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مقاله پژوهشی

ــخیص توده های مغزی با استفاده از  نقش متابولیت ها در تش
طیف ســنجی تشدید مغناطیس هســته ای و مقایسه غلظت آنها در 

سالم افراد  با  تومورال  بیماران 

چکیده 
زمینه و هدف: تومورهای مغزی یکی از علت‌ های چشمگیر بیماری و مرگ و میر باقی مانده‌اند و اغلب نسبت به درمان مقاوم 
اسپکتروسکوپی رزونانس  در حال حاضر طیف‌سنجی  دارد.  بالینی  مدیریت  در  مهمی  مفهوم  مغزی  تومور  هستند. درجه ‌بندی 
مغناطیس بعد مهمی در ارزیابی متابولیتها و درجه بندی تومورهای مغزی است. هدف از این مطالعه ارزیابی متابولیت توده های 
مغزی و درجه بندی توده ها بر مبنای نسبت متابولیتی به کمک MRI مجهز به تکنیک طیف سنجی رزونانس مغناطیسی پرتون 

می باشد.
روش بررسی: مطالعات با استفاده از MRS تک وکسل با قدرت میدان 3 تسلا، و توالی پالس به روش طیفسنجی حجم منفرد 
نقطه‌ی Point Resolved Echo singelvocxel spectroscopy)PRESS( صورت گرفت و زمان اکوی نسبتاً طولانی 
 ،)cholin(ثانیه به کار برده شد و متابولیت‌های متمایز شامل کولین ثانیه و زمان تکرار 1000 تا 6000 میلی   36 تا 136 میلی 

کراتین)N ،(creatin- استیل آسپارتات)N-acetyl aspartat( شناسایی شدند.
یافته ها: 37 نفر دارای داده هایی بودند که در کنترل کیفیت پذیرفته شدند. بیماران در محدوده سنی 7 تا 81 سال با میانگین سنی 
2/78±41/46 سال بودند. داده‌های MRS با استفاده از نرم افزار SYNGO از نظر طیف‌های میانگین و غلظت‌های متابولیتی 

پردازش شد و با استفاده از نرم افزارهای minitab وSPSS  نسخه 19 مقایسه گردیدند. 
تفاوت‌های معنی‌داری در غلظت‌های متابولیت‌های کلیدی و نسبت متابولیتی cho/NAA وcho/cr  با استفاده از آزمون T و 

سطح معنی داری)α≥0/05( دیده شد.
از    باید بخشی  تعیین کند و  بالغان  بین تومورهای مغزی در کودکان و  متابولیت ها را در  تفاوت  می‌تواند   MRS نتیجه‌گیری: 

ارزیابی بالینی توده ها را تشکیل دهد.
واژه های کلیدی: متابولیت ها، توده های مغزی، تشدید مغناطیس هسته ای
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نقــش متابولیت ها در تشــخیص تــوده های مغزی با ...

متابولیتـی، کولین/کراتین و کولین/ان- اسـتیل آسـپارتات به صورت 
غیـر تهاجمـی مـی باشـد. پیشـرفت در تصویربـرداری اجـازه داده 
اسـت خـواص بافـت بـه شـکل غیرتهاجمـی جسـتجو شـود کـه 
 in vivo بینش‌هـای مهمـی را نسـبت بـه زیست‌شناسـی تومـور در
نـه  از تصویربـرداری مـدرن  بنابرایـن هـدف  ارائـه می‌دهـد)10(. 
تنهـا ارائـه‌ی یـک تشـخیص بافت‌شناسـی غیرتهاجمـی بلکـه بهبود 
طبقه‌بندی تومورهاسـت. اسـتفاده از MRS-H بـا تصاویر آناتومیکی 
نظـر مـورد  تعییـن حجـم  بـرای  طوری‌کـه  بـه  می‌شـود؛   شـروع 
تهیـه  بـرای  اسـت.  نیـاز  مـورد  تهیـه طیـف   )voxel-of-interest(

طیـف، ممکن اسـت روش های مختلفـی از جمله اسپکتروسـکوپی 
 تـک یـا چند وکسـلی بـا اسـتفاده از زمان‌هـای اکو کوتـاه و طولانی
معایبـی  و  مزایـا  روش  هـر  شـود.  اسـتفاده   )Time to Echo(

خـاص  هـدف  نـوع  هـر  بـرای  آن  صحیـح  انتخـاب  کـه  دارد 
بـا  بهتـر می‌کنـد.  را  نتایـج  کیفیـت  اسـت، چـون  اهمیـت  حائـز 
توجـه بـه شـرایط و امکانـات در ایـن پژوهـش، ارزیابـی طیـف 
وکسـل تـک  اسپکتروسـکوپی  روش  بـه  بیمـاران   متابولیتهـای 
)Point Resolved Single Voxel Spectroscopy( و زمان اکو نسـبتاً 
طولانـی در محـدوده 36-136 میلـی ثانیـه  و زمـان تکـرار 1000 تا 

6000 میلـی ثانیه انجـام گرفت.

روش بررسی

طیـف سـنجی از 37 نمونـه مـورد بررسـی)20 نفـر زن و 17 
نفـر مـرد( مبتال بـه تـوده ی مغـزی در سـال 1392 مراجعـه کننده 
بـه مرکـز تصویربـرداری بیمارسـتان امـام خمینـی با اسـتفاده از یک 
واحـد MRI(simens trio) 3 تسال، کـه تک وکسـل)PRESS( بوده 
و دارای یـک مجموعـه کویـل مربعـی به عنـوان باندهـای گیرنده و 
فرسـتنده مـی باشـد، انجام شـد. براسـاس تجربـه MRS، حجم‌های 
مـورد نظـر MRS درون ضایعات قـرار گرفتنـد. از نواحی نکروتیک 
مرکـزی ضایعـات، بافت طبیعی مغز، سـاختارهای انباشـته از مایع و 
بافـت چربـی در اسـتخوان‌های جمجمه، در صورت امـکان اجتناب 
شـد. سـرکوب آب، کـه جـزو مراحـل پیـش پـردازش مـی باشـد، 
قبـل از گرفتـن طیـف انجام شـد. توالـی پالس مـورد اسـتفاده برای 
 MRS، طیف‌سـنجی حجـم منفـرد نقطـه‌ی PRESS بـا زمـان تکرار

طولانـی اکـوی  زمـان  و   6000 تـا   1000  ms(Time of Repeat( 

)ms(Time of Repeat  36 تـا 136 بـود. انـدازه‌ی وکسـل در بیشـتر 
مـوارد 1/5cm3×1/5×1/5 بـرای وکسـل منفـرد و در برخـی مـوارد 
دیـد میـدان  و   16  ×16  ×1 ماتریکـس  انـدازه‌ی  و   2×2×2cm3 

مقدمه
میـر  و  مـرگ  میـزان  بالاتریـن  باعـث  مغـزی  تومورهـای 
کـودکان  تومـور  گروه‌هـای  ی  همـه  بیـن  در  بیمـاری  شـیوع  و 
بالینـی  مدیریـت  بهبـود  بـرای  جدیـدی  روش  نیازمنـد  و  اسـت 
 می‌باشـد)1(. طیف‌سـنجی بـا تشـدید مغناطیس هسـته ای)MRS یا
اندازه‌گیری‌هـای  اجـازه‌ی   )Magnetic Resonance Spectroscopy

بافـت  در  موجـود  کوچـک  مولکول‌هـای  غلظـت  غیرتهاجمـی 
تومـور را، بـرای ارائـه‌ی بیومارکرهـای تصویربـرداری مفیـد بالینی، 
 Magnetic Resonance Imaging یا MRI می‌دهد)3و2(. از آنجا که
و دیگـر روش‌هـای تصویربـرداری زیست‌پزشـکی تنهـا اجـازه‌ی 
شناسـایی و موقعیت‌یابـی مبهمـی از تومـور را می‌دهـد، بیوپسـی‌ها 
بـه طـور معمـول بـرای تشـخیص تومورهـا مـورد نیازند. متأسـفانه 
بسـیاری از تومورهـا ممکـن اسـت بـرای بیوپسـی قابـل دسترسـی 
نباشـند، لـذا درجه‌بنـدی تومورهـا بـا MRS دارای مزیـت اضافـی 
وجـود یک روش تشـخیصی غیرتهاجمی اسـت. MRS روشـی مهم 
بـرای ارزیابـی نوع و درجـه‌ی تومـور، و همچنین بـرای هدف قرار 
دادن و ارزیابـی پاسـخ به درمان اسـت)MRS .)4 به طـور فزاینده‌ای 
بـرای ارزیابـی نئوپلاسـم‌های مغـزی اسـتفاده می‌شـود. ایـن روش 
ترکیـب بیوشـیمیایی و متابولیسـم انـواع مختلـف تومورهـای مغزی 
را نشـان می‌دهـد)5( و نـه تنهـا می‌توانـد یافته‌هـای غیرطبیعـی را 
در نزدیـک بـه %100 تومورهـای مغزی نشـان دهد، بلکـه در متمایز 
کـردن تومورهـای مغـزی و مشـخص کـردن تغییـرات متابولیـک 
همـراه بـا رشـد تومـور، درجـه‌ی بدخیمـی، و پاسـخ به درمـان نیز 
سـطوح  مغـزی  تومورهـای  از   MRS یافته‌هـای  اسـت)6(.  مفیـد 
افزایـش یافتـه‌ی کولیـن)Cho( و سـطوح کاهـش یافته‌ی ان-اسـتیل 
آسـپارتات)NAA( را نسـبت بـه مغـز طبیعـی نشـان می‌دهـد کـه 
منعکـس کننـده‌ی افزایـش بافت سـلولی اسـت)8 و7(. از آنجایی‌که 
تومورهـا ناهمگـن بـا هسـته نکـروزی، حاشـیه هـای رشـد یافته و 
تهاجمـی از اطـراف بافـت مغزی هسـتند، طیفها بسـته بـه منطقه ای 
کـه بـا MRS نمونـه برداری می شـوند، خیلـی متنوع هسـتند)9(. با 
ایـن حـال، بخاطر تنـوع ضایعـات، ناهمگنـی، همپوشـانی بین تیپ 
هـای مختلـف تومـور و روش هـای تحلیلـی اغلـب بـرای پزشـک 
مشـکل اسـت که بـرای تشـخیص فقـط از MRS به تنهایی اسـتفاده 
کنـد، لـذا از آن بایـد بـه عنـوان روش و تکنیکـی کمکـی بـرای 

تشـخیص اسـتفاده شود.
هـای  غلظـت  بـه  یابـی  دسـت  مطالعـه  ایـن  از   هـدف 
 )NAA(ان_استیل‌آسـپارتات ،)Cr(کراتین ،)cho(متابولیت‌های کولین
در تـوده هـای مغـزی و درجـه بنـدی ایـن توده هـا برمبنای نسـبت 
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 فرحناز آذرخش و همكار

مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت( دوره 10 مرداد و شهریور 1395 250

160mm3×160×15 بـود. پروتوکل‌هـای اکتسـابی بـرای داده‌هـای 

از  اطمینـان  بـرای  هیسـتوپاتولوژیکی  و  رادیولوژیکـی  بالینـی، 
بـه دسـت آمـده تعریـف شـدند)11(. سـازگاری داده‌هـای 

کولیـن هـای  متابولیـت  بـرای  طیف‌هـا  کمـی   آنالیـز 
 )در‌‌ppm 3/22(، کراتی�ن)ppm 3/02 تـا N ،)3/04-استیل‌آسـپارتات
)درppm 2/02( کـه در ppm خـواص خودشـان رزونانـس دارنـد، 
صـورت مـی گیـرد. داده‌هـای پیک‌هـا ثبت شـد و برای محاسـبه‌ی 
نسـبت‌های کولیـن نسـبت به N-اسـتیل اسـپارتات و کولین نسـبت 
بـه کراتین اسـتفاده شـد. شـدت‌های رزونانـس متابولیتهـا از انطباق 
نواحـی قلـه تعیین شـد. هنگامی که شـدت‌های رزونانـس متابولیتها 
بـه شـکل قابـل توجـه کاهـش یافتـه و بـه طـور اتوماتیـک تعییـن 
نگردید، شـدت‌های سـیگنال به شـکل دسـتی از انطبـاق نواحی قله 
بـا اسـتفاده از مقیـاس درجه‌بنـدی شـده‌ی مانیتـور یـا فیلـم تخمین 
 Cho/Cr و Cho/NAA زده شـد. ایـن مقادیـر سـپس در نسـبت‌های

قـرار گرفتند. 
محاسـبات آمـاری داده‌هـای  MRS بعـد از آنکه با نـرم افزار 
متابولیتـی  غلظت‌هـای  و  میانگیـن  طیف‌هـای  نظـر  از   SYNGO

 SPSS و   minitab افزارهـای  نـرم  از  اسـتفاده  بـا  شـد،  پـردازش 
نسـخه 19 مقایسـه شـد. بـرای آزمودن فرضیـه‌ی اصلی، رگرسـیون 
اندازه‌گیـری  متابولیـت  مقـدار  هـر  روی  تک‌متغیـره  لوجسـتیک 

شـده‌ی فـردی انجـام گرفـت.
Cho/NAA و Cho/Cr  بیـن درجـات تومـوری بـا اسـتفاده 

از آنالیـز پارامتـری مقایسـه شـدند. نسـبت هـای متابولیتـی نیـز بین 
مـوارد گلیـوم مقایسـه شـدند. از لحـاظ آمـاری اختلافـات میانگین 

معنـی‌داری در سـطح α≥0/05  ملاحظـه شـد.
انجـام MRS نیـاز بـه خرید یـک واحد اختصاص داده شـده 

بـه ایـن هـدف نـدارد. تـا زمانـی کـه قـدرت میـدان کافـی اسـت، 
میدان‌هـای  قـدرت  بـا  دسترسـی  قابـل   MRI سیسـتم‌های  بیشـتر 
1 تسال و بزرگتـر احتمـالاً مـورد اسـتفاده قـرار می‌گیـرد. در ایـن 
پژوهـش، قـدرت میـدان 3 تسال مورد اسـتفاده قـرار گرفته اسـت. 
هیـچ آماده‌سـازی اضافـی بـرای بیمار لازم نیسـت. بیمار لازم اسـت 
طـی نمونه‌گیـری از هـر واحـد مـورد نظـر کـه بـرای طیف‌سـنجی 
تـک وکسـل حـدود 4 دقیقـه اسـت، ثابـت باقـی بماند. رونـد کلی 
بـرای ارزیابـی تصاویـر مغزی معمـول و همچنیـن نمونه‌بـرداری از 
هـر ناحیـه ای کـه انجـام می‌دهنـد، حـدوداً 30 دقیقه زمـان به خود 

اختصـاص داد.
ارزیابـی تومـور بـر اسـاس تغییـرات غلظـت متابولیت‌هـای 
رایـج در TE نسـبتاً بلنـد کـه عبارتنـد از کولیـن، کراتین، N-اسـتیل 
صـورت   Cho/Cr و   Cho/NAA نسـبتهای  آسـپارتات و همچنیـن 

. فت گر
37 نفـر دارای داده هایـی بودند که در کنتـرل کیفیت پذیرفته 
شـدند. از ایـن تعداد، 30 نفر مبتلا به توده هـای مغزی)20 زن و 17 
مرد( با محدوده‌ی سـنی 7-81 سـال، و میانگین سـنی)44/46±2/78 
سـال( و 7 نفر طبیعی با دامنه سـنی 38 تا 51 سـال و میانگین سـنی 

3/44±44/57 که شـامل 3 مرد و 4 زن بودند. 

یافته ها

داده‌هـای جمـع آوری شـده از نمونـه هـای آمـاری، و سـن 
و جنسـیت هـر نمونـه در جـدول 1 ارائـه شـده اسـت. میانگیـن 
متابولیت‌هـای هـر نفـر بـا دقـت 0/001 در حـوزه ی دیـد مربوطـه 
محاسـبه شـد و نسـبت های کولین به کراتین و کولین به ان اسـتیل 

آسـپارتات بـه دسـت آمـد و در جـداول 1 تـا 3 قیـد گردیدنـد. 

جدول 1: ميانگين غلظت متابوليتها در 30 بیمار تومورال مورد بررسی

ChoCrNAAجنسسن)سال(کدبیمار

0/088500/705000/63475مرد111

0/849770/523380/37843زن246

0/472700/173300/24190زن359

0/953140/349290/29700مرد431

1/546670/587770/28103مرد570

0/862000/053600/25695زن631

0/378690/271310/34904زن729

0/987250/303250/22875مرد858
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یافتـه هـای جـدول 1 مربـوط بـه ميانگيـن غلظـت متابوليتها 
در نمونـه آمـاري 30 بیمـار مبتال مـی باشـد. سـن بر مبنای سـال و 
جنسـیت افـراد در مقابـل کـد افـراد مـورد بررسـی آورده شـده اند. 
بـر اسـاس جـدول 1، در تـوده هـا غلظـت  NAA از محـدوده ی 

0/476330/757670/39133مرد917

0/741750/409750/43850مرد1028

1/342500/797500/22743زن1130

0/55600/419690/35888زن1260

0/640800/481270/47267زن1349

0/579420/174150/16693زن1428

0/260310/204920/24269زن1547

0/553800/358400/34870مرد1634

0/974150/345460/15298زن1732

0/910450/383730/17825زن1849

0/144590/176910/19364زن1958

0/066100/037400/04445مرد2056

0/702000/264000/27228مرد2181

0/458910/360870/37725مرد2264

0/357540/253920/19861مرد2349

0/260650/246470/12879مرد2434

0/198380/370290/29950مرد2525

0/411460/463540/32002زن2619

0/328530/486110/37251زن2749

0/234900/147740/29449زن2863

0/383130/261250/22111زن2930

0/207910/330070/25310زن307

0/044 تـا 0/635 و بـا میانگیـن 0/2872±0/13 تغییـر کـرده اسـت 
و همچنیـن غلظـت cr از محـدوده 0/37 تـا 1/054 و بـا میانگیـن 
0/38993±0/48 و غلظـت cho از محـدوده ی 0/066 تا 1/862 و با 

میانگیـن 0/63094±0/184 تغییـر کـرده اند.

جدول2: غلظت متابولیت ها و نسبت متابولیتی در افراد طبیعی  

chocrNAACho/NAACho/crجنسسن)سال(کد افراد طبیعی

0/0430/0600/1080/720/40مرد3149

0/0770/0880/0870/880/89زن3243

0/0100/0100/0241/000/42مرد3338

0/0410/0360/0521/140/79زن3440

0/0250/0400/0570/630/44مرد3545

0/0800/0950/1550/840/52زن3651

0/0340/0500/0640/680/53زن3746
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یافتـه های مربوط بـه غلظت متابولیت ها و نسـبت متابولیتی 
در جـدول 2 آورده شـده اسـت. سـن بـر مبنـای سـال و جنسـیت 
افـراد در مقابـل کـد افراد مورد بررسـی، آورده شـده اسـت. غلظت 
 )cho(متابولیـت هـای مـورد انـدازه گیری شـده عبارتنـد از: کولیـن

اسـتیل  ان   ،0/095 تـا   0/01 از   )cr(کراتیـن  ،0/08 تـا   0/025 از 
اسـپارتات)NAA( 0/024 تا 0/155 و نسـبتهای متابولیتی عبارتند از 
کولیـن/ان اسـتیل اسـپارتات)cho/NAA( از 0/63 تـا 1/44، کولین/

کراتیـن)cho/cr( از 0/4 تا 0/89.

جدول 3: نسبت متابولیتی و شدت بیماری در افراد تومورال

)شدت بیماری(cho\NAACho\Crgradeکد بیمار

11/711/54low

22/271/62low

31/952/73high

43/212/73high

55/502/63high

67/251/77high

71/081/40low

84/323/26high

91/220/63low

101/691/81low

115/901/68high

121/551/32low

131/361/33low

143/473/33high

151/071/27low

161/591/55low

176/372/82high

185/112/37high

190/750/82low

201/491/77low

212/582/66high

221/221/27low

231/801/41low

242/021/06low

250/660/54low

261/290/89low

274/883/68low

280/801/59low

291/731/47low

300/820/63low
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یافتـه هـای مربـوط به نسـبت متابولیتی و شـدت بیمـاری بر 
مبنـای نسـبت متابولیتـی کولین/کراتیـن)cho/cr( و کولین/ان اسـتیل 
آسـپارتات)cho/NAA( در نمونـه آمـاري 30 بیمـار مبتلا بـه تومور 
آمـده اسـت. شـدت بیمـاری بـر مبنـای ایـن نسـبتها بـه دو صورت 
درجـه پاییـن)low grad( و درجـه بـالا)high grad( گـزارش شـده 
اسـت. افزایـش میزان Cho/NAA  از 0/66 تـا 7/0250 و با میانگین 
422/±2 و افزایـش میـزان Cho/Cr  از 0/54 تـا 3/33 و بـا میانگیـن 

1/6860±0/627 در تـوده هـای مغـزی مشـاهده گردید.
مسـئله‌اي كـه در اينجـا مطرح مي‌شـود اين اسـت كـه آيا دو 
نسـبت متابوليـك محاسـبه شـده از نظـر ميانگيـن بيـن دو جامعه ی 
سـالم و بيمـار تفـاوت معنـاداري بـا یکدیگـر دارنـد يـا خيـر. براي 
بررسـي ايـن موضـوع از آزمـون ميانگيـن T_test اسـتفاده شـد. در 
ايـن آزمـون، فـرض صفـر عبـارت اسـت از اينكـه بيـن ميانگين دو 
جامعـه ی بيمـار و سـالم تفـاوت معنـاداري وجـود نـدارد و فرض 

کـه وقتـی  دارد.  تايكـد  معنـادار  تفـاوت  وجـود  بـر  آن   مخالـف 
)significance(p≥0/05 باشـد نشـان مـی دهـد کـه آزمـون T معتبر 
اسـت و میانگیـن در حـد بـالا و پاییـن قـرار دارد و این بـدان معنی 
اسـت کـه میانگیـن هـا تفـاوت معنـادار دارنـد. مقایسـه ی بیـن دو 
جامعـه ی سـالم بـا بیمار درجه پاییـن)Low grade( و سـالم با بیمار 
درجـه بـالا)high grad( در تـوده هـای مغـزی انجـام شـد. نتایـج 
حاصـل از انجـام آزمـون تـي اسـتودنت بـراي دو گـروه مسـتقل و 
مقايسـه ميانگيـن آنهـا در فاصلـه اطمينان %95 نشـان داد كه ميانگين 
تفاوتهـا در دامنـه حد پايين و بالاي شناسـايي شـده قـرار مي‌گيرند، 
 لـذا فـرض صفـر رد شـده و بيـن دو نسـبت متابوليـك در بيمـاران
شـد.  دیـده  معنـاداري  تفـاوت  سـالم  افـراد  و   )highو‌‌  ‌low(

تصاویرمربـوط بـه نقشـه متابولیکـی رنگـی و طیـف HMRS  یـک 
نفـر از بیمـاران بـه عنـوان نمونـه در شـکل 1 آورده شـده اسـت.

بالف

شکل )1(: الف- نقشه متابولیکی رنگی، ب- نمودار غلظت متابولیکی در خانم 31 ساله

در شـکل یک قسـمت)الف( نسـبت cho/NAA در بالاترین 
نسـبت برابـر 98/9 و بـا رنـگ قرمـز و کمتریـن نسـبت 4/4 را بـا 
رنـگ آبـی نشـان می دهـد. نقشـه متابولیکـی رنگـی درFOV  صفر 
بـه دسـت آمـده اسـت و وکسـل دقیقـاً بـر روی ضایعه قـرار گرفته 
  MRS مـی باشـد. در قسـمت)ب( نمـودار غلظت متابولیکی توسـط
تـک وکسـل به دسـت آمده اسـت. خانـم 31 سـاله مبتلا بـه تومور 
مغـزی، دارای کاهـش نسـبی غلظـت NAA 0/0209 و در مقابـل 
و  137 وکسـل   0/391  cr کراتیـن  غلظـت  و   cho  2/07  افزایـش 

 fild of viow صفر است.

بحث
نتایـج ایـن مطالعه نشـان داد که غلظـت NAA از محدوده‌ی 
0/044 تـا 0/635 و بـا میانگیـن 0/2872±0/13 تغییـر کـرده اسـت. 
همچنیـن غلظـت cr از محـدوده ی 0/37 تـا 1/054 و بـا میانگیـن 

تـا 1/862  از محـدوده ی 0/066   cho 0/38993±0/48 و غلظـت 
و بـا میانگیـن 0/63094±0/184 تغییـر کـرده انـد. افزایـش میـزان
Cho/NAA  از 0/66 تـا 7/0250 و بـا میانگیـن 422/±2 و افزایـش 

میـزان Cho/Cr  از 0/54 تـا 3/33 و بـا میانگیـن 1/6860±0/627 در 
تـوده هـای  مغزی مشـاهده گردید. همچنیـن در مقایسـه دو جامعه 
مسـتقل سـالم بـا بیمـار Sig≥0/05 بود و تفـاوت معنـی دار بین دو 
    Alger JR جامعه، مشـاهده شـد. نتایج به دسـت آمده مشـابه نتایـج
و همـکاران در 1990 مـی باشـد. ایـن افـراد، موفقیت طیف‌سـنجی 
هیدروژن)پروتـون( را در تمایـز تومورهـای مغـزی بدخیـم از بافت 
طبیعـی مغـز در بزرگسـالان و همچنین کـودکان را تأییـد کردند)12(.
در مطالعه ای که در سال 2009 توسط Poussaint و همکاران 
انجـام شـد، آنهـا دریافتند که سـیگنال Cho به جای شـاخص تکثیر، 
بـه صورت خطـی با تراکـم سـلولی در ارتباط اسـت)برعکس آنچه 
کـه بـا ضریب نفوذ آشـکار دیده می‌شـود. پیک Cho اکثـراً در مرکز 
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تـوده ی نئوپلاسـتی، بلندتر اسـت و به طور محیطـی کاهش می‌یابد. 
سـیگنال Cho همـواره در مناطـق نکـروزی، پاییـن اسـت)13(. در 
  cho تحقیـق حاضـر، ارزیابی غلظـت هـای متابولیتی، افزایـش پیک
در مرکـز تـوده ها را مشـخص کرد و این مسـئله در نقشـه متابولیتی 
رنگـی تعـدادی از بیمـاران به وضوح آشـکار اسـت. ایـن افزایش با 
تراکـم سـلولی ارتبـاط خطی دارد و رفتن سـلول به سـمت تومورال 
شـدن را نشـان مـی دهـد. از آنجایی کـه گلیومها طبیعت ارتشـاحی 
 NAA یـا نفـوذ دارنـد باعـث تخریـب سـلولهای عصبـی و کاهـش 
می‌گردنـد. Cohen و همـکاران در سـال 2005، کاهـش NAA کل 
مغـز را در بیمـاران بـا تومورهـای گلیـال فراتـر از تومـور اصلـی 
یافتنـد. ایـن کاهش قابل توجـه NAA کل مغز احتمالاً نشـانگر نفوذ 
گسـترده ی تومـور در مغـز بـه ظاهر سـالم در MRI می باشـد)14(. 
Stadlbauer و همـکاران در یـک مطالعـه ی کمـی طیـف سـنجی 

مغناطیس هسـته ای، همبسـتگی بیـن درصد نفوذ تومـور با تغییرات 
را  مربـوط  در وکسـل‌های   Cho/NAA و  Cho ،NAA نسـبت‌های 
شـدند  متوجـه  مطالعـات خـود  در   Lawو  Soares دریافتنـد)15(. 
کـه غلظـت خالـص NAA بـا درجـه نفـوذ تومـور کاهـش می‌یابـد 
در حالی‌کـه غلظـت خالـص Cho و نسـبت Cho/NAA بـا درجـه 
نفـوذ تومـور افزایـش می‌یابـد)16(. مطالعـات مـا نیز اثبـات کرد در 
مـواردی کـه کاهش شـدید NAA در غلظت متابولیت هـای بیماران 
مشـاهده مـی گـردد ایـن افـراد دارای گلیوم هـای درجه بالا هسـتند.
تـوده هایـی با درجـه بـالای بدخیمی)گلیـوم آناپلاسـتیک با 
 درجـه 3، و گلیوپلاسـتومای چنـد فرمـی بـا درجـه 4( نسـبت بـه 
 NAA بالاتـر و cho ،)1 تـوده هـای درجـه پایین)درجـه 2 و یـا
پاییـن تـر دارنـد. Cho  افزایـش یافتـه مربـوط بـه تکثیـر و چگالـی 
سـلولی اسـت. مطالعات Holling worth و همکاران در سـال 2006 
نشـان داد کـه MRS می‌توانـد بـه طـور دقیـق گلیـوم درجـه بـالا و 
پاییـن را از هـم تشـخیص دهـد. البتـه نتایـج درجـه بنـدی گلیوم با 
اسـتفاده از MRS، بسـیار گسـترده و وسیع اسـت. این تنوع گسترده 
می‌توانـد بـه خاطـر روش‌هـای مختلـف و متابولیت‌هـای مختلـف 
 باشـد. در بیـن درجه‌هـای مختلـف تومـور، "روی هـم افتادگـی" 
)Cho/Cr(Overlapping و Cho/NAA قابـل توجـه اسـت. همچنین 

نسـبت حجـم خـون مغـزی بـالا در درجه‌بنـدی گلیـوم هـا بخوبی 
تمایـز ایجـاد نمی کنـد)17(.  

Smith و همکاران در سـال 2008 و Lee و Nelson  در سال 

2000 بـا اسـتفاده از MRS دریافتنـد کـه تومورهـای مغزی سـطوح 
افزایش‌یافتـه‌ی Cho و سـطوح کاهـش یافته‌ی NAA نسـبت به مغز 
طبیعی نشـان می دهد که این پدیده افزایش بافت سـلولی را منعکس 

 2005 در  همـکاران  و   likaVcanva همچنیـن    می‌کنـد)19و18(. 
پـی بردنـد کـه افزایـش Cho افزایش تغییر و تبدیل غشـای سـلولی 
را نشـان می‌دهـد. همبسـتگی بیـن پیک Cho بـا فعالیـت میتوزی و 
 Cho درجـه‌ی بدخیمـی تومـور وجـود دارد بـه طـوری کـه افزایش
کل همـراه بـا پیشـرفت تومور اسـت)20(. یافته های به دسـت آمده 
در مطالعـه حاضـر نیز در توافق با ایشـان میباشـد. از دیگـر تغییرات  
در تومورهـای مغـزی، کاهـش NAA اسـت. ایـن متابولیـت، یـک 
مارکـر عصبـی اسـت و کاهـش آن، بیانگـر تخریـب و جابه‌جایـی 
بافـت طبیعی اسـت. فقـدان NAA در تومور درون- محـوری بیانگر 
منشـا خـارج از سیسـتم اعصـاب مرکزی)متاسـتاز( مـی باشـد و یـا 
نشـانگر تومـور شـدیداً بدخیـم اسـت کـه تمـام نورون‌هـا را در آن 
 ،Cr موقعیـت تخریـب نمـوده اسـت)21(. از طـرف دیگر، سـیگنال
اندکـی در تومورهـای مغـزی متغیـر اسـت و برحسـب نـوع تومور 
و درجـه‌اش، تغییـر می‌کنـد. یـک طیـف معمـول از H-MRS بـرای 
تومـور مغـزی با سـطح Cho بـالا، NAA پایین و تغییـرات کمی در 
Cr همـراه مـی باشـد کـه مطالعه حاضـر آن را تایید مـی نماید)15(. 

 cho/NAA بـا افزایـش نسـبت‌های  choدر اغلـب مـوارد، افزایـش
 یـا cho/cr همـراه اسـت. تخمیـن غلظـت خالـص cho بـا این‌کـه 
امـکان پذیـر اسـت، اما نسـبت بـه خیلـی از خطاهایی که فرضشـان 
 cho/NAA نیـاز مـی باشـد، حسـاس اسـت. از ایـن‌رو، نسـبت‌های
و cho/cr بـرای بررسـی بسـیار دقیـق تـر بـه کار مـی رود. افزایـش 
 Cho در تمـام آسـیب‌های نئوپلاسـتی مشـاهده می‌شـود. پیک Cho

می‌توانـد در پاسـخ بـه درمـان، تشـخیص و پیشـرفت تومـور کمک 
 کنـد کـه افزایـش آن بخاطـر شـرکت در گـردش غشـای سـلولی 

می باشد و منعکس کننده ی تکثیر سلولی است)15(. 
Spaminato و همـکاران در سـال 2007 یافتند، ممکن اسـت 

الیگودنـدرو و گلیومـا درجـه پاییـن، Cho افزایـش یافتـه را نشـان 
دهنـد کـه مشـابه تومـور درجـه بـالا خـود را نشـان مـی دهـد. این 
تومورهـای درجـه پاییـن دارای تراکـم سـلولی بـالا، اما فاقـد تکثیر 
هسـتند و تلیالـی و نکروزیـس می‌باشـند)22(. لـذا مـرور مقـالات، 
اختلافـات بـه حسـاب آورده شـده در تکنیـک طیف‌سـنجی، ماننـد 
انتخـاب TE و روش تعیین نسـبت‌های متابولیت‌ها را نشـان‌دهنده‌ی 
تفاوت‌هـای سـطوح Cho بیـن گلیوم‌هـای درجـه پاییـن و درجـه 
بـالا مـی داننـد و گلیوم‌هـای درجـه پاییـن نشـان‌دهنده‌ی سـطوح 
پایین‌تـر Cho نسـبت بـه گلیوم‌هـای درجـه بـالا خواهـد بـود)21(. 
ایـن تفـاوت حتـی بـا اسـتفاده از روش‌هـای مختلف سـنجش کمّی 
Cho نیـز درک می‌شـود. ایـن نکتـه بـرای درک اینکـه MRS بـه 

تغییـرات میزان متابولیت ها بسـیار حسـاس اسـت، اهمیـت دارد. از 
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لحـاظ بالینـی یافتـن برخـی گلیوم‌هـای درجـه پایین با نسـبت‌های 
Cho:Cr و Cho:NAA بسـیار بـالا، و برعکـس، گلیوم‌هـای درجـه 

بـالا بـا نسـبت‌های Cho:Cr و Cho:NAA پایین‌تـر کـه در درجه‌ی 
اول ناشـی از نکروز گسـترده هسـتند غیرمعمول نمی باشـند. برخی 
همپوشـانی‌ها در بیـن تومورهـای درجات مختلف وجـود دارد. این 
پدیـده ممکـن اسـت مربـوط بـه تنـوع در اسـتفاده از نسـبت‌های 
متابولیت‌هـا بـه جای سـنجش کمّی مطلـق برای مقایسـه‌ی درجات 

گلیوم نسـبت داده شـود)15(.

نتیجه گیری

در تومورهـا سـطوح Cho، بـه خاطـر افزایش سـنتز غشـا و 
تکثیـر افزایـش یافتـه، در حالی که سـطوح NAA سـقوط مـی کند، 
زیـرا نورون‌هـا و آکسـون‌ها تخریـب و نابـود می‌شـوند. همچنیـن 
ایـن سـقوط در سـطوح Cr در تومورهـا، بـه خاطـر فرسـودگی و 
MRSافزایـش لیپیدهـا در نکروز، وجـود دارد. نسـبت‌های متابولیتی 
کـردن  متمایـز  و  درجـه  بـرای  می‌توانـد   )Cho/NAAو  Cho/Cr(

تومورهـا اسـتفاده شـود. نتایـج ایـن مطالعـه نشـان داد کـه گلیـوم 
 Cho/Cr و   Cho/NAA میانگیـن  نسـبت‌های  دارای  بـالا  درجـه 
بالاتـری نسـبت بـه درجه پایین اسـت و با اسـتناد به نتایـج گزارش 
 شـده از طیـف سـنجی رزونانـس مغناطیسـی بیمـاران و مقایسـه بـا 
نمونـه هـای کنتـرل مـی توانیـم اعالم کنیـم کـه طیـف سـنجی 
رزونانـس مغناطیسـی ایـن توانایـی را در ارزیابـی متابولیـت هـای 
تـوده هـای مغـزی و درجـه بنـدی تـوده هـا دارد و می بایسـت که 

بخشـی از تشـخیص بالینـی را تشـکیل دهـد. 
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Metabolites Role in Detecting Brain Tumors Using 
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Their Densities in Tumoral Patients with Those in 
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Background and Aim: Brain tumors have remained as a significant cause of 
morbidity and mortality and are often refractory to treatment. The grading of brain 
tumor has an important implication in clinical management. Currently, magnetic 
resonance spectroscopy (MRS) is an important dimension in evaluating metabolites 
and grading brain tumors. The aim of this study is to evaluate metabolites in brain 
tumors and grading brain gliomas using HMRS (proton magnetic resonance 
spectroscopy).
Materials and Methods: Studies were performed using single voxel MRS, at a 
field strength of 3Tesla and pulse sequence using point resolved single volume 
spectroscopy (PRESS) with repetition time (TR) 10006000-ms and echo time (TE) 
36136-ms, and distinguished metabolites including Choline (Cho), Creatin (Cr), 
and N-acetyl aspartate (NAA) were detected.
Results: Thirty-seven cases (17 males and 20 females) had data which passed 
quality control. The patients’ age ranged from 7 to 81 years with a mean of 
41.462.78±. MRS data were processed using SYNGO software in terms of mean 
spectra and metabolite concentrations which were compared using minitab and 
SPSS. Significant differences were found in concentrations of key metabolites, and 
Cho/NAA and Cho/Cr ratios using t-test with a significance level (α≤0.05). In the 
assessment of age rate and tumor grading, the malignancies of brain tumors did not 
correlate with patients’ age and sex. 
Conclusion: MRS can detect subtle differences between low-grade brain tumors 
in children and should form part of the clinical assessment of these tumors.
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