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چکیده
هـاي  العمـل ممکن است موجـب عکـس  کننده دارد، بیوتیک در شیر براي مصرفهاي آنتیماندهوجود باقیبا توجه به مخاطراتی که 

هدف . گرددبیوتیکی میهاي آنتیهاي میکروبی مقاوم در داخل روده باعث کاهش تأثیر درمانهمچنین با ایجاد جمعیت. آلرژیک گردد
نمونـه شـیر   200براي این منظـور  . شرقی بوددر استان آذربایجانبیوتیک نئومایسین در شیر پاستوریزه از این مطالعه تعیین میزان آنتی

نمونه در فصل بهـار و  100(1389شرقی در طی دو فصل بهار و پاییز سال پاستوریزه تولیدي توسط پنج کارخانه در استان آذربایجان
بیـوتیکی  مانـده داروهـاي آنتـی   جود باقیاي اخذ و ابتدا تست غربالگري از نظر وصورت تصادفی خوشهبه) نمونه در فصل پاییز100

بـر اسـاس   . مانده نئومایسین انجام شدها مثبت، تست الیزا براي ارزیابی میزان باقیتوسط کیت کوپن انجام شد و سپس بر روي نمونه
10/8مانـده  باقیمیانگین نمونه مشاهده شد که داراي13و 9ترتیب در در فصل بهار و پاییز بهمانده نئومایسین نتایج این بررسی، باقی

در شیر در مانده نئومایسینمیکروگرم در لیتر باقی1500با در نظر گرفتن حد مجاز . در لیتر بودمیکروگرم63/26±08/2و ±20/43
نده بـیش از حـد   ماها میزان باقییک از نمونهمانده داروي فوق در تعدادي از شیرهاي پاستوریزه، در هیچایران و به رغم مشاهده باقی

.گرددتوصیه میبیوتیک مانده آنتیهاي شیر از نظر باقیکنترل مستمر نمونهبا توجه به نتایج حاصله، به لزوم . مجاز در ایران برآورد نشد

، الایزا، ایرانشیر پاستوریزه، نئومایسین: کلیديهايواژه
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مقدمه
هـا   مها در شیر ماحصل درمـان دا بیوتیکور آنتی ضح

باشـد کـه کیفیـت شـیر را از نظـر      ها مـی با آنتی بیوتیک
ها قـادر بـه ایجـاد    آنتی بیوتیک. دهدبهداشتی کاهش می

کنندگان هستند همچنـین  هاي آلرژیک در مصرفواکنش
تواند باعث بیوتیک مینتیآمانده مصرف شیر حاوي باقی

ها گـردد  بیوتیکی در برخی از باکتريایجاد مقاومت آنتی
هـاي باکتریـایی   منجـر بـه شکسـت درمـان عفونـت     که
,Rinken  and Riik(گرددمی امروزه در سـطح  . )2006

هـر سـال   دارو بـه شـکل تجـاري در   4000دنیا بیش از 
ها در انسان و حیوانـات تولیـد   براي درمان انواع بیماري

بیوتیـک در سـال   تن آنتی200000بعنوان مثال .شودمی
بدن انسان روها بعد از تجویز دراین داکهشودتولید می

ــابولیزه مــی ــوان مت ــابولیزه وارد و حی ــواد مت ــد و م گردن
گردند و وارد چرخه غـذایی انسـان و   هاي آبی میمحیط
,and Webb(گردندمیاتحیوان 1997Adesiyun.(  بـه

تنهـا  بیوتیکی در شیر نههاي آنتیماندهعلاوه، وجود باقی
کنـد  اشت انسان ایجاد مـی مشکلات فراوانی را براي بهد

هـاي تخمیـري   بلکه تهدید مهمی براي کیفیـت فـراورده  
Kang'ethe؛1380کـریم،  ( رودشیر  نیز به شمار می et

al., 2005.(
هـاي  هایی کـه در درمـان عفونـت   بیوتیکیکی از آنتی

نئومایسـین  . باشددامی کاربرد دارد داروي نئومایسین می
باشـد کـه توسـط    وزیدي مـی بیوتیک آمینوگلیکک آنتیی

)Streptomyces fradiae(استرپتومایسس فراديباکتري 
هـاي وسـیع  دارو جزو آنتـی بیوتیـک  نای. شودتولید می

هـاي گـرم   الطیف بوده و براي ممانعت از رشـد بـاکتري  
Staphylococcus(استافیلوکوکوس آرئـوس مثبت نظیر 

areus( مایکوبـــــــــاکتریوم توبرکلـــــــــوزیس و
)Mycobacterium tuberculosis(هـاي گـرم   و باکتري

، )Escherichia coli(اشریشـــیا کلـــیمنفـــی نظیـــر 
ــز ــاکتر آئروجنـ ، )Enterobacter aerogenes(آنتروبـ

پروتئوس و )Klebsiella pneumoniae(کلبسیلا نومونیا
مــورد اســتفاده قــرار )Proteus vulgaris(وولگــاریس

نئومایسین با ایجاد اختلال در سـنتزپروتئین در  . گیردمی
اسید ریبونوکلئیـک  s30باکتري با اتصال به تحت واحد 

Bilandzic(نمایدریبوزومی از رشد باکتري ممانعت می

et al., 2011.(
هـاي  د فراوان این دارو در درمان عفونتررغم کاربیعل

باکتریایی، نئومایسین در انسان و حیوانـات اتوتوکسـیک  
باشد و کنتـرل مـواد غـذایی از نظـر     و نفروتوکسیک می

مانده این دارو بـراي پیشـگیري از عـوارض    حضور باقی
حد به همین منظور اتحادیه اروپا . باشدفوق ضروري می

هاي خوراکی، مانده نئومایسین در بافتباقیمجاز بیشینه 
. مـرغ تعیـین نمـوده اسـت    چربی حیوانی، شـیر و تخـم  

ــی، کبــد و تخــم  ــرغ بطوریکــه در گوشــت، چرب 500م
میکروگـرم در  1500میکروگرم در هر کیلوگرم، در شیر 

کلیـه  میکروگرم در هر کیلـوگرم از 5000و هر کیلوگرم 
Bilandzic(باشدمی et al., 1387البته در سـال  ).2011

موسسه استاندارد و تحقیقات صنعتی ایران بیشینه مجـاز  
میکروگـرم در لیتـر تعیـین    1500نئومایسین در شـیر را  

موسســه اســتاندارد و تحقیقــات صــنعتی (نمــوده اســت
).1387ایران، 

یـا  ان دامداران زمان پرهیـز از مصـرف   متاسفانه در ایر
ــتن ا  ــان بازداش ــان دام زم ــرف را در درم ــا  ز مص ــا ب ه

. نماینـد رعایـت نمـی  و سایر داروهاي دامـی  نئومایسین 
زمان پرهیز از مصرف عبارت است از، دوره زمانی بـین  
زمان آخرین مصرف یک دارو و زمان استحصـال بافـت   
یا فرآورده خوراکی از دام درمان شده که اطمینان دهـد،  
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از بیشـینه مجـاز   مانده دارو در مواد خـوراکی میزان باقی
موسسه استاندارد و (مانده داروي دامی، بیشتر نباشدباقی

ــران،   ــنعتی ای ــات ص Movassagh and؛1387تحقیق

Karamibonari, 2013(.
مانـده داروي  میزان بـاقی تعیینهدف از مطالعه کنونی 

هاي پاســتوریزه تولیــدي در اســتان نئومایســین در شــیر
وجـه بـه جسـتجوي گـروه     آذربایجان شرقی بود که با ت

تحقیق مطالعه مشابهی تـاکنون در ایـران انجـام نگرفتـه     
مانـده  مطالعه اولین گـزارش از میـزان بـاقی   این است و 

.باشدداروي نئومایسین در شیرهاي مصرفی در ایران می

هامواد و روش
نمونه شـیر پاسـتوریزه تولیـدي و    200در این مطالعه 

در استان آذربایجـان شـرقی   توزیعی توسط پنج کارخانه
نمونـه در  100(1389در طی دو فصل بهارو پائیز سـال  

ــار و  ــاییز 100فصــل به ــه در فصــل پ ــورت ) نمون بص
اخذ و ابتدا تسـت غربـالگري از نظـر    ايتصادفی خوشه

مانده داروهاي آنتـی بیـوتیکی توسـط کیـت     وجود باقی
ها جهـت تعیـین   کوپن انجام شد و سپس بر روي نمونه

مانـده داروي نئومایســین در شــیر  د و میــزان بــاقیوجـو 
هـا بعـد از اخـذ،    نمونـه . پاستوریزه تست الیزا انجام شد

بیوتیک به آزمایشگاه آنتیماندهجهت بررسی وجود باقی
بیوتکنولوژي دانشگاه آزاد اسلامی واحد شبسـتر ارجـاع   

ــد ــه . ش ــر روي نمون ــپس ب ــتجوي  س ــون جس ــا آزم ه
,P&Sنکـوپ تسـت شـیر   بیوتیـک در شـیر توسـط   آنتی

Denmark)Copan Milk Test, Chr. hansen (  انجـام
.شد

کیــت کــوپن یــک کیــت آزمایشــگاهی جهــت پــایش 
باشد که ها در شیر بصورت کیفی میبیوتیکحضور آنتی

لازم بـه ذکـر   .از شرکت هانسن دانمـارك تهیـه گردیـد   
است که کیـت کـوپن در برخـی از کارخانجـات تولیـد      

ي لبنـی در ایـران بصـورت روزمـره جهـت      هـا آوردهفر
مانـده آنتـی بیوتیـک    حصول اطمینان از عدم وجود باقی

میکرولیتر از نمونه 100ابتدا .گیردمورد استفاده قرار می
را در  کیـت ریختـه و لولـه   شیر را برداشته و داخل لوله

ساعت قـرار  3به مدت سلسیوسدرجه 64±1بن ماري 
هــاي حــاوي در نمونــه.یــدگردداده و نتــایج ثبــت مــی

بیوتیک تغییر رنگ محیط کشـت مشـاهده   مانده آنتیباقی
. رنگ زرد قابل رویت بودمنفیهاي شد و در نمونهنمی

هـاي  بیوتیـک حساسیت کیت کوپن به نوع و میزان آنتـی 
.نشان داده شده است1موجود در شیر در جدول 

حساسیت کیت کوپن به نوع و میزان برخی -1جدول 
)کیت کوپندستورالعمل(هاي مهم موجود در شیربیوتیکآنتیاز

آنتی بیوتیک
محدوده تشخیصی 

*کیت کوپن
بیشینه مقدار مجاز 

**بیوتیکمانده آنتی باقی

14-2پنی سیلین
4>2آمپی سیلین

24-4آموکسی سیلین
250100- 500کلرتتراسایکلین

250100- 500اکسی تتراسایکلین
250100- 500یکلینتتراسا

500500- 2000نئومایسین
5050- 100تایلوزین

7550- 100تایلومیکوزین
صفر2-4داپسون

10050- 150تري متو پریم
50<100تیامفنیکول
-<500کلرامفنیکل

)ppbبر اساس (کیت کوپن محدوده تشخیصی کیت *
بر (ي دامی در شیر گاو در اتحادیه اروپا هامانده آنتی بیوتیکبیشینه مقدار مجاز باقی**

)ppbاساس 

سـین در  مانـده داروي نئومای جهت سنجش میزان باقی
Tecnaشرکتگیري نئومایسینشیر از کیت الیزاي اندازه
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ــد   ــتفاده ش ــا اس ــور ایتالی ــنش  . کش ــام واک ــت انج جه
ــه ــدا نمون ــا ورتکــس بطــور کامــل  تشخیصــی، ابت هــا ب

میکرولیتـر  20یب مقـدار  یکنواخت گردیده سپس به ترت
ــول ــی از محل ــتاندارد آنت ــاي اس ــر ه ــورد نظ ــک م بیوتی

هاي مورد آزمـایش و محلـول رقیـق    ، نمونه)نئومایسین(
100سـپس  . هاي مربوطه اضافه گردیـد کننده به چاهک

میکرولیتر از محلول کونژوگـه آنزیمـی بـه هـر چاهـک      
افزوده شـده و بـا تکـان دادن میکروپلیـت بـا حرکـات       

. گردیـد به مدت چند ثانیه کـاملا مخلـوط مـی   چرخشی 
درجه حرارت اتـاق و  دقیقه در 20میکروپلیت به مدت 

سـپس ابتـدا   . شـد از نور در انکوباتور قـرار داده دور ه ب
هـاي میکـرو پلیـت تخلیـه گردیـده و      محتویات چاهک

هـا  بار چاهک3بوسیله دستگاه شستشو دهنده اتوماتیک 
 ـ  مانـده در سـطح   اقیشستشو داده شده، سپس قطـرات ب

ها بطور کامل بـا ضـربه زدن میکروپلیـت    داخلی چاهک
در . روي چند لایه دستمال کاغذي خشک، خارج گردید

میکرولیتــر از محلــول توســعه 120مرحلــه بعــد مقــدار 
هـا اضـافه   به هریـک از چاهـک  ) سوبسترا و کروموژن(

بعد از تکان دادن چرخشی، میکروپلیت به مدت . گردید
و به دور از نـور  لسیوسدرجه س25در دماي دقیقه 10

یــان ایــن مرحلــه در انکوبــاتور قــرار داده شــده و در پا
گرفـت کـه بـا افـزودن محلـول      واکنش رنگی صـورت 

میکرولیتـر بـه هـر یـک از    50کننـده بـه مقـدار    متوقف
هـا بـا   پلیـت . یافـت ها رنگ آبـی بـه زرد تغییـر   چاهک

ومتر قرائـت  نـان 450الیزا در طـول مـوج   قرائتدستگاه 
.گردید

SPSSها از نرم افزار براي تجزیه و تحلیل آماري داده

هـا آزمـون مربـع    بر روي داده. استفاده گردید14نسخه 
.مستقل انجام گرفتTکاي و آزمون 

هایافته
بیوتیـک  مانده آنتیهاي اخذ گردیده باقیاز کل نمونه

البتــه . پاســتوریزه مشــاهده گردیــدشــیرهاي% 5/14در  
نتایج آزمـون بـا کیـت کـوپن بـه تفکیـک فصـل سـال        

درصـد و در فصـل   12در فصـل بهـار   . مشخص گردید
ــاییز  هــاي شــیر پاســتوریزه حــاوي درصــد نمونــه17پ

.بیوتیک بودندمانده آنتیباقی
مانـده  با توجه به انجام آزمون مربع کاي بر روي بـاقی 

هـاي شـیر پاسـتوریزه در دو    ي نمونـه بیوتیک بر روآنتی
ــین تعــداد داريفصــل بهــار و پــاییز، اخــتلاف معنــی ب

بیوتیک در دو فصل بهار مانده آنتیهاي حاوي باقینمونه
.مشاهده نگردیدو پاییز 

هاي شیر پاستوریزه اخـذ شـده در فصـل    از کل نمونه
مانــده نمونــه بــاقی13و 9بهــار و پــاییز بــه ترتیــب در 

مانده نئومایسـین  سین مشاهده شد که میانگین باقینئومای
میکروگـرم در  63/26±08/2و 20/43±10/8به ترتیـب  

. بودلیتر 
مانـده داروي نئومایسـین در شـیر    باقیرغم اینکه یعل

اسـتان آذربایجـان شـرقی   آوري شـده از  پاستوریزه جمع
،مسـتقل Tبا توجه به انجام آزمـون  ولی مشاهده گردید

مانــده داروي در میــانگین بــاقی داريتفــاوت معنــی 
پاییز در نئومایسین در شیر پاستوریزه در دو فصل بهار و

.مشاهده نگردیدهانمونه

گیريبحث و نتیجه
ــاقی  ــه ب ــه انجــام گرفت ــیدر مطالع ــده آنت ــک مان بیوت

آوري شـده مـورد   جمـع پاسـتوریزه نئومایسین در شـیر  
مانـده  مجاز بـاقی با توجه به حد. مطالعه مشاهده گردید

در شـیر در ایـران،   )میکروگرم در لیتر1500(نئومایسین
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مانــده داروهــاي فــوق در شــیر رغم مشــاهده بــاقییــعل
مانده بـیش  ها میزان باقیدر هیچکدام از نمونهپاستوریزه

متاسـفانه تـاکنون   .از حد مجاز قابل قبول در ایران نبـود 
ه نئومایسین در ماندمطالعه مشابهی در ایران بر روي باقی

شیر انجام نگرفته است و مطالعه کنـونی اولـین گـزارش    
یک مطالعه توسط فـلاح راد و  در.باشددر این مورد می

مانـده  بـر روي میـزان بـاقی   کههمکاران در شهر مشهد  
ریزه در داروي جنتامایسین در شیر خام گاو و شیر پاستو

نمونـه  40نمونه شیر شامل 68، ایران انجام گرفته است 
28هاي اطراف شهر مشهد و از شیر خام مخزن دامداري

هـاي  نمونه شیر پاستوریزه از شهر مشـهد بوسـیله کیـت   
نتـایج نشـان داد   . جنتامایسین مورد آزمایش قرار گرفتند

ــه  ــام و  6ک ــیر خ ــه ش ــتوریزه   2نمون ــیر پاس ــه ش نمون
آلـوده  ) هاي شیر خام و پاستوریزهاز کل نمونه% 76/11(

داراي %) 24/88(نمونــه 60ایســین بــوده و  بــه جنتام
ــاقی ــد ب ــده جنتامایســین نبودن ــوده، . مان ــیرهاي آل در ش

لیتـر  نانوگرم در میلـی 25/1بیوتیک بالاترین غلظت آنتی
البتـه در  ). 1385فلاح راد و همکـاران،  (شیر بوده است
مانـده داروي  داري در بـاقی تفـاوت معنـی  مطالعه کنونی 

اسـتوریزه در دو فصـل بهـار و    نئومایسین در شـیرهاي پ 
.مشاهده نگردید1389پاییز سال 

در منطقـه ایلخچـی   1388اي کـه در سـال   در مطالعه
مانـده  بـر روي میـزان بـاقی   ) جنوب غرب شـهر تبریـز  (

بـا اسـتفاده از آزمـون کـوپن    ها در شیر خامبیوتیکآنتی
،اخـذ شـده  شیر خام گاو نمونه 50انجام گرفته است از 

ها مشـاهده گردیـد  نمونه% 10بیوتیک در نتیآده مانباقی
کــه در مطالعــه کنــونی مقــادیر مشــاهده شــده بــیش از  

).1391موثق، (باشدهاي قبلی مییافته

الـی  2008اي که در طی سه سـال از سـال   در مطالعه
ــاقی2010 ــر روي ب مانــده داروي در کشــور کرواســی ب

ام گرفتـه  شیر خـام گـاو انج ـ  نمونه 1259نئومایسین در 
مانده نئومایسـین بـه ترتیـب در    است میانگین میزان باقی

لیتـر و در سـال   نانوگرم در هر میلـی 6/328، 2008سال 
لیتـر بـود و در سـال    نانوگرم در هر میلـی 6/119، 2009
ــه 2010 ــدام از نمون ــاقی در هیچک ــا ب ــده داروي ه مان

Jin(نئومایسین مشاهده نگردید et al., با توجـه  . )2006
مانـده داروي  ه نتایج مطالعه کنونی میانگین مقادیر بـاقی ب

اخذ شده در اسـتان آذربایجـان   هاي نئومایسین در نمونه
کمتـر از مقـادیر مشـاهده شـده در کشـور      بسیار شرقی 

البتـه لازم بـه   .بود2009و 2008کرواسی در سال هاي 
هـاي شـیر پاسـتوریزه بـه علـت      ذکر است که در نمونـه 

بیوتیـک بـا   مانـده آنتـی  حـاوي بـاقی  مخلوط شدن شـیر  
مانـده  بیوتیـک، میـزان بـاقی   مانده آنتیشیرهاي فاقد باقی

هاي شیر خامی خواهد بود که بـه  دارویی کمتر از نمونه
.صورت انفرادي مورد بررسی قرار گرفته است

قانون پرهیـز  رسد که عدم اعمالبطور کلی به نظر می
ــرآورده ــی متعاز مصــرف در ف ــاي دام ــرف ه ــب مص اق

داروهاي دامی منجر به مشاهده بقایاي داروهاي دامی در 
.باشدهاي استحصالی از استان آذربایجان شرقی شیر

رسـد کـه   با توجه به نتایج ایـن تحقیـق بـه نظـر مـی     
شیرهاي پاستوریزه در کارخانجات صـنایع لبنـی از نظـر    

. شـوند بیوتیک به خوبی کنترل نمـی مانده آنتیمیزان باقی
توسـط پژوهشـگران   هاي متفاوت بکار گرفته شده شرو

ــدازه   ــت ان ــف جه ــواد   مختل ــاي م ــزان بقای ــري می گی
تواند روي نتایج بدست آمـده  بیوتیکی در غذاها میآنتی

هاي ذکر شده روش الیـزا  بـه   بین روش. اثر داشته باشد
ــدازه ــی  دلیــل ســرعت ان ــالا، راحت ــري، حساســیت ب گی
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دن آن کاربرد زیـادتري  گیري و مقرون به صرفه بواندازه
ــاران، (دارد ــلاح راد و همک ــتفاده از ). 1385ف ــه اس البت

مانـده  هاي غربـالگري جهـت کنتـرل وجـود بـاقی     تست
بیوتیکی در شـیر رواج دارد ولـی همـواره    داروهاي آنتی

هایی وجود دارد موارد مثبت کاذب در نتایج چنین تست
مانده که استفاده از روش الیزا دقت تشخیص وجود باقی

,Jones and Seymour(دارویی را افزایش خواهـد داد  

1988; Seymour et al., 1988.(
رسد که با توجه به نتایج حاصله، بطور کلی به نظر می

بیوتیـک در شـیرهاي مصـرفی در    مانـده آنتـی  میزان باقی
بایستی بصـورت مسـتمر کنتـرل    استان آذربایجان شرقی 

 ـ . گردد بیـوتیکی در شـیر باعـث    یالبته وجود بقایـاي آنت
هـاي تخمیـري شـیر نیـز     ایجاد اختلال در تولید فرآورده

با توجه به مشاهده اختلاف فصـلی مقـادیر   . خواهد شد
هـاي  رسد کـه کنتـرل  ها به نظر میبیوتیکمانده آنتیباقی

مانده فصلی در پیشگیري از مصرف شیرهاي حاوي باقی
اروهـایی  دارویی موثر خواهد بـود و بایـد در مصـرف د   

ت زمـان  روي پرهیز گردد و مـد نظیر نئومایسین از زیاده
هاي درمان شده با داروهـاي  پرهیز از مصرف در شیر دام

رسد کـه  همچنین به نظر می. فوق به دقت رعایت گردد
کارخانجات شیر پاستوریزه کنترل دقیق بر روي تمامدر

فعال لذا .گیردیک انجام نمیبیوتمانده داروهاي آنتیباقی
هـاي تحقیقـاتی دانشـگاهی داخـل     نمودن تمام ظرفیـت 

هــاي مناســب کشــور جهــت طراحــی و ســاخت کیــت
دامی در شیر و سایر مانده انواع داروهايغربالگري باقی

تواند باعث کاهش هزینـه تشـخیص   هاي آن میفرآورده
مانده داروهاي دامی در شیر گردد و از طرف وجود باقی

کننـدگان چنـین   مت مصـرف دیگر به افزایش سطح سـلا 
.هایی کمک نمایدفرآورده

سپاسگزاري
از طـرح پژوهشـی بـا شـماره     مقاله حاصـل برگرفتـه   
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مصــوب شــوراي . باشــداســلامی، واحــد شبســتر مــی

. باشـد سـتر مـی  شبپژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد
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Abstract
Antibiotic residues in milk have a potential hazard for the consumer and may cause allergic reactions,

interference in the intestinal flora that result in development of resistant populations of bacteria, thereby
rendering antibiotic treatment ineffective. The aim of this study was to determine neomycin residues in
pasteurized milk in East-Azarbaijan province. For this, a total of 200 samples of pasteurized milk
produced by five dairy processing establishments of East Azarbaijan province was randomly collected.
The samples were obtained over the spring and autumn (100 samples for each season) of 2010. First,
antibiotic residues were determined by Copan milk test. Afterwards, the competitive ELISA assay was
used for the determination of neomycin concentration in positive samples. Of all samples, neomycin
residues were observed in 9 and 13 samples and the mean neomycin residues amount were 43.20 ± 8.10
and 26.63±2.08 µg/L in spring and autumn, respectively. According to the limit of neomycin (1500 µg/l)
in cow raw milk in Iran, despite all the remaining drugs in pasteurized milk, in any of the samples
exceeded level of neomycin was not observed.Based on the results, continuousmonitoringofantibiotic
residues inmilk samples is recommended.
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