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خلاصه

مقدم�ه: فتودینامیک​تراپ��ی )PDT( یک روش درمانی در‌حال‌توس��عه مبتنی‌بر برهم​کنش 
فتوشیمیایی سه عنصر نور، داروی حساس​کننده و اکسیژن می​باشد. دوزیمتری جامع می​تواند 
بر‌اس��اس ش��ناخت دقیق س��ه پارامتر مهم در PDT یعنی؛ توزیع آهنگ شار، غلظت حساس​

کنن��ده و میزان اکس��یژن بافت درون حجم مورد نظر انجام گی��رد. مطالعات بیانگر عدم وجود 
یک سیستم سخت​افزاری جامع برای دوزیمتری real-time در PDT می​باشد. لذا، هدف از 
این مطالعه طراحی و ارزیابی چینش جامع اپُتیکی برای فتودینامیک​تراپی با اس��تفاده از شبیه​

سازی مونت​کارلو می​باشد.

روش بررس�ی: توزیع شار نوری در بافت با استفاده از کد MCML برای فیبرهای نوری با 
قطر مرکزی 100، 200 و 400 میکرون و عدد روزنه​های 0/22، 0/39 و 0/48 شبیه​سازی شد. 
پس از شبیه​س��ازی، چینش اپُتیکی جامع با ملزومات آن طراحی و اجرا گشت سپس فانتومی 
با خصوصیات نوری معادل بافت س��اخته ش��د و از غلظت​های مختلفی از کورکومین‌ نانومیسل 
به‌عنوان حس��اس​کننده در فانتوم اس��تفاده شد. س��پس بیناب بازتاب تجربی به بیناب بازتاب 
حاصل از حل معادلۀ دیفیوژن برازش ش��د و با اس��تفاده از الگوریتم بهینه​سازی خطی حداقل 
مربعات، غلظت کورکومین به‌دست آمد. در‌نهایت، غلظت کورکومین به‌دست‌آمده برای محاسبۀ 

دوز فتودینامیک​تراپی مورد استفاده قرار گرفت.

یافته‌ه�ا: ماکزیمم و مینیمم ش��ار انرژی در س��طح ب��رای فیبرهای ن��وری به‌ترتیب برابر با  
 R2 = 0.98 45/349 و 6/912 ژول ب��ر س��انتی‌متر‌مربع به‌دس��ت آمد. غلظت کورکومی��ن با
 و ش��یب براب��ر با یک با اس��تفاده از چینش اپُتیکی به‌دس��ت آم��د. دوز فتودینامی��ک برابر با

1020 * 2.2 فوتون بر گرم از بافت به‌دست آمد.

نتیجه‌گیری: با اس��تفاده از سیس��تم اپُتیکی طراحی‌ش��ده، امکان دوزیمتری همزمان برای 
فتودینامیک‌تراپی فراهم می‌شود.

واژه‌های كليدی: فتودینامیک‌تراپی، شبیه‌سازی مونت‌کارلو، اسپکتروسکوپی بازتاب، غلظت 
حساس‌کننده، دوز فتودینامیک
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علیرضا تلخابی و همکاران            3

مقدمه
فتودینامیک​تراپی )PDT( یک روش درمانی غیرتهاجمی برای سرطان 
اس��ت که به واس��طۀ تولید گونه​های فعال اکس��یژن در اثر تحریک نوری 
حساس​کنندۀ دارویی، باعث از بین رفتن سلول​های توموری می​شود]1[. 
درPDT ، مادۀ حس��اس‌کنندۀ نوری به بیمار تزریق می‌ش��ود تا در بافت 
ه��دف )چنددقیق��ه تا چندروز( به ح��د کافی تجمع یابد. س��پس پرتوی 
نوری ب��ا طول موج مرئی یا مادون قرمز به تومور تابیده می​ش��ود تا مادۀ 
حس��اس‌کنندۀ نوری تحریک شود. مادۀ حس��اس‌کننده در اثر واکنش با 
اکس��یژن بافت باعث ایجاد گونه​های فعال اکس��یژن بخصوص اکس��یژن 
رادیکال می​شود. این نوع اکسیژن منجر به مرگ سلولی اختصاصی تومور 
مورد نظر ناشی از نکروز یا آپتوز می​گردد]2و3[. این روش توسط سازمان 
غ��ذا و داروی آمریکا )FDA( جهت درمان س��رطان ریه، س��رطان مری، 
س��رطان مثانه وکارسینومای سلول​های بازال مورد تأیید قرار گرفته است. 
همچنین در جهت اس��تفاده از این روش در درمان س��ایر سرطان​ها مانند 
کانس��ر س��ر و گردن، پروس��تات و تومورهای مغزی تحقیقات گسترده​ای 

در‌حال انجام می‌باشد]4و5[.

به‌طور‌کلی سیستم اپُتیکی برای PDT شامل منبع نوری، وسایلی جهت 
انتقال پرتوی نوری و دس��تگاه یا سیس��تمی جهت دوزیمتری می​باش��د. 
معمولاً جهت انتقال پرتوی نوری به بافت مورد نظر از فیبر نوری استفاده 
می​شود و پس از تحریک حساس‌کنندۀ دارویی، پرتوی فلئورسنت گسیلی 
از س��طح بافت جمع​آوری می​شود. دوزیمتری جامع برای PDT می​تواند 
بر‌اساس شناخت دقیق س��ه پارامتر مهم یعنی؛ توزیع آهنگ شار، غلظت 
حس��اس​کننده و میزان اکسیژن بافت درون حجم مورد نظر انجام گیرد و 
به‌نوعی بازده انجام فتودینامیک​تراپی به این پارامترها بس��تگی دارد و این 
پارامتره��ا باید به‌صورت همزمان در حی��ن فتودینامیک​تراپی اندازه​گیری 

شوند]6[. 

تحقیقات گسترده​ای در‌مورد PDT در دو زمینۀ طراحی چینش اپُتیکی 
و س��نتز حس��اس​کننده​های نوری صورت گرفته است که طراحی چینش 
اپُتیک��ی جام��ع از اهمیت بالایی برخوردار اس��ت. منظ��ور از یک چینش 
اپُتیکی جامع این است که شار نوری کافی به بافت هدف برسد و در‌حین 
درمان قابلیت س��نجش دوز رس��یده به بافت را هم داش��ته باشد. با توجه 
به اینکه در س��امانه​های PDT تجاری موجود از یک فیبر نوری هم برای 
انتقال پرتوی نوری و هم دریافت پرتوی گس��یلی از س��طح بافت استفاده 
 می‌شود، لذا انجام دوزیمتری به‌صورت real-time امکان​پذیر نمی​باشد. 

   بنابرای��ن هدف از ای��ن پژوهش طراحی چینش اپُتیک��ی جامعی برای 
فتودینامیک​تراپی با استفاده از شبیه​سازی مونت​کارلو می‌باشد به‌طوری‌که 
در سیس��تم طراحی‌ش��ده امکان دوزیمتری به‌طور همزمان فراهم ش��ود. 
به‌همین منظور ابتدا با اس��تفاده از شبیه​سازی مونت​کارلو، فیبرهای نوری 
با عدد روزنه و قطرهای مرکزی مختلف برای تابش​دهی بافت شبیه​سازی 
می​ش��وند و رفتار ش��ار انرژی در باف��ت برای این فیبرها مورد بررس��ی و 
ارزیاب��ی قرار می​گیرد. س��پس چینش اپُتیکی با اس��تفاده از ملزومات آن 
اجرا می​ش��ود و در‌نهایت با اس��تفاده از سیس��تم طراحی‌شده دوزیمتری 

انجام می​شود.

روش بررسی
اجرای چینش اپُتیکی برای فتودینامیک​تراپی ش��امل دو بخش ش��بیه​
 س��ازی و تجربی می​باش��د ک��ه در بخش شبیه​س��ازی با اس��تفاده از کد

مونت​کارلو ش��ار نوری رس��یده به بافت برای فیبرهای ن��وری با قطرهای 
مرک��زی و عدد روزنه​های مختلف مورد بررس��ی قرار گرفت. س��پس، در 
بخش تجربی چینش اپُتیکی با اس��تفاده از ملزومات آن برای فتودینامیک​
تراپی طراحی و با س��اخت فانتوم معادل بافت، سیستم طراحی‌شده جهت 
انجام دوزیمتری که شامل اندازه​گیری دوز نوری رسیده به فانتوم و تعیین 
غلظت حس��اس​کننده می​باش��د، به‌کار گرفته شد. در‌نهایت پس از تعیین 
غلظت حس��اس​کننده، دوز فتودینامیک برای ارزیابی سیس��تم محاس��به 

گردید.

شبیه​سازی مونت​کارلو

 برای بررس��ی نحوۀ انتش��ار پرتوی ن��وری در محیط‌ه��ای توربید )مثلًا
بافت​های بیولوژیک( از شبیه​سازی مونت​کارلو استفاده می‌شود. برای شبیه​

س��ازی انتشار نور در بافت از کد مونت​کارلو MCML استفاده شد]7[. با 
استفاده از این کد، فیبرهای نوری با قطر مرکزی و عدد روزنه​های مختلف 
شبیه​سازی شد. فیبرهای نوری مورد استفاده برای شبیه​سازی دارای عدد 
روزنه​ه��ای 0/22، 0/39 و 0/48 و قطره��ای مرک��زی 100، 200 و 400 
میکرون بودند. برای تمام فیبرها انرژی کل پرتو ثابت و پروفایل پرتوی نور 
خروجی از فیبرهای نوری نیز گوس��ین در‌نظر گرفته ش��د. در شبیه​سازی 
ای��ن فیبرها به‌صورت عمود بر س��طح بافت قرار می‌گیرند و س��طح بافت 
را تح��ت تابش قرار می​دهند. در تمامی شبیه​س��ازی​ها تعداد 20 میلیون 
فوتون نوری به‌کار گرفته ش��د و ویژگی​های اپُتیکی بافت استفاده‌شده در 

شبیه​سازی مطابق با جدول 1 می​باشد.

ضخامتفاکتور ناهمسانگردیضریب پراکندگیضریب جذبضریب شکست

1/37 )-(16 )cm-1(140 )cm-1(0/9 )-(0/75 )cm(

جدول 1: ویژگی​های اپُتیکی بافت برای شبیه​سازی​ها
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لازم​به​ذکراست که در شبیه​سازی​ها ضریب شکست محیط بالای بافت 
را که فیبر نوری قرار دارد برابر با 1/452 و همچنین محیط پایین بافت، 

هوا با ضریب شکس��ت یک در‌نظر گرفته ش��د.

بخ�ش تجرب�ی

اج�رای چین�ش اپُتیک�ی

چین��ش اپُتیکی طراحی​ش��ده برای فتودینامیک​تراپ��ی در این مطالعه 
ش��امل منبع نوری، کوپل��ر، فیبر ن��وری، اس��پکترومتر، کنترل‌کننده و 
همچنین فانت��وم معادل بافت برای ارزیابی چینش می​باش��د که تصویر 

ش��ماتیکی آن در ش��کل 1 آورده ش��ده اس��ت.

ن��وری منب��ع  ش��ده  طراح��ی  اپتیک��ی  چین��ش   در 
طول‌م��وج  دارای   )LED,SFL100,leica-microsysstems(
26±465/035 نانومت��ر می‌باش��د که پرتوی نوری آن توس��ط عدس��ی 
ش��یئی )Leitz wetzlar 40x/0.65,Germany( فیبر نوری کوپل 
 می‌ش��ود. فیبر نوری استفاده‌شده برای چینش در‌واقع، پروب فیبر نوری

)R400-7-VIS-NIR  reflection  probe( به‌ش��کل Y است که 
یک شاخه به فیبر نوری کوپل‌شده است و نقش انتقال پرتوی نوری را دارد 
و شاخۀ دیگر برای هدایت پرتوی نوری از فانتوم به اسپکترومتر می‌باشد. 
این پروب ش��امل یک فیبر مرکزی و 6 فیبر به‌ش��کل رینگ اطراف فیبر 
مرکزی می‌باشد که فیبر مرکزی نقش آشکارساز را دارد و به اسپکترومتر 
متص��ل می‌ش��ود و فیبرهای اطراف نیز به منبع نوری متصل می‌ش��وند. 
 تمام��ی فیبره��ای به‌کار‌رفته در پ��روب فیبر ن��وری دارای قطر مرکزی

8±400 میکرون و عدد روزنۀ 0/02 ± 0/22 می‌باش��ند.

برای شبیه‌س��ازی ویژگی‌های اپُتیکی بافت بدن، فانتوم مایع با استفاده 
 Homburg, Germany( از 4 میلی‌لیت��ر اینترالیپی��د 20 درص��د
 Pelican( و 3 میکرولیت��ر جوه��ر هن��دی )Fresenius SE, Bad
 100 در  حل‌ش��ده   )Holding, Schindellegi, Switzerland

میلی‌لیتر آب دوبار تقطیرش��ده س��اخته ش��د.

USB4000-( برای جمع‌آوری پرتوهای نوری و آنالیز بیناب از اسپکترومتر 
در مح��دودۀ طول‌م��وج پاس��خ  ب��ا   )VIS-NIR Ocean Optics 

شکل 1: چینش اپُتیکی طراحی‌شده برای فتودینامیک​تراپی

1000-350 نانومتر، رزولوشن اپُتیکی 1/5 نانومتر )FWHM( و مجهز 
ب��ه دتکت��ور )Toshiba TCD1304AP linear CCD array( با 

3648 پیکس��ل اس��تفاده ش��د.

 ،)Oceanview1.4, Ocean Optics( در‌نهایت، توس��ط نرم‌افزار
بیناب جمع‌آوری‌ش��ده در کامپیوتر ثبت و جهت آنالیز ذخیره ش��د.

پ��س از طراحی چینش اپُتیکی، با اس��تفاده از سیس��تم طراحی‌ش��دۀ 
دوزیمت��ری ک��ه ش��امل تعیی��ن دوز نوری رس��یده به فانت��وم و تعیین 
غلظت مادۀ فلئورس��نت بود، انجام گردید. دوزیمتری نور با اندازه‌گیری 
ت��وان و قطر لکۀ نوری تشکیل‌ش��ده در س��طح فانتوم محاس��به گردید. 
جهت تعیین همزمان غلظت مادۀ فلئورس��نت، از کورکومین نانومیس��ل 
ک��ه خاصیت حس��اس‌کنندگی دارویی نیز دارد ب��ا غلظت‌های 0 تا 15 
میلی‌مولار با گام افزایش��ی 3 میلی‌مولار در فانتوم ساخته‌ش��ده استفاده 
شد. بیناب فلئورسنت تابشی کورکومین استفاده‌شده توسط اسپکترومتر 
توصیف‌ش��ده در بالا به‌دس��ت آمد که با توجه به بیناب، پیک فلئورسنت 

تابش��ی آن در 529.76 نانومتر مش��اهده ش��د.

برای اندازه‌گیری غلظت کورکومین با اس��تفاده از سیستم طراحی‌شده، 
بین��اب بازتاب از فانتوم ب��ا غلظت‌های مختلف کورکومین با‌اس��تفاده از 
اس��پکترومتر به‌دس��ت آمد. سپس بیناب به‌دس��ت‌آمده به بیناب بازتاب 
حاص��ل از ح��ل معادلۀ دیفیوژن ک��ه در ادامه توضیح داده می‌ش��ود، با 
استفاده از نرم‌افزار MATLAB برازش شد و غلظت کورکومین بازیابی 

گردی��د.

لازم به توضیح اس��ت برای اندازه‌گیری بیناب بازتاب از سیستم اپُتیکی 
مطابق با ش��کل 1 اس��تفاده ش��د با این تفاوت که منبع نوری LED با 

لامپ تنگس��تن- هالوژن جایگزین ش��د.

مدل‌س�ازی بیناب بازتاب بافت

تئ��وری دیفیوژن برای محی��ط تقریباً نامحدود بازتاب از س��طح بافت 
R(ρ;μa (λ);μ’s (λ)) را به‌صورت تابعی از ρ، که ρ جدایی بین منبع 
نوری و آشکارس��از در طول س��طح بافت موردنظر می‌باش��د، پیش‌بینی 
می‌کن��د. در این پروژه برای تعیین R(ρ;μa (λ);μ’s (λ)) از مدلی که 
توس��ط Farrell و Patterson ارائه‌شده اس��تفاده گردید که مطابق با 

رابطۀ زیر بیان می‌ش��ود:

  R(ρ;μa (λ);μ’s^’ (λ)) = C1ψ(ρ) +C2 jz(ρ)          )1(

که ψ(ρ) و ψ(ρ) به‌ترتیب ش��ار فوتون و آهنگ ش��ار تابعی از ضریب 
جذب و پراکندگی می‌باش��د و C1 و C2 ثابت‌هایی هس��تند که بستگی 
به ضریب شکس��ت بین بافت و فیبر دتکتور و همچنین عدد روزنۀ فیبر 

دتکت��ور دارن��د.

ψ(ρ) و ψ(ρ) مطابق با روابط زیر تعریف می‌ش��وند:
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)2(

)3(

ضری��ب تراب��رد مؤث��ر ک��ه در رواب��ط 2 و 3، ، 
تابعی از ضریب جذب )μa( و ضریب پراکندگی )μ's( می‌باشد.

D=1 ⁄ (μ’s+μa) ضریب دیفیوژن می‌باشد و پارامترهای r2 ،r1 وzb از 
شرایط مرزی برون‌یابی‌شده به‌دست می‌آیند. C1 و C2 ثابت‌هایی هستند 
که به ضریب شکست نسبی بافت و فیبرهای جمع‌آوری‌کننده و همچنین 

عدد روزنۀ فیبرهای جمع‌آوری‌کننده بستگی دارد]8[. 

برای اس��تخراج ضریب جذب و شکس��ت بافت و به نوع��ی غلظت مادۀ 
فلئورسنت، دو فرض دیگر نیز در‌نظر گرفته می‌شود:

μa (λ)=∑i ci εi (λ)                          )4(

μ’s (λ)=A λ-B                           )5(

که εi (λ)، ضریب خاموشی i مین کروموفور و ci نیز غلظت مولار مربوط 
به i مین کروموفور می‌باشد. مهم‌ترین کروموفورها در محدودۀ طول موجی 
800- 400 نانومت��ر، ش��امل اکس��ی‌هموگلوبین )HbO2(، هموگلوبین 
)Hb(، آب و کورکومین می‌باش��د. ضرایب خاموش��ی اکسی‌هموگلوبین، 

دی‌اکسی‌هموگلوبین و آب از منابع معتبر استخراج شد]9[.

رابطۀ 5 در محدودۀ طول موج مورد نظر از تئوری Mie پیروی می‌کند 
و پراکندگی بافت را در این بازۀ طول موج به‌خوبی توصیف می‌کند.

در‌نهایت بین��اب بازتاب اندازه‌گیری‌ش��ده از فانتوم ب��ا بیناب حاصل از 
مدل برازش‌شده و پس از برازش غلظت کورکومین با استفاده از الگوریتم 
بهینه‌سازی غیرخطی حداقل مربعات در نرم‌افزار MATLAB تعیین شد. 
غلظت کورکومین به‌دست‌آمده با مقدار واقعی کورکومین استفاده‌شده در 

فانتوم مقایسه شد.

پس از تعیین دوز نوری و غلظت کورکومین، برای ارزیابی سیس��تم، دوز 
فتودینامیک‌تراپی بر‌اس��اس گزارش AAPM ش��مارۀ 88]10[ که برای 
دوزیمتری فتودینامیک‌تراپی تنظیم شده است، محاسبه شد. محاسبۀ دوز 

فتودینامیک با استفاده از رابطۀ 6 که در ادامه آمده است، انجام گردید.

)6(

ک��ه در ای��ن رابط��ه ε ضری��ب خاموش��ی حس��اس‌کننده، D تراک��م 
حس��اس‌کنندۀ دارویی، ϕ ش��ار نوری و T مدت‌زمان تابش‌دهی می‌باشد 
 ρ س��رعت نور و c ،ثابت پلانک h ،ط��ول موج منبع نوری λ و همچنی��ن

چگالی بافت می‌باشد.

یافته‌ها
نتایج شبیه‌سازی نش��ان‌دهندۀ کاهش سریع شار انرژی با افزایش عمق 
ب��رای فیبرهای 100، 200 و 400 میکرون و عدد روزنه‌های 0/22، 0/39 
و 0/48 می‌باشد که در شکل 2 نتایج به‌دست‌آمده برای عدد روزنۀ 0/22 

قابل مشاهده می‌باشد.

مطابق با شکل 2 ماکزیمم شار انرژی در سطح بافت برای قطرهای 100، 
200 و 400 میک��رون به‌ترتیب برابر با 45/349، 23/549 و 6/912 ژول 

بر سانتی‌متر‌مربع به‌دست آمد.

تغیی��رات ماکزیمم ش��ار انرژی برای فیبر با قط��ر مرکزی 100، 200 و 
400 میکرونی و عدد روزنه‌های 0/22، 0/39 و 48/ 0با استفاده از نمودار 
تغییرات شار انرژی بر‌حسب عمق به‌دست آمد که در شکل 3 نتایج مربوط 

به آن آورده شده است.

مطابق با ش��کل 3 ماکزیمم شار انرژی برای عدد روزنۀ 0/22 و قطرهای 
100، 200 و 400 میکرون به‌ترتیب برابر با 45/349، 23/549 و 6/912 
ژول بر سانتی‌متر‌مربع و برای عدد روزنۀ 0/39 و قطرهای مذکور به‌ترتیب 
برابر 34/018، 15/744 و 5/051 ژول بر سانتی‌متر‌مربع به‌دست آمد. در 
مورد عدد روزنۀ 0/48 برای قطرهای مربوطه ماکزیمم شار انرژی به‌ترتیب 

شکل2: تغییرات شار انرژی تابعی از عمق برای فیبر با عدد روزنـۀ 0/22 و قـطـرهای 
100، 200 و 400  میک�رون

شکل3: نمودار تغییرات ماکزیمم شار رسیده به بافت بر‌حسب عدد روزنه و قطر فیبرهای  نوری
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19/463، 10/933 و 4/684 به‌دست آمد. نتایج به‌دست‌آمده نشان‌دهندۀ 
کاهش شار انرژی با افزایش قطر فیبر نوری و همچنین افزایش عدد روزنه 
می‌باش��د. علت این کاهش این است که با افزایش عدد روزنه و قطر فیبر، 
س��طح مورد تابش افزایش می‌یابد و از‌آنجایی‌که برای تمامی هندسه‌های 
فیبر جهت تابش، انرژی پرتو ثابت در‌نظر گرفته شده است، لذا انرژی ثابت 
به سطح وسیع‌تری منتقل می‌شود و در‌نتیجه شار انرژی کاهش می‌یابد.

همچنین با اس��تفاده از شبیه‌س��ازی پارامتر عمق نفوذ نوری که در این 
عمق ش��ار به 0/37 مقدار بیش��ینۀ خود می‌رس��د ب��رای فیبرهای نوری 

ذکر‌شده به‌دست آمد که نتایج آن در جدول 2 نشان داده شده است.

همان‌گونه‌که از ش��کل 4 نیز مش��خص اس��ت بین غلظت به‌دست‌آمده 
 R2= ب��رای کورکومین با غلظت واقعی کورکومی��ن یک رابطۀ خطی با
0.9865 و شیب 1/101 برقرار است و نمودار بیانگر این مطلب است که 
غلظت به‌دس��ت‌آمده به غلظت واقعی بسیار نزدیک می‌باشد. غلظت‌های 
به‌دست‌آمده به‌ترتیب برابر با )2/72±1/08(، )5/6±1/2(، )8/1±1/4(، 
)0/88±12/82( و )1/37±15/98( می‌باش��ند. همان‌طور‌که مش��اهده 
می‌ش��ود بیش��ترین خطا در تعیین غلظت مربوط به غلظت 8 میلی‌مولار 
می‌باش��د و درص��د خطای نس��بی برابر ب��ا 10 درصد ب��رای این غلظت 

به‌دس��ت آمد.

پس‌از تعیین غلظت و اندازه‌گیری تجربی ش��ار نوری، دوز فتودینامیک 
ب��ا اس��تفاده از رابطۀ 6 پس‌از جای‌گذاری پارامتره��ای مورد نیاز برابر با 

1020*2.3 فوتون بر گرم بافت به‌دس��ت آمد.

نتیجه‌گی�ری
 MCML شبیه‌س��ازی ش��ار انرژی رس��یده به بافت با‌اس��تفاده از کد
برای فیبرهای مختلف نش��ان‌دهندۀ کاهش ش��ار انرژی بر‌حس��ب عمق 
می‌باش��د. در مورد فیبر ب��ا عدد روزنۀ 0/22 و قطره��ای 100، 200 و 
400 میکرون، ش��ار انرژی رس��یده به س��طح به‌ترتیب برابر با 45/349، 
23/549 و6/912 ژول ب��ر س��انتی‌متر‌مربع و در‌م��ورد عدد روزنۀ 0/39 
و همی��ن قطره��ا به‌ترتیب براب��ر ب��ا 34/018، 15/744 و 5/051 ژول 
بر س��انتی‌متر‌مربع به‌دس��ت آمد. برای عدد روزنۀ 0/48 نیز ش��ار انرژی 
به‌ترتی��ب برابر ب��ا 19/463، 10/933، 4/684 ژول بر س��انتی‌متر‌مربع 
گزارش ش��د. همان‌طور‌که مش��اهده می‌ش��ود افزایش قطر فیبر نوری و 
همچنین عدد روزنه س��بب افزایش مس��احت سطح مورد تابش می‌شود 
ولی به‌دلی��ل ثابت بودن انرژی کل )ژول( برای تمامی پرتوها، لذا انرژی 
در واحد س��طح کاهش می‌یابد و برای عدد روزنۀ 0/48 نس��بت به عدد 
روزنه‌های 0/22 و 0/39 ش��ار انرژی رس��یده به بافت در تمامی عمق‌ها 

کمتر می‌باش��د]11[ . 

نتایج به‌دس��ت‌آمده برای ش��ار را تاًیید می‌کند مطالعه‌ی دیگری جهت 
مقایسۀ توزیع شار انرژی در بافت برای پرتوی تابشی با قطرهای مختلف 
انجام گردید. نتایج به‌دس��ت‌آمده برای شار، نشان‌دهندۀ شار بیشتر برای 
پرت��وی تابش��ی با ش��عاع 7/525 نانومتر در عمق صفر ت��ا 20 میلی‌متر 
نس��بت به پرتوه��ای 10/025 نانومت��ر و 19/525 نانومتر بود که ش��ار 
انرژی بیش��تر برای فیبر 100 میکرونی نسبت به 200 و 400 میکرونی 
به‌دس��ت‌آمده در این پروژه را تأیید می‌کند]12[. نتایج به‌دست‌آمده در 
شکل 3 نشان‌دهندۀ کاهش ماکزیمم شار با افزایش قطر در هر‌یک از عدد 
روزنه‌های 100، 200 و 400 میکرون می‌باش��د که با نتایج به‌دست‌آمده 
در مطالعات]13و14[ قابل مقایس��ه است. نتایج این مطالعات بیانگر این 
اس��ت که برای پرتو با شدت تابشی )irradiance( ثابت، ماکزیمم شار 
ب��ا افزایش قط��ر پرتو افزایش می‌یابد. در‌ظاهر با نتایج حاصل در ش��کل 

نتای��ج به‌دس��ت‌آمده در جدول 2 بیانگر این اس��ت که ب��ا افزایش قطر 
فیبرن��وری از 100 ب��ه 400 میکرون در هر‌یک از ع��دد روزنه‌های 0/22، 

0/39 و 0/48 عمق نفوذ نوری افزایش یافته است.

پس‌از شبیه‌س��ازی مونت‌کارلو، چینش اپُتیکی طراحی شد و با استفاده 
از اسپکتروس��کوپی بازتاب، بیناب بازتاب به‌دس��ت آم��د. با برازش بیناب 
به‌دس��ت‌آمده از فانتوم با غلظت‌های مختلف از کورکومین با بیناب بازتاب 
حاصل از حل معادلۀ دیفیوژن، غلظت کورکومین بازیابی شد. نمودار شکل 
4 مربوط به مقایسۀ�� غلظت کورکومین به‌دس��ت‌آمده از طریق سیس��تم 

طراحی‌شده با غلظت واقعی کورکومین می‌باشد.

NA=0/22NA=0/39NA=0/48فیبر

1000/02500/02380/0263 میکرون

2000/02880/02880/0300 میکرون

4000/03500/03750/0350 میکرون

ج�دول2: نتای�ج مربوط ب�ه عمق نفوذ ن�وری برای فیبره�ای مختلف با اس�تفاده از 
شبیه‌س�ازی مونت‌کارلو

ش�کل4: نمودار مقایس�ۀ غلظ�ت واقع�ی نانوکورکومین ب�ا غلظت به‌دس�ت‌آمده از 
ب�رازش بین�اب بازت�اب تجرب�ی و تئ�وری
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)4-4( متناقض اس��ت ولی عل��ت می‌تواند ثابت بودن ان��رژی کل برای 
تمامی پرتوها به‌جای ش��دت تابش��ی ثابت در مطالعۀ ما باش��د. می‌توان 
این‌گونه توجیه کرد که برای پرتوی تابشی با انرژی ثابت، با افزایش قطر 

پرتو انرژی در واحد س��طح و متعاقب آن ش��ار کاهش می‌یابد.

در س��ال Zeng ،2002 و هم��کاران ]15[ در سیس��تمی ک��ه جهت 
فتودینامیک‌تراپی طراحی شده بود از لیزر دیود به‌عنوان لیزر درمانی و از 
لامپ جیوه به‌عنوان منبع نوری جهت انجام اسپکتروس��کوپی فلئورسنت 
اس��تفاده کردند. از منابع نوری که می‌ش��ود جهت انج��ام PDT به‌کار 
گرف��ت می‌توان به لیزرها، لامپ‌ها به‌همراه فیلتر و LEDها اش��اره کرد. 
در مورد لیزرها بر‌خلاف فراهم‌ش��دن پرتوی ن��وری همدوس با توان بالا 
و پهنای باند باریک، نمی‌توانند منبع نوری ایدئال جهت PDT باش��ند. 
از عدم مزایای اس��تفاده از لیزرها می‌توان به دشواری تنظیم و همچنین 
قیمت بالای آن‌ها اش��اره ک��رد. به‌همین منظور لامپ‌ه��ا می‌توانند یک 
نقش اساس��ی برای PDT ایف��ا کنند که یک مح��دودۀ طول موجی را 
در‌بر‌می‌گیرن��د و می‌توانند با ماکزیمم جذب حس��اس‌کننده‌های مختلف 
به‌راحت��ی تطابق یابند. ولی عدم مزیت لامپ‌ها نیز در ارتباط با محدودۀ 
 Irradiance وس��یع طول موجی این اس��ت که عم��ق نفوذ ن��وری و
تابش��ی در طول پهنای باند نور تغییر کند. به‌همین‌دلیل LED به‌دلیل 
کاربردهای فراوان، قابلیت حمل آس��ان، قیمت پایین و سهولت استفاده 
در محیط‌های بالینی به‌عنوان منبع نوری در این پروژه به‌کار گرفته شد. 
در چین��ش آقای Johansson و همکاران ]16[ در همان س��ال جهت 
انج��ام PDT داخلی، منبع نوری لیزر دیود بوده‌اس��ت که پرتوی نوری 
آن با اس��تفاده از beam-splitter هایی به 6 مس��یر مختلف تقس��یم 
شده‌اس��ت و س��پس توس��ط لنزهایی به 6 عدد فیبر نوری با قطر 400 
میکرون کوپل می‌گردد و از‌طریق این فیبرها پرتوی نوری به محل مورد 
نظر تابیده می‌شود. سیس��تم اپُتیکی طراحی‌شده دارای پیچیدگی‌هایی 
جهت تقس��یم مس��اوی پرتوی نوری در 6 مس��یر مختلف اس��ت و دیگر 
اینکه ش��ار نوری رس��یده به س��طح بافت از طریق این فیبرها در نقاط 
مختلفی از بافت یکس��ان نمی‌باش��د. لذا، یک توزیع ش��ار یکنواخت در 
س��طح بافت ایجاد نش��ده و نقاط مختلف در س��طح بافت دوز یکنواخت 
 PDT نوری را دریافت نمی‌کنند و این غیر یکنواختی شار انرژی، بازده

را کاه��ش می‌ده��د.

در س��ال 2012 نیز توس��ط Pantaleone و همکاران ]17[ چینش 
اپُتیک��ی ب��رای فتودینامیک‌تراپ��ی داخلی را طراحی و اج��را کردند که 
با سیس��تم طراحی‌ش��ده در این پروژه قابل مقایس��ه اس��ت. در سیستم 
آن‌ها نی��ز در بخش درمانی و مانیتورین��گ از لیزرهای دیودی به‌ترتیب 
690 نانومتر و 730 نانومتر به‌عنوان منابع نوری اس��تفاده شد. در بخش 
آشکارس��ازی و جمع‌آوری پرتوهای نوری از س��طح بافت نیز از یک فوتو 
دیود و همچنین یک فیلتر بالاگذر اس��تفاده شد. برخلاف سیستم آن‌ها، 
در سیس��تم ما از یک اسپکترومتر که قابلیت انجام انواع اسپکتروسکوپی 

از جمله اسپکتروس��کوپی فلئورسنت را دارد، استفاده شد. به‌عنوان مثال 
از روی بیناب فلئورس��نت به‌دس��ت‌آمده می‌توان آهن��گ فوتوبلیچینگ 
حس��اس‌کنندۀ داروی��ی در بافت را در ط��ول زم��ان فتودینامیک‌تراپی 
و حت��ی بع��د از آن تعیین ک��رد. همچنین بیناب فلئورس��نت نیز کمک 
ش��ایانی در تعیین زمان مناس��ب جهت تابش‌دهی بافت دارد زیرا برای 
حس��اس‌کننده‌های دارویی مدت‌زمانی طول می‌کش��د تا در بافت هدف 

تجمع یابند و تعیین این زمان به‌نوعی مهم می‌باش��د. 

جه��ت تعیین غلظت مادۀ فلئورس��نت در ط��ول فتودینامیک‌تراپی از 
غلظت‌های 0 تا 15 میلی‌مولار نانوکورمین در فانتوم اس��تفاده شد. پس 
از ب��رازش بیناب بازت��اب با بیناب حاصل‌از مدل دیفیوژن با اس��تفاده از 
 ،MATLAB الگوریتم بهینه‌س��ازی غیرخطی حداقل مربعات در برنامۀ
غلظ��ت نانو‌کورکومی��ن تعیی��ن ش��د. نتایج به‌دس��ت‌آمده در ش��کل 4 
نش��ان‌دهندۀ ضریب همبس��تگی)R2( برابر با 0/9865 و شیب 1/101 
بی��ن غلظت واقعی و غلظت به‌دس��ت‌آمده از طریق برازش بیناب بازتاب 
و م��دل دیفیوژن می‌باش��د. مطالعۀ وانگ و هم��کاران]8[ جهت تعیین 
 R2 غلظت با روش مشابه با مطالعۀ ما نشان‌دهندۀ شیب برابر با 0/79 و
 In-vivo 0/99 = بین غلظت محاسبه‌ش��ده و غلظت واقعی در شرایط
می‌باش��د که به‌دلیل ناهمگنی باف��ت و تأثیرات کروموفورهای موجود در 
بافت، بین غلظت واقعی و محاسبه‌ش��ده خطای چشمگیری مشاهده شد. 
در مطالعۀ�� ما به‌دلیل همگنی فانتوم معادل بافت، خطای مشاهده‌ش��ده 

پایی��ن ب��ود. 

مق��دار دوز فتودینامیک در مطالعۀ ما برابر با 1020×2.3 فوتون بر گرم 
بافت به‌دست آمد که با نتایج حاصل از مطالعات ویلسون و همکاران]18[ 
و همچنی��ن فریرا]19[ قابل مقایس��ه می‌باش��د. در مطالعۀ آن‌ها که در 
ش��رایط In-vivo انجام شده اس��ت، دوز فتودینامیک به‌ترتیب مقادیر 
1018*8.2 و 1019*30 فوتون بر س��انتی‌متر‌مکعب به‌دس��ت آمد که 

با در‌نظر‌گرفتن چگالی متوس��ط یک گرم بر سانتی‌متر‌مکعب برای بافت 
بدن به نتایج مطالعۀ ما نزدیک اس��ت. 

دوز فتودینامیک به‌دس��ت‌آمده در این پژوهش به نتایج مطالعات دیگر 
نزدیک می‌باش��د. در‌نهایت، نتایج به‌دس��ت‌آمده برای غلظت کورکومین 
و همچنین دوز فتودینامیک با اس��تفاده از سیس��تم طراحی‌شده بیانگر 
 این اس��ت که سیس��تم مورد نظر می‌تواند جهت انجام PDT در شرایط

In-vitro و In-vivo مؤث��ر واق��ع گ��ردد.
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