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Abstract T h e c o n t i n u o u s m o n i t o r i n g o f a d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n (

p
O 2 ) i n p a t i e n t s a f f e c t e d b y o b e s i t y a n d t y p e 2 d i a b e t e si s o f h i g h i m p o r t a n c e . A d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n m a y p l a y a d e c i s i v e r o l e i n t h e d e v e l o p m e n t o f i n s u l i nr e s i s t a n c e f r o m t h e p a t i e n t . F o r t h i s p u r p o s e i s o p t o c h e m i c a l s e n s o r t e c h n o l o g y c o m b i n e d w i t h m i c r o d i a l y s i sp a r t i c u l a r l y s u i t a b l e f o r t h e d e v e l o p m e n t o f m i n i m a l l y i n v a s i v e i n s t r u m e n t a t i o n f o r m e d i c a l a p p l i c a t i o n . W e r e p o r ta b o u t m i c r o d i a l y s i s > b a s e d o x y g e n o p t o c h e m i c a l s e n s o r s y s t e m b a s e d o n t h e p r i n c i p l e o f t h e p h a s e m o d u l a t i o nf l u o r o m e t r y . A n o x y g e n s e n s i t i v e m e m b r a n e i s i n s e r t e d i n a m i n i a t u r i s e d f l o w t h r o u g h c e l l ( v o l u m e a p p . 5 @ l ) a n d i si n t e r r o g a t e d b y m e a n s o f a f i b e r o p t i c i n s t r u m e n t a t i o n i n t e g r a t e d w i t h t h e p r o c e s s i n g e l e c t r o n i c u n i t . T h e i n t e r s t i t i a lf l u i d i s e x t r a c t e d f r o m t h e a d i p o s e t i s s u e b y m e a n s o f a c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e m i c r o d i a l y s i s c a t h e t e r . I n o r d e r t op r e v e n t t h e a m b i e n t o x y g e n d i f f u s i o n u s i n g c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e m i c r o d i a l y s i s c a t h e t e r , t h e o u t l e t o f t h e c a t h e t e rw a s r e p l a c e d b y s t e e l t u b i n g . T h e b i o l o g i c a l f l u i d i s a f t e r w a r d s p u m p e d a t a f l o w r a t e o f 2 B l / m i n i n t o t h e f l o w t h r o u g hc e l l w i t h t h e o x y g e n s e n s i t i v e m e m b r a n e i n s e r t e d . T h e l a t t e r e m i t s a l u m i n e s c e n c e s i g n a l d e p e n d e n t o n t h e d i s s o l v e do x y g e n t e n s i o n i n t h e i n t e r s t i t i a l f l u i d .T h i s s e n s o r i n s t r u m e n t a t i o n h a s b e e n e x t e n s i v e l y v a l i d a t e d b o t h i n l a b o r a t o r y a n d i n c l i n i c a l t e s t s . I t s h o w s ar e s o l u t i o n b e t t e r t h a n 1 m m H g a n d a c c u r a c y b e t t e r t h a n ± 1 m m H g o v e r t h e w h o l e m e a s u r e m e n t r a n g e o f 0 – 3 0 0m m H g . T h e r e s p o n s e t i m e i n c l u d i n g t h e f l o w t i m e o f t h e i n t e r s t i t i a l f l u i d f r o m t h e c a t h e t e r t o t h e s e n s i t i v e m e m b r a n e si s o f a b o u t 1 0 m i n .
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Introduction T h e c o n t i n u o u s m o n i t o r i n g o f a d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n (
p

O 2 ) i s a n i m p o r t a n t i n d i c a t o r o f t h e h e a l t h c o n d i t i o n s o fl i v i n g o r g a n i s m s a n d c a n b e v a l u a b l e i n d e t e r m i n i n g t h e p h y s i o l o g i c s t a t u s o f c r i t i c a l l y i l l p a t i e n t s . I n p a r t i c u l a r ,a d i p o s e t i s s u e d y s f u n c t i o n m a y l e a d t o c h r o n i c i n f l a m m a t i o n t h a t p r e d i s p o s e s t o t y p e 2 d i a b e t e s . R e c e n t c e l l c u l t u r ea n d p r e c l i n i c a l e x p e r i m e n t s s u g g e s t t h a t t h i s t y p e o f d y s f u n c t i o n c a n b e e x p l a i n e d b y l o w l e v e l s o f o x y g e n a s s o c i a t e dw i t h o b e s i t y [ 1 ] .A l t h o u g h m a n y s e n s o r s f o r t h e m e a s u r e m e n t o f g a s l e v e l s i n t h e b i o m e d i c a l f i e l d h a v e b e e n a l r e a d y d e v e l o p e d , t h eo n l y c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e f o r t h e m o n i t o r i n g o f a d i p o s e t i s s u e
p

O 2 , a r e n e e d l e > t y p e s e n s o r s . T h o s e s u f f e r o f t h et y p i c a l d r a w b a c k s o f a p o i n t m e a s u r e m e n t , w h i c h i s s t r o n g l y d e p e n d e n t o n t h e p o s i t i o n o f t h e s e n s o r t i p i n s i d e t h ea d i p o s e t i s s u e a n d s h o w h i g h f r a g i l i t y d u e t o t h e s m a l l d i m e n s i o n o f t h e s e n s o r h e a d s .T h e c o m b i n a t i o n o f a n o p t i c a l s e n s i n g a p p r o a c h w i t h a m i c r o d i a l y s i s t e c h n i q u e a p p e a r s t o b e m o r e a p p r o p r i a t e f o rs t u d y i n g m e t a b o l i s m i n t i s s u e s [ 2 , 3 ] . I n t h i s m e t h o d a p e r f u s i o n s o l u t i o n i s s w e p t t h r o u g h a h o l l o w f i b r e m e m b r a n ee x p o s e d t o t h e s a m p l e m e d i u m . L o w m o l e c u l a r w e i g h t s u b s t a n c e s i n t h e i n t e r s t i t i a l f l u i d s u r r o u n d i n g a n i m p l a n t e dm i c r o d i a l y s i s c a t h e t e r a r e a l l o w e d t o d i f f u s e a c r o s s t h e m e m b r a n e a n d t o e q u i l i b r a t e w i t h t h e p e r f u s i o n s o l u t i o n . A ni m p o r t a n t a d v a n t a g e o f t h i s s y s t e m i s t h a t a d i p o s e t i s s u e
p

O 2 i s m e a s u r e d o v e r a m u c h l a r g e r a r e a c o m p a r e d t oc o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e n e e d l e > t y p e o x y g e n s e n s o r sT h e c o m b i n a t i o n o f a n o p t i c a l s e n s i n g a p p r o a c h w i t h a m i c r o d i a l y s i s t e c h n i q u e h a s b e e n a l r e a d y u s e d f o r m o n i t o r i n go f d i s s o l v e d g a s e s a n d p H i n a f l o w l o o p [ 4 , 5 ] . P a s i c e t a l . h a v e d e s c r i b e d a m i c r o d i a l y s i s > b a s e d g l u c o s e > s e n s i n gs y s t e m w i t h a n i n t e g r a t e d f i b r e > o p t i c h y b r i d s e n s o r [ 6 ] .W e h a v e r e p o r t e d a b o u t a n o p t o c h e m i c a l m e a s u r e m e n t s y s t e m f o r c o n t i n u o u s m o n i t o r i n g o f a d i p o s e t i s s u e o x y g e nt e n s i o n i n b i o l o g i c a l f l u i d u s i n g a m i n i a t u r i z e d f l o w > t h r o u g h c e l l t h a t i s c o u p l e d w i t h a m i c r o d i a l y s i s c a t h e t e r [ 7 , 8 ] . T h ea d o p t e d s e n s i n g s c h e m e w a s p h a s e f l u o r o m e t r y , w h i c h i s b a s e d o n t h e d y n a m i c q u e n c h i n g d u e t o o x y g e n o f t h ep h o t o > e x c i t e d l u m i n o p h o r e P l a t i n ( I I ) m e s o > t e t r a ( p e n t a f l u o r o p h e n y l ) p o r p h y r i n ( P t > T F P P ) . T h e r e s p o n s e
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c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e o p t i c a l o x y g e n s e n s o r h a v e b e e n f u l l y c h a r a c t e r i s e d b o t h i n l a b o r a t o r y a n d i n i n > v i v oe x p e r i m e n t s o n a n i m a l s a n d h e a l t h y v o l u n t e e r s .I n t h e p r e s e n t p a p e r , w e p r e s e n t a n i m p r o v e d m i c r o d i a l y s i s > b a s e d o x y g e n > s e n s i n g i n s t r u m e n t a t i o n w i t h i n t e g r a t e dm i n i a t u r i z e d p l a n a r s e n s i t i v e m e m b r a n e f o r t h e c o n t i n u o u s m o n i t o r i n g o f a d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n . T h i si n s t r u m e n t a t i o n i s s u i t a b l e f o r m e a s u r e m e n t a t a f l o w r a t e a s l o w a s 2 B l / m i n w i t h a r e s p o n s e t i m e i n c l u d i n g t h e f l o wt i m e f r o m t h e c a t h e t e r t o t h e s e n s i t i v e m e m b r a n e o f a b o u t 1 0 m i n . P a r a l l e l t h e p r o d u c t i o n t e c h n o l o g y o f t h e o x y g e ns e n s i t i v e m e m b r a n e s h a s b e e n a l s o i m p r o v e d , s o t h a t i t h a s b e e n p o s s i b l e t o p r o d u c e a l t o g e t h e r 6 0 s e n s i t i v em e m b r a n e s ( w i t h a n o x y g e n s e n s i t i v e s p o t o f 2 m m o f d i a m e t e r ) , w h i c h a l l o w t h e
p

O 2 m e a s u r e m e n t i n t h e r a n g eb e t w e e n 0 a n d 3 0 0 m m H g w i t h a c c u r a c y b e t t e r t h a n ± 1 m m H g a n d r e s o l u t i o n b e t t e r t h a n 1 m m H g . T h i si n s t r u m e n t a t i o n h a s b e e n u s e d t o m o n i t o r a d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n i n l e a n a n d o b e s e h u m a n s .
Experimental 

Chemicals and materials T h e l u m i n o p h o r e P l a t i n ( I I ) m e s o > t e t r a ( p e n t a f l u o r o p h e n y l ) p o r p h y r i n ( P t > T F P P ) w a s o b t a i n e d f r o m F r o n t i e r S c i e n t i f i cP o r p h y r i n P r o d u c t s . P o l y s t y r e n e a n d c h l o r o f o r m w e r e o b t a i n e d f r o m A l d r i c h . A s p e r f u s i o n s o l u t i o n R i n g e r s o l u t i o nw a s u s e d , w h i c h i s a w a t e r s o l u t i o n c o n t a i n i n g s o d i u m c h l o r i d e ( N a C l ) , p o t a s s i u m c h l o r i d e ( K C l ) , s o d i u m h y d r o g e nc a r b o n a t e ( N a H C O 3 ) a n d c a l c i u m c h l o r i d e ( C a C l 2 ) i n t h e s a m e c o n c e n t r a t i o n s a s i n p h y s i o l o g i c a l f l u i d s . A l l c h e m i c a l sw e r e r e a g e n t g r a d e a n d w e r e u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . T y g o n t u b i n g ( d i a m e t e r s 0 . 2 5 / 2 . 0 m m ) u s e d f o r t h ep e r i s t a l t i c p u m p w e r e f r o m C o l e P a r m e r , A m e x , U S A . S t e e l t u b i n g ( d i a m e t e r s 0 . 1 5 / 0 . 3 0 m m ) w a s f r o m R o m e t s c hG m b H , G e r m a n y . T h e h i g h p u r i t y g a s e s n i t r o g e n 5 . 0 a n d o x y g e n 4 . 5 w e r e p u r c h a s e d f r o m A i r L i q u i d , A u s t r i a .
Preparation of the oxygen sensitive layer T h e s e n s o r c o c k t a i l w a s p r e p a r e d b y d i s s o l v i n g P t ( I I ) > T F P P ( 4 w . % / g s o l i d p o l y s t y r e n e ) i n c h l o r o f o r m . A f t e r w a r d st h e s e n s o r c o c k t a i l w a s s p r e a d o n t o a t r a n s p a r e n t s u b s t r a t e ; e i t h e r a p o l y e t h y l e n e t e r e p h t h a l a t e f o i l s P E T ( M y l a r f o i lw i t h t h i c k n e s s 1 0 0 B m ) o r P E T f o i l s ( 5 0 B m t h i c k n e s s ) c o a t e d w i t h A l 2 O 3 . K n i f e c o a t i n g a n d s c r e e n p r i n t i n g t e c h n i q u e sh a v e b e e n u s e d f o r p r o d u c t i o n . A f t e r c o a t i n g , t h e o x y g e n s e n s i t i v e m e m b r a n e s h a v e b e e n d r i e d a t 6 0 ° C f o r e i g h th o u r s . I n c a s e o f k n i f e c o a t i n g a s u c c e s s i v e m e c h a n i c a l r e d u c t i o n o f t h e s e n s i t i v e s p o t t o a d i a m e t e r o f 2 m m h a s b e e na p p l i e d . T h i s p r o c e d u r e w a s n o t n e c e s s a r y i n c a s e o f t h e s c r e e n p r i n t e d s e n s i t i v e m e m b r a n e s .
Optoelectronic interrogation unit T h e f i b r e o p t i c m e a s u r e m e n t s y s t e m c o n s i s t s o f a n o p t o e l e c t r o n i c r e a d > o u t m o d u l e f o r m e a s u r e m e n t s w i t h o p t i c a lf i b r e s ( c o r e d i a m e t e r 1 0 0 0 B m ) a n d o f a m i n i a t u r i s e d f l o w > t h r o u g h c e l l ( v o l u m e a p p . 5 B l ) , w h e r e a p l a n a r o x y g e ns e n s i t i v e m e m b r a n e ( d i a m e t e r o f t h e s e n s i t i v e s p o t 2 m m ) i s a l l o c a t e d . T h i s f l o w t h r o u g h c e l l i s e q u i p p e d w i t h i n l e tt u b i n g o f i n n e r d i a m e t e r o f 0 . 1 5 m m a n d o u t e r d i a m e t e r o f 0 . 3 0 m m ( R o m e t c h G m b H ) . T h e o u t l e t t u b i n g a n d t h e f l o wc h a m b e r h a v e a n i n n e r d i a m e t e r o f 2 . 0 m m . T h e o u t e r d i a m e t e r o f t h e o u t l e t t u b i n g i s 3 . 0 m m ( s e e F i g u r e 1 ) . T h e i n n e rd i a m e t e r o f t h e i n l e t w a s c h o s e n t o b e 0 . 1 5 m m i n o r d e r t o m a t c h t h e i n n e r d i a m e t e r o f t h e i n l e t o f t h e m i c r o f l u i d i cc a t h e t e r . T h i s g e o m e t r y h a s b e e n c h o s e n t o r e d u c e t h e r i s k o f o v e r p r e s s u r e d u r i n g m e a s u r e m e n t , w h i c h w o u l d c a u s ea n o v e r e s t i m a t i o n o f t h e d i s s o l v e d p O 2 . T h e l e n g t h o f t h e i n l e t i s 2 0 m m w h e r e a s t h e o u t l e t i s 3 2 m m l o n g .

F i g u r e 1 . S c h e m a t i c d r a w o f t h e f l o w t h r o u g h c e l lT h e o p t i c s e t > u p i s i n t e g r a t e d i n t h e p r o c e s s i n g e l e c t r o n i c u n i t a n d i s b a s e d o n a c o l l i m a t i n g o p t i c s , w h i c h c o n v e r t s t h el i g h t o f t h e e x c i t a t i o n s o u r c e ( a N i c h i a N S P E 5 9 0 S L E D ) i n t o a p a r a l l e l b e a m . T h i s i s t h e n f o c u s e d b y a G R I N l e n s i n t oS E N S O R + T E S T C o n f e r e n c e s 2 0 1 1 d S E N S O R P r o c e e d i n g s 5 0 7



a n o p t i c f i b r e , w h i c h g u i d e s t h e e x c i t a t i o n l i g h t t o t h e o x y g e n s e n s i t i v e l a y e r i n s i d e t h e f l o w > t h r o u g h c e l l . T h el u m i n e s c e n c e c o l l e c t e d b y t h e s a m e o p t i c f i b r e i s d e f l e c t e d b y a d i c h r o i c f i l t e r a t 4 5 ° ( D C R e d , Q i o p t i q P h o t o n i c sG m b H & C o . K G ) t o w a r d s a s i l i c o n p h o t o d i o d e ( H a m a m a t s u S 5 1 0 6 ) . A s e t o f o p t i c a l f i l t e r s ( S C H O T T B G 3 9 , t h i c k n e s s2 m m , f o r t h e e x c i t a t i o n s o u r c e a n d S C H O T T R G 6 3 0 , t h i c k n e s s 2 m m , f o r t h e p h o t o d i o d e ) i s u s e d t o s e p a r a t e t h el u m i n e s c e n c e s i g n a l f r o m t h e e x c i t a t i o n l i g h t a n d o t h e r o p t i c a l b a c k g r o u n d s i g n a l s ( e . g . l u m i n e s c e n c e e m i t t e d b ym a t e r i a l s c l o s e t o t h e O 2 s e n s i t i v e m e m b r a n e ) . A r e f e r e n c e l i g h t s o u r c e ( N i c h i a N S P E 5 9 0 S L E D ) i s u s e d t oc o m p e n s a t e t h e r e a d i n g o f t h e m e a s u r i n g u n i t f o r c h a n g e s o f t h e e l e c t r o n i c p a r a m e t e r s o f t h e c o m p o n e n t s w i t hf l u c t u a t i o n s o f t h e o p e r a t i n g c o n d i t i o n s ( e . g . f o r w a r d c u r r e n t t h r o u g h t h e L E D a n d t e m p e r a t u r e ) . T h e m a i n a d v a n t a g eo f u s i n g f i b e r o p t i c t e c h n o l o g y i s t h e p o s s i b i l i t y t o s e p a r a t e t h e o p t o e l e c t r o n i c i n s t r u m e n t a t i o n f r o m t h e f l o w > t h r o u g hc e l l , t h u s a l l o w i n g a n e x t r e m e m i n i a t u r i z a t i o n o f t h e c e l l i t s e l f . T h e n e w f l o w > t h r o u g h c e l l h a s s i z e o f o n l y 2 0 x 1 3 x 4 . 5m m , w h i c h m a k e s i t m o r e f l e x i b l e f o r u s e i n i n > v i v o e x p e r i m e n t s a n d f i e l d t e s t s i n h o s p i t a l s . A h o l d e r f o r t h e f l o w >t h r o u g h c e l l w a s a l s o r e a l i z e d a n d m o u n t e d o n a b e l t f o r a n e a s y a n d f i x e d p o s i t i o n i n g o n t h e a b d o m e n o f t h e s u b j e c td u r i n g i n > v i v o e x p e r i m e n t , a s i t i s s h o w n i n F i g u r e 2 .

F i g u r e 2 . U s e o f t h e o p t o c h e m i c a l o x y g e n s e n s o r i n s t r u m e n t a t i o n d u r i n g a t y p i c a l i n > v i v o t e s t . T h e m a i n c o m p o n e n t sa r e t h e f l o w t h r o u g h c e l l , w h i c h i s f i x e d n e a r t h e u m b i l i c u s o f t h e v o l u n t e e r c l o s e t o t h e p o s i t i o n o f i n s e r t i o n o f t h em i c r o d i a l y s i s c a t h e t e r C M A 6 0 . T h e l u m i n e s c e n c e e m i t t e d b y t h e o x y g e n s e n s i t i v e m e m b r a n e i s c o l l e c t e d b y a n o p t i cf i b r e c a b l e a n d g u i d e d t o t h e o p t o e l e c t r o n i c r e a d o u t u n i t . T h e p e r f u s i o n s o l u t i o n i s s w e p t i n t o t h e m i c r o d i a l y s i s c a t h e t e rb y m e a n s o f a s y r i n g e p u m p .T h e o u t l e t t u b i n g o f c a t h e t e r w a s f i r s t c u t a s c l o s e a s p o s s i b l e t o t h e m i c r o d i a l y s i s m e m b r a n e ( a t a d i s t a n c e o f a b o u t2 m m ) a n d t h e n c o n n e c t e d w i t h t h e f l o w t h r o u g h c e l l b y m e a n s o f s t e e l t u b i n g ( d i a m e t e r s 0 . 1 5 / 0 . 3 0 m m ) . T h e l e n g t ho f t h e s t e e l t u b i n g w a s s t a n d a r d i s e d a t 9 0 m m i n e a c h e x p e r i m e n t . I n t h i s w a y t h e a m b i e n t o x y g e n d i f f u s i o n t h r o u g ht h e p e r m e a b l e t u b i n g m a t e r i a l s o f t h e c a t h e t e r c a n b e n e g l e c t e d . T h i s h a s b e e n p r o v e n i n o x y g e n r e c o v e r y r a t em e a s u r e m e n t s , w h i c h h a v e b e e n c a r r i e d o u t i n l a b o r a t o r y . T h e s e m e a s u r e m e n t s h a v e b e e n a l r e a d y e x h a u s t i v e l yd e s c r i b e d i n p r e v i o u s l y r e p o r t e d w o r k [ 8 ] . T h e s t a n d a r d i z a t i o n o f t h e l e n g t h o f a l l t h e c o n n e c t i o n t u b i n g a l l o w s t h a t t h ef l o w t i m e f r o m t h e c a t h e t e r t o t h e s e n s i t i v e m e m b r a n e i s i n a l l e x p e r i m e n t s t h e s a m e .
Results and discussion 

Laboratory characterization A l l t o g e t h e r 4 0 m e m b r a n e s h a v e b e e n p r o d u c e d b y k n i f e c o a t i n g t e c h n i q u e o n t o P E T s u b s t r a t e a n d 2 0 m e m b r a n e sb y m e a n s o f s c r e e n p r i n t i n g o n t o P E T s u b s t r a t e c o a t e d w i t h A l 2 O 3 a s o x y g e n b a r r i e r .A l l s e n s o r m e m b r a n e s h a v e b e e n c h a r a c t e r i z e d i n R i n g e r s o l u t i o n a t t h e c o n s t a n t t e m p e r a t u r e o f 3 7 ° C . T h et e m p e r a t u r e r e g u l a t i o n w a s r e a l i s e d b y u s i n g a w a t e r b a t h t h e r m o s t a t ( L a u d a R C 6 C P ) . T h e m e a s u r e m e n t m e d i u mh a s b e e n e q u i l i b r a t e d w i t h a g a s m i x t u r e o f n i t r o g e n a n d o x y g e n a t d e f i n e d c o n c e n t r a t i o n s ( t y p i c a l l y 0 , 5 , 1 0 a n d 2 1% O 2 ) u s i n g a m a s s f l o w c o n t r o l l e r ( B r o n k h o r s t , T h e N e t h e r l a n d s ) . A s r e f e r e n c e i n s t r u m e n t a t i o n a p a r a m a g n e t i c g a sp u r i t y a n a l y s e r ( S e r v o m e x , U . K . ) w a s u s e d . T h e s o l u t i o n h a s b e e n t h e n p u m p e d b y m e a n s o f a p e r i s t a l t i c p u m p i n t om i n i a t u r i s e d f l o w > t h r o u g h c e l l a t t h e f l o w r a t e o f 2 . 0 B l / m i n ( M i n i p u l s 3 , G i l s o n , G e r m a n y ) . O n e e x a m p l e o f t h ee x p e r i m e n t a l p r o t o c o l u s e d f o r t h e l a b o r a t o r y c h a r a c t e r i s a t i o n o f t h e p l a n a r s e n s i t i v e m e m b r a n e i s s h o w n i n F i g u r e 3 .S E N S O R + T E S T C o n f e r e n c e s 2 0 1 1 d S E N S O R P r o c e e d i n g s 5 0 8



F i g u r e 3 : E x a m p l e o f t h e e x p e r i m e n t a l p r o t o c o l u s e d f o r t h e c h a r a c t e r i s a t i o n o f t h e m i n i a t u r i s e d p l a n a r O 2 s e n s i t i v em e m b r a n e . T h e m e a s u r e m e n t i s c a r r i e d o u t i n R i n g e r s o l u t i o n e q u i l i b r a t e d a t d e f i n e d O 2 c o n c e n t r a t i o n s ( 0 , 5 , 1 0 a n d2 1 % O 2 ) a t t h e c o n s t a n t t e m p e r a t u r e o f 3 7 ° C .T h e f i r s t c o m p l e t e c y c l e o f d i s s o l v e d O 2 h a s b e e n u s e d f o r s e n s o r c a l i b r a t i o n p u r p o s e , w h e r e a s t h e f o l l o w i n g c y c l e sa r e u s e d t o c h e c k t h e s p e c i f i c a t i o n s o f t h e o x y g e n m e a s u r e m e n t ( T a b l e 1 ) .T a b l e 1 : A c h i e v e d s p e c i f i c a t i o n s o f t h e O 2 m e a s u r e m e n t w i t h p l a n a r s e n s i t i v e m e m b r a n e s c o m p a r e d t o t h e o p t i m u mr e q u i r e m e n t s d e f i n e d i n t h e p r o j e c t S p e c i f i c a t i o n sW o r k i n g r a n g e 0 > 3 0 0 m m H gR e s o l u t i o n 1 m m H gA c c u r a c y < 7 % o r
±

1 m m H gB o t h t y p e s o f m e m b r a n e s p e r f o r m s a t i s f a c t o r i l y w i t h t h e s a m e m e a s u r e m e n t s p e c i f i c a t i o n s .
Delay time T h e t i m e n e e d e d f o r t h e e x t r a c t e d i n t e r s t i t i a l f l u i d t o r e a c h t h e s e n s i t i v e o x y g e n m e m b r a n e i n t h e f l o w > t h r o u g h c e l l i si n d i c a t e d a s d e l a y t i m e . T h i s d e l a y t i m e i s d e f i n e d a s t h e t i m e r e q u i r e d f o r t h e s e n s o r o u t p u t t o c h a n g e f r o m i t sp r e v i o u s s t a t e t o a f i n a l s e t t l e d v a l u e w i t h i n a t o l e r a n c e b a n d o f t h e n e w v a l u e . I t i s a c o m m o n p r a c t i c e t o m e a s u r et h e d e l a y t i m e a s t h e t i m e n e e d e d f o r t h e s e n s o r t o r e a c h t h e 9 0 % o f t h e f i n a l o u t p u t . T h i s i s u s u a l l y i n d i c a t e d a s t h et 9 0 o f t h e s e n s o r . F i g u r e 4 s h o w s t h e d e l a y t i m e t 9 0 f o r a n o x y g e n c h a n g e f r o m a i r s a t u r a t e d s o l u t i o n ( c i r c a 2 1 % O 2 )t o o x y g e n f r e e s o l u t i o n ( a b o u t 0 % ) .

F i g u r e 4 : M e a s u r e d d e l a y t i m e b e t w e e n 2 1 a n d 0 % o f O 2 i n c a s e o f o n e o x y g e n s e n s i t i v e m e m b r a n eS E N S O R + T E S T C o n f e r e n c e s 2 0 1 1 d S E N S O R P r o c e e d i n g s 5 0 9



T o p e r f o r m t h i s m e a s u r e m e n t , t w o d i f f e r e n t g l a s s v e s s e l s f i l l e d w i t h R i n g e r s o l u t i o n h a s b e e n e q u i l i b r a t e d w i t h a i r a n dn i t r o g e n . T h e c a t h e t e r C M A 6 0 c o n n e c t e d b y s t e e l t u b i n g t o t h e f l o w t h r o u g h c e l l h a s b e e n f i r s t i m m e r s e d i n t h ev e s s e l c o n t a i n i n g a i r s a t u r a t e d R i n g e r s o l u t i o n a n d t h e p e r i s t a l t i c p u m p h a s b e e n s t a r t e d a t t h e f l o w r a t e o f 2 B l / m i n .A f t e r a s t a b l e v a l u e o f t h e o x y g e n s e n s o r i n s t r u m e n t a t i o n h a s b e e n a c h i e v e d , t h e p u m p h a s b e e n s h o r t l y s t o p p e d t oc h a n g e t h e c a t h e t e r i n t h e o x y g e n f r e e R i n g e r s o l u t i o n a n d t h e f l o w s t a r t e d a g a i n . T h e t i m e n e e d e d t o a c h i e v e t h e9 0 % o f t h e f i n a l v a l u e a s b e e n r e c o r d e d . S i x d i f f e r e n t m e m b r a n e s o f b o t h t y p e s h a v e b e e n i n v e s t i g a t e d a n d t h ea v e r a g e d t 9 0 c o u l d b e e s t i m a t e d a s 1 1 . 7
±

4 . 6 m i n . E v e n i f , t h e t w o d i f f e r e n t t y p e s o f s e n s i t i v e m e m b r a n e s ( b a s e d o nu n c o a t e d o r A l 2 O 3 c o a t e d P E T s u b s t r a t e ) p e r f o r m s a t i s f a c t o r i l y w i t h r e g a r d t o t h e m e a s u r e m e n t s p e c i f i c a t i o n s , i tc o u l d b e o b s e r v e d t h a t , i n s i n g l e m e m b r a n e s b a s e d o n t h e u n c o a t e d P E T s u b s t r a t e , t h e r e s p o n s e t i m e i n c r e a s e da b o v e t h e s p e c i f i e d t i m e o f 1 0 m i n , d u e t o a m b i e n t o x y g e n d i f f u s i o n t h r o u g h m i c r o s c o p i c d a m a g e s o f t h e c o a t e ds u r f a c e , c a u s e d b y t h e m e c h a n i c a l r e d u c t i o n o f t h e s e n s i t i v e s p o t .
Clinical validation in humans 

Validation protocolT o v a l i d a t e t h e s e n s o r i n s t r u m e n t a t i o n i n v i v o i n h u m a n s , a h e a l t h y , n o r m a l > w e i g h t m a l e s u b j e c t p a r t i c i p a t e d i n a ne x p e r i m e n t c a r r i e d o u t a t M a a s t r i c h t U n i v e r s i t y M e d i c a l C e n t r e ( M U M C ) i n N e t h e r l a n d s u n d e r s u p e r v i s i o n o f D r . G . H .G o o s s e n s . T h e s u b j e c t w a s a s k e d t o r e f r a i n f r o m d r i n k i n g a l c o h o l a n d t o p e r f o r m n o s t r e n u o u s e x e r c i s e f o r a p e r i o do f 4 8 h o u r s b e f o r e t h e i n > v i v o e x p e r i m e n t . O n a r r i v a l , a m i c r o d i a l y s i s c a t h e t e r ( C M A 6 0 , C M A m i c r o d i a l y s i s A B ,S t o c k h o l m , S w e d e n ) w a s i n s e r t e d i n t h e a b d o m i n a l s u b c u t a n e o u s a d i p o s e t i s s u e 6 c m r i g h t f r o m t h e u m b i l i c u s a f t e rt h e s k i n w a s a n e s t h e t i z e d b y a l i d o c a i n e / p r i l o c a i n e c r e a m ( E M L A , A s t r a Z e n e c a B V , Z o e t e r m e e r , T h e N e t h e r l a n d s ) .A f t e r i n s e r t i o n , t h e p r o b e w a s p e r f u s e d w i t h R i n g e r s o l u t i o n ( B a x t e r B V , U t r e c h t , T h e N e t h e r l a n d s ) , s u p p l e m e n t e dw i t h 5 0 m M e t h a n o l , a t a f l o w r a t e o f 2 . 0
m

l / m i n ( C M A 4 0 0 m i c r o i n f u s i o n p u m p , C M A m i c r o d i a l y s i s A B , S t o c k h o l m ,S w e d e n ) .A f t e r i n s e r t i o n , t h e s y s t e m w a s a l l o w e d t o e q u i l i b r a t e . A f t e r
p

O 2 h a d r e a c h e d s t a b l e v a l u e s , t h e p r o b e w a sc o n s e c u t i v e l y p e r f u s e d w i t h a v a s o c o n s t r i c t o r a n d v a s o d i l a t o r , e a c h f o r 6 0 m i n . T h e r e w a s a w a s h > o u t p e r i o d o f 1 2 0m i n ( R i n g e r i n f u s i o n ) b e f o r e t h e i n f u s i o n o f t h e v a s o d i l a t o r w a s s t a r t e d .
 Results and discussion of in-vivo experiments A s t a b l e b a s e l i n e

p
O 2 o f 5 2 . 5 m m H g w a s r e a c h e d ( t i m e i n F i g u r e 5 f r o m > 3 0 t o 0 m i n ) . A s e x p e c t e d , l o c a la d m i n i s t r a t i o n o f t h e v a s o c o n s t r i c t o r i n a d i p o s e t i s s u e ( t 0 > 6 0 m i n ) d e c r e a s e d b o t h a d i p o s e t i s s u e b l o o d f l o w a n da d i p o s e t i s s u e

p
O 2 ( 3 7 . 3 m m H g , F i g u r e 5 ) . D u r i n g t h e w a s h > o u t p e r i o d ( t 6 0 > 1 8 0 m i n ) ,

p
O 2 v a l u e s r e t u r n e d t o b a s e l i n ea g a i n ( 5 3 . 5 m m H g ) . S u b s e q u e n t l y , l o c a l i n f u s i o n o f t h e v a s o d i l a t o r i n c r e a s e d b o t h a d i p o s e t i s s u e b l o o d f l o w a n d

p
O 2v a l u e s ( t 1 8 0 > 2 4 0 m i n ) ( 7 4 . 8 m m H g , F i g u r e 5 ) . T h i s e x p e r i m e n t c l e a r l y s h o w s t h a t

p
O 2 v a l u e s c a n b e r e l i a b l ym e a s u r e d i n > v i v o i n h u m a n s , a n d c a n b e m o d i f i e d b y c h a n g e s i n t i s s u e b l o o d f l o w .

F i g u r e 5 : M e a s u r e d a b d o m i n a l a d i p o s e t i s s u e
p

O 2 w i t h o p t o c h e m i c a l s e n s i t i v e m e m b r a n e u n d e r s t a b l e b a s e l i n ec o n d i t i o n s ( l o c a l R i n g e r a d m i n i s t r a t i o n u p t o t i m e 0 ) , d u r i n g l o c a l a d m i n i s t r a t i o n ( 2 B l / m i n ) o f a v a s o c o n s t r i c t o r b e t w e e n0 a n d 6 0 m i n , f o l l o w e d b y w a s h > o u t p e r i o d w i t h R i n g e r i n f u s i o n ( f r o m 6 0 t o 1 8 0 m i n ) . A t 1 8 0 m i n a n i n f u s i o n o f av a s o d i l a t o r w a s s t a r t e d u p t o 2 4 0 m i n . T h e e x p e r i m e n t w a s c a r r i e d o u t a t M a a s t r i c h t U n i v e r s i t y M e d i c a l C e n t r e( M U M C ) i n N e t h e r l a n d s u n d e r s u p e r v i s i o n o f D r . G . H . G o o s s e n s .S E N S O R + T E S T C o n f e r e n c e s 2 0 1 1 d S E N S O R P r o c e e d i n g s 5 1 0



T h e r a p i d i n c r e a s e o f t h e m e a s u r e d
p

O 2 a t t h e b e g i n n i n g o f e a c h d r u g a d m i n i s t r a t i o n i s c a u s e d b y a m b i e n t o x y g e n ,w h i c h h a s b e e n i n t r o d u c e d i n t h e f l u i d i c d u r i n g t h e c h a n g e o f t h e i n f u s i o n s o l u t i o n .A f t e r t h e i n > v i v o e x p e r i m e n t s f e w s e n s i t i v e m e m b r a n e s w e r e c a l i b r a t e d a g a i n i n l a b o r a t o r y a n d t h e d e v i a t i o n s o f t h e
p

O 2 v a l u e s o b t a i n e d b y t h e n e w c a l i b r a t i o n h a v e b e e n c a l c u l a t e d a n d p l o t t e d a g a i n s t t h e a c t u a l
p

O 2 v a l u e s ( F i g u r e6 ) . I t c a n b e c l e a r l y s e e n , t h a t t h e c h a n g e i n t h e c a l i b r a t i o n o f t h e s e n s i t i v e m e m b r a n e a f t e r t h e i n > v i v o e x p e r i m e n tc a u s e s v e r y s m a l l d i s c r e p a n c y f r o m t h e a c t u a l
pO2

v a l u e s . T h i s d i s c r e p a n c y c a n b e e s t i m a t e d i n l e s s t h a n
±

0 . 5m m H g o v e r t h e w h o l e r a n g e o f m e a s u r e m e n t . T h i s r e s u l t i s v e r y e x c e l l e n t c o n s i d e r i n g t h a t t h e o x y g e n s e n s i t i v em e m b r a n e s h a v e b e e n r e c a l i b r a t e d a b o u t o n e y e a r a f t e r t h e f i r s t l a b o r a t o r y c a l i b r a t i o n a n d a f t e r i n v i v o e x p e r i m e n t so f a t y p i c a l d u r a t i o n o f 5 – 6 h o u r s .

F i g u r e 6 . D e v i a t i o n s o f t h e
p

O 2 v a l u e s m e a s u r e d f o r s i n g l e o x y g e n s e n s i t i v e m e m b r a n e a f t e r t h e i n v i v o e x p e r i m e n tc o m p a r e d t o t h e c a l i b r a t i o n v a l u e s .
Conclusion W e r e p o r t a b o u t a m i c r o d i a l y s i s > b a s e d o x y g e n > s e n s i n g i n s t r u m e n t a t i o n w i t h i n t e g r a t e d m i n i a t u r i z e d s e n s i t i v em e m b r a n e f o r t h e c o n t i n u o u s m o n i t o r i n g o f a d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n . I n c o m p a r i s o n t o p r e v i o u s l y r e p o r t e di n s t r u m e n t a t i o n [ 8 ] , t h i s i s s u i t a b l e f o r m e a s u r e m e n t a t a f l o w r a t e a s l o w a s 2 B l / m i n w i t h a r e s p o n s e t i m e i n c l u d i n gt h e f l o w t i m e f r o m t h e c a t h e t e r t o t h e s e n s i t i v e m e m b r a n e o f a b o u t 1 0 m i n . T h e p r o d u c t i o n t e c h n o l o g y o f t h e o x y g e ns e n s i t i v e m e m b r a n e s h a s b e e n a l s o i m p r o v e d , s o t h a t i t h a s b e e n p o s s i b l e t o p r o d u c e a l t o g e t h e r 6 0 s e n s i t i v em e m b r a n e s , a l l o w i n g t h e

p
O 2 m e a s u r e m e n t i n t h e r a n g e b e t w e e n 0 a n d 3 0 0 m m H g w i t h a c c u r a c y b e t t e r t h a n ± 1m m H g a n d r e s o l u t i o n b e t t e r t h a n 1 m m H g . T h i s i n s t r u m e n t a t i o n h a s b e e n v a l i d a t e d i n i n > v i v o e x p e r i m e n t s , i n w h i c ht h e a d i p o s e t i s s u e o x y g e n t e n s i o n i n h u m a n s h a s b e e n m o n i t o r e d u n d e r r e s t c o n d i t i o n s a n d a f t e r t h e l o c a la d m i n i s t r a t i o n o f v a s o c o n s t r i c t o r a n d v a s o d i l a t o r . T h e e x p e r i m e n t s w e r e c a r r i e d o u t a t M a a s t r i c h t U n i v e r s i t y M e d i c a lC e n t r e ( M U M C ) i n N e t h e r l a n d s u n d e r s u p e r v i s i o n o f D r . G . H . G o o s s e n s . T h e a g r e e m e n t b e t w e e n t h e o b s e r v e d

p
O 2a d i p o s e t i s s u e t e n s i o n a n d t h e e x p e c t e d b e h a v i o r d u e t o t h e i n d u c e d a l t e r a t i o n o f t h e a d i p o s e t i s s u e b l o o d f l o wa l l o w s c o n c l u d i n g t h a t t h e s y s t e m i s s u i t a b l e f o r i n v i v o m o n i t o r i n g o f

p
O 2 a s s o c i a t e d w i t h a d i p o s e t i s s u e d y s f u n c t i o n .A f t e r i n > v i v o e x p e r i m e n t s f e w s e n s i t i v e m e m b r a n e s w e r e c a l i b r a t e d a g a i n i n l a b o r a t o r y a n d d e v i a t i o n s s m a l l e rt h a n

±
0 . 5 m m H g h a v e b e e n o b s e r v e d . T h i s i s e v i d e n c e t h a t t h e m e m b r a n e s h a v e a n e x c e l l e n t s t o r a g e a n do p e r a t i n g s t a b i l i t y a n d t h a t c o n t a c t t o b i o l o g i c a l f l u i d d o e s n o t a f f e c t t h e r e s p o n s e o f o p t o c h e m i c a l m e a s u r e m e n ti n s t r u m e n t a t i o n .

References[ 1 ] Y e J , G a o Z , Y i n J , H e Q . H y p o x i a i s a p o t e n t i a l r i s k f a c t o r f o r c h r o n i c i n f l a m m a t i o n a n d a d i p o n e c t i n r e d u c t i o n i na d i p o s e t i s s u e o f o b / o b a n d d i e t a r y o b e s e m i c e . A m J P h y s i o l . 2 0 0 7 ; 2 9 3 ( 4 ) : E 1 1 1 8 > 1 1 2 8 .[ 2 ] E . F . P f e i f f e r , C . M e y e r h o f f , F . B i s c h o f , F . S . K e c k , W . K e r n e r , H o r m . M e t a b . R e s . , 2 5 ( 1 9 9 3 ) 1 2 1 .[ 3 ] Y . H a s h i g u c h i , M . S a k a k i d a , K . N i s h i d a , T . U e m u r a , K . K a j i w a r a , S . M o t o a k i , D i a b e t e s C a r e , 1 7 ( 5 ) ( 1 9 9 4 ) 3 8 7 .[ 4 ] C . G . C o o n e y , B . C . T o w e , B i o s e n s . B i o e l e c t r o n . , 1 2 ( 1 ) ( 1 9 9 7 ) 1 1 .[ 5 ] C . G . C o o n e y B . C . T o w e , C . R . E y s t e r , S e n s . & A c t u a t o r s B 6 9 ( 2 0 0 0 ) 1 8 3 .[ 6 ] A . P a s i c , H . K o e h l e r , L . S c h a u p p , T . R . P i e b e r , I . K l i m a n t , A n a l . B i o a n a l . C h e m . , 3 8 6 ( 2 0 0 6 ) 1 2 9 3 .[ 7 ] A . B i z z a r r i , C . K o n r a d , M . Č a j l a k o v i ć , V . R i b i t s c h , P r o c e e d i n g s I E E E S e n s o r s 2 0 0 7 , A t l a n t a .[ 8 ] M . C a j l a k o v i c , A . B i z z a r r i , M . S u p p a n , C . K o n r a d , V . R i b i t s c h , S e n s o r s a n d A c t u a t o r s B , V o l . 1 3 9 , I s s u e 1 ,2 0 0 9 , p . 1 8 1 > 1 8 6 .
S E N S O R + T E S T C o n f e r e n c e s 2 0 1 1 d S E N S O R P r o c e e d i n g s 5 1 1


