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زمين�ه و ه�دف: آنتی بیوتیک ها بخش��ی از آلاینده های نوظهور در محیط های آبی هس��تند، که در 
غلظت های محیطی بس��یار کم سلامت انسان و محیط زیست را تهدید می کنند. از این رو، این مطالعه 
ب��ا هدف بررس��ی تفاوت آماری بی��ن غلظت و کارایی حذف هفت آنتی بیوتیک پ��ر تجویز در ایران از 
جمله آموکس��ی سیلین، پنی سیلین جی، سفیکسیم، سفالکسین، سیپروفلوکساسین، اریترومایسین و 

آزیترومایسین اندازه گیری شده در دو تصفیه خانه فاضلاب شهر تهران، انجام یافت. 
روش بررس�ی: مطالع��ه حاض��ر ی��ک مطالعه کاربردی بوده اس��ت که در س��ال 1395 و بر اس��اس 
دس��تورالعمل 1694 سازمان حفاظت محیط زیست آمریکا برای اندازه گیری ترکیبات دارویی در آب 
به روش کروماتوگرافی مایع – طیف س��نجی جرمی )HPLC/MS/MS( انجام ش��ده است. تفاوت 
بی��ن داده های غلظت آنتی بیوتیک ها در فاضلاب ورودی و خروجی از نظر آماری بررس��ی ش��د. پس 
از محاس��به کارایی حذف در دو تصفیه خانه، توزی��ع داده های کارایی حذف از نظر نرمال بودن، مورد 
مطالعه قرار گرفت. س��پس از آزمون های پارامتریک و ناپارامتریک برای بررسی اختلاف بین داده های 

کارایی حذف استفاده شد. 
یافته ها: تفاوت غلظت در ورودی و خروجی برای آنتی بیوتیک های سفیکس��یم و آزیترومایس��ین در 
تصفیه خانه اکباتان و سفیکس��یم در تصفیه خانه جنوب معنی دار نبود. تفاوت معنی داری بین کارایی 
حذف برای دو آنتی بیوتیک سفالکسین )p=0/005( و اریترومایسین )p=0/002( در دو تصفیه خانه 
اکباتان و جنوب تهران مش��اهده ش��د. بر اس��اس آزمون یو من ویتنی میزان حذف  سفالکسین در دو 
تصفیه خانه اکباتان و جنوب تهران با میانه حذف 94/41 و 99/47 به ترتیب، بیش��ترین میزان حذف 

آنتی بیوتیک را در بین آنتی بیوتیک های دیگر داشت. 
نتيجه گي�ری: ع��لاوه بر نوع فرایند تصفی��ه در این تصفیه خانه ها، خصوصیات فیزیکو ش��یمیایی هر 
کلاس آنتی بیوتیک تاثیر به س��زایی در سرنوش��ت این آنتی بیوتیک ها در تصفیه خانه های فاضلاب و 

منابع آبی دارد.

کارایی تصفيه خانه متداول فاضلاب در حذف آنتی بيوتيک و تعيين غلظت 
آن، تصفيه خانه فاضلاب اکباتان و جنوب تهران )مطالعه موردی(

Please cite this article as: Mirzaei R, Yunesian M, Mesdaghinia AR, Nasseri S, Gholami M, Jalilzadeh E, et al. The efficiency of the conventional waste-
water treatment plant in antibiotics removal and the determination of their concentration in Ekbatan and Southern Tehran wastewater treatment plants 
(a case report). Iranian Journal of Health and Environment. 2018;11(3):321-36.
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مقدمه  
نگرانی از حضور ترکیبات دارویی به عنوان بخشی از آلاینده های 
نوظهور در س��ه دهه اخیر در حال افزایش است. انواع مختلفی 
از باقیمانده ه��ای ترکیبات دارویی در آب های محیطی از جمله 
فاضلاب، آب س��طحی و آب آشامیدنی در غلظت های نسبتا کم 
و به ط��ور مداوم یافت می ش��وند. تحقیقات اخیر نش��ان داده اند 
ک��ه برخی از ترکیب��ات دارویی و از این می��ان آنتی بیوتیک ها 
اثرات نامطلوبی را بر س��لامتی انس��ان و محیط زیست حتی در 
غلظت های نس��بتا کم محیطی ایجاد می کنن��د )1(.  علاوه بر 
این، برخی ترکیبات فعال دارویی مانند آنتی بیوتیک ها قادر به 
تغلیظ یا تجمع زیس��تی در بدن جان��داران آبزی بویژه ماهی ها 

هستند )2(.
پ��س از تجویز آنتی بیوتیک ها، بخش��ی از آنها متابولیزه ش��ده 
)معمولا80 -55 درصد(، و بخش��ی دیگر به صورت مخلوطی از 
متابولیت ه��ا و کونژوگه های حاص��ل از ماده اولیه از طریق ادرار 
و مدفوع از بدن دفع می ش��وند و به همراه فاضلاب بهداشتی به 
تصفیه خانه های فاضلاب ش��هری می رسند.  بدلیل عدم کارایی 
فرایند ه��ای متداول تصفیه در حذف کام��ل این نوع آلاینده ها، 
بخش��ی از این ترکیب��ات به آب های پذیرنده تخلیه می ش��وند. 
مطالعات اخیر نش��ان داده اند که تقریب��ا 80 درصد از ترکیبات 
داروی��ی ک��ه به تصفیه خان��ه فاضلاب وارد می ش��وند از طریق 
پساب، به آب های سطحی تخلیه می شوند )3(. علاوه بر این، راه 
دیگر  ورود این ترکیبات به محیط زیست تخلیه داروهای تاریخ 
مصرف گذش��ته به توالت ها و زباله دان های خانگی است. این در 
حالی است که، غلظت گزارش شده برای هر یک از این ترکیبات 
 ng/L- µg/L به صورت تکی در آب های س��طحی از محدوده
متغیر اس��ت. اگرچه غلظت های گزارش شده برای این ترکیبات 
بس��یار جزئی اس��ت ولی بدلی��ل ورود مداوم ای��ن ترکیبات به 
محیط، به عنوان ترکیبات شبه پایدار در محیط زیست شناخته 
می ش��وند، و بدلیل فعالیت بیولوژیک��ی این ترکیبات در محیط 
زیس��ت، خطراتی را برای انسان و جانداران آبزی در بلند مدت 

ایجاد می کنند )4(. 
 در س��ال 2006، برخی از آنتی بیوتیک ها به دلیل س��میت بالا 

برای آلگ ها و باکتری ها در غلظت های کم، و توانایی بالقوه آنها 
در ایجاد مقاومت در جمعیت های میکروبی، در گروه آلاینده های 
اولوی��ت دار قرار گرفته ان��د )5(. از مهمترین اثرات منفی حضور 
آنتی بیوتیک ها، توس��عه مقاومت میکروبی اس��ت  )6(. اگرچه 
باکتری ه��ای مقاوم ب��ه آنتی بیوتیک در محی��ط طبیعی یافت 
می ش��وند، ای��ن باکتری ها به تعداد ف��راوان در فاضلاب و حتی 

فاضلاب تصفیه شده حضور دارند )7(.
حض��ور آنت��ی بیوتیک ها در فاضلاب بیمارس��تانی )8( پس��اب 
تصفی��ه خانه فاضلاب  )3، 9، 10( جام��دات بیولوژیکی تصفیه 
خان��ه )11( ، خاک )12(، آب های س��طحی  )13، 14(، آب های 
زیرزمین��ی )15، 16(، رس��وبات  )17( و آب آش��امیدنی  )18، 

19( گزارش شده است. 
برخی مطالعات حاکی از این موضوع اس��ت که تصفیه خانه های 
فاضلاب مخازن احتمالی انتش��ار ژن های مقاوم به آنتی بیوتیک 
هستند که می توانند از طریق چرخه های آب و غذا به باکتری های 
مرتبط با انسان منتقل ش��ده، و از این طریق به تکثیر مقاومت 
آنتی بیوتیکی کمک می کنند )6(. در واقع، تخلیه پساب حاصل 
از تصفیه خانه های فاضلاب مسیر مهمی در انتقال مقاومت آنتی 
بیوتیکی به محیط طبیعی و خاک های آبیاری ش��ده با پس��اب 
فاضلاب است. علاوه بر این، تفاوت در فرایندهای تصفیه و بهره 
برداری از آنها، بر سرنوش��ت باکتری ها و ژن های مقاوم به آنتی 

بیوتیک در فاضلاب تاثیر می گذارند. 
از طرفی، بازیافت آب شهری مصرف شده در صنایع، کشاورزی، 
و مص��ارف ش��هری غیر آش��امیدنی به طور فزاین��ده ای به جزء 
مهم��ی از عملیات مدیریت منابع آب در بس��یار از کش��ورهای 
جه��ان تبدیل ش��ده اس��ت )20(. در برخی از کش��ورها مانند 
آمری��کا، س��نگاپور، مکزی��ک و بلژی��ک، پس��اب تصفیه ش��ده 
فاضلاب به طور عم��د، به منابع تکمیلی آب آش��امیدنی تزریق 
می گردد. این فرایند که فرایندی شناخته شده با عنوان استفاده 
 (Planned indirect مجدد غیرمس��تقیم برنامه ریزی ش��ده
آب  مناب��ع  جه��ت   potable reuse (planned IPR))
آش��امیدنی است )21(، به س��رعت در حال تبدیل شدن به یک 
اس��تراتژی مهم تامین آب در تعداد زیادی از شهر های استرالیا 
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اس��ت )22(. همچنین،  این احتمال وجود دارد که کش��ورهای 
دیگ��ری نیز مانن��د ایران از این اس��تراتژی در آینده اس��تفاده 
کنن��د. در عین ح��ال، قان��ون و مقرراتی نیز ب��رای ورود آنتی 
بیوتیک ها و ترکیبات دارویی به محیط، نه در س��طح ملی و نه 
بین المللی وضع نش��ده اس��ت. تنها برای آلاینده های نوظهور و 
برخی ترکیبات دارویی دس��تورالعملی در س��طح اتحادیه اروپا، 
دس��تورالعملی تح��ت عنوان چارچوب آب وضع گردیده اس��ت 

.)Water Framework Directive (WFD))
بر اساس دستورالعمل چارچوب آب (WFD) در سال 2013، 
 (Environmental Qualityاس��تانداردهای محیط زیست
(Standards (EQS) ب��رای 45 ترکی��ب با عن��وان مواد با 
اولوی��ت (priority substances) و هش��ت آلاینده دیگر، 
به تصویب رس��ید. هنگامی که مقررات اس��تانداردهای کیفیت 
محیط زیس��ت در س��ال 2013 اصلاح ش��د، یک لیست با نام 
”Watch List“ ایجاد ش��د، که نظ��ارت موقت، بر ترکیباتی 
که ش��واهدی دال بر احتمال ایجاد خطر برای محیط زیس��ت 
دارن��د، را ض��روری می دانس��ت. این لیس��ت جه��ت اطلاع از 
ترکیباتی با اولویت بیش��تر تدوین گردیده است. علاوه بر این، 
در سال 2013، نام سه ماده شامل هورمون طبیعی استرادیول 
(E2) و دو ترکی��ب دارویی )داروی ضد التهابی دیکلوفناک و 
هورمون مصنوعی اتینیل اس��ترادیول (EE2) مورد اس��تفاده 
 Watch در داروه��ای ض��د ب��ارداری( ب��رای ورود به اولی��ن
List شناسایی ش��دند. این لیست، تعیین مقادیر مناسب این 
ترکیب��ات در محیط و ریس��ک حاصل از این مواد را س��رعت 
بخش��یده و تس��هیل می کند )23(. از این رو، بررسی حضور و 
تعیین مقدار آنتی بیوتیک ها و بررسی عملکرد تصفیه خانه در 

حذف این ترکیبات ضروری به نظر می رسد.
هدف از این مطالعه، بررس��ی و مقایس��ه داده های غلظت هفت 
آنت��ی بیوتیک پر مصرف در ای��ران، در دو تصفیه خانه فاضلاب 
ش��هر تهران )تصفیه خانه اکباتان و تصفیه خانه جنوب تهران( 
در س��ال 1395 و همچنین مقایس��ه کارایی تصفیه خانه ها در 

حذف آنتی بیوتیک های مورد نظر است.

مواد و روش ها 
الف( مواد و حلال ها

استانداردهای اولیه هفت آنتی بیوتیک پرمصرف در ایران شامل 
آموکس��ی س��یلین، پنی سیلین جی، سفیکس��یم، سفالکسین، 
سیپروفلوکساسین، اریترومایس��ین و آزیترومایسین به گزارش 
کمیته کشوری تجویز و مصرف منطقی دارو، سازمان غذا و داروی 
وزارت بهداشت، با خلوص <99 درصد خریداری شدند. ترکیبات 
 ، Ciprofloxacin-d8 برچسب گذاری ش��ده ایزوتوپی شامل
و   ،methronidazole-d4  ، azithromycin-d3
 Santa Cruz خریداری ش��ده از شرکت cefuroxime-d3
ای��ن روش  در   Biothenology (California US)
آنالی��ز، به عنوان اس��تاندارد داخلی مورد اس��تفاده قرار گرفتند. 
 (MeOH) هم��ه حلال های مورد اس��تفاده از جمله متان��ول

و اس��تونیتریل (CAN) و آب دو ب��ار تقطی��ر با درجه خلوص 
کروماتوگراف��ی بودن��د. کارتریج ه��ای تعادلی آبدوس��ت/چربی 
دوست (Oasis HLB Cartridges, 500 mg, 6mL) از 

شرکت Waters (Milford, USA) تهیه شدند. 
ب( محل نمونه برداری

دو تصفی��ه خان��ه فاض��لاب اکباتان و جنوب ته��ران در غرب و 
جنوب ش��هر تهران، م��ورد مطالعه قرار گرفتن��د. دبی طراحی 
تصفیه خانه اکباتان m3/day 10000 و جمعیت تحت پوشش 
آن 100000 نفر بود. فرایند تصفیه خانه، یکی از اصلاحات لجن 
فعال متداول، بنام A2/O بود که ش��امل سه واحد فرایندی به 
ترتیب (Anaerobic, Anoxic, Oxic) اس��ت. و محل دفع 
 (HRT) پس��اب آن نهر فیروزآباد است. زمان ماند هیدرولیکی
 10/5 h تصفیه خانه ب��ه ترتیب (SRT) و زم��ان مان��د لج��ن
)بیهوازی h 0/5، انوکسیک h 2 و هوازی h 8(  و 20 روز است. 
دبی تصفی��ه خانه جنوب تهران m3/day 450000 و جمعیت 
تحت پوش��ش آن 2100000 نفر اس��ت. فراین��د تصفیه خانه 
ترکیب لجن فعال به همراه فیلتر چکنده پربار اس��ت. زمان ماند 
هیدرولیکی فرایند h 12، و زماند ماند لجن 8 روز است. پساب 
این تصفیه خانه به دشت ورامین و ری تخلیه می شود. 24 نمونه 
مختلط بر اس��اس زمان ماند هیدولیکی و در س��ه مرحله نمونه 
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کارایی تصفیه خانه متداول فاضلاب ...
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برداری در تاریخ های 24 خرداد، 19 تیر، 12 مرداد سال 1395، 
از ورودی و خروجی تصفیه خانه های مورد مطالعه نمونه برداری 
ش��د. نمونه های فاضلاب خام )ورودی( بعد از واحد آشغالگیر، و 
نمونه های فاضلاب تصفیه شده )خروجی( بعد از مرحله کلرزنی، 
جم��ع آوری گردید. جهت جلوگیری از واکنش آنتی بیوتیک ها 
 1000 mL با بروموسیلیکات، نمونه ها در بطری های شیشه ای
Silanized )پوشش داده شده با یک ترکیب آلی(  جمع آوری 

و در کنار یخ در C° 4 به آزمایشگاه منتقل شد. 
ج( آماده س�ازی محلول های اس�تاندارد آنت�ی بيوتيک و 

نمونه های فاضلاب
محلول ه��ای اس��تاندارد در غلظت mg/mL 1 تهیه ش��دند. 
ب��ا توجه به حلالیت و پایداری آنت��ی بیوتیک ها در حلال های 
متف��اوت،  پنی س��یلین ها و سفالوس��پورین ها در آب مقطر با 
درجه خلوص کروماتوگرافی حل ش��دند. سیپروفلوکساس��ین 
در مخل��وط حجم��ی )50:50( متان��ول و آب مقط��ر با درجه 
خلوص کروماتوگرافی حل ش��د. بقیه ترکیبات فقط در متانول 
حل ش��دند. در نهای��ت محلول ه��ای اس��تاندارد در فریزر در 
دمای C° 20- ذخیره ش��دند. بدلیل پای��داری محدود، کلیه 
اس��تانداردهای کاری (Working Standards) برای آنتی 
بیوتیک ه��ای ه��دف به ص��ورت ماهیانه و با مخل��وط حجمی 
)50:50(  متانول و آب مقطر با درجه خلوص کروماتوگرافی  و 

در رقت های سریالی تهیه شدند )3، 24(.

چ( روش آماده سازی و آناليز نمونه ها
جهت اس��تخراج نمونه ه��ا، 300mL  از نمون��ه فاضلاب، از 
فیلتر ه��ای µm 1 فایبرگلاس و µm 0/45 نایلونی توس��ط 
دستگاه فیلتراسیون غش��ایی، عبور داده شد. استاندارد آنتی 
بیوتیک ه��ا و اس��تاندارد داخلی مرب��وط به آنها ب��ه نمونه ها 
اضافه ش��دند. عامل ش��لاته کننده Na4EDTA جهت رفع 
مزاحم��ت یون های فل��زی و جلوگیری از تش��کیل کمپلکس 
آنت��ی بیوتیک ه��ا با ای��ن یون ها ب��ه نمونه ها اضاف��ه گردید 
و  pH نمونه ه��ای فاضلاب در فاز اس��یدی با افزودن اس��ید 
هیدروکلریک به نمونه ها،  به آرامی تنظیم ش��د. سپس نمونه 

  Oasis HLB Cartridges فیلتر شده توسط کارتریج های
ب��ا ظرفی��ت )mg ،6 mL 500( پیش تغلیظ ش��د. پیش از 
عب��ور نمونه، کارتریج ه��ا با عبور متانول و س��پس آب مقطر 
ب��ا درجه خل��وص کروماتوگرافی که pH آن توس��ط اس��ید 
هیدروکلریک تا 2/5 تنظیم ش��ده بود، آماده ش��دند.  نمونه ها 
با س��رعت mL/min 2-1 از کارتریج عبور داده شدند. پس 
از آن، کارتری��ج با آب مقطر با درجه خل��وص کروماتوگرافی 
شس��ته ش��د و به منظور حذف آب اضافی توسط دستگاه خلا 
و با عبور هوا، کاملا خش��ک شد. س��پس آنالیت تغلیظ شده 
به کمک عبور حلال متانول از کارتریج خارج ش��ده و در یک 
ویال جمع آوری ش��د. در نهایت، مایع اس��تخراج شده تحت 
جریان ملایم نیتروژن تا حد خشک شدن تبخیر شد و سپس 
جهت تزریق ب��ه دس��تگاه LC/MS/MS ، باقیمانده تبخیر 
توس��ط حلال ف��از حامل احی��ا گردید. مراحل پی��ش تغلیظ 
نمونه ها (SPE) در مطالعه قبلی به طور کامل تش��ریح ش��ده 
اس��ت)27-25(. پس از احیای باقیمان��ده تبخیر، µL 10 از 
آن به دس��تگاه LC/MS/MS تزریق گردید. آنالیز نمونه ها 
 Agilent توسط دستگاه کروماتوگرافی با کارکرد عالی مدل
Ultra HPLC (1260 HPLC system) انجام شد که 
مجهز به یک طیف س��نج جرمی چهار قطبی سه گانه ترکیبی 
 (Electron تله یونی بود. منبع یونیزاس��یون الکترواس��پری
(Spray Ionization Source ب��ود و ب��ا توجه به قطبی 
   [M+1]+ ،بودن ساختار ش��یمیایی آنتی بیوتیک های هدف
به عنوان Precursor Ion برای همه آنتی بیوتیک ها تعیین 
ش��د. اندازه گیری آنتی بیوتیک ها بر اس��اس رگرسیون خطی 

و با استفاده از افزودن استاندارد داخلی انجام شد )25، 27(. 
اساس عملکرد دس��تگاه LC/MS/MS  براساس یونیزاسیون 
مولکول، جداس��ازی یون های ایجاد شده از یکدیگر و در نهایت 
شناسایی یون ها با توجه به نسبت جرم به بار (m/z) آنها است. 
در نهایت در سیس��تم کروماتوگرافی مایع، که از کش��ش ذاتی 
ماده به فاز متحرک و فاز س��اکن بهره می گیرد، در هنگام عبور 
نمونه با جریان حلال، نمونه از یک س��تون تجزیه ای عبور کرده 
و در طول آن، ترکیبات مختلف از یکدیگر جدا می شوند )27(.

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ij
he

.tu
m

s.
ac

.ir
 a

t 7
:4

2 
IR

S
T

 o
n 

M
on

da
y 

Ja
nu

ar
y 

7t
h 

20
19

www.SID.ir

http://ijhe.tums.ac.ir/article-1-6103-fa.html
WWW.SID.IR
WWW.SID.IR


Arc
hive

 of
 S

ID

325
دوره یازدهم/ شماره سوم/ پاییز 1397

رویا میرزایی و همکاران

ijhe.tums.ac.ir

 Electron Spray)يك طيف سنج جرمي چهار قطبي سه گانه تركيبي تله يوني بود. منبع يونيزاسيون الكترواسپري 

Ionization Source) هاي هدف،  بود و با توجه به قطبي بودن ساختار شيميايي آنتي بيوتيك[M+1]+   عنوان  بهPrecursor 

Ion اساس رگرسيون خطي و با استفاده از افزودن  ها بر ها تعيين شد. اندازه گيري آنتي بيوتيك براي همه آنتي بيوتيك
  . (27 ,25) استاندارد داخلي انجام شد

هاي ايجاد شده از يكديگر و در نهايت  براساس يونيزاسيون مولكول، جداسازي يون   LC/MS/MSاساس عملكرد دستگاه
 ذاتي كشش از در سيستم كروماتوگرافي مايع، كهدر نهايت  .استآنها  (m/z)ها با توجه به نسبت جرم به بار  ي يونياشناس

 و كرده عبور ايتجزيه ستون يك از نمونه حلال، جريان با نمونه عبور هنگام در گيرد،مي بهره ساكن فاز و متحرك فاز به ماده
  (27).  شوندمي جدا يكديگر از مختلف تركيبات آن، طول در

 متحركدو فاز سنجي شد. اعتبار آناليز در روش آناليز بهينه شدند و روش گذارتاثيركليه پارامترهاي آناليز نمونه پيش از 

پارامترهاي بهينه  بهينه شدند.متحرك براي دو فاز  (Gradient elution) گراديانيشويش تعيين و  ،دستگاه كروماتوگرافي
دختري  هاي يونو  (precursor Ion)هاي والد يا يون اوليه  يونتعيين  ج جرمي از جملهطيف سن گر تجزيهسازي دستگاه 

(daughter Ions) گانه هاي چندپايش واكنش الگوريتمو هاي هدف تعيين شد  براي كليه آنتي بيوتيك)Multiple 

Reaction Monitoring (MRM)(  صحت خطي بودن، در قالب  ،در انتها، عملكرد متد شد.نوشته  ها بيوتيكبراي كليه آنتي
اندازه گيري  )، توسطIDL، حد تشخيص دستگاهي ((MQL)، حد اندازه گيري متد (MDL)، حد تشخيص متد و دقت

كليه اعتبار سنجي گرديد. صحت)  عنوان به(ها  آنتي بيوتيكدقت) و ريكاوري عنوان  به(دست آمده  ههاي بغلظت تكرارپذيري
 (25). كاملا شرح داده شده است بار سنجي متد در مطالعه پيشين مراحل بهينه سازي متد و اعت

ويل  و تست ناپارامتريك دو نمونه وابستهنتايج آزمون هاي هدف توسط روش آناليز،  تعيين مقدار آنتي بيوتيكپس از 
هدف در ورودي و خروجي هر يك از تصفيه  يها بين غلظت آنتي بيوتيك آماريبه منظور بررسي   (Wilcoxon) كاكسون

از ها در دو تصفيه خانه مورد بررسي،  حذف آنتي بيوتيك كاراييپس از محاسبه مورد استفاده قرار گرفت.  ،هاي فاضلاب خانه
استفاده شد.  ،دو تصفيه خانه حذف در كاراييبين تفاوت جهت بررسي  Mann-Whitney)  (Uيو من ويتني تست آماري

  گرديد.محاسبه  1معادله  طبق يند تصفيهاها در فر آنتي بيوتيك حذف كارايي

                                                              )1(  

غلظت آنتي بيوتيك در  C1،  (mg/L)غلظت آنتي بيوتيك در ورودي تصفيه خانه  C0حذف به درصد،  كارايي R در آن: كه
  . است (mg/L)خروجي تصفيه خانه 

  

  ها  يافته

  هاي فاضلاب ورودي و خروجي هر تصفيه خانه  بررسي تفاوت غلظت بين نمونهالف) 

با توجه به حجم   وجي تصفيه خانه،هاي هدف در ورودي و خر تفاوت معني داري ميان غلظت آنتي بيوتيكررسي بجهت 
براي بررسي تفاوت   (Wilcoxon) ويل كاكسون  تستدو نمونه وابسته و  ناپارامتريك از آزمون،  آنتي بيوتيك ها براي هر نمونه

صورت  بههاي غلظت  ها، داده دليل چولگي توزيع داده هباستفاده شد. ها در ورودي و خروجي تصفيه خانه  غلظت آنتي بيوتيك
هاي  در همه نمونهآزيترومايسين علت صفر بودن غلظت  ميانه، چارك اول و سوم گزارش شدند. در تصفيه خانه جنوب به

  گزارش نگرديد.  pخروجي مقدار 

پیش از آنالیز نمون��ه کلیه پارامترهای تاثیر گذار در روش آنالیز 
بهینه ش��دند و روش آنالیز اعتبارس��نجی ش��د. دو فاز متحرک 
  (Gradientدستگاه کروماتوگرافی، تعیین و شویش گرادیانی
 (elutionبرای دو فاز متحرک بهینه شدند.  پارامترهای بهینه 
س��ازی دس��تگاه تجزیه گر طیف س��نج جرمی از جمله تعیین 
یون ه��ای والد یا ی��ون اولی��ه (precursor Ion) و یون های 
دختری (daughter Ions) برای کلیه آنتی بیوتیک های هدف 
 Multiple( تعیین شد و الگوریتم پایش واکنش های چندگانه
Reaction Monitoring (MRM)( ب��رای کلی��ه آنت��ی 
بیوتیک ها نوشته شد. در انتها، عملکرد متد، در قالب خطی بودن، 
صحت و دقت ، حد تش��خیص متد (MDL)، حد اندازه گیری 
متد (MQL)، حد تش��خیص دستگاهی )IDL(، توسط اندازه 
گیری تکرارپذیری غلظت های به دس��ت آمده )به عنوان دقت( و 
ریکاوری آنتی بیوتیک ها )به عنوان صحت( اعتبار سنجی گردید. 
کلیه مراحل بهینه س��ازی متد و اعتبار س��نجی متد در مطالعه 

پیشین کاملا شرح داده شده است )25(.
پ��س از تعیی��ن مقدار آنت��ی بیوتیک های هدف توس��ط روش 
آنالیز، نتایج آزمون ناپارامتریک دو نمونه وابس��ته و تس��ت ویل 
کاکس��ون  (Wilcoxon) به منظور بررسی آماری بین غلظت 
آنت��ی بیوتیک های هدف در ورودی و خروجی هر یک از تصفیه 
خانه های فاضلاب، مورد اس��تفاده قرار گرفت. پس از محاس��به 
کارایی حذف آنتی بیوتیک ها در دو تصفیه خانه مورد بررس��ی، 
از تس��ت آماری یو من ویتنی (U Mann-Whitney) جهت 
بررس��ی تفاوت بین کارایی حذف در دو تصفیه خانه، اس��تفاده 
شد. کارایی حذف آنتی بیوتیک ها در فرایند تصفیه طبق معادله 

1 محاسبه گردید.

)1(

ک��ه در آن: R کارایی حذف به درصد، C0 غلظت آنتی بیوتیک 
در ورودی تصفی��ه خانه C1 ، (mg/L) غلظت آنتی بیوتیک در 

خروجی تصفیه خانه (mg/L) است. 

یافته ها 
الف( بررسی تفاوت غلظت بين نمونه های فاضلاب ورودی 

و خروجی هر تصفيه خانه 
جهت بررسی تفاوت معنی داری میان غلظت آنتی بیوتیک های 
ه��دف در ورودی و خروج��ی تصفی��ه خانه،  ب��ا توجه به حجم 
نمونه ه��ا برای هر آنتی بیوتیک ، از آزمون ناپارامتریک دو نمونه 
وابس��ته و تس��ت  ویل کاکس��ون  (Wilcoxon) برای بررسی 
تفاوت غلظت آنتی بیوتیک ها در ورودی و خروجی تصفیه خانه 
اس��تفاده ش��د. به دلیل چولگی توزیع داده ه��ا، داده های غلظت 
به ص��ورت میانه، چارک اول و س��وم گزارش ش��دند. در تصفیه 
خان��ه جنوب به علت صفر بودن غلظت آزیترومایس��ین در همه 

نمونه های خروجی مقدار p گزارش نگردید. 
Box plot غلظ��ت آنتی بیوتیک های هدف در دو تصفیه خانه 
فاضلاب اکباتان و جنوب تهران در نمودار های 1و 2 ارائه ش��ده 
است. از طرفی کارایی حذف آنتی بیوتیک های هدف )درصد( در 
 Box دو تصفیه خانه مورد بررسی در نمودارهای 3 و 4 به شکل
plot ارائه شده است. هر Box plot نمایانگر )مینیمم، چارک 
اول، میانه، چارک سوم و ماکزیمم( از داده های غلظت و کارایی 
حذف آنتی بیوتیک های هدف در دو تصفیه خانه مورد بررس��ی 
است. لازم به ذکر است که هر داده ای که دورتر از 1/5 ± فاصله 
 SPSS چارکی اما کمتر از 3 ± فاصله چارکی باشد در نرم افزار
به عنوان دور افتاده (Outlier) نامیده می ش��ود و در خروجی 
کامپیوتر به صورت “ o” نش��ان داده می ش��ود. هر داده ای که از 
3 ± فاصل��ه چارکی تجاوز کند به عنوان نمره انتهایی یا افراطی 
به ش��مار می رود و در خروجی SPSS ب��ه صورت “͙  " نمایش 

داده می شود.
ب��ا توجه به ج��دول 1 و p آزم��ون Wilcoxon، غلظت آنتی 
آزیترومایس��ین  و   )p=0/173( سفیکس��یم  بیوتیک ه��ای 
)p=0/345( در ورودی و خروج��ی تصفی��ه خان��ه اکبات��ان، 
تفاوت معن��ی داری را از نظ��ر آم��اری نش��ان نمی دهن��د. در 
حالی ک��ه در ورودی و خروج��ی تصفی��ه خانه اکبات��ان، تفاوت 
غلظت برای آنتی بیوتیک های آموکس��ی س��یلین، پنی سیلین، 
 ،)p=0/028( سیپروفلوکساسین، سفالکسین و اریترومایسین با
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معنی دار بود. با توجه به جدول 2 تفاوت معنی داری بین غلظت 
کلیه آنتی بیوتیک های هدف در ورودی و خروجی تصفیه خانه 
جنوب )p=0/028( مشاهده ش��د، بجز غلظت سفیکسیم که با 
)p=0/075( تف��اوت معن��ی داری در ورودی و خروجی تصفیه 
خانه نداشت و نیز آزیترومایسین که امکان بررسی به دلیل عدم 

مشاهده در ورودی وجود نداشت.

ب( بررس�ی تف�اوت کارای�ی ح�ذف در دو تصفي�ه خانه 
فاضلاب اکباتان و جنوب تهران

جهت بررس��ی نرمال بودن توزیع داده های حذف آنتی بیوتیک 

Wilcoxon آزمون p جدول 1- غلظت آنتی بيوتيک های هدف در تصفيه خانه اکباتان و

Wilcoxon آزمون p جدول 2- غلظت آنتی بيوتيک های هدف در تصفيه خانه جنوب تهران و

 N.D: شناسایی نشده

در تصفی��ه خانه های م��ورد بررس��ی از آزم��ون کولموگروف- 
اسمیرنوف )Kolmogorov–Smirnov test( استفاده شد. 
نتایج این آزمون نش��ان داد که داده های کارایی حذف سه آنتی 
بیوتیک آموکس��ی سیلین، پنی سیلین، سفیکسیم  دارای توزیع 
نرمال هس��تند، در حالی که داده های حذف چهار آنتی بیوتیک 
سفیکس��یم، آزیترومایسین، اریترمایسین و سفالکسین از توزیع 
نرم��ال تبعیت نمی کند. از این رو مقایس��ه بین کارایی حذف در 
دو تصفیه خانه فاضلاب اکباتان و جنوب تهران برای س��ه آنتی 
بیوتیک اول از آزمون های پارامتریک و برای چهار آنتی بیوتیک 

دوم از آزمون های ناپارامتریک استفاده شد. 

Wilcoxonآزمون  pهاي هدف در تصفيه خانه اكباتان و  غلظت آنتي بيوتيك -1جدول 

 هاي خروجيغلظت نمونه  نام آنتي بيوتيك
  از تصفيه خانه اكباتان)(

  هاي ورودي غلظت نمونه
p  تصفيه خانه اكباتان)به (

00/280028/0) 00/185، 45/427(83/67) 92/36، 99/83(  آموكسي سيلين
45/27028/0) 81/16، 68/34( 50/7)41/74،16/3(  سيلينپني 

15/711028/0) 45/657، 75/747(90/158) 85/141، 95/214(  سيپروفلوكساسين
90/168173/0) 00/0، 62/299(77/63)49/87،00/52(  سفيكسيم
10/279028/0)77/177، 25/438(75/14) 27/10، 81/20(  سفالكسين

95/111028/0) 66/69، 37/131(95/40)51/50،33/33(  اريترومايسين
  345/0  78/12) 00/0، 05/40(  77/11) 68/9، 08/14(  آزيترومايسين

  

  Wilcoxonآزمون  pهاي هدف در تصفيه خانه جنوب تهران و  غلظت آنتي بيوتيك - 2جدول 

 هاي خروجيغلظت نمونه  آنتي بيوتيكنام 
  )جنوب تهران(از تصفيه خانه 

  هاي ورودي غلظت نمونه
p  (به تصفيه خانه جنوب تهران)

75/229028/0) 12/186، 12/307(57/80) 75/67، 52/88(  آموكسي سيلين
35/36028/0) 72/34، 10/45(04/20)14/30،87/9(  پني سيلين

80/515028/0) 98/398، 70/704(72/107) 30/59، 54/228(  سيپروفلوكساسين
43/561075/0) 02/441، 55/714(66/350)10/416،91/297(  سفيكسيم
20/898028/0)74/762، 32/926(66/4) 00/0، 37/9(  سفالكسين

57/45028/0) 94/87،56/28(62/166)11/180،42/141(  اريترومايسين
  ----  N.D N.D  آزيترومايسين

N.D شناسايي نشده :  

  

  

  

  

  

  

هاي هدف در دو تصفيه خانه اكباتان و جنوب تهران با  حذف آنتي بيوتيك كاراييمقايسه آماري بين  -4 جدول
  استفاده از آزمون يو من ويتني (ناپارامتريك)

Wilcoxonآزمون  pهاي هدف در تصفيه خانه اكباتان و  غلظت آنتي بيوتيك -1جدول 

 هاي خروجيغلظت نمونه  نام آنتي بيوتيك
  از تصفيه خانه اكباتان)(

  هاي ورودي غلظت نمونه
p  تصفيه خانه اكباتان)به (

00/280028/0) 00/185، 45/427(83/67) 92/36، 99/83(  آموكسي سيلين
45/27028/0) 81/16، 68/34( 50/7)41/74،16/3(  سيلينپني 

15/711028/0) 45/657، 75/747(90/158) 85/141، 95/214(  سيپروفلوكساسين
90/168173/0) 00/0، 62/299(77/63)49/87،00/52(  سفيكسيم
10/279028/0)77/177، 25/438(75/14) 27/10، 81/20(  سفالكسين

95/111028/0) 66/69، 37/131(95/40)51/50،33/33(  اريترومايسين
  345/0  78/12) 00/0، 05/40(  77/11) 68/9، 08/14(  آزيترومايسين

  

  Wilcoxonآزمون  pهاي هدف در تصفيه خانه جنوب تهران و  غلظت آنتي بيوتيك - 2جدول 

 هاي خروجيغلظت نمونه  آنتي بيوتيكنام 
  )جنوب تهران(از تصفيه خانه 

  هاي ورودي غلظت نمونه
p  (به تصفيه خانه جنوب تهران)

75/229028/0) 12/186، 12/307(57/80) 75/67، 52/88(  آموكسي سيلين
35/36028/0) 72/34، 10/45(04/20)14/30،87/9(  پني سيلين

80/515028/0) 98/398، 70/704(72/107) 30/59، 54/228(  سيپروفلوكساسين
43/561075/0) 02/441، 55/714(66/350)10/416،91/297(  سفيكسيم
20/898028/0)74/762، 32/926(66/4) 00/0، 37/9(  سفالكسين

57/45028/0) 94/87،56/28(62/166)11/180،42/141(  اريترومايسين
  ----  N.D N.D  آزيترومايسين

N.D شناسايي نشده :  

  

  

  

  

  

  

هاي هدف در دو تصفيه خانه اكباتان و جنوب تهران با  حذف آنتي بيوتيك كاراييمقايسه آماري بين  -4 جدول
  استفاده از آزمون يو من ويتني (ناپارامتريك)
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جهت مقایسه کارایی حذف سه آنتی بیوتیک آموکسی سیلین، 
پنی س��یلین، سفیکسیم از آزمون پارامتریک t مستقل استفاده 
ش��د. نتایج آزمون در جدول 3 ارائه ش��ده است. بر اساس نتایج، 
اگرچه میانگین کارایی حذف برای س��ه آنتی بیوتیک آموکسی 
س��یلین )p=0/159(، پنی س��یلین )p=0/614( و سفیکس��یم 
)p=0/698( در تصفیه خانه اکباتان بیش��تر از میانگین کارایی 
ح��ذف در تصفیه خانه جنوب تهران اس��ت اما براس��اس نتایج 
آزم��ون آماری t- test، اختلافی معنی داری بین کارایی حذف 

این آنتی بیوتیک ها در این دو تصفیه خانه مشاهده نشد.  
جه��ت پ��ردازش آم��اری کارایی حذف چه��ار آنت��ی بیوتیک 
سیپروفلوکساسین، سفالکسین، آزیترومایسین و اریترومایسین 
از آزمون آماری یو من ویتنی )ناپارامتریک( اس��تفاده شد. نتایج 
آزم��ون در جدول 4 ارائه ش��ده اس��ت. بر اس��اس نتایج، تفاوت 

معن��ی داری با س��طح اطمینان 95  درصد بی��ن کارایی حذف 
برای دو آنتی بیوتیک سفالکسین )p=0/005( و اریترومایسین 
)p=0/002( در دو تصفیه خانه اکباتان و جنوب تهران مشاهده 
شد که با توجه به میانه داده های حذف در تصفیه خانه اکباتان، 
میزان حذف دو آنتی بیوتیک آزیترومایس��ین و اریترو مایس��ین 
در تصفی��ه خانه اکباتان بیش��تر بوده اس��ت. در حالی که میانه 
داده های حذف، برای آنتی بیوتیک سفالکس��ین در تصفیه خانه 
جن��وب تهران بالاتر بوده و نش��ان دهنده کارایی حذف بیش��تر 
در تصفی��ه خان��ه جنوب تهران اس��ت. در م��ورد آنتی بیوتیک 
سیپروفلوکساس��ین، تفاوت معنی داری با س��طح اطمینان 95  
درص��د بی��ن کارایی حذف در بی��ن دو تصفیه خان��ه اکباتان و 

 .)p=0/522( جنوب تهران مشاهده نشد

جدول 3- مقایسه آماری بين کارایی حذف آنتی بيوتيک های هدف در دو تصفيه خانه اکباتان و جنوب تهران با استفاده از آزمون t مستقل 
)پارامتریک( 

جدول 4- مقایسه آماری بين کارایی حذف آنتی بيوتيک های هدف در دو تصفيه خانه اکباتان و جنوب تهران با استفاده از آزمون یو من ویتنی 
)ناپارامتریک(

Sig.  
(2-tailed)

p

مقدار آماره 
  آزمون

Wilcoxon

آماره مقدار
  آزمون

U Mann-
Whitney  

نوع 
آزمون

  تصفيه خانه اكباتان  تصفيه خانه جنوب تهران

  اولچارك بيوتيكآنتي نام 
  )درصد(

 ميانه
  )دوم(چارك 

  )درصد(

  سومچارك  
  )درصد(

  اولچارك 
  )درصد(

 ميانه
  )50(چارك 

  )درصد(

  سومچارك  
  )درصد(

522/0 35  14
يو من 
  ويتني

سيپروفلوكساسين  84/79  61/77  08/70  04/91  21/82  93/41

005/0 5/21 5/0
يو من 
ويتني

سفالكسين  78/96  41/94  83/89  100  47/99  73/98

059/0 30 9
يو من 
ويتني

آزيترومايسين  32/69  71/32  0  0  0  0

002/0 21 5/0
يو من 
ويتني

اريترومايسين  61/68  47/57  31/52  0  0  0

Sig.  
(2-tailed)

p

مقدار آماره 
  آزمون

Wilcoxon

آماره مقدار
  آزمون

U Mann-
Whitney  

نوع 
آزمون

  تصفيه خانه اكباتان  تصفيه خانه جنوب تهران

  اولچارك بيوتيكآنتي نام 
  )درصد(

 ميانه
  )دوم(چارك 

  )درصد(

  سومچارك  
  )درصد(

  اولچارك 
  )درصد(

 ميانه
  )50(چارك 

  )درصد(

  سومچارك  
  )درصد(

522/0 35  14
يو من 
  ويتني

سيپروفلوكساسين  84/79  61/77  08/70  04/91  21/82  93/41

005/0 5/21 5/0
يو من 
ويتني

سفالكسين  78/96  41/94  83/89  100  47/99  73/98

059/0 30 9
يو من 
ويتني

آزيترومايسين  32/69  71/32  0  0  0  0

002/0 21 5/0
يو من 
ويتني

اريترومايسين  61/68  47/57  31/52  0  0  0

Sig. (2-tailed)
p t نوع آزمون

حذف دركاراييميانگين
تصفيه خانه جنوب تهران 

  )درصد(

حذف دركاراييميانگين
تصفيه خانه اكباتان 

  )درصد(

آنتي نام 
بيوتيك

159/0 524/1 tآموكسي سيلين  21/75  46/65  مستقل
614/0 521/0 tمستقل پني سيلين  40/59  43/50
698/0 399/0 tمستقل سفيكسيم  19/43  35/36
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غلظت سیپروفلوکساسین در فاضلاب ورودی تصفیه خانه که با 
علامت * در نمودار مش��خص شده ng/L 552/6 بود که دورتر 
از 3 فاصل��ه چارکی قرار گرفته و غلظت سیپروفلوکساس��ین در 
 796/2 ng/L مش��خص ش��ده o ورودی فاضلاب که با علامت
بود که outlier  محسوب می گردد و در فاصله 1/5 تا 3 چارکی 

قرار گرفته است.

نمودار Box plot -1 غلظت های اندازه گيری شده آنتی بيوتيک های هدف، در تصفيه خانه فاضلاب اکباتان برای نمونه های ورودی و خروجی 
فاضلاب براساس )ماکزیمم، چارک سوم، ميانه، چارک اول و مينيمم( 

نمودار Box plot -2 غلظت های اندازه گيری شده آنتی بيوتيک های هدف، در تصفيه خانه فاضلاب جنوب برای نمونه های ورودی و خروجی 

فاضلاب بر اساس )ماکزیمم، چارک سوم، ميانه، چارک اول و مينيمم( 

غلظت سفیکس��یم ng/L 124/4 در پس��اب خروجی از تصفیه 
خانه اکباتان به عنوان outlier با علامت o مشخص شده است. 
غلظت سفالکسین در خروجی فاضلاب ng/L 28/93 به عنوان 

outlier با علامت o در نمودار مشخص شده است.
غلظت پنی س��یلین در نمونه 19 تیرم��اه )16 جولای( معادل

 ng/L 332/1 که با علامت * در Box plot مش��خص ش��ده 

اس��ت، دورتر از 3 فاصله چارکی قرار گرفته اس��ت که یک نمره 
انتهایی یا افراطی است.

غلظت سفالکس��ین در نمونه ورودی 12 مرداد )16 اگوس��ت( 
ng/L 523/3 به دس��ت آمده که دورتر از 3 فاصله چارکی قرار 

گرفته است. 
غلظت آزیترومایس��ین در خروجی فاضلاب ng/L 233/3 بود 
ک��ه دورتر از 1/5 + فاصل��ه چارکی اما کمتر از 3 فاصله چارکی 

قرار گرفته که به عنوان outlier شناخته می شود. 
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نمودار 3- کارایی حذف )درصد( آنتی بيوتيک های هدف در تصفيه خانه فاضلاب اکباتان بر اساس
 )ماکزیمم، چارک سوم، ميانه، چارک اول و مينيمم( 

نمودار 4- کارایی حذف )درصد( آنتی بيوتيک های هدف در تصفيه خانه فاضلاب جنوب تهران بر اساس
 )ماکزیمم، چارک سوم، ميانه، چارک اول و مينيمم( 

بحث 
ب��ا توجه به جداول 1 و 2 دلیل عدم مش��اهده تفاوت معنی دار 
بی��ن غلظت ه��ای ورودی و خروجی به تصفی��ه خانه فاضلاب 
می تواند ناش��ی از روش نمونه برداری باش��د. به نظر می رس��د 
که اس��تفاده از حالت ه��ای مختل��ف "نمونه گی��ری ترکیبی" 
در هن��گام نمون��ه ب��رداری در فواص��ل زمانی طولان��ی، برای 
ترکیب��ات جزئی از جمل��ه ترکیبات دارویی و بهداش��ت فردی 
 (pharmaceuticals  and personal care  )PPCPs(
(products در فاض��لاب ورودی به تصفیه خانه های فاضلاب، 
مناس��ب نبوده و موج��ب ایجاد تغییرات غلظ��ت زیاد در کوتاه 
  (high short-term concentration variations)مدت

در فاضلاب ورودی می گردد، که در نتیجه تخلیه ناگهانی فلاش 
تانک های توالت ها به فاضلاب و تخلیه سیستم های جمع آوری 
فاضلاب بیمارستانی به ش��بکه جمع آوری فاضلاب است. عدم 
رعای��ت زمان ماند هیدرولیکی )ناش��ی از محدودیت های نمونه 
ب��رداری( در هنگام جمع آوری نمونه ه��ای کامپوزیت منجر به 
اش��تباه در تعیین غلظ��ت ورودی و خروجی آنالی��ت مورد نظر 
می ش��ود. همچنین به دلی��ل حضور متابولیت های انس��انی و یا 
محصولات تغییر شکل یافته آنتی بیوتیک ها، که در ورودی اندازه 
گیری نش��ده اند و درطی فرایند تصفیه به شکل اولیه خود تغییر 
ش��کل می دهند، غلظت آنتی بیوتیک در پساب خروجی بیش از 

غلظت آن در فاضلاب ورودی اندازه گیری می  شوند )28(.
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آنتی بیوتیک های آموکس��ی س��یلین و پنی س��یلین متعلق به 
کلاس بتا لاکتام هس��تند، که در هم��ه نمونه ها با فراوانی 100 
درصد حتی در غلظت های بس��یار کم شناسایی شده اند. به رغم 
ای��ن واقعیت که آنت��ی بیوتیک های بتا لاکتام ترکیبات بس��یار 
پرمصرف در ایران )88 درصد کل مصرف آنتی بیوتیک ها( )26( 
و در س��طح جهانی هس��تند )24(، تشخیص آنها دشوار است و 
مطالعاتی که حضور آنتی بیوتیک های بتالاکتام )پنی س��یلین ها 
و سفالوس��پورین ها( را بررس��ی کرده ان��د، ک��م اس��ت. برخی 
مطالعات قادر به تش��خیص ترکیبات بتا لاکتام نبوده اند  )29( .

آنتی بیوتیک های بتالاکتام پس از تجویز به مقدار کمی در بدن 
متابولیزه می ش��وند، بطوری که بیش از 80 درصد مولکول اولیه 
ب��دون تغییر از بدن دفع می گ��ردد )20(.  با توجه به جدول 2، 
نتایج آزمون t مس��تقل نشان داد که کارایی عملکرد در تصفیه 
خانه اکباتان و جنوب تهران در کارایی حذف سه آنتی بیوتیک بتا 
 )p=0/614( پنی سیلین ،)p=0/159( لاکتام، آموکسی سیلین
و سفیکسیم )p=0/698( تفاوت معنی داری را نشان نمی دهد. 
در حقیق��ت حذف این آنت��ی بیوتیک ها به ن��وع فرایند تصفیه 
بس��تگی ندارد و به ساختار شیمیایی این ترکیبات وابسته است 
)20(. دلیل احتمالی این موضوع می تواند مربوط به تخریب آنتی 
بیوتیک های بتا لاکتام به دلیل شکس��ت حلقه چهار عضوی بتا 
لاکتام باش��د که بسیار حساس به هیدرولیز شیمیایی و آنزیمی 
هس��تند. علاوه بر این، پنی سیلین تحت شرایط اسیدی یا بازی 
و یا در واکنش به یک ماده نوکلئوفیل )هسته دوست( مانند آب 
و یون های فلزی تخریب می گردد. تحت ش��رایط غالب بازی در 
فاضلاب، حلقه بتا لاکتام آنتی بیوتیک ها در اثر هیدرولیز شکسته 
می ش��ود، از این رو ترکیبات آنتی بیوتیک در نتیجه تخریب در 
آب، به س��ختی شناسایی می شوند  )30، 31( با توجه به اینکه 
آنتی بیوتیک های سفالوس��پورین از جمله سفیکسیم نیز دارای 
حلقه بتا لاکتام هستند، خصوصیاتی شبیه پنی سیلین ها نشان 
می دهن��د. از طرفی دیگر، اکثر باکتری ها قادر به تولید آنزیم بتا 
لاکتاماز هس��تند که قادر اس��ت موجب تخریب پنی سیلین ها 
تحت هیدرولیز آنزیمی گردد که بسیار شبیه هیدرولیز اسیدی 
اس��ت. آنزیم بتا لاکتاماز فعالیت داروی��ی ترکیبات بتا لاکتام را 

غیر فعال می کند )20(. 
فلوئوروکینولون ها بویژه سیپروفلوکساسین به وفور و بالاتر از حد 
اندازه گیری (LOQ) در محیط های آبی شناس��ایی و گزارش 
ش��ده اند )20، 32( . نتایج آزمایش��ات در ش��رایط کنترل شده 
نشان داد که فلوئوروکینولون ها به راحتی قابل تجزیه بیولوژیکی 
نیستند )33(. بس��یاری از محققین مکانیسم اصلی حذف برای 
فلوئوروکینولون ه��ا را ج��ذب روی لجن فاضلاب و یا فلوک های 
موجود در فاضلاب ذکر کرده اند و نه تجزیه بیولوژیک )34، 35(. 
ب��ا توجه به نتایج حاصله از آزمون یو من ویتنی، اختلاف معنی 
داری در ح��ذف سپروفلوکساس��ین )p=0/522( در دو تصفیه 
خان��ه اکباتان و جنوب تهران مش��اهده نگردید. گرچه اختلافی 
بی��ن میانه داده های ح��ذف سیپروفلوکساس��ین در دو تصفیه 
خانه مش��اهده می گردد، ولی این اخت��لاف از نظر آماری معنی 
دار نب��وده و این موضوع می تواند بدلیل مکانیس��م غالب حذف 
سیپروفلوکساسین و جذب آن بر جامدات بیولوژیکی لجن باشد. 
مطالعه بالانس جرمی که توس��ط Golet و همکاران در س��ال 
2003 در یک فرایند تصفیه متداول فاضلاب انجام ش��د، نشان 
داد ک��ه بدلیل جذب بر روی لج��ن، حذف فلوئوروکینولون ها از 
فاز آبی تا 88-92 درصد به دس��ت آمد. درحالی که، در ش��رایط 
متانوژنی��ک در یک هاضم بی هوازی لج��ن )تجزیه بیولوژیکی(، 
هیچ حذف قابل توجهی برای این ترکیبات حاصل نش��د و این 
موضوع حاکی از مکانیس��م غالب ح��ذف این ترکیبات از طریق 
جذب بر روی جامدات بیولوژیکی لجن تصفیه خانه دارد )36(.

اریترومایس��ین نماینده اصلی آنتی بیوتیک های گروه ماکرولید 
اس��ت که برای مص��ارف بالینی مورد اس��تفاده ق��رار می گیرد. 
تف��اوت مهم بین اریترومایس��ین و ماکرولید های دیگر از جمله 
کلاریترومایسین و روکسیترومایسین، حساسیت آن به تغییرات 
pH هس��ت. تحت شرایط اسیدی، اریترومایسین پایدار نبوده و 
با از دس��ت دادن یک مولکول آب  (H2O) به ش��کل غیرفعال 
anhydro در می آی��د )37( . در اکثر تصفیه خانه های فاضلاب 
ش��هری pH محیط بهره برداری در مح��دوده )8-6/5( تغییر 
می کند، در این ش��رایط اریترومایس��ین می تواند به شکل فعال 
اولیه خود تغییر ش��کل دهد و به هر دو ش��کل ماده فعال اولیه 
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و به ش��کل غیر فعال اریترومایس��ین دهیدراته )اریترومایسینی 
که یک مولکول آب از دس��ت داده اس��ت( حضور داش��ته باشد  
 “Negative 20(. در ای��ن ش��رایط، کارای��ی ح��ذف منف��ی(
”Removal ب��رای ای��ن ترکیب ایجاد می ش��ود به این پدیده 
de-conjugation ی��ا ج��دا ش��دن ترکیبات م��زدوج گفته 
می ش��ود  )20، 24(. آنت��ی بیوتیک های ماکرولی��د معمولا در 
تصفیه خانه های متداول فاضلاب به طور کامل حذف نمی شوند. 
مطالع��ات متع��ددی عن��وان کرده ان��د که درصد ح��ذف آنتی 
بیوتیک های ماکرولی��د در فرایند لجن فعال متداول از 80-  تا 
44 درصد متغیر بوده است )24، 38، 39(. در مطالعه حاضر نیز 
غلظت اریترومایسین و آزیترومایسین در پساب فاضلاب بیشتر 
از فاض��لاب ورودی بود که در نهای��ت برای این آنتی بیوتیک ها 
درصد حذف منفی به دس��ت آمد ک��ه می تواند مربوط به پدیده 
de-conjugation باش��د. در آنالی��ز آم��اری درص��د حذف 
اریترومایسین و آزیترومایسین صفر در نظر گرفته شد. با توجه 
به اینکه غلظت نه تنه��ا در خروجی فاضلاب کاهش نیافته بود 
بلکه غلظت افزایش یافته بود و در واقع کارایی حذفی مش��اهده 

نگردید. 
ج��ذب روی لج��ن فاضلاب فق��ط بخش کوچکی از مکانیس��م 
حذف ماکرولید ها را به خود اختصاص می دهد، و اساس��ا حذف 
آنتی بیوتیک های ماکرولید در فراین��د تصفیه بیولوژیکی اتفاق 
می افت��د. در فرایندهای��ی که حاوی کانال اکس��ایش هس��تند، 
ش��بیه به فرایند موجود در تصفیه خان��ه اکباتان (A2/O)، به 
دلی��ل طولانی تر بودن زمان ماند هیدرولیکی نس��بت به فرایند 
هوازی، اریترومایس��ین و آزیترومایس��ین به راحتی تحت پدیده 
  Suarez قرار می گیرند )29(.  علاوه بر این de-conjugation
و همکاران در س��ال 2010، گزارش کردند که اریترومایسین و 
آزیترومایسین در راکتور هوازی تا بیش از 90 درصد تغییر شکل 
 (Anoxic) می دهن��د، در حالی که در راکتور بدون اکس��یژن
مقدار بس��یار کمی از ای��ن ترکیبات تغییر ش��کل می دهد. در 
ج��دول 5 کارای��ی حذف آنت��ی بیوتیک های م��ورد مطالعه در 
فرایندهای مختلف تصفیه فاض��لاب بویژه اصلاحات لجن فعال 

مورد بررسی قرار گرفته است. 

نتيجه گيری
پردازش آم��اری هفت آنتی بیوتیک پر مصرف در ایران توس��ط 
آزمون ه��ای آماری ناپارامتریک دو نمونه وابس��ته و تس��ت ویل 
کاکس��ون (Wilcoxon) در ورودی و خروجی هر تصفیه خانه 
انجام شد، و پس از محاسبه کارایی حذف آنتی بیوتیک ها، از آزمون 
آماری t مس��تقل و یو من ویتنی برای پردازش داده های کارایی 
حذف در دو تصفیه خانه فاضلاب اس��تفاده ش��د. براساس نتایج 
به دست آمده، تفاوت غلظت سفیکسیم و آزیترومایسین در فاضلاب 
ورودی و خروجی تصفیه خانه اکباتان و تفاوت غلظت سفیکسیم 
در ورودی و خروجی تصفیه خانه جنوب تهران معنی دار نبود که 
می تواند ناش��ی از پدیده de-conjugation یا محدودیت های 

نمونه برداری بر اساس زمان ماند هیدرولیکی باشد.
اگرچه میانگین کارایی حذف برای س��ه آنتی بیوتیک آموکسی 
س��یلین، پن��ی س��یلین و سفیکس��یم  در ای��ن دو تصفیه خانه 
اختلاف معنی داری نش��ان نداده اس��ت، ول��ی میزان حذف دو 
آنتی بیوتیک آزیترومایس��ین و اریترومایس��ین در تصفیه خانه 
اکباتان بیشتر بوده است. مکانیسم اصلی حذف در تصفیه خانه 
فاضلاب، تخریب آنتی بیوتیک بتا لاکتام به دلیل شکست حلقه 
چهار عضوی بتا لاکتام اس��ت که بس��یار حس��اس به هیدرولیز 
ش��یمیایی و آنزیم��ی هس��تند. در حالی ک��ه، مکانیس��م اصلی 
ح��ذف ب��رای فلوئوروکینولون ها، جذب روی لج��ن فاضلاب و 
یا فلوک های موجود در فاضلاب اس��ت. مکانیس��م اصلی حذف 
ترکیبات ماکرولید در فرایند های تصفیه فاضلاب حساسیت این 
آنت��ی بیوتیک ها به pH بوده که به س��ادگی ب��ه فرم غیر فعال 
خود تغییر ش��کل داده و تحت پدیده  de-conjugation قرار 
می گیرند. از این رو می توان گفت که علاوه بر نوع فرایند تصفیه 
فاضلاب در حذف آنتی بیوتیک ها، خصوصیات فیزیکوشیمیایی 
آنها نیز نقش مهمی در سرنوش��ت این ترکیبات در محیط های 

آبی و فرایندهای تصفیه فاضلاب ایفا می کند. 

 ملاحظات اخلاقی
نویسندگان کلیه نکات اخلاقی ش��امل عدم سرقت ادبی، انتشار 
دوگانه، تحریف داده ها و داده سازی را در این مقاله رعایت کرده اند.
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جدول 5- کارایی حذف آنتی بيوتيک های هدف در فرایندهای متفاوت تصفيه فاضلاب با لجن فعال در مطالعات پيشين

آنتي بيوتيك فرايند تصفيه فاضلاب منابع  كارايي حذف (درصد) (HRT)هيدروليكي به ساعتزمان ماند (SRT)به روز زمان ماند لجن

آموكسي سيلين

لجن فعال متداول + 
ميكروفيلتراسيون به همراه 

اسمز معكوس
5/12 11 84 (40)

لجن فعال متداول ---- ----- 100 (41)

لجن فعال متداول 5/16 5/12 99* (42)

آزيترومايسين

بي هوازي/ انوكسيك/هوازي
(A2O) 

15 9/8 كارايي حذف كم (28)

بي هوازي/ انوكسيك/هوازي
(A2O) 

11 17 كارايي حذف كم (28)

لجن فعال متداول 25 16 (34)

كانال اكسايش + زلال ساز 
 UV  كلر ثانويه و ضدعفوني با

5/7  12 (29)

لاگون هوادهي كاربردي نيست 26 (43)

گون اختياريلا كاربردي نيست 82 (43)

جن فعال متداول + افزودن ل
تركيبات شيميايي در تصفيه 

اوليه
كاربردي نيست 78- (43)

تصفيه ثانويهلجن فعال +  4 3/5 40- (43)

لجن فعال + تصفيه ثانويه 6 11 54 (43)

صفيه پيشرفته (حذف ت
)nutrient  بيولوژيكي

9 7/6 62 (43)

سفالكسين

لجن فعال متداول 25 16 76 (29)

كانال اكسايش + زلال ساز 
 UV  كلر ثانويه و ضدعفوني با

5/7  12 100 (29)

لجن فعال متداول 5/16 5/12 99* (42)

سيپروفلوكساسين

لجن فعال 6 1 7/88 (29)

هوادهي گسترده 17 31/28 1/87  (29)

هاي بيولوژيكي  تماس دهنده
چرخان ------ 4 59 (34)

هاي بيولوژيكي  تماس دهنده
چرخان

15 1 64 (34)

لجن فعال متداول 25 16 75 (34)

كانال اكسايش + زلال ساز 
UV كلر ثانويه و ضدعفوني با

5/7  12 70 (34)

لاگون هوادهي كاربردي نيست 582-  (34)

كاربردي نيست لاگون اختياري 98 (34)

لجن فعال متداول + افزودن 
تركيبات شيميايي در تصفيه 

اوليه
كاربردي نيست 56 (34)

تصفيه ثانويه–لجن فعال  4 3/5 32 (43)

تصفيه ثانويه–جن فعالل 6 11 88 (43)
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ادامه جدول 5- کارایی حذف آنتی بيوتيک های هدف در فرایندهای متفاوت تصفيه فاضلاب با لجن فعال در مطالعات پيشين

تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل بخش��ی از پایان نامه با عنوان " بررسی حضور 
و تعیی��ن مق��دار آنتی بیوتیک ه��ا در منابع آب ش��هر تهران  و 
ارزیابی خطر زیس��ت محیطی آنها " در مقطع دکتری پژوهشی- 

پژوهشکده محیط زیست مرکز کیفیت آب در سال 1392 با کد 
23340-46-02-92 است که با حمایت دانشگاه علوم پزشکی 

و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است. 
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Background and Objective: Antibiotics are a group of emerging contaminants 
in the aquatic environment. Antibiotic residues threaten the human health and 
ecosystem in the low concentrations found in the environment. Hence, the present 
work has been conducted to investigate the occurrence and removal efficiency 
of most prescribed antibiotics including amoxicillin, penicillin, cefixime, 
cephalexin, ciprofloxacin, erythromycin and azithromycin detected in two urban 
wastewater treatment plants (WWTPs) in Tehran. 
Materials and Methods: The present work is an applied research based on 
USEPA method no. 1694, to investigate pharmaceuticals residues in water by 
HPLC/MS/MS in year 2016. The differences between target antibiotics residues 
were investigated statistically. After the calculation of the removal efficiencies, 
the normality of the data was assessed. Then, parametric and non-parametric tests 
were used to compare the removal efficiencies in both WWTPs.
Results: There was not a significant difference between the influent and effluent 
concentrations of cefixime and azithromycin (in Ekbatan WWTP) and cefixime 
(in southern Tehran WWTP). There is a significant difference between the 
removal efficiencies of cephalexin (p=0.005) and erythromycin (p=0.002) in two 
WWTPs. The Highest median removal efficiencies were observed for cephalexin 
94.41 and 99.47 in Ekbatan WWTP and southern Tehran WWTP, respectively.
Conclusion: In addition to the type of treatment processes, it is physicochemical 
properties of the selected compound has a significant influence on removal 
efficiencies.

Please cite this article as: Mirzaei R, Yunesian M, Mesdaghinia AR, Nasseri S, Gholami M, Jalilzadeh E, et al. The efficiency of the conventional waste-
water treatment plant in antibiotics removal and the determination of their concentration in Ekbatan and Southern Tehran wastewater treatment plants 
(a case report). Iranian Journal of Health and Environment. 2018;11(3):321-36.
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