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  به نام خدا
  

  اظهار نامه
  

دانشجوي رشته فیزیک گرایش اپتیک لیزر  ایمان منصوریاناینجانب 
دانشکده علوم اظهار می کنم که این پایان نامه حاصل پژوهش خودم بوده 
و در جاهایی که از منابع دیگران استفاده کرده ام، نشانی دقیق و 

همچنین اظهار می کنم که تحقیق و . مشخصات کامل آن را نوشته ام
تعهد می نمایم که بدون مجوز موضوع پایان نامه ام تکراري نیست و 

. دانشگاه دستاوردهاي آن را منتشر ننموده و یا در اختیار غیر قرار ندهم 
کلیه حقوق این اثر مطابق با آیین نامه مالکیت فکري و معنوي متعلق به 

  .دانشگاه شیراز است
  

  ایمان منصوریان:نام خانوادگی نام و
 :تاریخ و امضا
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  تقدیم به 
  
 

  ه پاس تعبیر عظیم و انسانی شان از کلمه ایثار و از خودگذشتگانب

به پاس عاطفه سرشار و گرماي امیدبخش وجودشان که در این سردترین 
   روزگاران بهترین پشتیبان است

به پاس قلب هاي بزرگشان که فریاد رس است و سرگردانی و ترس در پناهشان 
   به شجاعت می گراید

   به پاس محبت هاي بی دریغشان که هرگز فروکش نمی کندو 
  تقدیم می کنمپدر و مادر عزیزم  این مجموعه را به
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  سپاسگزاري 
  

الیه یصعد  "که خداوند می فرماید  از سوره ي مبارکه ي فاطر 10به استناد آیه ي شریفه ي 
سخنان و کلام ارزشمند به سوي خدا صعود می کند و با   ، "الکلم الطیب والعمل الصالح یرفعه

  ;ابدیت سنخیت پیدا کرده و همواره آثار خود را ظاهر می سازند 
جناب آقاي دکتر حمید نادگران بسی شایسته است ازتلاش هاي مداوم وکوشش هاي مستمر 

گشایی دراشاعه ي تعلیم وتربیت وبسط وتوسعه ي علم ودانش ونیزاز روشن راي و کار که
و همچنین از   درکمال امتنان وافتخارتقدیروتشکرنمودهاستاد راهنما ثمربخش شما به عنوان 

  . جناب آقایان دکتر ذاکري و حسینی فرزاد کمال تشکر و قدردانی را دارم اساتید مشاور 
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  چکیده
  

  پراکندگی نور از روي گلبول هاي قرمز خون
  

  به کوشش 
  ایمان منصوریان

  
یکی از مسائل مورد توجه در اپتیک پراکندگی نور است، نور می تواند به عنوان ابزاري براي پیدا کردن 

روش پراکندگی امواج . جسمی بدون تماس با آن مورد استفاده قرار گیردپارامترهاي ظاهري و سطحی 
پراکندگی این . الکترومغناطیس از جمله روش هایی است که می توان از سطوح غیر صلب اطلاعات کسب کرد

  .امواج از روي اجسام به اندازه، شکل، مواد تشکیل دهنده و غلظت آنها بستگی دارد
می توان از روش . انیکی گلبول هاي قرمز خون با اختلالات مهم مرتبط شده استناهنجاریهاي ساختاري و مک

پراکندگی نوري به جمع آوري داده ها ي مکانیکی از خواص مکانیکی و دینامیک سلول هاي زنده و خواص 
  .نوري آنها بدون تماس فیزیکی با گلبول هاي قرمز پرداخت

که داراي عمق، عرض گودي، ارتفاع و ضخامت بوده ، که  گلبول هاي قرمز خون به شکل یک سیلندر هستند
  .پارامترهاي کلینیکی گلبول هاي قرمز می تواند تغییر کند. همان پارامتر هاي کلینیکی آنها نامیده می شوند

در این رساله با استفاده از تبدیل فوریه نور پراکنده شده از گلبول هاي قرمز خون تحت اولین تقریب بورن 
ري ارائه داده می شود که در آن دامنه و فاز امواج الکترومغناطیسی پراکنده شده برروي گلبول هاي مدلی تئو

قرمز خون ناسالم مورد آزمایش را، محاسبه می گردد و داده هاي بدست آمده را با داده هاي بدست آمده مشابه 
که ابزار تشخیصی ] 1[جام می دهند این کار را بر روي اسمیرخون ان. از روي گلبول هاي سالم مقایسه می شود

  .استاندارد در آسیب شناسی است
  

   مشخصات کلینیکی گلبولهاي قرمز خون -فوریه -پراکندگی: کلید واژگان
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  مقدمه
  
  

  کلیات -1-1
  

عوامل و ویروس هایی در طبیعت وجود دارند که باعث ایجاد تغییرات در گلبول قرمز خون می 
هاي قرمز خون اکسیژن و موا مغذي را به سراسر بدن انتقال می دهند شوند، از آنجا که گلبول 

هرگونه اختلالی در آنها باعث ایجاد بیماري در بدن فرد مبتلا شده می شود، تشخیصه این نوع 
بیماریها که از روي اندازه گیري شکل و اندازه گلبول هاي قرمز خونی صورت می گیرید از دیر 

فته انجام می گرفته، دستگاه هاي موجود نمی توانند تغییرات باز توسط دستگاه هاي پیشر
ما با استفاده . شکل گلبول ها و اختلالات کلینیکی و تغییرات زاویه اي را به دقت اندازه بگیرند

از تبدیل فوریه نور پراکنده به صورت تئوري شکل و اندازه گلبول هاي قرمز خونی ناسالم را با 
  .کانی با دقت بالا شبیه سازي می کنیمارائه تغییرات زاویه و م

، قسمت پراکندگی رامان تبدیل فوریه دامنه میدان نور پراکنده  1با استفاده پراکندگی می
بر روي گلبول هاي قرمز خون را بدست آورند و به اندازه گیري پارامترهاي کلینیکی آن با ارائه 

توانستن شکل سه بعدي گلبول هاي قرمز  تغییرات زوایه اي و مکانی با دقت بالا پرداخته اند و
  .خون را شناسایی کنند

ما در این رساله با بررسی و تحقیق این موضوع در چندین رساله به شرح و جمع آوري آن 
  .پرداخته ایم

  
  

                                                        
1- Mie  
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  تاریخچه 1-2
  

که لنون و همکارانش با استفاده  1975پرتو نگاري بر روي گلبول هاي قرمز خون ابتدا به سال 
لرزش و نوسانات گلبول هاي قرمز خون را تحت شرایط  pcm(1(میکروسکوپ فاز کنتر است از 

زیکی نشان دادند، برمی گردد و توابع همبستگی براي شدت لرزش گلبول ها را در نقاط  فیزیولو
  ]2.[مختلف بر روي سطح گلبول ها اندازه گیري کردند

 RICM(2(است میکروسکوپ تداخل فاز کنتراده از با استف 1987زیلکرو ساکمن در سال 
توسط تداخل نور منعکس شده از براساس الگوي تداخل سنج نیوتنی و تجزیه و تحلیل فوریه، 

) اسلایدي که گلبول هاي قرمز خون روي آن ثابت شده است(سطح سلول و از سطح شیشه اي 
نانومتر و  50وچکتر از سطح غشاء پلاسما گلبول قرمز خون مانند لرزش سلولی را با دامنه ک

و نیز میکروسکوپ ] . 3[طول موج میکرومتر، مشخصات سطح گلبول ها را بررسی کردند 
دیگري که در طیف نگاري از گلبول هاي قرمز به ما کمک می کند میکروسکوپ تداخل 

متکی بر استنباط موقعیت فلور سنت رنگ مولکول تکنینشان است که  FLIC(3(فلورسانس 
و براساس تشخیص و تجسم از شدت و ده به غشاء گلبول هاي قرمز خون است هاي متصل ش

این تکنیک تغییر فاز نوري از . رنگ نور تولید شده توسط تعامل بین میدان نور و نمونه است
داخل نمونه اي که رنگ دانه هاي تغییر پیدا کرده را اندازه گیري و گلبول هاي ناسالم را 

  ].4[شناسایی می کند 
ارهاي تئوري در زمینه پراکندگی نور روي گلبول هاي قرمز خون ابتدا کارلسون و از ک

و ) FDTD(، توانستند با استفاده از روش عددي تفاوت در حوزه زمان 2005همکارانش در سال 
، گلبول هاي قرمز خون را شبیه سازي )DDA(و تقریب دو قطبی گسسته ) RYTOV(تقریب 

درجه نشان  30دگی با زاویه قرمز خون را تحت پراکن کنند و حجم و جهت گلبول هاي
  ]5[.دهند

) novel noncontant(، پوپسکو و همکارانش با استفاده از روش غیر تماسی 2006در سال 
 ء گلبول هاي قرمز خون و که براساس تداخل نوري توانستند درمقیاس نانو، نوسانات غشا

                                                        
1 - Phase Contrast micro photometry 
2 - Reflection interference contrast micropy 
3 - Fluorescence interference contrast 
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)Guv(1  را اندازه بگیرند و ضریب تنش براي غشاء گلبول هاي قرمز خون را بدست آورند و
  ].6[نشان دادند که افزایش این ضریب باعث تغییر شکل گلبول هاي قرمز خون می شود

، با استفاده از میکروسکوپ نوري اطلاعات دقیقی از میدان 2008پوپسکوو، پارك و در سال 
بول هاي قرمز خونی انسان دریافت کردند و یک چهارچوب پراکنده شده و ضریب شکست گل

در این فرض به . براي استخراج غشا مکانیکی و دینامیکی از گلبول هاي قرمز خون ارائه دادند
میکروسکوپ نوري یک ابزار مهم براي : توضیحاتی از انواع میکروسکوپ هاي نوري می پردازیم

از زمان اختراع میکروسکوپ فاز . ها بوده استتحقیقات بیولوژیک و زیست شناسی براي قرن 
جایزه اصیل در فیزیک بهلو اهدا شد این ابزار و  1953کنتراست توسط فردریک که در سال 

تکنیک هاي مرتبط با آن یکسنگ بناي هر آزمایشگاه زیست شناسی سلولی بوده است که به 
 DIC(2(از کنتراست و فاز سنتی روش هاي ف. عنوان ابزار تحقیقاتی غیر تهاجمی به کار می رود

این روش به طور کلی نیاز به تغییر و اصلاح . هستند subcellurذاتا کیفی و فاقد ویژگی 
ساختار مولکولی و سلولی از جمله نفوذ پذیر کردن سلول و یا رنگ آمیزي و یا اصلاح ژنتیکی 

توجهی در روش در طول سال هاي گذشته پیشرفت هاي قابل . براي سلول هاي زنده دارد
، میکروسکوپ فاز کمی براي غلبه بر محدودیت میکروسکوپ فاز  QPM(3(میکروسکوپ هاي 

تمام تکنیک هاي فاز کمی ارائه اطلاعات، به طور همزمان . صورت گرفته است) DIC(کنتراست 
. از میدان گسترده اي از یک رویکرد تجربی براي توصیف رفتار مکانی و زمانی از نمونه است

مایشگاه ها را با توجه به روش هاي تجربی و ابزار دقیق که قادر به تصویربرداري کمی تمام آز
و زمینه سلول هاي زنده است با استفاده از کنتراست ذاتی سلولی مانند ضریب شکست 

بر خلاف تکنیک هاي فاز کنتراست که اساساً تصویر از   .پراکندگی نوري، توسعه داده اند
مرزهاي یک شی را در اختیار قرار می دهد روش هاي تصویربرداري فاز کمی قادر به 

که اساس کار آنها اندازه گیري . تصویربرداري فاز مطلق مرتبط با سلول ها و ساختار آنها است
اگر چه روش هاي تداخلی فاز کمی براي . تاخیر فاز در ارتباط با عبور نور از نمونه است

تصویربرداري سلول هاي زنده با حساسیت نانومتر در زمان هاي میلی ثانیه پیشرفت زیادي 
داشته است اما رویکرد تجربی براي غلبه بر نویز موجود در محیط و نویز پس زمینه و تثبیت 
                                                        
1 - giant unilamellar resicles 
2 - Differential inter ference contrast 
3 - Quantitative phase microscopy 
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هاي  رویکرد تجربی از تکنیکسیگنال را ابزاري به ابزار دیگر متفاوت است، خلاصه اي از سه 
  :به صورت زیر است  1RBCمربوطه براي مطالعه دینامیک

، ترکیبی از میکروسکوپ فاز کنتراست با تغییر فاز تداخل  FPM(2(میکروسکوپ فاز فوریه 
 FPM. به منظور بازیابی تصاویر فاز کمی با وضوح عرضی بالا در اندازه هاي نانومتري است

وبی اطلاعاتی از پویایی سلول در مدت زمان طولانی تاخیر ساعت ارائه می بسیار پایدار و به خ
  .دهد

وضوح فضائی و اطلاعاتی  4این روش با میدان تک شات HPM(3(میکروسکوپ فاز هیلبرت 
از طریق تبدیل هیلبرت به تعیین کمی  HPM. از فاز کمی در مقیاس میلی ثانیه فراهم می کند

  .پردازد تغییر فاز ناشی از نمونه می
و  FPM، این میکروسکوپ با استفاده از هندسه مشترك  DPM(5(میکروسکوپ فاز پراش 

. ، تصویر برداري فاز کمی از میلی ثانیه به ساعت را فراهم می سازد HPMقابلیت تک شات 
علاوه بر این می تواند با میکروسکوپ فلورسناس و روش هاي دیگر ترکیب شود و میکروسکوپ 

  .مرکب را قادر سازد
  

  
  توسط لیزر آرگون  DPMآزمایش - 1- 1شکل 

                                                        
1 - Red Blood cell 
2 - Fouirer phase mieroscopy 
3 - Hilbert phase microscopy 
4 - Single shot 
5 - Diffraction phase microscopy 
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می پردازیم که در میکروسکوپ  TPM(1(و میکروسکوپ  CTدر ادامه به میکروسکوپ فاز 
از جذب اشعه ایکس در بافت ها به تصویربرداري از ساختار درونی بدن می پردازند این  CTفاز 

، از امواج نور استفاده می شود و تغییرات  CTبه جاي اشعه ایکس در  TPMدر میکروسکوپ 
  .را ارائه می دهددر ضریب شکست به جاي جذب، نقشه هاي ساختاري از بافت هاي درون بدن 

، تصاویر سه بعدي سلول را با دقت و  CTترکیب میکروسکوپ فاز تداخل با الگوریتم هاي 
  ]7[.جزئیات آن تحلیل می کند

) DPM( همچنین با استفاده از دو روش میکروسکوپ فاز سی تی و میکروسکوپ فاز پراش 
مز خون انسان را در تغییرات ضریب شکست و فرایندهاي غشایی گلبول هاي قر دتوانستن

تهاجم انگل مالاریا بدست آورند و ارتباط تجربی این شاخص هاي ذاتی و حالات پاتولوژیک را 
  ].8. [بیان کردند

در همین سال دینگ و وانگ براي اولین بار با استفاده از تبدیل فوریه نور پراکنده شده از 
ر و دامنه دینامیک پراکندگی نور از اجسام ناهمگن و پویا توانستند فاز پراکندگی الاستیک نو

، نوسانات سلول ها در 2010با استفاده از این روش میلت در سال ] .  9[اجسام را بدست آورند 
  ].10[مقیاس نانو و خواص پویا از اسکلت سلول هاي عصبی را شناسایی کرد 

وي گلبول پارك و یا موچی همچنین در با تلاش هاي بیشتر در زمینه پراکندگی نور از ر
، با استفاده از تصویربرداري اسپکروسکوپی شیفت فاز در نمونه 2009هاي قرمز در سال 

آزمایشگاهی خون انسان و بهره بردن از طول موج هاي مختلف منبع نور و پراکندگی آنها از 
  ]11.[را بدست آورند ) RBC(غلظت همگلوبین ) RBC(گلبول هاي قرمز خون 
با استفاده از پرتو نگاري از روي گلبول هاي  nمحققان توانستن، 2010در ادامه در سال 

  :قرمز خون بهره هاي بیشتري ببرند به طوري که
میدان   QPI(3(روش تصویربرداري فاز کمی  2)SLIM(میکروسکوپ   دینگ و همکارانش با

، ترکیی از دو روش  SLIM. پراکنده شده از گلبول هاي قرمز خون را اندازه گیري کردند
، که تصاویري با شدت  Zerinkمیکروسکوپ فاز کنتراست : کلاسیک تصویربرداري نوري است

                                                        
1 - Tomographic phase microscopy 
2 - Spatial light interference microscopy 
3 - Quantitative phase imaging 
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، که در آن اطلاعات مربوط 1کنتراست بالا از نمونه هاي شفاف ارائه می دهد و هولوگرافی گابور 
سلول و  نشان می دهد کنتراست ذاتی ساختار SLIMبنابراین . به فاز نمونه ثبت شده است

 .علاوه بر آن ارائه تصاویر کمی طول مسیر نور در سراسر نمونه که نتیجه دقت توپوگرافی است
 –و نیز درزمینه تهاجم انگل مالاریا به گلبول هاي قرمز خونی سالم انسان، پارك و دیز ] 12[

سام، سیلوا با استفاده از میکروسکوپ فاز کمی و روش تبدیل فوریه نور پراکنده شده از اج
، پارك و همکارانش به دنبال این ]13[تغییرات در گلبول هاي قرمز خون را شناسایی کردند 

و یک ) DPM(دینامیک غشا گلبول هاي قرمز خون را با میکروسکوپ فاز پراش  دروش توانستن
روش جدید ریاضی توصیف کنند و این اندازه گیري ها نشان داد با افزایش تنش در غشاء 

  ]14. [ییر می کند و مانع از تحویل اکسیژن به سلول هاي بدن می شودگردش خون تغ
به آنالیز  cytometry )DPC(2و در نهایت در همین سال میر و دینگ با پراش پرتو فاز 

اسمیر خون انسان پرداختند و توانستن اطلاعات کلینیکی گلبول هاي قرمز خون از جمله 
حجم، مساحت سطح و قطر آن را بدست آوردن و اغلب بیماري ها را از جمله کم خونی، 

  ]15. [سرطان خون و عفونت ها را شناسایی کردند
  
  

  خون و اجزاي آن -1-3
  

یعی است که بطور منظم و یک طرفه در سیستم چرخشی بسته خون متشکل از سلول ها و ما
یک . این حرکت عمدتاً ناشی از انقباضات ریتمیک عضله قلب است. اي در حال گردش است

سلول ها که شامل : خون از دو جزء تشکیل شده است. لیتر خون دارد 5/5فرد بالغ در حدود 
 يسلول ها. و مایع که پلاسما نام دارد پلاکت و گلبول هاي قرمز و گلبول هاي سفید می باشد

  . خون در پلاسما شناور است
ختی و مقاومت برشی است و نقشی حیاتی در گلبول هاي قرمز خون مسئول ایجاد سغشا 

اختلال غشاء باعث تغییرات پارامترهاي کلینیکی گلبول هاي قرمز . گلبول هاي قرمز خون دارد

                                                        
1 - Gabor’s holography 
2 - Diffraction phase cytometry  
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  .خون می شود
هاي قرمز خون طبیعی و بیماریهاي مرتبط به تغییر شکل واندازه  در زیر تصاویري از گلبول

  .و تعداد گلبول هاي قرمز نشان داده شده است
  

  
  ]16 [گسترش خون طبیعی  - 2- 1شکل

  

  
    ]16 [ کم خونی مگابلاستیک- 3- 1کلش

  
  


