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کمان  نیرنگ آلایقزل شناختیخون هایشاخص یبرخ یرو یخوراک کلیفلورفن زیاثرات تجو

(Oncorhynchus mykiss) سیلاکتوکوکوز /سیتحت چالش با عوامل استرپتوکوکوز 
 

 1زاده قهی، رضا سل2ی، طهورا شمال1انیسلطان اوشیس، 1یریش ماین

 رانیا راز،یش راز،یدانشگاه ش یدانشکده دامپزشک ،یعلوم درمانگاه گروه 1
 رانیا راز،یش راز،یدانشگاه ش یدانشکده دامپزشک ه،یعلوم پا گروه 2

 
   1399اردیبهشت ماه  30 :تاریخ پذیرش ،1398اسفند ماه  20 تاریخ دریافت:

                                                                                                                 چکیده

 

 شیپا یبرا ینشانگر مناسب یخون هایشاخص یریو بکارگ ندینما رییرا دستخوش تغ زبانیم یمنیا ستمیو س کیولوژیزیف تیوضع توانندیم هاکیوتیب یآنت :زمینۀ مطالعه

 هاست.آن
 .یخوراک کلیمصرف فلورفن یدر پ سیلاکتوکوکوز /سیکمان تحت چالش با عوامل استرپتوکوکوز نیرنگ آلایقزل یماه شناختیخون هایشاخص راتییمطالعه تغ :هدف

هر پاتوژن به طور جداگانه و  یبدون/ با چالش عفون هایتکرار شامل گروه 3و  ماریت 6در  یتصادف کاملا بلوک  کی در( گرم 55 ± 5/7) یماه یمنظور، تعداد نیبد: کارروش

و Streptococcus iniae (710×87/2 )هاییباکتر یقرار گرفتند. دوزها شیمورد آزما ،یروز متوال 10 یوزن بدن برا لوگرمیبر ک گرمیلیم 15در دوزاژ  یبدون/ با دارودرمان

Lactococcus garvieae (510×8/6 )50درصد  30( به مقدار ترلییلیپرگنه بر م لیواحد تشکLD اهرگیاز س ،یشیدوره آزما انیبکار گرفته شدند. در پا یاصل شیدر آزما 

 یریگسترش و با بکارگ هیپس از ته یخون هایاختهیاستاندارد و شمارش  هایبا استفاده از روش نیلوبو هموگ تیهماتوکر یرگیانجام شد. اندازه یریخونگ هایماه یساقه دم

 صورت گرفت. تومتریهماتوسا

 دارییکننده دارو نسبت به گروه شاهد به طور معن افتیدر هایدر گروه انیسرخ خون ماه هایچهیو تعداد گو نیهموگلوب زانیم ت،ینشان داد که درصد هماتوکر هاافتهی :نتایج

از (. >05/0P)خون شود  هایتیتعداد لنفوس داریندر دوز اشاره شده، توانسته سبب کاهش مع یروز متوال 10به مدت  کلیمصرف روزانه فلورفن(. >05/0P) است افتهیکاهش 

 (.>05/0P) افتندی شیافزا دارییبه طور معن ییدوزاژ دارو افتیدر یدر پ یخون هایاختهی ریو سا هالینوتروف ها،تیکه تعداد مونوس رسدیبه نظر م گرید یسو

 یشود. گرچه با توجه به کاهش فراوان یخون هایاختهی شیافزا قیاز طر یذات یمنیتوانسته است سبب بهبود ا کلیفلورفن یکه مصرف خوراک رسدیبه نظر م :گیری نهایینتیجه

از سطوح  یو بهبود علئم درمانگاه اتدر صورت کاهش تلف شودیم هیکماکان وجود دارد، توص کلیبه دنبال مصرف فلورفن یدر ماه یآنم جادیمسئله ا نکهیخون و ا هایتیلنفوس

 .درمان استفاده شود یبرا FDAاز نظر  کیوتیب یآنت یدامنه مجاز مصرف ترنیپائ

 .Streptococcus iniae ،Lactococcus garvieae کل،یکمان، فلورفن نیرنگ آلایقزل ،شناسیخون: کلیدیکلمات 

 

 .است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحق © تیرایکپ

 رانیا راز،یش راز،یدانشگاه ش یدانشکده دامپزشک ،یعلوم درمانگاه گروه، انیسلطان اوشیس: مسئول سندهینو
 siyavashsoltanian@gmail.com : یکیپست الکترون

 

مقدمه

دامپزشکی  فلورفنیکل یکی از ترکیبات ضد باکتری کاربردی در زمینه

تنفسی گاوی،  است که دارای طیف اثر گسترده بوده و در درمان بیماری

های مزمن تنفسی و گوارشی در طیور کاربرد خوکی و همچنین عفونت

پروری، برای درمان و جلوگیری آبزی(. برای نخستین بار در 28دارد )

، Vibrio anguillarumهای ناشی از از گسترش عوارض بیماری

Edwardsiella tarda وPhotobacterium damselae piscicida 
استفاده شد و مشخص گردید که کارایی بهتری نسبت به کلرامفنیکل 

نوس (. همچنین در درمان فرونکولوزیس در آزاد ماهی اقیا10دارد )
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گرم میلی 10اطلس به صورت خوراکی بکار گرفته شده و تجویز مقدار 

سبب کاهش تلفات و بهبود  روز 10بر کیلوگرم در روز و درمان به مدت 

(. این دارو سبب کنترل تلفات ناشی از 14علئم درمانگاهی گردید )

( و بیماری RTFSآلای رنگین کمان )ماهی نورس قزلسندرم بچه

های درون (. حتی برخی پاتوژن6،23های سرد شده است )بباکتریایی آ

که قادر به ایجاد بیماری و  Piscirickettsia salmonisسلولی نظیر 

عفونت در آزاد ماهیان هستند نیز، در آزمایشگاه و در مزرعه به 

(. هم اکنون، فلورفنیکل خوراکی با برند 39دهند )فلورفنیکل پاسخ می

و در دامنه دوزاژ مصرفی تشریح شده در  Aquaflor®تجاری 

( برای درمان FDAدستورالعمل سازمان غذا و داروی آمریکا )

های باکتریایی در ماهیان گرمابی نظیر سپتی سمی بیماری

و همچنین کنترل مرگ و میر ناشی از  سیکولومنارادواردزیلیی و 

رورشی مورد فرونکولوزیس و بیماری باکتریایی کلیه در ماهیان سردابی پ

 (.8،28این سازمان است ) دییتأ

وابسته به دوز بوده  واستاتیباکتراین آنتی بیوتیک دارای خاصیت 

های حساس موجب های باکتریریبوزوم S50و با پیوستن به زیرواحد 

مهار آنزیم پپتیدیل ترانسفراز گشته، در نتیجه باعث توقف انتقال اسید 

 جزءگردد. بنابراین گیری میحال شکل های پپتیدی دربه زنجیره آمینه

(. 31رود )های مهارکننده سنتز پروتئین به شمار میگروه آنتی بیوتیک

با توجه به اینکه، اثرات دارو به طور مستقیم به غلظت آن در محل ایجاد 

عفونت بستگی دارد و با توجه به نفوذ قابل قبول این آنتی بیوتیک به 

رسیدن به دوز اثر گذار این دارو در محل های هدف و در نتیجه بافت

(. ماهیت 38وسیله گردش خون، عملکرد بسیار مناسبی دارد )آسیب به

اسیدی است.  pHشیمیایی دارو به صورت محلول در چربی و دارای 

درصد  5/96زیست فراهمی آن نظیر کلرامفنیکل بسیار بالا و معادل 

داف بالینی، انتشار دارو تعیین شده است. بنابراین برای رسیدن به اه

رضایت بخش بوده و با توجه به حجم انتشار قابل توجه، مقدار بافتی آن 

ساعت  2/12اش برابر است. نیمه عمر حذفی برابر با با مقدار پلسمایی

(. با توجه به اینکه 7،36حاکی از این است که نیاز به تجویز روزانه دارد )

با آنالوگ بنیادین خود به نام فلورفنیکل و تیامفنیکل در مقایسه 

( دارای متیل 2NOکلرامفنیکل، در ساختمان ملکولی به جای نیترو )

( هستند، این برتری را دارند که خطراتی مانند 3CH-2SOسولفانات )

( و آنمی آپلستیک در Myelosuppresionنارسایی مغز استخوان )

 رد اخیر به عنوانانسان ناشی از باقیمانده دارویی را ایجاد نکنند. مو

ترین عارضه مصرف کلرامفنیکل مطرح بوده و ضمن نادر بودن جدی

(. گفته 7،18رخداد آن، با توقف مصرف دارو کاملا برگشت پذیر است )

شده که این آنتی بیوتیک دارای اثر ضد میکروبی نیرومندی بوده و فاقد 

 (. 38) های خونی برخلف همتایان خود استمهارکنندگی تولید یاخته

با اینکه دلایل زیادی برای مصرف کلینیکی فلورفنیکل وجود 

های سلولی در خون گر/ القایی آن بر یاختهدارد، تاکنون اثرات سرکوب

( گزارش شده 22،26( و ماهیان )13،15(، طیور )12،21پستانداران )

و تعداد مطلق  8CD-و  4CD-های است. برای نمونه درصد تیموسیت
+4CD  8+وCD  روز  7خون موش در پی مصرف فلورفنیکل طی

مصرف خوراکی این آنتی بیوتیک افزایش و همچنین درصد 

رسد سطح سرکوب (. به نظر می21کاهش یافتند ) Bهای لنفوسیت

های آزمایشگاهی وابسته های ایمنی سلولی در موششدگی فراسنجه

فلورفنیکل (. علی رغم اینکه 12به دوز مصرفی این آنتی بیوتیک باشد )

های سلولی ایمنی طیور از خود نشان داده است اثرات مثبتی بر پاسخ

های عفونی در آبزی (. در خصوص مدیریت بهداشتی بیماری15)

توانند سبب نوتروپنی و حذف های مصرفی میپروری، آنتی بیوتیک

(. در تیلپیای تحت درمان با 22آلبومین در خون ماهیان شوند )

وگلوبین، دار مقدار همبه گروه کنترل، کاهش معنی فلورفنیکل نسبت

های قرمز و همچنین لوکوسیتوز گلبول درصد هماتوکریت، تعداد

(. سطوح کاهش یافته فعالیت 4)نوتروفیلی( به وجود آمده است )

فاگوسیتوزی در این گونه ماهی تحت درمان با همین آنتی بیوتیک 

(. با توجه به اطلعات 26) دار نبوده استمشاهده شد، که البته معنی

تری ناقص و ناسازگار تحقیقات پیشین، بر آن شدیم تا اطلعات کامل

های خونی به را در مورد درصد هماتوکریت، هموگلوبین، فراوانی یاخته

آلای رنگین کمان های سفید ماهیان قزلهمراه شمارش افتراقی گویچه

 Streptococcus iniaeهای تحت چالش عفونی با باکتری

 15روزه با دوز  10تحت دوره درمانی  Lactococcus garvieaeو

 گرم فلورفنیکل خوراکی بر کیلوگرم )وزن بدن( ارائه دهیم. میلی

 کار مواد و روش

آلای رنگین قطعه قزل 300تعداد  ماهیان و شرایط سازگاری: 

گرم از مزارع پرورشی در استان فارس  55 ± 5/7کمان با میانگین وزن 

لیتری  500های ونیرو )شهرستان سپیدان( خریداری شده و در تانک

های آبزیان دانشکده دامپزشکی موجود در بخش بهداشت و بیماری

هفته دوره سازگاری نگهداری شدند. تعویض آب  2دانشگاه شیراز برای 

 جم هر تانک صورتدرصد ح 20مقدار  روزانه در طی این دوره به

شد. گرفت و هوا دهی از طریق یک هواده مرکزی انجام میمی

های تجاری شرکتی بایومار )دانمارک( دو بار در روز دهی با پلتخوراک

ها بوده است. منبع آب یک حلقه چاه درصد وزن بدن آن 2و به مقدار 

 55/344لیتر در ثانیه بوده که سختی کل آن معادل  1-3با دبی 

گرم کربنات کلیسم در لیتر سنجیده شد. به علوه، دمای آب و لیمی



9139، 3 شمارۀ 75 دورۀ▐مجلۀ تحقیقات دامپزشکی           

 

322 

اکسیژن محلول در طول دوره آزمایش به ترتیب بر روی مقادیر 

 گرم بر لیتر تنظیم شدند.میلی 57/5گراد و درجه سانتی 5/16(5/0±)

آزمایش در یک بلوک کاملا تصادفی طراحی  طرح آزمایشی:

بدون  ( بدون چالش عفونی/1ار( به شرح: تکر 3تیمار )با  6شده و دارای 

-C( بدون چالش عفونی/ تحت دارودرمانی )2(، -C-/Tدارودرمانی )

/T+ ،)3 چالش داده شده با )L. garvieae/ ( بدون دارودرمانیL. g 

C+/T- ،)4 چالش داده شده با )S. iniae/ ( بدون دارودرمانیS. i 

C+/T- ،)5 چالش داده شده با )L. garvieae/      تحت دارودرمانی

(L. g C+/T+ ،)6 چالش داده شده با )S. iniae/  تحت دارودرمانی

(S. i C+/T+( بودند. چالش عفونی از طریق تزریق صفاقی )IP نسبتی )

تر توسط یک یشها به صورت جداگانه که پپاتوژن LD50های از دوز

های پایلوت مشخص شده بود، صورت گرفت. دوره درمانی در گروه

چالش داده شده، با استفاده از خوراک آغشته به فلورفنیکل )به مقدار 

درصد وزن بدن و یک بار در روز( با نام تجاری آکوافلور  5/2

(, Rooyan Darou, Iran50% ®Aquaflor صورت گرفت. دوز )

روز متوالی تعیین  10رم بر کیلوگرم وزن بدن برای گمیلی 15مصرفی 

 (. 9قرار دارد ) FDAشد که در دامنه مجاز 

دوزهای مورد استفاده در چالش : LD50ها و تعیین پاتوژن

ها بدست ( باکتریLD50عفونی از طریق تعیین میانه دوز کشنده )

که  L. garvieaeو  S. iniaeهای آمدند. بدین منظور، از منبع باکتری

تر از ماهیان پرورشی بیمار ارسال شده به بخش بهداشت و پیش

های آبزیان دانشکده دامپزشکی دانشگاه شیراز جداسازی و بیماری

به مدت  BHA( برداشت شده و در محیط 2،29شناسایی شده بودند )

گراد کشت داده شدند و سپس درجه سانتی 25ساعت در دمای  48

استریل، از طریق لام نئوبار  PBSده در محلول های رقیق شباکتری

های ( شمرده شدند و رقت×40)هموسایتومتر( زیر میکروسکوپ نوری )

(. 2لیتر تهیه گردید )واحد تشکیل پرگنه بر میلی 910الی 210متوالی از 

میکرولیتر از  200تلقیح ماهیان از طریق تزریق صفاقی به حجم 

استریل )گروه  PBSمیکرولیتر  200ها و های مختلف باکتریرقت

شاهد( و بعد از اعمال بیهوشی به روش غوطه وری، با استفاده از غلظت 

( انجام شد. MS-222قسمت در میلیون تریکائین متان سولفونات ) 30

روز متوالی ثبت  4در طی دوره آزمایش پایلوت میزان تلفات ماهیان در 

طریق رگرسیون پروبیت  ها ازهر یک از پاتوژن LD50شدند و محاسبه 

ها انجام شد. بر اساس نتایج این پایلوت، دوزهای تزریقی مناسب پاتوژن

های های چالش داده شده با باکتریدر آزمایش اصلی برای گروه

( +S. i C( و استرپتوکوکوس اینیایی )+L. g C) لاکتوکوکوس گارویه

و  8/6×510ساعته به ترتیب  50LD 96 درصد میزان 30معادل 

لیتر در نظر گرفته شدند. واحد تشکیل پرگنه بر میلی 87/2×710

همچنین زمان آغاز دوره درمانی، در پی مشاهده علئم بالینی و 

همچنین تشخیص باکتری از کلیه ماهیان چالش داده شده، در پایان 

 مقرر گردید. +C+/Tروز سوم برای تیمارهای 

یش، ماهیان با استفاده از پس از پایان دوره آزمابرداری: نمونه

بیهوش شده و  MS-222قسمت در میلیون از ماده  100دوز 

لیتر از سیاهرگ ساقه دمی میلی 2های گیری با استفاده از سرنگخون

های مویینه برداشت ها انجام شد. بخشی از نمونه خونی توسط لولهآن

ها بسته ( ته لولهLabteronشده که با استفاده از خمیر هماتوکریت )

شد و بلفاصله برای اندازه گیری هماتوکریت بکار رفتند. بخش عمده 

ریخته شده و برای  EDTAهای محتوی نمونه خونی در تیوب

 های خونی مورد استفاده قرار گرفت. گیری سایر شاخصاندازه

گیری میزان منظور اندازهبه های خونی:سنجش شاخص

 10خون به مدت  یوـمحت هـمویین یاـ( لولههPVCهماتوکریت )

، شدند ژسانتریفیو یتهماتوکرومیکر( با 30گرم ) 4000 دقیقه در

گردیده و  یرـگیزه ادـناصفحه مدرج از  دهستفاا باسپس این شاخص 

(. اندازه گیری هموگلوبین به روش 19به صورت درصد بیان گردید )

Cyanmethemoglobin (5 ( و با استفاده از یک کیت تجاری )پارس

میکرولیتر خون  20آزمون، ایران( انجام شد. به طور خلصه، مقدار 

لیتر محلول درابکین مخلوط شده و به مدت میلی 50دارای ضد انعقاد با 

شد، قرار داده شد. دقیقه در شرایطی که از برخورد نور محافظت می 10

نانومتر با استفاده  540( در طول موج ODدر نهایت مقادیر تراکم نوری )

، Hitachi، شرکت 704)مدل  UV/VISاز یک دستگاه اسپکتروفتومتر 

های خونی پس از تهیه ساخت ژاپن( خوانده شد. شمارش یاخته

گسترش خونی با بکارگیری روش هماتوسایتومتر نئوبار بر مبنای روش 

های ( انجام شد. سایر شاخص34استاندارد آسیب شناسی درمانگاهی )

(، حجم MCHها )لوبین متوسط آنهای سرخ نظیر هموگگویچه

( نیز MCHC( و غلظت متوسط هموگلوبین )MCVمتوسط گلبولی )

بدست آمدند  2015در سال  Grantبر اساس معادلات ارائه شده توسط 

(11:) 

 MCH (pg) = [Hb/RBC (per million)] × 10( 1)معادله 

 MCV (fl) = [PVC/ RBC (per million)] × 10(  2)معادله 

 MCHC (%) = (MCH/MCV) × 100(  3له )معاد

جهت آنالیز آماری نتایج بدست آمده از ها: آنالیز آماری داده

سنجش پارامترهای هماتولوژیک ماهی قزل آلای رنگین کمان در پی 

( بهره گرفته 20)نسخه  SPSSعفونت تجربی و دارودرمانی، از نرم افزار 
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های آزمایشی از گروه شد. برای پی بردن به وجود اختلف آماری بین

های موجود بین تجزیه واریانس استفاده شده و برای یافتن تفاوت

ها، تست تعقیبی های هر یک از پارامترهای خونی در تیمارمیانگین

 دانکن بکار گرفته شد.

 نتایج

نتایج بدست آمده از این مطالعه نشان داد که درصد 

های دریافت گروه هماتوکریت و میزان هموگلوبین خون ماهیان در

داری کاهش یافته کننده دارو نسبت به گروه شاهد به طور معنی

های (. از سوی دیگر، هیچ تفاوت آماری بین گروه>05/0Pاست )

(. از <05/0Pهای مختلف وجود نداشت )داده شده با پاتوژنچالش

های سرخ مشاهده شده، مصرف خوراکی نظر تعداد گویچه

میزان این شاخص نسبت به کنترل به طور  فلورفنیکل سبب شده تا

داری کمتر باشد. عفونت ناشی از عوامل استرپتوکوکوسی و معنی

ها شده و دار تعداد این گویچهلاکتوکوکوسی نیز سبب کاهش معنی

یک اثر هم افزایی نیز در اثر مصرف دارو در ماهیان تحت چالش 

نتایج مربوط به (. این در حالی است که >05/0Pعفونی دیده شد )

های سرخ حاکی از این بودند که های مبتنی بر گویچهنسبت

کننده آنتی های مصرفدر گروه MCVو  MCHهای شاخص

ها افزایش یافته است داری نسبت به سایر گروهبیوتیک به طور معنی

(05/0P< در مورد شاخص .)MCHC هیچ تفاوت آماری بین گروه-

 (.1( )جدول <05/0Pگردید )های مختلف آزمایشی مشاهده ن

های سفید های مربوط به شمارش کلی و افتراقی گویچهیافته

لیتر ها به ازای یک میلینشانگر این بود که تعداد کل این گویچه

 خون جانوران آزمایشی تحت چالش عفونی افزایش یافته است

(05/0P<اثر سرکوبی آنتی بیوتیک در تولید یاخته .) های ایمنی

های بیمار شده تجربی که دارودرمانی شدند در مقایسه آماری گروه

هایی که فلورفنیکل دریافت نکردند، قابل مشاهده است با آن

(05/0P< ولی در تیمارهای ماهیان سالم تفاوتی بین ،)

(. از منظر <05/0Pنداشت )کنندگان دارو با شاهد وجود دریافت

است که  ها، این نکته قابل دریافتشمارش افتراقی این یاخته

روز متوالی در دوز اشاره  10مصرف روزانه فلورفنیکل به مدت 

های خون دار تعداد لنفوسیتشده، توانسته سبب کاهش معنی

ها( ها )لنفوبلستهای نارس آن(. بررسی یاخته>05/0P) شود

رسد ین فرضیه شده است. از سوی دیگر به نظر میسبب تائید ا

های مربوط به ها و سایر یاختهها، نوتروفیلکه تعداد مونوسیت

داری افزایش ایمنی ذاتی در پی دریافت دوزاژ دارویی به طور معنی

(.  2( )جدول >05/0Pیافتند )

 .آلای رنگین کمان تحت درمان خوراکی فلورفنیکلهای سرخ در قزلبر گویچههای خونی مبتنی مقادیر شاخص. 1جدول 

 تیمار
 هماتوکریت

 )درصد(

 هموگلوبین

 لیتر()گرم در دسی

 گویچه سرخ

 لیتر(در میلی 610)
MCH 

 )پیکوگرم(
MCV 

 )فمتولیتر(
MCHC 
 )درصد(

C-/T-  a 08/2±33/32 a53/0±94/5 a06/0±70/1 c 08/2±99/34 d 83/1±61/190 a7/2±5/18 

C-/T+ b 15/1±33/27 b 47/0±73/4 c 11/0±89/0 a 50/1±13/53 a 56/8±35/308 a 2/1±3/17 

L. g C+/T- c 52/1±33/23 b 85/0±83/4 b 66/0±10/1 b 12/5±49/43 cd 58/2±80/211 a 8/4±8/20 

S. i C+/T- bc 73/1±00/25 b 21/0±80/4 bc 09/0±99/0 ab 73/5±75/48 bc 78/3±86/253 a 7/1±3/19 

L. g C+/T+ c 15/1±33/23 b 30/0±91/3 d 06/0±73/0 a 24/5±57/53 a 79/14±08/319 a 5/1±8/16 

S. i C+/T+ bc 00/1±00/25 b 13/0±06/4 cd 06/0±86/0 ab 12/3±98/46 ab 31/10±9/289 a 6/0±3/16 
 (.P<05/0است ) های آزمایشیگروه نیدار در بیمعن یستون نشان دهنده تفاوت آمار هردر و ...(  a ،b ،c)حروف مختلف * 

 

 آلای رنگین کمان تحت درمان خوراکی فلورفنیکل.های سفید در قزلتعداد کل و افتراقی گویچه. 2جدول 

 تیمار
 گویچه سفید

 لیتر(در میلی 310)

 لنفوسیت/ لنفوبلست

 )درصد(

 نوتروفیل

 )درصد(

 مونوسیت

 )درصد(

 سایر

 )درصد(

C-/T- c 5/0±81/2 a 66/0±88/71 c 45/5±1/25 c 07/0±35/2 b 13/0±616/0 

C-/T+ c 45/0±85/2 c 25/1±84/54  a 34/12±77/39 a 8/0±37/4 a 06/0±942/0 

L. g C+/T- a 77/3±00/6 a 05/1±78/71  c 04/7±46/24 b 05/0±13/3  b 04/0±596/0 

S. i C+/T- a 52/1±30/6 b 60/1±47/65 b 13/12±43/30 b 58/0±55/3 b 02/0±503/0  

L. g C+/T+ b 84/2±53/4  c 80/1±23/58 a 70/10±53/35 a 48/1±14/5 a 39/0±075/1 

S. i C+/T+ b 88/0±11/4  c 70/0±35/57 a 35/11±85/36  a 96/0±91/4 ab 25/0±845/0 
 (.P<05/0) است یشیآزما یهاگروه نیدر ب داریمعن یو ...( در هر ستون نشان دهنده تفاوت آمار a ،b ،cحروف مختلف ) *
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 بحث

دار درصد هماتوکریت و های تحقیق مبین کاهش معنییافته

های سرخ خون ماهیان میزان هموگلوبین و همچنین تعداد گویچه

دارو نسبت به گروه شاهد بودند. این های دریافت کننده گروه در

دارد،  2012در سال  Badrهای تحقیق نتایج مطابقت زیادی با یافته

های سرخ تیلپیای نیل های وابسته به گویچهبه طوری که شاخص

(. اثبات شده است که 4در پی مصرف فلورفنیکل کاهش یافتند )

استخوان در تواند سبب بروز نارسایی مغز مصرف کلرامفنیکل  می

های جانوری گردد و خود منجر به سرکوب تولید همه انسان و مدل

(. همانطور 36شود )های سرخ میهای خونی از جمله گویچهیاخته

که گفته شد تغییر در ساختار شیمیایی کلرامفنیکل، از این عارضه 

های جانوری جلوگیری کرده و باعث شد مصرف فلورفنیکل در مدل

ها و همچنین مصرف کننده به دنبال داشته ی آنخطر کمتری برا

(. از سوی دیگر، با توجه به اینکه در ماهیان استخوانی 18باشد )

های خونی همانند نوادگان فرگشتی خود جایگاه تولید یاخته

همچون پستانداران، در مغز استخوان نبوده و عمدتاا در راس کلیه و 

ش رو، احتمالاا (، بر اساس نتایج تحقیق پی33طحال است )

نسبت به کلرامفنیکل سبب  ایفلورفنیکل از طریق مکانیسم جداگانه

ها در های سرخ و در نتیجه کاهش تعداد آنسرکوب تولید گویچه

خون شده است. متیل سولفانات اثر منفی بر روی رشد 

ها دار در پستانداران داشته و روند تکوینی آنهای هستهاریتروبلست

های سرخ (. اما واجد هسته بودن گویچه32اندازد )میرا به تأخیر 

شود تا تکوین اریتروبلست بالغ ماهیان در خون محیطی سبب می

(. بنابراین ممکن است جایگزینی 37ماهیان به نحوی دیگری باشد )

ها( ها )فنیکلنیترو در ساختار شیمیایی این رده از آنتی بیوتیک

ها ایجاد نکند. همچنین به نظر تغییری در اثرپذیری اریتروبلست

حاکی از یک  MCVو  MCHهای رسد که افزایش شاخصمی

مکانیسم جبرانی در جهت حفظ بقا در ماهیانی که دچار کم خونی 

 اند، باشد. ناشی از مصرف این آنتی بیوتیک شده

های دار در میزان هماتوکریت و تعداد گویچهکاهش معنی

ها به ویژه در مورد پاتوژن سرخ خون در هنگام آلودگی با

لاکتوکوکوس گارویه مشاهده شد که در مطابقت با 

تر است، که پیش 2009در سال Akhlaghi و   Tavakoliتحقیق

 Aeromonas hydrophilaاثرات عفونت تجربی باکتری گرم منفی 

آلای رنگین کمان را بررسی کرده های خونی ماهی قزلروی شاخص

تواند ناشی از دلایل ها در اثر عفونت میاخص(. کاهش این ش35بود )

مختلفی از جمله افزایش نفوذپذیری مویرگی و افزایش نرخ 

های سرخ باشد. به علوه، القای ها روی گویچهفاگوسیتوز لوکوسیت

( به L. garvieaeو  S. iniaeهای مورد بررسی )عفونت پاتوژن

به شکل کلی و های سفید نیز ماهیان آزمایشی سبب شد تا گویچه

داری داشته باشند، که تحقیقات زیادی نیز افتراقی افزایش معنی

ها را پشتیبانی کنند. به طوری که بازتولید توانند این یافتهمی

ها در خون به افزایش نرخ فاگوسیتوزی و کموتاکسی گرانولوسیت

 (. 1،20،25در استرپتوکوکوزیس/ لاکتوکوکوزیس شده است )

ها ها بر فراوانی و عملکرد لوکوسیتبیوتیک بسیاری از آنتی

اثرگذار هستند و برخی از این داروها مستقیما سبب رفع التهاب 

شوند. تاکنون بیشترین تحقیقات بر روی تجربی در جانوران می

(. 24ها انجام شده است )ینلها و سایکماکرولیدها، کینولون

 15فلورفنیکل ) های تحقیق حاضر نشان داد که مصرف روزانهیافته

روز متوالی، منجر به  10گرم بر کیلوگرم وزن بدن( به مدت میلی

ها و های خون )شمارش کلی(، لنفوسیتکاهش لوکوسیت

شود. تحقیقات آلای رنگین کمان میهای ماهی قزللنفوبلست

تواند ها میها بسته به منشأ آننشان داده است که رفتار لنفوسیت

بیوتیک فلورفنیکل اثرپذیری متفاوتی داشته در مواجهه با آنتی 

کننده ها دریافتدر خون موش Tهای که لنفوسیتطوریباشد. به

های های تکوین یافته از سلولدارو افزایش یافته ولی لنفوسیت

بنیادین مغز استخوان روند کاهشی را با افزوده شدن به دوز مصرفی 

-رسد که نویا یاختهمی (. به نظر12،21آنتی بیوتیک تجربه کردند )

ها در مغز استخوان پستانداران ( لنفوسیتProgenitor cellهای )

و یا راس کلیه )و طحال( ماهیان استخوانی به طور غیرمستقیم تحت 

گیرند و تولید ها، کلرامفنیکل و داپسون قرار میتاثیر بتالاکتام

های بالغ را کنند، که کاهش تولید یاختهها را محدود میلنفوبلست

 (.27در پی دارد )

ها، نتایج تحقیق حاضر نشان از افزایش فراوانی مونوسیت

ها به دنبال مصرف فلورفنیکل با ها و سایر گرانولوسیتنوتروفیل

ها، کاهش تعداد این دوزاژ اشاره شده داشت. در مورد نوتروفیل

وگرم گرم بر کیلمیلی 20روزه دوز بالاتر ) 10ها در پی مصرف سلول

( گزارش 4( و تیلپیا )22آلا )وزن بدن( این آنتی بیوتیک را در قزل

شده است که با نتایج تحقیق ما مغایرت دارد که شاید به دلیل 

تفاوت در دوزاژ مصرفی باشد. در واقع مطالعات اشاره شده تلویحا 

دهند به طوریکه اثرات ضد التهابی فلورفنیکل را نشان می

ها یک عنصر حیاتی اع از بدن به ویژه علیه باکتریها در دفنوتروفیل
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های التهاب سبب ها همراه با دیگر میانجیهستند و انتشار آن

ها نظیر هیدروژن پروکساید نیز افزایش شود تا تولید اکسیدانتمی

ها و (. این در حالی است که تحقیقات نشان داده بتالاکتام16یابد )

امل ایجادکننده انفجار تنفسی را در توانند عوها میتتراسیایکلین

ها اینگونه ای مهار کنند ولی فنیکلهای چندهستهگرانولوسیت

های نیستند. کلرامفنیکل و تیامفنیکل با افزایش فراوانی این یاخته

ها به ارتقاء دفاع ذاتی کمک در آن HOClفاگوسیت کننده و تولید 

طریق اوپسونیزاسیون  تواند از(. این بهبود عملکرد می17کنند )می

و سپس فاگوسیت شدن  نیمونوگلوبولیا ایبواسطه کمپلمان و 

شده منجر به تحریک انفجار تنفسی ناشی از  زهیاوپسونهای باکتری

-(. این در حالی است که سایر رده17،24ها شود )تولید اکسیدانت

ها با استفاده های عوامل ضد باکتریایی نظیر ماکرولیدها و کینولون

ها رفع التهاب طولانی مدت را تسهیل از کاهش تولید گرانولوسیت

 (. 24،27نمایند )می

هایی گیری، با توجه به افزایش فراوانی یاختهعنوان نتیجهبه

نظیر نوتروفیل و مونوسیت، مصرف خوراکی فلورفنیکل توانسته است 

سبب بهبود ایمنی ذاتی به ویژه از طریق افزایش فاگوسیتوز شود. 

آلا ( قزلBهای رچه ظاهرا ایمنی اختصاصی )حاصل از لنفوسیتگ

 ن،یبنابراشود. به دنبال تجویز این دوزاژ از آنتی بیوتیک سرکوب می

های یافتن و پیشنهاد یک دوزاژ بالینی که بتواند تمامی شاخص

تواند مفید و کاربردی باشد. ایمنی را در وضعیت بهینه نگهدارد، می

مسئله ایجاد آنمی در ماهی به دنبال مصرف  رسد کهبه نظر می

شود، مصرف این فلورفنیکل کماکان وجود دارد. بنابراین توصیه می

آنتی بیوتیک از نظر دوزاژ با دقت بیشتری انجام شده و در صورت 

تر دامنه مجاز کاهش تلفات و بهبود علئم درمانگاهی از سطوح پایین

ه شود. همچنین برای برای درمان استفاد FDAمصرفی از نظر 

پیشگیری از تلفات ناشی از هیپوکسی و خفگی احتمالی تا پایان 

ها انجام شده روزه(، هوادهی به طور ویژه برای تانک 10دوره درمان )

ها و به جز زمان دارودرمانی از خوراک دهی به ماهیان در سایر زمان

 خودداری شود. 

 سپاسگزاری

فریدونی به پاس همکاری و بدین وسیله از آقای محمد سعید 

 شود.همفکری ارزنده ایشان در این تحقیق قدردانی می

 تعارض منافع
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Abstract 
BACKGROUND: Antimicrobial agents can alter physiological status and immunity system of the host, and use of 

hematological indices are the appropriate marker for monitoring them. 

OBJECTIVES: The present study intended assessment of changed hematological indices of rainbow trout challenged 

with streptococcosis/lactococcosis agents following oral administration of florfenicol. 

METHODS: The purchased fish (55±7.5 g) were examined through a randomized blocks design in the replicated 6 

treatments consisting of without/with the infectious challenge of each pathogen separately and without/with medicated 

feeding in 15 mg/kg-1 BW for 10 consecutive days. Doses of Streptococcus iniae (2.87×107 CFU/ml) and Lactococcus 

garvieae (6.8×105 CFU/ml) equal to 30% of LD50 values were applied in the main experiment. At the end of trial, 

blood was sampled via caudal vein. Measurement of hematocrit and hemoglobin has been accomplished according to 

standard methods, and the number of blood cells was counted by hematocytometer. 

RESULTS: Findings pointed out PVC%, Hb value and RBCs count of groups that received the drug were reduced 

significantly than control (P<0.05). 10-day administration of flornfeicol in the mentioned dosage could cut down 

lymphocytes statistically (P<0.05). On the other hand, monocytes, neutrophils, and other blood cells were enhanced 

following administration of therapeutical dosage (P<0.05). 

CONCLUSIONS: It seems that oral consumption of florfenicol could improve innate immunity, especially through 

enhancement of hematocytes. However, due to reduced frequency of blood lymphocytes, and as the problem of anemia 

in fish following drug consumption is still observed, it is recommended that in case of reduction of losses and 

improvement of clinical symptoms, the lowest FDA-suggested levels of the antibiotic for treatment should be used. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Hematological indices values based on red blood cells of rainbow trout following oral administration of 

florfenicol. 

Table 2. Total and differential numbers of white blood cells in rainbow trout following oral administration of 

florfenicol. 
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