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خلاصه

مقدمه: از روش فوتوآکوســتیک در تصویربرداری از بافت های ســرطانی استفاده می گردد. 
در ایــن روش هم از مزایای روش نوری و هم روش فراصــوت به صورت همزمان برای افزایش 
کیفیت تصویر استفاده می شود. به همین جهت استفاده از این روش می تواند فرآیند غیرتهاجمی 
تشــخیص ضایعات سرطانی را تسهیل کند. برای بازســازی تصویر از روش های مختلفی مانند 
روش زمان معکوس اســتفاده می شود. این روش بازسازی تصویر یک روش خوب برای تمرکز 
بر روی انتشار موج آکوستیکی در محیط های پیچیده و ناهمگن مانند بافت است و نتایج خوبی 
در بررســی امواج آکوســتیک دارد. در این مقاله قصد داریم تا به کمک روش فوتوآکوستیک، 

عمق خال ملانوما را به دست آوریم. 

روش بررسی: بــه این منظور بافت پوست را به صورت سه لایه مدل سازی می کنیم و خال را 
به صورت استوانه درون مدل سه لایة پوست در نظر می گیریم. نور لیزر با طول موج 532 نانومتر 
را به بافت می تابانیم و نحوۀ تولید موج آکوستیکی و بازسازی تصویر را بر اساس معادلات انتشار 
فوتوآکوســتیک بررسی خواهیم کرد. سپس بر اســاس یک پروب پیشنهادی، عمق و قطر خال 

ملانوما تعیین می گردد.

یافته ها: در این مطالعه اثر تغییرات اندازۀ خال ملانوما بر روی انتشار موج آکوستیک بررسی 
می شــود سپس تصویر فوتوآکوســتیک در فرکانس های مختلف بین 4 تا 64 مگاهرتز بررسی 
می گردد که نتایج نشــان می دهند در فرکانس 32 مگاهرتــز، عمق و قطر خال با دقت خوبی 

قبول اندازه گیری می باشد. 

نتیجه گیری: نتایج این مطالعه نشــان می دهند که امکان اســتفاده از پروب فوتوآکوستیک 
برای بررسی پیشرفت بیماری ملانوما وجود دارد.

واژه های کلیدی: تصویربرداری فوتوآکوستیک، بازسازی تصویر، روش زمان معکوس، ملانوما
نویسندۀمســئول:  محمدعلی انصاری   تلفن: 09122586437
m_ansari@sbu.ac . i r پست الکترونیک:  
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مقدمه
در روش های تصویربرداری نوری، به علت پراکندگی بالای نور در ناحیة 
فروســرخ نزدیک و با افزایش عمق، قدرت تفکیک تصویر کاهش می یابد 
در حالی که این مســئله در فوتوآکوســتیک مرتفع شــده است]5-1[. در 
روش فوتوآکوستیک، ابتدا بافت توسط یک پالس لیزری نورتابی می شود. 
مقداری از انرژی نور لیزر توســط بافت جذب و ســبب انقباض و انبساط 
بافت در محل نورتابی می شــود، درنتیجه یک موج آکوســتیکی در بافت 
ایجاد و منتشــر می گردد. موج آکوستیکی دارای گسترۀ فرکانسی از چند 
کیلوهرتز تا چند گیگا هرتز است. دامنة موج آکوستیکی و فرکانس بیشینة 
آن بــه جنس بافت و عمق نمونه بســتگی دارد. بنابراین با انتخاب مبدل 
آکوســتیکی مناســب می توان نمونه های مختلف را در عمق های مختلف 
بررســی کرد. به همین دلیــل در تصویربرداری هــای بیولوژیکی مختلف 
می توان از روش فوتوآکوستیک استفاده کرد. تاکنون برای تصویربرداری از 
ساختار های درون سلولی مانند میتوکندری، سلول های عصبی و تومور های 
ســرطانی ســینه و دهانة رحم از این روش استفاده شــده است]9-6[.با 
توجه به توانمندی روش فوتوآکوســتیک، در چند سال اخیر برای بررسی 
ســرطان های پوست از این روش نیز استفاده شده است. به همین منظور 
و در ســال 2014 آقای اســتیون جکواس1 با استفاده از روش مونت کارلو 
به شبیه ســازی ایجاد موج فوتوآکوســتیک در مدل پوســت پرداخت. او 
برای ایــن کار از مدل دولایة تخت )اپی درمیــس و درمیس( با یک رگ 
اســتوانه ای با قطر نیم میلی متر در لایة درمیس اســتفاده کرد و توانست 
شــدت موج فوتوآکوستیک را روی سطح پوســت شبیه سازی کند]10[. 
ایوازاکی2 و ســاتو3 در سال 2017 با طراحی یک سیستم بدون لنز موفق 
به تصویر برداری با قدرت تفکیک بالا از کروموفرها شــدند. این سیستم از 
قراردادن چهار مبدل التراســونیک با فرکانس مرکزی10 مگاهرتز تشکیل 
شــده بود. آن ها لیزر با طول موج 532 نانومتــر را به کمک فیبر به بافت 
تاباندنــد و با گام های 40 میکرومتر ســطح نمونه را برای ثبت ســیگنال 
آکوســتیکی جــارو کردند]11[. برای بازســازی تصویر فوتوآکوســتیک 
روش هــای مختلفی وجود دارد که از میان آن هــا می توان به روش زمان 
معکوس اشــاره کرد. در این روش، سیگنال هایی که به مبدل ها می رسند 
در گام هایی مشخص به صورت معکوس زمانی بازگردانده می شوند تا مقدار 

کمیت جایگزیدۀ یک تصویر با کیفیت مطلوب را بدهند. 

در این مطالعه قصد داریم تا برای بررسی اندازۀ خال ملانوما از سیگنال 
فوتوآکوســتیکی استفاده کنیم. بافت به صورت ســه لایه و خال به صورت 
یک اســتوانة درون لایة  اپیدرمیس و درمیس در نظر گرفته شــده است. 
ســیگنال های تولید شــده از قســمت های ســطحی بافت در زمان های 
کوچک تری روی پروفایل زمانی ظاهر می شــوند و سیگنال های تولید شده 
1. Jacques

2. Iwazaki

3. Sato

از قســمت های عمیق تر در زمان هــای بزرگ تــری روی پروفایل زمانی 
ظاهر می شوند از این قضیه به عنوان عامل تشخیص ضخامت خال استفاده 
می کنیم. بــه علت بالابودن ضریب جذب و پراکندگی خال ملانوما امکان 
بررســی سیگنال فوتوآکوستیک در تمام حالت های پیشرفتة خال ملانوما 
وجود ندارد. در این مطالعه از روش زمان معکوس برای بازســازی تصاویر 
 K-wave استفاده می شود. به همین منظور از بستة محاسباتی با عنوان

استفاده شده است.

این بســتة نرم افــزاری اولین بار در ســال 2002 بــرای تصویربرداری 
فوتوآکوســتیک معرفی شد. در این جعبه ابزار سیستم معادلات به صورت 
مرتبة اول حل می شــود که به دلیل اســتفاده از فضای فرکانسی، حافظة 
ذخیره ســازی کمی نیاز دارد و امکان اندازه گیــری پارامتر هایی همچون 
شــدت آکوســتیکی و چگونگی افزایش دما به دلیل جذب آکوستیکی را 
مهیا می کند. در اینجا با طراحی پروبی خاص، انتشــار موج آکوســتیکی 
خال در فرکانس های مختلف شبیه ســازی خواهد شــد تا فرکانس بهینه 

برای تصویربرداری معین گردد.

روش بررسی
تولید امواج فوتوآکوستیک و معادلات حاکم بر آن

در تصویربرداری فوتوآکوستیکی، بافت در معرض تابش نور پالس کوتاه 
لیزر قرار می گیرد. با جذب نور لیزر، بافت به صورت موضعی گرم می شــود 
و این گرم شدن و افزایش دما سبب انبساط و انقباض ترموالاستیک بافت 
می گردد. تنش ایجاد شده در بافت منجر به ایجاد یک فشار اولیه و انتشار 
مــوج صوتی در بافت می شــود. چون ضریب پراکندگــی بافت برای موج 
صوتــی1000-100 برابر کوچک تر از ضریــب پراکندگی بافت برای موج 
نوری می باشــد لذا، این امواج صوتی به راحتی درون بافت انتشار می یابند 
و در ســطح بافت توسط آشکارسازهای موج صوتی آشکارسازی می شوند. 
در حین تابش نور لیزر، تغییرات نســبی حجم در بافت گرم شده در مکان 

r به شکل زیر است]12[:

(r) T(r)dv p
v

k β= − +  )1(

که در آن k ضریب تراکم پذیری همدمایی و واحد آن یک بر پاســکال 
 T و Pa تغییرات فشار برحسب p ضریب انبســاط حجمی و β اســت و
دما بر حســب کلوین می باشد. ضریب تراکم پذیری همدمایی به شکل زیر 

تعریف می شود:

2
p

s v

C
V C

k
ρ

=  )2(

ρ چگالی را نشــان می دهد و Vs ســرعت صــوت و Cp و Cv ظرفیت 
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روش های عددی بسیاری برای حل معادلات دیفرانسیل با مشتقات جزئی 
در آکوستیک وجود دارد. در این روش ها عواملی از جمله دامنة محاسباتی، 
 K-Wave مقدار فرکانس هــای کاری و... تأثیر گذار اســت. در نرم افزار
معادلات موج با پهنای باند در محیط ناهمگن حل می شود جهت حل این 
معادلات با دقت و صحت بالا، حداقل 10 شبکه در هر طول موج نیاز خواهد 
بود که با در نظر گرفتن یک فضای سه بعدی به 1011 شبکه نیاز است که 
این حجم از شبیه ســازی به کامپوتر با حافظة بســیار بالا نیاز دارد]15[. 
جهت کاهش حافظة مورد نیاز برای شبیه سازی از روش فضای K استفاده 
می شــود، شــکل 2 نحوۀ حل معادلات در فضای K را نشــان می دهد.

هندسۀ خال و مقایسۀ فرکانس ها

شــکل 3 چیدمان طراحی شــده، آرایش مبدل ها و منابع نوری و نحوۀ 
قرار گرفتن چیدمان بر روی پوســت را نشــان می دهد. در این چیدمان 8 

گرمایی ویژه در فشــار و حجم ثابت هستند که برای گازها دارای مقادیر 
متفاوت اما برای بافت مقدارشان با هم برابر است. به منظور تولید سیگنال 
صوتــی مؤثر طول پالس لیــزر باید از زمان محدودیــت گرمایی و زمان 
محدودیت اســترس کوتاه تر باشد]13[. محدودیت گرمایی نشان می دهد 

که پخش گرمایی در حین تابش پالس لیزر قابل چشم پوشی می باشد:
2

0 4
c

th
dT T

a
< =  )3(

اگر طول پالس لیزر T0 باشــد، dc طــول تفکیک پذیری فضایی مورد 

نظر و a ضریب پخش حرارتی اســت. اگر طــول پالس لیزر T0 از زمان 
محدودیت صوتی کمتر باشد یک پاسخ ضربه ای صوتی تولید می شود. 

معمولاً افزایش فشار اولیه در موضع به صورت زیر در نظر گرفته می  شود:

0
W (r)(r) a

v

p
Cρ

=  )4(

 که Wa(r) انرژی جذب شــده می باشد. اگر نرخ تولید گرما S باشد که 

به وسیلة ضریب جذب ma در نقطة r تولید می شود: 

(r, t)dt (r) (r, t)aS m f=  )5( 

آنگاه

W (r) (r, t)dt (r) (r)a aS m f= =∫  )6(

کــه در آن f(r) فلوئنس نــور لیزر در نقطة هدف می باشــد. بنابراین 

خواهیم داشت:

0(r) ( ) W (r)a
v

p
C
β

kρ
=  )7(

با تعریف پارامتر گرونایزن: 

vC
β

kρ
Γ =  )8(

مقدار فشار اولیه به صورت زیر خلاصه می شود.

0(r) W (r)ap = Γ  )9(

K-Wave حل مستقیم فوتوآکوستیک در نرم افزار

هنگامی که موج آکوســتیک از میان یک محیط عبور می کند، نوسانات 
پویایی همانند فشار، چگالی و سرعت را می توان توسط معادلات دیفرانسیل 
مرتبة اول با مشتقات جزئی توصیف نمود که در آکوستیک، این معادلات به 
همراه معادلة موج توسط معادلات دیفرانسیل مرتبة دوم ترکیب می شود. 
برای بافت های نرم می توان انتشار را ایستا و همگن در نظر گرفت که در آن ها 
فشار غیرچرخشی است و از امواج برشی نیز می توان استفاده کرد]14و15[. 
در نرم افزار K-Wave، برای شبیه ســازی، چهار ســاختار ورودی شامل 
شــبکة فضای K، محیط، منبع و آشکار ســاز تعریف می شوند)شکل1(.

]19[ K-Wave شکل1: شماتیک توابع شبیه سازی در نرم افزار

]19[K شکل2: شماتیک مراحل محاسباتی مرتبۀ اول در محیط ناهمگن در فضای
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منبع نوری در طول موج 532 نانومتر در گوشه ها و وسط اضلاع یک مربع 
12×12 میلی متر قرار دارند. شبکه ای از مبدل ها وجود دارد که بر روی این 

مربع قرار دارند. 

تصاویر بازسازی شــده ازخال ملانومــا در فرکانس های 8، 16، 32 و 64 
مگاهرتز در شــکل 4 مشاهده می شود )ضرایب نوری بافت در جدول یک 
ارائه شــده است(. از بررسی نتایج به دســت آمده مشخص می شود که در 
فرکانس 32 مگاهرتز بهترین تصاویر از ضخامت و قطر خال ملانوما به دست 
می آید. ضخامت خال 0/7، 1/00، 1/5، 2/00، 2/5، 3/00 و 3/5 میلی متر 
و قطــر خــال 4/00، 5/00، 6/00، 7/00 و 8/00 میلی متر در نظر گرفته 
شده اند. ممکن است به نظر برســد که در فرکانس 64 مگاهرتز تصاویر با 
کیفیت بهتری به دست می آید، اما در قطر 8/00 میلی متر به دلیل نزدیک 
شــدن لبة خال به منابع نوری نویز افزایش می یابد، همچنین در ضخامت 
3/5 میلی متر که حادترین حالت ملانوما در نظر گرفته شــده است، فشار 
اولیة کمی تولید می شــود و افزایش فرکانس به بالای 32 مگاهرتز باعث 

کاهش کیفیت تصاویر می گردد.

یافته ها
برای بررســی مراحل مختلف بیمــاری، 140 تصویر از ضخامت و عمق 
خال که مهم ترین پارامترهای تشــخیصی این بیماری هستند را بازسازی 
کردیم. شکل 5 تصاویر بازسازی شده از ضخامت های 0/7، 1/5، 2/5و 3/5 
میلی متر خال ملانوما را نشــان می دهد. بیشــترین ضریب جذب مربوط 
بــه خال ملانومــا و برابر 2/4 بر میلی متر اســت و کمترین ضریب جذب 
برای لایة درمیــس و برابر 0/008 بر میلی متر اســت. کمترین ضخامت 

شکل3: آرایش مبدل ها و منابع نوری و نحوۀ قرار گرفتن آن ها در این چیدمان و بر روی پوست

شکل4: تصاویر بازسازی شــده از خال ملانوما به قطر 7 میلی متر و ضخامت 1 میلی متر در 
فرکانس های مختلف.)الف(: فرکانس 8 مگاهرتز، )ب(: فرکانس 16 مگاهرتز، )پ(: فرکانس 

32 مگاهرتز و )ت(: فرکانس64 مگاهرتز 

الف

ب

پ

ت

مربــوط به مرحلة اول ملانوما و برابر 0/7 میلی متر و بیشــترین ضخامت 
مربوط به حادترین حالت ملانوما و برابر 3/5 میلی متر می باشــد. تصاویر 
در فرکانس های 8، 16، 32 و64 مگاهرتز به دســت آمده اند. نتایج حاکی 
از آن اســت که با اســتفاده از ایــن چیدمان در فرکانــس 32 مگاهرتز، 
تصاویربازسازی شــده قابلیت تشخیص ضخامت های مختلف خال )مراحل 
مختلف بیماری( را دارند. حجم بزرگ ترین المان انتخاب شده 5 میکرومتر 
و کوچک ترین المان 1 میکرومتر است و از یک منبع نور با طول موج 532 
نانومتر استفاده کرده ایم. واضح است که در لایة اول از خال جذب بالاست 
اما، نور به ســرعت تضعیف و توانایی نفوذش کم می شود و نور کمتری به 
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قســمت های داخلی خال می رســد. با افزایش ضخامت خال، مقدار فشار 
برای قسمت های عمیق تر نسبت به قسمت های کم عمق تر کاهش می یابد 
که این ناشــی از جذب شدن فوتون ها در لایه های اولیه است. سهم انرژی 
که به لایه های پایینی خال می رسد کمتر از مقداری است که به لایه های 

بالایی خال می رسد اما همچنان ضخامت خال قابل تشخیص است.

نور حاصل از منبع توانایی پخــش در تمام بافت زمینه را دارد بنابراین 
ســیگنال آکوستیکی و متناسب با آن فشار اولیه از تمام نقاط بافت زمینه 
تولید می شــود. از تغییرات ایجاد شــده در رفتار پخشی فوتون ها و انرژی 
جذب شــده در المان های با ضریب جذب بالاتر، می توان فهمید که میزان 
انرژی جذب شده به شدت به ضریب جذب بافت بستگی دارد. چون انرژی 
جذب شده مستقیماً با افزایش دما و فشار اولیه رابطه دارد و چون ملانوما 
یک جاذب دارای ضریب جذب بســیار بالاتری نســبت به بافت معمولی 
اســت، بنابراین با توجه به نتایج، روش بازسازی تصویر به کار گرفته شده 
نســبت به تغییرات فشــار اولیه بسیار حساس اســت و توانایی تشخیص 

قسمت های با فشار اولیه مختلف را دارد.

بــرای نشــان دادن توانایی بازســازی تصویر از شــعاع خــال، تصاویر 
بازسازی شــده از خال اســتوانه ای با ضخامت 1 میلی متر و شعاع هایی با 
تغییرات 1 میلی متری نشان داده شده اند)شکل6(. بزرگ ترین شعاع برای 
حادترین حالت ملانوما و برابر 3/5 میلی متر و کوچک ترین شعاع برای یک 

خال معمولی و برابر 2 میلی متر در نظر گرفته شده است.

نتیجه گیری
در این مقاله با قــرار دادن خال های با ضخامت های مختلف و قطر های 
مختلف و با اســتفاده از نرم افزار K-Wave تصاویر بازسازی شده از خال 
ملانوما به دســت آمده اســت. در این مدل بافت پوست به صورت لایه ای 
تخت )اپی درمیس، درمیس و هیپودرمیس( با یک اســتوانه به قطرهای 4 
تا 7 میلی متر و ضخامت های 0/7، 1، 1/5، 2/0، 2/5، 3/0 و 3/5 میلی متر 
مدل سازی شده و سیگنال فوتوآکوستیک بر روی سطح به دست آمده است. 

این روش نسبت به تغییرات ضرایب نوری حساس است و یک توزیع بسیار 
دقیق از میزان انرژی جذب شــده در المان های حجمی بافت های مختلف 
را می دهــد. بنابراین می توان از این روش در کاربردهای ترموآکوســتیک 
نیز اســتفاده نمود. در هر سیســتمی به طور طبیعی مقادیری نویز وجود 
دارد با در نظر گرفتن یک تصویر زمینه مقدار نویز که ناشــی از بازســازی 
تصویر اســت را به دســت می آوریم. مقدار بیشــینة تصویر بازسازی شدۀ 
زمینه 104×8.37 می باشــد که این مقدار برای تصویر بازسازی شــده از 
خال به ضخامــت 2/5 و قطر 3/5 میلی متر در فرکانس 32 مگاهرتز برابر 
104×5/15 می باشد. واریانس تصویر زمینه و تصویر با خال با پارامترهای 

جدول1: ضرایب اپتیکی لایه های مختلف پوست و خال ملانوما]16و17[الف: ضخامت خال 
0/7 میلی متر،  ب: ضخامت خال 1/5 میلی متر، پ: ضخامت خال3/5 میلی متر و ت: ضخامت 

خال 2/5 میلی متر

شکل5: تصاویر بازسازی شــده از مراحل مختلف پیشرفت ضخامت ملانوما. الف: ضخامت 
خال 0/7 میلی متــر،  ب: ضخامت خال 1/5 میلی متر، پ: ضخامت خال3/5 میلی متر و ت: 

ضخامت خال 2/5 میلی متر

الف

ب

پ

ت
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ذکر شده به ترتیب 104×4/6 و 104×2/35 می باشد. 

در این مقاله ما بازسازی تصویر را برای یک خال استوانه ای با شعاع ها   
و ضخامت های مختلف انجام داده ایم، لذا می توانیم با اسکن سطحی پروب 
بر روی پوست و همچنین تعریف خال به صورت هندسة نامتقارن، تصاویری 

با ویژگی های بهتر را انجام دهیم که باعث بهبود عملکرد سیستم شود.

شــکل6: تصاویر بازسازی شدۀ مراحل مختلف پیشرفت شعاعی ملانوما. الف: شعاع خال 2 
میلی متر، ب: شعاع خال 2/5 میلی متر، پ: شعاع خال 3 میلی متر و ت: شعاع خال 3/5 میلی متر

الف

ب

پ

ت
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