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Abstract   
 
Background and aims: Lighting directly and indirectly affects employees' mental 
health and their performance. Good lighting is required for good visibility of the 
environment and should provide a luminous environment that is human-friendly 
and appropriate for the visual task performed. Optimal lighting is one of the most 
important issues in providing the physical conditions of different places, especially 
the workplace. Lighting can provide comfortable working conditions, especially 
visual comfort. Life on Earth cannot be imagined without light. Defects in the 
qualitative and quantitative aspects of lighting in the workplace can cause visual 
discomfort and reduce the productivity and efficiency of an individual. Therefore, 
monitoring the intensity of brightness and color temperature of light is essential to 
maintain and enhance the health of employees. The quantity and quality of lighting 
can also affect one's mental health. For example, one of the factors associated with 
depression is the defect in the quantity and quality of ambient lighting. Correlated 
color temperatures (CCT) of light play an important role in human psychological 
and physiological needs. In regards of human perception, two of the most important 
characteristics of lights are illumination and correlated color temperature (CCT). 
Studies have proven that different CCT provided by different lighting are important 
in affecting human beings psychologically and physiologically, through their visual 
and non-visual processes.. According to European standard EN 12665, visual 
comfort is defined as a person's mental well-being in the workplace. Studies on 
lighting in industrial environments have been conducted more frequently and public 
and office environments have received less attention. CCT is found to have effects 
on visual and mental fatigue. The right selection of CCT in an office environment 
will benefit its occupants in terms of visual comfort and reduction of daytime 
sleepiness. Studies have shown that insufficient and uncomfortable lightning 
conditions in office environments increase the risk of visual and ergonomic 
disorders in long term. The aim of this study was to evaluate the illumination and 
color temperature and its relationship with visual comfort in administrative staff in 
Hamadan city (west of Iran). 
Methods: This cross-sectional study was conducted in 50 rooms and among 70 
staff of Hamadan University of Medical Sciences and random sampling. In this 
study, the intensity of illumination at the work surface and at the height of the 
individual eye The intensity of the local illumination at the work surface and at the 
level of the individual eye level was measured at the user's point of view and the 
angles and distances were accurately observed and measured with the presence of 
the user in the presence of semiconductors or other factors. Also intensity of the 

Keywords 
Lighting 

Color Temperature 

Visual Fatigue 

 

 

 

 

 

 

 

Received:  27/02/2018 

Published: 04/04/2020 

 

 ID 

                    Iran Occupational Health                           http://ioh.iums.ac.ir 
           

                 Iran Occupational Health. 2020 (4 Apr);17:1.              

  Original Article 
 
 
 
 
 
 

  
 

 

Lighting and color temperature assessment in the office workplaces and 
relationship to visual fatigue 

 
Rostam Golmohammadi, (*Corresponding author), Professor, Department of Occupational Health, School of Health and 
Center for Health Sciences Research, Hamedan University of Medical Sciences, Hamedan, Iran. golmohamadi@umsha.ac.ir  
Zahra Pirmoradi, MSc, Department of Occupational Hygiene, School of Health, Hamadan University of Medical Sciences, 
Hamadan, Iran 
Majid Motamedzadeh Torghabeh, Professor, Department of Ergonomics, School of Health, Hamadan University of 
Medical Sciences, Hamadan, Iran 
Javad Fardmal, Professor, Associate Professor, Department of Biostatistics, School of Health, Hamadan University of 
Medical Sciences, Hamadan, Iran 
 
 
Abstract   
 
Background and aims: Lighting directly and indirectly affects employees' mental 
health and their performance. Good lighting is required for good visibility of the 
environment and should provide a luminous environment that is human-friendly 
and appropriate for the visual task performed. Optimal lighting is one of the most 
important issues in providing the physical conditions of different places, especially 
the workplace. Lighting can provide comfortable working conditions, especially 
visual comfort. Life on Earth cannot be imagined without light. Defects in the 
qualitative and quantitative aspects of lighting in the workplace can cause visual 
discomfort and reduce the productivity and efficiency of an individual. Therefore, 
monitoring the intensity of brightness and color temperature of light is essential to 
maintain and enhance the health of employees. The quantity and quality of lighting 
can also affect one's mental health. For example, one of the factors associated with 
depression is the defect in the quantity and quality of ambient lighting. Correlated 
color temperatures (CCT) of light play an important role in human psychological 
and physiological needs. In regards of human perception, two of the most important 
characteristics of lights are illumination and correlated color temperature (CCT). 
Studies have proven that different CCT provided by different lighting are important 
in affecting human beings psychologically and physiologically, through their visual 
and non-visual processes.. According to European standard EN 12665, visual 
comfort is defined as a person's mental well-being in the workplace. Studies on 
lighting in industrial environments have been conducted more frequently and public 
and office environments have received less attention. CCT is found to have effects 
on visual and mental fatigue. The right selection of CCT in an office environment 
will benefit its occupants in terms of visual comfort and reduction of daytime 
sleepiness. Studies have shown that insufficient and uncomfortable lightning 
conditions in office environments increase the risk of visual and ergonomic 
disorders in long term. The aim of this study was to evaluate the illumination and 
color temperature and its relationship with visual comfort in administrative staff in 
Hamadan city (west of Iran). 
Methods: This cross-sectional study was conducted in 50 rooms and among 70 
staff of Hamadan University of Medical Sciences and random sampling. In this 
study, the intensity of illumination at the work surface and at the height of the 
individual eye The intensity of the local illumination at the work surface and at the 
level of the individual eye level was measured at the user's point of view and the 
angles and distances were accurately observed and measured with the presence of 
the user in the presence of semiconductors or other factors. Also intensity of the 

Keywords 
Lighting 

Color Temperature 

Visual Fatigue 

 

 

 

 

 

 

 

Received:  27/02/2018 

Published: 04/04/2020 

 

 ID 

Keywords
PBTK model 

Exposure risk assessment 

Methylene diisocyanate 

(MDI) 

Bayesian inference

Received:  2021/12/13

Revised:  2023/01/24

Accepted:  2023/04/4

Background and aims: Introduction: This study aims to develop a 
physiologically based toxicokinetic (PBTK) model for human systemic 
exposure assessment of methylene diisocyanate (MDI) and prediction of its 
urinary metabolites, given the lack of a developed model.
Methods: A PBTK model was constructed with parameter uncertainty and 
variability to assess potential exposure to MDI. The model was calibrated 
using Bayesian analysis via the Markov chain Monte Carlo approach. Exposure 
reconstruction or reverse dosimetry was performed as an occupational 
exposure risk assessment through time-kinetic urinary elimination of 
methylenedianiline (MDA), the biomarker of MDI, in those exposed to 
unknown exposure scenarios. 
Results: The amount of MDA excretion peaked approximately 15 hours 
after the start of exposure. Simulation results of reverse dosimetry for both 
exposed persons to the unknown concentration of MDI revealed experienced 
more systemic exposure than NOAEL (NOAEL = 0.2 ug/l). The exposure 
concentration (±SD) was 1.58 (±0.856) and 1.005 (±0.705) ug/l for person A 
and B, respectively. Comparison of predicted results with experimental data 
shows the model can estimate kinetic elimination closely to experimental data 
(R2 = 0.9).
Conclusion: The developed model can estimate the internal dose of body 
tissues and understand the risk of occupational exposures by comparing 
the simulation of biological monitoring with acceptable limit values and 
determining the potential of external exposure.
Conflicts of interest: None
Funding: Tehran University of Medical Sciences to support this research; 
(Project no.: 50578-99-3-99), with ethical code of IR.TUMS. SPH.REC.1399.221.
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EXTENDED ABSTRACT

INTRODUCTION
Methylene diphenyl diisocyanate (MDI) is an aro-

matic diisocyanate with three common isomers, vary-
ing by the positions of the isocyanate groups around 
the rings: 2,2′-MDI, 2,4′-MDI, and 4,4′-MDI. The 4,4′ 
isomer, also known as 4,4′-diphenylmethane diisocya-
nate or pure MDI, is the most widely used. The main 
application of MDI-4,4 isomer in the world is the pro-
duction of rigid polyurethane foams. It is also used in 
casting, wood production, and elastomers such as ad-
hesives, paints, coatings, thermal insulation, sandwich 
panels, pipe insulation, and refrigeration. The increas-
ing use of isocyanates in many industries results in 
potential exposure to them, which can cause irritation 
and sensitivity in the skin and respiratory system.

Aerosols of MDI deposited in the alveolar epithelial 
lining fluids (surfactant) react with nucleophiles such 
as glutathione (GSH), peptides, and proteins. The lat-
ter may also be transcarbamoylated via adducted glu-
tathione (MDI-SG). If the nucleophilic capacity of this 
layer is overwhelmed, surfactant becomes increasingly 
dysfunctional and cell membrane deterioration and 
cytotoxicity occur. The resultant reaction products are 
phagocytosed by alveolar macrophages which rely on 
the surfactant pool of GSH to provide precursors for 
de novo GSH synthesis to protect themselves from ox-
idative injury under stressed conditions. The availabil-
ity of GSH is essential to safeguard their membrane 
integrity and homeostasis for optimal cell functioning. 
If impaired, their ability to execute phagocytosis and 
microbial clearance and control the respiratory burst 
become compromised. The role of GSH in control-
ling lung inflammation, redox-sensitive transcription 
factors, and necroptosis has been dealt with in detail 
elsewhere.

Physiologically based toxicokinetics (PBTK) mod-
eling is a mathematical approach for predicting the 
absorption, distribution, metabolism, and excretion 
(ADME) of a toxic substance or its metabolites in hu-
mans and other animal species. Each of the ADME 
processes is described by a set of ordinary differential 
equations (ODEs) based on physiological clearance 
in different organs. The response of these equations 
depends on physiological parameters (such as pul-
monary ventilation, cardiac output, flow rate, blood, 
body weight, tissue volume, tissue blood flow), 
physicochemical (molecular weight, octanol-water 
partition coefficient), biochemical (blood partition 
coefficient: air, tissue: blood), and exposure charac-
teristics. By comparing the predicted internal dose 
by the PBTK model with acceptable exposure limit 
values obtained based on NOAEL and LOAEL, the 
potential of exposure risk to cause damage can be 
determined.

Due to a lack of information on the prediction of 
internal dose for MDI and its metabolite and the ab-
sence of a suitable computational model for MDI do-
simetry in risk assessment applications, this study was 
designed to develop a physiologically based pharma-
cokinetic model based on toxicokinetics for exposure 
risk assessment of methylene diisocyanate (MDI).

METHODS AND MATERIALS
This study was broken down into three interrelat-

ed steps: Physiological Based Toxicokinetic (PBTK) 
modeling, solving and calibration of parameters (sta-
tistical modeling), and risk assessment. The first step 
was developed to assess potential operator exposure 
to MDI particles. A hierarchical statistical model as a 
second step was composed to validate TK parameters 

Table 1 Prior and posterior distribution for non-informative parameters 
 

Parameters Abbreviation 
Prior 

Mean (SD), min, 
max 

Shape 
Posterior 

Mean 
SD Q95th 

Hepatic clearance Cl-metabolism 0-1 Uniform 0.220 0.180 0.600 

Permeation from air to mucus Pa: m 0-1 Uniform 0.719 0.190 0.970 

MDA-fraction MDA-frac 0-0.1 Uniform 0.001 0.000 0.003 

Bodyweight BW 70 (21), 60, 80 
Trunc-
Normal 

70.03 5.668 78.96 

Ratio of blood to plasma Rbp 0-1 Uniform 0.439 0.278 0.915 

Respiratory deposition efficiency DE 
0.079 (0.0158), 

0.038, 0.153 
Trunc-
Normal 

0.079 0.016 0.106 

Gut absorption coefficient k-gutabs 0-1 Uniform 0.498 0.286 0.948 

Max velocity of reaction Vmaxc 0-1 Uniform 0.535 0.286 0.960 

Michaelis–Menten constant Km 1 - - - - 

Fraction unbound plasma Fub 0-0.2 Uniform 0.100 0.058 0.190 

MDA elimination coefficient k-elim-MDA 0-1 Uniform 0.538 0.229 0.940 
 

Table 1. Prior and posterior distribution for non-informative parameters
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Development of a Physiologically Based Toxicokinetic Model...

using the Markov Chain Monte Carlo (MCMC) tech-
nique. The reverse dosimetry via human urinary time 
kinetic elimination data was performed as a final step.

PBTK modeling: PBTK modeling: MDI absorption 
into the systemic circulation resulting from inhalation 
and mucosal uptake are described in Equations 1 and 
2, respectively. These equations were adopted from 
Linakis et al. (1).

 ( )( )

 :URT

dAInh Qalv Cinh Calv
dt

CmucK Cinh
P m air

= × − −

 × − 
 

    (1)

 
 

 :

(
 :

URT

URT

dAmuc CmucK Cinh
dt P m air

CmucK Calv
P m air

 = × − − 
 

 × − 
 

    (2)

Where Qalv is the alveolar airflow, Cinh is the air 
concentration (“dose”), Calv is the concentration in 
the “alveolar” compartment, K_URT is clearance 
from the air to the upper respiratory tract, scaled 
by alveolar blood flow rate and bodyweight 0.75, 
Cmuc is the concentration of chemical trapped in 
the mucus/URT, and Pm:air is the mucus: air par-
tition coefficient. “A” in these equations represents 
the MDI amount. Due to the high reactivity of MDI 
particles and the high glutathione content of respira-
tory airways, it was assumed in this study that MDI 
particles are absorbed as soon as they deposit on the 
wall. Therefore, the term of Cmuc/(Pm:air) was as-
sumed to be equal to Deposition Efficiency (DE) × 
MDI Dose.

Poulin and Theil’s (2000) algorithm (2) under 
steady-state conditions was used to calculate tissue: 
plasma partition coefficient. Then its elimination was 
estimated using a one-compartment PBTK model ac-
cording to Equation (5). The MDI is distributed in the 
model’s compartments through the received blood. 
The blood containing MDI enters the main artery 
(Equation 7) from the pulmonary artery and is dis-
tributed into all tissues using Equation (3). A liver 
compartment in this model, plus the gastrointestinal 
blood flow, receives spleen blood and performs hepat-
ic metabolism on the received blood flow (Equation 
4). In addition to hepatic metabolism, hydrolysis of 
MDI to 4,4`-methylene aniline (MDA) was applied as 
a fraction of all internal doses of MDI in venous blood 
(Equation 6). 

distributed into all tissues using Equation (3). A liver compartment in this model, plus the 
gastrointestinal blood flow, receives the spleen blood and performs hepatic metabolism on the received 
blood flow (Equation 4). In addition to hepatic metabolism, hydrolysis of MDI to 4,4`-methylene aniline 
(MDA) was applied as a fraction of all internal doses of MDI in the venous blood (Equation 6).   

Equation. (3) 𝑑𝑑/𝑑𝑑𝑑𝑑  (𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)  =  𝑄𝑄𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 × (𝐶𝐶_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑
− (𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅/(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 × 𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)   ×  𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 ))/𝑉𝑉𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡  

Equation. (4) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)  =  

(

 
 
 
 
 
 
 
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 +

(𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 +  
(𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙

−
(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 +  𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 ×  𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

−( 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑚𝑚𝑙𝑙𝑎𝑎
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 ×

𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑

  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙) × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 −
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 × 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
𝐾𝐾𝑉𝑉 + 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
 )  

 )

 
 
 
 
 
 
 

/ 𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑎𝑎 

Equation. (5) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎 =  

𝑀𝑀𝐷𝐷𝐴𝐴𝑓𝑓𝑙𝑙𝑎𝑎𝑐𝑐𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑑𝑑𝑙𝑙𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑑𝑑𝑔𝑔𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐

 ×  𝑡𝑡𝑖𝑖𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑖𝑖𝑎𝑎𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑑𝑑𝑓𝑓 𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 −  𝐾𝐾_𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑉𝑉𝑡𝑡𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑑𝑑𝑖𝑖 × 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎  

 

Equation. (6) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖)  = (( 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 +

(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

 

+∑ 𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡
𝑐𝑐

 𝑙𝑙=1
  × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙

 )   × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑 −  𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)

/𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖 
 

Equation. (7) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎) =  𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 × 

𝐶𝐶𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄
𝑃𝑃 𝑉𝑉: 𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎 − 𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑡𝑡) − (𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 ×  𝐶𝐶𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄(𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 −  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)/𝑉𝑉𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑 

In these equations, Q represents blood flow (L/h), V, tissue volume (L), Kp tissue partition coefficient, 
C represents the concentration of MDI (ug/l), fub is the fraction unbounded plasma, fut is the frction 
unbounded tissue, Clmet is hepatic metabolism (L/h/kg), Rbp is the ratio of blood to plasma, Vmax and 
Km are the reaction rate (ug/h) and the Michael Menten constant (ug/l) in metabolism, respectively (2). 

Solving and calibration of parameters: After determining the kinetics and structure of the model, 
differential equations of compartments were coded into MCSim under R as a modeling program for 
Bayesian inference via MCMC simulation (3). In this study, the Metropolis Hasting algorithm was 
applied to estimate the posterior distribution using experimental data and the prior distribution (4). 
Gelman-Rubin test (5) was applied for the convergence diagnostic confirming in running four 
independent Markov chains with various random seeds and calculating potential scale reduction factors 
(�̂�𝑎) for all parameters. 

The prior distribution shape of the parameters in this study was uniform. Large intervals were set to 
reflect minimal prior knowledge and a high degree of uncertainty in the true values and to minimize 
selection bias (4). The prior distribution of exposure concentration, percentage of air MDI penetration 
into mucus (Pa: m), hepatic clearance (Clmet), maximum kinetics (Vmax), fraction unbound plasma 
(fup),  Ratio of blood to plasma (Rbp), gastrointestinal absorption coefficient (K_gutabs), MDI particle 
deposition efficiency in the airway (DE), MDI hydrolysis rate (MDA_fraction) and MDA removal rate 
(K_elimination) were uniformly assigned to uniform and allowed the statistical inference to determine 
the optimum value of the parameters. 

Bayesian inference using a numerical method, MCMC sampling was applied to calibrate the PBTK 
model using prior distribution and experimental data. It was measured based on Bayes’theorem: 

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X) Equation (8) 

 (3)

 (4)

distributed into all tissues using Equation (3). A liver compartment in this model, plus the 
gastrointestinal blood flow, receives the spleen blood and performs hepatic metabolism on the received 
blood flow (Equation 4). In addition to hepatic metabolism, hydrolysis of MDI to 4,4`-methylene aniline 
(MDA) was applied as a fraction of all internal doses of MDI in the venous blood (Equation 6).   

Equation. (3) 𝑑𝑑/𝑑𝑑𝑑𝑑  (𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)  =  𝑄𝑄𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 × (𝐶𝐶_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑
− (𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅/(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 × 𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)   ×  𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 ))/𝑉𝑉𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡  

Equation. (4) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)  =  

(

 
 
 
 
 
 
 
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 +

(𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 +  
(𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙

−
(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 +  𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 ×  𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

−( 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑚𝑚𝑙𝑙𝑎𝑎
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 ×

𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑

  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙) × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 −
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 × 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
𝐾𝐾𝑉𝑉 + 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
 )  

 )

 
 
 
 
 
 
 

/ 𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑎𝑎 

Equation. (5) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎 =  

𝑀𝑀𝐷𝐷𝐴𝐴𝑓𝑓𝑙𝑙𝑎𝑎𝑐𝑐𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑑𝑑𝑙𝑙𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑑𝑑𝑔𝑔𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐

 ×  𝑡𝑡𝑖𝑖𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑖𝑖𝑎𝑎𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑑𝑑𝑓𝑓 𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 −  𝐾𝐾_𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑉𝑉𝑡𝑡𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑑𝑑𝑖𝑖 × 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎  

 

Equation. (6) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖)  = (( 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 +

(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

 

+∑ 𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡
𝑐𝑐

 𝑙𝑙=1
  × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙

 )   × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑 −  𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)

/𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖 
 

Equation. (7) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎) =  𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 × 

𝐶𝐶𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄
𝑃𝑃 𝑉𝑉: 𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎 − 𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑡𝑡) − (𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 ×  𝐶𝐶𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄(𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 −  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)/𝑉𝑉𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑 

In these equations, Q represents blood flow (L/h), V, tissue volume (L), Kp tissue partition coefficient, 
C represents the concentration of MDI (ug/l), fub is the fraction unbounded plasma, fut is the frction 
unbounded tissue, Clmet is hepatic metabolism (L/h/kg), Rbp is the ratio of blood to plasma, Vmax and 
Km are the reaction rate (ug/h) and the Michael Menten constant (ug/l) in metabolism, respectively (2). 

Solving and calibration of parameters: After determining the kinetics and structure of the model, 
differential equations of compartments were coded into MCSim under R as a modeling program for 
Bayesian inference via MCMC simulation (3). In this study, the Metropolis Hasting algorithm was 
applied to estimate the posterior distribution using experimental data and the prior distribution (4). 
Gelman-Rubin test (5) was applied for the convergence diagnostic confirming in running four 
independent Markov chains with various random seeds and calculating potential scale reduction factors 
(�̂�𝑎) for all parameters. 

The prior distribution shape of the parameters in this study was uniform. Large intervals were set to 
reflect minimal prior knowledge and a high degree of uncertainty in the true values and to minimize 
selection bias (4). The prior distribution of exposure concentration, percentage of air MDI penetration 
into mucus (Pa: m), hepatic clearance (Clmet), maximum kinetics (Vmax), fraction unbound plasma 
(fup),  Ratio of blood to plasma (Rbp), gastrointestinal absorption coefficient (K_gutabs), MDI particle 
deposition efficiency in the airway (DE), MDI hydrolysis rate (MDA_fraction) and MDA removal rate 
(K_elimination) were uniformly assigned to uniform and allowed the statistical inference to determine 
the optimum value of the parameters. 

Bayesian inference using a numerical method, MCMC sampling was applied to calibrate the PBTK 
model using prior distribution and experimental data. It was measured based on Bayes’theorem: 

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X) Equation (8) 

 (5)

distributed into all tissues using Equation (3). A liver compartment in this model, plus the 
gastrointestinal blood flow, receives the spleen blood and performs hepatic metabolism on the received 
blood flow (Equation 4). In addition to hepatic metabolism, hydrolysis of MDI to 4,4`-methylene aniline 
(MDA) was applied as a fraction of all internal doses of MDI in the venous blood (Equation 6).   

Equation. (3) 𝑑𝑑/𝑑𝑑𝑑𝑑  (𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)  =  𝑄𝑄𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 × (𝐶𝐶_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑
− (𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅/(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 × 𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)   ×  𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 ))/𝑉𝑉𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡  

Equation. (4) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)  =  

(

 
 
 
 
 
 
 
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 +

(𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 +  
(𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙

−
(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 +  𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 ×  𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

−( 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑚𝑚𝑙𝑙𝑎𝑎
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 ×

𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑

  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙) × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 −
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 × 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
𝐾𝐾𝑉𝑉 + 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
 )  

 )

 
 
 
 
 
 
 

/ 𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑎𝑎 

Equation. (5) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎 =  

𝑀𝑀𝐷𝐷𝐴𝐴𝑓𝑓𝑙𝑙𝑎𝑎𝑐𝑐𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑑𝑑𝑙𝑙𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑑𝑑𝑔𝑔𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐

 ×  𝑡𝑡𝑖𝑖𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑖𝑖𝑎𝑎𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑑𝑑𝑓𝑓 𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 −  𝐾𝐾_𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑉𝑉𝑡𝑡𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑑𝑑𝑖𝑖 × 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎  

 

Equation. (6) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖)  = (( 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 +

(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

 

+∑ 𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡
𝑐𝑐

 𝑙𝑙=1
  × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙

 )   × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑 −  𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)

/𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖 
 

Equation. (7) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎) =  𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 × 

𝐶𝐶𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄
𝑃𝑃 𝑉𝑉: 𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎 − 𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑡𝑡) − (𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 ×  𝐶𝐶𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄(𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 −  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)/𝑉𝑉𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑 

In these equations, Q represents blood flow (L/h), V, tissue volume (L), Kp tissue partition coefficient, 
C represents the concentration of MDI (ug/l), fub is the fraction unbounded plasma, fut is the frction 
unbounded tissue, Clmet is hepatic metabolism (L/h/kg), Rbp is the ratio of blood to plasma, Vmax and 
Km are the reaction rate (ug/h) and the Michael Menten constant (ug/l) in metabolism, respectively (2). 

Solving and calibration of parameters: After determining the kinetics and structure of the model, 
differential equations of compartments were coded into MCSim under R as a modeling program for 
Bayesian inference via MCMC simulation (3). In this study, the Metropolis Hasting algorithm was 
applied to estimate the posterior distribution using experimental data and the prior distribution (4). 
Gelman-Rubin test (5) was applied for the convergence diagnostic confirming in running four 
independent Markov chains with various random seeds and calculating potential scale reduction factors 
(�̂�𝑎) for all parameters. 

The prior distribution shape of the parameters in this study was uniform. Large intervals were set to 
reflect minimal prior knowledge and a high degree of uncertainty in the true values and to minimize 
selection bias (4). The prior distribution of exposure concentration, percentage of air MDI penetration 
into mucus (Pa: m), hepatic clearance (Clmet), maximum kinetics (Vmax), fraction unbound plasma 
(fup),  Ratio of blood to plasma (Rbp), gastrointestinal absorption coefficient (K_gutabs), MDI particle 
deposition efficiency in the airway (DE), MDI hydrolysis rate (MDA_fraction) and MDA removal rate 
(K_elimination) were uniformly assigned to uniform and allowed the statistical inference to determine 
the optimum value of the parameters. 

Bayesian inference using a numerical method, MCMC sampling was applied to calibrate the PBTK 
model using prior distribution and experimental data. It was measured based on Bayes’theorem: 

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X) Equation (8) 

distributed into all tissues using Equation (3). A liver compartment in this model, plus the 
gastrointestinal blood flow, receives the spleen blood and performs hepatic metabolism on the received 
blood flow (Equation 4). In addition to hepatic metabolism, hydrolysis of MDI to 4,4`-methylene aniline 
(MDA) was applied as a fraction of all internal doses of MDI in the venous blood (Equation 6).   

Equation. (3) 𝑑𝑑/𝑑𝑑𝑑𝑑  (𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)  =  𝑄𝑄𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 × (𝐶𝐶_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑
− (𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅/(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 × 𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)   ×  𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 ))/𝑉𝑉𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡  

Equation. (4) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)  =  

(

 
 
 
 
 
 
 
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 +

(𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 +  
(𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙

−
(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 +  𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 ×  𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

−( 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑚𝑚𝑙𝑙𝑎𝑎
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 ×

𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑

  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙) × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 −
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 × 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
𝐾𝐾𝑉𝑉 + 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
 )  

 )

 
 
 
 
 
 
 

/ 𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑎𝑎 

Equation. (5) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎 =  

𝑀𝑀𝐷𝐷𝐴𝐴𝑓𝑓𝑙𝑙𝑎𝑎𝑐𝑐𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑑𝑑𝑙𝑙𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑑𝑑𝑔𝑔𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐

 ×  𝑡𝑡𝑖𝑖𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑖𝑖𝑎𝑎𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑑𝑑𝑓𝑓 𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 −  𝐾𝐾_𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑉𝑉𝑡𝑡𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑑𝑑𝑖𝑖 × 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎  

 

Equation. (6) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖)  = (( 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 +

(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

 

+∑ 𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡
𝑐𝑐

 𝑙𝑙=1
  × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙

 )   × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑 −  𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)

/𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖 
 

Equation. (7) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎) =  𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 × 

𝐶𝐶𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄
𝑃𝑃 𝑉𝑉: 𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎 − 𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑡𝑡) − (𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 ×  𝐶𝐶𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄(𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 −  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)/𝑉𝑉𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑 

In these equations, Q represents blood flow (L/h), V, tissue volume (L), Kp tissue partition coefficient, 
C represents the concentration of MDI (ug/l), fub is the fraction unbounded plasma, fut is the frction 
unbounded tissue, Clmet is hepatic metabolism (L/h/kg), Rbp is the ratio of blood to plasma, Vmax and 
Km are the reaction rate (ug/h) and the Michael Menten constant (ug/l) in metabolism, respectively (2). 

Solving and calibration of parameters: After determining the kinetics and structure of the model, 
differential equations of compartments were coded into MCSim under R as a modeling program for 
Bayesian inference via MCMC simulation (3). In this study, the Metropolis Hasting algorithm was 
applied to estimate the posterior distribution using experimental data and the prior distribution (4). 
Gelman-Rubin test (5) was applied for the convergence diagnostic confirming in running four 
independent Markov chains with various random seeds and calculating potential scale reduction factors 
(�̂�𝑎) for all parameters. 

The prior distribution shape of the parameters in this study was uniform. Large intervals were set to 
reflect minimal prior knowledge and a high degree of uncertainty in the true values and to minimize 
selection bias (4). The prior distribution of exposure concentration, percentage of air MDI penetration 
into mucus (Pa: m), hepatic clearance (Clmet), maximum kinetics (Vmax), fraction unbound plasma 
(fup),  Ratio of blood to plasma (Rbp), gastrointestinal absorption coefficient (K_gutabs), MDI particle 
deposition efficiency in the airway (DE), MDI hydrolysis rate (MDA_fraction) and MDA removal rate 
(K_elimination) were uniformly assigned to uniform and allowed the statistical inference to determine 
the optimum value of the parameters. 

Bayesian inference using a numerical method, MCMC sampling was applied to calibrate the PBTK 
model using prior distribution and experimental data. It was measured based on Bayes’theorem: 

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X) Equation (8) 

 (6)

 (7)

distributed into all tissues using Equation (3). A liver compartment in this model, plus the 
gastrointestinal blood flow, receives the spleen blood and performs hepatic metabolism on the received 
blood flow (Equation 4). In addition to hepatic metabolism, hydrolysis of MDI to 4,4`-methylene aniline 
(MDA) was applied as a fraction of all internal doses of MDI in the venous blood (Equation 6).   

Equation. (3) 𝑑𝑑/𝑑𝑑𝑑𝑑  (𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡)  =  𝑄𝑄𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 × (𝐶𝐶_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑
− (𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅/(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 × 𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)   ×  𝐶𝐶_𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 ))/𝑉𝑉𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡  

Equation. (4) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)  =  

(

 
 
 
 
 
 
 
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 +

(𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑔𝑔𝑔𝑔𝑎𝑎 +  
(𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄 ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)

(𝐾𝐾𝑅𝑅𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙 ×
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)

 × 𝐶𝐶𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙

−
(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 +  𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) ×  𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

(𝐾𝐾𝑅𝑅_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 ×  𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑)  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

−( 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑚𝑚𝑙𝑙𝑎𝑎
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 ×

𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑

  ×  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙) × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 −
𝑉𝑉𝑉𝑉𝑎𝑎𝑉𝑉 × 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
𝐾𝐾𝑉𝑉 + 𝐶𝐶𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄

𝐾𝐾𝑅𝑅𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄
 )  

 )

 
 
 
 
 
 
 

/ 𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑎𝑎 

Equation. (5) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎 =  

𝑀𝑀𝐷𝐷𝐴𝐴𝑓𝑓𝑙𝑙𝑎𝑎𝑐𝑐𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐
𝑉𝑉𝑑𝑑𝑙𝑙𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙𝑑𝑑𝑔𝑔𝑎𝑎𝑙𝑙𝑐𝑐𝑐𝑐

 ×  𝑡𝑡𝑖𝑖𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑖𝑖𝑎𝑎𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑑𝑑𝑓𝑓 𝑀𝑀𝐷𝐷𝑀𝑀 −  𝐾𝐾_𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑉𝑉𝑡𝑡𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑑𝑑𝑖𝑖 × 𝐶𝐶𝑐𝑐𝑐𝑐𝑚𝑚𝑠𝑠𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎𝑚𝑚𝑙𝑙𝑐𝑐𝑎𝑎  

 

Equation. (6) 

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶_𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖)  = (( 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 +

(𝑄𝑄𝑄𝑄𝑡𝑡𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑔𝑔𝑡𝑡𝑑𝑑 + 𝑄𝑄𝑡𝑡𝑅𝑅𝑄𝑄) × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

 

+∑ 𝑄𝑄 𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡
𝑐𝑐

 𝑙𝑙=1
  × 𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙
𝐾𝐾𝑅𝑅𝑎𝑎𝑙𝑙𝑠𝑠𝑠𝑠𝑔𝑔𝑙𝑙 𝑙𝑙

 )   × 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅
𝑓𝑓𝑡𝑡𝑅𝑅/𝑓𝑓𝑡𝑡𝑑𝑑 −  𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄 × 𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)

/𝑉𝑉𝑄𝑄𝑡𝑡𝑖𝑖 
 

Equation. (7) 𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎) =  𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 × 

𝐶𝐶𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄
𝑃𝑃 𝑉𝑉: 𝑎𝑎𝑡𝑡𝑎𝑎 − 𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑉𝑉𝑡𝑡𝑄𝑄𝑡𝑡𝑡𝑡) − (𝑄𝑄𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 ×  𝐶𝐶𝑎𝑎𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑𝑡𝑡𝑎𝑎𝑄𝑄(𝐶𝐶𝑎𝑎𝑙𝑙𝑎𝑎 −  𝐶𝐶𝑙𝑙𝑙𝑙𝑐𝑐)/𝑉𝑉𝑎𝑎𝑎𝑎𝑑𝑑 

In these equations, Q represents blood flow (L/h), V, tissue volume (L), Kp tissue partition coefficient, 
C represents the concentration of MDI (ug/l), fub is the fraction unbounded plasma, fut is the frction 
unbounded tissue, Clmet is hepatic metabolism (L/h/kg), Rbp is the ratio of blood to plasma, Vmax and 
Km are the reaction rate (ug/h) and the Michael Menten constant (ug/l) in metabolism, respectively (2). 

Solving and calibration of parameters: After determining the kinetics and structure of the model, 
differential equations of compartments were coded into MCSim under R as a modeling program for 
Bayesian inference via MCMC simulation (3). In this study, the Metropolis Hasting algorithm was 
applied to estimate the posterior distribution using experimental data and the prior distribution (4). 
Gelman-Rubin test (5) was applied for the convergence diagnostic confirming in running four 
independent Markov chains with various random seeds and calculating potential scale reduction factors 
(�̂�𝑎) for all parameters. 

The prior distribution shape of the parameters in this study was uniform. Large intervals were set to 
reflect minimal prior knowledge and a high degree of uncertainty in the true values and to minimize 
selection bias (4). The prior distribution of exposure concentration, percentage of air MDI penetration 
into mucus (Pa: m), hepatic clearance (Clmet), maximum kinetics (Vmax), fraction unbound plasma 
(fup),  Ratio of blood to plasma (Rbp), gastrointestinal absorption coefficient (K_gutabs), MDI particle 
deposition efficiency in the airway (DE), MDI hydrolysis rate (MDA_fraction) and MDA removal rate 
(K_elimination) were uniformly assigned to uniform and allowed the statistical inference to determine 
the optimum value of the parameters. 

Bayesian inference using a numerical method, MCMC sampling was applied to calibrate the PBTK 
model using prior distribution and experimental data. It was measured based on Bayes’theorem: 

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X) Equation (8) 

In these equations, Q represents blood flow (L/h), 
V represents tissue volume (L), Kp represents tissue 
partition coefficient, C represents the concentration 
of MDI (ug/l), fub is the fraction unbounded plasma, 
fut is the fraction unbounded tissue, Clmet is hepat-
ic metabolism (L/h/kg), Rbp is the ratio of blood to 
plasma, Vmax and Km are the reaction rate (ug/h) and 
the Michaelis-Menten constant (ug/l) in metabolism, 
respectively (2).

Solving and calibration of parameters: After de-
termining the kinetics and structure of the model, 
differential equations of compartments were coded 
into MCSim under R as a modeling program for 
Bayesian inference via MCMC simulation (3). In 
this study, the Metropolis Hasting algorithm was 
applied to estimate the posterior distribution using 
experimental data and the prior distribution (4). The 
Gelman-Rubin test (5) was applied for convergence 
diagnostic confirmation by running four indepen-
dent Markov chains with various random seeds and 
calculating potential scale reduction factors ( r̂ ) for 
all parameters.

The prior distribution shape of the parameters in 
this study was uniform. Large intervals were set to re-
flect minimal prior knowledge and a high degree of 
uncertainty in the true values and to minimize selec-
tion bias (4). The prior distribution of exposure con-
centration, percentage of air MDI penetration into 
mucus (Pa:m), hepatic clearance (Clmet), maximum 
kinetics (Vmax), fraction unbound plasma (fup), Ra-
tio of blood to plasma (Rbp), gastrointestinal absorp-
tion coefficient (K_gutabs), MDI particle deposition 
efficiency in the airway (DE), MDI hydrolysis rate 
(MDA_fraction) and MDA removal rate (K_elimina-
tion) were uniformly assigned to uniform and allowed 
statistical inference to determine the optimum value 
of the parameters.

Bayesian inference using a numerical method, 
MCMC sampling was applied to calibrate the PBTK 
model using prior distribution and experimental data. 
It was measured based on Bayes’ theorem:

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X)     (8)
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Where P(X) is a probability distribution repre-
senting the state of current knowledge regarding the 
system of interest. The experimental data, such as 
HBM data, are considered as (M) in equation 1. The 
quantity P(M|X) is a likelihood function that gives 
the probability of obtaining M considering the model 
and parameters, X. Thus P(X|M) represents the new 
knowledge state regarding the model after new data 
are considered. After MCMC calibration of the model 
parameters, reliability analysis, including sensitivity 
and uncertainty analysis, and comparison of the re-
sults predicted by the model with experimental data 
were performed.

Risk assessment: In this study, exposure risk assess-
ment was conducted through human biomonitoring 
(HBM) data from the study by Budnik et al. (2011) 
(6). In the first step, the developed PBTK model was 
implemented using the MCMC hierarchical statistical 
model. The output of this execution was reverse do-
simetry taking into account uncertainties, individual 
variability, and all available experimental data. The 
amount of external exposure (via respiration route) 
was estimated using MDA urinary excretion per time. 
The predicted external exposure concentration was 
compared with allowable exposure limits (AOEL) in 
the second step.

According to the European Union risk assessment 
report for determining the risk characteristics of 
methylene diphenyl diisocyanate, the incidence of 
chronic respiratory symptoms and lung tumors has 
occurred in humans exposed to higher doses of 0.2 
mg/m3. The NOAEL value as a criterion for deter-
mining MDI exposure risk assessment in the occur-
rence of chronic respiratory disorders is equal to 0.2 
(7). Therefore, in this study, to perform exposure risk 
assessment, the predicted results of biological moni-

 
(a)  (b) 

 

 

Figure 1. MDI biomarker levels (4,4 MDA [µg/g creatinine]) in the urine of the exposed people using the developed 
model  regarding  the  measurement  data(a).  Evaluation  of  exposure  conditions  using  reverse  dosimetry  for  two 
participants of the study Budnik et al. (2011) using urinary excretion values (b). 
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toring were compared to the exposure characteristics 
of Budnik et al.’s study (2011) and the anticipated 
results of biological monitoring at NOAEL level of 
0.2. In other words, occupational exposure risk as-
sessment was performed by comparing the estimated 
biomarker kinetic elimination of two groups of expo-
sure scenarios: group one was no observed adverse 
effect level (NOAEL), and group two was data ob-
tained by measurement.

RESULTS
Estimation of non-informative parameters using 

converged MCMC results ( ˆ r > 1.72) for non-infor-
mative specific human parameters is presented in 
Table 1.

A comparison of the predicted results with the ex-
perimental data is shown in Figure 1a. The human 
PBTK model estimated the pattern and amount of 
urinary excretion of 4,4`-MDA per unit time at a 95% 
confidence level close to the experimental values. Ap-
proximately 15 hours after the start of exposure, the 
amount of MDA excretion peaked.

The results of estimating the level of personal ex-
posure for two participants of Budnik et al.’s study 
(2011), who were environmentally exposed to an un-
known concentration of MDI via reverse dosimetry, 
are shown in Figure 1b. Both participants experienced 
more systemic exposure than NOAEL (NOAEL = 0.2 
ug/l). In person A, the exposure concentration (stan-
dard deviation) was 1.58 (0.856) and in person B, 
the exposure concentration (standard deviation) was 
1.005 (0.705) ug/l.

CONCLUSION 
Measuring just the concentration of pollutants in 

the air is not enough to understand the risk of ex-

Fig 1. MDI biomarker levels (4,4 MDA [µg/g creatinine]) in the urine of the exposed people using the developed model regarding the mea-
surement data(a). Evaluation of exposure conditions using reverse dosimetry for two participants of the study Budnik et al. (2011) using 

urinary excretion values (b).
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posure. Given the characteristics of MDI, such as 
volatility, reactivity, and excitability, exposure to 
these substances must be kept to a minimum level. 
Using a valid PBPK model for MDI that covers the 
necessary parameters in estimating the internal dose 
can be helpful in assessing the level of exposure. This 
study showed that a developed PBTK model could 
determine the exposure level and internal amounts 
of MDI through reverse dosimetry and help deter-
mine the risk of occupational exposure, exposure 
potential, and damage inflicted by the contaminant. 
In addition, the statistical technique used in this in-
vestigation estimated the most probable value of the 

model parameters with respect to experimental data, 
variability of individuals in the population, and cur-
rent uncertainties.
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Abstract   
 
Background and aims: Lighting directly and indirectly affects employees' mental 
health and their performance. Good lighting is required for good visibility of the 
environment and should provide a luminous environment that is human-friendly 
and appropriate for the visual task performed. Optimal lighting is one of the most 
important issues in providing the physical conditions of different places, especially 
the workplace. Lighting can provide comfortable working conditions, especially 
visual comfort. Life on Earth cannot be imagined without light. Defects in the 
qualitative and quantitative aspects of lighting in the workplace can cause visual 
discomfort and reduce the productivity and efficiency of an individual. Therefore, 
monitoring the intensity of brightness and color temperature of light is essential to 
maintain and enhance the health of employees. The quantity and quality of lighting 
can also affect one's mental health. For example, one of the factors associated with 
depression is the defect in the quantity and quality of ambient lighting. Correlated 
color temperatures (CCT) of light play an important role in human psychological 
and physiological needs. In regards of human perception, two of the most important 
characteristics of lights are illumination and correlated color temperature (CCT). 
Studies have proven that different CCT provided by different lighting are important 
in affecting human beings psychologically and physiologically, through their visual 
and non-visual processes.. According to European standard EN 12665, visual 
comfort is defined as a person's mental well-being in the workplace. Studies on 
lighting in industrial environments have been conducted more frequently and public 
and office environments have received less attention. CCT is found to have effects 
on visual and mental fatigue. The right selection of CCT in an office environment 
will benefit its occupants in terms of visual comfort and reduction of daytime 
sleepiness. Studies have shown that insufficient and uncomfortable lightning 
conditions in office environments increase the risk of visual and ergonomic 
disorders in long term. The aim of this study was to evaluate the illumination and 
color temperature and its relationship with visual comfort in administrative staff in 
Hamadan city (west of Iran). 
Methods: This cross-sectional study was conducted in 50 rooms and among 70 
staff of Hamadan University of Medical Sciences and random sampling. In this 
study, the intensity of illumination at the work surface and at the height of the 
individual eye The intensity of the local illumination at the work surface and at the 
level of the individual eye level was measured at the user's point of view and the 
angles and distances were accurately observed and measured with the presence of 
the user in the presence of semiconductors or other factors. Also intensity of the 
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چکیده

كلیدواژه ها
مدل توکسیکوکینتیکی فیزیولوژیکی 

ارزیابی ریسک مواجهه 
متیلن دی فنیل دی ایزوسیانات

 استنتاج بیزین

تاریخ دریافت:    1400/9/22 
تاریخ اصلاح:     1401/11/4 
تاریخ پذیرش:    1402/1/15

زمینه و هدف: با توجه به فقدان مدل توکسیکوکینتیکی مبتنی بر شواهد فیزیولوژیکی )PBTK( برای ارزیابی میزان دوز داخلی 
)مواجهه سیستمیک( و پیش بینی مقادیر دفع ادراری نشانگر بیولوژیکی MDI، در این مطالعه سعی شده است با استفاده از تئوری 
بیزین و اطلاعات موجود یک مدل توکسیکوکینتیکی برای پیش بینی دزیمتری MDI در بدن ارائه گردد و از نتایج به دست آمده 

جهت ارزیابی ریسک مواجهه با آن استفاده نمود.
روش بررسی: در این مطالعه به منظور ارزیابی دوز داخلی و پتانسیل مواجهه با MDI، با در نظر گرفتن عدم قطعیت پارامترها، 
تغییرپذیری افراد در جمعیت یک مدل PBTK توسعه و با روش تحلیل بیزین با زنجیره مارکوف مونته کارلو )MCMC( کالیبره 
شد. ارزیابی ریسک مواجهه شغلی از طریق تکنیک دوزیمتری معکوس به وسیله داده های پایش بیولوژیکی متیلن دی آنیلین 
)MDA( به عنوان نشانگر بیولوژیکی MDI در افراد مواجهه یافته با غلظت های نامعلوم از MDI انجام شد. به نحوی که 

مقادیر برآورده شده مواجهه خارجی جهت پی بردن به ریسک ایجاد آسیب با مقدار حد مجاز مواجهه مقایسه گردید.
) کالیبره و به دست آمدند. نتایج  ˆ r یافته ها: پارامترهای مجهول در مطالعه حاضر با نتایج MCMC هم گرا شده )1/83<
مدل PBTK نشان داد، الگو و مقدار دفع ادراری MDA-`4,4 پیش بینی شده در واحد زمان در سطح اطمینان 95% نزدیک به 
مقادیر تجربی برآورد شده است )R2 = 0/9(. نتایج دوزیمتری معکوس نشان داد هردو نفر ارزیابی شده، مواجهه سیستمیک بیشتری 
نسبت به مقدار NOAE تجربه نموده بودند. به نحوی در شخص A میزان غلظت مواجهه )انحراف معیار(، )0/856( 1/58  و در 

شخص B میزان غلظت مواجهه )انحراف معیار(، )ug/l 1/005 )0/705 بوده است. 
نتیجه گیری: به وسیله مدل توسعه یافته می توان دوز داخلی اندام های بدن را برآورد نمود و به ریسک مواجهات 
شغلی از طریق انجام دوزیمتری معکوس به وسیله داده های پایش بیولوژیکی و برآورد میزان غلظت مواجهه خارجی 

با MDI پی برد.

تعارض منافع: گزارش نشده است.
منبع حمایت كننده: دانشگاه علوم پزشکی تهران؛

  .((Project no.: 50578-99-3-99), IR.TUMS. SPH.REC.1399.221.)                           
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مقدمه
ترکیب  دی ایزوسیانات (1MDI) یک  دی فنیل  متیلن 
از  و  بوده  اتاق  دمای  در  پایین  بخار  فشار  با  آروماتیک 
سه  صورت  به  ماده  این  دی ایزوسیانات هاست.  خانواده 
ایزومرMDI-4 ،2 ،MDI-2 ،2 و MDI -4 ،4 موجود است. 
دو  وجود  ایزوسیانات  ترکیبات  تمام  مشترك  ساختار 
  MDIمونومر آن هاست.  ساختمان  پیوند N=C=O- در 
پلیمری MDI است  ترکیب  تقطیر  از  حاصل  خالص  ماده 
  MDI-2 ،4 با مقادیر کمی از MDI -4 ،4 %97 که شامل
MDI -2  می باشد.  ایزومر2 ،  از  نادری  بسیار  مقادیر  و 
با   CH₂(C₆H₄NCO)₂ ،MDIمونومر شیمیایی  فرمول 
به   MDI -4 ایزومر4 ،  می باشد.   250/26 مولکولی  وزن 
عنوان MDI  خالص شناخته می شود و پرکاربردتر از سایر 
ایزومرها است (8). اصلی ترین کاربرد ایزومرMDI -4 ، 4 در 
جهان، تولید فوم های پلی اورتان سخت است .این ماده در 
چسب،  مثل  الاستومرها  تولید  چوب،  ریخته گری،  صنعت 
استفاده  قابل  حرارتی  عایق های  انواع  و  پوشش ها  رنگ، 
بوده و در صنایع مختلف مانند تولید ساندویچ پانل و ایزوله 
صنعت  یخچال سازی،  و  سردخانه  صنعت  لوله ها،  کردن 
داخل  پنل های  داشبورد،  خودرو،  صندلی  مانند  خودرو 
خودرو، غربیلک فرمان و تولید تخت و کفی انواع کفش ها 

استفاده می شود (9، 10). 
  استفاده روز افزون از ایزوسیانات ها در صنایع مختلف 
این  با  مواجهه  می کند.  فراهم  را  آنها  با  مواجهه  پتانسیل 
ترکیبات منجر به ایجاد تحریک و حساسیت در پوست و 
سیستم تنفسی افراد خواهد شد (11). مواجهه تنفسی با 
MDI، در صورتی که آئروسل های آلاینده به مجاری تنفسی 
راه یابند، در پوشش اپیتلیال آلوئولار (سورفاکتانت) موجود 
نوکلئوفیل های  با  و  شده  ته نشین  هوایی  مسیرهای  در 
و  پپتیدها   ،(GSH2) گلوتاتیون  مانند  محل  در  موجود 
MDI- پروتئین ها وارد واکنش می گردد. بعد از این مرحله
ظرفیت  که  درصورتی   .(8) گرفت  خواهد  شکل   SG3

طور  به  سورفاکتانت  شود  اشباع  لایه  این  نوکلئوفیل های 
و  شده  تخریب  سلولی  غشای  شده،  ناکارآمد  فزاینده ای 

سمیت سلولی و ژنتیکی رخ می دهد. 
دارو  زمانی  دوره  مطالعه  عنوان  به  توکسیکوکینتیک 
سم و متابولیت های آن ها در بدن و حین  عبور از مایعات 
سایر  یا  ادرار  طریق  از  حذف  و  بدن  مختلف  ارگان های  و 
شامل  همچنین  تعریف  این  است.  مطرح  دفع  روش های 
نیاز  مورد  ساختمانی  بلوك های  که  است  ریاضی  روابط 
1  Methylene diphenyl diisocyanate
2  Glutathione
3  Adducted glutathione

تا بتوانند داده های  می دهند  تشکیل  را  مدل ها  تهیه  برای 
کنند  تفسیر  و  درك  را  مطالعاتی  چنین  از  آمده  دست  به 
شواهد  بر  مبتنی  توکسیکوکینتیک  مدل سازی  در   .(12)
فرایند های  از  کمی  توصیف  یک   (4PBTK) فیزیولوژیکی
دفع   و  متابولیسم  توزیع،  جذب،  شامل  توکسیکوکینتیک 
این  از  هرکدام  می پذیرد.  صورت  بدن  در  شیمیایی  ماده 
معمولی  دیفرانسیلی  معادلات  از  مجموعه ای  با  فرایندها 
ارگان های  در  فیزیولوژیکی  کلیرانس  اساس   (5ODEs)بر 
با  معادلات  این  پاسخ  که  می گردند  توصیف  مختلف 
از   ) ماده  فیزیولوژیکی  پارامترهای  تمام  گرفتن  نظر  در 
قبیل؛ تهویه ریوی، برون ده قلبی، دبی جریان خون، وزن 
و  فیزیکوشیمیایی  بافت)،  خون  جریان  بافت،  حجم  بدن، 
خون)،  بافت:  هوا،  خون:  پارتیشن  بیوشیمیایی(ضریب 
به دست  بافت  داخلی  دوز  میزان  و  مواجهه  مشخصات 
می توان  مدل سازی  نوع  این  با  واقع  در   .(13) می آید 
کلیرانس،  زیستی،  فراهم  مانند  فرایندهائی  بررسی  با 
مهم  این  به  غیره  و  توزیع  حجم  نیمه عمر،  متابولیسم، 
بر  می تواند  شیمیایی  ماده  از  دقیقی  مقدار  که "چه  رسید 
عملکرد طبیعی بدن اثر بگذارد" (14). بنابراین با مقایسه 
قابل  مواجهه  حد  مقادیر  با  شده  پیش بینی  داخلی  دوز 
قبول اپراتور که بر اساس NOAEL 6 تدوین می شود (15) 

می توان به ریسک مواجهه با MDI پی برد (16). 
و  آزمایشگاهی  و  تجربی  مطالعات  زیاد  هزینه  به  توجه  با 
با پیشرفت سخت افزاری و نرم افزاری رایانه ها و استفاده از 
آن ها در حل عددی معادلات حاکم، کاربرد شبیه سازی های 
عددی در علوم مختلف رو به افزایش است. از آنجا که اطلاعات 
دی فنیل  متیلن  خصوص  در  اندکی  توکسیکوکینتیکی 
وجود  دیگر  طرف  از  و  است  دسترس  در  دی ایزوسیانات 
بدن،  در  پذیری  واکنش  جمله  از  ماده  این  خاص  رفتارهای 
تاکنون مدل توکسیکوکینتیکی مناسبی برای آن ارائه نشده 
است. بنابراین در این مطالعه سعی بر آن است با استفاده از 
تئوری بیزین و اطلاعات موجود یک مدل توکسیکوکینتیکی 
برای پیش بینی دزیمتری در بدن ارائه داد و از نتایج به دست 

آمده جهت ارزیابی ریسک مواجهه با MDI استفاده نمود. 

روش بررسی 
مراحل انجام این مطالعه را در پنج گام می توان خلاصه 

نمود: 

 PBTK تعیین ساختار مدل

4  Physiologically Based Toxicokinetic
5  Ordinary Differential Equation
6  No Observed Adverse Effect Level
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فرایندهای  شامل  مطالعه  این  در  استفاده  مورد  ساختار 
اصلی توکسیکوکینتیک از قبیل جذب، متابولیسم، توزیع 
و دفع، برگرفته از مدل عمومی مطالعات 1USEPA بود (2) 
تنفس  دستگاه  کوپه 2شامل؛  چندین  به  بدن  آن  در  که 
کبد  طحال،  گوارش،  دستگاه  جذب)،  مسیر  (به عنوان 
قلب،  دفع)،  (مسیر  کلیه ها  متابولیسم)،  مسیر  عنوان  (به 
ماهیچه،  استخوان،  (چربی،  ارگان ها  سایر  و  ورید  شریان، 
کوپه های  از  هرکدام  شدند.  بندی  تقسیم  مغز)  و  پوست 
بافت،  در  ماده  تقسیم  ضریب  پارامتر  به  توجه  با  مذکور 
ماده  غلظت  روش  این  در  شدند.  فرض  هموژن  صورت  به 
در طول زمان با استفاده از نسبت مقدار ماده در بافت به 
گردید  محاسبه  پلاسما3  در  آزاد  ماده ی  تقسیم  ضریب 
شکل1  در  حاضر  مطالعه  در   PBTK مدل  ساختار   .(17)

نمایش داده شده است. 
 MDI محل جذب در این مدل، مسیر تنفسی بود. ذرات
در  ذرات  تعداد  از  درصدی  و  شده  تنفسی  مجاری  وارد 
لایه موکوس نشست یافته سپس وارد جریان سیستمیک 
می شدند. جذب تنفسی MDI و تعیین مقدار دوز ماده در 

1  United States Environmental Protection Agency
2  Compartment
3  Unbound plasma partition coefficients

سیستم تنفسی و لایه موکوس از طریق معادلات (1) و (2) 
محاسبه شد (1). 

( )( )

 :URT

dAInh Qalv Cinh Calv
dt

CmucK Cinh
P m air

= × − −

 × − 
 

                              (1)

  
 :

(
 :

URT

URT

dAmuc CmucK Cinh
dt P m air

CmucK Calv
P m air

 = × − − 
 

 × − 
 

                        (2)

نمایانگر مقدار ماده در کوپه،  زمان  در معادلات فوق، 
و غلظت ماده در کوپه است.  نمایانگر جریان هوای 
آلوئولی،  غلظت MDI در هوای تنفسی،  غلظت 
دستگاه  به  ماده  کلیریانس  آلوئول ها،  کوپه  در   MDI
گویای  فوق  معادلات  در  جمله   بود.  فوقانی  تنفسی 
غلظت در لایه موکوس (دیواره) به ضریب نفوذ MDI از هوا 

به لایه موکوس است. 
دریافتی  خون  جریان  طریق  از  کوپه ها  در  ماده  توزیع 
آن کوپه صورت می گیرد. به نحوی که جریان خون دارای 

 
 

 

:    kidney: قلب،  heart، طحال،    spleen: كبد،   liver: دستگاه گوارش،  gut نمايانگر بافت ريه،    lung، كوپه  MDI. ساختار كلي مدل براي پيش بيني دزيمتري بيوماركر 1شكل 
  شامل پوست، استخوان، چربي، مغز و ماهيچه است.  Rest of bodyكليه و كوپه  

   

 kidney ،قلب :heart ،طحال ، spleen ،کبد : liver ،دستگاه گوارش :gut  ،نمایانگر بافت ریه lung کوپه ،MDI شکل 1. ساختار کلی مدل برای پیش بینی دزیمتری بیومارکر
: کلیه و کوپه Rest of body شامل پوست، استخوان، چربی، مغز و ماهیچه است.
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 (7 اصلی (معادله  رگ  سرخ  وارد  ریوی  سرخرگ  از   MDI
شده و بر اساس معادله (3) در تمام بافت  ها توزیع می گردد. 
دریافتی،  خون  جریان  بر  علاوه  مدل  این  در  کبد  بافت 
صفرا  کیسه  و  گوارش  دستگاه  از  خروجی  خون  جریان 
انجام  کبدی  متابولیسم  و  کرده  دریافت  مستقیماً  نیز  را 
هیدرولیز  کبدی،  متابولیسم  بر  علاوه  (معادله4).  می دهد 
MDI به متیلین دی آنیلین (MDA1) به صورت یک ضریب 
در مقدار دوز داخلی MDI در خون سیاهرگی (معادله 6) 
تک   PBTK مدل  به صورت  آن  دفع  سپس  گردید  اعمال 

کوپه ای بر اساس معادله (5) برآورد گردید. 

  

( )/   _    

_
 _  /    _  /  

/

d dt C tissue Qtissue

Kp gut
C art Rbp C tissue Vtissue

fub fut

= ×

  × 
− ×       

 (3)

     (4)

      

 _   

fraction
compartment

distribution

compartment

MDAd C internal doseof
dt V
MDI K elimination C

= ×

− ×

                        (5)

( )

( )

 

 1  

  
   

  
_  /     

   
/

liver

liver
n

tissue i

i tissue i

ven

Qliv Qgut Qspl C
Qcardiac

Kp
d CC ven VvenQtissuei
dt Kp

Rbp Qcardiac C
fub fut

=

  + + ×
+  

  
  

=  + ×    
 
 × − × 
 

∑
       (6)

( ) ( )

( )

  
 :

(   /

art

art ven

d CmucC Qalv dt mucus
dt P m air
Qalv Calv Qcardiac C C Vart

= × − −

× + −
                         (7)

در این معادلات، حرف Q نمایانگر جریان خون (لیتر بر 
 C ،ضریب تقسیم بافت Kp ،(لیتر) حجم بافت V ،(ساعت
آزاد   MDI 2درصد   fub لیتر)،  بر  (میکروگرم  ماده  غلظت 
متابولیسم   Clmet بافت،  آزاد   MDI 3درصد   fut پلاسما، 
ماده ی  نسبت   Rbp کیلوگرم)،  بر  ساعت  بر  (لیتر  کبدی 
ترتیب  به   Km و   Vmax پلاسما،  به  خون  جریان  در  آزاد 
نرخ واکنش (میکروگرم بر ساعت) و ثابت میکائلس منتن 
(میکروگرم بر لیتر) در متابولیسم ماده می باشد. نام بافت ها 
به صورت لاتین و سپس از سه حرف اول آن بافت استفاده 
شده است. بافت هایی که اسم آنها ذکر نشده است دارای 

1  4، 4’-Methylenedianiline
2  Fraction Unbounded Plasma
3  Fraction Unbounded Tissue

معادلات یکسان (معادله3) بوده هستند (2). 
فیزیکو-شیمیایی،  پارامتر های  مقادیر  استخراج 

بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی 
 ،PBTK مدل های  توسعه  در  مهم  پارامترهای  از  یکی 
ضریب تقسیم بافت: پلاسما برای ماده مورد مطالعه در هر 
کوپه است. در این پژوهش با استفاده از الگوریتم ارائه شده 
و  پولین  هم چنین  و   (2001) دیل4  و  پولین  مطالعات  در 
همکاران (2002)، مقادیر این پارامتر برای MDI در کوپه ها 
پارامترهای  گرفتن  نظر  در  با  الگوریتم  این  گردید.  برآورد 
فیزیکوشیمیایی (از قبیل pKa، ضریب تقسیم اکتانول: آب 
و ضریب تقسیم اویل: بافر) فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی (از 
قبیل pH بافت، درصد ماده آزاد در پلاسما، درصد ماده آزاد 
در بافت، مقادیر آب، فسفولیپید و لیپید موجود در بافت) 
خصوصیات   .(19  ،18) کرد  برآورد  را  پارامتر  این  مقدار 
نفوذ  ضریب  مولکولی،  وزن  نظیر  ماده،  فیزیکوشیمیایی 
اویل:  و  آب  اکتانول:  تقسیم  ضریب  بافت،  و  هوا  در  ماده 
محیط  از  حفاظت  آژانس   DSStox  داده پایگاه  از  بافر 
ماده  درصد  پارامتر   .(20) شد  استخراج   (EPA5) زیست 
آزاد پلاسما (6fup) با توجه به مطالعه ،واتنبه و همکاران7 
با  پارامتر  این  تخمین  برای   QSAR8 روش  از  که   (2018)
مولکولی  وزن  و   (logP) آب به  اکتانول  ضریب  از  استفاده 
بهره برده بودند (21) تعیین شد و با استفاده از مقادیر آب 
موجود   (Vph_p) لیپید و   (Vph_p) فسفولیپید  ،(Vw_p)
در پلاسما برای رت و انسان تعدیل9 شد. نسبت آلبومین 
بافت به پلاسما (RAtp10) در بافت چربی معادل 0/15 و در 
سایر بافت ها معادل 0/55برای محاسبه درصد ماده آزاد در 

بافت (11fut) استفاده شد. 
پارامترهای فیزیولوژیکی شامل وزن بدن، برون ده قلبی، 
میزان  ریوی،  تهویه  هماتوکریت،  گلومرولی،  خون  فشار 
میزان  و  بافت  هر  دریافتی  خون  جریان  بافت ها،  حجم 
قرار  استفاده  مورد  مدل سازی  این  در  ماده  متابولیسم 
کالیبره،  بدن  وزن  از  استفاده  با  پارامتر  هر  مقدار  گرفت. 
و تغییر پذیری12 افراد در جمعیت از طریق معادلات 8 تا 

 13اعمال شد. 

Qcardiac =  F-CO-f × BW ^ 0. 75  (8) 

4  POULIN and THEIL (2001)
5  Environmental Protection Agency
6  frction unbounded in plasma
7  Watanabe et al. (2018)
8  Quantitative structure–activity relationship
9  Adjust
10  Ratio of albumin for tissue: plasma 
11  fraction unbounded in tissue
12  Variability
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QGFR   =  F-GFR-f × BW ^ 75 .0  (9) 

Qalv      =  F-Alv-f × BW ^ 75 .0  (10)

 Qtissue     =  F-tissue-f × F-CO؛    (11)

 Vtissue     = V-tissue-f × BW؛    (12)

 Cl-met       =  Cl-metabolis-f × BW؛    (13)

 ،(Qcardiac) در روابط فوق، پارامتر جریان برون ده قلبی  
آلوئولی  خون  جریان  و   (QGFR) گلومرولی  فشارخون 
ضریب  در   0/75 توان  به  بدن  وزن  صورت  به   (Qalv)
محاسبه   (F-CO-f (F-Alv-f  ،F-GFR-fو  آن ها  متناظر 
گردید (معادلات 8 تا 10). میزان جریان خون دریافتی هر 
آن  دریافتی  خون  جریان  ضریب  معادل   ،(Qtissue) بافت
افراد   (F-CO) قلبی برون ده  میزان  در   (F-tissue-f) بافت
و   (Vtissue) بافت ها  حجم  پارامترهای   .(11 (معادله  بود 
بدن  وزن  با  خطی  صورت  به   (Cl-met) متابولیسم  مقدار 
(BW) کالیبره شدند (معادلات 12 و 13). مقادیر ضرایب 
فیزیولوژیکی مورد استفاده در برگرفته از مطالعه لوترینگر1 

و همکاران (2003) بود (22). 
تاکنون   (Cl-metabolis-f) کبدی  کلیرانس  میزان 
است  نشده  اندازه گیری   MDI برای   In-Vitro به صورت 
شرط  به  بیزین  قواعد  از  استفاده  با  متغیر  این  مقدار  لذا 
شد.  برآورد  شبیه سازی  فرایند  طول  در  تجربی  داده های 
رابطه  از  استفاده  با  انسان  در   (CO) قلبی  برون ده  میزان 
کیلوگرم   70 وزن  با  فرد  یک  برای    16  × بدن)  0/75(وزن 

از  استفاده  با  رت  در  و   (L/h) ساعت  بر  لیتر   390 معادل 
وزن  با  رت  یک  برای   12/ 56  × بدن)  0/75(وزن  رابطه 

متوسط 0/25 کیلوگرم معادل 4/45 لیتر بر ساعت بود. 

کدنویسی و حل معادلات حاکم
معادلات  مدل،  ساختار  و  کینتیک  تعیین  از     پس 
مدل  در  کوپه  هر  ریاضی  نمایانگر  به عنوان  دیفرانسیلی 
از  معادلات،  کدنویسی  از  پس  گردید.  نویسی  کد   PBTK
از  استفاده  با  بیزین  استنتاج  اساس  بر   MC-Sim پکیج 
زنجیره مارکوف مونته کارلو (MCMC2) با 20000 تکرار 
کدهای  فراخوانی  برای   RStudio. 4 نرم افزار  تحت   ،(3)
این  در  شد.  استفاده  آن ها  گسسته سازی  و  شده  نوشته 
1  Luttringer 
2  Markov Chain Monte Carlo

مطالعه از الگوریتم متروپلیس هستینگ3 (4) برای تخمین 
داده های  و  پیشین5  توزیع  از  استفاده  با  پسین4  توزیع 
تجربی استفاده شد. با حل معادلات حاکم بر ساختار مدل 
(2)، مقدار ماده در ارگان های درگیر در توکسیکوکینتیک 

آن تعیین گردید. 

داده های تجربی و ارزیابی ریسک مواجهه
متابولیت   دفعی  الگوی   (2011) همکاران6  و  بودنیک 
مشخص  مواجهه  شرایط  با  را  مختلف  ایزوسیانات های 
اتاقک  ابعاد   .(6) نمودند  مطالعه  انسان  در  شده  کنترل  و 
مواجهه 10 مترمکعب بود که یک فن هوا را با نرخ اختلاط 
اتمسفر  ساخت  می کرد.  خارج  دقیقه  در  مترمکعب   6/5
استاندارد با روش نفوذ گاز-مایع انجام شد. نمونه گیری از 
هوا به فواصل زمانی دو دقیقه یک بار صورت گرفت و آنالیز 
دو  به  افراد  شد.  انجام   HPLC7 تکنیک  وسیله  به  نمونه ها 
و  شده  تقسیم  پایین)  و  (بالا  مواجهه  شرایط  نظر  از  گروه 
یافتند.  مواجهه   ppb 5 تا   0/2 تراکم  با  ساعت   2 مدت  به 
میزان جذب تنفسی از طریق سطوح مواجهه × مدت زمان 
زمان  از  ادرار  از  برداری  نمونه  گردید.  محاسبه  مواجهه 
و  گرفت  صورت  مواجهه  شروع  از  بعد  ساعت   24 تا  صفر 
سنجش MDA انجام شد. در مطالعه حاضر از نتایج پایش 
شرایط  نظر  از  که  مواجهه یافته گان  از  نفر  دو  بیولوژیکی 
مواجهه در سطح پایین و فعالیت تنفسی متوسط داشتند 

استفاده گردید. 
طریق  از  مواجهه  ریسک  ارزیابی  حاضر  پژوهش  در 
همکاران  و  بودنیک  بیولوژیکی مطالعه  پایش  داده های 
 PBTK مدل  اول،  گام  در  به طوریکه  شد،  انجام   (2011)
توسعه داده شده با استفاده از مدل آماری سلسله مراتبی
دوزیمتری  انجام  کار  این  خروجی  شد.  اجرا   MCMC 
تغییرپذیری  عدم قطعیت ها،  گرفتن  نظر  در  با  معکوس8 
افراد و تمام داده های تجربی موجود بود. به طوریکه میزان 
مواجهه خارجی فرد (از طریق تنفس) با استفاده از مقادیر 
دفع ادراری MDA در واحد زمان برآورد شد. در گام دوم، 
با  شده  پیش بینی  خارجی  مواجهه  غلظت  مقدار  مقایسه 

حدود مجاز مواجهه (AOEL) صورت گرفت. 
 روش دوم شبیه سازی مقادیر دفع ادراری MDA در افراد 
مواجهه یافته جهت مقایسه با مقادیر دفع ادراری در حالت 
اتحادیه  ریسک  ارزیابی  گزارش  اساس  بر  مواجهه.  مجاز 

3  Metropolis-Hastings algorithm
4  Posterior distribution
5  Prior distribution
6  Budnik et al (2011)
7  High-performance liquid chromatography
8  Revers dosimetry
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اروپا جهت تعیین مشخصات ریسک مواجهه با MDI، بروز 
علائم تنفسی مزمن و ایجاد تومور در سیستم تنفسی در اثر 
مواجهه با دوز های بالاتر ازmg/m3  0/2 می باشد. به بیان 
اثر (NOAEL) به عنوان  مشاهده  دیگر مقدار سطح بدون 
معیاری برای تعیین مشخصات ریسک مواجهه با MDI در 

بروز اختلالات تنفسی مزمن معادل0/2 است (17). 

کالیبراسیون و اعتبار سنجی مدل
 PBTK مدل کردن  کالیبره  جهت  بیزین  آماری  تحلیل 
مقایسه  طریق  از  پارامترها  مقادیر  کفایت  از  اطمینان  و 
در  تجربی  به صورت  آنچه  و  پیش بینی شده  مقادیر 
الگوریتم  شد.  انجام  است  گزارش شده  مختلف  مطالعات 
مارکوف  زنجیره  بر  مبتنی  مطالعه  این  در  مورد استفاده 
گیری های  نمونه  ضمن  که    (MCMC) است کارلو  مونت 
 .(23) می کند  استخراج  را  نمونه ها  احتمالی  توزیع  مکرر 
در  سعی   MCMC تکنیک  کمک  به  مطالعه  این  در  لذا 
داده های  شرط  به  (پسین)  پارامترها  بهینه  مقادیر  برآورد 
تجربی از مقادیر توزیع های پیشین پارامترها داریم. برای 
تشخیص هم گرایی1 در زنجیره مارکوف مونته کارلو برای 
جلمان- دیدگاه  از  از  استفاده  با  فاکتور   مقدار  پارامترها، 
هم گرایی،  وقوع  از  پس  نهایتاً   .(5) شد  محاسبه  روبین2 
مقادیر پسین پارامترها از زنجیره کانورج شده، برای انجام 
شبیه سازی و مقایسه مقادیر پیش بینی شده استفاده شد. 

تئوری بیزین در معادله14  آمده است. 

P(X|M) ∝ P(M|X) x P(X)  (14)

1  Convergence diagnostic
2  Gelman-Rubin

در این رابطه P(X) توزیع احتمال دانش موجود (پیشین) 
P(X) در  بنابراین  می باشد،   (X) پارامترها مقادیر  درباره 
اطلاعات  به   M  .است پیشین  احتمال  توزیع  رابطه  این 
دارد  اشاره   (HBM3) بیولوژیکی پایش  نتایج  مثل  تجربی، 
 .(X به شرط Mاحتمال) یک تابع احتمال است P(M|X) و
بر  را  مدل  قبلی  پارامترهای  توزیع  احتمال،  این رو تابع  از 
توزیع  ترتیب  بدین  و  می کند  تصحیح   M داده های اساس 
داده های  شرط  به  که  می گردد،  تدوین   .P(X|M) پسین 

تجربی حاصل شده است. 
 آنالیز حساسیت4، به روش تحلیلی و آنالیز عدم قطعیت 
5 و تغییرپذیری افراد به تفکیک وزن بدن، برون ده قلبی، 

هم چنین  شد.  انجام  بافت  حجم  و  بافت  دریافتی  خون 
داده های  با  مدل  توسط  شده  پیش بینی  نتایج  مقایسه 

تجربی صورت گرفت. 

یافته ها 
برآورد پارامترهای مجهول مدل PBTK انسانی به صورت 
استفاده  با   95 صدك  و  معیار  انحراف  میانگین،  آماره های 
) برای پارامترهای  از نتایج MCMC هم گرا شده (1/83>
جدول1  در  تجربی،  داده های  شرط  به  انسان  اختصاصی 

آورده شده است. 
در  تجربی  داده های  با  شده  پیش بینی  نتایج  مقایسه 
 PBTK انسانی  مدل  است.  شده  داده  نمایش  نمودار1 
در   4`-MDA ادراری 4،  دفع  مقدار  و  الگو  است  توانسته 
مقادیر  به  نزدیک  را   %95 اطمینان  سطح  در  زمان  واحد 
از  بعد  ساعت   15 حدودا  دفع  مقدار  نماید.  برآورد  تجربی 

3  Human biomonitoring
4  Sensitivity analysis
5  Uncertainty analysis

 ي اختصاصي مدل انسانيپارامترها نيپسبرآورد مقادير و  نيشيپ  عيتوز ريمقاد 1 جدول
  

 
  توزيع پسين   توزيع پيشين   واحد  (اختصار) نام پارامتر

 SD 95% Q  ن يانگيم
  BW( Kg 80-50 03/70  66/5  82/78( وزن بدن

  fub(  2/0-0 100/0  058/0  190/0( آزاد پلاسما MDIدرصد 
  MDA 1/h 0-1  538/0  229/0 940/0ضريب دفع 

  Rbp(   439/0  278/0  915/0خون به پلاسما ( MDIنسبت 
  106/0  016/0  079/0 0-2/0  در دستگاه تنفسMDIدرصد نشست ذرات 

 Vmax-c (  mg/h 0-1  535/0  288/0  960/0حداكثر سرعت متابوليسم (
  - -  Km( - 0-1 1 ثابت متابوليسم (

 h 0-1 498/0  286/0 948/0/1 گوارشيضريب جذب 
  C-metabolism-c(  L/h/kg 0-1  220/0  18/0  600/0( متابوليسم كبدي
  MDA % 0-1 001/0  01/0  003/0بهMDIضريب متابوليسم

  P-A:B( - 0-1 719/0  19/0  976/0ضريب نفوذ هوا:خون (

جدول 1. مقادیر توزیع پیشین و برآورد مقادیر پسین پارامترهای اختصاصی مدل انسانی
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شروع مواجهه به بیشترین مقدار خود رسیده است. 
نتایج  مقایسه  منظور  به   Q-Q plot نمودار  نمودار2  در 
شبیه سازی و آنچه که به صورت تجربی در مطالعه بودنیک 
و همکاران (2011) حاصل شده است را نمایش می دهد. 
شبیه سازی  و  تجربی  داده های  میان  درصدی   90 تطابق 

شده رخ داده است. 
برآورد میزان مواجهه فردی، دو نفر از مشارکت کنندگان 
مطالعه بودنیک و همکاران (2010)، که با غلظت (انحراف 
فردی)  به صورت  (نه  محیطی  به صورت   3  (1/2) معیار) 
مواجهه داشتند در پژوهش حاضر مورد بررسی قرار گرفت. 
نتایج دوزیمتری معکوس با استفاده از مقادیر دفع ادراری 
در  شده،  داده  توسعه   PBTK مدل  توسط   4`MDA  ،4

نمودار3 آورده شده است. 
مقدار  به  نسبت  بیشتری  سیستمیک  مواجهه  نفر  هردو 

NOAEL (NOAEL = 0.2 ug/l) را تجربه نموده بودند. به 
نحوی در شخص A میزان غلظت مواجهه (انحراف معیار)، 
مواجهه  غلظت  میزان   B شخص  در  و   1 /58  (0/856)
(انحراف معیار)، ug/l 1/005 (0/705) بوده است. غلظت 
 ،(AOEL) مواجهه  مجاز  شرایط  در   4`-MDA ادراری 4، 
در   B و   A اشخاص  برای  شده  برآورد  مواجهه  شرایط  و 

نمودار4 نمایش داده شده است. 
تغییر  درصد  محاسبه  حساسیت،  آنالیز  از  منظور 
مقادیر  در  تغییر   %1 ازای  به  مدل  خروجی های  و  نتایج 
پارامترهای ورودی مدل است که در نمودار5 برای تعدادی 
برای  است.  شده  داده  نمایش  مدل  مهم  پارامترهای  از 
تعدادی از پارامترهای فیزیولوژیکی ( از جمله جریان خون 
بافت ها)، پارامترهای بیوشیمیایی از قبیل نسبت آلبومین 
بافت به پلاسما (RAtp_tis) و نسبت MDI خون به پلاسما 

  
مقدار خطاي مجذور مربعات با ، هاي تجربي) در ادرار افراد مواجهه يافته با استفاده از مدل توسعه يافته و دادهMDI )4,4`-MDAمقادير غلظت نشانگر بيولوژيكي  1نمودار 

  نشان داده شده است.RMESE  1اختصار   
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نمودار1. مقادیر غلظت نشانگر بیولوژیکی MDA-`4,4( MDI( در ادرار افراد مواجهه یافته با استفاده از مدل توسعه یافته و دادههای تجربی، مقدار خطای مجذور مربعات با اختصار   
RMESE 1نشان داده شده است.

1  Root Mean Square Error

 
 هاي تجربي توسط مدل در مقابل داده MDIمقادير پيش بيني شده غلظت ادراري نشانگر بيولوژيكي  Q-Q plotنمودار  2نمودار 
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نمودار2. نمودار Q-Q plot مقادیر پیش بینی شده غلظت ادراری نشانگر بیولوژیکی MDI توسط مدل در مقابل دادههای تجربی
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  با استفاده از مقادير دفع ادراري   )2011و همكاران ( كي مطالعه بودنكنندگان ارزيابي شرايط مواجهه با استفاده از دوزيمتري معكوس براي دو نفر از مشاركت   3نمودار 

   

 مشارکت کنندگان 

نمودار3.  ارزیابی شرایط مواجهه با استفاده از دوزیمتری معکوس برای دو نفر از مشارکتکنندگان مطالعه بودنیک و همکاران )2011( با استفاده از مقادیر دفع ادراری

 
 Bو   Aو شرايط مواجهه برآورد شده براي اشخاص ،   AOEL (NOAEL = 0.2 mg/m3(  مواجههمجاز   طيدر شرا  MDA ي غلظت ادرار 4نمودار 
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  PBTK مدلفيزيولوژيكي  يپارامترها ي تعدادي از پارامترهاي بيوشيميايي و مدل برا تينسبت حساس ري مقاد 5نمودار 
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PBTK نمودار5. مقادیر نسبت حساسیت مدل برای تعدادی از پارامترهای بیوشیمیایی و پارامترهای فیزیولوژیکی مدل
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شامل  فیزیکوشیمیایی  پارامترهای  هم چنین  و   (Rbp)
ضریب اکتانول: آب (P o: w) مقدار ضریب حساسیت بالا 
بدست آمد (SC1 > 0/5) .پارامترهای ضریب نشست ذرات 
MDI در مجاری تنفسی (Deposition) مقدار این ضریب 
مقدار  پارامترهای  سایر  بود.   (0/2< SC  <0/5) متوسط 

ضریب حساسیت پایین به خود اختصاص دادند. 
ماتریسی که WHO برای ارزیابی قابلیت اعتماد مدلهای 
PBTK معرفی نموده است در شکل2 آورده شده است. با 
چنین  هم  و  نمودار5  در  حساسیت  آنالیز  نتایج  به  توجه 
نتایج عدم قطعیت تمام پارامترهای مورد استفاده در مدل، 
اکثر پارامترها در ناحیه قابلیت اعتماد بالا و متوسط قرار 

گرفتند. 

بحث 
داده های  نیازمند   PBTK مدل  یک  توسعه 
توکسیکوکینیکی بسیاری است. در خصوص MDI تعدادی 
از پارامترهای بیوشیمیایی از جمله میزان متابولیسم کبدی 
و درصد MDI آزاد پلاسما به صورت In-Vitro اندازه گیری 
نشده است. لذا قبل از توسعه مدل، باید مقادیر پارامترهای 
حاضر  پژوهش  در  شود.  برآورد  مناسب  روش  به  مجهول 
 ،MCMC تکنیک چارچوب  در  بیزین  اصول  از  استفاده  با 
شد.  برداشته  قدم  منطقی  مقادیر  به  دستیابی  راستای  در 
در  قطعیت  عدم  میزان  گرفتن  نظر  در  با  تکنیک  این  در 
خصوص پارامتر مدنظر، یک توزیع منطقی برای آن پارامتر 
 MCMC به  سپس  پیشین).  (توزیع  شد  گرفته  نظر  در 
اجازه داده شد تا بهترین مقدار را به شرط  داده های تجربی 

از مقادیر توزیع پیشین انتخاب کند (3، 23). 
پارامترهای  پیشین  توزیع  وضعیت  مطالعه  این  در 
به  هوا  از   MDI نفوذ درصد  پلاسما،  به  خون   MDI میزان
1  Sensitivity Coefficient
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 بر اساس حساسيت و عدم قطعيت پارامترهاي مورد استفاده  PBTKقابليت اعتماد مدل   ماتريسنتايج  2شكل 

 

درصد  کبدی،  متابولیسم  مقدار  متابولیسم،  سرعت  خون، 
هیدرولیز MDI به MDA و میزان جذب گوارشی به دلیل 
به صورت  یک  تا  صفر  مقدار  فراوان،  قطعیت  عدم  وجود 
در  بتواند   MCMC تا  شد  گرفته  درنظر  یکنواخت  توزیع 
قضاوت  تجربی  داده های  شرط  به  آن ها  مقدار  خصوص 
کند و محتمل ترین مقدار را با در نظر گرفتن تمام دادهای 
تجربی استفاده شده در مدل آماری سلسله مراتبی برآورد 

نماید. 
مجاری  در   MDI ذرات  نشست  میزان  پارامتر  توزیع 
بالا  قطعیت  عدم  دارای  پارامتر  یک  به صورت  تنفسی، 
(دارای توزیع یکنواخت صفر تا 1) در نظر گرفته شد. مقدار 
 (0/1) پارامتر  این  شده  برآورده  (انحراف  معیار)  میانگین 
مطالعه  به  نزدیک  یافته  این  شد.  حاصل  درصد   0/23
روزل2 و همکاران (1994) و هم چنین فرون3 و همکاران 
 0/2 را    MDI ذرات کلی  نشست  میزان  که  بود   (2001)

گزارش نمودند (24، 25). 
گلدهیل و همکاران4 (2005) هیچ گونه MDI آزادی را 
در صفرا و ادرار رت های مواجهه یافته پیدا نکردند و گزارش 
نمودند که واکنش پذیری MDI در حدی است که اجازه 
نمی دهد به صورت مستقیم وارد جریان سیستمیک گردد 
(26). بنابراین؛ گلوتاتیون ها مسئول انتقال MDI از محل 
جذب به محل واکنش هستند (27). یکی از واکنش های 
MDI در محیطهای بیولوژیکی هیدرولیز MDI و تشکیل 
به  تا   .(28  ،27) است   (MDA-′4  ،4) آنیلین  دی  متیلن 
متابولیت های  حساس ترین  از  یکی   MDA-′4  ،4 امروز 
ادراری برای MDI می باشد که می توان از آن برای نشانگر 
طول  در  افراد  مواجهه  سطح  تعیین  و   MDI بیولوژیکی 

2  Reuzel et al (1994)
3  Feron et al (2001)
4  Gledhill et al. (2005)

شکل 2. نتایج ماتریس  قابلیت اعتماد مدل PBTK بر اساس حساسیت و عدم قطعیت پارامترهای مورد استفاده
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پژوهش  این  در   .(30-28  ،6) کرد  استفاده  کاری  شیفت 
به دلیل فقدان شواهد کافی در خصوص پارامترهای دخیل 
کوپه ای  تک  مدل  یک  از   ،MDA شکل گیری مکانیزم  در 
که بخشی از دوز داخلی MDI را دریافت نمود و هیدرولیز 
استفاده   4-MDA  ،4 دفع  میزان  برآورد  جهت  می نماید 

شد. 
مدل سازی  در  استفاده  مورد  پارامترهای  از  یکی 
به عنوان   ،MDA به   MDI متابولیسم  پارامتر   ،PBTK
مقدار  بود.  انسانی  مواجهات  در   MDI بیولوژیکی  نشانگر 
نامعلوم  توکسیکوکینتیکی  مطالعات  در  پارامتر  این 
در  که  اندکی  اطلاعات  به  توجه  با  است.  شده  گزارش 
مورد مکانیزم شکل گیری MDA به صورت In-vivo وجود 
هیدرولیز  در  بدن  مختلف  بافت های  سهم  تاکنون  و  دارد 
مدل  لذا  است.  نشده  مشخص   (MDA ایجاد  (و   MDI
 ،(MDA (یعنی   MDI متابولیت  برای  توکسیکوکینتیکی 
به صورت تک کوپه ای نوشته شد. پارامتر درصد متابولیسم 
MDI به MDA به صورت یک پارامتر دارای عدم قطعیت 
به  و  یک)  تا  صفر  از  انتخابی  (توزیع  شد  استفاده  بالا 
گرفتن  نظر  در  با  را  آن  مقدار  تا  شد  داده  اجازه   MCMC
داده های تجربی بیومانیتورینگMDA در ادرار و داده های 

توکسیکوکینتیکی حیوانی برآورد نماید. 
آن  مقدار  معکوس  دوزیمتری  انجام  با  مطالعه  این  در 
و  بودنیک  مطالعه  بیولوژیکی  پایش  داده های  شرط  به 
معادل  بیزی  استنتاج  از  استفاده  با   (2010) همکاران 
دلیل  گردید.  برآورد  سیستمیک  دوز  درصد   0/00048
فراوان  به  می توان  را  پارامتر  این  مقدار  بودن  کوچک 
دی   N، N جمله  از   MDI متابولیت های  تعداد  بودن 
استیل 4و4 دی آمینو بنزهیدرول، N، N دی استیل 4و4 
دی آمینوفنیل متان و N استیل- 4و4 متیلن دی آنیلین؛ 
همچنین تمایل بالای آن برای باند شدن با اجزای خونی از 
جمله همگلوبین، آلبومین، انواع پروتئین ها مثل باند شدن 
با گلوتاتیون دانست (26)؛ که بر اساس قوانین تعادل جرم 

سهم تبدیل MDI به MDA ناچیز خواهد بود. 
مهم  موضوعات  از  یکی  جمعیت  در  افراد  تغییرپذیری 
مقادیر  پژوهش،  این  در  است.  داخلی  دوز  برآورد  در 
جریان  بدن،  وزن  قبیل  از  بدن  فیزیولوژیکی  پارامترهای 
خون دریافتی و حجم بافت های بدن در یک بازه منطقی، 
با انحراف معیار 0/2 که گویای تغییرات افراد در جمعیت 
بود وارد مدل شدند و خروجی های مدل در سطح اطمینان 

95 درصد تولید شد. 
در  ریسک  ارزیابی  و  پیشگیری  روش های  موثر  اجرای 
مواجهات شغلی افراد با آلاینده های هوابرد در گرو اطلاع از 

یک روش حساس و قابل اعتماد است. بر اساس مطالعات 
بر  ایزوسیانات،  دی  متیل  بیولوژیکی  پایش  شده  انجام 
مواجهه  افراد  شده   هیدرولیز  ادرار  در  دی آمین  اساس 
حساس  و  قبول  قابل  مناسب،  روش  یک  می تواند  یافته 
برای ارزیابی مواجهه باشد (28، 29، 31). مطالعات اخیر 
الگوی  بودن  متفاوت  بیانگر  که  نموده اند  فراهم  شواهدی 
به طوری که  می باشد،  زمان  واحد  در  ایزوسیانات ها  دفعی 
با  آلیفاتیک  ایزوسیانات های  در  دفعی  پیک  ایجاد  زمان 
 MDI آروماتیک متفاوت است. در نوع آروماتیک از جمله
برخلاف  و   (31  ،6) نداشته  وجود  مشخصی  دفعی  پیک 
بیولوژیکی  نشانگر  دفع  است  ممکن  ایزوسیانات ها  سایر 
تا ساعت ها (32) حتی روزها (27) پس از 24 ساعت اول 
بعد از یک مواجهه کوتاه ادامه یابد. در این مطالعه مقدار 
دفع MDA حدوداً در 15 ساعت بعد از مواجهه به حداکثر 
مقدار رسیده و پس از آن الگوی دفعی همچنان ادامه دارد. 
این یافته مطابق با یافته های پایش بیولوژیکی در مواجهات 
بود.   (2011) همکاران  و  بودنیک  مطالعه  در  افراد  اخیر 
نمودار2 به مقایسه تحلیلی مقادیر پیش بینی شده توسط 
مدل و داده های تجربی موجود می باشد که مطابقت قابل 
قبولی داشتند. به بیان بهتر توان پیش گویی مدل براساس 
می باشد.  درصد   90 حدوداً  استفاده  مورد  تجربی  داه های 
رابرت و همکاران  (2007) پیک دفعی MDA در کارگران 
مواجهه  از  بعد  ساعت  دو  حدوداً  را   MDI با یافته  مواجهه 
متابولیت  اداری  دفع  غلظت  مقدار  کردند  بیان  و  یافتند 
وابسته  فرد  فعالیت  میزان  و  پیشین  مواجهات  به  کاملا 

می باشد (32). 
نتایج ارزیابی ریسک مواجهه با MDI در مطالعه حاضر 
برای دو نفر از افراد مواجهه یافته با سناریو مواجهه مطالعه 
میزان  بودن  بالا  گویای   ،(2010) همکاران  و  بودنیک 
مواجهه شخص A به مقدار 7 برابر و شخص B، 5 برابر بیش 
از حد مجاز مواجهه اپراتور (AOEL) بوده است. لذا هر دو 

نفر در معرض ریسک سیستمیک بوده اند. 
اطلاعات  سایر  یا   PBTK مدلهای  فقدان  صورت  در 
هدف،  ارگان  در  داخلی  غلظت  ماده،  توکسیکوکینتیکی 
معادل میزان مواجهه روزانه در واحد وزن بدن فرد فرض 
معادل  کینتیک  جذب  فاکتور  بهتر  عبارت  به  می شود. 
برای   1 فاکتور  گرفتن  نظر  در  می شود.  گرفته  نظر  در   1
با  شیمیایی  مواد  همچنین  و  حاد  و  مزمن  مواجهات 
مختلف  ارگان های  در  مختلف  رفتارهای  و  خصوصیات 
می آورد  پایین  را  مواجهه  ریسک  ارزیابی های  دقت  بدن 
بیوشیمی،  فیزیولوژیکی،  پارامترهای  اعمال  لذا   .(33)
فیزیکوشیمیایی در محاسبه دوز داخلی ارگان های مختلف 
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امری  شیمیایی  مواد  با  مواجهه  ریسک  ارزیابی  جهت 
ضروری است. 

نتیجه  گیری 
در این مطالعه، یک مدل PBTK برای MDI توسعه داده 
شد  اعتبارسنجی  تجربی  داده های  کمک  به  سپس  و  شد 
ماده  این  جذب  و  انتقال  فرایندهای  بتوان  آن  کمک  به  تا 
توزیع،  سپس  و  سیستمیک  گردش  به  تنفسی  سیستم  از 
متابولیسم و دفع آن را برآورد نمود. بر اساس نتایج می توان 
در   MDI غلظت  است  توانسته   PBTK مدل داشت  اظهار 
پلاسما و هم چنین غلظت MDA به عنوان نشانگر زیستی 
نماید.  برآورد  تجربی  مقادیر  به  نزدیک  را  ادرار  در   MDI
 ،PBTK مدل  در  معکوس  دوزیمتری  انجام  با  چنین  هم 
ادراری  دفع  مقادیر  طریق  از  را  مواجهه  سطح  می توان 
و  مواجهه  پتانسیل  شغلی،  مواجهات  ریسک  به  و  فهمید 
ایجاد آسیب پی برد. با توجه به خصوصیاتی از قبیل فرار 
بودن، واکنش پذیر بودن، محرك بودن برای ایزوسیانات ها 
در مجاری تنفسی، این موضوع بسیار حائز اهمیت است که 
مواجهه با این مواد باید به کمترین مقدار ممکن برسد تا از 
ایجاد آسیب جلوگیری شود. پی بردن به ریسک مواجهه 
صرفاً با سنجش تراکم آلاینده در هوا کافی نبوده و نیازمند 
متابولیسم،  ذخیره،  جذب،  در  موثر  پارامترهای  دخالت 
مدل  یک  از  استفاده  لذا  می باشد  ماده  دفع  و  توزیع 
توکسیکوکینتیکی که پارامترهای ضروری برای پیش بینی 
سطح  ارزیابی  در  می تواند  می دهد  پوشش  را  داخلی  دوز 
مورد  آماری  تکنیک  باشد.  کمک کننده  افراد  مواجهه 
استفاده در پژوهش حاضر، یک تکنیک قوی برای برآورد 
با  پارامترهای توکسیکوکینتیکی  بهینه  مقادیر  اعمال  و 
در  افراد  تغییرپذیری  تجربی،  داده های  گرفتن  نظر  در 
جمعیت و عدم قطعیت های موجود بود که می توان از آن 

برای اجرای مدل استفاده کرد. 

محدودیت ها و پیشنهادات
بودن  کم  مطالعه،  این  محدودیت های  از  یکی   (1
تعداد مطالعات توکسیکوکینتیکی از قبیل داده های مربوط 
بیولوژیکی  پایش  و  دفعی  الگوهای  و   MDI متابولیسم  به 
فردی در انسان بود که برای مقابله با آن ها سعی شد فرایند 
کالیبراسیون را با گسترده در نظر گرفتن بازه عدم قطعیت 

پارامترها  اعمال نمود. 
مسیر  فاقد  مطالعه  این  در  یافته  توسعه  مدل   (2
مواجهه پوستی بود لذا پیشنهاد می شود در مطالعات آتی، 
 PBTK جذب و تحریک پوستی ایزوسیانات ها در مدل های

نیز مورد بررسی و مطالعه قرار گیرد. 
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