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ABSTRACT
Introduction: The use of antineoplastic drugs in cancer treatment, while essential, poses risks due to 
their non-selective action on both cancerous and healthy cells. Assessing and controlling environmental 
contamination with these drugs in workplaces is crucial. This study aimed to evaluate the efficacy of 
various commercial wipes in sampling the antineoplastic drug 5-fluorouracil from surfaces to develop 
standardized sampling methods.
Material and Methods: This study assessed the efficiency of commonly used commercial wipes 
(Whatman cellulose filter, cotton swab, Millipore™ filter, sterile gauze pad, and alcohol pad) for sampling 
5-fluorouracil from different surfaces (stainless steel, vinyl, and ceramic). The sampling area was 
defined using disposable cardboard frames, and 1000 microliters of a 1 µg/mL 5-fluorouracil solution 
were applied to each surface. Sampling and extraction were conducted following NIOSH guidelines. The 
frame dimensions were 10 × 10 cm, limiting the sampling area to 100 square centimeters. Analysis was 
performed using high-performance liquid chromatography (HPLC), and results were analyzed using Prism 
GraphPad software, version 8.
Results: The sampling efficiency varied across wipes and surfaces, ranging from 11.2% to 86.2%. Alcohol 
pads showed the highest efficiency on stainless steel surfaces, while the Millipore™ filter had the lowest 
efficiency across all surfaces. Extraction efficiency ranged from 43.8% to 98.8%, with alcohol pads 
providing the highest recovery. Sample stability was maintained over 15 days.
Conclusion: Alcohol pads were most effective in collecting and extracting 5-fluorouracil, particularly from 
hard, smooth surfaces such as stainless steel and ceramic. These findings may improve sampling methods, 
thereby reducing occupational exposure to antineoplastic drugs. Further research on different wipes and 
extraction parameters could refine drug analysis techniques. 
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1. INTRODUCTION
Cancer remains a significant global health 

challenge, with projections indicating an increasing 
burden in the coming decades. Chemotherapy, 
a commonly used treatment for cancer, involves 

the administration of antineoplastic drugs, which, 
despite their efficacy, have non-selective actions 
that affect both malignant and healthy cells. This 
characteristic leads to various health risks, from 
acute symptoms like nausea and dizziness to chronic 
effects such as genetic damage and carcinogenicity.
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Given the hazardous nature of these drugs, 
regulatory bodies like the International Agency 
for Research on Cancer (IARC) and the National 
Institute for Occupational Safety and Health 
(NIOSH) have classified them accordingly. 
Occupational exposure to these substances is a 
significant concern, particularly among healthcare 
workers, as exposure can occur through multiple 
routes, including dermal absorption, which is 
especially relevant for drugs with lower molecular 
weights.

Several studies have documented widespread 
surface contamination and worker exposure 
to antineoplastic drugs in healthcare settings 
worldwide. However, standardized methods for 
surface sampling remain elusive, leading to varied 
approaches and reporting practices. This study aims 
to evaluate the performance of commonly available 
commercial wipes for sampling 5-fluorouracil 
from various surfaces. Although this study may 
contribute to the development of more precise 
sampling methods for antineoplastic drugs, the 
results are specific to 5-fluorouracil, and further 
research is needed to generalize the findings to 
other drugs.

2. MATERIAL AND METHODS
2.1. Study Design

This study assessed the efficacy of common 
commercial wipes in sampling 5-fluorouracil (5-
FU) from various surfaces. 5-FU was chosen due 
to its widespread use and relevance as a marker 
for anticancer drugs. The acceptable surface limit 
(ASL) for 5-FU was determined to be 0.01 µg/cm² 
by the American Industrial Hygiene Association 

(AIHA) in 2023. Thus, this value was used as the 
acceptable criterion in this study.

2.2. Surface Sampling
Surfaces were prepared with 5-FU solutions, 

mimicking acceptable surface limits as per 
NIOSH guidelines. Wipes were cut to specified 
dimensions, moistened with deionized water 
(except alcohol pads), and applied in a defined 
pattern (Figure 1).

2.3. Extraction and Analysis
After sampling, wipes were extracted and 

analyzed using High-Performance Liquid 
Chromatography (HPLC). The calibration curve 
was plotted over the concentration range of 0.01–1 
µg/cm² with an R² of 0.9981. The detection limit 
was 0.002 µg/cm², and the quantification limit was 
0.007 µg/cm². A relative standard deviation (RSD) 
of ≤25% was considered acceptable.

Determination of Collection Efficiency:
Collection efficiency (CE) refers to the ability of 

a wipe to absorb contaminants present on surfaces. 
To assess collection efficiency, the collection, 
extraction, and analysis processes were carried out 
as described in Sections 2.3 and 2.4. Additionally, 
sampling from clean surfaces (without contaminant 
loading) was conducted as a control. The collection 
efficiency was calculated as a percentage of the 
recovery of 5-fluorouracil from the loaded surface 
using Equation 1. A CE greater than 50% was 
considered acceptable. A total of 54 experiments 
were conducted using a one-at-a-time method with 
three repetitions for each experiment.

 

 

 

Fig. 1: Sampling pattern of surface 

  

Fig. 1: Sampling pattern of surface
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a control. The collection efficiency was 
calculated as a percentage of the recovery of 5-
fluorouracil from the loaded surface using 
Equation 1. A CE greater than 50% was 
considered acceptable. A total of 54 
experiments were conducted using a one-at-a-
time method with three repetitions for each 
experiment. 

𝑪𝑪𝑬𝑬 � 𝑴𝑴𝑹𝑹�𝑴𝑴𝑩𝑩
𝑴𝑴𝒔𝒔

� �����Equation 1 

Determination of Extraction Efficiency: 
Extraction efficiency (EE) is calculated as the 
percentage of analyte recovery from the loaded 
wipe. Extraction efficiency was evaluated 
according to the method provided by OSHA. It 
was calculated using Equation 2. An average 
EE greater than 75% was considered 
acceptable, with a preference for values 
exceeding 90%.  

𝑬𝑬𝑬𝑬 � 𝑴𝑴𝑹𝑹�𝑴𝑴𝑩𝑩
𝑴𝑴𝒘𝒘

� ������Equation 2 

Evaluation of Storage Effects: 
Spiked samples were stored under different 
conditions and analyzed over 15 days to assess 
the effects of storage on recovery. A reduction 
in recovery exceeding 10% was considered 
significant. 
 
Statistical Analysis: 
Spiked samples were stored under different 
conditions and analyzed over 15 days to assess 
the effects of storage on recovery. A reduction 
in recovery exceeding 10% was considered 
significant. 

2. Results and Discussion  
The effectiveness of a surface sampling 
method depends on the desirable properties of 
the wipes. However, different types of wipes 
for sampling antineoplastic drugs from 
workplace surfaces have not been 

standardized. Moreover, current studies have 
not sufficiently addressed the fundamental 
reasons why a wipe may perform well or 
poorly, especially in sampling antineoplastic 
drugs from surfaces. In this study, the 
performance of the most commonly used 
commercial wipes (including Whatman 
cellulose filter, cotton swab, Millipore™ filter, 
sterile gauze pad, and alcohol pad) for sampling 
5-fluorouracil from various surfaces (stainless 
steel, vinyl, and ceramic) was evaluated. 
Table 1 shows the results of 5-fluorouracil 
analysis obtained from sampling using different 
wipes on stainless steel, vinyl, and ceramic 
surfaces. The collection efficiency of the wipes 
varied across surfaces, ranging from 11.2% to 
86.2%. The lowest recovery was associated 
with the Millipore™ filter on vinyl surfaces 
(11.2%), while the highest recovery was 
observed with the alcohol pad on stainless steel 
surfaces (86.2%). A statistically significant 
difference in collection efficiency was found 
between the Millipore™ filter and the other 
wipes (p < 0.001). The lowest mean recovery 
was for vinyl (49.3%), and the highest was for 
stainless steel (70.3%). Additionally, the 
collection efficiency on the vinyl surface 
differed significantly from the other surfaces (p 
< 0.05). 
The extraction efficiency of the studied wipes 
was evaluated at three concentrations (Figure 
2). The recovery from these wipes ranged from 
43.8% to 98.8%, with the highest recovery 
associated with the alcohol pad (98.8%) and the 
lowest with the Millipore™ filter (43.8%). 
Among the wipes, alcohol pads were 
particularly advantageous due to their sterility, 
ease of use without the need for wetting and 
drying, and lower risk of contamination. This 
type of wipe showed the highest recovery in 
both collection (86.2%) and extraction stages 
(98.8%) compared to the other wipes. Alcohol 
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Extraction efficiency (EE) is calculated as the 

percentage of analyte recovery from the loaded 
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to the method provided by OSHA. It was calculated 
using Equation 2. An average EE greater than 75% 
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values exceeding 90%. 
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Evaluation of Storage Effects
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Table 1:  Collection Efficiency of wipes for sampling 5-fluorouracil drug from different surfaces 

 
  

Vinyl Ceramic Stainless steel   
RSD (%) Recovery (%) RSD (%) Recovery (%) RSD (%) Recovery (%)  

9.6 70.2 12.3 80.3 10.2 82.6 Cotton swap 
5.9 11.2 6.1 26.6 7.6 28.4 Millipore filter 
7.8 43.6 2.3 52.9 5.3 54.3 Sterile gauze pad 
5.6 72.5 3.2 86.01 2.1 86.2 Alcohol pad 

 
 
 

 
 

Fig. 2: Extraction efficiency from different wipes 
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on the vinyl surface differed significantly from the 
other surfaces (p < 0.05).

The extraction efficiency of the studied wipes 
was evaluated at three concentrations (Figure 2). 
The recovery from these wipes ranged from 43.8% 
to 98.8%, with the highest recovery associated with 
the alcohol pad (98.8%) and the lowest with the 
Millipore™ filter (43.8%).

Among the wipes, alcohol pads were particularly 
advantageous due to their sterility, ease of use 
without the need for wetting and drying, and lower 
risk of contamination. This type of wipe showed 
the highest recovery in both collection (86.2%) and 
extraction stages (98.8%) compared to the other 
wipes. Alcohol pads are cotton swabs impregnated 
with isopropyl alcohol (IPA) and stored individually 
in aluminum packaging. The higher recovery of 
5-fluorouracil with this wipe may be attributed 
to the drug’s solubility in IPA. Polar compounds 
like 5-fluorouracil dissolve readily in IPA, leading 
to higher absorption in wipes. Conversely, using 
water to moisten wipes can lead to hydrolysis of 
some chemical substances, replacing the original 
compound with its hydrolysis product. IPA is a 
suitable solvent for many compounds, suggesting 
its potential as a cleaning solvent for most target 
compounds.

Structural surface characteristics, such as 
porosity and permeability, can affect collection 
efficiency during surface sampling. In the context of 
antineoplastic drugs, some surfaces are more prone 
to contamination. Common areas sampled include 
workstations, drug preparation areas, storage areas, 
drug administration areas, waste management sites, 
and administrative areas. In this study, the effects 
of surface structure on the collection efficiency 
of 5-fluorouracil were evaluated using stainless 
steel, vinyl, and ceramic surfaces, which represent 
materials commonly found in biological safety 
cabinets, isolators, work desks, and floors. Among 
these, the average collection efficiency from vinyl 
surfaces was below acceptable limits (>50% CE) 
and significantly different from other surfaces (p 
< 0.05), possibly due to the higher porosity of this 
surface. Porous surfaces can pose challenges as 
they may allow analytes to penetrate surface pores, 
which may be exacerbated when a solvent is applied 
from a moist cloth to the surface.

The analyte’s stability after sampling is a key 
factor, determining the ideal time for extraction 

and analysis to prevent analyte loss. In this study, 
the effect of storage time on the extraction rate 
of 5-fluorouracil samples was investigated. The 
Millipore™ filter was excluded from further analysis 
due to its poor performance in the collection and 
extraction stages. Among the other wipes, the 
recovery rate of 5-fluorouracil from alcohol wipes 
remained above 90% throughout the storage period 
(15 days) under both storage conditions (23°C 
and 4°C). Therefore, samples collected using this 
type of wipe are analytically viable for up to 15 
days with acceptable accuracy. Spiked samples on 
cotton swabs also remained within an acceptable 
range throughout the study period. However, 
the recovery rate of 5-fluorouracil from sterile 
gauze wipes decreased to below 75% after 5 days, 
indicating that extraction and analysis should be 
performed within 5 days of sampling when using 
this type of wipe. This decrease may be due to 
interactions between the sample and the wipe or 
the storage container.

4. CONCLUSIONS
This study evaluated the effectiveness of various 

commercial wipes for sampling 5-fluorouracil from 
different surfaces. The results demonstrate that the 
type and characteristics of the wipes, as well as 
the structure of the sampled surface, significantly 
impact the collection efficiency of 5-fluorouracil. 
Alcohol pads outperformed other wipes, suggesting 
that they may be a suitable option for sampling 
this drug. Additionally, hard and smooth surfaces, 
such as stainless steel and ceramic, showed better 
sampling efficiency.

These findings could improve sampling and 
analysis methods for 5-fluorouracil. However, it 
is important to note that due to the physical and 
chemical differences among various antineoplastic 
drugs, the results of this study cannot be generalized 
to other drugs in this category. Further studies are 
recommended to explore the effects of other wipes 
and extraction parameters on the evaluation of 
different antineoplastic drugs to develop more 
optimized techniques for their analysis. These 
efforts could help reduce occupational exposure to 
antineoplastic drugs.
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  چکیده
مقدمه: داروهای آنتی نئوپلاستیک که برای درمان سرطان استفاده می شوند به دلیل عملکرد غیرانتخابی، علاوه بر 
سلول های سرطانی، سلول های سالم را نیز تحت تأثیر قرار می دهند و پیامدهای نامطلوبی برای سلامتی دارند. با توجه 
به خطرات بالقوه، ارزیابی و کنترل آلودگی محیطی این داروها در محیط های شغلی ضروری است. این مطالعه به 
بررسی کارایی Wipeهای تجاری موجود برای نمونه برداری از داروی آنتی نئوپلاستیک 5-فلورواوراسیل از سطوح مختلف 

می پردازد.
Milli� سواپ پنبه ای، فیلتر ،Whatman تجاری )فیلتر سلولزی Wipe ر:وش کار: این مطالعه کارایی پنج نوع:
poreTM، پد گاز استریل و پد الکلی( را برای نمونه برداری از داروی 5-فلورواوراسیل از سطوح مختلف )استیل، 

وینیل و سرامیک( بررسی کرده است. محل نمونه برداری با استفاده از قاب های یک بار مصرف مقوایی مشخص شد 
و 1000 میکرولیتر از محلول µg/ml 1 داروی 5-فلورواوراسیل بر روی سطح پخش گردید. فرآیند نمونه برداری 
و استخراج طبق الگوی توصیه شده توسط NIOSH انجام شد. ابعاد قاب مورد استفاده 10 × 10 سانتی متر بود 
که مساحت نمونه برداری را به 100 سانتی متر مربع محدود می کرد. آنالیز توسط کروماتوگرافی با عملکرد بالا 

)HPLC( انجام گرفت. نتایج با استفاده از نرم افزار Prism GraphPad نسخه 8 تحلیل شدند.  
یافته ها: کارایی جمع آوری انواع Wipe بر روی سطوح مختلف بین 11/2% تا 86/2% متغیر بود. کمترین بازیابی مربوط 
به فیلتر Millipore بر روی سطح وینیل و بیشترین بازیابی مربوط به پد الکلی بر روی سطح استیل بود. میانگین کارایی 
 Millipore های مختلف بین 43/8% تا 98/8% متغیر بود؛ که کمترین میزان بازیابی مربوط به فیلترWipe استخراج برای

و بیشترین مربوط به پد الکلی بود.
نتیجه گیری: نتایج نشان دادند که پد الکلی نسبت به سایر Wipeها عملکرد بهتری در جمع آوری و استخراج داروی 
5-فلورواوراسیل از سطوح مختلف دارد. همچنین، سطوح سخت و صاف، مانند استیل و سرامیک، مناسب ترین سطوح 
برای نمونه برداری به شمار می روند. این نتایج می تواند به بهبود روش های نمونه برداری و کاهش مواجهه با داروهای 

آنتی نئوپلاستیک کمک کند. 

   کلمات کلیدی:  Wipe، نمونه برداری از سطوح ، مواجهه شغلی، 5-فلورواوراسیل، داروهای آنتی نئوپلاستیک

بررسی کارایی انواع Wipe در نمونه برداری ازداروی آنتی نئوپلاستیک 

5-فلورواوراسیل بر روی سطوح مختلف 
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   مقدمه
سرطان یکی از علل اصلی مرگ و میر در سراسر جهان 
بهداشتی  مراقبت  بر سیستم های  قابل توجهی  بار  و  است 
وارد می کند. بر اساس ارزیابی های سازمان بهداشت جهانی، 
تا سال 2040، 30/2 میلیون مورد جدید سرطان در سال 
تشخیص داده خواهد شد )1(. در میان روش های مختلف 
از روش های  یکی  به عنوان  درمان سرطان، شیمی درمانی 
رایج شناخته می شود )2(. داروهای آنتی نئوپلاستیک، که 
سیتوتوکسیک  یا  ضدسرطان  داروهای  عنوان  به  معمولاً 
استفاده  مورد  داروهای  انواع  از  یکی  می شوند،  شناخته 
در شیمی درمانی هستند. این داروها عملکرد غیرانتخابی 
داشته و علاوه بر سلول های سرطانی، بر سلول های سالم 
برای سلامتی  نامطلوبی  پیامدهای  و  تأثیر می گذارند  نیز 
به همراه دارند که شامل اثرات حاد مانند سردرد، تهوع، 
درماتیت  جلدی،  بثورات  کبدی،  آسیب  گیجی،  ضعف، 
سمیت  مانند  مزمن  اثرات  و  مخاطی،  غشای  سوزش  و 
باروری  اختلالات  و  ناهنجاری زایی  ژنتیکی، سرطان زایی، 

می باشند )8-3(. 
 )IARC( سرطان  تحقیقات  بین المللی  آژانس 
را  آنتی نئوپلاستیک  داروهای  از  فعال  جزء   38 تاکنون 
در گروه های مختلف سرطان زایی طبقه بندی کرده است. 
انسان  برای  )قطعاً  یک  گروه  در  مورد   13 تعداد،  این  از 
سرطان زاست(، 11 مورد در گروه  A2)احتمالاً برای انسان 
سرطان زاست(، 7 مورد در گروه  B2 )احتمالاً برای انسان 
سرطان زاست( و 7 مورد در گروه سه )احتمالاً برای انسان 
همچنین  داروها  این   .)9( دارند  قرار  نیست(  سرطان زا 
 )NIOSH( توسط موسسه ملی ایمنی و بهداشت شغلی
 .)10( شده اند  شناخته  خطرناک  ترکیبات  به عنوان 
را  اصلاحاتی  اروپا  پارلمان   ،2019 فوریه  در  علاوه بر این، 
در دستورالعمل CE/37/2004 در مورد مواد سرطان زا و 
جهش زا و پیامدهای آنها برای بخش مراقبت های بهداشتی 
)دستورالعمل عوامل سرطان زا و جهش زا( تصویب کرد، که 
به جلوگیری از مواجهه شغلی با داروهای سیتوتوکسیک و 

سایر داروهای خطرناک توصیه می کند )11، 12(. 
می تواند  آنتی نئوپلاستیک  داروهای  با  شغلی  مواجهه 

بر سلامت تعداد زیادی از نیروهای کار ازجمله پزشکان، 
و  دامپزشکان  داروسازان،  پرستاران،  بالینی،  کارکنان 
اساس  بر   .)14  ،13( باشد  تأثیرگذار  خدماتی  کارگران 
نظرسنجی Sumer که در سال 2010 انجام شد، بیش 
از 49400 نیروی کار در فرانسه به طور بالقوه در معرض 
این داروها قرار داشتند. در سال 2017 این تعداد به بیش 
پرستار،  کمک  و  پرستار   74000 شامل  نفر،   91900 از 
افزایش یافت )15(. مواجهه نیروی کار می تواند از طریق 
دریافت،  حین  در  مستقیماً  و  دهانی  یا  پوستی  تنفسی، 
آماده سازی، حمل و نقل، تزریق دارو و یا حمل مواد زائد 
ادرار،  استفراغ،  با  تماس  طریق  از  غیرمستقیم  یا  و  آن 

مدفوع و عرق بیماران و ملحفه ها رخ دهد )15(.
آمریکا  شغلی  بهداشت  و  ایمنی  اداره  گزارش  طبق 
)OSHA(، جذب پوستی ممکن است برای مواد شیمیایی 
خطرناک غیرفرار که برای مدت طولانی روی سطوح کار 
به  نسبت  مواجهه  برای  مهم تری  مسیر  می مانند،  باقی 
محلول  ترکیبات  همچنین،   .)16، 17( باشد  استنشاق 
به  راحت تر  آب  در  محلول  ترکیبات  به  نسبت  چربی  در 
پوست نفوذ می کنند و جذب آن ها ممکن است با استفاده 
از حلال های حامل افزایش یابد )17(. به طور کلی، فرض 
وزن  با  داروهایی  برای  پوستی  جذب  که  است  این  بر 
مولکولی کمتر از 500 دالتون بیشتر است. هرچند برخی 
از داروهای آنتی نئوپلاستیک جدیدتر، مانند آنتی بادی های 
 40000 از  بیش  مولکولی  وزن  است  ممکن  مونوکلونال، 
پوستی  جذب  پتانسیل  احتمالاً  که  باشند  داشته  دالتون 
از  بسیاری  اما  می کند،  محدود  را  آلوده  سطوح  از  آن ها 
نسبتاً  مولکول های  اول،  نسل  آنتی نئوپلاستیک  داروهای 
هستند  دالتون   500 از  کمتر  مولکولی  وزن  با  کوچکی 
دالتون   500 داروسازی  شرکت های  هرچند   .)20-18(
داروهای  موثر  جذب  برای  مولکولی  وزن  حداکثر  را 
ترانس درمال در نظر می گیرند، این یک نقطه قطع مطلق 
نیست و برخی از داروها با وزن مولکولی بیش از 1000 
دالتون نیز می توانند به پوست نفوذ کنند )17(. علاوه بر 
موارد بالا، برخی عادات نیز ممکن است بر مواجهه و جذب 
مراقبت های  کارکنان  در  مثال،  به طور  بگذارند؛  اثر  دارو 
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مکرر  شستشوی  پرستاری،  پرسنل  ویژه  به  بهداشتی، 
دست ممکن است منجر به آسیب به پوست و سد دفاعی 
آن شده و جذب داروهای با وزن مولکولی بالاتر را تسهیل 

کند )21(. 
متحده  ایالت  فارماکوپۀ  گزارش ها،  این  دنبال  به 
)USP( نمونه برداری از سطوح به منظور ارزیابی اثربخشی 
داروهای  آلودگی  شناسایی  و  کنترلی  استراتژی های 
که  حالی  در   .)22( است  کرده  پیشنهاد  را  خطرناک 
نمونه برداری از سطوح برای داروهای خطرناک یک اصل 
توصیه شده )اما نه الزامی( است، این روش یک جزء حیاتی 
از برنامه مدیریت جامع داروهای خطرناک به شمار می رود. 
این اقدام به سازمان ها این امکان را می دهد که اثربخشی 
سیستم های  خطرناک،  داروهای  مدیریت  پروتکل های 
نمونه برداری  کنند.  ارزیابی  را  خود  تمیزکاری  و  کنترل 
داروهای خطرناک،  با  مواجهه  پایش  به منظور  از سطوح 
این  محیطی  آلودگی  کاهش  به  کمک  در  راه  موثرترین 

داروها است  )22 ،23(. 
جانز  بیمارستان  در   )1993( همکاران  و  دویت  مک 
آلودگی  به  مربوط  مطالعه  اولین  متحده  ایالات  هاپکینز 
و  دادند  انجام  را  آنتی نئوپلاستیک  داروهای  با  سطحی 
نتایج آن را منتشر کردند )24(. در این مطالعه، آلودگی 
نشان  کلینیک  و  داروخانه  بخش  دو  در  سیکلوفسفامید 
داده شد. در اواسط دهه 1990، چندین مطالعه در هلند 
که  شد  انجام   )31-25( همکاران  و   Sessink توسط 
از جمله  آنتی نئوپلاستیک  داروی  غلظت چندین  آنها  در 
سیکلوفسفامید، ایفوسفامید، متوترکسات و 5-فلوراوراسیل 
نتایج  شد.  اندازه گیری  سطوح  از  نمونه برداری  طریق  از 
نشان دادند که آلودگی سطوح با این داروها در مناطقی 
انجام  بیماران  برای  داروها  این  تجویز  و  آماده سازی  که 
می گیرد، وجود داشته است. مطالعات Sessink همچنین 
جذب داروها را بر اساس اندازه گیری آنها در ادرار کارکنان 
کانر  دیگر،  مطالعه  در  داد.  نشان  بهداشتی  مراقبت های 
داروهای  با  سطوح  آلودگی   )29(  )1994( همکاران  و 
آنتی نئوپلاستیک را در سه بیمارستان در ایالات متحده و 

سه بیمارستان در کانادا بررسی کردند. مطالعه آنها نشان 
ایفوسفامید و  با سیکلوفسفامید،  آلودگی سطحی  داد که 
5-فلوراوراسیل در داروخانه، کلینیک و همچنین مناطق 
این  انتشار  زمان  از  است.  داشته  وجود  داروخانه  مجاور 
منتشر  جهان  سراسر  در  گزارش هایی  اولیه،  مطالعات 
شده است که نشان می دهند آلودگی سطوح محل کار با 
داروهای آنتی نئوپلاستیک و جذب داروها توسط کارکنان 

مراقبت های بهداشتی یک مسئله جهانی است.
نمونه برداری  برای  استانداردی  روش های  تاکنون، 
مانند  خطرناک  ترکیبات  از  تعدادی  برای  سطوح  از 
آزبست   ،)32( پلی کلره  بی فنیل های  آفت کش ها،  سرب، 
داده  توسعه   )34( آنتی بیوتیک ها  و  متامفتامین،   ،)33(
نمونه برداری  برای  روش  بهترین  مورد  در  اما  است.  شده 
محدودی  اطلاعات  از سطوح،  آنتی نئوپلاستیک  داروهای 
است.  نشده  انجام  آن  برای  استانداردسازی  و  دارد  وجود 
نمونه برداری و  انجام  قابل توجهی در نحوه  تنوع  بنابراین، 
گزارش نتایج وجود دارد. معمولاً نمونه برداری از سطوح به 
دو شیوه خشک یا مرطوب انجام می گیرد و پس از انتخاب 
از 100 تا  سطح مورد نظر برای نمونه برداری که معمولاً 
900 سانتی متر مربع متغیر است، Wipe طبق یک الگوی 
»S« یا »Z« بر روی سطح حرکت داده می شود. این عمل 
و پس  منجر شده   Wipe به  از سطح  آلاینده  انتقال  به 
از استخراج، با استفاده از تجهیزات آنالیز، میزان آلاینده 
مشخص می شود )32(. مطالعات نشان داده اند که کارایی 
نمونه برداری آلاینده های مختلف از سطوح به شدت تحت 
تاثیر نوع آلاینده، نوع Wipe، و نوع سطح نمونه برداری 
عملکرد  بررسی  مطالعه  این  هدف  بنابراین،  است. 
جهت  بازار  در  موجود  تجاری  Wipeهای  متداول ترین 
مختلف  سطوح  از  5-فلورواوراسیل  داروی  نمونه برداری 
است. این مطالعه همچنین می تواند به توسعه روش های 
آنتی نئوپلاستیک  داروهای  برای  دقیق تر  نمونه برداری 
کمک کند، هرچند نتایج این تحقیق تنها مربوط به داروی 
5-فلورواوراسیل است و برای تعمیم به سایر داروها نیاز به 

مطالعات بیشتری دارد.
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   ر:وش کار:
طراحی مطالعه

Wipeهای  پرکاربردترین  عملکرد  مطالعه،  این  در 
سواپ   ،Whatman® سلولزی  فیلتر  جمله  از  تجاری 
پد  و  استریل،  گاز  پد   ،MilliporeTM فیلتر  پنبه ای، 
آلودگی  بررسی  برای  مختلف  مطالعات  در  که  الکلی، 
قرار  آزمایش  مورد  شیمیایی  آلاینده های  انواع  با  سطوح 
گرفته اند )32، 35-38(، به منظور نمونه برداری از داروی 
بررسی  مورد  سطوح  روی  )FU-5( بر  5-فلورواوراسیل 
داروهای  انواع  تمام  بررسی  که  آنجا  از  است.  گرفته  قرار 
آنتی نئوپلاستیک در این مطالعه امکان پذیر نبوده است و 
نیز داروی 5-فلورواوراسیل )FU-5( یکی از پرمصرف ترین 
تعداد  و  مصرف  میزان  نظر  از  آنتی نئوپلاستیک  داروهای 
دفعات آماده سازی و استفاده می باشد و می تواند شاخص 
آنتی نئوپلاستیک  داروهای  با  مواجهه  برای  مناسبی 
باشد، در این مطالعه انتخاب و مورد پژوهش قرار گرفت 
)39(. این دارو در بازه OEB  15 قرار می گیرد که جزو 
طبقه بندی بسیار سمی است )40(. با توجه به این طبقه 
بندی، AIHA نیز در سال 2023 میزان حد قابل قبول 
  µg/cm2 ،را برای داروی 5-فلورواوراسیل )ASL( سطح
0/01 محاسبه کرد )22(. به همین دلیل، در این مطالعه 
نظر  در  قبول  قابل  معیار  عنوان  به   0/ 01µg/cm2 نیز 

گرفته شده است.
One- در این مطالعه، جهت طراحی آزمایشات از روش

at-a-time استفاده شد و بدین ترتیب برای هر Wipe و 
سطح، سه تکرار )سه نمونه( انجام شد تا اطمینان حاصل 
شود که داده ها قابل اعتماد و نتایج تکرارپذیر هستند. در 
و 36  کارایی جمع آوری  ارزیابی  برای  نمونه   54 مجموع 
قرار  استفاده  مورد  استخراج  کارایی  بررسی  برای  نمونه 

گرفت.

نمونه برداری  از سطوح 
جهت ارزیابی کارایی متداول ترین Wipeهای تجاری 
فیلتر  پنبه ای،  سواپ   ،Whatman® سلولزی  )فیلتر 
1. Occupational exposure bands

برای  الکلی(  پد  و  استریل  گاز  پد   ،MilliporeTM
)استیل،  سطوح  از  5-فلورواوراسیل  داروی  نمونه برداری 
 NIOSH سازمان  دستورالعمل  از  سرامیک(  و  وینیل 

استفاده شد )32(. 
از  استفاده  با  نمونه برداری  منطقه  منظور،  بدین 
 100( سانتی متر   10  ×  10 مصرف  یک بار  فریم های 

سانتی متر مربع( مشخص گردید. 
 µg/ml1 برای هر آزمایش، 1000 میکرولیتر از محلول
داروی 5-فلورواوراسیل به صورت یکنواخت بر روی منطقه 
مشخص شده از هر یک از سطوح پخش گردید. سپس یک 
ساعت زمان داده شد تا حلال مورد نظر تبخیر شود. بدین 
ترتیب، 0/01µg/cm2 از این دارو روی سطح قرار خواهد 
براین،  علاوه  می باشد.  دارو  این   ASL با  برابر  که  گرفت 
طبق دستورالعمل ارزیابی روش های نمونه برداری سطحی 
باید   Wipe مدیاهای های   ،OSHA توسط  منتشر شده 
اندازه  محدوده  منظور  بدین  و  باشند  مشخصی  ابعاد  در 
و  بوده  مطلوب  متر  سانتی   10×10 تا  متر  سانتی   7×7
توصیه شده است )41(. بنابراین، تمامی Wipe های مورد 
مطالعه )به جز سواپ پنبه ای( نیز  در ابعاد 7×7 سانتی متر 

برش داده شدند.
به منظور دستیابی به حداکثر بازده جمع آوری، توصیه 
شده است که Wipe قبل از استفاده با یک حلال مناسب 
بودن  مناسب  به  باید  منظور  بدین   .)37( گردد  مرطوب 
صورت  )در  پوست  از  مستقیم  نمونه برداری  برای  حلال 
شود.  توجه  کار  محل  سطوح  سایر  از  همچنین  و  لزوم( 
آب-  مخلوط  یا  الکل  ایزوپروپیل  آب،  حاضر،  حال  در 
الکل به عنوان حلال های مرطوب کننده برای  ایزوپروپیل 
می شوند  توصیه  حساس  سطوح  و  پوست  روی  استفاده 
)41، 42(. لذا در این مطالعه از آب دیونیزه برای مرطوب 
کردن Wipeهای مورد بررسی )به جز پد الکلی که خود 
آغشته به ایزوپروپیل الکل است( استفاده گردید. مرطوب 
کردن باید به گونه ای باشد که آب از Wipe  چکه نکند  

 .)43(
برای اطمینان از جمع آوری آنالیت از تمام قسمت های 
الگوی  از  بایستی  برداری  نمونه  سطح  از  شده  مشخص 
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 )aتاc( توصیه شده و براساس مراحل درنظر گرفته شده
مطابق شکل 1 استفاده نمود. مطابق با الگو، در مرحله اول 
 Wipe 1( نمونه برداری از گوشه بالا آغاز شده و-a شکل(
به صورت افقی با الگوی Z  روی سطح کشیده می شود. 
مرحله  در  و  زده شده  تا  داخل  به سمت   Wipe سپس 
بعد )شکل b-1( این کار مجددا  به صورت عمودی تکرار 
شده  زده  تا  داخل  سمت  به   Wipe مجددا  سپس  شد. 
به صورت مربع های   )1-c Wipe  )شکل  تمیز  و سطح 
سطح  روی  مرکز  سمت  به  خارجی  لبه  از  المرکز  متحد 
کشیده می شود و در نهایت، یک بار دیگه Wipe با طرف 
آلوده تا زده شده و برای استخراج در یک لوله فالکون مهر 

و موم می گردد )43(.

استخراج و آنالیز
نمونه  استخراج  به منظور  نمونه برداری،  اتمام  از  پس 
گاز  توسط  در آن  موجود  رطوبت   ،wipe از  نظر  مورد 
نیتروژن خشک گردید. سپس 10 میلی لیتر محلول 5 میلی 
مولار بافر فسفات )pH = 6( - متانول )V/V ،4 :96( به 
  Wipeعنوان حلال واجذب درون هر لوله فالکون حاوی
ریخته شد )45(. در مرحله بعد، لوله فالکون به مدت 10 
پس   .)43( شد  داده  قرار  اولتراسونیک  حمام  در  دقیقه 
یک  داخل  به  به دست آمده  محلول  سونیکیشن،  اتمام  از 
سرنگ مجهز به فیلتر سرسرنگی 0/45 میکرونی کشیده 
شده و در یک لوله فالکون 15 میلی لیتری فیلتر می شود. 
استیر  هیتر  روی  گرفتن  قرار  با  حاصل  محلول  سپس 
خشک شده و در نهایت آنالیت باقیمانده جهت آنالیز در 1 

میلی لیتر از فاز متحرک حل می گردد.

آنالیز داروی 5-فلورواوراسیل با استفاده از کروماتوگافی 
Knauer-آلمان(  )HPLC( )شرکت  بالا  عملکرد  با 
مجهز به پمپ فشار بالا سری K-1001، یک آشکارساز 
فرابنفش K-2006 و شیر تزریق VS، مجهز به یک حلقه 
با  کروماتوگرافی  جداسازی  شد.  انجام  میکرولیتری   20
 ×  150( معکوس  فاز   Prontosil 120-5-C18 ستون 
4/6 میلی متر، آلمان( انجام و آنالیز در حالت ایزوکراتیک 
صورت گرفت. فاز متحرک مخلوطی از 5 میلی مولار بافر 
که  بود   )V/V  ،4  :96( متانول   -  )pH = 6( فسفات 
می شد.  پمپ  دقیقه  در  میلی لیتر   1/0 جریان  سرعت  با 
اشعه  جذب  با  5-فلورواوراسیل  داروی  کروماتوگرام های 

ماوراء بنفش در 285 نانومتر شناسایی می شدند. 
استخراج  نمونه های  روی  بر  آنالیز  انجام  منظور  به 
از  قبل  و  تهیه  کالیبراسیون  استانداردهای  ابتدا  شده، 
به    HPLC /UV سیستم  به  اصلی  نمونه های  تزریق 
منظور ترسیم منحنی کالیبراسیون تزریق گردید. منحنی 
 0/01  –  µg/cm21 غلظتی   محدوده  در  کالیبراسیون 
تشخیص  حد   .)2 )شکل  شد  رسم   R2  =  0/9981 با 
 0/007  µg/cm2 کمی سازی  حد  و   0/002  µg/cm2
محاسبه گردید. انحراف استاندارد نسبی قابل قبول کمتر 

یا مساوی 25 درصد در نظر گرفته شد )38(.

تعیین کارایی جمع آوری
کارایی جمع آوری )CE( به توانایی Wipe برای جذب 
برای  اشاره دارد )41(.  آلاینده های  موجود روی سطوح 
ارزیابی کارایی جمع آوری، فرایند جمع آوری، استخراج و 
آنالیز طبق مراحل 2.3 و 2.4 انجام گرفت. علاوه براین، به 

  
 
 

 )44(الگوي نمونه برداري  از سطوح  . 1شكل 
  

شکل 1:  الگوی نمونه برداری  از سطوح )44(
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منظور کاهش خطای سیستمیک، نمونه برداری از سطوح 
تمیز )بدون بارگذاری آلاینده( به عنوان نمونه شاهد نیز 
درصدی  عنوان  به  جمع آوری  کارایی  میزان  شد.  انجام 
بازیابی داروی 5-فلورواوراسیل  که روی سطح  از میزان 
بارگذاری شده، با استفاده از معادله 1 محاسبه شد )46(: 

معادله 1   

: کارایی جمع آوری
: جرم آنالیت بازیابی شده

: جرم آنالیت بازیابی شده از نمونه شاهد
: جرم آنالیت بارگذاری شده روی سطح  

 کارایی جمع آوری بیشتر از 50 درصد به عنوان کارایی 
One-at- قابل قبول در نظر گرفته شد )41(. طبق روش

a-time و با در نظر گرفتن 3 بار تکرار برای هر آزمایش، 
در مجموع 54 آزمایش انجام شد.

تعیین کارایی استخراج
از  درصدی  عنوان  به   )EE( استخراج  کارایی  میزان 
شده  بارگذاری   Wipe روی  که  آنالیت  بازیابی  میزان 
محاسبه می شود )41(. به منظور ارزیابی کارایی استخراج، 
 1  ،OSHA سازمان  توسط  شده  ارائه  روش  به  توجه  با 

میلی لیتر از محلول داروی 5-فلورواوراسیل در غلظت های 
µg/ml1، 0/1 و 10 روی هر یک از Wipe ها به صورت 
جداگانه ریخته شد. سپس فرایند استخراج و آنالیز طبق 
مراحل 2.3 و 2.4 انجام گرفت. همچنین، به منظور کاهش 
بارگذاری  )بدون  تمیز  Wipeهای   سیستمیک،  خطای 
آلاینده( به عنوان نمونه شاهد نیز مورد استخراج و آنالیز 
قرار گرفتند. میزان کارایی استخراج به عنوان درصدی از 
 Wipe روی  که  5-فلورواوراسیل   داروی  بازیابی  میزان 
بارگذاری شده، با استفاده از معادله 2 محاسبه شد )46(: 
معادله 2                                                                                             

: کارایی استخراج
: جرم آنالیت بازیابی شده

: جرم آنالیت بازیابی شده از نمونه شاهد
Wipe جرم آنالیت قرار داده شده روی :  

 میانگین کارایی استخراج بیشتر از 75 درصد به عنوان 
کارایی قابل قبول در نظر گرفته شد، اما ترجیح بر مقادیر 
بیشتر از 90 درصد بود )41(. پایداری نمونه های استخراج 
یک  شده  استخراج  نمونه های  مجدد  تجزیه  با  نیز،  شده 
در  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  اولیه  استخراج  از  پس  روز 
صورتی که تفاوت بین میانگین کارایی استخراج یک روز 

  
 
 

  . منحني كاليبراسيون2شكل 
  

شکل 2: منحنی کالیبراسیون
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پس از استخراج و میانگین کارایی استخراج اولیه بیشتر از 
10 درصد نبود، نمونه ها پایدار تلقی می شدند. طبق روش 
One-at-a-time و با در نظر گرفتن 3 بار تکرار برای 

هر آزمایش، در مجموع 36 آزمایش انجام شد.

بررسی تاثیر ذخیره سازی 
جهت تعیین هرگونه سوگیری به دلیل ذخیره سازی 
در  شده  ارائه  روش  طبق  اسپایک  نمونه های  نمونه ها، 
گرفت  قرار  مطالعه  مورد   OSHA سازمان  دستورالعمل 
)41(. بیست و یک Wipe با غلظت  µg/ml1 از داروی 
5-فلورواوراسیل   اسپایک شدند. سه نمونه در روز تهیه 
آنالیز شدند. نه نمونه در دمای 23 درجه سانتی گراد در 
تاریکی و 9 نمونه باقیمانده در دمای 4-6 درجه سانتی 
گراد در یخچال نگهداری شدند. سه نمونه از هر مجموعه 
هر پنج روز آنالیز شدند که منجر به ذخیره سازی 15 روزه 
نمونه ها گردید. کاهش بازیابی بیش از 10% به عنوان یک 
همچنین،  شد.  گرفته  نظر  در  اصلاح  غیرقابل  سوگیری 
باقی  بالای 75 درصد  باید در طول ذخیره سازی  بازیابی 

می ماند.

آنالیز آماری
سطح  با   )ANOVA( طرفه  یک  واریانس  آنالیز  از 
معنی داری 95% برای ارزیابی عملکرد انواع Wipe روی 
آماری  نرم افزار  در  داده ها  شد.  استفاده  مختلف  سطوح 

GraphPad Prism، نسخه 8 پردازش شد.

   یافته ها
Wipe کارایی جمع آوری انواع

تجاری  Wipe های  متداول ترین  از  نوع  پنج 
فیلتر  پنبه ای،  سواپ   ®Whatman،سلولزی )فیلتر 
برای  الکلی(  پد  و  استریل  گاز  پد   ،MilliporeTM
سطوح  از  5-فلورواوراسیل  داروی  از  برداری  نمونه 
قرار  ارزیابی  مورد  سرامیک(  و  وینیل  )استیل،  مختلف 
گرفتند. در بین Wipe های مورد بررسی، فیلتر سلولزی 
قرارگیری  از  پس  و  استخراج  مرحله  در   ®Whatman
Wipe در اولتراسونیک دچار از هم پاشیدگی جزئی شد. 
علاوه بر این، کروماتوگرام حاصل از آنالیز نمونه استخراج 
شده از این  Wipe مناسب نبود؛ بنابراین از مطالعه حذف 

گردید. 
شاهد  نمونه های  در  5-فلورواوراسیل  داروی   غلظت 
 ،MilliporeTM ها )سواپ پنبه ای، فیلتر Wipe سایر
و  وینیل  )استیل،  و سطوح  الکلی(  پد  و  استریل  گاز  پد 
µg/( بود   دستگاه  تشخیص  حد  از  پایین تر  سرامیک( 

 .)0/002 cm2
آنالیز داروی 5-فلورواوراسیل حاصل  نتایج  جدول 1 
از نمونه برداری با استفاده از Wipe های سواپ پنبه ای، 
فیلتر MilliporeTM، پد گاز استریل و پد الکلی بر روی 
کارایی  می دهد.  نشان  و سرامیک  وینیل  استیل،  سطوح 
جمع آوری انواع Wipe بر روی سطوح مختلف به تفکیک 
بازیابی  کمترین  بود.  متفاوت  درصد   11/2-86/2 بین  
 Millipore مربوط به  نمونه برداری با استفاده از فیلتر

 فلورواوراسيل از سطوح مختلف 5-جهت نمونه برداري از داروي    Wipe  جمع آوري انواع   كارايي   .  1جدول  
 

  استيل  سراميك  وينيل 
  

RSD  بازيابي  ميزان  (%) RSD  بازيابي  ميزان  (%) RSD  بازيابي  ميزان  (%) 

6/9  2/07  3/12  3/80  2/10  6/82  سواپ پنبه اي  

9 /5  2 /11  1 /6  6 /26  6 /7  4 /28  Milliporeفيلتر   

8/7  6/43  3/2  9/25  3 /5  3 /54  پد گاز استريل  

6/5  5/72  2/3  01/68  1 /2  2 /86   پد الكلي  
 

جدول 1:  کارایی جمع آوری انواع Wipe جهت نمونه برداری از داروی -5فلورواوراسیل از سطوح مختلف
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روی سطح وینیل )11/2( و بیشترین بازیابی مربوط به پد 
الکلی روی سطح استیل )86/2 %( بود. 

به  مربوط  بازیابی  میانگین  کمترین  بین،  این  در 
فیلتر Millipore )22/06 %( و بیشترین آن مربوط به 
بین  آماری معنی داری  تفاوت  بود.  الکلی )%81/57(  پد 
کارایی جمع آوری فیلتر Millipore با سه Wipe  دیگر 

 .)p>0/0001( مشاهده شد
به  مربوط  بازیابی  میانگین  کمترین  سطوح،  بین  در 
وینیل )49/3%( و بیشترین آن مربوط به استیل )%70/3( 
بود. همچنین، تفاوت کارایی جمع آوری بین سطح وینیل 

.)p>0/05( و دو سطح دیگر معنی دار بود
در بین Wipeهای مورد مطالعه، کارایی جمع آوری 
Millipore در همه سطوح و پد گاز استریل در  فیلتر 
.)CR>% 50( سطح وینیل پایین تر از حد قابل قبول بود

Wipe کارایی استخراج انواع
Wipeهای مورد مطالعه از نظر کارایی استخراج در 3 
غلظت، مورد بررسی قرار گرفتند )شکل 3(. میزان بازیابی 

بود.  متغیر  درصد   43/8  –  98/8 بین  wipe ها  این  از 
و   )%98/8( الکلی  پد  به  مربوط  بازیابی  میزان  بیشترین 
بود.   )%43/8( Millipore فیلتر  به  کمترین آن مربوط 
در بین Wipeهای مورد مطالعه، کارایی استخراج فیلتر 
Millipore در تمامی غلظت ها پایین تر از حد قابل قبول 
بود )SR>%75(. همچنین کارایی استخراج پد الکلی در 
و   1µg/ml در غلظت  پنبه ای  و سواپ  تمامی غلظت ها 
10 در حد ایده آل ارزیابی شد )SR>%90(. تفاوت آماری 
معنی داری بین کارایی استخراج فیلتر Millipore و سه 

.)p>0/0001( دیگر وجود داشت Wipe
پایداری نمونه های استخراج شده نیز با تجزیه مجدد 
نمونه ها یک روز پس از استخراج اولیه مورد بررسی قرار 
از  پس  روز  یک  و  اولیه  بازیابی  میانگین  تفاوت  گرفت. 

استخراج در تمامی موارد کمتر از 10% برآورد شد.

تاثیر ذخیره سازی
تاثیر مدت زمان ذخیره سازی داروی 5-فلورواوراسیل 
بررسی  مورد  پارامترهای  دیگر  از  آن  استخراج  میزان  بر 

 
 
 

 هاي مختلف Wipe. كارايي استخراج از 3شكل 
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شکل 3: کارایی استخراج از Wipeهای مختلف
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بود )شکل 4(. در تمامی موارد، میزان کاهش بازیابی طی 
داروی  بازیابی  میزان  اما  بود.    %10 از   کمتر  روز   15
از 5 روز  از پد گاز استریل پس  5-فلورواوراسیل حاصل 
داروی  بازیابی  میزان  یافت.  کاهش   %75 از  پایین تر  به 
5-فلورواوراسیل از پد الکلی در تمام مدت ذخیره سازی  

در حد ایده آل و بالای 90% باقی ماند. 

   بحث
آنتی  داروهای  جزئی  مقادیر  آنالیز  و  نمونه برداری 
پیامدهای  دلیل  به  شغلی  محیط های  در  نئوپلاستیک 
نامطلوبی که بر پرسنل ایجاد می کنند، از اهمیت بالایی 
برخوردار است. نمونه برداری با استفاده از Wipe، روش 
سطوح  آلودگی  میزان  تعیین  و  شناسایی  برای  معمول 

محیط کار است )47(. اگرچه این روش به طور مستقیم 
مواجهه کارگران را با مواد خطرناک اندازه گیری نمی کند، 
اطلاعات ارائه شده برای شناسایی سطوح آلوده که ممکن 
باشند،  داشته  نقش  پوست  با  تصادفی  مواجهه  در  است 
می تواند  سطوح  از  نمونه برداری  بنابراین،  است.  مفید 
هدف  با  کیفیت  تضمین  برنامه  یک  از  بخشی  عنوان  به 
ارزیابی شیوه های کاری، کنترل های مهندسی و تجهیزات 

حفاظت فردی )PPE( استفاده شود )48، 49(. 
موجود  آلاینده های  سطحی،  نمونه برداری  روش  در 
روی سطوح با استفاده از Wipe جمع آوری شده و پس 
از استخراج، آنالیز می شوند. اثربخشی روش نمونه برداری 
 Wipe بر ویژگی های مناسب  اساسی  به طور  از سطوح 
برای   Wipe مختلف  انواع  اما   ،)50( دارد  بستگی 

  

 
 

 

 . الف) پد الكلي، ب) سوآپ پنبه اي، ج) پد گاز استريل. تاثير مدت زمان ذخيره سازي بر كارايي استخراج4شكل 
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شکل 4: تاثیر مدت زمان ذخیره سازی بر کارایی استخراج. الف( پد الکلی، ب( سوآپ پنبه ای، ج( پد گاز استریل
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محل  سطوح  از  آنتی نئوپلاستیک  داروهای  نمونه برداری 
کار استاندارد نشده اند. همچنین، مطالعات فعلی به اندازه 
کافی به علل اساسی که باعث می شوند یک Wipe عملکرد 
خوب یا ضعیفی داشته باشد، به خصوص در نمونه برداری 
داروهای آنتی نئوپلاستیک از سطوح، نپرداخته اند )38(. 
در این مطالعه، عملکرد پرکاربردترین Wipe های تجاری 
پنبه ای،  سواپ   ،Whatman® سلولزی  فیلتر  )شامل 
فیلتر MilliporeTM، پد گاز استریل و پد الکلی( برای 
مختلف  سطوح  از  5-فلورواوراسیل   داروی  نمونه برداری 
)استیل، وینیل و سرامیک( مورد ارزیابی قرار گرفته است.

در سال 2001، سازمان OSHA دستورالعملی برای 
ارائه روش یکسان برای ارزیابی نوع Wipe به شیمیدانان 
سازمان   ،2022 سال  در  آن،  از  پس   .)41( کرد  ارائه 
را  سطوح  از  نمونه برداری  برای  راهنمایی   NIOSH
منتشر کرد و در آن ملاحظاتی را که باید در نمونه برداری 
آلاینده ها از سطوح مختلف مد نظر قرار گیرد، اعلام کرد 
دستورالعمل  دو  این  طبق  بر  نیز  حاضر  مطالعه   .)32(

تعریف شده است.
شامل  رایج،  تجاری  Wipe های  از  نوع  پنج 
فیلتر  پنبه ای،  سواپ   ،Whatman® سلولزی  فیلتر 
برای  الکلی،  پد  و  استریل،  گاز  پد   ،MilliporeTM
قرار  بررسی  مورد  5-فلورواوراسیل  داروی  نمونه برداری 
گرفتند. در این بین، پد الکلی به علت استریل بودن، عدم 
نیاز به فرایند مرطوب کردن و خشک شدن آسان تر حلال 
پس از نمونه برداری و به تبع آن احتمال آلودگی کمتر، 
نوع  این  همچنین،  بود.  برخوردار  بیشتری  جذابیت  از 
Wipe بیشترین بازیابی را در مراحل جمع آوری )%86/2( 
و استخراج )98/8%( نسبت به سایر Wipe ها نشان داد. 
پدهای الکلی، دستمال های پنبه ای آغشته به ایزوپروپیل 
بسته بندی  در  تکی  صورت  به  که  هستند   )IPA( الکل 
 Wipe آلومینیومی نگه داری می شوند. بازیابی بالاتر این
به  است  ممکن  5-فلورواوراسیل  داروی  جمع آوری  برای 
ترکیبات   .)51( باشد   IPA در  دارو  این  حلالیت  دلیل 
 IPA در  راحتی  به  داروی 5-فلورواوراسیل  مانند  قطبی 
 Wipe حل می شوند که می تواند باعث جذب بیشتر در

مرطوب  برای  آب  از  استفاده  که  حالی  در   .)52( شود 
بسیاری  هیدرولیز  به  منجر  است  ممکن   Wipe کردن 
جایگزین  هیدرولیز  محصول  و  شود  شیمیایی  مواد  از 
ترکیب اصلی خواهد شد )IPA .)53 می تواند به عنوان 
یک حلال مناسب برای بسیاری از ترکیبات استفاده شود 
و به نظر می رسد که IPA پتانسیل دارد که یک حلال 
پاک کننده مناسب برای اکثر ترکیبات مورد نظر باشد. در 
مطالعاتی مانند مطالعه پژوهشی مواجهه زیست محیطی 
کودکان )IPA ،)CHEERS1 نه تنها برای نمونه برداری 
پلی  جمع آوری  برای  بلکه  ارگانوفسفره،  آفت کش های  از 
متابولیت های  آفت کش ها،  سایر  اتر،  فنیل  دی  برومو 
آفت کش ها و ترکیبات پرفلورینه نیز در نظر گرفته شده 
در   IPA کاربرد  به  نیز   ASTM استاندارد   .)42( است 
می کند.  اشاره  سطوح  از  شیمیایی  ترکیبات  جمع آوری 
مرطوب کننده  حلال های  با  ضعیف  جمع آوری  کارایی 
نمونه  دفعه  چندین  انجام  با  است  ممکن  آب،  همچون 

برداری بهبود یابد )38، 54(. 
علاوه بر پد الکلی، کارایی جمع آوری قابل قبولی برای 
از  )بیشتر  استریل مشاهده شد  گاز  پد  و  پنبه ای  سوآپ 
Wipe، وجود  این سه نوع  بازیابی(. وجه مشترک   %50
بافت پنبه ای در ترکیب آنهاست. احتمالاً کارایی بالاتر پد 
الکلی ناشی از ساختار یکنواخت و الیاف ریزتر آن است. بر 
اساس مطالعه مروری انجام شده توسط Wipe ،EPA های 
پنبه ای بیشترین استفاده را برای نمونه برداری از ترکیبات 
حمل  راحتی  به  Wipe ها  نوع  این  داشته اند.  مختلف 
می شوند، به راحتی خیس می شوند، و برای نمونه برداری 
با این حال، در صورت  از بیشتر سطوح مناسب هستند. 
Wipe های  پارگی  باعث  است  زبر، ممکن  وجود سطوح 
ممکن  پنبه ای  موارد، سوآپ های  این  در  و  پنبه ای شود 
است بهتر عمل کنند. اما ناحیه ای که یک سوآپ می تواند 
پوشش دهد ممکن است مشکل ساز باشد. محققان به این 
نتیجه رسیده اند که جمع آوری نمونه با استفاده از سوآپ 
ممکن است برای نمونه برداری از مناطق کوچک )10 تا 
25 سانتی متر مربع( با غلظت آنالیت بالا مناسب تر باشد 
1. The Children’s environmental exposure research study
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می کند،  اشاره   ASTM استاندارد  که  همانطور   .)55(
عوامل  بالای  غلظت های  حاوی  می تواند  استریل  گاز  پد 
لازم  مواردی،  چنین  در   .)54( باشد   مداخله کننده 
پاکسازی شده و هرگونه عوامل مداخله گر   Wipe است 
احتمالی حذف گردد که این فرایند ممکن است پرهزینه 
و زمان بر باشد. در این مطالعه، Wipe ها به عنوان شاهد 
مورد ارزیابی قرار گرفتند و هیچ داروی 5-فلورواوراسیلی 
گاز  پد   ،MilliporeTM فیلتر  پنبه ای،  سواپ  روی 
سلولزی  فیلتر  تنها  نشد.  مشاهده  الکلی  پد  و  استریل 
با  بود.  ناحیه  این  دارای کروماتوگرام در   Whatman®
مرحله  حین  در   Wipe این  پاشیدگی  هم  از  به  توجه 
نمونه  حین  در  آن  فیزیکی  مقاومت  اهمیت  و  استخراج 

برداری و استخراج، این Wipe از مطالعه حذف گردید.
کارایی  کمترین  بررسی،  مورد  Wipe های  بین  در 
 Millipore غشایی  فیلتر  به   )%  22/06( جمع آوری 
تعلق داشت که عملکرد آن پایین تر از حد قابل قبول بود 
)بازیابی کمتر از 50 درصد(. فیلتر Millipore از جنس 
مخلوط بی اثر استات سلولز و نیترات سلولز بوده و بسیار 
 Wipe آبدوست است. احتمالاً تمایلات آبدوست قوی این
باید 5-فلورواوراسیل را  باعث جذب مولکول های آب که 
دفع کنند، می شود و میزان بازیابی کاهش می یابد )56(. 
نوع  تأثیر  بررسی  برای  جمع آوری،  کارایی  بر  علاوه 
Wipe بر میزان استخراج، کارایی استخراج Wipe های 
و   0/1  ،1µg/ml( مختلف  غلظت  سه  در  مطالعه  مورد 
به  مربوط  استخراج  کارایی  بیشترین  شد.  بررسی   )10
با کاهش  بود.   )%98.8( 10µg/ml الکلی در غلظت  پد 
یافت  نیز کاهش  استخراج  غلظت آلاینده، میزان کارایی 
)81/3%(، اما همچنان در محدوده قابل قبول قرار داشت 
 Wipe که نشان دهنده عملکرد مطلوب این )EE>%75(
اما در مقابل،  در استخراج داروی 5-فلورواوراسیل است. 
فیلتر Millipore دارای کارایی استخراج پایین تر از حد 
 Wipe که بازیابی پایین این )EE>%75( قابل قبول بود

در مرحله جمع آوری نمونه را نیز توجیه می کند. 
و  تخلخل  جمله  از  سطح،  ساختاری  مشخصات 
بر  است  ممکن  که  هستند  فاکتورهایی  از  نفوذپذیری، 

کارایی جمع آوری حین نمونه برداری از سطوح تأثیرگذار 
از  با داروهای آنتی نئوپلاستیک، برخی  ارتباط  باشند. در 
سطوح معمولاً آلوده تر هستند. نواحی متداولی که ممکن 
است نمونه برداری شوند، شامل پیشخوان هایی که داروها 
در آن ها دریافت و ذخیره می شوند، محل های آماده سازی 
محل های  بیولوژیکی(،  ایمنی  )کابینت های  دارو 
بهداشتی(،  مراقبت  واحدهای  و  )داروخانه  ذخیره سازی 
اتاق  تزریق،  پمپ های  )صندلی ها،  دارو  تجویز  محل های 
مناطق  و  توالت(،  زباله،  )سطل  زباله  مدیریت  بیماران(، 
بنابراین،   .)58  ،57  ،47( میز( هستند  )کامپیوتر،  اداری 
ساختار  تأثیر  تشخیص  منظور  به  حاضر،  مطالعه  در 
5-فلورواوراسیل  داروی  جمع آوری  کارایی  بر  سطح 
استیل، وینیل، و سرامیک  از سطوح،  نمونه برداری  حین 
ایزولاتورهای  و  کابینت ها  جنس  نمایانگر  ترتیب  به  که 
بررسی  کار، و کف هستند، مورد  میز  بیولوژیکی،  ایمنی 
جمع آوری  کارایی  میانگین  میان،  این  در  گرفتند.  قرار 
  )CE>%50( قبول  قابل  حد  از  پایین تر  وینیل  سطح  از 
است  داشته  سطوح  سایر  با  معنی داری  تفاوت  و  بوده 
)p>0/05(  که این می تواند به علت تخلخل بیشتر این 
باشد. به طور کلی، سطوح  سطح نسبت به سایر سطوح 
متخلخل ممکن است مشکل ساز باشند زیرا ممکن است 
به داخل منافذ سطح را  نفوذ  اجازه  آنالیت های هدف  به 
بدهند که این موضوع ممکن است زمانی که حلال از یک 
شود  تشدید  می شود،  اعمال  سطح  به  مرطوب  دستمال 
انواع  کارایی  مورد  در  مطالعه ای  در  نیز  ویلیسون   .)38(
Wipe در نمونه برداری عوامل جنگی شیمیایی از سطوح، 
بازیابی کمتری را که روی چوب یافت شد را به تخلخل 
نسبت  وینیل  و  فلز، شیشه،  به کاشی،  نسبت  آن  بیشتر 
داد )43(. همچنین این محقق در مطالعه ای دیگر نشان 
داد که بازیابی مالاتیون از سطوح غیر متخلخلی همچون 
شیشه بیشتر از سطوح متخلخلی همچون وینیل، چوب، 
و سطوح دیوار رنگ شده است )38(. روهر و همکاران نیز 
نشان دادند که کارایی جمع آوری آفت کش ها با استفاده از 
پد گاز استریل روی کاشی در مقایسه با چوب بهتر بوده و 
سطوح سخت کارایی جمع آوری بهتری نسبت به سطوح 
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نرم داشتند )59(. همچنین، کار و هیل نشان دادند که 
تخلخل بالاتر سطح با کارایی جمع آوری کمتر مرتبط است 
)51(. علاوه بر این، Madireddy و همکاران پیشنهاد 
کردند که فعل و انفعالات فیزیکی و/یا شیمیایی، قطبیت 
حلال، و فراریت ترکیبات ممکن است بر کارایی جمع آوری 
بار نمونه  از چندین  باشد و حتی پس  تأثیرگذار  آلاینده 
جمع آوری  سطح،  با  آنالیت  برهمکنش  علت  به  برداری، 
آنالیت به طور کامل انجام نگردد )60(. بنابراین، انتخاب 
سطوح نمونه برداری با دقت بسیار مهم است. بدین ترتیب، 
نتایج مطالعه حاضر و سایر مطالعات مشابه نشان می دهد 
واکنش  و  زبری  که مشخصات سطح من جمله تخلخل، 
پذیری نسبت به آلاینده ممکن است بر کارایی جمع آوری 
انتخاب  دقت  با  باید  نمونه برداری  و سطوح  بگذارد  تأثیر 
استیل  مانند  فلزی  سطوح  مختلف،  مطالعات  در  شوند. 
ناپذیری نسبت به  به علت عدم وجود تخلخل و واکنش 
آلاینده ها  انواع  از  نمونه برداری  برای  مختلف،  ترکیبات 

توصیه شده اند )32، 41، 61(.
انجام  تست های  دقت  بیانگر  که  تغییرات  ضریب 
گرفته است، بین 2/1 تا 12/3 متغیر بود که به طور کلی 
است مطلوب  سطوح  از  برداری  نمونه  روش های   برای 

با  سطوح  از  برداری  نمونه  روش های   .)CV≤%  25(  
استفاده از Wipe یک فرآیند دستی است و فشار اعمال 
شده بر سطوح در حین نمونه برداری به طور قابل توجهی 
در میان اپراتورهای گوناگون و حتی برای یک اپراتور در 
زمان های مختلف متفاوت است که منجر به تفاوت زیادی 
در فاکتور انتقال می شود و در نتیجه بر کارایی جمع آوری 
و تکرارپذیری آن تاثیر می گذارد )42، 52، 62(. منطقی 
به نظر می رسد که علاوه بر بهبود بازیابی، دقت روش باید 
با استفاده چندگانه از Wipe در یک ناحیه و همچنین 
نمونه  هر  در  اپراتور  تصادفی  تغییرات  میانگین گیری 
برداری، مانند میزان فشار وارد شده، سرعت پاک کردن 

و غیره، بهبود یابد. 
طول عمر آنالیت پس از نمونه برداری یکی از فاکتورهای 
مهم در نمونه برداری می باشد، چرا که مدت زمان ایده آل 
برای استخراج و آنالیز آن آنالیت را مشخص کرده و بدین 

آنالیت جلوگیری  از بین رفتن  از،  ترتیب از خطای ناشی 
ذخیره سازی  زمان  مدت  تأثیر  مطالعه،  این  در  می شود. 
مورد  دارو  آن  استخراج  میزان  بر  داروی 5-فلورواوراسیل 
کارایی  دلیل  به   Millipore فیلتر  گرفت.  قرار  بررسی 
غیرقابل قبول در مرحله جمع آوری و استخراج از مطالعه 
حذف گردید. در بین سایر Wipe های مورد مطالعه، میزان 
بازیابی داروی 5-فلورواوراسیل از پد الکلی در تمام مدت 
ذخیره سازی  شرایط  دو  هر  در  و  روز(   15( ذخیره سازی 
)دمای 23 و 4 درجه سانتی گراد( در حد ایده آل و بالای 
با  شده  جمع آوری  نمونه های  بنابراین  ماند.  باقی   %90
استفاده از این نوع Wipe تا 15 روز با دقت مطلوب قابل 
آنالیز هستند. نمونه های اسپایک شده روی سوآپ پنبه ای 
نیز در تمام طول مدت در محدوده قابل قبول حفظ شدند. 
گاز  پد  از  حاصل  فلورواوراسیل  داروی  بازیابی  میزان  اما 
استریل پس از 5 روز به پایین تر از 75% کاهش یافت و در 
صورت نمونه برداری با استفاده از این نوع Wipe باید تا 5 
روز استخراج و آنالیز آن انجام گیرد. این کاهش ممکن است 
به علت اینترکشن بین نمونه و Wipe و یا ظرف نگهداری 
Wipe اتفاق بیوفتد. همچنین ممکن است هیدرولیز ناشی 
از واکنش با آب نیز یکی دیگر از علل احتمالی کاهش کارایی 
بازیابی باشد. در مطالعه انجام گرفته توسط Kåredal نیز 
پایداری داروی فلورواوراسیل بر روی Wipe مورد بررسی 
قرار گرفت. در این مطالعه، داروی فلورواوراسیل در دمای 
20- درجه سانتی گراد طی 60 روز دچار هیچ تخریبی نشد  
و میزان تخریب آن در دمای 4 درجه سانتی گراد کمتر از 

10% بود )63( که با مطالعه حاضر نیز همسو است. 

   نتیجه گیری
در این مطالعه، کارایی چندین نوع Wipe تجاری برای 
نمونه برداری از داروی 5-فلورواوراسیل از سطوح مختلف 
بررسی شد. نتایج نشان داد که نوع و ویژگی های Wipe و 
همچنین ساختار سطح نمونه برداری تأثیر قابل توجهی بر 
کارایی جمع آوری داروی 5-فلورواوراسیل دارند. پد الکلی 
در مقایسه با سایر Wipeها عملکرد بهتری نشان داد و 
داروی  از  نمونه برداری  برای  مناسبی  گزینه  است  ممکن 
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و صاف،  باشد. همچنین، سطوح سخت  5-فلورواوراسیل 
مانند استیل و سرامیک، کارایی بهتری برای نمونه برداری 

نشان دادند.
نمونه برداری  روش های  بهبود  به  می تواند  نتایج  این 
و تحلیل داروی 5-فلورواوراسیل کمک کند، با این حال، 
و  فیزیکی  تفاوت های  دلیل  به  که  است  ذکر  به  لازم 
شیمیایی میان داروهای آنتی نئوپلاستیک مختلف، نتایج 

این مطالعه قابل ممکن است به سایر داروهای این دسته 
قابل تعمیم نباشد. پیشنهاد می شود که مطالعات بیشتری 
پارامترهای  و  Wipeها  سایر  تأثیرات  بررسی  برای 
استخراج بر ارزیابی داروهای آنتی نئوپلاستیک دیگر انجام 
شود تا تکنیک های بهینه تر برای آنالیز این داروها توسعه 
با  شغلی  مواجهه  کاهش  به  می تواند  اقدامات  این  یابد. 

داروهای آنتی نئوپلاستیک کمک کند. 
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