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و روش هاي درماني در بيماران  BCC بررسي وقوع و عوامل دخيل در ابتلا به

  ساله 7مراجعه كننده به بيمارستان لقمان حكيم در يك دوره 

  2، پونه اميني گرام1، شهرام اسكندري*1محمد رحمتي رودسري

 
 بهشتيمركز تحقيقات پوست، دانشگاه علوم پزشكي شهيد  1
  ،  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمركز تحقيقات پروتئوميكس 2

  چكيده
يك تومور غير تهاجمي پوستي است كه در آن اشعه ماوراء بنفش و تغيير در ژن ، )BCC(هاي بازال كارسينوماي سلول :سابقه و هدف

PTCH نگ پوست، ميزان درمعرض تابش آفتاب، شغل و جنس، ر ژنتيك، سن، عوامل ديگري مانند. از عوامل مهم آسيب شناسي است
  .هستند BCCنوژن از فاكتورهاي ابتلا به يمواد كارس

از نظر نوع  83تا  77سال از سال  7بيمار با بدخيمي پوستي در بيمارستان لقمان حكيم در طي  95 ،در اين مطالعه: بررسي روش
   .ي مورد بررسي قرار گرفتندتومور و فاكتورهاي دخيل در ايجاد تومور و نوع روش درمان

تا  50و بيشترين سن ابتلا در هر دو جنس  بود BCCترين بدخيمي شايع. زن بودندبيماران % 05/21مرد و بيماران % 95/78: هايافته
و خشك  بيشتر كشاورز بودند و در مناطق آب و هوايي گرم BCCمبتلايان به . ترين محل ابتلا بودسر و گردن شايع .بودسالگي   70

   .جراحي و برداشتن تومور بود BCCبيشترين تجويز درماني براي مبتلايان به  .تر بودشايع
جنس، شغل، منطقه جغرافيايي سكونت و  عوامل مختلف سن، BCCكه در ابتلا به شود مي گيرياز اين مطالعه نتيجه: گيرينتيجه
  .اهميت حياتي هستند تر از همه ميزان قرارگيري در معرض تابش آفتاب دارايمهم

  .هاي بازال، سن، جنس، شغل، منطقه جغرافياييتومورهاي غير ملانومايي ، كارسينوماي سلول :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 و BCCتـرين سـرطان پوسـت غيرملانومـايي     در انسان، شايع

SCC كـه اولـين بـار    ) 1-3(د نباش ـميBCC   1827در سـال 
و عارضه با يكديگر حـدود  اين د .)4( توسط ژاكوب تشريح شد

. دهنـد ملانومايي را تشكيل مـي هاي پوست غيراز سرطان% 95
توانند بـه  مي SCCو  BCCدهند، اگر چه به ندرت متاستاز مي

عضلات، مفاصل و استخوان حمله كنند و باعث از بـين رفـتن   
ميليـارد دلار در ايـالات    6/2سـاليانه مبلـغ   . آن مناطق گردند

هاي پوست غير ملانومـايي هزينـه   سرطانمتحده براي درمان 
يك تومور غير تهاجمي پوستي اسـت كـه    BCC. )5( گرددمي

                                                 
محمـد  دكتـر  ، مركز تحقيقات پوست، شهيد بهشتيدانشگاه علوم پزشكي ، تهران: آدرس نويسنده مسئول

   )e-mail: dr_mohammad_rahmati@yahoo.com( رحمتي رودسري

هاي آن اشعه ماوراء بـنفش اسـت و تغييـر در ژن    يكي از علت
PTCH،p53 ، p14  و p16)6-10(     و همچنـين افـزايش بيـان

هــاي آســيب از نشــانه Fasو ليگانــد  TGFβ ،BCL2 تلــومراز،
تيپيك، صورتي BCC  ).17،18(ري است شناسي مهم اين بيما

 ديـده   telangiectasiaمرواريدي يا كـورك گوشـتي رنگـي بـا     
ها ممكن است مات يا كمي ملتهب بـا يـك مـرز    زخم. شودمي

برآمده ديده شوند كـه در بعضـي مـوارد همـراه بـا خـونريزي،       
تومورهـا بـا رشـد    . شودحالتي نمدي يا پوسته پوسته ديده مي

شـوند و بزرگتـر هسـتند و در اطـراف     خم ميتهاجمي بيشتر ز
اگـر چـه    .شـوند ها و مجراي بيني مشاهده مـي ها، گوشچشم
BCC دهـد، گزارشـات كمـي در    هيچ وقت متاستاز نمي تقريبا

در آنها متاستاز داده است و فراواني آن  BCCمقالات آمده كه 
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متاستاز به غدد لنفاوي كه . باشدمي 1:35000تا  1:1000بين 
تـرين نـوع   عمـده  ،كنـد دامه به ريه و استخوان سرايت ميدر ا

نور آفتـاب و  . تشخيص بر مبناي مورفولوژي است. تهاجم است
ترين دليل آسـيب شناسـي   آيد مهمجايگاه آناتومي به نظر مي

از آنجايي كه نور خورشيد نقـش مهمـي   . باشد BCCپيشرفت 
ت دارد، بيمـاران بـا فنوتيـپ پوس ـ    BCCدر توسعه و پيشرفت 

روشن افراد مستعدتري براي اين بيماري هستند، افرادي مانند 
ها، موقرمزها و افرادي با صورت كك مكي، همچنين چشم آبي

افرادي كه شغل و فعاليتهاي ورزشي آنها باعث مـي شـود كـه    
بـه   BCCپيشـرفت   .)2-6( آنها در معرض نور خورشيد باشند

هـاي مـو   ولگردد كه داراي فوليك ـنواحي از پوست محدود مي
در صـورت و خصوصـا روي    عمدتا BCCاين واقعيت كه . است

كنـد كـه   گردد ايـن فرضـيه را پيشـنهاد مـي    بيني تشكيل مي
نواحي از پوست كـه داراي بيشـترين    جايگاه آناتومي، خصوصا

هـدف ايـن بيمـاري     ،باشـد ها با پيري زودرس ميتعداد سلول
بـه   ممكـن اسـت   BCCنقش سيستم ايمني در تحريك . است

. علت عدم مقاومت ايمني در برابر ويروسهاي انكوژنيـك باشـد  
شـامل   ،دنبررا بالا مي BCCبه  ابتلاخطر هاي ارثي كه بيماري

XP سندرم ،Rasmussen  سـندرم ،Rombo  سـندرم ،Bazex-

Christol-Dupre آلبينيســم و بيمــاري ،Darier ايــن . هســتند
و يا با افزايش هاي اپيدرم ها چه با كاهش سطح پيگمانسندرم
يا عدم پايداري ژنـوتيپي در اپيـدرم ريسـك     UVاثر نور  خطر

 ).4( را افزايش مي دهند BCCابتلاء به 

اين مطالعه يك بررسي گذشته نگر دربـاره بيمـاران مبـتلا بـه     
در  1383تـا   1377هـاي  است كـه در سـال   BCCتومورهاي 

در ايـن  . بخش پوست بيمارستان لقمان حكيم بسـتري بودنـد  
هـاي  مطالعه انواع فاكتورهاي دخيل در ابتلا به بيماري و شيوه

  . گرفتدرماني و اپيدميولوژي بيماري مورد بررسي قرار 
  

  مواد و روشها
در  ،سـال  7در طـي  . مطالعه به روش توصـيفي انجـام گرفـت   

بيمار با عوارض تومورهاي پوستي بستري شـدند و   95مجموع 
نوع تومور آنها ثابـت شـده    از نظر هيستوپاتولوژي همه بيماران

مـورد مـرد    75مـورد زن و   20 ،از بيماران مـورد مطالعـه  . بود
انـواع   .نـد زمـان بود مرد داراي دو نوع بدخيمي هم 2بودند كه 
، كارسـينوماي  (BCC) هاي بـازال كارسينوماي سلول(تومورها 

و ساركوم كـاپوزي   )M(ملانوما  ،)SCC( هاي سنگفرشيسلول
)KS(( ترين تومـور  مورد بررسي قرار گرفت و شايع در بيماران

بود كه در اين مطالعه به بررسي اين  BCCنيز در هر دو جنس 
  .شدنوع تومور پرداخته 

جنسيت، سن ابتلا به بيمـاران در دو جـنس، محـل درگيـري     
در بدن بيماران، شغل بيماران، منطقه جغرافيـايي   BCCتومور 

علائم اوليه تومـور كـه    سكونت بيماران، فاصله زماني بين بروز
بيمار متوجه آن شده است تا زمان مراجعـه بـراي تشـخيص و    
درمــان و در نهايــت درمــان اعمــال شــده در مــورد مبتلايــان 

  .قرار گرفتمتغيرهايي هستند كه در اين مطالعه مورد بررسي 
  

  هايافته
ســال جمــع آوري اطلاعــات از بيمــاران مبــتلا بــه  7در طــي 

 95در مجمـوع   ،يمارستان لقمان حكيمتومورهاي پوستي در ب
مـورد زن و   20 ،از بيماران مـورد مطالعـه  . بيمار بستري شدند

   مشـاهده   1طـور كـه در نمـودار     همـان . مورد مرد بودنـد  75
و بعد  بود BCCترين تومور نيز در هر دو جنس شايع ،شودمي

 63از .  و ســاركوم كــاپوزي بودنــد SCC ،M از آن بــه ترتيــب
  .ندمورد زن بود 17مورد مرد و  BCC، 46تلا به بيمار مب

 
درصد شيوع تومورهاي پوستي به تفكيك نوع تومور در  - 1نمودار 

   سال 7طي 

  
 با توجه به سن  BCCدرصد مبتلايان به  -2نمودار 

  
و مشـخص شـده    2بررسي سن ابتلا به بيماران كه در نمـودار  

ده در زنان در دهد كه بيشترين مبتلايان مراجعه كنننشان مي
سـنين   در حالي كه در مردان در ،ساله بودند 60تا  50سنين 

تـا   50ترين طيف سني ابتلا به آن شايع .ساله بودند 70تا  60
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در مردان حـدود   سن ابتلا به بيماريميانگين . بودسالگي   70
و در بـين دو جـنس   بـود  سـال    59سال و در زنان حدود  57

  . وجود نداشت يالس 30زير  هيچ مراجعه كننده
تـرين  شـايع . ضايعه مورد بررسـي قـرار گرفـت    68 ،بيمار 63از  

 97حـدود  بـه ميـزان   سر و گـردن   ،BCCمحل درگيري تومور 
هـاي  تـرين محـل  كه به تفكيك در سر و گردن شـايع  درصد بود

  .)3نمودار ( درگيري به ترتيب شامل بيني، اسكالپ و گوش بود
ظ شغلي اكثريت بيماران مبـتلا بـه   از لحا، 4نمودار با توجه به 

BCC كشاورز بودند .  
منطقـه جغرافيـايي   شـود  مشاهده مي 5 نمودارهمان طور كه در 

رد، رفتن احتمال ابتلا به تومور تـاثير دا سكونت بيماران نيز بر بالا 
  .به طوري كه در ناحيه گرم وخشك  تعداد بيماران بيشتر بود

 
  BCCمبتلايان به بيماري  محل ضايعه در فراواني -3نمودار 

  

 
  بر حسب شغل  BCCشيوع تومور  - 4 نمودار

  
فاصله زماني بين بروز علائم اوليه تومور كـه بيمـار متوجـه آن    
شده است تا زمان مراجعه براي تشخيص و درمان متغير مـورد  

دهد كه زمـان بـروز   نشان ميآمده است و  6بررسي در نمودار 
زمان مراجعه  و تشخيص ضايعه  و BCC هاي اوليه تومورنشانه

  .سال پس از بروز اوليه بيماري است 5تا  1تومور 

 
بر حسب منطقه جغرافيايي سكونت بيمـاران   BCCشيوع -5 نمودار

  BCCمبتلا به 
  

 
درصد مبتلايان مراجعه كننده بـراي درمـان نسـبت بـه      -6نمودار 

  زمان ابتلا به بيماري
  

 
  BCCاستفاده در درمان بيماران  مورد هاي درمانيروش -7نمودار 

  
 7 نمـودار در   BCCدرمان اعمال شده در مورد مبتلايـان بـه    

بيشترين روش درماني برداشت تومـور   و نشان داده شده است
  . با جراحي ترميمي يا بدون آن بود ههمرا

  
  بحث

هـاي پوسـت   نمونـه مشـكوك سـرطان    براي شـروع كـار روي  
آزمايشـات پزشـكي و بيوپسـي    ملانومايي نياز به تاريخچه، غير
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تاريخچه بايد شامل ارزيابي طول بيماري، ميزان . جراحت است
هاي خاص، تاريخچه فاميلي يا هاي قبلي جراحترشد و درمان

تاريخچه اشعه درمـاني  . هاي پوست قبلي باشدشخصي سرطان
شـواهدي بـراي نقـص    . قبلي ناحيه بيماري بايد مشخص باشد

هايي بـا نقـص   هاي خوني، درمانرطانانتقال اعضاء، س(ايمني 
آزمايشـات پزشـكي   . بايد مشخص گردد) HIVايمني و عفونت 

بايد شامل مشاهدات و معاينه تومور بـراي تشـخيص مكـان و    
اندازه دقيق و اينكه به بافتهاي پايين تر مانند عضله، مفصل يا 

در ايـن   ).11-13( استخوان مرتبط است بايد مشـخص گـردد  
سي انواع فاكتورهـاي اپيـدميولوژي و بـاليني در    مطالعه به برر

ــه    ــده ب ــه كنن ــه تومورهــاي پوســتي مراجع ــتلا ب ــاران مب بيم
بيمار مبـتلا   95سال  7در طي . بيمارستان لقمان پرداخته شد

به تومورهاي پوستي بستري شدند كه مراجعين مرد بيشـتر از  
تـرين  ديده مي شود شايع 1نمودار زن بودند و همانطور كه در 

بيمـار اسـت و    63بوده كه شامل  BCCتومور در هر دو جنس 
 نمودار. مورد زن بودند 17مورد مرد و  46از اين موارد بيماري 

نيز بيانگر اين است كه بيشترين مبتلايان مراجعه كننده در  2
در حـالي كـه در مـردان     ،ساله بودند 60تا  50زنان در سنين 

تـرين  توان گفت كه شـايع يساله بودند و م 70تا  60درسنين 
سالگي اسـت و در بـين     70تا  50طيف سني ابتلا به بيماري 

در . وجـود نداشـت   يسال 30زير  دو جنس هيچ مراجعه كننده
 BCC، 69يك مطالعه در فنلاند، سن متوسط بـراي ابـتلا بـه    

. بـود مردان بيشـتر از زنـان   ابتلاي و همچنين  سال تعيين شد
نومايي در نواحي پوست با پيگمـان  هاي پوست غير ملاسرطان
برابر بيشتر از نواحي پوست بـا پيگمـان تيـره بـروز      70روشن 

 آيـد كـه در بيمـاران سـياه پوسـت      به نظر مـي  BCC. كندمي
با توسعه بيشتر در نواحي سر و گردن در بعـد از   ،تر باشدشايع

. سالگي كه تقريبا در سفيد پوستان نيز همين گونـه اسـت   50
افزايش سن از عوامل دخيل در ايجاد بيماري محسوب بنابراين 

ابـتلاء بـه بيمـاري     خطـر عوامل ديگر افزايش دهنده . گرددمي
اشعه  شامل قرار گرفتن در معرض عوامل كارسينوژن و انكوژن،

بـه طـوري كـه    اسـت،  و تـابش خورشـيد    (UV)ماوراء بنفش 
هاي پوست غير ملانومايي به طور مستقيم با در معرض سرطان

 BCCدر ارتباط است و در مـورد   UVقرار گرفتن در مجاورت 
در سـنين   با در مجاورت قرار گرفتن در برابر خورشيد خصوصا

ــوغ ارتبــاط مســتقيم دارد  نورهــاي مصــنوعي و . كــودكي و بل
tanning bed نــد در پيشــرفت ســرطان هــاي پوســت توانمــي

ه اثبات نشـد  ولي هنوز كاملا ،ملانومايي نقش داشته باشندغير
 خطـر در معرض قرار گرفتن امواج يونيزان باعث افزايش  .است

 Nevoid basal cellبيماران بـا سـندرم   . گرددمي BCCايجاد 

carcinoma تر هستندنسبت به عوارض امواج يونيزان حساس .
توانند باعث ايجاد مشتقات بنزين و ساير مواد شيميايي آلي مي

تـرين  يكـي از شـايع   .هاي پوست غير ملانومايي گردندسرطان
هاي بسياري از مناطق دنيـا وجـود   موادي كه هنوز در آب چاه

ــد   ــي باش ــنيك م ــندرم. دارد آرس ــد   س ــي مانن ــاي ژنتيك ه
Xeroderma Pigmentosum ،Nevoid basal cell carcinoma 

syndrome     نقص ايمني در شـرايط انتقـال اعضـاء و بيمـاران ،
 ـ  هـاي  تلاء بـه سـرطان  مبتلا به ايدز داراي ريسك بالا بـراي اب

در يك مطالعه انجام شـده در  . پوست غير ملانومايي مي باشند
سه برابـر جمعيـت    BCCايتاليا در جمعيت مبتلا به ايدز وقوع 

شـايعترين  ، 3 نمـودار بـا توجـه بـه    ). 8-15( عمومي ديده شد
كه به  بود )درصد 97(سر و گردن  ،BCCمحل درگيري تومور 

هاي درگيري به ترتيب ترين محلتفكيك در سر و گردن شايع
نور آفتاب و جايگاه آنـاتومي  . شامل بيني، اسكالپ و گوش بود

 BCCترين دليل آسيب شناسـي پيشـرفت   آيد مهمبه نظر مي
 BCCترين فـاكتور پيشـرفت   در واقع نور خورشيد عمده. باشد
هـاي محـافظ شـده از خورشـيد و     ها روي پوسـت عارضه. است

 ولـي معمـولا   ،شـود رشيد ديـده مـي  خو هاي در معرضپوست
در واقـع  . بيولوژي و مورفولوژي آنها با يكـديگر متفـاوت اسـت   

گردد كـه داراي  به نواحي از پوست محدود مي BCCپيشرفت 
در صـورت   عمدتا BCCاين واقعيت كه . هاي مو استفوليكول

گردد اين فرضـيه را پيشـنهاد   و خصوصا روي بيني تشكيل مي
نواحي از پوست كـه داراي   آناتومي، خصوصاكند كه جايگاه مي

هـدف ايـن    ،باشـد ها با پيري زودرس ميبيشترين تعداد سلول
 ).4( بيماري است

شود كـه در معـرض   بيشتر در نواحي ديده مي BCCپيشرفت 
اكثريت بيماران مبـتلا   4 نموداربا توجه به . نور خورشيد است

د نقش مهمي از آنجايي كه نور خورشي. كشاورز بودند BCCبه 
دارد، بيمـاران بـا فنوتيـپ پوسـت      BCCدر توسعه و پيشرفت 

روشن افراد مستعدتري براي اين بيماري هستند، افرادي مانند 
ها، موقرمزها و افرادي با صورت كك مكي، همچنين چشم آبي

شود كه آنها و فعاليتهاي ورزشي آنها باعث مي افرادي كه شغل
 .)16،17 ،4( در معرض نور خورشيد باشند

منطقه جغرافيايي سكونت بيماران نيز بـر  ، 5 نموداربا توجه به 
بـه طـوري كـه در    رد، بالا رفتن احتمال ابتلا به تومور رابطه دا

بنـابراين درجـه   . تعداد بيماران بيشتر بـود  ناحيه گرم و خشك
تابش آفتاب و تابش مستقيم آن بدون تعديل ناشي از رطوبـت  

 .ن بيماران در اين مناطق باشدتواند علت فراواني ايمي

م اوليه تومور كـه بيمـار متوجـه آن    يفاصله زماني بين بروز علا
 6شده است تا زمان مراجعه براي تشخيص و درمان در نمودار 
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 5تا  1و تشخيص ضايعه تومور  دهد كه زمان مراجعهنشان مي
ايـن بيـان   . اسـت  BCCهاي اوليه تومورسال پس از بروز نشانه

كه اين نوع از تومورها در مراحل اوليه مورد توجه براي دارد مي
هـاي اوليـه تـا    گيرند و از زمان بـروز نشـانه  شناسايي قرار نمي

گـذرد و در واقـع در   مراجعه براي تشخيص و درمان مدتي مي
  .گرددمراحل حاد بيماري درمان آغاز مي

شــامل  BCCهــاي درمــاني در بيمــاران مبــتلا بــه انــواع روش
، خارج كـردن بافـت، جراحـي    electrodesiccationو تراشيدن 

Mohs  ــعه و ــا اشـ ــان بـ ، cryosurgery  ،CO2 Laser، درمـ
Photodynamic therapyژن درمـاني  ، شيمي درماني موضعي ،

هــاي طبيعــي بــا اســتفاده از اينترفــرون آلفــا و كــرم و درمـان 
Imiquimod  درمــان اعمــال شــده در مــورد ). 19-23(اســت

ــه    ــان ب ــوداردر  BCCمبتلاي ــت  7 نم ــده اس ــان داده ش  .نش
بـا   هبيشترين روش درماني اعمال شده برداشـت تومـور همـرا   

نشان داده شـده اسـت   اخيرا . يمي يا بدون آن بودجراحي ترم
روش موفقي براي خاموش  RNAiكه ژن درماني با استفاده از 

هاي كشت داده شده يـا در  كردن اختصاصي يك ژن در سلول
با اين وجود، ايـن اثـر در   . شودمايشگاهي ميبرخي حيوانات آز
يـك مطالعـه در   . حال نشان داده نشده استه بافت انساني تا ب

بطور موثري در بافت  siRNAدهد كه كشور سوئيس نشان مي
در ايـن  . توموري وارد شده و ژن مورد نظر خاموش كرده است

را نـه تنهـا در    Fas اختصاصـي توليـد ليگانـد    siRNAمطالعه 
بلكـه در   ،كنـد مهـار مـي    Fasهاي داراي شاخص ليگاندسلول
خارج شده از بـدن نيـز در سـطح پـروتئين و      BCCهاي بافت

mRNA 10( كنداين كار را مي(.  
توان گفت كه عوامل و فاكتورهاي متعدد محيطي در نهايت مي

مانند در معرض آفتاب قرار گرفتن به مـدت طـولاني برحسـب    
م وخشك يا نوع شغل مانند كشاورز منطقه جغرافيايي مانند گر

تواند از عوامـل دخيـل در   بودن، بالا رفتن سن و مرد بودن مي
باشد و روش درماني موثري كـه داراي كمتـرين    BCCابتلا به 

 ،عود دوباره بيماري در سال هـاي اوليـه پـس از درمـان اسـت     
    .روش جراحي و برداشتن تومور است

 
 قدرداني و تشكر

اي پزشـكي شـهرام   پايان نامه دكتري حرفه اين مطالعه حاصل
  .باشداسكندري مي

REFERENCES 
1. Leider M, Rosenblum M. A dictionary of dermatological words, terms and phrases. New York: McGraw-Hill, 1968. 

2. Lynch PJ. Dermatology for the house officer. Baltimore: Williams and Wilkins; 1987. 

3. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI, Editors. Dermatology in General Medicine,  
6th edn. New York: McGraw-Hill; 2003. P.1663-74. 

4. Crowson AN. Basal cell carcinoma: biology, morphology and clinical implications. Modern pathology 2006;19: 
S127-47. 

5. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI, Editors. Dermatology in General Medicine,  
6th edn. New York: McGraw-Hill; 2003. P.1677-93 

6. Backvall H, Asplund A, Gustafsson A, Sivertsson A, Lundeberg J, Ponten F. Genetic tumor archeology: 
microdissection and genetic hwtrogeneity in squamous anb basal cell carcinoma. Mutat Res 2005;571: 65-79. 

7. OMIM 601309, Patched, Drosophila, Homology; PTCH. 

8. OMIM 165220, Glioma-Associated Oncogene Homology; GLI 

9. OMIM 165230, GLI-Kruppel Family Member2; GLI2 

10. Ji J, Wernli M, Mielgo A, Buechner SA, Erb A. Fas-ligand gene silencing in basal cell carcinoma tissue with small 
interfering RNA. Gene Ther 2005;12:678-84. 

11. Demis DJ, Editor. Clinical dermatology. Philadelphia: Harper and Row; 1988. 

12. Edelson RL, FinkJM. The immunologic function of skin. Sci Am 985; 252: 46–53. 

13. Lazarus GS, Goldsmith LA. Diagnosis of skin disease. Philadelphia: FA Davis; 1980. 

14. Burns T, Breathnach S, Cox N, Griffiths C, Editors. Rook’s textbook of dermatology.7th ed. New York: Wiley; 
2004. 

15. Odom RB, James WD, Berger T, editors. Andrew’s diseases of the skin: clinical dermatology. 9th ed. New York: 
W.B. Saunders; 2000. 

16. Tousi P, Malekzad F. Major Complaints and treatment of skin diseases. Tehran: SBMU Publisher; 1998. 



 77/  و همكاران محمد رحمتي رودسريدكتر                                                                             91 زمستان  1ويژه نامه    36 دوره 

17. Mostofi K., Khazaei R. Skin cancer statistics of Mashhad, medication and treatment. Mashhad: MUMS Publisher; 
1991. 

18. Bissett DL. Anatomy and biochemistry of the skin. In: Kydonieus AF, Berner B, editors. Transdermal delivery of 
drugs. Boca Raton: CRC Press; 1987. P.29–42. 

19. Buxton PK, editor. ABC of dermatology. 3rd ed. London: BMJ Publishing Group; 1998. 

20. Berardesca E, de Rigal J, Leveque JL, Maibach HI. In vivo biophysical characterization of skin physiological 
differences in races. Dermatologica 1991;182:89–93. 

21. Elias PM. Epidermal lipids, membranes and keratinization. Int J Dermatol 1981;20:1–9. 

22. Elias PM. Epidermal lipids, barrier function and desquamation. J Invest Dermatol 1983;80:44–49. 

23. Evans NJ, Rutter N, Hadgraft J, Parr G. Percutaneous administration of theophylline in the preterm infant. J Pediatr 
1985;107:307–11. 

 


