
  
  دمهقم

ضـايعات  نـوعي   (Actinic Keratosis [AK])اكتينيك  كراتوز
درمال ديس پلاستيكي هستند كه به طور تيپيك در افراد بـا پوسـت    اپي

كه به طور مزمن در برابر نور شـديد خورشـيد قـرار    دهد  ميرخ روشن 
هـاي   patchاز نظر باليني، اين ضايعات خـود را بـه صـورت     3- 1.دارند

دهنـد كـه    مـي و پوسته دهنده با اشكال مختلـف نشـان   سفت  ياريتماتو
وسـيله نـور   ه منـاطق آسـيب ديـده ب ـ    ي شان اغلب نشان دهنده پيرامون

، تغييـر رنـگ   صـورت تلانژكتـازي  ه ب ـ هـا  اين آسـيب ( .خورشيد است
  4- 2.كنند ميخود را نمايان  )پوست و پيگمانتاسيون التهابي

. دارد وجـــودي درمــاني متعـــددي  هـــا روش AKبــراي درمـــان  
، )cryosurgery(جراحي بـا اسـتفاده از سـرما     نظيري تخريبي ها روش

ي درمـاني متـداول بـراي    ها درمان فتوديناميك و كورتاژ از جمله روش
، بـا ايـن حـال، بسـياري از پزشـكان      7- 5.هسـتند  AKضايعات جداگانـه  

ــايعات    ــراي ض ــابي ب ــاني انتخ ــعي را روش درم ــيل موض فلوئورويوراس
مزيت ديگر فلوئورويوراسيل موضعي، پتانسـيل   8.ننددا مي AKگسترده 

، بالقوه اين دارو براي درمان ضايعات تحت باليني است كـه در بيمـاران  
  9و 8.شود ميقابل توجه يافت پوستي با آسيب 

ي اوليه، نتايج سودبخش فلوئورويوراسـيل موضـعي را در   ها بررسي
معمــولاً  ،رژيــم درمــاني 11و10.ســتنشــان داده ا AKدرمــان ضــايعات 

استفاده از فلوئورويوراسيل موضعي به صورت دو بار در روز بـه مـدت   
كارآمــدي ِ فلوئورويوراســيل موضــعي در . اســت هفتــه 4تــا  3تقريبــي 

اسـت، امـا بـه همـراه كـارآيي      بـه اثبـات رسـيده     AKكاهش ضايعات 
بـه  و آزار قابـل توجـه پوسـتي     هـا  تحريـك دارويي در اكثريت بيماران 

، كـارآيي بـالاي درمـان   ا توجه به گرچه بيماران ب  15- 10.خورد ميچشم 
امـا  شـوند،   ميبه استفاده از آن تشويق ، فلوئورويوراسيل موضعيوسيله 

 ،ر جانبي زيبايي شناختي ناخواسته ايـن دارو اثآبا ديدن  ها بسياري از آن

مقايسه اثربخشي و عوارض جانبي استفاده روزانه با استفاده يك روز در ميان كرم  

 كارآزمايي باليني: در درمان كراتوز اكتينيك % 5وراسيل فلوئوروي- 5موضعي 

  تصادفيِ داراي شاهد
  دكتر امير هوشنگ احساني، دكتر مصطفي مير شمس شهشهاني، دكتر زهرا حلاجي، دكتر پدرام نورمحمدپور

  گروه پوست، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران
 

هـاي   درميـان شـايع تـرين درمـان    . مـي باشـد  اكتينيـك  عـان بـه متخصصـان پوسـت كراتـوز      سومين تومور شايع در ميان مراج: و هدف زمينه
با توجه به عوارض جانبي ناشي از فلوئورويوراسـيل موضـعي،   . قرار دارند) FU-5( فلوئورويوراسيل- 5 - ي موضعي شاملها دردسترس درمان

  .ر پاسخ به درمان و عوارض جانبي استهدف اين مطالعه مقايسه دو روش استفاده موضعي از فلوئورويوراسيل از نظ
پاتولوژي كه با معيارهاي ورود به مطالعه مطابقت داشتند انتخاب و به دو گـروه   تاييد شده از سويكراتوز اكتينيك بيماران مبتلا : روش اجرا

دو . مورد استفاده قـرار دادنـد   فلوئورويوراسيل موضعي را به صورت روزانه و گروه ديگر به صورت يك روز درميان يك گروه. شدند تقسيم
عضو هيئت علمـي مـورد    وست÷متخصص توسط دو  و درد ناشي از درمان در ضايعات ،هفته بعد از پايان دوره درمان يك ماهه، ميزان كاهش

  .بررسي قرار گرفت
ورد درمان قرار گرفتند ميزان عـوارض  كه يك روز درميان م در گروهي. مورد بررسي قرار گرفتند ،زن 15مرد و  23بيمار، شامل  38 :ها يافته

  . تر بود اما اثر درماني در دو گروه تقريبا دريك حد قرار داشت داري كم جانبي به صورت معني
استفاده يك روز درميان از فلوئورويوراسيل يك جايگزين قابل قبول براي استفاده روزانه از آن است بدون اين كه اثر درمان را : گيري نتيجه

  .معني داري مورد تغيير قرار دهد به صورت
  ، درمانكراتوز اكتينيك ل، يفلوئورويوراس- 5: ها كليدواژه

 6 - 1): 1( 1؛ دوره 1389بهار  ،پوست و زيبايي                        10/8/1388: پذيرش ،5/7/1388: دريافت مقاله
  

 

  گروه پوست ،ارستان رازيتهران، ميدان وحدت اسلامي، بيم - دكتر امير هوشنگ احساني: مولف مسوول

]  ehsanih@sina.tums.ac.ir: پست الكترونيك
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 1389بهار ، 1شماره  ،1، دوره پوست و زيبايي  / 2

  .ورزند مياز استفاده از آن اجتناب 
ــهدر  ــان ي  زمينـ ــي از درمـ ــتي ناشـ ــاهش آزار پوسـ ــعي كـ   موضـ

صـورت گرفـت كـه از جملـه     ي ديگري ها تلاشفلوئورويوراسيل  - 5 
و  16توان بـه تركيـب فلوئورويوراسـيل بـا كـرم تريامسـينولون        مي ها آن

- براي حمـل فلوئورويوراسـيل  - شكل ريز كروياستفاده از يك حامل 
و معايـب خـاص خـود همـراه      هـا  اشاره كرد كه هر كدام با مزيت 18و17

  .بوده اند
 % 5از محلـــول فلوئورويوراســـيل گيـــري  بهـــرهده از روش اســـتفا

موضعي بـه صـورت يـك روز درميـان و مقايسـه آن بـا روش اسـتفاده        
تواند در افزايش تمايل بيمـاران بـه ادامـه درمـان      ميروزانه از اين دارو، 

و دكـارآيي درمـاني ايـن دارو را در     داين مطالعه، قصـد دار . موثر باشد
ــاني م ــورروش درم  ــ زب ــا ه ــتي و  ب ــزان آزار پوس ــرده و مي ــه ك م مقايس

  .كندارزيابي  AKكمپليانس استفاده از دارو را در بيماران مبتلا به 
  

  وش اجرار

ــتلا بــه      در  ــوع بيمــاران مب ــايي بــاليني از مجم ــن كارآزم  AKاي
بيمــار  38كننــده بــه درمانگــاه تومــور بيمارســتان رازي، تعــداد  مراجعــه

 simple(به روش تصادفي ساده  انتخاب و به دو گروه تقسيم شده كه

randomization (       از نظـر سـن و جـنس بـا هـم مطابقـت داده شـدند .
ه كـه ب ـ  AKمعيار ورود به مطالعه عبارت بود از ابتلاي بيمار به بيمـاري  

هـاي  معيار. قـرار گرفتـه باشـد   تأييد مورد ) بيوپسي(برداري  وسيله نمونه
- 5بيمـار بـه داروي   مطالعه عبـارت از سـابقه حساسـيت     داخل نشدن به

 نبـودن بيمـار  ) alert(فلوئورويوراسيل، ابتلاي بيمار به بدخيمي و آگـاه  
نفره تقسيم  19بيماران انتخاب شده به صورت تصادفي به دو دسته . بود

را امضاء  آگاهانهنامه  فرم رضايتد به مطالعه بيماران قبل از ورو .شدند
ه و احتمـال بـروز   مطالع ـي اردر خصـوص رونـد اج ـ   هـا  به آن دند وكر

پيش از شروع مطالعه رونـد اجـراي آن   . عوارض آگاهي لازم داده شد
و مطابقـت آن بـا   شـد  در كميته اخلاق پزشكي گـروه پوسـت بررسـي    

 كرم دسته اول تحت درمان با. معاهده هلسينكي مورد تاييد قرار گرفت
 به صورت روزانه و دسته دوم تحـت درمـان بـا    % 5فلوئورويوراسيل - 5

به مدت يك  به صورت يك روز در ميان % 5فلوئورويوراسيل - 5 كرم
دو هفتـه پـس از   تعداد ضايعات قبل از شروع مطالعه و . قرار گرفتند ماه

توسـط دو متخصـص پوسـت عضـو هيئـت علمـي        ،اتمام دوره درماني
درد ، چنين عوارض درمان شامل خـارش  هم. مورد ارزيابي قرار گرفت

، پاسخ درمـاني و مخصوص جمع آوري  يها و سوزش احتمالي در فرم
  :شدصورت زير طبقه بندي ه ب

  در تعداد ضايعات درصد 75كاهش بيش از : پاسخ خوب) الف 
  در تعداد ضايعات درصد 75تا  درصد 25كاهش : پاسخ متوسط) ب
  در تعداد ضايعات درصد 25تر از  كاهش كم: پاسخ ضعيف) ج

طالعـه بـراي بررسـي    سال پس از پايـان م  تمام بيماران تا مدت يك
  .گيري قرار گرفتند هرگونه عود احتمالي مورد پي

و بـا   15نسـخه   SPSS افـزار  ي اين مطالعـه بـه كمـك نـرم    ها داده
مـورد   Fisher’s exact testو chi-squareي هـا  اسـتفاده از آزمـون  
 . در نظر گرفته شد > P 0.05داري  و سطح معني تحليل قرار گرفت

  

  ها يافته

متوســط ســن   . ، وارد مطالعـه شـدند  AKار مبـتلا بـه   بيم 38تعداد 
در ). سـال  76- 48بـازه سـني   (سال بوده اسـت   39/59± 46/6بيـمـاران 

)  % 5/39(بيمــار زن  15و ) درصــد 5/60(بيمــار مــرد  23، ايــن مطالعــه
ي هـا  سابقه راديوتراپي در سال) % 4/18(نفر از بيماران  7تعداد  .اند دهوب

سـابقه مثبـت   داراي از بيمـاران  ) % 84/36(نفر  14تعداد . ندشتگذشته دا
  .استعمال دخانيات بودنداز 

 قرار گيري ضايعات بـين دو گـروه   آماري از نظر محل تحليل
  .نشان نداد هيچ گونه تفاوت معني داري

بــروز عــوارض در دو  ميــزاننشــان دهنــده  2جــدول شــماره  
رض در شود ميزان بروز عـوا  ميملاحظه كه  چنان هم. استگروه 

صـورت يكـروز در ميـان از دارو    ه گروه دوم يعني گروهي كه ب ـ
گـر   بيـان  1جـدول شـماره   . تر است مراتب پايين دند بهكر مياستفاده 

  .محل قرارگيري ضايعات است

  كراتوز اكتينيك محل قرار گيري ضايعات .1جدول 
(%) تعداد ناحيه بدن  

)9/78( 30 صورت  

ها و بازوها دست  7/44( ) 17 
نگرد  9/28( ) 11 
)3/26 سر ) 10 
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 3/  در كراتوزاكتينيك FU-5يك روز در ميان كرم  ومقايسه استفاده روزانه 

تحت  AKمبتلا به  بروز عوارض در دو گروه درماني ميزان .2جدول 
 FU-5درمان با 

(%) درد  عوارض جانبي (%)سوزش  (%) خارش   

  گروه درماني

  انه ازاستفاده روز

 5-FU 

13 )4/68(  17 )4/89 ( 17 )4/89( 

استفاده يك روز در 

 FU-5از  ميان

3 )7/15( *
 5 )3/26( *

 6 )5/31( *
 

  .وجود داشت دار آماري معنياختلاف  *
  

  پاسخ درماني دو گروه .3جدول 

  (%)خوب  (%)متوسط  (%)ضعيف   پاسخ درماني

  گروه درماني

 )FU 4 )21( 6 )5/31( 9 )3/47-5انه از استفاده روز

از  استفاده يك روز در ميان

5-FU 

4 )21( *
 8 )1/42( *

 7 )8/36( * 
 

  .شتدااختلاف آماري معني دار وجود ن *
 تحليـل . نشان دهنده پاسخ درمـاني در دو گـروه اسـت    3جدول شماره 

  . ها تفاوت معني داري ميان دو گروه نشان نداد داده
  

  بحث

با افزايش سن و ميزان تجمعـي مواجهـه    AKميزان شيوع ضايعات 
ر جمعيـت  ددرصـد   25تـا   ايـن ميـزان  . يابـد  مـي با رادياسـيون افـزايش   

در ميـان افـراد بـالغ اسـتراليايي      درصد 60نيمكره شمالي كره زمين و تا 
19و 5و 2.رسد مي

 

تـوان بـه    مـي  AKي ضـايعات  هـا  از نظر بافت شناسـي، از ويژگـي  
پولاريتـه سـلولي    هـا  ي آتيپيكـي اشـاره كـرد كـه در آن    ها كراتينوسيت

ديـده   ها آنبلوغ در ي ها وجود ندارد و پلئومورفيسم هسته اي و اختلال
) SCC(با كارسينوم سلول سنگفرشي  ها شود كه تمامي اين ويژگي مي

پوسـتي نشـان داد    SCCضـايعه   165مروري بـر   5و 2و 1 .هستندمشترك 
يـا در نزديكـي ايـن     AKاين ضـايعات برخاسـته از ضـايعات     % 82كه 

  20.ضايعات بودند
اي  لـه ابتدايي و پـيش تهـاجمي دنبا   ياهيكي از تظاهر AKبنابراين 
توانـد بـه    ميشناختي و مولكولي است كه  ي باليني، بافتها از ناهنجاري

SCC  ميـزان تبـديل    5و 4و 1.تبديل شـود ) يا متاستاتيك(مهاجمAK   بـه

بـا ايـن حـال،     21و 19؛گزارش شده اسـت  % 10تا  % 1/0بدخيمي در حد 
تواند تحت تأثير تعدادي از عوامـل خـاص    مي رفت پتانسيل بالقوه پيش

بـراي   AKدرمـان ضـايعات   . مار مانند سن و كارايي ايمني وي باشـد بي
 توصـيه ، ي مهـاجم تـر  هـا  رفت بـالقوه آن بـه بـدخيمي    اجتناب از پيش

  20و 1.شود مي
جلـوگيري از سـنتز    ارا ب ـ AKفلوئورويوراسيل موضـعي ضـايعات   

DNA ــب ــي تخري ــد م ــزيم   . كن ــاص آن ــور خ ــه ط ــيل ب فلوئورويوراس
كـه آنـزيم كـاتليزور مسـير تبـديل       كنـد  مـي  مهـار تيميديلات سنتتاز را 
 22.اسـت مونوفسـفات  - 5مونوفسفات به تيميدين - 5دزوكسي يوريدين 

ي بدخيم يا ديس پلاستيك به طـور سـريع تزايـد    ها جا كه سلول از آن
 بــيش تــري DNAي طبيعــي هــا كننــد، در مقايســه بــا ســلول مــي پيــدا

ه ب ـ 15.عميق تري دارد اثر ها بر تزايد آن سازند و لذا فلوئورويوراسيل مي
بـر را   پيـام  RNAفلوئورويوراسيل بيان و متابوليسم ممكن است علاوه، 

ي هـا  ي انجام شده بـا ميكروسـكوپ  ها بررسي 23و22.تحت تأثير بگذارد
نوري و الكتروني نشان داده اند كه اپي درمي كـه بخـش اكتينيـك آن    

اشـد، پوسـته   آسيب ديده و تحت درمان با فلوئورويوراسيل قرار گرفته ب
  24 .گيرند مي ي كراتيني سالمها وللسجاي آن را ريزي كرده و 

در  ،هـا  يكـي از اصـلي تـرين روش    ،هـا  موضعي، سـال  FU-5كرم 
بوده است و بـدين دليـل، مطالعـات فراوانـي دربـاره نحـوه        AKدرمان 

بـراي  در چنـد مطالعـه كـه    . استفاده از اين كـرم صـورت گرفتـه اسـت    
صـورت  ه با درمان فلوئورويوراسـيل موضـعي   كاهش آزار پوستي همرا

ي هـا  ي تركيبـي و غلظـت  هـا  ، رژيم تغييريافته درمـاني، درمـان  پذيرفت
در يكـي از ايـن    26و25و16.متفاوت دارويـي مـورد بررسـي قـرار گرفـت     

را درصـد   5دز هفتگي محلول فلوئورويوراسيل  Pearlmanمطالعات، 
ــورت   ــه ص ــالس"ب ــرار داد  "پ ــابي ق ــورد ارزي ــارانبي 25 .م ــول  ،م محل

بـار در   را بـه صـورت دو بـار در روز، يـك    درصـد   5فلوئورويوراسيل 
 كه يـا تمـامي ضـايعات بيمـار برطـرف     كردند  مي استفاده هفته تا زماني

، پـالس درمـاني   25 .رسـيد  مـي  هفتـه  9شد يا مدت درمـان بيمـار بـه     مي
برطرف درصد  100تا  درصد 96بيمار به ميزان  10را در  AKضايعات 

بـراي بيمـار   و نويسنده مقاله نتيجه گرفت كه پالس درماني هفتگي  كرد
همـان ميــزان سودرسـاني را بــا آزار پوسـتي موضــعي بسـيار كمتــر از     ."

با اين وجود، در يـك بررسـي    25 ."درمان متداول روزانه به همراه دارد
صورت گرفت، نـه كـارآيي و نـه كـاهش آزار      Epsteinوسيله ه كه ب

ا درمـان موضـعي و پالسـي فلوئورويوراسـيل در     كـدام ب ـ  موضعي، هيچ
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  26.ارتباط نبودند
روي صورت، نظيـر تحريـك    FU-5 به دليل عوارض جانبي كرم 

 هـا  پوستي، قرمزي، سوزش، خارش، خشكي و درد، همانند ساير زمينـه 
تـرين نتـايج    كسـب بـه  اي رب ـدر علم پزشكي، تحقيقات روي اين دارو 

اغلـب مطالعـات   . ورت گرفـت ترين ميـزان عـوارض ص ـ   درماني با كم
 FU-5كاهش ميزان دز دارو از طريق كـاهش درصـد  اي ربانجام شده، 

ــوده اســت هــا موجــود در كــرم ــازار ب ــا ســال . ي موجــود در ب ، 2001ت
بودنـد و پـس از    % 1و  % 5ي هـا  به صورت كرم FU-5ي رايج ها كرم

  .نيز رواج يافت FU-5%  5/0آن استفاده از كرم 
ــا   ــات انج ــي از مطالع ــط    يك ــه توس ــت ك ــه اي اس ــده، مطالع م ش

Simmonds در ايـن مطالعـه،   . منتشر شـد  1972 و همكارانش در سال
-5 % 5را روي يك طـرف صـورت و كـرم     FU-5 % 1كرم ، بيمار 16

FU  د رروز مـو  7دنـد و پـس از   كراسـتفاده  صورت را در طرف ديگر
نتايج نشان داد كه در نيمي از بيمـاران، وقتـي ميـزان    . معاينه قرار گرفتند

د، دو كرم نتايج يكسـاني را بـه   اشدرگيري در دو طرف صورت برابر ب
  15.ندهد ميدست 

ــط  ــه اي توسـ ــاران Levyدر مطالعـ ــال  وي و همكـ ، 2001در سـ
روي كاداور مورد اسـتفاده قـرار گرفـت و     FU-5 %5/0و  %5ي ها كرم

ــزان جــذب پوســت مع ــار مقايســه، مي ــود 24طــي  )FU-5(ي . ســاعت ب
بيسـت تـا    % 5ي اين مطالعه نشان دادند كه جـذب پوسـتي كـرم    ها يافته

باقي مانده در پوسـت   FU-5بود اما ميزان  %5/0چهل برابر بيش از كرم 
)retained percentage(    بـيش از   % 5/0، در هنگـام اسـتفاده از كـرم

  27 .)% 54در برابر  %92تا  % 86(بوده است  % 5كرم 
 2008و همكـارانش در سـال    Menterدر مطالعه ديگـري توسـط   

 FU- 5درصـد   5/0 انجام شد، از كرم AKبيمار مبتلا به  356كه روي 
به مدت يك هفته و روزانه يكبار استفاده شد كـه در مقايسـه بـا گـروه     

ن روش در ايـن مطالعـه، از اي ـ  . كنترل، نتايج بسيار خوبي بـه دسـت داد  
بـه عنـوان   ) روزانه به مدت يـك هفتـه   FU-5درصد 5/0كرم (درماني 

18 .ياد شده است cryosurgeryبهبود نتايج براي يك درمان اوليه 
 

به صورت پالس هفتگي تنها در دو مطالعه مـورد   FU-5استفاده از 
. بررسي قرار گرفته است كه متأسفانه داراي حجم نمونه كمي بوده انـد 

 1991در سـال   25و همكـارانش   Pearlmanل كه توسـط  در مطالعه او
بيمار مور مطالعه قرار گرفتند كه به جـاي اسـتفاده از    10انجام شده بود، 

 FU-5از پالس موضـعي  ) روزانه دو بار(به صورت روتين  FU-5كرم 

) هفتـه  7/6به طور متوسط بـه مـدت   (روز در هفته  2به صورت يك تا 
ماران از اين روش درمان راضي بوده و آن را نفر از بي 9. دندكراستفاده 

در مطالعـه دوم كـه   . قلمـداد كردنـد  ، راحت تر از روش درماني روتين
انجــام شــد، ميــزان  1998در ســال  )26(و همكــارانش  Epsteinتوســط 

به طور متناوب، مـورد   FU-5كارآيي و عوارض جانبي درمان با پالس 
صـورت   AKيمار مبتلا بـه  ب 13مطالعه مزبور روي . بررسي قرار گرفت

بيمـار   3بيمـار نتـايج عـالي،     FU  ،2-5به دنبال درمان با پـالس  . گرفت
بيمـار نتيجـه قابـل قبـولي از درمـان كسـب        8نتايج خـوب گرفتنـد امـا    

را در  AKنتوانســت ضــايعات  FU-5در ايــن مطالعــه، پــالس . نكردنــد
بـه دليـل    را FU-5نويسندگان مقاله، پـالس  . كند اكثر بيماران برطرف 

تر، مناسب آن دسته از بيماران دانستند كه تحمل عوارض  عوارض كم
  .را ندارند FU-5نامطلوب روش استفاده روزانه از 

پـس از   "يك روز درميان"و  "روزانه"دو گروه  ،حاضردر مطالعه 
نتيجـه  (ضـايعات  هفتـه اي درمـان، از نظـر ميـزان كـاهش       4اتمام دوره 

تـوان نتيجـه    مـي بنـابر ايـن   . داري نداشـتند  با هم تفـاوت معنـي  ) درماني
در بيمـاران مـورد مطالعـه بـا      FU-5 %5 گرفت كه استفاده روزانه كـرم 

پاسخ باليني مشـابهي  احتمالا استفاده از آن به صورت يك روز درميان، 
امـا از نظـر عـوارض دارويـي      .دهد و كارآيي برابـري دارد  ميبه دست 

. ا هم تفـاوت معنـي دار داشـتند   نظير درد، سوزش و خارش، دو گروه ب
يـك روز  "ور، از نظـر آمـاري، در گـروه    زببدين ترتيب كه عوارض م

تـر از عـوارض دارويـي در گـروه      به طـور قابـل تـوجهي كـم     "درميان
شود كـه اسـتفاده يـك روز     ميبدين ترتيب نتيجه گيري . بود "روزانه"

ــان از كــرم  ــه   FU-5در مي ــتلا ب ــاران مب ــن در حــداقل (  AKدر بيم اي
موجـب نيـل بـه نتـايج     ، ، نسبت بـه اسـتفاده روزانـه از ايـن دارو    )مطالعه

بـراي مطالعـات    .تر شـده اسـت   اما با عوارض جانبي كم، درماني مشابه
.دشـــو از حجـــم نمونـــه بـــالاتر پيشـــنهاد مـــي     بعـــدي، اســـتفاده 
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