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  چكيده 
 ن گونه مطالعهيت و اعتبار ايکفا. دي آي، بدست ميشاهد ‐طالعات  مورد از شواهد و مستندات در حوزه سلامت از مياريبس:  و هدف زمينه

ا حذف ي کنترل ي است که براي روشيهمسان ساز . باشديمبرحسب مخدوش کننده ها  دوگروه مورد و شاهد ) مشابهيعتوز( ها در شباهت

 يهاکننده اثر مخدوشحي تصحي برا است كهيروش Propensity بر اساس نمرهيهمسان ساز رود؛ يم بکار م مهياثر مخدوش کننده ها

  . شده استيمهم و متعدد معرف

 اثر يبمنظور بررس  Genetic Association Study  مطالعه از انواعکيدر  Propensityنمره  بر اساسي همسان سازروش :كار روش 

تعداد .  شدي طراحيشاهد‐ مطالعه بصورت موردنيا.  مورد استفاده قرار گرفتيراني اتي در جمعکيرادو اسپمريزا آليماري در بلي دخيژنها

، لاتي تحصزاني، م، جنس  سنيفاکتورها Propensity نمره  محاسبهيبرا. ديرد برآورد گي بررسي و سالم براماري نفر در دو گروه ب٣٠٠کل 

  . استفاده شدSTATA.8ي محاسبه نمره پروپنسيتي از نرم افزار برا. د در مدل وارد شدنتيشغل و قوم

 نمونه بدست ١٦١ ودر گروه شاهد ١٥٥ ماريدرگروه بDNA  نمونه شاهد، پس از مراحل استخراج٢١٢ و ماري نمونه ب١٧٣از تعداد کل  :نتايج

 و سالم ماري نفر در دو گروه ب٣٠٢ ، طياجد شرا نفر و٣١٦ از تعداد کل .به لحاظ آماري داراي كفايت بودPropensity مدل محاسبه.آمد

  . نفر در دو گروه قابل همسان شدن بودند٢٨ با روش معمول، فقط ي انفرادي در همسان ساز.دنديهمسان گرد Propensityمطابق با نمره

 گروه کنترل يانتخاب افراد برا روند لي روش منجر به تسهنياستفاده از ا و Propensity  بر اساس نمرهيانجام همسان ساز :يري گنتيجه

 از اين روش مي توان براي انتخاب افراد در گروه كنترل بخصوص در شرايطي كه محدوديت و مشكل انتخاب نمونه وجود دارد، سود .ديگرد

  .جست و در عين حال از توزيع مشابه مخدوش كننده ها در دو گروه اطمينان داشت

  يولوژيدميک اپي ، مطالعات سنجش ارتباط، ژنتPropensityنمره  ،ي  همسان ساز:يدي کلگانواژ

 
  مقدمه

ن انواع مطالعات ي از متداولتريمطالعات مورد شاهد

 ين نکاتي از مهمتريکي باشند؛ يدر علوم مرتبط با سلامت م

ع ي توزرد،ي گين مطالعات مورد توجه قرار مي ايکه در طراح

. باشديم  مورد و شاهدمشابه مخدوش کننده ها در دو گروه

 در يتيعلموارد در قضاوت  ني از مهمتريکي يبطور کل

 مورد بحث در مطالعات ري اثر متغنيپژوهشها، نحوه تخم

 منظم ي مشکل بعلت بروز خطانيا.  باشدي ميمشاهده ا

        اثر مخدوش کننده، رخ ايمحقق در انتخاب نمونه ها و 
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١٢ كوروش كمالي و همكاران      / 

 ي بررسر د(Rajeev  Dehejia 2002).  دهديم

 زي از بحث و آنالي فراوانوارد شاهد م،يا مشاهدهيشهاپژوه

 بدست ري مقادي مورد نظر و درستريدر خصوص اثر متغ

 نيکوکرا ن باري اولي برا (Abadie 2004).ميباشيم ،آمده

 اني در مري مرگ و مزاني مزياثر مخدوش کننده را در آنال

  موردپي واستفاده کنندگان ازپيگاري سري غ،يگاريافراد س

 يهمسان ساز .(Cochran 1968). توجه قرارداد

 در ي مورد بررسي آن نمونه هاي است که در طيکرديرو

 رهاي از متغي بر حسب برخسهي مورد مقايگروهها

 Rajeev  Dehejia ( شوندي مهيشب) مخدوش کننده(

2002; Kenneth Rothman 2008 (يولوژيدميدر اپ، 

 کاربرد داشته يهد در مطالعات مورد شاشتري بيهمسان ساز

  برتواندي ميسازهمسان.  استي متنوعيندهايآو شامل فر

 از نمونه ها ي گروهاي) يانفراد( نمونه با نمونه حسب

 ي است که براي روشيهمسان ساز .رديانجام گ) يگروه(

 رود؛ ي مهم بکار ميا حذف اثر مخدوش کننده هايکنترل 

، همسان  اثر مخدوش کنندهحي تصحي از متدها برايکي

در  روش نيا. باشد يم Propensity  بر اساس نمرهيساز

 دي باشند، مفادي مطالعه زيها که مخدوش کنندهيموارد

 کي به لي تبدياست و اثر آنها را بخصوص از نظر بردار

 روش، ني از نکات جالب در ايکي.  کندينمره واحد م

 در ي تعادل مخدوش کننده ها در دو گروه، حته بليتما

 از ي در بعضي مورد بررسي است که واحدهاينزما

 ;Rosenbaum 1983 (مخدوش کننده ها متفاوت باشند

 قياز قبل مشخص نبوده و از طر"  نمره معمولانيا).  2005

   .گرددي محاسبه متي مانند مدل لجييمتدها

 اغلب قي دقي از مطالعات انجام همسان سازي برخدر

 مخدوش کننده ها  که تعدادي بخصوص هنگامست،يممکن ن

 مخدوش کننده ١٠يبعنوان مثال اگر در مطالعه ا.  باشداديز

) ٢١٠=١٠٢٤(در آن صورت با .  وجود داشته باشنديدو حالت

 ي بود و بجاميحالت ممکن از مخدوش کننده روبرو خواه

. استفاده خواهد شد Caliper ي از همسازقيدق يهمساز

 از يا با تفاوت جزئ در گروههي افراد مورد بررسريدر روش اخ

  .شوند ي مخدوش کننده ها با هم همسان ماريانحراف مع

 فرد در کياحتمال قرار گرفتن  Propensity  نمره

    مورد بحث يگروه مورد، بشرط وجود مخدوش کننده ها

بعبارت ديگر در روند . [{e(X)=p(W=1|X] باشديم

 و ١=بيمار( پيامد محاسبه اين نمره يك مدل لجستيك براساس

) مقادير متناظر آن ( و مخدوش كننده هاي مطالعه ) ٠=سالم

ساخته مي شود؛ عدد محاسبه شده از مدل براي پيامد برابر با 

- وزني نمره برانياز ا" معمولا. نمره پروپنسيتي خواهد بود

 يکردهايدر رو. گرددي استفاده موني و رگرسي بلوک بند،يده

     اطلاق  Double Robustness   که از آن بعنوانگريد

     ذکر شده مورد استفاده قرار ي از کاربردهايبيگردد، ترکيم

 ون،ي و رگرسي آنها عبارتند از وزن دهني که معروفتررندي گيم

 که مورد ون،ي و رگرسي همسان سازون،يگرس و ريبلوک بند

 Johnson ( مطالعه مورد توجه قرار گرفته استني در ارياخ

  احتمال باشدادي مخدوش کننده ها زبعده  کيهنگام ) . 2006

بعبارت  ابدي ي کاهش ميري بنحو چشمگقي دقيهمسان ساز

شامل   رامحاسبه شدهبخش عمده اي از واريانس  Biasديگر، 

 ي براونياستفاده از رگرس(Imbens 2004).  مي شود

 نيگردد که از ا Bias ني تواند باعث کاهش اي ميسازهمسان

  گرددي برحسب تورش اطلاق مي سازمتد بعنوان همسان

)Abadie 2002; Imbens 2004.(  

در  (Association Study) سنجش ارتباطمطالعات

 ي هاانتي واراني به سنجش ارتباط مکي ژنتيولوژيدميحوزه اپ

.  پردازندي ميتي جمعاسيدر مق Trait ي و تفاوتهايکيژنت

 تي گونه مطالعات شامل وضعني مورد نظر در ايپهايفنوت

 نحوه پاسخ به ي مرتبط با سلامت و حتي شاخصها،يماريب

 ک دريانجام مطالعات ژنت.  باشدي ميطي محيمحرکها

 اغلب در قالب مطالعات سنجش ارتباط ي چندعامليهايماريب

شتر مطالعات يب. (Cardon and Bell 2001)شود يم انجام

 از يکي شوند؛ يشاهد انجام م‐سنجش ارتباط در قالب مورد

نان از ينگونه مطالعات اطمين نکات مورد توجه در ايترمهم
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١٣  ..../  براي همسان سازي Propensity Score  استفاده از                                                                                                                                        

 يکينه ژنتيژه زمي مخدوش کننده مهم و بويت همسانيکفا

  ). Lewis 2002(  باشديمار و شاهد ميافراد در دو گروه ب

ي العه بررسي نقش ژنهاـــدر مط پروپنسيتي رهـــاز نم

TAU -  SAITOHIN –β- GSK APOEدر   

در اين مطالعه نياز به اخذ .  گرديدجمعيت ايراني استفاده

خون از دو گروه بيمار و سالم بود و با توجه به محدوديت 

در دسترسي به تعداد زيادي از افراد گروه كنترل براي 

همسان سازي فردي ، اين روش مورد توجه قرار گرفت تا 

ضمن سهولت در انتخاب افراد در گروه كنترل از كفايت 

ايسه بر حسب مخدوش كننده هاي شباهت دو گروه مورد مق

    .مورد نظر اطمينان داشت

  

  كار روش
 Propensity Score  بر اساسي همسان سازمتد

 Genetic Association Study  مطالعه از انواعکيدر 

 مري آلزايماربي در لي دخي اثر ژنهايبمنظور بررس

 نيا.  مورد استفاده قرار گرفتيراني اتي در جمعکيرادواسپ

 ٣٠٠تعداد کل .  شدي طراحيشاهد‐ه بصورت موردمطالع

. دي برآورد گردي بررسي و سالم برامارينفر در دو گروه ب

 مري از انجمن آلزاماراني انتخاب بي براازي مورد نينمونه ها

 ي و خانه هازکي سالمندان کهريداره نگهيري مرکز خران،يا

اب  مهروزان و فرزانگان در تهران انتخستگان،يسالمندان شا

 مري آلزايماري بصي بودند که تشخي افرادمارانيب. شدند

طبق  (Late Onset Alzheimer Disease)کياسپوراد

پس از کسب .  مسجل بودشانيبرا DSM IV يارهايمع

 ي آنها پس از کسب اطلاعات فردي قانونمي از قتيرضا

 از هر تي شغل و قوملات،ي تحصزانيسن، جنس، م: شامل

 ي حاوي خون گرفته و در لوله هاتريل يلي م٥‐٣فرد حدود 

 EDTA گرادي درجه سانت٤ حدود ي دماطيدر شرا وختهير 

 يستي دانشگاه علوم بهزکي ژنتقاتي مرکز تحقشگاهيبه آزما

 انتخاب افراد گروه کنترل به يبرا. دي منتقل گرديو توانبخش

 نژاد و ي و هاشمزکي سالمندان کهري نگهدارهيريمراکز خ

 و مهر ورزان مراجعه ستگانيندان فرزانگان، شا سالميخانه ها

 ي خود را براتي سال، که رضا٦٥ افراد بالاتر از هيو از کل

 )زوال عقل(شرکت در مطالعه اعلام نموده و فاقد علائم دمانس

 ضمن کسب زي بودند ني و پرونده پزشکيطبق گزارش پرستار

 نمره  محاسبهيبرا. دي نمونه خون اخذ گرد،ياطلاعات فرد

Propensity و ٠= مذکر(، جنس )سال( سن يفاکتورها 

 ١= خواندن ونوشتن٠=سواديب (لاتي تحصزاني، م)١=مونث

خانه (،  شغل ) )٤ =ي و دانشگاه٣=پلمي د٢= پلميکمتر از د

 ‐ترک ‐فارس (تيو قوم) کشاورز وکارگر‐کارمند‐آزاد‐دار

 STATA.8 افزار از نرمدر مدل وارد شدند)  لر‐ي شمال‐کرد

 .دي استفاده گرديتي محاسبه نمره پروپنسيبرا Logit  از مدلو

استخراج  Salting Outشرکت کنندگان با روشDNA نمونه

 گروه مطالعه و رحسبب Propensity Score نمرات. ديگرد

 از افراد گروه کيهر . دي مرتب گردشتري کمتر تا برياز مقاد

ه شاهد  فرد از گروکي، با Propensity  بر حسب نمرهماريب

 بعنوان دامنه قابل ٠١/٠‐٠٣/٠تفاوت مقدار . ديهمسان گرد

 Michael and(  در نظر گرفته شدي همسان سازيقبول برا

K.J.S 2006( .د گرفتني روند قرار نمني در اکه يافراد ، 

  .حذف شدند

 يابيز مورد ارزي با روش معمول ني  انفراديهمسان ساز

ک يمار يهر فرد در گروه ب ين نحو که به ازايقرار گرفت؛ به ا

 انتخاب شد که از همان جنس و يفرد از گروه شاهد به صورت

  . بوديلات و شغل مشابه ميت و با سطح تحصيقوم

  

  جينتا
 نمونه شاهد، پس ٢١٢ و ماري نمونه ب١٧٣از تعداد کل 

 ودر گروه شاهد ١٥٥ ماريدرگروه ب DNA از مراحل استخراج

تفر  در  ٣١٦ تعداد کل  عات اطلا لذا. نمونه بدست آمد١٦١

 ي فردي ابتدا از روش همسان ساز.مطالعه قابل استفاده بود

 زوج ٢٨همسان سازي فردي، فقط پس از انجام  .استفاده شد

 در .همسان در دو گروه حائز شرايط همسان سازي بودند

 ي همسان سازي برا نفر٣١٦ نياز نمره پروپنسيتي امرحله بعد 
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١٤ كوروش كمالي و همكاران      / 

 نفر ١٥١ و ماراني نفر در گروه ب١٥١ تير نهاد. استفاده شد

 ي انجام آزمونهايدر گروه شاهد بصورت جفت برا

 مورد ي ژنهايونهاي اثر موتاسنيي تعيي نهازي و آناليمولکول

، يراني اتي در جمعکي اسپورادمري آلزايمارينظر در ب

   .همسان شدند

 يبر حسب مخدوش کننده ها نفر ٣١٦ مشخصات

 آمده کي مطالعه در جدول يوهها گرکيمورد نظر وبه تفک

جدول دو در  از محاسبه نمره پروپنسيتي  حاصلجينتا .است

  .مده استآ

د يمو Hosmer-Lemeshow  دويآزمون کا

در  Propensity گراف نمره.)=۶۳/۰p( است مدلتيکفا

 مناسب ي همسانانگريبن آکه تامل در  دي گردميدو گروه ترس

 Shapiro-Wilk آزمون). کينمودار ( باشديمدر دو گروه 

در هر Propensity ره نمعي از نرمال بودن توزي حاکزين

 ماريوگروه ب=p ۲۹/۰گروه شاهد( از گروهها دارد کي

۶۴/۰p=(.    

  

   بحث

 نفر در دو گروه قابل ۲۸گرچه با روش متداول فقط 

که نمونه  نفر ٣١٦ تعداد کل از يهمسان شدن بودند ول

DNAط شرکت در مطالعهي آنان استخراج و واجد شرا ،

  و سالم مطابق با نمرهماري نفر در دو گروه ب٣٠٢

Propensity انتخاب شده ييمدل نها. دنديهمسان گرد 

 شغل لات،ي تحصزانيوجنس، م) يکم( سن يرهايشامل متغ

  .بود) يفيبصورت ک (تيو قوم

 از ي مخدوش کننده بالقوه، حاکيرهاي در متغتامل

 برحسب رسي در اين مطالعه مورد بر است که دو گروهنيا

 از ابتدا و قبل از محاسبه نمره ،يي به تنهارياثر هر متغ

؛ از اينرو ممكن است كه اين نكته  باشندي مهي شبپروپنسيتي 

وش در اين مطالعه چه به ذهن خطور نمايد كه كاربرد اين ر

 يا جنس دارري نکته که متغني اما با توجه به ا.لزومي دارد

 زي نتي شغل و قوملات،ي تحصزاني ميرهايدو حالت و متغ

 که سن ي باشند و در صورتي ملت پنج حاي داراکيهر 

 هر فرد در ي در آنصورت به ازام،يري بگدهي را نادمارانيب

 حالت متصور خواهد بود؛ لذا اگر قصد ٢*٥*٥*٥ =٢٥٠مطالعه

 ي برحسب مخدوش کننده هاي انفراديانجام همسان ساز

 انتخاب گروه ي بزرگ هدف براتي جمعازمنديمطالعه بود، ن

 شاهد اين ادعا نيز اين نكته است كه با توجه به .ميشاهد بود

 زوج بصورت ٢٨داده هاي حاصل، فقط امكان همسان نمودن 

 ين مسئله از آنجا ناشيهمسان سازي انفرادي وجود داشت؛ ا

 مشکلات و يرياز به خون گي بعلت نمطالعه ني در اشد که 

 سالمندان، يت شرکت کنندگان و مراکز نگهداري از رضايناش

 در تعداد شرکت کنندگان در مطالعه روبرو يت جديبا محدود

 از تمام يرين نحو که امکان اخذ شرح حال و خونگيم به ايبود

 يت هدف براين مسئله جمعيسالمندان وجود نداشت و هم

  .انتخاب گروه شاهد را محدود ساخته بود

 براساس ي همسان سازتي و کفايي متعدد کارآمطالعات

.  کرده اندديي تاح،ي صحجي کسب نتايرا براPropensity نمره

 همسان شده ي متد ممکن است در جفت هانيبا استفاده از ا

 اما م،ي در مخدوش کننده ها باشعدم تجانسشاهد وجود 

 خواهد بود کساني مخدوش کننده ها در دو گروه يي نهاعيتوز

 Joffe and ( داشتي کافنانيماط جيتوان از نتايو م

Rosenbaum 1999( . در مطالعه) Shah and 

Laupacis 2005  ( جيکه بصورت مرور منظم انجام شد، نتا 

 ي هازيبا آنالPropensity  نمرهيري با بکارگزيحاصل از آنال

 Propensity  حاصل از متدجي مشابه بود؛ گرچه نتاجيرا

 .ه و محافظانه تر بود را گزارش نموديفتري ضع رابطهشدت

 حاصل جي برخي از مطالعات شبيه سازي شده، نتادرولي 

 ونينسبت به رگرس Propensity  با استفاده از نمرهزيازآنال

 Cepeda and ( داشته اندي توان بالاتر،ي عادکيلجست

Boston 2003  .(  

 مطالعات در ي مرور منظم که بمنظور درستکي در

انجام شده بود، فقدان  Propensity استفاده از نمره
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 مطالعات شتريدر ب  Hosmer-Lemeshow Chi2زيآنال

  .دي مطالعه به آن توجه گردنيوجود داشته است که در ا

 در گزارش ري روش همه گکي فقدان گري از طرف د

        مطالعات به چشم ثردر اکPropensity نمره انيو ب

 ياعده. (Weitzen and Lapane 2004) خورديم

  Propensity اعتقاد دارند که توجه و تمرکز بر نمره

 کننده را از زي ، ذهن آنالي عامل همسان سازکيبعنوان 

 در لذا کند ي مربوط به مخدوش کننده دور مي واقعياهداده

 مطالعه ي که تعداد مخدوش کننده کم و داده ها يصورت

 دتري مفي اصلي باشند، توجه به داده هاقيدرست و دق

 نمره. (Oakes and Church 2007)   بوددواهخ

Propensityمورد نظر ي بر اساس مخدوش کنند ها 

 ي کننده هامخدوشدر صورت وجود  شود؛ يمحاسبه م

وارد نشده  Propensity  نمره  که در مدل محاسبهيگريد

  شوديمحدود م  ي همسان سازي آن برايي، کارآباشند

)Mansson and Joffe 2007; Sturmer and 

Schneeweiss 2007( .مطالعه از نمرهني ادر  

Propensity که دي داده ها استفاده گردي همسان سازيبرا 

. د شويدر مطالعه م Bias  کنترلاي روند منجر به کاهش نيا

ن مطالعه ، کوچک و محدود يت در اين محدودي مهمتريول

 انتخاب افراد در گروه شاهد بود ي برايتيبودن قالب جمع

ت از مراکز يد که مشکل در اخذ رضاي گرديجا ناشواز آن

د بتوان يشا. ا خود افراد وجود داشتي سالمندان ينگهدار

  ا يتها يا جمعي به گروهها ي با دسترسي مطالعات آتيبرا

  . ن مشکل را مرتفع نمودي اي سالمنديهاتشکل

 
  نتيجه گيری

بطور خلاصه با توجه به اين كه بدون انجام اين روش 

 ،  نفر از افراد در دو گروه قابل همسان شدن بودند٢٨فقط 

استفاده از و Propensity  بر اساس نمرهيانجام همسان ساز

 گروه کنترل ي روند انتخاب افراد برالي روش منجر به تسهنيا

 از اين روش مي توان براي انتخاب افراد در گروه .ديگرد

ب كنترل بخصوص در شرايطي كه محدوديت و مشكل انتخا

نمونه وجود دارد، سود جست و در عين حال از توزيع مشابه 

  .مخدوش كننده ها در دو گروه اطمينان داشت

  

  تشكر و قدرداني
بدينوسيله از جناب آقاي دكتر محمود محمودي براي  

 استفاده از نمره پروپنسيتي و از جناب آقاي دكتر ةارائه ايد

ه سالمندان شريفي و خانم نظري از بخش پژوهشي مركز خيري

كهريزك ، جناب آقاي مطلبي مديريت محترم مركز خيريه 

سالمندان هاشمي نژاد كهريزك، سركار خانم معصومه صالحي 

مدير عامل انجمن آلزايمر ايران و مديريت و همكاران 

آسايشگاههاي سالمندان شايستگان، فرزانگان و مهرورزان 

دند، تقدير و تهران كه صميمانه ما را در اين تحقيق ياري نمو

  .سپاسگزاري مي نماييم
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   مطالعه موردي در گروههامقايسه توزيع مخدوش كننده هاي بالقوه ‐١ جدول

  نام مخدوش كننده  سطوح مخدوش كننده بيمار شاهد

  )سال(ميانگين سن    ۲/۷۷) ۸/۶ ( ۵/۷۸)۸/۷(

 (%)جنس مونث ۷/۵۸  ۸/۶۰

  مذکر ۳/۴۱ ۲/۳۹

 (%)تحصيلاتميزان   سواديب ۴۰ ۴۲

  خواندن و نوشتن ۲/۳۲ ۴/۳۰

  سيکل ۸/۱۴ ۴/۱۲

  ديپلم ۱۱ ۳/۹

  يدانشگاه ۲ ۵

 (%)قوميت فارس ۳/۵۹ ۶/۶۴

  ترک ۸/۲۵ ۴/۲۵

  يشمال ۷/۹ ۸/۶

  کرد ۹/۳ ۹/۱

  لر ۳/۱ ۲/۱

 (%)شغل خانه دار ۷/۵۶ ۴/۵۳

  آزاد ۶/۲۲ ۸/۲۱

  کارمند ۳/۹ ۱۳

  کارگر ۳/۸ ۷/۸

  اورزکش ۲/۳ ۱/۳

  

  

  مطالعهدر  Propensity نمره  محاسبه شدهري مرتبط با مقادي شاخصها‐٢ جدول

  گروه مطالعه ميانگين انحراف معيار حداقل  حداکثر

  شاهد  ۴۷۵۶/۰ ۰۹۱۹/۰ ۰۰۲۵/۰ ۷۴۱۶/۰

 بيمار ۵۰۵۳/۰ ۰۷۷۷/۰ ۲۸۵۰/۰ ۷۳۵۶/۰

 کل ۴۹۰۲/۰ ۰۸۷۹/۰ ۰۰۲۵/۰ ۷۴۱۶/۰

مقادير محاسبه 

  شده در مدل
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   مطالعهيدر گروهها Propensity  نمرهعزينمودارتو ‐ ١ نمودار
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