non-Invasive Measurement Based on NIR
Laser(®,

Samotné systémové schéma véetné popisu pfislusnych soucastek je zalozené zejména
na emitovani zareni laserovou diodou pomoci optického vldkna a pfijimani signalu optickym
vldknem pomoci fotodiody. Za Ucelem zesileni pfichoziho napéti je do schématu zarazen
vhodny zesilovac. K ¢astecnému zpracovani méreni slouzi mikrokontrolér, jehoz soucasti je
i A/D prevodnik. Ziskana namérenad data jsou posilana pfes USB do pocitace, kde jsou
zpracovana a zobrazovana pomoci softwaru.

Pro obsluhu zafizeni je navrien uzivatelsky jednoduchy software sestaveny v jazyce C#,
ktery umoznuje laikim méreni glukdzy v krvi pomoci navrieného pfistroje. Po jednorazové
instalaci potfebného dopliikového softwaru je program snadno spustitelny na pocitaci
bez jakychkoliv programatorskych dovednosti. Je vném moiné zaklddat neomezené
mnoZstvi uZivatelskych uctl. V programu lze spravovat jeho vzhled, uZivatelské udaje nebo
doby méreni glukdzy tak, aby bylo méreni pro uzZivatele co nejkomfortnéjsi. Uzivatel ma
po zméreni aktualni hladiny glukézy moznost s danymi daty pracovat. MUzZe je zobrazovat
pomoci grafll a tabulek nebo exportovat spole¢né se zakladnimi osobnimi udaji
do tabulkového editoru. Program disponuje i administratorskym uétem. Z tohoto profilu je
mozné provadét kalibraci zatizeni pomoci fantom(. Po spravné kalibraci je mozné zprovoznit
méreni pacienta po tzv. pacientské kalibraci, kterd je stanovena ptimo pro konkrétniho
uzivatele. Administrator ma také pravomoc pro smazani jakéhokoliv uctu.

V praci je uveden navrh postupu kalibrace pro zafizeni. Navrieny jsou kalibra¢ni fantomy,
pomoci nichZz dochazi k ocejchovani zafizeni a ziskani potfebné kalibraéni kfivky. V navrhu
jsou také reSeny drzaky slouzici k uchyceni optického vldkna pfi kalibraci a pfi vlastnim
méreni glukdzy na pacientech. Dilezitym predpokladem pro pacientskou kalibraci je linearni
posun kalibracni kfivky. PFi kalibraci na konkrétnim uzivateli dochazi ke zjisténi rozdilu mezi
namérenou hodnotou glukdzy pfi fantomové kalibraci a skuteéné hodnoty koncentrace
zjisténé pri laboratornim vysetreni. Po zméfeni obou koncentraci je celd kalibracni krivka
posunuta o tento rozdil. Tento predpoklad vsak nelze bez realizace zafizeni ovéfit.

Realizace samotného navrzeného neinvazivniho glukometru se nezdafila, v praci je vSak
uveden kompletni systémovy ndvrh spolecné s deskou plosnych spojl pro realizaci
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navrzeného zafizeni. Dil¢i funkce programu i spravnost zapojeni byly ale testovany
na vyvojovém kitu EvB 4.3 a pro ovéfeni softwaru je navrieno testovaci zafizeni za vyuziti
termometru. Na ném je moiné dobfe modelovat pfichozi data z fotodiody. Soucasti
softwaru je specidlné zaloZeny profil, pro ktery je vytvorena kalibracni kfivka urcena
k méreni teploty. Navriené zafizeni tedy nebylo moZzné doposud vyzkouset na redlném
méreni glukdzy v krvi za pouziti laserové diody a fotodiody.

NavrZené zafizeni pocita pouze s dvojitym optickym vldknem, po realizaci zafizeni by vsak
bylo vhodné ovéfit, zda neni vhodnéjsi pouziti vice vlaken pro sbér reflektanéniho zareni
z pokozky pacienta. Pokud by po realizaci ani pfi zméné poctu optickych vliaken nedochazelo
k ziskdvani spravnych vysledkl, bylo by tfeba poufZiti referencniho zdroje zareni. Vinova
délka zarice by méla byt zvolena v oblasti vinovych délek, kdy je absorbance glukdzy nulova.
Potom by tato referencni dioda slouZila ke zpfesnéni vysledkli méfeni pomoci zvolené
laserové diody.

Vyhodnoceni aktudlné mérené koncentrace je zaloZzeno na prolozeni pfimky mezi dvéma
sousednimi body. Zde dochazi k velkému zkresleni, protoZe je predpokladan linearni pribéh
kfivky mezi témito body. Proto je tfeba po realizaci provéfit rlizné typy proloZeni dvou bodq,
které budou co nejvice odpovidat realité.

Soucasti provedeného softwaru je pfiprava na vyhodnoceni kritickych hodnot glykemie,
jez upozorni uzivatele pomoci vizudlni a akustické signalizace. Pti zapojeni testovaciho kitu je
vyuzita signalizace pomoci LED diod a bzucaku.

V zadani diplomové prace se nachdazi také porovndni navrieného zafizeni s komeréné
dostupnym glukometrem. Tento bod prace nemohl byt splnén, protoZe navriené zafizeni
se nepodafilo zcela realizovat. Pro vytvoreni funkéniho kusu je navriena plosnd deska
s vybérem vhodnych soucastek pro realizaci. Mimo realizaci zafizeni jsou splnény ostatni
pozadavky zadani, vCetné sestaveni a ovéfeni Fidictho software pro mikrokontrolér
a uzivatelského software, ktery slouZi k ziskavani informaci z pfipojeného FTDI zafizeni
a zejména ke zpracovani a zobrazovani pfichozich dat.
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diabetes mellitus

diabetes mellitus typu 1

diabetes mellitus typu 2

elektromagnetické zareni

fotodioda

Far-Infra Red (vzddlena infracervend oblast)

Future Technology Devices International

gestacni diabetes mellitus

glykemicky index

glukozaoxidazova reakce

glykovany hemoglobin

Liquid Crystal Display

laserova dioda

Near-Infra Red (blizka infraCervena oblast)
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Middle-Infa Red (stfedni infraervena oblast)

Microsoft Visual Studio
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Prilohy:

Priloha A:

Soupiska pouzivanych soucastek v systémovém schématu, viz pfiloha B:

Typ soucdstky Oszcr;‘a:;:it:e Hodnota Pocet Poznamka
kondenzator C1, C3,(C4, C10 100 pF 4 elektrolyticky, 16 V
kondenzator Cc2 3,3 uF 1 elektrolyticky, 16 V
kondenzator C5, C6, C8, C13 100 nF 4 keramicky
kondenzator c7 330 uF 1 elektrolyticky, 16 V
kondenzator C11, C9, C12 22 pF 2 keramicky

DC/DC méni¢ Ica R-785.0-0.5 1 p;;”;irg’os::'
rezistor R1 1kQ 1 miniaturni

rezistor R5 68 Q 1 miniaturni

rezistor R2, R7 2,6 kQ 2 miniaturni

rezistor R3 100 MQ 1 miniaturni

rezistor R4, R6 1 MQ 2 miniaturni

rezistor R8 10 kQ 1 miniaturni
reference IC3 LM336LP 1 plj) ruefcd:c;TS(\DIQZ,
laserova dioda D1 PL15P001100A-0-0-01 1 1550 nm

fotodioda D2 PDINFO751SCA-0-0-01 1 1300nm - 1650 nm
zesilovac IC1A, IC1B TLC272P 1 DILO8

L | e
tlacitko S1 B3F/40XX 1 -

mikrokontrolér IC5 ATMEGA 664P 1 pouzdro DIL40
krystal Q1 E1S MD16.000 1 16 MHz

USB konektor X1 PN61729-S 1 -

FTDI &ip Ic6 FT232RQ 1 pouzdro 32 QFN

(SMD)
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Priloha B:

Systémové schéma ¢ast 1 zatizeni pro neinvazivni méreni glukézy v krvi navrzené v programu
Eagle 5.6.0:
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Priloha C:

Systémové schéma ¢ast 2 zafizeni pro neinvazivni méreni glukdzy v krvi navrzené v programu

Eagle 5.6.0:

i
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Priloha D:
Deska plosnych spojd pro zatizeni neinvazivni méreni glukdzy v krvi navrZené v programu
Eagle 5.6.0, horni strana desky — prvni obrazek, spodni strana desky — druhy obazek:

o]
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Priloha E:

Osazovaci vykres soucdstek desky plosnych spojl. Prvni obrazek — horni strana desky, druhy
obrdazek spodni strana desky:
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Pohilavi

' UzivatelelTableAdapter
% FillGetData )

Diagram navrzené databdze v programu C#:

Priloha F:

IDEalibrace
Koncentrace

¥ KalibraceTableAdapter
& FillGetData

= Fillgy,Dokoncenekalibrace ()
W MadDEalibrace ()

™ NejblizsiVyssi GetDataByl (@IDEK, ..

L= NedokoncenaKalibrace
IDKalibrace
AktualniHodnotaMereni
Krok
Datum

;) NedokoncenaKalibraceTableAdapte[2)

% Fill GetData
= Fillgy,GetDataBy ()

= NejblizsiNizsi GetDataBy2 (@IDK, .. |
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" MereniTableAdapter

& Fill.GetData 0

= FillBylDUzivatele, GetDataBy (@10DU)

= FillBylDUzivateleDenGetDataBy3 (-
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L DokonceneKalibraceTableAdapter 7]

! Fill GetData 0
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Priloha G:
Okomentovany program mikrokontroléru ATMEGA664P v jazyce C:

#define F_CPU 16000000 // nastaveni frekvence
#define USART BAUDRATE 9600 // nastaveni rychlosti USART
#define BAUD PRESCALE 25 // nastaveni skuteéné prenosové rychlosti
#include <avr/io.h>
#include <util/delay.h>
#include <avr/iom644p.h>
unsigned char cifra=0;
unsigned char carka=0;
void zobraz () // zobrazeni cifer na segmentovem displeji
{
if (cifra<10)
{
switch (cifra)
{
case 0:
PORTB=0b1000000;
break;
case 1:
PORTB=0b1111001;
break;
case 2:
PORTB=0b0100100;
break;
case 3:
PORTB=0b0110000;
break;
case 4:
PORTB=0b11001;
break;
case 5:
PORTB=0b10010;
break;
case 6:
PORTB=0b10;
break;
case 7:
PORTB=0b1111000;
break;
case 8:
PORTB=0;
break;
case 9:
PORTB=0b10000;
break;
}
if (carka==1) // zobrazeni desetinne carky
{
PORTB&=0b01111111;
carka=0;

else

{
PORTB|=0b10000000;
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int main (void)
{
char data; // deklarace proménné pro data
char USARTCteni ()// funkce slouzli ke &teni dat z USART

{ // pti zavolani se zeptd, jestli jsou na USART pfitomna ptichozi data
if (! (UCSROA & (1<<RXCO0))) // pokud nejsou k dispozici data
return 0; // nic nedé&lé
}
else

{

return UDRO; // pfreCte data a vrati je zpét do mista volani

}
void PORT Init() // inicializace portu D, LED diod a bzuc&aku
{
PORTD = 0b00000000;
DDRD = 0b00011100;
PORTD = 0b00001100;
}
void PosliData(uint8 t vstup) // funkce posiléd data do pocitace
{
while ((UCSROA & (1 << UDREO)) == 0){} // pokud je v registru odesilani
//ptedchozi, polkd, neZ se registr vypréazdni
UDR0O = vstup; // poSle vstupni znak ptres USART do poc¢itacde na USB
}

// po deklaraci funkci zac¢ind samotny program

UCSROB |= (1 << RXENO) | (1 << TXENO); //zapnuti p¥ijmu a vysiléni
// nastavi asynchronni prenos na 8-bit, parita odd, 1 stop bit
UCSROC |= (1 << UCSz01l) | (1 << UCSZ00) | (1 << UpPM1l1l);

UBRROH = 0X00; // nastavi registry pro USART baud rate

UBRROL = 0X67;

DDRA=0x00; // nastavi porty pro zobrazeni
DDRC=0xff; // nastaveni vystupu

PORTC=0;

DDRB=0xff; // vypnuti segmentu

ADCSRB=ADCSRB|0b001; // inicializujeme AD ptevodnik

float napeti nove;

int napeti;

int jednotky=0;

int desetiny=0;

int setiny=0;

float vmax=5.0; // nastaveni napéti

char mereni = 'n'; // jestli m& probihat odesilédni dat na USB - default ne

PORT Init(); // inicializujeme porty

while (1) // samotnd procesorova smycka nikdy nekon¢i a provadi se stale znovu
{
data=USARTCteni(); // predte vysledek odeslanych dat, pokud jsou né&jaké
// ptichozi data od programu Glukometr bé&Zicim v PC
if (data == 'a') // pokud nejsou data v potradku
{

PORTD = 0b00010100; // zabzucli na vtefinu bzuddkem
_delay ms (1000);
PORTD = 0b00000100; //rozsviti cCervenou LED
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if (data == 'b') // pokud jsou odesland data OK, rozsviti zelenou LED

PORTD = 0b00001000;

if (data == 'r') // vychoziho stavu - LED nesviti a bzucdk nebzudi

PORTD = 0b00001100;

if (data == 'm') // pokyn pro zahdjeni odesilédni dat pres USART
{

mereni = 'a';
}
if (data == 'n') // pokyn pro ukonceni odesilani dat ptres USART
{

mereni = 'n';

}
ADCSRA=0b11100111; // spusti AD pfevodnik
ADMUX=0b01100000; // nastavi AD prevodnik
DIDRO=0xXFE; // nastavi vstupy AD

_delay ms(10);

napeti nove=vmax*ADCH*100/255; // vypolitd skutelné napéti
napeti= napeti nove;

if (napeti>100) // rozdéli vysledek - jednotky, desetiny a setiny
{

jednotky=napeti/100;
}
else
jednotky=0;
desetiny=napeti/10;
if (desetiny>10)
{

while (desetiny>=10)

{

desetiny=desetiny-10;

}
setiny=napeti-jednotky*100-10*desetiny;

// vypiSe hodnoty na segmentovy displej
carka = 1; // nastaveni desetinne carky
PORTC=0b1l1;

cifra=jednotky;

zobraz () ;

_delay us(100);

PORTC=0b101;

cifra=desetiny; // vypiSe desetiny
zobraz () ;

_delay us (100);

PORTC=0b110;
cifra = setiny;// vypiSe setiny
zobraz () ;

_delay us (100);

ADCSRA=ADCSRA&0b11101111;
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// pokud je ptriznak k posilani dat, pak poSle data do PC

if (mereni == 'a')
{
PosliData (jednotky) ;
PosliData (desetiny) ;
PosliData (setiny);

}

Priloha H:

Ptilozené CD diplomové prace obsahuje program v C#, jenZz vychazi z vyvojovych diagrama
uvedenych v praci v kapitole 5. Program mikrokontroleru vC a datasheety pouZzitych
soucastek v kapitole 4. Soucasti CD je elektronickd verze diplomové prace a navod na

spusténi programu v CH.
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