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کمان آلاي رنگینبالینی فلورفنیکل خوراکی در ماهیان قزل يتعیین دوزاژ بهینه
دارویی  يماندهدچار استرپتوکوکوزیس/ لاکتوکوکوزیس تجربی و بررسی باقی

هاآن يدر کبد و ماهیچه
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چکیده
گیري  کاره رویه از یک سو و اهمیت بزا در پی مصرف بیها در عوامل باکتریایی بیماريبیوتیکمقاومت به آنتی يبروز پدیده    .

بالینی اهمیت  يهاي سنگین اقتصادي از سویی دیگر، سبب شده است تا یافتن دوز بهینههاي همراه با شکستگیريها در همهبیوتیکآنتی
کمان آلاي رنگینبیوتیک به روش خوراکی در ماهیان قزلبالینی آنتی يپژوهش حاضر با هدف تعیین دوزاژ بهینه  خاصی داشته باشد.

ور، بدین منظ  ها انجام شد.آن يدارویی در کبد و ماهیچه يمبتلا به بیماري استرپتوکوکوزیس/ لاکتوکوکوزیس و همچنین ردیابی باقیمانده
هاي استرپتوکوکوس اینیایی و لاکتوکوکوس گارویه براي ماهیان به کمک ثبت تلفات روزانه و ) باکتريLD50دوز کشنده ( ينخست میانه

هاي کنترل و تحت درمان ) در گروهED50ثر (ؤدوز م ياین دوزها براي آزمایش تعیین میانه دست آمد. ه محاسبه رگرسیون پروبیت ب
 يروز پس از دوره 10و  5، 1  کار گرفته شدند.ه روز متوالی ب 10فلورفنیکل به مدت  40و  BW1-kg/mg 5 ،10 ،20خوراکی با دوزاژهاي 

 دارویی يماندهسنجش غلظت باقیاستانداردها،  يسازي و تهیهبرداري شده و پس از مراحل آمادهماهیان نمونه يدرمانی، از کبد و ماهیچه
به  S. iniaeو  L. garvieaeفلورفنیکل خوراکی براي  ED50مقادیر  انجام شد.  )HPLC(از طریق کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا 

برداري ) در روز دهم نمونهMRLحد باقیمانده ( يبیشینه دست آمد. ه روز متوالی ب 10به مدت  49/15و  mg/kg BW 52/14ترتیب برابر با 
تر از مقدار مجاز استاندارد آژانس داري کمو به طور معنی 622/0)±103/0و µg/g BW )064/0±(461/0 )در کبد و ماهیچه به ترتیب 

ثر ؤدوز م يبالینی فلورفنیکل در ماهیان مبتلا به این بیماري معادل میانگین میانه يدوزاژ بهینه اروپایی ارزیابی محصولات دارویی بود. 
روز زمان لازم است  10کارگیري این دوزاژ حداقل ه که پس از بروز متوالی شناخته شده است 10براي  mg/kg BW 15دارو برابر با 

تا مصرف کننده بتواند از این ماهیان استفاده خوراکی کند.

فلورفنیکل يباقیمانده ،لاکتوکوکوزیس ،استرپتوکوکوزیسثر، ؤ، میانه دوز ممیانه دوز کشنده  :يکلیدکلمات 

مقدمه
بیماري استرپتوکوکوزیس/ لاکتوکوکوزیس ماهی یک     

هاي تواند به شکلسمیک بوده و می عفونی سپتی يعارضه
این عفونت سیستمیک به  بروز یابد.  تحت حادحاد یا 

هاي مشابه ناشی از عوامل اي از بیماريعنوان مجموعه
 رودمی، به شمار ریایی متفاوت از لحاظ جنس و گونهباکت

 -گونه از کوکسی 7یا  6و تحقیقات ملکولی نشان داده که 

 ثر هستندؤبیماري ماین زا در وقوع هاي گرم مثبت بیماري

شیراز ، شیراز، ایراندانشگاه دانش آموخته دکتري تخصصی بهداشت آبزیان، دانشکده دامپزشکی،  1
ي مسئول)نویسنده(                           gmail.com48dr.soltanian@             شیراز ، شیراز، ایران دانشگاه دانشکده دامپزشکی،  درمانگاهی،علوم گروه دانشیار   *2
شیراز، شیراز، ایراندانشگاه دانشکده دامپزشکی،  علوم پایه،گروه دانشیار   3

)Akhlaghi  و Streptococcus iniaeکه از این میان  )2010
Lactococcus garvieae  بیش از سایرین جداسازي و

Fadaeifard( اندگزارش شده et al. 2012, Zamri-saad et 

al. 2014(.   برخی مطالعات حاکی از این هستند که
 يزا در ماهی نظیر گونههاي بیمارياسترپتوکوك

استرپتوکوکوس اینیایی قابل سرایت از ماهیان آلوده به انسان 
توانند موجب بروز عفونت سلولیت (در بافت هستند و می
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 . )Austin and Austin 2007( پیوندي) و تورم مفاصل شوند
رسد ضعف شدید سیستم ایمنی در انسان گرچه به نظر می

تواند عامل بروز بیماري در مواردي نظیر سالخوردگی می
Yanong( باشد and Francis-Floyd همچنین  . )2006

زاي که به عنوان یک عامل بیماري لاکتوکوکوس گارویه
تواند سبب رود، میمشترك ماهیان و پستانداران به شمار می

Wang( بروز اندوکاردیت در انسان شود et al. 2007( . 
بنابراین، کنترل این بیماري علاوه بر جلوگیري از تحمیل 

هاي اقتصادي، با توجه مشترك بودن بین ماهی و هزینه
نیز اهمیت اساسی دارد. اشت عمومیانسان از منظر بهد

در صورت ادامه یافتن همین روند در کشور شامل     
درصد شیوع بالاي این بیماري (در برخی مناطق)، حدت 
بالاي آن (با توجه به دماي بالاي آب در برخی فصول سال) 
و مدیریت نامناسب بهداشتی و در پی آن مصرف 

دهندگان، پرورشها توسط بیوتیکآنتی يغیرمسئولانه
احتمال وقوع فجایع انسانی نیز وجود دارد و حتی در حال 
 حاضر، این مشکل از ابعاد قابل توجهی برخوردار است. 

درصد ماهیان  23/56براي نمونه، مشخص شده است که 
ي عرضه شده در میادین (بازار) تهران و کرج به این آلاقزل

درصد  8/32میان زا آلوده هستند و از این عوامل بیماري
درصد مربوط به  43/23مربوط به استرپتوکوکوس اینیایی و 

Taheri Mirghaed( باشندلاکتوکوکوس گارویه می et al. 

 -رسد این موضوع ناشی از مقاومت آنتیبه نظر می . )2016

ها باشد که عدم اثرگذاري مناسب بیوتیکی این باکتري
پی داشته است و  ها را در(مهارکنندگی یا کشندگی) بر آن

در واقع ماهیان عرضه شده به بازار داراي فرم مزمن بیماري 
و حامل پاتوژن هستند، همان بخشی از جمعیت که تا پایان 

Bowker( اندپرواري زنده مانده يدوره et al. 2010( .  به
 2014 و همکاران در سال Shahraniطوري که پژوهش 

هاي تمامی سویه يمقاومت چندگانه ينشان دهنده
هاي پرورشی بیمار آلالاکتوکوکوس گارویه جدا شده از قزل

مقاومت دارویی در مورد انروفلوکسازین معادل  بوده است. 

زاي مورد نظر را شامل درصد جمعیت عامل بیماري 4/65
 -بنابراین با توجه به سطوح بالاي مقاومت آنتی شده است. 

 -یافت شدن آنتیهاي مقاومت، بیوتیکی و تشخیص ژن

ه شده در بازار مصرف، بیوتیک در محصول نهایی ارائ
هاي اشاره شده و پتانسیل احتمال قوي زئونوز بودن باکتري

 -خطر در بهداشت عمومی، مقتضی است که ملاحظات بیش

تري رعایت گردد.
فلورفنیکل نسل سوم کلرومایستین، یکی از مشتقات     

نیکل ترکیب شده با فلور تیامفکلرامفنیکل و در واقع آنالوگ 
هاي بیوتیکترین آنتیبوده که به عنوان یکی از مهم
هاي دامپزشکی شناخته اختصاصی وسیع الطیف در کلینیک

Pourmolaieشود (می et al. 2015 .( بر اساس گزارش
) در سال US.FDAسازمان غذا و دارو ایالات متحده (

 ید این سازمان بهأی، در ارتباط با داروهاي مورد ت2014
وزاژ ها در آبزي پروري، آکوافلور با دکارگیري آنه منظور ب

 يروزه 10 يدر یک دوره BW1-kg/mg 10 خوراکی
 متوالی، براي تمام ماهیان آب شیرین پرورشی بیمار مجاز

 -ونتدانسته شده و به ویژه بر استفاده از آن براي کنترل عف

ی فرونکولوزیس، بیماري باکتریایهایی نظیر کولوموناریس، 
کید شده است.أهاي سرد تکلیه و آب

ها گیري از بیماريهاي کنترل و پیشکارگیري روشه ب    
نظیر امنیت زیستی، واکسیناسیون، فاژتراپی، استفاده از 

کارهایی راه GAqPs1ها، مدیریت استرس و پروبیوتیک
ماهی کلیدي در مدیریت بهداشتی یک مزرعه پرورش 

ها، زمانی که تلفات این روش يرغم توسعهعلی  هستند.
دهد، درمان شدید ناشی از مواجهه با بیماري عفونی رخ می

ناپذیر است و بیوتیکی به منظور کنترل وضعیت اجتنابآنتی
، )FAO, 2012( یابدبه عنوان آخرین راهبرد ضرورت می

ین ترکه در آن تشخیص عامل بیماري نخستین و اساسی
ید اثربخشی یک عامل ضدمیکروبی أیگام است و پس از ت
 توان در مزرعه از آن بهره گرفتدر آزمایشگاه، می

)Matthews et al. 2013( . هاي چه، به دلیل خسارت اگر

1- GAqPs: Good aquaculture practices
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هاي اقتصادي در صنعت پرورش ماهی سنگین و شکست
 ,Onchorhynchus mykiss(کمان آلاي رنگینقزل

Walbaum, 1792( هاي باکتریایی به ویژه ناشی از عفونت
هاي استرپتوکوکوسی و لاکتوکوکوسی در کشور، عفونت

دهندگان به منظور هاي مختلف از سوي پرورشبیوتیکآنتی
بدون نسخه  در حجم وسیع و عموماً _حفظ سرمایه 

Safaeian( شوندکار گرفته میه ب _دامپزشک et al. 2014, 

Shahrani et al.  -این مسئله خود باعث بروز پدیده . )2014

اي شده است که آن را به عنوان مقاومت آنتی میکروبیال 
معیوبی را به وجود آورده که  يشناسیم و چرخهمی

-درمانی بیماري يمحصول آن ایجاد اختلال در پروسه

Raissy and Moumeni( هاست به علاوه، مصرف  . )2016
وري، از منظر هاي خوراکی و غوطهدارو در آبزیان به شیوه

 بیوتیکی فلور میکروبی محیط زیستایجاد مقاومت آنتی
)Safaeian et al. و در پی آن افزایش مخاطرات  )2014

Romero( سلامت عمومی et al. 2012(برانگیز ، چالش
بدین منظور، پژوهش حاضر با هدف کلی تعیین  هستند. 

بیوتیک به روش خوراکی در ماهیان بالینی آنتی يدوزاژ بهینه
کمان مبتلا به بیماري استرپتوکوکوزیس/ آلاي رنگینقزل
دارویی در  يوکوکوزیس و همچنین ردیابی باقیماندهلاکت

ها انجام شد.آن يکبد و ماهیچه

کارمواد و روش
 gکمان با میانگین وزن آلاي رنگینقطعه قزل 500تعداد     

از یکی از مراکز پرورش ماهی سردابی استان  5/7±55
هاي فارس تهیه شده و به کارگاه بخش بهداشت و بیماري

 دامپزشکی دانشگاه شیراز انتقال یافت.  يدانشکده آبزیان
هاي ونیرو با پذیري در تانکاین ماهیان به منظور سازش

داراي جریان آب تازه و هوادهی مداوم، به  L 500حجم 
در طول این دوره، این  هفته نگهداري شدند.  1-2مدت 

بار در روز) و تا پیش  2ایرانی ( يماهیان با غذاي کنستانتره
هاي مربوط به هر گروه آزمایشی شدن در تانک از تقسیم

ساعت  12ها حداقل تغذیه شدند (پیش از انتقال به تانک
 l/sچاه با دبی  يمنبع آب یک حلقه گرسنگی لازم است). 

شرایط   در محل انجام تحقیق بوده است. 3-1
فیزیکوشیمیایی آب مورد استفاده در آزمایش نظیر سختی 

آب در ابتداي آزمایش و  ECو  TSS ،TDSکل، قلیائیت، 
سنجیده شده و ثبت  APHAبر اساس روش استاندارد 

Eaton( گردید et al. 1999( .  به علاوه مقدار اکسیژن
ها به ترتیب آزمایش يآب نیز در طول دوره pHمحلول و 

اکسیداسیون یون دوظرفیتی منگنز)  يبا متد وینکلر (بر پایه
  متر دیجیتال مورد پایش قرار گرفتند. pHو با استفاده از 

اي سنجیده دماي آب به طور روزانه از طریق دماسنج جیوه
و  C°5/0±5/16 يشده و کنترل و تثبیت آن در محدوده

 -اي صورت میدر زمان مقتضی با استفاده از هیتر شعله

درصد  20تعویض آب روزانه به میزان حداکثر  گرفت. 
هوادهی از طریق یک هواده مرکزي حجم هر تانک بوده و 

شد. انجام می
سازي جانوران آزمایشی و زمان دقیق دوزهاي آلوده    

ها پیش از انجام آزمایش شروع درمان خوراکی در گروه
در  اصلی، با انجام چندین آزمایش مقدماتی تعیین گردید. 

دوز کشنده  ينخستین آزمایش که به منظور یافتن میانه
)LD50هاي استرپتوکوکوس اینیایی ام شد، ابتدا باکتري) انج

هاي موجود در بخش و لاکتوکوکوس گارویه از منبع سویه
دامپزشکی  يهاي آبزیان دانشکدهبهداشت و بیماري

جداسازي شده از ماهیان بیمار و شناسایی _دانشگاه شیراز 
Akhlaghi(هاي بیوشیمیایی و ملکولار به روششده and

Mahjor 2004, Sharifiyazdi et al. 2010(_  برداشته شده
 C°25ساعت در دماي  48به مدت  BHAو در محیط 

هاي رقیق شده در محلول کشت داده شدند و سپس باکتري
PBS  استریل، از طریق لام نئوبار (هموسایتومتر) زیر

هاي ) شمرده شدند و رقت40×میکروسکوپ نوري (
et Alishahi( ه گردیدتهی 210الی  CFU/ml 910متوالی از 

al. 2009( . ) تلقیح ماهیان از طریق تزریق داخل صفاقیIP (
 µlها و هاي مختلف باکترياز رقت µl 200 PBSبه حجم 

200 PBS (براي گروه گروه شاهد) و بعد از  استریل
 ppm 30  وري با استفاده از غلظتبیهوشی به روش غوطه

در طی  ) انجام شد. MS-222تریکائین متان سولفونات (
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روز  4آزمایش مقدماتی میزان تلفات ماهیان در ي دوره
دوزهاي تزریقی مناسب  . (LD50-96h) متوالی ثبت شدند

 30ها براي مدت زمان آزمایش اصلی، بر اساس پاتوژن
حاصل شده براي هر یک به کار گرفته  LD50مقدار درصد 
در پی  تعیین زمان دقیق شروع غذادهی درمانی شدند. 
برداري از علائم بالینی بیماري و همچنین نمونه يمشاهده

آمیزي گرم و تست ملکولی ها، رنگکلیه، کشت دادن پاتوژن
.ندنیز مشخص شد

بالینی با استفاده از یک  يآزمایش تعیین دوزاژ بهینه    
گروه آزمایشی (هر تانک واجد  6تصادفی در  طرح کاملاً

زا به طور جداگانه قطعه ماهی) براي هر عامل بیماري 10
(الف) بدون چالش باکتریایی و بدون  بدین شرح انجام شد: 

)؛ (ب) چالش باکتریایی و بدون -C-/Tبیوتیکی (درمان آنتی
)؛ (ج)، (د)، (ه) و (و) شامل -C+/Tبیوتیکی (درمان آنتی

بیوتیکی به روش خوراکی، باکتریایی با درمان آنتی چالش
روزانه  40و  BW1-mgkg 5 ،10 ،20به ترتیب با دوزاژهاي 

 ,C+/T+ 5, 10روز متوالی ( 10درمانی به مدت  يدر دوره

1-mg.kg40, 20 .(  دوزاژهاي درمانی اشاره شده، مستخرج
بوده و داراي  2014در سال  US.FDAاز دوز پیشنهادي 

هاي (ب) الی در گروه  فواصل لگاریتمی مشخص هستند.
هاي مربوطه (به پاتوژن) ابتدا یک تزریق داخل صفاقی (و

هاي مشخص صورت گرفته و پس طور جداگانه) با غلظت
از انتشار در بدن میزبان، دوره درمانی با خوراك آغشته به 

در روز) درصد وزن بدن و یک بار  5/2دارو (به مقدار 
®Aquaflorفلورفنیکل با نام تجاري آکوافلور ( 50%, 

Rooyan Darou, Iran .در طی انجام  ) صورت گرفت
 يآزمایش تعیین دوزاژ بهینه بالینی از طریق محاسبه میانه

شد، روز دوره درمانی را شامل می 10) که ED50ثر (ؤدوز م
ها مرگ و میر روزانه و تجمعی ماهیان به همراه وزن آن

) g 1/0(توزین با استفاده از ترازوي دیجیتال با دقت حداقل 
و علائم کلینیکی مشاهده شده، به تفکیک هر گروه آزمایشی 

ثبت شدند.
مانده از روزه)، ماهیان باقی 10درمانی ( يپس از دوره    

بازیابی را  يهر تیمار همچنان نگهداري شدند و دوره

 روز پس از دوره درمانی، 10و  5، 1با گذشت  گذراندند. 
 ppm 100 MS-222از این ماهیان که با استفاده از دوزهاي 

اخلاق زیستی دانشگاه شیراز کشته شده  ينامهو طبق آئین
ها صورت پهلویی آن يبرداري از کبد و ماهیچهبودند، نمونه

مانده دارویی هاي باقیها تا زمان انجام تستگرفته و نمونه
 ). Wang et al. 2011نگهداري شدند ( -C°18در دماي 
صورت گرفته و  g 1ها به مقدار زدایی، توزین آنپس از یخ

اتیل استات اضافه شده و به صورت دستی  ml 4ها به آن
 10به مدت  g4000پس از سانتریفیوژ ( هموژن شدند. 

دقیقه) رونشین جدا شده و به عنوان منبع براي سنجش 
Jangaran Nejad(اده قرار گرفت شیمیایی مورد استف et al. 

2017(.
 Pourmolaieها روش پیشنهادي سازي نمونهمبناي آماده    

بود که بر اساس شرایط آزمایش  2015 و همکاران در سال
رو اصلاحات زیادي را از طریق آزمون و در تحقیق پیش

 µl 200مقدار ، به طور خلاصه خطا متحمل شده است. 
کلرامفنیکل با درجه خلوص بالاي  µl 30نمونه به حجم 

آلدریچ، سنت لوئیس، ایالات متحده -درصد (سیگما 98
، به عنوان استاندارد داخلی µg/ml 10آمریکا) به غلظت 

دقیقه به خوبی ورتکس  2هر نمونه به مدت  افزوده شد. 
 ياتیل استات به عنوان رسوب دهنده ml 4/1شده و سپس 

ها به هر یک افزوده گردید و بلافاصله سانتریفیوژ ئینپروت
)g 5000  میزان  دقیقه) انجام شد.  3برايµl 1300  از

ها رونشین هر نمونه برداشت شده و فرایند تبخیر مایعات آن
دقیقه  45به مدت  C°40تحت بخار نیتروژن در دماي 

 µlمانده (جامدات) هر نمونه حجم به باقی صورت گرفت. 
فاز متحرك (مایع) شامل آب و استونیتریل با نسبت  200

افزوده شده و سپس از فیلتر سرسرنگی  25: 75حجمی 
0.45 µm  .هاي حاصل شده به مدت نمونه عبور داده شد

 µl 60دقیقه انکوبه شدند و در پایان هر نمونه به حجم  15
.یکی پس از دیگري به دستگاه تزریق شدند

 يمنحنی استاندارد فلورفنیکل از عصارهبه جهت ترسیم     
آلاي سالم (گروه بدون چالش عفونی و بافتی ماهیان قزل

فلورفنیکل  µl 30بدین ترتیب  دارو درمانی) استفاده شد. 
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آلدریچ تهیه شده در -استاندارد آنالیز شیمیایی سیگما
، به 200و  µg/ml 5/2 ،5 ،5/12 ،25 ،50 ،100هاي غلظت
 ppmتاندارد داخلی (کلرامفنیکل به غلظت اس µl 30همراه 

 رونشین مخلوط شدند (در سه تکرار).  µl 200) داخل 10
سازي و تزریق به دستگاه به نحوي بود سایر مراحل آماده

ها شرح داده شد.که براي نمونه
ایی کروماتوگرافی مایع با کارغلظت فلورفنیکل از روش    

 Knauer-HPLCگاه کارگیري دسته و با ب (HPLC)بالا 
(مدل  UV(برلین، آلمان) مجهز شده به یک دتکتور 

K2500 و انژکتور (Rheodyne  مدل)تعیین شد. 7125 ( 
بر روي یک ستون  C°40جداسازي مواد در دماي 

200×4.6 mm  120با پوشش-A C18 ز ثابت به عنوان فا
از فیلتر  استونیتریل) -فاز مایع (آب (جامد) انجام شد. 

0.45سرسرنگی  µm  عبور داده شده و از طریق هموژنایزر
وي رنرخ جریان فاز مایع بر  اولتراسونیک گاززدایی گردید. 

بوده است. ml/min 1ستون معادل 
 50ED٢و  هاهر یک از پاتوژن 50LD١ يمحاسبه    

فلورفنیکل براي ماهیان بیمار از طریق رگرسیون پروبیت 
(در هر  دارویی يماندهباقی يبه منظور مقایسه انجام شد. 
هاي زمان طیو همچنین  هاي آزمایشیگروه دو بافت)

 One-way( تجزیه واریانس یک طرفه ،بردارينمونه

ANOVA( ) و آزمون تعقیبی دانکنDuncanکار گرفته ه ) ب
هاي مانده در نمونهباقی مقادیر میانگین يمقایسه  شدند.

ون تی استیودنت مستقل دو پاتوژن از طریق آزما بیمار شده ب
)Independent T student test .به علاوه،  ) صورت گرفت

استفاده از تی تست هاي ماهیچه با نمونه MRLشاخص 
استاندارد ارزیابی ) با One sample t-tsetاي (تک نمونه

 . مقایسه گردید) BW1-µg.g 1محصولات دارویی (معادل 
و  SPSS 20.0افزار نرم آماري توسط هايآزمون يکلیه

 Microsoft Excel افزارنرم ترسیم نمودارها با استفاده از

.ندانجام شد 2016

نتایج
هاي هاي کیفی آب تانکمقادیر فراسنجه آمار توصیفی    

 LD50 نتایج تعیین ارائه شده است.  Table 1در آزمایشی 
به  ها میزان مرگ و میرنشان داد که با افزایش دوز پاتوژن

ن بر اساس میزا یابد. افزایش می (لگاریتمیک) شکل نمایی
عوامل  LD50مرگ و میرهاي ثبت شده در پایلوت، مقادیر 

ه بباکتریایی لاکتوکوکوس گارویه و استرپتوکوکوس اینیایی 
 استبوده 15/1×810و  CFU/ml 610×72/2 ترتیب برابر با

)Table 2( .  بخشی از جمعیت ماهیان تلقیح شده با
ر دلاکتوکوکوس گارویه به ویژه در دوزهاي بالاتر پاتوژن، 

کلی بدن ساعت پس از تزریق، دچار سیاه شدگی  48حدود 
و  اي و پشتیهاي سینهباله يهایی نظیر پایهو یا در بخش

گرچه روند بیماري بسیار سریع  سرپوش آبششی شدند. 
و علائم کلینیکی به سیاه شدگی و آسیت خفیف  بوده

هاي داخلی نظیر ریزي پتشی در انداممحدود بوده و خون
صفاق تنها در کالبدگشایی  يهاي پیلوریک و پردهسکوم

در مورد  ماهیان زنده مانده (پس از پایلوت) دیده شد. 
م ماهیان تلقیح شده با استرپتوکوکوس اینیایی، شروع علائ

نجم پبا شروع در روز  کلینیکی دیرتر از گروه دیگر و عموماً
 ریزيبوده و علاوه بر سیاه شدگی جزئی، علائمی نظیر خون

 يي قدامی ماهی و در اطراف بالههاسرسوزنی در قسمت
آسیت شکمی و  اي تا سرپوش آبششی دیده شد. سینه

 لاًاگزوفتالمی در ماهیان تلقیح شده با دوزهاي بالاتر کام
ی مشهود بود و بررسی بالینی لاشه نیز نشان داد که پرخون

ده گوارشی ماهیان تلف ش يهایی نظیر کبد و لولهدر اندام

1- Median Lethal Dose
2- Median Effective Dose
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هاي رفتاري عارضه د داشته است. و بازماندگان وجو
مشترك براي ماهیان تلقیح شده با لاکتوکوکوس گارویه و 

استرپتوکوکوس اینیایی، کند شدن حرکت و شناي ماهیان، 
حالی و شناي نامتعادل بودند.بی

Table 1: Water quality parameters in the experimental tanks
Parameter Symbol (unit) Mean Sd CV

Total hardness TH (mg CaCO3/l) 344.55 22.4 6.5
Alkanity Alk (mg CaCO3/l) 93.27 18.67 20.02

Total suspended solids TSS (mg/l) 35.27 4.3 12.2
Total dissolved solids TDS (mg/l) 2210 390 17.64
Electric conduction EC (µSimens/cm) 2.32 0.3 12.93
Dissolved oxygen DO (mg/l) 5.57 0.47 8.43

pH pH 7.8 0.12 1.53
Temperature T (˚C) 16.5 0.5 3.03

Table 2: The median lethal dose of pathogenic agents in rainbow trout
L. garvieae S. iniae

Lethal dose LD10 LD50 LD90 LD10 LD50 LD90
(CFU/ml) 3.11×105 2.72×106 2.37×107 5.68×106 1.15×108 2.33×109

Equation Y=1.36X-3.75 Y=0.98X-2.9
Intercept -3.75 -2.9

X-variable 1.36 0.98

خ مرگ و میر ماهیان نتایج آزمایش اصلی نشان داد که نر    
دوز درمانی فلورفنیکل در خوراك ، با افزایش تلقیح شده

گرچه شیب روند تلفات ماهیان  ). Fig 1کاهش یافته است (
روز دوره  10طی  تحت چالش با استرپتوکوکوس اینایی

تندتر از تلفات  بیوتیکبا دوزهاي مختلف آنتیدرمانی 
-X( بود وکوس گارویهشده (تجربی) با لاکتوک ماهیان بیمار

variable S. iniae > L. garvieae( . هاي این همچنین یافته
طی دوره درمانی  ED50بخش حاکی از این بود که مقادیر 

با فلورفنیکل خوراکی براي لاکتوکوکوس گارویه و 
 BW1-mg.kg استرپتوکوکوس اینیایی به ترتیب برابر با

روز بوده  10طور روزانه و به مدت ه ب 49/15و  52/14
. )Table 3( است

Figure 1. Mortality trend of challenged fish with the pathogen agents (A. Lactococcus garviece; B. 
Streptococcus iniae) during therapeutics period
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Table 3: The median effective dose of florfenicol to pathogenic agents in rainbow trout
L. garvieae S. iniae

Effective dose ED10 ED50 ED90 ED10 ED50 ED90
(mg/kg BW) 6.84 14.52 30.69 7.11 15.49 33.65

Equation Y=-3.92X+9.56 Y=-3.79X+9.51
Intercept 9.56 9.51

X-variable -3.92 -3.79

هیان هاي بدن مادارویی در بافت يماندههاي باقییافته    
ره از دیدگاه زمان بازیابی پس از دو آزمایشی نشان داد که

 -ندهماترین میانگین باقیبیش درمانی با فلورفنیکل خوراکی،

ماهیان  يدر کبد و ماهیچه ،بیوتیک در روز نخستآنتی ي
 BW1-µg.g ، به ترتیب برابرالش عفونیتحت چ

میزان این  بوده است.  22/1)0±/18(و  54/2)42/0±(
 و یافتهمانده در روزهاي بعدي در هر دو بافت کاهش باقی

بد کحالت خود در  يبرداري نیز با کمینهدر روز دهم نمونه
و  BW1-µg.g )064/±0(461/0 و ماهیچه به ترتیب

پاك شدگی  نرخبنابراین   دست آمد.ه ب 622/0)103/0±(
ماهیان تحت درمان در طی  يفلورفنیکل از کبد و ماهیچه

درصد بوده  49و  8/81روز بازیابی، به ترتیب معادل  10
که  حاکی از این بودهاي آزمایشی بررسی گروه است. 

 بو  )-C-/T( الففلورفنیکل در تیمارهاي  يماندهباقی
)C+/T-(  .هاي اما در گروه قابل تشخیص نبوده است

بد و مانده در کمیانگین باقی يدارو، کمینه يدریافت کننده
 +BW1-mg.kg 5 )5C+/T ماهیچه ماهیان تحت درمان با

kg/mg (1معادل-µg.g )056/±0(113/0  و
میانگین فلورفنیکل  يو همچنین بیشینه 298/0)039/0±(

 BW1-mg.kg 40 ماهیان تحت درمان با يدر کبد و ماهیچه
)kg/mg40C+/T+ برابر ( 1-µg.g )03/±3(067/4  و
ثبت گردید. 226/3)11/1±(

 -داري بین گروهبر اساس تجزیه واریانس، تفاوت معنی    

دارویی در کبد و نیز  يماندههاي آزمایشی از نظر باقی
ماهیان تحت چالش وجود داشته است  يماهیچه

)05/0P< .( يماندهبنابراین فرض برابري میانگین باقی 
 -ماهیان تیمارهاي مختلف با یکدیگر رد می بدندارویی در 

 يماندهنتایج آزمون تعقیبی دانکن براي باقی  شود.
هاي کبد و ماهیچه ماهیان آزمایشی فلورفنیکل در بافت

)Fig 2 (يماندهگر این حقیقت بود که میانگین باقینمایان 
که تحت دارودرمانی با  ماهیانی يکبد و ماهیچهدارویی در 

روز متوالی  10به مدت فلورفنیکل  BW1-mg.kg 40دوزاژ 
دارویی در  يماندهداري بیش از باقیبودند، به طور معنی

هیچ  ). >05/0P( هاي آزمایشی بوده استدیگر گروه
هاي گروهدارویی  يماندهباقیداري بین اختلاف معنی

بیوتیک درمانی با و تحت آنتی آزمایشی چالش داده شده
بدون  /چالشبدون و  10و  BW1-mg.kg 0 ،5دوزاژ 

هاي افزون بر این، آزمون  ).<05/0Pدارودرمانی دیده نشد (
 يماندهداري بین باقیآماري نشان دادند که تفاوت معنی

هاي مختلف دارویی در بدن ماهیان آزمایشی، در زمان
درمانی)، میانگین  روز پس از دوره 10و  5، 1برداري (نمونه
 هاي مختلف (کبد و ماهیچه) و همینها در بافتماندهباقی

هاي مختلف پاتوژنتحت چالش عفونی با طور 
(استرپتوکوکوس اینیایی و لاکتوکوکوس گارویه) وجود 

).<05/0Pنداشته است (
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Figure 2: Mean of tissue florfenicol residual in different experimental groups; different letters (a, b, etc.) 
demonstrate statistical differences (p<0.05) between treatments.

بحث
گر این مطلب هاي مربوط به میانه دوز کشنده بیانیافته    

) CFU/ml 610×72/2که لاکتوکوکوس گارویه (بودند 
که در مدت زمان مشابه دوز  فارس، با توجه به این يجدایه

آماري  يدرصد از جامعه 50تري از آن مورد نیاز بوده تا کم
(ماهیان آزمایشی) تلف شوند، داراي خاصیت پاتوژنیک 

تر از استرپتوکوکوس اینیایی تر و به عبارت دیگر کشندهقوي
)CFU/ml 810×15/1 بوده این استان ) جدا شده از ماهیان

شیب روند تلفات در ماهیان تحت  که با توجه به این است. 
تر از استرپتوکوکوس چالش با لاکتوکوکوس گارویه بیش

، X-variable L. garvieae > S. iniaeاینیایی بوده است (
Table 2 ( روز دوم پس از تزریقنیز در علائم کلینیکی 

پس از تزریق (دیرتر) پاتوژن  روز پنجمپاتوژن نخست، و 
گرچه ماهیان بیمار شده با  کنند. بروز پیدا میدیگر 

تري را چه بر روي استرپتوکوکوس اینیایی علائم گسترده
این موارد با  هاي داخلی نشان دادند. لاشه و چه در اندام

مطابقت  2014و همکاران در سال  Nematollahiنتایج 
ها، رسد که استرپتوکوکوسبه نظر می الایی دارد. ب

، در Vagococcus salmoninarumگارویه و لاکتوکوکوس
 بیماري استرپتوکوکوزیس/ لاکتوکوکوزیس، علاوه بر این

توانند از نظر اي دارند، میکه از نظر ژنتیکی منشاء جداگانه
روند تلفات نیز از هم تفکیک شده و به عنوان دو بیماري 

به طوري که بیماري ناشی از  مستقل از هم شناخته شوند. 
کمان یک بیماري آلاي رنگینقزل لاکتوکوکوس گارویه در

فاقد علائم کلینیکی  فوق حاد با مرگ و میر سریع و معمولاً
آورد؛ در حالی که بیماري ناشی از را به وجود می

اینیایی یک بیماري با روند حاد بوده با استرپتوکوکوس
همراه با جراحات و علائم سپتی  تر و معمولاًطولانی يدوره

بر مبناي نتایج، شروع غذادهی   سمی هموراژیک است.
بالینی) در  يدرمانی براي آزمایش اصلی (تعیین دوزاژ بهینه

انتخاب  ها صورت گرفت. روز سوم پس از تزریق پاتوژن
 این زمان با توجه به این مسئله صورت گرفت که شرایط

آزمایش براي هر دو پاتوژن یکسان باشد و از بروز چنین 
پس دوزهاي تزریقی مناسب  گیري گردد. خطایی پیش

لاکتوکوکوس گارویه و استرپتوکوکوس اینیایی براي 
حاصل شده در  LD50آزمایش اصلی، بر اساس مقادیر 

پایلوت در نظر گرفته شدند.
وقتی ، و ایجاد مرگ و میر زاییشدت بیماري خلاف بر    

هاي درون تنی غلظتدر برابر لاکتوکوکوس گارویه 
-گیرد، مقدار آنتیمی قرار به منظور مهارشدگی ورفنیکللف

در مقایسه با ) mg.kg 52/14-1(تري بیوتیک کم
 kg/mg-1( مورد نیاز خواهد بود استرپتوکوکوس اینیایی

اثر دوزهاي برابر فلورفنیکل و به عبارت دیگر،  )49/15
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این عامل پاتوژن نسبت به دیگري براي  تريبیش مهاري
FDAUS. )1-mg.kgدوزاژ فلورفنیکل پیشنهادي   .رنددا

BW 10 توانسته است اثرات ) هروز 10 طی دوره درمانی
مطلوبی روي کاهش مرگ و میر ناشی از استرپتوکوکوزیس 

روز دوره  10در  Sunshine bass(1( در باس سان شاین
باس دهان و کولومناریس در  درصد) 20درمانی (حداقل 

روز (حداقل  14در طی مدت  2)Largemouth bass( گشاد
Bowker( درصد) داشته باشد 50 et al. 2010, Matthews 

et al. 2013(  طور که نتایج پیش رو نشان داد  همانولی
استرپتوکوکوزیس/ کمان دچار آلاي رنگینبراي قزل

جهت کنترل بیماري کافی نبوده  اژلاکتوکوکوزیس این دوز
نتایج برخی تحقیقات در مورد کارایی درون تنی این   است.
هاي باکتریایی مختلف در بیوتیک در خصوص بیماريآنتی

ه ب حاضر بوده است.  يهاي مطالعهماهیان در راستاي یافته
هاي درون اثرگذاري مناسبی در حالت طوري که فلورفنیکل

 -انروفلوکسازین براي کنترل عامل بیماري آبتنی نسبت به 

در ماهی  )Flavobacterium psychrophilumهاي سرد (
آلاي پرورشی داشته و نرخ مرگ و میر جانوران مورد قزل

داري بیوتیک دیگر به طور معنیآزمایش را در مقایسه با آنتی
در مورد  ). Boyacioglu et al. 2015کاهش داده است (

مرگ و میر ناشی از عفونت کولومناریس نیز گربه ماهیان 
-حاوي دارو به طور معنی يروگاهی تغذیه شده با جیره

بدون دارو  يتري نسبت به جیرهدرصد) تلفات کم 8داري (
درصد ماهیان تیمار  15اند و تنها از درصد) داشته 2/54(

) F. columnareباکتري عامل بیماري (شده با دارو، کشت 
درصد) و مرده  9/68در مقایسه با ماهیان تیمار نشده (

بنابر  ). Gaunt et al. 2011دست آمد (ه درصد) ب 5/99(
بالینی  ينتایج حاصل از تحقیق پیش رو، دوزاژ بهینه

کمان مبتلا به بیماري آلاي رنگینفلورفنیکل در ماهیان قزل
ترپتوکوکوسی و لاکتوکوکوسی معادل ناشی از عوامل اس

روز  10ها طی ثر دارو بر روي آنؤدوز م يمیانگین میانه

شناخته شده  BW1-mg.kg 15خوراك درمانی برابر با 
است.

هاي بدن ماهیان مانده دارویی در بافتنتایج باقی    
که نرخ پاك شدگی  با توجه به اینآزمایشی نشان داد که 

ماهیان تحت درمان درصد)  49(فلورفنیکل از بافت ماهیچه 
بوده  درصد) 8/81( نیمی از مقدار آن براي بافت کبد تقریباً

دارویی  يماندهرسد که خروج و دفع باقیبه نظر میاست، 
از ماهیچه روند کندتري داشته و نسبت به کبد نیاز به زمان 

بیوتیک از نظر این آنتی روز) دارد.  10تري (بیش از بیش
رفتار مناسبی  درصد) 97(بیش از جذب دارو در بدن میزبان 

تري عمر حذف کوتاه ينیمهو نیز دهد از خود نشان می
Bowser( ها داردبیوتیکنسبت به سایر آنتی et al. 2009,

Wang et al. 2009, Gaikowski et al. 2013(.  
Fadaeifard  بیان نمودند که  2015و همکاران در سال

 -سبب می ،از بدن ماهیان فلورفنیکلمکانیسم حدف سریع 

دارویی در محصول نهایی (ماهیان بازاري)  يماندهشود باقی
بر مبناي رهنمود ( برخودار باشد از حدود قابل قبولی

 يبه منظور بررسی وضعیت تخلیه ايمطالعه . )اتحادیه اروپا
کمان تیمار شده آلاي رنگینقزل ياز فیلهفلورفنیکل آمین 

به عنوان متابولیت )، BW1-mg.kg 20 با آکوافلور (با دوزاژ
هاي مختلف پرورشی نشان داد که بیوتیک در سیستمآنتی

ساعت  12و  6گیري شده در غلظت فلورفنیکل آمین اندازه
 58/11و  µg.g 09/11-1 پس از تیمار دارویی به ترتیب برابر

دار هاي مداربسته و جریانمیکروگرم بر گرم، در سیستم
نیز در پلاسما  در بیوتیکعمر این آنتی ينیمه بوده است. 

ساعت  7/19و  3/20این دو سیستم به ترتیب معادل ماهیان 
Meinertz( ثبت گردید et al. 2014(.   این دوره پاك شدگی

دهد که دهندگان اجازه میکوتاه فلورفنیکل به پرورش 
هاي نزدیک به بازاري هاي باکتریایی را حتی در وزنبیماري

به کمک دارودرمانی مدیریت نمایند.

1- White bass (Morone chrysops) × Striped bass (Morone 
saxatilis)
2- Micropterus salmoides
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) فلورفنیکل در MRLمانده (حد باقی يبیشینه يمقایسه    
هاي ماهیچه (به عنوان بافت مورد مصرف) ماهیان گروه

آزمایشی با مقدار استاندارد آژانس اروپایی ارزیابی 
 BW1-µg.g 1 )Fadaeifard etمحصولات دارویی معادل 

al. 2015 روشن نمود که بین (MRL  ماهیچه گروه تحت
دار فلورفنیکل تفاوت معنی BW1-µg.g 5دوزاژ درمانی 

t= -7.233, pآماري وجود دارد ( به عبارت  ). 0.019 =
گیري این دوزاژ براي درمان ماهیان بیمار و  کار هدیگر، ب

ها بلافاصله پس از پایان دوره درمانی نیز سپس مصرف آن
مشکلی در جهت بهداشت عمومی مصرف کنندگان به دنبال 

 BW1-mg.kgدر گروه تحت دوزاژ درمانی   نخواهد داشت.
با مقدار استاندارد وجود  MRLتفاوت آماري بین  10

t = -1.635, pنداشته است (  ) ولی با توجه به این0.244 =
تر از میزان دارویی در این گروه کم يماندهکه میانگین باقی

توانند پس از مجاز بوده است، مصرف کنندگان ماهی می
هاي در گروه ها استفاده خوراکی کنند. دوره درمانی از آن

تفاوت آماري  40و  BW1-mg.kg 20تحت دوزاژ درمانی 
) اما <05/0Pبا مقدار استاندارد وجود نداشته ( MRLبین 

ها دارویی در این گروه يماندهکه میانگین باقی به دلیل این
تر از میزان استاندارد پیشنهادي بوده به طور مشهودي بیش

است، به عنوان یک هشدار در جهت سلامت جامعه انسانی 
(با این بیوتیک درمانی شده بهتر است از مصرف ماهیان آنتی

همچنین از منظري دیگر، به استناد   دوزاژ) پرهیز شود.
هاي ماهیان در زمان يماهیچه MRLآماري  يمقایسه

مختلف بازیابی پس از دارودرمانی با مقدار استاندارد، در 
روز پس از پایان دارو درمانی، فارغ از  5و  1هاي زمان

د وجود دوزاژ درمانی، اختلاف آماري با مقدار استاندار
تر از استاندارد ها بیشچه میانگین آن ) گر<05/0Pنداشته (

 -باقی شود. بوده است و توصیه به مصرف این ماهیان نمی

روز پس از دوره درمانی نیز تفاوت  10دارویی  يمانده
t = -0.264, pداري با استاندارد از خود نشان نداد (معنی = 

میزان آن از رقم پیشنهادي، تر بودن ) که با توجه به کم0.809
روز پس از دوره درمان منعی  10مصرف خوراکی ماهیان 

ندارد.

تواند کاربرد آکوافلور در دوزهاي هاي پیش رو مییافته    
برابر  2014در سال  FDAبالاتر از مقادیر پیشنهادي توسط 

ید نماید که در کنترل مرگ و میر أیرا ت BW1-mg.kg 10 با
 F. psychrophilumآزاد ماهیان بیمار در اثر عفونت ناشی از 

تواند علاوه بر سبب افزایش نرخ اثربخشی بهتري دارد و می
Meinertz( مین کندأتولید، سلامت مصرف کنندگان را ت et 

al. 2014, Meinertz 2011( . بیوتیک که مصرف این آنتی
 شود، از خوش خوراکیخوراکی انجام میآن به صورت 

)Palatability(  قابل توجهی براي ماهیان برخوردار است به
قابل مصرف  BW1-mg.kg 100 در دوزاژطوري که حتی 

بیوتیک پرهیز ردن غذاي حاوي آنتیبوده و ماهیان از خو
تواند سبب بروز گرچه دوزهاي بالاي درمانی می . کنندمین

هیستوپاتولوژیک شامل افزایش هیپرپلازي هاي آسیب
هاي هاي آبششی، افزایش گنجیدگیلاملاها، چسبندگی تیغه

هاي در کبد، کاهش گلیکوژن و چربی در هپاتوسیت
هاي ها، افزایش نکروز سلوللنفوسیت، افزایش بلاست سل

 يهاي کلیهقدامی، دژنراسیون و مینرالیزاسیون لوله يکلیه
Gauntخلفی گردد ( et al.  -علاوه بر مسئله باقی  ).2003

زا به فلورفنیکل دارویی، مقاومت عوامل بیماري يمانده
 ها در وضعیت بهتري قرار دارد. بیوتیکنسبت به سایر آنتی

 Aeromonas به طوري که در بررسی مقاومت

salmonicidaها متحرك، ، آئروموناسYersinia ruckeri، 
مشخص  F. psychrophilumو  ي اسید لاکتیکهاباکتري

تري نسبت ها به کلرافنیکل فراوانی بیششد که مقاومت آن
 . )Michel et al. 2003( به سطوح فلورفنیکل داشته است

 BW1-mg.kg 15گیري دوزاژ درمانی بهینه ( کاره بنابراین ب
رویه که عامل اصلی روز متوالی) نه تنها از مصرف بی 10در

کند، گیري میمیکروبیال است، پیشمقاومت آنتی رخداد
تر از بهینه) نیز توسط شود تا دوزاژ ناکارآمد (کمسبب می

کمان در کشور که منجر لاي رنگینآپرورش دهندگان قزل
بیوتیک آنتی روز) 10طولانی مدت (بیش از  يبه استفاده

مقاومت در  بروزدر مزارع که خود از عوامل 
گذاشته شود.ها است، کنار میکروارگانیسم
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نتایج حاضر نشان داد افزایش غلظت داروي مصرفی     
 يهاي کبد و ماهیچهمستقیمی با تجمع آن در بافت يرابطه

به همین دلیل است که در  ماهیان تحت دارودرمانی دارد. 
هاي باکتریایی نظیر نواحی که داراي اپیدمی برخی بیماري

-رویه از آنتیاسترپتوکوکوزیس هستند به دلیل مصرف بی

دارویی بیش از حد مجاز  يماندهها ممکن است باقیبیوتیک
)1-mg.kg 1 .براي نمونه  ) باشدAnsari  و همکاران در سال

آلاي قزل يبیوتیک در فیلهنشان دادند که غلظت آنتی 2014
به عنوان قطب  _پرورشی در استان چهار محال بختیاري 

 µg.g 6/4-3/0-1ي دامنهدر  _پرورش ماهیان سردابی ایران
داري بوده است و میانگین آن تفاوت معنی 8/0و با میانگین 

نتایج حاصل  با تراز قابل قبول در رهنمود اشاره شده ندارد. 
فلورفنیکل در  يماندهحد باقی يبیشینه ياز بررسی مقایسه

هاي آزمایشی با مقدار پیشنهادي ماهیان گروه يماهیچه
داد که مصرف ماهیان تحت درمان با حداقل  استاندارد نشان

براي یک دوره درمانی حتی پس  BW1-mg.kg 20دوزاژ 
تواند از منظر بهداشتی قابل پذیرش روز نمی 10از گذشت 

تر همچنین براي ماهیان تحت درمان با دوزاژهاي کم باشد. 
روز از دوره درمان  10از این مقدار هم لازم است تا حداقل 

ها بیوتیک گذشته باشد، تا مصرف کننده بتواند از آنبا آنتی
و  Gaikowskiها با نظر این یافته استفاده خوراکی کند. 

گیري دوزاژ  کاره در مورد منع ب 2013همکاران در سال 

روزه)، در  10(براي دوره درمانی  BW1-mg.kg 15بیش از 
 دوزاژ مصرفی بیش از این مقدار در یک راستا قرار دارد. 

هاي دار تعداد گلبولماهیان پرورشی نیز سبب کاهش معنی
و همچنین لوکوسیتوز  PCVقرمز، مقدار هموگلوبین، 

 Badr etها) نسبت به گروه کنترل شده است ((نوتروفیل

al. 2012.(
گیري، پاسخ به این سوال که آیا دوزاژ به عنوان نتیجه    

درصد  50روزانه دست آمده که به طور ه بالینی ب يبهینه
تر از دوزاژ پیشنهادي سازمان غذا و داروي آمریکا بیش

)BW1-mg.kg 10نماید، می) براي ماهیان بیمار تجویز می- 

تواند براي مصرف کنندگان ماهیان پرورشی (بهبود یافته) 
بایست به دهندگان میایمن باشد، مثبت است و پرورش

ري دوزاژ بهینه در گی کاره طور مسئولانه دقت لازم را در ب
سطح مزرعه و همچنین مدت زمان لازم براي پاك شدگی 
 پیش از روانه کردن محصول به بازار مصرف، داشته باشند. 

علاوه لازم است تا عوارض جانبی سم شناختی و موارد ه ب
مربوط به سرکوب دستگاه ایمنی در ماهیان تحت درمان با 

همچنین   دوزاژ پیشنهادي این تحقیق بررسی شوند.
-اي نسبت به توسعههاي پایش دورهضروري است تا برنامه

زا در برابر مصرف آن صورت مقاومت عوامل بیماري ي
گیرد.

تشکر و قدردانی
(معاونت  کشوررا از صندوق حمایت از پژوهشگران و فناوران قدردانی دانند که مراتب نویسندگان مقاله بر خود لازم می    

به علاوه،  هاي انجام این مطالعه اعلام نمایند. اي از هزینهعلمی و فناوري نهاد ریاست جمهوري) به جهت تخصیص بخش عمده
از جناب آقاي مهندس حسین شمسایی (کارشناس ارزنده آزمایشگاه مرکزي دانشکده دامپزشکی دانشگاه شیراز) به پاس زحمات 

شود.می گزاريسپاسکروماتوگرافی ایشان در بخش مربوط به 

تعارض منافع
د.اعلام ندارن يبرا یتعارض منافع گونه چیه سندگانینو    
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Abstract
The occurrence of resistance to antibiotics in bacterial pathogens due to their unnecessary 

consumption, as well as, the importance of use antibiotics in the outbreaks with heavy economic 
failures cause that finding optimal clinical dosage would be striking. The present study was 
intended to the determination of optimal clinical dosage of orally administered florfenicol in 
rainbow trout with the experimental Streptococcosis/ Lactococcosis, and assessment of drug 
residues in their muscles. First, the median lethal dose (LD50) of Streptococcus iniae and 
Lactococcus garvieae for fish was determined via daily casualty record and calculating the 
probit regression. These doses were applied to determine ED50 in control and orally treated 
groups with dosages including 5, 10, 20, and 40 mg/kg-1 BW in 10 consecutive days. The liver 
and muscles of the survived fish were sampled three times after the therapeutic session, since 
sample and standards preparing, the chemical analysis was performed by high-performance 
liquid chromatography. Amounts of orally administered florfenicol for L. garvieae and S. iniae
were 14.52 and 15.49 mg/kg BW during 10 consecutive days, respectively. Maximum limit 
residual (MRL) of sampling tenth day in the liver and muscle were 0.461±0.064 and 
0.622±0.103 µg/g that were significantly lower than authorized amount of the European agency 
for the evaluation of medicinal products. The optimal clinical dosage of florfenicol in rainbow 
trout with the experimental disease was equal to mean of the median effective dose of the drug 
was known 15 mg/kg BW that it takes at least 10-day recovery time after administration of this 
dosage for safe consuming of these fishes.

Key words: Median lethal dose, Median effective dose, Streptococcosis, Lactococcosis, 
Florfenicol residues
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