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و ارتباط آن با درجه بافت شناختي  آنژيوژنز در موكواپيدرموئيد كارسينوماي غدد بزاقي

2دكتر بهاره مظفري-1دكتر مژگان علاء الديني-1و اعتماد مقدمشهردكتر

 دانشگاه علوم پزشكي تهران مركز تحقيقات دندانپزشكي استاديار-1
 دندانپزشك-2

 چكيده
و هدف ميفرايند پايه آنژيوژنز:زمينه و با ميانگين تراكم عروق خوني كوچك ارزيابي و متاستاز تومور است از. شوداي در رشد هـدف

ا و تعيين شـناختي رتباط آن بـا درجـه بافـت اين مطالعه ارزيابي تراكم عروق خوني كوچك در موكواپيدرموييد كارسينوماي غدد بزاقي

.باشد مي

سيدرجه بافت تحليلي–في در اين مطالعه توصي:روش بررسي و توسط آنتي شناختي بادي نمونه موكواپيدرموييد كارسينوما تعيين گشته

رگت. آميزي ايمونوهيستوشيمي صورت پذيرفترنگ CD34مونوكلونال بر ضد  ها توسط راكم عروق خوني كوچك با شمارش

شد High power field 10ميكروسكوپ نوري، در نواحي داراي بيشترين تجمع عروقي در  از. ارزيابي جهت آناليز نتايج به دست آمده

و آزمونيك ANOVAروش آماري  .استفاده گرديد Scheffeاز نوع post hocطرفه

و زياد هايدر گروه (MVD)ميانگين تراكم عروق خوني كوچك:ها يافته . به دست آمد50/23و12/11،66/13به ترتيب كم، متوسط

شدبندي بافتو درجه MVDدار بين ميانگينيارتباط آماري معن (شناختي موكواپيدرموييد كارسينوما مشاهده .001/0=p(ميانگينMVD 

كه.)p=016/0وp=001/0 به ترتيب(كمتر بود زيادداري در مقايسه با گروه به طور معني متوسطوكمدر تومورهايي با درجه در حالي

(داري نشان ندادتفاوت معني متوسطوكممقايسه ضايعات با درجه  .725/0=p(

مي:گيري نتيجه رسد آنژيوژنز نقش مهمي در پيشرفت موكواپيدرموييد با توجه به نتايج به دست آمده در مطالعه حاضر به نظر

.كارسينوماي غدد بزاقي داشته باشد

 . CD34– موكواپيدرموييد كارسينوما– آنژيوژنز:ها كليد واژه

 1/2/1389/1385:پذيرش مقاله11/12/1388:اصلاح نهايي9/9/1388/1383:مقاله وصول
 دانشگاه علوم پزشكي تهرانتحقيقات دندانپزشكي مركز استادياردكتر مژگان علاء الديني،:نويسنده مسئول
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 مقدمه
ــد كارســينوما ــدد ســرطان%34حــدود موكواپيدرموئي هاي غ

راو اصلي بزاقي مي فرعي از شود شامل شـايعترينو يكـي
(استاين نواحي بدخيم هاينئوپلاسم رفتـار بيولوژيـك،)1.

آنآگهـييشپ ـتعيينو)2(بوده بسيار متغيروماين كارسين
و مرحلـه ) Grade( شـناختي درجـه بافـتبايمستقيم ارتباط

ــاليني ــور دارد)Stage( بـ (تومـ ــه)3. ــت درجـ ــدي، جهـ بنـ
بـا تعـدديمهاي ناختي اين نئوپلاسم، تـا كنـون روشـش بافت

و تعيين پيش توانمنديهاي آگهي ارائه متفاوت در تكرارپذيري
ــنهادي.شــده اســت ــن راســتا سيســتم پيش و Goode در اي
اي را به خـود جلـب توجه ويژه، AFIPدر)4-2( همكارانش

يككر و سري از مطالعات اخيـر نيـز بـر تأييـد آن صـحه ده

ــته ــدگذاش ــددي. ان ــات متع ــانگرهاي Expressionتحقيق نش
و ارتباط آن آگهـي ايـن ثر بـر پـيش ها با عوامـل مـؤ مولكولي
هـاي قرار دادند كه در تعـدادي از آن ارزياب نئوپلاسم را مورد

و برخي بندي بافتروش درجه شناختي مذكور استفاده شده
)6-5(.زمينه دست يافتند داري در اينه ارتباط آماري معنيب

 تمركـزنااز محققـياريبسـ،ريـاخ ياندر سالاز طرف ديگر
 اندمعطوف داشتهو تومور استروماي بر روي تقابلاتخاص
و پيشرفت نئوپلاسـم اثـر گـذار كه به طور مشخص بر رشد

و متاستاز دو عامل مهم در تعيين رفتـار)9-7(.است تهاجم
ــا واكنش ــ ــه ب ــدخيميها هســتند ك هاي اســترومايي همچــون ب

ــي  ــرتبط م و دســموپلازي م ــاب ــوژنز، الته (باشــندآنژي .9(،
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و ارتباطآنژيوژنز در موكواپيدرموئيد . كارسينوماي غدد بزاقي . .

و از عروق موجودديجديعروق خونديتول،وژنزيآنژ بـوده
و احتمال وقوع متاسـتاز يك پيش  شرط مهم در رشد تومور

(باشدمي بـه"توسط عوامل مختلـف اين فرآيند پيچيده،)10.
مـ"وژنزي ـضـد آنژ"و"وژنزي ـنفع آنژ از شـوديكنتـرل كـه
ولســلو هــاي نئوپلاســتيك، خــوني، انــدوتليال، اســترومايي

و آزاد مي (شوندماتريكس خارج سلولي منشاء گرفته .11(
اسي از انعك)Microvessel( عروق شناختي ريزبافتارزيابي

ــك در بافت ــت آنژيوژني ــورال اســت فعالي ــاي توم ــروزه. ه ام
نشانگرهاي انـدوتليالي بـراي سـنجش تـراكم عـروق خـوني 

يكـي از ايـن CD34. گيرنـد كوچك مـورد اسـتفاده قـرار مـي 
ا  ــر ــه ب ــين نشانگرهاســت ك ــايي تعي ــات، توان ســاس گزارش

نهاي پيش سلول و ،)12(.ي را داردالتلياندو يز تمايز يافتهساز
هاي متعددي از تراكم عروق خوني كوچك در بدخيمي ارزيابي

و  جملــه ســرطان پســتان، كارســينوم سنگفرشــي دهــان
ــه اســت هــاكارســينوم ــي صــورت پذيرفت (ي بزاق .13-15(،

ــد ــر روي موكواپيدرموئي ــوزنز ب ــه آنژي ــات در زمين مطالع
، اگرچـه تعـداد)17-15(شده، وماي بزاقي نيز انجامكارسين

شناختي اين اندكي از منظر ارتباط آن با تمايز بافت تحقيقهاي
هدف از اين مطالعه تعيين ميزان تراكم. بدخيمي موجود است

و فرعـي توسـط  عروق خوني كوچك در غدد بزاقـي اصـلي
شـناختيو ارتباط آن با درجه بافت CD34بادي بر ضد آنتي

. تومور است

ب  ررسي روش
و چهـل پرونده تحليلي-در اين مطالعه توصيفي  مـاريب صـد

امـام مارسـتانيب(سرطانتويانست بايگانياز MECمبتلا به
يسـالهانيب) وابسته به دانشگاه علوم پزشكي تهرانينيخم

و 1360-1384 و بر اساس معيارهاي ورود استخراج گرديد
معيارهـاي.خروج از مطالعه مورد بررسي مجدد قرار گرفت

و فاقـدهي ـاوليتومورهـا: ورود به مطالعه عبـارت بودنـد از 
يدارايهـا بلـوك،صيمتاستاز دور دسـت در هنگـام تشـخ

كامـليجراح ـهايي كـه تحـت ي، نئوپلاسمكافبافت تومورال
و و قرار گرفته درجـه بافـت تأييد تشـخيص ميكروسـكوپي

 دو نفـر پاتولوژيسـت صـورت پذيرفتـه توسطهاآن شناختي
معيارهاي خروج از مطالعه نيـز در برگيرنـده دو مـورد. بود
و آن نمونه: بود يدارا هـايي كـه هاي واقع در غده تحـت فكـي
و نكـروزيزيخـونرعيمنـاطق وسـو نامناسبونيكساسيف

.بودند

هريموجود برا H&Eيدهاياسلاهيكللازم به ذكر است كه
 بايگـانياز)هـر نمونـهيلام بـرانُهبه طور متوسط(تومور
و تحت بازبتويانست از. قرار گرفتينيسرطان جدا شده پس
بـر هـا شـناختي نئوپلاسـم بنـدي بافـت درجهص،يتشخدييتأ

)2،4(و همكــارانشGoode بنــدي طبقــهيارهــايمعاســاس 
. پاتولوژيسـت بــه طـور مجـزا ارزيـابي شــد دو نفـر توسـط

كوپ ميكروسـيريكـارگه بـا ب ـاختلاف نظرهاي احتمالي نيز
از،در صورت عدم توافقو شدهچند چشمي بررسي  نمونـه

م  بـرينيعدد بلوك پارافسيتعداد تاًينها.شديمطالعه حذف
ي مـذكور هــا از بلـوك،گرديدانتخاب فوقيارهاياساس مع
يزيـآمرنگ CD34و با استفاده از نشانگرهيتهيبرش دومـ

.پذيرفتصورت ايمونوهيستوشيمي
ــيمونوهيا ــا روشيميستوشـ ــت LSABبـ ــام گرفـ از.انجـ

وهيتهيكرونيمسهيبرشهاينيپارافيها بلوك تمـام گرديد
و با درجات مختلـفييزدانيپاراف Xyleneمقاطع در ابتدا با 

ــل ــترالك ــگطوب ــدنديري ــت. ش ــپس جه ــردن Blockس ك
در، نمونـه اندوژن دازيپراكس درديس ـپراك دروژنيـه%3هـا

يبـرا. قـرار گرفتنـدونيوباس ـتحـت انك فسفات بافر سـالين
Antigen retrievalكارخانه سازندههي، بنا به توص)DAKO (

سبرش و تراتيها در 15بـه مـدت دو مرتبهبافر گذاشته شد
ماقهيدق يپس از سرد شدن در دمـا. قرار گرفتندفركرويدر

د Tris Buffer Sulfateهـا در اتاق تمـام نمونـه  ادهشستشـو
و بعد با يريجلـوگيبرا Bovine Serum Albumin%3شده
ا ا. شدند Blockياختصاصريغيمنياز واكنش مرحلهنيدر

 گـراديدرجـه سـانت چهاريمقاطع شب تا صبح در دماهيكل
يانســان CD34مونوكلونــال مــوش بــر ضــديبــاديدر آنتــ

)QBEnd 10; Dako, Glostrup Denmark ( 50/1در رقــت
آنپس. شدندانكوبه بهنمونه از هيثانويباديبا آنتبيترت ها

رمجـاو قـهيدق15هر كدام به مدت، Streptavidinوهينيلوتيب
 Diamino Benzidineيزاها در ماده رنگنمونه تاًينها گشتند،

(DAB) رنـگياماده قهـوهكيقرار گرفته كه منجر به بروز
بــه عنــوان( Mayerنيليدر آخــر از محلــول هماتوكســ. شــد

Counterstain (يزيـمآرنـگ. اسـتفاده شـديزيآمرنگيبرا
 Non-immuneبـايو مجـاور سـازهي ـاوليبـاديفاقـد آنتـ

mouse serum نمونـه شـناختهكيـويعنوان كنترل منفـبه
. به عنوان كنترل مثبت به كـار رفـت يوژنيك گرانولومابشده 

و حـاوي گلبـول قرمـز عروق خوني بزرگ با ديواره ضخيم
ر آخرد. ترل مثبت داخلي در نظر گرفته شدندنيز به عنوان كن
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و همكاران شهرو اعتمادمقدمدكتر

سييهاسلول فـوق بـه رنـگيزيآمآنها با رنگ توپلاسميكه
.شدنديتلق رفتهيپذ آمد به عنوان رنگدرياقهوه
ــيتع س)Microvessel density )MVDني ــر اســاس  ســتميب
هم Weidnerشده توسط شنهاديپ . انجام شـد)13(كارانشو
بهلامهيكل بـدون اطـلاع از پاتولوژيسـت دو نفــرهليوس هـا

بـدين ترتيـب كـه ابتـدا.شـدنديبررســ شناختيدرجه بافت
 شــدهمشــخص× 100نمــايي در بــزرگ"hot spot"نــواحي 

در سـه زمينـه هـا ريـز عـروق،×400نمـايي سپس با درشت
و Sharma بـر اسـاس مطالعـه. ميكروسكوپي شمارش شدند

اي وتليالي كـه رنـگ قهـوه هاي انـد، تمام سلول)18( همكاران
و چه به شـكل تجمعـي، در  گرفته بودند، چه به صورت تكي

هـاي مجـاور بـه طـور مجـزا ديـده عروقريـز شرايطي كه از 
يك)با يا بدون حضور لومن(شدند مي عـروق ريـز، به عنوان

ريـز در رابطـه بـا انـدازه يـك. گرفتندتحت شمارش قرار مي
ند هيچ عروق اشـت، ولـي عروقـي كـه گونه محدوديتي وجود

ديواره ضخيم عضلاني داشتند يا حاوي تعداد زيادي گلبـول 
.شدندميحذف شمارش از قرمز بودند 

روش توســط MECشــناختي درجــه بافــتبــا MVD رابطــة
 رايبـ.قرار گرفتيمورد بررسهيسوكي ANOVAيآمار
 بـا post hocتسـتاز نيـز مختلفهاي درجهدوگانةسةيمقا

شد Scheffeروش .استفاده

ها يافته
يابي ـارزيغـدد بزاقــ MECنمونــه سـي در مطالعه حاضر

يبنـدميبر اسـاس تقسـ عاتيضايشناختدرجه بافت. گرديد
Goode بـه هـا نمونـه گونهنيبدگرفت، ورتصو همكارانش

كهيبندسه گروه دسته در گـروه%40برابـر نمونه12شدند
 تومـور12و سـط متودر گـروه%20معـادل موردشش، كم

. قرار گرفتند زياد در گروه%40برابر
و كمترين ميانگين ، كـم هـاي مربوط به گروه MVDبيشترين

آورده شـده، كـه بـدين ترتيـب1در جـدول زيـادو متوسط
و بيشترين ميانگين  50/44و11/6بـا مقـادير MVDكمترين

شد زيادوكمدر گروههاي .مشاهده
نيــز بــه زيــادو متوســط، كــمهــاي در گروه MVDميــانگين

)3-1شكل(.به دست آمد50/23و12/11،66/13ترتيب 
بــگسهدر MVDانگينـجهت مقايسه مي  شـناختي افتـروه

MEC از تستANOVA گـاستفـهيسوكي كهـرديــاده د

داري از اين نظـر بـين گروههـاي مـورد اختلاف آماري معني
(نظر مشاهده شد .001/0=P(

اگروه دو گانــه ســهيمقـادر ز روش هاي مذكور با استفاده
Scheffe بـه طـور رتبـه بـالا، تراكم ريـز عـروق تومورهـاي

(بـود رتبـه متوسـطو رتبـه پـايين تر از داري بيشمعني بـه.
ــب ــاري)P=016/0وP>001/0 ترتي ــد اخــتلاف آم ــر چن ه
شـناخني بين درجات بافـت MVDداري از نظر ميانگين معني

(ديده نشدط متوسو كم  .725/0=P(

 بحث
از وژنزيآنژ شـنريمهمتيكي  هاييپاسـخنريت ـاخته شـدهنو

مياست كه توسط تومورها مـ زبانيمختلف در .شـوديالقـا
نبادامهيپستانداران برايهاسلول،)19( ژنياكسـ منـدازيقا

 µm100-200در فاصـله بدين خـاطرو بودهييو مواد غذا
دايعروق خوناز اي؛رندقرار حدندر واقع كهيفاصله است

. ابديتواند انتشاريمژنياكس
توســط ناگزيرنــديســلولچنــديهــاســميارگان رشــد،يبــرا

وجـود بـهديـجدي، عروق خونوژنزيو آنژيسواسكولوژنز
ن،)11(.آورند ازي ـتومورها و مسـتثن قاعـدهني ـاز ي نيسـتند

ويكيبا وجود اختلالات متعدد ژنتتيح راهاآنيبقاكه رشد
ازينمـ نئوپلاسـميچيه كند،يمتيتثب  متـريلـيم2-1توانـد

ا،بزرگتر شود  جـاديارگبتوانـد در داخـل خـود كـهنيمگر
از تومورها وژنزيآنژيكميبررسبراي،)11(.دينما استفاده

توصـيه MVDيـا عـروق ريز تراكمنييتع هايي همانندروش
(شده است .18(

م در با درجـهيداريرابطه معنـ MVD يانگينمطالعه حاضر
مي عبارتهب نشان داد، MEC شناختيبافتزيتما تـوان ديگر

در مـذكور رتبـهشيبـا افـزا MVDكـه ميـانگين كردعنوان 
MEC تر يابد، كه توجيه آن شايد به دليل نياز بيشميشيافزا

و مـواد غـذايي باشـد رتبه بالا تومورهاي چنـين.به اكسيژن
قبزيـن گـريديسرطانهايدر برخيارتباط  نوميكارسـلي ـاز
سـرطان سـلول اندومتر، نوميآنال، آدنوكارسياليتليداخل اپ

و سنگفرشي (گـزارش شــده اسـتزين گردنسر .14،20-
21(
هم در ــانگينبررســي اخيــر ــين مي  درجــه بافــتو MVD چن

دــشدن سـهيمقا يك ديگربا رتبه از سـهكيدر هـر شناختي
 متـوسطوكماـبيداريــمعنلافـاخت زيـاد روهـــگهـكـ
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P .V#
 تراكم ريز عروق در هر

HPF ) *Mean ± SD(
حداكثر ميانگين تراكم

 ريز عروق
حداقل ميانگين تراكم

 ريز عروق
شناختي درجه بافت تعداد

 موكواپيدرموئيد كارسينوما

87/3±12/11 20/21 10/6  كم 12

001/0< 62/6±66/13 00/27 60/9 6  متوسط

90/7±50/23 50/44 20/16  زياد 12

شناختي موكواپيدرموئيد كارسينوما بر اساس تراكم ريز عروقمقايسه درجات مختلف بافت:1جدول

*High power filed 
#One-way analysis of variance 

كمآميزي ايمونوهيستوشيمي درجه رنگ:1شكل

)CD34 )×400ئيد كارسينوما با نشانگر موكواپيدرمو

 متوسطآميزي ايمونوهيستوشيمي درجه رنگ:2شكل

)CD34 )×400موكواپيدرموئيد كارسينوما با نشانگر

 زيادي درجهـوشيمــوهيستـزي ايمونـآميرنگ:3شكل
)CD34 )×400موكواپيدرموئيد كارسينوما با نشانگر

ختلافااينكمبا متوسطگروه در مقايسه اما. نشان داد
از تعداديممكن است ناشـاختلاف عدمنيا. نبود داريمعن

ب و با بالا رفتن حجم مارانيكم در اين زير گروه باشد
. نمونه، نتيجه به گونه ديگري رقم بخورد

با مروري بر منابع موجود در دسترس، مطالعات محدودي
و به زبان  انگليسي در رابطه با ارزيابي رابطه آنژيوژنز
و شناختي موكواپيدرموئيتمايز بافت د كارسينوما يافت شد
شناختي اين بندي بافتها دو مقاله جهت درجهاز بين آن

. استفاده كرده بودند Paulinoو Huvosهاي تومور از معيار
با،)16-17(  لازم به ذكر است كه نتايج اين دو مطالعه

نح بررسي  وي كه در يكي، اختلافـحاضر تفاوت داشتند به
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بـا كـم بنـدي در درجـه MVDداري بين ميـزان آماري معني
نيـز در مطالعـه ديگـر،)17(.مشـاهده شـد زيـادو متوسط

و بنـدي بافـت داري بين درجـه اختلاف آماري معني شـناختي
(يده نشدد MVDميانگين   Shiاز طرف ديگر در تحقيق،)16.

درو همكاران نيز عوامـل مـورد ارزيـابي MECآنژيوژنيـك
 WHOشـناختي بنـدي بافـت قرار گرفت كه از سيستم درجـه 

(گرديداستفاده 1991سال اين مطلب حائز اهميت است،)22.
تقسـيم زيـادو كـم به دو گروه MECكه در سيستم مذكور، 

داري بـين در اين مطالعه ارتباط آماري معنياگرچه. شودمي
-هاي ارائـه اما نتايج آن با سيستم)22(دو گروه مشاهده شد 

. باشـد شناختي به راحتي قابل مقايسه نميگر سه گروه بافت
Yang اي با بـه كـارگيريو همكاران نيز در مطالعهCD105 ،

(كردندبررسي MECآنژيوژنز را در رغم مشاهده علي،)23.
-در درجات مختلف بافـت MVDاختلاف آماري بين ميانگين 

ــدي شــناختي تومــور در مطالعــه مــذبور، سيســتم درجــه بن
(نئوپلاسم در آن مشخص نشده بود بدين ترتيب گرچه،)23.

با مطالعـه حاضـر بـه نظـر هماهنـگ مورد نظر مطالعهنتايج 
رسد ولي بـا توجـه بـه كمبـود اطلاعـات در زمينـه روش مي

در واقـع در هـيچ.، اين مقايسه دقيق نخواهد بـود بنديدرجه
و Goode بنـدي يك از چهار مطالعـه فـوق از سيسـتم درجـه 

بنـدي اخيـر در حالي كه در طبقه. استفاده نشده بود همكاران
سازمان جهاني بهداشت، سيستم مذكور در زمينـه توصـيف 

و تكرارپـذير شـناخته MECشـناختي سه درجه بافـت  كـارا
(شده است .24(
ــواهد ــال ش ــگاهيو آزماينيب ــاكيش آنيح ــداز ــب ن ــه غال ك
طيانسانيتومورها رشد خـود،هيو اولييمراحل ابتدايدر

نمرا وژنزيآنژ طيو گاه كننديالقا  سالها بدونوماهها در
م،يخونرهيذخ جاديا ازيبرخچنين ذكر شدههم. ابندييبقا

و فنوتكـرييتغايمرحلهدر درون توموريهاسلول پي ـرده
كلرييتغنيا. كننديمدايپكيوژنيآنژ خـوردندي ـتحت عنوان
كل،)25(. شناخته شده استكيوژنيآنژ دي ـبـا روشـن شـدن
ب وژنز،يآنژ رگعواملنيتوازن و پيش برنده بـه سازي ضد
ا م وژنزيآنژ جادينفع درجـهفي ـتعر بنابر،)11(.خورديبهم
تومـوراليهـا سـلولزيا، هر چه تم ـشناختي نئوپلاسمبافت

شايد بتوان اظهار،)26(.بالاتر است درجه مذكوركمتر باشد 
ي كر دلايككه  MECيِبـالا درجهدر وژنزيآنژشيافزالياز

 افـزايش احتمال،هاسلولزيكه با كاهش تمابدين خاطر است
درو گـردد تر مـي بيشـادر داخل آنهيكيژنتيهاونيموتاس

گد كه مولكولكنميعمليبه نحوتينها و ضـديهارندهيها
غآنژيــوژنز  وريــرا و كــردهفعــال پــيش برنــده آن را فعــال

مهمان .گرددميزوژنيآنژ باعث ايجاد روديطور كه انتظار

 گيري نتيجه
شـناختي در تعيـين درجه بافتبا توجه به نقش شناخته شده

چنين ارتباط مشاهده شده بـين ميـانگين، همMECآگهي پيش
MVD در مطالعــه شــناختي ايــن نئوپلاســمدرجــات بافــتو

ــوانديشــاحاضــر،  راآنبت ــوژنز ــوان ژي ــه عن ــب ــلكي عام
و از درمان مطـرحكيپروگنوست دآنژيوژنز در هـاي ض ـكـرد

.بالين استفاده كرد

و تشكر  تقدير
هـاي تحقيقـات دانشـجويي مطالعـه از محـل طرح بودجه اين

بــا) زشـكيپدانشـكده دندان(دانشـگاه علـوم پزشـكي قــزوين 
تأمين شده اسـت، لـذا24/1/85در تاريخ119/20/28شماره 

و ذي قدرداني خويش را از مسئولانمراتب تشكر ربط محترم
.نمايد اعلام مي
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