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مقاله پژوهشي 

ي سرطاني در سيتولوژي ادرارهاه هسته سلوليحاشيبر رويمطالعه فراکتال

دکتر ، ٥درضا فرخ اسلاملوي، دکتر حم٤اينيدکتر فرحناز نوروز،٣يدکتر غلامرضا بهجت،٢يدکتر شهرام شهاب،١زادهيلخانياکتر بهروزد

٦ر محمدحسنيزه

۱۴/۱۲/۸۷، تاريخ پذيرش ۸/۰۳/۸۷تاريخ دريافت 

هچكيد
ه يحاشيبعد فراکتاليرياندازه گ. ت خاص خود را داردياهمص زودرسيتشخز ين مورد نياست و در ايبشرجوامعيجدسرطان مشکل:نه و هدفيش زميپ

.بکار رودص سرطانيشختخودکاريهاتواند در روشيميسرطانيهاهسته سلول

وپ کروسـک يم100Xشيئييديجيتالي با استفاده از عدسريتصاو.انتخاب شدنديبصور تصادفمنفيمورد۳۳مثبت و يتولوژيمورد س۴۱:مواد و روش کار

نرم افزارتوسط هاابعاد فراكتالي حاشيه آنيرياندازه گ،(Preprocessing)هار هسته سلوليتصاويآماده سازپس از. تال تهيه شديجيدو هد ويديوئيينور

.شدانجام

دار ، داراي اختلاف آماري معني)سالم(و منفي) سرطاني(، در موارد مثبتادراريتولوژيسدر يي اپي تليالهافراكتالي حاشيه هسته سلولميانگين بعد:هاافتهي

.كنداز هم تفكيك سالم رابدخيم و اپي تلياليهاسلولقادر است ،)در اين مطالعه۷۳۲/۱±۰۰۶/۰(مناسب Cut off pointانتخاب .بود

ارزش پيش بيني كنندگي مثبـت و منفـي   (و پيش بيني احتمال بيماري ) حساسيت و اختصاصيت(براساس معيارهاي صحت تشخيصي :يريگجهينتبحث و 

در يسـرطان يهـا سته سـلول ه هيحاشيبعد فراکتاليرياستفاده از اندازه گبراي نتايج تست، منفي نمائي مثبت وي درستهاو ارزش) ي آزمونهابراي پاسخ

. دستگاه غربالگر، بكار روديخودكارسازي تشخيص سرطان و طراححوزهدر،Feature Extractionک يعنوان تواند بهي، ميرسوب ادرارسترشگ

يص سرطان، بعدفراکتاليغربالگر تشخيهانيص سرطان، ماشيتشخخودكارسازي:هاد واژهيکل

١٣٨٨، تابستان ١٠٤-١١٠دوم، ص مجله پزشكي اروميه، دوره بيستم، شماره

۰۹۱۴۳۴۱۹۱۹۴:همراهتلفن ،۴۴۱-۳۴۶۹۹۳۱-۴: تلفن،ي، بخش پاتولوژينيستان امام خمرمايببلوار ارشاد،ه،ياروم: مكاتبهآدرس

Email: ilkhanib@gmail.com

)نويسنده مسئول(ميه دانشگاه علوم پزشکي ارو،دانشيار پاتولوژي١
دانشگاه علوم پزشکي اروميه،استاديار ايمونولوژي٢
دانشگاه علوم پزشکي اروميه،دستيار پاتولوژي٣
دانشگاه علوم پزشکي اروميه،استاديار پاتولوژي٤
دانشگاه علوم پزشکي اروميه،مادر و کودکاستاديار بهداشت٥
تهراندانشگاه تربيت مدرس،استاد ايمونولوژي٦

مقدمه
کـه از  است يبه نحوسرطان در سطح جهان و کشور ماشيوع

از يادر نقطـه هاک نفر آنيهر دو نفر مرد و از هر سه نفر زن 

خودكارسـازي  .شـوند يان مبـتلا م ـ بـه سـرط  ،طول عمر خود

به که قادر يوتريص کامپيتشخيابزارها، بهتشخيص سرطان

باشند، ي مير کميمقادبا استفاده از )objective(ينيقضاوت ع

.)۱(شوداطلاق مي

ر يص سـرطان از تصـاو  يتشـخ سـازي خودکاريبـرا يطور کلبه

مرحله سه . شوديک و يا سيتولوژيك استفاده ميستوپاتولوژيه

.)۱نمودار(مهم در اين روند قابل ذکر است
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۸۸، تابستان ۲، شماره ۲۰دوره مجله پزشکی اروميه
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هياوليندآماده سازيالف ـ فرآ

ت مورد نظريب ـ استخراج خاص

مياز بدخنرمال يهان ساختمانيک بيتفک-ج

براسـاس  يصيص سرطان، قضاوت تشخيمرسوم تشخيهادر روش

يوپس ـيبکـه مسـتلزم  . گردديـک مشخص ميستولوژيهيهاافتهي

شـتر و  ي، از سـهولت ب کيتولوژيس ـيهـا يبررس،سـهيدر مقا. است

ادراريتولوژيتوان به سيم، برخوردارند، که از جملهينه کمتريهز

).۲(اشاره کرد 

ک وي ـالکترون،نـرم افزارهـا  ،انـه يراکـه در عرصـه  ييهاشرفتيبا پ

اسـتفاده از  ،صـورت گرفتـه اسـت   يپزشـک يمهندس ـيکل ـطورهب

غربـالگر پـاپ   يهاستميهمانند آنچه که در سغربالگر،يهانيماش

، مـورد اسـتفاده اسـت   ،يي هماتولوژهاا دستگاهي) papnet(ر ياسم

.باشديمگسترش در حال

ک، قابـل اسـتفاده توسـط    يتولوژيس ـيص ـيختشيهـا اري ـافتن معي

مـه  يو حـداکثر ن يف ـيکيهـا ارياست تا معيازمند بررسيافزار ننرم

وار ياضيل به قضاوت ريک را تبديتولوژيک و سيژستوپاتولويهيکم

.)۳(کنديکم

غربالگر سرطان يهابه نرم افزاريابيدستيبرايپژوهشيکارها

دراست که يمهميهاشـچالازياکـحکه استانجام شده

انسان غربالگر، وجـود دارديجاغربالگر بهابزارينيـند جايگزيفرآ

)۴(.

، و ياري کاربردين معييو تعيامکان سنجن مطالعه،يهدف از ا

سرطان دستگاه يغربالگريافزار، براقابل استفاده توسط نرم

رسوبيهاگسترش، درياضيرينيو عيکميها، با روشيادرار

.استيادرار

کيتواند در تفکيمهسته ين بعد فراکتاليياستفاده از تع

ينحوبهادرار،يتولوژيم در سيال بدخيتلياپيهاسلول

و با ارزش درست ) Reproducible(و قابل تکرار ) Valid(معتبر

.بکار رودبالايينما
توان آن يماست که يک شکل هندسيف ي، طبق تعريبعد فراکتال

ييهابه قسمت) ک نامحدوديو به لحاظ تئور(ه دفعات متعدد برا

ک نسخه کوچک شده،يعبارت از هاآنم کرد که هر کدام ازيتقس

.ه هستندياز شکل اول

ات ياست که واجد خصوصيک شئ هندسي، يک شکل فراکتالي

).۱شکل(ر استيز

ن اشکال در تمام يکه ايياز آنجااست و) Self-similar(خودسان 

ت ينهايبهاک، آنيطور تئوراند، بههيگر شبيکدي، به هاينمائبزرگ

).۲شکل(شوندمييده تلقيچيپ

اي خودكارسازي تشخيص سرطاننماي كلي مراحل رايانه):۱(نمودار 
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و همکارانزادهيلخانياکتر بهروزد...يهاه هسته سلوليحاشيبر رويمطالعه فراکتال
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مواد و روش کار
ک يــتفکيد بــرايــک روش جديــيق، معرفــيــن تحقيــهــدف از ا

و سـنجش  ادراريتولوژيس ـم از سالم در يال بدخيتلياپيهاسلول

قات تحت ين سلسله از تحقياز ايدر منابع علم. ج استينتاييتوانا

).۱۱(استاد شده ي٢هاروشسه يو مقا١ندهايفرآيابيارزعنوان

ين ـيمارستان امـام خم يبيادرار بخش پاتولوژيـتولوژيسيهالام

رد مو۱۳۸۶تا ماه چهارم سال ۱۳۸۲سال يابتدايدر فاصله زمان

۴۱مثبت، تعداد يتولوژيمورد گزارش س۷۱از . قرار گرفتيبررس

سـرطان  يمينظـر بـدخ  مثبـت از يگزارش پاتولوژيمورد که دارا

.مثانه بودند انتخاب شد

سال ۷۰سال با ميانه ۸۳تا ۳۶بيماران براي مردان از يسن٣دامنه

.سال بود۵/۶۸سال با ميانه ۸۱تا ۱۸براي زنان از و

1 Process research
2 Method comparisons
3 Range

و Grade II-IIIمـورد  Grade I،۱۲نيز، يك موردGradeلحاظ به 

Grade II،۸مورد۱۸و Ashبرطبق سيستم Grade IVيك مورد 

.بودندISUP/WHOبر طبق سيستم Grade IIIمورد 

صـورت  همـورد، ب ـ ۳۳، يمنفيتولوژيمورد گزارش س۲۰۰ن ياز ب

.انتخاب شدنديتصادف

هـر  يهالاماز . شده بودنديزيرنگ آمکولايش پاپانبا روهان لاميا

شـيئ يبا عدسو(Olympus-B-H-2)يکروسکوپ نوريبا ممار يب

100X،توسـط  ال بـه تصـادف انتخـاب و   ي ـتلياپ ـتعداد پنج سلول

محصول شـركت مهندسـي   BMZ-04-DZمدل (تال يجيدن يدورب

Behinco۳شکل(شديربرداري، تصو)ايران.(

صـورت  هب ـ،ط فتوشـاپ هفـت  يدر مح ـهر سلول يتاليجير ديتصاو

انـد  آمده و به اين ترتيب آمادهدر)۳شـكل (اه رنگ يو سکنواختي

افـزار نـرم وارد يب فراکتـال يضـر نيـي جهـت تع يمرحله بعدتا در

(Tru Soft International inc. USA)1.3Benoitشوند.

که هر )] ۴۱+۳۳(× ۵=۳۷۰[دست آمده هبيهالين مرحله فايادر 

شـد و جهـت   ٤مـار بـود، رمزگـذاري   يک بيل آن مربوط به يفاپنج 

هـا يشـمارش چهـار ضـلع   توسـط روش  يبعد فراکتـال يريگاندازه

)Box counting ( 1.3وارد نرم افزارBenoitديگرد)کـه  نيبدون ا

).۶و ۵شكل ()مشخص باشديا منفيموارد مثبت 

جهـت  ،جيتـا گرفته شد و نهاه هستهيحاشين ابعاد فراکتاليانگيم

.شدSPSS 14وارد نرم افزار يز آماريآنال

در هـر  فراكتالي حاشيه هسـته  ابعاد،يهادادهتوزيعکهنيل ايدلهب

ازداشـت  طبيعـی توزيـع  تا حدود زيـادي ،مورد مثبت و منفيدو

.استفاده شدهاي پارامتري براي آناليز دادههاروش

از بيشـتر بـود،   ۳۰گروه از در هر دوهاتعداد دادهکه نيل ايدلهو ب

ميانگين بعد فراكتالي هسـته  (استفاده شدZآماره پارامتري روش

ي هـا ميانگين بعد فراكتالي هسـته سـلول  ،۷۲۰/۱ي سالمهاسلول

).۷۵۰/۱سرطاني 

محاسـبه شـده  با توجه به نتيجه اين آزمون و اختلاف بـارز مقـدار  

ــا اطمينــان ، )۹۶/۱(مقــدار بحرانــي از) Z)۰۵۸/۱۷آمــاره  % ۹۵ب

دو بـين كـه اخـتلاف  توان فـرض صـفر را رد كـرد و پـذيرفت    يم

.باشديمواقعي است و ناشي از تصادف ن،ميانگين

مناســب Cut offدسـت آوردن  هبــيبــراROCيمنحنــاز رسـم  

،۹۲/۰بــراي ســطح زيــر منحنــي   ).۲نمــودار(اســتفاده شــد 

p-value=0.000 ۹/۰ار مقــد.باشــديمــشــد كــه  قابــل قبـــول

مـوارد  ن تست قـادر اسـت  ياموارد،% ۹۰آن است که در ياـمعنبه

. ديک نمايتفکيمثبت را از منف

4 Coded

ینمونه يك شكل فراكتال):۲(شكل 

نمايي از الگوهاي خودسان):۱(شكل شماره 
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۸۸، تابستان ۲، شماره ۲۰دوره مجله پزشکی اروميه
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شـود يف محسـوب م ـ يضع۷/۰ر يخوب و سطح ز۷/۰و ۹/۰ن يب، سـطح مـا   يعـال ۹/۰شتر از يسطح ب،صحت تستدرجه به لحاظ

قـع  واExcellentه ي ـدر ناحROCيمنحنريسطح زج يان نتيبنابرا

.شوديم

)۱(شمارهجدول

 ــ ــا بررس ـــتلف  يب ــاط مخ ــدد Cut offنق ــه۷۳۲/۱، ع ــوان ب عن

Cut off pointي معيار طبق هانه انتخاب شد و مقادير شاخصيبه

.آمدبدست۱جدول 

۹/۸۲Sensitivityحساسيت

۸/۸۴Specificityاختصاصيت

ارزش پيش بيني 

کنندگي مثبت

۱/۸۷Positive Predictive

value

ارزش پيش بيني 

کنندگي منفي

۸۰Negative

Predictive value

ارزش درست نمايي 

مثبت

۴۵/۵Positive

LikeLihood ratio

LikeLihood ratio/.۲ارزش درست نمايي منفي

Negative

شدهسازيآمادههستهشكلازنمائي):۴(شکل 

)Preprocessed (۷شاپفتومحيطدر

نشانكههاضلعيچهارشمارشروشكاربردازنمائي):۵(شکل 

شودميتركوچكوكوچكتدريجهبها،مربعابعاددهدمي

ميكروسكوپ و تصوير يك سلول اپي تليالي سرطاني كه با ): ۳(شکل 

تهيه شده است) روغني(100Xعدسي شيئي 

ROC منحني):۲(نمودار 
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بحث
بـــه نـــام يدانـــياضـــيتوســـط ريمفهـــوم هندســـه فراکتـــال

Benoit Mandelbrot يشده توسط افرادانجاميکارهاو براساس

و به نحو يگران، فرمول بنديو دينسکيسرپ،مانند پوانکاره، کانتور

ر قابـل  يتـأث ان شـد کـه  ي ـب۱۹۸۲ک کتـاب در سـال   يدر يجامع

يعلـوم پزشـک  از جملـه يمحض و کاربرددر رياضيات ياملاحظه

:ر اشاره نموديتوان به موارد زيم. جا گذاشتهب

يولکولميولوژيب-۱

تومورها يپاتولوژ-۲

استخوان يپاتولوژ-۳

عروقيپاتولوژ-۴

ينوروپاتولوژ-۵

هازيست شناختي با استفاده از فراکـتاليندهايفرايمدل ساز-۶

ــا-۷ ــم :رکاربردهايس ــه زخ ــاهندس  ــيه ــه ناش ــرپس يقرني از ه

ن در هسـته  ين و اوکروماتيک مناطق هتروکروماتيتفک،مپلکسيس

.)۵(اهسلول

James W. Baishهندسـه  ياهي ـپايهـا به ارائـه روش و همکاران

يسـرطان قاتيـدر تحق ـهـا نآيهـا تيو محـدود ا ي ـ، مزايفراکتـال 

.)۶(پرداختند

Naeim F ي الگوهـاي فضـايي در   هـا به بررسي ويژگيو همکاران

سـه پـارامتر   .پرداختنـد هـا ي موجد آنهامغز استخوان و مكانيسم

) A: (كردنـد يري ـمرتبط را اندازه گيمختلف اما به لحاظ ساختمان

.)۷(هاتعداد سلول) C(مساحت هسته و ) B(،يمساحت سلول

سـالم لام مغز استخوان۳۱يبا بررسمطالعه محقق و همکاراندر

ياستخوان از الگومغزجه گرفتند که ينتيب فراکتالين ضرييتعبا

.استنمودهتيتبعيفراکتال

Dey P. عـد فراکتـال  يري ـگانـدازه بـا ، و همکـارانيهـا رياسـم يب

ک ي ـ، توسـط  ١هـا يبه روش شمارش چهار ضـلع پستانيتولوژيس

کـه  دنديجه رس ـين نتيبه اافزار از نرماستفاده ويريتومتر تصويسا

م و يخـوش خ ـ يهـا سـلول يدر بعـد فراکتـال  يدارياختلاف معن ـ

.)۸(م، وجود دارد يبدخ

 Ohri S. يرـيبا اندازه گو همکارانخوش يهاسلوليفراکتالعدـب

، عات گردن رحميپستان و ضايتولوژيسيرهاياسمميو بدخميخ

اختــلاف  وجـود و نـرم افـزار،  يريتومتر تصـو يک سـا ي ـبه کمک 

ورا مشـخص کردنـد  ن دو گروه سلول يايدار در بعد فراکتاليمعن

ــا ــن روش را ي ــتفکودمند درســيک ابزارکمکــي يهــاک ســلولي

).۹(نمودنديم معرفيم و بدخيخوش خ

،كولوركتــاليهــابــر روي پوليــپSimon S. Crossدر تحقيـق  

الگوهـاي شـاخه شـاخه    ميانگين بعد فراكتالي بدسـت آمـده بـراي    

1box counting

BENOIT 1.3اي از خروجي نرم افزار نمونه):۶(شکل 
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باشـند، اخـتلاف   يمكه داراي درجاتي از خودساني هاشونده پوليپ

).۵(داري از خود نشان دادآماري معني

 Dey P در هيپرپلازي ساده، غدد آندومترو همکاران ابعاد فراكتالي

).۱۰(آتيپيكال كمپلكس و كارسينوم آندومتر را بدست آوردند

سه بين نتايج اندازه گيري بعد فراكتالي حاصل از اين مطالعه و يمقا

دهـد کـه   يدر زمينـه پـاتولوژي نشـان مـ    ويـژه ه، بهاساير پژوهش

،يخصوص ـهسـاختار ب ـ هر يك بعد فراكتالي را در ن مختلفامحقق

توان بـه حاشـيه غـدد،    يمهااند، كه از ميان آناندازه گيري نموده

ي منفـرد و الگوهـاي   هـا محيط و مساحت جزائر كلاژني و يا سلول

اهميـت  . ي پوليپي اشـاره كـرد  هاشاخه شاخه شونده در ساختمان

اد مربـوط بـه ابعـاد    اين موضوع در اين است كه هنگام تفسير اعـد 

كـه  ساختار خاصيي مختلف، عدم توجه به هافراكتالي در پژوهش

نتايج به تواند منجر بهيمبعد فراكتالي آن اندازه گيري شده است، 

.ظاهر متضادي گردد

باشـد و  يه علم ـيپايد هدفمند و دارايبايبعد فراکتاليريگاندازه

يانتخـاب شـده بـرا   يچـزء بـافت  feature extractionدر مرحلـه  

انتخـاب گـردد،   يبراساس مستندات علميبعد فراکتاليريگاندازه

ادرار که نامنظم بـودن  يژتولويه هسته در سيهمانند انتخاب حاش

.رديگيممورد استفاده قرار يفيطور کهبيميص بدخيآن در تشخ

تحقيق كنوني حال با در نظر داشتن اين نكته، به جمع بندي نتايج 

.دازيمپريم

بـراي  ،cut offنقطـه عنـوان به۷۳۲/۱مقدار بعد فراكتاليانتخاب 

، يدراري رسوب اهاتليالي در گسترشي اپيهاحاشيه هسته سلول

در محـدوده  ي، همگ ـمعيـار يهار شاخصيدن که مقايبا توجه به ا

. استمناسب يشوند، انتخابيمواقع يولقابل قب

، اسـت ـمارانياز دست ندادن بويغربالـگردف ـکه هيواردـدر م

ت ممکـن  يباشد کـه حـداکثر حساس ـ  يبه نحود يباcut offنقـطه

د يك يم و تائيکه هـدف تحکيدر مقـابل در مـوارد. فراهـم گردد

است کـه  يبه نحوcut offص و رد افراد سالم باشد، انتخاب يتشخ

ينياز بـال ي ـن برحسـب ن يبنابرا. ديدسـت آهـت بيحداکثـر اختصاص

ت ينظر از حساس ـکه حدود مورديانتخاب نقطه مناسبتوان دريم

.م گرفتيد، تصميت را فراهم نمايا اختصاصيو 

يريگجهينت
ــادر ــهي ــطح زن مطالع ــس ــي ــدار،مROCير منحن بــا ۹۲/۰ق

)0.000=p-value (   اسـت، در  بـالاتر  ۹/۰از بدست آمـد کـه چـون

.)۱۱(رديگيمقرارexcellentمحدوده

ت و يحساس ـيعن ـي،Diagnostic accauracyيهـا شـاخص راز نظ

۸/۰از بدست آمد که ۸/۸۴و ۹/۸۲ر يب مقاديت، به ترتياختصاص

.باشنديمقابل قبول وندهستبالاتر

پيشنهادي يعني Cut off point براي برآورد % ۹۵فاصله اطمينان 

.تعيين شد۷۳۲/۱،۰۰۶/۰±

بعـد فراكتـالي حاشـيه هسـته     گيـري  ي انـدازه يعنوان نتيجه نهابه

بيمـاران مشـكوك بـه    ادراريتولوژيتليـالي در س ـ ي اپـي هـا سلول

، موجب تفكيك يتواند تا حد قابل قبوليمدراري، سرطان دستگاه ا

ي بدخيم از سالم گردد و در اين خصوص در نظـر داشـتن   هاسلول

ــدد  ــ۷۳۲/۱±۰۰۶/۰ع ــايم ــد راهنم ــاب يتوان ــب در انتخ ي مناس

Cut off pointباشد.

شنهاديپ
ه هسـته  يحاش ـيبعد فراکتاليريگاه اندازه گيجا،مطالعهنيج اينتا

مـاران مشـکوک بـه    يبادرار يتولوژيس ـال را دري ـتلياپيهاسلول

مقولـه  درFeature typeک ي ـعنـوان  ، بـه يسرطان دسـتگاه ادرار 

Feature extraction در کلاسAutomated cancer diagnosis

.هدديمقرار 

شـود  يشنهاد ميپج مطالعه حاضر و مطالعات مشابه يبا توجه به نتا

ه هسـته  يحاش ـيبعـد فراکتـال  يري ـگاندازهتر عيوسيهااسيبا مق

در سـالم م ازين حـالات بـدخ  يافتراق ب ـيال، برايتلياپيهاسلول

ت مـورد يانتخـاب خاص ـ مرحله تا دررديادرار صورت گيتولوژيس

.بکار رود،خودکار غربالگريهاتگاهدسيطراحيبرامطالعه
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