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26-18 .لیزر در پزشکی؛  1398،  دورۀ 16،  شمارۀ 2،  صفحات:

تأثیر نرخ فلوئنس نور لیزر بر فتودینامیک‌تراپی

خلاصه

مقدمه: امروزه درمان فتودینامیک یکی از امیدوارکننده‌ترین روش‌های غیرتهاجمی درمان 
سرطان است. برهمکنش نور لیزر با مادۀ حساس به نور و تولید اکسیژن منفرد در‌واقع، اساس فرآیند 
درمان با این روش است. شبیه‌سازی و بررسی قبل از انجام کارهای کلینیکی باعث موفقیت بیشتر 
فرآیند درمان ‌می‌شود و بنابراین الزامی است. در این مقاله درمان سرطان با روش فتودینامیک 
شبیه‌سازی‌شــده و ســپس تأثیر فلوئنس نور لیزر بر‌روی درمان مورد بررســی قرار می‌گیرد.

روش بررسی: برای شبیه‌سازی مدل استوانه‌ای Krogh برای مویرگ و بافت سرطانی انتخاب 
شده است. در این مدل فرض می‌شود که اکسیژن این تومور تنها توسط مویرگی که در آن قرار 
گرفته است، تأمین می‌شود. مویرگ و بافت تومور به ترتیب به‌صورت استوانه‌هایی با شعاع 10 
و 65 میکرون در‌نظر گرفته شده است و ارتفاع مویرگ و بافت تومور 220 میکرون می‌باشد. در 
محاسبات تأثیر جذب و پراکندگی نور لیزر در ناحیۀ درمان لحاظ شده است و سپس معادلات 
نرخ فتوفرین، اکسیژن حالت پایه و منفرد با روش المان محدود حل شده است و توزیع فضایی 
و تحول زمانی این کمیت‌ها به ازای نرخ فلوئنس مختلف مورد بحث و بررسی قرار گرفته است.

یافته‌ها: بررســی توزیع فضایی نشــان می‌دهد که تغییرات نرخ فلوئنس نور لیزر در ناحیۀ 
درمان اندک است و سطوح دارای غلظت یکسان اکسیژن حالت پایه و فوتوفرین تقریباً متقارن 
و پوســته‌های استوانه‌ای شکل هســتند. نتایج بیانگر این مطلب است که افزایش نرخ فلوئنس 
لیزر باعث افزایش قدر مطلق شــیب نمودارهای غلظت اکســیژن حالت پایه، اکسیژن منفرد و 
فتوفرین برحســب زمان می‌شود. بررسی کمیت‌ها در یک زمان درمان معین نیز نشان می‌دهد 
کــه افزایش نــرخ فلوئنس لیزر منجر به کاهش هر‌چه بیشــتر غلظت اکســیژن حالت پایه و 
فتوفرین می‌شــود در‌حالی‌که غلظت اکســیژن منفرد با نرخ فلوئنس رابطۀ مســتقیم دارد. در 
نهایت مشــخص شد که غلظت فتوفرین در بازۀ مورد بررسی از mM 1 کمتر نمی‌شود و زمان 
 آستانۀ مرگ سلولی برای نقطۀ )x=65، y=6، z=11( میکرون به ازای نرخ‌های فلوئنس نور لیزر

mW/cm2 200، 150، 100 و 50 به‌ترتیب 1018، 680، 509 و 2033 ثانیه می‌باشد.

واژه‌های كليدی: درمان سرطان، فتودینامیک‌تراپی، غلظت اکسیژن منفرد، مادۀ حساس به 
)FEM( نور، روش المان محدود
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مقدمه
شــیوع گسترده ســرطان منجر به پیشــنهاد روش‌های مختلف درمان 
غیرتهاجمی ســرطان مثل درمان بــا روش فتوترمال]1و2[، روش درمان 
فتودینامیــک]3[ و درمان با منابع متعدد از جملــه امواج فراصوت قوی 
متمرکز‌شــده]4[، امواج مایکروویو]5[ و امواج رادیویی]6[ شده است. در 
روش درمان فتودینامیک PDT نیازی به وارد کردن الکترود وجود ندارد و 
امکان درمان موضعی و کنترل‌شده با این روش وجود دارد. در‌واقع، درمان 
فتودینامیکی روش غیرتهاجمی و جدیدی است که دارای مزایایی از جمله 
سرعت، امکان هدف‌گیری دقیق، عدم نیاز به جراحی، دوران نقاهت کوتاه‌تر 
و غیره می‌باشــد. در این روش کمترین تهاجم ممکن به بدن بیمار اتفاق 
می‌افتد و علاوه براین عوارض روش‌های شیمی‌درمانی را نیز ندارد. اساس 
روشPDT تابش نوری با طول‌موج مشــخص به مادۀ حساس‌به‌نور PS و 
تولید اکســیژن منفرد و بنابراین از بین رفتن ســلول‌های سرطانی است. 
در‌واقــع، در این روش درمانی از مواد حســاس‌به‌نور برای افزایش قابلیت 
انتخاب دقیق ناحیۀ درمان و افزایش بازده تولید اکســیژن منفرد استفاده 
می‌شود. از جمله بزرگ‌ترین مزیت‌های این روش می‌توان به انتخابی بودن 
آن اشاره کرد. این شیوۀ درمان این امکان را برای تیم درمان فراهم می‌کند 
که فقط بخش محدودی از بدن بیمار را که سلول‌های سرطانی در آن قرار 
دارند، مورد حمله قرار دهند و عوارض درمان را به حداقل برسانند. در هر 
حال طول‌ عمر اکســیژن منفرد از مرتبۀ نانوثانیه است که منجر به ایجاد 
چالش‌هایی برای بررسی رفتار اکسیژن منفرد و آشکارسازی آن می‌شود. 
البته امروزه این مشــکل با پیشــرفت‌هایی که در عرصۀ علم ابررسانایی 
و ظهور آشکارسازهای نانوســیم‌ تک‌فوتون تا حدودی برطرف شده است 
و می‌تــوان رفتار اکســیژن منفرد را مورد بررســی و تحلیل قرار داد]7[.

عواملی مثل نوع و غلظت مادۀ حســاس‌به‌نور، نرخ فلوئنس نور فرودی و 
میزان اکسیژن موجود در بافت سرطانی بر موفقیت درمان بسیار تأثیر‌گذار 
 BODIPY می‌باشند. تاکنون مواد مختلف از جمله رنگ‌های فلئورسنت
به‌عنوان مادۀ حساس‌به‌نور پیشــنهاد و مورد بررسی قرار گرفته‌اند. نتایج 

تحقیقات نشــان داد که این رنگ‌ها می‌توانند طوری انتخاب شــوند که 
دارای جذب در ناحیۀ مرئی و مادون قرمز نزدیک NIR باشند و به‌عنوان 
مادۀ حساس‌به‌نور مناســب با بازده قابل توجه برای تولید اکسیژن منفرد 
به‌کار روند]8[. تحقیق بر‌روی مواد مختلف برای دستیابی به بهترین مادۀ 
حساس‌به‌نور یکی از موضوعات روز برای درمان با روش فتودینامیک است. 
علاوه‌بر‌این انتقال دقیق مادۀ حســاس‌به‌نور بــه محل تومور یکی دیگر از 
چالش‌ها است که امروزه با استفاده از نانوپوسته‌های فلزی امکان‌پذیر شده 
است. این نانوپوسته‌ها با بدن سازگاری خوبی دارند و برای درمان سرطان 
با روش‌های فتودینامیک و فتوترمال بسیار مناسب هستند]9[. علاوه‌براین 
طول‌موج لازم برای فعال‌ســازی مادۀ حساس‌به‌نور بسیار مهم است. اخیراً 
اســتفاده از ژل نانوکامپوزیتــی به همراه مادۀ حســاس‌به‌نور برای انتقال 
طول‌موج فعال‌سازی PS از ناحیه مرئی به ناحیه مادون قرمز گزارش شده 
اســت و نتایج مناسب به دست آمده است]10[. همچنین درمان موفق با 
ترکیب دو روش فوتودینامیک و فتوترمال )PDT / PTT( به عنوان دو روش 
غیرتهاجمی درمان ســرطان گزارش شده است. درمان با استفاده از روش 
PDT به تنهایی و یا روش ترکیبی PDT / PTT به لیزر قوی نیاز دارد و 
طولانی‌شدن فرآیند درمان، پیچیدگی فرآیند درمان و سوختگی موضعی 
پوســت را به‌همراه دارد. تحقیقات اخیر نشان داده است که اضافه کردن 
نانو‌مواد )AuNRs/MoS2( باعث بهبــود نتایج حتی با تابش لیزرهای 
ضعیف ناحیۀ مادون قرمز نزدیک با شــدت پایین W/cm2 0/2 می‌شود 
و زمان درمان نیز به‌طور قابل‌توجهی کاهش و به 5 دقیقه می‌رســد]11[.

سازگاری با بدن و نیز میزان تولید اکسیژن منفرد از عوامل مهمی است که 
در انتخاب مادۀ حساس‌به‌نور مورد توجه قرار می‌گیرد. فتوفرین سدیم از‌جمله 
مواد حساس‌به‌نور مناســبی است که در این مقاله برای درمان تومورهای 
ســرطانی با روش PDT مورد اســتفاده قرار می‌گیرد. مولکول فتوفرین 
ترکیبی از اولیگومر‌هایی است که متشکل از پیوندهای استر و اتر هستند.

نمایی از مولکول فتوفرین در شــکل 1 نشــان داده شده است. در این 
نوشتار مادۀ حساس‌به‌نوری که به‌کار رفته است، فتوفرین سدیم می‌باشد.

شکل1: مولکول فتوفرین سدیم
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در ایــن مقاله فرآیند درمــان با روش فتودینامیک مورد بررســی قرار 
می‌گیــرد. برای این منظور مدل اســتوانه‌ای Krogh بــا در‌نظر گرفتن 
مویرگ و بافت ســرطانی انتخاب شــده اســت. همچنین برای اولین بار 
نــور لیزر در راســتای عمود بر رگ و بافت در‌نظر گرفته شــده اســت و 
معادلات انتشــار نور، معادلات نرخ اکســیژن حالت پایه، اکسیژن منفرد 
و مادۀ حســاس‌به‌نور یا به‌عبارتی فتوفرین ســدیم با روش المان محدود1 
FEM حل شــده اســت و تأثیر نرخ فلوئنس نور لیزر بــر فرآیند درمان 
مورد بررســی قرار گرفته است. ســپس نتایج، مورد بحث و بررسی قرار 
گرفتــه و زمان مناســب برای تکمیل فرآیند درمان ارائه شــده اســت.

روش بررسی
فرآیندPDT با تابش نور به مادۀ حســاس‌به‌نور PS آغاز می‌شود. نور با 
نرخ جذب k0 توســط مادۀ حســاس‌به‌نور جذب می‌شود و PS در حالت 
برانگیخته قرار می‌گیرد. در این شــرایط دو پدیده احتمال وقوع می‌یابند. 
اول اینکــه PS با واهلش ســریع در یک حالت برانگیختــۀ پایین‌تر قرار 
بگیرد و ســپس با تابش نور بــه حالت پایه برگردد. در این شــرایط نور 
ایجاد‌شــده دارای فرکانس کمتری نسبت به نور لیزر تابانده شده است و 
تابش ایجاد‌شده را تابش فلورسانس می‌نامند. این پدیده با احتمال k3 در 
نمودار جابلونســکی شکل 2 نشان داده شده است. پدیدۀ دومی که امکان 
وقوع دارد مربوط به گذار درون سیســتمیISC( 2( مادۀ حســاس‌به‌نور 
است. این حالت که در بســتر حالت‌های الکترونی سیستم‌‌های مولکولی 
روی می‌دهد، منجر به قرار گرفتن PS در حالت‌های ســه‌گانه با احتمال 
k5 می‌شــود. ســپس PS می‌تواند انرژی خود را بــا احتمال k4 با تابش 

فسفرســانس از دســت بدهد و یــا اینکه این انرژی را بــا احتمال k2 به 
مولکول‌های اکسیژن موجود بدهد و اکسیژن منفرد را که اکسیژن مخرب 
اســت و میل واکنشی بســیار زیادی دارد، تولید کند. این اکسیژن منفرد 
می‌تواند با احتمال k7 با بافت‌های سرطانی برهمکنش کند و باعث نابودی 
آن‌ها شود یا اینکه با احتمال k6 تابش فسفرسانس کند و مجدداً به حالت 

پایۀ اکسیژن باز گردد.

 از جمله فرآیندهایی که به وقوع پیوســتن آن ســبب کاهش بازدهی 
PDT می‌شــود، می‌توان به فرآیند فتوبلیچینگ3 اشاره کرد. درطی این 
 PS فرآیند اکسیژن منفرد تولید‌شده با مولکول‌های مادۀ حساس‌به‌نوری
 k1 کــه در حالت پایه قرار دارند، واکنــش می‌دهد. این فرآیند با احتمال
در شــکل نشان داده شده اســت. این پدیده با کاهش میزان PS ای که 
درحالت پایه قرار دارد و نیز کاهش میزان اکســیژن منفرد همراه است و 
باعث اختلال در فرآیند درمان می‌شــود، بنابرایــن برای افزایش بازدهی 
PDT بایــد با پدیدۀ فتوبلیچینگ مقابله کرد و شــرایطی ایجاد نمود که 

1. Finite element method analysis

2. Intersystem crossing

3. photobleaching

احتمــال این فرآیند کاهش یابد. تمام این پدیده‌های مهم و تأثیرگذار در 
فرآیند PDT در شکل 2 جمع‌بندی و نشان داده شده است]12[.

بنابرایــن فرآیندهای مؤثر در درمان بــا روش فتودینامیکی را می‌توان 
به‌صورت زیر جمع‌بندی و ارائه کرد.

1

0 1[ ] [ ]
KS S→← 	)1

11
0 2 2[ ] [ ] [ ]KS O SO+ → 	)2

23 1
2 0 2[ ] [ ] [ ] [ ]S KT O S OD+ → + 	)3

2(1 )3 3
2 0 2[ ] [ ] [ ] [ ]S KT O S OD−+ → + 	)4

4
0[ ] [ ]KT S→ 	)5

5
1[ ] [ ]KS T→ 	)6

61 3
2 2[ ] [ ]KO O→ 	)7

71
2 2[ ] [ ] [ ]KA O AO+ → 	)8

که در اینجا ]S1] ،[S0[ و ]T[ به ترتیب غلظت مادۀ حســاس‌به‌نور در 
حالت پایه، برانگیخته و حالت ســه‌گانه است. SD کسری از ]1O2[ است 
که از برهمکنش ]T[ و ]3O2[ ایجاد شده است. همچنین نرخ هر فرآیند 
و غلظت اولیه و نهایی هر عامل به ترتیب بر‌روی فلش‌‌ها و ســمت چپ و 

راست روابط نوشته شده است.

معادلات حاکم بر فرآیند درمان

برای شبیه‌ســازی و درک مناســب فرآیند درمان بــا روش PDT باید 
معــادلات نرخ مربوط بــه پدیده‌های فوق ارائه و به حــل آن‌ها پرداخت. 
معادلات نرخ مربوط به غلظت اکسیژن حالت پایه ]O23[، مادۀ حساس‌به‌نور 
]S0[ و اکســیژن فعال یــا منفرد rx[O21] در واحد حجــم عبارت‌اند‌از:

.]12[ PDTشکل2: نمودار جابلونسکی بیانگر کلیۀ فرآیندهای مؤثر در
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که در اینجــا d و g به‌ترتیب ضریب تصحیح غلظــت پایین و حداکثر 
میزان اکســیژن تأمین‌شده توسط مویرگ می‌باشند. f کسری از اکسیژن 
منفرد است که با سلول هدف برهمکنش می‌کند و در این مقاله برابر با 1 
در‌نظر گرفته شده است]s ،z .]13 و b نیز به‌صورت زیر تعریف می‌شوند:

7

5 6

75 3

6

[ ]

( )
[ ] 1

K A
K KS K AK K h

K

εξ
nD=

+ +
	

)12

1

7[ ]
K

K A
s =

	
)13

4

2

K
K

b =
	
)14

همچنین f در روابط )9( تا )11( بیانگر نرخ فلوئنس نور لیزر ورودی به بافت 
می‌باشد. توزیع فضایی این نرخ فلوئنس در بافت با رابطۀ زیر بیان می‌شود:

1.( )
3a

s

Sm f f
m

− ∇ ∇ =
′ 	

)15

m̀ و ma بــه ترتیب ضریب پخش و جــذب نور در بافت  s کــه در اینجا
می‌‌باشــند. S نیز کمیتی است که به منبع نور وابسته است. همان‌طور‌که 
مشــاهده می‌کنید معادلات )9( تا )11( به یکدیگر کوپل‌شــده‌اند و باید 
به‌صورت همزمان و خودســازگار حل شــوند. البته لازم به ذکر است که 
معادلۀ )15( که مربوط به توزیع نرخ فلوئنس نور ورودی به بافت است را 
می‌توان به تنهایی حل کرد و نتایج آن را در حل خودســازگار این معالات 

کوپل‌شده به‌کار برد.

شرایط اولیه و مرزی

برای شبیه‌ســازی و حل عددی باید شرایط اولیه و مرزی اعمال شوند. 
 ،]S0[ ،f در مورد مرز رگ و تومور و مرز تومور و بافت از شرط پیوستگی

]O23[ و ]O21[ استفاده می‌شود. این شرایط عبارت‌اند‌از:

0f∇ = 		 17-الف(

0[ ] 0S∇ = 		 17-ب(

3
2[ ] 0O∇ = 		 17-ج(

1
2[ ] 0O∇ = 		 17-د(

مقادیر اولیۀ غلظت اکسیژن حالت پایه ]O23[، مادۀ حساس‌به‌نور ]S0[ و 
اکسیژن فعال یا منفرد rx[O21] در واحد حجم در جدول 1 ارائه شده است.

شبیه‌سازی

برای شبیه‌سازی در ابتدا معادلۀ )15( برای نرخ فلوئنس نور با استفاده از 
روش المان محدود )FEM( حل شــده است و نتایج آن در حل معادلات 
کوپل‌شــده )9( تا )11( مورد اســتفاده قرار گرفته است. حل خودسازگار 
معادلات )9( تا )11( نیز با روش المان محدود )FEM( انجام شده است. 

برای این منظور بافت تومور به‌صورت اســتوانه‌ای با شــعاع mm 65 و 
ارتفاع mm 220 در‌نظر گرفته شده است. مویرگ نیز به‌صورت استوانه‌ای 
هم‌راستا با بافت تومور و با شعاع 10mm به شکلی انتخاب شده است که 
محور آن بر‌روی خط تقارن بافت قرار داشته باشد. ساختار با توجه به مدل 
اســتوانه‌ای Krogh انتخاب شده است]14[. در این مدل فرض می‌شود 
که اکســیژن این تومور تنها توســط مویرگی که در آن قرار گرفته است، 
تأمین می‌شــود. نمایی از ســاختار مویرگ و تومور در شکل 3-الف نشان 
داده شــده است. مش‌بندی مثلثی برای شبیه‌ســازی به گونه‌ای انتخاب 
شــده اســت که ریزترین مش‌بندی در ناحیۀ رگ و مرز رگ و بافت قرار 
داشته باشد و مش‌بندی با دور شدن از این نواحی بزرگ‌تر شود. نمایی از 

مش‌بندی در شکل 3-ب نشان داده شده است.

در شبیه‌سازی برای اولین بار شرایطی لحاظ شده است که نور عمود بر 
راستای محور بافت و رگ تابانده شود. مقادیر کمیت‌های استفاده‌شده در 

شبیه‌سازی در جدول 2 گردآوری و ارائه شده است.

O2[، مادۀ حساس به نور ]S0[ و اکسیژن 
جدول1: مقادیر اولیۀ غلظت اکسیژن حالت پایه ]3

[O21]rx فعال یا منفرد
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نتایج شبیه‌سازی

توزیع نور لیزر عامل مهمی در فعال‌سازی PS و بنابراین فرآیند درمان با 
PDT است. در این شبیه‌سازی نور لیزر در راستای عمود بر محور رگ و 
بافت تابانده شده و تأثیر جذب و پراکندگی رگ و بافت لحاظ شده است. 
در شکل 4-الف و 4-ب به ترتیب نمودار توزیع نرخ فلوئنس نور لیزری با 
f =100 mW/cm2 و f =200 mW/cm2 در ناحیۀ رگ و تومور نشان 

داده شده اســت. نتایج نشــان می‌دهد که اگرچه کاهش نرخ فلوئنس با 
انتشار نور در ساختار وجود دارد، اما میزان این کاهش بسیار ناچیز است. 
 مثلًا کمترین مقــدار نرخ فلوئنس در مورد حالــت mW/cm2 100 به
mW/cm2 99/85 می‌رســد. به‌منظور محاسبات دقیق‌تر این توزیع نرخ 

فلوئنس نور لیزر در ادامه شبیه‌سازی فرآیند درمان لحاظ و به‌کار گرفته شده‌اند.

برهمکنش‌هــای بیــن نــور لیــزر و مــادۀ حســاس‌به‌نور PS و نیز 
برهمکنش‌هــای منجــر به تولید اکســیژن منفــرد و اکســیژن حالت 
 PS پایــه و همین‌طــور ســایر فرآیندهــای شــکل 2 بــر‌روی غلطت
تأثیــر دارد. در شــکل 5 برای بررســی تأثیر نرخ فلوئنــس نور فرودی 
بــر‌روی توزیــع PS در ناحیۀ تومور نمــودار توزیع فتوفرین ســدیم به 
f = 50، 100، 150، 200 mW/cm2 فلوئنــس  نــرخ   ازای چهــار 

در زمان 6 دقیقه نشــان داده شده است. نتایج نشان می‌دهد که بیشترین 
غلظت PS در مرز تومور با ســایر بافت‌هــا و کمترین مقدار آن در مرکز 

الف

شکل3: نمایی از الف( رگ و بافت تومور استفاده‌شده در شبیه‌سازی و ب( مش‌بندی ساختار

ب

جدول2:  مقادیرثابت‌های فتوشیمیایی، بیولوژیکی و اپتیکی استفاده‌شده در شبیه‌سازی]7[

 mW/cm2 )و  ب  f=50 mW/cm2 )شــکل4: توزیع نرخ فلوئنس نور لیزری با الــف
f=200. نور لیزر در راستای عمود بر محور رگ و بافت تابانده شده است

ب

الف
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وجود دارد. همچنین مقایسۀ نتایج 5-الف تا 5-د نشان می‌دهد که اگرچه 
افزایش نرخ فلوئنس باعث کاهش PS در نواحی مختلف می‌شود، اما میزان 
این تغییرات خیلی زیاد نیســت. البته این بررسی در زمان 6 دقیقه انجام 
شــده اســت و برای اظهار نظر کلی باید مقایسه در طی زمان انجام شود.

در شــکل 6-الف و 6-ب به‌ترتیب توزیع اکســیژن حالت پایه در ناحیۀ 
 درمــان در زمــان 6 دقیقه و بــه ازای نرخ فلوئنــس mW/cm2 50 و

mW/cm2 200 نشــان داده شده است. همان‌طور‌که مشاهده می‌کنید، 

بیشترین میزان اکسیژن حالت پایه در اطراف رگ و در مرز خارجی تومور 
وجود دارد. همچنین با توجه به نتایج بیشــینۀ مقادیر اکسیژن حالت پایه 
در مورد حالت mW/cm2 200 اندکی کمتر از mW/cm2 50 است. اما 
به‌هر‌حال برای بررسی دقیق بهتر است که تحول زمانی اکسیژن حالت پایه 
به ازای نرخ فلوئنس‌های متفاوت مورد بررسی قرار بگیرد، بنابراین در ادامه 
تحول زمانی کمیت‌های مؤثر در فرآیند درمان را مورد بررسی قرار خواهیم داد.

تحــول زمانی اکســیژن حالت پایــه، فتوفرین ســدیم به‌عنوان PS و 
اکســیژن منفرد عامل مهمــی در موفقیــت درمان اســت، بنابراین در 
شــکل 7، 8 و 9 به‌ترتیــب تحول زمانــی غلظت اکســیژن حالت پایه، 
 (z=11 mm فتوفرین ســدیم و اکســیژن منفرد در نقطه‌ای با مختصات
 f = 50، 100، 150، و بــه ازای چهــار نــرخ فلوئنــس ،y=6 ،x=65)
mW/cm2 200 نشــان داده شده است. نتایج شــکل 7 نشان می‌دهد 

کــه در تمامی موارد اکســیژن حالــت پایه مصرف و مقــدار آن در طی 
فرآیند درمان کاهش می‌یابد. البته لازم به ذکر اســت که شــیب مصرف 
اکســیژن منفرد با افزایش نرخ فلوئنس افزایش یافته اســت، به‌طوری‌که 
mW/ میزان اکســیژن حالــت پایه در هر زمان برای نرخ‌هــای فلوئنس
cm2 200 و mW/cm2 50 به‌ترتیب کمترین و بیشــترین مقدار است.

همچنین نتایج شــکل 8 بیانگر کاهــش غلظت فتوفرین در طی فرآیند 
درمان اســت. البته لازم به ذکر است که مقدار این کمیت در طی درمان 

شکل5: توزیع مادۀ حساس به نور در ناحیۀ درمان با تابش لیزری با نرخ فلوئنس الف( f=50 mW/cm2، ب( f=100 mW/cm2، ج( f=150 mW/cm2 و f=200 mW/cm2 در زمان 6 دقیقه
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هرگز به مقدار کمتر از mM 1 نرسیده است که نشانگر عدم مصرف جدی 
مادۀ حساس‌به‌نور و بنابراین عدم نیاز به تزریق مداوم آن است. علاوه‌براین 
بررســی نتایج نشان می‌دهد که شیب مصرف PS با افزایش نرخ فلوئنس 
نور افزایش یافته اســت، به‌طوری‌که غلظت فتوفرین ســدیم در هر زمان 
برای نرخ‌هــای فلوئنــس  mW/cm2 200 و mW/cm2 50 به‌ترتیب 

کمترین و بیشترین مقدار می‌باشد.

همان‌طور‌که بیان شد، تولید اکسیژن منفرد با میل واکنشی بسیار قوی 
باعث از بین رفتن سلول‌های ســرطانی می‌شود. نتایج شکل 8 به وضوح 
بیانگر افزایش غلظت اکسیژن منفرد در طی فرآیند درمان است. نکتۀ حائز 
اهمیت افزایش میزان اکســیژن منفرد با افزایش نرخ فلوئنس نور فرودی 
اســت. به‌طوری‌که به‌عنوان مثال غلظت اکســیژن منفرد در زمان 1500 
ثانیه به ازای شــارهای نور فرودی لیزر mW/cm2 200 ، 150 ،100 و 
50 به‌ترتیب Mm 1/65، 1/24، 0/82 و 0/41 می‌باشــد. همچنین نتایج 
PDT با مادۀ حســاس‌به‌نور فتوفرین در داخــل بدن موش‌های مختلف 
 0/56 Mm نشــان داد که وقتی غلظت اکسیژن منفرد به‌طور متوسط به
می‌رســد، تعداد سلول‌های زنده به e/1 مقدار ماکزیمم آن‌ها رسیده است 
و بنابراین Mm 0/56 معیار مرگ ســلول برای نواحی تومور و بافت سالم 
است]13[. با توجه به به فرض فوق، زمان آستانۀ مرگ سلولی برای نقطۀ 
موردنظر به ازای چهار نرخ فلوئنس mW/cm2 200 ، 150 ،100 و 50 
به‌ترتیب 509 ،680 ، 1018 و 2033 ثانیه اســت. همان‌طورکه مشاهده 
می‌کنید، این زمان به شدت به نرخ فلوئنس نور لیزر فرودی بستگی دارد 
و با افزایــش نرخ فلوئنس به‌مقدار قابل‌توجهی کاهــش می‌یابد. بنابراین 
بــرای تکمیل درمان باید به دقت نرخ فلوئنس نور لیزر و نیز زمان درمان 

را انتخاب کرد تا نتیجۀ مناسب حاصل شود.

نتیجه​گیری
امروزه، روش‌های غیرتهاجمی درمان ســرطان مــورد توجه خاص قرار 
گرفته‌انــد، بنابراین در این مقاله درمان ســرطان بــا روش غیرتهاجمی 

فتودینامیــک به‌صورت تئوری مورد بررســی قرار گرفته اســت. در‌واقع، 
برهمکنش نور لیزر با مادۀ حساس‌به‌نور، تولید اکسیژن منفرد و برهمکنش 
اکســیژن منفرد با بافت هدف اســاس فرآیند درمان با این روش اســت. 
استفاده از شبیه‌سازی و بررســی شرایط درمان قبل از کارهای کلینیکی 
باعث موفقیت بیشتر فرآیند درمان می‌شود. برای این منظور در این مقاله 
از مدل اســتوانه‌ Krogh استفاده شده است. در این مدل فرض می‌شود 
که اکســیژن این تومور تنها توســط مویرگی که در آن قرار گرفته است، 
تأمین می‌شــود. در ایــن مقاله مویرگ و بافت تومــور به‌ترتیب به‌صورت 
اســتوانه‌هایی با شعاع 10 و 65 میکرون در‌نظر گرفته شده است و ارتفاع 
مویرگ و بافت تومور mm 220 میکرون می‌باشــد. سپس نور در راستای 
عمود بر محور مویرگ و بافت سرطانی تابانده شده و بررسی‌ها انجام شده 
اســت. در محاســبات تأثیر جذب و پراکندگی نور لیزر در ناحیۀ درمان 

شکل6: توزیع اکسیژن حالت پایه در ناحیۀ درمان با تابش لیزری با نرخ فلوئنس الف( f=50 mW/cm2  و  ب( f=200 mW/cm2 در زمان 6 دقیقه 

بالف

شــکل7: تحول زمانی اکسیژن حالت پایه در نقطۀ mm (z=11 ،y=6 ،x=65) به ازای چهار 
f=50 ،100 ،150 ،200 mW/cm2 نرخ فلوئنس
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لحاظ شــده است و ســپس معادلات نرخ فتوفرین سدیم، اکسیژن حالت 
پایــه و منفرد حل و توزیع فضایی آن‌ها به ازای چند نرخ فلوئنس مختلف 
مورد بررســی قرار گرفته است. نتایج نشــان داد که افزایش نرخ فلوئنس 
لیزر در یک زمان درمان منجر به کاهش هر‌چه بیشــتر غلظت اکســیژن 
حالت پایه و فتوفرین می‌شــود درحالی‌که غلظت اکســیژن منفرد با نرخ 
فلوئنس رابطۀ مســتقیم دارد و با افزایش آن افزایش می‌یابد. علاوه‌بر‌این 
 1 inmmM نتایج نشــان داد که غلظت فتوفرین در بازۀ مورد بررسی از

 کمتر نمی‌شــود و غلظت اکســیژن منفرد در زمان 1500 ثانیه در نقطۀ
mW/ میکــرون به ازای شــارهای نور لیزر فرودی (z=11 ،y=6 ،x=65)
cm2 200 ، 150 ،100 و 50 به‌ترتیب Mm 1/65، 1/24، 0/82 و 0/41 
می‌‌رســد. همچنین زمان آستانۀ مرگ ســلولی برای این نقطه به‌ترتیب 
 509 ،680 ، 1018 و 2033 ثانیــه بــه ازای نرخ‌هــای فلوئنس نور لیزر

mW/cm2 200 ، 150 ،100 و 50 می‌باشد. 

mm در نقطۀ PS شــکل8: تحول زمانــی فتوفرین به‌عنــوان مادۀ حســاس به نــور 
f=50 ،100 ،150 ،200 mW/cm2 به ازای چهار نرخ فلوئنس (z=11 ،y=6 ،x=65)

شــکل9: تحول زمانی اکسیژن منفرد در نقطۀ mm (z=11 ،y=6 ،x=65) به ازای چهار نرخ 
f=50 ،100 ،150 ،200 mW/cm2 فلوئنس
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