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 شگفتاریپ
 ها انسانبالقوه مرتبط با مواجهه  یاثرات سلامتتوان  یمعمولًا نم ،یل مسائل اخلاقیبه دل
کرد.  یابیشده ارز یزیر برنامه از قبل یشیط آزمایک محیم در یطور مستق را به یبا مواد سم
 ستا ییها به دادهازمند اتکا ینطور متداول  به ها انسان یاثرات سلامت یابیارز ندیفرآدرعوض، 

 یها گونه باها  دادهممکن است ، مثال. به عنوان باشند می مرتبطم یرمستقیطور غ به صرفاً که 
 یا رجامعهیا زی ها انسان یبرا کاربرد قابل یویمتفاوت از سنار یا مواجهه یویگر، سنارید

 ،نظرمورد  ییایمیاز مواجهه با ماده ش فارغار، یبس یفرد نیب یها تفاوتبا  ها انساناز  مشخص
از مواجهه  یبه عنوان تابع انسان یاثرات سلامت یابیارز ندیفرآن، ید. بنابرانباش در ارتباط
 یها تیقطع شامل عدم ، لزوماً شود ینشان داده م ف مخاطرهیتوص صورتبه که )بالقوه(، 

نبمر گرفتن ایاست. ناد ها انسانج مربوطه به یم نتایرمستقیغ یابی وط به برو ن یده 
کامل خطر یها یابیها ممکن است منجر به ارز تیقطع عدم و  یریگ مین تصمیو همچن نا

درنظر  صراحتت را به یقطع عدم ستیبا می کنندگان خطر یابیشود. ارز نهیبهناارتباط خطر 
هرگونه  لازم است ،؛ بلکهستینت یقطع حذف عدمازمند ین موثر ت خطریریرند. مدیبگ

گردد و ت یقطع عدم گرفته شودمشهود   . 1درنظر 
IPCS) ییایمیش یمنیا یالملل نیدر برنامه ب

ارتباط ف و یتوص یراهنما" با عنوان (2
که در سال "مواجهه یابیت در ارزیقطع عدم  یریرپذییت و تغیقطع ، به عدم3منتشر شد 8002، 

                                                           
1 Funtowicz SO, Ravetz JR. Uncertainty and quality in science for policy. Dordrecht: Kluwer 

Academic Publishers. 1990. 
2 International Programme on Chemical Safety (IPCS) 
3

 IPCS. Guidance document on characterizing and communicating uncertainty in exposure 

assessment. In: Uncertainty and data quality in exposure assessment. Geneva: World Health 

Organization, International Programme on Chemical Safety (Harmonization Project Document No. 

6). 2008.  
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کم8002است. در سال  پرداخته شده ییایمیمواجهه با مواد ش یابیدر ارز پروژه  یته راهبری، 
گروه پروژه با هدف توسعه ی یم به راه اندازیتصم ،یساز هماهنگ  بارهراهنما درک یک 

گردحاضر  یبه راهنما کهگرفت ز ینف مخاطره یت در توصیقطع ان عدمیو ب سنجش  .دیمنجر 
در  یو مل یا ، منطقهیالملل نیبهماهنگ  یها از مجموعه تلاش یبخش راهنمان یا

ک است ییایمیت مواد شیریو مد یابیارز کنفرانس مح یزه اصلیکه انگ ،خطرنا ط یآن از 
UNCEDست و توسعه سازمان ملل متحد )یز

ها در  . تعهد دولتبه وجود آمد 2998سال در  (1
مواد  یالملل نیت بیریک مدیکرد استراتژیو در رو 8008 سال داریتوسعه پا یاجلاس جهان

SAICM) ییایمیش
 یساز نه هماهنگیزم در IPCSد شد. پروژه ییتا مجدداً  8002( در سال 2

( تحت یساز )پروژه هماهنگ ییایمیاز مواجهه با مواد ش یخطر ناش یابیارز یکردهایرو
 یاری SAICM یو به اجرا گردد یمانجام  ،29، فصل 82 شماره UNCED جلسهدستور

کاهش خطریدر زم SAICMن پروژه به هدف یا، ژهیبه و. رساند یم  SAICM یو برنامه جهان ،نه 
 یابیارز ید و هماهنگ برایجد یها "توسعه و استفاده از روش به منظور یت عملیفعال یبرا

 پردازد. ی" مخطر
در سطح  ییایمیخطر ش یابیبهبود ارزعبارتست از  IPCS یساز هدف پروژه هماهنگ

 و تجارب ت اقداماتین، تقویمشترک، و بنابرا یکردهایاصول و رو یریگیق پیطر از، یجهان
ست را در چارچوب یط زیو مح انسانکه حفاظت بهتر از سلامت  یالملل نیو ب یت ملیریمد

خطر  یابیارز یجهان یکردهایروقصد دارد  یساز د. پروژه هماهنگینما یفراهم م یداریپا
موضوعات خاص هماهنگ مورد در  یالملل نیب یراهنمامتون ه یته با را از جمله ییایمیش

کشورها و توسط نهادها جهتن راهنما ی. ادینما  یدر اجرا یالملل نیب یاقتباس و استفاده در 
گرفته  ییایمیخطر ش یها یابیارز ه ین در سراسر جهان تهیمتخصص با مشارکت ود وش یمدرنظر 

گام، ابتدا یک روی یریبکارگن پروژه با ی. ااست هدیگرد گام به  اطلاعات و  یگذار به اشتراکبا کرد 
کشورهامورد  یها تیها و فعال ش درک روشیافزا که  یمناطق ییمختلف، شناسا یاستفاده در 

که امکان  یین راهنمایو سپس تدو ،د خواهد بودیمف جامختلف در آن یکردهایرو ییهمگرا
کرد بلوک ین پروژه از رویاست. ا شده نجام، اآورد یهماهنگ را فراهم م یکردهایرو یاجرا

که  یابیارزاز  ییها در هر زمان بر جنبه که کند، یاستفاده م 3یساختمان  یبراژه یبه وخطر 
                                                           
1 United Nations Conference on Environment and Development (UNCED) 
2 Strategic Approach to International Chemicals Management (SAICM) 
3 Building block approach 
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ا یخطر ) یها یابین پروژه انجام ارزی، تمرکز دارد. اهستندت یحائز اهمار یبس یساز هماهنگ
 سپس، و کند  یفراهم م یالملل نیشده ب رفتهیپذ یها آن( را با استفاده از روش وابسته به یاجزا

کاراز  اجتناب یبرات خطر یریمد جهتها را  یابین ارزیتوان ا یم نه از یو استفاده به یدوباره 
 یبرا یا هیرا به عنوان پامعتبر علم  ،نیهمچن امر، نیگذاشت. امنابع ارزشمند به اشتراک 

خطر را  یابیت در ارزیشفاف ب،ین ترتیبد که، دهد یم ت خطر ارتقایرینه مدیدر زم ها یریگ میتصم
کاهش م ییایمیمواد ش یرضروریغ یها شیو آزماده یبهبود بخش در  ها شرفتیپتوان  یمدهد.  یرا 
 .ر نمودیتفس یساز د هماهنگیجد یها به روش را یدانش علم

 براساس ها ، اما در ساختن روشانهانداز و نقشه راه جسور م چشمیدر ترس راهنمان یا
بر  یادیتا حد ز و کند یرفتار م یجیبهبود تدر یبر مبنا ،یمعمول فعل یابیارز یها تیفعال

کم ها به تیقطع عدم سنجش یچگونگ با متمرکز است.  حاضر یابیارز یها تیفعالدر  یطور 
کسب ی، به دلگذشت زمان کارآزمودگ تجربهل   ،ف مخاطرهیتوص یاحتمالات یکردهایرو در یو 

کگردد جادیامعمول  یها در روش یمتناسبرات ییتغممکن است  کرد یکه رو شود یمد ی. تا
ف یاز توص یگریدر هر نوع د استفادهمورد  یمبنا یاساس یعلم یها از همان داده یاحتمالات

کاهش  یطور ذات بهخطر را  یهات در برآوردیقطع ن نظر عدمیو از ا دینما یمخاطره استفاده م
گونه توص در آمد یپ هب بوطمر یها تیقطع عدم ،، بلکهدهد ینم طور  بهف مخاطره مشخص را یهر 
گاهانهمات یمنجر به تصم ممکن استن اطلاعات ید. اینما یمشاهده م قابل یکم نه یدر زم تر آ
کاهش عدمدنگردت خطر یریمد ا یها  )داده ید اطلاعات اضافیخطر با تول یهات در برآوردیقطع . 

ن یدر ا یریگ میتصم یبرا یکرد احتمالاتیحال، رو نیاشود. با یتر( حاصل م شرفتهیپ یها روش
کاهش عدم به یکه چه نوع اطلاعات اضافخصوص  حاصل از  آمد پیت در یقطع طور بالقوه در 

 .د استیمفد بود، نخواهموثر  افتهی بهبودف مخاطره یک توصی
اصطلاحات در  IPCS یساز نجا با مونوگراف پروژه هماهنگیشده در ا ارائه یراهنما

 .1دارد یهمخوان IPCS خطر یابیارز
 

                                                           
1 IPCS. IPCS risk assessment terminology. Geneva: World Health Organization, International 

Programme on Chemical Safety (Harmonization Project Document No. 1). 2004. 
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 (7102) ش دومیرایشگفتار ویپ
 2طبقه  یابیدر مرحله ارز یاتمحاسب اشتباهک ی، راهنمان یاول ا شیرایوپس از انتشار 

ج محاسبه براساس ی، نتان اشتباهیدر اثر ا. دیگرد( مشاهده 5وست ی)پ DONموردی مطالعه 
LOAEL نسبت به آنچه  (یبی)تقر یاحتمالات و یسنت "ی"قطع یابیارز انیمرا  یشتریاختلاف ب

کل بها ی 2طبقه  یکل یریگ جهینت حال آنکه. ندنشان داد ،در واقع وجود دارد مطالعه  یطور 
 مشکلاز هرگونه  بهداشت یسازمان جهان وجود،  نیا رد. بایگ یر قرار نمیتحت تاثموردی 

کنون در  اشتباه،ن یال یبه دل آمده شیپ  یاست، عذرخواه شده  د اصلاحیجد شیرایوکه ا
از  یخآمده به منظور انجام بر شیپن فرصت یاز ا بهداشت ی، سازمان جهاننیهمچنکند.  یم
گسترده ز یدر متن و ن یراستاریو یجزئ یها شیرایو . نموداستفاده  APROBAدر ابزار صفحه 
 انتشار در متون حالدر ز ین یدیکرد جدین راهنما، رویاول ا شیرایوعلاوه، پس از انتشار ب

کنون به فهرست منابع اضافه شده ،0بود شده یکارشناس یتخصص  (.2است )بخش  که ا

 نیمترجم حیتوض
 رشته آمار موجود عمدتاً  یتخصص یها معادلارزشمند،  ین راهنمایا ی در ترجمه

باشد  یدر دسترس م نیلا آنکه به صورت  نامه و اصطلاحات پژوهشکده آمار واژهبراساس 
(https://srtc.ac.ir/Dictionariesجا ،)که در سراسر ایتوجه داشته باششدند.  یگذاری ن ید 

استفاده قرار مورد  Hazardو  Risk یها واژه یبراب یترت به "مخاطره"و  "خطر" یها راهنما معادل
که یهمچن گرفتند. گردد  نامه و اصطلاحات  واژهبراساس  ت"یقطع و "عدم "یقطع"ن دقت 

 Uncertaintyو  Deterministic کلمات یبراها  عنوان معادل بهب یبه ترت پژوهشکده آمار
که واژه "عامل" بهیدر نها بکاربرده شدند. عنوان معادل  ت، خوانندگان توجه داشته باشند 

Factor گرد که هنگامیاستفاده   یبیشود، منظور ضرا یت پرداخته میقطع که به عوامل عدمید، 
که به منظور لحاظ  شوند. یمدنظر استفاده م یها تیقطع کردن عدم هستند 

 

                                                           
1 Chiu WA, Slob W. A unified probabilistic framework for dose–response assessment of human 

health effects. Environmental health perspectives. 2015;123(12):1241-54. 

https://srtc.ac.ir/Dictionaries
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 فهرست اختصارات

ADI  acceptable daily intake  قبول افت روزانه قابلیدر 
ADP  adenosine diphosphate  فسفات ین دیآدنوز 
AFInter  interspecies assessment factor  یاگونه نیب یابیعامل ارز 

AFInter-BS  
interspecies assessment factor for body 

size differences  

 یبرا یا گونه نیب یابیعامل ارز
 در اندازه بدن ها تفاوت

AFInter-TK/TD  

interspecies assessment factor for 

remaining toxicokinetic and 

toxicodynamic differences  

 یبرا یا گونه نیب یابیعامل ارز
ک و ینتیکوکیکسات یها تفاوت

 ماندهیباق کینامیکودیکسات
AFIntra  intraspecies assessment factor  یا گونه درون یابیعامل ارز 

AFIntra-I  
intraspecies variability assessment 

factor for target population incidence I  

 یریرپذییتغ یابیعامل ارز
بروز جامعه  یبرا یا گونه درون

 Iهدف 

AFPoD-NOAEL  

assessment factor for use of a no-

observed-adverse-effect level as the 

point of departure  

استفاده از  یبرا یابیعامل ارز
سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب 

 متیبه عنوان نقطه عز
APROBA  

approximate probabilistic analysis 

(tool)    
 )ابزار( یبیتقر یل احتمالاتیتحل

AUC  
area under the plasma or blood 

concentration versus time curve  

غلظت پلاسما  یر منحنیسطح ز
 زمان برابرا خون در ی

BMD  benchmark dose  دوز محک 
BMDL  

lower confidence limit of the 

benchmark dose  
 ن دوز محکیینان پایحد اطم

BMDU  
upper confidence limit of the 

benchmark dose  
 دوز محک ینان بالایحد اطم

BMR  benchmark response  پاسخ محک 
bw  body weight   بدنوزن 

Cmax  
maximum concentration in blood or 

plasma achieved over time  

کثر غلظت در خون  ا پلاسما یحدا
گذشت زمان به دست  که با 

 دیآ یم
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CSAF  chemical-specific adjustment factor  
ماده  خاصل یعامل تعد

 ییایمیش

CSAFInter-TK  
chemical-specific adjustment factor for 

interspecies toxicokinetics  

ماده  خاصل یعامل تعد
ک ینتیکوکیکسات یبرا ییایمیش

 یا گونه نیب
DON  deoxynivalenol  نیوالنول اکسی دی 
EC50  median effective concentration  انه غلظت موثریم 

ECETOC  
European Centre for Ecotoxicology and 

Toxicology of Chemicals  

پا ط و یمح یسم شناس ییمرکز ارو
 ییایمیمواد ش یسم شناس

ED50  median effective dose  انه دوز موثریم 
EEG  electroencephalographic  یانسفالوگراف الکترو 
GLP  good laboratory practice  مناسب یشگاهیآزما اتیعمل 
GM  geometric mean  ین هندسیانگیم 
GSD  geometric standard deviation  یار هندسیانحراف مع 

GSDH  

geometric standard deviation for 

interindividual variability in the human 

equipotent dose distribution  

 یبرا یار هندسیانحراف مع
ع یدر توز یفرد نیب یریرپذییتغ

 یانساناثر  دوز هم

GSDH-TD  

geometric standard deviation for human 

interindividual toxicodynamic 

variability  

 یبرا یار هندسیانحراف مع
ک ینامیکودیکسات یریرپذییتغ

 یانسان یفرد نیب

GSDH-TK  
geometric standard deviation for human 

interindividual toxicokinetic variability  

 یبرا یار هندسیانحراف مع
ک ینتیکوکیکسات یریرپذییتغ

 یانسان یفرد نیب
GSDU  

a measure of the uncertainty in the 

GSDH  
 GSDH ت دریقطع زان عدمیم

HD  human dose   یانساندوز 

HDM
I
 

target human dose; the human dose 

associated with a particular magnitude 

of effect M at a particular population 

incidence I  

 یانسانهدف؛ دوز  یانساندوز 
در  M مشخص اثر اندازهمربوط به 

 I جامعه مشخصبروز 



 ن 
  فهرست اختصارات ن 

 

HED  human equivalent (oral) dose   کدوز  یانسانمعادل ( ی)خورا
I  population incidence  بروز جامعه 
C50  median inhibitory concentration  مهارکنندهانه غلظت یم 

IPCS  
International Programme on Chemical 

Safety  

 یمنیا یالملل نیبرنامه ب
 ییایمیش

IPRA  integrated probabilistic risk assessment  کپارچهی یخطر احتمالات یابیارز 

Km  

Michaelis-Menten constant; the 

substrate concentration at which the 

initial reaction rate of an enzyme-

catalysed reaction is half maximal  

؛ غلظت منتن–سیکائلیمثابت 
نرخ واکنش که در آن  ییسوبسترا

کاتالیه یاول زشده یک واکنش 
کثر میآنز  باشد. یم، نصف حدا

LC50  median lethal concentration  کشندهیم  انه غلظت 
LCL  lower confidence limit  نیینان پایحد اطم 
LD50  median lethal dose  کشندهیم  انه دوز 

LOAEL  lowest-observed-adverse-effect level  
که در آن اثر  ین سطحیکمتر

 شده نامطلوب مشاهده
LVM  latent variable model  ر پنهانیمدل متغ 
M  magnitude of effect  اندازه اثر 
MOA  mode of action  نحوه عملکرد 
NOAEL  no-observed-adverse-effect level  سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب 

NTP  National Toxicology Program (USA)  
الات یا) یشناس سم یبرنامه مل
 (آمریکا متحده

OECD  
Organisation for Economic Co-

operation and Development  

و  یاقتصاد یسازمان همکار
 توسعه

Px  x
th

 percentile (e.g., P05, P50, P95)  
، P05 ،)به عنوان مثال امx صدک

P50 ،P95) 

PBTK  physiologically based toxicokinetics  
بر  یک مبتنینتیکوکیکسات
 یولوژیزیف

PoD  point of departure  متینقطه عز 



 قطعیت در توصیف مخاطره راهنمای سنجش و بیان عدم س 

 

QSAR  
quantitative structure–activity 

relationship  
کمیفعال-رابطه ساختار  یت 

RBC  red blood cell  گلبول قرمز 
RDDR  regional deposited dose ratio  یا منطقه ینسبت دوز جذب 

REACH  
Registration, Evaluation, Authorisation 

and Restriction of Chemicals  

، مجوز و یابیثبت، ارز
 ییایمیت مواد شیمحدود

RfD  reference dose  دوز مرجع 

RGDR  regional gas dose ratio  
گاز جذب  ی شده نسبت دوز 

 یا منطقه

RIVM  

Rijkinstituut voor Volksgezondheid en 

Milieu (Dutch National Institute for 

Public Health and the Environment)  

و  یعموم سلامت یمل یتویانست
 ست هلندیط زیمح

RtR  route-to-route  راه-به-راه 
SD  standard deviation  اریانحراف مع 
SEM  standard error of the mean  نیانگیاستاندارد م یخطا 
TCA  trichloroacetic acid  دیک اسیکلرواست یتر 
TD  toxicodynamics  کینامیکودیکسات 
TDI  tolerable daily intake  تحمل قابل روزانه افتیدر 
TK  toxicokinetics  کینتیکوکیکسات 
UCL  upper confidence limit   نان بالایاطمحد 
USA  United States of America  کایالات متحده آمریا 

USEPA  
United States Environmental Protection 

Agency  

ست یط زیآژانس حفاظت مح
 الات متحدهیا

Vmax  
maximum initial rate of an enzyme-

catalysed reaction  

کثر  ه واکنش یاول نرخحدا
 یمیآنز شدهزیکاتال

WHO  World Health Organization  بهداشت یسازمان جهان 
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 ییخلاصه اجرا
 هدف

ت در یقطع ان عدمیو ب سنجش یبرا یکم یکردهایرومورد در  ییراهنما ،متنن یا
ارائه  ییایمیدر مواجهه با مواد ش انسانخطر سلامت  یابیارز ه منظورف مخاطره بیتوص

که منجر به  یم ک ی یینها آمد پیت در یقطع پرداختن به عدم یکرد هماهنگ برایک رویدهد، 
کمک مید. اردگ یف مخاطره میتوص هر  آمد یپ بوط بهمر یها تیقطع کند تا عدم ین راهنما 
 به صورترا ها  تیقطع ن عدمیا فیتر شود و امکان توص واضح ،یف مخاطره مشخصیتوص

منجر  بهتر اتاطلاعبا ت خطر یریمات مدیتصماتخاذ به  ،نیبنابرا .کند یفراهم متر  یکم
آورد تا  یکنندگان خطر فراهم م یابیارز یرا برا فرصتن یا ژه،یبه و، ن راهنمایشود. ا یم

تر و  حیرا صرت خطر یریمدمختلف  یها نهیگز مربوط بهکه اهداف محافظت از سلامت یدرحال
ران یبهتر به مدطور  به را ها نهیگزن یادر ممکن خطر  میمفاهاز  یفیطبتوانند  د،نساز یتر م شفاف

 یساز یکم یکه به آسان ییها تیقطع به عدم ن راهنماین، ایهمچن. نمایندخطر منتقل 
 پردازد. یمز یشوند ن ینم

 گستره

ف مخاطره است. به عنوان یتوص یموجود برا یکردهایرو بسط ،کرد اتخاذشدهیرو
و درنظرگرفتن نحوه  ،یکرد انتخاب مطالعات و اثرات بحرانیمخاطرات، رو یی، شناسانمونه

پرداخته  ها آنبه  ،نین راهنما قرار نگرفته و بنابرایر ایتحت تاث رابطه با انسانن ییعملکرد در تع
 ییایمیک ماده شیبر پرداختن به مواجهه با ن راهنما یدر اشده  ارائه یشناس . روششود ینم

که اطلاعات دوز در صورت ممکن است . باشد یممتمرکز آن موجود است،  یبراپاسخ -واحد 
ن یها شیآزما ،ن )به عنوان مثالیگزیش جایآزما یها استفاده از روش (، استفاده از یتن برو

)به  ها ان مسالهیبر یا سای ،(روابط خواندن استفاده از ،)به عنوان مثال یشیرآزمایغ یها روش
ز ینت یقطع عدماز  یا همنابع اضاف ،(ییایمین ماده شیبا چند یبیترک اتمواجه ،عنوان مثال

گرچه . دنیبه وجود آ کلکه ا  رود، اما یبکار مت یقطع ان عدمیو ب سنجش یبرا یکسانی یاصول 
 رد.یگ یط را درنظر نمین شرایا راهنمان یا
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 کردیرو

خطر  یابیارز ینظر برا مد یانسانجامعه مورد شامل استنباط در  مخاطرهف یتوص
ک یمورد مطالعه"( در مورد مت در "جامعه یبراساس اطلاعات )نقطه عز ،)"جامعه هدف"(

ان یو ب به منظور سنجشباشد.  یم یعلم یا از مطالعه حاصل"( یخاص )"اثر بحران آمد یپ
که در آن اندازه یفردپاسخ -ن روابط دوزیب یدیکل یز مفهومیک تمایاست  لازمت، یقطع عدم  ،
که در آن بروز جامعه )-، و روابط دوزکند یر مییتغ ( با دوزMاثر ) ر ییغ( با دوز تIپاسخ جامعه، 

ت در یقطع برآورد عدم بر ن راهنمایشده در ا حیکرد تشرین، تمرکز روی. بنابراجاد شودیا، کند یم
که با  یانسان"دوز  HDMهدف" است 

I ف یتعر یا یانساندوز  صورتو به شود  می مشخص
 یاثر بحران ی)براشتر را یا بی Mا شدت( ی) اندازه به یاثر ،از جامعه I کسر ،دوزکه در آن  گردد یم

HDMت در یقطع ان عدمیو ب سنجش یبرا یچارچوب ،نیکند. بنابرا یتجربه م نظر( مد
I  توسعه

ن چارچوب یج استفاده از ای. از نتاسازد یح و شفاف میرا صر Iو  M یها برا نهیگزکه  ابدی یم
تر )به عنوان  یسنت یکردهایرو یخروجبوط به ت مریقطع ف عدمیتوص یبراتوان  یتنها م نه

کرد، بلکه بامت یم نقطه عزیتقس ،مثال ت یقطع تر از آن، دامنه عدم مهم ،عوامل ثابت( استفاده 
HDM

I گرددف مخاطره یتوص یخروج صورتتواند به  یبرآوردشده خود م جه یو در نت ارائه 
که در روتک ک ی سه بایدر مقار خطر یمد یرابرا  یاطلاعات بهتر بدست  یسنت یکردهایمقدار 

که به وس یابیارز یهاازی. بسته به نفراهم آورد، دیآ یم ، گردند یحاصل م ان مسالهیب ی لهیخطر 
 استفاده شود.ده یچیپنده یطور فزا به یکردهایممکن است از رو

 چارچوب

 ر است:یز ین راهنما شامل مراحل اساسیدر اشده  مطرح چارچوب
( در هر جنبه از کاملا دانش نایل اطلاعات ی)به دل یفرد یها تیقطع عدم یساز یمک -0

 :ف مخاطره، از جملهیتوص

 متینقطه عز 

 که  یحاا طریمطالعه مورد جامعه  یها یژگیل ویبه دل گرفته صورتل یهرگونه تعد مطالعه 
، یا گونه نیب یها تفاوت ،)به عنوان مثال استط هدف متفاوت یا شرایبا جامعه هدف 

 مدت مواجهه(؛ و

 یانساندر جامعه  یاز ناهمگن یناش یریرپذییزان تغیم . 



 ص 
  خلاصه اجرایی ص 

 

 کردی. سه رویینهاهدف  یانسان" دوز یت "کلیقطع عدم بهها  تیقطع ب عدمیترک99 -7
 :شوند یمارائه  راهنمان یدر ا ها تیقطع ب عدمیترک یده برایچیپ ندهیطور فزا به

 ن(؛ییبالا و پا یها کرانکردن )ضرب  یراحتمالاتیکرد غیرو 

 ؛ ویبیتقر یکرد احتمالاتیرو 

 کامل یتاحتمالا کردیرو.  
گسترده ساده ی، یبیتقر یکرد احتمالاتیرو یاجرا یبرا  کاربرک ابزار صفحه   آسان، یبا 

"APROBA"،  گردد یمارائه. 
کارانهیمقاد یجا  احتمال به یها عیا توزی ها دامنه حسببر آمد پیان یب -3  ("ر )"محافظه 

 .ییتنها  به

از باشد، از ین یل اضافیا تحلیها  ت به دادهیقطع کاهش عدم یکه برا یدر صورت -4
منظور   به یکل یها تیقطع عدم بهمختلف  یها از جنبه یسهم نسب یهابرآورد

خواهد ن اطلاعات نشان ید. اگرد یت استفاده میقطع ن منابع عدمیرت مهم ییشناسا
کاهش عدم کدام جنبه یبرا یکه اطلاعات اضاف داد کلیقطع ها در  ن اثر را یشتریب ،یت 

  .د داشتنخواه

کم ییها تیقطع عدم سنجش -5 استفاده از با  حاً یترج، دشوار است ها آن یساز یکه 
 .تیل حساسیتحل

کاربرد  اجرا و 

یخی های داده راهنما این یع توسعه جهت را موجود تار  فرض پیش قطعیت عدم های توز
یکرد این اجرای برای توانند می که اولیه یکرد این. کند می مرور روند، بکار رو  این از استفاده با رو
یع  به این، بر  علاوه. شود می داده نشان کلی مخاطره توصیف سناریوهای از تعدادی در ها توز

یکرد این نتایج از استفاده  با غالباً  که خطر مدیریت سوالات از برخی به پاسخگویی منظور به رو
یکرد این از استفاده با مفصلموردی  مطالعه یک. شود می پرداخته شویم، می رو به رو ها آن  رو

 ارائه APROBA گسترده صفحه ابزار از استفاده با خطر، مدیریت مشخص سناریوی یک برای
 .گردد می
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 یهدف و حوزه بررس .0-0
که بخش1ف مخاطرهیهدف توص  ندیفرآاز  یبانیاست، پشت 2خطر یابیاز ارز ی، 

کاربردها یف مخاطره میخاص، توص یمیبه تصم  است. بسته یریگ میتصم  یمتعدد یتواند 
که خطر قابل یزان دوز مصرفیباشد، مثلًا م داشته  کند،  یجاد نمیا یسلامت یبرا یا ملاحظه را 

 یها ا مواجههی یکنون یها ف خطر مواجههیتوص یبرا یورود یها ا دادهیکند  ین مییتع
ف یتوص یدگیچیآل، پ دهیآورد. در حالت ا یاز اقدامات متفاوت را فراهم م یافته ناشی کاهش

دارد، اما به  یبستگ آمد یپو الزامات جهت دقت در  یریگ میتصم طیشرات یبه ماهمخاطره 
خطر در  یابیارز یبند و حوزه یزیر ز وابسته است. هنگام برنامهیها ن داده یریپذ منابع و دسترس

گز یا دهیان مساله، داشتن ایمرحله ب گرفته یریگ  میتصم یها نهیدرباره  تواند  یم ،شده  درنظر 
 خطر باشد. یابیارز یکرد مناسب برایدر انتخاب رو ییراهنما

                                                           
1 Hazard characterization 
2 Risk assessment 
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ت یریبر مد یمیاست و عواقب مستق یار مهمیخطر مساله بس یابیها در ارز تیقطع سنجش عدم
 :(2)کند  یان مینگونه بیا 2ل خطریتحل یبرا 1ییغذا Codex ونیسیکمخطر دارد. اصول کار 

طور شفاف ثبت  نظر گرفته و بهخطر در یابیمرحله از ارزصراحت در هر   ست بهیبا یها ... م تیقطع عدم
 یحد تاد یان شود، اما بایب یا کمی یفیشکل ک تواند به  یخطر م یها در برآورد یریرپذییت و تغیقطع شوند. عدم

 باشد. یابیدست قابل یعلم از لحاظ گردد که  یساز یکم
که در یاز دارند زین اطلاعات نیران خطر به ایمد  8022در سال  Codexرا همانطور 

ف مخاطره را یت و توصیقطع زان عدمید میت خطر بایریمنتخب مد یها نهی، "گز(2) است آمده
ر یت خطر با مدیریمد یریگ میت بر تصمیقطع کردن اثر عدم ت برطرفیولئنشان دهند" و "مس

ط یحفاظت مح سازماناست یب، سیترت نیهم کننده خطر، است". به یابیخطر، و نه ارز
USEPA) کایآمر الات متحدهیست ایز

 :(8) کند  یان مینگونه بیا ف خطریتوص یبرا (3
باً یران سازمان تقریخطر است، و مد یابیارز ندیفرآدر  یاتیت حیک واقعی یت علمیقطع عدم

کل یریگ میتصم ییها یابید با استفاده از ارزیشه بایهم که در   یعنی) یقطع ،مهم یها ه حوزهیکنند 
ن یرا بشناسند و ا یابیهر ارز یها تید نقاط قوت و محدودیبا ها آن ،نیستند. بنابرایحالت مطلوب( ن

کنند.  اطلاعات را به همه شرکت  کنندگان و به عموم اعلام 
ان یف خطر شامل "بیت در توصیشفاف یبرا USEPA یارهاین نکته، معیمطابق با ا

کننده خطر"  یابیارز  نانیج و اطمین نتایا یها تیقطع خطر و عدم یج اصلیکامل ... نتا
که معمولًا یکه "در حال (2)کند  یاشاره ممورد ن یبه ا 8000ل سا USEPA ی. راهنما(2)گردد  یم

ت استفاده شود، یقطع عدم یکم یها لیف خطر از تحلیشود در هر توص یح داده میترج
ت یقطع ل عدمیک تحلیانجام  یچگونگ یبرا یا شده شناخته یچ راهنمایحاضر ه درحال

ان یو ب سنجش یبرا یکم یکردهایدرباره رو یرهنموده ئبا ارا یفعل یراهنماوجود ندارد". 
کمک میف مخاطره به پرکردن ایت در توصیقطع عدم  کند. ین خلاء 

که چگونه م ین سوال میخاص به ا طور ن راهنما بهیا  یها تیقطع توان عدم یپردازد 
کم ف مخاطره را بهیود در توصموج  یکل یعبارت   صورت  را به ها آنسنجش قرار داد و مورد  یطور 

کم RfDمثال، دوز مرجع ) ی)برا یینها آمد پیت در یقطع ( درباره عدمی)و باز هم 
کرد. یب( (4 ان 

نگونه ید ایف مخاطره دانست و نبایتوص یموجود برا یکردهاید بسط رویبحث را بامورد کرد یرو
                                                           
1 Codex Alimentarius Commission 
2 Risk analysis 
3 United States Environmental Protection Agency (USEPA) 
4 Reference Dose (RfD) 
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کهیریبگ درنظر مثال، انتخاب مطالعات و اثرات  یموجود تداخل دارد. برا یکردهایبا رو م 
ن ییدر تع 1ملاحظات نحوه عملکرد یریها و بکارگآمد یپن یتر ، اصل انتخاب حساسیبحران

ن راهنما به بحث یجه اینت رند و دریگ ین راهنما قرار نمیر ای، تحت تاثانسان رابطه با
 پردازد. ینم ها آندرخصوص 
که پاسخ  یم یبه سوالات 2مخاطره ییکه شناسایدرحال ست، ار" یا "خی"بله"  ها آنپردازد 

کم یم یف مخاطره به سوالاتیتوص که به پاسخ   یاز دارند، مانند مقدار رهنمودین یپردازد 
ها در سوالات نوع اول  تیقطع سنجش عدم  ز بهین یگریراً، اشخاص دی. اخ3بر سلامت یمبتن

کم تیقطع سنجش عدم. (4-2)اند  پرداخته ( متفاوت است، یها در سوالات نوع دوم )حالت 
 دهد. ارائهن موضوع یرا درباره ا یکند بحث جامع یتلاش مراهنما ن یو ا

ست یبا یخاص م  ان مسالهیگرفتند، ب مرتبط دردسترس قرار یها نکه دادهیپس از ا
د روشن ین مرحله، بایف مخاطره برگردانده شود. در ایانجام توص یبرا یکل یکردیصورت رو  به

کدام "جنبه که  پاسخ -دوز یابیارز ،ک جنبه مهمیهستند.  مطرحف مخاطره ی" توصیها باشد 
که اطلاعات دوز4است ان یم به جامعه هدف )که در بیمستق طور پاسخ معمولًا به-. از آنجا 

ت مواجهه جامعه یم به وضعیمستق طور ست و اغلب بهیاست( مرتبط ن ف شدهیمساله تعر
نیبا یپاسخ م-دوز یابیحاصل از ارز آمدهای پیباشد،  یز مرتبط نمیهدف ن  یابی ست برو

نیشوند. درنت  ف مخاطره مطرحیتوص یها ر جنبهیبه عنوان سااثر  هم یدوزها یابی جه، برو
PoDمت )یل نقطه عزیمعمول شامل تعد یها . مثالشود می

اثر  به دوز هم یشیوانات آزمایح (5
باشد. طبق  یحساس م یها انسان یاثر برا به دوز هم یعاد یها انسانل دوز یا تعدی یانسان

نیتعر کل ییها تیقطع با عدم یابی ف، برو ف مخاطره نحوه یدر توص یدیهمراه است و مساله 
 ها است. تیقطع ن عدمیپرداختن به ا

ن یتر از مهم یبرخ یکم سنجش یچگونگ یبرا یرهنمود ارائه راهنمان یهدف ا
که درنت  ف مخاطرهیها در توص تیقطع عدم ت در یقطع ان هماهنگ عدمیجه سبب بیاست، 

 یدرخصوص چگونگ یرهنمود راهنمان یگردد. بعلاوه، ا یف مخاطره میتوص یینها آمد پی
                                                           
1 Mode of action 
2 Hazard identification 
3 Health-based guidance value 

پاسخ برای ماده شیمیایی مدنظر در -تنی دوز های تجربی درون ها داده پردازد که برای آن هایی می به موقعیت راهنمااین  4
که در اینجا  توان اصول مشابهی را به ها نیز می دسترس هستند. برای دیگر موقعیت  شود. ها پرداخته نمی به آنکار برد 

5 Point of Departure (PoD) 
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گاهیل فقدان دانش یکه به دل ییها تیقطع پرداختن به عدم خاص آن بخش  یا داده آ
کار  یفراهم م زین شوند ینم یساز یکم یآسان ت است و بهیقطع عدم تنها شده  ارائهآورد. روش 

که برا یم ییایمیک ماده شیبه مواجهه با  پاسخ دردسترس است. -آن اطلاعات دوز یپردازد 
ن یها شی)مانند آزما شیاگر آزمید یها روش یریت از بکارگیقطع گر منابع عدمید (، یتن برو

ان یب یها گر روشیا دی( 1روابط خواندن ندیفرآ )مانند استفاده از یشیرآزمایغ یها روش یریبکارگ
ن ین راهنما به ایند. ایآ یوجود م  ( بهییایمین ماده شیبا چند یبیمساله )مانند مواجهه ترک

کل یها نم تیموقع ن راهنما، در یبحث در امورد ت یقطع عدم یساز یکم یپردازد، اما اصول 
کاربرد دارد؛ بااین موارد نیا کار بین مطرح یها ن جنبهییحال، تع نیز   دارد. یشتریاز به 

کم .0-7 به  یابیمنظور دست  ف مخاطره بهیها در توص تیقطع عدم یکاربرد سنجش 
گاهانه یها یریگ میتصم  تر تر و شفاف آ

کنون ب دادن  نشان یبرا 2954در سال  Fitzhughو  Lehman شنهادیم قرن از پیش از نیا
ن اثر  سطوح مشاهده ینیب شیپ یبرا 200 یبیترک 2عامل یریها با بکارگ تیقطع عدم شده بدو

گروه یسم یها اسخپ  یانسانمن در جوامع بزرگ یا یها  وانات به دوزیکوچک ح یها در 
 .(2) گذرد یم

درباره  یادیبعد از آن سبب شد اطلاعات ز یها در سال یپزشک ستیعلوم ز ییشکوفا
ر یت و سایحساساز لحاظ  یانسانپاسخ به سم، تنوع  از نظر یا گونه نیب یها تفاوت

 ی، تکنولوژین دوره زمانیهم ید شود. طیتول یشناس سم یها داده یریها در بکارگ تیقطع عدم
گامیما ن یو محاسبات یاضیر است.  شتر برداشتهیت بیو قابل یدگیچیپ یسو را به یبزرگ یها ز 

کار برااحال،  نیباا که  یتک یها عاملریبه ز یبرابر اصل-200 عامل کیتفک یگرچه روش 
کس دهند، مانند یف مخاطره را نشان میمشخص توص یها جنبه TK) کینتیکوکیتا

و  (3
کس TDک )ینامیکودیتا

ن یا گونه نیب (4  املوعن یافته است، اما ای، تکامل یا گونه و درو

                                                           
1 Read-across 
2 Factor 
3 Toxicokinetic (TK) 
4 Toxicodynamic (TD) 
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 ساده کردن که با ضرب یا ر نقطهی، مانند مقادیعنی-روند یکار مه " ب1یهمچنان در روش "قطع
 دارد: یکرد چند نقص اساسین رویشوند. ا یب میترک گریکدیبا 
 کنون از  که هم یعواملگردد  یفرض م کارانه" هستند چرا  شود "محافظه یاستفاده م ها آنا

که یکه با کثر موارد را پوشش دهند"،  ن یا یشود. برا یف میتعر یفیک صرفا به صورتد "ا
گون عوامل گونا نکه یدهنده ا من )نشانیا عواملاست، مانند  استفاده شده یاز عبارات 

که  یفرض م دهنده  ت )نشانیقطع عدم عواملشوند(،  ی" ختم ممنیار "یبه مقاد ها آنشود 
که  ینکه فرض میا که ) یابیارز عواملپردازند( و  یموجود م یها تیقطع به عدم ها آنشود 

د یکه با یاظتفزان حیکه استفاده شود، م یباشد(. از هر اصطلاح یم یتر یاصطلاح خنث
است، مانند  ن نشدهیی، تعیصورت جمع  و چه به یصورت تک  ابند، چه بهیبه آن دست 

ن مساله نشان ی% در جامعه. اZنان ی% با اطمXاز  کمترکاهش بروز اثرات نامطلوب به 
که  یم شتر از حد یا بی کمترف مخاطره خاص ممکن است یحاصل از توص آمد پیدهد 

 کارانه باشد. محافظه یا ضروریمطلوب 

 شود که  یمنتج م یکل عاملک یکارانه به  ر محافظهیمقاد تک ن است که ضرب تکیگر اینقص د
شتر باشد، یب  ف مخاطره خاصیها در توص که تعداد جنبه یتر است، هنگام کارانه محافظه یحت

ف یک توصیحاصل از  آمد پیدهد که  ین مساله نشان میشود. ا یکارانه م شتر محافظهیب باز هم
 باشد. یا ضروریتر از حد مطلوب  کارانه خاص ممکن است محافظه  مخاطره

 ییایمیف مخاطرات متفاوت )مرتبط با مواد شیتوصممکن است ن موارد، یا ی جهیدرنت 
به  موضوعن یگر متفاوت باشند که ایکدیبا  یعیوس طور به یکار سطح محافظه از نظرمتفاوت( 

رات در سطح یین تغیدارد. ا یبستگها  ر خاص آنیمقاد استفاده ومورد  یابیارز عواملتعداد 
اس یق متفاوت قابل ییایمیمواد ش یمخاطره برا یها یابیدهد که ارز ینشان م یکار محافظه

تواند به اقدامات  یم موردن یمثال، ا یکند. برا یده میچیرا پ ها آناستفاده از امر ن یستند که این
مواد  یبر رو ،سلامت یخطر برا پر ییایمیمواد ش یبر رو تمرکز یجا بهشود که  ت خطر منجر یریمد
 .است ها صورت گرفته آنمورد در  یتر کارانه محافظه یها یابیارزتمرکز کند که  ییایمیش

 که یکرد حاضر ایگر رویت دیمحدود ف مخاطره )مانند یحاصل از توص آمد یپن است 
RfD )ها در اطلاعات دردسترس  تیقطع و عدم ییایمیان قدرت ماده شیم یتمایز

 شوند. یک عدد ادغام میکند؛ هر دو در  یجاد نمیا
                                                           
1 Deterministic 
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کم  ف مخاطره بهیها در هر جنبه از توص تیقطع با شرح عدم تر  یصورت رسم  و به یطور 
 یریق بکارگیو از طر یآمار یها عیمثلًا با استفاده از توز ص پرداخت،ین نقایتوان به ا یم

کلیقطع جهت سنجش عدم یاحتمالات یها روش . (2-22) یینها آمد یپدر  یت 
ند و یآ یف مخاطره بدست میتوص آمد یپ ین براییپا کرانبالا و  کرانب، یترت  نیبد

کلیقطع عدم  یها بجا عیکردن توز ضربگر یت دیسازند. مز یجه روشن میرا در آن نت یت 
که سطح محافظهیر ایکردن تک تک مقاد ضرب کنترل  یرا م یکار ن است  توان تحت 

آورد  ین فرصت را فراهم میا یاحتمالات یها ک از روشیستماتین، استفاده سیداشت. بنابرا نگه
سه یمقا که هنگام یطور ابند، بهیسازگار و واضح توسعه  یکار با سطح محافظه ییها یابیتا ارز

بقدر "کارانه" و نه  ازحد محافظه شیشده، نه "ب فیخطر تعر  تیریها با اهداف مد یابین ارزیا
کاف کارلو یریگ گرچه نمونهاهستند.  "کارانه محافظه ینا کاربرد 1مونت  کرد ین رویتر یمعمولًا 

 نیلا آنصورت   گسترده ساده به افزار صفحه ک نرمیاست، اما  یاحتمالات یها روش یاجرا یبرا
که میبه همراه ا را انجام داده و  یبیتقراحتمالاتی تواند محاسبه  ین راهنما دردسترس است 

 آورد. میرا فراهم  یاحتمالات یکردهایع رویسر یریامکان بکارگ
د ی، نویسم ییایمیاز مواجهه با مواد ش یخطرات ناش  ل دریتحل ییش دانش و توانایافزا

کمیساخت رو که چند مز یل میه و تحلیتجز یرا برا یا افتهیبهبود یکرد   ت دارد:یدهد 
 یو برآوردها یخطر مواد سم یها ینیب شیمان را به پ نانیزان اطمیم میهر چقدر بتوان 

 گاه آنم، ینشان ده یکم صورت به یشتریت بیبا شفاف یان دوز و اثر سلامتیرابطه م
تر  ران خطر آسانیشتر توسط مدیاطلاعات ب یآور ا جمعیرانه و/یشگیانتخاب اقدامات پ

توان طبق  ی( را مRfDبر سلامت )مانند  یمبتن یر رهنمودیمثال، مقاد یگردد. برا یم
کرد، یشده تعر نییتع  شیپ هماهنگ و از ی کارانه سطح محافظه توان خطرات  یا میف 

ان ینان بیاطم بازها یت یقطع ع عدمیشده را با توز فیت تعریمواجهه در موقع یبرا یسلامت
 کرد.

 کدام جنبهین اییتع کلیقطع عدم ین سهم را در برآوردهایشتریها ب نکه  دارند به  یت 
کمک میریخطر و مد یابیم ارزیمنابع محدود مستق جه، سبب یکند و درنت یت خطر 

 یخطر بعد یها لیشود تا تحل یبهتر م یلیتحل یها هیبهتر و خلق رو یها داده یآور جمع
 ابند.یارتقا 

                                                           
1 Monte carlo 
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که اطلاعات و تحلیتوان ا یش نمیشاپیپ کمین مطلب را دانست  مورد افته یبهبود یل 
که براین تصمی( چگونه بر ایقات آتیافته در تحقی )و توسعه راهنمان یدر ا بحث اثرات  یمات 

ر ید انجام داد، تاثیبا یچه اقدامات ییایمیبا مواد ش یا و حرفه یطیمرتبط با مواجهه مح یسم
که مقاد یان ذین مساله با تعامل میگذاشت. ا دنخواه مختلف  یها گزاره یر را براینفعان 

که  یحال، م نیگردد. باا ین مییدهند، تع یص میتخص یگذار استیس توان انتظار داشت 
گاهانه یها اطلاعات بهتر امکان انتخاب گستره وس یبرا تر را تر و شفاف آ از  یعیپاسخ به 

 د.ندهار قرار یمخاطرات بالقوه در اخت

 ن راهنمایها در ا دمان بخشیچ .0-3
 است: ر مرتب شدهیبه شرح ز راهنمان یانده امیباق

  کل 8بخش گامین رویا یبه مرور  ف مخاطره و یت در توصیقطع سنجش عدمگام در  به کرد 
 پردازد. یان مساله میارتباط آن با ب

  پردازد. یات میبا ذکر جزئ یم اصلیبه بحث درباره مفاه 2بخش 

  که چگونه م ینشان م 4بخش  یها ت در جنبهیقطع عدم یساز یکم یتوان برا یدهد 
 را بدست آورد. یاصل یورود یها داده ،ف مخاطرهیمرتبط با توص

  که حاصل  ییها یاز انواع خروج یریک مثال تصوی 5بخش  یف احتمالاتیتوصاز را 
 دهد. یباشد، ارائه م یها م تیقطع عدم

  ج یچند سوال را یبرا یاحتمالات یها یخروج یریر و بکارگیدرباره تفسبه بحث  2بخش
 پردازد. یت خطر میریمد

  کند. یشنهاد میو اجرا پق یتحق یرا برا یبعد یها گام 2بخش 

 ارائهرا  یشتریات بیجزئ راهنمان یدر ا بحثمورد وست درباره چند موضوع یبعلاوه، پنج پ
 دهند: یم
 شده در  یمعرف یها تیقطع عدم کردن بیترک یرا برا یکرد محاسباتیسه رو 2وست یپ

 دهد. یشرح م 2و  8 یها بخش
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 کسل با نام "یگسترده ما شامل ابزار صفحه 8وست یپ APROBAکروسافت ا
انجام  ی" برا1

که در بخش یقطع عدم یبیتقر احتمالاتی محاسبات ، است به آن پرداخته شده 2ت 
که به یم  دردسترس است. نیلا آنصورت   باشد 

 استفاده شد تا  یخیتار یها نکه چگونه از دادهیا مبنی برات یبه ارائه جزئ 4و  2وست یپ
که یف مخاطره توسعه یمشترک توص یها جنبه یت برایقطع ه عدمیاول یها عیتوز ابند، 

 یل را برایها و تحل داده 4وست یپردازند. پ یاست، م شرح داده شده 4در بخش 
ن یریرپذییتغ  یها را برا ل دادهیتحل 2وست یکه پیکند، درحال یف میتوص یا گونه درو

 دهد.  یگر شرح مید یها جنبه

 که با استفاده از موردی شامل مطالعه  5وست یپ کسی دیاست  عنوان  به 2نیوالنول ا
  کشد. یر میتصو  را به یف مخاطره احتمالاتیکرد توصیرو ،ب مثالیترک

 

 
 
 
 

                                                           
1 Approximate PROBabilistic Analysis (APROBA) 
2 Deoxynivalenol 
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 بخش دوم

 مرور کلیزمینه و  
 
 
 
 

 خطر یابیارز یبرا لهاان مسیب مفاددر  هطرمخاف یت در توصیقطع عدم .7-0
  شود یده میسنج
منظر توان از یرا م مخاطرهف یک توصیحاصل از  آمد یپت در یقطع عدم سنجشت یاهم

خطر  یابیارز ندیفرآدر  ی، فاز بحرانلهاان مسیص داد. بیخطر تشخ یابیارز یله برااان مسیب
  .آورد یف خطر فراهم میتوص ینه را برایاست و زم

که در سا WHO) بهداشت یجهانر انتشارات سازمان یهمانطور 
 یالملل نیبرنامه ب(/1

IPCS) ییایمیشمواد  یمنیا
 حوزهله شامل اان مسیاست، ب ذکر شده( (24)منبع  مانند) (2

 تیقطع قبول عدم ، سطح قابلمواجهه مرتبط یوهایو اهداف در رابطه با سنارخطر ت یریمد
 مانند ییها شامل جنبهتواند  یه مالان مسیب ،نیهمچن. باشد یم یابیارز بعلاوه ضرورت

 مانده باشد.یباق تیقطع و عدم یتجرب یها داده مجموعهف یتوص
که در شکل نقشه راه نحوه  اس بایدرق تیقطع عدم لیتحل، شده  نشان داده 2-8 همانطور 

که به ب یندیفرآ، WHO/IPCS (24) عملکرد مختلف  یها نهیگز .دارد یله بستگاان مسیاست 

                                                           
1 World Health Organization (WHO) 
2 International Programme on Chemical Safety (IPCS)   
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 ندیفرآدر مساله ان یبهنگام شده  ارائه پاسخ به سوالات مطرح درتوانند  یمت یقطع عدم لیتحل
 .رسانند یاری( یبر سلامت و اهداف حفاظت یمبتن یرهنمود ریمقاد نیتدو مانند) یریگ میتصم

 
 مسالهان یت در مفاد بیقطع ل عدمیتحل :0-7 شکل

 

ارزش افزوده سطوح مختلف  یابیارز یتواند برا یم تیقطع عدمل یتحل، نیا بر  علاوه
گاهو ت یهدا ،نی، همچنیابیارزح در یتصح  نکه چه نوعیامورد  در یریگ میتصمدر  یآ
  .کار روده ت داشته باشد، بیحجممکن است ار یحیتصح

گام در  نیاولعنوان  به منطقاً  دیبا خطر تیریله مدااز مس هیاول انیب کیحداقل که یدرحال
گرفته شوددر 1کپارچهیخطر  تیریو مدخطر  یابیارز ندیفرآ از موارد  یاریدر بس ندیفرآ نیا ،نظر 

 تیریمد یها نهیگز لیو تحل مواجهه یابیارز اتیجزئ یبرا یگذار هیمقدار سرمااست.  2یتکرار
دارد.  یبستگ خطرشده مواجهه و  ینیب شیپ ای یفعل زانیم از هیاول یها یابیبه ارز ی، تا حدخطر

اندازه با درنظرگرفتن  یحدودتا  زین شده حیتصح مخاطره فیتوص یبرا یگذار هیسرما مقدار

                                                           
1 Integrated risk assessment and risk management 
2 Iterative 
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مخاطره  فیحاصل از توص جیبا نتا ها آن سهیانتظار و نحوه مقامورد  ای یمواجهه فعلسطوح 
 د.گرد یم نییتعاستفاده، مورد خطر  تیریچارچوب مد نیو همچن هیاول

 یها روش ریسا با یهماهنگ در مخاطره فیتوص در تیقطع سنجش عدم .7-7
 خطر یابیارز
که در بخش قبلامس انیببراساس  تیقطع عدم لیتحل ندیفرآ تواند به  ی، مشد مطرح یله 

گاه یتجرب یها داده مجموعه لیدر تحل خطر رانیو مد خطر کننده یابیارز افراد  .رساند یآ
کاربرد چارچوب  یم ،نیهمچن  یبرقرار یبرا WHO/IPCSعملکرد  نحوه لیتحلتواند به بهبود 

کس یساز ، مانند مدلحیتصح یها روش گریدو  (24) انسان رابطه با بر  یمبتنک ینتیکوکیتا
PBTK) یولوژیزیف

CSAF) ییایمیخاص ماده شل یتعد، عوامل (1
در  3یهماهنگ لی( و تحل2

کند یابیارز کمک   .(24-22) خطر 
 یابیارز یبرا 4شده یبند طبقه کردیک رویتوان از  ی، مخطر یابیارز یازهایبسته به ن

کرد )به مواجهه یابیارز یبرا نیو همچنمخاطره  سمت راست و سمت چپ  بیترت استفاده 
 (. دیینما ملاحظه را 8-8شکل 

 زین WHO/IPCS یبیترک یها مواجههتوسعه چارچوب  نهیدر زم شده یبند طبقه کردیرو
 همکارانه(  )محافظهفرض  شیپ مفروضات ،تر نییطبقات پادر آن  که ،(22)است  شده فیتوص

 ماده چند ای کی خطر یابیارز یبرا یبند طبقه نی. چندارند مخاطره یو هم برا مواجهه یبرا
 . رود می کاره ب ییایمیش

که در سمت راست شکله  لیتحل ،است ( نشان داده شدهن راهنمای)تمرکز ا 8-8 مانطور 
بالاتر ممکن  تیقطع عدم. برد کارمخاطره به  یابیارز از طبقهتوان در هر  یرا م تیقطع عدم

 تر( در نیی)طبقات پا تیاولو نییبا تع مرتبط یکاربرد یها و برنامه ماتیتصم یاست برا
گریپذمورد بر سلامت )طبقات بالاتر(  یمبتن یرهنمود ریمقاد نییتع اب سهیمقا  . ردیش قرار 

 یها داده قیتوان با تلف یرا م مخاطره فیتوصتر  نییشده در طبقات پا انجام یها یابیارز
کرد. طبقات  هاCSAF ایو/ PBTK یساز تر، از جمله مدل شرفتهیپ یها و مدل شتریب اصلاح 

                                                           
1 Physiologically based toxicokinetic (PBTK) 
2 Chemical specific adjustment factor (CSAF) 
3 Concordance analysis 
4 Tiered approach 
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 یسلامتخطرات  ایبر سلامت  یمبتن یرهنمود ریتر( از مقاد قیبهتر )دق یبرآوردهابالاتر منجر به 
 . گردند یم نیدر سطح مواجهه مع

 نیا، یابیمشخص در ارز طبقه کی انیاست که در پا نیاشده  یبند طبقه کردیدر رو یاساس دهیا
کاف ای: "آگردد یسوال مطرح م مساله(. اگر پاسخ مثبت است،  انیب نهیزم" )در م؟یدان یم یما به اندازه 

اگر  و استفاده کرد( یگرید کار یبرا ماندهیاز منابع باق انتو یممتوقف شود )و  طبقهتواند در آن  یم یابیارز
 . خواهد بود ازینمورد بالاتر  طبقه در یابی، ارزاست یپاسخ منف

 
 فیتوص تیقطع عدم لی، تحل5اشاره دارند. شماره  (22)و  (25)، (24)، (22)ب به منابع یترت به 4و  2، 8، 2 یها شماره

 است.  حاضر مطرح شده یمخاطره، در راهنما
CSAF: ؛ ییایمیخاص ماده شل یعامل تعدMOA: ؛کردنحوه عمل PBTK: کس   یولوژیزیبر ف یمبتنک ینتیکوکیتا

ارجاع به  ت بایقطع عدم لیخطر شامل تحل یابیشده در ارز یبند کرد طبقهیرو :7-7شکل 
 WHO/IPCSمرتبط  یراهنما

 
کاف ای"آ سوالاست،  یهیبد  .ها است تیقطع سوال درباره عدم ،"م؟یدان یم یما به اندازه 

 نیا به پاسخ "ستند؟ین ایقبول هستند  ها قابل تیقطع عدم ایاست: "آ نیتر، سوال ا طور خاص به
، به مخاطره فیتوص آمد یپعلاوه بر  وابسته است و ممکن است مثلاً ط یشراسوال به 

 آمد یپدر  تیقطع عنوان مثال، ممکن است عدم . بهباشد مندازین زین مواجهه درنظرگرفتن
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LCL) نییپا نانیحد اطم چنانچهباشد، اما  ادیز مخاطره فیتوص
بالاتر از  اریبس آمد یپ( 1

ن  ادیز تیقطع ممکن است عدم گاه آنباشد،  مربوطه مواجههبرآورد  منابع  کردن صرفبدو
که  نانیاطم شخص رایشود، ز رفتهیپذ شتریب به  یا ملاحظه خطر قابل یفعل یها مواجههدارد 

گر  نید. باانهمراه ندار  انسان مواجههبه  کینزد ای از کمتر مخاطره فیتوص آمد یپ LCLحال، ا
بالاتر  طبقه کیرفتن به  یبرا یلی، ممکن است دلباشد ملاحظه قابل تیقطع و عدم شده برآورد

 یریگ جهینت ازهنوز  یاصلاح لیتحل کی ایکه آ دینیوجود داشته باشد تا بب مخاطره فیاز توص
 .ریخ ایکند  یم یبانیخطر بالقوه پشت

از منابع  یتواند منجر به استفاده موثرتر یم مخاطره فیتوص یبراشده  یبند طبقه کردیرو
ما  ای)"آ یال اصلوبه س کهثرتر خواهد بود مو یهنگام شده یبند طبقه کردی، رووجود ن یبا ا .دگرد

کاف  کیها را به  تیقطع سنجش عدم ،امر نیداده شود. ا ی"( پاسخ مناسبم؟یدان یم یبه اندازه 
گر نیبنابرا ؛کند یم لیتبد مخاطره فیدر توص یاتیح بخش  ها تیقطع معد صورت امکان در، ا

 آمد یپها در  تیقطع عدم باره، دانش درمخاطره فیتوص کی انی. در پااست دیمف شوند، یکم
گردد، داشته باشد  یم اتخاذ خطر تیریکه در مد یمیبر تصم یمیمستق ریتواند تأث یم یینها

 (.دیینما ملاحظهرا  2)بخش 
که در مورد  نیا زیقصد تجو راهنما نیا مناسب است به  ایآ مشخص نهیزم کیرا ندارد 

هر دو  ای شتریب شده حیتصحمخاطره  فیتوص شتر،یب شده حیتصحمواجهه  لیتحلسمت 
که  یحال، نشان م نیا . بادیبرو آن  درتواند  یم یکمبه صورت ها  تیقطع سنجش عدمدهد 

گاه میتصم  . باشد بخشیآ

کلی .7-3  مخاطره فیدر توص تیقطع سنجش عدمبر اصول و چارچوب  مرور 
کم یشفاف برا کردیرو کیتوسعه  ندیفرآدر   فیها در توص تیقطع عدم یسنجش 

 نیا شتریدارند. ب ازین یشتریکه به بحث ب ندیآ یبوجود م یاساس میاز مفاه ی، تعدادمخاطره
ک چارچوب یدر قالب  یتر حیصرف یبه تعراند، اما  استفاده شده نیا از شیپ میمفاه

کند تا  می ما را مجبور، یکم تیقطع عدم لیتحل کی ی، اجرامشخص طور به .مندندازین
 اصل. چهار میبپرداز مخاطره فیتوص کردیرو یاساس اصول حیصر فیتعرو  تفکر مجدداً به

                                                           
1 Lower Confidence Limit (LCL) 
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خلاصه  نجایدر ا مخاطره فیدر توص تیقطع عدمسنجش موجود در چارچوب  یاساس
 .شوند یمداده  حیتوض پرداخته و ها آنشتر به یب 2و سپس در بخش  شوند یم
مفهوم  از نظر 2(بروز) جامعهسطح  درو اثرات  1(اندازه) ی: اثرات در سطح فرد0اصل . 7-3-0

 هستند زیمتما

جامعه وجود  درپاسخ -و روابط دوز یپاسخ فرد-روابط دوز انیم یمفهوم زیوجه تما کی
 رییشود( با دوز تغ ی)که اغلب به شدت مربوط م M اندازه اثر، یپاسخ فرد-دوزروابط دارد. در 

با دوز  ،Mاز اثر  یمشخص اندازهاز  Iدر جامعه  بروز، جامعه درپاسخ -روابط دوزو در  کند یم
HD) یانساندوز  ایهدف،  یانساندوز  یبر رو مخاطره فیتوص ن،یبنابرا .کند یم رییتغ

3 )
 ریز صورت  به و، در ارتباط است Iجامعه  بروز در Mاز اثر  یمشخص اندازهبا  کهمتمرکز است 

 :گردد یممشخص 
 HDM

I :کسر  یانسان دوز را  شتریب ای Mشدت(  ای) اندازه به یاثر ،جامعهاز  Iکه در آن دوز 
 دهد. ی( نشان ممدنظر یاثر بحران ی)برا

گرفت یجیتدر رییتغ صورت  هرا ب M اثر اندازه توان یم ،هاآمد یپهمه انواع  ی: برا7اصل  .7-3-7  درنظر 

که در بخش  یم فیتعر یدر سطح فرد M اندازه اثر  شتریب اتیبا جزئ 2شود. همانطور 
، کند رییبا دوز تغ جیتدر به Mکه در آن  یشکل بهتوان  یرا م هاآمد یپ، تمام پرداخته خواهد شد

 نشان داد.
گ یجیتدر رییبا تغ صراحتاً  وستهیپپاسخ -دوز یها داده شوند.  یم یری)در هر فرد( اندازه 

گلبول رییدرصد تغ یریگ عنوان مثال، اندازه به  از وستهیپ مقدار کی ،قرمز خون یها در تعداد 
HDMکیازریزدر مثال  اندازه

I است وستهیپ آمد یپ کی یبرا:  
 HD05

 جامعه از %2 دوز که در آن یانسان(: دوز خون گلبول قرمز تعداد= یبحران)اثر  01
 د.نده یقرمز خون نشان م یها گلبول در تعدادرا  شتریب ای %5 زانیبه م کاهش

                                                           
1 Magnitude (M) 
2 Incidence (I) 
3 Human Dose (HD) 
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 مشخصاثر  کی ههر فرد بگردد  یکه در آن مشاهده م، 1ییچندا یها دادهن، یهمچن
فرد  هردر که  وستهیپ آمد یپ کی جهیعنوان نت بهر یصورت ز  د بهنتوان ی، مریخ ایدهد  یپاسخ م

 :دنشو تصور ،کند یم رییدوز تغبا  جیتدر به
  که  یندیفرآاز  منتج ییچندا یها که داده گرددحالت، ممکن است تصور  کیدر است 

گزارش یسنجش  یدر چگونگبرش نقطه  یداراوسته یپ آمد یپ کیدر آن   هستند ها آنا 
 یامحدوده ها یژگیو ریسات و وسعاز لحاظ تواند  یکه م یکبد بیآس مانند)

 عهیضا شدت ایکه آ ودگزارش شن صورت یبه امعمول طور  بهممکن است و باشد  داشته
وسته یپ اسیرا در مق یتر هر فرد اثرات بزرگ ،دوز شی(. با افزاشتریب ایبوده " 2فی"خف یکبد

اندازه  کیاز حداقل اثرات  یشتریکه افراد بد گرد یم مشاهده جامعهکند، اما در  یتجربه م
ن صورت یبه ا 3یقطع ییچندا آمد یپ کی یبرا ک مثالی ن،یبنابرا دارند. را مشخص

که  HDM در اثر" اندازه"خواهد بود 
I "است:" فیخف 

 HDmild
 افراد جامعه از %5 دوز که در آن یانسان(: دوز یکبد عاتی= ضایبحران)اثر  05

 دهند. یرا نشان م شتریب ای فیبا شدت خف یکبد عاتیضا

  ندیفرآ کیاز  منتج ییچندا یها که داده گردد، ممکن است تصور گریحالت ددر 
که در آن هر فرد احتمال یتصادف را دارد.  ،تومورجاد یا، مانند ییچندا ریتأث کی است 
کرد کیدر  ماً یتوان مستق یرا نم ییچندااحتمال اثر مقدار  با ، حال نیباا ؛فرد مشاهده 

 که ن ملاحظهیبا ا را دارد، ییچندااثر وسته تجربه یپ یشیاحتمال افزادوز، هر فرد  شیافزا
نحوه که به  ری، در مثال زنی. بنابراشوند یماثر مشاهده  یدر جامعه دارا یشتریافراد ب

HDM ریتفس
I خطر% 5 معادل اثر" اندازه" پردازد، یم یتصادف ییچندا آمد یپ کی یبرا 

 :خواهد بود هیر یتومورها جادیا یبرا یاضاف

 HD01
 ،جامعه از %2 دوز که در آن یانسان(: دوز هیر یتومورها ی= خطر اضافیبحران)اثر  05

 د.نده یرا نشان م هیر یتومورها جادیا شتریب ای %5 یفرد یخطر اضاف

                                                           
1 Quantal data 
2 Mild 
3 Deterministic  
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" را تیدر "حساس اختلافات" و یاثر هماساس " ،M ی" برا1ک اثریمتر" : مفهوم3اصل . 7-3-3
 دهد یم شکل

 یا " انتخاب شدهک اثریمتربراساس "رد یگ یآن صورت م یها برا که استنباط M اندازه اثر
اندازه  ستیبا یم ک اثریمتر نی. اکند یف میرا تعر" یاثر هم" ای" یشناس سم یارز هم"که  است

که در ب یریگ اندازه یا گونه اثر را به ندر افراد  نی( و همچنجوامعها ) گونه نیکند  گونه  کی درو
گرفته منگونه یا کیمتر نی. در ابکار رود( امعه)ج که  یدرنظر  اندازه هم  راتییتغشود 

اندازه  هم راتییکه تغ دی)توجه داشته باش هستندبرابر  یشناس سم راتییکننده تغ منعکس
گونهاثرات نامطلوب  یسطح مساو یلزوماً به معنا را  2؛ بخش ستیافراد ن ای مختلف یها در 
که همان یم فیتعر ییدوزها صورت  به اثر هم یدوزها ،نیبنابرا .(دییملاحظه نما  اندازه شوند 

M  ( اثر یها )در تمام اندازه کسانی اثر هم یکنند. افراد با دوزها یم را استخراج ک اثریمتراز
 موضوعند. گرد یم فیتعر آمد یپ یبرا ییایمیبه ماده ش ت برابریحساسصورت افراد با   به
که در بخش  یهاکیمتر فیدر تعر یدیکل  یبرا حیتصح ی نحوه شود، یپرداخته مبه آن  2اثر، 

 .باشد یمپارامتر خاص ک ی یا نهیدر مقدار زمموجود  یها تفاوت
 یبرا و محاسبها ه لیتعدشامل انجام  ،متیعز نقطه کیاز  هااستنباط: 4اصل  .7-3-4
 دنشبا یم تیقطعو عدم یریرپذییتغ

 یبرا مدنظر یانساندرخصوص جامعه  ییها استنباطانجام شامل مخاطره  فیتوص
جامعه )" یمطالعه علم کیدست آمده از  هدف"( براساس اطلاعات به امعه)"ج خطر یابیارز

 یابیارز عواملها با استفاده از  استنباط نیامعمول،  یکرد قطعیک رویدر  "( است.مطالعهمورد 
مطالعه و  نهیبهنا طی، شرایانسانتفاوت، تنوع م یها گونهاز  یرفع اختلافات )بالقوه( ناش یبرا
گوناز عناصر  یبیترکعوامل اغلب  نیحال، ا نیشود. باا یانجام م رهیغ که  یگونا لازم هستند 

کمهنگام است  انجام طور خاص،  وضوح مشخص شوند. به ها به تیقطع عدم یسنجش 
 است: ری"هدف" شامل موارد ز "مطالعه" و جوامع انیم ها استنباط

  که با ج یحاطر ایمطالعه مورد جامعه  یها یژگیو از یناش یها لیتعدانجام  امعهمطالعه 
 .هدف متفاوت است طیشرا ایهدف 

 ؛ ویانسان امعهدر ج یاز ناهمگن یناش یریرپذییتغ محاسبه 

                                                           
1 Metric effect 
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 کاملنا یها ا دادهیدانش  از یناش یقبلمورد مربوط به دو  تیقطع محاسبه عدم. 

ل یتعد یبرا یاز چه عامل قاً یدق نکهیادر مورد  تیقطع عدم یتا حدود، نمونهعنوان  به
گرچه شواهد قابل ها استفاده شود، گونه نیاندازه بدن در ب یها تفاوت  یا ملاحظه وجود دارد. ا

کیسم یبند اسیمق از یکل یبانیپشت یبرا  از 1یتوان رشدسنجها توسط  گونه نیدر ب یت خورا
وجود دارد.  تیقطع عدم یمقدار یتوان رشدسنج قیمقدار دقدر مورد ، اما وجود داردوزن بدن 

گرفته شود و  مخاطره فیدر توص یانسانامعه در ج یریر پذییتغ لازم است طور مشابه، به درنظر 
 نیشود. ا یمنعکس م یا گونه درون یانسان یریرپذییتغبا برآورد  یانسان یها دامنه پاسخ معمولاً 

 .دارد قرار تیقطع درمعرض عدم ز مجدداً ین یانسان یریرپذییتغبرآورد از 
که امکان ندردسترس باش ییایمیشماده خاص موارد، ممکن است اطلاعات  یدر برخ د 

 یا طبقه ای ییایمیماده ش کی یاستفاده برامورد  یابیارز عامل شده حیشتر تصحیب یبرآوردها
کهیامورد ن ینکته مهم در احال،  نی. بااآورد یفراهم م را ییایمیاز مواد ش  نیچند ینبا ن است 

ن درنظر ییایمیش مواد از یا طبقهاطلاعات مربوط به  ای) ییایمیشماده خاص اطلاعات  ( بدو
 یبرا ها آن یکاربردها در اطلاعات وها  تیقطع عدم ه ملاحظات درخصوصیکلگرفتن 

گمورد  تر "یکل" یابیارز عامل کی حیتصح  رد.یاستفاده قرار 
  چارچوب استفاده از .7-3-5

سنجش در  ریز یاساس کردیاصول فوق منجر به رو توسطشده  مطرحچارچوب 
 شود: یها م تیقطع عدم
 ت دریقطع مخاطره )مانند عدمف یدر هر "جنبه" از توص یدافران یها تیقطع عدم -0

PoD لازم است به آن توجه شود را  که یریرپذییا تغیل یاز تعد مولفه( و در هر
 شود(. یبه آن پرداخته م 2-2د )در بخش یکن یساز یکم

HDM، ییهدف نها یانسان" دوز ی"کل تیقطع ها را در عدم تیقطع عدم -7
I دیکن بیترک. 

که  یارائه م ها تیقطع عدم بیترک یبرا کردیسه رون راهنما یدر ا  یصعود بیترت بهگردد 
 عبارتند از: یکل تیقطع عدم یهادر برآورددقت 

 فیتوصاز هر جنبه  یبرابالا و  نییپا یها کرانکه در آن  ،یاحتمالاتریغ کردیرو الف.
 د.نشو یم بیترک کردن با ضرب مخاطره

                                                           
1 Allometric power 
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که یبیتقر تیاحتمالا لیتحلب.  با  یتصورت احتمالا  به تیقطع عدم یها عیتوزدر آن ، 
که  نیا نرمال  لگاحتمال  یها عیعنوان توز توان به یها را م تیقطع عدم تمامفرض 

ن ممکن است شوند.  یم بیبا هم ترک، کرد فیمستقل توص  یاجرامحاسبات بدو
کارلو انجام شو یها یساز هیشب  ،گسترده هابزار صفح کید و در نمونت 

"APROBA" که در  د.نشو یم یساز ادهیپ است، راهنما توسعه داده شده نیا، 
که در آن توزیتکامل احتمالا لیتحل .پ با هم  یتطور احتمالا به تیقطع عدم یها عی، 

طور  شوند. به یمستقل محدود نمنرمال  لگاحتمال  یها عیتوزشوند و به  یم بیترک
کارلو انجام م یها یساز هیمحاسبات با استفاده از شب، یکل  شود. یمونت 

کنیاحتمال ب یها عیا توزیها و  را برحسب دامنه آمد یپ، یتکر یمقاد یبه جا -3  د. یان 

که برا چنانچه  -4 ا ی لیممکن است به تحل ها تیقطع کاهش عدم یمشخص شود 
 یسهم نسب برآورد یبرا یتاحتمالا لیتحل جیباشد، از نتا ازین یاضاف یها داده

کن یکل تیقطع عدمدر مختلف  یها جنبه منابع  نیتر بزرگ جهینتو درد یاستفاده 
 .دیکن ییت را شناسایقطع عدم

کمیباق یها تیقطع عدم -5 که  با استفاده از  حاً یترجدشوار است،  ها آن یساز یمانده را 
 .دیکن یابیارز ،تیحساس لیتحل

است  دهیگردارائه  زینشده  یکارشناس یمتون تخصصچارچوب در ن یااز  یشرح مفصل
 .شود یچارچوب پرداخته م نیا کاربرددر مورد  شتریب اتیجزئبه  2. در بخش (29)

 خطر تیریمساله و تعامل با مد انیب به مربوط میمفاه .7-4
 فیتوص یبرا ها تیقطع سنجش عدمدر چارچوب  ی، اصول اساسشد بحثهمانطور که در بالا 

HDMهدف،  یانساندوز  یمعرفضرورت ، مخاطره
I ، کانون تحل بهرا مفهوم  .ندنک یجاب میا لیعنوان 

هر  یبرا یتیاست که شفاف نیا خطر تیریله و تعاملات با مدامس انیب در رابطه باچارچوب  نیا یدیکل
 I امعهج و بروز M اندازه اثر مربوط به یها نهیگز ی کننده منعکسکه  مخاطره فیتوص یشده برابرآورددوز 

دوز برآورد در  شده یکم تیقطع امر همراه با عدم نیا کند. یم جادیا، است شتریب ای اندازه به هماناثرات 
 شیرا افزاموضوع  تی، شفافمخاطره فیحاصل از توص آمد یپاز  ی، با ارائه درک بهترهدف یانسان

خطر با  انابیارزتا  آورد یرا فراهم مامکان ن ی، انیهمچن. (دییرا ملاحظه نما8-4-8 ش)بخ دهد یم
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 یها نهیگزخطر حاصل از  میمفاهو  مخاطره فیدر توصها  قضاوتارزش  میران خطر در مفاهیمد
 اب یبهترارتباط  خطر ریمد یازهایو ن سالهم انیب در، متقابلاً  بهتر ارتباط برقرار کنند. ،یتیریمختلف مد

 .شوند یم شرح داده یشتریب اتیبا جزئ میمفاه نیاز ا یبرخ در ادامه، .گردد یبرقرار م خطر ابیارز
HDMهدف  یانساندوز  .7-4-0

I کانون توص به  ها تیقطع سنجش عدمهنگام مخاطره  فیعنوان 

کانتقال  .7-4-0-0 HDMبه  یادرا
I 

 ح دادهیتوض مخاطره فیدر توص تیقطع سنجش عدم یکه در بالا برا یاصول اساس
به ، یقطع RfD کیبر سلامت، مانند  یمبتن یرهنمودمقدار از توسعه  رییتغک ی انگریب، شد

HDMهدف،  یانساندوز  برآورد
I ،است .RfD که  یندیفرآطبق بر  یقطع مشخص 

 کند، یان نمیب یفردمورد در هر  را یکار زان محافظهیم اما ،دگرد یفرض م رانهکا محافظه
HDM. شود یمحاسبه م

I که از اطلاعات موجود  شود یم فیپارامتر ناشناخته تعر کیعنوان  به
HDM  گردد. دقت یبرآورد م یحالت فرددر 

I 
 عیتوز کی صورت  تواند به یبرآوردشده م 

حاصل از  یتاحتمالا یهاRfDبا  یقطع RfD فیتعارسه یمقا شود. یساز یکم تیقطع عدم
HDM تیقطع عدم عیتوز

I،  است نشان داده شده 2-8شکل در. 
HDM عی، توزRfD کی مثلاً  ،بر سلامت یمبتن یرهنمودمقدار  کین یتدودر 

I به تواند  یم
گمورد دو روش  که ایاستفاده قرار   :است نشان داده شده 2-8 شکل ز درین نیرد 

HDM تیقطع عدم عیاز توز -0
I
استفاده  یقطع RfD کیبرآورد "پوشش"  یتوان برا یم 

و بروز اثر  اندازهک یدر برابر  امعهاز ج RfDن یا که ینانیدرصد اطم عبارتست ازکه -کرد
 .کند یمحافظت ممشخص 

HDM یبرا LCL بعلاوه، -7
I  عنوان  توان به یمراRfD ینیگزیجا جهت یتاحتمالا RfD 

کرد یقطع که  یدوز یتاحتمالا RfDحالت،  نی. در ااستفاده  در برابر  امعهجاز است 
محافظت  شده، نییتع شی( ازپنانیرصد پوشش )اطمدمشخص با و بروز اثر  اندازهک ی
 کند. یم
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 یقطع RfD یاحتمالات RfD هدف یانساندوز 
HD "دوز مواجهه روزانه" " دوز مواجهه روزانه " 

 M (اندازه =)در تعداد  شتریب ای% 5"کاهش  %5
 آور" انی"اثر ز "قرمز خون یها گلبول

I  =)بدون"  " احتمالاً  "یانسانجامعه  از %2" %2)بروز ... 
 (یریرپذییتغ در مفهوم)

 " ... احتمالاً  برآورد" ("نانیاطم) پوشش %95" تیقطع عدم
 (تیقطع عدم در مفهوم)

ت RfDو  یقطع RfDف مربوط به یان تعاریر تقابل میتصو :3-7 شکل ع یحاصل از توز یاحتمالا
HDM تیقطع عدم

I. که در  دیتوجه داشته باشRfD مورد  توان در رابطه با هر دو ی" را م"احتمالاً  عبارت، یقطع
کثر  یعنی) یریرپذییتغ ن "اثر مردم"ا  ریاست؟( تفس واقعا درست هیانین بیا ایآ یعنی) تیقطع " هستند( و عدمآور انیز" بدو
 .دکر
 

HDMبه  یقطع RfDانتقال از . 7-4-0-7
I انتقال از  یذات توسعه کیعنوان  بهNOAEL  بهBMD 

HDMو  RfDارتباط  یچگونگدر درک 
I سطح بدون  نیرابطه بمرور ممکن است ، گریکدی اب

NOAEL) مشاهده اثر نامطلوب
BMD) محک( و دوز 1

 4-8شکل  قسمت الف(، همانطور که در 2
مشخص ق یطور دق بهسطح پاسخ را  NOAEL فیتوص، ژهیو باشد. به دیمف ،است نشان داده شده

د. گردتواند مشاهده  یاستفاده ممورد در مطالعه است که  یسطح پاسخ نییپادر  جز آنکه بهکند،  ینم

                                                           
1 No-observed-adverse-effect-level (NOAEL) 
2 Benchmark dose (BMD) 
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 اغلب ،قتی" است. درحقنامطلوبسطح مرتبط با "بدون اثر آن شود که  یفرض ماوقات   یگاه
NOAEL  مطالعه )تعداد و  یبه طراح شدت به که گردد  یم نییتع یآمار یدار یمعنبراساس عدم

از  یکی دیکه با ، از آنجانیا بر  علاوه .وابسته استدر هر دوز(  واناتیح دوز و تعداد حوسط نیب فاصله
تواند  ینم کردیور نیا بااست، اما  ملاحظه قابل  NOAELدر  تیقطع دوز گزارش شده باشد، عدمسطوح 

BMR) حکپاسخ م-سطح پاسخ قیبه مشخصات دق BMD. درمقابل، شود یساز یکم
 دارد.از ین-(1

BMD  یمطالعه، مانند دوزها یطراح یها و جنبه گردد ین مییتعپاسخ -از رابطه دوز یابی درون توسط 
کار رفته قرار استفاده مورد  BMDدر  تیقطع عدم یساز یکم یدر هر گروه دوز، برا واناتیو تعداد ح به 

 د.نریگ یم
 یقطع RfD است، شده داده نشان 4-8 قسمت ب شکل در که همانطور مشابه، طور به

 :کند ینم مشخص ر رایق موارد زیطور دق به

 ن" اوقات یگاه نکهیجز ا به پاسخ، یفرد سطح  شود؛ یم فرض "آور انیز اثر بدو

 یعنی) باشد" محتمل" یریرپذییتغ نهیزم در نکهیجز ا به جامعه، سطح در پاسخ بروز، 
کثر" ن" ،"مردم ا  ای هستند(؛ "آور انیز اثر بدو

 که " یبرآورد"نکه یجز ا به ت،یقطع عدم  درست تیقطع عدم نهیزم در "احتمالاً "باشد 
 (.ندا شده داده پوشش یکاف اندازه به یابیارز در ها تیقطع عدم ،یعنی) باشد

HDM درمقابل،
I کم  :دارد ازین ریزمورد برآورد هر سه  ای یبه مشخصات 

 ؛یدر سطح فرد M اثراندازه  -0
 ؛ وIامعه جدر بروز  -7

 .احتمال عیتوزک یبه شکل  تیقطع عدم -3

                                                           
1 Benchmark response (BMR) 
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 (الف

 
 (ب

 
BMD :محک؛  دوزBMDL: محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMR :محک؛ پاسخ HDM

I: اندازه با مرتبط یانسان دوز 
ن مشاهده اثر نامطلوب؛: NOAEL ؛I مشخص جامعهبروز  در M اثر از یمشخص  مرجع دوز: RfD سطح بدو
 بر یمبتن یتاحتمالا RfD با یقطع RfD سهیمقا (ب ؛ BMDLبا NOAEL سهیمقاف( ال :4-7 شکل

HDM
I 

 

 یبرا ینیگزیعنوان جا به-BMD یبرا LCL که عبارتست از-BMDL که همانطور
NOAEL کار م HDM یبرا LCL، رود یبه 

I (RfD یاحتمالات )یبرا ینیگزیجا عنوان بهز ین RfD 
کار برده خواهد شد. یقطع  به 
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که  به که  PoD کیدهنده  نشان BMDLطور خلاصه، همانطور   یکماز لحاظ است 
HDMاز  حاصل یتاحتمالا RfD، شود یم فیتعر NOAELاز  ترقیدق

I، مقدار  کیدهنده  نشان
که  یمبتن یرهنمود  .گردد یم فیتعر یقطع RfDاز  ترقیدق یکماز لحاظ بر سلامت است 

 تیقطععدم سنجش با آن ارتباط و بودن "کارانهمحافظه" .7-4-7

د. گرد یاستفاده م بودن "در سمت امن" ی" به معناانهکار اصطلاح "محافظهاز ، یکلطور  به
معلوم  تر قیدق یدارد، اما نگاه مخاطره فیو توص خطر تیریدر مد ینقش مرکز اصطلاح نیا
که یم گون یبا معان مختلف یها نهیدر زم عبارت نیا کند  کار م یگونا رود. چارچوب  یبه 

HDMهدف،  یانساندوز  یمعرف ژهیو ، و بهراهنما نیشده در ا فیتوص
Iدهد تا دقت  ی، اجازه م

گرفته شود.ه ب فیتعرن یادر  یشتریب  کار 

 یکارانه" در ارتباط با اهداف حفاظت "محافظه .7-4-7-0

 یاظتفداشتن اهداف ح مربوط بهتواند  یم انهکار استفاده از اصطلاح محافظه کی
کم برارانهیگ سخت کم برا ای Mقبول اثر  اندازه قابل ی، مانند مقدار  به  I قبول بروز قابل یمقدار 

با  دفر کی یروبر ، ممکن است مواجهه یابی، در ارزبیترت نیهم باشد. به بودن اثر  یجد شرط
ماده  با یفرد معمول کیمواجهه  فیتوصاز لحاظ  نید و بنابراشوتمرکز  امعهجمواجهه بالا در 

 صیتشخ از نظرممکن است  انهکار اصطلاح محافظه ،نی. همچنبودکار  ، محافظهییایمیش
 ریپذ بیآس فیضع یسلامت تیوضع لیدل که به یهدف" حساس، مانند افراد امعه"ج

به ؛ یاستنشاق مواجهه نهیمبتلا به آسم در زم مارانیب ،عنوان مثال )به ، استفاده شودهستند
 .(شود یپرداخته م به آن شتریب 2-8-2 ر بخشدکه " یریپذ بیمفهوم "آس

 "تیقطع : "پوشش" و "درجه عدمتیقطع با عدمارتباط " در انهکار "محافظه .7-4-7-7

، دو حالت نیا ی. براز رخ دهدین تیقطع عدم نهیزمتواند در  یبودن م  انهکار محافظه
که ممکن است  ریتفس د و با ن" مشخص شوتیقطع "پوشش" و "درجه عدم عبارات باوجود دارد 

  د.نشو یمداده  حیتوض ن شکلیبه بهترها  استفاده از مثال
 یعیتوز ،ییایمیاز مواد ش یادیتعداد ز ی، برایخیتار یها عنوان مثال، براساس داده به

 ای NOAEL، مانند مخاطره فیتوص ینقطه شروع برا یعنی) مزمن تحت PoDنسبت  یبرا
BMDL به )PoD را  ییایمیمواد ش نیدر ب یریرپذییتغ ،عیتوز نیکه ایمزمن وجود دارد. درحال
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منفرد  ییایمیماده ش کی یبرا تیقطع عدم عیتوز کیعنوان  آن را به وانت یمسازد،  یمنعکس م
کرد. یست، تفسیدردسترس ن یمطالعه مزمن چیهآن  یکه برا موجود صورت، با انتخاب  در آنر 

 یارانه براک مقدار محافظه کیبه مزمن،  مزمن تحت PoD یها ن نسبتیع ایتوز یبالا کصد
کنیبدست آ ممکن است مزمن تحت یابیارزعامل  انتخاب  20 ک عاملی که دید. فرض 

کرد یبتوان  یم ،گاه آن از آن دارند. کمتر ینسبت ییایمیمواد شاز  %99و  گردد یم  ،20عامل که ان 
 .(است ٪99پوشش آن  یعنیدهد ) یم "را "پوشش ییایمیش از مواد 99%

ممکن است فاصله )نسبت(  به مزمن، مزمن تحت PoD یها نسبتکسان ی عیتوز یبرا
. میریرا درنظر بگ ([P05] ام5صدک  به[ P95] ام95صدک  مانند) تر نییصدک بالاتر و پا نیب

ن یشتریبت یقطع است، عدم ادیفاصله ز نیکه ا یهنگام به  مزمن تحت PoD کی یابی در برو
کوچک است، وجود داردیکه ا ینسبت به زمانمزمن  PoD کی فاصله  نی، انی. بنابران فاصله 

ن تیقطع درجه عدم  .کند یم یریگ مزمن را اندازه به مزمن تحت PoD کی یابی در برو
که در شکلطور مشابه،  به "پوشش" و "درجه  توان یم ،است نشان داده شده 5-8 همانطور 

هدف  یانساندوز  برآوردکه منجر به  یف مخاطره احتمالاتیبا داشتن توص " راقطعیت عدم
ک یلی( م20، 850)-شود یم )دو طرفه( %90 نانیاطم بازه برحسب  mg/kg) وزن بدن لوگرمیگرم بر 

bw)- نشان داد: ریبه شرح ز 
 که یهنگام LCL برابر با mg/kg bw 20 بالقوه سلامت بر یمبتن یرهنمود مقدار عنوان به 

 احتمال: گردد ریتفس نگونهیا است ممکن که است،% 95 آن پوشش گاه آن شود، انتخاب
 است.  %95باشد،  mg/kg bw 20بالاتر از (ی)واقع هدف یانساندوز  نکهیا

 هدف  یانسان که دوز یمعن نیا به است، برابر-85 عامل مثال نیا در تیقطع عدم درجه
که از5) نان باشدیاطم بازه ینییپا یاز انتها بالاتر برابر-85 تا است ممکن  % احتمال دارد 

 نانیاطم بازه ینییپا به ییبالا یاز انتها نسبت نیا اندازه. (باشد شتریز بیبرابر ن-85 عامل
 برآورد ت موجود دریقطع مقدار عدم از یا اندازه ،"یکار محافظه" از ینیمع سطح یبرا

 .است
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bw:  بدن؛وزن :HDM

I  خاص از اثر اندازهمرتبط با  یانساندوز M مشخص  جامعه در بروزI؛ :LCLن؛یینان پایحد اطم :UCL حد 
 بالا نانیاطم

 یات بریقطع ع عدمیداشتن توزبا  ت"یقطع م "پوشش" و "درجه عدمیر مفاهی: تصو5-7شکل 
HDM

I 

 عیتوز LCLکه  ی. هنگامدارندت یموضوع یکار محافظه اندازههر دو  خطر، تیریمد نهیدر زم
 توان یمرا مرتبط با آن  یکار درجه محافظه گاه آنشود،  یاستفاده م RfDعنوان  هدف به یانساندوز 

 ، اصطلاحیبه عبارت-کرد انیببوطه مر تیقطع عدم درجه ایپوشش  ک از عباراتیصورت هر   به
. البته باشد بالعکس( ای) شتریب تیقطع درجه عدم ای شتریپوشش ب یبه معن تواند ی" مترانهرکا "محافظه

 آمد پی ،تیقطع عدم درجهکه یحالتواند به دلخواه انتخاب شود، در یکه پوشش م دیتوجه داشته باش
 خاص است.مورد مربوط به اطلاعات موجود در آن  یابیارز

با ارائه برآورد خطر  دیتنها با نه خطر بانایاست که ارز نیاراهنما  نیا یاصل یها امیاز پ یکی
گاهیبه مد (هدف یانساندوز  یبرا نییپا کران ایخطر  یبالا برا کرانکارانه ) محافظه  رسانند، یران خطر آ

 یانساندوز  یبالا برا کران ایخطر  یبرا نییپا کرانکارانه ) محافظهریبرآورد غ حاً یترج ستیبا یمبلکه 
 کی نییعت یبرا خود یخود به یا انهکار محافظهریکه مقدار غ یطیدر شرا یحت ز ارائه دهند.یرا ن هدف(

شده برآورد یاز دوزها یعیوس ارتباط در دامنه یبرقراربه این امر ، ردینگاستفاده قرار مورد  یهدف نظارت
 یکار محافظه مقدارمرتبط با  تیقطع عدم درجهاثر هدف و  اندازهمنجر به بروز و کند که  یکمک م

 یکسانی یبالا کرانکه  دیریدرنظر بگ( را ییایمیدو ماده ش یخطر )برا یابیدو ارز مثال،عنوان  به د.گرد یم
 آنمشابه و بالاتر از  ییایمیمواد ش نیبا ا یانسان یها مواجهه چنانچه .دهند یم ارائه خطر ییگوشیپ یبرا

به  ازین ییایمیهر دو ماده شباشد که مطلب  نیا انگریب خطر ریمد کی یبرا تواند یمامر ن یامقدار باشد، 
از ماده  شتریب اریبس اول ییایمیماده ش یخطر برابرآورد  نییپا کرانحال، اگر  نیدارند. باا یکسانیتوجه 
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خطر براساس  ریمد باشد تا یلیممکن است دل یاطلاعات اضاف نیا ،گاه آن، دوم باشد ییایمیش
ت یدر اولورا دوم  ماده ای ،قرار دهد تیاولودر  دومنسبت به ماده را  اول ییایمیاطلاعات موجود، ماده ش

ت یقطع هر دو جنبه عدم انیمرابطه به . قرار دهد یاضاف یها داده و اخذ جستجوجهت 
 خواهد شد. پرداخته شتریب 2در بخش  خطر تیری( و موضوعات مختلف مدیکار )محافظه

گاه منظور  به ها تیقطععدم لیتحل ازحاصل  یهایریگجهینت از استفاده .7-4-3  به یبخش یآ
 "م؟یدانیم یکاف اندازه به ما ایآ" لاسو

که در بخش  ک  ،تیقطع ل عدمی، تحلشد بحث 8-8 و در شکل 8-8همانطور  خورا
کافی"آ یدیکلم سوال یمستق  یمرکز یریگ مینقطه تصم نیاکه  استم؟" یدان یم یا ما به اندازه 
 نیا ل با قضاوت دران سویامشخص، طور  به .خطر است یابیارزشده در  یبند طبقهکرد یدر رو

که آ یپاسخ داده ممورد  "پوشش" و "درجه مورد به لحاظ هر دو ت، یقطع ا عدمیشود 
ان مساله یخاص، شامل نوع اثر، بمورد که به  یقضاوت-ریا خیقبول است  ت" قابلیقطع عدم

عنوان  به خواهد داشت. یبستگت خطر یریمد بالقوها اقدامات یمات یو عواقب تصم مشخص
درنظر را  یبه روش سنت بدست آمده( RfD مانندبر سلامت ) یمبتن یک مقدار رهنمودیمثال، 

که  یحال، در صورت نیمطلوب است. باابالا ، درصد پوشش انسانسلامت منظر از .دیریبگ
باشد، پوشش بالا ممکن است  کمتر RfDن یاز ا اساساً شده ا برآوردیانتظار مورد  یانسانمواجهه 

گرگر، ید یعنوان مثال باشد. به ضرورت داشته کمتر کاف ا ار یت بسیقطع عدم درجهاما  یپوشش 
کاهش  یمقدار از آن کمترار یبس RfD استممکن  اد باشد،یز که در صورت  باشد 

عواقب  RfDن یرش ایکه پذ یطیدر شراممکن است . از خواهد شدینمورد  ،تیقطع عدم
مطلوب  یادیت زیقطع ن عدمیرش چنیداشته باشد، پذ یتوجه قابل یاقتصاد-یاجتماع

 .استکاهش آن ارزشمند  یشتر برایمنابع بصرف ن ینباشد و بنابرا
( ممکن است به مخاطره فیتوصاز  طبقه)در هر  تیقطع عدم فیتوص کی یها افتهی

 د:نمنجر شو ریز یها یریگ جهیاز نت یکی
 استفادهمورد نه یدر زم تیقطع پوشش و درجه عدممورد هر دو  به لحاظ تیقطع عدم -0

گرفته م قبول قابل مخاطره فیتوص یبرا در  یابی، ممکن است ارزنی. بنابراشود یدرنظر 
 د.گردمتوقف  نجایا
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 فیتوص یبرا استفادهمورد نه یزمدر  تیقطع درجه عدم ایپوشش  لحاظ به تیقطع عدم -7
 شود.  یگرفته نمدرنظر قبول  قابل مخاطره

که پوشش مطلوب را داشته باشد،  نیگزیمقدار جاک یتوان از  یقبول نباشد، م الف( اگر پوشش قابل
 د.گرد یمحاسبه م APROBAبا استفاده از ابزار  یآسان به کار نیااستفاده کرد؛ 
 فیتوص کیبتوان با ممکن است  گاه آنباشد،  ادیز یقبول قابلریطور غ به تیقطع ب( اگر درجه عدم

 .دیجد یها داده دیعنوان مثال، با تول به – ادرا کاهش دت یقطع بالاتر درجه عدم مخاطره از طبقه
، انجام یاطلاعات اضاف یصرف منابع برا یچگونگدر مورد  یریگ میممکن است قبل از تصم( پ

انجام نشده  قبلاً  چنانچه) یتاحتمالا لیتحل کی، ژهیوباشد. به  دیمف تیحساس لیتحل
. اطلاعات دیبرآورد نما را یکلت یقطع مختلف عدم یها جنبه یتواند سهم نسب یباشد( م

 دیتول ای یبعد لیممکن است در هدف قراردادن تحل تیحساس لیتحلنوع  نیحاصل از ا
 .رسانند یاری تیقطع منابع عدم نیتر بزرگ یها در راستا داده

که یاحساس م -3 طور  به مخاطره فیتوص یبرا استفادهمورد  نهیدر زم تیقطع عدم گردد 
 مانندتر ) شرفتهیپ یاحتمالات لیتحل کی، حالت آن. در است ف نشدهیتوص یکاف

 لیتحل ای ،یراحتمالاتیغ لیتحل ینیگزیجا جهت یبیتقر یتاحتمالا لیتحل
 شود. یفراخوانده م (یبیتقر یتاحتمالا لیتحل ینیگزیجا جهتکامل  یتاحتمالا

کاف به ایقبول است   قابل ریغ تیقطع عدم -4  زمان ای، اما منابع است ف نشدهیتوص یطور 
که موارد،  آندارد. در نوجود  شده حیتصح شتریب یابیارز انجام یبرا یکاف لازم است 

 نیا، وجود ن یبا اد. گرداتخاذ  تیقطع با عدم ییرو به در رو خطر تیریمد یریگ میتصم
کنون به تیقطع عدم که باعث میگردمشاهده  قابل یکم یروش  ا  یریگ میتصم شود یده 

 ها آن در تیقطع که عدم یجیبر نتا یمبتن یریگ میتر از تصم بهتر و شفافخطر  تیریمد
گاهتواند  یمت یقطع عدم لیتحل، زمان هم. گردد یگذار هیپا، ناشناخته است بخش  یآ

 ینیبازب منظور  به یاضاف لیانجام تحل ای شتریب یها داده به یابیدست یها برا برنامه
 .گرفته شود، باشد یفعلموجود  لیها و تحل براساس داده ستیبا یکه م یمیتصم یبعد

 یفعل تیقطع توان عدم ی، مشود یفراخوانده مبالاتر  طبقه مخاطره فیکه توص یدر موارد
گون یها روش  به را براساس  یابیارز کی که در ی، هنگامنمونه عنوان کاهش داد. به گونا

NOAEL، کردیرواستفاده از  نهیگز نی، اولگردد یقضاوت مقبول  رقابلیغ تیقطع عدم BMD  و
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 است ممکن کهاست  NOAEL ینیگزیجا منظور  به BMD تیقطع دمع عیتوز برآوردکردن
نشان  5 وستیدر پموردی و مطالعه  2بخش  ن مطلب دریکاهش دهد. ا را یکل تیقطع عدم
)با  CSAF کیتوسعه ، یپاسخ اضاف-دوز یها داده دیها شامل تول نهیگزر یسا .خواهد شدداده 

 لحاظها  تیقطع )که در آن عدم PBTK یساز استفاده از مدل ای( بوطهمر تیقطع عدم عیتوز
کاف ایال "آوس ،ل شدیتکمبالاتر طبقه  یابیارز نیا که یهنگام. دنباش یمشوند(   یما به اندازه 

متوقف  نجایادر "جه ینت به یابیدستتا  ندیفرآن یا، ردیگ یقرار م دنظریتجدمورد "م؟یدان یم
 لیتحل یروزرسان ، بهانجام شد بالاتر طبقه یابیارز نکهیاپس از  د.شو یتکرار م، "دیشو

کاهش  لحاظ  هب یاضاف یها مدل ایها  چه اندازه داده تاکه  سازد یآشکار م زین یتاحتمالا
 اند. ثر بودهوم مخاطره فیتوص یینها آمد یپدر  یکل تیقطع عدم

که پاسخ به  یتکرار م مجدداً  کاف ای"آکه سوال ن یاشود  شدت   " بهم؟یدان یم یما به اندازه 
کردیب یکل در عبارات یآسان توان آن را به یکه نم یا گونه دارد، به یبستگخاص مورد به  . ان 

که نشان م یرا ارائه م یمورد یها از مثال یتعداد 2بخش   یریگ میچگونه تصم دنده یدهد 
 رد.یممکن است صورت پذبالاتر  طبقه یابیارزاز به یا عدم نیاز ین یبرا

 ینظارت مختلف یها نهیزم یبرا کردیرو انطباق یچگونگ .7-4-4

HDM برآورداز  د که چگونه ممکن استنده ینشان مراهنما  نیا یها مثالاز  یاریبس
I یبرا 

گینکه آیا نییتع ایبر سلامت  یمبتن یرهنمودمقدار ک ی نییتع از یخطر ن تیریمد در یونه اقداما به هر 
HDMهدف  یانسان دوز تیقطع عدمدامنه  از یفعل یها مواجهه ایآ نکهیا ی)با بررسهست 

I،  تجاوز
توان از اطلاعات  یکه چگونه م سازد یم نروش یبحث قبل ،نیهمچنگردد. استفاده ر(، یا خیند نک یم

گاه یبرات یقطع عدم خصوصدر حیصر  یبند طبقهدر مورد ، نه فقط ها یریگ میتصم در یبخش یآ
 استفاده کرد. اقدام، یبرا یبند تیاولو جهت، بلکه قاتیدر تحق یگذار هیسرما یو برا لیتحل

. ز وفق داده شودین ینظارت یها نهیزم ریاستفاده در سا یتواند برا یمراهنما  نیشده در ا ارائه کردیرو
 یها چگونه مواجههنکه یا جهت خطر ریمد کی به دادن نشان یبرا دتوانیمکرد یرو نیمثال، اعنوان  به

، به دارند باطمختلف اثر ارت یها اندازه ای نیاثر مع کی یمختلف بروز هدف برا ریمختلف هدف با مقاد
در  ها انسان یکاهش خطر سلامت یها نهیگز انیتوازن م یدر برقرار خطر رانیتواند به مد یم امر نی. اکار رود
ر یبه تصو نحوه از ییها . نمونهرساند یاری خطر تیریاقدامات مد یاقتصاد ای یاجتماع راتیتأث ریبرابر سا

  .گردند یمارائه  راهنما نیا در بعداً  مختلف سطوح بروز انیم دن ارتباطیکش
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 سنجش رویکرد مفصل شرح

 مخاطره توصیف در قطعیت عدم
 
 
 
 

 همربوط یها تیقطع و عدم مخاطره فیتوص یها جنبه .3-0
که از یندیفرآف مخاطره یتوص مطالعه )معمولًا مورد  جامعهدر جادشده یا PoD است 

گاهیشیوانات آزمایح )معمولًا هدف  امعهدر ج اثر همبا هدف برآورد دوز  ،(ها انساناوقات  ی، 
گسسته را  یکم یها از جنبه ی، تعدادندیفرآن یدر ا کند. یم حساس( استفاده یها انسان

که با یتشخ توان یم و سپس انجام گردد  یآغاز مپاسخ -دوز یها ل دادهیتحلص داد 
از  یا خلاصه 2-2 جدول .ردیگ یصورت م یینها یکم یبه خروج یابیدست یبرا ییها لیتعد

که هم یرا ارائه م ممکن یها جنبه  هستند. در ییها تیقطع درمعرض عدم ها آن یگدهد 
 یخیتار یها توان براساس داده یها را م ن جنبهیک از ایهر  یبراها  تیقطع اصل، عدم

با  2-2 که در جدول ییها آن)ها  جنبه از یتعداد یبرا 4بخش در مورد ن یاکرد.  یساز یکم
کشیبه تصو اند( شده مشخص"الف"  سیبالانو  .شود یده میر 
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 مخاطره فیمشترک توص یها : جنبه0-3 جدول

 شرح جنبه

 الف PoDک ین ییتع

و  NOAEL کردیوجود دارد: رو PoD کی یساز یکم یبرا (یآمار) کردیرودو 
از جهات مختلف با هم متفاوت  کردی. اگرچه هر دو روBMD کردیرو

کم  دوز که اثر در آن یدوز برآورد: دارند یکسانیهدف  اساساً هستند، اما 
 یها )با توجه به اندازهاثر  گردد که یفرض م NOAELدر  ب،یترت نیبداست. 

 یوچک اما نامشخصکاندازه  ،(یآزمون آمار یظاهراً کاف توانو  تهفبکار رگروه 
مورد  NOAELدر  تیقطع عدم یفعل جربهتدر  طور معمول به. اگرچه دارد

به حساب آورد توان آن را  یو م ستین یپوش چشم قابل اما ،ردیگ یتوجه قرار نم
 از) کهاست  یدوز BMD، BMDLکردی(. در رودییملاحظه نمارا  4)بخش 

 حاً یصرر از اندازه اثر ت کوچک دوز آن در اثر دارد احتمال( آماری لحاظ
 شود. یگرفته مصراحت درنظر  به تیقطع عدم ،نی، بنابراباشدشده  مشخص

 الفیا گونه نیب یابی برون

براساس  ها انساندر  تیسمکردن  استنباط ،جنبه نیهدف از ا
گونه تیمطالعه سم دوز  ،جنبه نی، اژهیو است. به متفاوت یها در 

 امر نی. اکند یرا برآورد م یشیآزما وانیو ح یمعمول انسان نیب اثر هم
 کیولوژیزیف یها تفاوت یدوز برا لیتعد: است لفهودو م یدارا

 ایبر وزن بدن  میقست ،)به عنوان مثال یعموم (ی)اندام شناس
ک یدوزها یبرا یرشدسنج یبند اسیاستفاده از مق ؛ یخورا

( و یاستنشاق یها غلظت یبرا یدستگاه تنفس یها تفاوت
و  یشیآزما یها گونه نیب تیحساسدر  بالقوه یها اختلافمحاسبه 

گرفته ییایمیماده ش یبرا ها انسان مولفه دوم شده.   خاص درنظر 
 ییایمیشماده خاص  TK/TD یها تفاوت لیدل ممکن است به

د، نمناسب دردسترس باش یها که داده یها باشد. هنگام گونه نیب
بدست  ،یاضیر یها مدلکمک  اب احتمالاً  را، CSAFممکن است 

 .(25) آورد
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 شرح جنبه

 یریرپذییتغبرآورد 
 الفیا گونه درون

 امعهدر ج تیحساس راتییجنبه، محاسبه تغ نیهدف از ا
با  سهیمقا در یحالت معمول اثر هم ینسبت دوزها حسببر، یانسان

صورت   بهحساس  انسان، یطور سنت به"حساس" است.  یها انسان
 عامل کیموارد، ممکن است  یشود. در بعض ینم فیتعر یکم

 ییها مدل کمک با احتمالاً  ،ییایمیخاص ماده ش یا گونه درون
 .آید بدست (معهاج PBTK یها مدل ،عنوان مثال )به

 ان مدتیدر م یابی برون
 الفدوز افتیدر

امعه مواجهه جدر  اثرات خصوصدرکردن  باطناست ،جنبه نیهدف از ا
 تیتر( نسبت به مطالعه سم یمتفاوت )معمولًا طولانبا مدت زمان  افتهی

 یها نامدت زم یرا برا اثر هم یجنبه نسبت دوزها نی، اژهیو . بهاست
دوز مزمن که همان اندازه  ،لعنوان مثا )به کند یبرآورد م مختلف مواجهه

 (.دساز یرا منتج م مزمن تحتاثر  هماثر دوز 

 انیمدر  یابی برون
 دوز یالگوها

 یاز الگو تیسم ی کردن درباره استنباط ،جنبه نیهدف از ا
 کیدر  مواجهه متفاوت یبراساس الگو مدنظر در جامعهمواجهه 

 مواجههممکن است عنوان مثال،  است. بهموجود  تیمطالعه سم
به مدت  یشیآزما واناتیکه حیباشد، درحال مداومهدف  امعهجدر 

 نی. امواجهه داده شده باشندساعت در هفته  2 ایساعت در روز  2
پوشش داده متناسب  حیتصح ک عاملی وسطمعمولًا تمورد 

 یها 1با اوجممکن است  ها انسان، گرید یعنوان مثال . بهشود یم
 یثابت یدوزها واناتیکه حی، درحالمواجهه داشته باشند)نامنظم( 

است و  ردشوا یطیشرا نیچن ادارهکنند.  یم افتیدردر طول زمان 
 وجود ندارد. یکلشده  رفتهیپذ کردیرو چیه

ح وسط به یابی برون
 باثر کم

تر  نییپا اثرسطوح  بوط بهمر یدوزهادر مورد کردن  استنباط ،جنبه نیهدف از ا
، ژهیو بهاست.  تی( در مطالعه سمشده مشاهده ایمشاهده ) به نسبت قابل

را با توجه به دوز مرتبط با  اندازه اثر خاص کیشده از  جنبه دوز استخراج نیا
 است که در آن فرض یخط یابی برون ،مثال کی. کند یبالاتر برآورد م اندازه اثر

 یابی برون ،گری. مثال دابدی یدوز کاهش ممتناسب با که خطر گردد  یم
LOAEL   بهNOAEL   یاریاخت یابیارز عاملبا استفاده از  اغلباست که ،

 .ردیپذ یصورت م ،2 ای 20معمولًا 

                                                           
1 Peak  
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 شرح جنبه

مطالعات  ریبرآورد تأث
، ح دوزو)سط ناموجود

 (یدیکل یهاآمد یپ

مطالعات  بالقوه ریتأثدر مورد کردن  استنباط ،جنبه نیهدف از ا
که براساس  کند یجنبه برآورد م نی، اژهیو است. به ناموجود تیسم

 تیشامل مطالعات سم ها هداد گاهیپااز  آمد یپ نیتر حساس
مطالعه  کی نداشتن مانند) ستیموجود نحاضر  درحالکه  یاضاف
مطالعه  کیبر  یمبتن جیبا توجه به نتا، دوز حاصل (و تکامل رشد

 .خواهد بود کمترچقدر  ،آمد یپخاص و 

 عوامل انیمدر  یابی برون
 ییایمیش

 ییایمیک ماده شی یت برایسمکردن  استنباط ،جنبه نیاز ا هدف
وجود  ییایمیبه مواد ش مرتبط ایمشابه  یها دادهفقط  هکاست  یهنگام

  به مدنظر ییایمیبه ماده شنسبت  ییایمیمواد شکه شود  یتصور م اید ندار
 ییایمیبر مواد ش یمبتن جی، با توجه به نتاژهیو به. کنند یمشابه عمل م طرق

 آمد یپ اندازه اثر و با یدوزچه که  کند یجنبه برآورد م نیمرتبط، ا ای شابهم
خواندن  ندیفرآ .خواهد بوددر ارتباط نظر مورد  ییایمیماده ش یبرا کسانی

 یبرا ییایمیماده ش کی آمد یپاست که در آن از اطلاعات  یمثال ،روابط
 ییایمیدر ماده ش آمد یپهمان  یپاسخ برا-رابطه دوز ییگوشیپ

 یها یبند طبقه ممکن استشود.  یاستفاده م گرید (سهیمقا )قابل
 لیتحل جازها ،مشابه ییایمیشاز لحاظ از مواد  یبر گروه یمبتن ییایمیش

 یابی درون نیند، اما انرا فراهم ک یسم اتیخصوصاز  یبرخ در هاروند
ها براساس QSARباشد. ز مرتبط ین یاساس تیقطع ممکن است با عدم

 یژگیو کیرا به  اثر هم یکه دوزهاهستند،  ییایمیاز مواد ش یادیتعداد ز
 ل به اتصالیتما، مانند شیموجود در مجموعه آزما ییایمیاز مواد ش یکم
 تیقطع عدم لیتحل نجایکنند. در ا یم طمربو، خاص رندهیگ کی یبرا
موفق  ییشگویجهت پبودن مدل   جمله مناسب از یلاتوابه س ستیبا یم
خاص  یها جنبه نیهمچن ،آن یکاربرد حوزهصحت  ایهدف  آمد یپ

 یدکاربردر آن حوزه  تا چه حد هدف ییایمیماده ش نکهیجمله ا زماده، ا
 ، پاسخ دهد.ردیگ یقرار م
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 شرح جنبه

ان یمدر  یابی برون
 مواجهه یها کیمتر

که در آن  یتیوضعپرداختن به  ،جنبه نیهدف از ا تفاوت در است 
که اطلاعات  یا نظر و جامعه مورد جامعه  نیدوز ب ایمواجهه  مقدار

 نیشامل رابطه بامر  نی. اوجود دارد کند، یفراهم مپاسخ را -دوز
سرب در  ،)به عنوان مثال یدوز داخل یهاکیمترو  یمواجهه خارج

 یها کیترم نیرابطه ب نیبه سرب در خون(، همچن یدنیآب آشام
سرب در استخوان به سرب در  ،)به عنوان مثال یمختلف دوز داخل

 یبرا یتجرب یها ممکن است از دادهمورد  نی. اباشد می خون(
کند.PBTK مانند) TKمدل ک ی ای ها کیمتر نیرابطه ب  ( استفاده 

 1زودهنگاماز اثر  یابی برون

2رهنگامید اثر به
 

که در آن  یتیپرداختن به وضع ،جنبه نیهدف از ا  یها دادهاست 
)"بالادست"( وجود دارد و  زودهنگام یکیولوژیمربوط به اثرات ب

"(، 3یا قله" ایدست" نیی)"پا رهنگامیدخواهد اثرات  یم شخص
توان  یم ،عنوان مثال کند. به ییگوشیرا پ یماریب یهاآمد یپمانند 

 ریوزن هنگام تولد تا مرگ و م اهشک ای یاز فشار خون به سکته مغز
 کرد. یابی نوزادان برون

 یها از داده یابی برون
به  4یمیش ای یتن برون

 یتن درون

 یها از داده یتن دروناثرات در مورد کردن  جنبه، استنباط نیهدف از ا
 ودنآزم یبرا یتن برون یها شیاستفاده از آزما آن یها نمونهاست.  یتن برون

 نییتع ای یدگنخور ای ییایمیخورنده مواد ش ایکننده  کیتحر عامل بالقوه
از  یبا برخ ییایمیش یها براساس واکنش زا تیحساسعامل بالقوه 

 .هستند یمیدر ش نیپروتئ یعملکرد یاه گروه
BMD:  دوز محک؛BMDL: ن دوز محک؛ یینان پایحد اطمCSAF: ؛ ییایمیخاص ماده ش لیعامل تعدLOAEL: ن یکمتر
کس :PBTK؛ سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب :NOAEL؛ شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده یسطح بر  یک مبتنینتیکوکیتا

کمیفعال-: رابطه ساختارQSAR 5مت؛ ینقطه عز :PoD؛ یولوژیزیف کس :TK/TD؛ یت  کس/کینامیکودیتا  ک ینتیکوکیتا

کممورد  4در بخش  یطور مقدمات ها به ن جنبهیها در ا تیقطع عدم الف  .رندیگ یقرار م یساز یبحث و 
کم رندیگ یبحث قرار ممورد  4ها در بخش  ن جنبهیها در ا تیقطع عدم ب .شوند ینم یساز یاما 

                                                           
1 Early effect 
2 Late effect 
3 Apical  
4 In chemico 
5 Quantitative structure-activity relashionship (QSAR) 
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 یاساس چهار اصل اساس بر مخاطره فیدر توص تیقطع عدم سنجشچارچوب  .3-7
که در بخش   فیدر توص تیقطع سنجش عدمخلاصه شد، چارچوب  8همانطور 

اصول با  نیابه  نجایدارد. در ا یبستگ یبه چهار اصل اساسراهنما  نیدر اافته ی توسعه مخاطره
 .ودش یپرداخته م یشتریب اتیجزئ

 زیمفهوم متما از نظر)بروز(  امعهسطح ج در)اندازه( و اثرات  یسطح فرد در: اثرات 0اصل  .3-7-0
 هستند

که  نیچارچوب ا نینقطه شروع ا  راتاثبر افراد و  راتاث انیم یزیتما یمفهوم از نظراست 
 یشناس اثر سم زانیماندازه در  رییتغ ،یدر سطح فرد مواجهه، اثر ژهیو وجود دارد. به امعهبر ج

که منجر به تغ راتاث اندازهدر  رییتغ ،امعهج کی)ثابت( در  مواجههاثر  است.  رییدر هر فرد است 
که اندازه، حاضر کردیدر رو .گردد یدر بروز اثرات از هر اندازه خاص م طور  به رییتغ لازم است 

عنوان  بهشود.  یرا شامل م یدتریشد اثر ،شتریب اندازه ،نیبنابرا-با شدت مرتبط باشد یا رتبه
کاهش  ک ین، یو همچن، (دتریتر )و شد بزرگ، اندازه وزن بدن % در20 به % نسبت80مثال، 

 .دارد( دتریتر )و شد بزرگاندازه ، ف"یعه "خفیک ضاینسبت به "متوسط"  یکبد عهیضا
-رابطه دوز یبرامشخص،  آمد یپهر  یبالاتر، برا مواجههکه  گردد، ممکن است تصور نیبنابرا

( شتریشدت ب نیبنابراتر )و  بزرگ اندازه از نظرکه  یمنجر به اثرات فرد، کیدر  کنواختیپاسخ 
منجر به بروز بالاتر افراد در  مواجههح وسط شی، افزایانسانامعه ج کی. در ، خواهد شدهستند

 شیمنجر به افزان امر، یاخواهد شد. مدنظر  آمد یپ یبراشتر یا شدت بیمشخص اثر  اندازهک ی
اثر و  اندازهکه  از آنجا ب،یترت نیبدخواهد شد. ز ینامعه جاز صدک ثابت  کی یاثر برا یها اندازه

و  شتریافراد ب ،ش مواجههیافزابا ، دنابی یم شیافزا زمان هممشخص  آمد یپ کیمربوط به  زبرو
ک مثال ی یبرابرند ) یتر( رنج م بزرگ اندازهاز  یعنی) یدتریو شد دتریاثرات شداز  یشتریب

 .(دیینماملاحظه  را 2-2 شکل یریتصو
که  ها، تیقطع عدم یکم و حیصر یابیارز منظور  به ( شدت ای) اندازه نیب زیتمالازم است 

 که یهنگام مثال، عنوان به. گردد حفظصراحت  به( خطر ای) مخاطره فیتوصک ی در بروز و
 عنوان به 1بوطهمر هدف یانسان دوز گاه آن است، یانسان حد مقدار کی آوردن بدست هدف

                                                           
که یک مقدار رهنمودی مبتنی بر سلامت بدست 1 آمده از یک توصیف مخاطره، همان دوز  توجه داشته باشید 

 بود. کارانه از آن خواهد انسانی هدف نخواهد بود، بلکه یک برآورد محافظه
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ما  سهولت، یبرا. شود یم فیتعر ،اثر آن جامعه با از یکسر و اثر اندازهمورد  دو هر از یتابع
 I با بروز ، Mبا اثر اندازه ، HDبا یانسان ا دوزیمواجهه  آن موجب به که میکن یجاد میا یگذارنماد

 :گردد یم ینمادگذار ریز شرح به ها آن یبیترک رابطه و دنشو یداده م نشان
 HDM

I کسر دوز که در آن یانسان: دوز I شدت(  ای)اثر  اندازهامعه از جM ی)برا را تر زرگب ای 
 دهد. ینظر( نشان ممد یبحران آمد یپ

با توجه به آن را  Iو بروز  Mمشخص  اندازه اثر)برآوردشده( با  یانساندوز  ،ینمادگذار نیا
HDMن ییتع ،چارچوب نیا یاصل شرفتیدهد. پ ینشان ممشخص اثر  اندازه

I عنوان هدف  به
گذشته، تما ؛است مخاطره فیتوص یینها است. در  نبوده واضحشدت و بروز معمولًا  نیب زیدر 

 .میپرداز یم هاآمد یپانواع مختلف  یبرا M مقدارن ییتع به یدو بخش بعد

 
قرمز  یها گلبولدر کاهش  یبرا یپاسخ فرض-رابطه دوز ،یانیخط م با دوز.( I)و بروز ( M)اثر  اندازهش یافزا :0-3شکل 

RBCخون )
 ام جامعه5تر )در صدک  فرد حساس کیمربوط به ن خط یتر نییپا(،  I= %50، نیبنابرا) کند یمنعکس م یانه فردیمدر  را (1

[P05]) صدک  کمتر تیاسفرد با حس کیخط مربوط به  نیبالاتر و(ام95 [P95)] هر فرد در  یا نهیمقدار زم یبراپاسخ -. روابط دوزدنباش یم
خواهد (، دوز بالاتر منجر به بروز بالاتر هاRBCدر کاهش  M% =5 )به عنوان مثال مشخصاندازه اثر ک ی ید. برانشو یم یساز نرمال yمحور 

خواهد  در ارتباط Mر ت (، دوز بالاتر با اندازه اثر بزرگI % =5 عنوان مثال )به امعهصدک مشخص ج کی ی(. برادینیرا بب فلش نیتر )کوتاه شد
(. دینیرا بب یانیم فلشباشد ) ز در ارتباطین Mو  I در زمان هم شیتواند با افزا ی، دوز بالاتر مبیترت نیهم (. بهدینیفلش را بب نیتر یبود )طولان
HD10

شود،  یتجربه م (I) امعهبروز ج% 5( در شتریب ای) %20 برابر با (M)اثر  اندازه دوز ( است که در آنHD) یانساندهنده دوز  شانن 05
 است. داده شده حیدر متن توض یگذارنماد

                                                           
1 Red Blood Cell (RBC) 
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 درنظر گرفت یجیتدر رییتغ صورت  توان به یرا م Mاندازه اثر  ،هاآمد یپانواع  همه ی: برا7اصل  .3-7-7

 یهاآمد یپ ای وستهیپ یهاآمد یپ اممکن است ب یشناس پاسخ سم-دوز یها داده
 نیا انواع مختلف یبرا M اندازه اثر نییتعبه  ریباشند. در ز در ارتباط( 1یا رسته) ییچندا

 .شود یپرداخته م هاآمد یپ
 وستهیپ یهاآمد یپ .3-7-7-0

 سرا منعکاثر(  اندازه در مفهوم) رات در شدتییتغ ،وستهیپ یهاآمد یپدر  راتییتغ
کرد یکه م کنند، یم کثر. در دنابی یم شیهر فرد با دوز افزادر  توان تصور  در  راتییموارد، تغ ا

مطالعات  شتریدر ب رای، زکرد یریگ در هر فرد اندازه میطور مستق توان به یبا دوز را نمهمراه شدت 
گروه اترییاز تغ ها آنحال،  نیاکنند. با یم افتیردوز د کیفقط افراد   افته بایمواجهه  یها در 

شکل  ،اثر اندازه، وستهیپ یهاآمد یپ ی، برانی. بنابراهستنداستنباط قابل سطوح مختلف دوز 
کم کی  ی. مثالردیگ یرا به خود م( یکیولوژیدر پارامتر ب رییعنوان مثال درصد تغ )به شده یسطح 

HDM نییعت نهیدر زممورد  نیاز ا
I  :عبارتست از 

 HD05
 از %2 دوز که در آن یانسان(: دوز خون قرمز یها گلبول تعداد= ی)اثر بحران 03

گلبولدر  (شتریب ای) %5کاهش جامعه   .ارندقرمز د یها تعداد 

کاهش جامعه از %92 از ،بین ترتیبد قرمز  یها گلبول تعداددر ( شتریب ای)% 5 در برابر 
 ،(HDتر  نییپا ریتر )مقاد نییپا ی، دوزهاMداشتن شدت  ثابت نگهبا شود.  یخون محافظت م

داشتن  ثابت نگهبا . شدخواهند  شتریب ای M اثر شدت با I امعهج از یکمتر کسرمنجر به تجربه 
Iکاهش  ،یکمترشدت اثر   منجر به تر نییپا ی، دوزها  یها گلبول تعداددر  %5 یجا به %8مانند 

 .خواهند شد امعهاز ج کسر نیدر ا خون قرمز
  ییچندا یهاآمد یپ .3-7-7-7

 اندازه اثردر  رییتغاغلب ، کیستوپاتولوژیه راتیی، مانند تغییچندا یهاآمد یپ یبرا
 نهایشود. ا یم یریگ اندازه دی، متوسط و شدفیمانند حداقل، خف، شدت طبقات برحسب

کم بدست که اغلب است یا نهیشدت زم یجیر تدرییتغاز  یبازتاب دشوار  ها آن یآوردن اندازه 
 راتییمانند تغ ،یاثراتدر مورد خ پاس-دوز یها دادهممکن است ، نی. بنابراباشد یم

                                                           
1 Categorical 
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 ها آنحال،  نید. باانشو ارائهشدت )در هر دوز( طبقه هر  یبرا هاعنوان بروز به ،کیستوپاتولوژیه
 ،منفردشدت  طبقه کیمربوط به  یبروزها اب ییچنداپاسخ -دوز یها عنوان داده اغلب به
 فیحداقل خف یکبد عاتیاضبا  واناتیعنوان مثال، تعداد ح به-شوند یم (لیتحلا یگزارش )

  (.گریشدت د طبقه ای)
 یهاآمد یپعنوان مثال،  به ،ییچندا یها داده یبراپاسخ -رابطه دوز، نیبنابرا

کسر مشاهده شی، افزاکیستوپاتولوژیه در  شیافزا ماننددوز ) شیمبتلا با افزا واناتیشده از ح در 
 شیافزا نیا نرخ. سازد یرا منعکس م ،(فیخف عهیضا مانند) مشخصسطح شدت  در بروز(،

عنوان مثال  )به یتجرب یخطاها نیو همچن واناتیحان یمدر  یریپذرییبه تغ ،با دوزهمراه 
 از. است نشان داده شده 8-2مفهوم در شکل  نیدارد. ا یدوز، اثرات قفس( بستگ یخطاها

که پاسخ  وستهیپپاسخ  کیشده به   نقطه برش اعمالتوسط شده  مشاهده ییچندا یها آنجا 
 ییچندا یهاآمد یپعنوان  تحت  ریتفس نیا دراثرات به ، گردند یتصور م "یقطع" ،یا نهیزم

  شود. یماشاره  یقطع
که، مورد نیدر ا ن یریرپذییتغ ییچنداپاسخ -دوز یشکل منحن از آنجا   یا گونه درو

 طومرببه انسان  کمترها  جنبه خاص از داده نی، اسازد یرا منعکس م یتجرب راتییتغو  وانیح
ن یریرپذییتغ ،یانسان یها براساس دادهتوان  یم، نی. بنابراشود یم با ( را یانسان) یا گونه درو

گرفتن 1) دوز موثر انهیم درنظر 
ED50) کی عنوان به PoD  یفرض (عیتوز ای) عامل کیو استفاده از 

کامل به، انسان یریرپذییتغ یبرا امر  نی(. ادیینمارا ملاحظه  5-4)بخش  پوشش داد طور 
از و  گردد یآغاز م ED10 (BMD10)که از  یندیفرآعنوان  به، منجر شود یکسانیجه ینتتواند به  یم

 وانیاز ح انسان ED50/ED10نسبت  بودن شتریبرابر ب-x فرض از یناشکه  کند یاستفاده م یعامل
د، دوز گردکه استفاده  یندیفرآ(. از هر دیینمارا ملاحظه  2-2شکل مثال  یبرا) است یشیآزما

ن  یها که توسط دادهیهمانطور شود، یمربوط م Mشدت  سطحشده همچنان به  یابی برو
 .(فیخفعه یضا ،عنوان مثال )بهف شد یتعر یا نهیزم ییچندا

 M اثر اندازه، ممکن است ییچندا پاسخ-دوز یها داده یقطع ری، در تفسنیبنابرا

و  دتریشد ای، متوسط دتریشد ای فیعنوان مثال خف باشد )به اثر مقداراز  یفیک یا کننده فیتوص
HDM  نییتع نهیزم درمورد  نیاز ا ی(. مثالرهیغ

I :عبارتست از 

                                                           
1 Effective dose (ED) 
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 HDmild
جامعه  از %5دوز که در آن  یانسان(: دوز یکبد عاتیضا= ی)اثر بحران 05

  د.نده یرا نشان م تردیشد ای فیخف یکبد عاتیضا

 
ک پاسخ ی یکننده بروزها منعکس ییچندا یها : پاسخیقطع ییچندا یهاآمد یپ :7-3شکل 

که یکه تصور م یهنگام ک نقطه برش ثابت.ین ییوسته در بالا و پایپ عه یضاک ی با مثلاً نقطه برش  نیا گردد 
که  یمربوط م یبه دوز ن شکلییقسمت پا( در ED50) مربوطهدوز موثر انه یم، استدر ارتباط  فیخف گردد  یمشاهده مشود 
در  ED50در اطراف  ییچنداپاسخ -دوز ی. منحندهند یمنشان را  فیخف عاتیضا)حداقل(  واناتیح زا %50 آن دوز در

ک نییپا قسمت کن یها عیدر توز *M ازمتجاوز ( یمشاهدات )فرض از یسرشکل،  شکل را منعکس  یبالا قسمتدر  شپرا

 .سازد یم

  
حالت در  یانسان BMD10به  یوانیح BMD10ا ی یوانیح ED50از  یابی از برون یمثال :3-3شکل 

که  یفرض م که یهنگام .ییچندا آمد یپ کی  یبرا 5تورم  عامل، باشد 8وان برابر با یدر ح ED50/BMD10نسبت گردد 
 ”BMD10 “human وان است.یح ED50بر  یا گونه درون 20 عامل میمعادل اعمال مستق انسانشتر یب یریرپذییتغ

 .استش خاص یدر آزما یشیآزما یها گونه مشابه یریرپذییتغ یدارا یانسانامعه ک جیدر  یفرض BMD10کننده  منعکس
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خواهند محافظت  تردیشد ای فیخف یکبد عاتیضادر برابر  جامعه از %95 ب،یترت نیبد
کسر تجربه به  منجر( HDتر  نییپا ریتر )مقاد نییپا ی، دوزهاM داشتن شدت ثابت نگهبا . شد

 ی، دوزهاI داشتن ثابت نگهبا . خواهند شد شتریب ای Mشدت  با یاثر با I امعهاز ج یکمتر
 امعهاز ج کسر نیدر ا ،"فی"خف یجا  به"حداقل"  عهیضا انندم ،کمترشدت اثر   منجر بهتر  نییپا

 .خواهند شد
ها(،  ی، مانند ناهنجارهاآمد یپ ریمربوط به سرطان )و احتمالًا سا ییچندا یها داده یبرا

ن یا د بهنتوان یم بروزها، نجایاست. در ا ریپذ شده امکان مشاهده یبروزهااز  یگرید ریتفس
کهیتفس زین صورت منعکس  یشیدوز آزمادر را ابتلا به سرطان  یبرا یاحتمال فرد ر شوند 

 .کنند یم
گر چن  ی( در سطح فردMشدت )اندازه عنوان  به دتوان یم یفرداحتمال  نی، ان باشدیا

همگن استفاده  یها هی)که اغلب از سو ییزا ، در مطالعات سرطاننمونهعنوان  . بهشوداستفاده 
که حگرد(، ممکن است فرض شود یم  وانیبه هم هستند و هر ح کینزد یتکرارها واناتید 

همه که  ی، هنگامژهیو . بهدارددوز مشابه  افتیدر هنگام یکسانیاحتمال سرطان  باً یمنفرد تقر
 گاه آن، داشته باشندابتلا به سرطان  یبرا 80/0برابر با احتمال  ،گروه دوز کیدر موجود  واناتیح

که ش نیا ریتفس نیا ریتأث .بود خواهد %80 انتظارمورد بروز  تواند  یپاسخ م-دوز یمنحن بیاست 
کنون به گرفته  ،مطالعهمورد  یوانیح امعهج ، و نهییایمیمشخصه از ماده ش کیعنوان  ا درنظر 

که در بروز اثرات ه شود  ی)برا BMD10، بیترت نیدب. است(برقرار  کیستوپاتولوژی)همانطور 
 انسان دوز، که در آن شود لحاظ یدوزاز عنوان برآورد  به واندت ی( میاضاف % خطر20 حکپاسخ م

. خواهد بود( یا گونهن یب یابی )جدا از برون سرطان به ابتلا یاضاف خطر% 20درمعرض  یمعمول
که پاسخ شود یمنشان داده  8-2با شکل  تضاددر  4-2مفهوم در شکل  نیا  ییچندا. از آنجا 

 یا نهیزم وستهیپعنوان پاسخ  بهشده  مشاهده راثبا احتمال  1یصورت تصادف  شده به مشاهده
 د.گرد یماشاره  یتصادف ییچندا یهاآمد یپعنوان  تحت ریتفس نیاثرات ابه د، گرد یمتصور 

                                                           
1 Random or stochastic 
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 اثر. یکننده احتمال فرد کسمنع ییچندا یاه : پاسخیتصادف ییچندا یهاآمد یپ :4-3 شکل

 یاست، اما منحن شکل یبالا قسمتدر  یوانیح یمنحنانه یم ،شکل نییپا قسمتدر ن یچخطپاسخ -دوز یمنحن
 قسمتها را در  عی)توز دارد یکمترمق ع واناتیح نیدر ب یریرپذییتغ لیدل به شکل نییقسمت پا" در شده "مشاهده وستهیپ

 (.دیینما ملاحظه شکل یبالا
 

سطح  کی Mاثر  ممکن است اندازه، ییچندا پاسخ-دوز یها داده یتصادف ری، در تفسنیبنابرا
 لیدل بهن حالت، یدر ا. باشد( یاضاف خطر %20عنوان مثال  اثر )به یاحتمال فردکننده  منعکس یکم

لازم است ، کند یمنعکس م یدر سطح فرد را پاسخ مقدار ،ییچنداپاسخ -دوز یشکل منحننکه یا
 یفرد اثر احتمالکه  یدر دوز ها اختلاف یعنیافراد )ن یبدر  تیحساس یها تفاوت منظور پرداختن به  به

 نیاز ا یا ، نمونهنی. بنابرامحاسبه شود (انسان) یا گونه درون یریرپذییتغ ،(خواهد کرد جادیرا ا یکسانی
HDM نییتع نهیدر زممورد 

I :عبارتست از 

 HD05
 % از2در  دوز که در آن یانسان(: دوز هیر یتومورها یخطر اضاف =یبحران)اثر  01

 وجود دارد. در هر فرد یویر یتومورها ی( خطر اضافشتریب ای) %5 جامعه،

محافظت  یفرد یویر یتومورها یخطر اضاف شتریب ای %5 از جامعه از %99، بیترت نیدب
ن منجر یبه ا( HDتر  نییپا ریتر )مقاد نییپا ی، دوزهاMداشتن شدت  ثابت نگه با .خواهند شد

که کنندرا  شتریب ای M شدت اثر، I جامعه از یتر نییپاکسر  خواهند شد  ثابت با . تجربه 
 یاضاف خطر %5 یبه جا %2 ثلاً ، میکمترشدت ه منجر بتر  نییپا ی، دوزهاIداشتن  نگه

 امعه خواهند شد.از ج کسر نیدر ا هیر یتومورها
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گرچه تعر HDM فیا
I  با چارچوب راستا  همکاملًا  یتصادف ییچندا یهاآمد یپ حالتدر

کل ج یکلنرخ به  خطر رانی، اما ممکن است مداست یکل . مند باشندعلاقشتر یب امعهموارد در 
HDM کردن با ادغام میطور مستق بهتوان  یمقدار را م آن

I ممکن  ریدر تمام مقادM بدست آورد 
 د(.ییرا ملاحظه نما (80) )منبع

" را تیدر "حساس اختلافات" و یاثر هم" اساس ،M یبرا" ک اثریمتر" مفهوم: 3 اصل .3-7-3
 دهد یم شکل

 یها از داده PoD کی استخراج ندیفرآ، مخاطره فیکه قبلًا اشاره شد، توصهمانطور 
ن-دوز ( مواجهه هدف طی)و شراامعه هدف در ج اثر همدوز  کیآن دوز به  یابی پاسخ و برو

که ممکن نشو فرددر دو  M کسانی اثراندازه منجر به که  اثرند هم یهنگاماست. دو دوز  د، 
کدام نما یاست دو فرد معمول  تیحساس باگونه  کیدو فرد از  ایگونه متفاوت،  کی ندهیهر 

 یعنی-ستی" چکسانیکه منظور از "اندازه اثر  شفاف باشد دی، بانی. بنابراباشندمتفاوت 
که  فیرا تعر ک اثریمترچگونه    دهد. را شکل" تیدر "حساس ها " و تفاوتیاثر هم" یمبناکرد 
که چگونه تفاوت نیا اثرک یمتر فیتعر در یدیکلوال س  را یا نهیدر پاسخ زم ها است 

ننمونه یبرا. مینشان ده  یبرا اثر همدوز به  یوانیح یمطالعه تجرب کیاز  PoD یابی ، هنگام برو
که ، یمعمول انسان کی کنترل مطالعه ح یا نهیپاسخ زملازم است  گروه  حساب  به یوانیدر 

که  یامر هنگام نی. اآورده شود  اثر اندازه ان خطرابیباشد: ارز وستهیپ یبحران آمد یپآسان است 
در  شیافزا %20قرمز،  یها گلبول تعداددر  کاهش %5 ،عنوان مثال )به رییتغدرصد  برحسبرا 

 وسته،یپ آمد یپک یدر  رییکه درصد تغ گردد یمفرض  ،نیبنابرا کنند. یم انیکبد( ب یوزن نسب
اثر معادل در مطالعه و کننده اندازه  منعکس ،ها آن یا نهیزم یها اسخهنگام تفاوت در پ یحت

 کهفرض  نیبا ا دیآ یبدست م ی، دوزیا گونه نیمناسب ب لیتعدهدف است. پس از  جوامع
 ( قرار دارد.رییهمان اندازه اثر )درصد تغ درمعرض دوز در آن یمعمول انسان

دارد  یبستگ ییچندا یها داده ریبه تفس ک اثریمتر فی، تعرییچندا یهاآمد یپ یبرا
 که یهنگام، یقطع ییچندا آمد یپ کی ی(. برادیینما را ملاحظه (بالا)در  8-8-2 )بخش

 یخطاها، مانند یشیآزما یخطاها شامل) یتجربرات ییتغ جهیعنوان نت پاسخ به-دوز
 ED50مناسب  PoD، شود ریتفس (واناتیح انیمانده در میباق یکینتژ یها ، و تفاوتیبنددوز

 اثر درمعرض یشیآزما وانیحانه یمدوز که در آن  است یدوز دهنده نشان ED50خواهد بود. 
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گرفته  نفیتعر نیدر ا .شود یمدرنظر  گونه ED50 یابی ، هنگام برو  ED50شده به  شیآزما یها در 
 دهد یرخ نم یا نهی، پاسخ زمها انساندر 

 یا نهیپاسخ زم نکهیکند )مگر ا ینم جادیا یتداخلو 1
به  یا نهیزم یجیاثر تدر چنانچهتر،  ساده انیبباشد(. به % 50شتر از یب ای کیشده نزد مشاهده

 یبرا ازینمورد دوز  به ED50 گاه آن شود، لیاز( تبد کمتر/شتریب ای با " )برابرریخ" ایپاسخ "بله"  کی
 .شود یمربوط م وانیح انهیپاسخ "بله" در مک یاستخراج 

  به ییچنداپاسخ -رابطه دوز ،یتصادف ییچندا آمد یپ کی یبراکه  یحال، هنگام نیباا
 واناتیح نیبمعادل خطر اندازه ست یبا یمشود،  ریوابسته به دوز تفس یفرد خطر کی صورت

که ممکن است  فیتعر یانسان امعهو ج یشیآزما در  امعهدو ج ،صفر در مواجههشود. از آنجا 
که چگونه نیال اسوباشند،  تفاوت داشته یا نهیزم خطر ح یتصح ینحو آن را به توان یم است 
 یها اندازه .باشد ریپذ امکان معادل رییتغ کی عنوان منتج در خطر به رییتغ ریتفس کهکرد 

که  رسد ینظر م  د، اما بهنوجود دار یاضافو  یجمله خطر نسب از یمختلف پاسخ هنگامی 
 رییتغ بودن انگریبه نما ازین ها آناز  دامکچیه ،متفاوت است امعهدو ج نمیا اً اساس ای نهیزم

کننمونهعنوان  د. بهننک ینمبرآورده را خطر در معادل   % را80 به %20از  شیافزا واناتیح دی، فرض 
 کیمتر از استفاده با ،گاه آن. است %2 ها انساندر  یا نهیکه بروز زمی، درحالدهندنشان  در بروز

در % 8 با ، فقطیخطر نسب کیمتراما با استفاده از  ،%22بروز  اب اثر هم یانسان، دوز یخطر اضاف
که پ یمثال نشان م نیا ارتباط خواهد بود. ک یمتربه  یادیز یخطرات وابستگ ییگوشیدهد 

 دارد. استفادهمورد خطر 
شناسان  )سم 2رشتهمرتبط با  یها عادت براساس اندازهدو ک از یاستفاده از هر  ظاهر به

که یباشد، درحال یم( یاطیاحت)اصل  خطر تیریمد یالگوها ایها(  ستیولوژیدمیدرمقابل اپ
حال،  نیوجود دارد. باا یگریاندازه بر د کی حیترجاز  یبانیپشت یبرا یاندک یعلم یها استدلال

توانند  یمد و نتوجه باش ممکن است قابلمختلف خطر  یها ن اندازهیا یسلامت عموم راتیاثت
 د.نبرخوردار باش یاستیس یها نهیگز انیم یها انتخاب یبرا یادیت زیاز اهم

                                                           
گروه  های مشاهدهضایعه" را براساس بافتمتخصصین هیستوپاتولوژی تمایل دارند طبقه "بدون 1 شده در 

که در بیشتر موارد بروزهای زمینه کم را نتیجه می ای مشاهده کنترل  کنند. بادهند، تعر شده  حال، ممکن این یف 
خ دهد. عنوان مثال هنگام وجود تفاوت ای بالا، به های زمینه است پاسخ  های جنسیتی، ر

2 Discipline 
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ن یفرد معمول کی یبرا اثر هم یانساندوز  کیبه  یوانیح PoDپس از آنکه  شد،  یابی برو
، از نهیزم نیشود. در ا یابی حساس برون انسان یبرا اثر هم دوز کیدوز به  نیالازم است 

 تیافراد با حساس افراد نسبت بهن یدر اشود تا نشان دهد  یاصطلاح "فرد حساس" استفاده م
. خواهد شد جادیا تر نیی، در دوز پاکسانی ثرا کیمتر، با استفاده از Mاندازه اثر همان  کمتر

HDMمطابق با مفهوم 
Iنی، از انیتر شوند. بنابرا شفاف دی" و "حساس" بای، اصطلاحات "معمول 

( اشاره یانسان امعهدر جام 50)صدک " انهیمبه " ژهیوطور  " بهیبه بعد، اصطلاح "معمولنقطه 
کرد، درحال  مربوط خواهد بود جامعه در %50از  کمتر I"حساس" به بروز  اصطلاحکه یخواهد 

 (.دارد اشاره جامعه ام5 کصد به %5بروز  ،عنوان مثال )به

اندازه نامطلوب  کیدر افراد مختلف به  اثر هم یدوزهاممکن است لازم به ذکر است که  نجایدر ا
نسبت به  یخون کممبتلا به در افراد خون قرمز  یها کاهش در تعداد گلبول% 5عنوان مثال،  د. بهننباش

" 1ریپذ بیعنوان "آس به یخون افراد مبتلا به کمممکن است خواهد داشت.  یشتریب ریتأثافراد سالم 
به ا ی کمترشتر، یب ممکن است ییایمینسبت به ماده ش ریپذ بیافراد آست یحساسد. گردن مشخص

ممکن است به همان  یخون مبتلا به کم ریپذ بیعنوان مثال، افراد آس به باشد. یافراد معمولهمان اندازه 
 یا نهیزم ریمقاد یو افراد دارا یخون پاسخ افراد مبتلا به کمممکن است  ،یعنی -اندازه حساس باشند

که هرچند  قرمز نشان دهد، یها %( را در تعداد گلبول5) یدرصد کاهش مشابه ،کسانیدوز به  "نرمال"
 اثرات" نرمال" یا نهیزم ریافراد با مقادسه با یدر مقا یخون کم مبتلا بهدر افراد تواند  می ن مقدار کاهشیا

  .باشدداشته  یشتریب یسلامت

ن به یح در ییها لیتعد انجام شامل ،متیعز نقطهک یاز  ها استنباط: 4 اصل. 3-7-4
 دنگرد یم یریپذرییو تغ تیقطع عدم آوردن حساب

 یریرپذییمقابل تغت دریقطع عدم .3-7-4-0

گرچه عدم د، اما نشو یم فیتوص یآمار یها عیاغلب توسط توز یریرپذییتغو  تیقطع ا
از لحاظ که،  است مربوط" فقدان دانشبه " تیقطع هستند. عدم یتفاوتم میاساساً مفاه

کاهش  یها تواند با داده ی، میتئور  درجنبه موجود  کیه ب یریرپذییتغکه ی، درحالابدیبهتر 
کنترل ما است خارجکه  یواقع یایدن  یریرپذییتغ، عامل نمونهعنوان  . بهشود ی، مربوط ماز 

ن در مورد ، ما زمان همشود.  یم لیعدت یانسان امعهدر ج یافتراق تیحساس یبرا یا گونه درو

                                                           
1 Vulnerable  
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استخراج  یبرا یفرد یدوزها ،یعنی-میدار تیقطع عدم اثر هم یاختلاف مردم در دوزها درجه
، یافتراق تی. حساساست ازینمورد  ( خاصاندازهشدت )درجه پاسخ خاص با  کی

، مناسب یها صورت داشتن داده ممکن است درکاهش است، اما  رقابلیغ یریرپذییتغ
 .ابدی کاهش  یریرپذییت ما درخصوص آن تغیقطع عدم

 تیقطع و عدم لیعدت .3-7-4-7

شود مقدار  یکه فرض م استمربوط  یبه پارامتر تیقطع عدم، یعلم یکارها شتریدر ب
که دادهگردد یمها برآورد  مقدار براساس داده نی. ادارد یمنفرد ی ناشناخته بهتر منجر به  یها ، 

بکار  BMDدر مورد اصل  نی. اخواهد شد( کمتر تیقطع با عدمهمراه  ،یعنیبرآورد بهتر )
که مقدار آن با دادهرود یم بهتر به  یها که داده ییشود، جا یپاسخ برآورد م-دوز یها ، 

منعکس  BMD یبرا تر کوچک نانیاطم بازهکه با همانطور در آن برآورد ) کمتر تیقطع عدم
شامل مخاطره  فیتوص گرید یها از جنبه یاریحال، بس نی. بااشوند می منجر د(گرد یم

ن یخی یها که در دادههمانطور  ،نجایاست. در ا گرید تیبه وضعت یوضع کیاز  یابی برو  تار
ن آن در تیقطع عدم شده، مشاهده  دادهاطلاع  ییایمیمواد ش انیم یریپذرییتغ توسط یابی برو

ن یها جنبه در، گریشود. به عبارت د یم به  ییایمیمواد ش نیدر ب یریرپذییتغ، یابی برو
 .شود یل میتبد یابیارزمورد خاص  ییایمیماده ش یبرا تیقطع عدم

به  مزمن تحت مواجههک ی یبرا PoD لیلزوم تعد ممکن است از مراحل یکی، مثال یبرا
که  یخیتار یها . از دادهباشدمزمن  مواجهه یبرا اثر همدوز  کی  اثر هم یدوزهامشخص است 
ر یی، تغاست فاوتمت ییایمیمواد ش نیدر بکه  یعامل توسطو مزمن  مزمن تحتمطالعات  نیب
 یابیارز عاملکه  اشاره داردمورد ن یامر به ا نی(. ادییملاحظه نمارا  2-4)بخش  دنکن یم

کسنی. بنابرااستوابسته خاص  ییایمیمناسب به ماده ش گر   یموارد یبرا یعاملبخواهد  ی، ا
ست احالت معمول از  شیب به مزمن مزمن تحتنسبت  دارای یبررس تحت ییایمیماده شکه 

که نمایدارائه  ( به ییایمیشماده خاص  یها داده ابی)در غ ادهاستفمورد  عامل، لازم است 
کاف کثربالا باشد تا  یاندازه   یک درممکن است ، بیترت نیبدرا پوشش دهد.  ییایمیمواد ش ا
ماده  کی یابیعنوان عامل ارز بهها  بر داده یمبتن یابیارز عامل کی قطعی، مخاطره توصیف

 مخاطره فیتوص کیدرمقابل، در  شود. رتصوجنبه  نیا یبرا 1عیتوز بلند دمدر  ییایمیش

                                                           
1 High-end tail of the distribution 
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کل توزیتاحتمالا  یآور با جمع عیتوز نیا یپهناشود.  یدر محاسبات استفاده م عی، از 
 PoDبا نسبت  یاضاف ییایمیمواد ش ،عنوان مثال )به افتیکاهش نخواهد  شتریب یها داده

را منعکس  ییایمیمواد ش نیب یواقع یریرپذییغت ،عیتوز رای(، زموجودبه مزمن  مزمن تحت
کاهش عدمتیموقع نی. در ا1کند یم اساس بر یعیتوزبا  عیتوز نیا ینیگزیجا تیقطع ، تنها راه 

  (.دییرا ملاحظه نما9-4 )بخش است ییایمیشخاص ماده  یها داده

 چارچوب از استفاده .3-3
 ها تیقطع عدم یبیو ترک یتک یساز یکم .3-3-0

 ها تیقطع عدم یتک یساز یکم .3-3-0-0

که هر مخاطره فیمشترک توص یها جنبه هستند، در بخش  تیقطع عدم یدارا کی، 
. گردد یآغاز م PoD کی ییبا شناسا مخاطره فیتوص، طور معمول به. فهرست شدند 2-2

دارد.  تیموقعبه  یبستگ، شوند یم مطرحخاص مورد در هر گر ید یها جنبهاز  کیکدام  نکهیا
ن یها تفاوت ،مثال انعنو )به بارهاها  از جنبه یبرخ  کمتر گرید ی(، برخیا گونه نیو ب یا گونه درو
نمدت مواجهه ،عنوان مثال )به  هنوز ها جنبه گرید؛ شوند یم مطرح (راه-به-راه یابی ، برو

ن ،عنوان مثال )به هستند" ظهورنو" نبه  یتن برو  (.خواندن ارتباط ندیفرآ ؛یتن درو
، یابیطور معمول با استفاده از عوامل ارز ها به جنبه نیدر ا تیقطع ، عدمیفعل تجربهدر 

کل به. شود یلحاظ مفرض،  شیاغلب عوامل پ  ریمقاد ،فرض شیعوامل پ نیا، یطور 
گرفته م محافظه فرض  یا گونه نیب یها تفاوت یبرا 20 عاملعنوان مثال،  شوند. به یکارانه درنظر 

دهد، بلکه  یرا نشان نم 20با عامل  یشیوانات آزمایاز ح ها انسانتر بودن  حساسطور معمول  به
کثر موارد ب ها آنکه  استن یانشانگر  ن مطلب یبر ا امر نی. استندینتر  برابر حساس 20از  شیدر ا

 د. به عبارتنباشتر  برابر حساس 20از  کمتر ها انسان موارد شتریدر ب رود یکه انتظار م اشاره دارد
 ییایمیماده ش ی)برا یا گونه نیببالقوه  تفاوتاز  برآورد یبالا کرانعنوان  به 20 عامل، گرید

گرفته م (مدنظرخاص    شود. یدرنظر 

                                                           
تر از تغییرپذیری در  شده بهتر و برآورد دقیق کردن مواد شیمیایی بیشتر، منجر به توزیع مشخص البته شامل 1

 میان ماده شیمیایی خواهد شد.
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 ،تیقطع عدم عیتوز برآورد یبالا )صدک( کرانتنها  نه ها، تیقطع سنجش عدمدر  حال، نیباا
 یشیآزما واناتیشد که ح یماصل، اگر فرض  است. در ازین مورد ز یآن ن نییپا )صدک( کرانبلکه 

 ستتوان یم یا گونه نیب یها تفاوت یبرابرآوردها  نییپا کران، باشند ها انسان از تر حساس واقعاً توانند  یم
 یابیعوامل ارز یبرا تیقطع عدم یها را شامل شود. هر جا ممکن باشد، دامنه کیتر از  کوچک ریمقاد

 د.ناطلاع داده شو یتجرب( یخی)تار یها توسط داده دیبا
که بخش  اطلاع از  ایبرآورد  جهت ییها روش ایها  دهد، داده ینشان م 4همانطور 

. وجود دارند( PoD شامل) مخاطره فیتوص یها از جنبه یاریبسدر  تیقطع عدم یها عیتوز
برآورد  یفرد یها که در جنبه یهنگام ها تیقطع عدم کردن بیترک یبراروش ن یچند

 .شود می پرداخته ها آن به ادامه در که است موجود، گردند یم

 ها تیقطع عدمب یترک .3-3-0-7

، هیاول کردیرو کیعنوان  است. به ریپذ امکان ها تیقطع عدم بیترک یبرا کردیرو نیچند
هر  یبرا تیقطع عدم یها دامنهکارانه  محافظهریکارانه و غ محافظه یها کران تمامممکن است 

 فیتوص یینها آمد یپ یبرا تیقطع دامنه عدم کی منجر به و د،نضرب شوگر یکدیدر جنبه 
ADIقبول ] روزانه قابل افتیدر، مانند RfDتواند  یم آن نییپاکران ) گردند مخاطره

 افتیدر ای[ 1
[TDI تحمل روزانه قابل

2
 ،بود خواهد گسترده حد از شیب ییدامنه نها نیا حال، نیباا. (شدبا، ] 

از  شتریب یینها جهی"پوشش" نت یعنی) گردد یم برآورد شیب یینها تیقطع عدم که یمعن نیا به
 یها جنبهدر تمام  ها تیقطع عدم بیترک یتر برا قیروش دق کیخواهد بود(.  مولفه"پوشش" هر 

و سپس  تیقطع عدم عیتوز کیهر جنبه توسط  یبرا تیقطع انعکاس عدم توسط ،مطرح
کارلو( یساز هیعنوان مثال شب )به یتاحتمالا یها از روش ها با استفاده عیتوز نیا بیترک  مونت 

منعکس را بهتر  مخاطره فیتوص یینها آمد یپدر  تیقطع عدم درجهحاصل،  عیاست. توز
کرد نظر که مناسب در یسطح پوششبا  مرتبط ی، مقدارعیتوز نیاز اتوان  می علاوه،ب. خواهد 

پوشش( تحت  ی)به معنا یکار سطح محافظه، بیترت نید. بردکشود، انتخاب  یمگرفته 
 ماند. یم یکنترل باق
گز راهنما نیطور خلاصه، ا به ارائه  ها تیقطع عدم بیترک یچگونگ یبرارا  یاساس نهیسه 

 دهد: یم
                                                           
1 Acceptable daily intake (ADI) 
2 Tolerable daily intake (TDI) 
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که  یهنگام-یتاحتمالاریغ لیتحل -0 از هر جنبه  یبرا یفرد یو بالا نییپا یها کراناست 
ها  بر داده یو بالا مبتن نییپا یها کرانشوند.  یم بیترککردن  با ضربمخاطره  فیتوص

، مانند آنچه در بخش تیقطع عدم یها عیشده از توز انتخاب یها صدک یعنی-هستند
را  یبیترک تیقطع عدم یحاصل برا یها کران، کردیرو نی. در اشود یبه آن پرداخته م 4

کل مییبگو نکهیمگر اکرد،  ریپوشش تفس حسببرتوان  ینم از پوشش  شتریب یپوشش 
 است. مخاطره فیتوص یفرد یها جنبه

صورت   به تیقطع عدم یها عیکه توزاست  یهنگام-یبیتقر یتاحتمالا لیتحل -7
که عدم نی. فرض بر اشوند یم بیبا هم ترک یتاحتمالا  در و هاPoDدر ها  تیقطع است 

ممکن  نیبنابرا، اند شده عیتوزنرمال  صورت لگ  بهطور مستقل  به یهمگ یابیارز عوامل
کارلو انجام  یها یساز هیمحاسبات بدون شب است تر  محاسبات را آسان که شودمونت 

 (.دییرا ملاحظه نما 2 وستیکند )پ یم

کل-کامل یتاحتمالا لیتحل -3 گرچه چارچوب   یتاحتمالا کردیرو ندهمان لیتحل یا
که در ز یبیتقر کامل  یتاحتمالا لیتحل ،شده خلاصه ریاست، اما همانطور 

 (.دییملاحظه نماز ینرا  2 وستیپ ،یکلمرور  یاست )برا رتریپذ انعطاف

درنظر گرفته کارانه  محافظه عواملضرب  با یسنت کردیمشابه رو ،یراحتمالاتیغ ،کردیرو نیاول
 طوراست. بعلاوه، همان مقابل کارانه( محافظهری)غ یها کران نییتع ی، اما شامل مرحله اضافاست شده

 عواملبا ممکن است استفاده مورد  "یها بر داده ی"مبتن عوامل ،شود یم یبررس 4که در بخش 
ساده  ها کران کردن روش ضرب نیا. دنباش یخیتار یها متفاوت و براساس داده یفرض سنت شیپ

را  2 وستی)پ دنباش هدف مقدار شامل یینها کران دو کهاست  ینامشخص احتمال یبها به اما ،است
، بالا کرانتا  نییپا کراناز  ادیفاصله نسبتاً ز از نظر، روش نی، ابیعن یدومعنوان  (. بهدییملاحظه نما زین

 کارانه است. همحافظ اریبس ها، تعداد جنبه شیبا افزا ژهیو به
که م یبیتقر یتاحتمالا لیشامل تحل ،دوم نهیگز صفحه  کی در یسادگ تواند به یاست 

کسل، با فرض  کروسافتیگسترده ما  یآمار یها عیتوان با توز یا را مه تیقطع عدم تمامکه نیاا
کرد، نرمال مستقل  لگ  هیاول افزار ابزار نرم کی(. دییرا ملاحظه نما 8 وستی)پ داد انجاممنعکس 

"(APROBA )"شود یمشرح داده  یکه در بخش بعدشده   توسعه داده راهنما نیبا ا در رابطه 
 (.دییرا ملاحظه نما 8 وستی، پیکاربر یها دستورالعمل ی)برا

با  از است،ینمورد  یا گونه نیو ب یا گونه درون یها که فقط جنبه یدر حالتمحاسبات نمونه 
 .است شدهنشان داده  5-2در شکل  یبیتقر یاحتمالات و یتاحتمالاریغ یکردهایاستفاده از رو
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را ملاحظه  2 وستیاست )پمورد خاص  کامل یتاحتمالا مخاطره فیتوص کیانجام  ،سوم نهیگز
 :دنباش یل میشرح ذ  به یبیتقر یتاحتمالال یتحلو  نهیگز نیا نیب یاصل یها (. تفاوتدیینما
 یت برایقطع ع عدمیتوز BMD یها و مدل بخصوص یها داده  مجموعه یتوان برا یرا م 

کردن آن  فرض نرمال لگ یجا  ، به((82) 1یساز خودگردانعنوان مثال با  استفاده )بهمورد 
  .کرد یابیارز

 ن یریرپذییت در تغیقطع عدم ل یشده در تحل لحاظشتر با مفروضات یب یا گونه درو
 .(88) در ارتباط است یا نهیزم یها داده

 عنوان  )به تواند شامل شود یمعمول را م یها ر از جنبهیغ یها تیقطع عدمکرد ین رویا
 (.PBTKمدل  یدر پارامترها ،مثال

 توان  یف مخاطره را میمختلف توص یها ها در جنبه تیقطع عدم انیم یها یهمبستگ
کرد.یترک  ب 

 ها در سطوح مختلف تیقطع عدم M کرد؛ و یابیتوان ارز یرا م 
 منجر به که دنگنجانده شو زمان همطور  د بهنتوان یمواجهه م یابیارز یها در پارامترها تیقطع عدم 

 .(22)شود  یم IPRA 2ا یکپارچه ی یخطر احتمالات یابیارز

حال،  نیبااروش است.  نیرتریپذ و انعطاف نیتر قیدق ،کامل یتاحتمالا کردیرو
به  ازین ابیارزفرد و  ستیدردسترس ن یعموم کاربرپسند یافزار بسته نرم چیحاضر، ه حال در

که به ساختن نرم کل افزار خود دارد  کارلو است. به یها یساز هیشامل شب یطور   نیهم مونت 
 .باشد یم یدیمف نیگزیجا ،از موارد یاریدر بس یبیتقر یتاحتمالا لی، تحللیدل
 یبیتقر یتاحتمالا لیتحل لیتسه ی" براAPROBA" گسترده صفحه ابزار .3-3-7

گسترده ب کی، یساز پروژه هماهنگ نیاز ا یعنوان بخش به نام  اابزار صفحه 
"APROBA

کسل ا کروسافتیدر ما 4"(یبیتقر یتاحتمالا لی" تحل ی" )برا3 است تا  شده جادیا
کاربر  یراهنما یکند )بران یرا تضمگسترده  یو دسترسبخشد  لیرا تسه ییها لیتحل نیچن

 (.دییرا ملاحظه نما 8 وستیپ

                                                           
1 bootstrapping 
2 Integrated probabilistic risk assessment (IPRA) 
3 Approximate PROBabilistic Analysis (APROBA) 

 دردسترس است:به آدرس زیر  WHO/IPCSی ساز وب سایت انتشارات پروژه هماهنگ لاین در آنصورت ه ب 4
https://www.who.int/ipcs/publications/methods/harmonization/en/ 

https://www.who.int/ipcs/publications/methods/harmonization/en/
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تیغ یکردهاینمونه محاسبات رو :5-3شکل  ت یراحتمالا که فقط  یحالتدر  یبیتقر یو احتمالا

HDM یبرا یالف( معادله اساس .از استینمورد  یا گونه و درون یا گونه نیب یها جنبه
I  که  یحالتدرPoD ک ی

BMD یت( محاسبه احتمالاپت. یقطع عدم یتراحتمالایاست. ب( محاسبه غ لازم یا گونه و درون یا گونه نیب یها است و فقط جنبه 
فرض  یبیتقر یتل احتمالایاست. تحل 4در بخش شده   شرح دادهه یاول یها عیت براساس توزیقطع عدم یها عیت. توجه: توزیقطع عدم یبیتقر

، از بیترت نیبدشده است.  عیتوز یع اصلی( توزP95)ام 95( و صدک P05) ام5صدک ر یمقاد، با همان نرمال لگ صورت  به AFIntra-Iکند که  یم
استفاده  نرمال لگ بیشده از تقر محاسبه P95/P50و  P50کند، بلکه از  یاستفاده نم یاصلع یاز توز P95/P50( و P50)ام 50ر صدک یمقاد

 د.کر یخوانبازز ین 5-4توان از جدول  ین جدول را میدر ا Intra-I AF یشده برا ر استفادهید که مقادیکند. توجه داشته باش یم

 الف
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میسر مخاطره معمول  های توصیفاز  یاریبس یرا برا تیقطع عدم که سنجش ابزار نیا
از  آمده بدستدر برآورد  قطعیت پوشش و درجه عدم یبرا یبیتقر ریمقاد منجر به، سازد می

HDM
I که در یابزار را نشان ماین از  یریتصو 2-2 . شکلگردد می  نمونه محاسبات همان دهد 

 است. اعمال شده 5-2 شکلمشابه در 

 
تیک تحلیانجام  یبرا APROBA1 ابزارر یتصو :6-3شکل  که همراه با ایبیتقر یل احتمالا ن ی، 

انجام  یبیتقر یتو احتمالا یتاحتمالاریغ یکردهایمحاسبات را با استفاده از رو APROBA است. شده ارائهراهنما 
گونهیب یها است و فقط جنبه BMDک ی PoD، نجایمثال ادهد. در  یم  از است.ینمورد  یا گونه و درون یا ن 

 زین رییتغ فرض )که قابل شیت پیقطع عدم یها عیشامل توز APROBA ینسخه فعل
نPoD یها جنبه ی( براندسته ن یا گونه نیب یابی ، برو ن ،یا گونه و درو  مدت مواجهه یابی و برو

                                                           
که ممکن است در آیندهتاست.  تولید شده APROBAابزار  0.1نسخه با این تصویر  1 ابزار  وجه داشته باشید 

APROBA اختلاف اندکی بین تصاویر رخداد این راهنما توسعه یابد. در نتیجه،  ی دربدون تغییر در هر زمان
 .پذیر است امکان APROBAو آخرین نسخه  راهنمااین  موجود در
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گرفته 2-4 )جدول 4فرض از بخش  شیپ یها عین توزی. ااست گسترده یا .شوند یم(  ن صفحه 
کاربر مکه در آنها" است،  جنبهر یها به نام "سا نهیاز زم یشامل برخ را  تیقطع تواند عدم یجا 

کنون توز یگریهر جنبه د یبرا  یهنگام. دینمااست، مشخص  شنهاد نشدهیآن پ یبرا یعیکه تا
مقدار عنوان مثال،  به-دو مقداربر حسب هر جنبه در  تیقطع عدم یساز یکمقادر به کاربر  که

شود  یل میتبد نرمال لگع یک توزیبه امر ن یاباشد، -(P95) ام95( و صدک P05) ام5 صدک
 ی دادههر ن دو مقدار ممکن است براساس یگنجانده شود. ا یتل احتمالایتواند در تحل یکه م

در مورد بحث مختصر  ی)برا دنگردموارد براساس قضاوت متخصص برآورد  ی، در برخیموجود
 (.دییرا ملاحظه نما 4-2بخش  ،ها تیقطع ر" عدمی"سا نیا

گامن، یهمچن موردی در مطالعه  یواقع یدر زندگ یمثال به APROBAگام ابزار  به کاربرد 
کسی نیوالنول دیمربوط به   .شود یمراهنما نشان داده  نیا 5 وستیدر پ شده ارائه ا

 ها  تیقطع عدم ریسا سنجش .3-4
که عدم نیچند 2-2 جدول  ،اصل حداقل در ،توان یرا م ها آنمربوط به  تیقطع جنبه 

 یخیتار یها از داده PoD یها نسبت یابیارز کردیبا رو را ها آن شتریها و ب براساس داده
کرد یساز یکم  ییها دادهبه  4ها، بخش  تیقطع عدم نیاز ا یبرخ ی. برانمود، فهرست 

گاستفاده مورد  یعموم هیاول یها فرض شیپ اساسعنوان  توانند به یکه م پردازد یم . رندیقرار 
که لازم باشد  ها ارائه نشده تیقطع عدم ریسا یبرا یا هیاولفرض  شیپ چیه است، اما هر زمان 
کم کننده یابیارزفرد د توسط نتوان یمها  تیقطع عدمن یا  یتا حدود 2-4د. بخش نشو یخطر 

از  یبخش، برخ نیا ر. دپردازد یمها  تیقطع عدم نیا یساز یکم یچگونگ به
که در جدول گریخاص "د یها تیقطع عدم  شوند. یم مروراست،  ذکر نشده 2-2" 

 یتاحتمالا کردیدر رو استفادهمورد  یها عیتوزدر مورد ها  تیقطع عدم .3-4-0

که  یهیبد  یها عیتوز بهوابسته  یتاحتمالا لیتحل کی حاصل از جینتازان اعتبار یماست 
ند. نک فیتوص یکاف اندازهبه آن جنبه  یرا برات یقطع عدمکه  است یمفروض تیقطع عدم

 ی)که در بالا معرف تیقطع منابع عدماز  یدادن برخ نشان جهت استفادهمورد  یکل یها عیتوز
کتیکم از نظرکه  هستند ییاه براساس داده ،شد( ر ییتغ رهیو غ بودن  ، ارتباط، جامعتیفی، 

 که است مورد این در قطعیت عدم وجود معنای به این (.دییملاحظه نمارا  4)بخش  کنند یم
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و  ،دهند یپردازند را نشان م یم ها آنکه به  ییها تیقطع عدم چقدر خوب یکل یها عیتوز
 نیا ها باشد. جنبهگر یداز  شتریبها  از جنبه یبرخدر  تیقطع عدم نیممکن است ا

مورد  عیبودن شکل توز  در مناسب ها تیاز محدود یممکن است ناش یاضافت یقطع عدم
از  یناش و تیقطع دادن هر عدم نشان یشود( برا می فرض نرمال لگ معمولاً )که  استفاده

 یها کران یعنی) ها عیآن توز فیتعر جهت شده استفاده یپارامترها هب بوطمر یها تیقطع عدم
گرای نییبالا و پا کنشمرکز و به  شیا  در مفهوم توان  یرا م تیقطع عدماز نوع  نیاباشد.  (پرا

 عنوان به ،تیقطع عدم یساز یکم یاستفاده برامورد  یها عیتوز خصوصدر تیقطع عدم
گرفت" هی"ثانو  اشاره بهد، نوجود دار هیثانو یها تیقطع که عدم تیواقع نی. ادرنظر 

که یتاحتمالا لیتحل یها یخروج گر  .هستندت یقطع عدم یدارا خود دارد  به عنوان مثال، ا
 یمنابع اضاف ایبود   شدهر فرض ت کوچک ایتر  بزرگشده  یساز یکم یها تیقطع عدم
گنجانده شده  تیقطع عدم شد.  یم شتریب ای کمترشده  ، پوشش محاسبهندنشده بود ایدر آن 
با  سهیرا در مقا ها تیقطع از عدم یبهتر فیتوص یتاحتمالا لیتحل کی نکهیبا ا، نیبنابرا

 .گرفتدرنظر  قیدقرا  جینتا دیدهد، نبا یمارائه  یسنت یقطع کردیرو
کم هیثانو تیقطع عدمتوان  می در اصل، ل یدخ یتاحتمالا لیو آن را در تحل یساز یرا 

GM] یهندس نیانگی)م عیتوز یدر پارامترها یریگ نمونه تیقطع . عدمکرد
 اریو انحراف مع [1

GSD] یهندس
که از برآورد توزدییرا ملاحظه نما 4؛ بخش  [2 تعداد  یها برا دادهاز حاصل  عی( 

 یبراکه  نرمال لگ یها عیتوزدر مورد  ژهیو هبتواند  یشود، م یم یناش ییایمیاز مواد ش یمحدود
 ریسا یساز یکم (.82) شود یکم یسادگ بهنسبتاً  ،معادلات مناسب وجود دارد ها آن

 موجود یها داده بودن انگرینما ایارتباط در مورد  تیقطع ، مانند عدمهیثانو یها تیقطع عدم
دارد.  ازین، دشوارتر است و احتمالًا به قضاوت متخصص (ییایمیش یدر فضا ،عنوان مثال )به

کم خوب که   کردنهدف برآوردبا  ندهیآ در یکارهر در  را هیثانو یها تیقطع عدم یساز یاست 
 یها عیتوز بسط ای شدهشنهادیپقبلا  که یکل یها عیتوز حیتصح شاملها،  داده ها از عیتوز

گرفته ییها جنبه یبرا دیجد را در بخش  یقاتیشنهادات تحقی)پ گنجاندنشده،   که هنوز درنظر 
توان  یرا م تیقطع عدماز نوع  نیپرداختن به ا یبرا یعمل کردیرو کی. د(ییملاحظه نما 2
 افت.ی 5 وستیشده در پ ارائهموردی حاضر در مطالعه  حالدر

                                                           
1 Geometric mean (GM) 
2 Geometric standard deviation (GSD) 
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 استقلال فرضدر مورد  ها تیقطع عدم .3-4-7

 یاحتمالات کردیرو در یاحتمالات طور به که یمختلف یها تیقطع عدمکردن  بیترک هنگام
در  را 2-2 بخش) ندمستقل هست گریکدی از ها آن همه که دگرد یم فرض اند، شده یکم یبیتقر

 مقدار خصوصدر دیجد اطلاعات که است نیا بر فرض گر،ید انیب به(. دییملاحظه نمابالا 
 ریسادر  تیقطع عدم، (یا گونه نیب یها تفاوت ،مثال عنوان به) یابیارزمورد مولفه  کی یواقع

ن یریرپذییتغ ،مثال عنوان به) ها مولفه در  تیقطع عدم هرگونه. دده یر نمییرا تغ (یا گونه درو
. خواهد بود یاحتمالات لیتحل جینتا بررگذار یتاث تیقطع عدم از یاضاف منبع ،فرض نیامورد 

 کیو  ین راهنما منطقیدر ا شده یکم یطور احتمالات به عناصر یبرا استقلال فرض حال، نیباا
 (.دییرا ملاحظه نما 20-4 بخش) شود یم گرفته ت درنظریقطع عدم یچشم پوش قابل منبع

 مخاطره یابیارز یفیک یهاجنبه به مربوط یها تیقطع عدم. 3-4-3

که فرض متمرکز است  ییها تیموجود به مربوط یها تیقطع عدم بر عمدتاً  راهنما نیا
است  ممکن حال، نیباا .یابیارز عوامل و هاPoD مانند هستند، یکم ریمقاد شود یم

 یابیارز هنگام جمله از باشند، لیز دخیمخاطره ن یابیارز یرکمیغ یها جنبه ها در تیقطع عدم
آن  دیبا این آیبنابرا ور یا خی است مرتبط و نامطلوب ها انسان یبرا شخصم آمد یپک ی ایآ نکهیا

کرد خطر یابیارزمرتبط با  عنوان به را  یها تیقطع عدم نهایا که است واضح .ریا خی لحاظ 
 وارد عملکرد نحوه ملاحظات ،ها انسان با رابطه خصوصدر. هستند ییایمیخاص ماده ش

 به وابسته 1یکارها و ساز ای عملکرد نحوهدر مورد  موجود اطلاعات زانیم بسته به. شوندیم عمل
بالقوه ) آمد یپکه  انیب نیا به ه(یت اولیقطع ان عدمیب ی)برا یتوان احتمال مشخص یم ها، گونه

 تیقطع عدم دامنه که دیباش داشته توجه. دادص یتخص، است در ارتباط ها انسان با (یبحران
 .بود بالا خواهد 2-4-2 بخش در بحثمورد  هیثانو تیقطع عدممشابه  ،احتمال نیا حول

HDMدر مورد شده   گرفته درنظر یها تیقطع عدم از مستقلشده،  نییتع احتمال
I ،در بالا 

 برگردانده ،حاصل سلامت بر یمبتن یرهنمود مقدار کی یبرا یاضاف تیقطع اندازه عدم به
 بر یمبتن یرهنمود مقدار نیا اصلاً  ایآ کهخواهد داد  نشان تیقطع اندازه عدم نیا. شود یم

 .ریا خی است بطتمر کردن لحاظ یبرا بدست آمده سلامت

                                                           
1 Mechanism  
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 دشوار است ها آن یساز یکمکه  ییها تیقطع عدم .3-4-4

، باشند مطرح مخاطره فیتوص کیممکن است در که  تیقطع از انواع عدم گرید یبرخاز جمله 
 :عبارتند از است هنشداشاره  ها آنبه تاکنون و  معمولًا دشوار است، ها آن یساز یاما کم
 نانیاطم بازه توسطکه  ییها پاسخدر مورد ها  تیقطع عدم BMD به -شوند ینم لحاظ

 ییقلو هماثرات  یبراشده  لحاظها  که داده یهنگام 1،2ییقلو هم عنوان مثال، اثرات
گزارش داده تیو محدود نواقص ریسا ایشوند،  یگزارش نم  ها؛ ها در 

 ک تیمحدود  (؛ ویپروتکل تجربدر مورد  یعنیمطالعه ) کیگزارش  ای یعلم تیفیدر 

 در  تیقطع عدمPoD طول در  اترییتغ ،عنوان مثال )به یا مطالعه نیب راتییغمربوط به ت
گونه کسانی ییایمیروزه با ماده ش 90مطالعه  نیچند در  ایهمان اثر  یبرا ها در همان 
 مختلف(. یها گونه

را براساس قضاوت  تیقطع عدم عیتوز کی، یطیشرا نیچن یتمامدر  ممکن است
 یابیمعمول در ارز وهیش بهرا  تیقطع عدمتوان  ی، مروش نی. به ادنمومتخصص فرض 

و  8-2-2؛ بخش باشد یمکار  نیا یبرا ییها نهیگزشامل  APROBA)ابزار گنجاند  یتاحتمالا
 ی، ضروراستقضاوت متخصص حاصل ها  عیکه توز یم(. هنگادییرا ملاحظه نما 8 وستیپ

که   ها داده براساسبرآوردشده  یها عیرا از توز ها آنتا بتوان  ان شودیب احتصر امر به نیااست 
اند را  شده یگذار هیپا ها آنبراساس  ها عیکه توز ییها و شواهد و استدلال (84) ص دادیتشخ

 ؛است 3یشناخت یریگاز سو یمعرض انواع مختلف در نیتخصصم یها کرد. قضاوت مستند
را با  ها آنهستند،  یبحران یابیارز یحاصل برا یها عیکه توز ییجادر شود  یم هی، توصنیبنابرا

که برا نباطاست یرسم یها استفاده از روش اند،  شده یطراح یریکاهش سوگ یمتخصص 
گرچه 85) دیبدست آور خطر  ریمد کی یهنوز برا اما، ندبه دست آمد یذهن صورت  بهج ینتا(. ا

 .(2)د بود نخواه برخورد ییبالا ارزشاز 

به بحث  ازی( نیا مطالعهن یب راتییغدر بالا )تشده  فهرست تیقطع عدماز نوع  نیآخر
گ که ت دیاست و با دهیچیله پامس کی نیدارد. ا یا هناجدا  نیب یریرپذییغتوجه داشت 

                                                           
1 Litter 

که در یک زمان ازقلو هم 2  حیوان مادر متولد می شوند. یک یی عبارتست از تعداد حیواناتی 
3 Cognitive bias 
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 طیدوز، در شراز یتجودر ها  تفاوت مانند، یریرپذییتغتواند از منابع مختلف  یم یا همطالع
 واناتیسن حدر  ایها  هیدر سو ای( تفاوتم یها شگاهیدر آزما ایکسان ی شگاهی)در آزما یتجرب

 حاصل شود.
ن یب تیقطع وجود دارد، عدم یبحران آمد یپ یمطالعه واحد برا کیکه فقط  یدر موارد

 ،وجود ن یبا اشود. گرفته اشتباه نداشتن وجود  او ممکن است ب ستین آشکار یا مطالعه
است و  نیشتریب PoDدر  یا مطالعه نیب تیقطع عدم ،مطالعه کیتنها  حالت در، قتیدرحق

کاهشیزان ایکه م هرچند، ابدی یکاهش م شتریبا مطالعات ب  .ستیمشخص ن ن 

 PoDکه  رساند ین مطلب را میا یا مطالعه نیب یریرپذییتغ )احتمالًا پنهان(وجود 
صورت موجود  گر )دریکه از مطالعات د ییها آناز  شتریا بی کمتر ممکن است شده انتخاب

ن اکارانه  محافظهند، یآ یبودن( بدست م  یچه حد تا یکار ن محافظهیا دیبدان نکهیباشد، بدو
سطح  کردن انینماو  ریاخمورد از  یریگجلو منظور  به راهنما نیدر ا یتاحتمالا کردیاست. رو
 لیبه دل هاPoDدر  تیقطع عدم یساز یکمحال،  نیباا .است افتهیتوسعه  یکار محافظه

کل تیراه حل رضا کیرسد  ینظر م  مطالعات دشوار است و به نیدر ب راتییغت وجود  یبخش 
که تعداد مطالعات موجود از نیها ا یاز دشوار یکیندارد.  متفاوت  گریدمورد به  ی مورد است 

 خصوصاطلاعات در فقداننقش دارد. نه ین زمیدر ا زیمطالعات ن تیفیک نی؛ همچناست
 کسانی آمد یپ یبرا یکه مطالعات متعدد یدر موارد .دیافزا یممشکل  نیابر ها  گونه یژگیو

در مورد  ها نگرانی مثلا دلیل به بالا نسبتاً  PoD با ای مطالعه است ممکنوجود داشته باشد، 
 مطالعات حذف حال، این با. شود داده ترجیح تر، پایین PoD با مطالعات انجام یا طراحی

 غیرمحافظه نسبتاً  PoD یک دادن نتیجه به مخاطره، توصیف از کمتر هایPoD ی دهنده ارائه
 به که باشند داشته بسیاری های کاستی مطالعات این اینکه مگر شد، خواهد متمایل کارانه
 .ندهند ارائه را اطلاعاتی وجه هیچ

 راهنما نیکه در ا یگرید یها تیقطع عدم هنوز ، ممکن استیمشخص یابیدر هر ارز
 هیکل، در اصلدشوار است.  زین ها آن یساز یکم که دنوجود داشته باشه ذکر نشد

کمک یبه  حاً ی، ترجینحو به دیشده با ییشناسا یها تیقطع عدم به حساب آورده  ،یروش 
که  تیقطع گرفتن عدم دهیبهتر از ناد تیقطع عدم یبیتقر یساز یکم یحت .شوند به است 

کم .انجامد یت میقطع عدم نداشتن فرض حضور گر  کاملًا  ها تیقطع عدم نیا یساز یا
HDM ریهنگام تفس گاه آنشود،  پنداشتهنامناسب 

I یفیک طور به ها آن محاسبه ممکن است 
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گرفته شود. درعمل، ا ن یاز مضرات ا یکی .بالقوه است ریتأث یلفظ فیتوص یابه معن نیدرنظر 
کهکلمات توسط افراد مختلف ر متفاوت یتفس امر  ریتأث ،خطر ریمدممکن است  ،نیبنابرا است 

، تیحساس لیتحل کی ، انجامن رویاز اکند.  ریتفسحد  از کمتر ای ترشیشده را ب فیتوص
 یکم یهابرآوردبراساس  یفعل مخاطره فیتوص یکل تیقطع مجدد عدم یابیارز ی لهیوس هب

در  کردیرو نیاست. ا یبهتر دهیا" یساز یکمدر  یدشواراز جنبه " تیقطع مختلف از عدم
کسی نیوالنول دیمربوط به موردی مطالعه   است. ( نشان داده شده5 وستیپ) ا

کارلو ب لیتحل یبرا 2992سال  USEPA رهنمود که  (84) کند یم انیمونت 
 تیقطع تمام منابع عدمص یآوردن و تشخ  حساب  به یبرا ابیارز ییدر توانا ییها تی"محدود

  چه بهرا  ها آنو  ندک ییرا شناسا تیقطع عدم یها نهیزم ستیبا یم لگریتحلک یوجود دارد. 
توسعه  یبرا یشتریب قاتی." در بلند مدت، تحقبگنجاند لیدر تحل یفیک ای یکم صورت

است.  ازینمورد  یکم تا حد امکانروش ک یدشوارتر به  یها تیقطع سنجش عدم یها روش
که در ا یقاتیتحق یازهایاز ن یتعداد 2بخش   ،رسند ینظر م  به یضرور اریمرحله بس نیرا 

 کند. یان میطور مختصر ب به
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 بخش چهارم
رویکرد:  سازی پیاده

 قطعیت اولیه عدم های توزیع
 
 
 

 
. در میمندازیها ن همه جنبه یت برایقطع عدم یها عیچارچوب، به توز یمنظور اجرا  به

استفاده وجود مورد  یابیارز عاملدر مورد  ییایمیخاص ماده شاز موارد، اطلاعات  یاریبس
در  یکل یابیارز عوامل، مشابه ین مواقعیاست. در چن یکلت در آن جنبه یقطع ندارد و عدم

کن یکلت یقطع م از عدمیتوان یتنها م ،یف مخاطره قطعیتوص از  یبرخ یم. برایاستفاده 
که م یخیتار یها ها، داده جنبه  یها عیتوز اطلاع از یبرا ها آناز  توان یموجود است 
 یتعداد یت را برایقطع عدم یها عیتوز 2-4تا  2-4 یها . بخشکرداستفاده  یکلت یقطع عدم

که از جنبه ه درنظر یاول یها فرض شیعنوان پ به تر عیوس 1مند ک مرور نظامیند در نبود نتوا یم ها 
که بررسی می، دنگرفته شو  (.بخش2-4 )جدول کند یها را خلاصه م عین توزیا 2-4 بخش کند 

کمیتوص یها از جنبه یبرخ 4-2 که ممکن است  ، اما کند یمان یب شوند را یساز یف مخاطره 
کنون تلاش انجام ها  آن یبراه یت اولیقطع ع عدمیبه توز یخیتار یها داده برگرداندن جهت یتا

از  CSAF عیتوز کی استخراج یبراممکن است که  ییها به حالت 9-4در بخش . است نشده
 یها جنبه ریسات یقطع ع عدمیج توزی، شامل نتاگرددستفاده ا خاص ماده شیمیاییاطلاعات 

 یعنی-پردازد یمه یثانو یها تیقطع عدم به 20-4 بخش. شود یپرداخته م ،ف مخاطرهیتوص
                                                           
1 Systematic review 
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ک تیقطع عدم یها عیتوز کهموردی   یخود دارا، ها آن ی دهنده اطلاع یها ت دادهیفیبسته به 
 .هستندت یقطع عدم

 یکلکرد ی: رویخیتار یها اده از دادهاستف .4-0
کلیرو از  است عبارتن یک جنبه معی یت برایقطع ع عدمیف توزیمنظور تعر  به یکرد 
از  یا ژهیو ی که مجموعه است یمطالعات از معمولاً  که بط در متونتمر یها داده یجستجو

کلی. اندا هدادمجدد قرار  یل و بررسیتحلمورد را  یخیتار یها داده  یها استفاده از داده یده 
ها  جنبهشتر یدر هر جنبه، در ب مطرح یها تیقطع عدم اطلاع از یبرا یکلک روش یبا  یخیتار

 یبرا ینیانشعنوان ج به مزمن تحت PoD ت دریقطع عدمتوان  یمعنوان مثال،  . بهرود می کاره ب
PoD  شده  مشاهده یها ستوگرام نسبتیه توسطمزمن راPoD و  مزمن تحتن مطالعات یب

 اطلاع داد. ییایمیش وادهمان م یمزمن برا
ت یقطع عدم یها عی"توز ،روشن یاز ا حاصلت یقطع عدم یها عیتوز راهنما،ن یدر ا

کل یده می" نامیکل که برایبر ا یشوند. فرض   یخیتار یها ، دادهشخصک جنبه می ین است 
ع یاز توز ،تیقطع عدم یها عیتوزن یا اطلاع از یاستفاده برامورد (  PoDیها نسبت مانند)

که شکل گرد، ممکن است استدلال ینظر  لحاظ د. ازنکن یم یرویپ 1نرمال لگ ع یتوزد 
گنجانده شود. یقطع عدم سنجشدر  ستیبا یمخود نامشخص است و  یخود به ت 
 یها ن نسبتیبنابرا، و ها BMD(L)ای NOAEL یها عیتوزکه  شود یثابت محال،  نیباا

ن ذکر ییکه در پا ید )مطالعات مرورندار یسازگار 2نرمال بودن لگ با ها،PoDشده  مشاهده
که ید. توجه داشته باشییملاحظه نمارا ، (82) منبع مانند ،شده نسبت دو  ینظراز لحاظ د 

که ا ینظر م  ن، بهیبنابرانرمال است(.  لگ نرمال مجدداً  ع لگیتوز کل ن فرض بهیرسد   یطور 
کیگکران یها دمدر خارج از  ممکنر انحرافات یتاث که احتمال داردو  استد یمف . باشد من 

که اغلب محدود هستند،  یها ع براساس دادهیت در شکل توزیقطع ن، عدمیعلاوه بر ا موجود 
 . ستیمهم نGSD و GM یهادر برآورد ها تیقطع به اندازه عدم احتمالاً 

 (P50) عیانه توزیعنوان برآورد م تواند به یم GMنرمال، لگ یها به فرض نسبت  توجه با

کنار م گرفته شود. در   P50 و P95 ریمقادن یها با نسبت ب عی(، توزP50 = GM) انهیدرنظر 

                                                           
1 Lognormal 
2 Lognormality 
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کنشاز  یاریعنوان مع به کنشوند ) یم فیتوصآن  پرا کهیتوجه   د 
 P95/P50 = GSD

z-score at 0.95). P50  وP95 کامل توزیتوص یبرا کاف ع لگیف  . هستند ینرمال 
 د.گرد فیتوص کامل طور به P95و  P05ب یبا ترک تواند یم عین توزیا، گرید یسو از

فرض در  شیپ یها عیعنوان توز به یکلت یقطع عدم یها عیتوزتنها ممکن است  نه
 یابیارز عواملاستخراج  منظور بهتوانند  یم، بلکه استفاده شوند یتف مخاطره احتمالایتوص
گاستفاده مورد ز ی" نها بر داده یمقداره "مبتن تک در  را عواملن یاتوان  یمن، ی. بنابرارندیقرار 
حال،  نی. بااکرداستفاده  شخصف مخاطره میتوصک ی یتراحتمالایت غیقطع ل عدمیتحل

 یابیارز عواملتوانند با  یکار( م طرف محافظه کرانتر:  قیدقطور  به) یتجرب یها کرانن یا
 متفاوت باشند. تداولفرض م شیپ

ف مخاطره یتوصداده در  رخ یها جنبه به اغلب یمتوال طور بهبخش، ریزپنج ادامه در در 
ج مربوطه از مطالعات منتشرشده به ینتا برگرداندن ،هر جنبه، هدف ی. براشود می پرداخته

در  یها و ملاحظات اساس باشد. داده ینظر ممورد ت یقطع ع عدمیتوزاز  GSD و GM یهابرآورد
، فقط نییپاند. در ریگ یمقرار بحث مورد  4و  2وست یها در پ ن دادهیاستخراج اطلاعات از ا

گزارش مینتا مورد  یها هداد  گاهیپاکه با توجه به  یتیقطع عدم یها عیتوز یعنی-دنشو یج 
که قبلاً نرس می نظر  ن بهیتر استفاده، مناسب ها  عیتوزن یااشاره شد، ممکن است  د. همانطور 

گرفتهیاول یها عیعنوان توز به گرچه  نیشوند. باا  ه درنظر  ک مرور ی حاصل ها آنکه حال، ا
که براساس داده ستدلالتوان ا یماما ستند، یمند ن نظام که هم کرد   عوامل یشه برایها هستند، 

 .ستینگونه نیا یفعلفرض  شیپ

 متیعزنقاط  .4-7
ت یقطع عدم ،نیبنابرا .استمشخص  یها داده مجموعهبراساس ، PoDمت، ینقطه عز

ت با یقطع عدم بهن بخش، ید. در اگرد یم یناش ها داده مجموعهت در آن یقطع از عدم PoD در
 ییایمیخاص ماده شپاسخ -دوز یها داده مجموعهک یاز  PoD نییتع یکرد برایبه دو رو توجه

 کی ممکن است منجر به NOAEL کردی. رو NOAELکردیو رو BMD کردیرو :میپرداز یم
NOAEL  شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمترا ی (LOAEL

شود و ( 1

                                                           
1 Lowest-observed-adverse-effect-level (LOAEL) 
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گرفتهیبانها یک از ایمربوط به هر  یها تیقطع عدم گانه درنظر   یعلاوه، هر دو شوند. به  د جدا
NOAEL  و LOAEL گانه برا د بهیبا قرار  بحثمورد  ییادوسته و چنیپ یهاآمد یپ یطور جدا

  رند.یگ
 دوز محک .4-7-0

مورد م یطور مستق به راها  داده از یا در مجموعهها  تیقطع عدمتوان  می ، BMDکردیدر رو
ود حد بیترک یعنی) BMDینان برایاطم بازهک یمنجر به ن امر یا که، دداسنجش قرار 

کامل یقطع ع عدمیا استخراج توزی(، BMD یبرا [BMDU]و بالا  [BMDL] نییپا نانیاطم ت 
1خودگردان مثال، با روش عنوان هب-گردد یم BMD یبرا

ع ین توزی. ا2یزیب کردیک رویا با ی 
گرفتهدر شده مطرح ییایمیماده ش یخاص برا طور ت بهیقطع عدم نجا یدر او  شود یم  نظر 

خاص به روش  ها تیقطع عدم نیش از ایپست. ین یکل یها تیقطع عدم کردن لحاظبه  یازین
گرفته سنجشمورد  ییایمیماده ش ت یقطع ع عدمیک توزیآوردن   دست  ن، بهیاند. بنابرا قرار 

 ست.یمناسب ن BMD یبرا یکل
ممکن است تمام  BMD نانیاطم بازهشده توسط  منعکس یها تیقطع عدمحال،  نیا با

تک ک ینان براساس یاطم بازه که یهنگام، نمونهعنوان  د. بهنموجود را پوشش نده یها تیقطع عدم
ج حاصل از ینتا کردن بیبا ترکتوان  می شود. یت مدل پوشش داده نمیقطع نتخب باشد، عدمممدل 
ملاحظه  را (82) منبع ،مثال ی)برا افتیدست  ن امریبه ا داشتند، یخوب که برازش یمختلف یها مدل

 یها دادهکردن  بی، مانند ترکشوند یمکپارچه یو ع یتجمها  است که داده یگر، هنگامید(. مثال دیینما
، تیدرنهارا حساب کرد.  ییقلو همتوان اثرات  ین نمیمختلف، بنابرا یها ییقلو هماز و تکامل  رشد

در  یتوجه ت قابلیقطع ، اغلب عدمدگرد یماستفاده  انسان یکیولوژیدمیاپ یها دادهاز که  یهنگام
شده  یساز مدل یها BMDاستخراج  یبراها  آوردن آن حساب به امکانوجود دارد که  مواجهه یهابرآورد

 .وجود ندارد
 سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب .4-7-7

در آن  موجود تیقطع شود، عدم یم یساز یکم NOAEL برحسب PoD که یهنگام
 یتلاش برا ،توان انجام داد یکه م یکار تمامشود.  یکم خاص یک معنایدر تواند  یمقدار نم

                                                           
1 Bootstrap method 
2 Bayesian approach 
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که بحث ز یکلک روش یها با  NOAELت دریقطع دست آوردن عدم به ر یاست. همانطور 
پاسخ -دوز یمعمول یها داده یممکن است برا NOAEL ت دریقطع دهد، عدم ینشان م

کیباشد. بنابرا یاساس که در همه موقعگرد ید مین، تا پاسخ -دوز یها که داده ییها تید 
-دوز یها در داده ها تیقطع عدمتوان  یم، دردسترس است (1صورت خلاصه آمار  به )احتمالاً 

 امر نی. اکرد سازی یکم خاص هر حالت،ق و یطور دق به BMD کردیپاسخ را با استفاده از رو
که ییها داده مجموعهشامل   )"فقط دکر ییتوان شناسا ینمرا  NOAEL ها آن یبرا است 

LOAEL") که ت یقطع عدم یها عین، توزیبنابراشود.  یپرداخته م ها آنبه  یدر بخش بعد، 
که  ییجادر به عنوان مثال، -ندستهد یمف یط خاصیفقط در شرا  NOAEL یبرا یکل

ن ها نیانگیتنها م مثلاً ) دننباشموجود  یضرورا اطلاعات ی یپاسخ اساس-دوز یها داده  بدو
گروه  [SD هااریا انحراف معیاندازه 

2
که برایگر ممکن است ایل دی(. دلارائه شوند ]  ین باشد 

، و ممکن است مطلوب باشد خواهد بودلازم  یادیپاسخ تلاش ز-دوز یها دست آوردن داده به
کاف دارد امکانکه  دگرد برآورد یبیتقر طور مواجهه بهه یابتدا حاشکه  بزرگ باشد تا  یبه اندازه 

که حتوجود ن یبا اپوشش دهد.  را NOAELمربوط به  یها تیقطع عدم یآسان به  ی، از آنجا 
که واقعاً هستند علومز نامین NOAELدر مورد  ها تیقطع عدم  NOAEL ، بهتر است هر زمان 
  ست، از آن اجتناب شود.یاز نینمورد 

که BMDLxاز  یبیتقر برآوردک یعنوان  به NOAELامکان دارد  گرفته شود،   xدرنظر 
ف یتعر، بیترت نیبدد(. یینما را ملاحظه (82) منبعاست ) BMRفرض  شیپ ی دهنده نشان
. ر استیپذ امکان BMDL برآوردکردندر  NOAELعنوان دقت  به NOAELدر  یکلت یقطع عدم
ها در BMDLها با NOAEL یا سهیتوان در مطالعات مقا ید را میمف یخیتار یها داده

ت در یقطع عدم ،NOAEL/BMDL یها ع نسبتی: توزکرددا یپ کسانی یها داده مجموعه
NOAEL یبرا یکلت یقطع ع عدمیتوزدر مورد دادن  اطلاع یراتواند ب یو م سازد یم را منعکس 
NOAEL  2شده در بخش  ت در چارچوب ارائهیقطع عدم فیتوص منظور  هد. بگرداستفاده ،

 BMDL یبه جا همربوط( ی)فرض BMD درت یقطع به عدمست یبا یم NOAELت در یقطع عدم
 NOAELدر  تیقطع سنجش عدم( 2: )شوند یم مطرح، دو مرحله ن رویاز اشود.  برگردانده

 یدارا BMDLن یا برگرداندن( 8(؛ و )یخیتار یها )براساس داده BMDLاز  یعنوان برآورد به

                                                           
1 Summary statistics 
2 Standard deviation (SD) 
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و  BMDLن یب یبرابر-9( )با فرض فاصله ی)واقع هدف BMDت در یقطع به عدم تیقطع عدم
BMDUد گرد یم 2-4 شده در جدول شنهادیپ یها عین دو مرحله منجر به توزیا کردن بی(. ترک

د ید(. توجه داشته باشیینما ملاحظه را 2وست یپ ،ها آناستخراج در مورد شتر یات بیجزئ ی)برا
در همه  ،یابی برونمرحله دوم در  BMDنان یاطم بازه یانینقطه م به BMDL یابی ل برونیدل که به

 تر است. کوچک 2از  P50 ها حالت
کمبود اطلاعات، استفاده از ینشد. با ا افتی یدیمف یها انواع مطالعه، دادهر یسا یبرا ن 

 یبرا ممکن است شتریب P95/P50 فوق، اما با نسبت یها عیاز توز یکی یبرا P50 همان مقدار
گرفته شود. یت اضافیقطع عدم انعکاس  درنظر 

 الفNOAEL (AFPoD-NOAEL) هنگام استفاده از BMDت در یقطع : عدم0-4 جدول

 منبع P50 P95/P50 (P05, P95) ر(ینوع مطالعه )مس آمد یپنوع 

 مزمن تحتا یمزمن  وستهیپ
ک)  ،(82)ل یبراساس تحل (02/0، 2/2) 2/4 2 از 2 (یخورا

 .BMR  =5%با 

 تکاملرشد و  وستهیپ
ک  ،(82)ل یبراساس تحل (05/0، 2/8) 0/2 2 از 2 (ی)خورا

 %.BMR  =5با 

 ییچندا
 (ی)قطع

 رشد و تکامل
ک  (04/0، 2/2) 0/5 9 از 8 (ی)خورا

 ،(82)ل یبراساس تحل
شده به  لیتعد

ED50. 
 ییچندا

 (ی)تصادف
 رشد و تکامل

ک  ،(82)ل یبراساس تحل (24/0، 28/0) 2/4 2 از 8 (ی)خورا
 %.BMR  =20با 

AFPoD-NOAEL  :کی استفاده از یبرا یابیارز عاملNOAEL ؛ متیعزعنوان نقطه  بهBMD دوز محک؛ :BMR: پاسخ محک؛ED50  :
  ام95 صدک :P95 ؛ام50: صدک  P50؛ام5صدک  :P05سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب؛ : NOAEL؛ردوز موثانه یم

 .شود یمربوط م ،%20 معادل یخطر اضاف به ییچندا یها داده یبرا و ،%5 معادل رییبه درصد تغ وستهیپ یها داده یبرا ،BMD الف

 شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمتر .4-7-3

با را  BMDL برآورد یبرا LOAELت در استفاده از یقطع عدمتوان  یمدر نگاه اول، 
گرفتن توز ،ها ر جنبهیسامشابه مانند کرد یرو یریبکارگ به  LOAEL یها نسبت یبراع یبا درنظر 

BMDL یمفهومکرد یرون یا حالت،ن ی، در اوجود ن یبا ا. دیسنج، یخیتار یها اساس دادهبر 
 LOAEL( در یشدت به اندازه اثر )واقع  ( بهNOAELا ی) BMDLو  LOAEL انیم. فاصله ندارد
 در ارتباط% 200 ک بهینزدشده  مشاهدهبا بروز  LOAELکه  یمثال، هنگام یدارد. برا یبستگ
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که  ین معنیبه ا-باشدداشته  LOAELتر از  نییپا یتواند هر مقدار یم BMDL، باشد
که دوز صفریت است )توجه داشته باشینها یت در واقع بیقطع عدم کم است(. ینها یدوز ب ،د  ت 
ن درنظرگرفتن اطلاعات دوز مجزا LOAELک ی، پس توان به عنوان  ینمرا  یا نهیپاسخ زم-بدو

PoD بکار برد. 

، است گزارش شده LOAEL ک مطالعه به عنوانین دوز در یکمترکه  یحالاتدر 
 :دنر وجود داریز یها نهیگز
 توانند دردسترس قرار  یا میهستند  موجودها  صورت خلاصه داده  پاسخ به-دوز یها داده

گروه و در -رندیبگ استاندارد  یا خطاهایها SDوسته، یپ یها داده حالتکه شامل اندازه 
گر چنباشند.  ی( مSEM) 1نیانگیم ها  داده یروبر  BMDکرد یرو ستیبا یم، ن استیا

ن یاموارد  یدر بعض-ع خواهد بودیوس احتمالاً  ،حاصل BMDنان یاطم بازهاعمال شود. 
 احتمالاً ، بوده عیوس ش از حدین بازه بیگر ایدموارد  یدر برخ ،قبول است قابل عیوس بازه

BMDL در اندازه اثر  که رخ خواهد داد یهنگامت آخر ی. وضعاست "صفر" در آن معادل
که  ین معنیک به صفر به اینزد BMDL. باشد ادیز ییاجران دوز یکمتر است 

در آن . دهد ینم مشخص( BMR)در  BMD خصوصدر یاطلاع ها داده مجموعه
که آنک ید و بررسهش دیرا افزا BMR هنگام، ممکن است شخص ش منجر ین افزایا اید 

مطالعه را ن ینکه ایاا ی ،ریا خی دگرد یم مربوطه BMD یقبول برا نان قابلیاطم بازهک یبه 
کند( یف مخاطره )کمیتوص یبرا ییعنوان مبنا به  .رد 

 شده موجود  مشاهده یها عنوان مثال، پاسخ به-هستند کاملپاسخ نا-دوز یها داده
گروه ،هستند گروهیانگیمرتبط با م یهاSD/SEMا ی ها اما اندازه  وسته( یپحالت ) ن 

را  یپاسخ واقع-رابطه دوز یتوان شکل احتمال یحالت، م  نیا باشند. در یدردسترس نم
 لیزدن دخ ک عنصر حدسی جانیدر ا، قتیحقحدس زد. در یکم مهیصورت ن  به

در مورد ل فقدان اطلاعات یدل شده به مشاهده یها ت در پاسخیقطع را عدمیز شود می
گروه  ست.ین سنجش قابلها SD/SEMا ی ها اندازه 

 از  توان ینم ن حالت،ی(. در ااستوجود م ندرت ا بهی) ستیوجود نمپاسخ -اطلاعات دوز
LOAEL عنوان  بهPoD .کرد  استفاده 

                                                           
1 Standard errors of the mean  
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ن که برو گرفتن داده NOAEL به LOAEL یابی لازم به ذکر است  ن درنظر   یها بدو
ار یتواند بس یم LOAEL ست: اندازه اثر درین نیتضم قابل مشابه لیدل پاسخ به-دوز یا نهیزم

تواند  ی( م NOAELبه LOAELنسبت  مانند) NOAEL و LOAEL نیو فاصله ب ،اد باشدیز
گون،باشد. مطالعات  داشته یهر مقدار  یبراع یتوزدن نهاابنرا با هدف  یخیتار یها داده گونا

ع یکننده توز منعکس ع، عمدتاً ین توزی، احال نیاند. باا کرده یبررس LOAEL/NOAEL نسبت
 .است یشناس استفاده در مطالعات سممورد فاصله دوز 

 مدت مواجههطول  .4-3
 یها نسبت یها عیبا توز ها تیقطع عدم ،گرید یها از جنبه یاریممکن است در بس

 PoDک ی، نمونهد. به عنوان نشواطلاع داده مربوط به مطالعات مرتبط  یهاPoDشده  مشاهده
ع یمزمن درنظر گرفته شود، و توز PoD یبرا یا برآوردی نیجانشعنوان  ممکن است به مزمن تحت

اطلاع  یکلرا در سطح  بوطهت مریقطع به مزمن، عدم مزمن تحت PoD شده مشاهده یها نسبت
 صورت  به یدر مطالعات مرور PoD یها نسبتممکن است . لازم به ذکر است که خواهند داد

گاههر دو استفاده از د و نگزارش شو BMDا ی NOAEL یها نسبت ت در یقطع عدم یرسان یجهت آ
 به یدرپ یپرداختن پاز  شیپکه  مهم است. ر استیپذ امکان ف مخاطرهیتوصاز ک جنبه خاص ی

کل از جنبه یتعداد  یها جنبه یکسان در تمامی طور بهن دو اصل ی. ادیبه خاطر بسپار را ریز یها، دو اصل 
 :شوند ی، استفاده مرندیگ می بحث قرارمورد در ادامه  که یابی برون
هستند مربوط  یهدف فعل هب BMDL یها شتر از نسبتیب BMD یها نسبت  -0

که نسبتNOAEL یت برایقطع ع عدمیتوزدر مورد  ی)برخلاف بحث قبل  یها ، 
NOAEL/BMDL  که یا مسالهن یل ای(. دلنداز بودینمورد  انیمفاصله ما به ن است 

BMDدر  مزمن تحتبا مواجهه  رابطهدر  ،مثال یبرا-میمند هست هعلاق" ی"واقع یها
 یواقع یها BMDبرآورد از  ن"ی"بهتر شده مشاهده یهاBMDو -مزمنمواجهه برابر 

که پ ک برآورد محافظهی BMDL. هستند در را  ها تیقطع ن عدمیش از ایکارانه است، 
کردهخص( مشپاسخ )-دوز یها داده  است. لحاظ 

نشان  BMD یها نسبت سه بایمقا در یرت عیوس یها عیتوز NOAEL یها نسبت -7
که عدم یم یقت ناشین حقیاز ا ماً ین امر مستقید. انده یم ت مرتبط با یقطع شود 
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NOAELاز  هاBMDکه در بخش قبلشتر است. یب ها ، شنهاد شدیپ یهمانطور 
گانه توسط  طور به NOAELت در یقطع عدم چنانچه گرفته یکلع یک توزیجدا  درنظر 

با  ستتوان یم زین NOAEL یبرا شخصک جنبه میت در یقطع عدم، گاه آن، شد یم
 ریغ پوشش داده شود. دراست،  BMD یها براساس نسبتکه ت یقطع ع عدمیک توزی
 " خواهد شد.بار شمرده"دو  NOAELدر  تیقطع صورت، عدم  نیا

 است. ارائه شده 8-4 ( در جدول2وست یدر پشرح داده شده ) یابیارزج ینتا

 (AFDur) تر کوتاه مدت با BMD از استفاده هنگام مزمن BMD در تیقطع : عدم7-4جدول 

 منبع P50 P95/P50 (P05, P95) مدت یابی نوع برون

 (8 از 2 ، 2) 4 8 مزمن به مزمن تحت

در  BMD یها ل نسبتیبراساس تحل
(، اما سازگار با 89) یمطالعات خوراک

 یها چندگانه نسبت یها لیتحل
NOAEL هر دو ن گونه بایدر چند 

 یو استنشاق یخوراک همواجه

 (2 از 5 ،40) 2 5 مزمن به حاد تحت
چندگانه  یها لیبراساس تحل

ن گونه یدر چند NOAEL یها داده
 یو استنشاق یبا هر دو مواجهه خوراک

AFDur :واجهه؛ م مدت یبرا یابیارز عاملBMD؛: دوز محک NOAEL: ؛سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب P05 صدک :
 ام95: صدک P95؛ ام50: صدک P50؛ ام5

 یا گونه نیب یابی برون .4-4
نیکل طور به  د:کرم یبه دو بخش تقس توان یمرا  یا گونه نیب یابی ، برو

 ؛ وها انسانو  یشیوانات آزمایحان یماندازه بدن  در( یکل) یها تفاوت یدوز برا لیتعد -0

و  ها کینتیکوکیکسادر تبالقوه مانده یباق (ییایمیخاص ماده ش) یها محاسبه تفاوت -7
  .(است شده مشخص TK/TDیها صورت تفاوت  ن بهیی)در پا ها کینامیکودیکسات

ن از  یا گونه نیب لیتعد یت برایقطع ع عدمیتوز برآورد یبرامدت،  یابی مشابه برو
  د.گرد یاستفاده م PoD یها نسبت
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 اندازه بدن لیتعد .4-4-0

گونه  گردد یمفرض  وابسته است، اما به ماده  یتحت بررسکه مرحله اول به اندازه بدن دو 
ک 1مواجهه یها راه یبرا یمختلف یهادکریندارد. رو یخاص بستگ ییایمیش و  یخورا

 رند.یگ یاستفاده قرار ممورد  یاستنشاق

ک یدوزها لیتعد .4-4-0-0  یخورا

ک یدوزها لیتعد یبرا ک روشی وانات یاندازه بدن ح انیم یها تفاوت جهت یخورا
وان است. براساس ی( بر وزن بدن حPoDا یشده ) م دوز اعمالی، تقسها انسانو  یشیآزما

که به ، استدلال شدهیمباحث نظر کاریا یجا  است  توان  هدوز بر وزن بدن ب ستیبا یم ،ن 
توان تا آن ، مقدار وجود ن یبا ا. ((20منبع ) مانند"( )یرشدسنجاس یم شود )"مقیتقس یمقدار
که نشان شنهاد دادهیرا پ دو سوم مقدار یاست. برخ معلومنا یحدود  یبند اسیمق ی دهنده اند 

کرده سه چهارمتوان  گرید یبرخه سطح" است؛ ی"ناح که نشان را مطرح  ل یعدت ی دهنده اند 
گون یک است. مطالعات تجربیمتابول مطابقت دارند، اما  یرشدسنج یبند اسیبا مق گونا

کاف ین دو مقدار نظریز بیتما یها برا داده کل ستند: بهیق نیدق یبه اندازه  که برآورد، یطور  شده 
 ینرمال براع ی(. با فرض توز(82منبع ) مانندباشد ) یم 24/0تا  22/0ن یب یمقدار ،توان

ت را پوشش خواهد یقطع ن عدمیا 084/0 برابر با SD توان، یبرا 2/0ن یانگیبا م تیقطع عدم
 داد.

ک یدوزها یبرا یرشدسنج یبند اسیمق عامل یت برایقطع ع عدمیتوز .4-4-0-7  یخورا

ک یر دوز به ازاییتغ یبرا bw) لوگرم وزن بدنیهر 
، یرشدسنجشده  یبند اسیبه دوز مق (2

 :نمودر استفاده یز یرشدسنج عاملد از یبا

عامل رشدسنجی             (4-1)   
انسان     

  
گونه آزمایشی 

     

اندازه بدن است و فرض  ها در تفاوت یبرا یا گونه نیب یابیارز عامل AFInter-BS در آن، که
که گرد یم . است 084/0 برابر با SD و 2/0ن یانگیت نرمال با میقطع ع عدمیک توزی یدارا αد 

 شود، با: یع مینرمال توز طور لگ به یب، عامل رشدسنجیترت نیبد

                                                           
1 Routes of exposure 
2 Body weight (bw) 
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(4-2)      
انسان     

گونه آزمایشی  
    ؛    

   ⁄    
انسان     

گونه آزمایشی  
      

ع نرمال یتوز ام95صدک  ،z ( و084/0ن مثال ی)در ا α یبرا SDدهنده  نشان ،σ در آن، که
 .باشد یم( z-score = 24/2) استاندارد

کن به با معادل  یشگاهیموش بزرگ آزما یشیآزما یها گونه بدنوزن د یعنوان مثال، فرض 
عامل  یبرا تیقطع ع عدمیتوز ،گاه آنلوگرم باشد؛ یک 20 با معادل هدف انسانگرم و  400

 است. P95/P50 = 250 24/2 × 084/0=  8/2 و P50=  250 2/0=  5/4 یدارا ،یرشدسنج
 ت آنیقطع و عدم یاستنشاق یها مواجهه یبرااندازه بدن  لیتعد .4-4-0-3

ذرات  یبرا یاستنشاق یها ههمواج یبرا اندازه بدن یابیارز عواملاز  یانواع مختلف
گازها )RDDRا ی ،1یا منطقه یجذب )نسبت دوز گاز جذب( و  ا ی  2یا منطقه ی شده نسبت دوز 

RGDRکه دراست.  ( استخراج شده ، (22) است ف شدهیتعر 2994 سال USEPA همانطور 
براساس ، ها انسانو  یشیوانات آزمایمواجهه معادل در ح یها غلظت یها نسبت عواملن یا

هستند و بسته به  ،ان هوایجر نرخو  یدستگاه تنفس 3یها هندسهدر مورد  یا گونه نیاطلاعات ب
 یها راهمثال، اثرات در  ی. برااند متفاوت ،دنک باشیستمیا سی یا نظر منطقهموردنکه اثرات یا

قه یدر دقو حجم  یدستگاه تنفس به سطح مناطق مربوط یها مساحتبراساس  یفوقان ییهوا
که شامل انتقال ازیستمیکه اثرات سید، درحالنباش یاستنشاق م از  ند،ستهق خون یطر ک 

، بیترت نیبدند. نک یبافت استفاده م-هوا و خون-خون 4میتقسب یاطلاعات مربوط به ضرا
و برابر با مورد همان مختص  یاستنشاق یها در مواجهه یا گونه نیب یها تفاوت یبرا P50مقدار 

AFInter-BS = 1/RDDR 1ا ی/RGDR اغلب گازها، یخواهد بود. برا RGDR فرض 2 برابر با 
که گرد یم که می یمربوط به حالتد،  گاز با عملکرد ی یبرا هوا به خون میتقسب یضر شود  ک 

گرچه  انسانب در یآن ضر یا مساویبزرگتر وان یحدر  یستمیس  یبرا یرسم سنجشاست. ا
که گرداست، اما ممکن است فرض  ن عوامل صورت نگرفتهیا خراجت در استیقطع عدم د 

 یکیولوژیزیبراساس اطلاعات ف ن عوامل عمدتاً یا رایز ستین 8از  ترشیب P95/P50نسبت 
 .هستند

                                                           
1 Regional deposited dose ratio (RDDR) 
2 Regional gas dose ratio (RGDR) 
3 Geometries  
4 Partition coefficients 
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کس یها تفاوت .4-4-7 کسینتیکوکیتا  ک ینامیکودیک/تا

ان یم درها  صحت آن که ،را بدن به اندازه وابسته یکیولوژیزیف یکل یها تفاوت ،اندازه بدن لیعدت
 ماندهیباق TK/TD یها تفاوت ریسا. کند یلحاظ م ،شده  داده  نشان متوسط طور به ییایمیمواد ش

ف خواهند شد. یتوص یع کلیک توزیبا  ها آندارد، اما  یخاص بستگ ییایمیبه ماده ش یا گونه نیب
ن دو گونه یب TK/TD یها را در تفاوت ییایمیان مواد شیم یریرپذییتغ ،TK/TDع ی، توزبیترت نیبد

د یباخاص،  ییایمیک ماده شیکند. هنگام درنظر گرفتن  یف میتوص اندازه بدن( یل برایعد)پس از ت
مشخص ن مقدار یاباشد، اما  TK/TDع یدر توز یمقدار خاص ییایمیآن ماده ش یبرا TK/TDتفاوت 

هر ماده  TK/TDتفاوت  یت برایقطع ع عدمیک توزیعنوان  توان به یمرا  TK/TDع ین، توزیست. بنابراین
 TDا ی TK ییایمیا خاص طبقه شی ییایمیخاص ماده ش یها داده آن یبرا که یمنفرد ییایمیش

امکان د، نموجود باش ییایمیشخاص )طبقه(  یها د. اگر دادهادقرار  استفادهمورد ست، یدردسترس ن
تک  CSAF کی یجا  به) TK/TDتفاوت  یبرا ییایمیماده ش خاصت یقطع ع عدمیک توزیدارد که 
 . ابدیتوسعه  مقداره(

، دنوجود داشته باش TDو  TK اطلاع جداگانه از یبرا یافک یها دادهه ک یدر صورت ،در اصل
، وجود ن یبا ا. نمودمجزا  TDیبرا عیتوز کیو  TK یبرا عیتوز کیصورت   بهرا  TK/TD عیتوز توان یم

اند.  نشده ی، بررساستخراج کردجداگانه را ت یقطع عدم یها عیتوزبتوان که  یتا حد ییها ن دادهیچن
 یابی برون یبرا PBTK بالاتر که از مدله طبقک ی ف مخاطرهیکه در توص دیتوجه داشته باشن یهمچن

اندام و  یها اندازه یگذار اسیدر مق یرشدسنج یبند اسیقت مقیکند، درحق یاستفاده م یا گونه نیب
  .شود یدر مدل درنظر گرفته م کیمتابول یها نرخ

 .گردد یمارائه  2-4( در جدول 2 وستیدر پ بحثمورد موجود ) یها داده یابیو ارز یج بررسینتا

مانده یباق TK/TD یها ل تفاوتیدل به یا گونه نیب BMDت در نسبت یقطع : عدم3-4جدول 
گرفتن تفاوت یبرا لیعد( پس از تییایمیخاص ماده ش)  (AFInter-TK / TDاندازه بدن ) یها درنظر 

 منبع P50 P95/P50 (P05, P95) نوع مطالعه

ا ی مزمن تحت
 (2 از 2، 2) 2 2 مزمن

 BMD یها ل نسبتیبراساس تحل
کسان در مطالعات ی آمد یپ یبرا

 (82) یخوراک
AFInter-TK / TD :کس ماندهیباق یها تفاوت یبرا یا گونه نیب یابیارز عامل کس ک وینتیکوکیتا  دوز: BMD ک؛ینامیکودیتا

کس :TK/TD ام؛95 صدک: P95 ام؛50 صدک: P50 ام؛5 صدک: P05 محک؛ کسینتیکوکیتا  کینامیکودیک/تا
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 تیدر حساس یانسان یفرد نیب یها تفاوت .4-5
 یانسان یفرد نیب یها ها در تفاوت تیقطع عدم درخصوص نهیزم شیپ .4-5-0

ت با یدر حساس یا گونه درون یها مربوط به جنبه تفاوت یها تیقطع پرداختن به عدم
کهها متفاوت است  ر جنبهیسا  اثر دو دوز همن ینکه بیا یجا  بهت یقطع عدمنجا، یدر ا چرا

ندر یریرپذییتغمربوط به ، انسان(انه یموان و یحانه یمن یمثال ب ی)برا باشد خاص  یدوزها و
ن یریرپذییتغ. استاثر  هم که امکان برآورد  افتیدر یخیتار یها با دادهتوان  یرا م یا گونه درو

. آورد یفراهم ممشابه ب یترکک ی افته بای مواجههان افراد یاثر را در م هم یدر دوزها یریرپذییتغ
عنوان  توان به یرا م کسانی ییایمیماده ش یبرا یاثر فرد هم یدر دوزها یریپذریی، تغبیترت نیبد

GSD که به  انسانمخفف  H ،که در آن شد خواهد نشان داده GSDHصورت   محاسبه نمود، 
 است.

کار برایبا انجام ا دست  به هاGSDHمجموعه از ک ی، ییایمیاز مواد ش یا مجموعه ین 
 یدر دوزها یفرد نیب یریرپذییتغبا توجه به  ییایمیمواد ش راتییتغ خواهد آمد. ممکن است

گرد (88)موجود  یها داده با مروراثر  هم ر یمجموعه مقادامکان دارد ژه، یو . بهدنبرآورد 
log(GSDH)، نرمال با  ع لگیتوزک یصورت   بهGSD  ر یکه مشابه ساد نف شویتوصخود

کار رو ممکن استت یقطع ار عدمیمععنوان  ها به جنبه نشان  GSDU صورت  هبمورد ن ید. انبه 
  ت است.یقطع مخفف عدم U در آن، که داده خواهد شد

ن اطلاعات  ییایمیهر ماده ش یابیدر ارز (، فرض بر یانسان یریرپذییتغ ژهیوخاص )بدو
که ایا که  ییایمیمواد ش جامعهاز همان  یک انتخاب تصادفی ییایمین ماده شین است  است 

ع یباشد. توز یم یفرد نیب یریرپذییتغبرآوردشده در  راتییتغاساس  یها هداد گاهیپاشامل 
ب یترک باها  ر جنبهیهمانند سارا  یفرد نیب یریرپذییتغ یهاع برآوردیتوزر، یاخ تیقطع عدم
P50  وP95 ب یا با ترکیP05  وP95 د.کن یم فیتوص 

مورد ن دو ید مراقب بود که ایاست. با نشان داده شده2-4در شکل  GSDH و GSDU نیز بیتما
اثر  هم یدر دوزها یفرد نیب یریرپذییتغ یعنی،  GSDHت دریقطع عدم یبرا GSDU د:ناشتباه گرفته نشو

اثر  هم یکه دوزها از آنجاها دقت شود.  تمیاراستفاده از لگدر مورد د یعلاوه، با شود. به یاستفاده م
به  GSDU که یحالنرمال(، در لگ صورت  شده به عی)توزاثر  دوز همبه  GSDHشوند،  یمنرمال فرض  لگ
 تند.سمربوط ه نرمال( لگ صورت  شده به عی)توز GSDH تمیلگار



50 
50 50 

50 
50 

50 

 قطعیت در توصیف مخاطره سنجش و بیان عدمراهنمای     

 

 
ع یو توز یانساناثر  هم یدر دوزها یریرپذییکننده تغ ع منعکسین توزیز بی: تما0-4شکل 

رات ییدر تغ ییایمیان مواد شیاختلاف م ، حاصل ازیریرپذییت آن تغیقطع کننده عدم منعکس
که فرض میتوجه داشته باش .یا گونه درون  نیهمچنشوند،  یع مینرمال توز صورت لگ  به یانساناثر  هم یدوزها گردد ید 

که توزیفرض بر ا  نرمال است. صورت لگ  ز بهین ،log(GSDH)ت در یقطع ، عدمGSDUع ین است 

 شد، برای یک توصیف مخاطره خاص، باید پرداختهبه آن  2-2همانطور که در بخش 
 %95 محافظت ، مربوط به%5مثلًا  I بیان شود. بنابراین، بروز I جامعهبرحسب بروز هدف در  تغییرپذیری

متناظر  کسرمورد نیاز برای پوشش  عامل. برای یک بروز مشخص، است M معین در برابر اثر از جامعه
 د:گرد صورت زیر محاسبه می  توزیع نرمال، بهبه مربوط  z-scoreو  GSDH با استفاده از جامعه

      عامل پوشش       از جامعه             (4-3)
       

، 2822/8، 2449/2عبارتند از:  z1 – I برای متناظر مقادیر %،2/0 و %،2 %،5برابر با  I برای
0908/2. 

 یا گونه درون یریرپذییتغ یت برایقطع عدم یها عیتوز .4-5-7

کننده  منعکس ر،ین امر، به شرح زید است. ایمف عیرتوزیاثر به دو ز ع دوز همیتوز کیتفک
  :است ییو اثر نها یدوز خارج انیم 1یتیعلر یاز مس سهمدو 

کس یریرپذییتغ -0 صورت   شود و به یمشخص م GSDH-TK صورت  هب-کینتیکوکیتا
ک یستمیس ید دوز داخلیتول یاز براین مورد  یان افراد در دوز خارجیم یها تفاوت

                                                           
1 Causal pathway 
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ف، و ی( تعرییایمیش ک عواملیستمیس عملکرد یزمان برا-ب غلظتیمشابه )ترک
 ؛ و1شود یم یریگ در خون اندازه معمولاً 

کس یریرپذییغت -7 صورت   شود و به یمشخص م GSDH-TDبا عنوان -کینامیکودیتا
شده  فیا شدت تعریجاد اثر درجه یا یبرااز ینمورد  یان افراد در دوز داخلیم یها تفاوت

(M) د.گرد یم فیتعر 

 یها دست آوردن دادهه را بید باشد، زیتواند مف یق مین طریت از ایره علیک زنجیتفک
TK یها از داده معمولاً  ییایمیخاص ماده ش TD ممکن ، ین مواردیاست. در چنتر  آسان

ر باشد، یپذ ر امکانیمسن یا TK سهم یبرا ییایمیخاص ماده شاطلاعات  ینیگزیجااست 
که یکل یها بر داده یات مبتنیکه فرضیدرحال  یبرا IPCS ندیفرآدر  طور متداول به، همانطور 

 . (25) ماند یم یباق TDبخش  یاست، برا انجام شده هاCSAFاستخراج 

 یها دادهرا از  log(GSDH-TD)و  log(GSDH-TK) یت برایقطع عدم یها عیتوان توز یم
که برایداشته باش دقتدست آورد.  به شوند، می مرور 4وست یدر پکه موجود  دست  به ید 

ر وابسته به یغ یرهایک از مسیستمیسها به اثرات  ، دادهTD یت برایقطع ع عدمیآوردن توز
، نیا بر  علاوه. شوند یمارائه  4-4ج سنجش در جدول یاند. نتا محدود شده 2یشناس یمنیا

ن یابیارز عاملر مربوط به یمقاد ، در 2-4با استفاده از معادله شده  محاسبه AFIntra-I یا گونه درو
ع یک توزیتوسط  AFIntra-Iع یتوز زدن بیتقر یها افتهی 5-4. جدول شوند یمارائه  5-4جدول 

که با مقادگرد یانجام م APROBAکه توسط ابزار دهد  می نشان رارمال ن لگ ر ید. واضح است 
  د.گرد یتر م میوخ بیتقر، Iتر بروز  کوچک

  

                                                           
که در پیوست  1  I، اصولًا مطالعات دارویی فاز TKهای  بحث شد، بسیاری از مطالعات مبنای توزیع 4همانطور 

کسیکوکینتیک" به  هستند و بنابراین به کوکینتیک" طبقهعنوان " جای "تا حال، در  شوند. بااین بندی می فارما
 دلیل دیگر این ،گردد. همچنین جهت دربرداشتن این نتایج و پرهیز از اشتباه استفاده می TKاینجا از عبارت 

گمان می امر این که  کوکینتیک در آن  فردی در پارامترهای مشاهده شود تغییرپذیری بین است  شده فارما
که موضوعشده در مواد شیمیایی سمی شبیه  به تغییرپذیری مشاهده مطالعات، احتمالاً   خواهد بود 

 های ارزیابی خطر هستند. سنجش
2 Non-immune-mediated 
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 الفیا گونه درون یریرپذییتغ یت برایقطع عدم یها عیتوز: 4-4جدول 

 منبع P50 P95/P50 (P05, P95) پارامتر

Log(GSDH-TK) 222/0 42/8 (402/0 ،0222/0) 
 AUC یریرپذییبراساس تغ
ک هاتاز مواج  یخورا

Log(GSDH-TD) 882/0 25/8 (222/0 ،0222/0) 

رات ییبراساس مشاهدات تغ
 وسته،یپ یکیولوژیزیپارامتر ف

ر یغ یرهایک، از مسیستمیس
ا ی، یشناس یمنیوابسته به ا

در  ییچندا یکیولوژیپاسخ ب
 تر مواجهایارتباط با مقاد

 کیتمسیس

Log(GSDH) 284/0 258/8 (292/0 ،252/0) 

 یساز هیبراساس شب
 بیکارلو ترک مونت

 log(GSDH-TK)  و
log(GSDH-TD) با فرض ،

نرمال  لگ یها عیتوز
 بمستقل

AUC: زمان؛-غلظت یر منحنیز سطح:GSD ؛یهندسار یانحراف مع :GSDH اثر  ع دوز همیدر توز یفرد نیب یریرپذییتغ
کس یریرپذییتغ: GSDH-TK؛ یانساناثر  ع دوز همیک در توزینامیکودیکسات یریرپذییتغ GSDH-TD:؛یانسان ک در ینتیکوکیتا

 ام95صدک  :P95ام؛ 50صدک  :P50 ؛ام5صدک  P05:؛یانساناثر  ع دوز همیتوز
الف

 5-4از دارد )جدول ین 2-4معادله  یها یبه ورود log(GSDH)ع ی، توز Iجامعهمشخص مرتبط با بروز  عاملبرآورد  یبرا 
 .(دییرا ملاحظه نما

کارلو  یساز هیک شبیخاص، طور به ب انجام  log(GSDH-TD)و  log(GSDH-TK)مستقل از  یها نمونه با انتخابمونت 
کلییکه تغ یطور به شد، ع ی. سپس توزlog(GSDH)2 = log(GSDH-TK)2 + log(GSDH-TD)2 از ندبود عبارت یرات 

log(GSDH) شد. برازش دادهنرمال  ع لگیک توزی توسط 
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 یبرا AFIntra-I تیقطع عدم یها عی: توز5-4جدول 
 I امعهج بروز منتخب ریمقاد یبرا یا گونه ندرو یریرپذییتغ 

 بروز
(%) 

 الفنرمال لگ برآورد 3-4و معادله  4-4جدول  براساسر یمقاد
P50 P95/P50 (P05, P95) P50approx P95/P50approx 

20 20/8 02/2 (22/2 ،52/2) 49/2 84/8 
5 42/2 22/4 (08/24 ،22/2) 92/4 28/8 
2 22/5 29/2 (42/42 ،84/8) 29/9 28/4 
5/0 22/2 25/9 (58/28 ،44/8) 22/28 02/5 
2/0 02/20 82/24 (22/248 ،98/8) 48/80 99/2 

05/0 24/22 98/22 (92/292 ،22/2) 28/84 92/2 
02/0 02/22 44/84 (22/292 ،22/2) 22/22 29/20 

P05:  ؛ام5صدک P50:  ام؛50صدکP95:  ام95صدک 
ع یک توزیبا استفاده از  2-4و معادله  4-4ع را براساس جدول یتوز ،APROBAدر ابزار  بکار رفتهنرمال  لگ بیتقر الف

که مقاد لگ ن، یبنابرا. زند یب می، تقر((½P50approx = (P05 × P95)م یبا تنظ یعنی)دارد  P95و  P05 یمشابه برا رینرمال 
گرچه  است. کسانی% 90نان ی، اما بازه اطمدارد یمتفاوت P50 ،بین تقریا ا

 :همراه باشد ریز یها اطیاحتد با یها با ن دادهیر و استفاده از ایتفس
 یحذف اثرات خطاها منظور  بهها  ن دادهیل ایدر تحل یچ تلاشی، هسو  کی از 

 یریگ نمونه یاثر(، خطاها هم یدوزها در ارتباط بابرآورد ) ی، شامل خطاها1یریگ اندازه
است.  ، انجام نشدهمفروضپاسخ -روابط دوز در ( و خطاهامحدود نمونه حجمل یدل  )به

ن شک  را نسبت به آنچه در  یر پارامتر فردیمشاهدات مقاد ،یریگ اندازه یخطاهابدو
کندهاز هم  دورتر ،وجود داردت یواقع برآورد همه  شیبش به یگران امر منجر به یکه ا ندا پرا

 راتییتغ ین موضوع برایامشابه،  طور است. به نجا شدهیا شده در خلاصه GSDHر یمقاد
 کند. یصدق منیز ( P95/P50)نسبت  ییایمیان مواد شیبرآوردشده م

 ن شکگر، ید  یسو از گون یمطالعه محققان اصلمورد  جوامع بدو  نسبت به یکمتر یگونا
از  یحفظ سلامت یبرا ها آنکه خطرات  ییها رجامعهیزا ی یکل یانسان جامعه

از  یاریمنبع بس که I فاز ییمطالعات دارو ارند.د، استمدنظر  ییایمیش یها مواجهه

                                                           
1 Measurement error 
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 (مطالعه یله طراحیوس )اغلب به ، عمدتاً ا هستندنجیا شده در خلاصه TK یها داده
گنجاندن یتما  .دارند رابزرگسالان سالم ل به 

 یریرپذییتغ یداده برا یها گاهیپا TK و TD  ًجاد یاز مشاهدات مربوط به داروها ا عمدتا
نحوه عملکرد  از نظرو هم  ییایمیات شیخصوص از نظر. داروها ممکن است هم ندا شده

متفاوت شوند،  یلحاظ م ییا غذای یطیمح یها ندهیعنوان آلا ن بهیکه طبق قوان یبا مواد
که مستقگرد یم یطراح یا گونه وها اغلب محلول در آب هستند و بهباشند. دار  بر ماً یند 

کرومولکول یها رندهیگ یرو ن ن یما کنند.  ،یکیمتابول یساز از به فعالیخاص، بدو عمل 
که از راهیشتر تمایممکن است ب یطیمح ییایمیمواد ش  کمترکه  ییها ل داشته باشند 

کنندهستند  یاختصاص با  ییها شکلد یتول یبراسم یبه متابولاز ینو  در بدن عمل 
کنونشتر دارند. یب یکیولوژیت بیفعال  یها مجموعهان یم ممکنن اختلافات یزان ایم تا
  به ،TD و TK یریرپذییتغمربوط به  یها استدلالو  یطیمح ییایمیو مواد ش ییدارو

کم  است. نشده یابیارز یصورت 

 1راه-به-راه یابی برون .4-6
مختلف مواجهه وجود  یها راه یها براPoDسه یمنظور مقا  به یمحدود یاطلاعات تجرب

گستردهیموجود ط یها دارد. داده اثر در واحد وزن بدن را نشان  هم یدوزها یها از نسبت یا ف 
 د(.یینما را ملاحظه 2وست ید )پنده یم

 یاستخراج روابط نظر یشده برا ساده یکیولوژیب یساز توان از مدل یموارد، م یدر برخ
که در آن یستمیس عملکردفرار با  یبات آلیترک یک مثال برایها استفاده نمود.  راهن یب ک است 
نتوان  یمن حالت، ی. در ا(28) استفاده نمود داریپاحالت  TK توان از یم از جذب  یابی برو

ک کردیر بیصورت ز  ا بالعکس( را بهی) یبه استنشاق یخورا  :ان 
خ× شده  جذب کسر استنشاقی (4-4)   غلظت استنشاقی × 2آلوئولیتهویه  نر

کی×  RtR عامل کی =× شده  جذب کسر خورا   دوز خورا
ن عاملبه  RtRدر آن  که  اشاره دارد. راه-به-راه یابی برو

                                                           
1 Route-to-route 
2 Alveolar 
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گر  کبدیمتابولاز  1یسم ی مهینا گرفته  ت در  کبد باشد،  ب والد بایترکا یشکل  هدف 
 :دگرد یم ارائه ریز صورت  به RtR عامل ،گاه آن

عامل      (الف 4-5)
متابولیسم

ک ریه       سازی پا  جریان خون کبد    

ک سازی ریه  (ب 4-5) پا خ تهویه آلوئولی  هوا  نر  ضریب تفکیک خون 
گر ید ازطرف کبد باشد، یغ هب یگریبافت هدف د یبرا والدب یترک یسم مهینگر، ا ر از 

 :باشد یر میصورت ز  به RtR عامل ،گاه آن

عامل      (الف 4-6) 
والد

ک سازی ریه            جریان خون کبد پا

ک کبد (ب 4-6) سازی پا ک مرتبه اول برای متابولیسم کبدی  سازی پا             
کثر دهنده  نشان Vmaxدر آن،که  کنش  یبرا هیاول نرخحدا  Km است وم یآنززشده یکاتالوا

که در آن  2ییغلظت سوبسترادهنده  نشان کنش  نرخاست  کنش یه یاولوا زشده یکاتالک وا
کثر  م،یآنز  باشد. یمنصف حدا

که  یهاکسر بارهاعتماد در قابل یها از به دادهیفرمول فوق هنوز ن لازم به ذکر است 
که به جذب  یزمان یجمله اشباع( و الگو غلظت )از یوابستگ یآل برا دهیطور ا شده دارد، 
 .ده باشندشجور ،جذب

کل، در مجموع  یها و داده ا ناموجود استیکم  TK یبرا که در آن اطلاعات یدر حالت 
ممکن ، است ن نشدهییتعه یولات یقطع عدم یها عیتوز نساخت یبرا یاعتماد قابل یخیتار

ن است عدم که  یط خاصیحال، در شرا نی. بااباشد ادیزار یبس راه-به-راهیابی  قطعیت در برو
امکان دسترس است، در ییایمیخاص ماده شاطلاعات  یو برخ هستندک یستمیاثرات س

 ابد.یکاهش  یتوجه طور قابل ت بهیقطع عدمدارد 

 هر جنبه در یکل یها تیقطع خلاصه عدم .4-2
 یها عیهر جنبه با فرض توز در یکل یها تیقطع عدماز لحاظ ها را  افتهی 2-4جدول 

که  ت لگیقطع عدم کند.  ید( خلاصه مگرد یاستفاده م APROBA ابزار درنرمال )همانطور 

                                                           
1 Toxic moiety 
2 Substrate concentration 
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که یتوجه داشته باش مربوط به  یها تیقطع عدم یبرا را یکل تیقطع عدم چیتوان ه ینمد 
ن LOAEL استفاده از کردیمع راه-به-راه یابی و با برو   BMDت دریقطع ن، عدمیا  بر   . علاوهن 

 .دگرد یخاص حاصل م یها داده مجموعه BMD لیو از تحل استمورد به  وابسته
ن یریرپذییتغ یبرا د و ندار یبستگ Iبه سطح بروز هدف  ها تیقطع ، عدمیا گونه درو

 عوامل. دنساز ینرمال منعکس م ع لگیصورت توز  را به AFIntra-Iت در یقطع عدم یبرا یبیتقر
که مربوط به عامل یارائه م% 2/0و  %2، %5بروز  یبرا که  یشوند   یها آن صدک توسطاست 

در  Iر یر مقادیسا یعوامل براتر هستند ) افراد حساس انهیماز  جامعه ام9/99و  ام99، ام95
 اند(. شده نشان داده 5-4جدول 

 ها ر جنبهیسا یه برایاول تیقطع سنجش عدم .4-8
کنون ن بخش، یدر ا که ین پرداختیبه اتا و  PoD جنبه یت برایقطع عدمتوان  یم هچگونم 

ن یها جنبه کمرر یز یابی برو نیا گونه نی: بنمود یا  . راه-به-راهو  ،، مدت مواجههیا گونه ، درو
مشابه  یها روش  ( به2-2)بخش  2-2ذکرشده در جدول  یها از جنبهگر ید یبرخممکن است 

 مربوط به دو نوع مطالعه PoD یها توان با استفاده از نسبت ی، منمونهعنوان  د. بهنشو یابیارز
ک مطالعه را ی بودن ناموجودمربوط به ت یقطع عدم ،ییایمیعه از مواد شوک مجمی یبرا
امکان خاص وجود نداشته باشد، مورد ک ین دو مطالعه در یاز ا یکیکه  ینمود. هنگام یابیارز

که عنوان مثال،  د. بهگردت مربوطه استفاده یقطع انعکاس عدم یبرا PoD ع نسبتیاز توز دارد 
در مورد را  یب، اطلاعاتیترت به (،24( و )22منابع )شده توسط  انجام یمطالعات مرور

ک نسل و در برابر مطالعه یمطالعات  سه مطالعه دو نسل در برابری، مقاPoD یها نسبت
  .دنده ی، ارائه ممزمن تحت

ع یک توزیاز  یرویبه پل یتما یکینزد یلیطور خ به PoD یها که نسبت یکل هبا توجه به مشاهد
 P05 ای  P95/P50 و P50 ،عنوان مثال شود )به یکه با دو مقدار کم یتیقطع ، هر عدمدارندنرمال  لگ

ها  تیقطع عدمن یتوان ا می ،بیترت نید. ببرگرداندت یقطع ع عدمیک توزیبه  ماً یمستقتوان  یمرا (  P95و
" یها ر جنبهیشدن "سا لیمنظور تکم  مختلف به یها که سلول یی، در جا APROBAرا در ابزار
کاربر طراح مشخص  ،P95 و APROBA، P05 در که دیینمااند، گنجاند )توجه  شده یشده توسط 

 .(شوند یده مینام (UCL)و بالا ( LCL)ن یینان پایحدود اطم
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 یها ل عدم وجود دادهیبه دلد که نوجود داشته باش ییها تیقطع ممکن است عدم ،نیهمچن
توان در  یک مثال را میها نباشند.  حاصل از داده یها عیتوز شدن در مفهوم یکم تابع ماً یمستق ،لازم

و  ت مطالعه رشدیفیکه در آن ک(، دییرا ملاحظه نما 5وست یافت )پی اکسی نیوالنول دیموردی مطالعه 
براساس قضاوت ، ن مطالعهی. در اشد  ت درنظر گرفتهیقطع عدم یک جنبه دارایعنوان  به تکامل

 یتیقطع عدمع ین، توزیدرنظر گرفته شد. بنابرا ،باشدد یآنچه باشتر از یب 5تا عامل  NOAELمتخصص،
ق، آن را ین طریا بهت یقطع عدم یساز یکمبا توان  یمفرض شد.  5 جذر عددبرابر با  P95/P50 و P50 با

 .قرار دادبه روش معمول  یل احتمالاتیدر تحل

ف مخاطره با فرض یمتفاوت توص یها جنبه یبرا یکل یها تیقطع از عدم یا خلاصه :6-4جدول 
 تیقطع عدم ینرمال برا لگ یها عیتوز

ف یجنبه توص
 مخاطره

 نرمال لگ
P50 

 نرمال لگ
P95/P50 

 نرمال لگ
(P05, P95) 

 حاتیتوض

 NOAELیبرا PoD تیقطع عدم
 AFPoD-NOAEL: الف

 وسته،یپ آمد یپ
مطالعه 

 مزمن تحتمزمن/
 BMD05به NOAELنسبت  (02/0 ،2/2) 2/4 2از  2

 (%5 یر نسبیی)تغ

  وسته،یآمد پ یپ
 BMD05به  NOAELنسبت  (05/0 ،2/8) 0/2 2از  2 رشدمطالعه 

 (%5 یر نسبیی)تغ
 ییچندا آمد یپ

 ED50به  NOAELنسبت  (04/0 ،2/2) 5 9از  8 یقطع

 (%50 )پاسخ

 ییچندا آمد یپ
 BMD10به NOAELنسبت  (24/0 ،8/2) 2/4 2از  8 یتصادف

 (%20 ی)خطر اضاف
 AFDurمدت مواجهه: 

 مزمن تحت
 (8از 2 ،2) 4 8  مزمن - 

 حاد تحت
 (2 از 5 ،40) 2 5  مزمن - 
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ف یجنبه توص
 مخاطره

 نرمال لگ
P50 

 نرمال لگ
P95/P50 

 نرمال لگ
(P05, P95) 

 حاتیتوض

 AFInter-BS: یگونه ا نیاندازه بدن بل یتعد

ک   یخورا
انسان   

یآزمایش   گونه 
      

انسان   

یآزمایش   گونه 
       

انسان   

یآزمایش   گونه 
 مورد  خاصبدن  یها استفاده از وزن             

ا ی RDDR ̸ 2 یاستنشاق
RGDR ̸ 2 8 RDDR  ̸(8، 5/0) 

 RGDR  ̸ (8، 5/0) ای
ا ی)ذره(  RDDRاستفاده از 

RGDR مورد  خاص)گاز( ب 
 AFInter-TK/TD: یا گونه نیب TK/TDاختلافات 

ک  (2از  2، 2) 2 2 یخورا
گز نه یبا توجه به عدم وجود 

استنشاق  یتواند برا یگر، مید
 دریگقرار استفاده مورد ز ین

 I :AFIntra-Iبروز  یبرا یا گونه ندرواختلافات 

I =5 % 0/5 2/8 (24، 2/2) 28/0  =Log(GSDH) P50 
I =2 % 2/9 2/4 (48، 8/8) 8/8 و = P95/P50 
I =2/0 % 4/80 0/2 (242، 9/8)  

BMDxپاسخ محک  ی: دوز محک براx%؛ bw :بدن؛ وزنED50 دوز موثر؛ انهی: مGSDH : یبرا یار هندسیانحراف مع 
ن مشاهده اثر نامطلوب؛ :NOAEL؛ یانساناثر  ع دوز همیدر توز یفرد نیب یریرپذییتغ :  P50؛ام5صدک  :P05سطح بدو

RDDR؛ متینقطه عز : PoDام:95صدک  : P95؛ام50صدک 
RGDR ؛یا منطقه یجذبنسبت دوز  :1

گاز : 2 نسبت دوز 
کس :TK/TD ؛یا منطقه ی شده جذب کسینامیکودیتا  کینتیکوکیک/ تا

کهیهر دو واقعت شامل یقطع عدم ، PoDعنوان به NOAEL هنگام استفاده ازالف  و  ، BMDLیبرا یبیتقر NOAEL ت 
 گردد. ی، م(BMDL و BMDن یب انهیم برآورد یبرا 2نسبت با فرض )است  BMD تحتت یقطع ن عدمیهمچن

گرفته م 2 معادل اغلب RGDRگازها،  یبرا ب  شود. یدرنظر 
 

استفاده جای   بهقضاوت متخصص توسط  یعنی-شده به این روشتولیدهای  توزیعممکن است 
درک قطعیت ثانویه  درجه بالاتری از عدمدر ارتباط با -موجودآمد  های تاریخی مربوط به ماده و پی از داده

قطعیت  نتیجه تحلیل عدمبه صحت )کافی( اطمینان کمتری  شخصیک ؛ به عبارت دیگر، شوند
  د.گرد میهای ثانویه بحث  قطعیت عدمدر مورد  20-4 داشته باشد. در بخش تواند میاولیه 

                                                           
1 Regional deposited dose ration (RDDR) 
2 Regional gas dose ratio (RGDR) 
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 هیاول یت هایقطع عدم یبرا ییایمیخاص ماده ش یها عیتوز .4-9

 یساز یکم یبراتلاش  ،وجود دارد CSAF (25) کیامکان استخراج  که یموارد در
 مثال، عنوان به .خواهد بود مناسب تیقطع عدمع یک توزیت حول آن مقدار توسط یقطع عدم

گر -4 تا 2 نیب یرشدسنج یبند اسیمق از پس واناتیکه ح گرددقضاوت  خاص،مورد  کی در ا
 کیتوسط  AFInter-TK/TD یبرا CSAF است ممکن ،گاه آن هستند، ها انسان از تر حساس برابر

 براساس شنهادشدهیپ یکل عیتوز برخلاف)منعکس شود  P95/P50=  8 و GM = 8از  2با  عیتوز
 تیقطع عدم که دهد یم نشان نیهمچنامر،  نیا ؛P95/P50= 2و  GM = 2با  یخیتار یها داده

 (.است افتهی کاهش ییایمیماده ش خاص دانش لیدل به

 که است ییها داده ای مدل از تیقطع عدم لیتحل شامل خود CSAF استخراج آل، دهیا حالت در
 CSAF کی چنانچه نمونه، عنوان به. است شده یگذار هیپا آن براساس ،CSAF یبرا تیقطع عدم عیتوز

 در یوانیح یداخل دوز برآورد یسادگ به ،یکرد قطعیرو ابد،یتوسعه  PBTK مدل کی از یخوراک یا گونه نیب
PoD یانسان معادل یخوراک دوز محاسبه سپس و (HED

. خواهد بود یداخل دوز همان همربوط ب( 1
است  لازم ت،یقطع عدم کردن لحاظ یبرا حال، نیباا. شد خواهد PoD/HED برابر با CSAF جه،یدرنت

 ارائه را یمثال 2-4 جدول. کرد اذعان انسانو  یشیآزما وانیح یدوز داخل یدر برآوردها را تیقطع عدم که
 یخوراک دوز از یتابع عنوان به انسان و موش یداخل دوز یبرآوردها استخراج منظور  به آن در که دهد یم

TCA) دیاس کیکلرواست یتر یبرا
 ها آن یها تیقطع عدم با همراه PBTK یاحتمالات یها مدل از ،(2

رمدل از مدل ی: زیانسان TCA؛ مدل (25): یشگاهیموش کوچک آزما TCAاست )مدل  شده استفاده
  .((22)لن یکلرو ات یتر

  

                                                           
1 Human equivalent oral dose (HED) 
2 Trichloroacetic acid (TCA) 
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 یها تفاوت یبرا ییایمیخاص ماده ش تیقطع عدم عیتوز استخراج از یا نمونه: 2-4 جدول
کس در یا گونه نیب  ها کینتیکوکیتا

شماره 
 فیرد

 P50 P95/P50 واحد تیکم

2 PoD ک کوچک  یخورا موش 
 (NOAEL) یشگاهیآزما

mg/kg bw ( کوچک در روز موش 
 (یشگاهیآزما

2 - 

8 
AUC موش  یدوز داخل

در  یشگاهیکوچک آزما
NOAEL 

(mg·h)/(L·d) 52 50/8 

دوز به  ینسبت دوز داخل 2
ک  فالانسان یخورا

(mg·h)/(L·d)  برmg/kg bw  در روز
 25/2 22 (انسان)

4 
کی انسانی در   PoDدوز خورا

 =موش 
 2ردیف  / 8ردیف  

mg/kg bw ( انساندر روز) ب28/8 29/0 

5 
CSAFInter-TK = 

  4ف یرد/  2ف یرد

mg/kg bw ( کوچک در روز موش 
در روز  mg/kg bw( بر یشگاهیآزما

 (انسان)
28 28/8 

CSAFInter-TK :کس یبرا ییایمیخاص ماده شل یتعد عامل ن NOAEL؛ یا گونه نیب یها کینتیکوکیتا : سطح بدو
 متینقطه عز : PoD؛ام95صدک  : P95؛ام50: صدک  P50مشاهده اثر نامطلوب؛

 .است یمعمول انسانانه( ی)م ینظر. برآورد برامورد  یدوز داخل دامنهدر  یفرض رابطه خطبا  الف
 نرمال مستقل. لگ یها عیبا فرض توزشده  بیترک ب

 .(22 ،25)منبع: 

که  یضرورت که دیباش داشته توجه  یکل عیتوز انهیم از الزاماً  CSAF انهیم برآوردندارد 
گر قت،یدرحق-ر باشدت کوچک  یمین متوسط، طور به که رود یم انتظار باشد، حیصح یکل عیتوز ا

 نیا در. آن باشد از کمتر گر از اوقاتید یمین و یکل نیانگیم از شتریب CSAF انهیاوقات م از
کوچک آزمافرض وزن بدن  با) یکل یا گونه نیب اسیمق عیتوز حالت،  برابر با یشگاهیموش 

 است، 2/9برابر با  P50 مقدار یدارا( لوگرمیک 20 برابر با انسانو وزن بدن  لوگرمیک 025/0
 .هست تر بزرگ یکم CSAF یبرا P50نیبنابرا
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 است ممکن ییایمیماده ش خاص یها داده بودن  معدود لیدل ، بهدر اصل ن،یا بر  علاوه
 احتمالاً  صورت، آن در. باشد شتریب یکل عیتوز در تیقطع عدم از CSAF عیتوز در تیقطع عدم

 ییایمیش مواد از یاریبس یها داده رسد یم نظر  به رایز شد، داده خواهد حیترج یکل عیتوز
 نکهیا دارند، مگر ییایمیش ماده موجود خاص یها داده به نسبت یشتریب اطلاعات

 باشد. داشته وجود یکل یها عیتوز و CSAF نیب یکم یپوشان هم
" 1نیشیپ" اطلاعات عنوان به را یکل عیتوزتوان  یم ،یزیب کامل چارچوب کی در ،متناوباً 

 یکل تیقطع عدم عیتوز. دنموب یآن ترک با 2زیب هیقض از استفاده بارا  CSAF عیتوز و گرفت درنظر
 TK/TD عیتوز کهیدرحال است، 4/2 برابر با P95/P50 نسبت یدارابدن  وزن یبند اسیمق یبرا

. است 2/2 برابر با P95/P50 یبیترک نسبت با ،2برابر با  P95/P50نسبت  یدارا یکل یا گونه نیب
که ین واقعیل ایدل حال، به نیباا  TK به مربوط تنها که ردیگ یدربرم را ییها جنبه CSAFت 

 است. دهیچیپ میمستق سهیندارند، مقا یارتباط TD به و هستند
که یروشن م ها CSAFاز استفاده را در یگرید مساله ،یدشوار نیا  چگونه و ایآ سازد 

گون یها جنبه یکل تیقطع عدم یها عیتوان توز یم  ی محاسبه منظور  به را مخاطره فیتوص گونا
ن یریرپذییتغ یبرا. نمود حذف( ای) اصلاح ییایمیش خاص ماده یها داده  ،یا گونه درو

 ن،یبنابرا کنند. یم جداگر یکدیاز  قبلاز  را TD و TK ند،شد شرح داده قبلاً  که یکل یها عیتوز
گر  ن TK یبرا CSAF کیا  و) است دردسترس TDبرای  فقط یکل عیتوز ابد،یتوسعه  یا گونه درو

ن یبرا یبند میتقس نیچن ،وجود ن یبا ا(. بالعکس  یبرا. ستین موجود یا گونه نیب یابی برو
گر مثال،  گردد یم حذف بدن اندازه یبند اسیمق گاه آن بپردازد، TK تنها به یا گونه نیبCSAF ا

 یا گونه نیب TK/TDع یتوز اما ،(ردیگ ینظر مدر را بدن اندازه یها تفاوت قبلاً  PBTK مدل رایز)
ز محاسبه یرا ن TK زمان هم PBTK مدل رایز) ستین اجرا قابل کامل طور به گریز دین یکل
که عدم ین معنیا به AFInter-TK/TD کامل حذف(. کند یم  یبرا یا ماندهیت باقیقطع خواهد بود 

TD ،یاصل عیتوز حفظ حال، نیباا ست؛ین حیصح احتمالاً  که وجود ندارد ،TK را یا گونه نیب 
کرد" دو بار" که. شمارش خواهد  و  یمساو یها سهم کردن فرض ،یعمل نهیگز کی امکان دارد 

 .باشد بر طبق آن یکل عیتوز مجدد استخراج و یا گونه نیب TD و TKمستقل 

                                                           
1 A priori information 
2 Bayes’ theorem 



79 
79 79 

79 
79 

79 

 قطعیت در توصیف مخاطره سنجش و بیان عدمراهنمای     

 

 هیثانو یها تیقطع سنجش عدم .4-01
 مثلاً  لیدل خود بهاست  ممکن 9-4تا  2-4 یها بخش در آمده دست به یها عیتوز

در  اند، شده بنا ها آن براساس که ییها داده بودن  مرتبط ای تیفیک ت،یکم در ها تیمحدود
 هیت ثانویقطع عدم در رگذاریتاث بالقوه عناصر خلاصه 2-4 جدول. ت باشندیقطع معرض عدم

گون موجود در یها جنبه یرا برا کل فیتوص گونا  دهد. ینشان م یمخاطره 
ه باعث یثانو یها تیقطع عدم نیا است، شده داده حیتوض 2-4-2 بخش در که همانطور

که یم که یضرور و ق نباشدیدق مخاطره فیتوص( هیاول) یکل تیقطع عدم شوند  مورد  است 
  :دارد وجود متفاوت یبند جمع دو ،یابیارز نیچن از یانفرادمورد  هر در. رندیگ قرار توجه
 هیثانو یها تیقطع عدم احتمالاً  مخاطره، فیتوص یانفراد یها جنبه از کی چیه یبرا -0

 یها تیقطع عدم گر،ید انیب به. ندارند تیقطع عدم لیتحل جهینت بر یتوجه قابل ریتاث
 شد، انتظار یبررس یاحتمالات لیتحل در که همانطور و هستند" کوچک" ه فقطیثانو

 ن حال،یدر ع. باشند داشته هیاول تیقطع بر عدم یا عمده ریتاث که رود ینم
 درنظر عدم دقت از یا درجه با ک مقداری عنوان به دیبا برآوردشده (هیاول) تیقطع عدم

 ا ی شود؛ گرفته

 کم ه موجودیثانو یها تیقطع عدم زانیم مخاطره، فیتوص از جنبه چند ای کی یبرا -7
 برآورد کی عنوان به دیبا فقط یاحتمالات لیتحل از منتج یکل تیقطع عدم و ست،ین

که در ادامه مطرح م و شود گرفته درنظر یبیتقر مستحق  است گردد، ممکن یهمانطور 
  .باشد یشتریب یابیارز

  به هیثانو تیقطع عدمدر مورد  یارائه قضاوت 2-4 در جدول ستون نیتر چپهدف از 
 ازینمورد  خاص یابیارز ها، جنبه از یبرخ یاست برا ممکن حال، نیباا. باشد یم یکل صورت

گر مثال، عنوان به. باشد که در  ییها آنان یسوال در ممورد  آمد یپ ا  که ییها داده مجموعهباشد 
 ممکن گاه آن شود، نشان داده  ار خوبیبس ،شده ساخته ت مربوطهیقطع ع عدمیتوز اساس آن بر

گر برعکس،. شود گرفته درنظر کمه یثانو تیقطع عدممقدار  است  به که شود گرفته درنظر یریتاث ا
 توجه قابل هیثانو تیقطع عدماست  ممکن باشد، نشده داده پوشش ها هداد گاهیپا در وجه چیه

  .باشد
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ک ی در معمول یها جنبه از یتعداد به مربوط هیثانو یها تیقطع عدم فیتوص: 8-4 جدول
 ف مخاطرهیتوص

ت یقطع در عدم مفروض هیت ثانویقطع عناصر عدم جنبه
 جنبه مشخص یه برایاول

ر ممکن یتاث زانیم
بر ه یت ثانویقطع عدم

ه یت اولیقطع عدم
 جنبه مشخص یبرا

 پاسخ-دوز یها داده یابیالف. ارز

BMDL است موجود 

گرفتن  یدرست به BMDکرد ینکه رویبا فرض ا )با درنظر 
که یهنگامت مدل( اجرا شده باشد، یقطع عدم
 یتصادف یریگ نمونه یها فقط شامل خطاها داده

ت یقطع عدم BMDUو  BMDL ستیبا یم هستند،
کنند. یکاف طور را به  منعکس 

 زیناچ

NOAEL آمد یپ یبرا 
 وستهیپ

ت را یقطع عدم یمنطق طور به NOAEL تیقطع ع عدمیتوز
قرمز  یها ه و تعداد گلبولیکل یها کبد، وزن یها وزن یبرا

 گرید انواع ید. براساز یمنعکس م NTP خون در مطالعات
 یاساسها(، اطلاعات آمد یپ ریسا مطالعه )و احتمالاً 

 .تر است فیضع
ک یبحران یها داده مجموعه یبرا ا یتر  نییت پایفیبا 

 یها ع نسبتیگروه، توز تر کوچک یها اندازه

NOAEL/BMDL ن یبه سمت راست منتقل و همچن
 .مقدار آن دشوار است انیبتر خواهد شد، اما  عیوس

 BMDLبالاتر از  ،9 عاملک یبا  BMDUکه  شود یمفرض 
از  یدر برخممکن است  عاملن ی، اما اباشد

 تر باشد. گر بزرگید یتر و در برخ کوچک ها داده مجموعه

 مورد بسته به 

NOAEL یهاآمد یپ یبرا 
 ییچندا

براساس  عمدتاً  مفروض NOAELت یقطع ع عدمیتوز
ا یانواع اثرات  ریسا یاست. برا رشد و تکامل یهاآمد یپ

و  GM یهر دو در تواند یم تیقطع ع عدمیمطالعات، توز
GSDمتفاوت باشد. ،، در هر دو جهت 

 BMDLبالاتر از  ،9 عاملک یبا  BMDUکه  دگرد یمفرض 
از  یدر برخ ممکن است عاملن یاست، اما ا

 تر باشد. گر بزرگید یتر و در برخ کوچک ها داده مجموعه

 مورد بسته به 



74 
74 74 

74 
74 

74 

 قطعیت در توصیف مخاطره سنجش و بیان عدمراهنمای     

 

ت یقطع در عدم مفروض هیت ثانویقطع عناصر عدم جنبه
 جنبه مشخص یه برایاول

ر ممکن یتاث زانیم
بر ه یت ثانویقطع عدم

ه یت اولیقطع عدم
 جنبه مشخص یبرا

، LOAELاز  یابی برون
پاسخ -دوز یها داده
 هستند وجودنام

تواند هر  یم LOAELکه اندازه اثر در  ییاز آنجا
ست؛ ا 1کران یبه یت اولیقطع باشد، عدم یمقدار
 ت است.ینها یه بیت ثانویقطع عدم

 کران یب

، LOAELاز  یابی برون
پاسخ موجود، -دوز یها داده
گروه  یها ا اندازهی هاSDاما 

 هستند ناموجود

ک ید که نوجود داشته باش یمتعدد یدوزها که یهنگام
د، ممکن است نرا نشان ده شفافپاسخ -رابطه دوز

وسته، اگر یپ یها داده. در باشده محدود یت ثانویقطع عدم
 یخیتار یها استفاده از دادهد، نباش موجودگروه  یها اندازه

 .د باشدیمفممکن است  یگروه رات درونییتغ یبرا

 مورد بسته به 

، LOAELاز  یابی برون
 پاسخ موجود-دوز یها داده

پس  BMDکرد ی، روهستند
 شود یاز همه اعمال م

اول را  سطره )یثانو یها تیقطع عدمعدم وجود 
 زیناچ د(.یینما ملاحظه

 ها گونه نیب یابی ب. برون
ت یقطع : عدمیدوز خوراک یبرا

ع نرمال یتوز ،یرشدسنجدر توان 
 P95 = 2/0 و P05=  2/0 با

 (یدوز خوراک یاست )برا

ر ین مقادیب یرشدسنجتوان  نکهیا یبرا یشواهد تجرب
گ  کم ست.ا یقو رد،یمفروض قرار 

 یها تفاوت یل برایتعد
TK/TD  پس از(

(: یرشدسنج یبند اسیمق
 و GM = 2 نرمال با ع لگیتوز

2 = P95/P50 

 یهاآمد یپاز  یع براساس تعداد محدودیتوز
از مواد  یبیرنمونه ا رر و احتمالاً کمطالعات دوز م

ر یسا یبراکه رود  یانتظار نم. (82) است ییایمیش
باشد، اما ممکن  یگرید GM یدارا عیها، توزآمد یپ

گر اختلافات  نیتر باشد. باا عیوساست  حال، ا
ت یهدا TK یها توسط تفاوت عمدتاً  یا گونه نیب

 ها مشابه خواهد بود.آمد یپر یسا یع برایشود، توز

، اما مورد بسته به 
شتر یدر ب احتمالاً 

کم است  موارد 

                                                           
1 Unbounded  
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ت یقطع در عدم مفروض هیت ثانویقطع عناصر عدم جنبه
 جنبه مشخص یه برایاول

ر ممکن یتاث زانیم
بر ه یت ثانویقطع عدم

ه یت اولیقطع عدم
 جنبه مشخص یبرا

 یا گونه درون یریرپذییتغپ. برآورد 

 یها تفاوت یل برایتعد
 تیدر حساس یفرد نیب

منجر به  log(GSDH)برآورد در  یخطاهاممکن است 
 GSDUو  GMU مورد در هر دو دیشد نسبتاً  برآورد شیب

محدود  جوامعمقابل، ؛ درشوند تیقطع عدمع یتوز
را  GSDUو  GMUمورد  برآورد در هر دو کم ،مطالعه

 ر نسبتاً یها تاث یساز هیاز شب یبرخ .دهند یجه مینت
کلیقطع بر عدم اندکی  نشان دادند. یت 

 کم

 به مزمن مزمن تحتمواجهه  یابی ت. برون

خوب هستند؛ انحرافات  نسبتاً  یاساس یها داده مدت مواجهه یل برایتعد
 کم .رود ینمانتظار  یا عمده

کلیث. سا  تیقطع عدم یر منابع 

 یها عیاستفاده از توز
 عواملهمه  ینرمال برا لگ

 تیقطع عدم

ک به ینزد هاPoD شده مشاهده یها نسبت یها عیتوز
 تیقطع ع عدمیتوز شهیفقط، هم نرمال هستند. لگ

 نیا ییگوشیست. پینرمال ن لگ خاص BMDک ی
 ست.ین ریچشمگاست، اما احتمالا  دشوارر یتاث

 کم

 یها عیتوز یب احتمالاتیترک
 تیقطع عدم

مستقل هستند،  گریکدیاز  ها عیکه توز گردد یمفرض 
 کم ست.ا یمنطقک فرض یکه 

در ابزار  بیقراستفاده از ت
APROBA 

کارلو  یها یساز هیاز لزوم شب کند.  یم اجتنابمونت 
کم است  ینشان مودن آزم که اختلافات  دهد 
 د(.یینما را ملاحظه 2وست ی)پ

 کم

APROBA :؛ 1یل احتمالاتیتحل بیتقرBMD دوز محک؛ :BMDLن دوز محک؛ یینان پای: حد اطمBMDU : حد
که در آن اثر  ین سطحیکمتر: LOAEL؛ ین هندسیانگی: مGM؛ یار هندسی: انحراف معGSDدوز محک؛  ینان بالایاطم

ن NOAEL؛ شده نامطلوب مشاهده الات متحده(؛ ی)ا 2یشناس سم ی: برنامه ملNTPاثر نامطلوب؛ مشاهده : سطح بدو
P05 ؛ ام5: صدکP50 ؛ام50: صدک P95 ؛ ام95: صدکPoDمت؛ ی: نقطه عزSDار؛ ی: انحراف معTD :
کس کسTK ؛کینامیکودیتا  کینتیکوکی: تا

 
                                                           
1 Approximating PROBabilistic Analysis 
2 National Toxicology Program (NTP) 
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کم به هیثانو تیقطع عدم ریتاث برآورد نیطور   دشوار ذاتاً  ،احتمال محاسبات انجام ، بدو
ک ی از حاصل جینتا بر هیثانو تیقطع عدم ریتاث کشف یبرا تر مطمئن روش کی ن،یبنابرا. است

 ابزار، نیا با. باشد یم APROBA ابزار از استفاده با سادهت یحساس لی، تحلیاحتمالات لیتحل
 و کند، رییتغ لحظه کی تواند در یم مشخص جنبه کی تیقطع عدم عیتوز یبرا نانیاطم حدود

HDM یکل تیقطع عدم بر ریتاثتوان  یم
I یعمل مثال کیمشاهده  یبرا. نمود مطالعه یراحت به را 

کسی نیوالنول دیدرباره موردی  مطالعه به خواننده ،یابیارز نیچن از  نیا 5 وستیپ در که ا
 .شود می داده است، ارجاع شده آورده راهنما

 جیگر نتاید. دست آورد به یتیحساس لیتحل نیتوان از چن یمرا  یمختلف جینتا البته
 :است ریز موارد شامل ممکن

 کم یم یکل تیقطع عدم بر هیثانو تیقطع عدم ریتاث  بر که رسد ینم نظر  به و باشد تواند 
 .بگذارد ریتاث( خطر ای) مخاطره فیتوص یکل جهینت

 به توجه با اما باشد، ملاحظه تواند قابل یم یکل تیقطع عدم بر هیثانو تیقطع عدم ریتاث 
 و یاحتمالات RfD نیب یکاف هیحاش کی با توان یم را امر نیا برآوردشده، مواجهه سطوح
 .پوشش داد یانسان مواجهه سطح

 تا باشد بزرگ یکاف اندازه  به زین و ملاحظه تواند قابل یم یکل تیقطع عدم بر هیثانو تیقطع عدم ریتاث 
 هیکه حاش رسد ینم نظر  به یعنی-دهد قرار ریتاث تحت را( خطر ای) مخاطره فیتوص از یکل جهینت
 .پوشش دهد راآن  بالقوه ریتاث ،شده برآورد مواجهه سطح و یاحتمالات RfD نیب

ابد یان یپا یریگ جهین نتیه با ایثانو یها تیقطع سنجش عدمن ممکن است یحال، همچن نیا با
ف مخاطره به یجه توصینت یمواقعن یدر چنرممکن بود. اگر یت غیقطع اثر آن عدم یمنطقکه ارائه برآورد 

شده خود درمعرض  دهیسنج یها تیقطع هشدار داد که عدم ها آند به یشود، با اعلام خطرران یمد
کار وجود خواهد  یبرا یمنطق نهیگزدو ، تنها گاه آنت هستند. یقطع از عدم یمعلومدرجه نا ادامه 

 یه را برایت ثانویقطع تواند عدم یتر است که م نانیاطم قابل یها د دادهیتولنه یک گزیداشت؛ 
مناسب با  یم نظارتیک تصمیاتخاذ گر ینه دیگز، ن صورتیا ریغ درا ی ،کاهش دهد ی( خاصیجنبه)ها

  باشد. یم مربوطه( ی)و الگوها و اصول برنامه نظارت تیقطع توجه به عدم

که  که ارز یو استدلال هشاهدمدر هر حالت، مهم است   هیپاها بر  تیقطع ن عدمیا یابیرا 
که در مطالعه ، جدول کیصورت   ن موارد بهیارائه اد. یینما مستندهست،  استوار آن همانطور 

کسی  دیموردی   را ملاحظه 5وست ید باشد )پیمف تواند یم ،است نشان داده شده نیوالنولا
 .د(یینما
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 بخش پنجم
 استفاده از ویکرد بار مصورسازی

 کلی توصیف مخاطره سناریوهای

 
 
 
 
 یبرا که قبلاً  یکردیرو یریبکارگبا ت یقطع ف عدمیدادن توص به نشانن بخش یا
ج حاصل از ی. نتاپردازد یم ،است هشد شرح داده یکل ف مخاطرهیتوص یوهایاز سنار یتعداد

د، نندار یبستگ PoD مقدارخود مخاطره مشخص، به  فیتوصک ی یبرات یقطع عدم لیتحل
ن مرتبط با مفروض یها تیقطع و عدم PoDت در یقطع بلکه به عدم  یبستگ یابی مراحل برو

کهن، ید. بنابراندار کلینتا امکان دارد   عواملکه از  متداول مخاطره یها فیتوص یبرا یج 
از  یتعدادعنوان مثال،  بهد. نیکنند، به وجود آ یخاص استفاده م (فرض شیپ) یابیارز

گرفتند و نتایتحلمورد  یطور احتمالات به معمول مخاطره یها فیتوص  مصورصورت   ج بهیل قرار 
 PoDک یبراساس  یعنی-مخاطرات مشابه  فیتوص یبرا ها افتهین یاست. ا ن ارائه شدهییدر پا

 ،هستندمعتبر  -کسانی یابیارز عوامل( و استفاده از BMDLا ی NOAELاز همان نوع )
کم یها عیها با توز تیقطع که عدمیدرحال ر از یز یها مثال شوند. در یم یساز یمشابه 

 است.  استفاده شده 4شده در بخش  ت بحثیقطع عدم یها عیتوز
بسته به که خواهد داشت  یرا در پ یآمد  یپ ،ها باشد که براساس داده یلیهر تحل

کم  ممکن است دقت ،ها ت دادهیفیک ل یک تحلی آمد یپب، یترت  نیهم   باشد. به ادیزا یآن 
که به یت میقطع عدم یهامنجر به برآورد یاحتمالات که  قتیحقن یل ایدل شود 

قرار  ییها یدقت یدرمعرض ب ،ت هستندیقطع عدم یز خود دارایبرآوردشده ن یها تیقطع عدم
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شتر بخش یبحث ب یشود )برا یه نشان داده میت ثانویقطع با اصطلاح عدم مسالهن ی. ادارند
که توزیاهم حائزمساله ن ید(. درک ایینما را ملاحظه یقبل  درت یقطع عدم یها عیت است 

ک ن دادهیند، اما اباش میها  ت براساس دادهیقطع ل عدمیتحل  برخوردار یت متفاوتیفیها از 
ر یعنوان مقاد د بهی، فقط باندا که در جداول ارائه شده یکل یها تیقطع ن، عدمید. بنابرانهست

که اعداد گرد یذکر م ن، مجدداً یا  بر  ر شوند. علاوهیتفس یبیتقر  ازن راهنما، یاستفاده در امورد د 
اعداد عنوان  ساختن مطالب توسط مثال و نه به  ا هدف روشنفقط ب ر،یز یها جمله در مثال

گرفته شدهت، یقطع عدم ریمقادو  یحفاظتاهداف  جهت یزیتجو  .اند درنظر 

 یو استخراج دوز مرجع احتمالات یدوز مرجع قطع یت احتمالاتیقطع عدم فیتوص .5-0
گرفته  ییوسته و چندایپ آمد یپهر دو  یر برایمختلف ز یوهایسنار ند: وش یمدرنظر 

موش بزرگ  یشیوان آزمای، و ح NOAELای PoD =BMDL ،مزمن تحتا یمطالعه مزمن 
کوچک آزماا ی یشگاهیآزما ج یو است. نتایسنار 22که در مجموع شامل  ،است یشگاهیموش 

گسترده در  APROBAبزار ا درشده  اجرا، یبیتقر یاحتمالات کردیرو شامل کردیرو دوبا  صفحه 
کسلیما کارلو یازس هیبا استفاده از شب ،کامل یکرد احتمالاتیو رو ،کروسافت ا د یتول ،مونت 

 .دهد یوها را نشان میسنارن یااز  یکیاز  یریتصو 2-5شدند. شکل 
 یهاRfD یبرآوردشده برا درصد پوشش یو برایسنار 22ج حاصل از ینتا 2-5جدول 

که  یرا نشان م" ی"سنت ت یقطع عدم دامنهثابت،  یبرابر-20 یابیارز عواملبا استفاده از دهد 
 بروز ی% برا2، با فرض %95 نیمعپوشش  یبرا یاحتمالات یها RfD نیشده و همچنبرآورد

 .اند ( محاسبه شده%2حساس =  = Iهدف ) امعهج
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تیقطع ف عدمیتوص یبرا APROBAر یتصو :0-5شکل ف مخاطره یک توصیدر  یبیتقر یت احتمالا

به نجا یا در یقطع ییچندا آمد یپک ی یبرا یشگاهیموش بزرگ آزمادر  مزمن تحت NOAEL یویسنار .متداول یکل
کشیتصو  است. شده دهیر 
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تیقطع عدم یها لی: تحل0-5جدول  کل یها فیتوص یبرا یت احتمالا  الفمتداول یمخاطره 

 مدت مطالعه/
 آمد یپ نوع

 PoD RfDنوع  ها هنگو
 یقطع

پوشش 
RfD 

 بیقطع

درجه 
 تیقطع عدم

(P95/P05 
HDM

ب(01
 

RfD 
 یاحتمالات

(P05 
HDM

 ب(01
 مزمن

 مانندوسته )یپ
ر در ییدرصد تغ
 ت(:یهماتوکر

موش بزرگ 
 یشگاهیآزما

BMDL
 2 پ

93٪ 
[59]٪ 

23 
[67] 

80/1 
[54/1] 

NOAEL 2 
90٪ 

[59٪] 
073 

[026] 
67/1 

[69/1] 

HD05
01 

موش 
کوچک 

 یشگاهیآزما

BMDL
 2 پ

28٪ 
[67٪] 

25 
[66] 

37/1 
[96/1] 

NOAEL 2 
26٪ 

[69٪] 
076 

[091] 
75/1 

[91/1] 
 یقطع-ییچندا

 عهیضا مانند)
کال یستوپاتولوژیه

 ف(:یخف

موش بزرگ 
 یشگاهیآزما

BMDL
 2 پ

93٪ 
[59٪] 

23 
[67] 

80/1 
[54/1] 

NOAEL 2 
94٪ 

[57٪] 
033 

[096] 
91/1 

[16/0] 

01
 HDفیخف

موش 
کوچک 

 یشگاهیآزما

BMDL
 2 پ

28٪ 
[67٪] 

25 
[66] 

37/1 
[96/1] 

NOAEL 2 
83٪ 

[66٪] 
032 

[040] 
36/1 

[44/1] 
 مزمن تحت

 مانندوسته )یپ
ر در ییدرصد تغ
 ت(:یهماتوکر

موش بزرگ 
 یشگاهیآزما

BMDL
 2/0 پ

99٪ 
[55٪] 

065 
[061] 

72/1 
[99/1] 

NOAEL 2/0 
98٪ 

[56٪] 
752 

[295] 
70/1 

[26/1] 

HD05
01 

موش 
کوچک 

 یشگاهیآزما

BMDL
 2/0 پ

95٪ 
[57٪] 

069 
[064] 

00/1 
[09/1] 

NOAEL 2/0 
94٪ 

[57٪] 
765 

[277] 
186/1 

[00/1] 
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 مدت مطالعه/
 آمد یپ نوع

 PoD RfDنوع  ها هنگو
 یقطع

پوشش 
RfD 

 بیقطع

درجه 
 تیقطع عدم

(P95/P05 
HDM

ب(01
 

RfD 
 یاحتمالات

(P05 
HDM

 ب(01
 یقطع-ییچندا

 عهیضا مانند)
کال یستوپاتولوژیه

 ف(یخف

موش بزرگ 
 یشگاهیآزما

BMDL
 2/0 پ

99٪ 
[55٪] 

065 
[061] 

72/1 
[99/1] 

NOAEL 0/1 99٪ 
[55٪] 

722 
[265] 

30/1 
[95/1] 

01
 HDفیخف

موش 
کوچک 

 یشگاهیآزما

BMDL
 0/1 پ

95٪ 
[57٪] 

069 
[064] 

00/1 
[09/1] 

NOAEL 0/1 96٪ 
[56٪] 

783 
[267] 

03/1 
[07/1] 

BMDL: ن دوز محک؛یینان پایحد اطم HDM
I:  اثر اندازه یبرا یانساندوز هدف M امعهو بروز جI ؛NOAEL  سطح :

 : دوز مرجع RfDمت؛ینقطه عز : PoD؛ام95صدک  : P95؛ام5: صدک P05بدون مشاهده اثر نامطلوب؛ 
مدت زمان  ی. برا20 یقطع یا گونه و درون یا گونه نیب یابیارز عوامل، با 200 برابر با (NOAELایBMDL ) PoDبراساس الف 

  .اضافه شد 20برابر با  یقطع یابیارز عاملک ی، مزمن تحت

که در ت یقطع عدم یها عیاز توز یاحتمالات یها لیتحلدر  ب  I = 2٪ و بروز جامعه هدفبه آن پرداخته شد  4بخش مفروض 
کتیمقاد؛ ] APROBAج حاصل ازی= نتاشده برجستهر یمقاد. شداستفاده   یساز هیج حاصل از شبی[ = نتاها ر داخل برا

کارلو با   .نمونه 80000مونت 
کارلو و یها یساز هیشبدر (. 200 ،900)عبارتست از  BMD یبرا ٪90نان یبازه اطمکه شود  یفرض م پ  APROBA مونت 

 شود. یع مینرمال توز صورت لگ  به BMDکه  ن استیبر افرض 

 :ر استیبه شرح ز 2-5 ج موجود در جدولیاز نتا یاصل یها یریگ جهینت
  که توسط  ن آنیکمتراد است، یز نسبتاً  مخاطره یها فیتوصن یادر درصد پوشش

APROBA کارلو( %22است ) %22 برابر با است محاسبه شده در اغلب و  ،توسط مونت 
که  ید مییتا امر نیاست. ا %90 ش ازیموارد ب تر  نییپامخاطره طبقه ف یک توصیکند 

گرفته شود. محافظهامکان دارد  یمنطقطور  به  کارانه درنظر 

 کلیقطع که عبارتست از عدم-تیقطع درجه عدم -هدف یانساندوز  کردندر برآورد یت 
ت یقطع عدم دامنهاست ) NOAELک ی PoDکه  یژه زمانیو اد باشد، بهیار زیتواند بس یم

 (.است 200 اببرابر  باً یتقر یعاملوها تا ین سناریاز ا ی، در برخP95/P05 یعنی، یکل

 ن یا گونه نیب یابیارز عواملمخاطره تنها با  یها فیتوص نسبت به آن  ،یا گونه و درو
 انهکار محافظه کمتر، باشند می مزمن تحت یاضاف یابیارز عامل یکه دارا یموارد
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که محافظه یکل یا دهیپدل یدل بهامر ن ی. اهستند با  عواملمربوط به ضرب  یکار است 
که در ای یش میافزا عواملتعداد  ادشدنیز  20 عاملک ینجا از یابد. لازم به ذکر است 

ن یبرا یاضاف یابیارز جهت عامل که بالاتر از یگرد به مزمن استفاده  مزمن تحت یابی برو د 
که در یهیموسسات است. بد یشده در برخ فرض استفاده شیمقدار پ صورت  است 

 .شد یم کمترن اختلاف یتر، ا کوچک مزمن تحت یابیارز عاملک یاستفاده از 

 بر  یمخاطره مبتن یها فیتوصNOAEL به( در  یت اضافیقطع ل عدمیدلNOAEL) ،
 د.نشو یشده م لحاظ یوهایدر تمام سنار یشتریت بیقطع منجر به درجه عدم

  گرچه  یتفاوت مزمن تحت یویا هشت سناریمزمن  یویان هشت سناریدر م یسنت RfDا
که نشان یتاحتمالا RfDنخواهد داشت، تفاوت در  قت ین حقیدهنده ا وجود دارد، 

که عدم  ستند.یکسان نیمختلف  یوهایها در سنار تیقطع است 

 سه محاسبات یمقا درAPROBA  کارلوو مقدار  یاندک که ل داردیتما APROBA، مونت 
کمپوشش   یکم ،APROBA حاصل از یاحتمالات RfDاساس،   نیا . بردیبرآورد نما را 
کمیکارانه است، به م محافظه که تر( از آنچه  رانهیتر )سختگ نییبرابر( پا-2/2تا  8/2) یزان 

کارلو محاسبه شده یساز هیبا استفاده از شب  است.  مونت 

 تیقطع منابع عدم یبند ت: رتبهیل حساسیتحل .5-7

کلیقطع در عدم ها سهم ،APROBA لیتحلک ی  یها ک از جنبهیتواند به هر  یکه م یت 
 از محاسبات یریتصو 8-5دهد. شکل  ینشان مز یرا نف مخاطره نسبت داده شود یتوص

در اجرا  قابلت یقطع ف مخاطره در عدمیتوص یها ک از جنبهیهر  سهمدرصد  ی دهنده نشان
  دهد. ینشان م را خاص یوین سناریا

کوچکیتر ت از بزرگیقطع منابع عدم یبند رتبهو، ین سناریا یبرا  ن عبارتند از:یتر ن به 
  ؛ PoDکی عنوان به NOAEL کی استفاده از -0

ن یریرپذییتغ -7  (؛% I = 2)در  یا گونه درو

ن -3  ؛مدت یابی برو

 ؛یا گونه نیب TK/TDیها تفاوت -4

 .یا گونه نیاندازه بدن ب یبند اسیمق -5
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کافی"آ کلی نه سوالیتوان در زم ین اطلاعات را میا که در بخش "م؟یدان یم یا ما به اندازه   ،
ت را مشخص یقطع عدم ین اطلاعات نواحیژه، ایو . بهاستفاده نمود، به آن پرداخته شد 8
کاهش نکن یم گر  که ا کلیقطع ر را در عدمین تاثیشترید، بنابید،  جه یدر نت د داشت،نخواه یت 

 ارزشگر، "ید. به عبارت دنکن یکمک م ها د دادهیا تولی یل اضافیتحل یبند تیبه اولو
ر بالقوه آن بر یتاث از نظرف مخاطره یتوص یها ک از جنبهیهر  ی" را برایاطلاعات اضاف

کلیقطع عدم  . آورند یفراهم م یت 

 
ف مخاطره در یتوص یها ک از جنبهیف درصد سهم هر یتوص یبرا APROBAر ی: تصو7-5شکل 

کلیقطع عدم  آمد یپ کی یبرا و یشگاهیموش بزرگ آزما در مزمن تحت NOAEL کی یبرا ویسنار نجا،یا در .یت 
 با ،یا گونه درون یریرپذییتغ عامل که کند یم فرض یبیتقر یتاحتمالا لیتحل :توجه .شود ینشان داده م یقطع ییچندا
 از بلکه ستند،ین یاصل عیتوز از P95/P50 و P50 ن،یبنابرا. شود یم عیتوز نرمال صورت لگ  به یاصل عیتوز P95 و P05 همان

  .شوند یم محاسبه یبینرمال تقر لگ

پوشش و ر مختلف یمقاد یبرا هدف یانسانت در دوز یقطع عدم مصورسازی .5-3
 بروز جامعه

در )پوشش( ت یقطع عدم فیتوصبر  ند،شد  شرح داده بالاکه در  ییها لیتحل
ش یازپ ریمقاد یبرا یاحتمالات یهاRfDفرض موجود و استخراج  شیپ یکردهایرو
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 ، مفهوموجود ن یبا ا. هستند( درصد پوشش متمرکز 2و ) I( بروز 8، )M اندازه( 2) ی شده نییتع
HDM

Iگرفتن چندد مکان، ا گزیرنظر  که آورد یفراهم ممولفه نه را با توجه به هر سه ین  ن یبد، 
 .باشد یم یکمطور  به یتر یغنمخاطره ف یتوصله قادر به یوس

گراف نشان ییتوانا APROBAابزار  و  Iجامعه منتخب  مختلف یهار بروزیتاث یکیدادن 
 است APROBAاز  یریتصو 2-5. شکل را دارد Mاثر  از ثابت ک مقداری یدرصد پوشش برا

HDM نیکه رابطه ب
I
 یش بصرینما و دهد ینشان م پوشش مختلف سطوح دررا  I و بروز جامعه 

 .دینما یم ارائه هدف یانسان دوز بر بروز و پوشش مختلف یهانهیگز ریثات از

 
HDM نیارتباط ب ی دهنده نشان APROBAر ی: تصو3-5شکل 

I  و بروزI سطوح مختلف  یبرا
 نشان نجایا در یقطع ییچندا آمد یپ کی یبرا ،یشگاهیموش بزرگ آزما در مزمن تحت NOAEL کی یویسنار پوشش.

 سمت مثال، یبرا هستند؛ پوشش مختلف سطوح در نانیاطم یها کران ی کننده ، منعکسها یمنحن. شود یم داده
نشان  را ٪92 نانیاطم با( طرفه دو) نانیاطمه باز کیها  یمنحن( %2 پوشش)ن یتر راست سمت و( %99 پوشش)ن یتر چپ

  .دهند یم

 :گردد می ریز موارد شامل خاصمورد  نیا مشهود یها یژگیو از یبرخ
 در چین خط) 2/0 دوز مثال، عنوان به – دارد یبستگ پوشش به بروز ثابت، دوز کی در 

بروز  و% 95 پوشش در %2/0 بروز ،%90 پوشش در% 08/0 بروز حدود به مربوط( 2-5 شکل
 .است% 99 پوشش در% 2 از شیب
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 کاهش با I ،تیقطع عدم درجه (نیب فاصله LCL وها UCLشکل در ها )ابدی یم شیافزا .
HDM یبرا (کارمحافظه کران) I، LCL کاهش با که ت استیواقع نیا لیدلبه امر نیا

I با 
 .ابدی یم کاهش( کار محافظه ضد کران) UCL به نسبت یشتریب سرعت

 بروز ثابت، پوشش کی در I 95 پوشش در نمونه، عنوانبه. کندیم رییتغ دوز با سرعت هب%، 
HDM در رییتغک ی

I در یرییتغ به منجر 2 به 2/0 از I گر،ید انیب به. شودیم %20 به %2/0 از 
 %90 به %9/99 از کاهش با دوز واحد 2 به 2/0 از( %95 پوششدر ) یتاحتمالا RfD شیافزا
 .ستا در ارتباط جامعه شدهمحافظت کسر در

 ثابت، بروز کی در HDM
I از  %99 پوشش یبراHDM

I بار 20از  کمتر% 90 پوشش یبرا 
 است. وچکترک

 رد،یگ یمدرنظر  یورود عنوان به ثابت M کی در را PoDنکه یل ایدل به APROBA ابزار
 ریمقاد به مربوط PoD نیچند استخراج مستلزم امر نیا. ش دهدینما را M رییتغ ریثات تواند ینم

کیتکن حال،نیباا. انجام شود کامل یتاحتمالا کردیرو کی در تواندیم و است M مختلف
 ازینمورد  ،پوشش و I اثرات با همراه M ریتاث زمان هم شینما یبرا یترشرفتهیپ تجسم یها

 خواهد بود.
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 بخش ششم
 ها تفسیر و استفاده از یافته

 
 
 
 

که   شامل ها افتهین یا دیبا خطر است، رانیمداز ینمورد مخاطره  یابیارز جینتااز آنجا 
 :(2) استشده انیب 8022سال  Codex در که همانطور .دنباش تیقطع عدم اطلاعات
 تیریمد و یابیارز ندیفرآ در تیقطع عدم یبرا یاریمنابع بس. است خطر لیتحل یذات عنصر ،اطیاحت

 لیتحل در اً صراحت ستیبا یم موجود یعلم اطلاعات در یریرپذییتغ وت یقطع عدم درجه .... دندار وجودخطر 
گردد خطر  .لحاظ 

 8022سال  Codexند. ستین یریگمیتصم به مربوط ملاحظات تنها هانیا حال،نیباا
 :(2) کندیم فیتعر ریصورت ز  به را خطر تیریمد

 همه با مشورت با ،یاستیس یهانهیگز یده وزن خطر، عبارتست از یابیارزاز  اکه، مجز یندیفرآ
 ارتقا و کنندگانمصرف سلامت از حفاظت به مربوط عوامل ریسا وخطر  یابیارزکه  ،نفعیذ یها بخش

قرار  نظررا مد کنترل و یریشگیمناسب پ یها نهیگز انتخاب لزوم، صورت در و عادلانه، یتجار یها تیفعال
 .دهد یم

پا هیاتحاد ییغذامواد  مقررات EC) ارو
 قیطر  به را خطر تیریمد، 8008/222 شمارهبه  (1

 و خطر یابیارز گرفتن درنظر با ... یاستیس یها نهیگز یده وزن ... ندیفرآ" صورت  به یمشابه
 است ممکن یقانون عوامل که کندیم انیب آن مقدمه در و کندیم فیتعر" یقانون عوامل ریسا

به .(22)باشند  نظارت امکان و یطیمح و یاخلاق ،یسنت ،یاقتصاد ،یاجتماع عوامل شامل
عوامل  توسط خطر تیریمد ماتیتصم شتریب که کند یان میب 8000سال  EPA مشابه، طور

                                                           
1 European union Food Regulation (EC) 

+ 
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گون  عوامل ،یعموم یهاارزش ،یاقتصادعوامل  ،(خطر یابیارز) یعلم عوامل جمله از یگونا
 لازم است ،بیترت نیدب .(2) شوند یم یرساناطلاع ،یآورفنعوامل  و یاجتماع عوامل ،یاسیس

 ریتفس یریگمیتصم بوط بهمر ر عواملیسا از یا گسترده فیط با رابطه در مخاطره یابیارز جینتا
 .بود دنخواه ریمتغ ینظارتن یقوان به بسته که د،نشو

 خطر) بروزاغلب . دگردن یم نییتع مواقع یتنها در بعض یحفاظت اهداف حاضر،  درحال
 یبرا 20-2 ای 20-5 مثال عنوانبه) شودیم مشخص کیوکسژنوت یزاسرطان مواد یبرا( یاضاف

  BMDکردیرو از که یهنگام. گردد یمن مشخص اثرات ای باتیترک ریسا یبرا اما ،(امعهعموم ج
 نه شود، یم مربوط  BMDL بهتنها  پوشش نیا اما است، %95 معمول پوشش ،شود یم استفاده

 د،گرد یم استفاده BMD کردیرو از که یهنگام ،علاوه به. سلامت بر یمبتن یرهنمود مقدار به
کنوانس کدام دنباش داشته وجود یخاص یها هیتوص ای ها ونیممکن است   پاسخ عنوان به M که 

 حال،نیباا(. دیینما را ملاحظه( 22( و )82) منابع) شود گرفته درنظر (BMR) ا محکی یبحران
، هر دو  Mاندازه و I بروز سبحبر مطلوب یحفاظت اهداف ،زا رسرطانیغ یهاآمد یپ یبرا ژهیوبه

 ندرتبه ییایمیش خطر مواد تیریمد مفصل یهابرنامه در یحت از،ینمورد  پوشش با همراه
  .گردند یم مشخص حیطور صر به

 انیم و داخل در ،خطر یها یابیارز یریپذ سهیمقا نیهمچن و تیشفاف منظور  به که شود یاشاره م
 .رسد یم نظر  به مطلوب اریبس موارد نیا خصوصدر بحث مختلف، ینظارت یها برنامه

 و یحفاظت هدف منظور تصریح هب راهنما نیا در شدهحیتشر یکردهایرو که ییجانآ از
 در ها آن تیقطع عدم و مخاطرات به یده وزن یبرا یبهتر یمبنا اند،شده یطراح تیقطع عدم
 یاصل یها شرفتیپ. ندآوریم فراهم خطر تیریمد یبرا یریگمیتصم هب ربوطم عوامل ریسا برابر

 :عبارتند از
 در ح یطور صر به یهدف حفاظتRfD نسبت ) مخاطره و بروز آن (شدتاندازه ) برحسب

گرفتهیجامعه هدف تحت تاث  شود. یم فیتوص( ر قرار 

  ت در برآورد یقطع عدمدرجهRfD ( و پوشش آن که ممکن است قدر بالاتر  چههر )باشد
گرفته در ینکه سطح حفاظتی)احتمال ا کمآورشده را فراهم   نظر   شوند. یم یساز ید( 

 ین هدف حفاظتیگزیجا یها نهیگز یبراج را یتوان نتا یم یراحت ، بهیریگ میدر تصم 
گزیم یسازد تا توازن یر خطر را قادر مین امر مدی. انمودمحاسبه  ژه هدف یو یها نهیان 
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 د.یبرقرار نما یاقتصاد-یلات اجتماعیموجود در برابر تما یها تیقطع عدمو  یحفاظت
 .گردد یم نفعانیذ با ارتباط تر شدن شفاف باعث ،نیهمچن

 در توان یم را ستیها مقدور ن آن یساز یکم ای شوند ینم یساز یکم که یاطلاعات 
کرد را ها آن جینتا ریتفس هنگام بتوان که یطور به د،یگنجان گرید یها تیقطع عدم  .لحاظ 

HDMان برآورد یم یروشن ها به شرفتین پیا
I  یت آن )که ملاحظات علمیقطع عدمو 

پوشش و درجه  ها آن طبق که یماتی( و تصمIو  M) یهدف حفاظت نییتعهستند(، و 
گرچه  هستند، خطر تیریمد ملاحظاتقبول است )که  ت قابلیقطع عدم به است  ممکنا

در حصول  مساله نیاشوند.  یز قائل میتما داشته باشند(، ازین Mر یتفس در شناسان سمکمک 
 خطر تیریمدبه  طبومر عوامل ریسا گرفتن درنظربا  خطر لیتحل یعلم هیپا نکهیاز ا نانیاطم

 وخطر  یابیارز نیب یقتضم کیتفک به ،نیبنابراو  کرد خواهد کمک رد،یگ ینم قرار ریثات تحت
 د(.یینما را ملاحظه (2) منبع 202)صفحه گذارد  یاحترام م خطر تیریمد

 و شوند ریتفس توانند یم گونهچ خطر یابیارز جینتا که دندهیم نشان ریز یهابخش
 در کار نیا. ر استیپذ امکان طورچ یریگ میتصم هب بوطمرعوامل  ریسا برابر درها  آن یده وزن

 یبرا خطر یابیارز سلامت، بر یمبتن یرهنمود مقدار نییتع: شودیم انجام یمختلف یها نهیزم
  .ییایمیش خطرات یبند تیاولو و مشخص طیشرا کی

 بر سلامت یمبتن یمقدار رهنمودک ین ییتع .6-0
که هدف آن بهیریرا درنظر بگ یا مخاطرهف یعنوان مثال اول، توص به دست آوردن مقدار  د 
 ی در ادامهاست.  TDIا ی ADIا حاد(، ی)شامل مزمن  RfDر ینظ ،بر سلامت یمبتن یرهنمود

 یبرا یسنت کردیرو. شود یشرح داده م RfD حسببرف مخاطره ین نوع توصیبخش، ا نیا
 عامل( بر BMDLا ی NOAEL مانندمت )یم نقطه عزیبا تقس یرین مقادیدست آوردن چن به

که م ین سطحییتع جهت یبیت ترکیقطع عدم ن خطر سلامت یاست  محسوس در  یتواند بدو
 یکرد قطعین روی. ا(29) شود دهیبلعساعت(  84ا ی طول عمرشده )مثلا  فیتعر یک دوره زمانی
ت یقطع عدمزان پوشش و درجه ی، میقطع RfDک ی یدارد. برا یدر پ RfD یمقدار برا تکک ی

از  یاهداف حفاظت د(، و معمولاً یینما را ملاحظه 2و  8 یها )بخش کرد یساز یکمتوان  یرا نم
کل  به تنها( I( و بروز جامعه )Mاثر ) اندازه نظر دوز  ،عنوان مثال د )بهگردن یمشخص م یصورت 
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ن خطر   (،جامعه حساس یها رمجموعهیز شامل، یکل امعهج یبرا عمردر طول  محسوسبدو
 .شوند ینم یساز یکمصراحت  اما به

HDM یت برایقطع ع عدمیتوز کی، یف مخاطره احتمالاتیدرمقابل، توص
I
-کند یفراهم م 

کسر  یانسانکه عبارتست از دوز  قرار دارد.  M ا شدت اثریدرمعرض اندازه که  از جامعه Iمرتبط با 
مورد ت مربوط به آن یقطع عدم درجهو  یقطع RfD محاسبه پوشش یتواند برا یع مین توزیا

گ که در  یاحتمالات RfD کی استخراج یبرا امکان دارد ،نیرد. همچنیاستفاده قرار  استفاده شود 
که  ی. براگردند یمح مشخص یطور صر به I و Mپوشش،  از نظر یآن اهداف حفاظت مثال حاضر، 

که چنیفرض بر ا  مستند طور شفاف شده و به فیش تعریازپ ،ین اهداف حفاظتین است 
 :دنیبه وجود آممکن است ر یز یها تی، موقعاند شده
 پوشش چنانچه RfD نشده( یکمت یقطع هرگونه عدم کردن لحاظصورت  )در یقطع 

ف خطر یتوص یبرا یقطع RfD از شده باشد، ممکن است فیش تعریک به مقدار ازپینزد
 .دگرداستفاده 

 که پوشش یدر موارد RfD شده باشد، فیتعرش یاز مقدار ازپ کمتر یقطعRfD 
HDM عیاز توز ینییبا انتخاب صدک پا یاحتمالات

I
ممکن است مربوط به پوشش )بالاتر(  

 .بکار رودف خطر یتوص یو براشده   یقبول تلق قابل

 که پوششگردمشخص  چنانچه شده است،  فیش تعریبالاتر از مقدار ازپ یقطع RfD د 
ممکن  ن،یگزیطور جا بهاستفاده شود.  خطرف یتوص ین مقدار برایممکن است از ا

کاربرد داشته باشد،یصورت در است ش ی)در پوشش ازپ یاحتمالات RfD از که 
استفاده است،  لحاظ شده یا نشده یکمت یقطع عدمگونه که هر یشده( درحال فیتعر

 .گردد

  برابر، اما بسته به  200ش از یعنوان مثال ب اد باشد )بهیت زیقطع درجه عدم چنانچه
که  یمبتن یاجتناب از مقدار رهنمود ی(، برامورد ملاحظات خاص  امکان بر سلامت 

ممکن است باشد،  یبه اهداف حفاظت یابیدست یبرا ازینمورد  تر از حد نییار پایبس دارد
گرفته شود. در امخاطره ف یتوص طبقه بالاتر عملکرد ا ین حالت، هرگونه دانش یدرنظر 
گر انتظار منمونهعنوان  . بهدگردلحاظ ممکن است  یانسانمواجهه  انتظار از رود  ی، ا
کنون  یا احتمالاتی یقطع RfDاز مقدار  کمتر یا اندازهمراتب  ، بهانسانمواجهه  که تا
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با درجه  RfD به یابیدست یبه استفاده از منابع برا یازیداشته باشد، ناستخراج شده 
 ست.ین کمترت یقطع عدم

گز ادامه،در   شتریب به شرح ،شده ارائه 5وست یکه در پ ،یمورداز مطالعه  یا دهیبراساس 
 م.یپرداز یمن ملاحظات یا

کسی دیموردی مطالعه  8-5پ مطابق بخشابتدا  اثر وزن بدن  2طبقه  یابیارز ،نیوالنول ا
اندازه  :دنباش یمر یشده به شرح ز فیش تعریازپ ین مثال، اهداف حفاظتید. در ایریرا درنظر بگ

. %95، سطح پوشش مطلوب = I% =2 هدف یانساندر جامعه  ی، بروز بحرانM % =5 یبحران اثر
HDMگر، ید  عبارت  به

I صورت   بهHD05
 .گردد یمف یتعر ٪95، با پوشش 01

( و با 2 یاضاف یابیارز عاملبا  NOAEL (شده به یابی برون LOAEL از، یبحراناثر  یبرا
ن یا گونه نیباختلافات  یبرا 20فرض  شیپ یابیارز عواملاستفاده از   یقطع RfD، یا گونه و درو

1معادل 
μg/kg bw per day 4/0 دست آمد به.  

انجام  APROBA با استفاده از ابزار یبیتقر یت احتمالاتیقطع ل عدمیتحلت، یدر نها
که نتا  .است شدهنشان داده  2-2 ج آن در شکلیشد، 
RfD از مقدار مطلوب  کمترپوشش آن  وضوح به که بود در ارتباط %25تنها با پوشش حدود  یقطع

در سطح  یتاحتمالا RfD جه،ینت بالا است؛ در در مربوط به بولت دوممورد ن یا ،نیبود. بنابرا 95%
 .شد حاصل-μg/kg bw per day 25/0 یعنی-آن یقطع مقداراز  کمتر( %95پوشش مطلوب )

ن برآورد یگر، فاصله بیعبارت د  محاسبه شد؛ به 800ت حدود یقطع عدم حال، درجه نیباا
HD05ن ییپا کران

01 (RfD و یاحتمالات ) ت یقطع ن عدمیبرابر بود. ا-800بالا حدود  کرانبرآورد
که یبزرگ به ا  تواند یطور بالقوه م به ،شده حیف مخاطره تصحیتوصک ین اشاره دارد 

کلیقطع عدم HD05تر در اطراف  کینان باریک بازه اطمیمنجر به  که کاهش دهدرا  یت 
)و  01

ل یتحل یها افتهی. شود می (بالاتر نییپا کرانبرآورد / یاحتمالات RfDک ید ین شایهمچن
که ارزژه یبه و( یبی)تقر یاحتمالات  یجا  د بهیشده با حیتصح 8طبقه  یابینشان داد 

LOAEL/NOAEL  براساسBMD یها ت در جنبهیقطع عدمکه ه گردید را برآوردیباشد، ز 
ن LOAELاز  خودکه  NOAELف مخاطره مربوطه )با استفاده از یتوص ن یشتریب ،شده( یابی برو

                                                           
کیلوگرم وزن بدن در روز 1  میکروگرم بر 
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کلیقطع سهم را در عدم کامل مطالعه یات بیجزئ ی. برااست داشته یت  موردی شتر، متن 
کسی دی  . دییملاحظه نما 5وست یدر پ را نیوالنول ا

 
تی: نتا0-6شکل  کسی دی یقطع یابیمربوط به ارز APROBA یج احتمالا با  (DON) نیوالنول ا

کنترل بهیمقا کاهش وزن بدن در یبرا، NOAELکرد یاستفاده از رو گروه   آمد یپعنوان  سه با 
 .دییرا ملاحظه نما، 5وست یپ شده در ارائه، DONموردی مطالعه  ،اتیجزئ یبرا .یبحران

ن مثال یدر ا 8به طبقه  2ل طبقه یبا رفتن از تحلکه از آنچه  یکل یمروربه ارائه  2-2 جدول
که ستون چهارم نشان مپرداز یاست، م به دست آمده ل طبقه یدهد، رفتن به تحل ید. همانطور 

HD05ت مرتبط با یقطع واقع درجه عدم بالاتر در
آن( را به  %90نان یبازه اطم یپهنا یعنی) 01

کرد یبا استفاده از رو. دادکاهش  (40به حدود  800برابر )از حدود -5 یتا حدود یادیزان زیم
BMD  گرفتن تمام اطلاعات دوزو طبقه بالاتر  یابی، ارزیاثر بحران یپاسخ موجود برا-با درنظر 

 μg/kg bw per dayشد ) %95در سطح پوشش مطلوب  یبالاتر یاحتمالات RfDمنجر به 
 (.μg/kg bw per day 25/0 یجا  به 44/0

 BMDLبر  یمبتن یها یابیت ارزیقطع از سنجش عدم یا : خلاصه0-6جدول 

 یقطع RfD طبقه
(μg/kg bw per day) 

ش شپو
 الفیاحتمالات RfD تیقطع درجه عدم (٪)

(μg/kg bw per day) 
2 4/0 25 800 25/0 
8 2/2 22 42 44/0 

 .%95اهش در وزن بدن و پوشش = ک I، 5 = %M % =2 بروز یبرا الف
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گرفتن عدم تحت  یکل یابیارز عاملواضح( در  طور )به که معمولاً  ییها تیقطع درنظر 
خاص مورد که ممکن است مربوط به  یا هیثانو یها تیقطع جمله عدم رد )ازیگ یپوشش قرار نم

کامل مطالعه مورد ن یت است. ایحائز اهم ،باشند( کسی دی یمورددر نسخه   ، ازنیوالنول ا
 است.  ف مخاطره نشان داده شدهیتوص یها نبهها و جآمد یپشتر یانواع ب یجمله برا

 ت مشخصیک وضعی یبرا یباط خطرات سلامترتت و ایمقبول .6-7
با توجه به و  یط فعلیبا توجه به شرا که رنده بخواهد بداندیگ میک تصمیممکن است 
 اندازهچه نوع، امکان  یمنطق طور به مفروض،ا ی شده یساز ، مدلشده یریگ سطح مواجهه اندازه

گر تصم انتظار است. بهمورد افته ی مواجهه امعهدر ج یتسلامو بروز اثرات  رندگان یگ میعلاوه، ا
که اثرات  کنند   امکان دارد، ندستهاد یز یقبول رقابلیطور غ برآوردشده به یتسلامملاحظه 
که پس از  مورد  جامعهدر  یطور منطق به یک اقدام خاص، چه اثرات بهداشتیبخواهند بدانند 

 .ظار استانت
گاه( 2: )ر استیپذ امکانک مواجهه مشخص یخطر در  یابیهدف از ارزدو   به یبخش یآ

ارتباط با  یبرقرار یبرا ی( ارائه اطلاعات به مقامات نظارت8و ) یک سازمان نظارتیمات یتصم
 .ژهیوک اقدام یانتظار پس از مورد خطرات موجود و خطرات  خصوصدر عموم

 یشده با مقدار رهنمودسه مواجهه برآوردیمقا ،یابین شکل ارزیتر ، سادهیمواقعن یچندر 
گر مقدار رهنمود یا احتمالاتی یبر سلامت قطع یمبتن بر سلامت به سطوح  یمبتن یاست. ا
گر حاش ،اشاره داشته باشد I و M قبول قابل بر سلامت و  یمبتن ین مقدار رهنمودیه بیو ا

گونه عدم پوشش یمواجهه برا کاف  یکمکه  یتیقطع دادن هر  ممکن است  ،گاه آنباشد،  ینشده 
گرفته شود خطر قابل، که پوشش مناسب است یهنگام  .قبول درنظر 

گر ا که ،گاه آنط برآورده نشود، ین شرایا ن یاز ا یبهترر خطر بخواهد درک یمد امکان دارد 
 که تجاوز ازداشته باشد 

HDM
I نشان داده  ممکن کردینجا، دو رویبه چه معناست. در ا

کشیبه تصو 8-2 شکل ییبالاکه در قسمت همانطور . دنشو یم کرد یک روی است، ده شدهیر 
کل بازه اطم یانسانسه سطح مواجهه یمقا HDMنان یبا 

I .است 
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، مواجهه با بازه ییبالا قسمتدر  .یبالقوه با توجه به مواجهه فعل ی: ارتباط خطر سلامت7-6شکل 

HDM یبرا نانیاطم
I از  کمتر اریبستواند  یدهد مواجهه م یکه نشان م گردد یسه میمقاHDM

I  ،ممکن است  نکهیبا اباشد
( %2، مورد ن یشده )در ا نییتع  شیازپ یمطابق با هدف حفاظت I، مقدار ینییپا قسمتن باشد. در ییپا کرانشتر از برآورد یب

که نشان م یسه میمقا یبرآوردشده در مواجهه فعل I یبرا نانیبا بازه اطم ش یاز مقدار ازپ کمتر اریبستواند  یدهد بروز م یشود 
گر هم  یعنی ،ن صورتیر ایباشد، در غ %2شده  نییتع  .کند یتجاوز ماز آن  یمحدود زانیبه متنها  نباشد، کمترا

گرچه مواجهه یمدممکن است ن مثال، یدر ا که ا کند   کراناز  یانسانر خطر استدلال 
 مقرر قبلاً آنچه  یدر راستابر سلامت،  یمبتن ین مقدار رهنمودیبنابرانان )و ین بازه اطمییپا

HDM احتمالاً  کهمشهود است  کاملاً اما ، کند می تجاوزاست(  شده
I ار بالاتر از مواجهه یبس

گز یانسان کند،ر خطر یمد امکان داردکه  یگرینه دیاست.  گرفتن بازه اطم لحاظ  نان یدرنظر 
در قسمت مورد  نیاست. ا یانسانمشخص( مرتبط با سطح مواجهه  Mک ی دربروز ) یبرا
به  تواند یبروز در سطح مواجهه مشخص مکه در آن است  نشان داده شده 8-2 شکل ینییپا

کثر  کمترار یبس یخوب گردد مشخص شده( %2، مورد ن یقبول )در ا قابل بروزاز حدا ، مشاهده 
کندتواند  یم زمان همر خطر یکه مدیدرحال -است % 5/2 حالت نیبدتر در که برآورد ملاحظه 

که منافع  یباشد. در مواقع یاستفاده( ممورد نان ی)در سطح اطم %2تر از  بزرگ یتا حدود، یعنی
که اهداف حفاظتیم بگیر خطر تصمیمدامکان دارد ، مطرح باشند یگرید به حداقل  یرد 

کافبه ن اهداف یاکه  هست یفرصت خوبکه ید، درحالنابیتحقق  یکینزد و فراوان  یاندازه 
گرددر منافع جامعه ین ملاحظه ممکن است با سای. امحقق شوند  .متعادل 
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HDM نانیدامنه اطم وسطشتر در یب انسانکه مواجهه  یدر موارد
I
که یدرحال و است 

که یم بگیر خطر تصمیمد، ممکن است استاد یت زیقطع درجه عدم  ستیبا یمرد 
کاهش  تیقطع عدم  .دنابیها قبل از اقدام 

کسی دی یمورددر مطالعه ، اساساً  شده در  حیتصح یابیکرد انجام ارزیاز رو زین نیوالنول ا
که قبلاً  یرویپ ادیز یها تیقطع عدم حالت  آمد یپ یدر بالا خلاصه شد، برا شد. همانطور 

که از  μg/kg bw per day 44/0 هدف یانسانوزن بدن، مواجهه جامعه   RfDبرآورد شد 
که دستیبود، به اشتر یبطبقه اول  یابیارز ازحاصل  یاحتمالات به اهداف  یابین مفهوم 

ملاحظه  قابلطور  بهت یقطع طبقه دوم منجر به درجه عدم یابیمحقق نشد. ارز یحفاظت
HDMدر  یتر نییپا

I که یشد، درحالRfD یانسانبرابر با مواجهه  یاحتمالات μg/kg bw per day 44/0 
ن ه که در واقع دیگردشده، مشخص  حیتصح یابی، پس از ارزبیترت نیبد بود. گرچه بدو چ ی)ا

 یها در همه مثال لازم است است. البته محقق شده یهدف حفاظت، (یشتریب منه ایحاش
خطر بودن   قبول  قابلمورد  در یریگ جهینتمنظور   به یاضاف یها تیقطع ر عدمیثاشده، ت مطرح

گ یبررسمورد  ،برآوردشده  .ردیقرار 
 ممکن که فرض شد، واحد عدد کی مواجهه فوق، بحث شده در دهیر کشیبه تصو یها مثال در

 ،کردیرو نیبهتر است یهیبد. باشد جامعه صدک کی ای انه فردیم به مربوط UCL کی از یبرآورد است
 که کامل IPRA کی انجام کرد بایرو نیا. است مواجهه در یریرپذییز تغین و ها تیقطع عدم گرفتن درنظر

صورت است  ممکنکند،  یم یساز یکم را مخاطره نیهمچن و مواجهه در تیقطع عدم و یریرپذییتغ
اثر  (اندازه و)نوع  یبرا جامعه، در( خطر) بروز یبرا تیقطع عدم عیتوز کی تواند یم آن یینها جهینت. ردیپذ

 خطرات از تیقطع عدم دامنه ای نانیاطم بازه کی به تواند یم تیقطع عدم عیتوز نیا. باشد مشخص
و  مشابه یروش  مواجهه را به و مخاطره یها جنبه در یریرپذییتغ و تیقطع عدم منابع که ابدی کاهش بالقوه

 که کند یم معلوم کامل IPRA کی انجام گر،ید تیمز کی عنوان به. دینما یممحاسبه  زمان هم طور به
 کاهشامکان دارد که . ت دارندیقطع عدم ش از همهیخطر ب یابیارز یها ک از جنبهی کدام
 داشتن با. باشد یاضاف تیسم یها داده دیتول از( کارآمدتر و)موثرتر  اریبس مواجهه در ها تیقطع عدم
گزی توان یم ت،یقطع عدم منابع تمام ینسب یها سهم از یکامل ریتصو  یچگونگدر مورد  یمنطق نهیک 

 از) مختلف مواد یبرا که کامل IPRA کی از یمثال یبرا. انتخاب کرد موجود منابع از نهیبه استفاده
کار برده (نیوالنول اکسی دی جمله  .دییرا ملاحظه نما (40) منبع است، شده به 
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 کنند، یم ارائه رندگانیگ میتصم را به خطر یبالا نانیاطم حد فقط که ییهاندیفرآ
کنند، با حالت نیبرآورد خطر در بدترنکه با یجز ا به یگریانتخاب د در  عموم ارتباط برقرار 

نگذاشت،  شان نخواهندیار ایاخت . دهند نشان را" حالت نیبدتر" یمعنا بتوانند نکهیا بدو
اعلام  حالت نیعنوان برآورد در بدتر به فقط کهیهنگام یحت خطر منفرد، اعداد بعلاوه،

 یتلق" یواقع" خطر ی دهنده نشان عنوان به مردم عموم توسط یراحت به است ممکن شوند، یم
 که کند انیماهرانه ب تواند یم رندهیگ میتصم خطر، ین براییو پا برآورد بالا ارائه صورت در. گردند

 کمتر اریبسخطر  کهدارد  یشتریب احتمال اما باشد، ادیز نسبتاً کم، خطر  احتمال با است ممکن
که  یمتوسطاحتمال ( کاربرد صورت در) و باشد کم باشد.   بهن خطر یاوجود دارد   شدت 

 .بود نخواهد درک ای مشاهده قابل آخرمورد  شود، اعلام خطر یبالا کرانتنها  که یهنگام

 شده ییشگویبراساس خطرات پ ییایمیمواد ش یبند تیاولو .6-3
 از یناش بالقوه یسلامت اثرات اهشک هدف با اقدامات یبرا یمحدود تنها منابع ،معمولاً 

 مختلف براساس ییایمیش مواد یبند رتبه ن،یبنابرا. دارد وجود ییایمیش مواد مواجهه با
همراه با  اطلاعات نیا. باشد دیمف تواند یمبالقوه  یسلامت خطراتدر مورد  موجود اطلاعات

 نکهیل ایدل به. دنریگ قرار استفادهمورد  ییایمیش مواد یبند تیاولو در ندنتوا یملاحظات م ریسا
تواند  یم یتک (یقطع) ریمقاد براساس یبند رتبه وجود دارد، خطر یت در برآوردهایقطع عدم

 .شود یواقع خطرات نامناسب یبند رتبه به منجر یآسان به
 )الف، ب، پ(، ییایمیش ماده سه یدر آن برا که شده داده نشان 2-2شکل  درمورد ن یا

 .است شده داده نشان تیقطع عدم دامنه با همراه رهیدا با برآورد خطر" نیبهتر"
 نشان دامنه کل یا بالا کران برآورد، بهترین براساس ترتیب به بندی رتبه راست، سمت در

 اما بر ب، را الف بالا کران خطر برآورد ،بو  الف شیمیایی مواد در مقایسه. است داده شده
 بندی، رتبه مناسب روش وجود، با این . کند می بندی رتبه الف نسبت به را ببرآورد  بهترین

 در خطر دهند می که نشان است کران بالا برای خطر و کران پایین هر دو برآوردهای گرفتن درنظر

 سلامت، دیدگاه از بنابراین. اینطور نیست بدر مورد  درحالیکه باشد، کم کاملاً  تواند می الف
است. در  ترنسبت به الف مفید ب احتمالًا برای دهنده، کاهش اقدامات برای گذاری سرمایه
 پ از بالاتر را الف برآورد، بهترین و بالا کران خطر برآورد ،پو  الفشیمیایی  مواد مقایسه
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به آن پرداخته شد و  ب و الف برای که استدلالی همان براساس حال، بااین. کنند می بندی رتبه
کل توجه با  .بندی شود رتبه الف بالاتر از پقطعیت، ممکن است  عدم دامنه به 

 
 تیقطع عدمکامل ا دامنه یبالا(  کرانکارانه ) ن برآورد، محافظهیبراساس بهتر یبند تی: اولو3-6شکل 

 یاقتصاد-یاجتماع لیتحل .6-4
 منابع شناخت جهت یگرید کردیرواقدام،  از یناش یخالص اجتماع منافع یابیارز
 اهداف ریسا یبرا یحت ای) ییایمیش مواد خطرات کاهش منظور  به یاجتماع ای یدولت محدود

 مقررات رینظ ییها چارچوب تحت یاقتصاد-یاجتماع لیتحل قت،یدرحق. است( یعموم
پا هیاتحاد REACH) ییایمیش مواد تیمحدود و مجوز ،یابیارز ثبت، نهیزم در ارو

 بخش (،1
 کا،یآمر متحده الاتیا در مشابه، طور به. است کننده نگران مواد خطر یابیارز کپارچهی کاملاً 

ک ی یحام یر نظارتیتاث یها لیتحل از یبخش عنوان به اغلب یخالص اقتصاد منافع یبرآوردها
کل  .است ازینمورد  ،یقانون 

گرچه  زین حاضر درحال که) یاقتصاد-یاجتماع لیتحل پشت میمفاه در شتریکاوش ب ا
 ها آن یاصل هدف اما راهنما خواهد بود، نیا طهیح خارج از( هستند شرفتیپ  حال در هنوز
 که بازار از یا ماده حذف ایخطر  دهنده کاهش یضرور اقدامات برحسب) ها نهیهز به یده وزن

 د( در برابرنده یم ارائه را اطلاعات یفناور بودن دردسترس ای ییایپو مانند یاجتماع یایمزا
 .است یتحت بررس ییایمیش نظارت بر ماده از یناش یسلامت یایمزا

                                                           
1 Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals (REACH) 
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 ییایمیش ماده کی نظارت بر از یناش سلامتی یایدر آن مزا که ندیفرآ نیا یاساس یالگو
 دهنده کاهش در اقدامات یفن یها یگذار هیسرما نهیهز با و شوند یان میب یبا ارزش اقتصاد

 با  سهیمقا در ،وجود ن یبا ا. است راهنما نیا حوزه از خارج زید ننریگ می قرار سهیمقامورد  خطر
 راهنما نیا در که همانطور تیقطع عدم فیتوص کردیرو ،یقطع مخاطره فیتوص یکردهایرو

-یاجتماع یها لیتحل توان یم که آورد یفراهم م را یتر مناسب اریبس ک چارچوبی شده، ارائه
HDM ژه،یو طور به. کرد یگذار هیپا آن را براساس یاقتصاد

I اندازهدر مورد  یاطلاعات M اثر بروز و I 
 سلامت بر یمبتن یرهنمود مقدار کی ای PoD کی از تر ار آسانیبس ،در اصل که دهد یم ارائه
کردیتبد یرا به ارزش اقتصاد آن توان یم یقطع ن بر ا. ل   و M بودن  حیصر لیدل به ن موارد،یافزو

I، به منجر و متفاوت یها نهیهز با خطر، تیریمد مختلف یها نهیگز خالص از منافعتوان  می 
 (خالص سود نیشتریب با یا نهیگز ییشناسا یبرا مثال، عنوان به) را I و M مختلف ریمقاد

 .کرد سهیمقا
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 بخش هفتم

 های بعدی گام

 
 
 
 
گامیا  1یشناس روش موضوعاتدر مورد  شتریبقات یتحقبا توجه به را  یبعد یها ن بخش 
شنهاد یپن راهنما یشده در ا فیروش توصبا ها و با توجه به اجرا و ارتباط  داده یو ورود

 .دینما یم

 شتر یقات بیتحق .2-0
  یشناس موضوعات روش .2-0-0

که توزنوجود دار ییها جنبه کنون  ها آنمربوط به  تیقطع ع عدمید  ، ندا نشده یبررستا
ن یکینتیک یها ، جنبهخواندن روابط ندیفرآ، ناموجود مطالعات مانند ، راه-به-راه یابی در برو

ن، 2یوتریکامپ یساز هیشب یکردهایرو که  لازم است احتمالاً ره. یو غ ،یکیولوژیدمیو اپ یتن برو
، روش مخاطرهف یدر توص ییکردهاین رویچن هب بوطمر یها تیقطع عدم یساز یکم یبرا

 یبرا مخاطرهف یدر توص تیقطع سنجش عدم لازم استن، یهمچن. ابدیتوسعه  یخاص
 گردد. یشتر بررسیب 3زا استرسعامل ن یچند با یتجمعو  یبیمواجهه ترک

                                                           
1 Methodological issues 
2 In silico 
3 Stressors 
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با  یاتقیتحق یها شتر تلاشیکه در ب یاسشن مشکلات روش رفع جهتن، یا بر  علاوه
گذاشته مها  تیقطع عدم یساز یکمهدف  ک  از  یکیاست.  ازین تحقیق به، شود یبه اشترا

که واریج ایمشکلات را  ،ییایمیمواد ش انیم اثر هم یدوزهادر شده  انس مشاهدهین است 
  به ییها ست تلاشیضرور/برآورد است. یریگ انس اندازهیوار ی علاوه  به یانس واقعیمجموع وار

اندازه  یبرارا  (BMD) اثر همدوز  یها شده در نسبت انس مشاهدهیوار که یتوسعه روش منظور
کیها( تصحBMD) اثر هم یدوزها یها/برآورد در برآوردیریگ انس اندازهیوار ورت ند، صح 
گر چنردیپذ ها  ک از جنبهیهر  در ها تیقطع عدم یبررس یبرا ستتوان ی، مموجود بود ین روشی. ا

 ماده به ییایمیشماده  یواقع یریپذرییاز تغ یتر حیصح یبرآوردها منجر به و بکار رود
شده در  رات مشاهدهییتغ (82) 8002سال  مطالعه در نمونه،عنوان  . بهگردد ییایمیش

 یفرد یهاBMD یاستاندارد برآوردشده برا ین خطاهایانگیبا استفاده از م BMD یها نسبت
گرد ییایمیمواد ش انیرات مییتغ یبرا یتر نییپا GSD روشن یا او ب شد حیتصح . دیحاصل 

ابد. ی ارتقا د شود و احتمالاً ییاد تیبااعتبار آن است و  یبیتقرکرد یک رویفقط  کردیرو نیا
کل که توز ییایمیمواد ش 1بودن انگرینما گر مربوط بهید تر یموضوع   یبرارا ت یقطع ع عدمیاست 

براساس  شده یبند گروه ییایمیمواد ش ف طبقاتیتعرا ید. آنده یاطلاع م مشخصک جنبه ی
که  یگرید یا براساس مبنای هاآمد یپا ی یکیر متابولیمس ، نحوه عملکرد،ییایمیش یها یژگیو

 ر است؟یپذ ، امکانباشدو مقدور  یمنطق یاختصاص یتاحتمالا یابیارز آن توسعه عوامل یبرا
 موجودخاص  ییایمیماده شک یکه  شود ین موضوع مینان به ایاطم شیباعث افزا امرن یا

 جامعهاز  یتصادف ک انتخابیعنوان  به یمنطق  طور توان به یمرا  آن جنبه( یبرا)فاقد اطلاعات 
ا یموجود ) یها هداد گاهیپال ین سوال ممکن است با تحلیانده یدر آ. کردلحاظ  ییایمیمواد ش

گروه یمشاهدات برا از افته(ی گسترش پاسخ داده شود.  ییایمیز مواد شیمتما یها هر جنبه و 
له اک مسی، شوند حاصل مشترک ییایمیساختار ش رینظ یژگیو یبرا ها عیتوزچنانچه 

که آیا یسشنا روش کافیا توزین خواهد بود  متفاوت تر  عیوس یبند ک طبقهیاز  یع به اندازه 
براساس  ییایمیاز مواد ش ییها گروه یبرا ها عیتوز چنانچه. گردد یتلق یشرفتیپست تا ه
 نظراتآن در مورد دانشمندان  امکان داردکه  ، حاصل شوندمانند نحوه عملکرد، یژگیو

که  خواهد بودن یها ا داده بودن محدود در زمان یسشنا ل روشسواک یداشته باشند،  یمختلف

                                                           
1 Representativeness 
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کرد ن صورت یرا به ات یقطع عدمتوان  یمچگونه  از  یعضو ییایمین ماده شیاا یکه آمنعکس 
 .استفاده شود مند باشدهدف کمتر که یعید از توزیا بایا آی آن طبقه است
که بهمورد بودن افراد  انگرینمادر خصوص  ،گریمساله د برآورد  یعنوان مبنا مطالعه 

ن راتییتغ کار م یا گونه درو ، یکل طور . بهاستافته ی با جامعه مواجهه  سهیمقا روند، در یبه 
نییجهت برآورد تغ یاساس یها داده از  یا رمجموعهیز یعنیداوطلبان سالم،  از یا گونه رات درو

که به احتمال ز کل جامعه  یکمتررات ییاد تغیجامعه  د، نده ینشان م یانساننسبت به 
ن یریرپذیید در تغیبا ییها لی. چه تعدگردد یحاصل م د تا گردشده اعمال  مشاهده یا گونه درو

 د؟نرا نشان ده یانسانت یکامل جمع 1یچندگونگ یمنطق طور به
کامل توسط  یکرد احتمالاتیشتر از رویب یبیتقر یل احتمالاتیتحلاحتمالًا، 

 یبرخکه در ممکن است  یحتن یرد. همچنیگ یاستفاده قرار ممورد کنندگان خطر  یابیارز
انجام شود.  یراحتمالاتیغ یکرد سنتیبا رو یعنوان همراه به یبیتقر یل احتمالاتیمواقع، تحل

سه یمقامورد وها یاز سنار یا محدوده یکردها را براین رویج ایمند نتا طور نظام که به یقاتیتحق
از  یبیتقر یل احتمالاتیتحل است که ممکن یزان انحرافیمدر مورد را  ینشیدهند، ب یقرار م

 یسنت یکردهایبا رو ها آن یسه هر دویمقا یکامل داشته باشد و چگونگ یکرد احتمالاتیرو
HDM از نظر ،عنوان مثال )به

I آورند.  یحاصل( را فراهم م 
پرداخته شد.  یزان محدودیه به میثانو یها تیقطع ن راهنما، به موضوع عدمیدر ا

کم  تیدرجه حساس ی هدهند ه ممکن است نشانیت ثانویقطع عدمدر مورد  یمطالعات 
ت مفروض یقطع عدم یها عیبه توز یف مخاطره احتمالاتیک توصیحاصل از  یها افتهی

 یبیاثر ترک ییها لین تحلین، چنیا بر  . علاوهباشندهر جنبه واحد  یمختلف برا
درخصوص  ینشیبه ب یابیدستن، یکنند. بنابرا یابیارزممکن است ه را یثانو یها تیقطع عدم
کلیت ثانویقطع هر جنبه در عدم ین سهم نسبی"، همچنیه "کلیت ثانویقطع عدم  یه 

 . گردد می ریپذ امکان
ن یو انتقال چن یشناس قات سمیها در تحق تیقطع عدم ییو شناسا یریگ اندازه

ر یو سا WHO ییایمیخطر ش یابیق شبکه ارزیطر د ازیخطر با یابیبه ارز ییها یریگ اندازه
گیتشومورد ها  گروه  رد. یق قرار 
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ت در مفروضات یقطع عدم کردن بیدر ترک ها آن ییل توانایدل به یزیب یها توسعه روش
ا یکند  یکیه را یه و ثانویاول یها تیقطع مسازد تا عد یکه شخص را قادر م ،نیشیپ

حاصل از  یکل یها تیقطع را با عدم ییایمیخاص ماده ش یها داده یها تیقطع عدم
کند، ممکن است یهمان جنبه ترک یبرا ییایمیاز مواد ش یاریبس یها داده  رد.یگ صورتب 

  یورود یها داده .2-0-7

کلیقطع عدم به ها آنب یو ترک یفرد یها تیقطع سنجش عدمکرد یرو جه ینتدر  یت 
در . وابسته استهر جنبه  یبرا یفرد یها تیقطع ، به اعتبار عدممخاطرهف یتوص کی یینها

گون یها جنبه یبرا یفرد یها تیقطع عدم ،4بخش   یها موجود داده یها یبررسبراساس  گونا
گرفت یابیارزمورد  یخیتار م یمستق طور بهشه یهم یکنونموجود  یها یبررسهدف از . ندقرار 

، و است نبوده یتاحتمالامخاطره ف یتوص کینه یجنبه مربوطه در زم تیقطع سنجش عدم
کاملاً ینتا موارهه ،نیبنابرا که هدف نبودند.  یبرامناسب  ج  مطرح  راهنمان یدر اهمانطور 
از به ی، نص داده شودیتشخ ها تیقطع کرد سنجش عدمیت رویاهم چنانچهاست،  شده
 یها داده یجمع آور ،نی. بنابراگردد یآشکار م یخیتار یها شتر دادهیبو  بهتر یها یبررس

در  مطرحبالقوه  یها ک از جنبهیهر  اب تبطمر PoD یها ل نسبتیمربوطه و تحل یخیتار
 خواهد بود. سودمند یتلاش مخاطره یها فیتوص

درنظر  ریپذ امکان و نسبتاً  مرتبطار یبسعنوان  که به یاتقیتحق یها تیاز اولو یتعداد
ن ترتگرفته شده،   :دونش یبند و فرمولم یر تنظیموضوعات ز درممکن است ، یب خاصیبدو

 تیقطع عدم NOAEL ک ک NOAEL یها در نسبترات ییغت : BMDLبه یخورا  یخورا
در  ییچندا یهاآمد یپ یبرا ،از جملهانواع مختلف مطالعه ) یرا برا BMDL به

 ؛دیکن ی( بررسحاد تحتدر مطالعات  وستهیپ یهاآمد یپ یو برا مکرر-دوز مطالعات

 یکلت یقطع عدم BMD تیقطع عدم از دوم )گامNOAEL را ملاحظه 8-8-4 ، بخش 
انواع مختلف  یبرارا  BMD (BMDU/BMDL) تیقطع در عدمات رییتغ د(:یینما

 ؛دیکن یهر دو نوع پاسخ بررس یمطالعه و برا

 تیقطع عدم NOAEL به  یاستنشاقBMDL: یها نسبت NOAEL به BMDL یرا برا 
 ؛دیکن یهر دو نوع پاسخ بررس یمطالعه و برا مختلف انواع
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 یها نسبت رات درییتغ استنشاق: یبرا یا گونه نیت بیقطع عدم BMD را یاستنشاق 
 د؛یکن یها بررس گونهاز جفت هر  یبرا

 یها در نسبت اترییتغ :ناموجود ی ت مطالعهیقطع عدم BMD ن دو نوع مطالعه یب
 و  ؛دیکن ی( را بررسمزمن تحتدرمقابل  رشد و تکامل ،عنوان مثال )به

 ن تیقطع عدم گسترش ده یانسان یها به داده مربوط یها هداد گاهیپا :یا گونه درو د و یرا 
  د.یکن یبررس یفرد نیب یریرپذییتغرا در  ییایمیشان مواد یمرات ییتغ سپس

ادامه  کار نیا و احتمالاً  ندا افتهیدر سراسر جهان توسعه  مشابه جنبه یبرا یمختلف یها عیتوز
 همراه با ییها عیتوز نیچن یو هماهنگ ها هداد گاهیپاگسترش  یبرا مند نظام مرورخواهد داشت. 

 خطر یابیشبکه ارز مرتبط از جمله ینهادهاق یطر د ازیبا یاطلاعات یءهاو پرکردن خلا ییشناسا
و  یروزرسان ، بهیآور جمع یبراد یبا یالملل نیب 1درگاهک ی. ردیگ ق قراریتشومورد WHO  ییایمیش

 ابد.یتوسعه  یکاربرد یها مثال ی ارائهع و یتوز بسط یاستفاده برامورد  یها به داده یدسترس
سنجش د تا حد امکان یبا یکل یها عیجاد توزیا ایبا هدف بهبود  یا هر مطالعه

کند یشنهادیع پیتوز مربوط بهه یثانو تیقطع عدم هنگام  رامورد ن یابتوان که  یطور به را لحاظ 
گرفت خطر یابیاستفاده در ارز  .درنظر 

ک خصوصشتر دریقات بیتحقزمان انجام  تا ن یاز ا یبرخ شفموارد فوق، ممکن است 
ن یگزیتواند جا ینم لزوماً  یکردین روید باشد. چنیمف نیمتخصص نباطموارد با استفاده از است

کتواند با  ی، اما مگردد حیصرمحور   دادهقات یتحق ت و دامنه نظر یو اطلاعات موجود، ماه ادرا
را  ییها نهیزمامکان دارد امر ن یکند. ا ثبت مند نظامطور  از موضوعات به یمتخصص را در برخ

ن ینکه اصلا چنیاا یوجود دارد ن متخصصان یدر ب یاجماع نسب ها آندر حاضر  درحالکه 
 اریعمک یعنوان  بهتوان  یمقابل، خود اجماع را نم)در سازدبرجسته  ست راینوجود م یاجماع

گرفت که علم بهیو با درنظر  "ثابت"  شده رفتهیپذ گنجاند و نه روش یابیروز را در ارز د مراقب بود 
 ."است انجام شده ن صورتیهم  بهشه یکه "هم
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 اجرا و انتشار  .2-7
و  یتعاملدارد: مسائل  ین راهنما به دو جنبه بستگیدر اموجود  یشناس اجرا و انتشار روش

 . یمسائل آموزش
، یمقامات نظارت از جملهران خطر، یابان خطر و مدیهدف در سراسر جهان، ارز یها گروه

کارشناسیی یصنعت یها اتیه ا سازمان ی WHO/IPCS، مانند یالملل نیموسسات ب ا 
OECDو توسعه ) یاقتصاد یهمکار

 باشند.  ی( م1
د یمف یت( را همراه با پارامترهایقطع ت )پوشش، درجه عدمیقطع از عدم ییارهایراهنما مع نیا

دهد، که ممکن است  یشده جامعه ارائه م حفاظت کسر ر شدت، بروز ویمربوط به مخاطره/خطر نظ
ن روش ید. انز عموم مردم استفاده شویر خطر و نیت با مدیقطع ارتباط عدم یجهت برقرار ییعنوان ابزارها به

مختصر نشان داده شد  طور بهها  در مثالآورد.  یت خطر را فراهم میریمتنوع مد یها نهیگز ییامکان شناسا
هستند و داشتن  ینات نظرینها تمریحال، ا نیکند. باا ین روش چگونه در موارد خاص عمل میکه ا

ن یشده در ا ارائه یابزارها یریها، با بکارگ تیقطع ارتباط خطر عدم یچگونگدر مورد مندتر  مطالعات نظام
مانند عموم مردم، ارزشمند خواهد  نفعانیذر یران خطر و سایکردن مد ، با لحاظیعمل یراهنما، و کارکردها

ت خطر شامل یریمد ید برایمف ین روش ابزارینکه ایشتر ایاثبات ب یبراموردی بود. توسعه مطالعات 
، عنوان نمونه به-طرق گوناگون  کرد بهین رویانتشار ا باشد. یم یاست، ضرور یاقتصاد-یل اجتماعیتحل

خطر  یابیها، شبکه ارز ها، کارگاه ، کنفرانسیها، بروشورها، آموزش و مواد آموزش تیسا ق وبیطر از
 د.پسند واقع گردمورد شتر یتواند ب یشده، م یزیر برنامه ینارهایو وب WHO ییایمیش

ست یبا یف مخاطره متمرکز است، میتوصت در یقطع ن راهنما بر عدمیکه ا یدرحال
گردد تا بتوان به مقادیقطع ت به عدمیقطع ن عدمیوضوح ا به ر درمعرض یت در مواجهه متصل 

که برایرس یراتیحسب تاثخطر بر نفعان و در ارتباط خطر مفهوم یر ذیران خطر و سایمد ید 
که نتا یه مین، توصیهستند. بنابرا  یها ر پروژهیج حاصل از سایبا نتا IPCSن پروژه یج ایشود 

IPCSادغام شود.(22)مواجهه  یابیت در ارزیقطع عدممربوط به ژه پروژه یو ، به ، 

                                                           
1 Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) 
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 بخش نهم

1نامه اصطلاحات واژه
 

 
 
 
 

 

کوتاه ییایمیش ن عاملیتماس ب مواجهه حاد: که در مدت زمان  از  کمتر ، عموماً یو هدف 
 دهد. یک روز رخ می

ن ل:یتعد   ییایمیش ک مادهی یگر برایت دیت به وضعیک وضعیاثر از  ک دوز همی یابی برو
، باشد  شتهوجود ندا ییایمیماده ش خاص یچ اطلاعاتیه که یهنگاممشخص. 

کارانه  د محافظهگرد یکه فرض م رود یبکار مفرض  شیپ یابیارز عاملک ی معمولاً 
 ییایمیماده ش خاصل یتعد عاملک ین صورت، ممکن است از یر ای؛ در غاست

(CSAF.استفاده شود )  
ف مخاطره با یمختلف توص یها ، به بخشراهنمان یدر ا ف مخاطره(:یتوصاز جنبه )

ل یدل جادشده بهیا یها لیمت، تعدیر نقطه عزیمربوطه نظ یها تیقطع عدم
که بسته به جامعه  یا طراحی مطالعهمورد جامعه  یها یژگیو ا یمطالعه اشاره دارد 

زان ی، مدت مواجهه(، و میا گونه نیب یها تفاوت ،عنوان مثال ط هدف )بهیشرا
 . متفاوت است یانسان امعهدر ج یاز ناهمگن یناش یریرپذییتغ

ن یاستفاده برامورد  یل عددیتعد :یابیارز عامل ن یمع پاسخ(-از روابط )دوز یابی برو
رخداد اثر نامطلوب  ،تر از آن نییکه پا ییایمیش برآورد مواجهه عامل منظور  به یتجرب

                                                           
 (.0-9این راهنما و ) است: از منابع زیر اقتباس شده 0
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درنظر  تیقطع عدم یدارا یابیارز عامل، ی. در چارچوب احتمالاتستیمحتمل ن
. گردد یمنعکس مت یقطع ع عدمیتوزک یت با یقطع ن عدمیشود و ا یگرفته م

 ت. یقطع عدم عامل، 1یمنیا عاملاصطلاحات مرتبط: 
محک، پاسخ  یعنیر صفر(، یک اثر مشخص )غیبه که ماده  از یدوز (:BMDدوز محک )

 . مرتبط است
دوز محک. بازه  ینان براین بازه اطمییپا کران (:BMDLدوز محک )ن ییپانان یحد اطم

 یطراح یها تیاز محدود یپاسخ ناش-ت در برآورد دوزیقطع عدم ،BMDنان یاطم
 BMDL. ردیگ یرا درنظر م دوز تعداد محدود و محدود نمونه حجمر ی، نظیتجرب

ا یبر سلامت  یمبتن یاستخراج مقدار رهنمود یمت برایعنوان نقطه عز تواند به یم
  استفاده شود. 2ه مواجههیحاش

 دوز محک.  ینان برایبازه اطم یبالا کران(: BMDUدوز محک ) ینان بالایحد اطم
آن  یها مثالد. کن یف میتعر را BMD که یمشخص رصفریاثر غ (:BMRپاسخ محک )

 عاتیضا ای خون قرمز یها گلبولتعداد در  کاهش %5در بروز،  شیافزا %20 شامل
 . است یکبد فیخف

 عامل یبرابر-20فرض  شیپح یتصح(: CSAF) ییایمیماده ش خاصل یتعد عامل
که دادهیقطع عدم  یریرپذییتغا یها  گونه یها تفاوتدر مورد  را مناسب یها ت، 
ا یدر بدن(  ییایمیها )سرنوشت ماده ش کینتیکوکیکسادر ت یانسان

ک ی. در کند یب میترکبر بدن(  ییایمیماده ش عملکردها ) کینامیکودیکسات
که یقطع عدمعامل ک ی CSAF، یچارچوب احتمالات ع یتوز توسطت است 

کند،  یلحاظ م ییایمیماده ش خاص یها در داده را ها تیقطع عدم که یتیقطع عدم
 . گردد یمنعکس م

 و هدف.  ییایمیش ن عاملیا متناوب بیمدت مداوم  یتماس طولان مواجهه مزمن:
 ی( مقدار واقع%90عنوان مثال  نان مشخص )بهیرود با اطم یکه انتظار م یا بازه نان:یبازه اطم

 رد. ینظر را دربرگمورد پارامتر 

                                                           
1 Safety factor 
2 Margin of exposure 
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ک موضوع یشده( در  یریگ شده )اندازه مشاهده یکیولوژیب آمد یپک یمقدار  وسته:یپاسخ پ
هر -ییچندا یهاآمد یپ برخلاف-تواند یوسته میک پاسخ پی، یتئور از نظر. یفرد

کاریبگ بر خود ،آمد یپ یکیولوژیدر حدود برا  )مثبت(مقدار  تنها ، یعلم رد. در 
 یعیطب یها تیمحدود لیدل که بهتوانند ثبت شوند  یموسته یپ-شبه یها پاسخ
 . باشد یم یریگ زات اندازهیتجه دقت

HDM) هدف یانساندوز  یشده برا ارائهک برآورد یکه  ینانیدرصد اطم پوشش:
I )از  کمتر

 ست. ی" آن دوز نیمقدار "واقع
 هدف یانسانبرآورد دوز حول نان( ی)بازه اطم تیقطع اندازه دامنه عدم ت:یقطع درجه عدم

(HDM
Iکه به  شود.  یان مین آن برآورد بیینان بالا و پایاطم حدودصورت نسبت   (، 

 یتکر یکه در آن محاسبات براساس مقاد یا ف مخاطرهیتوص :یقطع ف مخاطرهیتوص
 .هستندکارانه(  )اغلب محافظه

که بهی)بله/خ ییصورت مشاهدات دوتا  ها به داده :یقطع ییچندا یها داده عنوان  ر(، 
نقطه  یدارا یا نهیزم وستهیکه در آن پاسخ پگردند  یتصور م یندیفرآجه حاصل از ینت

از نقطه برش  تر نییبالاتر/پا ها آنوسته یکه پاسخ پ یکه افرادیطور ست، بهابرش 
 گردند. یثبت م یده /عدم پاسخیده عنوان پاسخ ست، بها

که برا یتابع یاضیف ریع احتمال، توصیک توزی ع:یتوز  ،یر تصادفیک متغی یاست 
کمیمشخص  یها احتمالات را به بازه کمیر یا به مقادیوسته یت پیک  ت یک 

 یا پارامتری یرپارامتریتوانند غ یع احتمال میتوز یها سازد. مدل یگسسته مرتبط م
ع یتوز یها از مدل ییها ره نمونهینرمال و غ مانند نرمال، لگ ییها عیباشند. توز

که میاحتمال پارامتر براساس  ها آنر پارامتر یتوانند توسط برآورد مقاد یک هستند 
 ها برازش داده شوند.  داده مجموعهها، به  داده

کل یل رابطه بیتحل پاسخ:-دوز یابیارز  یا به نمونه زشدهیتجو ییایمیشک عامل ین مقدار 
کنش به یرات ایی)مانند افراد( و تغ یکیولوژیب یاز واحدها جادشده در آن نمونه در وا

 . ییایمیش آن عامل
آن  یا نهیبا مقدار زم سهیمقا در آمد یپک ی یر را براییکه اندازه تغ یکیمتر ک اثر:یمتر

د ین افراد، بایا بین جوامع یاثر ب فراهم نمودن برآورد دوز هم یکند. برا یم یساز یکم
که بتوان  یا گونه به کیمتر  ،بازتاب اندازه اثر مشابه یک مقدار مشخص را برایباشد 



194 194 
194 

 قطعیت در توصیف مخاطره راهنمای سنجش و بیان عدم    

 

گرفت.  یمختلف یا نهیر زمیمقاد یا افراد دارایکه جوامع یهنگام یحت هستند، درنظر 
 وسته است. یپ آمد یپ کیر در ییدرصد تغ ،یک اثرین متریاز چن یمثال

گونهیاز متر Mکه اندازه مشابه  یدوز اثر: دوز هم از ا افراد مختلف یمتفاوت  یها ک اثر در 
 کند.  یجاد میکسان ای یها گونه

 ییایمیشن عامل یا متناوب بیمداوم  یها آن تماس یطکه  یطول مدت زمان مدت مواجه:
 دهد.  یو هدف رخ م

ا ی ییایمیشک عامل ی یذات یژگیو ،یو در صورت امکان، کم، یفیف کیتوص ف مخاطره:یتوص
د تا حد ممکن یف، باین توصیجاد کند. ایا یتواند اثرات نامطلوب یبالقوه مطور  بهت که یموقع

مرحله دوم  ،ف مخاطرهیمربوط به آن باشد. توص یها تیقطع پاسخ و عدم-دوز یابیشامل ارز
 خطر است.  یابیارز ی مخاطره و مرحله دوم از چهار مرحله یابیارز ندیفرآدر 

 یذات طور به ییایمیش ک عاملیکه  یت اثرات نامطلوبینوع و ماه ییشناسا مخاطره: ییشناسا
 ،مخاطره یی( جامعه دارد. شناسا رمجموعهیا )زیستم ی، س1ک موجودیجاد آن را در یا ییتوانا

 خطر است.  یابیارز ی ن مرحله از چهار مرحلهیمخاطره و اول یابین مرحله در ارزیاول
مت یک نقطه عزیم یکه حاصل تقس یک مقدار عددی بر سلامت: یمبتن یمقدار رهنمود

ن مشاهده اثر نامطلوب، دوز محک  ن دوز محک( بر یینان پایا حد اطمی)سطح بدو
که م ین سطحییمنظور تع  بهاست و  یبیت ترکیقطع ک عامل عدمی تواند  یاست 

ن عنوان مثال، طول  مشخص )به یک دوره زمانیدر ملاحظه  قابل یخطر سلامت بدو
گرفته شود.  84ا یعمر   ساعت( درنظر 

دست  ا مقدار بهین غلظت یکمتر (:LOAEL) شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمتر
ت ی، ظرفیر نامطلوب مورفولوژییا مشاهده، که باعث تغیش یق آزمایطر ک ماده ازیآمده 

)کنترل(  یشود که از موجودات عاد یا طول عمر موجود هدف می، رشد، تکامل یعملکرد
 2ص باشد.یتشخ قابل شده مواجهه، فیط تعری، تحت همان شراهیسوها و  همان گونه

                                                           
1 Organism  

گرچه این تعریف رسمی 2 که ا که عبارت گرداما باید درک  .(9) است LOAELاز  IPCSتوجه داشته باشید  د 
شده موجود در آن آزمایش یا مشاهده  های آزمایش غلظت یا مقدار" مربوط به تعداد محدود غلظتترین  "کم

که با طراحی و  خاص است و عبارت "که باعث تغییر نامطلوب می  حجم نمونهشود" به تغییراتی اشاره دارد 
 . هستند مشاهده قابل ،خاص مطالعه
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ن مشاهده اثر نامطلوب  ه مواجهه:یحاش ن دوز محک یینان پایا حد اطمینسبت سطح بدو
 ا برآوردشده. ی ییشگوی، پیمواجهه نظرا غلظت یبر دوز  یاثر بحران یبرا

 یا غلظت مواجهه واقعیبر سلامت و دوز  یمبتن ین مقدار رهنمودیه بیحاش :یمنیه ایحاش
 ا برآوردشده. ی

کلیاز وقا یکیولوژیقبول ب قابل یتوال نحوه عملکرد: که با  ک اثر مشاهدهیمنجر به  یدیع  شده 
شود. نحوه عملکرد،  یم یبانیپشت 1کستییمکان یها و داده یقو یمشاهدات تجرب

کلیوقا  یریگ اندازه که هم قابل ییها آن یعنی-ییایمیوشیو ب یکیتولوژیس یدیع 
ف یتوص یک چارچوب منطقیرا در -اند یشده ضرور اثر مشاهده یهستند و هم برا

 کند. یم
ک یدست آمده  ا مقدار بهین غلظت یشتریب (:NOAEL) سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب

که باعث تغیش یق آزمایطر ماده از ت ی، ظرفیر نامطلوب مورفولوژییا مشاهده، 
که از موجودات عاد یا طول عمر موجود هدف نمی، رشد، تکامل یعملکرد  یشود 

گونه )کنترل( مشاهده ف شده یط تعری، تحت همان شراهیسوها و  شده همان 
  2ص باشد.یتشخ مواجهه، قابل

که به-دوز یها دست آمده از داده مقدار دوز )به (:PoDمت )ینقطه عز عنوان  پاسخ مرتبط( 
کار م یانساناثر در جامعه  برآورد دوز هم ینقطه شروع برا  رود.  یهدف به 

منفرد.  یا ر نقطهیمقاد یجا  ر بهیمقاد یاحتمال برا یها عیبر توز یکرد مبتنیرو :یاحتمالات
 . 3یاصطلاح مرتبط: قطع

که در آن :یاحتمالاتدوز مرجع  کسر دوز برآورد دوز مواجهه روزانه   ،I  با یک  یانساناز جامعه
قرار  یشتر در طول زندگیا بی Mمعرض اثر اندازه در پوشش مشخص )اطمینان(،

 د. نریگ یم
                                                           
1 Mechanistic data 

گرچه این تعریف رسمی  2 که ا که عبارت  (،9) است NOAELاز  IPCSتوجه داشته باشید  اما باید درک شود 
شده موجود در آن آزمایش یا مشاهده  های آزمایش "بیشترین غلظت یا مقدار" مربوط به تعداد محدود غلظت

" به معنای عدم شود نمی ...از  تشخیص هیچ تغییر نامطلوبی ... قابلباعث علاوه، عبارت "که  خاص است. به
که در این  متوسط به   طور اثراتی بهبه  NOAELشد،  راهنما به آن پرداختهوجود اثرات نیست. همانطور 

 .باشنداثرات حتی بیشتر ممکن است  فردی، درحالیکه در موارد مرتبط است %01یا  %9 ی اندازه
3 Deterministic  
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ا یعناصر مخاطره  ییمنظور شناسا  و مفاد آن را به یمنیکه موضوع ا یندیفرآ ان مساله:یب
ت خطر در ارتباط یریمات بالقوه مدیکه با تصم ،ییایمیماده شک یخطر مرتبط با 

 کند.  یف میهستند، توص
ک ماده یمثال، مواجهه با  یدر پاسخ به، برا یکیولوژیب آمد یپر در ییتغ :ییپاسخ چندا

ر( یتواند دو مقدار در فرد )اثر بله/خ یفقط م-وستهیخلاف پاسخ پبر-که ییایمیش
استنباط  یا شده مشاهده یها اغلب از پاسخ ییچندا یها داشته باشد. پاسخ

که  یم و ف، متوسط یبرحسب طبقات شدت، مانند حداقل، خف در اصلگردند 
دتر(. یا شدیف یف در برابر خفیاز خف کمتر ،عنوان مثال اند )به شده یده د نمرهیشد

گروه  یصورت تعداد افراد دارا  به ییچندا یها داده معمولاً  کل افراد  اثر از تعداد 
 شوند.  یگزارش م یدرمان

که احتمالاً  ی از دوز مواجهه یبرآورد (:RfDدوز مرجع ) در صورت رخداد  یحت روزانه 
ن اثر زیمواجهه مداوم در طول زندگ  آور است. انی، بدو

(  رمجموعهیا )زیستم یک موجود، سی یا برآورد خطر برایبا هدف محاسبه  یندیفرآ خطر: یابیارز
خاص، با درنظر گرفتن  ییایمیشک عامل یجامعه هدف مشخص، به دنبال مواجهه با 

، ستم هدف خاصیس یها یژگین ویکننده و همچن نگران ییایمیش عامل یذات یها یژگیو
خطر شامل چهار مرحله است:  یابیارز ندیفرآ. وابسته یها تیقطع عدم ییهمراه با شناسا

ن یاول خطر، یابیارزف خطر. یمواجهه و توص یابیمخاطره، ارزف یمخاطره، توص ییشناسا
 ل خطر است. یتحل ندیفرآمولفه در 

کییتع ف خطر:یتوص کمیفین  احتمال رخداد اثرات نامطلوب  ی، و در صورت امکان، 
( ی ر مجموعهیا )زیستم یک موجود، سیدر  ییایمیش ک عاملیشده و بالقوه  شناخته

. وابسته یها تیقطع ، همراه با عدمشده فیمواجهه تعرط یجامعه مشخص، در شرا
 خطر است.  یابیارز ندیفرآن مرحله در یچهارم ،ف خطریتوص

و عوامل  ی، اقتصادی، اجتماعیاسیشامل ملاحظات س یریگ میتصم ندیفرآ ت خطر:یریمد
ل و یمنظور توسعه، تحل  ک مخاطره بهیخطر  یابیهمراه با اطلاعات مربوط به ارز یفن

گزیمقا مناسب  یپاسخ نظارت ی، و انتخاب و اجرایرنظارتیو غ ینظارت یها نهیسه 
کنترل انتشار و یریآن مخاطره. مد یبرا ت خطر شامل سه عنصر است: سنجش خطر، 

 ش خطر. یمواجهه، و پا
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ن مشاهده اثر نامطلوب  یبی( ترکی دهنده عامل )کاهش :یمنیعامل ا که سطح بدو
(NOAELمشاهده )  ا یار یک معیشود تا به  یم میشده بر آن تقس برآوردا یشده

ن خطر قابلیمن یاستاندارد ا ، یابید. اصطلاحات مرتبط: عامل ارزیتوجه رس ا بدو
 ت. یقطع عامل عدم

مورد  یها عیتوزدر مورد ت یقطع اشاره به عدم ین راهنما، برایدر ا ه:یت ثانویقطع عدم
 رود.  می ت بکاریقطع عدم یساز یکم جهتاستفاده 

ک محاسبه را، ی یها یرات در خروجییتوان تغ ینکه چگونه میمطالعه ا ت:یل حساسیتحل
ک به کمی یفیلحاظ  محاسبه منتسب  یها یرات در ورودیی، به منابع مختلف تغیا 

 کرد. 
که بهی)بله/خ ییصورت مشاهدات دوتا  ها به داده :یتصادف ییچندا یها داده عنوان  ر(، 

 ژه )ازیط ویکه در آن هر فرد با توجه به شرا گردند یتصور م یندیفرآحاصل از  ی جهینت
 یبرا ی( مشخصیاحتمال )فرد یمطالعه( دارامورد  ییایمیجمله دوز ماده ش

 .استندادن پاسخ  نشانا یدادن  نشان
ن مواجهه حاد و یمدت ب یبرا ییایمیش ک عاملی با ررکتماس م :حاد تحتمواجهه 

 هفته.  4تا  معمولاً ، مزمن تحت
ن مواجهه یو هدف به مدت واسط ب ییایمیش ک عاملیتماس  :مزمن تحت مواجهه

گونهو مزمن،  حاد تحت  ک سال. یک ماه تا ین یب معمولاً شده(  شیآزما یها )بسته به 
HDM) یانساندوز هدف 

I:)  کسر  یانساندوز ا یبه اندازه ) یاز جامعه اثر Iکه در آن دوز 
 دهد.  ی( نشان ممدنظر یاثر بحران یشتر را )برایا بی Mشدت( 

کس کنش یها با محل ییایمیفعل و انفعال مواد ش ندیفرآ ک:ینامیکودیتا  یها هدف و وا
 منجر به اثرات نامطلوب.  متعاقب

کس تحت  1یستیز یبالقوه توسط بدن، تحول و دگرگون یجذب مواد سم ندیفرآ ک:ینتیکوکیتا
از  ها آن یها تیها و دفع مواد و متابول در بافت ها آن یها تیع مواد و متابولیآن، توز

کوک یهمان معن ن اصطلاح اساساً یبدن. ا ک را دارد، اما اصطلاح ینتیفارما
کوکینتیک  محدود شود. یید به مطالعه مواد دارویبا فارما

                                                           
1 Biotransformation 
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کل ت:یقطع عدم در مورد صورت "دانش ناقص   خطر به یابیت در ارزیقطع ، عدمیدر مفهوم 
" یبررسمورد  جامعه ( مجموعهریا )زیستم ینده موجودات زنده، سیا آی یت فعلیوضع

تواند  یت میقطع ن راهنما، عدمی. در رابطه با موضوع خاص ا(2) گردد یف میتعر
کمی" یصورت فقدان دانش در رابطه با مقدار "واقع  شتر بهیب ت، فقدان دانش در یک 

کدام یرابطه با ا ن شکل یبه بهتر شده ش دادهینما نیگزیجا ن مدلیک از چندینکه 
کدام تابع توزیادر مورد ا فقدان دانش یند، نک یف میستم مدنظر را توصیس ع ینکه 

کمید نمایاحتمال و مشخصه آن با   ف شود.ینظر باشد، تعرمورد  تیانگر 
کاهش ت:یقطع عامل عدم ن مشاهده اثر نامطلوب  یا دهنده عامل  که سطح بدو است 

(NOAEL )ا یار یک معیشود تا به  یم میآن تقس شده برا برآوردیشده  مشاهده
ن خطر قابلیمن یکه ا یاستاندارد گرفته م ا بدو . دست یافتشود،  یتوجه درنظر 

 . یمنی، عامل ایابیاصطلاحات مرتبط: عامل ارز
ک جامعه، از جمله یمختلف  یا اعضایر در طول زمان، مکان یمقاد یناهمگن :یریرپذییتغ

 یتفاوت واقع یبه معنا یریرپذییکنترل. تغ قابل یریرپذییو تغ یتصادف یریرپذییتغ
ت یعنوان مثال، افراد مختلف، جذب و حساس آن جامعه است. به ین اعضایب

ک فرد ی یها در طول زمان برا ، تفاوتانسانمواجهه  یابیدارند. در رابطه با ارز یمتفاوت
ن یریرپذییمشخص به تغ ک جامعه در ین افراد یها ب تفاوتد؛ ناشاره دار یفرد درو

  د.ناشاره دار یفرد نیب یریرپذییک زمان مشخص به تغی
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 1 پیوست

 ها قطعیت کردن عدم ترکیب

 کردیسه رو یبرا
 

 

 

 

کلی. رو0-0پ  ها تیقطع عدمکردن  ب یترک یبرا یکرد 

HDMف، یطبق تعر
I  کیمرتبط با BMDM :مشخص برابر است با 

    (1-1)پ
  

    

                          
 

 یبحران آمد یپک ی یبرا Mمنجر به اثر  یوانی" دوز حیبه "مقدار واقع BMDMنجا، یدر ا
کسجمله  ن مقدار، ازیمشخص، و نه برآورد ا طور  ، اشاره دارد. بهیینما موم درستیبرآورد ما

ن یل را برایتعد یمقدار واقع ،nتا  2مشابه، هر جنبه از  مربوطه )مانند موارد ذکرشده در  یابی برو
که برا ی( نشان م2-2جدول   یعنیهدف  یانسان( دوز یبه )مقدار واقع BMDMل یتبد یدهد 
HDM

I  2-2پ، هر مولفه در سمت راست معادله یاحتمالاتکرد یدر رو. از خواهد بودینمورد 
که منجر به توز یت منعکس میقطع ع عدمیک توزیتوسط  HDM یت برایقطع ع عدمیگردد 

I 
که برا یندیفرآن امر مشابه یشود. ا یم بر سلامت  یمبتن یک مقدار رهنمودیاستخراج  یاست 

 نکه: یا یاستثنا رود، به یبکار م TDIا ی RfD  ،ADI، مانندیقطع
 ت یقطع عدم یها عیکارانه با توز ر محافظهیمقاد یجا  به 2-2پ معادله پارامترها در

 ؛شوند ین میگزیجا
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  اندازه اثرM گردد؛ و یصراحت مشخص م به 

 ن یریرپذییتغ  .دارد یبستگ I هدف جامعه بروز به وضوح به یا گونه درو

 :ر خواهد بودیزبه صورت  یسنت کردیرو مزمن، BMDL کی یبرا مثال، عنوان به

     (2-1)پ
    

               
 

ن یبرا یابیارز عامل) BMDL ، AFInterنجا،یا در  عامل) AFIntra و( یا گونه نیب یابی برو
ن یریرپذییتغ یبرا یابیارز   .هستند منفرد( کارانه محافظه)اعداد  گیهم( یا گونه درو

 :عبارتست از 8-2پ با معادله مشابه معادله ،یاحتمالات کردیرو در

    (3-1)پ
  

    

                        ⁄           
 

که ی. توجه داشته باشگردد یمنعکس مت یقطع ع عدمیک توزی توسط مولفههر  آن در که د 
 8-2پکه در معادله یدرحال(، تیقطع با عدمبه عامل ناشناخته ) 2-2پدر معادله  AF مولفه

 AFInter. بعلاوه، عامل باشد یمت مربوط یقطع ع عدمیتوزآن کارانه  به صدک محافظهن مولفه یا
م یمانده( تقسیباق TK/TD یها تفاوت) AFInter-TK/TD)اندازه بدن( و  AFInter-BSرعامل یبه دو ز

که یمنشان  AFIntra-Iکه ، شود یم ن یریرپذییغت دهد   یبستگ Iبه بروز جامعه هدف  یا گونه درو
 دارد.

 :ر خواهد بودیبه صورت ز NOAEL یبرا یکرد سنتیطور مشابه، رو به

     (4-1)پ
     

               
 

 هستند. منفرداعداد  یهمگ AFIntraو  NOAEL  ،AFInterمورد  هر سه که مجدداً 

  :از عبارتست ها تیقطع ف عدمیهنگام توص یاساس رابطه

    (5-1)پ
  

     

                                    ⁄           
 

که است، اما  منفردک عدد ی همچنان NOAELن حالت، یدر ا ک عامل یلازم است 
کند  تین واقعیاگنجانده شود تا  (AFPoD-NOAEL یعنی( )تیقطع با عدم) یاضاف که را لحاظ 

NOAEL از تیقطع عدم با یبرآورد BMDL را ملاحظه  یاصل متن 8-8-4 )بخش است
که در بخش یعلاوه بر ا (.دییمان جنبه  یبرا تیقطع ع عدمیتوز شد، اشاره 8-8-4ن، همانطور 

 %5 یر نسبییفرض( تغ طبقکه ) است، وابسته M مشخص اثر اندازهبه  AFPoD-NOAEL یاضاف
 .است ییچندا یهاآمد یپ یبرا یخطر اضاف %20و  وستهیپ یهاآمد یپ یبرا
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که در بخش  ز یبرانگ در هر جنبه چالش تیقطع ن عدمییه شد، تعلاحظم 4همانطور 
همانطور  .دگردیم آسان نسبتاً  تیقطعمحاسبات عدم ،نانجام شدبار کیبا هر حال،  به است.
گزبه آن پرداخته  2بخش  که در ت وجود دارد: یقطع ف عدمیتوص ینه برایشد، سه 

که  یتو احتمالا یبیتقر یتاحتمالا ،یتراحتمالایغ  .میپرداز یم ها آنک از ی به هردر ادامه کامل 

 ها تیقطع عدمکردن   بیترک یبرا یتراحتمالایکرد غیرو .7-0پ
 ابها  تیقطع و عدم شود یاستفاده م UCLو  LCL از ، فقطیتراحتمالایغ کردیرودر 

گرددینتا نیگکراندامنه تا  شوند یب میترک یاحتمالاتریغ یروش ن، یبنابرا .ج ممکن برآورد 
 :از عبارتند 2-2پاز معادله  یراحتمالاتیغ یبالا و نییپا یها کران

                (6-1)پ
   

         

                                         
 

                (7-1)پ
   

         

                                         
 

، UCL) توان یت میقطع عدم یت دارایکمهر  یبرا، 4حاصل از بخش  جینتا اساس بر
LCL )گرفت.ه مربوط %90نان یاطم به صورت بازه را شده برآورد ها  از داده BMD چنانچه درنظر 

 NOAELفقط  چنانچه( خواهد بود. BMDU ،BMDL) بازه یسادگ ( بهUCL ،LCL) باشد،
 UCLو  LCLحال،  نیا . باورددست آ هبمورد -خاص یعیچ توزیهتوان  ینم، دردسترس باشد

که یکل عیبراساس توز حالتن یدر ا تواند یم BMDیبرا گردد   از در استفاده تیقطع عدم برآورد 
NOAEL  یبرا نیجانشک یعنوان  بهرا BMD را 2-4و جدول  8-8-4 )بخشکند  یف میتوص 

 (.دییملاحظه نما

هدف  یانسان دوز یبراآسان  ی با محاسبه( UCL ،LCL) بازهک ی ،کردیرون یجه اینت
HDM

I بازه .است (UCL ،LCLرا م )در  شده یمعرفت یقطع عدم دو مولفهاز لحاظ توان  ی
گرفتتیقطع "درجه عدم از یعنوان برآورد به ،4-8 بخش نقطه از ن بازه یاحال،  نیباا. " درنظر 

پوشش ف شود. یبودن توص نان"یاطم بازه %90شتر از ی"بتواند فقط به صورت  یم نظر پوشش
که با  یتیمحدودن یاکه  ،متفاوت خواهد بودمورد به مورد  یواقع استفاده از  یسنت کردیرواست 

سه با یدر مقا یاحتمالاتریکرد غیرو یت اصلی. مزوجود دارد( هاPoD)و مقداره   تکعوامل 
کهیا یکرد قطعیرو گرفته یینان پایاطم کرانهر دو  ن روش،یدر ا ن است  ن و بالا درنظر 



134 134 
134 

 قطعیت در توصیف مخاطره راهنمای سنجش و بیان عدم    

 

 ممکن است اما، ستیق نیدق یلیخ تیقطع درجه عدما یپوشش  از نظرجه ینتن یاشوند.  یم
خطر  یابیارز استفاده در یبرات یقطع عدماز  یقیردقیغ فیتوصن یچن یحت موارداز  یدر بعض

کمتر از یمواجهه بس چنانچه ،عنوان مثال باشد )به یکاف  فیتوصحال،  نی(. بااباشد LCLار 
 .است یاحتمالاتمحاسبه مند ازین تیقطع عدم تر قیدق

ت کردیرو .3-0پ  ها تیقطع عدمکردن   بیترک یبرا یبیتقر یاحتمالا
که هر یفرض م ،یبیتقر یاحتمالات کردیرو در باً به یتقر 2-2پ معادله در ریمتغ شود 

که است. شده ع ینرمال توز صورت لگ گر ضرب یکدیدر  ن معادلهیدر ا ها مولفه تمام از آنجا 
ن، دوز یکند. علاوه بر ا یم آسان اریبس را محاسبات نرمال لگ یها عیتوز از استفاده شوند، یم

HDM یعنیآمده،  هدف بدست یانسان
Iع ی، هر توز4 . در بخشنرمال است ع لگیتوز یز دارای، ن

 آن P05و  P95ر یمقادتوسط معادل  طور ا بهی، P95/P50و نسبت  P50 آن، مقدار انهیتوسط م
گردیتوص نرمال  لگ به صورتباً یتقر 2-2پر در معادله یهر متغکه  گرددفرض  چنانچه د.یف 

HDM یبرا حاصل P95/P50و  P50 یبیر تقریمقاد ،گاه آن، است ع شدهیتوز
I :عبارتند از 

 (8-1)پ

                   
   

               

                                                           
   

  (9-1)پ

[   {
   

   
    

             }]
 

 [   {
   

   
            }]

 

 ∑ [   {
   

   
               }]

 

 

 

 یبیترک تیقطع درجه عدم پوشش ومورد هر دو از  یتر قیف دقیتوص کردیرون یا جینتا
HDM یمقدار واقعکه دارد )پوشش( نان یاطم ٪95 شخص کیعنوان مثال،  د. بهنده یم ئهارا

I 
نان یاطم ( باتیقطع )درجه عدم بازه، بین ترتی( است. به همکمترشتر )یب LCL (UCL)از 

برآورد  UCL=P50×(P95/P50)و  P50/(P95/P50) =LCLتوان با داشتن  یمرا  ٪90 )پوشش(
 .دنمو
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به صورت  ت از قبلیقطع ع عدمیتوز ،4در بخش بحث مورد  یها شتر جنبهیب یبرا
ن ییتع یتوان برا یمرا  2-4از جدول  P95/P50 و P50 ریمقاد ،نیبنابرا .گردد ینرمال فرض م لگ

 .بکار بردع بکار رفته در محاسبات یتوز
 یریرپذییتغو  BMD یعنی ،4در بخش بحث مورد دو جنبه  یحال، برا نیباا

ن  ممکن است ن حالت،یدر است. ین نرمال لگک به( ی)نزد لزوماً  یا نهیزمع یتوز، یا گونه درو
 ، ممکن استژهیو وجود داشته باشد. به یبیتقرنرمال  ع لگین توزییتع یبرا یمتعدد یها روش

د، ندار یکسانی P95و  P05ر یمقاد ای P95و  P50 ریمقاد که نرمال ع لگیک توزیا ب یع واقعیتوز
متقارن  یتمیلگار لیتبدپس از  یا نهیزم یها عیتوز که یهنگاممورد ن دو یا ب زده شود.یتقر

که ست(. ین P50/P05برابر با  P95/P50 یعنی) خواهند داد یمتفاوت یها نباشند، پاسخ از آنجا 
ر یمقاد 1یجورساز ،است یکلنان یاطم بازه نییتع یبیتقر یتکرد احتمالایرو در یهدف اصل

P05  وP95 ن، ی. بنابراخواهد شدح داده یترجBMD  نرمال با  ع لگیتوزک یباP05=BMDL  و
P95=BMDU ک بروز مشخص یدر ) یا گونه درون راتییتغ، طور مشابه بهشود.  یم ب زدهیتقر
و      در  P05 با استفاده ازشده  محاسبه P05نرمال، با  ع لگیک توزیتوسط  (،Iجامعه هدف 

P95 شده با استفاده از محاسبه P95 شود. یب زده میتقر ،     در 
که در ز یتکرد احتمالایرو تضاد بادر  یبیتقر یتکرد احتمالایرو قرار بحث مورد ر یکامل 

طور نرمال،  بهنرمال،  لگ یجا  ، به          که  استاستوار ن فرض یالزاماً بر ا، ردیگ یم
 عیتوز 2-2پ. شکل دهد ینشان مع یخطا در شکل توز یمقدار ،نی، بنابرااست ع شدهیتوز

کارلو )پ یساز هیتوسط شبدشده یتول            در را ( دییرا ملاحظه نما 4وست یمونت 
که  ینرمال نشان م بیتقرنرمال و  لگب یسه با هر دو تقریمقا آخر مورد از  APROBAدهد، 

ع یتر از توز کارانه محافظه ی، تا حدودنیگکران یها مجز در د بهب نرمال یتقر. کند یاستفاده م
 استفاده خواهد شد.           تر از  بزرگ یاندک ریمقاد که یاست بطور شده یساز هیشب

                                                           
1 Matching 
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ها توسط  رهیدا .Log(    )ت یقطع ع عدمیتوز یمختلف برا یها بیسه تقری: مقا0-0شکل پ

کارلو ا یساز هیشب  چین است و خطنرمال  لگ عی(؛ خط توپر نشانگر توزدیینما ملاحظهرا  4 وستیاند )پ شده جادیمونت 
کارلو  یساز هیهمانند شب P95و  P05 کسانی ریمقاد یجورساز، هر دو با استنرمال  عینشانگر توز  اند. شده داده برازشمونت 

کرد ین رویب P95ا ی P05ر یمقادها در  ، تفاوتهستند یبیکرد تقرین رویبر ا یسبات مبتنمحا اگرچه
کارلو یساز هیو شب یبیتقر یتاحتمالا شده در  داده  شرح یکل یوهایسنار یبرا ها یساز هیشب در مونت 
نشان داده  8-2پ(. همانطور که در شکل دییملاحظه نمارا  2-5 )جدول ند% نبود20ش از یب ،5بخش 

به دست  مختلف یها تیقطع عدم یر ممکن برایاز مقاد یعیف وسیدر ط یج مشابهیاست، نتا شده
کارلو  یساز هیو شب یبیتقر یتاحتمالاکرد یج روی، نسبت نتاژهیو آمد. به شده  اجرا یوهایدر سنارمونت 

HDM از P95و  P05 یبرا
I ندبود 02/2 و 22/0ن یب. 

 کردیروتوان  ی، ممعمول یها یابیکرد در ارزیهماهنگ رو یل اجرایتسهمنظور  به
ک صفحه یدر  یآسان به را 2-2پ موجود در معادله یها مولفه تمام ینرمال برا لگ یها عیتوز

، به نام راهنمان یدر ارتباط با ا یافزار ابزار نرم از هیک نمونه اولی ،نی. بنابراانجام دادگسترده 
"APROBAنان از یاطم جهتو  است افتهی" توسعه یبیتقر یاحتمالاتل ی"تحل ی"، برا

کسل اجرا  یدسترس  8 وستیپدر  APROBA. دستورالعمل استفاده از شود یمگسترده در ا
 است. شده آورده
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HDM ینان برایسه حدود اطمی: مقا7-0شکل پ

I تیدر رو  یساز هیو شب یبیتقر یکرد احتمالا
کارلو کارلو یساز هیو شب یبیتقر یتاحتمالا کردیرو انیمنسبت  yطور خاص، محور  به .مونت   P05 یبرا را مونت 

HDMاز  (ها )مربع P95( و ها ی)لوز
I از  ریغ به تیقطع منابع عدم سهم یرا برا ریمقاداز  یا دامنه ها یساز هیشب .دهدیم نشان

کندگشوند یشامل م( x)محور  یا گونه درون یریرپذییغت با استفاده از  ها یساز هیبه شب yر در امتداد محور یمقاددر  ی. پرا
که  یمربوط م یا گونه درون یریرپذییغت یبرا ریمقاد از یا دامنه با استفاده از  و %20تا % 02/0 در دامنه I ر بروزیاز مقادگردد 

 است. بدست آمده 4از بخش  یا گونه درون یریرپذییغت یه برایع اولیتوز

که رو یانتظار مدر ابتدا   یکرد احتمالاتیرو نیتر عیوس یبیتقر یتاحتمالا کردیرود 
ن ن رایت باشد زیقطع ف عدمیتوص یگرفته برا صورت   ، برآوردیافزار تخصص از به نرمیبدو

طور جامع در مطالعه  به APROBAاستفاده از ابزار  .دهد یت ارائه میقطع از عدم یتر قیدق
کسی دیموردی   است. نشان داده شده 5وست یپ در نیوالنول ا

تیرو .4-0پ  ها  تیقطع کردن عدم  بیترک یکامل برا یکرد احتمالا
( 2مرتبط با ) یها تیقطع ر از عدمیغ به، 4و  2 یها وستیبراساس اطلاعات موجود در پ

BMD ( 8و) ن یریرپذییغت کمیدل، ها انسان یا گونه درو ع یجز توز به یعیتوزکردن فرض  یبرا یل 
 .وجود دارد 2-2پمعادله  یها مولفهک از یت در هر یقطع عدم ینرمال برا لگ
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خواهد داشت،  یپاسخ بستگ-دوز یها داده مجموعهبه  ،قیدق یعی، شکل توزBMD برحسب
کل بههمانطور که  ن یبر ا. فرض روند یبکار م یرخطیغ پاسخ-دوز یها مدل BMD برآورد یبرا یطور 

 استنرمال  ت لگیقطع ع عدمیتوز یدارا log(GSDH) ها، انسان یا گونه درون یریرپذییغت یبرا است که
با ، که یا گونه نیکند که خود عامل ب یفرض م یبیکرد تقریکه روی(، درحالدییملاحظه نمارا  4)بخش 

    
 .داردنرمال  لگ عیتوز ،شود یم نشان داده     

کل به که ساده  یاضیک فرمول ریدر توان  یمتعدد با اشکال مختلف را نم یها عی، توزیطور 
محاسبه  یبرا کامل یتاحتمالا کردیرون، ی. بنابراکرد بیترکباشد، صفحه گسترده  کیدر  اجرا قابل
HDM، هدف یانساندر دوز  تیقطع عدم

I ،کارلو  یساز هیاستفاده از شبمند ازین ، ژهیو به .استمونت 
ل یتشک جهتشوند که  ید میتول 2-2پمعادله  یها مولفهک از یهر  یبرا یتصادف یها نمونه

HDM یبرا یتصادف یها از نمونه یا مجموعه
I  نانیاطم بازهتوان  یم. سپس، شوند یم بیترک گریدیکبا 

HDM مربوط به
I  درجه از  یبرآورد نیبنابرا و ودنممحاسبه  یتصادف یها نمونه از نمونه 1یها چندکاز را

 .دگرد یارائه م مطلوب درصد پوششهر  یبرات یقطع عدم

از  یتصادف یها د نمونهیتول جهت یتخصص یافزارها به نرم ازین لیدل خصوص به به، کردیرو نیا
 یتاحتمالا کردیرو جینتا، که در بالا ذکر شدحال، همانطور  نیباا. نیاز دارد یشتریببه زمان ، BMDع یتوز

 ها هستند. یساز هیشب از یدر تعداد یبیتقر یکرد احتمالاتیرو جینتابا کاملًا مشابه  ،کامل

                                                           
1 Quantiles 
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 2پیوست 
راهنمای کاربری ابزار صفحه 

 APROBAگسترده 

 
 
 
 

 مقدمه .0-7پ
که در بخش  APROBAهدف از ابزار  شرح داده شد، 2همانطور 

ل یل تحلیتسه 1
 2وست یدر پ یمحاسبات یکردهایاست. رو یبیتقر یو احتمالات یراحتمالاتیت غیقطع عدم

 .دنشو ینجا تکرار نمیو در ا ندح داده شدیتوض (2-2پ و 8-2پ یها )بخش
کاری یدارا APROBA ابزار کتاب  کاربرگکروسافت یما در 2ک  کسل با سه   :استر یز 3ا

را انجام  یبیتقر یو احتمالات یراحتمالاتیغ یها لیتحل "Wksht.LCL,UCL" کاربرگ -0
 برحسب ،ره(یو غ، یا گونه نیب، PoD) ف مخاطرهیتوص ازت در هر جنبه یقطع دهد. عدم یم

مشخص ( UCL = P95) %95 نان بالایو حد اطم( LCL = P05) %5ن یینان پایحد اطم
 .دگرد یم

                                                           
 وجود دارداین ابزار در آینده  بیشتر ی امکان توسعهاشاره دارد.  11/0نسخه  APROBAه بتوجه: این توضیح  1

 د.گرد APROBAاین بخش و آخرین نسخه  اشکال دربین متن و/یا  اندکمنجر به اختلافات ممکن است که 
2 workbook 
3 worksheet 
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ها و  یوروداز  یاریبس یر "استاندارد" برایشامل مقاد "1پارامتر یر موقتیکاربرگ "مقاد -7
لوگرم یک 20)مانند  یفرض اسم شیر پیا براساس مقادین موارد یها است. ا تیقطع عدم

شرح داده و برآورد شده در  یکل یها تیقطع ا براساس عدمی( انسانوزن بدن  یبرا
 .باشند یم 4و  2 یها وستیات در پی، همراه با جزئ4بخش 

گز2انتخاب یها کاربرگ "فهرست -3  یورود یرهایاز متغ یبرخ یمجاز برا یها نهی" شامل 
 .است

کاربرگ ستند. یر نییتغ ها قابل ها و فرمول شتر سلولیب که یبه طور"، اند ها "قفل شده همه 
وارد  ها آن یبرارا  ییها یورودکاربر که ممکن است  وجود دارد ییها سلولدر ر ییتغامکان  تنها

کمکه کند )   اند(. رنگ مشخص شده با رنگ زرد 

کل .7-7پ ح   ها کاربرگ یطر
کل 2-8پ شکل کاربرگ را  یها و بخش "Wksht.LCL,UCL"کاربرگ  یطرح  مختلف 

که در ا ینشان م کاربرگ  است، اساساً  داده شدهن شکل نشان یدهد. همانطور  چهار بخش در 
 :وجود دارد

 ؛یو اهداف حفاظت آمد یپمربوط به مطالعه،  یها یورود -0

ف یتوص یها جنبه یعنیت )یقطع و عدم یریرپذییل، تغیمربوط به تعد یها یورود -7
 مخاطره(؛

 ت؛ ویقطع ل عدمیتحل یبرا یانیممحاسبات  -3

 .ها یخروج -4

                                                           
1 Provisional parameter values 
2 Pick lists 
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کل0-7شکل پ ح    APROBA" در Wksht.LCL,UCLکاربرگ " یبخش محاسبات اصل ی: طر

 APROBA گام استفاده از به گام ندیفرآ .3-7پ
 ر است:یبه شرح ز APROBAمراحل استفاده از ابزار 

 یها دستورالعمل د.ییرا وارد نما یو اهداف حفاظت آمد یپمربوط به مطالعه،  یها یورود -0
ر استاندارد در یصورت موجود بودن، مقاداست. در  آورده شده 2-8پ ق در جدولیدق

ا یاستفاده شود  ریمقاد نید. ممکن است از اگردن یشنهاد میمربوطه پ یکنار هر ورود
کاربر نمونهعنوان  د. بهیت خود را وارد نمایموقع خاصر یکاربر مقاد به ، ممکن است 

 ل داشته باشد.ی% تما95ش از مقدار استاندارد یب یهدف پوشش احتمالات

ف یتوص یها جنبه یعنیت )یقطع و عدم یریرپذییتغل، یمربوط به تعد یها یورود -7
است. در  آورده شده 8-8پ در جدول مفصل یها دستورالعمل د.ییمخاطره( را وارد نما

کنار هر ورودیصورت موجود بودن، مقاد د. گردن یشنهاد میمربوطه پ یر استاندارد در 
د. یت خود را وارد نمایموقع خاصر یکاربر مقادا ینها استفاده شود، یممکن است از ا

گر دادهنمونهعنوان  به وجود داشته  PBTK ر مدلی، نظییایمیماده ش خاص یها ، ا
 یبند اسیمق براساساستاندارد  یا گونه نیب یبند اسیمقامکان دارد د، نباش

 ابد.یر ییف تغیتوصمورد  آمد یپو ب خاص یترک یبه مقدار مناسب برا یرشدسنج
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گسترده د.ییها را استخراج نما یریگ جهیها و نت یخروج -3 ها و  یطور خودکار خروج به صفحه 
کمینتا  :کند یرا محاسبه مر یز یج 

 یانیبتنها  ت مربوطه.یقطع عدم یچندبرابر ، و دامنهیراحتمالاتیغ UCL و LCL الف.
که بازهیئه داد ااار ییتنها ها به یتوان از آن خروج یکه م ش یب"UCL) ، (LCL ن است 

 .پوشش" دارد %95از 
که  ینانیدرصد اطم ،ین خروجیا .یراحتمالاتیغ LCL "پوشش"ب.  براساس است 

HDM،یهدف واقع یانسان دوز، یبیتقر یل احتمالاتیتحل
I
از  حاصل LCL شتر ازی، ب 

 .است یراحتمالاتیل غیتحل
ن یا مربوطه.ت یقطع عدم یچندبرابر، و دامنه یبیتقر یاحتمالات UCL و LCLپ. 

 .دهند یرا ارائه م هت مربوطیقطع عدم درجهو  یبیتقر% 95 نانیها بازه اطم یخروج
که  ینانیدرصد اطم ،ین خروجیا .یاصل RfD"پوشش" ت.  ل یبراساس تحلاست 

HDM ،یواقع هدف یانساندوز  ،یبیتقر یاحتمالات
Iشتر از ی، بRfD است. یاصل 

HDM یعنی ،هدف یانساندوز  LCL ،ین خروجیا. یاحتمالات RfD ث.
I در درصد ،

کاربر، براساس تحل نان مشخصیاطم به  که است یبیتقر یل احتمالاتیشده توسط 
نان یکه در آن دوز با اطم ی[ دوزیبرآورد ]واحدها" :گردد یف مین صورت توصیا
کاربر مشخص] کاربر درصد بروز هدف جامعه مشخص]، [شده توسط   [شده توسط 

کاربر مشخص آمد یپ]اندازه  شده  هدف مشخص BMR]تر از  بزرگ[ شده توسط 
کاربر  ."خواهد داشت[ توسط 
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 یو اهداف حفاظت آمد یپمربوط به مطالعه،  یها یورود یبرا مفصل یها : دستورالعمل0-7جدول پ

 ها دستورالعمل سطرشرح 
 د.ییرا وارد نما آمد یپ فیتوص آمد یپ

 ها نوع داده

گز یاز فهرست  :دییر انتخاب نمایز یها نهیبا 
 "وستهیپ یهاآمد یپ یبراوسته" یپ. 

 "که ی"قطع ییچندا یهاآمد یپ یبرا" یقطع-ییچندا  ،"
 ی دهنده شده نشان پاسخ مشاهده-در آن رابطه دوز

 ( است.یشناس بافت یهاآمد یپ یعنی) یرات تجربییتغ
 ی"تصادف ییچندا یهاآمد یپ یبرا "یتصادف-یی"چندا ،"

 ی دهنده شده نشان پاسخ مشاهده-دوزکه در آن رابطه 
ا یمانند سرطان  یآمد یپجاد یا یبرا یاحتمال فرد

 .است ها یناهنجار
 د.ییمراجعه نما 2، به بخش نبعم یبرا

ک یاز فهرست ها داده راه . دیینما" انتخاب ی" و "پوستی"، "استنشاقیشامل "خورا
 اند. افتهیمواجهه هنوز توسعه ن یها راهر یسا یبرا ها ماژول

گز یاز فهرست نوع مطالعه د یتولا "ی "حاد تحت"، "مزمن تحت"مزمن"، " یها نهیبا 
 .دیینما" انتخاب مثل/ رشد و تکامل

گز یاز فهرست یشیآزما یها گونه کوچک ا "ی" یشگاهیموش بزرگ آزما" یها نهیبا  موش 
 .دیینما" انتخاب یشگاهیآزما

گونه  یها وزن بدن 
 (kg) یشیآزما

گزارش شدهبراساس  . دیینماوارد  یطور دست است، به آنچه در مطالعه 
 .شوند یمعنوان مرجع ارائه  ر استاندارد" بهی"مقاد

 انسانوزن بدن  انهیم
(kg) 

وارد  یطور دست ، بهاست یابیارزدر حال  ها آنکه خطر  یانسانبراساس جامعه 
 .گردد یمعنوان مرجع ارائه  به kg 20 معادل . "مقدار استاندارد"دیینما

BMR  =( هدفM ،
 یبرا فقطکاربر  یورود

BMDLها) 

. دیینمانجا وارد یادر را  BMR ،گاه آن شود، یمانجام  BMD یساز اگر مدل
خطر  %50وسته، یپ یهاآمد یپ یبرا یر نسبییتغ %5 با ر استاندارد"ی"مقاد
 یهاآمد یپ یبرا یخطر اضاف %20و  یقطع ییچندا یهاآمد یپ یبرا یاضاف

 PoDعنوان  به NOAEL. اگر از شوند یمعنوان مرجع ارائه  به یتصادف ییچندا
 استفاده شود، "مقدار استاندارد" مناسب است.
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 ها دستورالعمل سطرشرح 

 (I)= هدف جامعهبروز 
 ها آن یکه برا امعهاز ج یکسر ،یعنی-دیینماا وارد جامعه ربروز هدف 

ممکن است . خواهد بودقبول  هدف" قابل BMRاندازه " به یاثر
 د.نباش %02/0ا ی %2/0، %2، %5برابر با  ر استاندارد"ی"مقاد

 یهدف پوشش احتمالات
وارد  را یینها یجه احتمالاتینظر در نتمورد نان )"پوشش"( یدرصد اطم

 است. %95 ،"مقدار استاندارد"ک ی. دیینما
گز یاز فهرست PoDنوع   د.یی" انتخاب نماBMDا "ی" NOAEL" یها نهیبا 

 PoDمقدار 
مقدار  یعنی) یاصل RfD هاستفاده در محاسبمورد  PoD یمقدار عدد
NOAEL ا مقدار یBMDL)  دیینمارا وارد. 

BMDU کاربر  ی)ورود
 (BMDL یهاPoD یبرا

گر  حاصل از  BMDU یاست، مقدار عدد BMDLک ی PoDا
 ،است NOAEL کی ،PoD . اگردیینمارا وارد  BMD یساز مدل

 د.یبگذار یخال
 د.یی" را وارد نماmg/kg bw per day، مانند "PoD یواحدها PoD یواحدها

AF یقطع یکل 
کتور ارز کتور عدمی) یابیفا مورد "( یبیا "ترکی) یکل ت"(یقطع ا "فا

 = دیینما( را وارد یبعد سطر)در  یقطع RfDمحاسبه  استفاده در
 .یکل یقطع AFم بر یتقس PoDمقدار 

RfD مقدار " به صورت-ستیکاربر ن یورود یقطعPoD م بر یتقسAF یکل یقطع "
 د.گرد یمحاسبه م

 برآورد مواجهه

 فیص)تو RfDمواجهه با  قدارسه میمقا یبرا یاریاخت یک ورودی
کند(. همچنییتواند تغ یز می"برآورد مواجهه" ن تواند به  یممورد ن یان، یر 

گراف  د(.یینما ملاحظهرا  5-8داده شود )بخش پ شیمان یکیصورت 
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و  یریرپذییغل، تیمربوط به تعد یها یورود یبرا مفصل یها : دستورالعمل7-7جدول پ
 تیقطع عدم

 ها دستورالعمل  سطرشرح 

PoD LCL 
UCL 

طور  نها بهیپردازد. ا یم PoD ت دریقطع ن جنبه به عدمیا
 .شوند یکاربر محاسبه م یقبل یها یخودکار براساس ورود

 یبرا PoDکی که یا BMDL ،است LCL = BMDL  و
UCL = BMDU. 

 یبرا PoDکی که یا NOAEL  ،استPoD  ثابت
 .LCL = UCL = NOAEL است و

NOAEL  بهBMD LCL 
UCL 

عنوان  به NOAEL ت در استفاده ازیقطع ن جنبه به عدمیا
 .پردازد یم BMD از یبرآورد
 یبرا PoD کی که یا BMDL ن جنبه یاست، ا

قرار داده  2د برابر یو هر دو مقدار با شود یمطرح نم
 .شوند

 یبرا PoDکی که یا NOAEL ر یاست، مقاد
شنهاد یپ یخیتار یها استاندارد براساس داده

که در بخش ، دنشو یم شرح داده شد  4همانطور 
کاربر است( فهرست شده 2-4)در جدول  ، اما 

 د.یوارد نما را یگریتواند مقدار د یم

 LCL یا گونه نیب یبند اسیمق
UCL 

گرفتن  منظور  به یا گونه نیل بین جنبه به تعدیا درنظر 
که در بخش  پردازد. یدر اندازه بدن م ها تفاوت  4همانطور 

ر یمقاد، است( شده فهرست 2-4شرح داده شد )در جدول 
د، نشو یشنهاد میپ یرشدسنج یبند اسیمق یاستاندارد برا

کاربر م  د.یوارد نما را یگریتواند مقدار د یاما 
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 ها دستورالعمل  سطرشرح 

TK/TD یا گونه نیب LCL 
UCL 

پس از  یا گونه نیب TDو  TKاختلافات  ماندهیباقن جنبه به یا
پردازد. همانطور که در بخش  یاندازه بدن م یها تفاوتکردن  لحاظ 

ر یمقاد، است( فهرست شده 2-4شرح داده شد )در جدول  4
د، اما کاربر نشو یشنهاد میپ یخیتار یها استاندارد براساس داده

 د.یوارد نما را یگریتواند مقدار د یم

 LCL مدت زمان یابی برون
UCL 

مزمن  تر از کوتاهک مطالعه یت در استفاده از یقطع ن جنبه به عدمیا
 جهتاست(  در "نوع مطالعه" مشخص شده )همانطور که قبلاً 

شرح داده  4پردازد. همانطور که در بخش  یمزمن م PoDک یبرآورد 
ر استاندارد براساس یمقاد، است( فهرست شده 2-4شد )در جدول 

 یگریتواند مقدار د ید، اما کاربر منشو یشنهاد میپ یخیتار یها داده
 د.یوارد نما را

 LCL یا گونه درون
UCL 

از  یانسان یریرپذییتغزان یت در میقطع ن جنبه به عدمیا
که مستق یت میحساسلحاظ   هدف به "بروز ماً یپردازد؛ 
که قبلاً جامعه دارد )در جدول  یبستگ است، وارد شده " 

که در بخش  2-8پ شرح داده  4شرح داده شد(. همانطور 
ر استاندارد یمقاد، است( فهرست شده 2-4شد )در جدول 

کاربر نشو یشنهاد میپ یخیتار یها براساس داده د، اما 
که یتوجه داشته باش د.یوارد نما را یگریتواند مقدار د یم د 

 از UCLو  LCL یبرا یشنهاد متفاوتیپ کاربر چنانچه
داشته باشد،  log(GSDH) یا گونه درون یریرپذییتغ
مربوط به بروز مشخص  AFintra-I یبرا UCL و LCL ستیبا یم
I  را با استفاده از فرمولAFintra-I = 10^[z1−I log(GSDH)] 

که  کند،  ع نرمال مربوط به یتوز z-score معادل z1 − Iمحاسبه 
 است. I – 1صدک 

 /2شماره ها  ر جنبهیسا
 2شماره  /8شماره 

LCL 
UCL 

گر جنبه د نف مخاطره وجود داشته باشیاز توص یگرید یها ا
کاربر در انتوان یم ،لازم باشد ملحق شوندکه  ن ید توسط 

 د.نها اضافه شوسطر
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 تیقطع برآورد سهم هر جنبه در عدم جهت یانیاستفاده از محاسبات م .4-7پ
کاربرگنشان داده شده " یانی"محاسبات م  از نظر را یدیج مفینتا APROBA یها در 

ارائه دهند. ممکن است ها  د دادهیا تولی یساز ، مدلیل اضافیانجام تحلدر مورد  یریگ میتصم
دهد.  ینشان م یکل انسیتم واریلگار " سهم هر جنبه را در2^[log(P95/P50)]ژه، ستون "یو به
که  یف مخاطره میاز توص یا ن ستون مربوط به جنبهیر در ایمقاد نیشتریب، بیترت نیبد باشد 

ت یقطع سهم در عدمدرصد ستون " ،نید. علاوه بر انت داریقطع ن سهم را در عدمیشتریب
[log(P95/P50)] کل درصد را در ف مخاطرهیتوص از هر جنبهسهم  ،"یکل

HDMدر  2
I  نشان

کند. یقطع کاهش عدم یها برا تلاش یبند تیتواند به اولو ین اطلاعات می. ادهد یم کمک  ت 
گر عدمنمونهعنوان  به ت باشد، یقطع ن منابع عدمیتر از بزرگ BMDLبه  NOAELت یقطع ، ا
کاهش دهد.  یتوجه طور قابل بهت را یقطع تواند عدم یم BMD یساز انجام مدل گاه آن

شتر یشات بیآزما یطراح گاه آننباشند،  یساز ن مدلیتابع چن ها داده مجموعه چنانچه
نت باشد. متناوباً یک اولویتواند  یم BMD یساز ر نمودن مدلیپذ منظور امکان  به گر برو  یابی ، ا

شتر یبا مدت زمان ب یاضافمطالعات  گاه آنت باشد، یقطع ن منابع عدمیتر مدت زمان از بزرگ
طور  " بهیانی"محاسبات م حال، نید. باانکاهش ده یدار یمعنطور  بهت را یقطع ند عدمنتوا یم

منابع مختلف  یسهم نسبمورد  در یرا از محاسبات احتمالات یارزشمند نشیب یکل
 .آورند یفراهم م تیقطع عدم

 I ر پوشش و بروزییر تغیتاث یساز یبصر .5-7پ
گرافیت نمایقابل APROBAابزار  گزیتاث یکیش   Iپوشش و بروز  یبرارا مختلف  یها نهیر 

HDMدر برآورد 
Iسه با یز مقای، و نRfDو برآورد  ،محاسبه شده که قبلاً  یو احتمالات یقطع یها

که قبلاً  که امکان  یها ید(. ورودیینما را ملاحظه 2-8دارد )جدول پ ،وارد شده مواجهه  کاربر 
گرافینما  ندداده شدشرح  2-8در جدول پ ،آورند یرا فراهم م Iر پوشش و بروز ییر تغیتاث یکیش 

که ا از یا هیاز ناح یریو تصو کار  کنترل مین قابلیکتاب   8-8شود، در شکل پ یت در آن 
گراف نشان داده شده توان  یم راره( یخط و غ یها ها، سبک )محورها، رنگ یکیاست. قالب 

کسل اصلاح کروسافت یمااستاندارد در  یها یژگیو برحسب  .دکرا
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گرافیمربوط به نما یها یورود یبرا مفصل یها : دستورالعمل3-7جدول پ  یکیش 

 ها دستورالعمل سطرشرح 
 شده   نشان داده (I) حداقل بروز

کثر بروز )  ( نشان داده شده Iحدا
که قرار است را  Iر بروز جامعه ین مقادیشترین و بیکمترکاربر 

استاندارد ر ی. مقاددینما یوارد م، دنش داده شویدر نمودار نما
 هستند. %50 و% 02/0 یشنهادیپ

پوشش نشان داده  یهادرصد
 (یب نزولیترت بهشده )

که قرار است در نمودار  را از پوشش یکاربر سطوح مختلف
ر استاندارد یمقاد .دینما یوارد م ،دنش داده شوینما

 باشند. یم %2و  %5، %20، %90، %95، %99 یشنهادیپ
 

 
کل7-7شکل پ ح  گرافیبخش نما ی: طر   APROBA" در Wksht.LCL,UCLکاربرگ " یکیش 
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 3پیوست 

قطعیت برای  های عدم جزئیات برآورد توزیع

، سطح بدون مشاهده اثر نامطلوباستفاده از 

ای و  گونه یابی بین مواجهه، برونمدت 

 راه-به-یابی راه برون

 

 

 

 

 ین برایعنوان جانش به NOAELت در استفاده از یقطع مت: عدمینقطه عز .0-3پ
BMD 

 وستهیپ یهاآمد یپ .0-0-3پ

-دوز یها داده مجموعه 295مربوط به  NOAEL/BMDLع نسبت یتوز EFSA، 8009در سال 
 یمل یشناس شده توسط برنامه سم ( انجامیخوراک مزمن تحتت مزمن و یپاسخ از مطالعات )سم

گون )وزن بدن، وزن کبد، وزن کل یهاآمد یپنها به یا که (2)داد گزارش را ( NTP)1الات متحده یا ه، یگونا
 یها عیدر توز یچ تفاوتیها هآمد یپن یان ایند، اما در مدش یقرمز خون( مربوط م یها تعداد گلبول

NOAEL/BMDL ی( براین )هندسیانگینسبت م ست.یآشکار ن BMR بود.  2حدود  در ،%5 معادل
P95 با  2حدود  یبا عاملGM .تفاوت داشت 

                                                           
1 National Toxicology Program (NTP)  
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Allen کیاز مطالعات سم یاریو همکاران تعداد بس مورد ( را یت رشد و تکامل )خورا
کسر و قرار دادند یبررس کاشتیها  نیاز جن یبر  ک یعنوان  به ییقلو هممبتلا در هر  یها ا 

که نسبت میا .(8) متمرکز شدند 1وستهیپ آمد یپ کردند  گزارش   BMDLبه  NOAELانه یشان 
که نویبود )توجه داشته باش 2حدود در  استفاده  BMDL یبرا BMDسندگان از اصطلاح ید 

 .ندبود BMDLاز  5ک عامل یدر %( BMR  =5)در ها NOAEL% از 95که یکردند(، درحال

درنظر گرفته ر یفرض ز شیپ یها عیتوزممکن است بسته به نوع مطالعه، ، یبحث قبل براساس
 . هستند BMDL05از  یعنوان برآورد به NOAELت در یقطع عدم یکننده منطق منعکسشوند که 

ک مزمن تحتت مزمن/یمطالعات سم  P95/P50=  2، با GM=  2(: ی)خورا
کیمطالعات سم  P95/P50 = 5با  ،GM=  2(: یت رشد و تکامل )خورا

که ه فرض  درنظرگرفتننشد،   افتیمواجهه  یها ر راهیمرتبط با سا یا چ دادهیاز آنجا 
 .ر استیپذ امکانها  ر راهیسا یمشابه برا یها عیتوز

هستند، لازم است  BMDLاز  یعنوان برآورد به NOAEL یها برا عین توزیکه انیا لیبه دل
 ز حساب گردد.ین یواقع BMDدر  یت کلیقطع منظور برآورد عدم به  BMDدر خود  یت اضافیقطع عدم

 یخاص یها ( به دادهشده منعکس BMDU/BMDLبا نسبت که ت )یقطع ن عدمیاست که ا یهیبد
 یها ع نسبتیتوز ،یخیتار یها ک دادهیستماتیل مجدد سیتحلتوان با  یم، در اصلدارد.  یبستگ

BMDU/BMDL قرار استفاده مورد ت یقطع ع عدمیک توزیعنوان  به تواند یرا فراهم آورد که سپس م
شتر از یب ییچندا یها داده ی، اغلب براBMDت در یقطع دهد که عدم ین امر احتمالًا نشان میا .ردیگ

دارند(.  یکمتروسته اطلاع یپ یها نسبت به داده ییچندا یها را دادهیوسته است )زیپ یها داده
کل درحال ک مقدار یعنوان  به BMDU/BMDLفرض خواهد شد که نسبت، یحاضر، براساس تجربه 

از  2برابر با  GM، یواقع BMD به یابیمنظور دست  ب، بهیترت نیبد است. 9حدود م یکارانه ملا محافظه
ن، لازم است عامل یخواهد شد. علاوه بر ا 2م بر یتقس ،BMDL یجا  به ت مذکوریقطع عدم یهاعیتوز

P95/P50 2ها با  عین توزیا = P95/P50 ت مفروض در یقطع عدمتا  2ابدیتورم  یاضافBMD  را منعکس
 د(.ییرا ملاحظه نما 2وست یها پ تیقطع ب عدمیفرمول ترک یسازد )برا

 

 

                                                           
گرفته شد.  آمد پیوسته نیست، اما توسط نویسندگان آن مطالعه این به بیان دقیق، این یک پی 1  چنین درنظر 

2
 Inflate 
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کلیقطع عدم یها عیتوز  وسته عبارتند از:یپ آمد یپک ی NOAEL یحاصل برا یت 
ک مزمن تحتت مزمن/ یمطالعات سم  (:ی)خورا

GM = 1  7/4 با، 3از  =P95/P50، (6/1 ،77/7 = )(P05, P95) 

کیمطالعات سم  (:یت رشد و تکامل )خورا
GM = 1  7/7 با، 3از  =P95/P50، (3/2 ،70/7 = )(P05, P95) 

 ییچندا یهاآمد یپ .7-0-3پ

Allen یهات رشد و تکامل، نسبتیل مجدد مطالعات سمیو همکاران در تحل 
NOAEL/BMDL گزارش دادندینمبتلا(  یها ییقلو هم ی)فراوان ییچندا آمد یپک ی یرا برا  ز 

% از 22که یدرحال ،بود 8حدود  NOAEL/BMDLانه نسبت یم ،BMR%=20 یبرا .(8)
کمتر از  نسبت  است. بوده 2د یتر، شا بزرگ یتا حدود P95بودند و  5ها 

که ر یفرض ز شیع پی، ممکن است توزیبراساس بحث قبل گرفته شود  طور  بهدرنظر 
 :دینما یمنعکس م BMDL10از  یعنوان برآورد بهرا  NOAELت در یقطع عدم یمنطق

کیمطالعات سم  P95/P50 = 3 با، GM=  2 (:یت رشد و تکامل )خورا
که در   یت اضافیقطع ع عدمیک توزیوسته ذکر شد، یپ یهاآمد یپمورد درست همانطور 

از است. ممکن ینمورد  BMDت در یقطع به عدم BMDL10ت در یقطع برگرداندن عدم جهت
که توزگرداست مجدداً فرض   و 2 از 2معادل  GM یدارا BMDت در یقطع ع عدمید 

 2 = P95/P50 .است  
گرفته میکه "قطع ییچندا یهاآمد یپدر حالت  یگرید یدگیچیپ شوند  ی" درنظر 

که در بخش  ک(، وجود دارد.یستوپاتولوژیه یهاآمد یپعنوان مثال،  )به به آن  8-2همانطور 
HDMهدف،  یانساندوز آمدها  ین پیدر اپرداخته شد، 

I با ،M عه، یبه صورت طبقه شدت ضا
که  PoDو   ف خواهد شد.یاست، تعر یشیوان آزمایپاسخ در ح-دوز یها در داده ED50مناسب 
ک عامل ی ستیبا یم ن،یبنابرا د.گرد یلحاظ م BMDL10عنوان برآورد  به NOAELحال،  نیباا
که فاصله مفروض ب یاضاف یابیارز ل یاز تحل را منعکس سازد. ED50و  BMD10ن یاعمال شود 

که فاصله ب یمشخص م یخیتار یها مجدد داده پاسخ -در روابط دوز ED50و  BMD10ن یگردد 
ع یک توزید ین، بایبنابرا .1باً ثابت استی، تقر2حول مقدار  یرات جزئیی، با تغییچندا

                                                           
1 Slob W, Setzer RW. Shape and steepness of toxicological dose–response relationships of 

continuous endpoints. Critical reviews in Toxicology. 2014;44(3):270-97. 
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بکار  ییچندا یآمدها ین پیا یبرا P95/P50 = 5/2و  2از  2معادل  GMبا  یت اضافیقطع عدم
 رود.

کلیقطع ع عدمیمنجر به توزامر ن یا  گردد: یم ییچندا NOAEL یر برایز یت 
 :یقطع ییچندا یهاآمد یپت رشد و تکامل، یسم مطالعات

GM  =2  0 با، 9از  =P95/P50، (1/1 ،74/7 = )(P05, P95) 

 :یتصادف ییچندا یهاآمد یپت رشد و تکامل، یمطالعات سم
GM  =2  7/4 با، 3از  =P95/P50( ،2/3 ،14/7 = )(P05, P95) 

کمبود اطلاعات، استفاده یافت نشد. با ای یدیمف ی چ دادهیگر مطالعه، هیانواع د یبرا ن 
گرفته شود تا عدمممکن است تر  بزرگ P95/P50اما  GMبا همان  یعیاز توز ت یقطع درنظر 
 .سازدرا منعکس  یاضاف

 ای مزمن تحت مطالعه کی از استفاده در تیقطععدم: مواجهه مدت .7-3پ
 مزمن مطالعه کی یبرا ینینشجا عنوانبه حاد تحت

 مزمن به مزمن تحت یابی برون .0-7-3پ

نیقطع ع عدمیجهت توز ن مطالعه یبه مزمن، چند مزمن تحت یابی ت مربوط به برو
ک یهاNOAEL یا سهیمقا نظر   مرتبط به مزمن تحتت مزمن و یاز مطالعات سم یخورا

که برا یم ک یرسند  در جدول  یمواجهات استنشاق یو برا 2-2پ در جدول یمواجهات خورا
 اند. خلاصه شده 8-2پ

  



   … مدت نامطلوب، اثر مشاهده بدون سطح از استفاده برای قطعیت عدم های توزیع برآورد : جزئیات 3پیوست   173

 

ک NO(A)EL یها نسبت :0-3پ جدول  به مزمن مزمن تحت یخورا

N GM P95/P50
الف

 
دوره مواجهه 

 مزمن تحت

دوره مواجهه 
 مزمن

 منبع ها گونه

 سال 8 روز 820-20 4 8/8 22
بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

(3) 

42 0/2 5/8 
مشخص 

 نشده

مشخص 
 نشده

بزرگ  یها موش
بها ، سگیشگاهیآزما

 
(4) 

80 9/2 2 
 800 از کمتر

 روز

 800 از شتریب
 روز

 (5) متنوع

249 2/2 22 
82-20 

 هفته
پجوندگان متنوع سال 8-2

 (2) 

پجوندگان متنوع سال 8 روز 90 5/8 0/8 82
 (7) 

 سال 2-8 روز 90 5/2 4/8 9
کوچک  یها موش

 یشگاهیآزما
ت (8)

 

 سال 2-8 روز 90 5/8 2/2 22
بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

 ت (8)

 سال 2-8 روز 90 4 0/8 80

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

ت (8)
 

 سال 8 روز 90 8 2/2 82
کوچک  یها موش

 یشگاهیآزما
ث (8)

 

 سال 8 روز 90 2 5/8 88
بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

ث (8)
 

 سال 8 روز 90 25 5/2 22

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

(9) 
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N GM P95/P50
الف

 
دوره مواجهه 

 مزمن تحت

دوره مواجهه 
 مزمن

 منبع ها گونه

20 85/8 2 
222-49 

 روز

ا یبزرگتر 
 2 یمساو

 سال

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

(11) 

52 82/8 9 
222-49 

 روز

ا یبزرگتر 
 2 یمساو

 سال

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

(11) 

822 5/2 2/9 
99-22 

 روز

 شتر ازیب
 روز 299

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

ج(11)
 

52 4/2 2/2 
99-22 

 روز

 شتر ازیب
 روز 299

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

چ(11)
 

GM؛ ین هندسیانگی: مGSD؛ یار هندسی: انحراف معLOAEL :؛ شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمتر
Nها؛  : تعداد نسبتNO(A)EL : (؛ نامطلوب)سطح بدون مشاهده اثرNTPالات متحده(؛ ی)ا یمل یشناس : برنامه سم

P50 ام؛ 50: صدکP95 ام95: صدک 
 .GSDو  GM شده از محاسبه یها صدک الف

 .، دو جفت سگیشگاهیموش بزرگ آزماو نه جفت  یس ب
1جور یها جفت پ

. 
 .یکشاورز ییایمیماده ش 22از  یصنعت یها داده ت
 .NTPها از  داده ث
  .جور شدند ها هداد گاهیپا کلدر ها، NO(A)ELها + LO(A)ELها،  گونه یها برا جفت ج
 .جور شدند ،هاNO(A)ELها، فقط  گونه یها برا سه، جفتیمقا قابل یمطالعات با طراح چ

  

                                                           
1 Matched pairs 
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 به مزمن مزمن تحت یاستنشاق NOAEL یها نسبت :7-3پ جدول

N GM P90/P50 منبع ها گونه 

الف(12) یشگاهیبزرگ آزما یها موش 9/2 2/8 28
 

الف(12) یشگاهیکوچک آزما یها موش 2/2 2/2 22
 

بزرگ  یها موش+ یشگاهیکوچک آزما یها موش 4/2 2/8 22
 یشگاهیآزما

ب ،الف(12)
 

بزرگ  یها موش+ یشگاهیکوچک آزما یها موش 2/5 2/2 202
 یشگاهیآزما

ت پ،(11)
 

بزرگ  یها موش+ یشگاهیکوچک آزما یها موش 2/8 2/8 29
 یشگاهیآزما

ث پ،(11)
 

GM؛ ین هندسیانگی: مLOAEL :؛ شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمترNها؛  : تعداد نسبتNOAEL :
ن مشاهده اثر نامطلوب ام 90: صدک P90ام؛ 50: صدک P50الات متحده(؛ ی)ا یمل یشناس : برنامه سمNTP؛ سطح بدو

گزارش نشدهیتوسط نو 95 یها )صدک  است(. سندگان 
 سال. 8روز، مزمن =  90=  مزمن تحت، NTPمطالعات  الف

 شود. یم LOAELو  NOAELشامل هر دو نسبت  ب
 روز. 299 ≤روز ، مزمن  22-99=  مزمن تحت پ
 .ها جور شدند داده گاهیپا در کل ها،NOAELها + LOAELها،  گونه یها برا جفت ت
 .جور شدند، هاNOAELها، فقط  گونه یها برا سه، جفتیمقا قابل یمطالعات با طراح ث

که پایبس طور  مختلف بهاستفاده در مطالعات مورد  یها داده یها گاهیار محتمل است 
کردند، اما یاز منابع ثانو ها آناز  یبرخ داشته باشند. یگر همپوشانیکدیبا  یاساس ه استفاده 

کردند، یاول یها که از داده ییها آن موجود تفاوت  یها ر آزمونیدر تفسممکن است ه استفاده 
  داشته باشند.

امکان اند و  مدنظر جور نشده یها گونه یها برا ، نسبت(2 ،5)ن مطالعات یاز امورد در دو 
را تا  یا گونه نیب یها تفاوت ها آنرا یانتظار باشد زمورد  یتر گسترده یها عینجا توزیدر ا دارد

 شوند. یشامل م یبخش
Bokkers  وSlob  یها نسبت 8005در سال  یا مطالعهدر BMD به مزمن  مزمن تحت

ک کنار نسبت یخورا کرد هداد گاهیپاهمان  ی)برا NOAEL یها را در  گزارش   یبرا و ندها( 
رات در ییمجدداً تغ .(9)افتند ی 4حدود  P95/P50با نسبت  2/2انه ی، مBMD یها نسبت
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( بود. P50انه )یشتر از میبرابر ب 25حدود  P95تر بود، مقدار  بزرگ NOAEL یها نسبت
عامل  یرارا ب 4از  کمتر، عوامل 2-2ه در جدول پشد حال، مطالعات مختلف خلاصه نیباا

کردند. ا Slob (9)و  Bokkersمطالعه  در BMD یها نسبت یشده برا افتی نکته ن یگزارش 
 های نسبت به عوامل آن( 2 رود؛ می انتظار بالاتری مقادیر زیر دلایل به زیرا است توجه قابل

NOAEL مطالعه در درحالیکه کنند، نمی جور را آمدها پی اخیر مطالعات( 8 شوند، می مربوط 
 را ها گونه برای جورسازی حتی مطالعات از برخی( 2 و ،(9) گرفت صورت جورسازی 8005 سال

ها را براساس NOAEL یها و همکاران نسبت Batkeعنوان مثال،  درمقابل، به .اند نداده انجام
ک یلیاس میمق کیمول بر  کردندیلوگرم وزن بدن در روز )مطالعات خورا که با (22) ( محاسبه   ،

بازه  به توان 20در  یصنعت ییایمیاستفاده مواد شمورد متداول  یمولکول یها نکه جرمیاتوجه به 
که به توز یشوند، انتظار م یگسترده م 4تا  2 گرم بر  یلینسبت به استفاده از م یتر کیع باریرود 
 .1دنلوگرم وزن بدن در روز منجر شویک

Baird یها و همکاران نسبتNOAEL  شده با  ادغام یها داده مجموعهرا براساس دو
ک NOAELنسبت  52مجموع  =  5/4و  GM=  2/8، با یو استنشاق یاز هر دو مطالعات خورا

P95/P50 کردند  .(22) گزارش 
 5/8و  2ن یب یبه مزمن خوراک مزمن تحت یها شده از نسبت گزارش یهاGMشتر یکه بیدرحال

 است، یمطالعه عامل مهم یدر طراح یریرپذییتغ اگرچه .هستند 8ک به یها نزد شتر آنیبر است، یمتغ
درک  وضوح قابل ن مساله بهیکند که ا یر میین مطالعات تغیدر ب یا ملاحظه طور قابل ع بهیتوز یپهنا اما

ن اطلاعات، نسبت یتر عنوان مرتبط به (9) شده گزارش BMD یها کردن نسبت  هنگام لحاظ ست.ین
P95/P50  افت یاستنشاق  یع براین توزیابر متفاوت بودن  یمبن یمدرک روشنچ یه خواهد بود. 4برابر

 یدوزها یبه مزمن برا مزمن تحتت عامل یقطع ع عدمیتوز ینه برایک گزیممکن است ن، یبنابرا .نشد
 ر باشد: یصورت ز به  یا استنشاقی یخوراک

                                                           
گزارش، داده 1 فهرست اروپایی مواد شیمیایی موجود، با استفاده از آمار توصیفی های جرم مولکولی از  برای این 

، میانگین )حسابی( = g/mol 9911–0، دامنه = N=  62997( تحلیل شدند؛ SigmaPlot11افزار  )توسط نرم
g/mol 909 = میانه ، g/mol292 ،g/mol 219 =SD  ،06=P25  ،967  =P75 که در لینک زیر ، همانطور 

 است: منتشر شده
http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/predictive_toxicology/informationsources/ec_inventory/einecs_

100204_19July06.zip. 

http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/predictive_toxicology/information
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ن  به مزمن: مزمن تحت یابی برو
GM  =2 ،4 با  =P95/P50( ،8 ،0/7 = )(P05, P95) 

 به مزمن حاد تحت یابی برون .7-7-3پ

گزارش  تحت NOAEL یها که نسبت یاز مطالعات یاز تعداد یا خلاصه حاد به مزمن را 
 BMDنسبت  یبرا یا چ مطالعهی. هاست ارائه شده 4-2و پ 2-2پاند در جداول  کرده

 .(24)ها صورت نگرفت  گونه یو همکاران جورساز Kramer ست. در مطالعهیدردسترس ن
GM کی به حاد تحت هاینسبت های  بالاتر مزمن به مزمن تحت هاینسبت از مزمن خورا

 .است متغیر 24 و 2 بین P95/P50 عامل .متغیر هستند 2 و 2 بین و
همچنان  ،(24)ها  گونه دلیل عدم جورسازی به همکاران و Kramerحذف مطالعه  پس از

کی مطالعه سه  این از یک کدام که نیست واضح. انحراف دارند یکدیگر از باقیمانده خورا
 .ترین خواهد بود مطالعات مرتبط

مبنی بر احتمال  روشنی نشانه هیچ. هستند محدودتر ها برای حالت استنشاقی داده
یع وجود یا عدم وجود تفاوت در کی های توز  رو، این از. وجود ندارد استنشاقی با یکدیگر و خورا

یع برای منطقی انتخاب یک کی) مزمن به حاد تحت توز است  ممکن( استنشاقی و خورا
 صورت زیر باشد: به 

ن  :حاد به مزمن یابی تحت برو
GM  =0 ،8 با  =P95/P50( ،47 ،0  8از = )(P05, P95) 

کی زیتجو با مطالعات انتخاب برای این رسد می نظر به   کارانه محافظه مقدار یک خورا
 .نیست مشخص مواجهه استنشاقی برای این امر درحالیکه است،
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ک NO(A)ELیها نسبت: 3-3پ جدول  به مزمن حاد تحت یخورا

N GM P95/P50
الف

 
دوره مواجهه 

 حاد تحت

دوره مواجهه 
 مزمن

 منبع ها گونه

 (14) متنوع سال 2-8 هفته 2-2 22 2/4 22

 سال 8 روز 24 2 2/2 80
کوچک  یها موش

 یشگاهیآزما
ب(8)

 

 سال 8 روز 24 4 9/2 82
بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

پ(8)
 

 روز 48-82 2 22/4 25
 یا مساویبزرگتر 
 سال 2

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

(11) 

 روز 48-82 2 22/5 85
 یا مساویبزرگتر 
 سال 2

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

(11) 

 روز 299شتر از یب روز 22-80 2/22 9/8 49

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

ت(11)
 

 روز 299شتر از یب روز 22-80 2/2 4/2 24

کوچک  یها موش
+ یشگاهیآزما

بزرگ  یها موش
 یشگاهیآزما

ث(11)
 

GM؛ ین هندسیانگی: مGSD؛ یار هندسی: انحراف معLOEL :؛ شده اثر سطح مشاهده نیکمترNها؛  : تعداد نسبت
NO(A)EL : (؛ نامطلوب)سطح بدون مشاهده اثرNTPالات متحده(؛ ی)ا یمل یشناس : برنامه سمP50 ام؛ 50: صدکP95 :

 ام95صدک 
 .GSDو  GM شده از محاسبه یها صدک الف

 .یکشاورز ییایمیماده ش 22از  یصنعت یها داده ب
 .NTPها از  داده پ
 . جور شدند ها هداد گاهیپا کلدر ها، NOELها + LOELها،  گونه یها برا جفت ت
 .جور شدند، هاNO(A)ELها، فقط  گونه یها برا سه، جفتیمقا قابل یمطالعات با طراح ث
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 ب ،الفبه مزمن حاد تحت یاستنشاق NOAEL یها : نسبت 4-3پ جدول

N GM P95/P50 
دوره مواجهه 

 حاد تحت

دوره 
مواجهه 

 مزمن

 منبع ها گونه

 (12) یشگاهیبزرگ آزما یها موش سال 8 روز 24 2/2 8/2 22

 سال 8 روز 24 9/4 0/2 20
کوچک  یها موش

 یشگاهیآزما
(12) 

پ 59
 سال 8 روز 24 9/8 8/2 

کوچک  یها موش
 یها موش+ یشگاهیآزما

 یشگاهیبزرگ آزما

(12) 

 روز 22-80 8/4 4/8 22
شتر از یب

 روز 299

کوچک  یها موش
 یها موش+ یشگاهیآزما

 یشگاهیبزرگ آزما

(11) 

GM؛ ین هندسیانگی: مGSD؛ یار هندسی: انحراف معLOAEL :؛ شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمتر
Nها؛  : تعداد نسبتNOAEL :؛ سطح بدون مشاهده اثر نامطلوبNTPالات متحده(؛ ی)ا یمل یشناس : برنامه سمP50 :

 ام95: صدک P95ام؛ 50صدک 
 .GSDو  GMشده از  محاسبه یها صدک الف

 .NTPها از  داده ب
 شود. یم LOAELو  NOAELشامل هر دو نسبت  پ

 وانیح یها گونه از استفاده در تیقطع عدم: یا گونه نیب یابی برون .3-3پ
 (بدن اندازه لیتعد از پس) ها انسان یبرا ینیجانش عنوان به یشیآزما

ن به آن پرداخته شد، 4-4 بخش در که همانطور  دو به است ممکن یا گونه نیب یابی برو
 :گردد میتقسر یز بخش
 و ؛ها انسانو  یشیآزما وانیح نیب بدن اندازه در( یکل) یها تفاوت یبرا دوز لیتعد -0

 (.ییایمیخاص ماده ش) TK/TD بالقوه یها تفاوت ی محاسبه -7
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پرداخته  اندازه بدن در یکل یها تفاوت لیتعد به مربوط اتیبه جزئ یاصل متن 2-4-4 بخش در
 یوانیح یها گونه جفت انیم در را PoD یها که نسبت یبا مرور مطالعات 2 وستیپ از بخش نیا .شد

 .پردازد یم TK/TD یها تفاوت به مربوط یها داده ند، بها هکرد سهیمقا مختلف
 Vermeireو (25) همکاران و Rennen یها نسبت (22) همکاران و NOAEL یبرا را 

 دوزها که یهنگام (.دییملاحظه نما را 5-2پ جدول) کردند گزارش مختلف یها گونه جفت
 مدنظر یها گونه جفت یبرا NOAEL یها شوند، نسبت یم یبند اسیمق یبراساس رشدسنج

 از پس ها گونه متوسط طور که به است یمعن بدان نیا .دارندرا  2  مقدار ک شدن بهیل به نزدیتما
 Slobو  Bokkers هستند. حساس ییایمیبه مواد ش اندازه کی به ،یرشدسنج یبند اسیمق

 مطالعات از حاصل BMD یها نسبت و NOAEL یها نسبت یبرارا  یمشابه یها افتهی (22)
 گزارش یشگاهیکوچک آزما یها موش و یشگاهیبزرگ آزما یها موش بر NTP توسط شده انجام

امر سازگار با  نیا .بود 2 به کینزد انهیم نسبت ،یرشدسنج یبند اسیمق از پس: نمودند
که یکردیرو  از بدن اندازه به مربوط یکل یکیولوژیزیف یها تفاوت یجداساز یبرا نجایا در است 

  .شود یم گرفته درنظر ییایمیخاص ماده ش TK/TD یها تفاوت
 یهاNOAEL یبرا ژهیو به مطالعه، دو نیب P95/P50 یها نسبت 5-2جدول پ در

 مشابه نسبتاً  (کسانیمطالعه  در) ها گونه جفت در اما هستند، نسبتاً متفاوت ،یتنفس
 .هاBMD نه وهستند  هاNOAEL براساس 5-2پ جدول یها دادهقت یحقدر .باشند یم

ق و ینادق یبرآوردها که منجر به هستند تیقطع عدم یاضاف عنصر یحاونها یا ن،یبنابرا
ک یدوزبند نوع ها،آمد یپ انیم یزیتما چیه بعلاوه، .گردند یم P95/P50 یبرا 1بیبالاار  یخورا

کندگ باعث است ممکن که یعوامل ریسا و  .نشد لحاظ ها شوند،آمد یپ در یاضاف یپرا
Bokkers  وSlob (22) کوچک  یها موش و یشگاهیبزرگ آزما یها موشسه یدر مقا

ب یترت را به مذکرو  مونثجانوران  در NOAEL یها نسبت یبرا P95/P50 ریمقاد ،یشگاهیآزما
جورسازی  گونه دو هر در آمد را پیمورد  هر ها در درحالیکه آن. آوردند دست به 29 و 22برابر با 

 نیا، (NTP مطالعات فقط) ندنمود استفاده تر همگن یها داده مجموعه از نکهیبا ا ،کردند
 .قرار دارند 5-2پ جدول ریمقاد محدوده درر یمقاد

  

                                                           
1 Upward bias 
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 ها گونه جفت به مربوط NOAEL یها نسبت: 5-3پ جدول

 NOAEL N GM P95 P95/P50 نسبت در ها گونه جفت
     یراه خوراک

 /سگیشگاهیموش بزرگ آزما
22 
22 

2/2 
2/8 

2/22 
82 

24 
28 

/سگ یشگاهیموش بزرگ آزما
 (یرشدسنج یبند اسی)مق

22 
22 

5/0 
2/0 

2/2 
9 

22 
22 

کوچک آزما موش بزرگ /یشگاهیموش 
 یشگاهیآزما

22 
22 

8/4 
8/2 

9/22 
22 

22 
28 

موش بزرگ /یشگاهیموش کوچک آزما
 (یرشدسنج یبند اسی)مق یشگاهیآزما

22 
22 

4/8 
9/2 

8/48 
82 

22 
22 

کوچک آزما  40 /سگیشگاهیموش 
80 

4/2 
9/5 

2/284 
50 

29 
2 

کوچک آزما /سگ یشگاهیموش 
 (یرشدسنج یبند اسی)مق

40 
80 

2/2 
8/2 

9/84 
20 

29 
2 

    یراه تنفس
کوچک آزما موش بزرگ / یشگاهیموش 
 یشگاهیآزما

82 
29 

2/2 
5/2 

2/92 
22 

20 
2 

 :GM؛ ین هندسیانگیمN :ها؛ جفت تعداد P50 :ام؛50 صدک P95 :ام95 صدک 
 در هر سطر ینییعدد پا ی( برا22در هر سطر؛ ) ییعدد بالا ی( برا25منبع: )

Bokkers  وSlob یها نسبت یها عیتوز BMD و یشگاهیبزرگ آزما یها موش یبراز یرا ن 
 وزن کبد، ینسب/مطلق وزن بدن، وزن یهاآمد یپ یبرا یشگاهیکوچک آزما یها موش

گزارش قرمز یها گلبول تعداد و هیکل ینسب/مطلق  کمتر از P95/P50 ریتنها مقاد نه .کردند خون 
 نیب در ها آن بلکه بود،( کسانی یها داده براساس) NOAEL یها نسبت یر برای( مقاد2 )حدود

 نشان آخرمورد  .بودند مشابه اریها بس تیجنس و ها گونه نیب نیهمچن و مختلف یهاآمد یپ
که که دهد یم  P95/P50 ریمقاد در ها تفاوت شد، افتی NOAEL یها نسبت یبرا همانطور 

 .ها استNOAEL در فیضع نسبتاً  اطلاعات لیدل به
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 نسبت شد، حاصل P95/P50 یبرا BMD یها نسبت که براساس 2 عامل است ممکن
 یبرا 2 عامل نیا که داشت توجه دیبا اما برسد، نظر  به کم فرض، شیپ یا گونه نیب 20 عامل به

ک دوز گرفته م یرشدسنج اسیبر مق یمبتن یخورا  مثال، عنوان به که، یهنگام .شود یدرنظر 
کوچک آزما یشیآزما گونه ش یپ .است 20 حدود یرشدسنج اسیمق عامل باشد، یشگاهیموش 

 20 با برابر %95پوشش  با یکل یا گونه نیب عامل وبود  20 به کینزد یا گونه نیب عیتوز انهین، میاز ا
 .خواهد بود

و  Price شوند. مطالعه یرا شامل نم یانسان یها داده در بالا، بحثمورد  مطالعات
 یها نسبت ها،PoD یها نسبت یجا  به اما است، یانسان یها داده شامل (22)همکاران 

کثر دوزها در  ها انسان یبرا را سرطان یدرمان یمیش عوامل حاد تحت و حاد تحمل قابل یحدا
گون یها گونه با اسیق  نشان 2-2پ جدول در ها افتهی از یا خلاصه .کردند یبررس یوانیح گونا

باً یانه به تقریم یها ر برگرداندن نسبتیثتأ یرشدسنج یبند اسیمق مجدداً،. است شده داده
 به توجه بان امر، یا داشت. تفاوت( P50) انهیبا م 5 و 2ن یب یعامل با P90. نشان داد را 2 عدد

 در یا گونه نیب عامل تیقطع عدم عیاز توز یماً اطلاعیمستق مطالعه، نیا یها تیمحدود
در  باً ی، تقریرشدسنج یبند اسیمقدر مورد  ژهیو به جینتا اما دهد، یارائه نم مخاطره فیتوص

که اخ یموارد یراستا  .(شدند ینم شامل را یانسان یها داده و)گرفت  قرار بحثمورد راً یاست 
 و Rennenو  (25) همکاران و Vermeireشده در مطالعات  گزارش NOAEL های نسبت

را ملاحظه  5-2پ جدول) نیستند استنشاقی با یکدیگر سازگار هایPoD برای (22)همکاران 
یاد نسبتاً  (25) همکاران و Vermeire توسط شده گزارش P95/P50 ویژه، به ؛(نمایید  است، ز

گزارشمورد درحالیکه این  کی  NOAELهای  نسبت مقادیر با (22) همکاران و Rennen در  خورا
مورد  های داده مجموعه توسعه تعداد و بزرگ 1اختلاف این منشأ بررسی .است بیشتر سازگار
 .ارزشمند خواهد بود تحلیل امری

 

                                                           
گرفتن با سادگی به P95 که هنگامی 1 نقاط دورافتاده  به نسبت حاصل مقدار شد، برآورد نمونه P95 درنظر 

کمتری  حساسیت نرمال لگ توزیع با برازش یک P95 برآورد (.20 نمونه برابر با حجم با)بود  حساس بسیار بسیار 
 داشت. خواهد دورافتاده نقاط به نسبت
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گونه یها عیتوز ی: خلاصه آمار برا6-3جدول پ کثر یها ها از نسبت خاص   تحمل قابل یدوزها حدا

 MTD انسان/MTD  کوچک آزمایشگاهیموش MTD انسان/MTD موش بزرگ آزمایشگاهی MTD انسان/MTD  میمون MTD انسان/MTD سگ 

 52 24 22 54 ییایمیش تعداد عوامل

 0/2( 2/0-5/2) 5/8( 2/8-2/2) 0/2( 9/2-2/5) 2/2( 2/2-2/9) انه )دامنه(یم

 یبند اسیمق
 الفیرشدسنج

(82/2-2/2 )0/2 (8/2-29/0 )22/0 (5/2-95/0) 2/2 (29/0-42/0 )2/0 

P95/P50 8/2 2/5 2/8 4/4 
MTD :کثر  ام95 صدک: P95 ام؛50 صدک: P50 تحمل؛ قابل دوز حدا

 ند.نمود یبند اسیمق یبه صورت رشدسنج، (29)منبع  از ها گونه بدن وزن ریو مقاد 25/0 معادل یر را با فرض توان رشدسنجیمقاد سندگانینوالف 
 (22): منبع
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 عنوان به-شده استنشاق ماده ماهیت به ای گونه بین های تفاوت است ممکن همچنین،
در محل ورود  یا سیستمیک) اثر نوع و-ذره است یک یا محلول گاز یک اینکه این ماده مثال،

گذشته، باشد؛ داشته بستگی (ماده  با PoD های نسبت محاسبه از پیش ملاحظات به این در 
 .را ملاحظه نمایید( 2-4-4 است )بخش ها پرداخته شدهRGDR ها یاRDDR از استفاده
برای  ای گونه بین اختلاف آیا که نیست واضح موجود، های محدود داده پایگاه براساس

PoDکه با آنچه با استنشاقی های NOAELکی در های است  متفاوت واقعاً  ارتباط است، خورا
 .اعتمادتر، نیاز مبرم به تحقیقات بیشتر وجود دارد اطلاعات قابل جهت دستیابی به. یا خیر

 عیتوز از اطلاع یبرا BMD یها معمول نسبت طور به شد، بحث بالا در که همانطور
 یها ممکن است داده ن،یبنابرا .هستند NOAEL یها نسبت بهتر از یا گونه نیب تیقطع عدم

 .باشند ت داشتهیارجح 5-2پ جدول در شده ارائه یها داده بر Slob (22)و  Bokkers مطالعه
 درنظر را 1مکرر دوز مطالعات یهاآمد یپ از یمحدود تعداد شانیا که است نیا تیمحدود کی

ن یبر ا فرض ها داده نیا از با استفاده ب،یترت نیبودند. بد NTP مطالعات نهایا همه و گرفتند
رشد و  یهاآمد یپ مانند ها،آمد یپ ریسا یبرا مشابه یا گونه نیب یها تفاوت که خواهد بود

که در نسبت به ییایمیش مواد از یتر گسترده اریبس عالم یبرا و تکامل،  مطالعات نیا آنچه 
NTP یبرا عیتوزیک  (22)ن پژوهشگران یل ایتحل براساس .خواهد داد رخ شده،  شیآزما 

 :باشد ریز شرح بهاست  ممکن TK/TD یها تفاوت
 :بدن اندازه یها تفاوت محاسبه از پس TK/TD تیقطع عدم

GM  =1 ،3 با  =P95/P50( ،3 ،1  3از = )(P05, P95) 

ک مطالعه از استفاده ت دریقطع عدم: راه-به-راه یابی برون .4-3پ  عنوان به یخورا
 بالعکس ای ،یاستنشاق مخاطره یبرا ییمبنا

Pepelko  وWithey (80) ییایمیش ماده 49 یبرا حاد موجود کشنده یها داده براساس، 
ک ی کشنده دوز انهین میب یها نسبت  (LC50) یاستنشاق کشنده انه غلظتیم و (LD50) یخورا

 (82) همکاران و Rennen. (راه دو هر قیاز طر %200 جذب فرض )با کردند گزارش 2/0-55را 
 مطالعات یها جفت و کردند لیتحل را چندگانه یبا دوزها مطالعات از هداد گاهیپا نیچند

                                                           
1 Repeated-dose studies 
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ک  ها آن .دست آوردند به جستجوشده ماده 825 ازمورد  82 یبرا فقط را یاستنشاق و یخورا
 .(راه دو هر قیاز طر %200 جذب فرض با) کردند گزارش 02/0-282را  هاNOAEL یهانسبت

ک یابی برون یبرا یکمتر یها داده یحت  Rennen ،یکل طور به .بودند دردسترس یپوست به یخورا
 یابیارز عامل کی استخراج یبرا یشتریب یتجرب یها اساساً داده که گرفتند جهینت همکاران و

ن جهت  یها لیتحل و هیکه تجز رسد ینم نظر  . به(82) است یضرور راه-به-راه یابی برو
کنون گرفته صورت که  یها جورسازآمد یپ یبرارا ها  داده تا  احتمالاً ن امر یل ایدلکرده باشند 

 .استها  داده کمبود
Pepelko  وWithey ن منظور  به ییایمیخاص ماده ش یها داده که دادندشنهاد یپ  یابی برو

 ممکن که را عمده عامل پنج ها آن ن،یا بر علاوه .(80) هستند یضرور راه-به-راه اعتماد قابل
 :کردند ییشناسا شوند، ها ان راهیم تیدر سم آشکار یها تفاوت به منجر است

 اثرات رخداد( 2 ک؛یستمیس اثرات در ها تفاوت( 8 جذب؛ ییکارا در ها تفاوت( 2
 عامل شدن رفعال یا غیفعال  به منجر که هیاول عبور اثرات( 4 ؛محل ورود در یبحران یشناس سم

 یها غلظت یزمان یالگوها در راتییتغ( 5 و گردند؛ یهدف م اندام به دنیرس از قبل ییایمیش
 هدف. اندام

 در تیقطع عدم با Withey (80) و Pepelko و (82) همکاران و Rennen یها لیتحل
 PoD یتجرب یها نسبت از یعیوس دامنه جادیا باعث که هستند سازگار TK عامل نیچند

ک  شیافزا اریبس آمدها یپ یل عدم جورسازیدل ت بهیقطع عدم .دنشو یم یاستنشاق به یخورا
 (.Withey (80) و Pepelko از فهرست بالا در 8 عامل) ابدی یم

ن حاضر، تجربه در  سهیمقا براساس عمدتاً  کیستمیس اثرات یبرا راه-به-راه یابی برو
کثر  یها راه یبرا جذب یها نرخ ای( کل از دوز درصد برحسب) مفروض شده جذب ریمقاد حدا

 ییتنها به جذب یها تفاوت که شدند متذکر ژهیو به (82) همکاران و Rennen.سوال استمورد 
 .کنند یت نمیفاک شده گزارش یها نسبت دامنه محاسبه یبرا

ن منظور  به ها تلاش شتریب جه،ینت در  یها مدل بر توسعه مواجهه یها راه نیب یابی برو
PBTK عوامل توانند یم هکاند  متمرکز شده TK مطالعه. (88-82به حساب آورند ) را Chiu  و
White (82) گر که کند یم شنهادیپ  ممکن گاه آن باشند، شده مشخص یخوب به عوامل نیا ا

ن در ماندهیباق تیقطع است عدم ن هنگام راه، حداقل-به-راه یابی برو  یها راه نیب یابی برو
ک مواجهه ن که شدند متذکر شانیا ژه،یو به .باشد مک ،یاستنشاق و یخورا  راه-به-راه یابی برو
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 کی یبرا ازینمورد  یتعداد پارامترها از کمتر اریبس-شود یم پارامترها از یکم تعداد شامل فقط
 جینتا. دارد یبستگ کیستمیس تیسم اثر مربوط به یداخل دوز کیمتر به و-PBTK کامل مدل

 .شدند داده شرح 2-4 بخش در کردیرو نیا
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 4 پیوست
در  تاریخی های داده  تحلیل مفصل نتایج 

 انسان ای گونه تغییرپذیری درونمورد 

 
 
 
 

 مقدمه .0-4پ

گر ،دیگرد ذکر 8-2بخش  در که همانطور  ا شدت(یاندازه ) با یکیولوژیب پاسخ کی یفرد ا
کمتر از فرد با Xرا در دوز  یخاص کند، ایهمان اندازه ) برابر  برابر  X ن فردیا شدت( تجربه 

گرفته م تر حساس  در راتییتغمعمولًا  .کمتر است برابر X اثر هم دوز گر،ید انیب شود. به یدرنظر 
 نیا انهی. مشوند یم فیتوص اثر هم ینرمال دوزها لگ عیتوز صورت به  جامعه کی در تیحساس

 کی توسط کامل طور به عیتوز ن،یاست. بنابرا یمعمول فرد انگرینما که است، 2 ع برابر بایتوز
 خواهد استفاده نجایا در که یاسیمق (.یریرپذییتغ پارامتر یعنی) شود یم منفرد مشخص پارامتر
 یریرپذییتغ یبرا( GSD) یهندس اریمع انحراف 20 یبر مبنا تمیلگار-است log(GSDHشد، )
 اثر هم یدوزها یتمیلگار لیار تبدیمع انحراف طور معادل، به ای-(H سینو نییپا) ها انسان

صورت   به شده انیب نرمال لگ یریرپذییتغ نیب را یآسان ترجمه 2-4پ . جدول1یفرد

                                                           
 .است اثر هم یدوزهاتبدیل لگاریتمی  یبرانرمال  عیتوز کیمعادل  اثر، هم یدوزها یبرانرمال  لگ عیتوز کی 1

که  برگرداندن تبدیل با ای دوزهانرمال لگاریتم  عیتوز SD ات برحسبرییممکن است تغ GSD(=10آن، 
SD

) 
 یاز سردرگم جهت اجتنابدوزها. لگاریتم  SDبرابر است با  log(GSD) ،نید. بنابرانشو ارائهشود،  یم دهینام
انسان  یریرپذییتغ یخاص برا GSD نی" به اHنویس " ، پایینتیقطع عدم های عیتوز یبرا GSDبا 

 شود. یداده ماختصاص 
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(log(GSDH، فراهم باشد، آشناتر از خوانندگان یبرخ یبرا است ممکن که ییها اسیمق ریسا و 
 .آورد یم

 log(GSDH) صورت به که  نرمال لگ یریرپذییتغ درک یبرا ترجمه یراهنما: 0-4پ جدول

 شده انیب

(log(GSDH GSDH ییب تغیضر)%( رات P95/P50 یبرا HDاثر هم یها 
 برابر-82/2 2/22 28/2 05/0
 برابر-42/2 2/82 82/2 2/0

 برابر-22/2 2/25 42/2 25/0
 برابر-22/8 2/42 52/2 8/0

 برابر-52/8 2/28 22/2 85/0
 برابر-22/2 8/22 00/8 2/0
 برابر-55/4 222 5/8 4/0
 برابر-24/2 222 8/2 5/0
 برابر-20/9 840 4 2/0
 برابر-8/24 252 5 2/0
 برابر-2/80 522 2/2 2/0

GSDH :؛یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف HD :؛یانسان دوز P50 :ام؛50 صدک 
P95 :ام95 صدک 

ن اترییتغ یبرآوردها یآور جمعبا  ممکن است  مختلف ییایمیمواد ش یبرا یا گونه درو
 در ادامه شود. دادهع اطلاع ین توزیت در ایقطع عدمو  یانسان اثر همدوز  عیتوزدرخصوص 
کردیکه ا دنشو یم یبررس یتبطمطالعات مر مطالعات  نیحاصل از ا جی. نتاندا هنگونه عمل 

 یها عیتوزخود با  باً یتقر توان یرا م یفرد ییایمیشlog(GSDH) ریکه مقاد ندنشان داد
 عیو توز اثر هم یدوزها یبرا عیتوز یریرپذییتغ نیب زی. تما(2) کرد فیتوص نرمال لگ

نlog(GSDH) یه برامربوط تیقطع عدم نشان داده  یمتن اصل 2-4در شکل شتر یب یا گونه درو
که ا دیشوند و با یفرض منرمال  لگ عیکه هر دو توزد توجه داشت یبااست.  شده  نیمراقب بود 

گرفته نشو که از دیبا نیهمچن .دندو اشتباه   در تیقطع عدم یبراlog(GSDU) توجه داشت 
log(GSDH)د.گرد یاستفاده ماثر،  هم یدر دوزها یفرد نیب اتریی، تغ 
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که در بخش  ن راتییتغ، به آن پرداخته شد 5-4همانطور   یمولفه فرعبه دو  یا گونه درو
 :شوند یم میتقسر یز

 یبرا ازینمورد  یافراد در دوز خارجان یمدر ها  تفاوت صورت  بهکه  TK یریرپذییتغ -0
 عوامل یزمان برا-غلظت بی)ترک شود یم فیمشابه تعر کیستمیس یدوز داخل دیتول
 شود. یم یریگ معمولًا در خون اندازه و، (کیستمیسبا عملکرد  ییایمیش

 یبرا ازینمورد  یافراد در دوز داخلان یمدر  ها تفاوت صورت  بهکه  TD یریرپذییتغ -7
 شود. یم فی( تعرM) نیمعشدت  ایدرجه در ر ثا جادیا

مطالعات مربوطه  یخیتار یهاداده مروربراساس  یا گونه ندرو یها عی، توزادامه در
، یانسان یریرپذییتغاطلاعات مربوط به  در یاساس یدگیچیپدو  ،ارائهن یا د.نشو یم شنهادیپ
 را (2 ،5) و همکاران Dorneو  Renwickتوسط  یگری، و د(2-4) و همکاران Hattisتوسط  یکی

کثراً  ها یدگیچیپ نیاکند.  یم میترس اند  شده یگردآور ییدارو شده انجام یها یریگ از اندازها
 .اند ها محدود نشده اما به آن

کس شده در مشاهده یا گونه درون راتییتغ .7-4پ  یخیتار یها ک براساس دادهینتیکوکیتا

AUC) یمنحن ری، سطح زیدوز داخلاستفاده در مورد  یها یریگ ن اندازهیتر متداول
1 )

کثر غلظت خون  یدوز خارجواحد هر غلظت خون در برابر زمان در  ایپلاسما  یبرا  ایو حدا
Cmaxزمان ) حاصل در طول یپلاسما

گرچه غلظت در محل فعال ( هستند2  زیبافت هدف ن ای. ا
کمتر  ها داده تیمحدود لیدل بهمعمولًا مورد ن یاباشد، اما  یدوز داخل از یاسیمقتواند  یم

گردش ترک یها در غلظت TDو  TK می، تقسلیدل نیدردسترس است. به هم  ای والد بیدر 
 ،TDاز  یبخشعنوان  بهدر محل فعال  ا تمرکزی یابیکردن دست  لحاظبا ، (2) فعال تیمتابول

 (.دییر را ملاحظه نمایحات زیتوض) است مرسوم
ک AUC یریرپذییتغ یها داده لیتحل   و Renwick توسط ییایمیش ماده 22 یبرا یخورا
Lazarus که م انجام 2992 سال در  و 25/0برابر با  log(GSDH) یبرا یهندس نیانگیشد 

 در شده مشاهده یریرپذییتغ در یدگیچیپ نیتر تازه .آمد دست به 2/8برابر با  P95/P50نسبت

                                                           
1 Area under the curve (AUC) 
2 Maximum concentration 
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ک AUC ریمقاد  8-4پ جداول که در ،(2)است  8002 سال در Lynch و Hattisمربوط به  یخورا
 22/0برابر با  GM جوامع بزرگسال، از داده مجموعه 22حاصل . است شده داده نشان 2-4پ و

که یبر ا که است 22/2برابر با  GSD و log(GSDH) یبرا برابر با  P95/P50نسبتن اشاره دارد 
 سال 28 ریز کودکان شامل که داده مجموعه شش .است یقبل لیتحل از شتریب یکم ،48/8

 22/2برابر با  GSD و 80/0برابر با  GM که است شده داده نشان2-4پ جدول در هستند،
  .نددست آمد به

گرفتند  که فقط بزرگسالان یموارد یبرا جینتا با نسبت  یدار یمعن یآمار تفاوترا درنظر 
کودکان را شامل م ییها آن  t آزمون و ها انسیوار یبرا F آزمون از استفاده با) ندارد شدند، یکه 
که نیانگیم یبرا  یرمنطقیها غ داده مجموعه نیاادغام  ن،ی. بنابرا(اند نشده داده نشان ها 

 :خواهد داشت یدر پرا  ریز جینتا که ستین
ک AUC تا TK (22 یریرپذییتغ  (:یخورا

GM یبرا log(GSDH)TK  =222/0 ،42/8 با  =P95/P50( ،402/0 ،0222/0 = )(P05, P95) 

 هستند و به واسطه سیستمیک مزمن آمدهای حالت پی ترینرایج در اینکه به توجه با
AUCشده  مقیاس پذیرفته ترین ها متداولTK یع هستند، این یع یک عنوان توان به را می توز  توز

 داد. قرار استفادهمورد  اولیه قطعیت عدم
کس یبرا log(GSDH) یفرد مشاهدات فهرست: 7-4پ جدول  در که همانطور بزرگسالان، کینتیکوکیتا

ک یدوزبند از پس (AUC) کیستمیس یها غلظت یریرپذییتغ  دیگرد منعکس یخورا

 Log N(GSDH) ییایمیش عامل

 5 020/0 نیلیسیآمپ
 20 092/0 نیآسپر

پام  20 224/0 بروماز
 2 220/0 زولامیبروت

 80 242/0 نیدیمتیسا
 2 202/0 نیکلوزاپ

کس-N-نیکلوزاپ  2 802/0 دیا
 88 222/0 نیکلوسپوریس

 2 092/0 داپسون
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 Log N(GSDH) ییایمیش عامل

 2 402/0 نیرازیدگس
 22 228/0 لیانالاپر

 22 252/0 ل(یت فعال انالاپریلات )متابولیانالاپر
 28 829/0 دیزولیفلون

 5 829/0 نیندومتاسیا
 24 282/0 ومتریانانت –Sفعال -کتوپروفن

پام  2 282/0 لوراز
 2 292/0 دیمتوکلوپرام

 5 020/0 نیلتیمگز
 2 220/0 نیدیموکسون

 2 452/0 نینورکلوزاپ
 2 242/0 نیلیپتینورتر

پانول آمیفن  2 209/0 نیل پرو
 2 402/0 کوانتلیپراز

 2 209/0 دیم برومینیفیپر
 5 820/0 نیسولفامتاز

 5 822/0 مولولیت
 20 220/0 تروسولفان

 2 202/0 آزولام یتر
 2 204/0 میمتوپر یتر

 20 052/0 دیک اسیوالپروئ
 22 822/0 نیلوکسازیو

GM یبرا log(GSDH)TK 161/0 
GSDU یبرا log(GSDH)TK 111/1 

AUC :زمان؛-غلظت یمنحن ریسطح ز GM :؛یهندس نیانگیم GSDH :یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف 
کسTK بزرگسالان؛ : تعداد N؛GSDH ت دریقطع عدم اندازه: GSDU ؛یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب  ؛کینتیکوکی: تا

U :تیقطع عدم 
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کس یبرا log(GSDH) یاضاف یفرد مشاهدات فهرست: 3-4پ جدول  بزرگسالان، کینتیکوکیتا
ک یدوزبند از پس (AUC) کیستمیس یها غلظت یریرپذییتغ در که همانطور گروه یخورا  یها در 

 دیگرد منعکس سال 07 ریز کودکان شامل

N (GSDH)Log ییایمیش عامل 
 لیکاپتوپر 222/0 2

 نیکاربامازپ 292/0 29
 دیمتوکلوپرام 242/0 9

 دازولیمترون 242/0 22
 نیپیفدین 825/0 9
 نیسیتوبراما 020/0 2

404/0 GM یبرا log(GSDH)TK 
160/1 GSDU یبرا log(GSDH)TK 

AUC :زمان؛-غلظت یمنحن ریسطح ز GM :؛یهندس نیانگیم GSDH :یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف 
کسTK بزرگسالان؛ : تعداد N؛GSDH ت دریقطع عدم اندازه: GSDU ؛یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب  کینتیکوکی: تا

ک Cmaxمقدار  89 در انسان یفرد نیب یریرپذییتغ مشابه لیتحل متناوباً،  داده نشان) یخورا
 255/0برابر با  GMاست، سال 28 ریز کودکان یها شامل داده ها آن ازمورد  پنج که ،(است نشده

 یبرا جینتا حال، نی. باادادجه ینتکسان ی یها داده گاهیپا ازرا  90/8برابر با  P95/P50 نسبت و
 یبرا t آزمون با) ندارند گریکدیبا  یآمار از نظر یدار یتفاوت معن ،Cmaxو  AUC ریمقاد

 نیکردن ا ب یترک ن،یبنابرا .(است نشده داده نشان ها، انسیوار یبرا F و آزمون ها نیانگیم
حاصل  28/8برابر با  P95/P50 نسبت و 228/0برابر با  GMکه  است نهیگز کی زین ها داده

 عیبا توز مشابه اریبس یها افتهی به منجر نیگزیجا یها نهیگز نیا که دیباش داشته گردد. توجه یم
 .شوند یم در بالا یشنهادیپ هیاول
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کس در شده مشاهده یا گونه درون راتییتغ .3-4پ  یها داده ک براساسینامیدکویتا
 یخیتار

گون کیستمیس سموم یبرا TD در یفرد نیب یریرپذییتغ یها اسیمق  دارند یشتریب یگونا
شد  خلاصه TK یریرپذییتغ یها اسیمقدر مورد  نسبت به آنچه در بالا یتر قیدق لیتحل به و
 به مربوط اطلاعات یحاو شده یریگ اندازه یپارامترها همکاران و Hattis .مندندازین

 :(2) کردند میتقسر یز یتیعل مرحله سه بهرا  TD یریرپذییتغ

0- TD1 :ک دردسترس یستمیطور س که به ییایمیش ماده موثر یابیدست در یریرپذییتغ
 .ماده عمل محل به است

7- TD2 :پارامتر کی است تا لازمکه  فعال محل در ییایمیش ماده غلظت در یریرپذییتغ 
کند ییتغ یمشخص مقدار توسط یکیولوژیزیف اندازه  در یخاص رییتغ مثال، عنوان به)ر 

کثر %50 خون؛ شدن لخته  به لیتما  ؛ و(مغز یکیالکتر تیفعال اندازه در رییتغ از حدا

3- TD3 :که  یکیولوژیزیف پارامتر در رییتغ مقدار-یعملکرد رهیذخ تیظرف در یریرپذییتغ
جاد یا ینیمع شدت درجه در خاص ییچندا یکیولوژیب پاسخ کیاست تا  ازینمورد 
 دوزبه  محدود تیمسموم تهوع، حالت چشم، کیتحر سردرد، مثال، عنوان به)گردد 

 (. ضدسرطان عوامل یآشکار برا

 مختلف مراحل به مربوط یپارامترها در یریرپذییتغ از خلاصه مشاهدات 4-4پ جدول
TD گزارش ییایمیش ان موادیدر م که در ا یم را  گردد،  ین جدول ملاحظه میدهد. همانطور 

 سطر سه) مربوطه یپارامترها رات درییتغ ای( محل ورود) یموضع یها پاسخ مشاهدات
 در شده مشاهده یفرد نیب یریرپذییتغ یبرا GM تر بزرگ اریبس ریمقاد جادیا موجب( نخست

 است امر ممکن نیشوند. ا یم (سطر آخر سه) یمنیرایغ کیستمیس اثرات مشاهدات با سهیمقا
 اثرات یبرا TD1 در یشتریب یریرپذییتغ یطور اساس به که ت باشدین واقعیاز ا یناش یحد تا

 داشت توجه دیبا ن،یا بر دارد. علاوه وجود کیستمیس اثرات با سهیمقا در محل ورود در یموضع
 ییها پاسخ نیچن و ،شوند یجاد میا یمنیا ستمیس هواسطبه  یموضع اثرات از یاریبس که

 باسازگار  ن امریا .گر دارندید یهاندیفرآواسط از  یها نسبت به پاسخر ییبه تغ یشتریل بیتما
 یریرپذیین تغیبه ا مشابه یمنیاستم یواسطه س به کیستمیس اثرات در یفرد نیب یریرپذییتغ
 .باشد ی( ممحل ورود)در  یموضع اثرات یبرا
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کس مراحل یبرا ییایمیش مواد انیم در log(GSDH) یها عیتوز: 4-4پ جدول گون تا  کینامیکودیگونا

GM P95/P50 N مطرح مراحل پاسخ پارامتر نوع TK و TD 

429/0 80/8 9 
 یاستنشاق وستهیپارامتر پ رییتغ

 TD1+TD2 الف(FEV1 رییتغ ،مثال عنوان به)

550/0 05/2 2 
 استنشاق به ییچندا یها پاسخ

 نه،یس خس خس ،مثال عنوان به)
 الف(گلو کیتحر

TD1+TD2+ TD3 

544/0 22/8 5 
 یها د پوست و پاسخیت شدیحساس

 TD1+TD2+ TD3 الفیکیتحر

522/0 22/2 4 
رات ییتغ دکنندهیتول یداخل یها غلظت

 به خاص مربوط یکیولوژیزیف پارامتر
 ب، پیمنیا

TD1+TD2 

295/0 22/8 22 
 راتییدکننده تغیتول یداخل یها غلظت
رمرتبط به یغ خاص یکیولوژیزیف پارامتر

 پب، یمنیا
TD1+TD2 

852/0 29/8 22 
دکننده یتول یداخل یها غلظت

رمرتبط به یغ ییچندا یها پاسخ
 ب، ت، ثیمنیا

TD1+TD2+ TD3 

 مربوط یمنیا رمرتبط بهیغ ییچندا پاسخ 20 82/4 848/0
 ب، تیمواجهات خارج به

TK+TD1+TD2+ 

TD3 

FEV1 :ه؛یثان 2 در پر فشار یبازدم حجم GM :؛یهندس نیانگیم N :مطالعه؛مورد  عوامل تعداد P50 :ام؛50 صدک P95 :
کس: TD ام؛95 صدک کسTK ؛کینامیکودیتا  کینتیکوکی: تا

 در محل ورود ماده پاسخ الف
 .گردند یجاد میا کیستمیس ی که با واسطه یاثرات ب
 .داشتند یدار یمعن تفاوت یآمار از نظر یمنیا رمرتبط بایو غ مرتبط وستهیپ یها پاسخ مربوط به یهاGM پ
کاف اطلاعات ت  .رگروهیز لیتحل جهت یمنیا ستمیس به مربوط اثراتدر مورد  ینا
 دتریشد اثرات و متوسط ای فیخف اثرات نیب یدار یمعن یآمار تفاوت حال، نیباا باشد؛ یم ریمتغ شدت با اثرات شامل ث

 .شدند ادغام ها داده نیبنابرا نداشت، وجود
 (2): منبع
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گون  دهیچیپ را یا گونه درون TD یبرا هیاول تیقطع عدم عیتوز انتخاب ،TD یهاآمد یپ یگونا
 یمنیرایمرتبط به غ شامل اثرات مخاطره فیمواجهه در توصمورد  موارد نیتر عیشا که آنجا . ازسازد یم

 استخراج یمبنا عنوان به 4-4پ در جدول 2 و 5 یسطرها ند،ا هشد جادیاک یستمیطور س است که به
 .است شده داده نشان 2-4پ و 5-4پ جداول در یا نهیزم یها داده .شدند دهیبرگز هیاول عیک توزی

 داده نشان لیتحل و هیتجز) ندارند یدار یمعن تفاوت یآماراز لحاظ  ها عیتوز نیا ،موردن یا بر افزون
 ریز جینتا و گر ادغامیکدی با ها داده ه،یاول عیتوز کیبه  یابیدست اهداف یبرا ن،یبنابرا ،(است نشده

 :ندحاصل شد

 :TD یریرپذییتغ
GM یبرا log(GSDH)TD  =221/7 ،80/2 با  =P95/P50 ،(631/7 ،7776/7 = )(P05, P95) 

یع این ن تغییرپذیری است درجه ممکن توز  ایمنی و به مربوط اثرات را برای ای گونه درو
کند. کم محل ورود ماده  برآورد 

 ، براساس2-4پ و 5-4پ انتهای جداول در شده داده نشان تحلیلی های یافته
ن های متوسط یتم از ساده 1ناموزو  این از این امر .است مشاهده شده log(GSDH)TDهای   لگار

 ی کننده منعکس عمده طور احتمالًا به بین مشاهدات اختلافات که گردد منتج می فرض
 افتراقی دهی وزن نباید بنابراین، و هستند ها پاسخ انواع و شیمیایی مواد بین واقعی های تفاوت

از  مجموعه هر در آماری قدرت ها از مقیاس سایر یا مورد مطالعه ی ی جامعه اندازه با مشاهدات
 های قطعیت عدم صورت انعکاس به  GSDU نتایج دیدگاه، به این باشد. در داشته وجود ها داده

که نگاه می واقعی به واسطه  سیستمیک اثرات با عاملی برای خطر مدیر یا تحلیلگر یک شود 
 .است شده مطالعه موارد قبلاً  از تصادفی انتخاب یک ضرورتاً  که شود رو به رو می غیرایمنی

  

                                                           
1 Unweighted 
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وسته یپ یکیولوژیزیف پارامتر راتییتغ یبرا log(GSDH) یفرد مشاهدات فهرست: 5-4پ جدول
 کیستمیمواجهه س یداخل اندازه در ارتباط با

 Log(GSDH) N شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل

 لیآلفنتان
EC50 :ی دکنندهیتول اثر محل غلظت 

کثر تغ 50%  شیازپ EEG راتییاز حدا
 شده نییتع

824/0 5 

 بفلوکساتون

EC50 :ی دکنندهیتول اثر محل غلظت 
کثر 50%  نیمونوآم مهار زانیم از حدا

کس -4و2 کاهش با که همانطور) A-دازیا
ف یتوص کولیگل لیفن یدروکسیه ید

منتسب  بفلوکساتون به که یطور به( شد
 گردد

294/0 28 

 ی دکنندهیتول ییپلاسما غلظت: IC50 لیبنازپر
 22 245/0 نیوتانسیآنژ ی کننده لیتبد میآنز % مهار50

 واحد در کیاستولید خون فشار کاهش نیدوکسازوس
 20 802/0 اثر محل در دارو غلظت

 واحد در کیستولیس خون فشار کاهش نیدوکسازوس
 20 282/0 اثر محل در دارو غلظت

 تیمتابول) لاتیانالاپر
 (لیانالاپر فعال

IC50 :ی دکنندهیتول ییپلاسما غلظت 
 28 222/0 نیوتانسیآنژ ی کننده لیتبد میآنز مهار 50%

 تیمتابول) لاتیانالاپر
 (لیانالاپر فعال

IC50 :ی دکنندهیتول ییپلاسما غلظت 
 25 252/0 نیوتانسیآنژ ی کننده لیتبد میآنز مهار 50%

 تیمتابول) لاتیانالاپر
 (لیانالاپر فعال

IC50 :ی دکنندهیتول ییپلاسما غلظت 
 نیوتانسیآنژ ی کننده لیتبد میآنز مهار 50%

852/0 22 

 لیفنتان

EC50 :غلظت عنوان شده به یریگ اندازه 
کثر % از50 ی دکنندهیتول اثر محل  حدا

 20 تا 2 در شده نییتع شیازپ EEG رییتغ
 قهیدق

208/0 5 

 ادرار انیجر) ((mL/µg ادرارآور ییکارا دیفوروزم
 2 042/0 (دارو دفع نرخ/ القا دارو از یناش
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 Log(GSDH) N شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل

 پاسخ) ((mL/µg ضد ادرارآور ییکارا دیفوروزم
 2 022/0 (دارو دفع نرخ/از القا دارو یناش

 نیپرام یمیا
 پاسخ % از95 از شیب که یمارانیب نسبت

کثر  غلظت با رابطه در را خود یفرد یحدا
 کنند یم افتیدر پلاسما

852/0 25 

 فعال ومریانت-S-کتوپروفن

EC50 : کرانغلظت بدون S-که  ومریانت
کت دیتول %50مهار  یبرا  ترومبوکسان پلا

A2 کل  ی شده کنترل شدن لخته  طول در
 است. لازم خون

892/0 24 

 مهین اثر ی دکنندهیدارو تول غلظت: EC50 لوودوپا
کثر  22 200/0 ینسونیپارک ضد یحدا

MK852 
EC50 :به یابیدست یبرا یتن برون غلظت 

کت مهار تجمع 50%  ADP یها پلا
 ییالقا

222/0 2 

کس  تیمتابول) نولیپور یا
 (نولیآلوپور فعال

EC50 :کس غلظت  پلاسما در نولیپور یا
-2 نسبت مهار %50 به یابیدست یبرا
 در نیگزانت لیمت-2 به دیاس کیلوریمت

کس نیگزانت مهار از یا اندازه) ادرار  (دازیا

220/0 5 

 قلب Q-Tc بازه شدن  یطولان: EC50 (-d) سوتالول
 84 208/0 (یتمیضدآر عامل)

 لیترفنتان
EC50 :محل غلظت عنوان شده به یریگ اندازه 

 از EEG رییتغ حداکثر از %50 ی دکنندهیتول اثر
 قهیدق 20 تا 2 در شده نییتع شیپ

229/0 2 

GM یبرا 
log(GSDH)TD 

191/0 

GSDU یبرا 
log(GSDH)TD 

616/1 

ADP :فسفات؛ ید نیآدنوز EC50 :موثر؛ انه غلظتیم EEG :؛یالکتروانسفالوگراف GM :؛یهندس نیانگیم GSDH :
: IC50؛ GSDH در تیقطع عدم اندازه: GSDU ؛یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف

کس: TD بازدارنده؛ انه غلظتیم  کینامیکودیتا
 (2)منبع: 
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 در ییچندا یکیولوژیب یها پاسخ یبرا log(GSDH) یفرد مشاهدات فهرست: 6-4پ جدول
 کیستمیمواجهه س یداخل اندازه با رابطه

 مطالعهمورد  ی جامعه Log(GSDH) شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل

 میکادم

-β2 با ادرار دفع
 یبالا) بالا نیکروگلوبولیم

ام جامعه 5/8صدک 
 میکادم با (افتهین مواجهه

 سه شدیادرار مقا

220/0 
کنان از نفر 2225  سا

 یبالا آلوده اجتماع
 سال 50

 میکادم

 نیکروگلوبولیم-β2 با ادرار دفع
ام 5/8صدک  یبالا) بالا

 با (افتهین جامعه مواجهه
 یتجمع غلظت دوز ازک یمتر

سه یزمان مقا×  خون میکادم
 شد

کارکنان 422 552/0  نفر از 
 یبا مواجهه استنشاق

 یاسترازها نیکول یآنت
 فسفات و کاربامات

 (نشده مشخص)

 استراز نیکول مهار /ها مرگ
 خون قرمز یها گلبول

 ن مشاهده"یشتری"ب

به  اقداممورد  80 245/0
 یخودکش

 نیگوکسید
 در نیگوکسید تیسم

 یسرم غلظت با ارتباط
 نیگوکسید

222/0 

 به ازمندین ماریب 220
 یبرا نیگوکسید درمان

 ای یقلب یینارسا
 با یزیدهل ونیلاسیبریف

 از یمین-یکارد یتاک
 از یمین ،یبستر مارانیب
 نیسن ،ییسرپا مارانیب

 سال 22 یتا بالا 52
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 مطالعهمورد  ی جامعه Log(GSDH) شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل

 ضدروان) دولیهالوپر
 (یشیپر

 دولیهالوپر با تیمسموم
 گرید علامت چهار حداقل)

 موارد، یبعض در بعلاوه،
 یسردرگم و ایکاتاتون تشنج،

کثر با رابطه در( یروان  حدا
 خون سطح

225/0 
 به مبتلا ماریب 42

 مزمن یزوفرنیاسک

 282/0 یها/ سطح خون مرگ وهیل جیمت
 یعراق بزرگسال 285

 آلوده یغذا که
 کردند مصرف

/ سطح ییص شنواینقا وهیل جیمت
 242/0 یخون

 یعراق بزرگسال 285
 آلوده یغذا که

 کردند مصرف

 222/0 یخون سطح/ یآرتر سید وهیل جیمت
 یعراق بزرگسال 285

 آلوده یغذا که
 کردند مصرف

کس وهیل جیمت  828/0 یخون سطح/ یآتا
 یعراق بزرگسال 285

 آلوده یغذا که
 کردند مصرف

 228/0 یخون سطح/ گزگز شدن وهیل جیمت
 یعراق بزرگسال 285

 آلوده یغذا که
 کردند مصرف

 452/0 ی/ سطح خونیاثرات بصر وهیل جیمت
 یعراق بزرگسال 285

 آلوده یغذا که
 کردند مصرف

 نیکول یآنت عوامل
 ینظام استراز

/ یحرکت روان یافسردگ
 یفرد آزمون نظام 92 828/0 خون استراز نیکول

 نیکول یآنت عوامل
 ینظام استراز

 استراز نیکول/ اضطراب
 یفرد آزمون نظام 92 425/0 خون
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 مطالعهمورد  ی جامعه Log(GSDH) شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل
 نیکول یآنت عوامل

 ینظام استراز

 نیکول/ رمعمولیغ یاهایرو
 یفرد آزمون نظام 92 225/0 خون استراز

 1تنکتپلاز

 از یمشخص درجه به یابیدست
 انسداد رفع) یقلب خون انیجر

 در انفارکتوس از پس( لخته
 8-90 معادل AUCبا ارتباط

 ی کننده فعال کی یا قهیدق
 بافت نوژنیپلاسم

282/0 

 20 تا 22 ماریب 25
 یقلب سکته با ساله

 28 یط در حاد
 شروع از ساعت

ئم،  به ازمندین علا
 کیتیترومبول درمان

 تروتولوئنین یتر
 با رابطه در دیمروار آب
 یتر  یبات اضافیترک

 نیهموگلوب-تروتولوئنین
 کارکناننفر از  222 508/0

 ن(ی)چ

GM یبرا 
log(GSDH)TD 416/0 

GSDU یبرا 
log(GSDH)TD 691/1 

AUC :زمان؛-غلظت یمنحن ریز سطح GM :؛یهندس نیانگیم GSDH :یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف 
کس: TD ؛GSDH در تیقطع عدم اندازه: GSDU ؛یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب  کینامیکودیتا

 (2) :منبع

 یساز مدل" تر دهیچیپ کردیرو کیاز  (2 ،2) همکاران و Hattis توسط یقبل یها لیتحل
که استفاده" انسیوار صیتخص  log(GSDH)TDاز  یتر متنوع و متفاوت نسبتا یبرآوردها کردند 

. کند یم دیمختلف تول یها اثرات با شدت یها و براآمد یپ یریگ اندازه مختلف انواع یبرا را
 یها مولفه از ها انسیوار بیترک از یا جهینت صورت به  مشاهده هر اکه ب است نیا یاساس دهیا

 TK ک از مراحلی هر ،یعنی-دگردرفتار  یریگ اندازه شده در هر منعکس یتیعل رهیزنج مشخص
 جدول مشاهدات از کی هر ب،یترت نیبد. شدند فیبالا تعر در 2-4پ بخش آغاز درکه  TD و

 :شوند یم یساز مدل ریز صورت  به 5-4پ

Log(GSD)=√                (1-4)پ  
 :شوند یم ر مدلیز صورت به  2-4پ در جدول مشاهدات از کی هر کهیدرحال

                                                           
1 Tenecteplase 
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Log(GSD)=√                        (2-4)پ  
 که شود یم گرفته درنظر یریمتغ صورت به  کالیراد داخل انسیوار یها مولفه از کی هر آن در که

انتظار مورد مشاهدات  مقابل در مشاهدات مربعات 1موزون مجموع رساندن حداقل به با آن مقدار
log(GSD) یها مولفه شامل یاضاف گردد. مشاهدات یبرآورد م TK یبرا ن،یا بر علاوه. باشند یم 

مورد مدل  در TD3 و TD2 جداگانه یپارامترها ،یمنیرایغ برابر در یمنیا یپارامترها راتییها و تغ پاسخ
 یها وزن .2شوند یم یبند طبقه رده سه باً بهیتقر شدت از نظر ها پاسخ ،TD3 یبرا رند؛یگ یقرار م استفاده

 صورت شرح داده شده بهها هستند که  انس در هر نقطه از دادهیمشاهده، عکس اندازه وار هر به شده داده
 .رآورد شدندب (2)منبع در 

حاضر از  یها داده مجموعه در مدل نیا یریکارگ به با 2-4پ جدول در شده گزارش جینتا
پس از  اثرات و یکیولوژیزیف پارامتر راتییتغ ،TK یها یریگ اندازه ،log(GSD)مشاهدات 

 .دنگرد یحاصل م ک،یستمیمواجهه س
یکرد برای این 820/0برابر با  ی نتیجه ن  محاسبه از بیشتر کمی، TD1 + TD2 رو ناموزو

 برای TD1 + TD2 + TD3 نتیجه مشابه، طور به است. 5-4پ جدول در 295/0 برابر با مستقیم
 برابر با)آخر  سطر حاصل به نسبت بیشتری تغییرپذیری به (282/0برابر با )خفیف  اثرات
 از ناشی اخیر اختلافات این از است برخی ممکن .اشاره دارد 2-4پ جدول پایین در (852/0

 حال، بااین باشد؛" خفیف اثر" مشاهدات محدودی از بسیار تعداد در گیری اندازه خطاهای
 اثرات برای انسان تغییرپذیری در واقعی های تفاوت منتسب به ها آن از برخی امکان دارد

آمدهای شدید  پی برابر در 3ایستا هم دفاعی های مکانیسم تواند برای می این امر .باشد شدیدتر
یکی که هر دو  واقعی مفهوم بیولوژ با  های پاسخ برابر در در میان افراد نسبت به دفاعداشته باشد 

کنند، از قدرت بیشتر و  تکاملی" تناسب اندام" با رود نمی انتظار که کمتر شدت سازش 
کمتری برخوردار هستند. ما یکردهای آمد پی در ها تفاوت این تغییرپذیری  گون تحلیل را  رو گونا

یابی به تا دهیم در معرض نمایش قرار می  کردن اینکه چه جهت لحاظ  مدیران و کنندگان ارز
                                                           
1 Weighted  

 سطح با که کبد عملکرد در اختلال جیوه، متیل از گزگز شدن دندان، درد از حسی بی مثال عنوان به) خفیف 2
 متوسط ،(محلول مس بلعیدن با رابطه در تهوع حالت شود، نشان داده می سرم یافته آمینوترانسفراز افزایش

 مرگ) شدید و( مس محلول با رابطه در استفراغ ادرار؛ کادمیوم با مقایسه در بالا میکروگلوبولین-β2 با ادرار دفع)
کسی یا  (جیوه متیل از آتا

3 Homeostatic 
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 شوند و چه واقع می ها مناسب مختلف یافته انواع مدیریتی و تکنیکی از جنبه این های پاسخ
 اثرات برای حساسیت در تغییرپذیری بهتر سازی کمی به دستیابی منظور  بیشتری به تحقیقات

گون انواع برای متفاوت با شدت  باشد، یاری رسانیم. است مطلوب ممکن سموم گونا
  GSDH یمرکز یبرآوردها: 2-4پ جدول

 یبیترک صورت  به و ییتنها به ،TD یریرپذییتغ مختلف یها مولفه یبرا

 GSDH یمرکز برآورد (باتیترک و) TD یریرپذییتغ مولفه
TD1 248/0 
TD2 220/0 
TD3 822/0 ف(ی)اثرات خف 
TD3  ک به صفرینزدار یبس د(یا شدی)اثرات متوسط 
TD2+ TD1دیشد ای متوسط اثرات ای یکیولوژیزیف پارامتر راتیی)تغ 

 820/0 (کیستمیس مواجهه با ارتباط در

TD3+ TD1 +TD2مواجهه یمبنا با رابطه در فیخف )اثرات 
 282/0 ک(یستمیس

TK+ TD1 +TD2(در دیشد ایمتوسط  اثرات ای یکیولوژیزیف راتییتغ 
 822/0 (یخارج دوز با رابطه

TK+ TD1 +TD2 +TD3(یخارج دوز با رابطه در فیخف اثرات) 222/0 
GSDH :؛یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف TD :کس  ک؛ینامیکودیتا

TK :کس  کینتیکوکیتا

تر  ساده یبرآوردها یبرا ریز بخش در که همانطور ر موارد،یبودن سا کسان یبا توجه به 
ن بدست م یریرپذییتغ از  مشابه یبرآوردها با یمرکز یبرآوردها نیوستن ایبه هم پد، یآ یناموزو

 .بود خواهد یمنطق P95/P05 تیقطع عدم یها نسبت

 یکل یا گونه درون یریرپذییتغ در برآوردشده تیقطع عدم .4-4پ
ن عیتوز  بیترک بار یز شرح به توان یم را( یخارج)اثر  هم یدوزها یبرا یکل یا گونه درو

گانه یها عیتوزکردن   :دنمو برآورد استقلال فرض با TD و TK یبرا جدا



   انسان ای گونه درون تغییرپذیری درمورد تاریخی های داده  تحلیل مفصل : نتایج4پیوست   175

 

 (3-4)پ
[log(GSDH-overall)]

2
 = [log(GSDH-TK)]

2
 + [log(GSDH-TD)]

2
 

نرمال  صورت لگ ک به یهر  log(GSDH-TD)و  log(GSDH-TK)گردد  یم فرض که آنجا از
که با  ن،یبنابرا .ندارد وجود log(GSDH-overall)ع یتوز یبرا یقیدق شکل اند، ع شدهیتوز همانطور 

که از یب زده میتقرشد،  دهیسنج کارلو مونت یساز هیاستفاده از شب  نرمال لگ عیتوز کی شود 
 طور بهکه  log(GSDH-TD)و  log(GSDH-TK) ریمقاد ژه،یو به .گردداستفاده  کسانی P95 و P05با 

 از یا مجموعه منجر به شوند، یانتخاب م ها آن مربوط به نرمال لگ یها عیتوز از یتصادف
 P95 و P05 با نرمال لگ عیتوز کی، گاه آنگردند.  یم log(GSDH-overall) یبرا یتصادف یبرآوردها

 از استفاده با یساز هیشب نیا جهینت .شود یکارلو برازش داده م مونت یها نمونه کسان همانندی
 :عبارتست از ینمونه تصادف 202

ن یریرپذییتغ  :یا گونه درو
GM یبرا log(GSDH)  =324/7 ،102/2 با  =P95/P50( ،697/7 ،101/7 = )(P05, P95) 

 شکل در نرمال لگ بیتقر و کارلو مونت ی نمونه 202 یبرا یتجرب یبیترک عیتوز سهیمقا
 است.  شده داده نشان 2-4پ

 ،یا گونه ندرو یکل یریرپذییتغ درباره موجود یها داده با حاصل عیتوز سهی، مقانیهمچن
 4-4پ جدول سطر نیآخر خاص، طور . بهد استیمفبه آن پرداخته شد،  2پ بخش در که

 ییچندا اثرات باعث که یخارج ی مواجهه یریرپذییتغمورد  در موجود یها داده از یا خلاصه
 2-4پ جدول در آمار موجود به همراه خلاصه یها داده مجموعه ده .کند یشود را ارائه م یم

گرچه شده داده نشان  حاصل از ریمقاد با یحدود تا P95/P50 و GM رسد یم نظر  به است. ا
 با آزمون) ندارند یدار یمعن تفاوت یآمار از نظرع یتوز دو نیا اما هستند، متفاوت فوق عیتوز

 .(است نشده داده نشان که رنوفیاسم-کولموگوروف
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 در ییچندا یکیولوژیب یها پاسخ یبرا log(GSDH) یفرد مشاهدات فهرست: 8-4جدول پ
 یخارج مواجهه با رابطه

 مطالعهمورد جامعه  Log(GSDH) شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل

 مس
 ارتباط در استفراغ و تهوع حالت

ک یدنیآشام آب غلظت با  یخورا
892/0 

 50 تا 22 سالم، بزرگسال 22
 مرد 20 و زن 22 سال،

 دیکلوفسفامیس
سطوح ) کبد عملکرد اختلال

( سرم نوترانسفرازیآم افتهی شیافزا
 یدیور داخل دوز با رابطه در

829/0 

 سرطان ماران مبتلا بهیب
 ریسا و خون سرطان)

 یها سلول یها یمیبدخ
 سال، 28تا  28 ،(یخون

 سال 54 یسن نیانگیم

 بوپروفنیا
 عدم) دندان درد عدم حس

 پس ساعت 2 و 2 در دارو مصرف
 (ندیفرآ از

542/0 
 عمل تحت ماریب 204

 برداشتن یجراح
 ایآس یها نادند

 زوفلورانیا
 یبرا یجار یینها غلظت

 حرکت در پاسخ عدم) یهوشیب
 (محرک به

 نوزاد نارس 22 020/0

 502/0 "یکاف" یآلودگ /خوابیبخش آرام دازولامیم

تا  9/0) ماریکودک ب 25
 یسن نیانگیم سال، 2/25
ازمند ین( پسر 52 سال، 2/2

 از قبل بخش آرام بار کیبه 
 ای یجراح یهاندیفرآ

 یرجراحیغ

کریپ پن نیدیرازولوآ  822/0 (سطح دو) ینوترو
 سرطان به مبتلا ماریب 80

 یمیش تحت شرفته،یپ
 یدرمان

 یگذار لوله یبرا طیشرا جادیا ومیروکورون
 بزرگسال ماریب 94 282/0 "(خوب" و" یعال"-سطح دو)
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 مطالعهمورد جامعه  Log(GSDH) شده یریگ پارامتر اندازه ییایمیش عامل

 سووفلوران

 یبرا یجار یینها غلظت
 حرکت در پاسخ عدم) یهوشیب

 (محرک به
 سال 5تا  2 کودک 80 022/0

 نیسورام

 جمله از دوز، به محدود تیسم
 ،یعصب تیسم ،1یمارگونگیب

 اختلال انعقاد و کاردیپر وژنیاف
 خون

492/0 
 سرطان به مبتلا مارانیب

 یمیش تحت شرفته،یپ
 یدرمان

 در( سطح دو) سرفه سرکوب ومیسوکسامتون
 824/0 یگذار لوله

 49تا  22 بزرگسال ماریب 20
 یگذار ازمند به لولهین سال

 یدهان یجراح یبرا
GM  برای

log(GSDH-overall) 
444/0 

GSDU برای 

log(GSDH-overall) 
416/4 

GM :؛یهندس نیانگیم GSDH :یانسان اثر هم دوز عیتوز در یفرد نیب یریرپذییتغ یبرا یهندس اریمع انحراف. 
 (2)منبع: 

                                                           
1 Malaise 
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های تاریخی برآورد  ای با استفاده از داده گونه قطعیت تغییرپذیری درون : توزیع عدم0-4شکل پ

و  log(GSDH-TK)که  این فرض است، با کارلو مونت ی نمونه 202 براساس %99 تا 2 یها چندک ها دایره .است شده
log(GSDH-TD) با یک هر GM و P95/P50 یع لگ صورت به  ،2-4پ و 8-4پ بخش در شده مشخص  .شوند می نرمال توز

یعها چندک خط، یع همانند P95 و P05 با همان نرمال لگ ی توز  .دهد می کارلو را نشان مونت ی نمونه توز
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 5 پیوست
ی: موردمطالعه 

 1نیوالنول اکسی دی
(DON)  

 
 
 
 

 مقدمه .0-5پ
 یکل حیتوض .0-0-5پ

ست یط زیو مح یسلامت عموم یشده توسط مؤسسه مل  ف خطر انجامیر از توصیمثال ز
RIVMهلند )

 ،یسادگ نجا، جهتیا در(. دییملاحظه نمارا  (2-2)گردد )منابع  ی(، ارائه م2
که لحاظ شده یهمانطور مطلوبنا یها ن آستانهیو همچن انتخاب مطالعات  توسط است 

RIVM با که یا است خواننده ممکن موارد، یبرخ در .شده بودزمان انجام  آن در 
ر یپذ امکان یکه انتخاب متفاوت کند احساس دارد، ییآشنا DON تیسم یها هداد گاهیپا

 از جمله حاضر، یراهنما سندگانیاتخاذشده توسط نو یها نهیگز ریسامورد  در امر نیا .است
که با جامعه یها صدک  فرض شیپ یابیعوامل ارز یبرا ریمقاد ای د محافظت شوندیهدف 

  .کند صدق ز ممکن استین نیمع
                                                           
1 DEOXYNIVALENOL 
2 Rijkinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) 
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ک  DON یبرا یقاطع مخاطره یابیارز قصد ندارد وجه چیه به مثال نیا که دشو یم دیتأ
 آوردنفراهم  آن هدف تنها بالا باشد، بلکه، در ذکرشده یها نهیگز از نظر یزیا تجویارائه دهد 

کاربرد یعمل نیک تمری  .است راهنما نیشده در ا ارائه تیقطع عدم لیتحل اصول از 
که از ریز یها جنبه با خواننده مثال، لازم است نیا شروع از قبل  یاصل متن در چارچوب، 

 :باشد داشته ییآشنا ،ندشد داده حیراهنما توض نیا
 هدف، یانسان دوز مفهوم HDM

I، اندازه اثر خاص با که M جامعهمشخص  بروز در I  در
 ؛(8-2 و 2-4-8 ،2-8 یها بخش)ارتباط است 

 ؛(8-4-8 بخش" )تیقطع عدم درجه" و" پوشش" اصطلاحات یمعن 

 ابزار APROBA (8-2-2 بخش)؛ و 

 (.4 بخش) یکل هیاول تیقطع عدم یها عیتوز مفهوم 

 لهاان مسیب .7-0-5پ

DON ن، یبنابرا. شود یافت می 1ومیفوزار به آلوده غلات در که است ینیکوتوکسیما
 DON است در معرض مواجهه با ممکن غلات بر یمبتن ییغذا مواد مصرف هنگام ها انسان
گ  متقابل اقدامات چنانچه اما کرد، یریجلوگ غلات در DON حضور توان از ینم .رندیقرار 
توان سطوح آن  یم ،ردیصورت پذ غیرمرطوب( شرایط در سازی غلات ذخیره )از جمله یمناسب

کاهش  به توجه با DON با یفعل ا ممکن است مواجههیآ که است نیا خطر یابیارز سؤال داد. را 
 نیهدف از ا ن راستا،یر. در ایا خیشود  یتلققبول  قابل یانسان جامعه در بالقوه یسلامت اثرات

 ،RfDک یجا نیا در سلامت، بر یمبتن یرهنمود مقدار کی آوردن دست هب مخاطره فیتوص
د خواه سهیمقا جوامع هدف یبرا مواجهه یبرآوردها با سپس که است بالقوه یبحران اثرات یبرا

 .شد
کلیرو .3-0-5پ  یکرد 

گرد یاصل متن در که همانطور -کرد طبقهیرو کی با مخاطره فیاست توص ممکن ،دیذکر 

که در آن انجام یا  میدان یم یکاف اندازه به ما ایآ: "دشو یم مطرح سؤال نیطبقه ا هر از پس شود 
 با است ممکن "م؟یدان یم یکاف اندازه به ما ایآ "سؤال "است؟ ازینمورد  یبالاتر طبقه یابیارز ای

 انسان مواجههمورد  در اطلاعات با همراه مخاطره یابیارز جهینت در" یکل" تیقطع عدم سنجش
                                                           
1 Fusarium 
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 در و شد گرفته فوق RIVM انتشارات از انتظارمورد مواجهه  به مربوط اطلاعات .شود داده پاسخ
 ها تیقطع عدم سنجش اصول تنهاموردی  مطالعه نیا رایشود، ز یپرداخته نمبه آن  شتریب نجایا

 با یکل یروش به یابیارز طبقه از هر ها در  تیقطع کشد. عدم یر میبه تصو مخاطره فیتوص را در
 د شد.نده خواهیسنج یبه صورت احتمالات APROBA ابزار از استفاده

 برمثلا -آزمایشی حیوانات به DON تجویز از را پس اثرات نامطلوب یمطالعات متعدد
 اغلب ،یطیشرا نیچن دراند.  داده نشان-یبارور و نوزادان تولد از رشد و تکامل قبل بدن، وزن

 کی اساس اثرات نیا از کی کدام تینها در که ستین مشخصمخاطره  یابیارز شروع هنگام
RfD تمام یبرا یمواز طور به یابیارز انجام ،یشنهادیپ ندیفرآ کی ن،یبود. بنابرا دنخواه 

 یریگ جهیت نتیو در نها شده ییمخاطره شناسا ها آن یبرا کهاست  ییهاآمد یپ/مطالعات
گون خواهد بود یها RfD اساسبر   .گونا

 کی یبرا ت فقطیقطع عدم و مخاطره یابیبه ارز ابتدادرک بهتر  یبراموردی  مطالعه نیحال، ا نیباا
 یکل کردینشان دادن رو بر وستیپ نیا تمرکز رایز پردازد، یم( 2-5و پ 8-5پ یها بخش) آمد یپ

 (.4-5پ بخش) شود یم پرداخته شتریب یهاآمد یپ سپس، به دربرگرفتن .است
عوامل  با NOAEL کردیرو از استفاده با" یسنت" مخاطره یابیارز اول، طبقه عنوان به

 یانسان هدف جامعه یبرا( یراحتمالاتیغ" )یقطع" RfD استخراج جهتفرض  شیپ یابیارز
 (.2-8-5بخش پ) شود یم انجام

 عیتوز توسط مخاطره فیتوص از جنبه هر یبرا تیقطع عدم ،(8-8-5پ بخش در) سپس
 در .گردد یم مشخص ن راهنمایا یاصل متن 2-4جدول  شده در ارائه مربوطه یکل تیقطع عدم
 یا نهیزم یپارامترها باشند، دسترس در خاص مطالعه ای ماده خاص یها داده که یموارد

که ین میگزیجا (ییها عیتوز ب،یترت  نیبد و) پارامترها با یکل یها عیتوز  طیشرا یبرا شوند 
 .تر هستند مناسب( یرشدسنج یبند اسیمق یبرا بدن وزن مثال، عنوان به) خاص
 و شوند یم بیترک APROBA ابزار از استفاده با یاحتمالات روش به ها عیتوز نیا متعاقباً، 

 RfD نیهمچن و RfD یت برایقطع عدم درجه و پوشش ،یابیارز نیا جهینت عنوان به
HDM یعنی-"یاحتمالات"

I محاسبه (%95: نجایدر ا) شده نییتع شیپ از پوشش کی به مربوط ،
 .شوند یم

 یانسان جامعه انتظارمورد مواجهه  با یاحتمالات لیتحل نیا از حاصل یها افتهیپس از آن، 
 ی انهقاطع پاسخ اول، طبقه دهد یم نشانسه ین مقایا که رند،یگ یم قرار سهیمقامورد  هدف
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بالقوه بر جامعه  یبه اثرات سلامت توجه با DON با یفعل مواجهه ایآ که سوال نیا یبرا یکاف
 .دهد ینم ر، ارائهیا خیاست  قبول قابل یانسان

. است تیقطع عدم کاهش هدف با یاضاف یها داده دیتول ،نهیگز کی ،مرحله نیا در
پاسخ، -ل دوزیتحل یبرا بالاتر طبقه روش از استفاده شود، یم داده نشان نجایا در که گر،ید نهیگز

 همان با تواند یم بالاتر طبقه یابیارز نیا .است ،NOAEL کردیرو یجا به BMD یعنی
 .ردیگ یبحث قرار ممورد  2-5پ بخش در و شود انجام موجود یها هداد گاهیپا

 د.گرد یم ارائه 4-5بخش پ در یاضاف یهاآمد یپ یبرا یمشابه یابیارز در آخر،

 با مکرر یبه دنبال دوزها یکل تیسم یبرا مخاطره فی: توص0طبقه  .7-5پ
  فرض شیپ یابیعوامل ارز و NOAEL از استفاده

 ف مخاطرهیتوص یها جنبه .0-7-5پ

 یکل تیسم با مرتبط اثرات یبرا مربوطهت یقطع عدم لیتحل و مخاطره یابیارز در ابتدا،
بر  ساله 8 ییم غذایمربوط به رژ مطالعه کی، یاثرات نیچن یمطالعه منتخب برا .شود یم انجام

کوچک آزما یرو  .(4) بود B6C3F1 یشگاهیموش 

 روز در بدن وزن لوگرمیک بر گرم یلیم 5/2 و 2/0، 28/0برابر با صفر،  DON یدوزها زانیم
که در وزن نیانگیم .بودند گروه  کل بدن   به وابسته کاهش شد، یریگ مطالعه متوسط مدت طول 

کنترل سه بایدر مقا درمان تحت یها گروه را در یواضح دوز ن تفاوت در گروه  مصرف زان یم، بدو
ک،  تحت یها گروه در بدن وزن کاهش با توان یمرا  ها اندام وزن در راتییتغ .داد نشان خورا

 نشان ر راییا عدم تغیکم  رییتغ گر،یشده د گرفته درنظر یهاآمد یپه یکلداد.  حیتوض درمان
-دوز رابطه اتیجزئ .است شتریب لیتحل یبرا منتخب آمد یپ تنها بدن وزن ن،یدادند. بنابرا

 .است شده آورده (وستیپ نیا 2 مهیضم در) 20-5پ جدول در اثر نیامورد  در پاسخ
کلیتوان به عنوان  یکاهش وزن بدن را م گرفتیسم یبرا یک شاخص   .ت درنظر 

کردن اندازه تغ باخطر،  یابین ارزیا یاصل سندگانینو بدن به عنوان اثر  وزن در رییلحاظ 
 مثال ه دریرو نیا و (2-2)بکار بردند  BMR ای یبحران اثر اندازه عنوان را به ریی% تغ5 نامطلوب،

 د.گرد یم ز دنبالین حاضر
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 PoD کردنم یتنظ :0جنبه  .0-0-7-5پ

ن یا 2 مهیضم در 20-5پ جدول در (4) همکاران و Iverson از مطالعه بدن وزن کاهش یها داده
 یآمار کاهش( دوز نیکننده کمتر افتیدر گروه) B گروه نثوم واناتیح .است شده آوردهموردی مطالعه 

 ن،ی. بنابرا(P< 02/0)نشان دادند  کنترل گروه به نسبت یزندگ طول در در متوسط وزن بدن را یدار یمعن
ا ی mg/kg bw per day 28/0شده  شیآزما دوز نیکمتر و کرد نییتع ها داده نیا از را NOAEL توان ینم

μg/kg bw per day 280 عنوان  به دیباLOAEL
 .شود گرفته درنظر 1

 شودانجام  موارد همه یبر رو BMD لین است که تحلیا یطیشرا نیچن در ن راهنمایا هیاول هیتوص
 قرار استفادهمورد  هاNOAEL از آنجا که هنوز هم غالباً  وجود، نیا با (.یاصل متن 2-8-4 بخش)
ت افزوده در یمز یامر دارا نیا .بود خواهد NOAEL کردیرو براساس اول طبقه مثال نیا در رند،یگ یم

 .است BMD کردیرو به سمت NOAEL از یشرویپ با حاصل تیقطع عدم نشان دادن کاهش
 PoD LOAEL)  (NOAEL لی: تعد7جنبه .7-0-7-5پ

ن یبرا فرض شیپ یها عامل ازطور متداول  به حاضر، درحال  به LOAEL یابی برو
NOAEL اساسگردد. بر یم استفاده ECHA

توسط  استفادهمورد  یها فرض شی، پ(5) 2
پا مرکز ،WHO/IPCS ، USEPAمانند) مختلف یالملل نیب مؤسسات  یشناس سم ییارو

ECETOC) ییایمیش مواد یشناس سم و طیمح
پا ییایمیش مواد آژانس ای (3 ر هستند، یمتغ( ارو

به آن  یاصل متن در که همانطور حال، نیباا .باشند یم ریمقادن یا نیتر جیرا 20 و 2که اعداد 
ن منظور  به فرض شیعوامل پ یریبکارگ از دفاع پرداخته شد، ها به  LOAELاز یابی برو

NOAELن  ،DONمورد  در .است دشوار LOAEL در بالقوه اثر اندازه گرفتن درنظر ها بدو

                                                           
 تنها را NOAEL کننده خطر، افراد ارزیابی از برخی که بدین صورت است ابهامی شامل NOAEL رویکرد 1

 را ها پاسخ میانگین در شده مشاهده تفاوت برخی دیگر درحالیکه کنند، تعریف می آماری داری معنی براساس
یک  بالقوه نکردن اندازه اثرلحاظ  اول، در رویکرد درحالیکه .گیرند درنظر می آماری داری معنی تر از مهم

با وجود . است نامناسب ها داده در آماری قطعیت عدم گرفتن دلیل نادیده نیز به دوم رویکرد محدودیت است،
در راهنمای حاضر  کند، می اشاره NOAEL رویکرد ذاتی های محدودیت از برخی به متفاوت عملکرد اینکه این

 .شد پرداخته نخواهد بیشتر موضوع به این

و  R.8.2 های بخش ،NOAEL به LOAEL یابی برون با مرتبط مسائل درباره تر مبسوط بحث برای 2
R.8.4.3.1 از ECHA  را ببینید اصلی متن 9-0-9 بخش همچنین،. را ملاحظه نمایید 2102سال. 

3 European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC) 
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مورد  در آورند. یفراهم م یمنطق عامل کی انتخاب یبرا یا هیپا ،موجود پاسخ-دوز یها داده
 یبصر یبازرس براساس و ،گردد یم مشاهده LOAEL در بدن وزن بر فیخف اثر کی فقط حاضر

کل-دوز یها داده  از نظر)دار  یمعن تفاوت به دوز یبرابر 2کاهش  که شود یم برآورد ،یپاسخ 
کنترل با سهیمقا در بدن وزن در( یکیولوژیب ای/و یآمار  .شود ینممنجر ش یآزمامورد  گروه 

ن یبرا 2 یابیارز عامل ن، ازیبنابرا  .گردد یم استفاده NOAEL به LOAEL از یابی برو
 یاگونه نیب یابی : برون3جنبه  .3-0-7-5پ

ن  به  20فرض  شیعامل پ ،ها انسانبه  یشگاهیکوچک آزما یها موشاز  یابی منظور برو
ن NOAEL یبرا کار م یابی برو  رود. یشده به 
 یاگونه درون یابی : برون4جنبه  .4-0-7-5پ

گرفتن تغ  به  NOAEL یبرا 20 فرض شیعامل پ ن افراد،یب یریرپذییمنظور درنظر 
ن کار م شده یابی برو  رود. یبه 

  یابیارز یها استخراج دوز مرجع و عامل .5-0-7-5پ

ف مخاطره و یمختلف توص یها جنبه ین مثال برایمنتخب در ا یابیخلاصه عوامل ارز
 است. آورده شده 2-5حاصل در جدول پ RfDنیهمچن

 مخاطره فیهر جنبه از توص یشده برا انتخاب یکردهایخلاصه رو :0-5جدول پ

 AF ف مخاطرهیجنبه توص
 RfDمحاسبه 

(μg/kg bw per day) 
2 .PoD: LOAEL - 280 
8. LOAEL  بهNOAEL 2 40 
 4 20 یا گونه نی. ب2
 الف4/0 20 یا گونه . درون4

AF؛یابی: عامل ارز :LOAEL؛شده که در آن اثر نامطلوب مشاهده ین سطحیکمتر NOAEL:  ن مشاهده اثر سطح بدو
 مرجع دوز: RfDمت؛ یعز نقطه: PoD؛ نامطلوب

الف
 RfD شود. یم مشخص برجستهبه صورت  یانسانجامعه هدف  یبرا یینها 
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 ها تیقطع عدم سنجش .7-7-5پ

 یاصل متن 2-2-2 بخش) یبیتقر یاحتمالات روش از استفاده با ها تیقطع عدم سنجش
 دو شامل APROBA ابزار. شودیم انجام APROBA ابزار از استفاده باو  (دییرا ملاحظه نما

 :است ریزصورت  به یورود یهالدیف از بلوک
 و ؛یحفاظت هدف و آمد یپ مطالعه، به مربوط یهایورود -0

 .تیقطععدم و یریرپذییتغ ل،یتعد به مربوط یهایورود -7

که  ینشان م بخش نیا  .شوند وارد بلوک دو هر در باید ییهایورود چهدهد 
 یحفاظت هدف و آمد یپ مطالعه، به مربوط یها یورود .0-7-7-5پ

 فرضشیپ ریمقاد ،سوم ستون. استشده داده نشان 2-5پ شکل در بلوک نیاول
 دوم ستونرا در  ها آن از کی هر تواندیم کاربر اما دهد،یم ارائه( وجود صورت در) را مختلف

 (.هستندرنگ  زرد APROBA در یورود یهاخانه تمام) دهد رییتغ

 
 زرد یهاسلول .یو اهداف حفاظت آمد یپمربوط به مطالعه،  APROBA ی: بخش ورود0-5شکل پ

 .دهندیم نشان را کاربر یهایورود رنگ

 بدن وزن، متوسط یبعدسطر  دو در. هستند یهیبد ،"1شیآزما یهاگونه" سطر تاها یورود
 مطالعه در بدن وزن یها یمنحن از برآوردشده) g 40 معادل یشگاهیکوچک آزما یها موش

                                                           
1 Test species 
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Iverson مرحله در جوان افراد)هدف  یانسانجامعه  در بدن وزن متوسط و ((4) همکاران و 
 دوز مثال، نیا در. شوندیم استفاده یبه عنوان ورود kg 50 معادل (سال 0-29 یعنی رشد،
 هدف جامعه از% 2 دوز آن در که دگردیم فیتعر( یواقع) دوز صورت به هدف یانسان

 در "(2هدف BMR"سطر ) کاهش% 5در معرض  ،"(1جامعه هدف بروز" سطر) افتهی مواجهه
 در یعنی)د بود نخواه افتهین مواجهه جامعه بدن وزن نیانگیم با سهیمقا در بدن وزن نیانگیم
HDM نجایا

I صورت به هدف HD05
 (.دگردیم فیتعر 01

 یاحتمالات پوشش" سطر) پوشش مقدار ،یاحتمالات RfD یبعد محاسبات یبرا ،بعلاوه
 (.دینیبب را نییپا) گرددیم نییتع% 95 با برابر"( 3هدف

 معادل LOAEL، مورد نیا در .دنشویم وارد PoD مقدار و نوع ،یبعد سطر دو در
 μg/kg bw per day 280 است. RfD یابیارز عاملبا  2-5پ شکل در آخر ماقبل سطر در یقطع 

 یبرا یقطع مواجهه برآورد ورود امکان سطر نیآخر ت،یدر نها. شودیم محاسبه 200 معادل یکل
 (.μg/kg bw per day 44/0 :مورد نیا در) آوردیم فراهم را مربوطه هدف جامعه

 تیقطع عدم و یریرپذییتغ ل،یتعد به مربوط یها یرود. و7-7-7-5پ

کردن APROBA در شده ارائه یورود یلدهایف بلوک 8-5شکل پ  یها عیتوز جهت وارد 
، دیگرد شنهادیپ یاصل متن 2-4 جدول در که دهد. همانطور یم نشان را مفروض تیقطع عدم

کل شیت پیقطع عدم یها عیتوز رند، مگر یگ یاستفاده قرار ممورد  مطرح یها جنبه یبرا یفرض 
 از یبرخ در اعشار ادیز تعداد که دیباش داشته د. توجهنمشخص شو یگریطور د نکه بهیا

 .است یپوش چشمقابل  د ویآ یبدست م یا نهیزم محاسبات از جدول یها خانه
 (PoDمت )ی)الف( نقطه عز

 در که ند،شو یم استفاده BMD تیقطع عدم یبرا( ترهایپس از سرت) اول سطر ، دو8-5پ شکل در
 دادهاختصاص  μg/kg bw per day 280 مقدار خانه دو هر به ن،یبنابرا .دنگرد ینم اعمالمورد  نیا
 NOAEL به LOAEL یابی به برونجداگانه  طور بهر یدر ز (.LOAEL : مقدارمورد  نیا در) شود یم
 به LOAEL یابی برون از پس) یفرض NOAEL در تیقطع عدم، یبعد سطر دو در .میپرداز یم

NOAEL )به تیقطع عدمشنهاد شد، یپ یاصل متن 2-4جدول  در که همانگونه یعنی شود. یم انیب 
                                                           
1 Population incidence goal 
2 Target BMR 
3 Probabilistic coverage goal 
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 یبرا نرمال لگ عیتوز توسط که یفرض BMD در مفروض تیقطع عدم با همراه BMDL از یبرآورد عنوان
 .است نشان داده شدهشود،  یان میب (52/2 معادل UCLو  0209/0معادل  LCLبا ) وستهیپ یها داده

 
 زرد یها خانه .تیقطع و عدم یریرپذییل، تغیمربوط به تعد APROBA یبخش ورود :7-5شکل پ

 یاصل متن در ها عیتوز براساس ها یورود نیا یبرا را ییشنهادهایپ آخر ستون. دهند یم نشان را کاربر یها یرنگ ورود
 .هستند( %95) بالا و( %5) نییپا نانیحدود بازه اطم UCL و LCL. دهد یم ارائه (4 بخش)

 یا گونه نیب یابی برون( ب)

ن 20 فرض شیعامل پ ،2-5پ در جدول یقطع محاسبه در  یرشدسنج یبند اسیمق بدو
ن در تیقطع عدم نجا،یا در .1بکار برده شد کلیقطع عدم عیتوز بر یمبتن یا گونه نیب یابی برو  یت 

 یکل تیقطع عدم عیتوز و (وان خاصیح بدن وزن به توجه با) یرشدسنج یبند اسیمق یبرا
 (.دییرا ملاحظه نما یاصل متن 2-4 جدول)باشد  یم ماندهیباق TK/TD یها تفاوت یبرا

 با توان، یبرا فرض شیپ نرمال عیتوسط توز یرشدسنج یبند اسیمق در تیقطع عدم
 وزن شد، ذکر بالا در که همانطور .شود یم داده نشان، 084/0 ار=یو انحراف مع 2/0 ن=یانگیم

 kg 50 معادل (جوانان) هدف یانسان جامعه یبرا و g 40 معادل یشیآزما واناتیح یبرا بدن

                                                           
 که در مواردی حالت، این در. بکار برده شود قطعی رویکرد در تواند می نیز بندی رشدسنجی مقیاس البته، 1

کوچک آزمایشگاهی موش آزمایشی حیوان -باقیمانده TK/TD های اختلاف با همراه-امر این بودند، های 
 تر شدن بزرگ با بندی رشدسنجی عامل مقیاس که باشید داشته توجه) شد 01 از بالاتر تعدیل عامل یک به منجر

 (.یابد می افزایش بدن، وزن ای در  گونه اختلاف بین
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 LCL و با نرمال ع لگیشده با توز یبند اسیعامل مق کی به مفروضات منجر نیشود. ا یم فرض
/ ها گونه نیب یبند اسیمق" یسطرها) گردند یم 2/22 معادل UCL و 4/2 معادل باً یتقر

ک یبرا یرشدسنج) کند،  یم نییتع یبخش ورود در را بدن یها وزن کاربر کهیهنگام ؛"1(یخورا
 (.شوند یم محاسبه APROBA ابزار توسط خودکار طور بهر یمقاد نیا

-شوند یم داده نشان P95/P50=  2و  GM=  2با  نرمال لگ عیتوز توسط TK/TD یها تفاوت
 TD و TKها/) گونه درون یبند اسی"مق یسطرها) 2معادل  UCL و 2/2معادل  LCL با ،یعنی

 (.دییرا ملاحظه نما یاصل متن 8-4-4"؛ بخش 2مانده(یباق
 یا گونه درون یابی )پ( برون

ن تیقطع عدم ا فرد یانه یم) P50 و جامعه( اول صدک) P01 نیب یبه عامل یاگونه درو
 مربوط I%=2 به شده، آورده 2-5پ شکل در که همانطور ،یعنی-شود یم مربوط (یمعمول

 سطر) یاصل متن 8-5-4 بخش در جینتا از استفاده ت، بایقطع عدم نیا .شود یم
ن"  =8/8LCL با بروز یبرا نرمال لگ تیقطع عدم عیتوز کی توسط ،(یبعد سطر و" 3یا گونه درو

 .شود یم داده نشان = UCL 48و 
 NOAEL به LOAEL( ت)

ن در نکهیا به توجه با  یبراتواند  ینم یفرض شیپ مقدار چیه NOAEL به LOAEL یابی برو
 ارائه جنبه نیا یبرا یکل فرض شیع پیتوز APROBA ابزار داشته باشد، وجودت یقطع عدم

که دهد ینم  لیدلا بنابر حالت، نیا در .شود انجاممورد -به-مورد صورت به یابیارز و لازم است 
 2 عامل با μg/kg bw per day 280 برابر با LOAEL ،8-2-8-5بخش پ در شده در بالا ارائه

 از کارانه محافظه برآورد کی عنوان به عامل نیا حال، نیباا .شد لیبدن تعد وزن کاهش یبرا
 نرمال لگ عیتوز کی توسط است ممکن ریاخ تیقطع شد. عدم گرفته درنظر تیقطع عدم عامل

 (22/0، 0/2) حاصل برابر با نانیاطم فاصله و شود داده نشان = 2P95/P50و  = 8GM با
 است دیبع LOAEL نیا از کمتر برابر 2 از شیب NOAEL که دیگرد فرض ب،ین ترتیبد .است

 بازه طبق که دیباش داشته توجه (؛NOAEL"5 به LOAEL" و 4"2 شمارهگر یجنبه د" سطر)
                                                           
1 Interspecies scaling/(Allometric for oral) 
2 Intraspecies scaling/(Remaining TK & TD) 
3 Intraspecies  
4 Other aspect #1 
5 LOAEL to NOAEL 
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 نیا از شتریب یم، اندکک احتمال تواند با یم ینظراز لحاظ  NOAEL مفروض، نانیاطم
LOAEL گروه دوز 1داده دورافتادهامکان  ن امر،یا ز باشد؛ین LOAEL وانات مونث را یح در

که یمنعکس م  دوز است. از ریغه ب یشیآزما گر عواملید از یبرخ لیدل به سازد 

 ها افتهی .3-7-7-5پ

 2-5شکل پ در ،APROBA ابزار به مربوط یخروج جدول ارائه با یاحتمالات لیتحل جینتا
 .است شده خلاصه

 %25 حدود فقط μg/kg bw per day 4/0معادل  یقطع RfD ل،یتحل نیا براساس
HD05 که دارد احتمال %25 گر،ید انیب دارد. به پوشش

 باشد. یقطع RfD از کمتر" یواقع" 01
RfD معادل  باً یتقر یاحتمالاتμg/kg bw per day 25/0 عبارت به .شود یم محاسبه 

( رشد حال در افراد) جامعه از %2 آن دوز در که است یانسان دوز μg/kg bw per day 25/0 گر،ید
کاهش وزن بدن 5 در معرض  با پوشش معادل، طور به ای)% خواهند بود 95با پوشش شتر یا بی% 

دارند  قرار بدن وزن کاهش %5 از کمتر معرض در جامعه از %99 آن دوز در که یانسان دوز %،95
 (.گردد یبرآورد م μg/kg bw per day 25/0 برابر با

HD05 نیا به مربوط نییپا و بالا نانیاطم حدود نیب نسبت ،یعنی-تیقطع عدم درجه
01-

HD05 (استفادهمورد  نانیاطم سطح یبرا) گر،یان دیب به. است 800برابر با  یعامل حدود در
01 

 .باشد یاحتمالات RfD از بالاتر برابر 800 حدود تا ،یتوجه قابل طور به تواند یم یواقع
تر طبقه ارزیابی آیا. 4-7-7-5پ  ؟است لازم بالا

 )الف( ملاحظات عمومی

یابی از حاصل نتایج آیا اینکهمورد  در تصمیم  طبقه اینکه یا است کافی اول طبقه ارز
 چه میزان نکهیا. است خطر مدیریتناپذیر  جدایی است، از ملاحظات نیازمورد  بالاتری
 اینکه چه است، کافی خاص مخاطره توصیف زمینه در قطعیت عدم درجه یا پوشش
کدام صدک از جامعه یا باشد کافی ممکن است از مواجهه ای حاشیه  ای درجه چه از باید اینکه 

ی با باید که هستند تصمیماتی همگی شوند، محافظت از اثر یابی میان همکار  کنندگان و ارز

                                                           
1 Outlier  
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گردند. بحث گذاران قانون  این به پاسخ درخصوص استدلالی از مثال عنوان به تنها زیر، اتخاذ 
یابی یا دانیم، می کافی اندازه به ما آیا" که است سوال  "است؟ نیازمورد  طبقه بالاتری ارز

 در شده بدن محاسبه وزن اثرات برای RfD پوشش شد، ذکر قبلی بخش در که همانطور
 حفاظتی اهداف RfD بالایی برای اینکه نسبتاً  خطر ی دهنده این امر نشان که است کم 2 طبقه

 در هدف انسانی جامعه برآوردشده برای مواجهه سطح این، بر علاوه .باشد نکند، می برآورده را
را ملاحظه  2-2-5پ بخش در شده ارائه RIVM یهنشر) μg/kg bw per day 44/0مورد  این

 .است سطح این به نزدیک بسیار غیراحتمالاتی RfD و( نمایید

 
تی: نتا3-5شکل پ ف مخاطره یک توصیمرتبط با  APROBAشده توسط  ارائه یبیتقر یج احتمالا

گرفتن وزن بدن به عنوان NOAELکرد یبا استفاده از رو یقطع  یبحران آمد یپ، با درنظر 

ن  برابر 2 بایتقر( μg/kg bw per day 25/0) پوشش %95 با یاحتمالات RfD ن،یا بر افزو
 نیا که دارد این بر اشاره امر این که است،( μg/kg bw per day 44/0) انسان مواجهه از کمتر

. داشته باشدنمطابقت  I و M شده توسط فیتعر یحفاظت با اهدافاست مواجهه ممکن 
 تواند یم هدف یانسان دوز که ن استیا ی دهنده نشانت یقطع عدم یدرجه بالا حال، نیباا
 .باشد( برابر 800 حدود تا) یاحتمالات RfD از بالاتر اریبس

HDM در تیقطع عدم کهیاز آنجائ ملاحظات، نیا تمام گرفتن درنظر با
I بود،  بالا اریبس

 یحفاظت اهدافنکه یا یقادر به برقرار اول طبقه یابیارز نیا که ه شودگرفت جهینت ممکن است
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 بالاتر طبقه یابیارزانجام  بر یمبن میتصم ن،یبنابرا. ستین برآورده شدند، یکاف نانیاطم با
 .گردد یاتخاذ م

 یاضاف یها تیقطع عدم( ب)

شده  گرفته درنظر یقطع یابیارز در که ییها جنبه آن فقط فوق، یها تیقطع عدم سنجش در
حال، در  نیباا .شوند دهیسنج دیبا زین یاضاف یها تیقطع عدم اصل، در .گرفتند قرار توجهمورد  بودند،

 یها تیقطع شتر عدمیطبقه بالاتر گرفته شد و سنجش ب یابیم به انجام ارزیخاص، تصممورد ن یا
 یها تیقطع عدم نجا حذف خواهد شد. سنجشیجاد نخواهد کرد و در ایدر آن ا یرییتغ ،یاضاف
 (.دییملاحظه نما را 2-8-4-5و پ 4-2-5پ یها بخش) شد خواهد داده نشان ریز در یاضاف

 APROBA یاضاف یخروج( پ)

 ابتدا خواهد بود، مطلوب یبالاتر طبقه یابیارز نوع چه که سوال نیا به پرداختن از شیپ
 در یخروج نیا از یبخش رایز م،یپرداز یم APROBA یاضاف یها یخروج از یبرخ به

 باشد. ید میمف بالاتر طبقه کی در یابیارز بهبود یچگونگمورد  در یریگ میتصم
 ارائه یبیتقر یاحتمالات لیتحل جهینت یابیارز یبرا یبصر یابزار APROBA ابزار

HDM نانیاطم بازه که دهد یم نشان را یکیگراف یخروج نیا ،4-5پ شکل .دهد یم
I 

HDM مربوط به I بروز از یبه عنوان تابع را برآوردشده
I کشد یر میبه تصو. 



906 906 
906 

 قطعیت در توصیف مخاطره راهنمای سنجش و بیان عدم    

 

 
 .NOAELکرد یاثرات وزن بدن با استفاده از رو یبرا APROBA یکیگراف ی: خروج4-5پ شکل

را  M اثر یبروز برا ،y محور ،(دیینما ملاحظه بالا در را اعداد) است یتمیلگار اسیمق در یانسان دوز ی دهنده نشان x محور
HDM بالا کران یبرآوردها راست سمت یمنحن و سه نییپا کران یبرآوردها چپ سمت یمنحن سه .دهد ینشان م

I نشان را 
 نیچ خط و است یقطع RfD ی دهنده نشان یعمود نیچ خط. اند شده داده نشان نییپا در مربوطه یها پوشش .دهند یم

 .دهد یم نشان برآوردشده را یانسان مواجهه

HD05 نییپا کران برآورد ی دهنده نشان 4-5پ شکل در نشان داده شده به صورت مربع ی نقطه
01 

مربع  نقطه بردن) یمنحن امتداد در حرکت(. %95 پوشش =) μg/kg bw per day 25/0 ،یعنی-است
HDM نییپا کرانبرآورد  راست، سمت به( شکل

I شیافزا (%95 پوشش هنوز با) بروز ش دریافزا یبه بها را 
HDM تا شیافزا به عنوان مثال،) دهد یم

I معادل μg/kg bw per day 2/0 2 از بروز برآوردشده در شیافزا به% 
HDM نییپا کران برآورد نگهداشتن شود(. ثابت ی% مربوط م20 به

I (4-5پ شکل در یعمود حرکت یعنی)، 
 نقطه) μg/kg bw per day 25/0 معادل یانسان دوز مثال، عنوان به .دهد یر مییتغ زمان همرا  بروز و پوشش

 .دهد ز نشانین را %99 با پوششو  %2 بروز حدود با یانسان دوز از نییپا کران برآورد تواند یم( مربع شکل
HDM نییپا کران برآورد رییتغ ریتأث و دارد یم نگه ثابت را بروز 4-5پ شکل در یافق حرکت سرانجام،

I را بر 
 .دهد یم نشان مربوطه پوشش

از ) است کم نسبتاً  یقطع RfD پوشش %،2 هدف بروز یبرا که است مشهود فوق شینما از
% 90که پوشش برابر با  یهنگام (.است %25 پوشش حدود که میدان یم 2-5پ شکل ازقبل 

 یفرض تقاطع) خواهد بود در ارتباط %8 حدود شده محاسبه بروز بادوز  همانم شود، یتنظ
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ش از یمربوطه ب بروز %،99 پوشش یبرا (.4-5پ شکل در %90 پوشش یبرا نمودار و چین خط
 (.4-5پ شکل در %99 پوشش ینمودار برا و چین خط تقاطع) است 80%

 μg/kg bw) شده جامعه هدف هسطح مواجهه برآورد، 4-5پ شکل در یعمود نیچ خط

per day 44/0) آن کنار واقع در چین خط شد انیب قبلاً  که همانطور .دهد یم نشان را، RfD 
 که است مشهود فوراً  ب،ین ترتیدهد. بد یم نشان را μg/kg bw per day 4/0 معادل یقطع

 حال، نیباا .است شتریب( یاحتمالات و یقطع) شده محاسبه RfD دو هر از مواجهه برآوردشده
 بازه یها یمنحن توسط شده منعکس یها تیقطع عدم به توجه با که دیباش داشته توجه

 .است یپوش چشم قابل یقطع RfDزان تجاوز مواجهه از ینان، میاطم
 در نانیاطم یها بازه که داشت خاطر به دیبا 4-5پ شکل ریتفس هنگام ت،یدر نها

 .گردند یاند، نم نشده دهیسنج که یابالقوه یهاتیقطع عدم شامل نمودار
 سهم ی دهنده نشان که است یخروج جدول ،APROBA افزار نرم یها یژگیو گرید از

به وضوح  جینتا نیا .است یکل تیقطع عدم به مخاطره فیتوص از جنبه هر در هاتیقطع عدم
 توسط شده ارائه یخروج. باشند یم یبیتقر یاحتمالات یابیارز براساس رایز هستند، یبیتقر

APROBA است شده داده نشان 5-5پ شکل در. 
 فیتوص از ییها آن جنبه ییمنظور شناسا  به 5-5شکل پ در شده داده نشان جدول

طبقه  یابیارز هبا توجه برا  یکل تیقطع عدم م تایها متمرکز شو بر آنلازم است  که خاص مخاطره
 یبرا جنبه نیتر انتخاب مناسبطور معمول  بهکه  البته .است دیمف اریبس ،میکاهش دهبالاتر 

 .وابسته خواهد بود زین (ها نهیهز ،یریپذ امکان مثال عنوان به) ملاحظات ریبه سا اصلاح،
 BMD به NOAEL یابی برون یعنی-PoD با مرتبط جنبه دو که است یهیبد مثال، نیا در

ن و %(24)  هم مسئول کنار در-(%22 ،"2 شماره گرید جنبه)" NOAEL به LOAEL یابی برو
HDM در تیقطع عدم بخش نیتر بزرگ

I باشند می شده، محاسبه. 
 ش رفت؟یتوان پ یچگونه م .5-7-7-5پ

نگونه یا ،(4-8-8-5بخش پ) براساس آنچه در بالا شرح داده شدممکن است 
 یکاف اندازه به ما ایآ" سوال به مثبت به پاسخ طبقه اول منجر یابیارز که شود یریگ جهینت
بر  یمبتن حاضر یابیارز که آنجا از .بود خواهد مطلوب بالاتر طبقه یابیارز و نشد "م؟یدان یم

 شود، گرفته درنظر نهیگز نیاول عنوان به که یبالاتر طبقه یابیارز بود، NOAEL کردیرو
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با  PoD کی به تا کند  لیدوباره تحل یبهتر یآمار روش با را ها داده که است یا یابیارز
 درجه به منجر ن امریا کهداشت  انتظار توان یم .BMD کردیرو: ابدیدست  کمترت یقطع عدم
 و تر ارزان اریبس کردیرو نیا که است واضح .گردد حاصل RfD با ارتباط در یکمترت یقطع عدم

ن به عنوان ،یاضاف یها داده دیتول مانند ها نهیگز ریسا از تر عیسر  یابی مثال، در ارتباط با برو
TK/TD باشد ی، میا گونه ندرو یریرپذییتغ ای ییایمیماده ش خاص یا گونه نبی. 

 
کل عدم ی دهنده نشان APROBA ی: خروج5-5شکل پ  یفرد یها ت جنبهیقطع سهم به 

 فرض  شیپ یابیو عامل ارز NOAELکرد یوزن بدن با استفاده از رو یف مخاطره برایتوص

 BMDL اساس بر مکرر یدوزها از پس یکل تیسم یبرا مخاطره فیتوص: 7 طبقه .3-5پ
گرفته  مخاطره فیتوص یبرا ییمبنا عنوان به ها داده همان بخش، نیا در درنظر 

که به جایبا ا شوند، یم  لیتحل BMDکرد یاستفاده از رو، با NOAELکرد یرو ین تفاوت 
 .گردند یم یابیارز قبل شده در بخش ارائه روش همان ها به جنبه ریسا .شوند یم
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 (BMD کردیرو) یکل تیسم یبرا پاسخ-دوز لیتحل .0-3-5پ

 انجامPROAST (http://www.proast.nl ) افزار نرم از استفاده با BMD یها لیتحل
مطالعه  نیا 8 مهیشتر، ضمیب اتیجزئ یبرا. شوند یم گزارش یاصل جینتا نجا فقطیا در. شد

 .دییرا ملاحظه نماموردی 
 یکل تیسم یبرا BMDL .7-3-5پ

 شدند شیآزما کنترل یهاگروه برابر در درمان یها گروه هیکل ،یابین ارزیا 2 طبقه در
گرد .(نماییدرا ملاحظه  8-8-5پ و2-8-5پ های بخش) که اثرات مشاهدهیمشخص  شده  د 

گروهیا با یدار یمعن طور به مونث یشگاهیکوچک آزما یها موش در دوز نیکمتر در  ن اثرات در 
 با ده نشد.یمذکر د یشگاهیکوچک آزما یها موش جه درین نتیا بودند. متفاوت کنترل

دوز،  از ریغ هب یتجرب عوامل لیدل به توانند یمت یسم مطالعات در منفرد دوز یها گروه حال، نیا
 .رندیگ قرار یاختلالات معرض در ،یتصادف یریگ نمونه یخطا یبه سادگ ای

فرض  کامل، پاسخ-دوز یها داده مجموعه گرفتن درنظر با توان یم ،BMD کردیرو در
کردین جنسیب پاسخ را-رابطه دوز بودنکسان ی  در 20-5پ جدول) ت مذکر و مونث آزمون 

 در تیان دو جنسیرا م یدار یمعن یها تفاوت ،BMD لی. تحل(دییرا ملاحظه نما 2 مهیضم
ن یها انسیوار نیهمچن و یا نهیزم بدن یها وزن  تفاوت حال، نیجه داد. بااینت یگروه درو
 نشد افتی  و مونث مذکرت یجنسن یبآمد  یپ نیا یبرا DON به تیحساس در یدار یمعن

 به منجر 1لیه و یینما  مدل دو هر (.دییج ملاحظه نماینتا از یا خلاصه یرا برا 8 مهیضم)
 .شدند BMD05 یبرا مشابه نانیاطم یها بازه مشابه و یها برازش

 از BMDU نیبالاتر تا BMDL نیکمتر از ، دامنه=05/0BMR در BMD یبرا
mg/kg bw per day 22/0 تا mg/kg bw per day 24/0 ن،یبنابرا .بود BMDL بدن، وزن یبرا 

 .بود 8 عامل نان برابر بایاطم بازه یپهنا. دگردی نییتع mg/kg bw per day 22/0 معادل با
همانند  یا گونه درون و یا گونه نیب یابی برون یفرض برا شیپ یابیارز یها عامل همان از استفاده با

 μg/kg bw per day 2/2 معادل یقطع RfD کی ،(200 در مجموع ،20 کدام هر ی)برا 2-8-5بخش پ
 .دیآ یم بدست

                                                           
1 Hill 

http://www.proast.nl/
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 ها تیقطع عدم سنجش. 3-3-5پ

کسلیگسترده ما صفحه از استفاده با مطرح یها جنبه یها تیقطع عدم  کروسافت ا
APROBA ها، جنبه نیا یاستفاده برامورد  تیقطع عدم یهاعیشوند. توز یم دهیسنج 

 یها تیقطع عدم که تفاوت نیا با است، 8-5پ بخش در NOAEL براساس یابیارز همانند
ک فرض ی یبه جا BMD ها در تیقطع عدم و روند یم نیب از LOAEL ای NOAEL با مرتبط

 ند.یآ می نظر بدستمورد  خاص یها داده مجموعه ، ازیکل
 در یعدد یخروج. است شده آورده 2-5پ شکل در حاصل APROBA یورود جدول

  .است شده نشان داده2-5پ شکل
 طور به PoD در تیقطع عدم کاهش رفت، یم انتظار 2-5شکل پ در جینتا از که همانطور

که با  یا خلاصه8-5پ جدول .داد کاهش را RfD در یکل تیقطع عدم یتوجه قابل از آنچه 
 د.نمای یاست را ارائه م بدست آمده 8به طبقه  2انتقال از طبقه 

 RfD را در یبرابر 4ش از یش بیامکان افزا BMDL با LOAEL/NOAEL ینیگزیجا
 RfD .افتی کاهش برابر 5 بایتقر RfD در تیقطع عدم درجه ،زمان همدهد.  یم یقطع

کنون و افتیش یافزا برابر 2 باً یتقر( %95 با پوشش) یاحتمالات مورد مواجهه  محدوده همان در ا
 2-5، در شکل پAPROBA یکیگراف یها در خروج افتهین یا .دارد هدف قرار جامعه انتظار

 اند. نشان داده شده
 BMDL های مبتنی بر قطعیت ارزیابی عدم سنجش خلاصه: 7-5پ جدول

 RfD قطعی 
(μg/kg bw per day) 

 پوشش
)%( 

درجه 
 قطعیت عدم

RfD الفاحتمالاتی 

(μg/kg bw per day) 

مواجهه جامعه 
 (P95)هدف 

(μg/kg bw per day) 

 25/0 802 25 4/0 2طبقه 
44/0 

 44/0 42 22 2/2 8 طبقه
P95 :ام؛95 صدک RfD :مرجع دوز 

 %95پوشش =  و I%= 2بروز  برای الف

تر طبقه ارزیابی . آیا4-3-5پ  است؟ لازم بالا

 اما دارد، بدن وجود وزن کاهش برای مواجهه انسان و قطعی RfD بین ای ملاحظه قابل حاشیه
سطح  با برابر احتمالاتی RfD %،95 پوشش یک برای (.%22 حدود) است کم نسبتاً  قطعی RfD پوشش
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( I% = 2بدن،  در وزن کاهش M% = 5) مربوطه حفاظتی هدف بنابراین، اگر .است انسانی مواجهه
 گیری کرد که اثر کافی تلقی گردد تا بتوان نتیجه آمد پی است این ممکن شود، گرفته درنظر قبول قابل

 رود. نمی انتظار به مواجهه برآوردشده توجه بدن با وزن بر قبولی سلامتی غیرقابل
احتمالاتی،  RfD و بین مواجهه ای حاشیه هیچ وجود عدم به توجه با ویژه به حال، بااین

کمی APROBA در که اضافی های  قطعیت عدم بایست هر یک از می  سنجیده به صورت 
 و گردید حاصل منفردی مزمن مطالعه از PoD نمونه، عنوان گیرند. به قرار توجهمورد  اند، نشده
است  باقی مانده باشند، ناشناخته بزرگ چقدر مطالعات بین بالقوه تغییراتاست  ممکناینکه 

 (.را ملاحظه نمایید اصلی متن 4-4-2 بخش)
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گرفتن اثرات وزن یقطع ف عدمیتوص یبرا APROBA ی: جدول خروج6-5شکل پ ت با درنظر 

 BMDکرد یبدن و استفاده از رو
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گرفتن اثرات وزن یقطع ف عدمیتوص یبرا APROBA یعدد ی: خروج2-5شکل پ ت با درنظر 

 BMDکرد یبدن و استفاده از رو
 

 
 x محور .BMDکرد یاثرات وزن بدن با استفاده از رو یبرا APROBA یکیگراف ی: خروج8-5شکل پ

نشان را  M اثر یبروز برا ،y محور ،(دیینما ملاحظه بالا در را اعداد) است یتمیلگار اسیمق در یانسان دوز ی دهنده نشان
HDM بالا کران یبرآوردها راست سمت یمنحن و سه نییپا کران یبرآوردها چپ سمت یمنحن سه .دهد یم

I نشان را 
 نیچ خط و است یقطع RfD ی دهنده نشان یعمود نیچ خط. اند شده داده نشان نییپا در مربوطه یها پوشش .دهند یم

 .دهد یم نشان برآوردشده را یانسان مواجهه
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 از ده شدند،یسنج یکم به صورت که ییها تیقطع عدم از یبرخ است ممکن ن،یا بر علاوه
 کاملطور  بها یکه بودند  ییها بر داده یمبتنع ها ین توزیا که کرده باشند استفاده یکل تیقطع عدم یها عیتوز

 متن 2-4 جدول در یکل طور به  ها تیقطع عدم نگونهیا .بودند یمحدود یهادادهاینکه  ایانگر نبودند ینما
 نجایا . در(را ملاحظه نمایید اصلی متن 2-4-2 بخش ؛"ثانویه" های قطعیت عدم) ده شدندیسنج یاصل

 داشته وجودمورد شتر خاص یب یابیارز یبرا یلیدل ها جنبه یبرخ یبرااست  ممکن که شد داده نشان
 یبدن به خوب وزن بر مثال، اثرات عنوان به را،یز بکار رود، یفعلمورد  در امر نیا که رسد ینم نظر به .باشد

پوشش  ،یاگونه نبی تیقطع عدم یبرا یکل یها عیتوز از اطلاع یاستفاده برامورد  یهاداده مجموعهتوسط 
 بهحاضر مورد در  هیثانو یها تیقطع عدم که شود گرفته مینگونه تصمیا امکان دارد ن،یبنابرا .ندا هداده شد

ف ین توصیاساس اکه بر ردیبگ جهیر خطر نتیمد ممکن است ین حالتیدر چن .دنندار ازین یشتریب توجه
 .بود نخواهد ازینمورد  یبالاتر طبقه یابیارز ،(یبحران آمد یپ عنوان به بدن وزن اثرات و) مخاطره خاص

کردین تصمیا خطر ریحال، چنانچه مد نیباا از یشده ن حیتصح یابیکه به ارز م را اتخاذ 
 خاص لیعوامل تعد توسعه یها برا داده دی، تول9-5پ شکل براساس که است یهیبد است،
ن یریرپذییتغ یبرا ییایمیماده ش  جلو به گام رو نیتر دوارکنندهیام یاگونه نیب ای/و یاگونه درو

که د،یبه نظر خواهد رسمورد  نیا در  هستند. یکل تیقطع از عدم %90 از شیب مسئول ها آن چرا

 
 های فردی توصیف مخاطره جنبه سهم ی دهنده نشان APROBA یجدول ی: خروج9-5شکل پ

کلیقطع از عدم   BMDکرد یبا استفاده از رو یت 
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گرفتن .4-5پ  شتریب یهاآمد یپ در نظر 
 از یگریمهم د اثرات شد، به آن پرداخته یقبل یها بخش در که بدن وزن بر ریتأث علاوه بر

DON که در مطالعات ح افت یمثل،  دیتول تیسم به مربوط در موارد ژهیو ، بهیوانیوجود دارد 
 در RfD کیاستخراج  یبرا ید احتمالیکاند یهاآمد یپنقادانه و  مطالعات بر یند. مرورا هشد

 .میپرداز یم هاآمد یپ نیبخش به ا نیا در. است شده آورده 2-5پ جدول
 RfD استخراج استفاده جهتمورد  بالقوه یآمدها یپ و مطالعات از یا خلاصه :3-5پ جدول

 DON یبرا

 مطالعه دیکاند یآمدها یپ اثر
ت یسم
 یها موش در سال 8 ،ییغذا میرژ ن وزن بدن در طول عمریانگیم یکل

 (4) ؛یشگاهیکوچک آزما

رشد و 
 تکامل

 در 2-29 حاملگی روزهای گاواژ، وزن جنین
 (2)های بزرگ آزمایشگاهی؛  موش

 در 2-22 حاملگی روزهای گاواژ، جنینی های ناهنجاری باز جذب،
کوچک آزمایشگاهی؛  موش  (2)های 

 یبارور
 تیجنس

 مذکر

 تعداد ،یمن کولیوز وزن ،1میدیدیاپ وزن
 عدم ا،یزا یها سلول بیتخر ضه،یب اسپرم

 اسپرم ترشح

بزرگ  یها موش در روز 82 گاواژ،
 (2)؛ یشگاهیآزما

 
عوامل  و NOAEL کردیرو از استفاده با مثل دیتول تیسم یآمدها یپ 0 طبقه یابیارز .0-4-5پ
  فرض شیپ یابیارز

کاند .0-0-4-5پ  دیمطالعات 

 تولد از شیپ )الف( رشد و تکامل

 مطالعه نجا عبارتند از:یشده در ا دهیبرگز تولد از شیو تکامل پ رشد تیسم مطالعه دو
Khera مطالعه و (2) همکاران و Collins (2)همکاران  و. 

                                                           
1 Epididymal weight 
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، 5/0صفر،  یدوزها ،(2)همکاران  و Khera تولد از شیتکامل پرشد و  تیسم مطالعه در
ک گرم یلیم25، و 20، 5، 5/8، 2 کوچک  یها موش به گاواژ قیطر از روز در بدن وزن لوگرمیبر 

در  یبه صورت پ که بود قسمت دو یدارا مطالعه نیا درواقع،) شدند زیتجو مونث یشگاهیآزما
 بخش و بود، بالاتر و mg/kg bw per day 5 یدوزهازان یم شامل اول بخش شدند؛ انجام یپ

 یشگاهیآزما اتیعمل یاستانداردها یاجرا عدم علاوه بر (.بود تر نییپا یدوزها یحاو دوم
GLP) مناسب

 2922 سال در که همانطور) OECD آزمون 424 رهنمود از یدیشد انحرافات ،(1
گرد حد  از کمتر (29 تا 25 ر ازیمتغ) گروه هر در تحت درمان یها موش تعداد .دارد وجود( دیصادر 

 یجا به 22 تا 2 یحاملگ یروزها در فقط واناتیح نیها، ا هیطبق توص و بود، رهنمود ازینمورد 
 پوشش مطالعه نیا در ییزا  اندام دوره کل ب،ین ترتیبد .گرفتند قرار درمان تحت 25 تا 2 یروزها
کاف به بازجذب و ها یناهنجارمورد  در ها داده ن،یا بر است. علاوه نشده داده  طبق یطور 

 حداقل ریتأث تحت یها ییقلو هم تعداد مثال، عنوان به) اند نشدهگزارش  یامروز یاستانداردها
 اما ،شده ارائه دوز گروه هر یبرا ها کاشت کل با سهیمقا ها در بازجذب درصد ای ،یناهنجار کی

 یاطلاعات چیه ن،یهمچن (.ستین واضح یفرد یها ییقلو همبر  پارامترها نیا عیتوز یچگونگ
 .است شدهن فراهم( بدن وزن رشد از ریغ به) مادر یتندرستمورد  در

 یفراوانمورد دو  هر در دوز به وابسته یها شیافزا به صورت یابین ارزیا یاثرات مدنظر برا
 در پاسخ-دوز روابط به مربوط اتیجزئ .اند شدهان یناهنجار ب یها نیجن ها و تعداد بازجذب

ز متناسب ین انسان یبرا اثر دو هر .است شده آورده 2 مهیضم در 28-5پ و 22-5پ جداول
 بروز در یآمار دار یمعنش یافزا گونه هر ها،NOAEL/LOAEL نییتع یبرا ؛اند شده یتلق
 .دیگردلحاظ  نامطلوب کنترل گروه با سهیمقا

PoD شدند ییشناسا ریز یها: 
 دوز زانیم ها، بازجذب بروز یبرا mg/kg bw per day 5/8 گروه  با یدار یمعن تفاوت

 .بود mg/kg bw per day 2 معادل NOAEL و داشت کنترل

 دوز زانیم ناهنجار، یها نیجن بروز یبرا mg/kg bw per day 2 گروه  با یدار یمعن تفاوت
 .بود mg/kg bw per day 5/0 معادل NOAEL و داشت کنترل

                                                           
1 Good laboratory practice (GLP) 
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 با( mg/kg bw per day 5/0 یعنی) رشد و تکامل اثرات یبرا NOAELنیکمترن، یبنابرا
و  رشد تیسم مطالعه در .است ارتباط در یشگاهیکوچک آزما یها موش در ینیجن یها یناهنجار
بر  گرم یلیم 5 ای 5/8 ،2 ،5/0 صفر، دوز مونث یشگاهیبزرگ آزما یها موش ،(2) تولد از شیتکامل پ

 نظر  به بالا مطالعه نیا تیفیک یکل طور به .ندنمود افتیدر گاواژ قیطر را ازروز  در بدن وزن لوگرمیک
 یاستانداردها با ادیز احتمال به و بود OECD آزمون رهنمود الزامات یدر راستا آن یطراح رسد، یم

GLP باشد آمد یپ نیتر حساس نیجن وزن رسد می نظر به .است هشد انجام. 
ن یبالاتر نکه دریتوجه به ا با .شد گرفته درنظر نامطلوب ن،یجن وزن در % کاهش5 ،یابیارز نیا یبرا
 NOAEL ،(را ملاحظه نمایید 2 ضمیمه در 22-5جدول پ) دیتوجه مشاهده گرد قابل راتییدوزها تغ

 .بود mg/kg bw per day 2 مذکر و مونث معادل تیجنس دو هر اثر در نیا یبرا
 ت مذکریجنس ی)ب( بارور

 ،(2)همکاران  و Sprando ت مذکر، مطالعهیجنس یبارور یبراموجود  مطالعه تنها
که روزه 82 یمطالعه ا ک یلیم 5 و 5/8 ،2 ،5/0 صفر، یدوزها آن در است   وزن لوگرمیگرم بر 

 24-5پ جدول ات،یجزئ یبرا)شد  زیتجو مذکر یشگاهیبزرگ آزما یها موش یبرا روز در بدن
 (.دییرا ملاحظه نما 2 مهیضم در

 مطالعه نیا و کند یم یرویپ یفرد آزمون پروتکل کی از (2) همکاران و Sprando مطالعه
 ها داده یابیارز ندیفرآ از یمفصل شرح به اما) ستین موجود مرتبط OECD آزمون رهنمود به

گرد  اتاثر یپارامترها فیط ،ها اندام و بدن وزن یها یریگ اندازه از جدا (.است دهیاستناد 
ت یجنس مثل دیتول ستمیس یعملکرد و یمورفولوژ رشد و تکامل، یهاآمد یپ به شده مشاهده

که نو .است شده محدود مذکر الت یا یبه اداره غذا و دارو یسازمان یسندگان وابستگیاز آنجا 
 است. شده انجام GLP یاستانداردها با مطابق ادیز احتمال بهمطالعه  نیاداشتند،  1متحده
 دوز به وابسته راتییت مذکر هستند، تغیجنس یبارور به مربوط یکه همگ ریز یآمدها یپ

ا یسلول زا فیخف بیتخر ضه،یب اسپرم تعداد ،یمن کولیوز وزن م،یدیدیاپ وزن: دادند نشان را
 اسپرم. ترشح عدم و

 راتییتغ ،یابیارز نیا در و است وستهیپ یها داده به مربوط آمدها یپ نیا از اولمورد  سه
 اسپرم ترشح عدم و ایسلول زا بیتخر یهاآمد یپ .شوند یمگرفته  درنظر نامطلوب% 20 از شتریب

                                                           
1 United States Food and Drug Administration 
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 نیا در دار یمعن (یآمار از نظر)ش یافزا هرگونه و شدند مشاهده ییچندا یها داده عنوان به
کنترل با سهیمقا در ها افتهی گرفته  ،گروه   .شدنامطلوب درنظر 

 یابیعوامل ارز .7-0-4-5پ

 PoD: 0)الف( جنبه 

 موجود هستند، هاNOAEL شده، گرفته درنظر یآمدها یپ هیکل ینجا برایکه در ا آنجا از
 .ستین جنبه نیا یبرا یشتریب لیتعد به ازین

 یا گونه نیب یابی : برون7)ب( جنبه

 هاPoD در ماً یمستق و شود یم استفاده یا گونه نیب یابی برون یبرا 20 فرض شیپ عامل از
 .رود یبکار م

 یا گونه درون یابی برون: 3جنبه  )پ(

ن یابی برون یبرا 20 فرض شیپ عامل از  هاPoD در ماً یمستق و شود یم استفاده یا گونه درو
 .رود یبکار م

ک4)ت( جنبه   ن مطالعهییپا تیفی: 

 یها موشبر  همکاران و Khera شده توسط انجام مطالعه شد، ذکر بالا در که همانطور
کل در DON ژه،یو به .(2) بود یجد یها نقص یدارا یشگاهیکوچک آزما  ییزا اندام دوره طول 

 مثال، عنوان به) است جینتا کامل یابیارز یبرا یکاف اتیجزئ فاقد گزارش و است، نشده زیتجو
 شده بود داده پوشش ییزا اندام دوره کل چنانچه(. شوند ینم ارائه ییقلو هم هر براساس ها افتهی
 ها جذبباز ایها  یناهنجار یبرا NOAEL ،شده بودند یابیارز ییقلو همدر هر  جینتا ای
 بودن یجد به توجه با 5معادل  یاضاف یابیعامل ارز کین مثال، یدر ا .باشد کمتر توانست یم

 شود. یم داده اختصاص مطالعه تیفیک کمبود جبران منظور  بهمربوطه  اثرات
کوتاه یابی : برون5)ث( جنبه   جوان مذکرت یجنس یبرا مدت مواجهه 

ن منظور  به 20 معادل یاضاف یابیارز عامل کی  (2)( روزه 82) حاد تحت مطالعه از یابی برو
 .شد خواهد بکار برده( طول عمر) مزمن به مواجهه
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 0 طبقه مرجع یدوزها استخراج .3-0-4-5پ

 عوامل یریبکارگاز  حاصل د مثل،یتول تیسم یبرا هاRfD استخراج 4-5جدول پ
گرچه .دهد یم اثر را نشان دو یبرا هاNOAEL به یابیارز  PoD مختلف ریمقاد ها ازRfDن یا ا

 برابر با 2طبقه  یهاRfDهمان  به منجر یبارور و تکامل و رشد اثرات اما ند،یآ یبدست م
μg/kg bw per day 2 نیکمتر منجر به لزوماً  اثر نیتر حساس که دیباش داشته توجه) شوند یم 

RfD گردد ینم.) 
 NOAEL کردیرو براساس هاRfD استخراج: 4-5پ جدول

 (μg/kg bw per day برحسب ریمقاد تمام) یانسان یهاRfD استخراج 

 رشد و تکامل 
 (یشگاهیآزماکوچک  یها موش در یناهنجار)

 یبارور
 (مذکر یشگاهیبزرگ آزما یها موش)

NO(A)EL 500 2000 
 200 50 یاگونه نیب

 20 5 یاگونه درون
 - الف1 ها دادهت یفیک

 الف1 - طول مدت مواجهه
NO(A)EL : (؛نامطلوب)سطح بدون مشاهده اثر:RfD دوز مرجع 

الف
 RfD شود ینشان داده م برجستهبه صورت  یانسانجامعه هدف  یبرا یینها. 

 ها  تیقطع عدم سنجش .4-0-4-5پ

ده یسنج APROBA ابزار از استفاده با مجدداً  د مثلیتول آمد یپدو  یها برا تیقطع عدم
 جامعه % از2آن دوز  در که گردد یم فیتعر( یواقع) دوز عنوان به هدف یانسان دوز موارد، تمام در .شوند یم

HDMن، یبنابرا .نظر خواهند بوددم M به اندازه یدر معرض اثر
I 2 یموارد دارا همه در هدف = %I ،است 

 .دارد یبستگ آمد یپ به (شد فیتعر بالا در که همانطور) M کهیدرحال
 در که هستند یبه همان صورت مطرح یها جنبه یبرا استفادهمورد  تیقطع عدم یها عیتوز

 .دنشو مشخص یگریطور د به نکهیا مگر د،یگرد ارائه یاصل متندر  4 بخش
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 یشگاهیکوچک آزما یها موش در نیجن یها یناهنجار( الف)
PoD 

 یتصادف ریتفساز  ها آن یبرا که هستند ییچندا یها داده ،نیجن یها یناهنجار
 در بروزها که یمعن نیا به-(دییرا ملاحظه نما یاصل متن 8-8-2 بخش) خواهد شد استفاده
که یلحاظ م یبه صورت یوانیح مطالعه  کی در ها یناهنجار احتمال ی کننده منعکس گردند 

 BMR، در یعنی) شود یم گرفته درنظر BMDL10 از یبرآورد NOAEL. 1دنباش ییبه تنها مادر
 در که شود یم فیتعر یدوز هدف به صورت یانسان دوز ب،ین ترتیبد (؛ی% خطر اضاف20برابر با 

رشد  یناهنجار با ینیجن داشتن یشتر برایب ای %20 یخطر اضاف ،انسانباردار  مادران %2 آن دوز،
  .(است یاضاف خطر %20 معادل M شدت اندازه ،یعنی) خواهند داشت یو تکامل

NOAEL معادل mg/kg bw per day 5/0 تیقطع  عدم عیتوز. بود NOAEL (یبرا 
 است 8/2معادل  UCL (P95) و 24/0معادل  LCL (P05) یدارا( یتصادف ییچندا یها داده

 .(دییرا ملاحظه نما یاصل متن 2-4 جدول)
 یا هگون نیب یابی برون

 داده نشان یرشدسنج توان یبرا فرض شیپ عیتوز توسط یرشدسنج یبند اسیمق در تیقطع عدم
 20 را یشیآزما وانیح بدن وزن ،یعامل رشدسنج .084/0ار یو انحراف مع 2/0 نیانگیم با نرمال: شود یم

 انسانکند )وزن بدن  یفرض م لوگرمیک 20 هدف را انسان بدن وزن و( مطالعه گزارش در شده ارائه) گرم
 LCL با نرمال لگ عیک توزی به امر منجر نیا .گردد( یفرض م انسانت مونث یانه وزن بدن جنسیهدف، م

 .(گردد یم محاسبه APROBA توسط آخرمورد ) شود یم22معادل  UCLو  8/2معادل 
 .باشد یم 2معادل  UCL و 2/2 معادل LCL یدارا فرض شیپ عی، توزTK/TD یها تفاوت یبرا

 یا گونه درون یابی برون

 .است 48 معادل UCL و 8/8 معادل LCL یفرض دارا شیپ عیتوز

                                                           
 فراوانی میانگین که شود فرض است ممکن اما است، نشده گزارش مادر خاص اطلاعاتی مطالعه، هیچ این در 1

 .دهد می نشان را مادر متوسط در ها ناهنجاری احتمال مشخص، دوز در ها ناهنجاری
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 ها ت دادهیفیک
 مقدار نیبکار برده شد. ا ها داده نییپا تیفیک حیتصح جهت 5 یابیارز عامل

همان  یعنی) باشد کیز نزدین 2 به عامل نیابود  ممکن نکهیا فرض با .شد فرض کارانه محافظه
 تیقطع عدم دامنه امکان دارد ،(بود یت خوبیفیک یدارا مطالعه پاسخ چنانچه-رابطه دوز

 .گردد فیتوص 5 معادل UCL توسط و 2 معادل LCL توسط
 ی)ب( بارور

 وسته،یپ آمد یپ دو یبرا mg/kg bw per day 2 معادل NOAEL به (2) همکاران و Sprando مطالعه
 ترشح عدم و میدیدیاپ وزن یبرا تیقطع عدم سنجش ن،یبنابرا .شد منجر ییچندا آمد یپ دو نیهمچن
انجام خواهد شد.  ،هستند ییچندا آمد یپک ی و وستهیپ آمد یپ کی ی دهنده نشان بیترت بهکه  اسپرم،

 .بود خواهد کسانی یبحران یهاآمد یپ ریسا یبرا یاحتمالات لیتحل جینتا که دیباش داشته توجه
PoD (میدیدیاپ وزن) 

 عیتوز از استفاده با( BMDL05 از یبرآورد عنوان به) NOAEL در تیقطع عدم
 مزمن تحت/مزمن وستهیپ یها داده یبرا ،(2-4 جدول) یاصل متن در شده ارائه تیقطع عدم

(02/0  =LCL  ،2/2  =UCL )شود یم داده پوشش. 
PoD (اسپرم ترشح عدم) 

 دوز و شود یم گرفته درنظر یتصادف ییچندا آمد یپ کی اسپرم ترشح نجا، عدمیا در
ت یجامعه جنس ر مجموعهیز از %2 دوزآن  در که گردد یم فیتعر یدوز صورت به هدف یانسان
 خواهد بود. ،M شدت اندازه عنوان اسپرم، به ترشح عدم % احتمال20 یدارا مذکر

NOAEL (از یبرآورد عنوان به BMDL10 )یها دادهمورد  در یمعمول تیقطع عدم شامل 
 شود یم داده نشان یتصادف ییچندا یها داده یبرا نرمال لگ عیتوز با که است ییچندا

 (24/0  =LCL  ،2/2  =UCL.) 
 یا گونه نیب یابی برون

 یرشدسنج توان یبرا فرض شیپ عیتوسط توز یرشدسنج یبند اسیمق در تیقطع عدم
 بدن وزن ،یرشدسنج . عامل08/0ار یو انحراف مع 2/0 نیانگیم با نرمال: شود یم داده نشان

 انسانوزن  انهیلوگرم، میک 20 معادلرا  هدف انسان بدن وزن و گرم 200 را معادل یشیآزما وانیح
 UCL و 2/4 معادل LCL با نرمال لگ یبند اسیعامل مق به منجر ن امریا. ردیگ یم درنظر مذکر،

 (.APROBA شده در محاسبه ) شود یم 4/2 معادل
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 .است 2معادل  UCL و 2/2 معادل LCL یدارا فرض شیپ عی، توزTK/TD یها تفاوت یبرا
 یا گونه ندرو یابی برون

 .باشد یم 48معادل  UCL و 8/8 معادل LCL یدارا فرض شیپ عیتوز
کوتاه مدت  مواجهه 

 مزمن مواجهه از ممکن است پس اثرات کهیاست، درحال حاد تحت مطالعه کی، یبحران مطالعه
 UCLو  2/5 معادل LCL با مزمن، به حاد تحت تیقطع عدم عیتوز با تیقطع عدم نیا .دنده رخ

 (.دییرا ملاحظه نما یاصل متن 2-4 جدول) شود یم داده نشان 40 معادل
 جی)پ( نتا
 سطوح در ها تفاوت. است شده ارائه 5-5پ جدول در APROBA محاسبات یها افتهی

 .شوند یم داده حیتوض جوامع هدف متفاوت شده توسطبرآورد مواجهه
 تیقطع عدم سنجش خلاصه: 5-5پ جدول

 شتریب یهاآمد یپ یبرا NOAEL بر یمبتن یها یابیارز 

 RfD یقطع 
 (μg/kg bw per day) )%(درجه  پوشش

 تیقطع عدم

RfD یاحتمالات 
(μg/kg bw per day) 

 %(91)پوشش

مواجهه در 
 جامعه هدف

(P95) 
 و تکامل رشد

 یها یناهنجار)
 (نیجن

 الف29/0 82/0 222 29 2

 یبارور
 وزن)

 (میدیدیاپ
 ب24/0 50/0 529 90 2

 یبارور
 ترشح عدم)

 (اسپرم
 ب24/0 85/0 529 28 2

P95 ام؛ 95: صدکRfDدوز مرجع : 
 سال 25-45ت مونث، یجنسالف 

 سال 25-45ت مذکر، یجنسب 
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تر طبقه یابیارز ایآ .5-0-4-5پ  است؟ لازم بالا

 نیجن یها یناهنجار )الف(

RfD فقط  مربوطه پوشش اما است، شتریب یانسان از مواجهه نیجن یها یناهنجار با مرتبط یقطع
 با) است یقطع یانسان مواجهه برآورد از کمتر( پوشش %95 با) یاحتمالات RfD برآورد .است %29 حدود

از  %2 در) ها یناهنجار شتر دریب احتمال %20 مربوطه با هدف یانسان دوز بعلاوه، (.4/2 معادل یعامل
رسد.  یم نظر به مناسب RfD و مواجهه نیب بزرگ هی، حاشیاثر نیچن یبرا .در ارتباط است( مادران

 RfD به( 220 حدود یعامل) ادیز تیقطع عدم درجه باشده  حیتصح یابیاست ارز ممکن حال، نیباا
 .دگردلحاظ  دیبا که است یا نهیگز نیا و منجر شود یشتریب
 میدیدیاپ وزن( ب)

 ،(%90 حدود) میدیدیاپ وزن یبرا یقطع RfD پوشش است ممکن، یابیارز نهیزم به بسته
 RfD است. یانسان مواجهه یقطع برآورد به کینزد کاملاً  تر اما بزرگ نیو ا شود گرفته درنظر یکاف

 حالت، نیا در .شده استبرآورد مواجهه از کمتر 2/2 حدود یعامل با( %95پوشش  در) یاحتمالات
 را تیقطع عدم که یا شده حیتصح یابیارز و است، (520 باً یتقر) ادیز اریبس تیقطع عدم درجه

 .شود یبالاتر اریبس RfD به منجراست  ممکندهد،  کاهش
 اسپرم ترشح )پ( عدم

 برآورد به کاملاً  باز هم یقطع RfD و است %20 حدود اسپرم ترشح عدم یبرا RfD پوشش
 با پوشش) احتمالاتی RfD حالت، نیا است. در کینزد یانسانجامعه هدف  مواجهه یقطع
که مدنظر گرید آمد یپ دو به نسبت انتظارمورد  یانساناز مواجهه  کمترار یبس یحت( 95%  است 

 نیا در تیقطع عدم ، درجهمجدداً  .نگردد محقق یحفاظت هدف است ممکن دهد یم نشان
 RfD بالاتر، طبقه یابیارز که دارد وجود ییبالا عامل بالقوه ن،یبنابرا .اد استیز اریبس حالت

 .جه خواهد دادیرا نت یبالاتر
 تیحساسل ی)ت( تحل

 در یفرد یها جنبه ینسب سهم به توجه با را APROBA یخروج 2-5پ جدول
 دهد. یم نشان یکل تیقطع عدم
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ن  عدم ترشح اپیدیدیم، وزن) باروری آمد پی دو غالب برای بخش طول مدت یک یابی برو
 اضافی های داده تولید با توان تنها می جنبه را این در قطعیت عدم حال، بااین .است( اسپرم

 .داد کاهش
 یکل تیقطع عدم در یفرد یها جنبه ینسب سهم: 6-5پ جدول

 شتریب یهاآمد یپ NOAEL بر یمبتن یها یابیارز یبرا 

 کلی قطعیت عدم به( %) نسبی سهم جنبه
 وزن اپیدیدیم، ترشح اسپرم ها ناهنجاری

NOAEL به BMD 9/22 2/82 
 5/0 4/2 یا گونه نبی یبند اسیمق

TK/TD 9/22 2/22 یاگونه نبی 
 2/48 - یابی طول مدت برون

 8/82 2/22 یا گونه ندرو یابی برون
 - 0/20 ها ت دادهیفیک

:BMD  دوز محک؛NOEAL سطح بدون مشاهده اثر نامطلوب؛ :TK/TD :کسیکودینامیک کسیکوکینتیک /تا  تا

ن ،آمد یپ سه هر ت دریقطع عدم یاصل منبع  ن،یبنابرا .است BMD به NOAEL یابی برو
گرفته بالاتر طبقه یابیارز که دادها یا یابیارز شامل نهیگز نیاول عنوان شده به  درنظر   یها ست 

 ،وضوح به BMD. کردیرو: دهد یل مجدد قرار میتحلمورد  بهتر یآمار ک روشی بارا  پاسخ-دوز
گزیا گزیسا از تر عیسر و تر ارزان اریبس نهین   یتجرب یها داده دیتول مثال، عنوان به) ها نهیر 

 .باشد یم (یاضاف
 یاضاف یها تیقطع )ث( عدم

 به وضوح، .خواهد بود ازینمورد  بالاتر طبقه کی که بود نیا اول طبقه یابیارز یریگ جهینت
ن یا تواند یم فقط( هیثانو یها تیقطع عدم جمله از) یاضاف یها تیقطع عدم سنجش

نخواهد  رییتغ را یریگ جهینت سنجش نگونهیا مرحله نیا در ن،یکند. بنابرا تیتقو را یریگ جهینت
 .گردد یم حذف نجایا از و داد
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 ( BMD بر یمبتن) ها تیقطع عدم 7 طبقه سنجش .7-4-5پ

 رشد و تکامل قبل از تولد .0-7-4-5پ

کل  از مطالعه شده انتخاب آمد یپ سه یبرا BMD یها لیتحل از حاصل جینتا یمرور 
Khera که یارائه م 8 مهیضم در یشتریات بیبا جزئ (2) همکاران و  طور به ادامه فقط در گردد، 

 .شوند یم آورده خلاصه
 ها جذبباز یبرا BMDL( الف)

 همکاران و Khera توسط شده گزارش شیآزما دو در هابازجذب یبرا یبیترک جینتا از BMD لیتحل
از  با استفاده شیآزما نیاول یعنی) شیآزما دو در هر پاسخ-دوز روابط در یدار یمعن یها تفاوت ،(2)

 صفر، یدوزها با استفاده از شین آزمایدوم و روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر ک یلیم 25 و 20 ،5 صفر، یدوزها
 پاسخ-دوز یها مدل ان مجموعهیم از .ندنداد نشان (روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر ک یلیم 5/8و  2 ،5/0

 یبرا نانیاطم یها بازه و شدند رفتهیپذ برازش ییکوین آزمون توسط مدل شش شده، هیتوص ییچندا
BMD بود مشابه اریبس ها مدل نیا نیب در. 

 از ،(BMR=  20/0) %20 یاضاف خطر در BMDU نیشتریب تا BMDL نیکمتر از ،BMD یدامنه برا
ک یلیم 5/2 تا 2/8  ها معادل بازجذب یبرا BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 

 mg/kg bw per day 2/8 (یشگاهیکوچک آزما یها موش در )بود. 
 ناهنجار یها نیجن یبرا BMDL( ب)

کثر ش در یآزما دو نیب را یدار یمعن ن، تفاوتیجن یها یناهنجارمورد  درها  مدل ا
گرفتن (2)همکاران  و Khera مطالعه  نیاول. دادند نشانها  در مدل (b) توان پارامتر با درنظر 
 یها مجموعه مدل از مدل هفت .شد منجر دوم مطالعه نسبت به تر نییپا یهاBMD به مطالعه

کمکیمتغ عنوان به مطالعه با) شده هیتوص  .شدند منجر یقبول قابل یها برازش به( 1یر 
 تا 0/2 از %،20 یاضاف خطر در BMDU نیشتریب تا BMDL نیکمتر از ، دامنهBMD یبرا

ک یلیم 2/2  ناهنجار معادل یها نیجن یبرا BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 
 mg/kg bw per day 0/2 (یشگاهیکوچک آزما یها موش در) .بود  

                                                           
1 Covariate  



996 996 
996 

 قطعیت در توصیف مخاطره راهنمای سنجش و بیان عدم    

 

 نیجن بدن وزن یبرا BMDL( پ)

 وزن کننده منعکس) a پارامتر در یدار یمعن تفاوت به لیه و یینما یها مدل دو هر
که  داد نشان یینما مدل  ،(2)همکاران  و Collinsدر مطالعه  .شدند منجر( نیجن یا نهیزم

 بودند، ( متفاوتb)پارامتر  DON به تیحساس نظر از مذکر و مونث یشگاهیبزرگ آزما یها موش
 مدل دو نیب BMD یبرا نانیاطم یها بازه وجود،   نیا نشان نداد. با را تفاوت نیا لیه مدل اما

  .بودند مشابه
 تا 4/2 از ، =05/0BMRدر  BMDU نیشتریب تا BMDL نیکمتر از ، دامنهBMD یبرا

ک یلیم 5/8  ن معادلیوزن جن یبرا BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 
 mg/kg bw per day 4/2 (یشگاهیکوچک آزما یها موش در) .بود 
 یکل  BMDL( ت)

 :شد افتی یشگاهیکوچک آزما یها موش در ناهنجار یها نیجن یبرا BMDL نیکمتر
mg/kg bw per day 0/2 .بود 2/2 معادل یعامل نانیاطم بازه یپهنا. 

 یبارور .7-7-4-5پ

 از مطالعه منتخب یدمثلیتول آمد یپ پنج یبرا BMD یها لیتحل از حاصل جینتا
Sprando یها فقط دامنه نجا،یا در. است شدهخلاصه  8 مهیدر ضم (2) همکاران و 

 .شوند یها ارائه مBMDL و یکل تیقطع عدم
 میدیدیاپ وزن یبرا BMDL( الف)

 تا 2/2 از( راست و چپ یها میدیدیاپ یبیل ترکیتحل براساس) یکل تیقطع عدم دامنه
ک یلیم 0/5  .بود mg/kg bw per day 2/2 معادل BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 
 یمن سهیک وزن یبرا BMDL( ب)

ک یلیم 2/2-8/2 یکل تیقطع عدم دامنه  BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 
 .بود mg/kg bw per day 2/2 معادل با
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 ضهیب تعداد یبرا BMDL( پ)

ک یلیم 2/2-2/2 یکل تیقطع عدم دامنه  BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 
 .بود mg/kg bw per day 2/2 معادل با

 ایزا سلول بیتخر یبرا BMDL( ت)

 BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیک گرم بر یلیم 82/0-8/8 یکل تیقطع عدم دامنه
 .بود mg/kg bw per day 82/0 معادل با

 اسپرم عدم ترشح یبرا BMDL )ث(

ک یلیم 24/0-2/2 یکل تیقطع عدم دامنه  BMDL .بود روز در بدن وزن لوگرمیگرم بر 
 .بود mg/kg bw per day 24/0 معادل با

 یکل  BMDL )ج(

 یپهنا. mg/kg bw per day 82/0 :شد افتی ایزا سلول بیتخر یبرا BMDL نیکمتر
 .بود 2 معادل یعامل حدود نانیاطم بازه

 مرجع دوز استخراج و یابیارز عوامل .3-7-4-5پ

گرفته یابیارز عوامل  همان مخاطره، فیدر توص مطرح مختلف یها جنبه یبرا شده بکار 
را ملاحظه  2-5پ جدول) است NOAEL براساس 2 طبقه یابیارز در استفادهمورد عوامل 

 (.دیینما
 یبرا یکل یهاBMDL به یابیعوامل ارز از استفاده با را هاRfD استخراج 2-5پ جدول

 بالاتر از یحد ق، تایطر نیا از شده استخراج یهاRfDدهد.  یم نشان شده، ییشناسا اثرات
که ییها آن بدست  یرشد و تکامل اثرات و یکل تیسم یبرا NOAEL کردیرو براساس هستند 

 اثر یبرا BMD ینان برایاطم بازه یپهنا .ستین نیچن ت مذکریجنس یبارور یبرا اما آمدند،
 (.2 عامل) بود ادیز نسبتاً آخر 
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 BMDL کردیرو بر یمبتن یقطع یها RfD استخراج: 2-5پ جدول

  انسانی هایRfD استخراج 
 (μg/kg bw per dayبرحسب  مقادیر تمام)

 رشد و تکامل
های کوچک  موش)ناهنجاری در 

 آزمایشگاهی(

 تولید مثل
های بزرگ  )باروری در موش

 آزمایشگاهی مذکر(
 BMDL 820  =BMDL=  2000 پاسخ-دوز

 2معادل  CI یپهنا 2/2معادل  CI یپهنا لیتحل
 82 200 یا گونه نیب

 2/8 20 یاگونه درون
 - الف4 ها ت دادهیفیک

 الف46/0 - مدت مواجهه
BMDL :محک؛ دوز نییپانان یاطم حد CI :نان؛یاطم بازه RfD :مرجع دوز 

الف 
RfDشوند. یم مشخص برجستهبه صورت  یینها یها 

 ها تیقطع عدم سنجش .4-7-4-5پ

گسترده  صفحه از استفاده با مجدداً  فوق، ید مثلیتول تیسم یهاآمد یپ یبرا ها تیقطع عدم
 یبرا استفادهمورد  تیقطع عدم یهاعیتوز .شوند یم دهیسنج APROBA کروسافت اکسلیم

 که تفاوت نیا با است، 2-4-5بخش پ در NOAEL بر یمبتن یابیارز مشابه ،مطرح یها جنبه
 یها داده مجموعه از BMD در ها تیقطع عدم و شوند ید میناپد NOAEL با مرتبط یها تیقطع عدم

کلی یبه جا نظرمورد  مشخص  ند.یآ یدست م هب یک فرض 
 یبحران آمد یپ عنوان   به را نیجن یها یناهنجار، NOAEL کردیرو با راستا هم ،BMD کردیرو

 یبرا کسانی NOAEL ،یبارور یبرا NOAEL کردیرو کهیدرحال حال، نیباا .کرد انتخاب رشد و تکامل
 یبارور مطالعه در یبحران آمد یپ ایزا سلول بیتخر که داد نشان BMD کردیرو جه داد،ینت آمد یپ پنج

 خواهد گرفته درنظر یقطع ییاثر چندا کی عنوان به ایزا سلول بیتخر ،BMD بر یمبتن یابیدر ارز .بود
ت یجنس رجامعهیز از %2 آن دوز در که گردد یم فیتعر یدوز عنوان به هدف یانسان دوز ،یعنی-شد

 .خواهند کرد تجربه ا رایزا سلول بیف تخریخف اثر مذکر،
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 در بدن وزن از حاصل جینتا با و خلاصه 2-5پ جدول در تیقطع عدم سنجش جینتا
 .دنشو یم سهیمقا 2-5پ بخش

 BMDL بر یمبتن یهایابیارز تیقطع عدم سنجش خلاصه :8-5پ جدول

 RfD یقطع 
(μg/kg bw per day) 

 پوشش
)%( 

درجه 
 تیقطع عدم

RfD یاحتمالات 
(μg/kg bw per day) 

برآورد مواجهه 
در جامعه 

 هدف
(μg/kg bw per day) 

(P95) 
 44/0 44/0 42 22 2/2 الفکاهش وزن بدن
 رشد و تکامل

 یهای)ناهنجار
 ن(یجن

8 28 59 20/0 29/0 

 یبارور
ف یب خفی)تخر

 ا(یسلول زا
82/0 92 225 22/0 24/0 

P95 :ام؛95 صدک RfD :مرجع دوز 
 د.ییرا ملاحظه نما 8-5جدول پ الف

 (ها یناهنجار یبرا ژهیو به) یتوجه قابل طور هب هدف یانسان دوز در تیقطع عدم به وضوح، درجه
 یاحتمالات RfD .بود BMD براساس بالاتر طبقه یابین ارزیا یاصل هدف ن امریا که است، افتهی کاهش

زان یم به ش فقطین افزایافت که ایش یافزا 2 طبقه یابیارز با سهیمقا در نیجن یهایناهنجار یبرا
 مواجهه از کمتر هنوز نیبنابرا و افتیکاهش  یاندک یاحتمالات RfD ،یبارور آمد یپ یبود. برا یمتوسط

 .است ادیز مربوطه تیقطع عدم درجه اما همچنان است، یانسان
تر یابیارز ایآ .5-7-4-5پ  است؟ لازم طبقه بالا

 در 2-5پ جدول در بودند نیتر یبحران که یآمد یپ سه با DON مخاطره فیتوص جینتا
که برابر یکل تیسم یبرا انسان مواجهه با احتمالاتی RfD .شد خلاصه یقبل بخش ن یا است، 
 یعامل اً باحدود وباشد  یم رشد و تکامل اثرات یبرا یانسان مواجهه از بالاتر یحد تامورد 

 .است یبارور اثرات یبرا یانسان مواجهه از کمتر 4 معادل
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 دوز ،یعنی-است ب شدهیترک( 225 عامل)ت یقطع عدم از ییبالا درجه با آخرمورد  حال، نیا با
 میخطر تصم ریاست مد ممکن ن،یبنابرا .باشد یاحتمالات RfD از بالاتر اریبس توانست یم هدف یانسان

 ینسب یها  سهم بر ینگاه با .مطالبه کند یبارور اثرات یبرا یطبقه بالاتر یابیارز که ردیبگ
 طول مدت به یابی برون ،(است نشده داده نشان جینتا) یکل تیقطع عدم به یفرد یها تیقطع عدم

HDM در تیقطع عدم یاصل عامل عنوان
I ب،ین ترتیبد (.%49: ینسب سهم) شود یم ییشناسا یبارور 

 ایزا سلول بیتخر یبرا RfD در تیقطع عدم کاهش یبرا یهیبد یروش نهیزم نیا در ها هداد گاهیپا ارتقا
 بازه به) دهد کاهش را PoD تیقطع عدم زمان هم طور به دیجد یا است مطالعه ممکن .بود خواهد

 (.دیباش داشته توجهمورد  نیا در BMD بزرگ نسبتاً  نانیاطم
 مواجهه و یاحتمالات RfD نیب یبرابر 8 هیحاش توان یم ایآ که خواهد بود نیا گرید سوال

 لازم است هرگونه ن،یبنابرا ؟ریا خیدانست  یکاف را( ها یناهنجار) رشد و تکامل اثر یبرا یانسان
کنون که یاضاف یها تیقطع عدم گمورد  ،ندا به حساب آورده نشده تا  علاوه،ب. دنریسنجش قرار 

 یاصل متن 2-4 جدول در" موردخاص " عنوان به که هیثانو یها تیقطع لازم است به عدم
 .پرداخته شود اند، شده داده نشان

 شوند، یبالقوه خلاصه م یاضاف یها تیقطع آن عدم در که ،9-5پ جدول درمورد  نیا
 است. شده داده جنبه نشان هر یبرا یکم سنجش با همراه

 یتعداد براساس تیحساس لیتحل کی ،9-5پ جدول در شده داده نشان یکم یابیارز
 ای ریمقاد چنانچه": است سوال نیا به پاسخ با هدف APROBA با مجدد محاسبات از

 و یاحتمالات RfD شده بود، استفاده APROBA ابزار در یورود عنوان ن بهیگزیجا یها عیتوز
کنون " بود؟ چگونه  تیقطع عدم درجه به  شتریب اتیجزئ بان جدول یا یها جنبه از کی هر یبراا

 .پرداخته خواهد شدمورد  نیا
 یاضاف هیاول یها  تیقطع عدم( الف)

کاست 9-5پ جدول در جنبه نیاول  BMD نانیاطم بازه استخراج در یآمار یبه 
که یم ها  ییقلو همدر  شده مشاهده یها یناهنجار یبند خوشه نگرفتن درنظر به علت پردازد 

 نیچن با یقبل تجربه براساس .نبود( (2) همکاران و Khera در مطالعه اطلاعات نیا) است
 به تر، کوچک نانیاطم یها بازه منجر به ییقلو هماثرات  از یپوش ، چشمییها داده مجموعه

 ابزار از استفاده با ساده" تیحساس لیتحل" کیشود.  یتر م کیباربرابر  8 ای 5/2 مثال عنوان
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APROBA (نانیاطم بازه ینیگزیجا با یبه سادگ BMD تر عیوس بازه کی با )کاهش به منجر 
 شد.( %20-80 حدود) یاحتمالات RfD در یاندک

 یبند اسیمق در استفادهمورد  یشیآزما واناتیح بدن وزن به مربوط ن جنبهیدوم
 وزن به مربوط (2) همکاران و Khera مطالعه در شده بدن ارائه وزن نیانگیم .است یرشدسنج

 بدن وزن از دیبا که گردد ستدلالا است ممکن .است یریگ جفت هنگام رماد یهاموش
 را یباردار دوران در بدن وزن شیافزا و مطالعه ماندهیباق دوره در رشد تا شد یم استفاده یشتریب

 شیافزا به منجر بدن وزن کردن برابر دو که دهد یم نشان APROBA محاسبه .آورد حساب به
 .گردد یم یاحتمالات RfD % در85 حدود

 براساس ،(ها یناهنجار) رشد و تکامل اثر یبرا یاضاف یها تیقطع عدم سنجش :9-5پ جدول
APROBAاز  استفاده با تیحساس لیتحل

 الف

 یاحتمالات RfDر بر یتاث جنبه
ه( ی)اول یها تیقطع عدم

  یاضاف

 نانیبازه اطم 
BMD 

RfD در  یاحتمالات
 %91پوشش 

(μg/kg bw per day) 

درجه 
 تیقطع عدم

نان یبر بازه اطم ییقلو هم اثرات
BMD حساب آورده به 

نان یبازه اطم است؛ نشده
BMD است نشده گرفته درنظر .

 ریسا با یاتفاق تجربه براساس
تواند بازه  یم ها داده مجموعه

 یبا عامل را BMDنانیاطم
ش یافزابرابر  8 ای 5/2معادل 

 دهد.

(1100 ،1000) 
(2400 ،500) 

60/0 
22/0 

19 
22 
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 یاحتمالات RfDر بر یتاث جنبه
ه( ی)اول یها تیقطع عدم

 یاضاف
 

 
 بدن مفروض وزن

 (g) یشیآزما وانیح

RfD در  یاحتمالات
 % 91پوشش 

(μg/kg bw per day) 

درجه 
 تیقطع عدم

 وانیح فرض شیبدن پ وزن
 یاستفاده برامورد  یشیآزما
 یرشدسنج یبند اسیمق

20 
30 

99/0 
60/0 

59 
19 

 (مورد  خاص) هیثانو تیقطع عدم

 
 هیاول نانیاطم عدم

(UCL  ،LCL) 

(μg/kg bw per day) 

RfD در  یاحتمالات
 %91پوشش 

(μg/kg bw per day) 

درجه 
 تیقطع عدم

 TK/TD تیقطع عدم عیتوز
 بود یکل تیسم براساس

 (8از  2، 8)
 (3از  1، 3)
 (5از  2، 5)

92/0 
60/0 
52/0 

42 
19 
222 

 عیتوز یها برا هداد گاهیپا
رشد و  اثرات ،یا گونه درون

 شد یرا شامل نم تکامل

(82 ،4/4) 
(44 ،4/4) 
(24 ،2/2) 

82/2 
60/0 
42/0 

82 
19 

222 
 تیفیک یبرا مفروض عیتوز

 نظر براساس ها داده
 بمتخصص بود

(2 ،2) 
(1 ،1) 
(20 ،2) 

22/0 
60/0 
42/0 

50 
19 
22 

:BMD  دوز محک؛LCLن؛یینان پایاطم : حد PoDمت؛ ی: نقطه عز:RfD  دوز مرجع؛UCL :نان بالا؛ یاطم حدTK/TD :
کسیکودینامیک کسیکوکینتیک/تا  تا

 .شوند یممشخص  برجستهطور  به یاحتمالات لیتحل در استفادهمورد ر یمقاد الف
کردهییتغ UCL فقط ها، داده تیفیک جنبه یبرا ب کسان یمطالعه  رایز م شود،یتنظ 2 ید بر رویبا LCL شهیهم. است ر 

 گردد. منجر تر، نه بالاتر،  نییپا PoD تواند به یم ها یکاست بدون
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 هیثانو یها تیقطع )ب( عدم

( 8 ستون) 9-5پ جدول دوم قسمت در شده یبررس یها جنبه یبرا UCLو  LCLر یمقاد
 رییتغ( نییپا و بالا در 8عامل  با یعنی) یمتوسط درجه با مربوطه هیاول تیقطع عدم یبرا

 درجه و یاحتمالات RfD بر ریتأث ،یاضاف هیاول یها تیقطع عدم درست همانند .است کرده
 .ده شدندیسنج APROBA با مجدداً  تیقطع عدم

 ردیبگ میتصم یفرد هطراخم فیتوص کی در که است مخاطره کننده یابیارز فهیوظ نیا
 ینان برایا دو برابر بازه اطمینصف  که باشد ادیز آنقدر تواند یمه یثانو تیقطع عدم واقعاً  ایآ که

 جدول در شده ارائه جینتا ،DONمورد  در د؟مشخص فرض شو جنبه کی از هیت اولیقطع عدم
 ،%50 کاهش تا با تواند یم هیاول یها تیقطع عدم در یراتییتغ نیچن که دنده یم نشان 9-5پ

 .مربوط باشد یاحتمالات RfD ، درکمتر یحد تا ای

گرچه  نامحتمل (شده دهیحد سنج تا) یاضاف یها تیقطع عدم نیا همه زمان همکاربرد  ا
 .کند یت میکفا ندرتبه  مواجهه و RfD نیب یبرابر 8 هیحاش کی رسد یم نظر به خواهد بود،

 ها یناهنجار یاضاف خطر %20 بههدف  یانسان دوزحالت  نیا در که گردد یادآوری دیبا بعلاوه،
کاف یحفاظت هدفک ی است ممکن که شود می مرتبط از مادران %2 در گرفته ینا  .شود درنظر 

ز مطالبه یاثرات رشد و تکامل ن یرا برا یبالاتر طبقه یابیخطر ارز ریمد امکان دارد ن،یبنابرا
گرچه ن یها تیقطع عدم ینسب سهم کند. ا اما  ،(%44) است نیشتریبمورد  نیا در یا گونه درو

 کی مطالبه با( تیقطع عدم% در 85سهم ) ها داده نییپا تیفیک مرتبط با تیقطع عدم کاهش
 .است تر آسان اریبس DON یبرا( خوب تیفیک با) دیجد رشد و تکامل مطالعه

گز یریگ جهینت .5-5پ  شتریب یها نهیو 

 بهگر یکدیبا  یبحران یآمدها یپ تمام گرفتن درنظر با 8 طبقه مخاطره یها فیتوص جینتا
 :است ریز شرح
 و مواجهه نیب یا هیحاش چیه بدن، وزن کاهش یبرا RfD ندارد. وجود یاحتمالات 

 و مواجهه نیب هیحاش ن،یجن یها یناهنجار یبرا RfD با که بود برابر 8 حدود یاحتمالات 
گرفتن کاف ،یاضاف یها تیقطع عدم درنظر   .رسد یبه نظر م ینا

 و مواجهه نیب هیحاش ،یبارور یهاآمد یپ یبرا RfD بود 2 از کمتر یاحتمالات. 
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 با مخاطره فیتوص شتریب اصلاح یبرا یاضاف یها داده که شد یریگ جهینت ن،یبنابرا
HDM تر کوچک تیقطع عدم دامنه هدف

I  ادیز نسبتاً  یها نهیهز به توجه با .خواهد بود ازینمورد 
کاوش در  ،ییها داده نیچن گزیسا یبراابتدا   نهیگز کی .باشد ارزشمندممکن است ها  نهیر 

 توسط یبیتقر یاحتمالات لیتحل یبه جا کامل یاحتمالات مخاطره فیتوص کی انجام تواند یم
APROBA مواجهه یابیارز یا نهیزم یها تیقطع عدم سنجش تواند یم گرید نهیگز .باشد 

در  و مواجهه یابیارز در ها تیقطع عدم آن در که خواهد بود IPRA بهتر انجام نهیگز .باشد
سه یدر مقا را یکل جهینت ،یکردیرو نیچن .شوند یمبه حساب آورده  زمان هم مخاطره فیتوص

گانه انجام  یابیارز و مخاطره یابیارزمورد حاصل از هر دو  یاحتمالات جینتا با که جدا مواجهه 
 انینما کامل، IPRA کی انجام گر،ید تیمز کی عنوان به .کند یم کارانه محافظه کمتر شوند،

کل به که دساز یم ت را دارند. ممکن یقطع ن عدمیشتریخطر ب یابیاز ارز ییها چه جنبه یطور 
کاهش عدم  باشد. با یاضاف تیسم یها داده دیتول موثرتر از اریبس مواجهه در ها تیقطع است 

 از را یمنطق انتخاب توان یم ت،یقطع عدم منابع از همه ینسب سهم از یکامل ریتصو داشتن
 بر مواد که کامل IPRA کی از یا نمونه یبرا .داشت موجود منابع از استفاده نینحوه بهتر

 همکاران و Slob ای (2) و همکاران Bokkers مطالعه بکار برده شد، (DON جمله از) مختلف
 د.ییرا ملاحظه نما (9)
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 موردی شده در مطالعه  پاسخ لحاظ-اطلاعات دوز: 0مه یضم
 زیتجو به دنبال B6C3F1 یشگاهیکوچک آزما یها موش بدن وزن بر DON اثرات :01-5پ جدول

 سال 7 مدت به ییغذا میرژ در

 گروه
 دوز

(mg/kg bw per day) 
 تعداد

 وزن بدن
(SD ± g)الف 

کنترلنسبت به   )%( گروه 

 مونث  تیجنس
A 0 54/42±  82/2 22 صفر 
B 28/0 48 22/4  ±22/22** 2/2- 
C 2/0 22 98/2  ±22/22** 2/2- 
D 5/2 22 02/8  ±55/82** 2/22- 

 ت مذکریجنس
A 0 25/42±  29/8 22 صفر 
B 2/0 25 22/8  ±52/42 2/0- 
C 5/0 42 00/2  ±04/40** 2/2- 
D 2/2 48 52/8  ±09/25** 0/80- 

SD :02/0: ** ؛اریمع انحراف>P
 

 متوسط وزن بدن در طول عمر. یگروه یها نیانگیم الف
 (4منبع: )
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 یشگاهیکوچک آزما یها موشها در  بازجذب ی: فراوان00-5پ جدول

 دوز

(mg/kg bw 

per day) 

ت یتعداد جنس
 مونث باردار

 هر در ها کاشت
 یباردار

(SE ± یانگیم)ن 

کل  تعداد 
 الفها کاشت

مجموع  ها/ بازجذب
 ها)%( کاشت

کل  تعداد 
 بها بازجذب

      1مطالعه 

 11 4 254 9/11±  4/1 15 صفر

5 14 5/1  ±1/15 218* 20* 174* 

11 12 1/1  ±5/14 174* 111* 174* 

15 13 3/1  ±5/12 112* 111* 228* 

 4مطالعه 
 11 5 219 1/14±  1/1 15 صفر

5/1 11 1/1  ±7/15 251 4 11 

1 19 8/1  ±8/13 212 3 8 

5/2 17 1/1  ±1/15 255* 9* 23* 

SE :05/0: * استاندارد؛ یخطا>P
 

 شد. محاسبه 2و  8 یها ستون از نشده، ارائه یاصل مطالعه گزارش در الف
 شد.  محاسبه 5 و 4 یها ستون از نشده، ارائه یاصل مطالعه گزارش در ب

  (2)منبع: 
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 یشگاهیکوچک آزما یها موش در ناهنجار یها نیجن: 07-5پ جدول

 دوز 
(mg/kg bw per day) 

 یها نیتعداد جن
 شده یبررس

 ناهنجار یها نیجن تعداد
 (شده ی% بررس) 

   1مطالعه 
 22( 2/4) 829 صفر

5 42 (9/28 )24* 
 4مطالعه 

 2(9/2) 802 صفر
5/0 822 (2/2)9 

2 854 (2/2)88* 
5/8 889 (2/24)242* 

*: 05/0>P (طرفه کی شر،یف قیدق آزمون) 
 (2)منبع: 
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 یشگاهیبزرگ آزما یها موش در نیجن بدن وزن: 03-5پ جدول

 زنده یها نیتعداد جن (mg/kg bw per dayدوز )
(SEM ± یانگیم)ن 

 (gن )ین وزن بدن جنیانگیم
(SEM ± یانگیم)ن 

   مذکر  تیجنس
 2/2±  02/0 4/2±  2/0 صفر

5/0 2/0  ±2/2 02/0  ±2/2 
2 2/0  ±2/2 02/0  ±2/2 

5/8 2/0  ±5/2 02/0  ±2/2* 
5 2/0  ±2/8* 05/0  ±2/8* 

   مونث  تیجنس
 2/2±  08/0 0/2±  4/0 صفر

5/0 2/0  ±2/2 02/0  ±2/2 
2 2/0  ±5/5 02/0  ±5/2 

5/8 4/0  ±5/2 02/0  ±8/2* 
5 2/0  ±9/8* 05/0  ±2/8* 

SEM :05/0 :* ن؛یانگیاستاندارد م یخطا>P
 

 (2) :منبع
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 الفیشگاهیبزرگ آزما یها موشت مذکر در یجنس در یبارور یهاآمد یپ: 04-5پ جدول

عدم 
ترشح 
 اسپرم

ب یتخر
سلول 

 ایزا

تعداد 
/گرم ضهیب

 ضهیب

کول یوزن وز
 یمن

 وزن 
 م یدیدیاپ

 راست

 وزن 
 میدیدیاپ

 چپ 

تعداد 
 واناتیح

 دوز 
(mg/kg bw 

per day) 
 صفر 25 ±2/248  2/2 ±5/250  2/4 ±0/224  2/2 242 2 0

2 2 240 8/22  ±9/222 0/5  ±4/258 2/4  ±2/242 25 5/0 

0 2 222 2/24  ±8/222 0/5  ±8/254 0/4  ±9/242 25 2 

22*
 2*

 222*
 4/9  ±4/222*

 0/5  ±9/229*
 2/4  ±2/222*

 25 5/8 

22*
 2*

 282*
 8/25  ±0/859*

 2/5  ±2/288*
 2/5  ±2/288*

 28 5 

SEM :05/0 :*؛نیانگیاستاندارد م یخطا≥P
 

 شود. یبدن ارائه م وزن SEM ± mg/kgها به صورت وزن اندام الف

 (2) منبع:
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 BMD یها لیج تحلینتا :7مه یضم
 (4)بدن  یها وزن

 یینما مدل برازش از حاصل جینتا خلاصه: 05-5پ جدول
 الف، ب دوز از یتابع عنوان به بدن یها وزن به لیه ای 

 یتعدادپارامترها مدل
 مدل

تم یلگار
 یینما درست

BMDL 
(mg/kg bw 

per day) 

BMDU 
(mg/kg bw 

per day) 
 22/0 22/0 58/202 2 یینما
 24/0 22/0 42/202 2 لیه
 11/0 – 34/0 یت کلیقطع دامنه عدم

BMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک پاسخ 
 .شدند بیترک تیجنس دو هر یبرا ها داده الف

 BMR=  05/0ب 
 

 
 ها مثلث و ها رهیدا از دوز. یبدن به عنوان تابع یها شده بر وزن برازش داده یی: مدل نما01-5شکل پ

 دهد یم نشان را BMD05 ،چین خط .مذکر و مونث هستند یها تیجنس یب برایبه ترت( یهندس) یها نیانگیم ی دهنده نشان
  .برابر فرض شد تیجنس دو هر یبرا( توان ی دهنده نشان) b پارامتر مدل، برازش نیا در .(μg/kg bw per day 840تقریباً )
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 (2ها ) بازجذب

 الفپاسخ-دوز لیتحل از یا خلاصه – ها بازجذب مجموع: 06-5پ جدول

 مدل

تعداد 
 یپارامترها
 مدل

تم یلگار
 BMD BMDL BMDU رشیپذ یینما درست

 – – – – -42/2282 2 1یته

 – – – – -49/250 2 کامل

 نشده  یابیارز نشده  یابیارز 525/0 ریخ -22/502 8 یا مرحله کی
 نشده  یابیارز نشده  یابیارز 55/2 ریخ -28/290 2 یا مرحله دو

 25/2 22/8 24/8 بله -25/252 2 کیلوجست-گل

 88/2 59/8 22/8 بله -22/252 2 بولیاو

 99/8 52/8 22/8 بله -29/252 2 تیپروب-گل
 02/2 52/8 22/8 بله -2/252 2 گاما
 نشده  یابیارز نشده  یابیارز 92/2 ریخ -84/220 8 کیلوجست

 نشده  یابیارز نشده  یابیارز 22/2 ریخ -82/229 8 تیپروب

LVM: E3- 2 22/252- 45/2 24/8 2 بله 
LVM: H3- 2 24/252- 22/2 59/8 25/8 بله 

BMD :محک؛  دوزBMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک؛ پاسخ LVM :
 .است موجود زینPROAST (lhttp://www.proast.n ) افزار نرم در نیا بر علاوه که پنهان، ریمتغ یها مدل

 .05/0 برازش: ییکوین P-valueر؛ یخ: 2دی؛ قBMR=  2/0الف 

                                                           
1 Null 
2 Constraint 

http://www.proast.nl/
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 یها مدل (.2از دوز ) یها به عنوان تابع شده بر بازجذب مختلف برازش داده یها : مدل00-5شکل پ

 ند.رفته نشدیپذ یا و دو مرحله یا ک مرحلهی
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 (2)ناهنجار  یها نیجن
 پاسخ-دوز لیتحل از یا خلاصه – ناهنجار یها نیجن: 02-5پ جدول

کمکیمتغ مدل  سطح BMD BMDL BMDU رشیپذ یینما تم درستیلگار مدل یتعداد پارامترها یر 
 – – – – – -52/590 2 - یته

 – – – – – -02/259 2 - کامل

 2 نشده یابیارز نشده یابیارز 482/0 ریخ -A 2 42/402 یا مرحله کی
 8 نشده یابیارز نشده یابیارز 224/0 ریخ -B 4 22/222 یا مرحله دو

 8 42/2 02/2 82/2 بله -B 4 82/259 کیلوجست-گل

 8 58/2 09/2 82/2 بله -B 4 20/259 بولیاو

 8 22/2 02/2 29/2 بله -B 4 29/259 تیپروب-گل

 8 48/2 02/2 88/2 بله -B 4 88/259 گاما

 2 29/2 02/2 20/2 بله -A 2 49/228 کیلوجست

 2 نشده  یابیارز نشده  یابیارز 22/2 ریخ -45/292 8 - تیپروب
LVM: E3- B 4 58/259- 8 22/2 22/2 22/2 بله 
LVM: H3- - 4 85/259- 2 42/2 02/2 82/2 بله 

BMD :محک؛  دوزBMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :کمکیمحک؛ متغ پاسخ افت یمتفاوت  یدار یطور معن ان مطالعات بهیکه در م ی: پارامتریر 
 .است موجود زینPROAST (lhttp://www.proast.n ) افزار نرم در نیا بر علاوه که پنهان، ریمتغ یها مدل: LVMشود؛  یم

 .05/0 برازش: ییکوین P-valueر؛ یخ: دی؛ قBMR=  2/0الف 

http://www.proast.nl/
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کثر (.2ناهنجار ) یهانیجن یشده برا مختلف برازش داده یها : مدل07-5شکل پ ها به تفاوت  مدل ا

 .(2) ند( منجر شدرهیدا ایشده با مثلث  هر دو مطالعه )نشان داده نیب یدار یمعن
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 (6) نیبدن جن یها وزن

 ییحاصل از برازش مدل نما جینتا از یا : خلاصه08-5پجدول 
 الف، باز دوز یبه عنوان تابع نیبدن جن یها به وزن لیه ای 

 یتعداد پارامترها مدل
 مدل

تم یلگار
 BMDL BMDU یینما درست

 45/8 59/2 42/2209 2 یینما
 20/8 22/2 82/2202 2 لیه
کلیقطع دامنه عدم  36/1 – 41/4 یت 

BMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک پاسخ 
 ب شدند.یت ترکیهر دو جنس یها برا داده الف

 .BMR=  05/0ب 
 

 
 یها شده بر وزن ل )سمت راست( برازش دادهی)سمت چپ( و ه ییمدل نما 03-5شکل پ

 .مذکر و مونث هستند یهاتیجنس یبرا بیترت( به ی)هندس یها نیانگیم ی دهنده ها نشان و مثلث ها رهیدا ن.یجن
را نشان  یدار ی( تفاوت معننیجن یا نهیزم)وزن  aپارامتر  ،هر دو مدل براساس .دنده یرا نشان م BMD05 ،ها چین خط

ن یا لیاما در مدل ه ،نشان داد ییت در مدل نمایان دو جنسیرا م یدار یتفاوت معن (توان ی دهنده )نشان b. پارامتر داد
 .تفاوت مشاهده نشد



   ((DON نیوالنول اکسی دی: موردی : مطالعه5 پیوست  945

 

 (8) میدیدیاپ وزن

  ییحاصل از برازش مدل نما جینتا از یا : خلاصه09-5پجدول 
 الفاز دوز یبه عنوان تابع میدیدیوزن اپ رب لیه ای

 BMDL BMDU یینما تم درستیلگار مدل یتعداد پارامترها مدل
 چپ میدیدیاپ

 99/4 22/8 49/52 2 یینما
 00/5 05/8 22/52 2 لیه

 راست میدیدیاپ
 28/2 22/2 22/45 2 یینما
 20/2 52/2 52/45 2 لیه
کلیقطع دامنه عدم  16/1 – 00/1 یت 

BMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک پاسخ 
 .BMR=  2/0 الف

 
 

 
شده بر وزن  ل )سمت راست( برازش دادهی)سمت چپ( و مدل ه یی: مدل نما04-5شکل پ

 .هستند BMD10 ی دهنده ، نشانها چین خطدهند.  ی( را نشان می)هندس یها نیانگیمها  رهیدا م چپ.یدیدیاپ
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 (8) یمن کولیوز وزن

 حاصل از برازش جینتا از یا : خلاصه71-5پجدول 
 الفیمن کولیوز یها وزن رب لیه ای ییمدل نما 

 یتعداد پارامترها مدل
 مدل

تم یلگار
 BMDL BMDU یینما درست

 22/2 09/2 04/22 2 یینما
 22/2 42/2 22/22 4 لیه

 09/1 – 16/3 یکل تیقطع عدمدامنه 
BMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک پاسخ 

 .BMR=  2/0 الف
 
 

 
شده بر وزن  راست( برازش دادهل )سمت ی)سمت چپ( و مدل ه یی: مدل نما05-5شکل پ

 .ندسته BMD10 دهنده نشان ها چین خطدهند.  ی( را نشان می)هندس یهانیانگیها م رهیدا .یکول منیوز
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 (8) ضهیتعداد ب

 الفضه یتعداد ب رب لیه ای ییحاصل از برازش مدل نما جینتااز  یا : خلاصه70-5پجدول 

 مدل
 یتعداد پارامترها

 مدل
 BMDL BMDU یینما تم درستیلگار

 48/2 94/2 22/82 2 یینما
 22/2 22/2 22/82 2 لیه
 61/1 – 61/6 یکلت یقطع دامنه عدم

BMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک پاسخ 
 .BMR=  2/0 الف
 
 

 
شده بر تعداد  ل )سمت راست( برازش دادهی)سمت چپ( و مدل ه یی: مدل نما06-5شکل پ

 .هستند BMD10دهنده  نشان ها چین خطدهند.  ی( را نشان می)هندس یها نیانگیها م رهیدا ضه.یب
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 (8ا )یزا ب سلولیتخر

 الف ایب سلول زایتخر یپاسخ برا-ج دوزیاز نتا یا خلاصه: 77-5پجدول 

 مدل
تعداد 
 یپارامترها
 مدل

تم یلگار
 BMD BMDL BMDU رشیپذ یینما درست

 – -55/42 2 یته
 یابیارز

 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز
 نشده

 – -59/28 5 کامل
 یابیارز

 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز
 نشده

 999/0 222/0 522/0 بله -08/22 8 یا مرحله کی

 92/2 228/0 290/0 بله -24/28 2 یا مرحله دو

 24/8 822/0 295/0 بله -24/28 2 کیلوجست-گل

 22/8 892/0 258/0 بله -22/28 2 بولیاو

 22/8 228/0 908/0 بله -20/28 2 تیپروب-گل
 25/8 205/0 222/0 بله -22/28 2 گاما
 28/2 902/0 85/2 بله -22/22 8 کیلوجست

 42/2 02/2 22/2 بله -09/22 8 تیپروب
LVM: E2- 8 09/22- 20/2 222/0 22/2 بله 
LVM: H2- 8 92/28- 02/2 489/0 242/0 بله 

BMD :محک؛  دوزBMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک؛  پاسخLVM :
 .است موجود زینPROAST (lhttp://www.proast.n ) افزار نرم در نیا بر علاوه که پنهان، ریمتغ یها مدل

 .05/0 برازش: ییکوین P-valueر؛ یخ: دی؛ قBMR=  2/0الف 

http://www.proast.nl/
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 ا یب سلول زایبرازش داده شده بر تخر یها از مدل یا : دنباله02-5شکل پ
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 (8)عدم ترشح اسپرم 

الف عدم ترشح اسپرم یپاسخ برا-ج دوزیاز نتا یا خلاصه :73-5پ جدول
 

 مدل
تعداد 
 یپارامترها
 مدل

تم یلگار
 BMD BMDL BMDU رشیپذ یینما درست

 – -20/45 2 یته
 یابیارز

 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز
 نشده

 – -22/25 5 کامل
 یابیارز

 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز 222/0 ریخ -22/88 8 یا مرحله کی
 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز 229/0 ریخ -88/29 2 یا مرحله دو
 نشده

 یابیارز
 نشده

 25/2 225/0 82/2 بله -20/22 2 کیلوجست-گل

 یابیارز 242/0 ریخ -82/29 2 بولیاو
 نشده

 یابیارز
 نشده

 29/2 299/0 82/2 بله -82/22 2 تیپروب-گل

 02/2 ریخ -29/22 2 گاما
 یابیارز

 نشده

 یابیارز
 نشده

 یابیارز 28/2 ریخ -24/29 8 کیلوجست
 نشده

 یابیارز
 نشده

 02/2 ریخ -82/80 8 تیپروب
 یابیارز

 نشده

 یابیارز
 نشده

LVM: E4- 2 25/22- 44/2 222/0 02/2 بله 
LVM: H3- 2 55/22- 52/2 225/0 02/2 بله 

BMD :محک؛  دوزBMDL :محک؛ دوز نییپا نانیاطم حد BMDU :محک؛ دوز یبالا نانیاطم حد BMR :محک؛  پاسخLVM :
 .است موجود زینPROAST (lhttp://www.proast.n ) افزار نرم در نیا بر علاوه که پنهان، ریمتغ یها مدل

 .05/0 برازش: ییکوین P-valueر؛ یخ: دی؛ قBMR=  2/0الف 

http://www.proast.nl/
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 شده بر عدم ترشح اسپرم برازش داده یها از مدل یا : دنباله08-5شکل پ
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 مجموعه متون فهرست

 یساز پروژه هماهنگ
 
 
 

 IPCS risk assessment terminology (No. 1, 2004) 

 Chemical-specific adjustment factors for interspecies differences and human 

variability: Guidance document for use of data in dose/concentration–

response assessment (No. 2, 2005) 

 Principles of characterizing and applying human exposure models (No. 3, 

2005) 

 Part 1: IPCS framework for analysing the relevance of a cancer mode of 

action for humans and case-studies; Part 2: IPCS framework for analysing 

the relevance of a non-cancer mode of action for humans (No. 4, 2007) 

 Skin sensitization in chemical risk assessment (No. 5, 2008) 

 Uncertainty and data quality in exposure assessment. Part 1: Guidance 

document on characterizing and communicating uncertainty in exposure 

assessment; Part 2: Hallmarks of data quality in chemical exposure 

assessment (No. 6, 2008) 

 Assessment of combined exposures to multiple chemicals: report of a 

WHO/IPCS international workshop on aggregate/cumulative risk assessment 

(No. 7, 2009) 

 WHO human health risk assessment toolkit: chemical hazards (No. 8, 2010) 

 Characterization and application of physiologically based pharmacokinetic 

models in risk assessment (No. 9, 2010) 

 Guidance for immunotoxicity risk assessment for chemicals (No. 10, 2012) 

 Guidance document on evaluating and expressing uncertainty in hazard 

characterization (No.11, 2014) 
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