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  :چكيده
 تمام موارد تومورهاي ترفوبلاستيك حاملگي در صورت تشخيص صحيح و انجام درمـان مناسـب در اوايـل دوره                    :مقدمه و هدف  

هدف از اين مطالعه مقايسه منحني      . ود بيماري كلينيكي است    يك فاكتور حساس از وج     βHCGسطح  . بيماري قابل درمان مي باشند    
 در بيماران با حاملگي مولار و تومور ترفوبلاستيك است تا گروهي از بيماران كه نياز به شـيمي درمـاني دارنـد                       βHCGرگرسيون  

  .زودتر از موعد و با موفقيت بيشتر تحت درمان قرار بگيرند
 بيمار مبتلا به مول هيـداتيفورم بـدون عارضـه و            40 بيمار شامل    80گذشته نگراطلاعات   شاهدي  -در اين مطالعه مورد    :روش كار 

مـشهدمورد بررسـي قـرار      ) عـج ( بيمار مبتلا به تومور ترفوبلاستيك حاملگي مراجعه كننده به درمانگاه زنان بيمارسـتان قـائم                 40
  .ناليز گرديد آt-testزمونآماري و آمده با استفاده از نرم افزار آ و نتايج به دست ندگرفت
در هر دو گروه در بيش . سال بود72سال و در گروه تومور ترفوبلاستيك حاملگي  7/26 متوسط سن بيماران در گروه مول        :نتايج

 درصـد قابـل     100 بيماري قرار داشتند كـه       1 درصد بيماران در مرحله      5/67.  درصد موارد سابقه سقط قبلي وجود داشت       25از  
 در مقايـسه بـا منحنـي رگرسـيون        βHCGامي بيماران مبتلا به تومور ترفوبلاستيك حاملگي منحني رگرسيون          در تم . درمان بودند 

  ).P = 001/0(نرمال بالاتر بود 
در چند هفته اول بعد از تخليـه  (زودتر  ، بيماران مبتلا به اين تومور راβHCG مي توان با استفاده از منحني رگرسيون :نتيجه نهايي

  .اده و درمان را آغاز كردتشخيص د)  رحم
  

 تروفوبلاستيهاي سرطان / بچه خوره /  اچ سي جي بتا :كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
ــاملگيترفوبلاســـتيكبيمـــاري         Gestational ( حـ

Trophoblastic Disease (   طيف نادري از اخـتلالات اسـت
 شناسـي كند و از نظـر بافـت          كه جفت انسان را درگير مي     

ل گروهي از بيماريها مانند مـول حـاملگي         اين بيماري شام  
، مــول مهــاجم  و تومــور ترفوبلاســتيك  ) كامــل ونــاقص(

ايـن گـروه از     . باشـد   موضعي جفت و كوريوكارسـينوما مـي      
بيماريها داراي قابليت تهاجم موضـعي و متاسـتازهاي دور          

ــه شــكل كــاملاً ــوده و كــلاً از دســته دســت ب    متفــاوتي ب
  
  
  
  

% 1كـه كمتـر از      اسـت    تناسلي   هاي نادر دستگاه    بدخيمي
اين طيف بيماريهـا    . دهند  هاي زنان را تشكيل مي      بدخيمي

 قابـل   كـاملاً درمـاني     با شـيمي    حتي درموارد  متاستاتيك     
 شــيوع آن انــدكي كمتــر از يــك     .باشــند عــلاج  مــي 

باشــد و در  مــي) 1000 در 0 /26-1/2(حــاملگي 1000در
 1تـايوان    در   ،حاملگي  1000مناطقي همچون ژاپن دو در      

ــه  125در  ــت  166 در 1و در نيجري ــت عل ــاملگي اس    ح
اي  اسـت       فرهنگـي يـا تغذيـه      ،اين تفاوت اختلاف نـژادي      

ــي ــشخص نم ــر از ).1،2(باشــد م ــنين كمت ــاملگي درس    ح
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
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  استاد گروه زنان و زايمان دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ***
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 سال با افزايش شـيوع مـول همـراه          40 سال و بالاتر از      20
 سال خطر ابـتلا  50با افزايش سن مادر بيشتر از  . مي باشد 

بيمـاران  % 15حدوداً در    .يابد   بيماري شديداً افزايش مي    به
بارداريها  مول و با شيوع كمتري به دنبال ساير   بعد از تخليه  

ــاجم   ــاملگي مه ــتيك ح ــور ترفوبلاس  Gestational (توم

Trophoblastic Neolpasia (ايجاد مي شود)2.(  
 ، در مطالعه اي كه در مركز بيماريهاي         2005درسال        

ستيك در كشور انگلستان انجام شد در آنهـايي كـه           ترفوبلا
  از در هفته چهارم پس از تخليـه مـول كمتـر         HCGميزان  

mLU/mL 200     يا كمتر از mLU/mL 100       در هفته شـشم پـس 
از تخليه بود، ريسك تومور ترفوبوبلاستيك جفتي كمتـر از          

 پس از هفتـه     HCGدر كساني كه ميزان     . وجود داشت % 9
% 8/63 بـود بـا ريـسك        mLU/mL 2000 چهارم تخليه بالاي  

  ).3(تومور ترفوبلاستيك حاملگي همراه بود
 بيمار با مول    167در مطالعه ديگري در كشور ژاپن در             
   جهـت  مرحلـه  بـه  مرحلـه  صـورت  بـه  HCGβ عارضه، بدون

حـاملگي   ترسيم يك منحني رگرسيون نرمال بعـد از يـك         
يون نرمال  رفت، اين منحني رگرس   گمورد بررسي قرار     مولار

. داشـت % 93و اختصاصيت برابـر     % 100حساسيت معادل   
تعــداد   بيمـار داراي تومــور ترفوبلاسـتيك حــاملگي  24در 

 فراتر از منحني رگرسـيون     HCGβهفته هايي كه محدوده     
 هفته بود كـه بـدين ترتيـب همـه           04/5±85/3نرمال بود   

موارد تومور ترفوبلاستيك حاملگي زودتر از زمان بروزكفـه         
بودنـــد  قابـــل شناســـايي HCGβافـــزايش ســـطح يـــا 

)01/0=P)(4(.   
در مطالعه اي ديگر كه در دانـشگاه پـراگ جمهـوري                  

 بـود  بيمار با حاملگي مولار انجـام شـده         104چك بر روي    
 بين انواع   HCGβيك تفاوت معنادار در منحني رگرسيون       

 در مطالعـه  ). 5(مختلف حـاملگي هـاي مـولارگزارش شـد        
  ). 6،7(مدآبه دست اي  نيز نتايج مشابه اريا كامو ماتسوئي

 يك فاكتور حـساس از وجـود بيمـاري          βHCGسطح        
، در صـورت    βHCGكلينيكي است و با انجام تيتراژ سريال        

افزايش سطح يا عدم كاهش مناسب و يا ثابـت مانـدن آن             
درمانهاي شيمي درماني جهت بيماران انجـام مـي شـود و            

جفتي  بيماري به مبتلا بيماران اكثر براي هفته چندين معمولاً
شيمي  شروع درمان صبر مي شود تا تصميم گيري در مورد   

در ايـن مطالعـه سـعي    منظـور   بهمـين . درماني انجام شود 
 در بيمـاران بـا      βHCGشده است كـه منحنـي رگرسـيون         

  گروهي تا گردد مولار و تومور ترفوبلاستيك مقايسه حاملگي

  
ي درماني دارند زودتر از موعـد و        از بيماران كه نياز به شيم     

  .با موفقيت بيشتري تحت درمان قرار بگيرند
  :روش كار

 شاهدي گذشته نگر    -اين پژوهش يك مطالعه موردي          
جمعيت مورد مطالعه شامل بيماران مبتلا به بيماري        . است

ــاه      ــش و درمانگ ــه بخ ــده ب ــه كنن ــتيك مراجع ترفوبلاس
. مـشهد مـي باشـد     ) عـج (سرطانهاي زنان بيمارستان قائم     

 40روش نمونه برداري به صورت مبتني بـر هـدف تعـداد             
 مـورد  40مورد حاملگي مـولار بـا بهبـودي خودبخـودي و       

  . تومور ترفوبلاستيك حاملگي است
ــشنامه         ــورت پرس ــه ص ــا ب ــع آوري داده ه  روش جم

آزمايشگاهي بود كه ابتدا از طريـق پرسـشنامه مشخـصات           
 جمع آوري شده و بعـد از تخليـه          بيماران و آزمايشات آنان   

 بـه   βHCGرحم به وسيله كورتاژ يا هيـستركتومي سـطح          
 برسد اندازه mLU/mL 5صورت هفتگي، تا اينكه به سطح زير 

در طـي مـدت پيگيـري همـه بيمـاران قـرص             . گيري شد 
 مصرف OCP( Oral Contraceptive(ضدبارداري خوراكي 

   انجــام و همــه آزمايــشات در يــك آزمايــشگاه مــي كردنــد
  . شد مي

ــه       ــن مطالع ــروه در اي ــروه اول وجــود داشــت دو گ    گ
مول هيداتيفورم با رگرسيون خودبخودي بيمـاري و گـروه          

مقايــسه منحنــي  . دوم تومــور ترفوبلاســتيك حــاملگي  
نحـوه تجزيـه و      و    در دو گروه انجام شد     βHCGرگرسيون  

تحليل داده هـا و روش آمـاري اسـتفاده شـده بـه صـورت           
   بـراي مقايـسه     t-testول فراوانـي و آزمـون       اه از جد  استفاد

  .بودداده ها 
  :نتايج
 85/26 ±7/8 بيمار مورد مطالعـه      80ميانگين سني در       

.  سـال بدسـت آمـد      51و حداكثر   15حداقل سن   . سال بود 
 75/26±7/8 ميانگين سني در حاملگي مولار بدون عارضه      

 در ميـانگين سـني   ).  سال 15-51محدوده سني   (سال بود   
سال  27±3/8بيماران مبتلا به تومور ترفوبلاستيك جفتي       

  ). سال15-48محدوده سني ( بود 
 ،افراد تحـت مطالعـه پرايمـي گراويـد بودنـد            % 9/41      

بيماران در گـروه حـاملگي مـولار بـدون عارضـه و             % 8/43
بيماران مبتلا به تومور ترفوبلاستيك جفتي سـابقه        % 5/38

  .زايمان قبلي نداشتند 
افراد تحت مطالعه پاسـخ آسـيب شناسـي         % 5/92در        

  بيماران مبتلا به % 5/67. قبلي مول هيداتيفورم بوده است
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 . قــرار داشــتند1تومــور ترفوبلاســتيك جفتــي در مرحلــه 
  در گـروه حـاملگي مـولار بـدون عارضـه     βHCGميانگين 

mIU/ml 4/10801و در گروه تومور ترفوبلاستيك جفتي  

mIU/ml 6/44304بود .  
  افراد تحت مطالعه با حـاملگي     % 35 در   βHCGميزان        

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
.  بـود مولار بدون عارضه در هفته شـشم بـه صـفر رسـيده              

ــاران مبـــتلا بـــه تومـــور  % 100 در βHCGميـــزان  بيمـ
 هفته اول بالاتر از حـد نرمـال         10ترفوبلاستيك جفتي در    

  .)1 نمودار )(1جدول()> 001/0P(بود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در مول هيداتيفورم و تومور ترفوبلاستيك حاملگي به تفكيك هفته هاي مورد بررسي در βHCGمقايسه ميانگين سطح : 1جدول 
  افراد تحت مطالعه

  

    تومور ترفوبلاستيك  مول
  انحراف معيار  βHCG ميانگين  تعداد  انحراف معيار  βHCG ميانگين  تعداد  هفته

  
  Pارزش 

  > 001/0  63/121677  68/44304  40  76/31199  40/10801  40  اول
  > 001/0  73/194190  12/65576 40  34/10124  80/3127  40  دوم
  > 001/0  38/205368  36/56093 40  50/2895  25/1023  36  سوم

  > 001/0  69/77805  58/25894 40  46/2069  10/618  30  چهارم
  > 001/0  91/12052  96/4423 40  57/701  16/335  21  پنجم
  > 001/0  62/7838  00/2314 40  86/356  35/118  7  ششم
  > 001/0  75/14218  44/7901 40  96/41  61/33  1  هفتم
  > 001/0  53/1625  80/785 40  00  00  00  هشتم
  18/0  70/663  00/590 40  00  00  00  نهم
  33/0  41/40  66/46 40  00  00  00  دهم

  

  
  
  

  
  

   تومور ترفوبلاستيك حاملگي:1نمودار
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  :بحث
در اين مطالعه مشخص شد كه مي توان با اسـتفاده از                 

 ، بيماران مبـتلا بـه ايـن تومـور           βHCGمنحني رگرسيون   
رادر چند هفته اول بعد از كورتاژ  تشخيص داده و درمـان             

ير يك ماركر بسيار مؤثر در ارزيـابي س ـ βHCG .را آغاز كرد
 در  βHCGسـطح   . كلينيكي بيمـاري ترفوبلاسـتيك اسـت      

  حاملگي مولار بدون عارضه در عرض چنـد هفتـه كـاهش            
 تـا   98 از سرم    βHCGمي يابد و حداكثر زمان براي حذف        

 روز مــي باشــد، امــا تــشخيص تومــور ترفوبلاســتيك 208
بـراي تـشخيص   . بر مـي باشـد   حاملگي برخلاف مول زمان

 هفتـه و يـا در       3ي در عـرض      نوبـت متـوال    4اين بيمـاري    
 ثابت باشد و يا كـاهش كمتـر از   βHCGصورتي كه  سطح   

 3 درصد باشد اطلاق بيماري كفه و در صورتي كـه در             10
 درصد سطح   10 هفته افزايش بيش از      2اندازه گيري براي    

βHCG             داشته باشيم افزايش محـسوب مـي شـود و چنـد 
يـل  تما. هفته لازم اسـت تـا بيمـاري تـشخيص داده شـود            

ن كه تشخيص بيماري را در مرحلـه زودتـر       آمحققان براي   
قبل از گذشت زمان طولاني بتوانند انجام دهند منجـر بـه            
انجام آزمايشات متفاوتي شده است و اين سؤال براي مدت          
زمان طولاني مطرح مـي باشـد كـه آيـا مـي تـوان تومـور                 

 پــس از تخليــه βHCGترفوبلاســتيك را براســاس ســطح 
اسـاس ايـن فرضـيه تـصميم گرفتـه شـد            بر. تشخيص داد 

ــيون  ــامنحني رگرس ــور  βHCGت ــول و توم ــاران م  در بيم
بـا توجـه بـه الگـوي منحنـي          . ترفوبلاستيك ثبـت گـردد      

βHCG              مـد تمـام    آ كه در مـول بـدون عارضـه بـه دسـت
حتـي در   تومـور ترفوبلاسـتيك حـاملگي       بيماران مبتلا به    

  .هفته هاي اول بيماري قابل تشخيص بودند
  كمتر از βHCGعضي از محققين معتقدند كه سطح ب      

mIU/ml 10000  كمتر از  و5در هفتهmIU/ml 1000 در 
 نـشانه عـدم نيـاز بـه         24  و سطح نرمال در هفته        8هفته  

 درصـد   100در مطالعه حاضر    . )6(شيمي درماني مي باشد   
 βHCGسـطح    هفته اول پس از تخليه       7بيماران در عرض    

 95اصـله اطمينـان   ف(رمال داشـتند  و بالاتر از ن غيرطبيعي  
در بيماران تومـور ترفوبلاسـتيك حـاملگي ايـن          اما   )درصد

  . كريتريا مصداق نداشت
موارد تومور ترفوبلاسـتيك حـاملگي بـه دنبـال          % 50      

بـه  % 25به دنبال حاملگي طبيعي و      % 25حاملگي مولار و    
. )8(يا حاملگي خارج رحمي بروز پيدا مي كنند سقط دنبال

  بيماران داراي تومور ترفوبلاستيك % 5/92  مطالعه حاضردر

  
به دنبال مول هيداتيفورم ايجاد شده بـود كـه ايـن ميـزان              

با توجه به آنكه    . بالاتر از مقادير موجود در مراجع مي باشد       
ما تمـامي مـوارد تومـور ترفوبلاسـتيك حـاملگي را مـورد              

دن بررسي قرار نداديم شايد اين عامل باعث بـه وجـود آم ـ           
ميزان  ممكن است اين مسئله باشد، همچنين از سوي ديگر   

بروز تومور ترفوبلاستيك حاملگي به دنبال حـاملگي هـاي          
  .مختلف در حال تغيير باشد

سابقه قبلي سقط خودبخودي همراه با افـزايش خطـر                
 بار نيز خطر    2سقط بيشتر يا مساوي     . حاملگي مولار است  

در مطالعـه  . )8(فزايش مـي دهـد   برابر ا1/3ابتلا به مول را    
 نيز در موارد مول و تومـور ترفوبلاسـتيك بيـشتر از             حاضر

موارد سابقه سقط قبلي وجود داشت كه از اين لحاظ          % 25
  . همخواني وجود دارد )6(با مطالعات انجام شده قبلي 

سالگي 20سنين كمتر از   در مولار حاملگي شيوع افزايش     
با افزايش سن مادر . ده مي شود سالگي مشاه40و بالاتر از 

 افـزايش  اًخطر ابتلا به بيماري شديد    )  سالگي 40بيشتر از   (
   ميـزان مـوارد كمتـر از        ضـر اح اما در مطالعـه      )8(مي يابد   

 ترفوبلاستيك حاملگي تومور و در  مورد8در مول   سالگي 20
 مورد بوده است كه اين نتيجـه متفـاوت بـا نتـايج سـاير            6

يد تفاوت هاي جغرافيايي و نژادي و       شا) 9(جوامع مي باشد  
يا تغذيه اي و كمبودهاي مربوط به آن منجر به بـروز ايـن              

 همچنين ميزان موارد بيـشتر  ،تفاوت هاي محرز شده است    
 مــورد و در گــروه تومــور 4 ســالگي در گــروه مــول 40از 

 مورد بوده است كه اين نتيجه       4ترفوبلاستيك حاملگي نيز    
با توجه ). 2(ود در مراجع مي باشد    نيز متفاوت با نتايج موج    

به اين كه سن ازدواج و بارداري در كشور مـا پـايين تـر از                
نرا علت اين نتيجه قلمداد آتوان  جوامع غربي مي باشد، مي    

از سوي ديگر بروز كمتر بيماري در سـنين بـالاتر از            . نمود
 سالگي در جامعه ما مي تواند به ايـن علـت باشـد كـه                40

لگي در سنين بالا كمتر شده است كه اين         تعداد موارد حام  
موضوع نـشان دهنـده موفقيـت روش هـاي پيـشگيري در          

  .استتنظيم خانواده در كشور 
ــه       ــرگ در مطالع ــاران در بررســي ســطح   ولفب  و همك

HCG              در هفته هاي متوالي بعـد از كورتـاژ گـزارش شـده 
 پس از هفتـه چهـارم       HCGاست كه در كساني كه ميزان       

بـراي تومـور    % 8/63 بود با ريسك     mLU/mL 2000بيشتر از   
در مطالعـه حاضـر      ).3(ترفوبلاستيك حاملگي مواجه بودند   

 در هفته چهارم پس از تخليه مول در بيماران         HCGميزان  
  ه ششمـــ و در هفت10/618 كه مول بدون عارضه داشتند
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 و اين مقدار در افراد داراي تومـور ترفوبلاسـتيك           35/118
ــاملگي در هف ــب  ح ــه ترتي ــارم و شــشم ب ــه چه  mLU/mL ت

بـالاتر از    بود كه اين ميانگينmLU/mL 2314  و58/25894
تواند بـه    مي  و  است ياد شده سطح بدست آمده از مطالعه      

البته انجام يـك     .علت تفاوت در كيتهاي آزمايشگاهي باشد     
مطالعه آينده نگر براي ارزيـابي حـساسيت و اختـصاصيت           

اي تـــشخيص تومـــور منحنـــي رگرســـيون نرمـــال بـــر 
  . ترفوبلاستيك حاملگي ضروري مي باشد

 درصد بيماران   100 در βHCG ميزان حاضردر مطالعه         
 هفته اول، پس از تخليه بالاتر از محدوده نرمال بود           10در  

ــال    ــيون نرم ــي رگرس ــابراين منحن ــساسيت βHCGبن  ح
بيشتري نسبت به تشخيص بيمـاري تومـور ترفوبلاسـتيك          

 .  داردβHCGوضـعيت كفـه يـا افـزايش      حاملگي براسـاس    
ــراي تــشخيص تومــور   صــحت تشخيــصي ايــن منحنــي ب

 درصــد 2/94ترفوبلاســتيك حــاملگي در مطالعــات ديگــر 
  در نتيجـه ايـن منحنـي سـريعتر         . )9(گزارش شـده اسـت    

مي تواند بيماري را در مراحل قبل از ايجـاد متاسـتاز و در              
  .مراحل پايين تر تشخيص دهد

تك  درماني با شيمي درصد بيماران 84حاضر مطالعهدر      
 درصد با شيمي درماني تركيبي تحـت درمـان          16دارويي و 

در صـورتي كـه از منحنـي رگرسـيون          . قرار گرفتـه بودنـد    
عـلاوه بـر ايـن كـه بيمـاران زودتـر            شايد  استفاده مي شد    

تشخيص داده مي شدند با شـروع زودتـر شـيمي درمـاني،             
  .نبودهم ي درماني تركيبي نيازي به استفاده از رژيم شيم

 رگرسـيون خودبخـودي در      و همكاران  راب   در مطالعه       
βHCG ســرم در بيمــاران بــا مــول نــاقص ســريع بــود، در 

حاليكه در مول هيداتيفورم كامل و مول مهاجم آهسته تـر           
 كـه منحنـي     ضراح كه اين يافته ها با نتايج مطالعه         )5(بود

سـريعتر از مـول     رگرسيون در مـول بـدون عارضـه بـسيار           
  . ، مطابقت داشتمي كندمهاجم كاهش پيدا 

در تمامي افراد مبـتلا     بهتاش و همكارانش     در مطالعه       
به تومور ترفوبلاستيك حاملگي مقادير غيرطبيعي بـيش از         

 هفته اول پس از كورتاژ يافـت شـد و           4محدوده عادي در    
βHCG         اين بيماران در مقايسه با منحني رگرسيون نرمـال 

بالاتر بود كه ايـن يافتـه زودتـر از كفـه يـا افـزايش قابـل                  
 در مطالعه ما نيز در تمامي بيمـاران         )10،11(تشخيص بود 

 در  βHCGمبتلا به تومور ترفوبلاستيك منحني رگرسيون       
نتيجه  اينمقايسه با منحني رگرسيون نرمال بالاتر بود كه         

  . درصد بدست آمد95با فاصله اطمينان 

  
  :نتيجه نهايي

اين مطالعه نشان داد كه مي توان با استفاده از مقايسه                
 در بيماران تومور ترفوبلاسـتيك      βHCGمنحني رگرسيون   

با منحني رگرسيون مول هيداتيفورم بدون عارضه،   حاملگي
 هفتـه   8-10بيماران مبتلا به اين تومور را زودتر از موعـد           

معمول، تشخيص داده و با موفقيـت بيـشتر تحـت درمـان             
  .رار دادق

با اين حال تا زماني كه مطالعـات وسـيعتري در ايـن                   
زمينه انجام گيرد و نتيجه كلـي و جـامعي در ايـن زمينـه               
حاصل شود، بهتر است از همان روش هاي قبلي در جهـت         

انجـام  .تشخيص تومور ترفوبلاستيك حاملگي استفاده شود     
يــك مطالعــه آينــده نگــر در جهــت تعيــين حــساسيت و  

ت منحني رگرسيون نرمال براي تشخيص تومـور        اختصاصي
  . توصيه مي شود ترفوبلاستيك حاملگي

  :سپاسگزاري 
باتشكر فراوان از سركار خانم مشتاقي كه در تايـپ و                

  . ما را ياري دادندمطالعهماده سازي نتايج اين آ
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