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Abstract: 
 
Background: While the differentiation of prostatic adenocarcinoma and benign prostatic 
hyperplasia (BPH) is not often a difficult task, sometimes it is not the case even for the 
experienced pathologists. In this study the efficacy of AgNOR staining technique for 
differentiating  between the prostatic adenocarcinoma and BPH were evaluated.   
Materials & Methods: Using a descriptive study 15 prostatic adenocarcinoma samples 
(without spot to histologic grade) and 15 BPH samples were selected and stained with 
AgNOR method. Specimens were taken from paraffin block in Pathology laboratory archive. 
Results: The average AgNOR points in BPH and prostatic adenocarcinoma were1.39 and 
2.48 per cell, respectively. In BPH there was one or two points of AgNOR with specific 
margin but in prostatic adenocarcinoma numerous arranged AgNOR points were seen. While 
the number of cells in BPH with three or more AgNOR points were 4.7, in prostatic 
adenocarcinoma it was 41.47.   
Conclusion: AgNOR is a useful method to differentiate between benign prostatic 
hyperplasia and prostatic adenocarcinoma. 
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 در افتراق هايپرپلازي پروستات از آدنوكارسينوم AgNORبررسي فراواني نقاط 
  پروستات

  
عباسعلي نيازي

1
 عبدالصمد شيخ زاده،

*2
 بهزاد نارويي، 

2
 حميدرضا مرادي، 

2
  

  
    خلاصه
 با تجربه مشكل آفرين يها موارد حتي براي پاتولوژيستبسياري ازخيم آن در ارسينوم پروستات و هيپرپلازي خوشتمايز ك : و هدفسابقه
جهت   AgNOR (Argyrophilic Nucleoli Organizer Region)آميزيكارگيري تكنيك رنگه ب اين مطالعه مفيد بودن  در.شودمي

هاي موجود در آرشيو در نمونه  BPH (Benign Prostate Hyperplasia)پروستاتتمايز آدنوكارسينوم پروستات و هيپرپلازي خوش خيم 
  .آن بررسي شد 1387در سال زاهدان ) ص(نبياء ي بيمارستان خاتم الاپاتولوژ

 مورد 15و ) بدون در نظر گرفتن درجه هيستولوژيك( مورد آدنوكارسينوم پروستات 15تعداد العه توصيفي طدر يك م :هامواد و روش
ني پروستات بايگاني شده تهيه هاي پارافياز بلوكها نمونه . رنگ آميزي شدAgNORوسيله رنگ آميزي ه و ب خيم آن انتخابهيپرپلازي خوش

  .  معنادار در نظر گرفته شد>05/0P  و من ويتني آناليز گرديد وtبا استفاده از آزمون  و 11ويرايش   SPSSها با نرم افزار داده. شد
و در هر سلول بود  48/2م پروستات  در آدنوكارسينو و در هر سلول39/1  در هيپرپلازي خوش خيم پروستاتAgNOR تعداد متوسط :نتايج

 پروستات تعداد متعددي نقاط منوي ولي در آدنوكارس، با حاشيه مشخص وجود داشتAgNORخيم يك يا دو نقطه در هيپرپلازي خوش
AgNORبيشتر نقاط  هايي كه سه يادر هيپرپلازي خوش خيم پروستات تعداد سلول . منظم وجود داشتAgNORدر، بود7/4 ، داشتند  

  .)>05/0P(  بود47/41 تعداد آنهانوم يكه در آدنوكارسحالي
توان از خيم پروستات و آدنوكارسينوم پروستات مي در هايپرپلازي خوشAgNORبا توجه به اختلاف معنادار بين تعداد نقاط  :گيري نتيجه

   .استفاده كرد پروستاتتمايز بين هيپرپلازي خوش خيم پروستات و آدنوكارسينوم در AgNOR  رنگ آميزي
  دنوكارسينوم ، هيپرپلازي پروستاتآ، AgNOR رنگ آميزي :كليدي واژگان

  
    دانشگاه علوم پزشكي زاهدان گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي  استاديار -1
 زاهدان ) ع( پزشك عمومي مركز توسعه تحقيقات باليني بيمارستان علي ابن ابيطالب-2

  زادهعبدالصمد شيخ  :نويسنده مسوول *
   مركز توسعه تحقيقات باليني  ، طبقه دوم،)ع(طالب  بيمارستان علي ابن ابي، ابتداي خيابان دانشگاه،زاهدان :آدرس

 vaheid2002005@gmail.com :پست الكترونيك

  11/9/87 :تاريخ دريافت             0915 543 6523 :تلفن
  30/6/88 :تاريخ پذيرش نهايي            0541 341 4103 :دورنويس

 214-218، صفحات 1388پاييز  ،3پژوهشي فيض، دوره سيزدهم، شماره  – فصلنامه علمي  

  
  مقدمه

 مردان و دومين سرطان در پروستات شايع ترين سرطان
. باشد ريه ميسرطان  پس ازسرطانعلت مرگ و مير ناشي از 

 پروستات از نوع آدنوكارسينوم موارد سرطان درصد 95بيشتر از 
كارسينوم ، هاي ترانزيشنال سلولمرد را كارسينوو بقيه موا. است

در بسياري از موارد . ]1،2 [دهدنرواندوكرين و ساركوم تشكيل مي
 ولي در بعضي موارد ،تشخيص آدنوكارسينوم پروستات آسان است

خيم پلازي خوشوم پروستات از هيپرنسيكارتمايز بين آدنو

با اطمينان مجرب به سادگي و پروستات حتي توسط پاتولوژيست 
هاي ديگري نظير و در نتيجه مجبور به استفاده از روشممكن نيست 

 )B-E12-34 (ايمنوهيستوشيمي توسط كراتين با وزن مولكولي بالا
 تكثير و ارزيابي ميزان ]2،1[هاي بازال آميزي سلولجهت رنگ
 مثل متعددي گرهاينشانهاي اخير در سال .باشيمسلولي مي

 AgNOR) argyrophilic و DNAاي گيري محتواندازه

nucleoli organizer region.( اي براي نشان دادن فعاليت هسته
 در اين ميان .اند سلولي معرفي شده تكثير ارزيابي ميزانو به منظور
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، روش ساده و ارزان و داراي صحتي AgNORرنگ آميزي 
  به عنوان AgNOR همچنين ].3[ باشدها ميبيشتر از ساير روش

 پيشگويي كننده پيش آگاهي تومورهايي مثل كارسينوم گرنشانك ي
 NOR .]4،5[باشد  مالتيپل مايلوما و تومورهاي مثانه مي،مري

كه در باشد دهنده هستكي ميو منطقه سازمانمناطقي از كروماتين 
هاي آكروسنتريك يعني انسان در روي بازوي كوتاه كروموزوم

هاي  قرار دارند و حاوي ژن22 و 21، 15، 14، 13هاي كروموزوم
هاي تعداد و ويژگي .]3،6[باشند ميريبوزومي  RNA كد كننده

NORو در ]7[اي و سلولي است  منعكس كننده فعاليت هسته 
 افتراق AgNORمطالعات انجام شده ميانگين شمارش برخي از 

 .]8-15[باشد خيم و بدخيم پروستات ميدهنده بين ضايعات خوش
-ي ديگر اين ماركر افتراق دهنده بين اين دو بيماري نميدر برخ و

 پيش گرنشانبه عنوان يك  AgNOR همچنين .]16-20[باشد 
 .]21[گويي كننده براي عود تومورهاي مثانه گزارش شده است 

Plotonروشرش براي اولين باا و همكاران  AgNOR را براي 
  و]22[ردند هاي پارافيني فيكس شده در فرمالين ابداع كبلوك

 كاربرد اين روش را در تشخيص پاتولوژي Crocherسپس 
 اين مبني برهاي موجود  با توجه به اختلاف.تومورها گزارش كرد

تواند در افتراق آدنوكارسينوم پروستات از  ميAgNORكه 
 هدف ،]5 [ يا نهخيم پروستات كمك كننده باشدهايپرپلازي خوش

 در تمايز AgNORآميزي نايي رنگما از اين مطالعه ارزيابي توا
  . بودخيم پروستات آدنوكارسينوم از هيپوپلازي خوش

  
   ها و روش  مواد

هاي  از بلوك عدد 30تعداد در يك مطالعه توصيفي 
پارافيني نمونه هاي بايگاني شده پروستات در بخش پاتولوژي 

 ها شامل نمونه.زاهدان جمع آوري شد) ص(الانبيا بيمارستان خاتم 
خيم پروستات  مورد هيپرپلازي خوش15و  مورد آدنوكارسينوم 15

ها لام  سپس از بلوك، مجددا ارزيابي پاتولوژيك شدندآنها .بودند
جهت رنگ  .گرديدندآميزي  رنگAgNORتهيه شد و به روش 

 ،فورميك غليظ ژلاتين اسيد پودر ،از نيترات نقره AgNORآميزي 
براي رنگ . انول استفاده گرديدآب مقطر سه بار تقطير شده و ات

-ها پارافيني برشهاي بافتي بلوك ابتدا از نمونهAgNORآميزي 

هاي تهيه شده در  سپس لام . ميكرون تهيه شد4ت مهايي به ضخا
در مرحله بعد . شدند) شركت كردان كرج( زدائيگزيلول دپارافين

سپس .  شدندآب دهيتوسط محلول اتانول و آب مقطر ها لام
ها روي لام) شركت مرك آلمان(حلول تازه تهيه شده نيترات نقره م

 دقيقه انكوبه 45 درجه به مدت 37ها در دماي لام .ريخته شد
در . شو داده شدندستها با آب مقطر شو در مرحله بعد لام .شدند

 2 هر كدام به مدت درصد 96 و درصد 70 ها در الكلنهايت لام
شو ها كاملا تميز و پس از شسترفمام ظت. گيري شدنددقيقه آب
-براي تهيه .كشي شدند تقطير شده آبر با آب مقطر سه با،با اسيد

 در سي سي نيترات نقره را AgNOR، 5محلول رنگ آميزي كردن 
 ، و پس از چند بار صاف كردننموده سي سي آب مقطر حل 10
غليظ شده به آن ) شركت مرك آلمان(  سي سي اسيد فورميك 1/0

 گرم پودر ژلاتين را در 3/0سپس ). 1محلول شماره( شوده مياضاف
) 2محلول شماره( كرده سي سي آب مقطر با حرارت ملايم حل 10

 سي سي از 5 سي سي از محلول شماره يك را با 10و در نهايت 
براي . شودريخته ميها  و روي لامنموده مخلوط 2محلول شماره 

 به صورت نقاط NORواحي  ن،آميزيارزيابي لام ها پس از رنگ
سيتوپلاسم  و. شونداي نمايان ميسياه رنگ مشخص داخل هسته
هاي رنگ آميزي شده لام .گيردرنگ قهواي روشن به خود مي

 به كمك روغن 1000توسط ميكروسكپ نوري با بزرگ نمايي 
 سلول 100در هر لام تعداد  .گيرندايمرسيون مورد مطالعه قرار مي

ها بر اساس تعداد كروسكپي انتخاب شد و هستهدر چند ميدان مي
  SPSSها با نرم افزار  داده. شمارش شدندAgNORمناطق 

 آناليز گرديد و و من ويتني tبا استفاده از آزمون  و 11ويرايش 
05/0P<معنادار در نظر گرفته شد  .  
  

   نتايج
 عدد BPH 39/1 در  AgNOR  نقاطتعداد متوسط
 در هسته بود و همچنين در 2/1-8/1ت درهسته با دامنه تغييرا
 48/2 ،بدون توجه به درجه هيستولوژيك آدنوكارسينوم پروستات

ايسه قبراي م. ود ب2/1-14/4 دامنه تغييراتو عدد در هر هسته 
  و آدنوكارسينوم از آزمونBPH در AgNORميانگين تعداد نقاط 

t  05/0(استفاده شد كه اختلاف معناداري داشتP<(.  درصد
 داشتند و  AgNOR  نقطه3 يا بيش از 3هايي كه توسط سلولم

 BPH  در:بدين شرح بوددامنه تغييرات آن در ضايعات مختلف 
 داشتند كه اين AgNOR  نقطه3 يا بيش از 3ها سلولدرصد  7/4

) بدون در نظر گرفتن درجه هيستولوژيك( آدنوكارسينوممقدار در 
و نابرابري  )>30n (زمبا توجه به تعداد لا .بوددرصد  47/41

تني ناپارامتري من وي آزمون از) =029/0P( هايواريانس بين گروه
داري را بين دو معنيآماري استفاده شد و نتيجه آزمون اختلاف 

-سلولكدام از هيچ  .)1جدول شماره ( )>05/0P (گروه نشان داد

بود در حالي و اين  ند نقطه نداشت4بيش از   BPH از گروه  هاي
جالب اينكه نقاط نكته  . نقطه نيز ديده شد9در آدنوكارسبنوم تا كه 

AgNORكوچك و با حاشيه منظم و ، در هيپرپلازي پروستات 
   بزرگ و،كه در آدنوكارسينوم پروستات  در حالي،يك شكل بودند
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  . بودندغيرمعمولو  چند شكل نامنظم و 
  

   گروه در دوAgNOR توزيع فراواني تعداد نقاط -1جدول شماره 
 مورد مطالعه

  گروه هاي مطالعه
BPH تعداد نقاط  آدنوكارسينوماAgNOR  

  درصد  تعداد  درصد  تعداد
 53/58 878 3/95 1429  كمتر از سه

 47/41 622 7/4 71  سه يا بيشتر از سه

 100 1500 100 1500  جمع

  
  بحث

مردان را تشكيل در ترين بدخيمي پروستات شايعسرطان  
بسيار مشكل است و   هيپرپلازي پروستاتآن ازتمايز دهد  مي

ست كه حتي پاتولوژيست مجرب نيز در تمايز اين دو دچار  ااينجا
هاي تشخيص اضافه  در چنين مواردي روش.شودترديد مي

فلوسيتومتري : عبارتند ازها رسد و اين روشضروري به نظر مي
در اين ميان رنگ . AgNOR آميزيايمنوهيستوشيمي و رنگ

.  يك روش ساده، ارزان و در دسترس استAgNOR  ميزيآ
NOR كننده هاي كد حاوي ژنكه  مناطقي از كروماتين هستند
NOR آميزي  با رنگ،هاي اسيديدليل داشتن پروتينه  و ببوده

تعداد مقايسه هدف از اين مطالعه  .آيندمي نقره به رنگ سياه در
خيم  خوشآدنو كارسينوم و هايپرپلازي در AgNORنقاط 

 در AgNOR تعداد متوسط ،طبق نتايج مطالعه ما .بودپروستات 
BPH 39/1بود و 2/1-8/1هسته با دامنه تغييرات   عدد در 

همچنين در آدنوكارسينوم پروستات بدون توجه به درجه 
 2/1-14/4دامنه تغييرات با  عدد در هر هسته 48/2 ،هيستولوژيك

 شد و همكاران انجام Pavlakisاي كه در مطالعه .)>05/0P (.بود
  يكدرجهدر   وBPH 42/0±95/2 در AgNORميانگين نقاط 

 31/7±81/0 3 آن و 2 درجه و در 97/4±74/0هايپرپلازي پروستات 
همچنين  .]001/0P<(] 9( گزارش گرديد چهار درجهدر نيز و 

نشان داد كه بافت آدنوماتوز و همكاران   Mamaevaنتايج مطالعه
نقطه در  13با ميانگين  (AgNORپروستات تعداد كمتري نقاط 

 نقطه 24با ميانگين (نسبت به آدنوكارسينوم پروستات ) هر سلول
اي با درجه تمايز زياد تعداد مآدنوكارسينو. ]10[د دار )در هر سلول
رهاي كمتر تمايز يافته ومونسبت با ت AgNOR كمتري نقاط

با تمايز متوسط تعداد نقاط بيشتري نسبت به داشتند و تومورها 
موارد  ولي تعداد نقاط آن كمتر از ،ندمورهاي غير بدخيم داشتوت

رهاي با تمايز كم وموبه طوري كه در ت بود؛با تمايز خيلي كم 
 ].10[نقطه در هر سلول بود   60تر از ش بيAgNORتعداد نقاط 

 با اين تفاوت كه ؛خواني داردبا مطالعه ما هماين تحقيق نتايج 

  در آدنوكارسينوم كمتر از مطالعهAgNORحداكثر تعداد نقاط 

 و  Hansenدر مطالعات ديگر از جمله مطالعه . بودمذكور
نيز نتايج نشان داد  ]11[و همكاران   Ohki مطالعه و]20[همكاران 

 آدنوكارسينوماي پروستات درجه و AgNOR بين تعداد نقاط كه
 ولي ارتباطي با پيش آگاهي تومور ،ارتباط معنا داري وجود دارد

 نتايج نشان نيز و همكاران  Deschênes در بررسي.گزارش نشد
خيم  در ضايعات خوشAgNORعداد نقاط تداد كه ميانگين 

  داكتال كارسينوما وا اينتر، هايپرپلازي آتيپيك پروستات،پروستات
 ،51/4 به ترتيب 5  و4 ،3 ،2 گليسون درجهآدنوكارسينوماي 

 كه به طور معناداري در است 42/10 و 87/8 ،35/7 ،64/5
ت خوش آدنوكارسينوما و اينترا داكتال كارسينوما بالاتر از ضايعا

 پروستات غير معمول ولي با هايپر پلازي ،خيم پروستات بود
 نتايج اين مطالعات نيز منطبق مطالعه ].17[ارتباط معناداري نداشت 

 ما ارتباط بين تعداد نقاط ه ولي در مطالع، ما بودهبا نتايج مطالع
AgNOR هاي مختلف تومورهاي پروستات بررسي درجه با

در . باشدتر در اين زمينه ميت تكميلينگرديد و نياز به مطالعا
 تومور بر درجه و AgNORزمينه ارتباط بين ميانگين تعداد نقاط 

 به .اساس سيستم گليسون نيز مطالعات مختلفي صورت گرفته است
نشان داد كه در  و همكاران  Sentinelli مطالعهعنوان مثال

 AgNORآدنوكارسينوماي پروستات به طور معناداري تعداد نقاط 
اين . يابد پنج افزايش ميگلسيون درجهاز بافت نرمال پروستات تا 

هاي سيستم درجهافتراق  تواند در ميAgNORكه كردند افراد بيان 
Gleason13 [ مفيد باشد.[ در مطالعه همچنينGhazizadeh  ]14 [
خيم پروستات  در ضايعات خوشAgNORتعداد نقاط ميانگين 

 بود 34/4±53/1در ضايعات بدخيم پروستات   و26/0±58/1
)01/0P< ( و ميانگينAgNOR با افزايش درجه Gleason و 

ناداري افزايش نشان داد مرحله باليني تومور نيز به طور مع
)01/0P<(.   

  
  نتيجه گيري

رمطالعات ذكر شده ساي تايج مطالعه حاضر وبا توجه با ن 
تواند براي  ميAgNORتعداد نقاط  كه گيري كردتوان نتيجهمي

. بدخيم سرطان پروستات مفيد باشند افتراق ضايعات خوش خيم و
سيله آن تعيين توان به وهمچنين گريد و رفتار تومور را نيز مي

 ولي در زمينه ارتباط آن با پيش آگهي و بقاء بيماران بايستي ،نمود
  . مطالعات تكميلي صورت گيرد

  
   و قدردانيتشكر

 بدين وسيله از همكاري مركز توسعه تحقيقات باليني

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
01

 ]
 

                               4 / 5

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-784-en.html


 نيازي و همكاران

 )218(

   .كمال تشكر را داريمشهر زاهدان ) ع(بيمارستان علي ابن ابي طالب  
References:                                                                                
         
[1] Rosai J. Ackerman's Surgical Pathology. 8th ed. St. Louis: Mosby; 1996. p. 1221-46. 
[2] Brawer MK, Peehl DM, Stamey TA, Bostwick DG. Keratin immunoactivity in benign and neoplastic 
human prostate. Cancer Res 1985; 45(8): 3663-7. 
[3] Nussbaum RL, Mcinnes RR, Willard HF. Thompson & Thompson genetics in medicine. 6th ed. Philadelpia: 
Sanders; 2001. p. 137. 
[4] Picha A, Chiusa L, Margaria E. Prognostic relevance of AgNORs in tumor pathology. Micron 31(2); 2000: 
133–141. 
[5] Cucer  N. Imamoglu  N, Tozak, H.  Demirtas  H. Sarac F, Tatlisen  A, et al. .Two-dimensional agnor 
evaluation as a prognostic variable in urinary bladder carcinoma: A different approach via total agnor 
area/nucleus area per cell. Micron 2007; 38(6): 674-9. 
[6] Derenzini M. The AgNORs. Micron 31(2); 2000: 117–120. 
[7] Bostwick DG, Myers RP, Oesterling JE. Staging of prostate cancer. Semin Surg Oncol 1994; 10(1): 60-72.  
[8] Pich A, Chiusa L, Margaria E. Prognostic relevance of AgNORs in tumor pathology. Micron 2000; 31(2): 
133-41.  
[9] Pavlakis K, Alivizatos G, Mitropoulos D, Constantinides C, Skopelitou A, Kittas C, et al. Silver-binding 
nucleolar organizer regions in benign and malignant prostatic lesions. Urol Int 1992; 49(3): 137-40. 
[10] Mamaeva S, Lundgren R, Elfving P, Limon J, Mandahl N, Mamaev N, et al. AgNOR staining in benign 
hyperplasia and carcinoma of the prostate. Prostate 1991; 18(2): 155-62. 
[11] Ohki T, Akakura K, Ueda T, Akimoto S, Yatani R, Shimazaki J. Changes in histologic grade and 
argyrophilic nucleolar organizer regions during progression of prostate cancer. Jpn J Clin Oncol 1996;  26(2): 
82-7. 
[12]  Sakr WA, Sarkar FH, Sreepathi P, Drozdowicz S, Crissman JD. Measurement of cellular proliferation in 
human prostate by AgNOR, PCNA, and SPF. Prostate 1993; 22(2): 147-54. 
[13] Sentinelli S, Pizzuti V, Rondanelli E, Viggiani F, Paolini R. [Correlation between the nucleolar organizer 
region in adenocarcinoma of the prostate and the Gleason system]. Pathologica 1992; 84(1089): 49-55. 
[14] Ghazizadeh M, Sasaki Y, Oguro T, Aihara K. Silver staining of nucleolar organizer regions in prostatic 
lesions. Histopathology 1991; 19(4): 369-72. 
[15] Lundgren R. Cytogenetic studies of prostatic cancer. Scand J Urol Nephrol Suppl 1991; 136: 1-35. 
[16] Pavlakis K, Alivizatos G, Mitropoulos D, Constantinides C, Skopelitou A, Kittas C, Dimopoulos C. 
Silver-binding nucleolar organizer regions in benign and malignant prostatic lesions. Urol Int 1992;49(3):137-
40. 
[17] Deschênes J, Weidner N. Nucleolar organizer regions (NOR) in hyperplastic and neoplastic prostate 
disease. Am J Surg Pathol 1990; 14(12): 1148-55. 
[18] Chiusa L, Galliano D, Formiconi A, Di Primio O, Pich A High and low risk prostate carcinoma 
determined by histologic grade and proliferative activity. Cancer 1997; 79(10): 1956-63. 
[19] Konishi N, Nakaoka S, Tsuzuki T, Kitahori Y, Nishii K, Kitamura M, et al. Progressive activity in latent 
prostate carcinoma defined by argyrophilic staining of the nucleolar organizer regions (AgNOR). Pathol Int 
1994; 44(4): 297-302.  
[20] Hansen AB, Ostergård B. Nucleolar organiser regions in hyperplastic and neoplastic prostatic tissue. 
Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol 1990; 417(1): 9-13. 
[21] Tomobe M, Shimazui T, Uchida K, Hinotsu S, Akaza H. Argyrophilic nucleolar organizer region in 
proliferating cell has a predictive value for local recurrence in superficial bladder tumor. J Urol 1999; 162(1): 
63-8.  
[22] Ploton D, Menager M, Jeannesson P, Himber G, Pigeon F, Adnet JJ. Improvement in the staining and in 
the visualization of the argyrophilic proteins of the nucleolar organizer region at the optical level. Histochem J 
1986; 18(1): 5-14. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
01

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               5 / 5

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-784-en.html
http://www.tcpdf.org

