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  ART های لوتئال در سیکل حمایت فاز به منظورمقایسه اثر پروژسترون عضلانی با شیاف پروژسترون 

  چکیده
برای حفـظ بـارداری     تا هفتـه هفتم حاملگی     پروژسترون مترشحه از تخمدان      :ف  و هد زمینه  

 و همچنـین    GnRHهای   های کمک باروری تجویز آگونیست     های با روش   در سیکل . لازم است 
شـود و    ی جسـم زرد مـی     یهای گرانولوزای همراه آن باعـث نارسـا        اشت اووسیت و سلول   برد

امـروزه بهتـرین راه     . پروژسترون مترشحه از تخمدان کافی برای حفاظت حاملگی نخواهد بود         
 مقایسه اثـرات فـرم      منظور بررسی و  این مطالعه به    . حمایت فازلوتئال تجویز پروژسترون است    

  .انجام شدرای حفاظت حاملگی  بتزریقی وشیاف پروژسترون
 بیمار که در بیمارستان منتصریه مشهد تحت 192نگر روی  مطالعه مقطعی آینده :روش بررسی 

 قــرار ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection) و یــا IVF (Invitro fertilization)درمــان 
 حـاملگی آمپـول      بیمـار بـرای حمایـت جسـم زرد و          138بـه   .  صورت گرفته است   ،اند گرفته

آوری اطلاعـات و   پـس از جمـع  .  نفر شیاف پروژسترون تجویز شده است54پروژسترون و به   
ایـن دو گـروه از      استودنت   اسکوئر و تی   ری کای ها با استفاده از آزمون آما      تجزیه و تحلیل داده   

  . سقط با تولد نوزاد زنده مقایسه شدند،نظر درصد مثبت شدن تست حاملگی
 میزان  ، تجویز شده  HMG تعداد آمپول    ،یی عامل نازا  ن،و گروه از نظر متغیرهای س     د :ا  ه یافته

FSH،  به طور اتفاقی بعد از     .  گرید و تعداد آمبریوی ترانسفر شده همگن بودند        ، تعداد اووسیت
گرم دو بـار در       میلی 50 نفر آمپول پروژسترون     138 تا پایان هفته هقتم حاملگی به        HCGتجویز  

میزان مثبت شـدن   .گرم دو بار در روز تجویز شد    میلی 400فر شیاف پروژسترون     ن 54روز و به    
 حاملگی منجر به تولد جنین زنده در دو گـروه تفـاوت   ، حاملگی منجر به سقط   ،تست حاملگی 

  .داری نداشت معنی
 بـه منظـور    نتایج درمان با پروژسترون تزریقی و یا شیاف واژینال پروژسـترون             : گیری نتیجه

 یکسان است ICSI و یا IVFهای به دنبال  آمیز حاملگی در سیکل فظ و ادامه موفقیتکمک به ح
از نظـر اقتصـادی آمپـول پروژسـترون         . ورده را برحسب مورد انتخاب کرد     آتوان نوع فر   و می 

  .شود توصیه می
   شیاف پروژسترون-  پروژسترون تزریقی- IVF - ICSI -  حمایت جسم زرد:ا ه کلید واژه

  
  مقدمه

ــال در ــی یــک فازلوتئ ــترادیول و طبیع ــه اس  در زن غیرحامل
گـذاری بـه حـداکثر        روز بعـد از تخمـک      4پروژسترون حدود   

یابـد و چنـد      رسد و این سطح تا حدود یک هفته ادامـه مـی            می
در طـی بـارداری     . کنـد  روز قبل از خـونریزی ماهانـه افـت مـی          

نرمال تکمیل شیفت تولیدات اسـتروئیدی گنـاد از تخمـدان بـه             
بنـابراین در طـی     . ت تـا حـدود هفتـه هفـتم بـارداری اسـت            جف

 تـا هفتـه هفـتم حـاملگی تولیـدات اسـتروئیدی            طبیعیحاملگی  
گناد برای حفظ حاملگی کاملاً ضروری است و برداشتن جسم          

  ).2و1 (شود زرد حاملگی قبل از هفته هفتم منجر به سقط می
هـای گرانولـوزاری همـراه آن در         برداشت اووسیت و سلول   

) ART(هـای کمـک بـاروری        هـای همـراه بـا روش        سیکل طی
(Artificial Reproductive Techniques)   در عملکـرد جسـم 

زرد اثر منفی دارد و باعث افزایش احتمال نارسایی جسـم زرد،       
ترشــحه از جســم زرد و ســقط ماحصــل مکــاهش پروژســترون 

هــایی کــه تــلاش بــرای  در ســیکل). 4و3 (گــردد حــاملگی مــی
 و IVFهای کمـک بـاروری از جملـه          ک روش حاملگی به کم  

ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection)   انجـام شـده 
 معمول اسـت و جـزء       GNRHهای    استفاده از آگونیست   ،است

این گروه مواد باعث تنظیم     .  است ARTهای اصلی در     پروتکل
ی فـاز   ی و نارسـا   LHکاهشی هیپوفیز و سـاپرس طـولانی مـدت          

ــور   ــده و در ص ــحی ش ــال در   ترش ــاز لوتئ ــت ف ــدم حمای ت ع
 درصـد 4/10(یابـد     میزان تولد زنده کاهش می     IVFهای   سیکل

 در مورد لزوم حمایت فازلوتئـال       ).2و1 ()درصد3/26در مقابل   
 آنـالوگ اگـزوژن گرفتـه اسـت و بـا            GNRHدر شخصی کـه     

نظر وجـود نـدارد بـه         اختلاف ،گونادوتروپین درمان شده است   
 چون جسـم زرد را  ،لی مفید باشد  تواند خی   می HCG این منظور 

. بـرد  کند و سطح استروژن و پروژسترون را بالا می         تحریک می 
 ،گزینی مفید است   دیگری را که در تسهیل لانه     عوامل  همچنین  

 ریســــک HCGکنــــد ولــــی در مطالعــــات  تقویــــت مــــی
ــی   ــالا م ــن را ب ــویز    هیپراستیمولیش ــتر از تج ــر آن بیش ــرد و اث ب
  ).2-5 (باشد دارد نمیپروژسترون که این ریسک را ن
 حفاظـت فــاز لوتئــال   بــه منظــوردر مـورد نــوع پروژسـترون  

ع پروژسترون به این    انوامطالعات مختلف انجام شده است و از        
  : شود که شامل  منظور استفاده می

گرم   میلی 300-800(پروژسترون میکرونیزه خوراکی    ) الف
 اًاز مزایای این روش تجـویز آسـان اسـت ولـی سـریع             ) در روز 

شــود و میــزان جــذب آن در افــراد  توســط کبــد متــابولیزه مــی

تحقیقی
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گـرم دوبـار      میلـی  50( پروژسترون عضلانی    )ب. مختلف است 
ــبب     ) در روز ــن اســت س ــه دارد و ممک ــق روزان ــه تزری ــاز ب نی
از . نادر و تشکیل آبسه استریل شود      طوره  های التهابی ب   واکنش

ــودن   ــترس ب ــای آن در دس ــت  مزای ــودن اس ــوثر ب   .، ارزان و م
 یـک  درصـد 8کرینـون  ( پروژسترون واژینال به صورت ژل     )ج

 100-600کــرم یــا قــرص  - گــرم در روز  میـــلی90اپلیکــاتور 
سیکلوژسـت  (و شیاف واژینـال پروژسـترون    ) گرم در روز   میلی
 آسـان   ،از مزایـای روش واژینـال     ) گرم دوبار در روز     میلی 400

 نـادر    گـران و مـوارد     بودن روش تجویز است ولی قیمت نسـبتاً       
  ).7و6و4و3 (های آلرژیک از معایب آن است واکنش

 مقایســـه اثـــر پروژســـترون تزریقـــی و شـــیاف بـــه منظـــور
 یا  IVF بیمار که تحت عمل      192 این مطالعه روی     ،پروژسترون

ICSI    حمایت فاز لوتئال در     برای.  انجام شد  ،  قرار گرفته بودند 
و در  گـرم روزانـه       میلی 100 مورد از پروژسترون عضلانی      138

گــرم   میلــی400) سیکلوژســت( مــورد شــیاف پروژســترون 54
 ،این دو گروه از نظر درصد حـاملگی     . دوبار در روز تجویز شد    

  .عدم سقط و تولد نوزاد زنده مقایسه گردیدند
  روش بررسی

بـود  ) Cross Sectional(مطالعه حاضر یک مطالعه مقطعـی  
عـه  مراج  بیمـار  192. که به صـورت دو گروهـی انجـام گردیـد          

  و IVFکننده به مرکز ناباروری منتصریه مشهد که تحت عمـل           
 138 حمایـت فـاز لوتئـال در         بـرای  قرار گرفته بودند و      ICSIیا  

 54گـرم روزانـه و در         میلـی  100پروژسترون عضـلانی     مورد از 
 400ت سیکلوژســ(نفــر شــیاف واژینــال پروژســترون عضــلانی 

ورد بررسـی قـرار      شده بود ، م    استفاده)  بار در روز   گرم دو  میلی
  .گرفت

 سـن ، عامـل نـازائی ، تعـداد            شـامل  متغیرهای مورد بررسی  
 روز سـوم    FSH میـزان    ن، تحریـک تخمـدا    برای HMGآمپول  

هـا و تعـداد آمبریـوی ترانسفرشـده و           سیکل و تعـداد اووسـیت     
  .گرید آمبریو بود

میزان  میزان سقط و   ،   HCGمتغیرهای وابسته شامل نتیجه بتا      
 در این پژوهش هر بیمار فقط یـک بـار بررسـی             .تولد زنده بود  

  .ند ها در بررسی وارد نشد egg donorشده و
ــوارد  و عــدم ) ســندرم تخمــدان تحریــک شــده ( OHSSم

 تعیـین حجـم     برای. گردیدباروری تخمک نیز ازمطالعه خارج      
نمونه با مراجعه به مقالات و براساس تعـداد مـوارد حـاملگی از              

 50ی مشـخص شـد کـه تعـداد تقریب ـ        ها،   فرمول مقایسه میانگین  
  .مورد در هر گروه نیاز است

 بـه طـــوری کـه بیمـاران         ،گیری بـه روش آسـان بـود        نمونه
 الی  1/7/81مراجــعه کننده به بیمارستان منتصریــه از تاریـــخ        

 مورد بررسی قرار گرفتند و اطلاعات مـورد نیـاز در            30/10/83
  .ها وارد شد پرسشنامه

 تعـداد آمپـول     ، علـت نـازائی    ،امل سـن  سوالات پرسشنامه ش  

HMG   ،   روش کمک بـاروری)IVF و ICSI(،  روش حمایـت 
ــال  ــلانی  (فازلوتئـ ــترون عضـ  ــپروژسـ ــا شـ ــال یو یـ اف واژینـ
 تعداد آمبریوی   ، تعداد اووسیت  ، روز سوم  FSH ،)سیکلوژست

 ،BHCG نتیجـه    (II,I) گرید آمبریـو   ،ترانسفر شده در روز سوم    
  . میزان تولد زنده بود و20زهفته دار پس ا میزان حاملگی ادامه

ها ، پرسشـنامه کدگـذاری و همگـی         پس از گردآوری داده   
ها از جداول فراوانی و نمـودار         در توصیف داده   .وارد رایانه شد  

های میانگین و انحراف معیار استفاده شـد و در      و تعیین شاخص  
اسـتفاده  اسـتودنت    اسـکوئر و تـی     ن کـای  ها از آزمو   تحلیل داده 

تعیـین  ) α=05/0( درصـد    95 ضـریب اطمینـان مطالعـه        .گردید
  .شد

  ها یافته
ن و انحـراف معیـار در گـروه بـا تجـویز پروژسـترون               یمیانگ

 و در گروه با مصرف شیاف پروژسـترون         7/29 ± 7/4عضلانی  
داری  تفاوت معنی استودنت   ن تی باشد که آزمو    می 6/30 ± 9/3

ف معیـار تعـداد     میانگین و انحرا  . دهد را در دو گروه تشان نمی     
 مصرفی در گروه با تجویز پروژسترون عضـلانی         HMGآمپول  

وه بـــا تجـــویز شـــیاف پروژســـترون     و در گـــر58/5±9/27
دهـد کـه دو    نشـان مـی  اسـتودنت   ن تی  آزمو . است 85/5±2/29

  . مصرفی همگن هستندHMGگروه از نظر تعداد آمپول 
 در گـروه بـا      م، در روز سـو    FSHمیانگین و انحـراف معیـار       

 و در گروه بـا تجـویز        19/8±10/2ویز پروژسترون عضلانی    تج
نشان استودنت   آزمون تی .  است 16/8±82/1شیاف پروژسترون   

 روز سـوم    FSH دو گروه مورد مطالعـه از نظـر میـزان            ،دهد می
بررســی میــزان متوســط اووســیت در گــروه بــا . همگــن هســتند

 و در گروه بـا تجـویز        76/8±67/4تجویز پروژسترون عضلانی    
ــت س ــود44/10±57/3یکلوژس ــزان   .  ب ــله می ــایج حاص ــق نت طب

بـا  . متوسط اووسیت در دو گـروه درمـانی بـا هـم تفـاوت دارد              
 گـروه   ،گرسـیون لجسـتیک   رکنترل نعـداد اووسـیت بـه روش         

 بررسی و مشخص شـد کـه تعـداد اووسـیت            BHCGدرمانی با   
تعــداد آمبریــوی . تــأثیری در نتیجــه حــاملگی دو گــروه نــدارد

 و در   08/3±17/1در گروه پروژسـترون عضـلانی       ترانسفر شده   
 دو گروه از    . بود 32/3±02/1گروه با تجویز شیاف پروژسترون      

بررســی . نظــر تعــداد آمبریــوی ترانســفر شــده همگــن هســتند  
ــد   ــر گری ــروه از نظ ــترون   نگیدوگ ــروه پروژس ــو در گ  آمبری

دو  گرید   ،)درصد5/64( نفر   89 آمبریو در     یک نی گرید عضلا
) درصد6/24( مورد 34، 2و1، گرید   )درصد9/10( مورد   15در  

ــد  ــو  آمب یــکدر گــروه شــیاف پروژســترون گری  مــورد 31ری
، 2و1 گریـد    ،)درصـد 5/18( مـورد    10, 2، گرید   )درصد4/57(

دو گروه از نظر گریـد آمبریـو همگـن          ) درصد1/24( مورد   13
  .بودند

 نفــر 46وه اول عامــل مردانــه در مــورد علــل نــازائی در گــر
 عامـل   ،)درصـد 3/28( مـورد    39ای   مـل لولـه    عا ،)درصد3/33(
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 مـورد   26 سـایر علـل      ،)درصـد 6/19( مورد   27گذاری   تخمک
ــد6/18( ــروو ) درصـ ــه  در گـ ــل مردانـ ــورد 15ه دوم عامـ  مـ
 عامـل   ،)درصـد 5/31( مـورد    17ای   عامـل لولـه   ،  )درصد8/27(

 مـورد   9، سـایر علـل      )درصـد 1/24( مـورد    13گـذاری    تخمک
دو گـروه از  اسـکوئر   ایبراساس آمـوزی ک ـ  .  بود )درصد7/16(

  .بودندنظر عامل نازائی همگن 
با توجه به همگن بودن دوگروه نتایج تست حاملگی مثبـت           

 در گروه با تجویز پروژسترون      HCG روز بعد از تجویز      16-15
 مــورد تســت مثبــت حــاملگی 44: عضــلانی بــه ایــن شــرح بــود

 ،)درصـد 1/68( مورد تست منفـی حـاملگی        94،  )درصد9/31(
 مـورد تسـت مثبـت       18روژسـترون   با تجـویز شـیاف پ     در گروه   

 طبق نتـایج    ). درصد 7/66( مورد تست منفی     36،  )درصد3/33(
در میـزان   فوق استفاده از هر کدام از دو روش تفاوت چنـدانی            

  .تست مثبت حاملگی نداشت
جنــین در گــروه اول  ظــر میــزان ســقطبررسـی دو گــروه از ن 

 حــاملگی   مــورد ادامـــه 35و ) درصــد 5/20(مــورد ســقط  9
 14و  ) درصـد 2/22( مورد سقط    4در گروه دوم    ) درصد5/79(

میـزان سـقط     .وجود داشـت   )درصد8/77(مورد ادامه حاملگی    
  .نداشتداری  در دو گروه مورد مطالعه تفاوت معنی

ــویز  ــا تجـ ــروه بـ ــلانی در گـ ــترون عضـ ــورد 31 پروژسـ  مـ
لیت ادامه حیـات و  منجر به تولد موفق نوزاد با قاب   ) درصد5/22(

عدم موفقیت در تولـد نـوزاد زنـده بـا           ) درصد5/77( مورد   107
یاف پروژسـترون   قابلیت ادامه حیات شد و در گروه با تجویز ش         

تولد نوزاد زنـده و     حاملگی موفق و    ) درصد2/22( مــــورد   12
عدم موفقیت در تولد نوزاد زنده وجود       ) درصد8/77( مورد   42

ه وجـود   داشت که بـاز هـم تفـاوت قابـل تـوجهی در دو گـرو               
  ).یکجدول  (نداشت

  بحث
تواند   می ARTهای   زمان شروع حمایت فازلوئتال در سیکل     

ــا روز ) 8( روز برداشــت تخمــک ،)HCG) 4بعــد از تجــویز  ی
باشـد کـه معمـولاً روز برداشـت اووسـیت         ) 10و9(انتقال جنین   

های داروئی پروژسترون    حمایت فازلوئتال با تجویز یکی از فرم      
  .شود شروع می

دو گـروه  ای به صورت مقطعی روی        مقایسه ،ن بررسی در ای 

 بیمـار بـرای   138 و در   نفر صورت پـذیرفت    192بیمار به تعداد    
 از آمپول پروژسـترون عضـلانی       ARTحمایت فازلوئتال سیکل  

 نفره دیگر از شـیاف  54گرم دو بار در روز و در گروه        میلی 50
.  گردیــدگــرم دو بــار در روز اســتفاده  میلــی400سیکلوژســت 

 و ادامـه درمـان تـا هفتـه          HCGشروع درمان روز بعد از تجویز       
 FSH ، علـت نـازائی    ،دو گروه از نظـر سـن      . هفتم حاملگی بود  

 تعـداد اووسـیت   ، مصـرف شـده  HMG تعداد آمپول    ،روز سوم 
برداشت شـده و آمبریـوی انتقـال یافتـه از نظـر آمـاری همگـن         

روه  در دو گ ـ    تصـادفی  تعیین نـوع پروژسـترون بـه طـور        . بودند
داری از نظـر آمـاری در دو گـروه از             تفاوت معنی  .انتخاب شد 

درصد مثبت بــودن تسـت      . نظر نتایج حاملگی مشاهده نگردید    
 میزان سقط جنین و میزان حاملگی موفق در دو گروه       ،حاملگی

  .داری نداشت اختلاف معنی
های مختلف   مطالعات متعدد دیگری نیز در مورد اثرات فرم       

گردیده که نتـایج متفـاوتی بـه دسـت آمـده             پروژسترون انجام 
  .است

ــهمدر  ــرات ای طالعـ ــترون  17 اثـ ــی پروژسـ  آلفاهیدروکسـ
گـرم در روز هـر سـه      میلی371 ، (17OHP)کاپروات عضلانی

گرم در روز به صـورت ژل         میلی 90روز و پروژسترون واژینال     
 سال  40 بیمار که همه سن کمتر از        320 در   IVFهای   در سیکل 

 اســتفاده شــده down rogulation GnRHروش داشــتند و از 
 سقط و ادامـه     ، کلینیکال ، حاملگی بیوکمیکال  . مقایسه شد  ،بود

 مزایای بیشتری در مقایسه بـا ژل        17OHP. حاملگی بررسی شد  
  ).11(داخل واژینال در حفاظت فازلوئتال داشت 

ــی  ــوراکی و   430روی در تحقیق ــترون خ ــار دهیدرژس  بیم
ــزه د  ــترون میکرونی ــت   پروژس ــوان حفاظ ــه عن ــال ب ــل واژین اخ

تجـویز واژینـال    .  مقایسـه شـدند    ARTهای   فازلوئتال در سیکل  
ــترون ــا دهیدرmg/bid 200 پروژس ــترون و و ی  15 ژس

ز زمان انتقـال آمبریـو و در        ا ،دو بار در روز   گرم  میلی
 هفتـه ادامـه     12صورت مثبت شدن تست حاملگی تـا        

تحمـل  .  میزان موفقیت حاملگی یکسان بـود    ،یافت می
  ).12 (تر بود فرم خوراکی از نظر مصرف راحت

با وجـود سـطح خـونی مشـابه           Licciardiطبق نظر   
ــر     ــزان کمت ــا می ــراه ب ــترون هم ــرم خــوراکی پروژس ف

 گزینی آمبریو در مقایسه با فرم تزریقـی آن اسـت           لانه
  ).12و4(

ــه  ــترون  Propstدر مطالعـ ــر از پروژسـ ــایج بهتـ  نتـ
  ).7و2 (صل شدعضلانی نسبت به فرم واژینال حا

 تجویز فرم خـوراکی     Ludwing و   Tavanitouطبق نظرات   
 ولی عوارض هیپنوتیک و سداتیو دارد و اثرش         ،تر است  راحت

فرم تزریق عضلانی دردناک اسـت و ممکـن         . غیرمطمئن است 
 ولـی   ،است باعـث رآکسـیون موضـعی یـا آبسـه اسـتریل شـود              

  صـورتی   در .کند بالاترین سطح سرمی پروژسترون را ایجاد می      

   بررسی میزان تولد زنده در دو گروه بیماران مورد مطالعه :1جدول 
پروژسترون 
  عضلانی

شیاف (سیکلوژست 
تولد   )پروژسترون

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  زنده
P Mann Whithney:Z 

  131/0 <05/0  8/77  42  5/77  107  صفر
  131/0 <05/0  5/18  10  9/15  22 یک قلو
  131/0 <05/0  7/3  2  8/5  8  دوقلو
  131/0 <05/0  0  0  7/0  1 سه قلو
  131/0 <05/0  100  54  100  138  کل
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که فرم واژینـال بـالاترین سـطح موضـعی را در نسـوج خواهـد          
  ).15و14 (داشت

پروژســترون عضــلانی  Anthony و Kleinsteinدر مطالعــه 
ــق ــود    موف ــال ب ــر از ژل واژین ــالی.)9(ت ــه در   در ح ــق ک تحقی

Gibbons16 ( اثرات مشابه داشت.(  
ــق  ــترون ، دیگــردر تحقی  و کپســول  Cerinoneژل پروژس

ــترو ــیUtroges، 200(ن پروژس ــار در روز    میل ــه ب ــرم س را ) گ
 سـقط و ادامـه حـاملگی        ، اثرش در لانـه گزینـی      شد که مقایسه  

  ).17(یکسان بود 
 Hasan Shirazi و Bardya nathگروه محققـین  در تحقیق 

اثرات و تحمل پـذیری پروژسـترون واژینـال و دهیدرژسـترون            
ــا     ــرات مش ــه اث ــز ب ــوراکی نی ــاملگی و  بخ ــعیت ح هی در وض

  .)17 (منجر شدپذیری دارو  تحمل
  گیری نتیجه

ــه تزریــق روزانــه دارد و ممکــن اســت    فــرم تزریقــی نیــاز ب
 ولی ،دنهای التهابی و به طور نادر آبسه استریل ایجاد ک     واکنش

تر آن نسبت بـه فـرم کپسـول واژینـال باعـث              قیمت بسیار ارزان  
در روش واژینـال    . شـود  ارجحیت آن در مورد بعضی افراد مـی       

های آلرژیـک نـادر اسـت        د واکنش ررف آسان است و موا    مص
  .سفانه هزینه مصرف بالاستاولی مت

هـای   نتایج حاصل از مطالعه ما اثرات درمانی مشـابه در فـرم           
تزریقی و شـیاف واژینـال را نشـان داد و لااقـل تـا مـوقعی کـه                   
اخــتلاف قیمــت ایــن دو دارو قابــل توجــه اســت انتخــاب فــرم  

  .وان در اختیار بیمار گذاشتت مصرف را تا حدودی می
  تشکر و قدردانی

از آقای دکتر محمدتقی شاکری متخصص محترم آمار و از      
  کارکنــان محتــرم بیمارســتان منتصــریه مشــهد سپاســگزاری     

  .گرددمی
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