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خلاصه

مقدمه: تصویربرداری برش‌نگاری فلورس��نت مولکول��ی FMT، یک روش تصویربرداری نوین 
غیرتهاجمی با حساسیت بالا در سطح سلولی می‌باشد. از اين روش مي‌توان جهت تصويربرداري 
از حيوانات كوچك، ارزيابي داروها و نانوداروها در حوزه‌هاي تحقيقاتي، دارويي و كلينكيي استفاده 
كرد. بازسازی تصاویر به علت ماهیت پخش نور در بافت، از دقت کافی برخوردار نمی‌باشد. هدف 
از این پروژه افزایش دقت بازس��ازی تصاویر FMT با استفاده از ماتریس رگولاریزیشن مبتنی بر 

اطلاعات ساختاری به‌دست‌آمده از روش‌های تصویربرداری دیگر بوده است.

روش بررس�ی: به‌منظور تصویربرداری لوله‌هایی حاوی مادۀ فلورسنت در دو مکان متفاوت در 
بدن موش س��الم بالب سی قرار داده ش��د. پس از آن تصاویر فلورسنت مولکولی و سی‌تی‌اسکن 
از نمونه‌ها تهیه ش��د. در مرحلۀ بعد با اس��تفاده از اطلاعات س��اختاری به‌دس��ت‌آمده از تصاویر 
سی‌تی‌اسکن ماتریس رگولاریزیش��ن ایجاد گردید. سپس بازسازی تصاویر فلورسنت مولکولی با 
به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیش��ن صورت پذیرفت. در‌نهایت، تصاویر بازسازی‌شده با استفاده از 
پارامتره��ای CNR و MSE قبل و بعد از به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیش��ن مورد ارزیابی قرار 

گرفت.

یافته‌ها: نتایج نش��ان داد اس��تفاده از ماتریس رگولاریزیشن در روند بازسازی با توجه به مکان 
ناهمگنی منجر به افزایش CNR به میزان 14/5 درصد و 17/8 درصد شد و بین میانگین مربع 
اختلاف تصاویر به‌دست‌آمده پس از به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیشن با تصاویر پیش از آن تفاوت 

معنی‌داری مشاهده شد)P>0/001( که نشان دهندۀ بهبود بازسازی بوده است.

بح�ث و نتیجه‌گیری: ارزیاب��ی نتایج نش��ان داد به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیش��ن مبتنی 
بر اطلاعات س��اختاری به‌دس��ت‌آمده از روش‌های تصویربرداری دیگر در روند بازس��ازی تصاویر 

فلورسنت مولکولی منجر به بهبود دقت بازسازی تصاویر می‌گردد.

واژه‌های كليدی: برش‌نگاری فلورسنت مولکولی FMT، ماتریس رگولاریزیشن

لیزر در پزشکی؛  1394،  دورۀ 12،  شمارۀ 4،  صفحات:
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مقدمه
 Fluorescence Molecular( مولکول��ی  فلورس��نت  برش‌ن��گاری 
Tomography( یک روش تش��خیصی مؤثر در مواردی مانند شناسایی 
سرطان و متاستازها می‌باشد. اس��تفاده از این روش تصویربرداری به‌علت 
به‌کارگیری پرتوهای غیریونیزان رو به گسترش است. همچنین این روش 
که در سطح سلولی می‌باشد در اختلالات نورولوژیک می‌تواند نقش مهمی 
را در تش��خیص، طبقه‌بندی و ارزیابی درمان ایفا ‌کند. علاوه براين، از آن 
مي‌ت��وان براي تصويربرداري از حيوان��ات كوچك در حوزه‌هاي تحقيقاتي، 
دارويي و كلينكيي استفاده كرد. این روش از معدود روش‌هایی می‌باشد که 
در س��طح سلولی قابل انجام است و به‌همین‌دلیل از دقت بالایی برخوردار 

می‌باشد که در مراحل اولیۀ تشخیص سرطان‌ها بسیار ارزشمند است.

رون��د انجام این روش بدین‌گونه می‌باش��د که در ابتدا مادۀ فلورس��نت 
تزریق می‌شود و پس از جذب در موضع مورد نظر توسط نور لیزر تحریک 
می‌گردد. س��پس یک دوربین COOLED CCD به‌صورت 360 درجه 
در زوایای معین اطلاعات ازتوزیع مادۀ فلورسنت را جمع‌آوری می‌کند و با 

استفاده از الگوریتم‌های مختلف بازسازی انجام می‌شود.

ه��دف از بازس��ازی تصاویر، به‌دس��ت‌آوردن ویژگی‌های ن��وری بافت‌ها 
می‌باش��د که این امر با روش‌های مختلف مدل‌س��ازی نش��ر نور در بافت 
امکان‌پذیر می‌باشد. این روش‌ها به‌طورکلی به دو دستۀ روش‌های تحلیلی 
]1و2[ و روش‌های عددی ]5-3[ تقس��یم‌بندی می‌شوند. مهم‌ترین مزیت 
روش‌ه��ای تحلیلی س��رعت ب��الای محاس��بات و عدم نیاز ای��ن روش به 
محاس��بات پیچیده می‌باش��د. اما، بزرگترین نقطه‌ضعف این روش محدود 
ب��ودن آن به هندس��ه‌های س��اده و محیط‌ه��ای همگن اس��ت. در مقابل 
روش‌های عددی پتانس��یل استفاده در محیط‌های ناهمگن و هندسه‌های 
پیچیده را دارا هستند. از‌جملۀ این روش‌ها می‌توان به روش المان محدود 
اش��اره نمود. اما همچنان طولانی بودن زمان محاس��بات از مشکلات این 
روش‌ه��ا می‌باش��د. با وج��ود تحقیقات متع��دد برروی بهینه‌س��ازی حل 
معادلات بازس��ازی این روند همچنان به‌دلیل نق��ص در داده‌های ورودی 
دارای دقت کافی نمی‌باش��ند. معادلات بازسازی از نوع معادلات غیرخطی 
معکوس می‌باش��ند. یکی از روش‌های بهینه‌س��ازی این معادلات افزودن 
جملۀ رگولاریزیش��ن به این معادلات می‌باشد]3[. جملۀ رگولاریزیشن با 
افزایش ورودی‌ها منجر به س��رعت حل مع��ادلات معکوس می‌گردد. این 
روش حل معادلات بازس��ازی روش تیخونوف اس��تاندارد نامیده می‌شود. 
جملۀ رگولاریزیش��ن با توجه به نوع مس��ئله و داده‌های ورودی به معادله 
اضافه می‌گردد. در س��ال‌های اخیر، مطالعات گسترده‌ای بر‌روی انواع حل 
معادلات بازس��ازی و انواع جملات رگولاریزیش��ن صورت پذیرفته اس��ت. 
یکی از روش‌های بهینه‌س��ازی جملۀ رگولاریزیشن اس��تفاده از اطلاعات 
ساختاری به‌دس��ت‌آمده از روش‌های تصویربرداری دیگر مانند ماموگرافی 
اش��عۀ ایکس، سونوگرافی و تصویربرداری تشدید مغناطیسی ]9-6[ است. 

نتایج نش��ان دادند پس از استفاده از این ماتریس نسبت کنتراست به نویز 
در تصاوی��ر تا حد زی��ادی افزایش یافت. مطالعات زی��ادی در مورد بهبود 
دقت بازس��ازی تصاویر پس از به‌کارگی��ری این ماتریس اطلاعات در روند 
 Yalavarthy بازس��ازی صورت گرفته است. نتایج به‌دس��ت‌آمده توسط
و هم��کاران در س��ال 2007]10[ و Boverman و همکاران در س��ال 
2005]11[ و بس��یاری دیگر از تحقیقات مشابه تأییدکنندۀ بهبود دقت و 
صحت بازسازی‌ها پس از به‌کارگیری این ماتریس در روند بازسازی تصاویر 
بوده اس��ت. ماتریس رگولاریزیش��ن نوعی ماتریس لاپلاسین می‌باشد که 
مانند یک فیلتر عمل می‌کند. اعمال این ماتریس باعث برجس��ته ش��دن 
لبه‌ه��ا در ماتریس اطلاعات می‌گردد. با به‌کارگیری این ماتریس هریک از 
گره‌ها در بافت بر‌اس��اس ناحیه و یا نوع بافت نش��ان‌دار می‌گردد. تاکنون 
روش‌ه��ای متفاوتی جه��ت ایجاد ماتریس رگولاریزیش��ن ب��ه‌کار گرفته 
ش��ده است تا در ضمن برجس��ته ش��دن لبه‌ها بتوان از حداکثر اطلاعات 
در مورد نوع بافت‌ها اس��تفاده نمود. الگوریتم‌های استفاده‌ش��ده همچنان 
دارای مش��کلاتی بوده است. از‌جملۀ این مسئله که اطلاعات به‌دست‌آمده 
تنها در مش��خص کردن مرزها به‌کار گرفته می‌ش��د و از اطلاعات درونی 
بافت اس��تفاده چندانی نمی‌ش��د. در‌صورتی‌که برای افزایش رزولوشن در 
تصاویر بازسازی‌ش��ده باید از ضرایب نوری متناس��ب با نوع بافت استفاده 
نم��ود. brooksby و همکاران در س��ال 2005 با اس��تفاده از اطلاعات 
به‌دست‌آمده از تصویربرداری تشدید مغناطیسی توانستند ضرایب جذب و 
پراکندگی بافت‌ها را تعیین کنند و در روند بازسازی‌ها به‌کار برند]8[. آن‌ها 
همچنین با اس��تفاده از تصاویر به‌دست‌آمده حجم و هندسۀ دقیق بافت‌ها 
را جهت ایجاد مش مورد نیاز در مرحلۀ فوروارد مشخص نمودند. بنابراین 
می‌توان اطلاعات س��اختاری به‌دست‌آمده از روش‌های تصویربرداری دیگر 
را در مراحل مختلف بازسازی برای افزایش دقت و صحت بازسازی تصاویر 
فلورس��نت مولکولی ب��ه‌کار گرف��ت. Fang و همکاران در س��ال 2010 
 X-ray Digital Breast الگوریتم کامل‌تری برای اس��تفاده از تصاویر
Tomosytesis (DBT) در ایجاد ماتریس رگولاريزيش��ن ارائه کردند. 
آن‌ه��ا با اس��تفاده از ضرایب تضعیف به‌دس��ت‌آمده در DBT پارامترهای 
مورد اس��تفاده را از ابتدا مشخص و ماتریس رگولاریزیشن را ایجاد نمودند 

و در بازسازی تصاویر DOT 1  به‌کار گرفتند]12[. 

باتوج��ه به مطالعات ذکر‌ش��ده اگرچه اس��تفاده از اطلاعات س��اختاری 
به‌دس��ت‌آمده از روش‌ه��ای تصویربرداری دیگر منجر ب��ه افزایش دقت و 
صحت بازس��ازی تصاویر فلورس��نت مولکولی گردیده است، الگوریتم‌های 
موج��ود همچنان نیازمند تغییراتی ب��رای بهره‌گیری بهتر از این اطلاعات 
می‌باش��د. بنابراین هدف از اجرای این پژوهش، بهبود دقت روش بازسازی 
تصاویر برش‌نگاری فلورسنت مولکولی با استفاده از ماتریس رگولاریزیشن 

بوده است.

1. Diffuse Optical Tomography
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زیـبا دره​زرشکی و همـکـاران            5

روش بررسی
برای انجام این بررسی ابتدا پس از آماده‌سازی نمونه‌ها، تصاویر فلورسنت 
 ،FMT مولکولی و سی‌تی‌اس��کن تهی��ه گردید. پس از پ��ردازش تصاویر
اطلاعات تصاویر استخراج گردید. سپس با استفاده از تصاویر سی‌تی‌اسکن 
مش مورد نیاز جهت مرحلۀ فوروارد ایجاد شد و مکان منابع و آشکارسازها 
ب��رروی مش مش��خص گردید. پس از انجام مرحلۀ فوروارد با اس��تفاده از 
تصاویر سی‌تی‌اسکن ماتریس رگولاریزیشن ایجاد و بازسازی تصاویر انجام 

شد. در ادامه این مراحل به تفسیر شرح داده شده است.

FMT تصویربرداری

در ای��ن پ��روژه تصویربرداری از نمونه ها با دو م��کان متفاوت ناهمگنی 
انجام شد. ابتدا مادۀ فلورسنت fluorescein در ناحیۀ پشت و زیر پوست 
حی��وان قرار داده ش��د. در مرحلۀ بعد لولۀ مویین حاوی مادۀ فلورس��نت 
Rodamin123 در ناحیۀ ش��کم و در داخل صفاق حیوان قرار داده شد 
و تصویربرداری‌ها با اس��تفاده از س��امانۀ تصویربرداری فلورسنت مولکولی 
(NanoImager,TANO Co)، تصویرب��رداری به‌صورت 360 درجه و 
با فواصل 10 درجه انجام ش��د. با توجه به قرار گرفتن نمونه در راس��تای 
z، در هر پروجکش��ن پرتوی لیزر در دو جهت x و y نمونه اس��کن شده و 
دوربین در موقعیت ثابت در مقابل آن قرار گرفته است. در تصویربرداری‌ها 
با توجه به بیناب تابش��ی و تحریکی مادۀ فلورسنت مورد استفاده، از لیزر 
مناس��ب و فیلترهای میانگذر به‌منظور تفکی��ک طول‌موج‌های تحریکی و 
تابشی استفاده شد. در نمونۀ با ناهمگنی fluorescein لیزر آبی با طول 
موج 432 نانومتر به‌کار گرفته شد و فیلتر میانگذر 520 نانومتر در مقابل 
دوربین قرار گرفت و در نمونۀ با ناهمگنی Rodamin123 لیزر با طول​

موج 500 نانومتر اس��تفاده ش��د و فیلتر میانگ��ذر 520 نانومتر در مقابل 
دوربین قرار گرفت.

FMT پردازش تصاویر

در مرحلۀ بعد، تصاویر به‌دست‌آمده در هر پروجکشن برای کاهش حجم 
و افزایش سرعت سیستم، فشرده‌س��ازی گردید. جعبه ابزار مورد استفاده 
wavelet در فض��ای متل��ب بوده اس��ت. بنابراین ابت��دا تصاویر در متلب 
خوانده شد و سپس wcompress بر‌روی آن‌ها اعمال گردید. با استفاده 
از این روش فشرده‌س��ازی ضمن کاهش حج��م تصاویر، حداکثر اطلاعات 

حفظ می‌گردد. 

تصویربرداری سی‌تی‌اسکن 

همان‌گونه‌که در مقدمه اشاره شد، در این پروژه از یک روش تصویربرداری 
مکمل مانند سی‌تی‌اس��کن برای افزایش دقت بازسازی تصاویر فلورسنت 
مولکولی اس��تفاده می‌شود. جهت تهیۀ تصاویر نمونه در راستای منطبق با 
تصویربرداری FMT، بر‌روی تخت سی‌تی‌اسکن در مرکز گانتری قرار داده 
ش��د. به‌دلیل کوچک بودن ابعاد نمونه و به‌دست‌آوردن رزولوشن مناسب، 

میدان دید با ابعاد 5×5 سانتی‌متر تنظیم گردید. تصاویر در مقطع آگزیال 
و ب��ا ضخامت 1 میلی‌متر تهیه ش��د. در این تصویرب��رداری از انرژی 110 
کیلوولت و mAs  54 میلی‌آمپر ثانیه استفاده شد. تصاویر با کرنل 80 و 
بافت نرم که برای به‌دس��ت‌آوردن آناتومی ایدئال می‌باشد، استفاده گردید 
س��پس مقاطع کرونال و س��اژیتال با ضخامت 0/1 میلی‌متر بازسازی شد. 
تصاویر به‌دس��ت‌آمده به‌صورت DICOM برای استفاده در مراحل بعدی 

ذخیره گردید.

انتقال هندسی مختصات تصاویر

پس از تهیۀ تصاویر سی‌تی‌اسکن می‌بایست مختصات تصاویر با استفاده 
از تبدیل هندس��ی با تصاویر فلورسنت مولکولی منطبق می‌گردید. یکی از 
 affine روش‌های معمول در انتقال هندسی مختصات، استفاده از تبدیل
می‌باش��د. در این روش پیکس��ل‌های تصویر اصلی ب��ا مختصات w و z با 

استفاده از ماتریس انتقال T به مختصات x و y انتقال داده می‌شوند.

)رابطۀ 1(

تبدیل هندسی affine ش��امل دوازده درجۀ آزادی می‌باشد که در این 
پروژه از ش��ش درجۀ آزادی شامل انتقال و تغییر ابعاد تصویر استفاده شد 
 y و x و از چرخاندن و انحراف به‌دلیل منطبق بودن راس��تای س��ه محور
و z در ه��ردو روش تصویربرداری ص��رف نظر گردید. فاکتور تغییر ابعاد با 
توجه به ابعاد تصاویر سی‌تی‌اس��کن و فلورسنت مولکولی محاسبه گردید. 
ابعاد پیکس��ل‌ها در تصاویر سی‌تی‌اس��کن 0/1×0/1 میلی‌متر و در تصاویر 
فلورس��نت مولکولی 0/06×0/06میلی‌متر بوده است. پس از اعمال فاکتور 

تغییر ابعاد، ماتریس انتقال برروی تصاویر اجرا گردید. 

ایجاد مش و چیدمان منابع و آشکارسازها

اطلاعات به‌دس��ت‌آمده از تصویربرداری مکمل عال�وه بر به‌کارگیری در 
بازسازی، در تعیین هندسه و حجم دقیق نمونه در مرحلۀ ایجاد مش مورد 
اس��تفاده قرار می‌گیرد. بنابراین در مرحلۀ بعد تصاویر سی‌تی‌اسکن جهت 

ایجاد مش مورد نیاز در مرحلۀ فوروارد به‌کار گرفته شد.

س��اخت مش با هندسۀ دلخواه توس��ط مجموعه‌ای از گره‌ها امکان‌پذیر 
اس��ت. مجموعه‌ای از گره‌ها یک المان در مش را تشکیل می‌دهند که در 
هندسۀ�� دو‌بعُدی حداقل تعداد گره مورد نیاز برای ساخت یک المان سه 
گره و در هندسۀ�� سه‌بعُدی چهار گره است. مکان چشمه‌ها و آشکار‌سازها 
و همچنین ویژگی‌های نوری جس��م برای هر گره مش��خص می‌ش��ود. در 
این پروژه از مش با المان‌های چهار وجهی اس��تفاده شد. برای ایجاد مش 
در گام نخس��ت تصاویر سی‌تی‌اس��کن، س��گمان‌بندی گردید. برای ایجاد 
س��گمان‌بندی تصاویر در نرم‌افزار NIRView خوانده ش��د]13[. در این 
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نرم‌افزار روش‌های مختلف سگمان‌بندی قابل اجرا است. یکی از بهترین و 
کاربردی‌ترین این روش‌ها س��گمان‌بندی تصاویر بر‌اساس آستانه می‌باشد. 
بدین منظور ابتدا ناحیۀ مورد نظر در تصاویر جدا گردید. س��پس آس��تانۀ 
مناس��ب در‌نظ��ر گرفته ش��د. در مرحلۀ بعد با اس��تفاده از تک��رار فرآیند 
پر‌ک��ردن فضاهای باقیمانده، س��گمان‌بندی و یکنواخ��ت گردید. تصاویر 
سگمان‌بندی‌ش��ده به‌صورت س��ه‌بعُدی جه��ت ایجاد مش با اس��تفاده از 
نرم‌افزار NIRFAST ذخیره گردید. همچنین مکان منابع و آشکارسازها 

با استفاده از نرم‌افزار مطابق شکل 1 تعیین گردید.

مناب��ع نقطه‌ای در یک فاصلۀ�� میانگین پویش آزاد 2 از لبه‌ها و با فاصلۀ 
10 درجه چیده شدند و به‌ازای هر منبع تعداد 9 آشکارساز در سه ردیف 
)دوربین CCD( در س��مت مقابل قرار داده شد. بدین ترتیب 36 منبع و 

324 آشکارساز در‌نظر گرفته‌شد.

استخراج اطلاعات تصاویر پروجکشن 

تصاویر به‌دست‌آمده از نمونه نشان‌دهندۀ شدت رسیده به سطح می‌باشد 
بنابرای��ن می‌بایس��ت اطلاعات آن‌ها برای اس��تفاده در مرحلۀ بازس��ازی 
اس��تخراج می‌گردید. بدین منظور باید میانگین ش��دت در هر پروجکشن 
از تصاویر اس��تخراج گردد و در مکان مربوط به خ��ود در ماتریس داده‌ها 

قرار داده شود. 

تصاویر پس از فشرده‌س��ازی با اس��تفاده از نرم‌افزار wavelet و انتقال 
هندسی در فضای متلب خوانده شد و پس از پردازش تصاویر با استفاده از 
فیلتر میانگذر و انتخاب ROI مناسب تصاویر حاصل از دوربین CCD به 
آشکارسازهایی مجزا تقسیم‌بندی شد. با توجه به در‌نظر گرفتن تعداد 324 

ش�کل1: نمای دو‌بعُدی از چیدمان منابع و آشکارس�ازها برروی مش با اس�تفاده از نرم‌افزار 
y و x در صفحۀ NIRFAST

آشکارساز تصاویر به‌دس��ت‌آمده به این تعداد تقسیم بندی گردید. سپس 
میانگین ش��دت در هر حوزه به‌عنوان ش��دت مرتبط با همان آشکارس��از 

در‌نظر گرفته‌شد و در ماتریس داده‌ها جایگزین گردید.

اجرای مرحلۀ فوروارد

به‌منظ��ور بازس��ازی دوبعُ��دی و س��ه‌بعُدی تصاوی��ر، بس��تۀ نرم‌افزاری 
NIRFAST که در دانش��گاه دارتموث برپایۀ MATLAB و C تنظیم 
شده است در این پژوهش مورد استفاده قرار گرفت]14[. این نرم‌افزار که 
براساس حل معادلات معکوس به روش عددی المان محدود طراحی شده 
است، شامل مراحل فوروارد، اینورس و زیرروال‌های وابسته به آن‌هاست. 

هدف از انجام مرحلۀ فوروارد محاس��بۀ شار نوری رسیده به سطح بافت 
با توجه به ویژگی‌های نوری گره‌ها است. در تصویربرداری فلورسنت، مدل 
فوروارد شامل حل دو معادلۀ مشتق جزئی است که یکی معادلۀ چگونگی 
انتش��ار پرتوی لیزر در طول موج تحریک و معادلۀ دیگر چگونگی انتش��ار 

پرتو از هر پروب فلورسنت در طول موج تابش را توصیف می‌نماید:

)رابطۀ 2(
∇Dx (r) ∇Φ (r) - μax (r) Φx (r) = - Qo (r)

)رابطۀ 3(
∇Dm (r) ∇Φ (r) - μam (r) Φm (r) = - Φx (r)hμaf (r)

این دو معادله از طریق رابطۀ Φx(r)ημaf (r) که تبدیل پرتوی لیزر به 
پرتوی فلورسنت را نش��ان می‌دهد، به‌هم کوپل شده‌اند. در معادلات فوق 
Dx,m ضری��ب دیفیوژن، μxm ضریب ج��ذب محیط، η بازده کوانتومی، 
μaf ضریب جذب فلورس��انس و Φx,m شدت پرتوی رسیده به سطح در 
طول موج تحریکی و تابشی می‌باشد. در حل دو معادله شرط مرزی رابین 
در‌نظر گرفته می‌ش��ود. برای ح��ل معادلۀ فوروارد باید تم��ام پارامترهای 
اپتیکی ش��امل ضریب پراکندگی و جذب به‌کار رفته در معادلات در طول 
م��وج تحریک و تابش مادۀ فلورس��نت با اس��تفاده از منابع موجود تعیین 
گردد. پس از اجرای مرحلۀ فوروارد که هدف آن به‌دس��ت آوردن ش��دت 
رسیده به سطح نمونه می‌باشد، خروجی به‌صورت یک فایل ذخیره گردید.

بازسازی تصاویر فلورسنت مولکولی

بازس��ازی تصاویر فلورس��نت مولکول��ی با حل مس��ئلۀ معکوس محقق 
می‌ش��ود. هدف نهایی مسئلۀ معکوس بازیابی ویژگی‌های نوری در هر نود 
با اس��تفاده از اندازه‌گیری شار نوری در سطح بافت است. این وارونه‌سازی 
می‌تواند با اس��تفاده از کمینه‌سازی بهبود‌یافتۀ تیخونوف حاصل شود]4[. 
اگر شار اندازه‌گیری‌شده در سطح بافت را با ΦM و دیتای محاسبه‌شده در 
مرحلۀ فوروارد را با ΦC نش��ان دهیم برای کمینه‌سازی استاندارد خواهیم 

داشت:

)رابطۀ 4( 2. One mean free path
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در این رابطه NM تعداد اندازه‌گیری‌های به‌دست‌آمده روی نقاط مرزی 
می‌باشد.

درجه��ت بهینه‌کردن ای��ن رابطه جملۀ رگولاریزاس��یون ب��ه آن اضافه 
می‌گردد:

)رابطۀ 5(

NN تع��داد گره‌ه��ا و λ پارامتر رگولاریزاس��یون تیخونوف و μ0 برآورد 
اولیۀ ویژگی‌های نوری می‌باش��د که معمولاً از فرآیند کالیبراسیون داده‌ها 

حاصل می‌شود.

با افزودن اطلاعات ساختاری، رابطۀ 5 را می‌توان به‌صورت زیر نوشت:

)رابطۀ 6(

در این رابطه β فاکتور رگولاریزیش��ن و L ماتریس ایجاد‌شده با استفاده 
از اطلاعات ساختاری به‌دست‌آمده از سی‌تی‌اسکن می‌باشد. با به‌کارگیری 
ای��ن روش ه��ر یک از گره‌ها بر‌اس��اس ناحیه و یا نوع بافت که به‌وس��یلۀ 

سی‌تی‌اسکن تعیین می‌گردد، نشان‌دار می‌گردد.

ایجاد ماتریس رگولاریزیشن با استفاده از اطلاعات ساختاری

همانگونه‌که در مقدمه اش��اره شد ماتریس رگولاریزیشن نوعی ماتریس 
لاپلاسین می‌باش��د که مانند یک فیلتر عمل می‌کند. اعمال این ماتریس 

باعث برجسته شدن لبه‌ها در ماتریس اطلاعات می‌گردد.

 N ام از تعدادi به اینگونه می‌باشد که به‌ازای گره L روند ایجاد ماتریس
j و i قرار داده می‌ش��ود. در‌صورتی‌که گره‌های Li,i =1،R گره در ناحیۀ
در ناحیۀ یکسان باشند، Li,j=1/N و درغیراین​صورت Li,j=0 می‌باشد.

)رابطۀ 7(

کمینه‌س��ازی رابطۀ 5 نس��بت به μ با برابر صفر قرار دادن مشتق مرتبۀ 
اول آن نس��بت به μ و صرف نظر از مش��تقات مراتب بالاتر و به‌کارگیری 

ماتریس رگولاریزیشن در روند حل معادلات حاصل می‌شود.

)رابطۀ 8(

درای��ن رابط��ه ماتری��س ژاکوبین)J( ماتریس مش��تق           می‌باش��د 
که به‌عنوان ماتریس وزنی یا حساس��یت نیز ش��ناخته می‌ش��ود. بازسازی 
از طریق یک پروسۀ�� تکرار‌ش��ونده اجرا می‌ش��ود. در ه��ر تکرار در ضمن 
  )ΦC( تغییر ویژگی اپُتیکی هر وکس��ل، مدل فوروارد محاس��به می‌ش��ود
و با داده‌های اندازه‌گیری‌ش��ده )ΦM( که هم��ان داده​های ورودی برنامه 
هستند، مقایسه می‌ش��ود. فرآیند تکرار تا مطابقت داده‌های آزمایشگاهی 
با داده‌های محاسبه‌ش��ده در فرآیند شبیه‌س��ازی ت��ا حدی قابل قبول که 
معم��ولاً 2 درصد اس��ت، ادامه می‌یابد. بنابراین داده‌ه��ای مرحلۀ فوروارد 
به‌همراه یک حدس اولیۀ همگن برای μa برای آغاز مرحل‌ۀ بازسازی مورد 
اس��تفاده قرار می‌گیرند. با به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیشن حدس اولیه 
از ضرای��ب و ویژگی‌های اپُتیکی با دقت بالاتری صورت می‌پذیرد بنابراین 

باعث کاهش خطا و افزایش دقت بازسازی می‌گردد.

ارزیابی بازسازی‌ها

برای ارزیابی تصاویر بازسازی‌ش��ده پارامترهای MSE ، 3 CNR  4 به 
تفکیک مکان ناهمگنی محاسبه و بررسی گردید که این پارامترها از روابط 

زیر محاسبه گردید.]15و16[

)رابطۀ 9(

 µBCK میانگین مقادیر گره‌ها در ناحیۀ مورد نظر و µROI در این رابطه
میانگی��ن مقادی��ر گره‌ها در ناحیۀ�� پس‌زمینه و σ انحراف اس��تاندارد در 

مقادیر ناحیۀ مورد نظر و پس‌زمینه می‌باشد.

پارامتر CNR نسبت میان مقادیر ممکن کنتراست و مقدار نویز را بیان 
می‌کند.

)رابطۀ 10(

در ای��ن رابط��ه N تع��داد گره‌ه��ا، x0 ویژگی نوری گره‌ها اس��ت که با 
استفاده از بیناب به‌دست‌آمده از دس��تگاه اسپکتروفلورومتر و رابطۀ 1-2 
محاس��به گردید و x ویژگی نوری گره‌ها در تصویر بازسازی‌شده می‌باشد. 
پارامتر MSE مربع میانگین اختلاف ویژگی نوری محاسبه‌ش��ده و تصویر 
بازسازی‌ش��ده‌ اس��ت. هرچه این اختلاف کمتر باش��د به‌معنای بازسازی 

دقیق‌تر ویژگی‌های نوری می‌باشد.

3. Contrast to noise ratio
4. Mean square error
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رگولاریزیشن 

اس��تفاده از ماتریس رگولاریزیشن مبتنی‌بر اطلاعات ساختاری در روند 
بازسازی تصاویر فلورسنت می‌تواند به میزان قابل توجهی منجر به افزایش 
کیفیت تصاویر بازسازی‌شده گردد. این نتایج در تصاویر 4 و 5 به تفکیک 

مکان ناهمگنی قابل مشاهده می‌باشند.

یافته​ها 
ه��دف از انج��ام این مطالعه افزایش دقت بازس��ازی تصاویر فلورس��نت 
مولکولی با اس��تفاده از ماتریس رگولاریزیش��ن در روند بازس��ازی‌ها بوده 

است.

مقایسۀ تصاویر بازسازی‌ش�ده قبل و بعد از به‌کارگیری ماتریس 

L 2( بدون ماتریس( و L با اعمال ماتریس )شکل2: تصاویر بازسازی‌شده از نمونۀ با ناهمگنی در ناحیۀ زیر پوست در مقاطع )الف( ساژیتال و )ب( آگزیال به‌ترتیب )1

الف

ب
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L 2( بدون ماتریس(و L با اعمال ماتریس )شکل3: تصاویر بازسازی‌شده از نمونۀ با ناهمگنی در ناحیۀ شکم در مقاطع )الف( ساژیتال و )ب( آگزیال به‌ترتیب )1

الف

ب

نتایج ارزیابی کمّی تصاویر بازسازی‌ش�ده

نتایج به‌دست‌آمده از محاسبۀ نس��بت کنتراست به نویز تصاویر قبل 
و بعد از  به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیش��ن در روند بازس��ازی‌ها، در 

نمودارهای زیر به تفکیک مکان ناهمگنی قابل مش��اهده می​باش��د.

با توجه به نمودارها تغییرات CNR تصاویر بازسازی‌ش��ده از نمونۀ 
با ناهمگنی در ناحیۀ زیر پوس��ت از 5/66 به 6/48 (P<0/005) و در 
 (P<0/005) 4/964 نمون��ه با ناهمگنی در ناحیۀ ش��کم از4/214 به

افزای��ش یاف��ت.

ب��ا اس��تفاده از تصاوی��ر بازسازی‌ش��ده پارامتر MSE نیز محاس��به 
گردی��د. ای��ن پارامت��ر در نمونۀ ب��ا ناهمگن��ی در ناحیۀ زیر پوس��ت 
از 0/0215 ب��ه 0/0147 (P<0/001) و در نمونۀ�� ب��ا ناهمگن��ی در 
 ناحیۀ ش��کم از 0/0138 به 0/007 (P<0/001) کاهش یافته است. 

    بح�ث و نتیجه‌گی�ری
در ای��ن مطالع��ه برای افزای��ش دقت بازس��ازی تصاویر فلورس��نت 
مولکول��ی ماتری��س رگولاریزیش��ن مبتنی‌بر اطلاعات س��اختاری در 
روند بازس��ازی‌ها در دو گروه نمونه با م��کان ناهمگنی متفاوت به‌کار 
گرفته ش��د. ارزیاب��ی نتایج نش��ان داد، پس از به‌کارگی��ری ماتریس 
 MSE افزایش و پارامتر CNR رگولاریزیش��ن در هردو گروه نمون��ه
کاهش یافته اس��ت. نتیجۀ به‌دس��ت‌آمده با اس��تفاده از تس��ت آماری 

paired t-test مورد ارزیابی قرار گرفت و تف��اوت معن��ی‌دار ب��ود.

نتایج به‌دس��ت‌آمده در این بررس��ی را می‌توان با نتایج گزارش‌شده 
توس��ط بروکس‌بی و همکاران مقایسه نمود. افزایش پارامتر CNR در 
تصاویر به‌دست‌آمده توس��ط بروکس‌بی و همکاران پس از به‌کارگیری 
اطلاع��ات س��اختاری از 5/1 ب��ه 6/3 گ��زارش ش��ده اس��ت. در این 
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نمودار تغییرات CNR تصاویر بازسازی‌ش�ده  الف(با ناهمگنی در ناحیۀ زیر پوس�ت  ب( با ناهمگنی در ناحیۀ ش�کم حیوان، قبل و بعد از به‌کارگیری ماتریس رگولاریزیشن در تکرارهای مختلف

مطالعه نس��بت کنتراس��ت به نویز تصاویر پس از به‌کارگیری ماتریس 
رگولاریزیش��ن در روند بازس��ازی با وجود افزایش تکرارها از 5/66 به 
6/48 در نمونۀ�� ب��ا ناهمگن��ی در ناحیۀ زیر پوس��ت و از 4/2 به 4/9 
در نمونۀ با ناهمگنی در ناحیۀ ش��کم افزایش یافته اس��ت که با نتایج 
گزارش‌ش��ده در مطالعۀ ذکر‌شده مطابقت داش��ته است. همچنین در 
نمونۀ با ناهمگنی در زیر پوس��ت MSE پ��س از به‌کارگیری ماتریس 
رگولاریزیش��ن در روند بازسازی از 0/0138 به 0/00736 و در نمونۀ 
با ناهمگنی در ناحیۀ ش��کم مقدار این پارامتر از 0/0215 به 0/0147 

)p>0/001( کاه��ش یاف��ت.

ماتری��س  از  اس��تفاده  از  پ��س   MSE پارامت��ر  کاه��ش  می��زان 
رگولاریزیش��ن در روند بازس��ازی توس��ط بروکس‌بی و هم��کاران از 
0/0172 به 0/0156 بوده اس��ت که تأییدکنندۀ این نتایج می‌باش��د. 
نتایج به‌دس��ت‌آمده در این تحقیق نسبت به نتایج گزارش‌شده توسط 
بروکس‌بی و همکاران از بهبود نسبی برخوردار بوده است. به‌کارگیری 
مواد فلورس��نت با بازده بالا اس��تفاده از فیلترهای میانگذر متناس��ب 
با پرتوهای تابش‌ش��ده توس��ط نمونه همچنین اس��تفاده از دوربین با 
نوی��ز خوانش بس��یار پایی��ن از عوامل مؤث��ردر کاهش نوی��ز زمینه و 
افزایش نس��بت کنتراست به نویز وکاهش MSE در این پژوهش بوده 

اس��ت. به‌علاوه، اس��تفاده از اطلاعات س��اختاری بافت‌ها جهت تعیین 
ضرایب جذب و پراکندگی نیز در این مس��ئله تأثیرگذار بوده اس��ت و 
در‌نهایت، اس��تفاده از ماتریس رگولاریزیشن در روند بازسازی تصاویر 
ک��ه منجر به برجس��ته ش��دن لبه‌ها و افت��راق زمین��ه از ناحیۀ مورد 
نظر گردیده اس��ت، مهم‌ترین عامل افزای��ش پارامتر CNR و کاهش 
پارامتر MSE در این بررس��ی بوده است. این افزایش در هر دو گروه 
نمونه قابل مش��اهده می‌باش��د. ام��ا افزایش در نمونه ب��ا ناهمگنی در 
ناحیۀ ش��کم کمی بیش��تر بوده است. که این مس��ئله اهمیت استفاده 
از اطلاعات س��اختاری در روند بازس��ازی بافت‌های عمقی نس��بت به 

بافت‌های س��طحی را نش��ان می‌دهد.

اگرچه اس��تفاده از ماتریس رگولاریزیش��ن در روند بازسازی تصاویر 
فلورس��نت مولکولی منجر به افزایش تعداد تکرارها و حجم محاسبات 
در حل معادلات بازس��ازی می‌گردد، اما استفاده از این روش افزایش 
چش��مگیری را در دقت بازس��ازی‌ها به‌همراه دارد. بنابراین پیش��نهاد 
 می‌ش��ود از اطلاعات ساختاری در بازسازی تصاویر از روش‌هایی مانند

TV و L1-TV  به‌ج��ای روش تیخون��وف اس��تفاده نم��ود تا ضمن 
افزای��ش دق��ت منجر ب��ه کاهش حجم محاس��بات و افزایش س��رعت 

بازس��ازی تصاویر فلورس��نت مولکولی گردد.
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