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Capitolul 1. INTRODUCERE

1.1. Scop si motivatie

Recent, interesul stiintific pentru bioreologie, partea mecanicii fluidelor ce se ocupa
cu studiul curgerii biofluidelor prin tesutul uman, a accelerat cercetarile fundamentale privind
fluidele complexe pe baza de solutii de polimeri utilizate Tn domeniul medical.

Un sector important de cercetare bioalimentara cu implicatii clinice directe asupra
securitatii pacientului este domeniul de formulare chimica a produselor nutritionale pentru
tratamentul disfagiei. Ca patologie, disfagia reprezintad orice disfunctie a procesului de
inghitire si afecteaza peste 8 % din populatia mondiala [44]. Printre riscurile cele mai
importante asociate disfagiei se numara aspiratia bolului alimentar pe caile respiratorii, inec,
pneumonie si fagofobie - teama de a inghiti, malnutritie, depresie si deshidratare. In
managementul disfagiei este adesea recomandat pacientilor un tratament bazat pe schimbarea
alimentatiei, prin Tnlocuirea lichidelor cu fluide controlate reologic, cu consistenta si
viscozitate standardizate, care sd asigure integritatea bolului alimentar in procesul de inghitire.

Tn studiul fluidelor pentru disfagie, standardele de calitate se rezuma la un control
reologic bazat pe determinarea viscozitatii la 25 °C in forfecare, la o vitezd de deformatie de
50 s71, deformatie consideratd, pand in prezent, ca fiind reprezentativd pentru procesul de
inghitire [60]. Cu toate acestea, studii recente discuta simplicitatea acestui control reologic,
atat in raport cu complexitatea procesului de deformatie a alimentelor in procesul de inghitire,
cét si in raport cu complexitatea reologica a fluidelor folosite in tratament [43, 72].

S-a demonstrat recent cd in cavitatea bucald bolul alimentar sufera deformatii
preponderent in forfecare, insd in procesul propriu-zis de inghitire, fluidul este in principal
deformat elongational. Pana in prezent nu existd nici un studiu concret referitor la
proprietatile elongationale ale fluidelor folosite in tratamentul disfagiei.

Scopul acestui studiu a fost acela de a Tmbunatiti metoda actuald de evaluare
reologicd a fluidelor utilizate in managementul disfagiei, prin introducerea, pe langa
procedura n forfecare deja existentd, a unei proceduri experimentale de testare uniaxiald a
fluidelor pentru disfagie, folosind dispozitivul extensional CaBER (Capillary Breakup
Extensional Rheometer). Lucrarea de fata se incadreaza atat in studiul bioreologiei fluidelor
interactiunii fluid nutritional - saliva in deformatii similare cu cele ntalnite in procesul de
inghitire (forfecare si extensie uniaxiala).

| Problematica medicala | | Tratament | |  Testare reologica |

dominant dominant
forfecare  elongatie

Forfecare
[ e |
| ‘/ ) Uram | Gy

| | — Elongatie

E uniaxiala (CaBER)
Disfagia Fluide nutritionale —

ingrosate Rolul salivei asupra
reologiei fluidelor

nutritionale

Figura 1. Formularea problemei si strategiei de investigatie reologica folosita.
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1.2. Structura tezei

Capitolul 1 prezinta motivatia studiului biomedical ales, subliniind necesitatea
Tmbunatatirii calitatii produselor nutritionale dedicate persoanelor cu afectiuni de inghitire
(tratamentului disfagiei).

Aspectele teoretice de baza in ceea ce priveste reologia si reometria ca domeniu
stiintific de interes in caracterizarea fluidelor complexe sunt discutate in Capitolul 2. Tn acest
capitol sunt prezentate diferentele cinematice dintre miscarea de forfecare si miscarea pur
elongationald necesare caracterizarii fluidelor nutritionale in ambele tipuri de deformatie.
Deoarece in comparatie cu miscarea de forfecare, extensia este relativ putin discutatd in
literatura, un subcapitol este dedicat descrierii miscarii uniaxiale a unui filament cilindric.
Principiul de functionare al dispozitivului elongational CaBER (Capillary Breakup
Extensional Rheometer) utilizat in cadrul acestei lucrari, precum si limitarile procedurii de
testare elongationale propuse sunt, de asemenea, discutate.

Capitolul 3 este dedicat introducerii si discutiei contextului biomedical al disfagiei si
implicatiilor unei evaluari reologice corespunzatoare a fluidelor in procesul de inghitire.

Capitolul 4 prezintd procedura experimentald folosita, discutind Tn detaliu metoda
elongationala propusa si interpretarea dinamicii filamentelor de fluide intr-0 astfel de testare.

Capitolul 5 cuprinde rezultatele experimentale obtinute. Prima parte a acestui studiu a
fost dedicata aplicarii protocolului extensional n testarea unor solutii polimerice complexe pe
baza de xantan si amidon, agenti de ingrosare cei mai adesea folositi in produsele pentru
disfagie. Tn urma studiului s-au definit parametrii elongationali cu relevanti Tn studiul
produselor nutritionale de interes, respectiv determinarea timpului de rupere si a formei
filamentului, iar pentru anumite clase de fluide, determinarea viscozitatii extensionale si a
timpului caracteristic de relaxare in elongatie. In a doua parte a acestui studiu protocolul
elongational a fost introdus intr-o procedura reologica generala de testare si folosit pentru
caracterizarea reologicd a peste 30 de produse comerciale pentru tratementul disfagiei. In
Subcapitolul 5.2 sunt comparate rezultatele experimentale obtinute pentru diferite clase de
fluide, respectiv fluide comerciale gata preparate si fluide obtinute prin ingrosare cu pudre
dedicate tratamentului disfagiei. Tn Subcapitolul 5.3 este ilustrat efectul solutiei salivare
artificiale asupra proprietatilor reologice ale diferitelor clase de fluide pentru disfagie.
Evaluarea proprietatilor elongationale in prezenta o-amilazei salivare este realizata in
comparatie cu proprietatile fluidelor in stare pura in Subcapitolul 5.4. Efectul salivei umane
asupra comportamentului elongational al fluidelor nutritionale este, de asemenea, studiat n
raport cu cel al solutiilor salivare artificiale folosite in industrie. Subcapitolul 5.5 prezinta
rezultatele preliminare de determinare a fortelor axiale ce iau nastere in filamentele de fluide
complexe supuse elongatiei uniaxiale.

Teza se incheie cu Capitolul 6 Tn care sunt prezentate concluziile si remarcile finale
ale acestui studiu. Principalele contributii originale sunt rezumate si discutate in contextul
unor posibilele directii de cercetare viitoare.
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Capitolul 2. CONCEPTE REOLOGICE

2.1. Functia de viscozitate

Principala functie de material ce se manifestd exclusiv in miscare este viscozitatea
[30]. Viscozitatea ilustreaza capacitatea fluidelor de a se opune curgerii: cu cat viscozitatea
unui fluid este mai mare, cu atat acesta va curge mai lent. Functia de viscozitate este definita
intr-o miscare de forfecare simpla prin relatia lui Newton:

n = % (2.1)

unde o [Pa] este efortul tangential de forfecare. Functia ¢ = o(y) poarta denumirea de curba
de curgere, aceasta fiind redusi la o dreapta pentru un fluid pur newtonian (Fig.2). In reologie
se defineste de asemenea viscozitatea diferentiald prin relatia:
do

Na = a7 (2.2)
Pentru o serie de fluide (aer, apa, miere, uleiurile minerale), considerate fluide newtoniene, in
regim izoterm si izocor, functia de viscozitate este o constantd, 7 = 71, denumitd generic
coeficient de viscozitate (2.1). Evident, pentru astfel de fluide n; = n,.

Fluidele complexe, precum dispersiile, emulsiile, solutiile de polimeri, fluidele
biologice, biomedicale sau corporale, prezinta comportamente reologice nenewtoniene de tip
pseudoplastic sau ,,shear thinning”, in care functia de viscozitate descreste cu viteza de
deformatie specifica, n = n(y) [36, 45, 61, 63, 96, 183]. Pentru materialele pseudoplastice
forma generala a variatiei viscozitatii cu viteza de deformatie este ilustrata in Fig.2.

Dilatant
Shear thickening

Newtonian
n=1 n,

Viscosity [Pa s]

Pseudoplastic
Shear thinning

n<1

Shear rate [1/s]

Figura 2. Functia de viscozitate pentru un fluid newtonian, dilatant sau pseudoplastic, in functie de
valoarea exponentului n.

2.2. Reometrie

2.2.1. Miscari de forfecare simpla

In forfecarea simpla straturile de fluid aluneca unele in raport cu altele. Miscarea fiind
unidirectionald, vectorul viteza variazd numai pe directia normald deplasarii (directie
perpendiculara pe liniile de curent), asa cum este ilustrat in Fig.3.
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Figura 3. Miscarea de forfecare: profilul vitezelor (a), distributia liniilor de curent si deplasarea a
doua particule situate in planuri paralele (b).

Datorita componentei vectorului viteza, in cazul miscarii de forfecare simpla exista un
singur efort tangential de forfecare, gy, = gy, = g, tensorul vitezei de deformatie fiind
definit ca:

. 0 vy O
D= v 0 0] (2.3)
0 0 O
Tensorul extra-tensiune are forma:
011 012 O
Tg =|021 022 O ] (2.4)
0 0 o33

Tntr-o miscare cu forfecare simpla (viscozimetrici), fluidul este caracterizat prin trei functii de
material:
(1) functia de viscozitate:

n= 012/v (2.5)

(ii)  prima diferenta a eforturilor normale:
Ny = 014 — 0 (2.6)

(iii) a doua diferenta a eforturilor normale:
N, = 032 — 033 (2.7)

Toate aceste functii sunt dependente exclusiv de y.

2.2.2. Miscari extensionale

Migcérile extensionale sunt un subiect mai putin Studiat in reologie, insd de reala
importantd in multe procese industriale si biologice. Principalele tipuri de miscari
extensionale sunt miscarile uniaxiale, biaxiale si planare (Fig.4). Dintre acestea, miscarile
extensionale uniaxiale sunt cel mai simplu de reprodus in reometrie, ele fiind reprezentate
prin extensia simpla a unui volum de fluid presupus nedeformat.

c) d)

I

Figura 4. Miscari extensionale: volum nedeformat (a), deformatie uniaxiala (b), deformatie biaxiala
(c), deformatie planara (d). Cu albastru sunt reprezentate directiile de deformatie, iar cu rosu directiile
de contractie (figura refacuta dupa [179]).

Datorita proprietatii de incompresibilitate, atunci cand un fluid este supus unei elongatii
uniaxiale, acesta se va alungi pe directia deformatiei si in acelasi timp se va contracta pe

9
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celelalte doua directii cu jumitate din valoarea elongatiei impuse (Fig.4b). Tn acest caz, tot
volumul de fluid este antrenat in miscare, iar gradientul vitezei se manifesta pe toate cele 3
directii de curgere, facand ca tensorul vitezei de deformatie si tensorul extra-tensiune sa
depinda de viteza de deformatie axiald £(t), unde € este deformatia specifica extensionald
Hencky (Hencky strain):

L 2¢e 0 0
D=-10 —& 0 (2.8)
0 0 -¢
o117 O 0
TE = 0 072 0 (29)
0 0 o033

iar 0,, = 033, datorita simetriei filamentului. De remarcat ca intr-o curgere extensionala nu
exista eforturi tangentiale.

Viscozitatea Tn forfecare implica existenta unui singur efort tangential, insa
viscozitatea extensionala implicd in mod necesar o diferenta de eforturi normale, deoarece
efortul normal total in directia deformatiei va include si efectul presiunii [97]. Presiunea, fiind
necunoscutd, poate fi eliminata prin incorporarea in definitia viscozitatii extensionale a unei
diferente de eforturi normale.

TIn miscarea uniaxiald elongationala, un fluid este caracterizat de o singura functie de
material [155], functia de viscozitate extensionald, dependenta exclusiv de &:

Ne(€) = (011 — 022) /€ (2.10)

. 1dL
E = 1 (2.11)

unde L este lungimea filamentului in timpul deformatiei.

unde

2.3. Miscarea uniaxiala a unui filament cilindric cu viscozitate

redusa
Evolutia unui filament cilindric supus unei deformatii elongationale uniaxiale este
guvernatd de echilibrul dintre fortele capilare si tensiunea viscoelastica din fluid. Se considera
evolutia unui filament cilindric ideal, cu diametrul initial (D) si lungimea initiala (L) ce este
deformat uniaxial simetric pe directia z prin intermediul unei forte axiale F, astfel incéat
diametrul filamentului, D4, sa descreasca uniform, asa cum este reprezentat in Fig.5.

500000004

Figura 5. Evolutia unui filament cilindric in extensie uniaxiala.

Intr-o curgere pur elongationala (shear-free flow), cinematica miscarii este
independenta de pozitia spatiala. Curgerea este irotationala, iar tensorul vitezei de deformatie
specifice este descris de ecuatia 2.8. Daca viteza de deformatie este constanta in timp, £(t) = &
atunci curgerea devine stationard. Asftel, in orice pozitie, de-a lungul cilindrului, gradientul
vitezei este constant in timp, iar orice volum de fluid se deplaseazd avand aceeasi istorie a
deformatiei. Tinand cont de principiul conservarii masei, se obtin variatiile Tn timp ale
diametrului si lungimii filamentului:

L = Lyexp(€t)
10
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D = Dyexp (— %et) (2.12)

Deformatia naturala ce ia nastere intr-0 astfel de curgere este deformatia logaritmica Hencky:

L(t D(t
e(t) = In (L(—O)) =—2In (DLO)) (2.13)
iar tensorul extra-tensiune in coordonate cilindrice are forma:
0,, O 0
T,=|0 o, O (2.14)
0 0 0y

La inceputul deformatiei tensorul extra-tensiune este nul. Pe masura ce filamentul
cilindric este alungit, deformatia incepe sa creasca, respectiv tensiunea in fluid incepe sa
creascd. Proprietatea de material de interes in acest caz este viscozitatea extensionalda
tranzitorie:

net(é,6) =2 (2.15)
Teoretic, dupd un anumit interval de timp, deformatia devine constantd, iar viscozitatea

extensionald poate atinge o valoare stationara, descrisa de relatia:

Me (éo) = lim; e [ne+(é0' t)] (2.16)
unde € = ct = &,. Cu toate acestea, in cazul fluidelor, starea stationara poate fi atinsa doar la
viteze de extensie mici. Viscozitatea extensionald este o proprietate de material si depinde
doar de viteza de deformatie € si temperatura.

2.3.1. Dispozitivul extensional CaBER

Reometrul CaBER este la ora actuald unul dintre cele mai folosite dispozitive pentru
caracterizarea elongationala a fluidelor viscoelastice, fiind considerat dispozitivul cel mai in
masura sa produca o deformatie pur elongationala [157]. Acest reometru presupune plasarea
unui volum de fluid intre doua placi paralele cu diametrul mic (D) si formarea unui filament
instabil Tn extensie prin impunerea unei deformatii axiale rapide, de tip treaptd, de la o
distanta initiala (L), la o distanta finala predefinita (L¢). Filamentul format este cilindric Tn
centrul sdu si are raza sectiunii transversale mult mai mica in aceastd zond decat in regiunile
de capat. Ca rezultat, presiunea capilara (invers proportionala cu raza filamentului) este mult
mai mare in centru decat in zonele de contact cu placile cilindrice, iar fluidul este impins spre
placile de separatie provocand deformatia extensionald si auto-subtierea filamentului. Din
momentul Tn care deformatia ia sfarsit, procesul de auto-subtiere este analizat prin
monitorizarea evolutiei diametrului filamentului In zona mediand cu ajutorul unui sistem de
lasere micrometrice. Timpul in care se produce deformatia filamentului este in general foarte
scurt (t; = 20...100 ms) si determina miscarea rapida, liniara (cu viteza constanta) a placii
superioare a geometriei, in timp ce placa inferioara rdmane in pozitie fixa.

Elongatia uniaxiala impusd incepe cand placa superioara incepe sa se deplaseaze
liniar cu viteza constanta, si ia sfarsit la momentul ¢y, cand placa superioard ajunge in repaus,
la distanta finald L¢, predefinita. Experimentul CaBER propriu-zis Tncepe la momentul t,,
cand deformatia fluidului incepe sa fie controlatd numai de procese interne, sub actiunea
fortelor vascoase, elastice, capilare si a tensiunii superficiale. Raspunsul fluidului la echilibrul
acestor forte este codificat de evolutia filamentului in timp, evolutie din care pot fi extrase
proprietati extensionale precum timpul critic de rupere al filamentului, t., si viscozitatea
extensionala aparentd (in cazul in care se cunoaste tensiunea superficiald a fluidului). Prin
aplicarea unor modele constitutive mai complexe, pot fi determinate si alte proprietati
extensionale, cum ar fi timpul de relaxare caracteristic in elongatie, 4., sau pragul de curgere
elongational, o, [4, 48, 62, 128, 146].

11
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Figura 6. Dispozitivul CaBER (a), principiul sau de functionare si pozitia fixa
a laserului micrometric (b).

Dispozitivul CaBER standard este prevazut cu un laser micrometric ce monitorizeaza
evolutia diametrulului filamentului intr-un punct fix, in zona mediana. Acest diametru este
generic notat Dy,;q(t). Rezultatele obtinute cu ajutorul laserului micrometric ofera o rezolutie
temporald buna, iar D,;q(t) poate fi folosit in relatii constitutive doar in cazul filamentelor
pur cilindrice [146]. Prin montarea pe dispozitivul standard a unei camere ultra-rapide, se
poate evalua Tntregul profil extensional al filamentului, iar D(z, t) poate fi obtinut prin post-
procesare de imagine. Avantajul folosirii unei camere ultra-rapide este acela ca atat diametrul
median Dy,;q(t), cat si diametrul minim Dy,;, (t) - in cazul in care ruperea filamentului nu se
produce in zona mediana -, pot fi determinate. Timpul de rupere este definit ca momentul in
care diametrul median sau minim al filamentului (in cazul in care intregul filament este
monitorizat) devine nul:

Diia(ty) =0 (2.17)
Pe langa timpul critic de rupere, t,, o altdi marime ce poate fi extrasa dintr-un
experiment CaBER este evolutia diametrului median al filamentului in timp D,,;4(t). Fig.7
ilustreaza evolutia diametrului si a timpului de rupere inregistrat de laserul micrometric atunci
cand pldcile reometrului sunt despartite de o peliculd de aer si, respectiv, in cazul in care intre
placi se gaseste o coloand de fluid viscoelastic.
——no sample

——A0.5%
—— A 10

.

\ laser sensitivity limit}

T T T

0.0 o1 02 03 0.4 05
Time [ms]
Figura 7. Evolutia diametrului mediu intr-un experiment CaBER.
Diametrele < 200 um sunt excluse din analiza, fiind sub limita de sensitivitate a sistemului optic.

Prin modelarea diametrului median D,,;;4(t) cu diferite modele matematice, se poate
extrage timpul de relaxare caracteristic in elongatie, A,. Astfel, pentru un filament

viscoelastic, subtierea filamentului poate fi descrisa prin relatia propusd de Entov si Hinch
(1997) [62, 193]:

12
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Dria(®) = Dy (2) " exp () @18)

3
unde G este modulul elastic al fluidului si D; este diametrul la care filamentul incepe sa

descreasca exponential. Tot din evolutia diametrului median se poate calcula deformatia

Hencky si viteza de deformatie:
— Dmid(t)
e=—21In (—D0 ) (2.19)
unde D, reprezinta diametrul filamentului imediat dupa incetarea deformatiei, cand cele doua

discuri metalice sunt n repaus.
2 dDmia(t)

(2.20)
Dpig  dt
Evolutia filamentului Tn timp poate fi de asemenea reprezentata sub forma viscozitdtii
extensionale aparente, descrisa prin relatia 2.15, echivalenta cu ecuatia 2.21:

£E=—

. r
Ne,app (&) = T @D (2.21)

dt

In cazul in care se cunoaste viscozitatea fluidului in forfecare, 1y, daci viscozitatea

extensionala ar atinge starea stationara s-ar putea determina raportul adimensional Trouton:
r= 776(.5) (222)
Wl —yze

unde Tr (€) este dependent de material (Tr = 3, pentru un fluid pur vascos).

Tn cazul fluidelor newtoniene, din evolutia filamentului in timp se poate determina
viscozitatea fluidului Tn forfecare. Panta evolutiei filamentului de fluid newtonian in timp este
denumita viteza capilara si este definita astfel :

Veap = /g (2.23)

unde n, este viscozitatea zero a fluidului [Pas]. Mai multe detalii privind dispozitivul CaBER
sl cinematica miscarii elongationale pot fi gasite in studiile lui Renardi (1995), Stelter (2000)
si McKinley (2005) [62, 136, 165, 170, 194].

2.3.2. Progresul actual al studiilor extensionale folosind dispozitive CaBER

Progresul in directia reometriei bazatd pe ruperea capilara a Inceput sa se manifeste
abia dupa publicarea lucrarilor lui Bazilevsky (1990, 1997) si Entov si Hinch (1997) [62].
Principalele caracteristici si capabilitati experimentale ale dispozitivelor CaBER sunt descrise
in lucrarile Iui Liang si Mackley (1994), Kolte si Szabo (1999), McKinley si Tripathi (2000)
[118, 135, 195], in timp ce dinamica proceselor de subtiere elasto-capilara este analizata in
detaliu In lucrarea lui McKinley (2005) [131]. Tn principal, majoritatea studiilor vizeaza
determinarea proprietatilor extensionale ale unor solutii ideale de polimeri [4, 18, 29, 63, 136,
151, 160, 169]. Desi s-au facut importante progrese in domeniul caracterizarii fluidelor cu
ajutorul dispozitivului CaBER, foarte putina atentie a fost dedicatd caracterizarii fluidelor
biomedicale, biologice si nutritionale.

Tn ultimii ani, diferite fluide biologice au fost studiate in rupere capilari, printre care
albumina, plasma sanguind, mucusul cervical, lichidul sinovial si saliva umana [33, 36, 51,
64, 86, 87, 95, 205]. In domeniul nutritional, au fost studiate proprietitile extensionale ale
unor solutii de gume alimentare, precum guma guar, guma mamaku, guma Xxantan sau
amestecuri de guar cu guma locust [27, 94, 95, 201, 202]. In domeniul disfagiei, insa, a fost
publicat pana la ora actuald un singur studiu referitor la proprietatile elongationale ale unor
fluide obtinute pe baza unor agenti de ingrosare [123]. Cu toate acestea, in studii privind
siguranta procesului de 1inghitire, respectiv tratamentul disfagiei, este de real interes
cunoasterea proprietatilor extensionale ale fluidelor complexe folosite Tn tratament.
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Capitolul 3.STUDIUL REOLOGIC AL PRODUSELOR PENTRU
DISFAGIE

3.1. Disfagia ca diagnostic primar

Disfagia (dificultatea de a inghiti) este termenul medical ce defineste orice disfunctie
care inhiba livrarea optima a alimentelor, lichide sau solide, a salivei sau a medicamentelor
din cavitatea bucala inspre stomac. Ca mecanism biologic, problema majora in cazul disfagiei
este inchiderea necorespunzatoare sau prea lentd a epiglotei din zona faringelui, ceea ce
permite ca parti din bolul alimentar sa ajunga in caile respiratorii, In loc sa treacd prin esofag
inspre stomac [117, 119, 145]. In mod natural, prin inghitire se dreneazi si o cantitate
importantd de bacterii din cavitatea bucala. Pentru o persoand sdnatoasa, In afara senzatiei de
disconfort, riscurile asociate cu un episod de inec sunt minime. Pentru persoanele cu disfagie,
insd, pana si Inghitirea propriei salive este problematica si poate duce la proliferarea excesiva
a bacteriilor la nivelul cavitatii bucale. In momentul inghitirii, saliva si aceste bacterii, in loc
sd fie drenate cdtre intestin, ajung, din cauza functiondrii necorespunzatoare a epiglotei, in
caile respiratorii si in alveolele pulmonare, crescand riscul de pneumonie.

Schimbarea dietei pacientilor cu disfagie consta in inlocuirea fluidelor alimentare cu
fluide vascoase care sd impiedice desprinderea de particule si care sa incetineasca deplasarea
bolului alimentar prin caile orale, pentru a evita aspiratia si, eventual, pentru a permite
inchiderea corespunzatoare a epiglotei [43, 123, 184, 225].

Mai mult decét atat, saliva este un biofluid cu rol esential in cavitatea bucala,
productia suficienta de saliva fiind indispensabild intr-un proces de masticatie si de inghitire
optim. In functie de textura initialda a alimentului, organismul produce in mod natural
suficientda saliva pentru a modifica structura produsului alimentar si a conferi bolului
consistenta optima pentru inghitire [161]. Cu toate acestea, decizia autonoma si inconstienta
de a inghiti nu este inca pe deplin inteleasa, in ciuda importantei texturii in selectarea si
savurarea unui anumit produs alimentar. A fost, totusi, sugerat ca procesul de inghitire incepe
atunci cand fortele de coeziune dintre produs si saliva sunt suficient de puternice, incat sa
Tmpiedice desprinderea de particule din bolul alimentar [161]. Cand procesul de inghitire este
disfunctional, precum 1n cazul persoanelor ce suferd de disfagie, proprietatile reologice ale
bolului alimentar sunt alterate considerabil de efectul enzimatic al salivei (datoritd timpului
lung de rezidenta in cavitatea bucald) si pot influenta integritatea bolului alimentar si
securitatea procesului de deplasare al acestuia din cavitatea bucala, prin faringe, inspre
stomac.

3.2. Problematica disfagiei la nivel international

Dieta Nationala Americana pentru Disfagie (NDD) a fost propusa in 2002 de catre
American Dietetic Association, printr-un consens al unui grup de dieteticieni, patologi orali si
oameni de stiintd din domeniul nutritiei. Acest ghid este considerat prima incercare de a
stabili terminologia si practica de aplicare standard a agentilor de textura folositi n
managementul disfagiei [43]. NDD propune patru termeni pentru a corela consistenta
produselor pentru disfagie, cu intervale de viscozitate la 25 °C si la viteza de forfecare de
50 s71, asa cum este ilustrat in Fig.8 si Tab.1 [43, 209].
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b) Honey-like c) Pudding-like

Figura 8. Perceptia vizuala a stadiilor de consistenta pentru fluidele ingrosate [209].

Tabelul 1. Corelarea consistentei cu intervalele de viscozitate pentru fluidele ingrosate
Valori sugerate de NDD la 25 °C si la viteza de forfecare de 50 s—1

Conventia privind etichetarea Intervalul de | Stadiul de tratament
viscozitate [cP] in disfagie
Fluid slab 1-50 Contraindicat in
disfagie
De tipul nectarului (Nectar-like) 51-350 Stadiul 1
De tipul mierii (Honey-like) 351-1750 Stadiul 2
Fluid gros (Pudding-like) >1750 Stadiul 3

Exista doua categorii de produse pentru disfagie: fluide gata-preparate, ,,ready-to-
use”, ce pot fi consumate ca atare si pudre alimentare de ingrosare, ,,thickenning powders”,
ce pot fi adaugate in orice tip de fluid alimentar, indiferent de temperatura.

Capitolul 4, PROCEDURA EXPERIMENTALA

4.1. Investigatii reologice extensionale in dispozitivul CaBER

Caracterizarea biofluidelor in miscarea uniaxiala a fost realizatd la 25 °C cu ajutorul
reometrului de rupere capilara (CaBER-1, Thermo Haake GmbH, Germania) echipat cu o
camera video ultra-rapida Photron Fastcam Mini UX 100 si un senzor de forta Kistler. Pentru
masurarea fortelor axiale ce iau nastere in filament, senzorul de forta a fost fixat pe placa
inferioara a geometriei de masurare cu diametrul standard D = 6mm. Montajul experimental
este prezentat in Fig.9.

Pozitia camerei ultra-rapide Geometria de lucru

Poz‘i;‘ia obiectivului

Dispozitivul CaBER standard
Pozitia senzorului de fortd

Figura 9. Dispozitivul extensional CaBER si montajul experimental utilizat.
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Protocolul de testare presupune pozitionarea fluidului de interes intre cele doua placi
paralele cu diametrul Dy = 6 mm aflate in repaus la o distantd initiala, L, = 3 mm. Placa
inferioard a geometriei ramane In pozitie fixa, in timp ce placa superioara este separata rapid,
intr-un timp de 50 ms, pana la distanta finala, L = 11 mm in vederea facilitarii formarii unui
filament instabil in extensie care, eventual se va rupe. Filamentul format este in general
cilindric in centru si are raza sectiunii transversale mult mai mica in aceasta zona decat in
regiunile de capat.

Tabelul 2. Parametrii extensionali folositi in dispozitivul CaBER

Parametru Simbol Valoare optima
Temperatura 0 25°C
Distanta initiala Lo 3mm
Distanta finala L¢ 11 mm
Deformatia Hencky instantanee &y 1.28
Raportul dimensiunilor initiale A; 1
Raportul dimensiunilor finale As 3.67
Profil de deformare uniaxiala linear
Timp de deformatie tg 50 ms
Numarul Bond Bo <0.2
Timp de inregistrare experimental 6 s la 5000 Hz

4.2. Investigatii reologice in forfecare si oscilatie

Proprietatile reologice ale biofluidelor au fost testate in forfecare si oscilatie cu
reometre de tip stress control (Haakel, Thermo Scientific GmbH, Germania si MCR 301,
Anton Paar, Romania), atat in geometrii con-placa de 30mm/1°, repectiv 35mm/1°, cét si in
cilindrii concentrici (Z20). Dispozitivele reologice sunt ilustrate in Fig.10.

Cilindrii concentrici

1

Geometna con-placd

Figura 10. Reometrele Haake Mars a), MCR 301 b) si geometriile utilizate c).

4.3. Investigatii reologice intr-un sistem de amestecare ad-hoc

Tn acest studiu am fost interesati de efectul solutiilor salivare asupra comportamentului
reologic al produselor pentru disfagie. Pentru investigarea reologicd a unor astfel de
interactiuni a fost folositd o geometrie de amestecare elicoidala (Fig.11) adaptata pentru a fi
utilizata in locul cilindrului de masura din geometria cu cilindrii concentrici.
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a) - b)

42

Figura 11. Geometria de amestecare ad-hoc: rezervorul cilindric a) si geometria elicoidala b).

Geometria de amestecare nu este o geometrie standard, comerciala si a fost adaptata
pentru a putea fi folosita cu reometrul Haake, Germania. Deoarece aceasta geometrie nu este
pre-calibrata, reometrul nu poate calcula direct viscozitatea in forfecare, insd poate masura
momentul [70]. Singurul parametru controlabil este viteza de rotatie N [TOt/ml-n]. Pentru a
determina viteza de deformatie la 0 anumita viteza de rotatie a fost folosita relatia:

y=K.-N (4.1)
unde coeficientul K, a fost determinat pentru diferite intervale de viscozitate. Momentul
inregistrat de reometru este proportional cu viscozitatea prin relatia:

n =¢%| (4.2

y=ct
unde ¢ este un coeficient de proportionalitate.

Folosind aceasta geometrie, se poate determina viscozitatea la o viteza de deformatie
constati. In cazul de fatd y = 50 s~*, deoarece (50 s~1) este valoarea de interes in cazul
fluidelor pentru disfagie (conform recomandarilor standardului NDD). Avantajul folosirii
acestei geometrii este posibilitatea de a adauga fluidul salivar direct in geometria de masura
fara a fi necesara oprirea aparatului. Acest lucru permite observarea instantanee a efectului
salivei asupra viscozitatii. O schema foarte simplificata a procedurii de utilizare si a datelor
extrase din acest tip de testare este prezentata in Fig.12.

Geometria conventionald —cilindrii concentrici
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Figura 12. Procedura de testare a fluidelor nutritionale folosind geometria standard (1), respectiv
folosind geometria de amestecare ad-hoc (2).
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Capitolul 5. REZULTATE EXPERIMENTALE SI DISCUTII

5.1. Reologia solutiilor polimerice pe baza de xantan

5.1.1. Reologia solutiilor de xantan
Utilitatea polimerilor solubili in apd, atat in industrie, cat si in medicina se datoreaza

in principal capacitatii acestora de a induce diferite proprietati functionale, insd cea mai
importantd caracteristicd este abilitatea de a modifica proprietatile mediilor apoase, prin
capacitatea de a ingrosa, a emulsiona, a stabiliza si de a forma suspensii, geluri, filme si
membrane [1, 25, 187]. Capabilititile celor mai utilizati agenti de ingrosare (folositi in
industria biomedicala) in a modifica proprietatile reologice ale apei sunt ilustrate in Fig.13.

Curbele de viscozitate au fost obtinute la 25 °C pentru solutii apoase cu o concentratie de

0,5 % polimer.

10°

- iy

(=] Q
% T
| 1

Shear viscosity [Pas]

>

L3S 1
RS e g A T L Tt T L.

L T MERE |
» arabic gum (AG) & locust (LBG)]

® guar (GG)

v

konjac (KG)

= xantan (XG)

HPMC
o water
V"vvv'v

T
10’

T
10 10°

Shear rate [1/5s]
Figura 13. Curbele de viscozitate pentru solutii apoase de polimeri la o concentratie de 0,5 %.

Efectul concentratiei de guma xantan asupra proprietatilor reologice ale apei au fost
evaluate la forfecare in conditii statice si dinamice. Eforturile la forfecare si curbele de

viscozitate sunt prezentate in Fig.14.
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Figura 14. Curbele de curgere (a) si viscozitatea in functie de efortul de forfecare (b) pentru solutii
apoase de guma xantan de diferite concentratii. Pentru proba XG0.3, abaterea de la dependenta este
cauzatd de erori experimentale.
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Pentru solutiile de guma xantan din Fig.14a, efortul de forfecare creste cu concentratia
si cu viteza de forfecare. La viteze de forfecare ce tind spre zero, efortul de forfecare este
nenul, indicand existenta unui prag de curgere, chiar si la concentratii foarte mici de xantan.
Se poate observa ca pragul de curgere creste odatd cu cresterea concentratiei de polimer din
solutie. Acest comportament este mai bine evidentiat atunci cand se reprezintd grafic
viscozitatea la forfecare in functie de efortul de forfecare, asa cum este ilustrat in Fig.14b.
Doua regiuni pot fi observate pentru fiecare solutie de xantan: (i) o regiune cu prag de curgere
reflectat de o viscozitate constanta (XG0.1-XG0.3) sau care continua sa creasca (XG0.4-
XG0.9) la intervale relativ mici de forfecare si (ii) o regiune de fluidificare la forfecare, unde
viscozitatea scade in mod substantial odatd cu cresterea efortului de forfecare aplicat. Aparitia
pragului de curgere este determinatd de cresterea numarului de legaturi de hidrogen in
solutiile concentrate. Cresterea numarului de interactiuni si asocieri intermoleculare odata cu
concentratia poate explica cresterea rezistentei la curgere in solutiile XG0.4-XG0.9 (reflectata
prin cresterea viscozititii la eforturi de forfecare mici). Tn momentul cand solicitarea aplicata
depaseste magnitudinea fortelor de interactiune intermoleculara, pragul de curgere este
depasit si structura macromoleculara este dezorganizata, facand ca lanturile macromoleculare
sa fie orientate pe directia deformatiei, iar fluidul sa manifeste comportamentul ,,shear
thinning”, asa cum este ilustrat in Fig.15a [17].
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Figura 15. Viscozitatea la forfecare si predictiile modelelor Carreau-Yasuda (—) si Power-Law (---)
(a) si spectrul mecanic obtinut in domeniul liniar (b), la 25 °C, pentru solutiile de xantan.

Pentru a determina proprietdtile solutiilor de xantan in elongatie uniaxiala, a fost
folosit dispozitivul capilar CaBER. Filamentele in extensie sunt ilustrate in Fig.16. Tn setul de
imagini sunt reprezentate filamentele in repaus (—50 ms), la momentul inceperii procesului
CaBER propriu-zis (0 ms) si la 6 intervale de timp ce preced ruperea capilara, t;, (breakup
time). La concentratii sub 0,4 % polimer, filamentul este non-cilindric si puternic curbat in
zona inferioara, specific fluidelor slab véscoase. La concentratii mai mari de 0,4 %,
filamentul devine cilindric si omogen, similar fluidelor viscoelastice ideale. De asemenea,
fluidele sub 0,4 % polimer formeaza picaturi-satelit, ce se desprind din filament, in timp ce
fluidele viscoelastice prezinta filamente ce isi pastreza integritatea pana la finalul procesului
capilar. Capacitatea fluidelor de a forma filamente compacte este una din proprietatile de
interes studiate in aceastd lucrare. In managementul disfagiei se doreste ca fluidul si reziste in
elongatie un timp suficient de lung, incat sa se asigure transportul si livrarea integrald a
bolului alimentar spre tractul digestiv, diminuénd astfel riscul de aspiratie.
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Figura 16. Forma filamentelor solutiilor de xantan testate in extensie uniaxiala.
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Figura 16. Forma filamentelor solutiilor de xantan testate in extensie uniaxiala (continuare).
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Figura 17. Evolutia diametrului mediu pentru filamentele solutiilor de xantan testate.
Liniile negre reprezinta aproximarea evolutiei diametrelor cu un model exponential (a). Aproximarea
evolutiei diametrelor filamentelor cu un model complex (b).

In Fig.17 sunt ilustrate aproximdrile filamentelor cu modelul exponential propus de
Entov si Hinch (Fig.17a), respectiv cu modelul propus de Stelter si colab. (Fig.17b) [194]. Se
poate observa ca nici unul din modele nu aproximeaza in totalitate datele experimentale.
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Figura 18. Evolutia viscozitatii extensionale aparente la echilibru (a) si evolutia numarului Trouton
(b) in functie de concentratia de xantan din solutie.
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In timp ce viscozitatea extensionala creste odati cu concentratia de xantan din solutie
(Fig.18a), numarul Trouton (Fig.18b) descreste odatd cu cresterea concentratiei. Acest
comportament indica faptul ca viscozitatea in forfecare creste mai repede decat viscozitatea
extensionald in conditii de deformatie echivalente.
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Figura 19. Evolutia diametrului initial D, (a) si a timpilor caracteristici 4., si t; (b) in functie de
concentratia de xantan din solutie.

Diametrul initial, D,, timpul de relaxare caracteristic, A,; si timpul de rupere, t,
(Fig.19), cresc odata cu concentratia de polimer din solutie. Se estimeaza ca timpii de relaxare
mai mari, determinati de structura complexa a solutiilor analizate, pot fi corelati cu o evolutie
mai sigurd a filamentului in elongatie. Din punct de vedere practic, determinarea timpului de
relaxare caracteristic este dependentd de asigurarea conditiilor de cilindricitate a filamentului
si a vizibilititii domeniului de descrestere exponentiali. In domeniul industrial, unde
concentratiile de xantan sunt mai mari de 0,5 %, timpul de relaxare poate fi in anumite
conditii un parametru dificil de determinat. Un parametru ce poate fi intodeauna extras dintr-
un test capilar este timpul de rupere. Cu cat timpul de rupere este mai lung, cu atat filamentul
este mai capabil sa reziste procesului de rupere capilara.

5.1.2. Solutii binare pe baza de xantan
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Figura 20. Curbele de viscozitate la forfecare (a) si modulele elastice (b) pentru amestecurile
binare de gume studiate. Modulele dinamice au fost obtinute in domeniul viscoelastic liniar (SAQS).

Amestecurile XG-AG si XG-SA prezinta caracter viscoelastic asemanator (Fig.20a),
insa inferior celui obtinut 1n cazul solutiei simple XG. La viteze de forfecare mici, XG-HPMC
prezinta caracter reologic asemanator solutiilor XG-SA si XG-AG, indicand o capacitate
inferiord a amestecului XG-HPMC in a crea retele polimerice compacte, comparativ cu XG,
XG-KG si XG-GG. Tn domeniul vitezelor de forfecare y € (10,100), XG-KG, XG-HPMC,
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XG-GG si XG prezintd comportamente similare. XG-LBG creeaza un gel puternic. Solutia
XG prezintd comportamentul viscoelastic dominant, urmata de XG-KG si XG-GG.

Figura 21. Filamentele solutiilor viscoelastice binare de gume pe baza de xantan.
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In Fig.21 sunt ilustrate filamentele obtinute in CaBER pentru solutiile viscoelastice
testate. Amestecul XG-LBG formeaza un gel puternic si, datorita pierderii aderentei fluidului
pe placa superioara, analiza unui astfel de filament utilizdnd CaBER nu este posibila. Este
interesant de remarcat ca amestecul XG-LBG formeaza un filament puternic neomogen in
elongatie, care se rupe inainte de terminarea procesului elongational impus. Astfel de geluri
nu pot fi testate folosind dispozitivul CaBER, deoarece evolutia filamentului nu poate fi
evaluatd corespunzitor, iar timpul de relaxare caracteristic nu poate fi determinat. In ceea ce
priveste timpul de rupere, in cazul gelurilor, acesta este in principal cauzat de pierderea
aderentei fluidului cu partea geometriei ce produce elongatia, deci nici acesta nu ilustreaza
proprietatile intrinseci ale materialului. Pentru a testa astfel de fluide este necesard folosirea
unor placi acoperite cu solutii superaderente sau cu microstructuri.
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Figura 22. Evolutia diametrului mediu (a), a timpului de rupere si a timpului caracteristic in elongatie
(b) pentru amestecurile polimerice pe baza de guma xantan.

Cele mai stabile amestecuri binare, din punct de vedere al formei si duratei de viata a
filamentului, sunt amestecurile de XG-GG si XG-HPMC. Solutia XG-KG formeaza 0
structura de gel, insd mai putin puternica decat XG-LBG. Filamentul acesteia se deformeaza
cvasi-omogen in CaBER. Desi prezinta proprietati similare cu solutiile XG-GG, XG-KG
formeaza un filament a carui durata de viata este mai redusa decat in cazul solutiei XG-GG
sau XG (Fig.22a). Acest efect de sinergie negativa poate fi observat si in testele de Amplitude
Sweep.

5.1.3. Solutii apoase ale amestecurilor de guma cu amidon
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Figura 23. Viscozitatea la forfecare (a) si modulele elastice obtinute in SAOS (b) pentru
solutiile pe bazad de xantan-guar si amidon. Codurile S1, S2, S3 reprezinta tipuri diferite de amidon
folosite Tn amestecuri cu gumele xantan-guar.
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In general, amestecul XG-GG este preferat in locul solutiei de xantan deoarece, in
amestec cu guma guar, xantanul se hidrateaza mai usor si mai rapid in apa.

Pentru a determina influenta amidonului asupra reologiei solutiei binare de XG-GG,
trei tipuri diferite de amidon (codate S1, S2, S3) au fost folosite pentru a produce amestecuri
de xantan — guar cu amidon. Rezultatele Tn forfecare sunt ilustrate n Fig.23. Se poate observa
ca aditia de 0,6 wt% amidon nu influenteaza in nici unul dintre cazuri viscozitatea solutiei
binare testate. Cu toate acestea, rezultatele obtinute in elongatie, respectiv timpul de rupere si
timpul de relaxare caracteristic (Fig.24) ilusteaza mici diferente la nivel molecular. Se observa
ca amestecul XG-GG-S1 prezintda un timp de rupere, respectiv un timp de relaxare
caracteristic, mai mare decat solutiile XG-GG-S2 si XG-GG-S3, ale caror proprietati
elongationale sunt similare.
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Figura 24. Comportamentul extensional (timpul de rupere si timpul caracteristic) pentru amestecurile
de gume XG-GG si amidon.

5.2. Proprietitile elongationale ale produselor pentru disfagie

5.2.1. Produse gata preparate
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Figura 25. Curbele de viscozitate pentru trei fluide gata preparate pe bazi de amidon (starch based):
SBDP 2D si SBDP_2A, respectiv pe baza de guma xantan (gum based): GBDP_2F.

Fig.25 ilustreaza curbele de viscozitate pentru trei produse comerciale pentru disfagie,
gata preparate. In principal, produsele pe bazi de amidon contin aceleasi ingrediente, insi in
proportii diferite. SBDP_2D este dedicat tratamentului stadiului 3, in timp ce SBDP_2A este
recomandat pentru stadiul 1. Produsul pe baza de gumd xantan, GBDP 2F este intentionat
tratamentului stadiului 2. Toate fluidele prezinta caracter shear thinning.
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In Fig.26 sunt ilustrate filamentele obtinute in elongatie uniaxiald pentru cele trei
fluide. Filamentele difera de la un produs la altul, atat in functie de agentul de ingrosare, cat si
in functie de concentratia acestuia. Timpul de rupere al filamentului este proportional cu
viscozitatea, respectiv fluidul cel mai viscos (SBDP_2D) are timpul de rupere cel mai lung, in
timp ce fluidul cel mai slab viscos (SBDP_2A) are timpul cel mai scurt.
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Figura 26. Evolutia filamentelor in elongatie pentru cele trei produse gata preparate: SBDP_2D (a),
GBDP_12F (b) si SBDP_2A (c).
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Fluidul SBDP 2D prezinta o evolutie specificd emulsiilor, cu o zond de gatuire
pronuntata, in timp ce SBDP 2A formeaza un filament cilindric, specific fluidelor elastice.
Fluidul GBDP_2F prezintd o evolutie intermediara. Filamentul evolueaza similar fluidului pe
baza de amidon in prima parte a evolutiei, iar aproape de zona de rupere capilara filamentul
devine cilindric, evidentiind proprietati elastice.
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Figura 27. Evolutia diametrului mediu (a) si timpii de rupere (b) pentru cele trei fluide gata preparate.

Evolutia diametrului In zona mediand nu poate fi aproximata corespunzator pentru
toate cele trei fluide folosind modelul exponential (Fig.27a). Acest lucru este datorat faptului

26



Caracterizarea si modelarea reologica a fluidelor folosite in ingineria biomedicala

Rezumatul tezei de doctorat

ca pentru fluidul cel mai vascos (SBDP_2D) filamentul nu se rupe exact in zona mediana, Ci
putin deaspura acesteia (corespunzatoare momentului de timp t;, (Dy,i)- Laserul micrometric
inregistreaza in acest caz evolutia filamentului in afara zonei de ruptura capilara si un timp de
rupere mai lung, asa cum este ilustrat in Fig.27b. Pentru fluidele GBDP_2F si SBDP 2A,
filamentul se rupe exact in zona centrald, iar diametrul si timpul de rupere inregistrate de
CaBER sunt identice cu cele din zona de rupere.

5.2.2. Fluide obtinute prin ingrosare
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Figura 28. Curbele de viscozitate pentru trei fluide obtinute prin ingrosare cu pudra pe baza de xantan.

Fig.28 ilustreaza evolutia viscozitatii in functie de viteza de forfecare pentru trei fluide
obtinute prin ingrosare cu o pudra pe baza de xantan. Cele trei fluide difera prin concentratia
de pudra adaugata in acelasi volum de apa. Toate cele trei fluide obtinute prezintd caracter
shear thinning.

1n Fig.29 se poate observa ci filamentele celor trei fluide obtinute diferd semnificativ.
Fluidul pentru stadiul 1 de tratament (Stage 1) prezinta un filament elastic, cilindric ce se
rupe in zona centrald. Fluidul pentru stadiul 2 (Stage 2) formeaza un filament puternic curbat
in zona inferioard, ce se rupe foarte aproape de zona mediand, in timp ce fluidul pentru stadiul
3 (Stage 3) formeaza un filament neomogen care nu se rupe in timpul de observatie
experimental. De aceea numai fluidele pentru stadiile 1 si 2 de tratament pot fi evaluate din
punct de vedere al timpului de rupere al filamentului, in timp ce fluidele pentru stadiul 3 sunt
mult prea concentrate pentru a fi testate cu aceasta tehnica extensionala.

Timpii de rupere in extensie obtinuti pentru fluide ingrosate cu 4 tipuri comerciale de
pudre sunt ilustrati cu albastru in Fig.30. In comparatie cu produsele nutritionale gata-
preparate, fluidele obtinute prin ingrosare prezintd timpi de rupere mai mari, atat in stadiul 1,
cat si in stadiul 2 de tratament.
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Figura 29. Evolutia filamentelor in elongatie pentru fluidele obtinute prin ingrosare cu pudra pe baza
de xantan GBTF_2A: stadiul 1(a), stadiul 2 (b) si stadiul 3 (c).
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Figura 30. Timpul de rupere in elongatie in functie de viscozitatea in forfecare la 50 s~ pentru
diferite clase de fluide obtinute prin ingrosare (albastru), respectiv pentru fluide nutritionale gata-

preparate (negru) folosite in tratamentul disfagiei.
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5.3. Efectul fluidelor salivare artificiale asupra reologiei produselor
pentru disfagie

5.3.1. Produse pe baza de amidon

Fig.31 ilustreaza evolutia in elongatie a filamentului unui produs nutritional pe baza
de amidon, atét Tn stare pura (Fig.31a), cat si dupa amestecul cu apa (Fig.31b), respectiv dupa
aditia de solutie de a-amilaza, SSF (Fig.31c). Se poate observa ca aditia de apa nu modifica
semnificativ forma filamentului, insa scurteaza timpul de rupere al filamentului de la 1,42 s la
0,28 s. Aditia de SSF, insa, duce atit la modificarea formei filamentului, cét si la scdderea
dramatica a duratei sale de viata de pana la 0,004 s. Acest comportament este determinat de
efectul enzimatic rapid al amilazei asupra amidonului din fluidul nutritional.
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Figura 31. Evolutia filamentului unui produs nutritional pe baza de amidon in stare pura (a), dupa
aditia de apa (b) respectlv dupa aditia de SSF (c).
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Figura 32. Evolutia viscozitatii la viteza de forfecare de 50 s~ pentru un fluid nutritional pe bazi de
amidon inainte si dupa aditia de apa, respectiv SSF.
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In forfecare, aditia de apd duce la o diminuare a viscozitatii datorata procesului de
dilutie (curba albastra din Fig.32), in timp ce aditia de SSF determind o scadere rapida si
semnificativa a viscozitatii datorata procesului enzimatic (curba rosie din Fig.32).

5.3.2. Produse pe bazi de amestecuri de gume si amidon

Fig.33 ilustreaza evolutia filamentului unui produs nutritional pe baza de gume si
amidon, atat in stare pura (Fig.33a), cat si dupa amestecul cu apa (Fig.33b), respectiv dupa
aditia de SSF (Fig.33c). Se poate observa ca aditia de apa sau de SSF nu modifica
semnificativ forma filamentului, insa ambele scurteaza timpul de rupere al filamentului de la
0,72 s la aproximativ 0,10 s. Atat aditia de apa, cat si de SSF, determina un simplu proces de
dilutie. Acest comportament poate fi observat si in evolutia viscozitatii in forfecare (Fig.34).
Aditia de apa, respectiv de SSF, diminueaza similar viscozitatea fluidului. Fluidul este
rezistent la efectul enzimatic al amilazei.
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Figura 33. Evolutia filamentului unui produs nutritional pe baza de amestec de xantan si amidon n
stare pura (a), dupa aditia de apa (b), respectiv dupa aditia de SSF (c).
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Figura 34. Evolutia viscozitatii la viteza de forfecare de 50 s~ pentru un fluid nutritional pe baza de
amestec de xantan si amidon Tnainte si dupa aditia de apa, respectiv SSF.
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5.3.3. Produse pe bazi de guma xantan

Fig.35 ilustreaza evolutia in elongatie a filamentului unui produs nutritional pe baza
de xantan, atat Tn stare pura (Fig.35a), cat si dupa amestecul cu apa (Fig.35b), respectiv dupa
aditia de solutie de a-amilaza, SSF (Fig.35c). Atat aditia de apd, cat si aditia de SSF nu
modificd semnificativ forma filamentului, insd ambele scurteaza timpul de rupere al
filamentului de la 0,65 s la 0,15 s. Atat aditia de apa, cat si de SSF, determina un simplu
proces de dilutie. Acest comportament poate fi observat si asupra evolutiei viscozitatii in
forfecare (Fig.35). Aditia de apa, respectiv aditia de SSF, diminueaza in aceeasi maniera
viscozitatea fluidului. Fluidul este rezistent la efectul enzimatic al amilazei. Comparativ cu
fluidul pe baza de amestec de xantan si amidon (Fig.33 si Fig.34), fluidul pe baza de xantan
este mai rezistent la efectul dilutiei, viscozitatea fluidului la forfecare scazand nesemnificativ.
De asemenea, procesul tranzitoriu de amestecare dupa aditia de apa, respectiv SSF, este mult
mai scurt decat in cazul fluidului pe baza de amestec de xantan si amidon (Fig.34).
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Figura 35. Evolutia filamentului unui produs nutritional pe baza de xantan in stare pura (a), dupa
aditia de apa (b), respectw dupa aditia de SSF (c).
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Figura 36. Evolutia viscozitatii la viteza de forfecare de 50 s~ pentru un fluid nutritional pe bazi de
xantan Tnainte si dupa aditia de apa, respectiv SSF.
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5.4. Efectul salivei umane asupra produselor pentru disfagie

Tn Fig.37 pot fi observate efectele aditiei de solutie salivara artificiala (SSF), de saliva
stimulata mecanic (MMS), respectiv de saliva produsa in-vivo (WHS), asupra evolutiei unui
filament de produs pentru disfagie pe baza de amidon. Se poate observa ca elasticitatea salivei
produse in-vivo este semnificativ superioara celorlalte tipuri de solutii salivare testate, iar ca

saliva stimulatd mecanic are acelasi efect asupra filamentului ca si solutia artificiald (SSF),
folosita in studiile anterioare.
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Figura 37. Filamentele in elongatie pentru un fluid nutritional pur (a), in prezenta solutiei salivare
artificiale, SSF (b), a salivei umane stimulate mecanic, MSS amestecate in-vitro (c), respectiv dupa
amestecarea in-vivo a salivei umane,WHS (d).
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Figura 38. Evolutia diametrelor medii pentru fluidul nutritional pe baza de amidon in prezenta solutiei
salivare artificiale (SSF), respectiv in prezenta salivei umane stimulate mecanic (MSS) si a salivei
umane produse la amestecarea produsului in-vivo (WHS).
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Atat rezultatele in elongatie (Fig.37-38) cat si cele in forfecare dinamica (Fig.39b)
ilustreaza efecte similare pentru solutiile salivare testate si evidentiaza efectul elasticitatii
crescute a amestecului salivar in-vivo, in prezenta salivei umane reale. De asemenea, testele
in elongatie folosind dispozitivul CaBER par sa evidentieze clar un efect pozitiv al salivei
umane asupra timpului de rupere al filamentului unui fluid nutritional pe baza de amidon,
comparativ cu solutia salivara artificiala folositd in mod curent 1n testele de calitate.
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Figura 39. Timpul de rupere (a) si modulele dinamice obtinute in SAOS (b) pentru un fluid
nutritional pe baza de amidon pur, in prezenta solutiei salivare (SSF) si in prezenta salivei umane
stimulate mecanic (MSS), respectiv stimulate Tn-vivo (WHS).
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Figura 40. Efectul aditiei de solutie salivara (SSF) sau saliva umana stimulata mecanic (MSS) asupra
viscozititii fluidului nutritional pe bazi de amidon, la 50 s~1. Rezultatele au fost obtinute cu
geometria ad-hoc de amestecare, la 25 °C.

Se poate observa, de asemenea, ca elasticitatea intrinseca a salivei nu manifesa efecte
semnificative asupra reologiei fluidului in forfecarea clasicd, asa cum este ilustrat in curbele
de viscozitate din Fig.40 obtinute folosind procedura de amestecare ad-hoc descrisa in
subcapitolul 4.2.3. Dintr-un astfel de test se poate aprecia (intr-un mod foarte simplist) ca
efectul amestecdrii unui fluid pe bazd de amidon cu solutia salivara artificiald SSF (in
proportie de 11:1) este identic cu cel produs prin amestecarea in-vitro a produsului cu saliva
umanai. In realitate insd, asa cum poate fi remarcat si din evolutia filamentelor in elongatie, la
amestecarea fluidului nutritional in-vivo, elasticitatea bolului alimentar creste in prezenta
salivei umane, cel mai probabil datorita productiei de saliva bogata in mucina in cazul acestui
tip de produs.
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5.5. Masurarea fortelor axiale dezvoltate in produsele pentru
disfagie

Pentru stadiul 3 de tratament, utilizarea procedeului elongational propus anterior nu
poate fi aplicat cu succes, deoarece, pentru astfel de fluide, filamentul in elongatie prezinta in
general un caracter puternic neomogen, a carui rupere capilara nu poate fi observata in timpul
de observatie experimental. Fortele axiale dezvoltate in elongatie au fost determinate prin
intermediul traductorului de forta Kistler, montat pe placa inferioara a geometriei de masurare
din CaBER. In principal, fortele axiale cresc odatd cu concentratia de agent de ingrosare, asa
cu poate fi observat in Fig.41.
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Figura 41. Magnitudinea fortelor axiale obtinute Tntr-un experiment CaBER in functie de concentratia
de pudra de ingosare din fluidul nutritional
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Figura 42. Magnitudinea fortelor axiale obtinute Tntr-un experiment CaBER pentru un fluid pe baza
de amidon, non-rezistent la efectul enzimatic al SSF (a) si pentru un fluid pe baza de xantan, rezistent
la efectul enzimatic al SSF, dar afectat de procesul de dilutie (b)

Evolutia fortei axiale in timpul deformatiei elongationale poate identifica, de asemenea,
raspunsul materialului la efectul enzimatic al amilazei salivare. Asa cum este ilustrat in
Fig.42, in functie de rezistenta fluidului, fortele axiale se pot modifica dupa aditia de SSF sau
apa, evidentiind degradarea enzimatica (Fig.42a) sau efectul dilutiei (Fig.42Db).

Astfel de forte pot fi masurate Tn general pentru fluidele cu filamente neomogene, spre
deosebire de fluidele cu filamente perfect cilindrice, pentru care fortele ce iau nastere in
filament nu sunt suficient de mari pentru a fi detectate obiectiv cu acest tip de senzor.
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Capitolul 6. CONCLUZII SI REMARCI FINALE

6.1. Sinteza rezultatelor

Tn cadrul acestei teze de doctorat a fost studiat si probat, din punct de vedere
experimental, raspunsul unor fluide nutritionale complexe in deformatie uniaxiala, folosind un
dispozitiv CaBER (Capillary Breakup Extensional Rheometer) dotat cu o camera ultra-rapida.
Astfel, prezenta lucrare se incadreaza in domeniul cercetarii fundamental — aplicative din
sfera mecanicii fluidelor si a reologiei fluidelor complexe (nenewtoniene).

Procedura experimentald folosita a avut ca scop crearea unei metodologii standard de
testare a fluidelor complexe, prin combinarea metodelor de testare reologica in forfecare cu
metode de testare in clongatie uniaxiala. Procedura a fost folositd in masuratori: (i) ale
proprietatilor unor fluide viscoelastice, de tipul solutiilor de polimeri in amestecuri de gume
sau gume cu amidon (ii) in determinari ale stucturii si deformatiilor uniaxiale ale unor fluide
nutritionale, disponibile comercial si (iii) pentru evidentierea efectului enzimatic al salivei
asupra proprietatilor reologice ale produselor nutritionale folosite Tn tratamentul disfagiei. O
descriere amanuntita a modului de testare, de calcul si de interpretare a rezultatelor a fost
realizata in cadrul tezei, cu trimitere catre lucrari de referintd din domeniu. Monitorizarea si
evaluarea rezultatelor experimentale a fost posibilia prin metode optice de vizualizare. Un
laser micrometric si o camera ultra-rapida au servit drept unelte importante in obtinerea de
informatii locale, fara insa a modifica in vreun fel procesul de deformatie.

Prima aplicatie a avut ca scop testarea unor solutii polimerice pe baza de guma xantan.
Xantanul este unul dintre cei mai folositi agenti de ingrosare din industria alimentara si unul
dintre ingredientele de baza din produsele pentru disfagie. Desi a fost studiat intensiv in
reologie, un numar redus de lucrari trateaza comportarea elongationald a acestui polimer.
Studiul a vizat identificarea efectului concentratiei asupra proprietatilor elongationale ale
solutiilor apoase de xantan. Odata cu cresterea concentratiei, Xxantanul formeaza filamente din
ce in ce mai complexe in elongatie. Studiul experimental a permis identificarea si analiza
parametrilor elongationali ce pot fi evaluati in cazul unor astfel de fluide polimerice
complexe. De asemenea, prin testarea in elongatie a unor solutii de gume si amidon a fost
posibila identificarea efectelor sinergetice ale xantanului cu anumite gume alimentare, precum
guma guar, guma konjac si guma locust, respectiv cu anumite tipuri de amidon.

Datorita complexitatii filamentelor obtinute, s-a aratat ca in anumite cazuri teoria
filamentelor subtiri nu poate fi aplicata. Astfel, din procesul elongational nu pot fi extrase
intodeauna informatii privind timpul de relaxare caracteristic in elongatie sau viscozitatea
extensionala aparenta a fluidului. Acest lucru este posibil numai in cazul fluidelor ce
formeaza filamente cilindrice. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca timpul de rupere al
filamentului este un parametru obiectiv si usor de obtinut experimental pentru majoritatea
tipurilor de fluide, indiferent de gradul de complexitate al filamentului. De asemenea, s-a
procesului de rupere capilara.

A doua aplicatie a fost dedicata fluidelor nutritionale comercializate pentru tratamentul
disfagiei. Comportarea elongationald a unor astfel de fluide este de real interes, de vreme ce
poate afecta procesul de inghitire. Au fost testate doud clase de produse: fluide - gata
preparate si solutii obtinute prin ingrosarea apei de la robinet cu pudre pentru disfagie. Pentru
identificarea comportamentului elongational a fost aplicat protocolul definit anterior pentru
solutiile de xantan. Corelarea timpului de rupere in extensie cu viscozitatea in forfecare a
permis monitorizarea generalda a comportamentului reologic si posibilitatea de comparatie
rapidd intre diferite tipuri de fluide. S-a observat ca fluidele nutritionale pot prezenta
comportamente elongationale diferite in functie de ingredientul principal de ingrosare: Xantan
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sau amidon. Fluidele gata preparate formeaza filamente mai omogene decat fluidele obtinute
prin ingrosare. De asemenea, S-a observat un efect negativ al concentratiei asupra

Ultima aplicatie detaliatd in cadrul tezei a fost utilizarea procedurii experimentale
propuse pentru identificarea influentei a-amilazei salivare asupra reologiei fluidelor
nutritionale folosite Tn tratamentul disfagiei. Se estimeaza ca alterarea proprietatilor reologice
datorate prezentei salivei in cavitatea bucala ar putea creste riscul de aspiratie la inghitirea
unor astfel de fluide terapeutice. Tn principal, s-au putut diferentia rapid comportamentele
elongationale ale fluidelor rezistente la efectul amilazei salivare de cele nerezistente. Fluidele
pe baza de amidon sunt alterate semnificativ de prezenta salivei, in timp ce fluidele pe baza de
gume alimentare isi conserva mai bine atat proprietatile elongationale, cat si pe cele 1n
forfecare. Rezultatele obtinute confirma capabilitatea tehnicii extensionale propuse de a
diferentia procese la scard moleculara, procese ce nu pot fi evidentiate prin tehnici
viscozimetrice conventionale.

6.2. Contributii originale

1. Determinarea proprietatilor extensionale ale produselor pentru disfagie prezinta un real
interes in intelegerea si estimarea comportamentului acestora Tn procesul de inghitire.
Anterior acestei lucrari nu exista nici un studiu sistematic al unor astfel de fluide in elongatie
uniaxiala. Principalele contributii originale in dinamica fluidelor nenewtoniene obtinute ca
rezultat al studiilor experimentale mentionate mai sus sunt:

e Aplicarea unei proceduri standard de testare si caracterizare uniaxiald pentru
fluide nutritionale complexe, folosind un dispozitiv CaBER (procedura A din
Fig.43)

e Analiza filamentelor in elongatie a permis diferentierea comportamentului
fluidelor pe baza de amidon de cel al fluidelor pe baza de gume alimentare, atat
prin forma, cat si prin durata de viata a filamentului (timpul de rupere).

o 1In ceea ce priveste utilizarea protocolului propus, rezultatele experimentale
obtinute au permis crearea unei harti reprezentative a fluidelor folosite in disfagie
- ce coreleaza timpul de rupere si viscozitatea la viteza de forfecare de 50 s~!
pentru cel putin 30 de fluide nutritionale comerciale incadrate in diferite clase de
tratament, asa cum este indicat in graficul procedurii A din Fig.43.

2. Pentru asigurarea unui proces de Inghitire optim, In cazul persoanelor care suferd de
disfagie este necesard identificarea efectului salivei asupra proprietatilor reologice ale
fluidelor nutritionale folosite in tratament. Anterior acestui studiu anumite produse pentru
disfagie au fost testate in forfecare in prezenta substituentilor salivari, insda nu exista
informatii referitoare la efectul salivei asupra proprietatilor elongationale. Lucrarea de fata
contribuie original la dezvoltarea acestei ramuri de cercetare prin:

e Aplicarea procedurii standard de testare elongationald mentionatd anterior asupra
fluidelor nutritionale in prezenta solutiei salivare artificiale — notata SSF in cadrul
acestei lucrari - (procedura B din Fig.43) ce a permis diferentierea
comportamentului fluidelor pe baza de amidon de cel al fluidelor pe baza de gume
alimentare, atat prin forma, cat si prin durata de viata a filamentului (timpul de
rupere).

o In functie de stabilitatea fluidului la contactul cu SSF au putut fi diferentiate
fluidele rezistente la efectul enzimatic al salivei de cele non-rezistente. S-a
observat cd fluidele pe baza de gume alimentare nu sunt afectate de efectul
enzimatic al salivei, in timp ce proprietdtile reologice ale fluidelor pe baza de
amidon sunt afectate drastic de procesul enzimatic salivar.
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Procedure A: Rheology of the original dysphagia products
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Procedure B: Effect of saliva addition on dysphagia products
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Figura 43. Procedura de testare propusa pentru fluidele pentru disfagie.
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e Tot in cadrul acestei aplicatii s-a putut evidentia efectul elasticitatii salivei umane
asupra proprietitilor elongationale ale unui fluid pe bazi de amidon. In
comparatie cu SSF (amilaza salivara + apa), saliva umana contine in mod natural
mucind, o glicoproteind cu elasticitate crescuta. Testele Tn forfecare nu
evidentiaza aceasta elasticitate: in forfecare, efectul SSF si al salivei umane
asupra  reologiei fluidului pe bazi de amidon fiind acelasi. In testele
elongationale, insa, s-a observat ca saliva umana are o elasticitate pronuntata ce ar
putea afecta Th mod pozitiv elasticitatea bolului alimentar.

3. Necesitatea introducerii unui studiu extensional in evaluarea fluidelor nutritionale este
evidentd. Determinarea timpului de rupere si a formei filamentului in elongatie pentru
evaluarea interactiunilor saliva - produs au dus la urmatoarele rezultate originale:

e Pentru anumite clase de fluide nutritionale, a fost observatd o tendinta de
diminuare a timpului de rupere si a viscozitatii in forfecare datorata efectului de
dilutie (prin aditia de apad) sau efectulului enzimatic al a-amilazei din solutia
salivara (SSF).

e Pentru fluidele obtinute prin ingrosare, formarea de filamente neomogene in
elongatie este pusa pe seama existentei la nivel molecular de structuri (retele)
partial nehidratate. Pentru astfel de fluide a fost observat un efect de crestere a
timpului de rupere al filamentelor atat in prezenta SSF, cat si a apei.

4. Este, de asemenea, de mentionat cad tot in cadrul acestui studiu au fost observate

limitdri 1n ceea ce priveste utilizarea procedurii extensionale propuse pentru

caracterizarea unor fluide foarte concentrate sau neomogene. Pentru astfel de fluide a fost
propusa o procedura experimentala bazata pe determinarea fortelor axiale ce iau nastere
in procesul elongational. Principalele contributii originale sunt:

o Testarea utilitatii senzorului de forta Kistler — montat pe dispozitivul CaBER
standard - Tn masurarea fortelor axiale ce iau nastere in filamentele complexe.

e Au fost determinate pentru prima data fortele axiale ce iau nastere in filamente de
fluide nutritionale. S-a ardtat cd numai Tn cazul fluidelor concentrate si foarte
concentrate este posibila masurarea unor astfel de forte — cu magnitudini cuprinse
intre 5 si 20 mN.

e S-a observat experimental dificultatea senzorului in a masura fortele axiale
dezvoltate in filamentele perfect cilindrice, a caror magnitudine este de ordinul
1 mN, cu mult sub limita de detectie a acestui senzor.

e De asemenea, monitorizarea fortelor axiale din filamentele puternic neomogene n
prezenta salivei poate fi o metoda obiectiva de diferentiere intre fluidele rezistente
si nerezistente la efectul enzimatic al salivei.

Rezultatele prezentate extind capabilitatile utilizarii dispozitivului CaBER 1n studii
biomedicale si discutd aspecte importante din domeniul biofluidelor complexe, cu relevanta
directd in Tmbunatatirea si controlul produselor nutritionale dedicate tratamentului disfagiei.
Lucrarea de fatd prezinta contributii originale, atat in ceea ce priveste metodologia de testare
reologica folosita, cat si privind interpretarea medicald a rezultatelor obtinute pentru fluidele
nutritionale complexe.

Studiul de fatd este, din cunostintele noastre, primul studiu complet de caracterizare
elongationala a unui numar reprezentativ de fluide nutritionale disponibile comercial.
Corelarea proprietatilor elongationale cu cele viscozimetrice este necesard pentru
determinarea comportamentului acestor tipuri de fluide Tn curgeri similare cu cele din
procesul real de Inghitire. Rezultatele obtinute prezintd o contributie importanta in domeniul
de cercetare al disfagiei si pozitioneazad utilizarea dispozitivului CaBER printre tehnicile
reologice necesare 1n caracterizarea obiectiva a unor astfel de fluide complexe.
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6.3. Posibile dezvoltari ulterioare

Rezultatele obtinute in aceasta lucrare se refera in principal la caracterizarea reologica
a unor solutii complexe de polimeri in vederea evaluarii securitatii acestora in procesul de
inghitire si in managementul disfagiei. Fluidele gata - preparate prezinta structuri omogene si
sunt usor de caracterizat folosind dispozitivul CaBER. Fluidele obtinute prin ingrosare, insa,
sunt puternic neomogene. In lucrarea de fati aceste fluide au fost hidratate la temperatura
camerei, conform indicatiilor producatorilor, insa s-a observat ca, in realitate, timpul de
hidratare trebuie sa fie ales in functie de concentratia de pudra folosita. Mai mult decat atat, in
practica, In spitale sau la domiciliul pacientului, timpul de hidratare poate sd varieze
semnificativ fatd de cel recomandat. Pacientii utilizeazd pudrele de ingrosare la diferite
temperaturi, in supe, ceaiuri, fluide cu diferite concentratii de sare si la pH-uri diferite.
Proprietatile reologice ale fluidelor obtinute pot varia in functie de toti acesti parametri. Un
studiu de interes ar putea fi identificarea efectului acestor paremetrii asupra proprietatilor
elongationale ale unor fluide pentru disfagie.

In studiul de fata a fost folosit un timp de deformatie elongational de 50 ms. Acest
timp a fost corelat cu procesul rapid de inghitire dezvoltat de un pacient sanatos. O dezvoltare
ulterioara a acestui studiu ar putea include efectul timpului de deformatie extensional asupra
proprietatilor elongationale si determinarea plajei optime de valori care sa reflecte cat mai
realist procesul de inghitire. Din punct de vedere biologic, prin integrarea procedurii
extensionale standard propuse, s-a aratat ca saliva artificiala (obtinutd prin dizolvarea pudrei
de amilaza salivara in apd) poate fi utilizata cu succes in reometria conventionala in forfecare,
deoarece Tn acest tip de testare nu se evidentiaza proprietatile elastice ale fluidelor. Tn extensie
uniaxiala insa, saliva artificiala nu reproduce elasticitatea intrinseca a salivei umane, desi
ilustreaza obiectiv efectul enzimatic si de dilutie observate in procesul de alterare a bolului
alimentar.

Tn acest studiu, efectul salivei artificiale asupra fluidelor nutritionale a fost testat prin
adaugarea unei cantitati predefinite de SSF (0 parte SSF in 10 parti fluid nutritional). Aceasta
cantitate a fost utilizatd in scop comparativ. Este evident, totusi, ca SSF este puternic
simplificat in comparatie cu saliva umand, insd din motive etice, utilizarea salivei umane in
astfel de teste este discutabild. In primul rand productia si calitatea salivei este un biomarker
personal ce variaza in functie de varstd, sex, conditia fizica, nivelul de stress si proprietatile
organoleptice ale produsului alimentar folosit ca stimul. O posibilia dezvoltare in aceasta
directie ar fi determinarea cantitdtii medii de saliva produse de pacientii cu disfagie in timpul
procesirii orale a fluidelor nutritionale. In acest fel se poate determina cantitatea aproximativa
de a-amilaza produsa in mod natural de organism in prezenta unor astfel de fluide complexe
si imbunatdtirea solutiei SSF folositad in prezent in cercetare.

Desigur, in finalul tezei de doctorat se pot imagina numeroase dezvoltari ce pot completa
rezultatele obtinute. Astfel, corelarea proprietatilor reologice in forfecare si extensie poate
duce la evidentierea altor fenomene comportamentale ce nu au fost fi surprinse de cadrul
limitat al aplicatiilor descrise. Pana la ora actuala fluidele complexe pentru disfagie au fost
foarte succint caracterizate reologic, in ciuda importantei acestora in asigurarea unui proces
optim de inghitire. Directiile principale de continuare a studiilor prezentate in teza de fatd pot
fi Tncadrate in doua categorii: din punct de vedere al tehnicii experimentale folosite si din
punct de vedere al solutiilor salivare folosite in controlul calitatii.
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