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  تأثير التدخين السلبي على عدد خلايا كلارا في القصيبات التنفسية 
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   جامعة الموصل 
  

   )16/7/2007 تاريخ القبول ، 30/4/2007تاريخ الاستلام (

  

  الملخص 

وزمـن التعـرض    ) بالأشـهر (فترات التعرض الى التدخين السلبي      استهدفت هذه الدراسة تأثير     

 في ظهارة القصيبات التنفـسية الانتهائيـة   Clara cellsعلى تغيير عدد خلايا كلارا ) بالساعات(اليومي 

Terminal bronchiols في رئات الارانب .  

دة فترات التعرض اوضحت النتائج بان هناك تغيرات جلية في عدد خلايا كلارا إذ ازدادت مع زيا            

  . ولفترة ستة اشهر)  سكائر باليوم10(وكان أكثرها في رئات الارانب التي تعرضت بزمن ساعتين يومياً 

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
Effect of passive smoking on the number of Clara cells  

in respiratory bronchiols of domestic rabbits  
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ABSTRACT  

The study investigated the effect of the length of periods of exposure / months to 
passive smoking on the numbers of Clara cells in the epithelial tissues of terminal 
bronchiols of rabbit lungs. 

Results showed significant increase in the numbers of Clara cells in rabbits 
exposed for two hours (10 cig./day) to passive smoking during six months. 
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  المقدمة

يعد التدخين من احد الملوثات البيئية الخطيرة على صحة المجتمع وقد تصل اصـابته الـى حـد                  

ويعتبر التدخين السلبي او القسري الذي يخضع له الاشخاص         ). 2000شلبي،  (الموت في البلدان المتقدمة     

 Lesemes) ، وقد اطلق عليه (Speer, 1971)استنشاقه من خلال وجودهم مع المدخنين الغير مدخنين الى 

and Donofirio, 1992)   بالتـدخين الكرهـي (Involuntary smoking)    او دخـان الـسكائر البيئـي 

Environmental Tobacco Smoke ETS وقد اشار ، Nilsson) 1998 ( الى ان فاعلية التدخين السلبي

ور صحة الجهاز التنفسي والاضرار التي يسببها لمختلف الاجهزة في الجسم ، كمـا أكـد                تعمل على تده  

)Wilson    ، ان دخان السكائر هو المادة المخرشة للمسالك التنفسية وعامل مـؤثر فـي             ) 1991 وجماعته

 ـ) 1983 وجماعته، Jarvis( ، اما Obstractive respiratory conditionsانسداد الممرات التنفسية  د فق

اشاروا الى ان المركبات الكيميائية الناتجة من اشتعال السيكارة يسبب تخريش المسالك التنفسية وسـرطان      

  . الرئة

ان ظهارة القصيبات التنفسية للارانب تتألف من خلايا مهدبة وخلايا غير مهدبـة تـسمى خلايـا        

هي أكثر الممرات التنفسية التي  Terminal bronchioles وتعتبر القصيبات الانتهائية Clara cellsكلارا 

، ان خلايا كلارا يزداد عددها بينما الخلايا المهدبة يقل (Stevens and Lowe, 2005)تحوي هذه الخلايا 

 وقد أبدت ظهارة المجـاري التنفـسية   (Ross, 1995)عددها على طول القصيبات باتجاه الاسناخ الهوائية 

توسف للخلايا الظهارية المبطنة لها عند تعرضها للتدخين        تأثيرات واضحة إذ لوحظ في بعض القصيبات        

السلبي وازدادت هذه الحالة مع ارتشاح الخلايا الالتهابية ووجود حؤول حرشفي بسيط عند تعرضها لفترة               

  ). 2001الدخيل، (ستة أشهر بمعدل ساعتين يومياً 

 على تركيب ووظيفـة     أن دخان السكائر له تأثيرات مختلفة     ) 1997 وجماعته،   Shijubo(واشار  

 وافرازاتها ، وتعتبر هـذه الخلايـا   (Clara cells)الرئة، ويظهر التدخين تأثيراً واضحاً على خلايا كلارا 

. (Stevens and Lowe, 2005)ذات وظيفة حماية ضد استنشاق المواد السامة والمخرشـة والمـسرطنة   

هذه الخلايـا تفـرز البروتينـات الدهنيـة          أي ان    Surfactantإضافة الى وظيفة افراز المواد المسطحة       

lipoproteins           أثناء عملية الزفير بسبب    ) الوهط( والتي تلعب دور مهم في تفادي التصاق جدران الاسناخ

 فيعتبر هذه الخلايـا  (King, 1982) أما (Bergmann et al., 1996) لها surface tensionالشد السطحي 

 في طـرح المـواد المـسطحة    II (great alveolar cells type II) مساعدة للخلايا السنخية العظمية نوع

 ,Lceson and Leeson) ويؤيده في ذلك كثير من الباحثين phospholipidsالمتكونة من الدهون المفسفرة 
1985 ; Walker et al., 1986 ; Ross et al ., 1995; (Devendra and Spragg , 2002 ; Stevens and 

Lowe , 2005.  
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  المواد وطرائق العمل

ذكـور  (كعينات اختبارية للبحـث وكانـت    Oryctolagus cuniculusاختيرت الارانب المحلية 

كغم وفي مرحلة النضج ، قسمت الى اربعة مجاميع وضمت كـل            ) 1.6-1.3(وتراوحت اوزانها   ) واناث

 ارانـب   6(نت بواقع   وكا) ثلاثة مجاميع تجريبية ومجموعة ضابطة معها     (مجموعة اربعة مجاميع ثانوية     

 سم وعرضـت    75 × 35 × 35ووضعت المجاميع التجريبية في اقفاص بلاستيكية بحجم        ) لكل مجموعة 

لنفث دخان السكائر داخـل     ) ماصة كابسة ( وجهزت بمضخة    3 م 1لدخان السكائر في غرفة خشبية بحجم       

لتجريبية لدخان السكائر   الحجرة مع مروحة كهربائية لتوزيع الدخان بصورة متجانسة، عرضت المجاميع ا          

 ساعة ، فكانت فترة المجموعة التجريبية الاولى شهر ، والثانية شهرين والثالثة             2 ،   1 ،   ½يومياً لمدة         

وبعد انتهاء كل فترة ذبحت الارانب التجريبية والضابطة لكل مجموعة          . اربعة اشهر والرابعة ستة اشهر      

 Neutral buffer formalin solutionين الدارئ المتعـادل  ، وانتزعت الرئات ثم حقنت بمحلول الفورمال

(Luna, 1968) . غسلت لمـدة سـاعة بالمـاء    3 سم1 ساعة ، ثم قطعت بحجم 24ووضعت فيه لمدة ، 

الجاري ، ومررت بسلسلة من الكحول الاثيلي المتصاعد التركيز الى الكحول المطلق لغرض الانكاز ثـم                

 بعدها صـبت  BP 60 ocتمريرة ، ثم شربت بشمع البارافين النقي /عةروقت بالزايلول تمريرتين لمدة سا

 وثبتت على rotary microtome مايكروميتر باستخدام المشراح الدوار 6-5في قوالب ، ثم قطعت بسمك 

 Delafeild)شرائح زجاجية بعد ان علّمـت وصـبغت بـصبغة الديلافيلـد هيماتوكـسلين وايـوزين       

hematoxylin eosin)القاطع بالمجهر الـضوئي   ثم فحصت (Compaund microscope , Olympus , 

Japan) وتم فحص وتعداد خلايا كلارا (Clara cells) في القصيبات الانتهائية Terminal bronchioles 

إذ ) 1(الـشكل   )  مناطق تشريحية  7(للعينات الضابطة والتجريبية من عدة مناطق من الرئتين والتي بلغت           

من هذا المقطع وسـجل التغييـر       )  خلية 100(عشوائي من كل منطقة وتم احتساب عدد        تم اختيار مقطع    

 واسـتخدمت  Digital camera, Sony, Japanالعددي لخلايا كلارا ، وصورت المقاطع بالكاميرا الرقمية

  . الصور الملونة

  

  :التصميم الاحصائي 

 Complete Randamized تم تحليل النتائج احصائياً باسـتخدام التـصميم العـشوائي الكامـل    

Desigen C.R.D.  تجربة عاملية ، وتمت المقارنة بين المتوسطات باستخدام اختبار دنكن المتعدد المـدى 

  ). 1980الراوي وعبد العزيز،  (.S.A.Sومستعين بنظام الحاسوب الالي  % 5عند احتمال 
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  1شكل 

  

  

  

  

  

  

  

  
 
  النتائج

للتدخين السلبي على عدد    ) ساعة(وزمن التعريض اليومي    ) شهر(لتعريض  تأثير التداخل بين فترة ا    . 1

  : خلايا كلارا 

 بـاختلاف   (Ccs)ان هناك اختلاف في عدد خلايا كـلارا         ) 2 و   1(صور  ال) 1(يوضح الجدول   

التداخل بين فترة التعريض للتدخين السلبي وزمن التعريض اليومي إذ بلغ أعلى متوسـط لعـدد الخلايـا                  

لية عند فترة التعريض ستة اشهر بمعدل ساعتين يومياً ، وقد اختلفت هذه معنوياً عـن عـدد                  خ) 48.00(

وبلـغ أقـل عـدد    . خلية) 40.05( الخلايا ذاتها في نفس فترة التعريض مع العينات الضابطة التي بلغت         

 يكن بينهم   لخلايا كلارا في معاملة فترة التعريض شهر واحد وجميع ساعات التعريض للتدخين السلبي ولم             

  :  اختلافاً معنوياً الا أنها تختلف معنوياً عن باقي المعاملات 
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وزمن التعـريض اليـومي     ) شهر(تأثير التداخل بين فترة التعريض للتدخين السلبي         : 1جدول   ال

  على عدد خلايا كلارا في القصيبات الانتهائية لرئات الارانب) ساعة(

   

  

  

  

  

  

  

  
  %.5حمل احرف مختلفة تختلف عن بعضها معنوياً تحت مستوى احتمال الارقام التي ت: ملاحظة 

  

ومناطق القطع التشريحية على عدد خلايا      ) ساعة(تأثير التداخل بين زمن التعريض للتدخين السلبي        . 2

  :كلارا 

) سـاعة (بوجود تأثير التداخل بين زمن التعـريض اليـومي          ) 6-2(والصور  ) 2(يبين الجدول   

 ، وكـان عـددها فـي    (Ccs)على عدد خلايا كلارا    ) مناطق القطع (المناطق التشريحية   للتدخين السلبي و  

جميع المناطق التشريحية السبعة في رئات الارانب متقاربة في معاملة الضابطة ولم يكن بيـنهم اختلافـاً                 

ض سـاعة   معنوياً ، الا ان عدد هذه الخلايا ازداد معنوياً في جميع المناطق التشريحية عند زمن التعـري                

 خلية ولم يكن بينهم اختلافـاً معنويـاً ،   40.67-40.50واحدة يومياً لدخان السكاير إذ تراوح العدد مابين  

-42.54كما ان عدد الخلايا كان أكثر في جميع المناطق التشريحية وزمن التعريض ساعتين يومياً مابين                

نوياً عن جميع المناطق التشريحية في معاملة        خلية ولم يكن بينهم اختلافاً معنوياً ولكنها أختلفت مع         42.83

  . الضابطة

  

التشريحية على عدد خلايا    القطع  والمناطق  ) شهر(تأثير التداخل بين فترة التعريض للتدخين السلبي        . 3

  :كلارا 

ان عدد خلايا كلارا كان متقارب جداً فـي جميـع فتـرات             ) 6 - 2(والصور  ) 3(يبين الجدول   

 السلبي ولم يكن هناك اختلافاً معنوياً في عدد الخلايا لجميع المناطق التـشريحية              للتدخين) شهر(التعريض  

لكل فترة تعريض ، الا أن عدد هذه الخلايا ازداد معنوياً مع زيادة فترة التعريض لدخان السكائر وكـان                   

 ،  1ض  وفترات التعري ) 1( خلية في المنطقة التشريحية رقم       43.75 و   41.75 ،   39.33 ،   34.13اعلاها  

 أشهر على التوالي، أي ازداد عدد الخلايا بازدياد فترة التعريض وبذلك تنطبق الحالـة ذاتهـا                 6 ،   4 ،   2

  .  على المناطق التشريحية الاخرى
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  للمجموعة الضابطة خلايا كلارا  ) TB(  مقطع عرضي للرئة تظهر القصيبة الانتهائية   :1الصورة 

   ) .480xوكسلين وايوزين صبغة هيمات) ( اسهم ( 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

تظهر خلايا  ) 1( المنطقة )  اشهر 6/  ساعة 2(  مقطع عرضي للرئة معرضة للتدخين  :2صورة 

   .كلارا

   ).480xصبغة هيماتوكسلين وايوزين ( باعداد كبيرة ) اسهم ( 

TB 
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تظهر اعداد  ) 2( المنطقة ) شهر  ا6/  ساعة 2(  مقطع عرضي للرئة معرضة للتدخين  :3الصورة 

   ) .480xصبغة هيماتوكسلين وايوزين ) ( اسهم ( كبيرة من خلايا كلارا 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

تظهر اعداد  ) 5( المنطقة )  اشهر 6/  ساعة 2(  مقطع عرضي للرئة معرضة للتدخين  :4صورة 

   ) .480xصبغة هيماتوكسلين وايوزين ) ( اسهم ( كبيرة من خلايا كلارا 
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تظهر اعداد  ) 6( المنطقة )  اشهر 6/  ساعة 2( مقطع عرضي للرئة معرضة للتدخين  :5 الصورة

   ) .480xصبغة هيماتوكسلين وايوزين ) ( اسهم ( كبيرة من خلايا كلارا 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      تظهر اعداد  ) 7 ( المنطقة)  اشهر 6/  ساعة 2(  مقطع عرضي للرئة معرضة للتدخين : 6الصورة 

   ) . 480xصبغة هيماتوكسلين وايوزين ) ( اسهم ( كبيرة من خلايا كلارا    
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والمناطق التشريحية علـى عـدد      ) ساعة(تأثير التداخل بين زمن التعريض اليومي        : 2جدول  ال

  خلايا كلارا في رئات الارانب 

  )ساعة(زمن التعريض اليومي 

  الضابطة  ½  1  2
المناطق 

  تشريحيةال
42.83 

a 
40.67 

ab 
38.50 

bc 
36.958 

c 1 

42.71 
a 

40.54 
ab 

38.54 
bc 

37.00 
c 2 

42.67 
a 

40.58 
ab 

38.63 
bc 

37.00 
c 3 

42.71 
a 

40.54 
ab 

38.46 
bc 

36.96 
c 4 

42.54 
a 

40.36 
ab 

38.50 
bc 

36.92 
c 5 

42.67 
a 

40.33 
ab 

38.42 
bc 

37.13 
c 6 

42.75 
a 

40.50 
ab 

38.50 
bc 

36.958 
C 7 

  %.5الارقام التي تحمل احرف مختلفة تختلف عن بعضها معنوياً تحت مستوى احتمال : ملاحظة 

  

  والمنـاطق التـشريحية علـى عـدد     ) شـهر (تأثير التداخل بين فترة التعريض للتـدخين الـسلبي         . 3

  :خلايا كلارا 

جداً فـي جميـع فتـرات       ان عدد خلايا كلارا كان متقارب       ) 6 - 2(والصور  ) 3(يبين الجدول   

للتدخين السلبي ولم يكن هناك اختلافاً معنوياً في عدد الخلايا لجميع المناطق التـشريحية              ) شهر(التعريض  

لكل فترة تعريض ، الا أن عدد هذه الخلايا ازداد معنوياً مع زيادة فترة التعريض لدخان السكائر وكـان                   

 ،  1وفترات التعريض   ) 1(خلية في المنطقة التشريحية رقم       43.75 و   41.75 ،   39.33 ،   34.13اعلاها  

 أشهر على التوالي ، أي ازداد عدد الخلايا بازدياد فترة التعريض وبذلك تنطبق الحالة ذاتهـا                 6 ،   4 ،   2

  . على المناطق التشريحية الاخرى

  

  :تأثير التداخل بين العوامل الثلاثة على عدد خلايا كلارا . 4

تأثير تداخل العوامل الثلاثة المستخدمة في التجربة على خلايا         ) 6-1(والصور  ) 4(يبين الجدول   

وعند معاملة الـضابطة وفـي      ) 7( خلية في المنطقة التشريحية      33.83كلارا وكان أقل عدد لهذه الخلايا       

فترة شهر واحد ، بصورة عامة نجد أن عدد الخلايا كان متقارباً من هذا العـدد فـي جميـع المنـاطق                      
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ريحية وفي جميع ساعات التعريض اليومي للتدخين السلبي في معاملة فترة شهر واحد ، الا أن هـذه                  التش

 أشهر فبلغ أعلى عدد لخلايـا       6 ،   4النتائج اختلفت معنوياً عن تلك التي تعرضت للتدخين السلبي لفترات           

تـرة سـتة أشـهر       خلية في جميع المناطق التشريحية السبعة عند زمن تعريض ساعتين لف           48.00كلارا  

  ). 4(واختلفت معنوياً عن معظم النتائج التي تم الحصول عليها في الجدول 

  

  والمناطق التـشريحية علـى عـدد خلايـا كـلارا          ) شهر(تأثير التداخل بين فترة التعريض       : 3جدول  ال

   .في رئات الارانب

  )شهر(فترة التعريض 

6  4  2  1  

المناطق 

  التشريحية
43.75 

a 
41.75 

b 
39.33 

c 
34.13 

d 1 

43.75 
a 

41.75 
b 

39.25 
c 

34.04 
d 2 

43.75 
a 

41.83 
b 

39.25 
c 

34.04 
d 3 

43.75 
a 

41.75 
b 

39.25 
c 

33.92 
d 4 

43.75 
a 

41.67 
b 

39.25 
c 

33.67 
d 5 

43.83 
a 

41.83 
b 

39.21 
c 

33.67 
d 6 

43.75 
a 

41.75 
b 

39.25 
c 

33.96 
d 7 

  %.5 مختلفة تختلف عن بعضها معنوياً تحت مستوى احتمال الارقام التي تحمل احرف: ملاحظة 

  

  المناقشة

 دور مهم في الحفاظ على معدل اعدادها فـي ظهـارة الممـرات    Clara cellsتلعب خلايا كلارا 

 ، (Boers et al ., 1999)في الحالات السوية إذ تعوض الخلايا التالفة منها ) القصيبات الانتهائية(التنفسية 

 phospholipidsخلايا بتمثيل وخزن وطرح مجاميع بروتينية ذات علاقة بالدهون المفـسفرة            تقوم هذه ال  

 الموجودة في II (type II pneumocytes)من نوع ) الرئوية(والتي تطرح ايضاً من قبل الخلايا السنخية 

  .(Devereux and Fouts , 1980)جدار الاسناخ الرئوية 

وظيفة وتركيب الرئة ، من احدى هذه التأثيرات خفض تركيز          لدخان السكاير تأثيرات كثيرة على      

 المطروح من خلايا كلارا اذا ماقورنت في الاشـخاص الغيـر مـدخنين              surfactantبروتينات المسطح   

   وهـذه النتيجـة تؤكـد مـاذكره    (Shijubo et al., 1997)) التـدخين الـسلبي  (والمعرضـين للـدخان   
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) Bernard   ،إنتاج بروتين المسطح من خلايـا كـلارا بـسبب الـدخان            في أن خفض    ) 1992 وجماعته

   .(COPD)وامراض سرطان الرئة والانسداد الرئوي المزمن 

ان دخان السكائر يثبط فعالية إنتاج البروتينات المكونة للمسطح في خلايا كلارا ، لذا فـان هـذه                  

بتأثير الدخان ،  بالاضافة     الخلايا يزداد عددها وتطرح المزيد من مادة المسطح لتعويض النقص الحاصل            

 والتـي  (phospholipase) وتلك الحالة للدهون (proteolytic enzymes)الى ان الخمائر الحالة للبروتين 

 , Devendra and Spragg)تفلج البروتينات والدهون المفسفرة على التوالي وتؤدي الى فقـد فعاليتهـا   

والتـي  ) 1987الرمضاني وجماعته،   (والاوكسيدات   ، كما ان دخان السكاير يحوي على النترات          (2000

 فـي  stem cellsوتعتبر خلايا كلارا كخلايا جذعية . تسبب في تثبيط فعالية الشد السطحي لمادة المسطح

القصيبات الانتهائية إذ تتكاثر وتتمايز اما الى خلايا ظهارية مهدبة او تعويض النقص في عدد خلايا كلارا                 

 وجائت نتائج البحث الحالي متفقة مع (Stevens and Lowe, 2005) دخان السكاير ، كما انها تتحفز بفعل

ماذكره اعلاه في زيادة عدد خلايا كلارا مع زيادة فترة ودورة التعريض لدخان السكاير لتعـوض كميـة                  

المسطح المطروح الى جدران الاسناخ الرئوية ، وزيادة على ذلك فان دخان السكاير يـسبب امراضـية                 

والتهاب الممرات التنفسية كما يـؤثر علـى        ) 2001الدخيل،  ) (النفاخ(ة مثل تحطيم جدران الاسناخ      الرئ

فعالية المسطح وتركيبه إذ يقلل كمية الدهون المفسفرة، ان التدخين يؤثر على اتـزان ووظيفـة المـسطح      

 ـ  (Devendra and Spragg, 2002)بميكانيكية مباشرة وغير مباشرة واوضـح   دقائقي  بـأن الطـور ال

particulate phase  لدخان السكاير يثبط فعالية المسطح مباشرة، وتتعرض الخلايا السنخية من نـوع II 

مباشرة الى الدخان الذي يملأ الاسناخ الرئويـة بعمليـة الاستنـشاق ممـا يـسبب نقـص فـي طـرح                    

phosphotidyl cholineوالتأثيرات التالية ان الدخان يسبب التهابات التنفسية.  منها بصورة غير مباشرة 

 activated neutrophilsعلى وظيفة المسطح كما مر سابقاً بسبب نـواتج العـدلات المنـشطة جزئيـاً     

 ، ووجود النترات والاوكسيدات كأحد مكونات neutrophil elastaseوبصورة خاصة يزداد نشاط خميرة 

 ، إضـافة  elastaseلنشاط خميرة  والذي يعتبر مثبط حرج α1 – proteinaseالدخان تعطل مثبط خميرة 

 مؤدياً الى زيـادة إنتـاج الجـذور         macrophagesالى ان دخان السكاير يستطيع تنشيط الخلايا البلعمية         

ــة           oxygen radicalsالاوكــسجينية     ــة الاكــسدة للمــواد المــسطحة فــي الاســناخ الرئوي  بعملي

(Devendra and Spragg , 2002).  
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  تأثير التداخل بين العوامل الثلاثة على عدد خلايا كلارا في رئات الارانب : 4جدول 

)شهر(فترة التعريض   
1 2 4 

زمن 

 التعريض

)ساعة (  

 

المناطق 

 التشريحية 

طة 2 1 ½ ضابطة 2 1 ½ ضابطة 2 1 ½ ضابطة
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j 

34.00 
ij 

34.33 
ij 

34.33
ij 

36.00 
hi 

38.00
gh 

40.33
ef 

43.00
cd 

38.00 
gh 

40.00
efg 

43.00
cd 

46.00
ab 

40
e
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e
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  %.5تحت مستوى احتمال الارقام التي تحمل احرف مختلفة تختلف عن بعضها معنوياً : ملاحظة 
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