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  :نامهتقدير

  

دانم كه از استاد گرامي و عزيز خود جناب آقاي دكتر اينك وظيفه خود مي

هاي فراوان براي انجام هرچه مهدي معرفت به جهت كمك ها و راهنمايي

همچنين از سركارخانم دكتر . بهتر اين تحقيق تشكر و سپاسگذاري نمايم

ارزشمند هاي راهنماييهمكاري صميمانه و منيژه مختاري ديزجي بدليل 

  .ايشان نهايت تشكر را دارم
  
  
  
 



٧ 
 

 

 

 چكيده

در اين پايان نامه براي اولين بار مدل رياضي كاملي براي تحليل حرارتي بافت سالم و سرطاني كبد 

   .  استشده  ارائه (LITT) 1در گرمادرماني كبد توسط ليزر

ه توزيع تشعشع و از مدلسازي نحو ندمدل ارائه شده شامل دو قسمت اصلي مي باشد كه عبارت

    .جذب آن در بافت و مدلسازي انتقال حرارت توليد شده در اثر تابش ليزر 

استفاده شده است كه نسبت به  NP2روش تقريب  ازبراي اولين بار  تشعشعي ،در مدلسازي 

سنگين كامپيوتري  بوده، نياز به عمليات و جامعتري روشهايي كه تا كنون بكار رفته، روش دقيقتر

  .  ندارد

مدل محاسبه اثر خنك كنندگي جريان خون، از  در مرحله بعد، براي مدلسازي انتقال حرارت و

يكي از مزاياي روش ارائه شده، در نظر گرفتن اثر ذوب چربي بر توزيع . پنس استفاده شده است

  . ستدما مي باشد كه بدين منظور روش انتالپي مورد استفاده قرار گرفته ا

بمنظور افزايش دقت محاسبات، برخلاف ساير مطالعاتي كه تاكنون در اين زمينه انجام يافته، 

تغييرات ضرايب حرارتي و ضريب تراوش خون با دما در محاسبات لحاظ شده كه منجر به غير 

   .خطي شدن معادلات شده است

بافت و لحاظ كردن خواص  تكميل محاسبات، با در نظر گرفتن توموري در ميان بمنظوردر نهايت 

مختص به تومور، مدل كاملي تدوين شده كه با تغيير قطر تومور در آن مي توان توزيع دما را براي 

  .  بيماران مختلف پيش بيني نمود

                                                               
1 Laser induced interstitial thermotherapy 
 
2 PN approximation 
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با توجه به غير خطي بودن معادلات، از روش عددي حجم محدود جهت حل آنها استفاده شده و 

  .در زمانهاي مختلف محاسبه شده استتوزيع دما در بافت طي گرمادرماني 

مقايسه نتايج حاصل با نتايج بدست آمده از طريق آزمايش حاكي از دقت قابل قبول محاسبات 

همچنين در نتايج حاصل، اثر خنك كنندگي جريان خون، ذوب چربي و لزوم در نظر .  باشدمي

ايج حاصل اثر پارامترهاي بعلاوه توسط نت. گرفتن تغييرات ضرايب حرارتي نشان داده شده است

توسط تزريق (ضرايب اپتيكي مختلف نظير توان ليزر، طول موج، مدت زمان تابش و يا تغييرات 

. باشدقابل بررسي ميدر تومور با قطرهاي مختلف بر محدوده تاثير گذاري ليزر ) مواد رنگي مناسب

براي از بدون خطر  LITT نتايج حاصل مي تواند راهگشاي پزشكان در يافتن يك روندبنابراين 

  .بين بردن بافت سرطاني بدون آسيب رساندن به بافت سالم باشد
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  مقدمه

زمينه هاي بالقوه زيادي 1960لين گزارش در مورد تابش ليزر بوسيله مايمن در سال از زمان او ،

جراحي ليزري  در ميان اين زمينه ها، مطمئناً .  ]1[ براي كاربرد آن مورد تحقيق قرار گرفته است

اقع انواع مختلف ليزر در و.  پزشكي داراي قابل ملاحظه ترين پيشرفتها در قرن حاضر بوده است

  .  بصورت ابزار بي رقيبي در پزشكي مدرن درآمده است

توانائي در انعقاد موضعي   .  يكي از كاربردهاي ليزر در پزشكي، درمان تومور توسط ليزر است

-مي (LITT)بافت، اساس روش جديدي در درمان تومورها بنام گرمادرماني ميان بافتي توسط ليزر 

  .  باشد

است كه  واقعيت شايع ترين انواع تومور، تومور كبد است بطوريكه آمار اعلام شده بيانگر اينيكي از 

   .  درصد سرطانها در هرسال، مربوط به تومور كبد ميباشد 75حدود 

بهترين روشها براي درمان اين نوع سرطان، برداشتن قسمت سرطاني توسط جراحي و پيوند كبد 

همين درصد از بيماران قابل اجراست و  15تا  10ي تنها در مورد مي باشد ولي اين روشهاي درمان

امر سبب شده كه توجه پزشكان به روشهاي نوين درماني مانند گرمادرماني ميان بافتي توسط ليزر 

  .  معطوف شود

هدف در اين روش، گرمايش بافت تا حدي است كه تومور از بين برود و در عين حال كمترين 

  .  اطراف برسد آسيب به بافت سالم

از اين  .  باشدميضروري  توزيع دمادر بافتدانستن  ،بدون خطر LITTبراي بدست آوردن يك روند 

، خواص اپتيكي  مشخصات ليزررو بدست آوردن مدل رياضي مناسبي كه بتوان توسط آن بر اساس 

ه نمود، پزشكان توزيع دما را در طول مدت گرمايش در بافت محاسبو حرارتي بافت و ابعاد تومور، 

  .  را ياري ميدهد كه بدون آسيب رساندن به بافت زنده، سلولهاي سرطاني را از بين ببرند
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در واقع در قدم نخست بايد نحوه توزيع تشعشع  .مدلسازي رياضي شامل دو مرحله اصلي مي باشد

بايد نحوه پس از آن با محاسبه حرارت توليدي در اثر تابش ليزر ه، مدلسازي شد در بافت زنده

مدل شده، ميزان  3و تغيير فاز 2، جريان خون1انتقال حرارت در بافت در اثر پديده هدايت حرارت

  .  افزايش دما در نقاط مختلف محاسبه گردد

تا كنون  ،(RTE) 4انتقال تابشيتوسط حل معادله  جهت مدلسازي توزيع تشعشع در بافت زنده

استفاده شده است كه روشي  5نها از روش مونت كارلومطالعات زيادي انجام يافته كه در اكثر آ

بعنوان نمونه  . مبتني بر آمار و احتمال بوده، داراي روند عملياتي بسيار وقت گيري مي باشد

  . توسط اين روش تشعشع جذب شده در غده سرطاني را مدل نمود ]2[ 1992در سال  6كروچت

ارائه   ]3[ 2007در سال  7اري توسط ييپهمچنين جهت سهولت استفاده از اين روش، نرم افز

ديگري  دو برابر كردن معكوس،  از روش هاي - و جمع 8روش هاي كوبلكامانك .  شده است

هستند كه در كنار روش مونت كارلو به منظور مدلسازي توزيع تشعشع در بافت مورد استفاده قرار 

ه شده، بيشتر محدود به توزيع و جذب تحليلهايي كه توسط اين روشها تا به حال ارائ .  گرفته اند

همچنين   .  اشعه ليزر در پوست مي باشد كه علت آن محدوديتهاي هندسي اين روشها مي باشد

  .  استفاده از اين روشها مستلزم محاسبات بسيار پيچيده كامپيوتري است

استفاده از آن ايده اوليه كه وجود دارد  بنام روش تقريب انتشار روش دقيقيدر كنار اين روشها،

ارائه شده  ]1[ 1989در سال  9توسط ايشيماروجهت تحليل نحوه توزيع تشعشع در بافت زنده 

اين روش در واقع حل تحليلي معادله انتقال تابش بوده و اساس آن، بسط اجزاء معادله  .  است

                                                               
1 Heat conduction 
2 Blood perfusion 
3 Phase change 
4 Radiative transport equation 
5 Monte carlo 
6 Jared J.  Crochet 
7 Man Ho Yip 
8 Kubelka-Munk 
9 Ishimaru 
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ت انتقال تابش،  توسط توابع هارمونيك كروي و تبديل اين معادله به يك دستگاه معادلا

با حل معادله  .  و سپس حل دستگاه بدست آمده، مي باشد NPتوسط روش تقريب  ديفرانسيل

انتقال تابش به اين روش در نهايت يك رابطه دقيق، جهت محاسبه مقدار تشعشع در هر نقطه، 

معادله  ي نبوده،  ثانياًديگر نيازي به استفاده از يك روش آمار لاًّبنابراين او  .  بدست خواهد آمد

دوبرابر كردن معكوس نمي  -حاصل داراي محدوديتهاي هندسي روش هاي كوبلكامانك و جمع

ضمنا سادگي  .  باشد و بنابراين مي تواند در تحليل توزيع تشعشع در كبد مورد استفاده قرار گيرد

  .  ت محسوب مي شوديك مزي ،معادله نهايي در قياس با محاسبات بسيار پيچيده روشهاي پيشين

توسط  RTEاز جمله مطالعاتي كه در زمينه تقريب انتشار انجام شده مي توان به حل معادله 

و مقايسه بين مواد متفرق  ]4[2007تقريب انتشار در دستگاه استوانه اي توسط باوس در سال 

 ]5[ 2005 كننده ايزوتروپيك و غير ايزوتروپيك توسط روش تقريب انتشار بوسيله خَن در سال

كلاز انتشار نور در بافت بيولوژيكي را با روشي مشابه با روش  2006همچنين در سال  . اشاره نمود

    .  ]6[تقريب انتشار بر اساس توابع هارمونيك كروي بدست آورد

هرچند اخيرا مطالعاتي در خصوص حل معادله انتقال تابش توسط روش تقريب انتشار انجام 

معادله اي كه بتوان توسط آن توزيع تشعشع در كبد را تحليل نمود ارائه نشده پذيرفته، ولي هنوز 

جهت استفاده از اين روش، ابتدا در اين تحقيق معادلات تقريب انتشار بصورتي كه  بنابراين .  است

و توسط آن توزيع تشعشع در  هيع تشعشع در كبد باشد استخراج شدقابل كاربرد در محاسبات توز

  .  توليد شده در هر نقطه محاسبه شده است كبد و حرارت

با توجه به برقراري جريان خون در بافت   .  قدم بعدي مدلسازي نحوه انتقال حرارت در بافت است

زنده، از معادلات معمول انتقال حرارت نمي توان استفاده كرد و بايد از معادلات بيوهيت استفاده 

شنهاد داده شده است ولي مدلي كه بيش از همه در مدلهاي بيوهيت زيادي تا كنون پي .  نمود
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كه دليلش دقت زياد آن در عين ساده بودن   .  مي باشد 1مدلسازيها مد نظر قرار گرفته، مدل پنس

توزيع دما در غده سرطاني كبد كه  هبرنامه اي براي محاسب 2بعنوان مثال سافنات .  روابط است

ي گيرد ارائه كرده كه توسط اين برنامه مي توان از تحت گرمايش توسط منبع ثابت گرما قرار م

با توجه به اعتبار مدل پنس و دقت قابل قبول آن،  .  ]7[ استفاده نمود 3روشهاي پنس يا واينبام

  .  در اين تحقيق نيز از اين روش استفاده شده است

در افزايش دما اثر ذوب چربي ون انجام يافته مشاهده مي شود كه با مطالعه تحقيقاتي كه تا كن

بعلاوه ضرايب حرارتي داراي تغييرات قابل توجهي با دما مي باشند كه در  .  لحاظ نشده است

  .  ، اين تغييرات لحاظ نشده استپيشينمطالعات 

بنابراين در اين تحقيق،  علاوه بر ارائه روش تقريب انتشار جهت محاسبات توزيع تشعشع در بافت، 

ش انتالپي و لحاظ ر نظر گرفتن اثر ذوب چربي توسط روداخته با دبه تكميل مطالعات گذشته پر

كردن اثر تغييرات ضرايب حرارتي، نتايج دقيقتري نسبت به محاسباتي كه تاكنون انجام يافته ارائه 

ضمن اينكه مطالعاتي كه تا كنون انجام يافته در مورد اندامهاي ديگر غير از كبد نظير  .  شده است

، تنها تحقيقي كه در مورد كبد ارائه شده ، محاسبات سافنات است كه در آن پوست يا چشم بوده

توزيع دما در اثر گرمايش توسط يك منبع با گرماي ثابت محاسبه شده است،  و در اين تحقيق 

  .  ]7[براي نخستين بار، عكس العمل كبد در مقابل تابش پرتوي ليزر مدلسازي رياضي شده است

ايي بر روي بافت كبد در خارج از بدن و در محيط آزمايشگاه انجام گرفته  در اين راستا آزمايشه

  .  كه شرح آن در پيوست الف ارائه شده است توزيع دما در زمانهاي مختلف ثبت شده است ،]8[

ل در اين تحقيق، تحليل رياضي نتايج حاصل از آزمايش بوده، مدل رياضي مناسبي جهت قدم او

با توجه به  .  د در حال گرمايش در شرايط آزمايشگاهي ارائه خواهد شدحصول توزيع دما در كب

اينكه در شرايط آزمايشگاهي جريان خون و توليد حرارت متابوليك قطع بوده است در مرحله 
                                                               

1 Pennes 
2 Noami Tsafnat 
3 Weinbaum 
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بعدي مدل بدست آمده تكميل شده با در نظر گرفتن اثرات جريان خون و لنف و توليد حرارت 

جهت .  بد در حال گرمايش در داخل بدن انسان بدست خواهد آمدتوزيع دما در بافت ك ،متابوليك

، فرض شده است كه غده اي سرطاني در ميان بافت قرار دارد و بعدمدلسازي دقيقتر، در مرحله 

  .  محاسبه شده است ،بدين ترتيب دما در طي گرمادرماني در بافت سرطاني و بافت سالم مجاور

  :ح زير مي باشدمحتواي فصول اين پايان نامه به شر

به طور مشروح كاربرد ليزر در درمان سرطان، شرح داده شده،  سوابق  اولدر فصل  - 1

كاربردهاي ليزر در درمان سرطان، تاريخچه مطالعات انجام شده به طور مفصل بيان شده 

همچنين مكانيسم هاي برهمكنش در پرتودرماني توسط ليزر و برهمكنش حرارتي  .  است

به  ،سپس گرمادرماني ميان بافتي توسط ليزر شرح داده شد .  استتوضيح داده شده 

اثرات گرمادرماني بر تومورها پرداخته شده و عوامل مؤثر در گرمادرماني توسط ليزر شرح 

 .  داده شده است

براي پيش بيني نحوه توزيع تشعشع در بافت كبد، آگاهي از اجزاء مختلف كبد و عكس  - 2

، فيزيولوژي كبد دومبنابراين در فصل  .  ليزر ضروري است العمل هريك در مقابل پرتوي

 .  شرح داده شده است

در خصوص جذب و تفرق در ماده و بالاخص، جذب و تفرق در بافت زنده مي  سومفصل  - 3

باشد و در پايان به بررسي ميزان جذب و تفرق در هر يك از اجزاء تشكيل دهنده كبد در 

 .  ساس آن تئوري تشعشع مناسب معرفي شده است، بر اپرداخته Nd:YAGمقابل ليزر 

به عوامل مؤثر بر انتقال حرارت، اعم از هدايت حرارت، انتقال حرارت  چهارمفصل  -4

جابجايي توسط جريان خون، اثر توليد حرارت متابوليك بر توزيع دما و اثر ذوب چربي 

 .  هر يك ارائه شده است پرداخته شده و روش مناسب جهت در نظر گرفتن
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، پس از استخراج معادلات تقريب انتشار و بدست آوردن حرارت توليدي در پنجمدر فصل  - 5

مركب از روش پنس و روش انتالپي با در نظر هر نقطه، معادلات انتقال حرارت به روشي 

گرفتن اثر تشعشع و توليد حرارت متابوليك بعنوان چشمه حرارت نوشته شده و توسط 

 .  مرحله مي باشند 3محاسبات انجام شده شامل  .  اندروش عددي حجم محدود حل شده 

در مرحله اول نتايج براي گرمادرماني در بافت كبد در شرايط آزمايشگاهي بدست آمده، 

سپس نتايج براي شرايط واقعي داخل بدن انسان محاسبه شده است و در آخرين مرحله با 

ه شده كه توسط آن ميتوان درنظر گرفتن توموري در ميان بافت، محاسبات كاملي ارائ

 .  توزيع دما را براي نقاط مختلف در بيماران با غدد سرطاني متفاوت بدست آورد

ششم با مقايسه نتايج تئوري و تجربي و بدست آوردن درصد خطاي نتايج، صحت در فصل  -6

مورد  ،سپس نتايج. تئوري هاي بكاربرده شده و روابط بدست آمده نشان داده شده است

رار گرفته، تأثير پارامترهاي مختلف اعم از خواص اپتيكي و حرارتي بافت، جريان تحليل ق

نتايج . خون، درصد چربي و مشخصات ليزر، بر روي نتايج مورد بررسي قرار گرفته است

جهت درمان مناسبي جهت انتخاب ليزر مناسب و تزريق مواد فتوفرين  راهنمايحاصل 

 .باشندمؤثرتر مي

 .  نتيجه گيري، پيشنهادهايي براي فعاليتهاي آتي ارائه شده است در فصل هفتم، ضمن -7

 

    

  

  

 


