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   درمان و سرانجام زودرس،عوامل خطر، صرع پايدار مقاوم در كودكان
  

  2*، دكتر امير حسين جعفري روحي1دكتر محمد برزگر

 چكيده 
 صرع پايدار مقاوم يك بيماري تهديد كننده حيات در اطفال است كه در آن حركات تـشنجي بـه داروهـاي خـط اول ضـد تـشنج           :مقدمه

 . ، روشهاي درماني و سرانجام كودكان مبتلا به صرع پايدار مقاوم مي باشد عوامل خطرراي بررسي اين مطالعه ب. پاسخ نمي دهد 
 بـه صـورت   1384 تا 1381سالهاي  است كه طي بيمارستان كودكان تبريزبستري شده در    بيماران مبتلا به صرع پايدار مقاوم        :روش بررسي 

  . مورد بررسي قرار گرفتند ،جام موقع ترخيص، روشهاي درماني و سرانعوامل خطرآينده نگر از نظر 
ترين اتيولوژي در بيماران مبتلا به صـرع         شايع. دچار صرع پايدار مقاوم بودند      %) 8/38( بيمار   47 بيمار مبتلا به صرع پايدار ،        121 از   :يجانت

 ,RR=2.36 , (CI 95%=1.25 – 4.44)] ريـسك فـاكتور  تشنج با علـت سـمپتوماتيك حـاد   . بود  %)3/38(پايدار مقاوم سمپتوماتيك حاد 

P=0.006]      بردن انفوزيون  ميدازولام درمـان شـدند  به كاربيماران مبتلا به صرع پايدار مقاوم با        % 2/87.  براي ايجاد صرع پايدار مقاوم بود  .
سـرانجام زودرس در  .  نداشـت د وجـو (P=0.273) و شـكل تـشنج   (P=0.798)ارتباط معني دار بين عدم جواب به ميدازولام بـا اتيولـوژي      

   .(P=0.0001) معني دار بدتر از كودكان مبتلا به صرع پايدار بود به طوركودكان مبتلا به صرع پايدار مقاوم 
. بيماران مبتلا به صرع پايدار رخ مي دهد و سبب مورتاليتـه و نـاتواني بيـشتري مـي گـردد                      % 38صرع پايدار مقاوم در حدود      : نتيجه گيري 

 بـردن انفوزيـون ميـدازولام در درمـان     بـه كـار  .  مهمي براي ايجاد صرع پايدار مقاوم مي باشـد        عامل خطر وماتيك حاد    سمپت به علت تشنج  
  . صرع پايدار مقاوم در اكثر موارد سبب خاتمه تشنج مي گردد

  
   وريدي، مرگ و ميرصرع پايدار مقاوم ، ميدازولام: واژه هاي كليدي

  
  مقدمه 

 مي شود كـه درآن تـشنجات        به مواردي اطلاق   صرع پايدار 
 دقيقه طول بكـشد و يـا وقـوع حمـلات مكـرري              30بيمار بيش از    

است كه در فواصل آن بيمار وضعيت هوشياري قبل از تشنج خود            
يك بيمـاري   كه  صرع پايدار مقاوم    همچنين  . )1( نياورد به دست را  

به مـواردي اطـلاق مـي گـردد     تهديد كننده حيات در اطفال است     
عليرغم درمان اوليـه ديازپـام كـه بـا فنـي تـوئين و                تشنجدرآن  كه  

  )1،2،3،4( دقيقه يا بيشتر طول مي كشد60فنوباربيتال ادامه مي يابد، 
  
  نفوق تخصص اعصاب كودكا استاد گروه بيماريهاي كودكان ، -1
  استاديار گروه بيماريهاي كودكان: نويسنده مسئول -2*

  0411 – 5262280:  تلفن     تبريز، بيمارستان كودكان،
  0411 -5262280 : نمابر  - 09143115799: تلفن همراه 

E-mail: jafariroohi@yahoo.com 
  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تبريز -1،2

 1/9/1386 :تاريخ پذيرش       16/1/1386 :تاريخ دريافت

  
  

بيماران صرع پايـدار را     % 9 – 31حالت مقاوم صرع پايدار حداقل      
  .)5(كيل مي دهدتش

،  دسـته سـمپتوماتيك حـاد      4يولوژي بـه    تشنج استاتوس براساس ات   
Remote Symptomatic   ــسيم ــديوپاتيك و تــــب دار تقــ   ، ايــ

گـروه ايـديوپاتيك شـامل بيمـاران اپـي لپتيكـي            . )8،7،6(مي گـردد  
هستند كه قطع ناگهاني داروي ضد تـشنج سـبب صـرع پايـدار در               

 زمينه اي و    CNSدون هيچ ضايعه    آنها شده است ويا صرع پايدار ب      
ك در گـروه سـمپتوماتي    .  آمـده باشـد    بـه وجـود   يا علت مشخصي    

يـا    يـك حادثـه نورولوژيـك حـاد و    بـه علـت  ، صـرع پايـدار      حاد
ــستميك   ــتلالات سي ــود اخ ــه وج ــد ب ــي آي ــروه .  م  Remoteگ

Symptomatic شامل بيماران با سابقه حادثه نورولوژيك خاص   
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  .)4،6(، هستند شد كه مستعد كننده تشنج مي با
 صــرع پايــدارمقاوم در گـروه ســني كودكــان كمتــر  عوامـل خطــر 

ــت  ــده اس ــناخته ش ــالغين،    . ش ــني ب ــروه س ــه در گ ــك مطالع در ي
nonconvulsive     اسـتاتوس اپـي لپتيكـوس و تـشنج focal motor 

درمـان ايـن   . )6(اي صرع پايدار مقاوم ذكر شده است بر عامل خطر 
ي بـراي كنتـرل آن پيـشنهاد        حالت مشكل بوده و روشـهاي مختلف ـ      

بيهوشي عمومي براي صرع پايداري كـه بعـد از يـك            . شده است   
 فنـي   ،ديازپـام (ساعت درمان باداروهاي ضد تـشنجي رديـف اول          

  توصــيه , بامقــدار كــافي كنتــرل نــشود    ) تــوئين و فنوباربيتــال  
 ولي اين روش خطرات بالقوه دپرسيون قلبي و تنفـسي           )7(مي شود 

انفوزيـون ميـدازولام يكـي از روشـهاي درمـاني           . درا به همراه دار   
مفيد براي كنترل صرع پايدار مقاوم ذكر شده اسـت كـه در اكثـر               

مورتاليته صـرع پايـدار مقـاوم در        . )8،9،10،11( مي رود  به كار مراكز  
يـك مطالعـه    . )7،8(ذكـر شـده اسـت     % 20 تا   4ت مختلف از    مطالعا

% 16مورتاليته كلي را     ،متاآناليز در صرع پايدار مقاوم در كودكان      
در بيمـاران   % 4مورتاليته در بيماران سـمپتوماتيك حـاد و         % 20، با   
ايـن مطالعـه آينـده      . )4(وس ايديوپاتيك گزارش كرده اسـت     استات

 بررسـي روشـهاي درمـاني و پيامـد          ،عوامـل خطـر   نگر براي تعيين    
  . زودرس كودكان مبتلا به صرع پايدار مقاوم انجام شده است 

  روش بررسي
 بيمـار مبـتلا     121 مقطعي،   - مشاهده اي تحليلي   اين مطالعه  در

مركـز پزشـكي كودكـان تبريـز از         بـستري شـده در      به صرع پايـدار     
 را در دو گروه بيماران مبـتلا بـه صـرع          1384 تا مهرماه    1381مهرماه  

و ) كه به اختصار صرع پايدار ناميـده شـده اسـت            ( پايدار غير مقاوم    
بيمـاراني كـه صـرع    . ايدار مقاوم قـرار داديـم   بيماران مبتلا به صرع پ    

پايدار تـشنجي قابـل مـشاهده بـا معاينـه بـاليني داشـتند وارد مطالعـه                  
ــر     ــدار از نظـ ــرع پايـ ــا داراي صـ ــه تنهـ ــاراني كـ ــد و بيمـ گرديدنـ

، ي حركات تشنجي در معاينـه نداشـتند       ول الكتروانسفالوگرافي بودند 
قبـت هـاي ويـژه      تمام بيمـاران در بخـش مرا      . از مطالعه حذف شدند   

پـالس    همگي تحـت مانيتورينـگ قلبـي ،       . كودكان بستري گرديدند  
راه وريـدي   . اكسي متري و كنتـرل سـريال فـشارخون قـرار گرفتنـد            

براي بعـضي از بيمـاران لولـه داخـل          . براي تمام بيماران تعبيه گرديد    
 مونيتورينگ در بيمـاران  EEG.  رفتبه كارتراشه و تنفس مكانيكي  

ولي به محض ثابت شدن وضعيت بيماران بهبود يافتـه          انجام نگرديد   
درمان كنتـرل   هدف از .  آمد به عمل از نظر باليني، نوار مغزي از آنها        

كامل حركات تشنجي باليني و كنترل تشنج الكتروگرافيك در ايـن           
 EEGبيماراني كه بعد از كنترل حركات تشنجي از نظر          . بيماران بود 

همچنـين در   .  مطالعه حذف گرديدند   ، الكتريكال استاتوس بودند از    
بار حمله استاتوس را تجربه مـي كـرد          مواقعي كه بيمار بيش از يك     

بـراي درمـان تمـام بيمـاران        . فقط بار اول در مطالعه وارد مي گرديد       
 بار هـر    mg/kg 3/0 ) 3طبق يك پروتكل واحد ابتدا ديازپام وريدي        

 بـا سـرعت   mg/kg 20همراه با فني توئين وريدي بـا دوز  )  دقيقه   15
mg/kg/min 1            و در صورت ادامه تشنج، فنوباربيتال وريـدي بـا دوز 

mg/kg 20   در صـورت عـدم   .  دقيقه تجـويز شـد  30 تا 10 در عرض
توقف صرع استاتوس با اقدامات فوق، بيمار به عنـوان صـرع پايـدار              

 بولـوس و    mg/kg 2/0( مقاوم تحـت انفوزيـون وريـدي ميـدازولام          
µg/kg/min 5 – 1 ــه صــورت ــون ب ــت )  انفوزي ــي گرف ــرار م در . ق

ي بـا تيوپنتـال سـديم       صورت ادامه تشنج بيمار تحت بيهوشي عمـوم       
 ساعت از بهبـود تـشنج بـا         24قطع ميدازولام بعد از     . قرار مي گرفت  

.  ساعت تا قطـع كامـل ادامـه مـي يافـت            2 هر   µg/kg/min 1كاهش  
 هم بعـد    يك معاينه فيزيكي و عصبي حين تشنج و يك معاينه كامل          

اطلاعات مربوط به سن، جـنس،      .  مي آمد  به عمل از كنترل تشنج ها     
، اتيولـوژي و  ، شكل تـشنج   تاريخچه و معاينه پزشكي و نورولوژيك       

ــاي     ــواع درمانه ــتاتوس، ان ــشيدن اس ــول ك ــدت ط ــار م ــه ك ــه ب  رفت
 سـر انجـام     بـه صـورت    بيمـاران    Outcome. آوري مي گرديـد     جمع

  بـه سـه دسـته مـرگ،     ارسـتان  دت در موقـع تـرخيص از بيم    كوتاه م ـ 
. نقص جديد نورولوژيك و برگشت بـه وضـعيت اوليـه تقـسيم شـد              

نوع تشنج طبق طبقه بندي بين المللي تشنج هـاي اپـي لپتيـك تعيـين         
-t-test   ، chi آمده بـا تـستهاي آمـاري         به دست داده هاي   . )6(گرديد

square و محاسبه relative risk براي confidence interval 95 %و 
pvalue معني دار تلقي گرديد% 05 كمتر از.  

   
  نتايج 

%) 8/38( بيمـار    47مبتلا به صـرع پايـدار و        %) 2/61( بيمار   74
ميانگين سني بيماران مبتلا به صرع      . مبتلا به صرع پايدار مقاوم بودند     

 مـــاه و 56/43±63/4پايـــدار و صـــرع پايـــدار مقـــاوم بـــه ترتيـــب 
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ظر سني بين دو گـروه      دار از ن  اختلاف معني   . ماه بود  07/41±47/34
بيماران مبتلا بـه صـرع پايـدار و         % P .( 2/53=228/0(وجود نداشت   

اختلاف معنـي   .  به صرع پايدار مقاوم پسر بودند      بيماران مبتلا % 6/48
). P=626/0(جــنس در بــين دو گــروه وجــود نداشــت داري از نظــر 

 به ترتيـب  م  ترين اتيولوژي در بيماران مبتلا به صرع پايدار مقاو         شايع
ــاد   ــمتپوماتيك حـــ ــب ،%)3/38(ســـ  Remote, %) 9/31 (تـــ

Symptomatic) 5/25(%، ايديوپاتيك )1جدول (بود %) 3/4.(  
اختلاف معني دار از نظر اتيولوژي بين دو گروه بيمـاران مبـتلا بـه               

تـشنج  ). P=004/0(صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم وجود داشت      
بـراي ايجـاد صـرع پايـدار      عامـل خطـر  با علت سمپتوماتيك حـاد      

،  )RR=2.36 , CI 95%=1.25 – 4.44 و P=006/0(مقـاوم بـود   
 معكوس بـراي ايجـاد صـرع پايـدار          عامل خطر تشنج ايديوپاتيك   

تـشنج  ). RR=0.17, CI 95%=0.43-0.72, P=0.004( مقاوم بود 
 Remote (RR=1.18,CI 95%=0.61-2.26, P=0.619)با علـت  

Symptomatic  ر طـول كـشيده    و تـشنج تـب دا(RR=0.84, CI 

95%=0.50-1.40, P=0.507) براي صرع پايدار مقاوم عامل خطر 
بيماران مبتلا بـه صـرع پايـدار مقـاوم دچـار تـشنج              % 2/36. نبودند  

ــيل و  ــد  % 8/63پارش ــزه بودن ــشنج ژنرالي ــار ت ــيل  . دچ ــشنج پارش ت
(RR=0.48, CI95%=0.85-2.58 , P=0.507)   و تـشنج ژنراليـزه 
(RR=0.84, CI95%=0.65-1.08 , P=0.161)  بـراي  عامل خطـر 

  .ندبود نايجاد صرع پايدار مقاوم
 بيمــار مبــتلا بــه صــرع پايــدار مقــاوم عــلاوه بــر  47 بــراي تمــامي

 )فني توئين و فنوباربيتال       (و خط دوم      )ديازپام    (درمانهاي خط اول    
 رفتـه   به كار ميانگين ميدازولام   . انفوزيون ميدازولام شروع گرديد     

ــاراندر  ــود µg/kg/min 18/2بيم ــر 41در .  ب ــن %) 2/87( نف از اي
ميانگين زمان توقـف تـشنج      . اران تشنج ها كاملاً كنترل گرديد     بيم

)  دقيقـه  75 تـا  1(  دقيقـه  9/27در بيماران درمان شده با ميدازولام  
و يـا   ميدازولام يا سبب كنترل بيماري نـشد %) 8/12( نفر 6در  . بود

 نفر از آنها    4، كه در    گرديددارو قطع     م،   عوارض ميدازولا  به علت 
 نفر بهبودي يافتـه     2در اين بيماران    .  رفت به كار انفوزيون تيوپنتال   

.  نفـر بعــد از كــاهش تيوپنتــال تــشنج اســتاتوس عــود نمــود 2و در 
ــا اتيولــوژي    ــه ميــدازولام ب ــين عــدم جــواب ب ارتبــاط معنــي دار ب

)798/0=P ( و شكل تشنج)273/0=P (وجود نداشت.  

از % 2/70 بيمـاران مبـتلا بـه صـرع پايـدار مقــاوم،      Outcomeاز نظـر  
فـوت   % 9/14. بيماران برگشت به وضعيت قبل از استاتوس داشـتند          

از آنـان سـكل جديـد عـصبي بعـد از اسـتاتوس              % 9/14نمودند ودر   
 اختلاف معني دار بين سرانجام بيمـاران مبـتلا          . )2جدول  ( ايجاد شد 

ن مبتلا به صـرع پايـدار مقـاوم وجـود داشـت         به صرع پايدار و بيمارا    
)0001/0=P.(             سرانجام بيماران مبتلا بـه صـرع پايـدار مقـاوم ارتبـاط

در ايـن   . نداشت) P=250/0(و جنس   ) P=493/0(معني داري با سن     
). P=192/0(بـود   ن بـا اتيولـوژي معنـي دار         Outcomeبيماران ارتباط   

 تقـسيم بنـدي      خـوب و بـد     بـه صـورت    وقتي سـرانجام بيمـاران       ولي
ــد  ــد      ( گردي ــكل جدي ــاد س ــوت و ايج ــوارد ف ــه م ــد ب ــرانجام ب س

ارتباط آن با اتيولوژي معنـي دار بـود      ) نورولوژيك اطلاق مي گردد   
)041/0=P . (  ــه و ــا مورتاليت ــرين ســرانجام در بيمــاران تــب دار ب بهت

 بـا  Acute symptomatic درOutcomeو بـدترين  % 66/6موربيديته 
  ).3جدول  (محاسبه شد % 50تهمورتاليته و موربيدي

 
مقايسه عوامل اتيولوژيك در دو گروه بيماران مبتلا به  : 1جدول 

  صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم

صـــرع   اتيولوژي
  پايدار

صرع پايـدار   
 P.Value  مقاوم 

  006/0  18  12  سمپتوماتيك حاد
Remote Symptomatic16  12  619/0  

  507/0  15  28  تشنج تبدار طول كشيده
  004/0  2  18  ايديوپاتيك

  
مقايسه سر انجام كوتاه مدت در دو گروه بيماران مبتلا : 2جدول 

  به صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم
  صرع پايدار مقاوم  صرع پايدار  سر انجام كوتاه مدت

  33  71 برگشت به وضع قبل از استاتوس
  7  0  سكل
  7  3  فوت

  
يماران مبتلا به صرع  ارتباط سر انجام كوتاه مدت ب-3جدول 

  پايدار مقاوم و عوامل اتيولوژيك
  بد  خوب  اتيولوژي  سرانجام

  1  14  تب
  4  8  سمپتوماتيك

Remote9  9   سمپتوماتيك  
  0  2  ايديوپاتيك
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  بحث
بيمـاران مبـتلا بـه      % 8/38درمطالعه ما صرع پايـدارمقاوم در       

 )12( و همكـاران  Maytalدر بررسـي   .صرع پايـدار رخ داده اسـت     
 دچار صرع پايدار مقـاوم   كودك مبتلا به صرع پايدار    193از  % 26

، مبـتلا بـه   از بيماران% 43،  در يك مطالعه ديگر در بالغين     . بوده اند 
انسيدانس صـرع پايـدار مقـاوم در        . )13(صرع پايدار مقاوم شده اند    

 اين اختلافات   )4،7(گزارش شده است  % 9 – 31رده سني كودكان    
 در جمعيـت بيمـاران مـورد مطالعـه     Referral bias بـه علـت  شايد 
ــوارد ســمپتوماتيك حــاد شــايع  . باشــد ــوژي م ــرين  از نظــر اتيول ت

از ايـن  همچنين ،  %)3/38( اتيولوژي در بيماران مورد مطالعه ما بود      
 براي صرع پايدار مقاوم     عامل خطر نظر كه كدام دسته اتيولوژيك      

سك صرع  برابر ري36/2مي باشد، تشنج با علت سمپتوماتيك حاد 
كه تـشنج ايـديوپاتيك      در حالي    پايدار مقاوم را افزايش مي دهد،     

 بـه طـور  .  معني داري با صرع پايدار غير مقاوم ارتباط دارد       به طور 
 در بالغين ، آنـسفاليت      )13( و همكاران   Holtkampمشابه در مطالعه    

كه از نظر طبقه بندي اتيولوژيك در گروه سمپتوماتيك حاد قـرار            
 صـرع   اصلي ترين علـت   ) >001/0P( معني داري    ه طور بمي گيرد   

ين داروهاي ضـد تـشنج كـه بيـانگر         پايدار مقاوم و سطح خوني پاي     
 شـايع ) >05/0P( معنـي دار  به طور اتيولوژي ايديوپاتيك مي باشد     

  . د بوترين علت صرع پايدار غير مقاوم 
 بـراي ايجـاد صـرع پايـدار         عامـل خطـر   تـشنج   شكل  در بررسي ما    

 تيپ  )6( و همكاران  Mayerدر مطالعه   ولي  د ،   نيامحساب  ه  مقاوم ب 
 صرع پايدار   عامل خطر تشنج فوكال حركتي در حين شروع تشنج        

  ).P=04/0(ده است ومقاوم ب
مبتلايـان بـه    % 2/87انفوزيون ميدازولام، تشنج را در         در مطالعه ما،  

 )11( و همكـاران   Koulدر مطالعـه    . صرع پايـدار مقـاوم خاتمـه داد       
 )14( و همكـاران   Riveraدر مطالعه ديگر توسط       بيمار و  20برروي  
ران قادر بـه كنتـرل تـشنج        بيما% 95 بيمار، ميدازولام در     24برروي  

 27 بــرروي )15( و همكــارانOzdemirدر مطالعــه . بــوده اســت 
بـه  مـوارد بـا     % 96كودك مبتلا به صرع پايدار مقـاوم ژنراليـزه در           

از آنجا كه   . ترل شده است  ون ميدازولام تشنج كن   گيري انفوزي كار
ارتباط معني داري بين عـدم جـواب بـه ميـدازولام بـا اتيولـوژي و                 

ــا   ــشنج در مطالعــه م ــشده اســت، شــايد ايــن   شــكل ت ــشان داده ن ن
تعـداد    و ياRefferal Biasاختلافات در مطالعات مذكور ناشي از 

امـا بايـد سـايرعلل      . هاي كمتر در مطالعات قبلي بـوده باشـد        نمونه  
 مـي باشـد را مـد نظـر       مـؤثر  ميـدازولام    تـأثير خته كه درعـدم     ناشنا

در . داشت و در طرح ريـزي مطالعـات آينـده بـه آن توجـه نمـود                
 بيماري كه استاتوس عليـرغم درمـان بـا ميـدازولام            6بررسي ما از    

.  نفر تحت انفوزيون تيوپنتال قرار گرفتـه اسـت         4ادامه داشته است    
دن وضـعيت هموديناميـك و      دار نبـو   پاي ـ به علـت   بيمار ديگر    2در  
  در.  نرفـت  بـه كـار   ين بودن فشار خون و ايـست قلبـي تيوپنتـال            پاي

  .  بيمار تحت درمان قرار گرفته با تيوپنتال تشنج كنترل گرديد2 
از ن تعـداد    ابه هم  از بيماران مورد مطالعه ما فوت نمودند و       % 9/14

 مـا   از بيماران  % 8/29در كل   . آنان سكل جديد عصبي پيدا كردند     
ــد داشــتند  از % 19 )15( و همكــارانOzdemirدر بررســي . پيامــد ب

 Dimitrijevicدر مطالعه مشابه ديگر توسـط       . بيماران فوت نمودند  
  .گزارش شده است % 5/13 مورتاليته كلي )16(و همكاران

تــه مربــوط بــه گــروه يدر مطالعــه مــا بيــشترين مورتاليتــه و موربيد
 و  ) 15( و همكـاران   Ozdemir سمپتوماتيك حاد بود كه در مطالعـه      

Dimitrijevic   در برررسـي   .  نيز چنـين بـوده اسـت       )16( و همكاران
Sahin  كـودك مبـتلا بـه صـرع پايـدار           22 بـرروي    )4( و همكاران 

ليته ارتبـاط   ن مورتا آ در كهگزارش شده است      %32مقاوم مورتاليته   
  . ين داشته استبا اتيولوژي و سن پاي

  نتيجه گيري
بيمـاران مبـتلا بـه صـرع        % 38م در حـدود     صرع پايدار مقـاو   

در بيماران مورد مطالعه ما تنها تشنج با علـت        . پايدار روي مي دهد   
سمپتوماتيك حاد ، ريسك فاكتور بـراي تبـديل صـرع پايـدار بـه               
صرع پايدار مقاوم بود و ساير عوامـل در ايـن مـورد نقـش مهمـي                 

رمان صرع  كارگيري انفوزيون ميدازولام در د    ه  همچنين ب . نداشتند
  .پايدار مقاوم در اكثر موارد سبب خاتمه تشنج مي گردد
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