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چکیده
ادم ماکولا دیابتی یکی از علل اصلی کاهش دید در بیماران دیابتی است و توموگرافی انسجام نوری ابزار کلیدی برای ارزیابی ساختاری و پایش درمان محسوب می‌شود. با وجود نقش درمان‌های مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، پاسخ بیماران ناهمگن است و بخشی از بیماران نیازمند تغییر رویکرد درمانی هستند. این سمینار با رویکرد مروری-تحلیلی، بیومارکرهای توموگرافی انسجام نوری به‌ویژه نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو و الگوهای مایع را در کنار روش‌های هوش مصنوعی (یادگیری ماشین و یادگیری عمیق) برای سگمنتیشن و پیش‌بینی پاسخ درمان بررسی می‌کند. مرور ۱۹ منبع منتخب نشان می‌دهد که (۱) برخی بیومارکرهای توموگرافی انسجام نوری می‌توانند فنوتیپ‌های زیستی متفاوت (فاکتور رشد اندوتلیال عروقی-محور در برابر التهاب-محور) را بازتاب دهند و (۲) مدل‌های هوش مصنوعی قابلیت استخراج الگوهای پیش‌بین از توموگرافی انسجام نوری قبل از درمان را دارند؛ هرچند چالش‌هایی مانند استانداردسازی برچسب‌ها، تعمیم‌پذیری بین مراکز و تفسیرپذیری باقی است. دستاورد مورد انتظار، ارائه چارچوبی برای پیوند فنوتیپ توموگرافی انسجام نوری و تصمیم‌یار هوش مصنوعی در مسیر پزشکی دقیق است.
کلیدواژه‌ها: ادم ماکولا دیابتی، توموگرافی انسجام نوری، کانون‌های هایپرفلکتیو، مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، یادگیری عمیق
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[bookmark: _Toc190486443][bookmark: _Toc221220052][bookmark: _Hlk190627940]فصل اول
کلیات پژوهش








[bookmark: _Toc180443377][bookmark: _Toc221220053]مقدمه
[bookmark: _Toc180443378]در هر پژوهش، پژوهشگر با مدنظر قرارداد کلیات پژوهش، اهداف و فرضیه‌های موردنظرش را بیان می‌کند. برای اینکه پژوهش بر اساس یک چارچوب از قبل تعیین‌شده انجام شود، این کار بسیار ضروری است. این چارچوب مانند نقشه راه، پژوهشگر را در مسیر پژوهش رهنمون کرده، سبب می‌گردد انجام پژوهش باظرافت، دقّت و کیفیت بهتری در بازة زمانی کمتر انجام شود. در ابتدای این فصل به تشریح مسئلۀ پژوهش و اهمیت پژوهش پرداخته شده است. سپس اهداف پژوهش مورد بررسی قرار گرفته است. همچنین به چالش‌های مسئله و نوآوری پژوهش انجام‌شده نیز، اشاره‌شده است.



[bookmark: _Toc190486444][bookmark: _Toc221220054]1-1- بیان مسئله پژوهش
[bookmark: _Hlk190889173]دیابت با عوارض میکروواسکولار همراه است و شبکیه یکی از ارگان‌های هدف اصلی محسوب می‌شود. ادم ماکولا دیابتی می‌تواند دید مرکزی را مختل کرده و بار اقتصادی و اجتماعی قابل توجهی ایجاد کند.توموگرافی انسجام نوری با ارائه تصویری لایه‌ای از شبکیه، امکان مشاهده مستقیم الگوهای مایع و نشانه‌های بافتی را فراهم می‌کند. به همین دلیل، توموگرافی انسجام نوری هم ابزار تشخیصی و هم منبع بیومارکرهاست.
ناهمگنی پاسخ به داروهای مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی سبب می‌شود برخی بیماران پس از چند نوبت تزریق، تازه به سمت تغییر درمان هدایت شوند. اگر بتوان پاسخ را از ابتدا پیش‌بینی کرد، می‌توان درمان مناسب‌تر و برنامه پایش مؤثرتر را زودتر انتخاب نمود.
مشکل اصلی آن است که بیومارکرها در مطالعات مختلف تعریف‌های متفاوت دارند و در حوزه هوش مصنوعی نیز استاندارد واحدی برای تعریف پاسخ و گزارش عملکرد مدل‌ها وجود ندارد. این سمینار به دنبال ادغام این دو جریان و ارائه چارچوب تحلیلی است.
[image: ]
[bookmark: _Toc221219813]شکل 1 شکل 1-1: نمونه‌ای از تصویر توموگرافی انسجام نوری و نمایه‌های ساختاری مرتبط با زیست‌نشانگرها.
[bookmark: _Hlk190631764][bookmark: _Toc180443379][bookmark: _Toc190486445][bookmark: _Toc221220055]1-2- اهمیت پژوهش
ااااااا
[bookmark: _Toc180443380][bookmark: _Toc190486446][bookmark: _Toc221220056]1-3- روش انجام تحقیق
ااااااا
[bookmark: _Toc180443381][bookmark: _Toc190486447][bookmark: _Toc221220057]1-4- چالش‌ها
اااااا
[bookmark: _Toc180443382][bookmark: _Toc190486448][bookmark: _Toc221220058]1-5- سؤال‌های پژوهش
· چه بیومارکرهای توموگرافی انسجام نوری بیشترین پشتوانه شواهد را برای پیش‌بینی پاسخ دارند؟
· نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو چه معنای زیستی دارند و چگونه به انتخاب درمان مرتبط می‌شوند؟
· مدل‌های هوش مصنوعی از چه نوع داده‌هایی استفاده کرده‌اند و پاسخ درمانی را چگونه تعریف کرده‌اند؟
· چه مسیرهایی برای بهبود تعمیم‌پذیری و تفسیرپذیری پیشنهاد می‌شود؟
[bookmark: _Toc180443383][bookmark: _Toc190486449][bookmark: _Toc221220059]1-6- اهداف پژوهش
اهداف پژوهش به‌صورت زیر خلاصه می‌شوند:
[bookmark: _Toc190486450][bookmark: _Toc221220060]1-6-1- اهداف اصلی
هدف اصلی مرور تحلیلی بیومارکرهای توموگرافی انسجام نوری و کاربردهای هوش مصنوعی برای پیش‌بینی و مدیریت ادم ماکولا دیابتی و پاسخ به داروهای مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی.
[bookmark: _Toc190486451][bookmark: _Toc221220061]1-6-2- اهداف فرعی
تعریف بیومارکرها؛ تحلیل مطالعات هوش مصنوعی؛ مقایسه رویکردها؛ استخراج شکاف‌های پژوهشی؛ ارائه پیشنهادهای آینده.
[bookmark: _Toc180443386][bookmark: _Toc190486452][bookmark: _Toc221220062]1-7- بیان نوآوری
[bookmark: _Toc180443388]ااااااا
[bookmark: _Toc180443387][bookmark: _Toc221220063]1-8-ساختار سمینار
در فصل اول کلیات و طرح مسئله بیان گردید و با تشریح اهمیت موضوع، اهداف و سؤالات اصلی پژوهش مشخص شدند. همچنین فرضیه‌های تحقیق و قلمرو مطالعه تعریف‌شده و ساختار کلی سمینار معرفی گردید.
در فصل دوم مبانی نظری و مرور منابع علمی بررسی می‎‌شود.
در فصل سوم روش‌شناسی اجرایی پژوهش‌های مروری را شرح می‌دهد.
در فصل چهارم تحلیل و بحث تفصیلی شامل تحلیل عمیق ۱۹ منبع را ارائه می‌کند.
در فصل پایانی یافته‌ها و نتیجه‌گیری نهایی و پیشنهادها را جمع‌بندی می‌نماید.
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[bookmark: _Toc190486454][bookmark: _Toc221220064]فصل دوم
 مروری بر ادبیات و پیشینه پژوهش







[bookmark: _Toc180443389][bookmark: _Toc221220065] مقدمه
پژوهشگر در هر پژوهشی پس از تشریح مفاهیم اصلی پژوهش، باید پژوهش‌های گذشته را مطالعه کند و به بررسی مرور ادبیات تحقیق بپردازد. فصل دوم به‌عنوان بستری نظری و تحلیلی، باهدف مروری بر ادبیات و پیشینه پژوهش در حوزه اندازه‌گیری‌های غیرتهاجمی و مدل‌سازی فیزیولوژیک تدوین‌شده است تا چارچوب علمی لازم برای توسعه سامانه‌های پیشنهادی فراهم آید. 
پیشینه این موضوع در دو جریان اصلی قابل پیگیری است: جریان بالینی-تصویری که بر بیومارکرهای توموگرافی انسجام نوری تمرکز دارد و جریان محاسباتی-داده‌ای که هوش مصنوعی را برای استخراج ویژگی‌ها، سگمنتیشن و پیش‌بینی پیامدها به کار می‌گیرد.


[bookmark: _Toc180831642][bookmark: _Toc190486455][bookmark: _Toc221220066][bookmark: _Toc158753301]2-1- مرور پژوهش‌های داخلی
در ادبیات داخلی با وجود اینکه در فهرست ۱۹ منبع حاضر پوشش مستقیم ندارد معمولاً تمرکز بر توصیف الگوهای توموگرافی انسجام نوری در بیماران دیابتی و گزارش‌های بالینی است. چالش‌های رایج شامل کمبود داده استاندارد چندمرکزی، دسترسی محدود به حجم بالای توموگرافی انسجام نوری، و نبود چارچوب واحد برای تعریف پاسخ درمانی است.
[bookmark: _Toc221220067]2-2- مرور پژوهش‌های خارجی
[bookmark: _Toc180831643][bookmark: _Toc190486457][bookmark: _Toc221220068]2-2-1- ادم ماکولا دیابتی، توموگرافی انسجام نوری و فنوتیپ‌ها
مرورهای مرجع نشان می‌دهند که توموگرافی انسجام نوری فراتر از یک ابزار اندازه‌گیری ضخامت است و می‌تواند فنوتیپ‌های مختلف ادم ماکولا دیابتی را آشکار کند؛ فنوتیپ‌هایی که ممکن است پاسخ متفاوتی به درمان داشته باشند.
به طور مفهومی، فنوتیپ‌بندی شامل تمایز بین الگوهای غالب مایع، نشانه‌های التهابی مانند نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو و نشانه‌های آسیب مزمن ساختاری است.
[bookmark: _Toc190486458][bookmark: _Toc221220069]2-2-2- درمان‌های داخل‌چشمی و ناهمگنی پاسخ
داروهای مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی درمان خط اول بسیاری از بیماران است، اما وجود مسیرهای التهابی و تفاوت‌های فردی سبب می‌شود پاسخ یکدست نباشد. در چنین شرایطی، درمان‌های استروئیدی مانند DEX می‌توانند در زیرگروه‌هایی از بیماران سودمند باشند.
بنابراین، ارزش پیشینه پژوهش در شناسایی شاخص‌هایی است که بتوانند بیمار «مناسب برای داروهای مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی» را از بیمار «نیازمند مسیر جایگزین/ترکیبی» تفکیک کنند.
[bookmark: _Toc190486459][bookmark: _Toc221220070]2-3- جمع‌بندی پیشینه و شکاف‌ها
تعریف‌های متفاوت از پاسخ (آناتومیک در برابر عملکردی) و زمان ارزیابی.
استاندارد نبودن تعریف و روش شمارش نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو و سایر بیومارکرهای بصری.
نیاز به استخراج خودکار ویژگی‌ها برای افزایش پایایی و مقیاس‌پذیری.
کمبود اعتبارسنجی بیرونی و بررسی تعمیم‌پذیری مدل‌های هوش مصنوعی بین مراکز/دستگاه‌ها.
لزوم تفسیرپذیری و ترجمه خروجی مدل‌ها به زبان تصمیم‌گیری بالینی.
[bookmark: _Toc190486461][bookmark: _Toc221220071]2-4- چارچوب مفهومی پیشنهادی
چارچوب پیشنهادی این سمینار از سه لایه تشکیل می‌شود: (۱) زیست‌شناسی/پاتوفیزیولوژی (فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، التهاب، آسیب مزمن، ۲) فنوتیپ توموگرافی انسجام نوری (مایع، نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو، شاخص‌های لایه‌ای و ۳) تصمیم‌یار هوش مصنوعی (پیش‌بینی پاسخ و پیشنهاد مسیر درمانی این سه لایه باید با داده استاندارد و ارزیابی بیرونی به هم متصل شوند.
[bookmark: _Toc527386753]. 

[bookmark: _Toc221220072]فصل سوم
 روش شناسی سمینار







[bookmark: _Toc180443418][bookmark: _Toc221220073]مقدمه
اااااا


[bookmark: _Toc221220074]3-1 نوع و ماهیت مطالعه
این گزارش یک مرور تحلیلی با رویکرد نیمه‌نظام‌مند است. هدف، ادغام مفهومی و تحلیل انتقادی شواهد است؛ بنابراین به‌جای متاآنالیز کمی، بر مقایسه رویکردها، تعاریف و محدودیت‌ها تمرکز می‌شود.
[bookmark: _Toc221220075]3-2 منابع و جامعه اطلاعاتی
PubMed/Medline
Scopus
Web of Science
IEEE Xplore
ScienceDirect
MDPI/PLOS/Wiley
منابع مرجع بالینی (EyeWiki)
[bookmark: _Toc221220076]3-3 معیارهای انتخاب منابع
ارتباط مستقیم با ادم ماکولا دیابتی و توموگرافی انسجام نوری یا داروهای مهارکننده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی/DEX
وجود بیومارکر توموگرافی انسجام نوری یا روش هوش مصنوعی مرتبط با توموگرافی انسجام نوری
انتشار در منابع معتبر داوری‌شده یا مرورهای مرجع
پوشش زمانی تقریبی 2009 تا 2024
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رابطه 4-3
استخراج تعاریف: ادم ماکولا دیابتی، پاسخ، نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو، انواع مایع.
کدگذاری منابع: بالینی/بیومارکر، هوش مصنوعی-توموگرافی انسجام نوری، مرورهای مرجع، روش‌شناسی انتخاب ویژگی.
تحلیل انتقادی: تعمیم‌پذیری، تفسیرپذیری، کیفیت گزارش و کاربرد بالینی.
ادغام نتایج در چارچوب مفهومی و ارائه نقشه راه پژوهش آینده.
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 تحلیل نتایج
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یکی از مهم‌ترین بخش‌های هر پژوهش تجزیه‌وتحلیل داده‌ها است که درستی و نادرستی فرضیه‌ها و سؤال‌های پژوهش را معین می‌کند. فصل چهارم به‌عنوان مرحله نهایی و حیاتی استنتاج علمی، به ارائه و تحلیل عمیق داده‌های حاصل از شبیه‌سازی‌ها و مدل‌سازی‌های انجام‌شده در فصل پیشین اختصاص‌یافته است. 
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[bookmark: _Toc221219780]جدول 13 جدول 1-4: مجموعه‌داده‌ها و برچسب‌ها (خلاصه اجرایی)
	مجموعه‌داده
	هدف/نوع داده
	کلاس‌های مایع (برچسب‌ها)

	RETOUCH
	برش‌های توموگرافی انسجام نوری از چند اسکنر (Cirrus / Spectralis / Topcon)؛ اعتبارسنجی متقاطع سه‌تایی
	مایع داخل‌شبکیه‌ای (IRF)، مایع زیرشبکیه‌ای (SRF)، جداشدگی اپی‌تلیوم رنگدانه‌ای (PED)

	OPTIMA
	مجموعه‌داده عمومی برای قطعه‌بندی مایع/کیست؛ ارزیابی مقایسه‌ای
	برچسب‌های مایع/کیست (مطابق تعریف همان مجموعه‌داده)

	DUKE
	حجم‌های توموگرافی انسجام نوری؛ برچسب‌گذاری محدودتر؛ ارزیابی تعمیم‌پذیری
	برچسب‌های مایع (مطابق تعریف همان مجموعه‌داده)



اااااااا
[bookmark: _Toc221220087]4-2-3- تغییرات مقاومت شبیه‌سازی‌شده با قطرهای مختلف ورید
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می‌یابد.
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[bookmark: _Toc221220089]4-5- تحلیل تطبیقی: از بیومارکر تا مدل
پس از بررسی تفصیلی منابع، می‌توان یک تحلیل تطبیقی ارائه داد که نشان دهد هر رویکرد چه مزایا و چه محدودیت‌هایی دارد و چگونه می‌توان آنها را مکمل کرد.
[bookmark: _Toc221219781]جدول 13 جدول 2-4: جدول تطبیقی رویکردها.
	رویکرد
	مزیت اصلی
	محدودیت اصلی
	پیشنهاد ترکیبی

	بیومارکرهای دستی (نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو)
	تفسیرپذیر و نزدیک به بالین
	وابستگی به مشاهده‌گر، استاندارد نبودن
	استخراج خودکار و تعریف واحد

	یادگیری ماشین ویژگی‌محور
	امکان ترکیب داده بالینی + تصویری
	حساس به کیفیت/انتخاب ویژگی
	انتخاب ویژگی + کالیبراسیون

	یادگیری عمیق انتهابه‌انتها
	کشف الگوهای پیچیده در توموگرافی انسجام نوری
	جعبه سیاه، نیاز به داده زیاد
	توضیح‌پذیری + اعتبارسنجی بیرونی

	یادگیری عمیق سگمنتیشن مایع
	تولید ویژگی‌های کمی پایدار
	نیاز به برچسب دقیق
	پروتکل برچسب‌گذاری چندکارشناس


[bookmark: _Toc221220090]4-6- تبیین علمی و جمع‌بندی
تبیین علمی این سمینار آن است که فنوتیپ‌های توموگرافی انسجام نوری (مخصوصاً نشانگرهای هایپرفلکتیو و الگوهای مایع) می‌توانند نماینده تفاوت‌های زیستی باشند و هوش مصنوعی ابزار مقیاس‌پذیر برای تبدیل این نشانه‌ها به شاخص‌های کمی و پیش‌بینی است. مسیر بهینه، رویکرد ترکیبی است که هم قدرت کشف الگو و هم تفسیرپذیری بالینی را تامین کند.
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 نتیجه‌گیری و پیشنهاد‌ها
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در انتهای هر پژوهش، یکی از مهم‌ترین بخش‌های آن، یعنی نتیجه‌گیری بیان می‌شود. فصل پنجم به‌عنوان بخش پایانی و جمع‌بندی پایان‌نامه، باهدف تفسیر یافته‌های حاصل از تحلیل‌های تجربی و شبیه‌سازی‌ها و ارائه نگاهی انتقادی و جامع به کل فرایند پژوهش تدوین‌شده است. 



[bookmark: _Toc527386846][bookmark: _Toc180306944][bookmark: _Toc180443453][bookmark: _Toc221220093]5-1- نتیجه‌گیری کلی
مرور حاضر نشان داد که توموگرافی انسجام نوری برای ادم ماکولا دیابتی فقط ابزار تشخیص نیست، بلکه یک منبع غنی از بیومارکرهای فنوتیپی است. نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو در مطالعات متعدد به‌عنوان نشانگر مرتبط با التهاب یا نشت مطرح شده و در کنار سایر شاخص‌ها می‌تواند به پیش‌بینی پاسخ درمان کمک کند. از سوی دیگر، هوش مصنوعی (به‌ویژه یادگیری عمیق) توانسته است از توموگرافی انسجام نوری قبل از درمان الگوهای پیش‌بین استخراج کند و سگمنتیشن مایع را به یک ابزار کمی و استاندارد نزدیک کند.
[bookmark: _Toc221220094]5-3- محدودیت‌های سمینار
تمرکز بر ۱۹ منبع منتخب و عدم پوشش کامل همه ادبیات.
ناهمگنی تعاریف پاسخ و تفاوت طراحی مطالعات.
محدودیت دسترسی به جزئیات برخی منابع و عدم امکان استخراج همه داده‌های عددی.
عدم انجام متاآنالیز کمی به دلیل ناهمگنی بالا.
[bookmark: _Toc221220095]5-2- پیشنهادها برای پژوهش‌های آینده
استانداردسازی تعریف نقاط و کانون‌های هایپرفلکتیو و ایجاد راهنمای برچسب‌گذاری و استخراج خودکار در توموگرافی انسجام نوری.
طراحی مطالعات آینده‌نگر چندمرکزی با پروتکل ثابت درمان و زمان‌بندی ارزیابی.
توسعه مدل‌های هوش مصنوعی توضیح‌پذیر (Xهوش مصنوعی) و گزارش عدم قطعیت برای تصمیم‌های حساس.
ادغام توموگرافی انسجام نوری با داده‌های بالینی و در صورت امکان داده‌های زیستی برای فنوتیپ‌بندی دقیق‌تر.
ارزیابی بیرونی، تحلیل هزینه-اثربخشی و مطالعه اثر مدل بر جریان کار بالینی.
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