
  
  دانشگاه صنعتي اميركبير

  )تكنيك تهران پلي(
  دانشكده مهندسي پزشكي

  
  
  

  نامه دكترا ـ گرايش بيومواد پايان
  
  

تهيه و ساخت جايگزين پوستي با استفاده از اصلاح الاستومر سيليكون با كمك 
  اكريليك اسيد ـ كلاژن و كيتوسان 

  
  

  نگارش
  حميد كشوري

  
  
  

  :اساتيد راهنما
  ميد ميرزادهجناب آقاي دكتر ح

  سركار خانم دكتر پروين منصوري
  
  ۱۳۸۶اسفندماه 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  ١

  :شماره      بسمه تعالي                                        
   :تاريخ                        

  معاونت پژوهشي                      نامه فرم اطلاعات پايان                            

  ۷تحصيلات تكميلي فرم پروژه                  كارشناسي ارشد و دكترا                                             
                

  مشخصات دانشجو -١

  بورسيه                 معادل            دانشجوي آزاد                                       حميد كشوري :نام و نام خانوادگي

  

  بيومتريال: تحصيلي مهندسي پزشكي            رشته:                        دانشكده :  79233938شماره دانشجويي  

  

    سركار خانم دكتر پروين منصوري-آقاي دكتر حميد ميرزاده :  نام و نام خانوادگي استاد راهنما 

  

  

  

   كلاژن و كيتوسان–تهيه و ساخت جايگزين پوستي با استفاده از اصلاح الاستومر سيليكون با كمك اكريليك اسيد  : عنوان به فارسي 

  

  :عنوان به انگليسي 

Preparation and Fabrication of Skin Replacement Using                                        
Laser – Treated Silicon Rubber  Surface  Modified with                                        

 Acrylic acid , Collagen and Chitosan                                                                              
   

  
  بنيادي            توسعه اي                نظري                كاربردي                                               :نوع پروژه

  
  ٢٤  :تعداد واحد                                       ٨٦اسفند :                                 تاريخ خاتمه    ٧٩ بهمن :تاريخ شروع 

  
 دانشگاه صنعتي اميركبير: سازمان تأمين كننده اعتبار 

  
  

   :كلمات كليدي:  واژه هاي كليد به فارسي 

  . ـ جايگزين پوستL929اسيد ـ پيوند ليزري ـ كلاژن ـ كيتوسان ـ تثبيت بيوپليمر ـ سلولهاي فيبروبلاست  سيليكون ـ اكريليك
    :واژه هاي كليدي به انگليسي 

Keywoards: silicone - arylic acid - laser grafted – collagen – chitosan – biopolymer immobilization – L929 fibroblast cell 
– skin replacement. 
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  تقديم به خانوادة عزيزم؛
 

  .اتمام رساندند و ايثار را به من صبركه در طول اين مدت 
 

 
  مادر و روح پدربزرگوارم؛

  .كه همه را مديون دعاي خير آنهايم
  

  و اساتيد بزرگوارم؛
  .كه قدر قلم را به من آموختند

 الف
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 : قدرداني ازشناسي وبا قدر
 
 
 
 
 
  
 

سركار خانم دكتر و ميرزاده حميد جناب آقاي دكتر اساتيد راهنما 
دريغ آنها در انجام  ها و زحمات بي به خاطر راهنماييمنصوري پروين 

  .پروژه
 
 
 

  با گراميداشت ياد و خاطرة 
 

  مرحومه 
  اورنگفريبا خانم دكتر 

 
هاي ايشان نيز  هنمايياستاد مشاور اينجانب كه خود را مديون را

  .دانم مي

 ب
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  :با تشكر فراوان از
 

نظر در  اعضاي محترم هيئت ژوري به خاطر زحمات مطالعه و حسن
  تصويب رساله؛

 
 و داور  جناب آقاي دكتر كتباب به عنوان نماينده تحصيلات تكميلي-۱

  داخلي
   جناب آقاي دكتر واشقاني به عنوان داور خارجي -۲
  تر كردستاني به عنوان داور داخلي سركار خانم دك-۳
 جناب آقاي دكتر خراساني به عنوان داور خارجي كه در مراحل -۴

  .ام هايشان بهره جسته مختلف پروژه از راهنمايي

 ج
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  دانشكده مهندسي پزشكي

 
  : با سپاس فراوان از

 
دكتر  آقايان دكتر توحيدخواه،: رؤساي محترم دانشكده مهندسي پزشكي

اي   كه هر كدام به سهم خود زحمات و تلاشهاي فداكارانهنجارياندكتر  و تفصلي
  .اند در پيشروي اهداف دانشكده داشته

آقايان دكتر مرادي، دكتر توحيدخواه و : مديران محترم تحصيلات تكميلي
 كه هر كدام در مراحل مختلف انجام پروژه راهنمايي و همكاري دكتر صولتي

  .ندا اي با اينجانب داشته شائبه بي
 همكاري In Vitro كه در انجام آزمايشات نيا آقايان دكتر دليري و دكتر رفيعي

  . اند ناپذيري داشته وصف
 كه در كليه مراحل رساله از همفكري و همكاري ايشان آقاي دكتر كارخانه

  .استفاده كردم
  .كليه كارشناسان و كاركنان محترم دانشكدهو 

 د
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  ليمرمان انرژي اتمي ـ بخش ليزر پساز
  شائبه از  تقدير و تشكر بي

 
 جناب آقاي مهندس زارع كه در كليه مراحل كوپليمريزاسيون پيوندي -۱

  .اي به اينجانب ارائه نمودند پليمرها، همكاري و راهنماييهاي ارزنده
  .اند  جناب آقاي محمدي كه يار و ياور در اجراي مراحل اوليه رساله بوده-۲
   جناب آقاي پيرهادي-۳
  كار خانم مهندس غراب سر-۴
   جناب آقاي مهندس عبائياني-۵
   جناب آقاي موشح-۶
   جناب آقاي عمويي-۷

 هـ
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  پژوهشگاه پليمر و پتروشيمي ايران
 

  :پايان از تشكر بي
اي را در مراحل  شائبه  كه راهنمائيهاي ارزنده و بي جناب آقاي دكتر خراساني-۱

  . اوليه پروژه به اينجانب ارائه نمودند
  ناب آقاي دكتر برزين ج-۲
   سركار خانم دكتر رحيمي-۳
  چي  سركار خانم مهندس ميوه-۴
   سركار خانم مهندس طباطبايي-۵
  نيا  جناب آقاي مهندس سادات-۶
   سركار خانم ايراني-۷
   سركار خانم بارژنگ-۸
   سركار خانم مهندس عسكري-۹
   سركار خانم زماني-۱۰
   سركار خانم جلالي-۱۱
  تظاميجناب آقاي ان-۱۲
   جناب آقاي حسيني -۱۳

 و
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  بيمارستان قلب تهران
  

 : با سپاس فراوان از
  
مديون  In Vivoآقاي دكتر رباني كه انجام آزمايشات جناب  -۱

  . بود همكاريها و هدايت علمي ايشان
  آقاي دكتر امانپور جناب  - ۲
 آقايان صالحي و اسدي كه در انجام جراحيها كمك شايان - ۳

  .نمودند

  ز
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  ركز بهداشت و درمان دانشگاهم
  

 : شائبه از با تقدير بي
  
  بويه  سركار خانم آل-۱
   سركار خانم مهندس شريفي -۲
   سركار خانم مهندس دلبري-۳
   جناب آقاي گودرزي -۴

كه همگي نهايت همكاري و همگامي با اينجانب را در مراحل مختلف رساله 
  .اند داشته

  

 ح
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  رزادهكار خانم دكتر عسكسر  تشكر و سپاس از  در نهايت

اي  شائبه همكاريهاي بي In Vivoكه در تفسير پاتولوژي آزمايشات     
  .نمودند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ط
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  فهرست مطالب
  

  صفحه                                 عنوان 
  ١------------------------------------------------------------چكيده
  ١----------------------------------------------------مقدمه: فصل اول

  ٣------------------------------------------------------- پوست-۱-۱
  ٣-----------------------------------شناسي پوست  ساختمان و بافت-۱-۱-۱
  ١٠---------------------------------- فيزيولوژي عملکردهاي پوست-۱-۱-۲
  ١٧----------------------------------------- ترميم و التيام پوست-۱-۱-۳

  ٢٤---------------------------------------------هاي پوستي  جايگزين-۱-۲
  ٢٤----------------------- نكات مهم مورد توجه در يك جايگزين پوستي-۱-۲-۱
  ٢٦---------------------------------هاي پوست بدون سلول  جايگزين-۱-۲-۲
  ٢٨-------------------------------- جايگزينهاي پوستي همراه با سلول-۱-۲-۳
  ٣٢---------------------------------------- مهندسي بافت پوست-۱-۲-۴

  ٤٢---------------------------------------------- مفاهيم و مباني كار-۱-۳
  ٤٢----------------------------------------------- بررسي مواد-۱-۳-۱
  ٥٣-------------------------------------------- بررسي فرآيندها-۱-۳-۲

  ٦٦----------------------------------------------هدف و نوآوري پژوهش
  ٦٧----------------------------------------------------نوآوري پروژه

  ٦٨--------------------------------------)تجربي(ها  مواد و روش: فصل دوم
  ٦٩--------------------------------------------- معرفي مواد و وسايل-۲-۱
  ٧٠--------------------------اكريليك اسيد بر سيليكون و آناليز سطح  پيوند پلي-۲-۲

  ٧١-----------------------------------------سازي سيليكون  آماده-۲-۲-۱
  ٧١------------------------------------------------- پرتودهي-۲-۲-۲
  ٧٢-------------------------------------- تهيه محلول اسيداكريليك-۲-۲-۳
  ٧٢------------------- تخليه گاز اكسيژن از محلول اسيداكريليك و سيليكون-۲-۲-۴
  ٧٢------------------------------- پيوندزني اسيداكريليك بر سيليكون-۲-۲-۵
  ٧٤----------------------------------------------- آناليز سطح-۲-۲-۶

  ٧٤--------------------------------- تثبيت كلاژن و كيتوسان و  آناليز سطح-۲-۳

 ي
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  ٧٥-------------------- تهيه محلول كلاژن و كيتوسان با درصدهاي مختلف-۲-۳-۱
  ٧٥--------------------د پيوند شده بر سيليكوناكريليك اسي  فعال كردن پلي-۲-۳-۲
  ٧٦---------------------------------------------- مرحلة تثبيت-۲-۳-۳
  ٧٦----------------------------------------------- آناليز سطح-۲-۳-۴

  ٧٦------------------------------------------------ ضدعفوني كردن-۲-۴
  ٧٦---------------------------)آميزي كشت سلولي و رنگ (In Vitro آزمون -۲-۵
  ٧٧------------------)شناسي هاي آسيب كاشت نمونه و بررسي (In Vivo آزمون -۲-۶

  ٧٧-----هاي تمام صفحات هاي مختلف تهيه شده در التيام زخم  ارزيابي باليني نمونه-۲-۶-۱
  ٧٩-------------------------------------- مطالعات هيستوپاتولوژي-۲-۶-۲

  ٨١---------------------------------------------نتايج و بحث: فصل سوم
  ٨٢----------------------------- اثر تعداد پالس ليزر بر كاهش وزن سيليكون-۳-۱
  ٨٣--------------------------اكريليك اسيد بر سيليكون ررسي ميزان پيوند پل ب-۳-۲

  ٨٣--------------------------------------------- اثر تعداد پالس-۳-۲-۱
  ٨٥-------------------------------------------- اثر دانسيتة پالس-۳-۲-۲
  ٨٧---------------------------------------- اثر فركانس پالس ليزر-۳-۲-۳
  ٨٩--------------------- اثر فاصله زماني بين تابش پرتو ليزر و انجام پيوند-۳-۲-۴
  ٩١------------------------------------زدايي  اثر مدت زمان اكسيژن-۳-۲-۵
  ٩٣-------------------------------------------- اثر غلظت منومر-۳-۲-۶
  ٩٦--------------------------------------------- اثر دماي پيوند-۳-۲-۷
  ٩٨-------------------------------------- اثر مدت زمان انجام پيوند-۳-۲-۸

  ١٠٠------------------------------------------ تثبيت كلاژن ـ كيتوسان-۳-۳
  ١٠٠---)L929و تكثير بيشتر فيبروبلاستهايشدگي  از نظر پهن( انتخاب نمونه بهينه -۳-۳-۱
  ١٠٢----------------------- تثبيت كلاژن و كيتوسان با درصدهاي مختلف-۳-۳-۲
  ١٠٣------------------------------------------------ آبدوستي-۳-۳-۳
  ١٠٣----------------------------------------------سنجي  طيف-۳-۳-۴
  ١٠٤--------------------------------------------SEM تصاوير -۳-۳-۵

  ١٠٧-----------------------------)In Vitroآزمونهاي ( كشت فيبروبلاست -۳-۴
  ١٠٧-----------------------------------شوندگي سلولي  بررسي پهن-۳-۴-۱
  ١٠٨------------------------------------------ بررسي چسبندگي-۳-۴-۲

 ك
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  ١١٠---------------------------------------- بررسي تكثير سلولي-۳-۴-۳
  ١١٢---------------------------------)In Vivoآزمونهاي (ها   كاشتن نمونه-۳-۵

  ١١٢------------------------------------ نتايج بررسي ماكروسكوپي-۳-۵-۱
  ١١٤---------------------------------- بررسيهاي هيستو پاتولوژيكي-۳-۵-۲
  ١٢٢-----)In Vivoآزمون (هاي مختلف كاشته شده   نتايج نهايي از عملكرد نمونه-۳-۵-۳

  ١٢٤---------------------------------------------گيري نتيجه: فصل چهارم
  ١٢٥--------------------------------------------------گيري  نتيجه-۴-۱
  ١٢٧--------------------------------------------------- پيشنهادها-۴-۲

  ١٢٩-----------------------------------------------------منابع و مراجع
  

 ل
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  چكيده
هدف از اين پژوهش تهيه يك جايگزين پوستي براي درمان زخمهاي تمام ضخامت بود تا بتوان 
ازآن به وسيلة بذرافشاني سلولهاي كراتينوسيت و فيبروبلاست به عنوان پوست مصنوعي استفاده 

اسيد  اكريليك ، پليCO2 ييكون به عنوان ماده اوليه انتخاب گرديد و با استفاده از ليزر پالسسيل. كرد
ها ناشي از تابش ليزر و  قبل و بعد از پيوند، به ترتيب كاهش وزن نمونه. بر روي آن پيوند گرديد

 ر اينعلاوه ب. گرديدنداسيد پيوندي، به ترتيب مشخص  افزايش وزن آنها ناشي از پلي اكريليك
   سنجي  ، طيف گيري زاويه تماس قطره آب و برداشت آب توسط سطح  اندازه ها با نمونه سطح 

 Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infared (ATR-FTIR)   و(SEM)   
Electron Microscopy Scanning در اين مرحله، اثرات هشت عامل نيز به شرح ذيل . بررسي شد

  :رسي قرار گرفتمورد بر
   تعداد پالس ليزر-۱
   چگالي پالس ليزر-۲
   فركانس پالس ليزر-۳
   فاصله زماني ميان تابش و پيوند-۴
  اسيد  اكريليك: غلظت منومر-۵
  )زدايي مدت زمان اكسيژن( مدت زمان دمش -۶
   دماي پيوند-۷
   مدت زمان پيوند-۸

  .يدها به شرح ذيل انتخاب گرد و پارامترهاي بهترين نمونه
  ۱:  تعداد پالس ليزر-۱
2Cmـ چگالي پالس ليزر ۲

J۲۵/۱   
  در حد امكان كوتاه:  فاصله زماني بين تابش و پيوند-۳
  %۳۰ غلظت منومر، -۴
   دقيقه۲۰): دمش(زدايي   مدت زمان اكسيژن-۵
  C°۶۵:  دماي پيوند-۶
   ساعت۴: زمان پيوند  مدت-۷
هاي انتخابي تثبيت گرديده و  س كلاژن و كيتوسان با درصدهاي مختلف بر روي نمونهسپ

  .ها با روشهاي گفته شده در قبل بررسي گرديدند خصوصيات نمونه

 م
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شدگي و  ها كشت شدند تا چسبندگي، پهن  بر روي نمونهL929 سلولهاي فيبروبلاست بعد از آن
نشان داد كه چسبندگي و تكثير قابل ملاحظه بر  In Vitroآزمونهاي . تكثير سلولي مشخص گردد

% ۷۵كلاژن و % ۲۵خصوص نمونة با تثبيت  هاي مختلف همراه با تثبيت بيوپليمرها به روي نمونه
 وپهن اكريليك اسيد پيوندي بر سيليكون چسبندگي  در حاليكه سطح پلي شود، كيتوسان ديده مي

علاوه بر اين، . شدگي سلولي را نشان دادند ين پهن و تكثير كم و سطوح با تثبيت كلاژن بيشترشدگي 
مشاهدات .  موش صحرايي پيوند شدند۲۴هاي مختلف بر روي زخمهاي تمام ضخامت  نمونه

بافت جوشگاهي، سلولهاي (و ميكروسكوپي )  التهاب و تشكيل اسكار عفونت،(ماكروسكوپي 
  .ندارزيابي گرديد)  كراتينفيبروبلاست، ميزان بافت همبندي، رگزايي، سلولهاي التهابي و

اسيد  اكريليك هاي با تثبيت بيوپليمرها بر پلي ترميم پوستي سريع و كامل را به وسيله نمونه، نتايج 
كيتوسان به درجات مختلف نشان % ۷۵كلاژن و % ۲۵خصوص نمونة حاوي  پيوندي بر سيليكون به

  . بر سيليكون ترميم را به تأخير انداختنداسيد پيوندي اكريليك داده، در حاليكه سطوح سيليكوني و پلي
توانيم آسيبهاي پوستي تمام ضخامت با خصوصيات مختلف را توسط تثبيت  بر اين اساس ما مي

  .بيوپليمرها با درصدهاي مختلف درمان نمائيم
  

Keywoards: silicone - arylic acid - laser grafted – collagen – chitosan – biopolymer 
immobilization – L929 fibroblast cell – skin replacement. 
 

اسيد ـ پيوند ليزري ـ كلاژن ـ كيتوسان ـ تثبيت بيوپليمر ـ   سيليكون ـ اكريليك:كلمات كليدي
  . ـ جايگزين پوستL929سلولهاي فيبروبلاست 

 ن
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 مقدمه: اولفصل 
 

۲

  
 
 

 
  ]۱[پوست طبيعي : ۱-۱شكل 
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 مقدمه: اولفصل 
 

۳

   پوست-۱-۱
  شناسي پوست   ساختمان و بافت-۱-۱-۱

گـردد و در بـالغين    ترين عضو منفرد بدن محسوب مي    وزن كل بدن سنگين   % ۱۶پوست با دارا بودن     
 ـ  (epidermisپوسـت از روپوسـت   . كند  مترمربع با محيط اطراف ايجاد مي۳/۲ تا ۲/۱سطحي معادل 

اي از بافـت   كه لايـه )  ـ درم dermis(پوست  مياناست و  اي اپيتيال با منشاء اكتودرمي  كه لايه) اپيدرم
بر اساس مقايسه ضخامت اپيـدرم      ) ۱-۱شكل  (. باشد، تشكيل يافته است     مي  همبند با منشاء مزودرمي     

هـاي اپيـدرم بـه نـام      زدگـي  بيـرون .  را از هم افتـراق داد  (thin) و نازك    (thic)توان پوست ضخيم      مي
 در هـم فـرو   (papilla)هـا   هاي درم بـه نـام پـاپي     با برآمدگي(epidermal ridges) هاي اپيدرمي  ستيغ
در زيـر درم، زيرپوسـت     . مشتقات اپيدرم شامل مـو، نـاخن و غـدد چربـي و عـرق هـستند                . روند  مي

hypodermis) يا بافت زيرجلدي )  ـ هيپودرم(subcutaneous tissue)    قرار دارد كـه بافـت همبنـدي 
شـود،   هيپـودرم كـه جـزء پوسـت محـسوب نمـي      . باشد  ميهاي چربي اي از سلول   سست حاوي توده  

سازد و به فاسياي سطحي تعلـق دارد   هاي مجاور متصل مي پوست را به طور نه چندان محكم به بافت   
]۱[ .  

لايه خارجي پوست نسبت به آب نسبتاً نفوذناپذير است؛ اين امر از اتلاف آب بـدن در اثـر تبخيـر                    
پوست به عنوان يك عـضو گيرنـده، در      . سازد  شكي را فراهم مي   جلوگيري نموده، امكان زندگي در خ     

. كنـد  هاي فشاري و فرسايشي محافظت مي ارتباط مداوم با محيط قرار دارد و موجود زنده را از آسيب      
شود، اثر حفاظتي بيشتري در  هاي اپيدرم توليد و ذخيره مي اي كه در سلول     ، رنگدانه (melanin)ملانين  

غدد پوست، عروق خوني و بافت چربي در تنظـيم          . نمايد   نور خورشيد ايجاد مي    مقابل اشعه فرابنفش  
 تحت اثر نور خورشيد ۳Dويتامين . كنند حرارتي، متابوليسم و دفع مواد مختلف از بدن ايفاي نقش مي       

توانـد    پـذير اسـت، مـي       از آنجا كـه پوسـت ارتجـاع       . آيد  سازهاي توليد شده در بدن، پديد مي        از پيش 
و حاملگي كه بـا تـورم   ) edemaادم ـ  (خيز د تا مناطق بزرگي از بدن را در شرايطي مثل گسترش ياب

  . ]۱ [بپوشاندبدن همراه است، 
هاي خاصي از آن به صـورت لبـه و شـيار و بـا      گردد كه بخش با  مشاهده دقيق پوست مشخص مي     

گيرد بـه   شكل مي ل رحمياين الگو براي نخستين بار در زندگي داخ. اند  الگويي مشخص استقرار يافته   
. آيد  دستي و كف پايي پديد مي      حاملگي در نوك انگشتان و سپس سطوح كف        ۱۳طوري كه در هفته     

شـناخته  ) اثـر انگـشت   (ها تحـت عنـوان خطـوط پوسـتي            اين الگوهاي حاصل از شيارها و برآمدگي      
ه يا تركيبي از ايـن  اين الگوها براي هر فرد اختصاصي هستند و به شكل منحني، قوس، حلق          . شوند  مي

  ].۱ [يابند اشكال تظاهر مي
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 مقدمه: اولفصل 
 

۴

   اپيدرم -۱-۱-۱-۱
 نوع ۳ سنگفرشي مطبق شاخي تشكيل يافته ولي        بافت پوششي    عمدتاً از يك      (epidermis) اپيدرم

هــا  ، ملانوســيت(Langerhans cells)هــاي لانگرهــانس  ســلول. باشــد ســلول ديگــر را هــم دارا مــي
(melanocytes)كل هاي مر  و سلول(merkel's cells) .هـا   كننده اپيدرم، كراتينوسـيت  هاي شاخي سلول

(Keratinocytes) كـه در  ) صـاف و بـدون مـو   (مرسوم است كه بين پوست ضـخيم   . شوند  ناميده مي
 فـرق كـه در سـاير منـاطق بـدن وجـود دارد      ) مـودار (شود و پوست نـازك       كف دست و پا يافت مي     

 ميكـرون   ۱۵۰ تـا    ۷۵به ضخامت لايه اپيدرم اشاره دارند كـه از          » نازك«و  » ضخيم«هاي    واژه. بگذارند
كل ضـخامت پوسـت   .  ميكرون براي پوست ضخيم متفاوت است۶۰۰ تا ۴۰۰براي پوست نازك و از  

 mm۴به عنوان مثال، پوسـت ناحيـه پـشت        . نيز بر حسب محل آن متغير است      ) اپيدرم به علاوه درم   (
  ].۱ [ استmm۵/۱مجمه حدود ضخامت دارد در حالي كه ضخامت پوست ج

  
 ]۱[هاي اپيدرم  لايه: ۲-۱شكل 
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