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 ૸। هૐࣣਿف ن طॹؤड़؛  
  

  . نوازي معروف و به مهرباني موصوف است به نام يگانه خالق هستي، خداوندي كه به بنده
 ارزيـابي خطـر،   هـاي سـميت،   يسـم مكان شناسـي،  شامل اصول سم كه فصل نگارش گرديده است، 6كتاب حاضر در 

اي از مفـاهيم اصـلي در    مان بر اين بوده كـه خلاصـه   در اين كتاب تمام سعي. باشد مي ها فلزات و حلال ها، كش آفت
كننده و در عـين   بدون مطالب زائد و خسته وار، خلاصه كتاب حاضر به شكل كاملاً .شناسي را بيان نماييم زمينه سم
اخيـر وزارت بهداشـت    يهاي ادوار از آزمون اي پايان هر فصل سوالات برگزيده چنين در هم. ديتهيه گرد ،حال جامع

براي  ،مروري رو به عنوان كتابِ از اين .هاي مختلف بيان شده تا دانشجويان با سبك سوالات نيز آشنا شوند شتهر در
مبـارزه بـا    شناسي پزشكي و حشره شناسي، هاي سم رشته هاي ارشد و دكترا در جهت پذيرش در آزمون ،دانشجويان

قـانوني و   هاي مختلف از جمله پزشكي ستياران رشتهنشجويان داروسازي، دداطور  اي و همين ناقلين و بهداشت حرفه
شناسـي بـراي دانشـجويان در حجـم      مطالب گسترده و پيچيـده سـم   بودنهم قابل ف. گردد في ميمعرها  مسموميت

  .مناسب از مزاياي اين كتاب است
ــ  ــ در اي ــه س ــه موضــوعات پاي ــاب بيشــتر ب  ــش من كت ــه ش ــه ســم ناســي پرداخت ــاب پاي   شناســي ده اســت و از كت

 Casarett and Doull, s Toxicology و كتاب Haddad & Shannon & Winchester, Clinical management 

of Poisoning & drug overdose به عنوان مبنا استفاده شده است.  
شناسي نبوده و از تمام همكاران و دانشجويان عزيـز كـه نقـايص     مولف به هيچ وجه مدعي پوشش همه مباحث سم

  .مايمن شوند صميمانه تشكر مي مي را جهت رفع به اينجانب يادآوراحتمالي كتاب 
  
  

  نيا دكتر مهدي رجب
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 12 شناسي اصول سم

  يسسم شنا
  . بيولوژيك استهاي  زيان آور بين مواد شيميايي از جمله داروها و سيستمهاي  مطالعه واكنش

  :مختلفي است از جمله آنكههاي  داراي جنبه سم شناسي
  :  (Military toxicology) سم شناسي نظامي

به مطالعه تركيبات سمي كه ممكن است به عنوان يك سلاح در جنگ و يا اهـداف تروريسـتي مـورد    
توكيو  مثلا حمله تروريستي در مترو. پردازد ها مي استفاده قرار گيرند و نحوه مقابله با اينگونه مسموميت

 با استفاده از گازهاي اعصاب

  (occupational toxicology)سم شناسي شغلي 
داشـته   اغل مختلف ممكن است با آنها تماسنامطلوب تركيبات شيميايي كه افراد در مش اتبه مطالعه اثر

 معادنمانند بررسي بروز سرطان ريه در . پردازد مي احتماليهاي  گيري از مسموميت شپيهاي  باشند و راه

 (Analytical toxicology)اي  سم شناسي تجزيه

مناسب،حسـاس و دقيـق   هـاي   سم شناسي است، در حقيقت روشهاي  ارتباط دهنده بين تمام رشته
پلاسمايي، خـون، ادرار   بيولوژيك  از جمله نمونه سرمي،هاي  جهت تجزيه كيفي و كمي سموم در نمونه

هـا   مثلا اندازه گيري آفلاتوكسـين . كند مي د آب، غذا و هوا ارائهغيربيولوژيك ماننهاي  نمونه و و يا بافت
  در مواد غذايي

  (Pharmaceutical Toxicology)سم شناسي داروئي 
به طور اختصاصي اثرات مضر و عوارض جانبي ناشي از داروها را مطالعه كرده و به نحـوه درمـان آنهـا    

  ك هامانند بررسي مسموميت ناشي از ناركوتي. كند مي كمك
  (Forensic Toxicology)سم شناسي قانوني 

تـا   كند مي و تلاش باشد مي عمدتا در ارتباط با اثرات شيميايي منجر به مرگ بر روي انسان  و حيوان
  مانند پيدا كردن اتانول از مايع زجاجيه. ممكن را مشخص سازدهاي  علت مرگ ناشي از مسموميت

  (Environmental Toxicology)سم شناسي محيطي 
به بررسي اثرات سمي تركيبات شيميايي موجود در محيط بر روي موجودات زنده به ويـژه موجـودات   

  . پردازد مي غير انسان
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كه بـه طـور اختصاصـي بـه      باشد مي Ecotoxicologyيك رشته تخصصي از سم شناسي محيطي 
  .پردازد مي تمبررسي اثر تركيبات سمي بر روي ديناميك و چرخش جمعيت در يك اكوسيس

  (clinical Toxicology)سم شناسي باليني 
جديـد و  هـاي   و روشهـا   به درمان بيماريهاي ايجاد شده توسط تركيبات سمي با اسـتفاده از تكنيـك  

  .پردازد مي مرتبط با آن نوع مسموميتهاي  نقش آنتي دوت
  (Nutritional toxicology)سم شناسي تغذيه اي 

غذايي، شرايط نگه داري و نوع بسته هاي  ركيب شيميايي از جمله افزودنيبه بررسي اثرات مضر يك ت
 بندي مواد غذايي كه ممكن است منجر به بروز عوارض سمي در جمعيت انسـاني و يـا حيـواني گـردد،    

  .پردازد مي
  (Economic toxicology)سم شناسي اقتصادي 

مختلف از جمله در صنايع، كشاورزي  به بررسي اثرات اقتصادي كاربرد يك تركيب شيميايي در موارد
  .پردازد مي و خسارت مالي و اقتصادي ناشي از مسموميت با آن تركيب شيميايي

  (Epidemiological Toxicology)سم شناسي اپيدميولوژيكي 
  .پردازد مي از تركيبات شيميايي در يك كشور و يا در جهان حاصل هاي  به پراكندگي و شيوع مسموميت

  (Industrial Toxicology)شناسي صنعتي  سم
به طور اختصاصي به بررسي اثرات سمي تركيبات شيميايي كه در صنايع مختلف استفاده مي شوند و 

  .پردازد مي پيشگيري از بروز مسموميت در صنايعهاي  روش
  (Oncologic toxicology [carcinogenicity])زايي  شناسي سرطان سم

  .پردازد مي يي يك تركيب شيميايي در جمعيت انساني و يا حيوانيبه مطالعه اثر سرطانزا
  (Immunotoxicology)شناسي سيستم ايمني  سم

  .پردازد مي به بررسي اثرات مضر يك تركيب شيميايي بر روي سيستم ايمني سلولي و هورموني
  (Reproductive Toxicology)) ناقص الخلقه زايي (شناسي توليد مثل  سم

  .پردازد مي اثر يك تركيب شيميايي بر روي جنين و احتمال ناقص الخلقه زاييبه مطالعه 
  (Aquatic toxicology)سم شناسي آبزيان 

  .پردازد مي به مطالعه اثر يك تركيب شيميايي بر روي آبزيان از جمله ماهي
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  (Regulatory Toxicology)شناسي قوانين و مقررات  سم
حاصل از ديگر مطالعات سم شناسي اقدام به تعيين شرايط اسـتاندارد از  علمي است كه با توجه به نتايج 

  .كند مي جهت توليد، نگه داري و مصرف يك تركيب شيميايي و هم چنين مقدار مجاز آن در يك محيط
  (Toxicopathology)آسيب ناشي از سموم 

 مولكـولي  به مطالعه آسيب حاصل از يك تركيـب شـيميايي در سـطح بافـت، سـلول و يـا در سـطح       
  .پردازد مي

  (Toxicovegillance)تعقيب و پيگيري عوارض ناشي از سموم 
  .پردازد مي مختلف در آيندههاي  به تعقيب عوارض احتمالي ناشي از مسموميت

  سم شناس كيست؟
عمل سـلولي، بيوشـيميايي و مولكـولي اثـرات مضـر تركيبـات       هاي  سم شناس به بررسي مكانيسم

  .پردازد مي آن شيميايي و احتمال وقوع
  . سم شناس مي تواند سم شناس توصيفي يا مكانيسمي و يا تنظيم كننده قوانين و مقررات باشد

مسـتقيما در ارتبـاط بـا آزمـايش سـميت يـك تركيـب         (Descriptive)يك سم شناس توصـيفي  
ف تركيـب  ين و مقـررات مصـر  شيميايي بوده تا اطلاعات لازم را براي ارزيابي سالم بودن  و تنظيم قـوان 

  .راهم كندشيميايي ف
در ارتباط با شناسايي و درك مكانيسـم اثـرات سـمي     (Mechanistic)يك سم شناس مكانيسمي 

  .باشد مي تركيبات شيميايي بر روي موجودات زنده
  ه اي حاصل از سم شناسي مكانيسميكاربرد داد

بسيار مهم اند، چراكه براسـاس ايـن    (Risk assessment)مكانيسمي در ارزيابي خطر هاي  داده .1
توان تعيين كرد كه عوارض مشاهده شده در حيوانات آزمايشـگاهي قابـل تعمـيم بـه انسـان       مي ها داده

 هست يا خير؟

مكانيسمي در طراحي و توليد تركيبات شيميايي جـايگزين سـالم تـر و درمـان منطقـي      هاي  داده .2
 . يماريها مفيد خواهند بودمسموميت با تركيبات شيميايي و در درمان ب

راجـع بـه سـالم بـودن يـك دارو يـا        (Regulatory)يك سم شناس تنظيم كننده قوانين ومقررات 
  .گيرد مي سم شناسان توصيفي و مكانيسمي تصميمهاي  تركيب شيميايي با خطر پايين براساس داد
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  سم چيست؟ 
داشته باشد، اينكه ماده اي به عنـوان  سم عبارتست از هر ماده اي كه اثر مضر روي يك سيستم زنده 

 .سم يا غير سم تلقي شود، به استفاده از آن بستگي دارد

هـا   تـي بيوتيـك  بوسـيله آن ها  مي توانند خودشان را در برابر اثرات زيان بار باكتريها  براي مثال انسان
اسـتفاده از گازهـاي   مـي تواننـد يكـديگر را بـا     ها  ت كنند، از طرفي، انسانحفاظ) مانند سفالوسپورين(

بنابراين خردل و سفالوسپورين هر دو سم هسـتند امـا مـا آنهـا را كـاملا      . بكشند) مانند خردل(جنگي 
  .گيريم متمايز از يكديگر در نظر مي

در اكثر موارد شدت مسموميت بستگي به دوز مصرفي دارد و بعبارت ديگر همه تركيبات سـمي هسـتند   
بعضي از تركيبات شيميايي هستند كه دوز پايين آنها سميت حادي . باشد مي منتها دوز سمي آنها متفاوت

  .زائي گردد را ايجاد نمي كند، اما همين دوز پايين مي تواند سبب اثرات سرطانزايي و ناقص الخلقه
  اساس طبقه بندي سموم برچه مبنايي است؟

  گاز، ذره و مايع(وضيعت فيزيكي( 

  ابل اشتعال و اكسيد كنندهانفجاري، ق(ويژگي هايي برچسب آنها( 

  خصوصيات شيميايي 

  پتانسيل سميت 

 بيولوژيك و غيربيولوژيكهاي  روش جداسازي آنها از نمونه 

 ميزان سميت حاصل از آن 

 دوز كشنده احتمالي 

  : طبقه بندي سموم براساس ميزان سميت
  دوز كشنده خوراكي احتمالي در انسان  ميزان سميت
 g/kg 15بيشتر از   عملا غيرسمي

  g/kg 15-5  بندرت سمي
  g/kg 5 – 0/5  سميت متوسط

  mg/kg 500 – 50  )با سميت بالا(خيلي سمي 
  mg/kg 50 – 5  بي نهايت سمي

  mg/kg 5كمتر از   فوق سمي
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  تعريف سميت
  .شود مي سميت به صورت اثر مضر يك تركيب شيميايي و يا داروئي بر روي يك موجود زنده تعريف

  طبقه بندي سميت
 حاد و مزمن: بر دو نوع است  
 يك دوز ) خوراكي(عبارت است از اثرات سمي كه ظرف يك مدت كوتاه پس از تجويز  :سميت حاد

  . ساعت اتفاق مي افتد 24منفرد از يك جسم يا تجويز چند دوز ظرف 
 براي اين گونه مطالعات موش صحرايي، موش سوري، خوكچه هندي و خرگوش انتخاب مي شوند .  
 LD50 ،به اين معني كـه دوزي  شود مي خصي است كه جهت نشان دادن سميت حاد استفادهشا ،

  . درصد از جمعيت حيواني مورد مطالعه گردد 50از تركيب كه بتواند سبب مرگ و مير 
و به معناي وسعت سميت  نيست و آن را نمي تـوان معـادل سـميت     كند مي شدت سميت را بيان  LD50 :نكته

  . حاد در نظر گرفت
  سميت مزمن

 عبارت است از توانايي يك تركيب شيميايي در ايجاد آسيب به دنبال تماس مكرر بـا دوزهـاي نسـبتا   
  .پايين از آن براي يك مدت طولاني

  :سميت مزمن به دو صورت رخ مي دهد
بـه  . سميت مزمني كه نياز به تماس يا تجويز طولاني يا مكرر يك تركيب قبل از بروز سـميت دارد . 1

پايين فلزاتي نظير آرسنيك، جيوه و كـادميوم كـه باعـث بـروز     هاي  مثال تماس طولاني با غلظتعنوان 
 .مي گرددها  انواع سرطان

سميت مزمني كه پس از يك مدت طولاني و به دنبال تنها تماس با يك يا چند دوز محـدود تركيـب   . 2
آمين و نوروپـاتي  زي متيـل نيتـرو  به عنوان مثال ايجاد تومـور در كليـه توسـط د   . شود مي شيميايي ايجاد

 .از اين نوع مي باشند) پاراتيون(تاخيري ناشي از مسموميت با تركيبات اورگانوفسفره ) آسيب عصبي(

  تماسهاي  ويژگي
 يكي آنكه متابوليت فعال يـا  : ايجاد اثرات جانبي يا سمي در يك سيستم بيولوژيك تابع دو مورد است

بدن برسد و دوم آنكه به غلظت لازم براي يك مدت زمان كافي جهـت  عامل سمي به جايگاه اثر خود در 
 .بوجود آوردن علايم سمي برسد
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  :امل شيميايي معين وابسته است بهپتانسيل ايجاد خطر در اثر يك ع
 نوع اثر 

 دوز مورد نياز 

 نوع عامل 

  نحوه تماس 

  سرنوشت تركيب در بدن 

ت شيميايي بر روي حيوانـات آزمايشـگاهي   مختلف تجويز جهت بررسي اثر سمي تركيباهاي  اهر
  :عبارتند

  داخل عضلاني) 5   داخل وريدي) 4  استنشاقي) 3  )جلدي(پوستي ) 2  خوراكي)1
  داخل بطن مغز) 7  زيرجلدي ) 6

 حيـواني مختلفـي اسـتفاده   هاي  بسته به نوع آزمايش سميت مورد نظر و پاسخ حيوان از گونه
  : كه عبارتند شود مي
  موش سوري(Mouse) 

  موش صحرايي(Rat) 

  خوكچه هندي(Guinea pig) 

  سگ(Dog) 

  خرگوش(Rabbit) 

  ميمون(Primate) 

 شامل موش خرما ها  ساير گونه(Ferret) ،هامستر سوري، هامستر چيني ،Mini pig ،Micro pig 

  :تحت تاثير قرار دهند عبارتند از عوامل مختلفي كه ممكن است سميت يك تركيب شيميايي را
  دوز تركيب شيميايي 

 مدت زمان تجويز 

   خصوصيات فيزيكوشيميايي سم بسيار مهم است، در واقع مي توان نحوه ورود و متابوليسم تركيـب
  .را پيش بيني كرد

  ارتباط ساختار و فعاليت بويژه در زمينه مواد شيميايي جهش زا يا سرطانزا نيز همانند فارماكولوژي
 :بنابراين پارامترهاي مهم در اين مورد عبارتند از. گيرد مي در سم شناسي مورد استفاده قرار
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 ميزان حلاليت 

 ضريب تقسيم 

 درجه ذوب 

 درجه جوش 

 فشار بخار 

 خلوص 

  يعني با فشار بخار بـالا (به عنوان مثال هر ماده شيميايي صنعتي كه به شكل محلول فراري است (
  .راه پوست مورد تست قرار گيردبايد حداقل از نظر ايجاد سميت از راه استنشاقي و جذب از 

بايـد يـك سـري از معيارهـا را      شـود  مي در مورد گونه بيولوژيكي كه سم بر روي آن آزمايش
  : درنظر داشت

 بهترين گونه براي مطالعه 

 جنس حيوان مورد استفاده 

 طبيعي يا غير طبيعيهاي  استفاده از سويه 

 نحوه نگه داري حيوان 

 جيره غذايي حيوان 

 سلامت حيوان 

 شباهت متابوليك حيوان مورد نظر به انسان 

 راه مصرف سم 

 مدت زمان انجام مطالعه مربوطه 

 تعداد حيوانات مورد نياز 

 حامل 

  .راه تجويز سم و همچنين انتخاب حامل آن بستگي به كاربرد نهايي آزمايش دارد: توجه
ميايي صـورت مـي   در مطالعات اوليه اي كه به منظور يافتن محدوده مناسب دوز سمي يك ماده شـي 

اين مطالعـات اوليـه از آن جهـت    . پذيرد مي توان از محاسبات لگاريتمي يا نيمه لگاريتمي استفاده كرد
  . حائز اهميت است كه در مطالعات بعدي نياز به استفاده از حيوانات بيشتر نخواهد بود

  .شود مي روي سميت انجامدر مرحله اول محدوده دوز سمي تعيين مي گردد و در ادامه، مطالعات بعدي بر 
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  فراواني تماس مدت و
  :سم شناسان معمولا تماس حيوانات به تركيبات شيميايي را به چهاردسته تقسيم مي كنند

   (Acute expouser)تماس حاد 
 .شود مي ساعت تعريف 24تماس حاد به صورت تماس با يك تركيب شيميايي براي كمتر از 

  (Subacute expouser)تماس تحت حاد 
 .شود مي مكرر به يك تركيب شيميايي براي مدت يك ماه يا كمتر اطلاقهاي  به تماس

  (Subchronic expouser)تماس تحت مزمن 
 .گويند تحت مزمن ميهاي  مكرر براي مدت يك تا سه ماه تماسهاي  به تماس

  (Chronic expouser)تماس مزمن 
 .شود مي بيش از سه ماه تماس مزمن گفتههاي  به تماس

كاملا متفـاوت از   كند بروز ميمعمولا براي اكثر تركيبات شيميايي اثرات سمي كه به دنبال يك دوز منفرد  :نكته
  .باشد مكرر ميهاي  اثرات سمي ايجاد شده توسط تماس

از ديگر فاكتورهاي تاثير گذار وابسته به زمان كه نقش مهمي در تعيين وضـعيت تمـاس دارد، فراوانـي     :نكته
يك تركيب شيميايي كه با يك دوز منفرد سبب اثرات سمي مـي گـردد، ممكـن اسـت     . باشد مي تجويز) دتعدا(

  .چنانچه دوز كل طي چندين مرحله تجويز گردد فاقد اثر سمي باشد
  تداخل تركيبات شيميايي با يكديگر

افـت  با توجه به اينكه ممكن است يك فرد در يك زمان چند تركيب شيميايي را به طور همزمان دري
  .باشد مي كند، لذا اطلاع از تداخل يك تركيب شيميايي با ساير تركيبات در بدن فرد ضروري

تداخل ممكن است در نتيجه تغيير در سطح جذب، اتصال به پروتئين و متابوليسم و دفع يك يا هر دو سم 
  . تداخل كننده باشد

سم شناسي در جايگـاه اثـر، افـزايش يـا     اي ه پاسخ موجود زنده به تركيبات سمي ممكن است بدليل پاسخ :توجه
  .كاهش يابد

  :زير بروز كندهاي  ممكن است به صورت شود مي تركيب شيميايي كه به طور همزمان تجويز دواثر 
  (Synergistic)سينرژيستيك 

زماني كه اثر حاصل از تجويز دو تركيب به طور همزمـان بيشـتر از مجمـوع اثـر حاصـل از هريـك از       
 .تنهايي باشدتركيبات به 
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  (Additive)اضافي 
زماني كه اثر حاصل از تجويز دو تركيب به طور همزمان برابر است با مجموع اثر حاصل از هـر يـك از   

 .به تنهايي باشدها  تركيب

  (Potentiation)تقويتي 
زماني كه يك جسم داراي اثر سمي بر روي يك عضو يا سيستم معين نيست اما در مصـرف همزمـان   

 .ايش سميت حاصل از تركيب ديگر مي گرددسبب افز

  (Antagonism)مخالفتي 
  .زماني كه در تجويز همزمان دو تركيب شيميايي با اثرات يكديگر مخالفت مي كنند

  :باشد مي انواع مختلفي را دارا (Antagonism)مخالفتي 
  (Functional antagonism)مخالفتي عملي 

يجاد اثرات مخالف بر روي يـك عمـل فيزيولـوژيِكي اثـرات     زماني  كه يك تركيب شيميايي از طريق ا
 .كند مي تركيب ديگر را خنثي

  (Chemical antagonism or inactivation)مخالفت شيميايي يا غيرفعال سازي 
 .شود مي ، گفتهشود مي به يك تداخل شيميايي بين دو تركيب كه منجر به توليد يك تركيب با سميت كمتري

  (Dispositional antagonism)مخالفت با سرنوشت 
يك تركيب شـيميايي طـوري تغييـر يابـد كـه      ) جذب، توزيع، متابوليسم يا دفع(زماني كه سرنوشت 

 .غلظت يا مدت اثر تركيب شيميايي در عضو هدف كاهش يابد

  (Receptor antagonism)مخالفت با گيرنده 
يرنده ميشوند و اثري كمتـر از زمـاني كـه بـه تنهـايي      زماني كه دو تركيب شيميايي متصل به يك گ

 تجويز مي شوند ايجاد مي كنند يا زماني كه يك تركيب شيميايي با اثر تركيب شيميايي ديگر مخالفت
 .شود مي گفته  (Blocker)اصطلاحا بلوك كننده ها  به اين نوع آنتاگونيست. كند مي

  (Tolerance)تحمل 
حالت كاهش پاسخ به اثر سمي يك تركيب شـيميايي كـه در نتيجـه     تحمل عبارت خواهد بود از يك

  . شود مي تماس قبلي با آن تركيب شيميايي يا تركيب شيميايي وابسته از نظر ساختمان ايجاد
  :دو مكانيسم عمده، مسئول تحمل مي باشند كه عبارتند از

كـه   باشـد  مـي  نوشت سـم كاهش مقدار سمي كه به محل اثر مي رسد كه در نتيجه تغيير در سر: الف
  .شود مي گفته (Dispositional Tolerance)اصطلاحا به آن تحمل سرنوشتي 

  كاهش پاسخ دهي يك بافت به تركيب شيميايي  : ب
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