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Abstract 
 
Background: Cytotoxic waste management is one of the significant issues in healthcare system. The aim of 
the present study was to review studies conducted on investigation of possible levels of cytotoxic drug 
residues in hospital effluents.  
Materials and methods: All peer-reviewed journal articles on investigation of possible levels of cytotoxic 
drugs residues in hospital effluents which were published before May 2019 were investigated. 51 
publications which were mostly published between 2011 and 2016 were included.  
Results: Anticancer medication continue to enter hospital effluents and urbane wastewaters. Hospital 
effluents seem to be one of the main sources of water contamination in this regard. Cytotoxic drugs and their 
metabolites are detected in hospital effluents in different countries across the globe. Platinum-based 
antineoplastic drugs, methotrexate, cyclophosphamide, ifosfamide and tamoxifen were found with higher 
concentrations across different studies. 
Conclusion: Hospital waste management is one of the most important issues in health care system. 
According to the results of the present study, cytotoxic drugs residues are detected in the effluents of 
oncology wards of the investigated hospitals. Therefore, establishment of strict rules and regulations, 
provision of cytotoxic waste disposal and removal for the purpose of inactivating cytotoxic drugs in hospital 
effluents prior to entrance of the effluents to the sewage treatment systems is mandatory. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  295تا  284صفحات ، 98 زمستان، 4، شماره 29 ورهد

  

 کی: یمارستانیضد سرطان در پسآب ب يداروها هماند باقی انمیز سیربر

  يمطالعه مرور

 2ی، الناز روح1انیفرشاد هاشم

     
 ن، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران ، علوم پزشکی تهراگروه داروسازي بالینی، دانشکده داروسازيدانشیار، 1
 دانشکده داروسازي، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران ،داروسازي بالینی گروه، دانشگاه مدرسدکتري تخصصی،  2

   کیدهچ

 یاز مطالعه حاضر، بررس . هدفاست تیها همواره از مسائل حائز اهممارستانیدر ب کیتوتوکسیس يهادفع زباله :سابقه و هدف

  .بود یمارستانیضد سرطان در پسآب ب يداروها هماند باقی انمیزمطالعات انجام شده در خصوص 

 یمارستانیضد سرطان در پسآب ب يداروها يایبقا يریاندازه گ نهی، در زم2019 یاز ماه م شیکه تا پ يو مرور لیمقالات اص هیکل :روش بررسی

  .شدندبودند، در مطالعه لحاظ  دهیبه چاپ رس 2016تا  2011 یمقاله که اکثرا در بازه زمان 51. تعداد ندتجو قرار گرفتند، مورد جسبودچاپ شده 

 نیآلوده کننده آب در ا یاز منابع اصل یکیها به عنوان مارستانیها وارد شده و ببه طور مداوم به فاضلاب کیتوتوکسیس يداروها ها:یافته

مختلف  يها در کشورهامارستانیب یاخذ شده از پسآب خروج يهاها در نمونهآن يایها و بقاتیداروها، متابول نیند. ارسیخصوص، به نظر م

با غلظت  فنیو تاموکس دیفسفامایا د،یکلوفسفامایدار، متوتروکسات، سنیضد سرطان پلات يداروها ن،یانگی. به طور مهستند يریگقابل اندازه 

  .گزارش شدند یبررسدر مطالعات مورد  شتریب

. با توجه استدر کشور  یپزشک يمسائل مربوط به سلامت و مراقبت ها نیتر ریاز خط یکی ،یپزشک يهادفع زباله تیریمد :گیرينتیجه

و  نیناست. لذا، اخذ قوا یابیقابل رد هامارستانیب یدر پسآب خروج کیتوتوکسیس يمانده داروها یبه دست آمده از مطالعه حاضر، باق جینتا

ها مارستانیدر ب کیتوتوکسیس يو حذف داروها يفعال ساز رینحوه دفع، غ تیریرانه، نظارت مدون به منظور مدیسخت گ يهادستورالعمل

  .رسدیبه نظر م يضرور يفاضلاب شهر ستمیآنها به س هیاز تخل شیپ

 .یمارستانیب يهاالهزب ک،یتوتوکسیس يضد سرطان، داروها يداروها ،یمارستانیپسآب ب واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

هاي اخیر به دلیل پیشرفت تولید فاضلاب بیمارستانی طی سال

 ).1گیري داشته است (و توسعه خدمات پزشکی افزایش چشم

هـا،  ها، مسـکن وجود ترکیبات فعال دارویی اعم از آنتی بیوتیک

داروهاي روان، و هاي اعصاب داروهاي مورد استفاده در بیماري

و غیره در محیط زیست، به عنوان خطـر جـدي    وکسیکسیتوت

                                                
، فرشـاد  گروه داروسازي بـالینی  دانشکده داروسازي،، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: hashemian.f@iaups.ac.ir( هاشمیان 

ORCID ID: 0000-0003-0016-3697  

  8/3/98: تاریخ دریافت مقاله

  3/6/98: تاریخ پذیرش مقاله

  داروهاي سیتوتوکسیک ).2روند (براي کیفیت آب به شمار می

شامل طیف  گیرند،که در شیمی درمانی مورد استفاده قرار می

کـه بـه طـور معمـول     هستند اي از ترکیبات شیمیایی گسترده

شـده و   DNAباعث ایجاد اختلال در یکی از مسـیرهاي سـنتز   

. این داروها نه تنها )3(شوند بدین ترتیب، مانع رشد سلولی می

هـاي سـالم   ، بلکه سلولهستندهاي سرطانی موثر برروي سلول

دهند و به دلیل دارا بودن اثرات قـوي  را نیز تحت تاثیر قرار می

تـرین  ، به طور بالقوه خطرناك)4( ژنوتوکسیک و تراتوتوکسیک

 ،. بـه طــورکلی شــوندهــاي سیسـتم آب محســوب مـی  آلاینـده 

(داراي  هسـتند داروهاي سیتوتوکسیک بسـیار محلـول در آب   

ow Klog  پایین) که این ویژگی از لحاظ آلودگی محیطی مضر ،
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. زیـرا باعـث افـزایش    اسـت ولی از دیدگاه فارماکولوژیک مفید 

 شـود سازي سریع آن از بدن میفراهمی زیستی دارو و نیز پاك

هـا در بسـیاري از   درمان بـدخیمی  در . شایان ذکر است که)5(

کـه در واقـع اسـتفاده از دو یـا تعـداد       موارد، درمـان ترکیبـی  

، مـورد  اسـت بیشتري داروي سیتوتوکسیک به صورت همزمان 

دانشمندان معتقدنـد کـه داروهـایی     ).6گیرد (استفاده قرار می

  ، در محـیط زیسـت   هسـتند که داراي مکانیسـم عمـل مشـابه    

) که ایـن موضـوع خـود    7ی داشته باشند (توانند اثر افزایشمی

باعث دامن زدن به خطر وجود بقایـاي ایـن داروهـا در محـیط     

 شود.  زیست و سیستم آب و فاضلاب می

، بـه  شودبخشی از داروهایی که هر روز توسط مردم مصرف می

وگـه شـده (کـه در    ژصورت متابولیزه نشده و یا  بـه صـورت کن  

ها وجود دارد) دفع شـده و  واقع، احتمال فعال شدن مجدد آن 

هـاي تصـفیه آب،   . دستگاهشوندوارد سیستم آب و فاضلاب می

 به طور کامل، قادر به از بین بردن این ترکیبـات نیسـتند  اغلب 

هـاي سـطحی   از این رو، مقادیر ناچیز این ترکیبات به آب ).8(

). در واقع، در کشورهاي مختلف، مقادیر ناچیز 3( شوندوارد می

هـاي سـطحی   هـا و آب ها، فاضلابر پسآب بیمارستانداروها د

 هـاي دارویـی در برخـی از   آلاینـده ). 9-11( گزارش شده است

) 13(اروپـا   ،)12( منابع آب آشامیدنی در ایالات متحده آمریکا

هرچنـد نتـایج برخـی از     .نـد اگـزارش شـده  ) 14و نیز ایـران ( 

 هاي ریسک انجـام شـده حـاکی از آن بـوده اسـت کـه      ارزیابی

رسـد  سطوح بسیار اندك داروها در آب آشامیدنی به نظر نمـی 

که سلامت عمومی جامعـه را تحـت تـاثیر قـرار دهـد و بـراي       

هـا لیتـر،   میلیوند رسیدن این مقادیر به میزان دوز درمانی، بای

). با این حال، وجود مقادیر بسیار اندك 3،15آب مصرف شود (

ورد اسـتفاده  داروهاي سیتوتوکسیک که در شـیمی درمـانی م ـ  

اثرگـذار هسـتند، بسـیار     DNAگیرند و بر روي سـنتز  قرار می

. اهمیـت ایـن   استتر حائز اهمیت بوده و نیازمند بررسی دقیق

از جملـه  ، پـذیر موضوع علی الخصوص، در مورد جمعیت آسیب

 .  شودزنان باردار، جنین آنها و نوزادان دو چندان می

آب حاصـل  سـآب و روان هاي دارویی موجود در پلیست آلاینده

هاي سطحی را آلوده کند، توسـط  از طوفان که ممکن است آب

و آژانس حفاظت از محـیط زیسـت ایـالات     (EU) اتحادیه اروپا

به صورت اولویت بندي شده، مشخص شده   (USEPA) متحده

مطالعات زیادي بر روي اثرات ناخواسـته احتمـالی    .)13است (

 ه اسـت. در ایـن خصـوص    داروها بر حیات وحش انجـام گرفت ـ 

توان به مطالعاتی که نشان دهنده اختلال درعملکرد جنسی می

بــه  "اتینیــل اســترادیول"هــا در نتیجــه ورود داروي در مــاهی

) و اختلال در عملکرد کلیـه و نارسـایی   16-18( محیط زیست

 ،"دیکلوفنـاك "هـا دراثـر داروي   آن و در نهایت مرگ کـرکس 

ه به اهمیت ایـن موضـوع و جـدي    با توج). 20، 19(کرد اشاره 

بودن خطرات احتمالی پیش رو، نظارت بر نحوه دفع مواد زائـد  

بیمارستانی و اطمینان از بی خطر شدن آنها پـیش از ورود بـه   

کـه   ییاز آنجا رسد.سیستم فاضلاب شهري ضروري به نظر می

ها به عنوان یکی از منابع اصلی آلوده کننـده آب در  بیمارستان

و  شـوند گرفتـه مـی  نظـر   درهاي سیتوتوکسیک  خصوص دارو

تماس با این دسته از داروها براي سلامت انسان بسیار زیان بار 

بررسی مطالعـات انجـام شـده در    هدف از مطالعه حاضر، ، است

ه داروهــاي ضــد ســرطان در پســآب باقی ماندان میزخصــوص 

اي مشـابه  . به نظر می رسد که تاکنون، مطالعـه بودبیمارستانی 

هاي انجام شـده  در زمینه بررسی پژوهش العه مروري حاضرمط

ه داروهاي ضد سـرطان در پسـآب   باقی ماندان میزدر خصوص 

بیمارســتانی انجــام نپذیرفتــه اســت و مطالعــه حاضــر، اولــین  

     .استپژوهش در این خصوص 

  

 روش بررسی

مطالعه مروري حاضر از نوع  روایتی بود و کلیه مقالات اصیل و 

، در زمینه بررسی و انـدازه  2019تا پیش از ماه می مروري که 

ــآب       ــرطان در پس ــد س ــاي ض ــاي داروه ــزان بقای ــري می گی

چـاپ   ”peer review“داوري  با معیـار بیمارستانی در مجلاتی 

، WOSهـاي  پایگـاه بررسی شـدند. بـدین منظـور،     ،ندبودشده 

Pubmed ،Medline ،Scopus ،Google Scholar ،ISC ،SID ،

Ebsco،Ovid  ،Irandoc  وProquest  مـــورد جســـتجو قـــرار

، در موتورهـاي  1397ر پاییز و زمستان ین منظور، د. بدندگرفت

، hospital effluentsجستجوي ذکر شـده، بـا کلیـد واژه هـاي     

hospital wastewater، cytotoxic drugs، anti-cancer 

medication  وmedical cytotoxic waste،  صــورت جســتجو

 basic، در بخـش  WOSعنـوان مثــال، در پایگـاه   گرفـت. بـه   

search  و در پایگاهScopus در بخش ،document research   بـا

. جسـتجو در پایگـاه   شداستفاده از کلیدواژه ها، جستجو انجام 

Irandoc    نیز در دیتابیس کتابخانه دانشگاه آزاد اسـلامی واحـد

روش  ایـن  ن انجـام پـذیرفت. بـا اسـتفاده از    علوم پزشکی تهرا

مقاله به دست آمد که اکثرا در بـازه زمـانی    51جستجو، تعداد 

مقـالاتی   ،به چاپ رسیده بودند. در این میـان  2016تا  2011

که صـرفا بـه بررسـی بقایـاي داروهـاي سیتوتوکسـیک در آب       

و در نهایـت،   شدندشهري و آب سطحی پرداخته بودند، حذف 

ند، در بوده شد چاپ 2018و  1993مقالاتی که بین سال هاي 

  .شدندمطالعه لحاظ 
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ها و بـاقی مانـده   هاي سیتوتوکسیک در بیمارستانزباله

  داروهاي ضد سرطان در پسآب بیمارستانی 

هـا و  داروهاي ضد سرطان به طورمداوم به فاضلاب بیمارسـتان 

ــلاب  ــت، فاض ــی در نهای ــهري وارد م ــاي ش ــت  ه ــوند و تح ش

تحقیقـات نشـان   گیرنـد.  اي قرار مـی فرآیندهاي معمول تصفیه

اي از که فرایندهاي معمول تصفیه، قادر به حذف پاره ستاداده

هـا  ). فاضـلاب 21،22(نیسـتند  داروهاي سیتوتوکسـیک از آب  

مـواد   ی شامل داروها، متابولیت آنها ویاحاوي ترکیبات پیچیده

هـاي  ). وجـود آلاینـده  9( هستنداي حاصل ازفرایندهاي تصفیه

هـاي  ورد توجـه روز افـزون سـازمان   دارویی در آب، همـواره م ـ 

ــوده اســت.    ســلامت و بهداشــت محــیط در سرتاســر جهــان ب

هایی در خصوص اثـرات ناخواسـته ناشـی از ایـن مـواد      نگرانی

دارویی بر روي جوامع انسانی و نیز محـیط زیسـت وجـود دارد    

هـا همـواره   هاي سیتوتوکسسیک در بیمارستان). دفع زباله23(

. ایـن مسـئله فقـط شـامل     استهمیت از مسائل جدي و حائز ا

بلکـه ادرار، مـدفوع و اسـتفراغ    نیسـت،  داروهاي مورد استفاده 

هـاي  گیرد. در سالبیماران تحت شیمی درمانی را نیز در برمی

اخیر، با توجه به افزایش شیوع سرطان، مصـرف داروهـاي ضـد    

هـا افـزایش یافتـه    سرطان نیز در بخش انکولـوژي بیمارسـتان  

در خصـوص   2015اي که در سال ا نتایج مطالعهمطابق ب است.

هــاي میــزان ضــایعات سیتوتوکســیک تولیــد شــده در بخــش 

ها در شهر قم در ایران انجـام شـد، میـزان    انکولوژي بیمارستان

تخـت   120و  400هاي سیتوتوکسیک در دو بیمارسـتان  زباله

کـل   07/0گرم در روز و برابـر بـا    5/293خوابی مورد بررسی، 

هـاي  ي پزشـکی تولیـد شـده بـود. میـزان تولیـد زبالـه       هازباله

هاي مورد بررسی بـه  بیمارستانی در بخش انکولوژي بیمارستان

گرم به ازاي هر تخت بیمارستان  5/21طور میانگین به ترتیب، 

تـر، میـزان   گرم به ازاي هر بیمار بود. در بررسی جزئـی  5/16و 

هاي مـورد  انهاي سیتوتوکسیک دفعی در یکی از بیمارستزباله

 337تخت فعال در بخش انکولوژي بـود،   12بررسی که داراي 

تخت فعـال در   15گرم در روز و در بیمارستان دیگر که داراي 

. میزان زبالـه  شدگرم در روز گزارش  250بخش انکولوژي بود، 

سیتوتوکسیک تولیـد شـده بـه ازاي هـر بیمـار در هـر روز در       

گـرم گـزارش    15و  18یـب  هاي مورد بررسی به ترتبیمارستان

یشـترین میـزان داروهـاي ضـد سـرطان قابـل       ب. همچنین، شد

گزارش خصوص سیکلوفسفاماید، ایفسفاماید و مسنا  درردیابی 

میلـی   18. این میزان، در خصـوص داروي سیکلوفسـفامید   شد

میلـی گـرم در روز و    17گرم در روز، در خصـوص ایفسـفاماید   

  ). 24( شدروز گزارش میلی گرم در  15براي داروي مسنا 

علی رغم افزایش غلظت باقی مانده داروهاي سیتوتوکسیک در 

محیط زیست و اثرات بالقوه آن بر روي انسان، مطالعاتی که در 

آنها میزان داروهاي سیتوتوکسیک در پسآب بیمارستانی اندازه 

و بیشـتر مطالعـات ایـن دسـته     است گیري شده باشد، محدود 

روهاي سیتوتوکسـیک در سیسـتم آب   شامل برررسی میزان دا

 .  استشهري و نیز آب سطحی 

مطالعات انجام شده در خصوص باقی مانده داروهاي ضد 

 سرطان در پسآب بیمارستانی در اروپا

در میان داروهاي سیتوتوکسیک مصـرفی در بخـش انکولـوژي    

ها، به نظر می رسد که دو داروي سیکلوفسـفاماید و  بیمارستان

ز طـی مراحـل تصـفیه آب شـهري، همچنـان      ایفسفاماید پس ا

). از ایـن رو،  21ماننـد ( دست نخورده و به فرم فعال بـاقی مـی  

. لـذا، در  شـوند د در نهایت وارد آب سطحی نتواناین داروها می

ــوان داروي     ــه عنـ ــفاماید بـ ــوارد، سیکلوفسـ ــیاري از مـ بسـ

هاي نوین حـذفی  سیتوتوکسیک مرجع به منظور ارزیابی روش

وکسیک و نیز دیگر داروهـا در سیسـتم تصـفیه    داروهاي سیتوت

). در مطالعـات انجـام شـده در آلمـان و     22رود (آب به کار می

ــفاماید در پســـآب   کانـــادا، داروي سیتوتوکســـیک سیکلوفسـ

بیمارســتانی و نیــز در آب حاصــل از سیســتم تصــفیه شــهري 

به عنوان مثـال، میـزان دو داروي    ).25-27گزارش شده است (

هـاي حاصـل از پسـآب    و ایفسفاماید در نمونـه سیکلوفسفاماید 

هـاي آب سـطحی   بیمارستان آموزشی فرایبورگ و نیز در نمونه

 ng/L 40مورد بررسی قرار گرفت. سیکلوفسفاماید، بـه میـزان   

(<LOD)   ــزان ــه می ــفاماید ب در  ng/L 2060 (<LOD)و ایفس

هاي . در نمونهشدپسآب بیمارستان آموزشی فرایبورگ گزارش 

نیز میزان سیکلوفسفاماید و ایفسفاماید به ترتیـب،   آب سطحی

ng/L 7/0-6/0  وng/L 1-6/0  25( شدگزارش(.  

داروي ضـد سـرطان در پسـاب     10در تحقیق دیگـري، وجـود   

بیمارستانی، پساب شهري و نیـز آب هـاي سـطحی در کشـور     

اسپانیا مورد مطالعـه قـرار گرفـت. در ایـن مطالعـه ارزشـمند،       

محیطی ناشی از وجود بقایاي این داروها خطرات بالقوه زیست 

، azathioprineنیز مورد بررسی قرار گرفـت. بقایـاي داروهـاي    

etoposide ،docetaxel ،paclitaxel ،methotrexate ،

cyclophosphamide ،tamoxifen  و ciprofloxacin در پســآب

بیمارستانی و نیز در پساب ورودي به سیستم فاضـلاب شـهري   

قرار گرفت. البته بقایاي اکثر داروهاي ذکر شده  مورد شناسایی

. تنهـا  شـد پس  از عبور از سیستم تصفیه آب شـهري، حـذف   

ــیفن و    ــفاماید، تاموکســ ــه داروي سیکلوفســ ــاي ســ بقایــ

سیپروفلوکساسین در پسآب حاصل از تصفیه آب شهري و نیـز  

در آب سطحی مورد شناسایی قرارگرفت. غلظت این داروها بـه  
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 mg/L 103-7 و mg/L20 ،mg/L 38-25ه ترتیب در محـدود 

. دو داروي تاموکسیفن و سیپروفلوکساسین به طور شدگزارش 

معمول در دامپزشکی نیز مورد اسـتفاده قـرار مـی گیرنـد کـه      

بقایاي آنها در رودخانه بالادست تخلیـه فاضـلاب نیـز گـزارش     

    . مطابق با نتـایج بـه دسـت آمـده ازایـن مطالعـه، بـه نظـر         شد

و داروي ذکر شده بدون تغییر، از سیستم تصـفیه  رسد که دمی

کننـد. از لحـاظ ارزیـابی ریسـک، مقـادیر      آب شهري عبور مـی 

ــن دو دارو در آب خروجــی تصــفیه شــهري،   گــزارش شــده ای

خطرات بالقوه محیطی و اکولوژیکی را به دنبال خواهـد داشـت   

)28.(  

ــدوري و  2016کــه در ســال  در مطالعــه جــامعی توســط ایزی

هایی از پسآب بیمارستانی و پسآب نجام گرفت، نمونههمکاران ا

و شـد  ها از نقاط مختلف اسلوونی و اسپانیا جمع آوري فاضلاب

هاي آنهـا و  نوع داروي ضدسرطان، متابولیت 22از لحاظ وجود 

اي مـورد بررسـی قـرار گرفـت.     مواد حاصل ازفرایندهاي تصفیه

مونـه، حـاوي   ن 220مورد از  62مطابق با نتایج به دست آمده، 

. بـدین ترتیـب   نـد مقادیر قابل ردیابی داروهاي ضد سرطان بود

هـا حـاوي بـاقی مانـده داروهـاي ضـد سـرطان        نمونه %90که 

 % 80دار (سیس پلاتین، کربوپلاتین و اگزالی پلاتـین)،  پلاتین

حـاوي   % 70ها حـاوي داروي ضـد سـرطان ارلوتینیـب،     نمونه

ــیفن و  اراي متوتروکســات د % 60 سیکلوفســفاماید و تاموکس

 ش). در مطالعــه دیگــري کـه توســط لنــز و همکــاران 9(بودنـد  

صورت گرفت، غلظت داروهاي ضد سـرطان حـاوي پلاتـین در    

پسآب بیمارستانی در شهر ویـن مـورد بررسـی قـرار گرفـت و      

. همچنــین شـد گــزارش  µg/L250-3 میـزان آن درمحـدوده   

د کـه  حـاکی از آن بـو   HPLC-ICP-MSنتایج حاصل از آنـالیز  

عمدتا  داروي کربوپلاتین به صورت دسـت نخـورده در پسـآب    

اي دیگـر کـه در   در مطالعه ).29( شودبیمارستانی مشاهده می

آن، غلظت داروهاي ضد سرطان حاوي پلاتین در پسآب بخش 

انکولــوژي و نیــز فاضــلاب اصــلی یــک بیمارســتان بــزرگ در  

داروها  غلظت این شد.هفته بررسی  3انگلستان در مدت زمانی 

 -µg/L 140در پسآب حاصل از بخـش انکولـوژي در محـدوده    

-µg/L 100هـاي اصـلی فاضـلاب درمحـدوده     و در لوله 02/0

. مقایسه مقادیر تجویز داروهاي ضد سـرطان  شدگزارش  03/0

مقـادیر تخمینـی    حاوي پلاتین در طول زمان مـورد مطالعـه و  

 %22دود پلاتین وارد شده به فاضلاب، حاکی از آن بود کـه ح ـ 

کــل پلاتــین وارد شــده بــه محــیط زیســت، از طریــق پســآب 

و باقیمانده از طریق بیماران تحـت درمـان بـه    است بیمارستان 

  ). 30شود (محیط وارد می

نتایج سه مطالعه ذکر شده در بالا هم سو با یکدیگر بـوده و در  

هر سه مطالعه مقادیر قابل ردیابی و قابل توجـه داروهـاي ضـد    

. نتیجه حاصل در خصوص نقش شدتین دار گزارش سرطان پلا

پسآب بیمارستانی در ورود داروهاي سیتوتوکسیک پلاتـین دار  

و بیانگر نقش خطیـر  است به محیط زیست بسیار حائز اهمیت 

تـرین  مدیریت دفع زباله هاي پزشکی بـه عنـوان یکـی از مهـم    

هاي پزشکی در حال حاضـر  مسائل مربوط به سلامت و مراقبت

  .  است

 13انجام گرفـت، بقایـاي    2014در مطالعه دیگري که در سال 

هـاي حاصـل از   داروي سیتوتوکسیک و متابولیت آنها در نمونه

پساب یک بیمارستان مرکزي و بزرگ در کشـور اسـپانیا و نیـز    

هاي حاصل از آب خروجی از سیستم تصفیه با استفاده از نمونه

-solid-phase extraction–liquid chromatographyروش 

tandem mass spectrometry (SPE-LC-MS/MS)   بررســی

. نتــایج حاصــل از ایـــن مطالعــات، وجــود داروهـــاي     شــد 

متوتروکســـات، ایفســـفاماید، سیکلوفســـفاماید، ایرینوتکـــان، 

هــاي دوکسوروبیســین، کاپســیتاباین، تاموکســیفن و متابولیــت

اندوکســــیفن، هیدروکســــی تاموکســــیفن و هیدروکســــی 

ــل  ــی  پاکلیتاکســ ــدوده غلظتــ ــراي ng/L 2را در محــ  (بــ

ــات)  و  ــآب   ng/L180متوتروکس ــیفن) در پس ــراي تاموکس (ب

بیمارستانی نشان داد. مطابق با نتایج به دست آمـده، برخـی از   

ایرینوتکان به  این داروها مانند متوتروکسات، دوکسوروبیسین و

). 31رونـد ( بـین مـی   موثري توسط سیستم تصفیه آب از طرز

ج به دسـت آمـده در ایـن خصـوص، در مـورد داروي      البته نتای

مـده از مطالعـه ایـزي    وتروکسات مخالف با نتایج به دسـت آ مت

. بـا  اسـت ) 32) و مطالعه یین و همکاران (9دوري و همکاران (

این حال، هم سو با نتایج به دست آمده از مطالعـه کلیمانـت و   

 )، در مطالعــه فــوق،25) و کــومرر و ال احمــد (28همکــاران (

داروهایی چون تاموکسیفن، سیکلوفسـفاماید و ایفسـفاماید بـه    

  ). 31ند (دطرز قابل توجهی به صورت دست نخورده باقی مان

در این خصوص، بررسی پسآب خروجی بخـش   يمطالعه دیگر

انکولوژي بیمارستان آموزشی وین در طی دو سال، براي مـدت  

ــیل،    98 ــرطان فلوروراس ــاي ضدس ــود داروه ــاظ وج روز از لح

. نتــایج بــوددوکسوروبیســین، اپــی روبیســین و دانوروبیســین 

 حاصـل از ایـن مطالعـه، وجــود داروي فلوروراسـیل بـا غلظــت     

µg/L5/123-6/8< و دوکسوروبیســین بــا غلظــت µg/L35/1-

در پسآب خروجی بخش انکولوژي بیمارستان آموزشی  >26/0

نیـز در سـال    ش). وایزبـروت و همکـاران  33(کـرد  وین را تائید 

هاي مرکزي سوئیس ، پسآب خروجی یکی از بیمارستان2009

و همگام با نتـایج حاصـل از مطالعـه     ندرا مورد بررسی قرار داد
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 >ng/L 27-5 ذکر شده پیشین، داروي فلوروراسیل بـا غلظـت  

). شایان ذکر است کـه داروي فلوروراسـیل بـا    34(شد گزارش 

هاي حاصل از پسـآب خروجـی   در نمونه µg/L 4-09/0غلظت 

  ).35(شد هاي فرانسه نیز گزارش یمارستانب

مطالعات انجام شده در خصوص باقی مانده داروهاي ضد 

  سرطان در پسآب بیمارستانی در ایران

مطالعات در خصـوص انـدازه گیـري میـزان احتمـالی داروهـاي       

هـا در ایـران بسـیار    سیتوتوکسیک در پسآب خروجی بیمارستان

ر تهـران صـورت پـذیرفت،    اي که در شه. در مطالعهاستمحدود 

ــن    ــانی فلوروراســیل و وی ــاي دو داروي شــیمی درم وجــود بقای

کریستین در پسآب حاصل از بخش شیمی درمانی هفـت مرکـز   

بررسـی قـرار    تخصصی و فوق تخصصـی درمـان سـرطان مـورد    

ــآب       ــت. میــزان بــاقی مانــده داروي فلوروراســیل در پس گرف

مرکـز مـورد    4از  µg/L92/74 -84/26بیمارستانی، در محـدوده  

مرکـز   3د. بقایاي ایـن دارو در  شبررسی  در شهر تهران گزارش 

هـاي اخـذ   د. همچنـین، در نمونـه  شمورد بررسی دیگر مشاهده ن

ویــن  شـده از مراکــز بیمارســتانی مـورد مطالعــه، بقایــاي داروي  

مشاهده نشـد. عـدم مشـاهده بقایـاي داروي ویـن       کریستین

این دارو در مقایسه بـا   کریستین احتمالا به این دلیل بود که

بـه  گیـرد. بـا توجـه    فلوروراسیل کمتر مورد استفاده قرار مـی 

نتایج به دست آمده از مطالعه اخیر ذکـر شـده، بـاقی مانـده     

ها قابـل  داروهاي سیتوتوکسیک در پسآب خروجی بیمارستان

هاي سـخت گیرانـه   و اخذ قوانین و دستورالعملاست ردیابی 

ــردن د   ــال ک ــور غیرفع ــه منظ ــیک در  ب ــاي سیتوتوکس اروه

ها، پیش از تخلیه آنها به سیستم فاضـلاب شـهري   بیمارستان

  ).36( رسدضروري به نظر می

با توجه به اینکه مطالعات انجام شـده در ایـن خصـوص بـر روي     

، مطالعه دیگري که استپسآب بیمارستانی در ایران بسیار اندك 

ــر روي   ــن خصــوص ب ــه سیآدر ای  تم فاضــلاب وســب ورودي ب

. ایـن مطالعـه در سـال    شـود خروجی از آن انجام شد، ذکـر مـی  

، در شهر قم به منظور بررسی وجود داروهاي ضد سـرطان  2016

پلاتین دار (سیس پلاتین، کربوپلاتین و اگزالی پلاتـین) بـر روي   

هاي حاصل از آب ورودي و خروجی سیستم آب و فاضلاب نمونه

کربـو پلاتـین و    انجام پذیرفت. غلظت داروهـاي سـیس پلاتـین،   

هاي آب ورودي به سیسـتم تصـفیه آب و   اگزالی پلاتین در نمونه

و  µg/L12/1 - 21/0 ،µg/L 6/1 - 55/0فاضـــلاب بـــه ترتیـــب، 

µg/L 6/0 - 11/0     به دست آمد. نتایج ایـن مطالعـه حـاکی از آن

هـاي اخـذ شـده، میـزان گـزارش شـده       بود که در کلیـه نمونـه  

بــا ). 14بــود ( LOQر از داروهــاي ضدســرطان پلاتــین دار کمتــ

ویـن   کـه در شـهر   شمقایسه این مطالعه با مطالعه لنز و همکاران

تـوان  بر روي داروهاي ضدسرطان پلاتین دار صورت گرفـت مـی  

نتیجه گیري کرد که هم سو با نتایج بـه دسـت آمـده از مطالعـه     

لنز و همکاران، داروهاي ضد سرطان پلاتین دار به سیستم آب و 

ده و داروي کربوپلاتین احتمـالا تـا حـد زیـادي     فاضلاب وارد ش

ماند. البته شایان ذکـر اسـت کـه مطالعـه     دست نخورده باقی می

انجام شده در شهر قم، بر روي پسآب بیمارستانی صورت نگرفته 

، شـد است. اگر پسآب بیمارستانی نیز از این لحـاظ بررسـی مـی   

  شد.  میهاي بالاتر داروهاي مورد بررسی گزارش احتمالا غلظت

ی طراح ـ"، اختراعـی بـا نـام    1390شایان ذکر است که در سال 

وتوکســیک وارد شـده بــه  دسـتگاه غیــر فعـال ســازي مـواد سیت   

توســط  "فاضــلاب هــاي بیمارســتانی ناشــی از شــیمی درمــانی

نویسنده مقاله مروري حاضـر در سـازمان ثبـت اسـناد و امـلاك      

  ).37(شده است کشور ثبت 

وص باقی مانده داروهـاي ضـد   مطالعات انجام شده در خص

  ییسرطان در پسآب بیمارستانی در دیگر کشورهاي آسیا

 2010بیمارسـتان درسـال    21اي که بر روي پسآب در مطالعه

روز انجـام پـذیرفت، وجـود     7تا  1در شهر پکن در مدت زمان 

داروي سیتوتوکسیک متوتروکسات، آزاتیـوپراین،   9باقی مانده 

ســـینول، ویـــن کریســـتین،   دوکسوروبیســـین، دوکسوروبی

ــازین مــورد   ــد و پروکارب ایفســفاماید، سیکلوفســفاماید، اتوپوزای

نمونـه پسـآب مـورد آزمـایش،      65بررسی قرار گرفت. از بـین  

 میانگین غلظـت بدسـت آمـده بـراي داروهـاي متوتروکسـات،      

آزاتیوپراین، ایفسفاماید، سیکلوفسفاماید و اتوپوزاید، به ترتیـب  

ng/L 17 ،ng/L 15 ،ng/L 151، ng/L100  وng/L 42  

گزارش شد. همچنین، باقی مانـده داروهـاي دوکسوروبیسـین،    

ــآب     ــازین در پس ــتین و پروکارب ــینول، وینکریس دوکسوروبیس

. با توجه به نتایج بـه  شدبیمارستان هاي مورد مطالعه گزارش ن

دست آمده، نویسندگان مطالعه این گونه نتیجه گیـري کردنـد   

هـاي  یکـی از منـابع مهـم آلـودگی آب    که پسآب بیمارسـتانی  

). در 32( اســتســطحی بــا بقایــاي داروهــاي سیتوتوکســیک 

خصوص داروي متوتروکسـات، نتـایج بـه دسـت آمـده از ایـن       

مطالعه، همگام بـا نتـایج بـه دسـت آمـده از مطالعـه نگریـرا و        

قابل ردیـابی  . این محققان نیز غلظت هاي است) 31همکاران (

. هر چنـد،  کردندبیمارستانی گزارش ب متوتروکسات را در پسآ

برابـر کمتـر از غلظـت     6غلظت گزارش شده توسط آنها تقریبا 

همچنـین در مـورد داروي    .اسـت گزارش شده در مطالعه بـالا  

سیکلوفسفاماید نیز غلظت گزارش شده در مطالعه بـالا تقریبـا   

برابر بیشتر از غلظت گزارش شده در مطالعه کـومرر و   5و  5/2

) است که 28( ش) و فرناندو کلیمنت و همکاران25( شهمکاران

هـاي  این موضوع احتمالا نشـان دهنـده عـدم کـاربرد سیسـتم     
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ب بیمارسـتان مـورد   هـاي سیتوتوکسـیک در پسـآ   حذف زبالـه 

به طور  1. جدول استمطالعه در مقایسه با مطالعات ذکر شده 

خلاصه، بقایاي داروهاي ضد سـرطان قابـل ردیـابی در پسـاب     

   دهد.تانی در مطالعات مرور شده را نشان میبیمارس

بکارگیري روش هاي پیشرفته آنالیز به منظور بررسی 

احتمال وجود بقایاي داروهاي سیتوتوکسیک و یا 

 ها هاي آنها در پسآب بیمارستانی و فاضلابمتابولیت

هاي آنالیز پیشرفته کـه قـادر   نیاز مبرم در خصوص ایجاد روش

هاي آنها وهاي سیتوتوکسیک و متابولیتبه تشخیص بقایاي دار

هـاي آنـالیز بـه    باشد، وجود دارد. همچنین نیاز به ایجـاد روش 

منظور تشخیص اثرات زیست محیطی تماس با بقایاي داروهاي 

ضد سرطان و یافتن بیومارکرهاي احتمالی در این زمینه بسیار 

هاي بلنـدي در جهـت ارزیـابی دقیـق     حائز اهمیت است تا گام

محیطی تماس با ایـن دسـته از داروهـا برداشـته شـود       ریسک

ــروه 38( ــع، گ ــه ( ). درواق ــایی در فرانس ــان (39ه )، 40)، آلم

هـاي  ) تکنیک26( ) و کانادا42)، کرواسی (41جمهوري چک (

-on-line solidاند که با استفاده از تلفیق کردهجدیدي را ارائه 

phase extraction  یـف سـنجی   با کروموتوگرافی فاز مـایع و ط

 یهاي حسـاس و دقیق ـ )، روشLC-ESI(+/-)-MS/MSجرمی (

را به منظور اندازه گیري میزان باقی مانـده ایـن داروهـا ایجـاد     

در  شو همکـاران  Cessenاند. در مطالعه دیگري که توسط کرده

 –انجام گرفت، یک روش آنالیز کروموتوگرافی گـاز   2016سال 

ــی   ــنجی جرم ــف س  Gas Chromatography – mass)طی

spectrometry)     ،ــفاماید ــخیص سیکلوفسـ ــور تشـ ــه منظـ بـ

ایزوفســفاماید، متابولیـــت هـــا و محصــولات تبـــدیلی آنهـــا   

-سیکلوفســفاماید و ان -سیکلوفســفاماید، کتــو  -(کربوکســی

هـا معرفـی   ها و فاضلابسیکلوفسفاماید) در پسآب-دیکلرواتیل

. روش ذکر شده در خصوص پسـآب بیمارسـتانی و پسـآب    شد

ــت. در   ورودي و  ــرار گرف ــورد اســتفاده ق خروجــی فاضــلاب م

 µg/L3 خصوص پسآب خروجی بیمارستان، سطوح تـا مقـادیر   

کـه   . در حـالی شـد توسط این روش قابـل شناسـایی گـزارش    

درپسآب ورودي و خروجی فاضـلاب، مقـادیر بـه دسـت آمـده      

. همچنین، این نویسندگان شدگزارش  LOQپایین تر از مقدار 

و سه محصـول  کردند بدیلی احتمالی اشاره به ایجاد محصولات ت

تبدیلی احتمالی جدیـد داروهـاي سیتوتوکسـیک ذکـر شـده را      

). شایان ذکر است که در مطالعه اخیـري کـه   43(کردند معرفی 

هـاي پیشـرفته آنـالیز بـه منظـور      کارگیري روشه در خصوص ب

بررســی احتمــال وجــود بقایــاي داروهــاي سیتوتوکســیک و یــا  

هـا در کشـور   ها در پسآب بیمارستانی و فاضـلاب هاي آنمتابولیت

بـه همـراه    HPLC-FLDهـاي آنـالیز   برزیل صورت گرفت، روش

microextratcion  وsolid phase extraction     بـه منظـور تعیـین

ــین،      ــرطان دوکسوروبیس ــد س ــاي ض ــالی داروه ــادیر احتم مق

دانوروبیسین، اپی روبیسین و ایرینوتکان در پسـآب بیمارسـتانی   

 99/0 مورد اعتبار سنجی قرار گرفت. نتایج اعتبار سنجی بیـانگر 

  آلودگی پساب بیمارستانی توسط داروهاي سیتوتوکسیک .1جدول 

غلظت به دست آمده   بیمارستان مورد بررسی  (شهر)کشور   داروي مورد بررسی

  دارو

  رفرانس

  

 
 سیکلوفسفاماید

  ng/L 40   Kümmerer et al., 2010  بیمارستان آموزشی فرایبورگ  آلمان (فرایبورگ)

 mg/L20  Ferrando et al., 2014  تعدادي از بیمارستان هاي اسپانیا  اسپانیا

  ng/L  100  Yin et al., 2010  بیمارستان در پکن 21 چین (پکن)

 
 ایفسفاماید

  ng/L 2060   Kümmerer et al;, 2010  بیمارستان آموزشی فرایبورگ  آلمان (فرایبورگ)

  ng/L 151  Yin et al., 2010  بیمارستان در پکن 21  چین (پکن)

 
  تاموکسیفن

  mg/L  38-25  Ferrando et al., 2014   تعدادي از بیمارستان هاي اسپانیا  اسپانیا

 ng/L180   Negreira et al., 2014   یک بیمارستان مرکزي و بزرگ در اسپانیا   اسپانیا

 
  متوتروکسات

  ng/L 2  Negreira et al., 2014  یک بیمارستان مرکزي و بزرگ در اسپانیا   اسپانیا

 ng/L 17   Yin et al., 2010  بیمارستان در پکن 21  چین (پکن)

 
 

  فلوروراسیل

  µg/L 5/123-6/8<  Mahnik et al., 2007  رستان آموزشی وینبیما  اتریش (وین)

 ng/L 27-5<  Weissbrodt et al., 2009  بیمارستان مرکزي سوئیس سوئیس

 µg/L 4-09/0  Mullot et al., 2009  بیمارستانی در فرانسه فرانسه

  µg/L  92/74-84/26  Sadeghi et al., 2016  هفت مرکز تخصصی و فوق تخصصی درمان سرطان ایران (تهران)

  µg/L  35/1-26/0<  Mahnik et al., 2007  بیمارستان آموزشی وین  اتریش (وین) دوکسوروبیسین

  ng/L 15  Yin et al., 2010  بیمارستان در پکن 21  چین (پکن)  آزاتیوپراین

  ng/L42   Yin et al., 2010   بیمارستان در پکن 21  چین (پکن)  اتوپوزاید
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r2>   درصـد بـود. حـد انـدازه      105تـا   74و مقادیر بازیابی بـین

ــا شــدگــزارش  µg/L 1، (Limit of quantification)گیــري  . ب

استفاده از روش ذکر شده، وجود بقایاي داروهاي ضد سرطان در 

بیمارستان آموزشی سانتا ماریا در برزیـل مـورد   هاي پسآب نمونه

آزمایش قرار گرفت و داروهاي ضد سرطان ذکر شده در محدوده 

  ).44(شد گزارش    ̶ μg L≥LOQ 16.22−غلظتی 

ی ناشی از وجود بقایاي داروهاي احتمالارزیابی ریسک 

  سیتوتوکسیک در آب

اي ه ـمطالعاتی در خصوص ارزیابی ریسک احتمالی وجـود دارو 

سیتوتوکسیک در آب صـورت گرفتـه اسـت. بـه عنـوان مثـال،       

بر روي جمعیت زنان باردار، کودکـان   2007اي در سال مطالعه

و افراد بالغ سالم با هـدف ارزیـابی ریسـک تجمعـی احتمـالی      

ی از آلاینـده هـاي دارویـی در آب آشـامیدنی انجـام شـد.       ناش

مطابق با نتایج این مطالعه، کلیه داروهاي سیتوتوکسیک بـراي  

مگـر   ،گروه زنان باردار و شیرده در دسته منع مصرف قرار دارد

زمانی که مزایاي استفاده از آنها بیشتر از خطر احتمالی باشـد.  

حـداقل دوز بـالینی،    هر چند زمان مورد نیاز براي رسـیدن بـه  

ــوري ن  ــده وجــود خطــر ف ــاي تحــت یســتنشــان دهن ، دوزه

این داروها ممکن اسـت منجـر بـه بـروز       (subclinical)بالینی

). به عنوان 45( شوداثرات فیزیولوژیکی و مورفولوژیکی سلولی 

نمونه، داروهاي سیتوتوکسیک ممکن است بعد ازمـدتی منجـر   

ن تظاهراتی شامل کوتاهی . چنیشوندبه ایجاد تظاهرات بالینی 

ماننـد آنچـه در کودکـان و     ،هاي قلبـی عروقـی  قد و ناهنجاري

). 47، 46(اسـت  ، شودمشاهده می تحت شیمی درمانی نوزادان

بنابراین، قرار گرفتن در معرض دوز تحـت بـالینی بـراي مـدت     

طولانی در جمعیت زنان باردار و کودکان ممکن است منجر بـه  

  ). 45(شود ژیک طولانی مدت بروز تغییرات فیزیولو

در مطالعه دیگري که با هدف اندازه گیري غلظت داروهاي ضد 

سرطان حاوي پلاتین در آب لوله کشی شهرستان قم در ایـران  

و ارزیابی ریسک احتمالی ناشـی از آن انجـام پـذیرفت، داروي    

ــی   ــدوده غلظتـ ــین در محـ ــیس پلاتـ ، µg/L07/0±24/0 سـ

و اگزالـی   µg/L 05/0±28/0کربوپلاتین در محـدوده غلظتـی   

ــی    ــدوده غلظت ــین در مح ــآب  µg/L 01/0±11/0پلات در پس

. نتـایج حـاکی از آن بـود کـه در     شدخروجی فاضلاب گزارش 

هاي زیر زمینـی، غلظـت   هاي آبهاي حاصل از چاهتمام نمونه

 Limit of)تر از حد اندازه گیـري  ترکیبات حاوي پلاتین پایین

quantification) داروهـــاي ســـیس پلاتـــین،  بـــود. غلظـــت

هـاي حاصـل از ایسـتگاه    کربوپلاتین و اگزالی پلاتین  در نمونه

 Limit of)توزیع آب آشـامیدنی نیـز کمتـر از حـد تشـخیص      

Detection)  ــزارش ــدگ ــزان ش  Margin of Exposure. می

(MOE)  ــوپلاتین در خصــوص دو داروي ســیس پلاتــین و کرب

بـه   1شـیرده کمتـر از   هاي کودکان، زنـان بـاردار و   براي گروه

و ریسـک   MOEدست آمد. با این وجود، رابطـه بـین میـزان    

و نیـاز بـه تحقیقـات    یسـت  ابتلا به سرطان کـاملا مشـخص ن  

داروهـاي مـذکور و میـزان     در زمینه رابطه بین دوزي بیشتر

ــخ  ــتپاس ــوص   اس ــی در خص ــات تکمیل ــین، تحقیق . همچن

ــت ــوي  متابولی ــا از س ــن داروه ــدیلی ای ــولات تب ــا و محص  ه

  ).14(شد نویسندگان پیشنهاد 

درواقع، مطالعات گوناگونی در نقاط مختلف جهان در خصـوص  

ارزیابی ریسک ناشی از ورود بقایاي داروهاي ضـد سـرطان بـه    

آب انجام پذیرفته است. به عنوان مثال، در مطالعه اخیـري کـه   

بر روي پسآب یک بیمارستان آموزشی در کشور برزیـل انجـام   

د سـرطان دوکسوروبیسـین، دانوروبیسـین،    گرفت، داروهاي ض

ــی    ــدوده غلظت ــان در مح ــین و ایرینوتک ــی روبیس  ̶ LOQ≤اپ

−16.22 μg L  و نتایج ارزیابی ریسک اولیه، حاکی شد شناسایی

از آن بود که این مقادیر به طور بالقوه بسیار خطرنـاك بـوده و   

هــاي قاطعانــه و اخــذ قــوانین و توجــه خــاص، تصــمیم گیــري

تصـفیه فاضـلاب    هاي سخت گیرانـه در خصـوص  دستورالعمل

  ).44بیمارستانی مورد نیاز است (

توسط  2016ایی که در سال مطالعه موضوع جالب توجهی در

Kummerer انجام گرفت، مطرح شد. آنهـا ایـن    شو همکاران

موضوع را مورد بررسی قرار دادند کـه آیـا خطـرات احتمـالی     

محیط با توجه به مربوط به وجود داروهاي سیتوتوکسیک در 

 environmental concentration( مقــدار محــرك محیطــی

trigger value( µg/L 01/0  که توسط  EMA  تعیین شده و

مطـرح اسـت، دسـت کـم      FDAکـه توسـط    µg/L 1 میزان 

ماده ضد سرطان و  102گرفته می شود یا خیر. این محققان، 

ي آنهـا،  هادند. مطابق با بررسیکرفعال را درمحیط شناسایی 

با مصرف آنها بـه طـور بـالقوه     میزان استفاده از داروهایی که

سـال اخیـر از    6وجود دارد، در طی  DNAاحتمال آسیب به 

افزایش یافته اسـت. تنهـا، میـزان مصـرف دو      % 67به  % 24

برابـر شـده اسـت کـه      8داروي کاپسیتاباین و فلورواوراسـیل  

. ایـن  اسـت کل مصرف داروهاي ضد سـرطان   % 39معادل با 

کــه در خصــوص کردنــد گونــه نتیجــه گیــري  محققــان ایــن

 شوند (داروهايمی DNAداروهایی که بالقوه باعث آسیب به 

 FDAو  EMAسیتوتوکسیک)، حد مجاز تعیین شده توسـط  

در خصوص ارزیابی ریسک و خطـر بـالقوه   د صدق نکرده و بای

بررسی  (case by case)زیست محیطی آنها به صورت موردي 

  ). 48رت گیرد (صو

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.4
.2

84
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
4.

2.
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             8 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.4.284
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.4.2.2
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1682-fa.html


  ه داروهاي ضد سرطان در پسآب بیمارستانیباقی ماندان میز        اسلامی                              آزاد دانشگاهپزشکی علوم / مجله 292

غیرفعال شدن داروهاي سیتوتوکسیک توسط 

 هاي تصفیه فاضلابسیستم

اي از مطالعــاتی در خصــوص حــذف و غیــر فعــال شــدن پــاره 

داروهاي پرمصـرف ضـد سـرطان توسـط ازوناسـیون، سیسـتم       

غشاي بیوراکتور، لجن فعال، اسمز معکـوس، نانوفیلتراسـیون و   

غیر فعـال شـدن داروهـاي     اي،. در مطالعهوجود داردالکترولیز 

فلوروراسیل، سـیتارابارین، آزاتیـوپراین و متوتروکسـات (آنتـی     

دار) توسـط اوزون بررسـی   هاي داراي بازهاي نیتروژنمتابولیت

تا  300هاي . نتایج این مطالعات حاکی بر آن بود که غلظتشد

هـا توسـط اوزوناسـیون،    میلی گرم در لیتر آنتی متابولیت 500

میلـی گـرم    18تا  16دقیقه در غلظت  45(شوند میغیر فعال 

). در مطالعه تحقیقاتی دیگري کـه در شـهر ویـن    49در لیتر) (

انجام پذیرفت، پسآب بخش انکولوژي بیمارستان آموزشی ایـن  

سال، از لحاظ آلـودگی بـه    2روز، در طول  98شهر براي مدت 

داروهــاي سیتوتوکســیک فلوروراســیل، دوکسوروبیســین، اپــی 

ین و دانوروبیسین مورد مطالعه قرار گرفـت. حـذف ایـن    روبیس

ــور    ــاي بیوراکت ــتم غش ــق سیس ــا از طری  membrane)داروه

Bioreactor)   مورد بررسی قرار گرفت. همچنین سرنوشت ایـن

داروهاي سیتوتوکسیک در سیسـتم فاضـلاب و حـذف آنهـا از     

و نیـز بـا مـواد     (activated sludge)طریق سیستم لجن فعـال  

رادیواکتیو مورد بررسی قرار گرفت. سطوح غلظتی بـه  دار نشان

تـا   6/8 دست آمده براي داروي فلوروراسیل از میـزان کمتـر از  

124 µg/L    و بـراي داروي دوکسوروبیسـین از میـزان کمتــر از 

. مطالعات انجام شده بـا مـواد   شدگزارش  µg/L 35/1تا  26/0

روراسـیل از  نشان دار رادیواکتیو، حاکی از آن بود که داروي فلو

معادل نشـان دار شـده دارو    % 25فاز مایع حذف شده و میزان 

به فرم گازي و تنها بخش ناچیزي از آن بـه فـرم جامـد یافـت     

. بنابراین، حداقل یک قسمت از داروي فلوروراسیل، زیسـت  شد

گونه نتیجه گیري کردند کـه   . نویسندگان ایناست تجزیه پذیر

هـاي  ه، از طریـق سیسـتم  داروهاي سیتوتوکسیک مورد مطالع ـ

تجزیه فاضـلاب از طریـق زیسـت تجزیـه پـذیري و یـا جـذب        

). مطالعه مروري که توسـط ژنـگ   33(شوند سطحی، حذف می

صــورت گرفــت نشــان داد کــه سیســتم غشــاي   شو همکــاران

بیوراکتور، اسـمز معکـوس و نانوفیلتراسـیون قـادر بـه کـاهش       

بـه کـاهش   الکترولیـز قـادر   سیسـتم  داروي سیکلوفسـفاماید و  

قادر به  UV-H2O2و  UV. همچنین استداروي متوتروکسات 

کاهش متوتروکسات و سیکلوفسفاماید در آب خـالص، دیـونیزه   

، شـد طور که در بالاتر نیز ذکر  ). همان50(است و آب طبیعی 

داروي سیکلوفسفاماید پس از طی مراحل تصـفیه آب شـهري،   

هـاي  ه و روشهمچنان دست نخورده و به فرم فعال باقی مانـد 

. در مطالعـه  نیسـتند معمول تصفیه آب قادر به حذف این دارو 

مروري که در کشـور ایـران انجـام شـده اسـت، چنـدین روش       

ترکیبی حذف این دارو مورد بررسی قرار گرفته اسـت. مطـابق   

با نتایج به دست آمـده از ایـن مطالعـه مـروري، بـا اسـتفاده از       

ــور غشــایی سیســتم ــی بیوراکت ــاي ترکیب ــوس، -ه ــمز معک اس

حذف بیشتر سیکلوفسـفاماید   ،نانوفیلتراسیون-بیوراکتورغشایی

  ).51(است قابل دسترسی 

مطالعات انجام شـده بـر روي میـزان داروهـاي سیتوتوکسـیک      

ایـران بسـیار    خصـوص در ه انی بتباقی مانده در پسآب بیمارس

. بـا  اسـت اندك بوده و ازاین جهت، مطالعه حاضرداراي ضـعف  

العه حاضر از این جهت که اولین مطالعـه مـروي   این وجود، مط

ه داروهاي ضد سـرطان در پسـآب   باقی ماندان میزدر خصوص 

، داراي نقطه قوت بـوده و انشـاالله در راسـتاي    استبیمارستانی 

پر کردن شکاف هایی که در دانش موجود در این زمینه وجـود  

بی ریسـک سـلامت انسـان و محـیط     دارد و نیز کمک به ارزیـا 

اي از کـه پـاره   نقش موثري را خواهد داشت. از آنجایی ،زیست

هـاي  هـاي آنهـا از سیسـتم   داروهاي سیتوتوکسیک و متابولیت

تصفیه آب و فاضلاب عبـور کـرده و وارد سیسـتم آب سـطحی     

رسـد کـه تحقیقـات پـیش رو در     ، ضروري به نظر میشوندمی

راستاي زدودن بقایاي داروهاي سیتوتوکسیک و کاهش میـزان  

  ج آنها به سیستم فاضلاب صورت گیرد.خرو

  

  نتیجه گیري

تـرین  تـرین و خطیر مدیریت دفع زباله هاي پزشکی، یکی از مهم

مسائل مربوط به سلامت و مراقبت هاي پزشکی در حـال حاضـر   

. ضایعات بیمارسـتانی و علـی الخصـوص ضـایعات     استدر کشور 

اي ازخطرات مربوط به سـلامتی و  سیتوتوکسیک، طیف گسترده

ایمنی را براي بیماران، افراد شاغل در حرف پزشکی و در نهایـت  

هـا در ایـران   عموم مردم بـه دنبـال دارد. بسـیاري از بیمارسـتان    

داراي یک سیستم قابـل قبـول حـذف ضـایعات سیتوتوکسـیک      

هـا در  نبوده و حتی از لحـاظ وجـود قـوانین و سیاسـت گـذاري     

پزشـکی  هـاي سیتوتوکسـیک   خصوص نحوه مدیریت دفع زبالـه 

. برنامـه ریــزي و نظــارت مـدون بــه منظــور   هســتندداراي خـلا  

ــه   ــع، غیــر فعــال ســازي و حــذف زبال هــاي مــدیریت نحــوه دف

هاي سیتوتوکسیک و اطمینـان  بیمارستانی و علی الخصوص زباله

از بی خطر شدن آنها پیش از ورود به سیسـتم فاضـلاب شـهري    

لـه هـاي   اولین گام در خصوص کاهش خطرات مرتبط با دفع زبا

. با توجه به نتایج بـه دسـت   استها سیتوتوکسیک در بیمارستان

آمده از مطالعه حاضر و مقایسه نتایج به دست آمـده از مطالعـات   

دیگر نقاط جهان، تصـویب قـوانین و دسـتورالعمل هـایی بـه       در
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منظور غیرفعال کردن داروهـاي سیتوتوکسـیک پـیش از تخلیـه     

رسـد.  بـه نظـر مـی    آنها بـه سیسـتم فاضـلاب شـهري ضـروري     

ــین، بایـ ـ ــآب    د همچن ــردن پس ــانیتور ک ــر روي م ــات ب تحقیق

هـاي  ها و نیـز آب بیمارستانی و پسآب ورودي و خروجی فاضلاب

سطحی به طور سیستماتیک انجام گیرد تا میزان وجود و پخـش  

متابولیت ها و محصولات تبدیلی بقایاي داروهاي سیتوتوکسیک، 

هـاي آموزشـی در   گـزاري دوره شـود. بر ها به طور دقیق تعیین آن

هـاي نظـارتی بـر اجـراي دقیـق      این خصوص و ارتقاي سیسـتم 

  .  شودها نیز پیشنهاد میقوانین و دستورالعمل

  

  یتشکر و قدردان

بـه منظـور انجـام مطالعـه مـورد نظـر، توسـط         ازیمنابع مورد ن

    شده است. نیتام سندگانینو

REFERENCES 
1. Amouei A, Asgharnia H, Fallah H, Faraji H, Barari R. Characteristics of Effluent Wastewater in Hospitals of Babol 
University of Medical Sciences, Babol, Iran, Health Scope 2015;4:e23222 . [In Persian] 

2. Farré M, Pérez S, Kantiani L, Barcelo D. Fate and toxicity of emerging pollutants, their metabolites and 
transformation products in aquatic environment. Sci Total Environ. 2008; 27: 991-1007.  

3. Rowney NC, Johnson AC, Williams RJ. Cytotoxic drugs in drinking water: a prediction and risk assessment exercise 
for the thames catchment in the United kingdom. Environ Toxicol Chem. 2009;28:2733-43.  

4. Kummerer K. Drugs in the environment: emission of drugs, diagnostic aids and disinfectants into wastewater by 
hospitals in relation to other sources. A review. Chemosphere 2001;45:957–969.  

5. Aungst BJ. Novel formulation strategies for improving oral bioavailability of drugs with poor membrane permeation 
or presystemic metabolism. J Pharm Sci 1993;82:979–987.  

6. Macpherson IRJ, Cassidy J. Challenges in combinational oncology studies. Pharm Med 2008;22:85–97.  

7. Kortenkamp A, Faust M, Scholze M, Backhaus T. Low level exposure to multiple chemicals: reason for human 
health concerns? Environ Health Perspect 2007;115:106–114.  

8. Jones O, Voulvoulis N, Lester JN. Human pharmaceuticals in wastewater treatment processes. Crit Rev Environ Sci 
Technol 2005;35:401–427.   

9. Isidori M, Lavorgna M, Russo C, Kundi M, Žegura B, Novak M, et al. Chemical and toxicological characterisation of 
anticancer drugs in hospital and municipal wastewaters from Slovenia and Spain. Environ Pollut 2016;219:275-287.   

10. Fuerhacker M, Mahnik SN, Lenz K, Weissenbacher N, Mader RM, Krenn P, et al. Hospital waste water: health risk 
for human and environment by cytostatic drug emissions? Part I: model calculation and chemical monitoring. BMC 
Pharmacol 2007;7:A69.  

11. Jaafari J, Dehghani MH, Hoseini M, Safari GH. Investigation of hospital solid waste management in Iran. World 
Rev Sci Technol Sustain Dev 2015;12:111–125.  

12. Chen M, Ohman K, Metcalfe C, Ikonomou M, Amatya P, Wilson J. Pharmaceuticals and endocrine disruptors in 
wastewater treatment effluents and in the water supply system of Calgary, Alberta, Canada. Water Qual Res J Can 
2006;40:351–64.   

13. Ebele AJ, Abdallah MA, Harrad S. Pharmaceuticals and personal care products (PPCPs) in the freshwater aquatic 
environment  Emerg Contam 2017;3:1-16.   

14. Ghafuri Y, Yunesian M, Nabizadeh R, Mesdaghinia A, Dehghani MH, Alimohammadi M. Platinum cytotoxic drugs 
in the municipal wastewater and drinking water, a validation method and health risk assessment. Human Ecologi Risk 
Ass 2017;24:1-13.   

15. Johnson AC, Jurgens MD, Williams RJ, Kummerer K, Kortenkamp A, Sumpter JP. Do cytotoxic chemotherapy 
drugs discharged into rivers pose a risk to the environment and human health? An overview and UK case study. J 
Hydrol 2008;348:167–175.  

16. Jobling S, Williams RJ, Johnson AC, Taylor A, Gross-Sorokin M, Nolan M, et al. Predicted exposures to steroid 
estrogens in UK rivers correlate with widespread sexual disruption in wild fish populations. Environ Health Perspect 
2006;114:32–39.    

17. Gross-Sorokin MY, Roast SD, Brighty GC. Assessment of Feminization of Male Fish in English Rivers by the 
Environment Agency of England and Wales. Environ Health Perspect. 2006;114:147–51.   

18. Söffker M, Tyler CR. Endocrine disrupting chemicals and sexual behaviors in fish--a critical review on effects and 
possible consequences. Crit Rev Toxicol 2012;42:653-68.   

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.4
.2

84
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
4.

2.
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.4.284
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.4.2.2
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1682-fa.html


  ه داروهاي ضد سرطان در پسآب بیمارستانیباقی ماندان میز         دانشگاه آزاد اسلامی                            پزشکی علوم / مجله 294

19. Nambirajan K, Muralidharan S, Roy AA, Manonmani S. Residues of diclofenac in tissues of vultures in India: a 
post-ban scenario. Arch Environ Contam Toxicol 2018;74:292-97.   

20. Oaks JL, Gilbert M, Virani MZ, Watson RT, Meteyer CU, Rideout BA, et al. Diclofenac residues as the cause of 
vulture population decline in Pakistan. Nature 2004;427:630-3.   

21. Buerge IJ, Buser HR, Poiger T, Müller MD. Occurrence and fate of the cytostatic drugs cyclophosphamide and 
ifosfamide in wastewater and surface waters. Environ Sci Technol 2006;40:7242-50.  

22. O'Keefe TL. Cytotoxic drug contamination in hospital and municipal wastewater and its transfer to surface 
water. Pharma-Cycle, Inc, Middletown, RI; 2011:11. 

23. Parrella A, Lavorgna M, Criscuolo E, Russo C, Isidori M. Estrogenic activity and cytotoxicity of six anticancer 
drugs detected in water systems. Sci Total Environ 2014;485:216–222.   

24. Ghafuri Y, Nabizadeh R. Composition and quantity of cytotoxic waste from oncology wards: A survey of 
environmental characterization and source management of medical cytotoxic waste. Biosci Biotech Res Comm 
2017;10: 438-44.   

25. Kümmerer K, Al-Ahmad A. Estimation of the cancer risk to humans resulting from the presence of 
cyclophosphamide and ifosfamide in surface water. Environ Sci Pollut Res Int 2010;17:486-96. 

26. Garcia-Ac A, Segura PA, Viglino L, Gagnon C, Sauvé S. Comparison of APPI, APCI and ESI for the LCMS/MS 
analysis of bezafibrate, cyclophosphamide, enalapril, methotrexate and orlistat in municipal wastewater. J Mass 
Spectrom 2011;46:383-90.   

27. Steger-Hartmann T, Kümmerer K, Schecker J. Trace analysis of the anti-neoplastics ifosfamide and 
cyclophosphamide in sewage water by two step solid phase extraction and GC/MS. J Chromatogr 1996;A726:179-84.   

28. Ferrando-Climent L, Rodríguez-Mozaz S, Barcelo D. Incidence of anticancer drugs in an aquatic urban system: 
From hospital effluents through urban wastewater to natural environment. Environmental Pollution 2014;216-223.  

29. Lenz K, Koellensperger G, Hann S, Weissenbacher N, Mahnik SN, Fuerhacker M. Fate of cancerostatic platinum 
compounds in biological wastewater treatment of hospital effluents. Chemosphere 2007;69:1765-74.   

30. Vyas N, Turner A. Sewell G. Platinum-based anticancer drugs in waste waters of a major UK hospital and predicted 
concentrations in recipient surface waters. Sci Total Environ 2014;493:324–29.   

31. Negreira N, de Alda ML, Barceló D. Cytostatic drugs and metabolites in municipal and hospital wastewaters in 
Spain: Filtration, occurrence, and environmental risk. Sci Total Environ 2014;497-498:68-77.   

32. Yin J, Shao B, Zhang J, Li K. A preliminary study on the occurrence of cytostatic drugs in hospital effluents in 
Beijing, China. Bull Environ Contam Toxicol 2010;84:39-45.   

33. Mahnik SN, Lenz K, Weissenbacher N, Mader RM, Fuerhacker M. Fate of 5-fluorouracil, doxorubicin, epirubicin, 
and daunorubicin in hospital wastewater and their elimination by activated sludge and treatment in a membrane-bio-
reactor system. Chemosphere 2007;66:30–37.  

34. Weissbrodt D, Kovalova L, Ort C, Pazhepurackel V, Moser R, Hollender J, et al. Mass flows of X-ray contrast 
media and cytostatics in hospital wastewater. Environ Sci Technol 2009;43:4810-7.   

35. Mullot JU, Karolak S, Fontova A, Huart B, Levi Y. Development and validation of a sensitive and selective method 
using GC/MS-MS for quantification of 5-fluorouracil in hospital wastewater. Anal Bioanal Chem 2009;394:2203-12.  

36. Sadeghi TS, Hashemian F, Afshar M. Exploring cytotoxic drugs residues in hospital effluents using high 
performance liquid chromatography [Dissertation]. Tehran: Faculty of Pharmacy, Tehran Medical Sciences, Islamic 
Azad University; 2016. P.30–35 [In Persian]  

37. Hashemian F, Majdi M, Mohammadpour N. Cytotoxic deactivator system for hospital effluents. 2012. IR Patent 
No: 74272. Approved by Invention Committee of MOH and National Pharmaceutical Research Network. 

38. Kosjek T, Heath E. Occurrence, fate and determination of cytostatic pharmaceuticals in the environment. Trends 
Anal Chem 2011;30:1065–1087.   

39. Mullot JU, Karolak S, Fontova A, Huart B, Levi Y. Development and validation of a sensitive and selective method 
using GC/MS-MS for quantification of 5-fluorouracil in hospital wastewater. Anal Bioanal Chem 2009;394:2203-12.   

40. Voigt K, Brüggemann R. Ranking of pharmaceuticals detected in the environment: aggregation and weighting 
procedures. Comb Chem High Throughput Screen 2008;11:770-82.   

41. Zounková R, Odráska P, Dolezalová L, Hilscherová K, Marsálek B, Bláha L. Ecotoxicity and genotoxicity 
assessment of cytostatic pharmaceuticals. Environ Toxicol Chem 2007;26:2208-14.   

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.4
.2

84
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
4.

2.
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.4.284
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.4.2.2
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1682-fa.html


 295/  فرشاد هاشمیان، الناز روحی                                                                                         98 مستانز    4 رهشما   29 دوره

42. Smital T, Terzic S, Zaja R, Senta I, Pivcevic B, Popovic M, et al. Assessment of toxicological profiles of the 
municipal wastewater effluents using chemical analyses and bioassays. Ecotoxicol Environ Saf 2011;74:844-51.   

43. Česen M, Kosjek T, Busetti F, Kompare B, Heath E. Human metabolites and transformation products of 
cylophosphamide and ifosfamide: analysis, occurrence and formation during abiotic treatments. Environ Sci Pollut Res 
Int 2016;23:11209–23.   

44. Souza DM, Reichert JF, Martins AF. A simultaneous determination of anti-cancer drugs in hospital effluent by 
DLLME HPLC-FLD, together with a risk assessment. Chemosphere 2018;201:178-188.   

45. Collier AC. Pharmaceutical contaminants in potable water: Potential concerns for pregnant women and children. 
Eco Health 2007; 4:164–171.   

46. Mone SM, Gillman MW, Miller TL, Herman EH, Lipshultz SE. Effects of environmental exposures on the 
cardiovascular system: Prenatal period through adolescence. Pediatrics 2004;113:1058–1069. 

47. Chow EJ, Friedman DL, Yasui Y, Whitton JA, Stovall M, Robison LL, et al. Decreased adult height in survivors of 
childhood acute lymphoblastic leukemia: A report from the childhood cancer survivor study. J Pediatr 2007;150:370-
75.   

48. Kümmerer K, Haiß A, Schuster A, Hein A, Ebert I. Antineoplastic compounds in the environment—substances of 
special concern. Environ Sci Pollut Res Int 2016;23:14791-804.   

49. Rey RP, Padron AS, Leon LG, Pozo MM, Baluja C. Ozonation of cytostatics in water medium. Nitrogen bases. 
Ozone Sci Eng 1999;21:69–77.   

50. Zhang J, Chang VWC, Giannis A, Wang J-Y. Removal of cytostatic drugs from aquatic environment: A review. Sci 
Total Environ 2013;44: 281-298.   

51. Khodkar A, Khoram Nezhadian S, Pendashte A. A review on elimination methods of anti-cancer drugs from 
effluents. Proceedings of the first international congress on environment; 2016 Feb 20; Tehran, Iran. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.4
.2

84
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
4.

2.
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.4.284
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.4.2.2
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1682-fa.html
http://www.tcpdf.org

