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این روش یک ماده پرتوزا  با نشر پوزیترون است. در  از کارآمدترین روش های تشخیص سرطان، پرتونگاری  چکیده: یکی 
)گسیل کننده پوزیترون( که ردیاب نامیده می شود به بدن بیمار تزریق شده و دستگاه پرتونگاری با استفاده از پرتوهای گسیل 
شده از ردیاب موجود در بدن تصویر برمی دارد. این روش علی رغم مزایایی که در تشخیص سرطان دارد هرگاه به صورت کیفی 
استفاده شود باعث ایجاد خطا در تشخیص صحیح می گردد. در این مقاله از روش کمی مبتنی بر معادلات ریاضی برای تشخیص 
نواحی سرطانی براساس تصاویر به دست آمده استفاده شده است. مدل ریاضی مورد استفاده مبتنی بر مدل های سینیتک چند 
بخشی است. به منظور مدل سازی، ردیاب فلو دی اکسی گلوکوز )اف-دی-جی( که یکی از معروف ترین ردیاب های در تشخیص 
سرطان است در نظر گرفته شده است و مدلی سه بخشی برای محاسبه سینتیک ردیاب به کار رفته است. به منظور بررسی 
صحت روش به کار رفته، نتایج تجربی یک مدل واقعی )تصاویر دینامیک پرتونگاری با نشر پوزیترون یک موش( مورد بررسی 
قرار گرفته و منحنی های فعالیت زمانی ردیاب در نواحی مختلف به منظور تشخیص ناحیه سرطانی استفاده شده است. نتایج، 
بیانگر این موضوع است که استفاده از منحني هاي فعالیت زماني ردیاب به دست آمده از مدل سازي، کمک شایاني به تشخیص 

نواحي سرطاني از بافت هاي طبیعي خواهد نمود.

تاریخچه داوری:
دریافت: 11 آبان 1395
بازنگری: 10 تیر 1396
پذیرش: 11 تیر 1396

ارائه آنلاین: 2 مرداد 1396

کلمات کلیدي:
پرتونگاری با نشر پوزیترون

سینتیک ردیاب
مدل سازی بخشی

نمودار فعالیت زمانی
اف- دی- جی)فلور18(

813

مقدمه- 1
با وجود دهه ها تحقیق در زمینۀ بیولوژی و درمان سرطان، توانایی حال 
حاضر برای تشخیص و درمان سرطان بسیار محدود است. پیچیدگی تومورها 
باعث غیر مؤثر و هزینه زا شدن روش های مرسوم برای درمان دارویی آن ها 
گردیده است. به دلیل مشکلات و خطرات روش های آزمایشگاهی، تحقیقات 
آغاز و سبب تحولات  با روی آوری به روش های محاسباتی  درباره سرطان 
اساسي در این حوزه شده است. روش های محاسباتی با به کارگیری مدل های 
از  استفاده  با  دقیق  پیش بینی  ابزار  تولید  برای  راهی  یافتن  درصدد  ریاضی 
پارامترها و اطلاعات تجربی هستند. امروزه مجموعه علوم ریاضی، فیزیک 
و مکانیک به همراه تحقیقات ژنتیکی درباره سرطان و تشخیص و درمان 
آن، پنجره جدیدی را به سوی روش هاي نوین چند رشته ای شامل محاسبات 

بیولوژی، مهندسی پزشکی و پردازش تصویر گشوده است.
سرطان،  تشخیص  روش های  کارآمدترین  و  متداول ترین  از  یکی 
و                                 غیرتهاجمی2  روش  یک  که  است  پوزیترون1  نشر  با  پرتونگاری 

1 Positron Emission Tomography(PET)
2 Non-Invasive
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از  نمونه  برداشت  به  نیازی  اندام ها  مشاهده  برای  یعنی  است؛  تنی3  درون 
روش  این  در  اجراست.  قابل  زنده،  موجود  بدن  در  و  نیست  جراحی  طریق 
نشرکننده  همان  یا  پرتوزا  ماده  یک  که  ردیاب4  ماده  ابتدا  تصویربرداری، 
پوزیترون است به بدن بیمار تزریق می گردد. پس از گذشت مدت زمان لازم 
برای پخش شدن ردیاب در بدن، بیمار درون دستگاه پرتونگاری قرار گرفته 
پوزیترونی،  پرتونگاری  دستگاه  وظیفه  می گردد.  آغاز  تصویربرداری  عمل  و 
تولید تصاویر قابل تفسیر توسط پزشکان از طریق جذب پوزیترون های منتشر 

شده از ماده ردیاب موجود در بدن بیمار  است.
فلو دی اکسی گلوکز5 )یا به اختصار اف-دی-جی( یکی از پرکاربردترین 
مواد ردیاب مورد استفاده در پرتونگاری با نشر پوزیترون و تنها ردیاب تولید 
شده در کشور است. این ردیاب با توجه به وجود گلوکز در ساختار خود به 
بافت های سرطانی  بیشتر  از جمله  بافت های مختلف  نفوذ در  قابلیت  خوبی 
نواحي  این  در  بافت های سرطانی،  گلوکز  بالای  دلیل مصرف  به  و  دارد  را 
تجمع کرده و همین امر باعث مشاهده میزان بالای پرتوزایی در این مناطق 

3 In Vivo
4 Tracer
5 Fludeoxyglucose (FDG)
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مي گردد و سبب مي شود نواحی سرطانی در تصاویر حاصل از پرتونگاری با 
نشر پوزیترون روشن تر از سایر نواحی دیده شوند ]1[.

دیده شدن نواحی روشن در تصاویر پرتونگاری با نشر پوزیترون می تواند 
علل دیگری نیز داشته باشد. از جمله این علل می توان به تجمع ردیاب در 
)مانند  دارند  آن ها حضور  در  بدن  مایعات طبیعی  که  کرد  اشاره  محل هایی 
بالای مواد غذایی توسط  بزاقی(. علت دیگر می تواند مصرف  یا غدد  مثانه 
از  اطمینان  حصول  برای  دلیل،  همین  به  ]2و3[.  باشد  طبیعی  بافت  یک 
سرطاني بودن بافت، وجود یک معیار علاوه بر تصاویر پرتونگاری پوزیترونی 
تجاری )که عموماً تصاویر استاتیک تولید مي نمایند( ضروری است. این معیار 
می تواند منحنی فعالیت زمانی1 پرتودهي ردیاب در بافت مورد مطالعه باشد 

.]4[
منحنی های فعالیت زمانی در واقع نشانگر میزان پرتودهی ماده ردیاب بر 
حسب زمان در منطقه مورد علاقه2 )بررسی( هستند. این منحنی ها از الگوی 
بافت های  در  ردیاب  ماده  نفوذ  میزان  که  آن جا  از  می کنند.  پیروی  نمایی 
چه  در  این که  به  بسته  زمانی  فعالیت  منحنی های  است،  متفاوت  مختلف، 
ناحیه ای از بدن استخراج شده اند، رفتارهای متفاوتی بروز می دهند. به عنوان 
بافت مختلف  ردیاب در چهار  زمانی یک  فعالیت  مثال در  شکل 1 منحنی 
ترسیم شده که دو بافت از آن ها،  طبیعی بوده و دو بافت دیگر، تومور غیر 

هیپوکسی و تومور هیپوکسی هستند ]5[.
تاکنون محققان برای به دست آوردن منحنی فعالیت زمانی سه روش 
کلی پیشنهاد کرده اند که عبارت اند از: 1- نمونه برداری مکرر و اندازه گیری 
از  بهره گیری   -3 دینامیک  تصاویر  داده های  از  استفاده   -2 ردیاب  غلظت 

روش های مدل سازی ]6-8[.
برداری  نمونه تحت تصویر  به  رساندن  آسیب  دلیل  به   1 روش شماره 
تنها روی نمونه های غیرانسانی و تحقیقاتی قابل اجراست ]7و9[ روش دوم 
تجاری  پوزیترونی  پرتونگاری  دستگاه های  که  موضوع  این  به  توجه  با  نیز 
عموماً قادر به ارائه تصاویر دینامیک نیستند در ابعاد کاربردی و بالینی مورد 
استفاده قرار نمی گیرد و تنها در امور تحقیقاتی قابل استفاده است ]9[. لذا در 
این تحقیق سعی شده با استفاده از روش مدل سازی چند بخشی، یک روش 

تکمیلی برای بررسی سینتیک ماده ردیاب ارائه شود.
سینتیک یک ماده در یک سیستم بیولوژیکی عبارت است از توزیع زمانی 
و مکانی آن ماده در سیستم مورد نظر. سینتیک، نتیجه تعدادی وقایع پیچیده 
شامل دینامیک گردش خون، انتقال ماده به سلول ها و مصرف آن است ]8[.

هدف وقایع سینتیکی شکل دهنده متابولیسم یک ماده، نگه داشتن مقدار 
ماده در یک سطح مشخص در اجزای مختلف سیستم است ]10[. با استفاده 
از نتایج مدل سازی سینتیک ردیاب با استفاده از مدل های بخشی، می توان 
دید بهتری از میزان تجمع آن در بافت های مختلف به دست آورد و  با بررسی 
روند نفوذ آن به بافت های مختلف، دقت تشخیص نواحي سرطاني را افزایش 

1 Time Activity Curve(TAC)
2 Region of Interest(ROI)

داد ]7و11[.
سینتیک  مدل سازی  روی  زیادی  تحقیقات  اخیر  سال های  طی  در 
ردیاب های مختلف و مدل سازی بخشی انجام شده است که از جمله آن ها 
می توان به کارهای بنتورکیا و حبیب زایدی ]9[ در خصوص انجام مدل سازی 
برای مواد ردیاب آب و فلو دی اکسی گلوکز، ایوان موریس و همکاران ]6[ 
و   ]11[ همکاران  و  گون  راجر  مختلف،  بخشی  مدل های  بررسی  زمینه  در 
برای  نرم افزاری  توسعه کدهای  زمینه  در   ]7[ کورنلیوس  و  موزیک  ریموند 
حل معادلات دیفرانسیل مربوط به مدل بخشی، هیروشی واتاب و همکاران 
]8[، اشمیت و تورکهایمر ]12[ و ریچارد کارسون و همکاران ]13[ در زمینه 
به بررسی  پاول توفتس ]14[  اشاره نمود.  از مدل های چند بخشی  استفاده 
از  این زمینه  بافت های مختلف پرداخته و در  میزان غلظت ماده ردیاب در 
منحنی های فعالیت زمانی بهره جسته است. به رغم تحقیقات فراوان انجام 
شده روی مدل سازی سینتیک ردیاب، موضوع استفاده از منحنی های فعالیت 
زمانی در راستای افزایش دقت در تشخیص نواحی مبتلا به سرطان در منابع 
نشده  پرداخته  آن  به  جامع  طور  به  و  گرفته  قرار  غفلت  مورد  دسترس،  در 
است. گرین و همکاران ]15[ و فنگ و همکاران ]16[ در کارهای خود به 
استفاده از منحنی فعالیت زمانی اشاره نموده اند، ولی نحوه استخراج منحنی 
فعالیت زمانی مبتنی بر استفاده از داده های تصویر دینامیک و اعتبارسنجی 
آن از طریق نمونه برداری است. حال آن که در پژوهش حاضر روش استخراج 
برداری  نمونه  روش  از  و  بوده  بخشی  مدل سازی  بر  مبتنی  فعالیت  منحنی 
و تصاویر دینامیک برای اعتبارسنجی نتایج بهره گرفته شده است. در این 
پژوهش سعی بر آن است که گامی در جهت برطرف نمودن خلاء موجود 
و  دینامیک  داده های  از  استفاده  بدون  زمانی  فعالیت  منحنی  استخراج  در 

نمونه برداری برداشته شود.

Fig. 1. Time activity curve for some different tissue

شکل 1: منحنی فعالیت زمانی برای چند بافت مختلف ]3[
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مواد و روش- 2
روش  دقت  میزان  برآورد  و  اعتبارسنجی  منظور  به  حاضر،  تحقیق  در 
مدل سازی بخشی ارائه شده، از نتایج تجربی در دسترس بر روی یک موش 
استفاده شده است ]17[. در آزمایش تجربی انجام شده بر روی موش، سه 
ناحیه در بدن نمونه، مورد مطالعه قرار گرفته که یکی از این نواحی دارای 
بافت سرطانی است. نمونه مورد مطالعه، یک موش آزمایشگاهی به وزن 200 
گرم  است و ماده ردیاب فلو دی اکسی گلوکز )F18( با دوز mCi 5 به بدن 
نمونه، تزریق شده است. تصاویر تهیه شده از نمونه توسط دستگاه میکرو-

پت1 به دست آمده اند و از نوع تصاویر دینامیک اند ]17[.
 همان طور که در مقدمه ذکر شد در این تحقیق، به منظور مدل سازی 
بیولوژیکی، از روش مدل سینتیک چند بخشی استفاده می شود. در مدل سازی 
تعداد محدودی بخش مجزا  به  سینتیک چند بخشی، سیستم مورد مطالعه 
تقسیم می گردد و هر بخش عبارت است از مقداری ماده که از نظر سینتیکی 

همگن2 و کاملًا مخلوط3 باشد ]18[. 
در یک مدل چند بخشی، بین بخش ها می تواند تبادل ماده وجود داشته 
باشد و یا ماده در یک بخش مصرف گردد. ماده همچنین می تواند در یک 
بخش تولید شود که در مقاله حاضر سینتیک ماده ردیاب مورد بررسی قرار 
تولید در بدن  قابل  وارد می شود و  به سیستم  از خارج  این ماده  می گیرد و 

نیست، لذا موضوع تولید آن مطرح نیست.
در روش مدل سازی بخشی، حداقل یکی از بخش ها باید دسترس پذیر4 
باشد، یعنی بتوان مقدار یا غلظت ماده مورد نظر را در آن بخش از طریق 
اندازه گیری به دست آورد. بخش دسترس پذیر در بیشتر تحقیقات، پلاسمای 

خون در نظر گرفته می شود ]6[.
تزریق  بیمار  رگ  به  مستقیماً  ردیاب  که  آنجا  از  نیز  حاضر  تحقیق  در 
پلاسما  می رسد،  بدن  مختلف  نقاط  به  خون  گردش  طریق  از  و  می گردد 
به عنوان بخش دسترس پذیر در نظر گرفته می شود. قسمت دسترس ناپذیر 
سیستم نیز چنانچه در   شکل 2 مشاهده می شود، به بخش های مجزا تقسیم 
از  استفاده  با  دسترس ناپذیر  قسمت  در  مجهول  پارامتر-های  و  می گردند 
می آیند.  دست  به  مدل سازی  از  استفاده  با  و  دسترس پذیر  بخش  اطلاعات 
طریق  از  که  است  ردیاب  ماده  غلظت  نظر،  مورد  پارامتر  تحقیق،  این  در 

مدل سازی در مناطق مورد بررسی به دست می آید.
موادی که در یک بخش وجود دارند را می توان به دو دسته تقسیم کرد: 
ردیاب )که از خارج به بدن تزریق می گردد( و موادی که به صورت طبیعی در 
بدن موجود هستند مانند پلاسمای خون. لذا برای تشریح مدل سازي سینتیک 
با استفاده از مدل بخشی، در کنار مفهوم ردیاب نیاز به تعریف یک مفهوم 
دیگر نیز داریم. این مفهوم مربوط به موادی است که به طور طبیعی در بدن 
وجود دارند. این مواد را فارغ از این که در انواع مختلف و یا تنها از یک نوع 

1 Micro-PET
2 Kinetically homogenous
3 Well mixed
4 Accessible pool

ماده  یا  آنچه در یک بخش موجود است  بنابراین  تریسی5 می نامند.  باشند، 
ردیاب است و یا تریسی )خواه تریسی تنها یک ماده مانند پلاسمای خون 
باشد و یا ترکیبی از چند ماده که به طور طبیعی در بدن یافت می شوند مانند 
بقای  معادلات  ردیاب،  سینتیک  مدل سازی  در  و...(.  هورمون ها  پروتئین ها، 
جرم برای ردیاب و تریسی نوشته می شود. تفاوت سیستم ردیاب و تریسی 
در این است که در سیستم تریسی تولید ماده چه در بخش های دسترس پذیر 
از  ماده  ورود  ولی  دهد،  روی  می تواند  دسترس ناپذیر  بخش های  در  چه  و 
خارج وجود ندارد، ولی در سیستم ردیاب صرفاً ورود ماده از خارج به بخش 
دسترس پذیر روی می دهد و بدیهی است که تولید ماده ردیاب در بدن رخ 
نمی دهد. چنان که خواهیم دید، ارتباط معادلات مربوط به سیستم های ردیاب 
و  گشته  میسر  تریسی  و  ردیاب  تفکیک ناپذیری  وسیله شرط  به  تریسی،  و 

منجر به تولید دستگاه معادلات توصیف کننده کل سیستم می گردد.
ایده آل  ردیاب  یک   .]6[ می شوند  فرض  ایده آل  معمولًا  ردیاب  مواد 

ماده ای است که خواص زیر را دارا باشد:
توسط یک شناساگر قابل شناسایی باشد؛  .1

ورود آن به سیستم ایجاد اختلال نکند؛  .2
با توجه با خواص سیستم، ردیاب و تریسی تفکیک ناپذیر باشد  .3

 شرط اول به این معناست که روشی باید وجود داشته باشد که با آن مقدار 
ردیاب در یک نمونه، قابل اندازه گیری کمی باشد. دستگاه های تصویربرداری 
این  دوم  شرط  مفهوم  دارند.  عهده  بر  را  اول  شرط  نمودن  برآورده  وظیفه 
حال  در  متابولیکی  فرایندهای  بر  اثری  سیستم،  به  ردیاب  ورود  که  است 
انجام که مشخص کنندۀ سیستم مورد مطالعه هستند، نداشته باشد. این نیاز 
معمولًا با ورود مقدار بسیار کمی از ردیاب در مقایسه با مقدار تریسی موجود 
و این ادعا که این اغتشاش کوچک مزاحمتی برای سیستم ایجاد نمی کند، 
برآورده می شود. شرط سوم بدین معناست که سیستم مورد مطالعه قادر به 
تشخیص بین ردیاب و تریسی نیست و هر دو در جریان فرایندهای مشابهی 
با احتمال برابر قرار می گیرند و احتمال اینکه ماده ردیاب تحت یک فرایند 

5 Tracee

Fig. 2. Dividing the system into separate sections and assigning an ac-
cessible section

شکل 2: تقسیم سیستم به بخش های مجزا و اختصاص یک بخش 
دسترس پذیر
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قرار گیرد دقیقاً برابر با احتمال قرار گرفتن تریسی تحت همان فرایند است 
]16[. طرح وارۀ سیستم های تریسی و ردیاب در شکل های 3 و 4 نشان داده 
شده اند. در این طرح واره ها یک سیستم شامل دو بخش و هر بخش شامل 
دو ماده نشان داده شده و پیکان ها بیانگر ورود یا تولید، خروج یا مصرف و 

انتقال ماده بین بخش ها است.

در سیستم تریسی، اصل بقای جرم برقرار است. اصل بقای جرم برای 
یک بخش منفرد از تریسی به صورت زیر است:
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سینتیکی  فرآیندهای  گردید  اشاره  نیز  قبل  قسمت  در  که  همان گونه 
یک  در  موجود  مواد  مقدار  همواره  که  می دهند  رخ  نحوی  به  بدن  طبیعی 
بخش در سطح ثابتی نگه داشته شوند. این پدیده بیولوژیکی باعث برابر بودن 

مقادیر ورودی و خروجی یعنی U و F در سیستم تریسی می گردد و به همین 
دلیل در رابطه )1( تغییرات جرم برابر صفر است. در این رابطه، M نماد جرم 
ماده موجود در یک بخش است. در سیستم تریسی کمیت مورد نظر معمولًا 

غلظت است که طبق معادله )3( تعریف می شود:
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در رابطه )V ،)3 نماد حجم است که برای سیستم تریسی و ردیاب، ثابت 
و برابر است. تنها با داشتن مقدار C نمی توان شارهای U و F را تخمین زد 
و  لذا برای تخمین این مقادیر، نیاز به استفاده از ردیاب است. رابطه )4( بقای 

جرم برای یک بخش سیستم ردیاب را بیان می کند:

(4)
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در رابطه )m(t) ،)4 نماد جرم ردیاب موجود در یک بخش، u(t) ورودی 
و f(t) خروجی بخش هستند. در این رابطه، در زمان شروع آزمایش، مقدار 
ردیاب موجود در سیستم برابر صفر است. بنابراین شرط اولیه به این صورت 

خواهد بود:
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چنان که در روابط فوق مشهود است، معادلات مربوط به ردیاب وابسته 
به زمان هستند؛ چرا که مقدار ردیاب درون سیستم با زمان تغییر می کند.

دو  این  تفکیک ناپذیری  از شرط  تریسی  و  ردیاب  ارتباط سیستم  حلقه 
ناشی می شود. طبق این شرط، احتمال وجود ردیاب در ماده خروجی از یک 
بخش برابر با احتمال وجود ردیاب در این بخش است. احتمال وجود ردیاب 
در هر بخش، برابر با نسبت جرم ردیاب به کل جرم بخش )شامل ردیاب و 
تریسی( است. این موضوع را می توان به زبان ریاضی  به صورت زیر بیان 

نمود ]10[:
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با مرتب کردن رابطه )6( خواهیم داشت:
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با جایگذاری f(t) به دست آمده از رابطه )7( در رابطه )4( داریم:
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ثابت k به صورت زیر تعریف می شود:
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Fig. 3. A tracee system

شکل 3: سیستم تریسی ]10[

Fig. 4. A tracer system

شکل 4: سیستم ردیاب ]10[



نشریه مهندسی مکانیک امیرکبیر، دوره 50، شماره 4، سال 1397، صفحه 813 تا 822

817

بنابراین:
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معادله بالا یک معادله دیفرانسیل خطی با ضرایب ثابت است که رابطه 
بین سیستم های ردیاب و تریسی  تعریف می کند و ثابت k منعکس کننده 
رخدادهای سیستم ردیاب است. در سیستم مورد بررسی، مجهولات مسئله 
F و M هستند و هدف یافتن آنهاست. برای این امر می توان از حل معادله 
)10( و یافتن k بهره جست. لازم به ذکر است که u(t) ورودی ردیاب است 

که تابع آن، معلوم است.
رابطه )10( و  با تعمیم  n بخش  بر یک سیستم دارای  معادلات حاکم 
شرط اولیه آن قابل استخراج هستند ]10[. در یک سیستم n بخشی، غلظت 

ردیاب در هر بخش از سیستم از روابط زیر به دست می آید:
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بیانگر بخش مورد نظر و kji بیانگر ثابت   i در معادلات فوق، شمارنده
 n است. معادله )11( برای یک سیستم j و i نرخ بین بخشی بین دو بخش
بخشی منجر به تولید n معادله دیفرانسیل معمولی می گردد که باید به صورت 

همزمان حل گردد. 
مدل بخشی مورد استفاده در تحقیق حاضر یک مدل سه بخشی است که 
مدل رایج برای ردیاب فلو دی اکسی گلوکز است ]6[. منظور از سه بخش، 
اگرچه بخش دسترس پذیر سیستم  است.  بخش های دسترس ناپذیر سیستم 
که پلاسمای خون است در مدل به فرم یک بخش دیده شده است، ولی از 
آن جایی که مجهول جدیدی به سیستم معرفی نمی کند، این مدل، مدل سه 
بخشی خوانده می شود. ساختار مدل مورد استفاده در تحقیق حاضر در شکل 

5 قابل مشاهده است.
بخش شماره 1 مربوط به ردیاب آزاد بین خون و بافت است و بخش 
شماره 2 مربوط به مقدار ردیابی است که از پلاسمای خون خارج می شود، 
ولی به بافت هدف نمی رسد. بخش شماره 3 نمایانگر بافت هدف است ]19[.

معادله )11( برای این مدل سه بخشی به صورت معادلات )13( خواهد 
بود:
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پرتودهی،  میزان  با  بخش  هر  در  ردیاب  غلظت  ساختن  مرتبط  برای 
فعالیت ویژه ماده ردیاب در زمان t به صورت زیر تعریف می شود:
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(15)
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نماد A0 مربوط به فعالیت ویژه در زمان صفر یا همان تعداد واپاشی1 اتم 
فلور در یک ثانیه است و پارامتر d ثابت نابودی ردیاب است که به صورت 

رابطه )16( تعریف می شود:
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که T1/2 نیمه عمر ردیاب است.
به   )17( رابطه  وسیله  به  بخشی  سیستم  یک  در  ردیاب  پرتودهی  کل 

غلظت مرتبط می شود]6[:
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Wi وزن بخش iام است. برای حل معادلات و استخراج نتایج در مقاله 

حاضر از نرم افزار کامکت2 استفاده شده است که ابزاری برای مدل سازی چند 
بخشی و تحلیل سینتیک3 است و کدهای آن تحت نرم افزار متلب4 توسعه 

یافته اند ]15[.
کامکت  یک ابزار طراحی شده برای نرم افزار متلب است که برای تحلیل 
مدل های بخشی برای کاربرد های پزشکی هسته ای و تصویر برداری PET و 

SPECT5 مورد استفاده قرار می گیرد. 

تصویربرداری  و  بخشی  مدل سازی  کننده  متصل  می توان  را  کامکت 
پردازش تصاویر  برای  متنوعی  نرم افزاری  بسته های  دانست. گرچه  پزشکی 

1 disintegration
2 COMKAT
3 Compartmental Model Kinetic Analysis Tool
4 MATLAB
5 Single photon Emission Computerized Tomography

Fig. 5. Three compartments model of FDG

شکل 5: مدل سه بخشی فلو دی اکسی گلوکز
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پزشکی وجود دارند، ولی تعداد کمی از آنها از کاربردهای بی نظیر مدل سازی 
بخشی برخوردار هستند. در کامکت می توان تصاویر پزشکی را بارگذاری نمود 
و ROI یا VOI1 مورد مطالعه را مشخص نمود. برای تصاویر PET می توان 
از کامکت برای استخراج منحنی های فعالیت زمانی و تحلیل مدل استفاده 
کامکت   R3 نسخه  تحقیق،  این  در  استفاده  مورد  کامکت  افزار  نرم  نمود. 

می باشد که در ژانویه سال 2008 عرضه شده است ]7[.

پارامترهای مسئله- 3
تابع ورودی سیستم- 1- 3

ماده  پرتودهی  میزان  از  است  عبارت  سیستم  ورودی  تحقیق،  این  در 
ردیاب موجود در پلاسمای خون. میزان پرتودهی با غلظت ماده ردیاب در 
پلاسما رابطه مستقیم دارد. مقادیر فعالیت مربوط به تابع ورودی که از طریق  
اندازه گیری به دست می آیند، در شکل 6 آورده شده اند. داده های مورد استفاده 
در این تحقیق از پایگاه اینترنتی رسمی نرم افزار کامکت ]15[ گرفته شده اند. 
تابع ورودی سیستم از تطابق منحنی2 با این داده ها با روش برازش خطی3 به 

دست می آید. تابع ورودی سیستم در شکل 7 قابل مشاهده است.

مشخصات ردیاب مورد استفاده- 2- 3
پارامترهای مربوط به ماده ردیاب مورد استفاده در مدل که از مرجع ]20[ 

به دست آمده اند، در جدول 1 ارائه شده اند:

نتایج مدل سازي و بحث- 4
در پژوهش حاضر سه منطقه از بدن نمونه )موش( به عنوان منطقه مورد 
علاقه، تحت بررسی قرار گرفته است )شکل 8(. در تصاویر میکروپت تهیه 
شده از مناطق مورد علاقه در نمونه مورد بررسی مناطق شماره 1 و 3، به 
صورت روشن مشاهده می شوند. پیش از بررسی می دانیم که منطقه شماره 3 

دارای بافت سرطانی است و منطقه 1 بافت طبیعی دارد ]15[. 
از  سرطانی  نواحی  تمییز  در  بخشی  مدل سازی  کارایی  اثبات  برای 
غیرسرطانی در نمونه مورد مطالعه )مناطق 1 و 3( و همچنین شناسایی نحوه 
رفتار این مدل برای نواحی غیرسرطانی که در تصویربرداری تجربی نیز بافت 
سالم تشخیص داده شده اند )منطقه شماره 2(، نمودار فعالیت زمانی برای این 

1 Voxel Of Interest
2 Curve Fitting
3 Linear Interpolation

سه منطقه استخراج شده و مورد مقایسه قرار می گیرد.
داده های تجربی فعالیت زمانی برای این سه منطقه استخراج شده است. 
این اطلاعات به صورت دایره های توخالی در شکل های 9 الی 11 نمایش 
داده شده است. با توجه به پراکندگی اطلاعات لازم است منحنی که بیان 
کننده رفتار این اطلاعات است از داده ها استخراج شود. منحنی ها با خط ممتد 
در شکل های 9 تا 11 نمودارهای گذارنده شده از داده های تجربی هستند. 
این نمودارها از ابزار برازش منحنی نرم افزار کامکت با رعایت اصول عددی 

و بیولوژیکی به دست آمده است.
همان طور که از شکل های 9 و11 مشخص است رفتار بافت های ناحیه 
از  کدام  هر  رفتار  دربارۀ  دقیق  نظر  اظهار  اما  است،  متفاوت  هم  با   3 و   1
نواحی نیازمند داده های کیفی است. پارامترهای سینتیک می تواند اطلاعات 
خوبی دربارۀ نوع بافت ارائه دهد. به کمک منحنی های تطبیق داده شده و 

Fig. 6. Measured values of tracer activity in plasma

شکل 6: مقادیر اندازه گیری شده فعالیت ردیاب در پلاسما ]15[

Fig. 7. Input Function

شکل 7: تابع ورودی سیستم

نشانه مقدار پارامتر

110)دقیقه( T1/2 نیمه عمر
370×106 A0 فعالیت ویژه در زمان صفر

181)گرم بر مول( --- وزن مولی ردیاب

جدول 1: مشخصات ردیاب فلو دی اکسی گلوکوز]20[
Table 1. The coefficients k calculated using the compartment model
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روش های تخمین پارامتر، مقدار سینتیک به دست می آید. مقادیر پارامترها در 
جدول 2 آورده شده است.  

اساس  بر  زمانی  فعالیت  آمده  به دست  نتایج  بررسی صحت  منظور  به 
تخمین پارامتر و معادلات 13 محاسبه شده و نمودارهای آن در شکل 9 تا 

11 با خط چین )منحنی شبیه سازی شده( رسم شده اند.

همان گونه که قبلًا اشاره شد در این پژوهش سه منطقه از بدن نمونه 
به  مبتلا  )منطقه شماره 3(  آن ها  از  تنها یکی  قرار گرفته که  بررسی  مورد 
سرطان است. گرچه منطقه شماره 1 نیز در تصویر به صورت روشن مشاهده 
می شود، اما بررسی منحنی فعالیت زمانی و پارامترهای سینتیک این منطقه 

بیانگر غیرسرطانی بودن بافت این منطقه است. 
بافت های  اشاره شد، تجمع ردیاب در  همان طور که در بخش مقدمه 
سرطانی به دلیل مصرف بالای گلوکوز در این بافت هاست که موجب جذب 
فعالیت  میزان  است( می شود.  گلوکوز  )که حاوی  استفاده  مورد  ردیاب  ماده 
در بافت های طبیعی و غیرسرطانی پس از رسیدن به حد بیشینه خود تقریباً 
ثابت می شود. ولی در نواحی سرطانی روند فعالیت که وابسته به میزان تمرکز 
ردیاب در منطقه است، دائماً رو به افزایش است و به ثبات نمی رسد. همان طور 
که از جدول 2 مشخص است مقدار k3 و k4 مربوط به ناحیه 3 متفاوت از سایر 
نواحی است. در این ناحیه میزان FDG بازگشتی )k4( بسیار کم است و این 

Fig. 8. ROIs on sample

شکل 8: تصویر نمونه به همراه مناطق مورد بررسی

Fig. 9. Time Activity curve in ROI 1

شکل 9: منحنی فعالیت زمانی برای منطقه 1

Fig. 10. Time Activity curve in ROI 2

شکل 10: منحنی فعالیت زمانی برای منطقه 2

Fig. 11. Time Activity curve in ROI 3

شکل 11: منحنی فعالیت زمانی برای منطقه 3

ROI 1 ROI 2 ROI 3

k1 0/25 k1 0/09 k1 0/79
k2 4/27E-5 k2 1 k2 1
k3 0/99 k3 1/5E-6 k3 0/32
k4 0/99 k4 0/99 k4 3/76E-8

جدول 2: ضرایب k محاسبه شده با استفاده از مدل چندبخشی
Table 2. The coefficients k calculated using the compartment model
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نشان دهنده این است که در این ناحیه گلوکوز ورودی در حال مصرف است، 
در حالی که در ناحیه 1 باوجود بزرگ بودن عدد ورودی با بافت k1 )روشن 
 )k4 و k3( میزان جذب و بازگشت از سلول های بافت ،)بودن ناحیه در تصاویر
تفاوت چندانی ندارد که این موضوع در یکنواخت شدن نمودار فعالیت زمانی 

خود را نشان می دهد.
همان طور که مشخص است پارامترهای سینتیک اطلاعات کافی برای 

تشخیص نوع بافت فراهم می کنند.

جمع بندی- 5
در این تحقیق کارایي منحني هاي فعالیت زماني که با استفاده از روش 
مدل سازي سینتیک ماده ردیاب استخراج شده اند، در تشخیص و تمییز نواحي 
سرطاني از بافت هاي طبیعي بدن، مورد ارزیابي و مطالعه قرار گرفته است. 
برای اعتبارسنجي مدل سه بخشي ارائه شده، از تصاویر میکرو-پت گرفته 
نواحی  این  از  یکی  که  آزمایشگاهی  موش  یک  بدن  در  ناحیه  سه  از  شده 
دارای بافت سرطانی است، استفاده شده است. ماده ردیاب مورد مطالعه فلو 
دی اکسی گلوکز )F18( با دوز 5mCi است. چگونگي رفتار ماده ردیاب در 
بخشي  سه  مدل سازي  از  استفاده  با  مطالعه  مورد  نمونه  مختلف  بافت های 
منحني هاي  که  است  موضوع  این  بیانگر  مدل سازي  نتایج  شد.  استخراج 
از  نواحي سرطاني  دقیق  تشخیص  به  شایاني  ردیاب، کمک  زماني  فعالیت 

بافت هاي طبیعي خواهد نمود. 
اگرچه رسم منحنی های فعالیت زمانی بدون انجام مدل سازی و با استفاده 
نیز  پرتونگاری  دینامیک  تصاویر  داشتن  یا  و  ردیاب  غلظت  اندازه گیری  از 
ممکن است، ولی اهمیت مدل سازی زمانی نمایان می گردد که در روش هاي 
بیمار  از  فراوان  نمونه گیری های  به  نیاز  ردیاب،  اندازه گیری مستقیم غلظت 
بافت هاي هدف، اصولًا  باید توجه داشت که معمولًا اغلب  است. در ضمن 
برای نمونه گیری در دسترس نیستند و یا نمونه گیری از آن ها، آسیب جدی به 
بیمار وارد می نماید )مانند تومورهاي مغزي(. از طرفی دستگاه های پرتونگاری 
پوزیترونی تجاری، معمولًا تنها قادر به ارائه تصاویر استاتیک هستند و از روی 
تنها  و  یافت  دست  زمانی  فعالیت  منحنی های  به  نمی توان  آن ها  داده های 
میزان فعالیت در زمان های محدود و مشخصی قابل استحصال است که به 
صورت نقاطی معدود روی صفحه مختصات ظاهر می گردند. لذا استفاده از 
روش مدل سازی سینتیک ماده ردیاب به عنوان یک روش تکمیلي در کنار 
تصاویر حاصل از پرتونگاري پوزیتروني، می تواند به تشخیص نواحي سرطاني 
از بافت هاي طبیعي کمک شایانی نماید. انجام تحقیقات بیشتر روي نمونه 
انساني، جهت اثبات کارایي مدل سازي سینتیک ردیاب در تشخیص سرطان، 

به عنوان تحقیقات آتي مي تواند مدنظر محققان قرار گیرد.
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