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ΕΡΕΥΝΑ ΕΠΙ ΤΗΣ ΑΝΤΙΓΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΑΣ ΤΟΥ ΠΑΡΑΓΟΜΕΝΟΥ EN TQ ΙΝΣΤΙΤΟΥΤΟ 

ΑΦΘΟΑΟΥΣ ΠΥΡΕΤΟΥ ΕΜΒΟΛΙΟΥ ΕΝΑΝΤΙΟΝ ΤΟΥ ΑΦΘΟΑΟΥΣ ΠΥΡΕΤΟΥ 

Ι. ΕΠΙΤΥΓΧΑΝΟΜΕΝΟΙ ΤΙΤΛΟΙ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΣΗΜΑΣΙΑ ΑΥΤΩΝ 

ΔΙΑ ΤΟΝ ΕΛΕΓΧΟΝ ΤΗΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΟΣ ΤΟΥ ΕΜΒΟΛΙΟΥ 

Ύ π ό 

Ι . ΚΑΡΑΑΣΗ, Χ. ΠΑΠΠΟΥ, Α. ΜΠΡΟΒΑ, Ι. ΚΑΡΑΒΑΛΑΚΗ, Α. ΣΕΪΜΕΝΗ 

AÎ έν χρήσει σήμερον μέθοδοι τιτλοποιήσεως του ϊοΰ του "Αφθώδους 
Πυρετού, όστις χρησιμοποιείται προς παρασκευήν τών εμβολίων εναντίον 
της νόσου, μικράς μόνον ενδείξεις παρέχουν επί της άντιγονικότητος του 
εκάστοτε παραγομένου ίου, καθ 9 όσον, ως έχει άποδειχθή, δ τίτλος του 
ίοΰ, δστις λαμβάνεται σήμερον ώς κΰριον κριτήριον δια την ενσωμάτωσίν 
του εις το εμβόλιον, πολλάκις αφίσταται της άντιγονικής δυνάμεως αΰτοΰ. 
Ώ ς εκ τούτου ό έλεγχος της αποτελεσματικότητος του παραγομένου εμβο
λίου καθίσταταται περισσότερον απαραίτητος η εϊς τα οίλλα εμβόλια 
καθ 3 όσον μόνον δι9 αΰτοΰ δΰναταί τις να κρίνη επί της άντιγονικής 
αξίας του εμβολίου, επί της ικανότητος του δηλονότι να προστατευση τα 
ζώα εκ της νόσου. 

Ή πλέον παραδεδεγμένη σήμερον μέθοδος ελέγχου της αποτελεσματι
κότητος των αδρανοποιημένων εμβολίων εναντίον του 'Αφθώδους Πυρε
τού συνίσταται εις δοκιμήν εκάστης σειράς εμβολίου επί άριθμοΰ τίνος 
βοοειδών-πειραματοζώων, τα όππία, 21 συνήθως ημέρας μετά τον έμβο-
λιασμόν των, μολύνονται πειραματικώς δι' επαφής, τριβής των βλεννογό
νων του στόματος (Aphtisation) η καλλίτερον ενδογλωσσικώς δια 10.000 
μολυσματικών μονάδων (DI s t ) ίοΰ, παρουσία ενός η 2 μαρτύρων. Δεδομέ
νου δε δτι τα εν λόγω πειραματόζωα, μετά το πέρας της δοκιμής, θανα-
τοΰνται και εις πολλάς μάλιστα χώρας καταστρέφονται, ό έλεγχος τής 
αποτελεσματικότητος των εμβολίοον αποβαίνει λίαν δαπανηρός, επιβαρύνων 
σημαντικώς το κόστος αυτών. Έ ά ν δε θέληση τις να προβή και εις συγκρι-
τικήν εκτίμησιν τής ποιότητος των εμβολίων, χρησιμοποιών είτε την μέθο-
δον του Henderson και Galloway (Προσδιορισμός τής προστατευτικής δό
σεως εμβολίου 50 °/0) ε'ίτε την τοιαΰτην των Lucam και Fedida. (Προσ
διορισμός τοΰ δείκτου προστασίας Κ). Ό αριθμός τών απαιτουμένων βοοει
δών αποτελεί πολλάκις άνυπέρβλητον εμπόδιον δια πολλά "Ινστιτούτα. 

"Ακόμη δε και ή εξεΰρεσις καταλλήλων προς δοκιμήν τών εμβολίων 
ζώων καθίσταται σήμερον επί μάλλον και μάλλον δυσχερής, λόγω τής επεκτά-

* Ελήφθη την 5.3.1964. 
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σεως τοΰ προληπτικού εμβολιασμού των ζώων εις πολλάς χώρας της Ευρώ

πης, ε'τι δε και λόγω της ενδημικότητος της νόσου, ήτις παρατηρείται 

μεταπολεμικώς εις πλείστας επίσης χώρας. 

Δια τους ανωτέρω λόγους πολλοί ερευνηται ανεζήτησαν, κατά τα τε

λευταία ετη, πλέον οικονομικός μεθόδους δια τον ελεγχον της αποτελεσμα

τικότητος των εμβολίων κατά του 'Αφθώδους Πυρετού, βασιζομένας επί 

της τιτλοποιήσεως των αντισωμάτων εϊτε των εμβολιαζομένων βοοειδών 

είτε ακόμη και μικρών πειραματόζωων (Ίνδόχοιροι, λευκοί μυς, ορνίθια), 

εϊς α ενίεται ποσότης τις εμβολίου. Δια της τοιαύτης δε τιτλοποιήσεως των 

αντισωμάτων των βοοειδών, προ τοΰ εμβολιασμού των καθίσταται εφικτή 

και ή επιλογή των δια τήν αποτελεσματικότητα τοΰ εμβολίου χρησιμοποιου

μένων βοοειδών πειραματόζωων, δια τοΰ άποκλεισμοΰ τών ζώων, ά'τινα 

παρουσιάζουν ποσοστόν τι αντισωμάτων, ών ή παρουσία δυνατόν να οφεί

λεται εϊς προηγουμένην νόσησιν τών ζώων η εμβολιασμον αυτών εναντίον 

τοΰ 'Αφθώδους Πυρετοΰ. 'Ακόμη δε, μέχρις ενός ορίου, ή τιτλοποίησις 

τών αντισωμάτων επιτρέπει και τήν ποσοτικήν εκτίμησιν της ποιότητος τοΰ 

υπό δοκιμήν εμβολίου. 'Αποβλέποντες κυρίως, επί τοΰ παρόντος, εϊς τήν 

τοιαΰτην ποσοτικήν εκτίμησιν της ποιότητος τών εμβολίων μας, καθώς 

επίσης και προς επιλογήν τών δια τον ελεγχον τοΰ εμβολίου χρησιμοποιου

μένων βοοειδών, εφαρμόζομεν από διετίας περίπου εν τω Ινστιτούτο) τήν 

τιτλοποίησιν τών αντισωμάτων τών χρησιμοποιουμένων βοοειδών, προ και 

μετά τον εμβολιασμον αυτών δι' εκάστης σειράς εμβολίων. 

Τα αποτελέσματα τών ερευνών τούτων, ως και τα εξ αυτών συμπερά

σματα ημών εκχίθεμεν κατωτέρω : 

ΑΚΟΛΟΥΘΗΘΕΙΣΑ ΜΕΘΟΔΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Ό προσδιορισμός τοΰ τίτλου τών ειδικών αντισωμάτων δροΰ τίνος 

ενεργείται δι' εςουδετερώσεως, υπό τών εν λόγο) αντισωμάτων, ώρισμένης 

ποσότητος ίοΰ. Το αποτέλεσμα της τοιαύτης εξουδετερώσεως εϊτε ελέγχε

ται επί λευκών μυών ηλικίας 4—7 ημερών (οροεξουδετέρωσις ή δροπροστα-

σία), εϊτε επί ϊστοκαλλιεργημάτων εις μονοκυτταρικήν στιβάδα, εϊτε τέλος 

δια της αναστολής τοΰ μεταβολισμοΰ τών κυττάρων, εκδηλουμένης μακρο-

σκοπικώς, δια της μεταβολής τοΰ χρώματος τοΰ δείκτου τοΰ θρεπτικοΰ 

ΰλικοΰ (colour test). 

Έ ν τφ Ινστιτούτο) επελέξαμεν τήν μέθοδον της οροεξουδετερώσεως 

επί ϊστοκαλλιεργημάτων, ή οποία βασίζεται επί της χρησιμοποιήσεως σταθε

ράς ποσότητος ίοΰ και κατά γεωμετρικήν κλίμακα με βάσιν το 2, αραιώ

σεων τοΰ υπό εξέτασιν δροΰ. Ή παραλαγή της μεθόδου, ήτις αντιθέτως 

χρησιμοποιεί σταθεράν ποσότητα δροΰ, και λογαριθμικώς κατά 0,7 ή 1 
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μειωμένας ποσότητας îoîi (Leunen, Baldelli) απεδείχθη ολιγώτερον εξυπη

ρετική, καθ ' δσον δεν αποκαλύπτει μικράς ποσότητας αντισωμάτων, ων ή 

γνώσις είναι τόσον χρήσιμος προ του εμβολιασμού των ζώων εναντίον του 

'Αφθώδους Πυρετού, οΰτε επιτρέπει ακριβή προσδιορισμον του τίτλου των 

αντισωμάτων. 

Χρησιμοποιοΰμεν πρωτογενή καλλιεργήματα νεφρών μόσχου, καθ ' 

δσον, ως διεπιστώσαμεν, τα δευτερογενή τοιαύτα είναι ολιγώτερον ευαί

σθητα εις τον ιόν του 'Αφθώδους Πυρετού. Άναλυτικώτερον τα χρησιμο

ποιηθέντα υλικά και ή άκολουθηθεϊσα μέθοδος εργασίας έχουν ώς κατωτέρω: 

Α) Υ λ ι κ ά 

1. 'Ιστοκαλλιεργήματα : Χρησιμοποιούνται πρωτογενή ίστοκαλλιεργή-
ματα νεφρικών κυττάρων μόσχου, παρασκευαζόμενα δια θρυψινίσεως τής 
φλοιώδους μοίρας των νεφρών και καλλιεργείας τών κυττάρων εις 37° εντός 
υλικού αναπτύξεως (Hanks-Λακταλβουμίνης, μετά 10 °/0 δροϋ μόσχου και 
αντιβιοτικών). 

'Εναιώρημα 0,5 °/β νεφρικών κυττάρων διανέμεται ανά 1 ce είς δοκι
μαστικούς σωλήνας, οϊτινες τοποθετούνται κεκλιμένοι εντός επωαστικοΰ 
κλιβάνου επί 6—7 ημέρας, μέχρι σχηματισμού συνεχώς κυτταρικού ταπη-
τίου. Μεθ' δ, το ΰλικον αναπτύξεως αντικαθίσταται δι' ίσης ποσότητος 
ΰλικοΰ συντηρήσεως τών κυττάρων (Hanks-Λακταλβουμίνη, εκχύλισμα ζυ-
μομΰκητος, άνευ δροΰ). 

2. Ί ό ς : Χρησιμοποιείται ιός καλλιέργειας, ομόλογος προς τον τύπον 
του υπό έξέτασιν εμβολίου. Πρόκειται περί φυσικοί} ίου, προσηρμοσμένου 
είς ϊστοκαλλιεργήματα και συντετηρημένου είς —25° εως —30° C μετά 
προηγουμένην τιτλοποίησιν επί κυτταροκαλλιεργημάτων. Κατά την εκτέλε-
σιν τής αντιδράσεως ό ιός άραιοΰται εντός διαλύματος φωσφορικών αλά
των (P.B.S.) ώστε 1 ce να περιέχη 100 Dict-0 (doses infectieuses cul
ture tissu). 

3. Βοοειδή '. Χρησιμοποιούνται βοοειδή, ηλικίας 4—6 ετών, προερχό
μενα εξ άπηλλαγμένων 'Αφθώδους Πυρετού περιοχών και ουδέποτε εμβο-
λιασθέντα εναντίον τής νόσου. Έκαστη σειρά εμβολίου ενίεται, δια λόγους 
οικονομίας πειραματόζωων είς 3 ή 4 βοοειδή, εκτός Ίνσατοΰτου ενσταυλι-
σμένα εις την καθιερωμένην δια τα μονοδΰναμα εμβόλια μας δόσιν τών 15 ce. 

Μετά 21 ημέρας, συνήθως, τα ζώα οδηγούνται εϊς τους καταλλήλως 
μεμονωμένους σταΰλους του 'Ινστιτούτου, δπου μολύνονται κατά τα διε
θνώς παραδεδεγμένα, είτε δια τριβής τών βλεννογόνων (aphtisation), είτε 
συνηθέστερον ενδογλωσσικώς, δια 10.000 μονάδων ίου (Di5 0), παρουσία 
ενός ή δύο μαρτύρων, ομοίως ενοφθαλμιζομένων. 

Τό εμβόλιον θεωρείται δι9 ημάς καλόν δταν ουδέν τών εμβολιασθέν-
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των ζώων εκδήλωση γενικευμένην νόσον, άνεκτόν δε και δυνάμενον να δοθή 

προς χρήσιν, δταν εν εκ των τριών ή τεσσάρων ζώων γενίκευση. ΕΩς εμ

φαίνεται εκ του πίνακος 1 ή δευτέρα περίπτωσις σπανίως παρουσιάζεται. 

Σημειοΰμεν δε δτι ως γενίκευσιν της νόσου θεωροΰμεν την προσβολήν και 

ενός μόνον άκρου, ουχί δέ τάς στοματικός αλλοιώσεις. 

4. Όροι βοοειδών : Οι προς δοκιμασίαν οροί των βοοειδών πειραμα

τόζωων λαμβάνονται προ και μετά τον εμβολιασμόν τών ζώων κατά τον 

συνήθη τρόπον : Άφαίμαξις εκ της σφαγίτιδος, πήξις του αίματος, παρα

μονή τούτου εις θερμοκρασίαν δωματίου επί 1—2 ώρας καί εν συνεχεία 

επί 24 ώρας εις θερμοκρασίαν ψυγείου (-j"4°). Μεθ' δ, άποχωριζομένου 

του δροΰ, ούτος φυγοκεντρεΐται εις 2000 στροφάς κατά 1' και συντηρείται 

εν καταψύξει (—25° C) μέχρι της εκτελέσεως της αντιδράσεως, προ της 

οποίας αποψύχεται και αδρανοποιείται εις 56° C επί 30'. 

5. Εμβόλια : Τα υπό του ημετέρου 'Ινστιτούτου παρασκευαζόμενα 

εμβόλια είναι, ως γνωστόν, μονοδΰναμα τών τΰπων Ο, Α καί C, περιέ

χοντα ιόν καλλιέργειας προσροφημένον επί Υδροξειδίου του άργιλίου καί 

άδρανοποιημένον δια φορμόλης (0,5°/00) καί θερμότητος (26° C επί 48 

ώρας περίπου). Ή σημερινή περιεκτικότης τών εμβολίων μας εις ιόν είναι 

57°/0, ό δέ μέσος τίτλος του ΐοΰ (DI i 0 ) κυμαίνεται από 10—6>75 —10— 7·2 5/1 ce. 

Κατά τήν παροΰσαν εργασίαν εχρησιμοποιήθη εμβόλιον μόνον τΰπου Ο. 

Β) Έκτέλεσις αντιδράσεως 

Κατά τήν εκτέλεσιν της αντιδράσεως, εις εκάστην άραίωσιν όρου (1 : 2, 

1:4 κλπ.) εντός P.B.S., προστίθεται ίση ποσότης Ιου, περιέχουσα 100 

μολυσματικός μονάδας κατά ce (DICT 5 0 ). Tò μείγμα ίος-δρος αφίεται επί 

60' εις ΰδατόλουτρον (37°), άναταρασσόΉενον περιοδικώς ελαφρώς. Μεθ 9 δ 

4 σωλήνες ιστοκαλλιέργειας, εις ους το ύλικόν αναπτύξεως αντικατεστάθη 

δια τοιούτου συντηρήσεως (1 ce), ένοφθαλμίζονται έκαστος δια 0,20 ce εκ 

του μίγματος δροΰ-ίοΰ εις τάς διαφόρους αραιώσεις. Οΰτω έκαστος σωλήν 

δέχεται 10 μονάδας ίου. Εϊς ιδιαιτέρας σειράς εκ 4 σωλήνων, οϊτινες χρη

σιμεύουν ώς μάρτυρες, εισάγονται οροί άνευ ίου, ύγρον άραιώσεως P.B.S. 

καί ύλικόν συντηρήσεως Hanks. Εις ετέρας δέ 3 σειράς εκ 4 επίσης σωλή

νων ό χρησιμοποιηθείς ιός τιτλοποιεΐται, εκ παραλλήλου, υπό τάς αΰτάς 

συνθήκας της αντιδράσεως (60' είς ΰδατόλουτρον 37° C), ίνα ελεγχθη ό 

τίτλος αΰτοΰ. 

"Απαντες οί σωλήνες επανατοποθετούνται κεκλιμένοι είς τον έπωαστι-

κόν θάλαμον (37° C), ή δέ άνάγνωσις του αποτελέσματος ενεργείται δια 

μικροσκοπικής εξετάσεως τών ίστοκαλλιεργημάτων, προς διαπίστωσιν τής 

αναστολής τής κυτταροπαθογονικής ενεργείας του ϊοΰ, μετά 24, 48 καί 72 

ώρας. Δια τον καθορισμόν του τίτλου εξουδετερώσεως του δροϋ λαμβάνε-
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ται υπ3 δψιν ό τίτλος της τελευταίας άραιώσεως οροί', προ της προσθήκης 

του ίου, εις ην δεν παρατηρείται κυτταροπαθογονική δράσις, γεγονός δφει-

λόμενον εϊς την Ιξουδετέρωσιν του ίου υπό των ειδικών αντισωμάτων too 

όρου. Δεδομένου δμως δτι ή εξουδετέρωσις μέχρι μιας ώρισμένης άραιώ-

σεως παρατηρείται εις ποσοστόν 100 °/0 των σωλήνων, εις τάς μικροτέρας 

δέ αραιώσεις εϊς μικρότερα ποσοστά, δια τον ΰπολογισμον του τελικού απο

τελέσματος εφαρμόζεται και ενταύθα ή μέθοδος των Read και Muench, 

δια της οποίας υπολογίζεται ό τίτλος του υπό εξέτασιν όρου 50°/0. Το οΰτω 

προκύπτον αποτέλεσμα εκφράζεται δια τοΰ δεκαδικού λογαρίθμου του αν

τιστρόφου αριθμού της άραιώσεως (παρονομαστοΰ). Προστιθεμένου τοΰ 

λογ. τοΰ 2 ήτοι 0,3 εις εκάστην επομένην άραίωσιν όρου (π. χ. άραίωσις 

1/2=10-°·3 η λογ. 0,3 άραίωσις 1/4=10 0 · 6 η λογ. 0,6 κ.ο.κ.). 

Ε Π Π Έ Υ Χ Θ Ε Ν Τ Α ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα εκ της εξετάσεως των ορών 44 βοοειδών, εφ* ων ενηργήθη έλεγ

χος αποτελεσματικότητος 14 σειρών εμβολίων τΰπου Ο, παραγωγής τοΰ 

'Ιδρύματος, προκ\'<ψαντα αποτελέσματα, εκτίθενται συνοπτικώς εις τους 

κατώτερο) πίνακας 1 καί 2. 

Π Ι Ν Α Ξ 1. 
Τίτλοι αντισωμάτων βοοειδών πρό εμβολιασμού 

εναντίον τοϋ Άφθοόδους Πυρετού (εις λογαρίθμους 10). 

Τίτλοι αντισωμάτων ώς προς τύπον Ο Σύνολον 

0 0,4 0,6 0,77 0,85 0,92 0,94 0,98 0,08 

'Αριθμός ζώων 34 1 3 1 1 1 1 1 1 44 
Ποσοστόν °/0 77,2 2,3 6,8 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 100 

Π Ι Χ Α Ξ 2. 
Τίτλοι αντισωμάτων βοοειδών εμβολιασθέντων δια μονοδυνάμων εμβολίων τύπου Ο 

παραγωγής K.M.Ι.Α.Π. και σύγκρισις αυτών προς αποτέλεσμα 
πειραματικής μολύνσεως δι ' ομολόγου ϊοϋ. 

Δεκαδικός λογάριθμος 

τίτλου άντισωμάτοον 

> 2 , 1 
1,8 έως 2,1 
1,5 έως 1,8 
1,2 έως 1,5 

0,9 εως 1,2 

0,6 έως 0,9 
< 0 , 6 

Ζ ώ 

' Α ρ ι θ . 

20 
9 
7 
3 

39 

3 

1 
1 

α 

°/ο 

45,5 
20,4 
15 9 

6,8 

88,6 

6,8 

2,3 
2,3 

'Αποτελέσματα μολύνσεως 

Π ρ ω τ ο π α θ ε ί ς 
άλλοιώσί ι~ 

1 
4 
2 
1 

8 

2 

1 
1 

°/ο 

5 
44 
28 
33 

Γενικευομέ-
νη νόσος 

Ζ 

66 

100 
100 

1 

1 
1 

·;. 

— 

33 

100 
100 

Σημ. Έλεγχθεΐσαι σειραί εμβολίων : 32, 33, 37, 43, 43, 45, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54. 
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Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Ι Σ 

Α) Τίτλοι αντισωμάτων προ τοϋ εμβολιασμού των ζώων. 

"Ώς εμφαίνεται εις τον πίνακα 1, εις 34 εκ τών 44 χρησιμοποιηθέντων 

βοοειδών, ήτοι εις ποσοστον 77,3 °/0, ουδέν ϊχνος εξουδετερωτικών αντισω

μάτων διεπιστώθη εις τους όρους των. Καίτοι άπαντα τα ζώα προήρχοντο 

εκ Πελοποννήσου, εις ην από ετών δεν είχε σημειω&ή 'Αφθώδης Πυρετός, 

εν τούτοις συνολικώς 10 ζώα (22,7 °/0) παρουσίαζον τίτλους αντισωμάτων 

κυμαινόμενους από ΙΟ0 , 4 μέχρι ΙΟ 1 , 0 8 . Κ α θ ' δλας τάς ενδείξεις τα εν λόγω 

αντισώματα δεν οφείλονται εις προηγουμένην προσβολήν των ζώων υπό 

'Αφθώδους Πυρετού, ούτε εις προηγούμενον έμβολιασμον αυτών, δεδομέ

νου δτι, μετά τον διενεργηθέντα υπό του 'Ινστιτούτου εμβολιασμόν, οι 

άνευρεθέντες τίτλοι υπήρξαν οι συνήθως διαπιστούμενοι μετά πρώτον εμ

βολιασμόν, εν αντιθέσει προς τον άναμνηστικον εμβολιασμόν, δπου παρα

τηρείται ταχεία και σημαντική αΰξησις του τίτλου τών αντισωμάτων. Πρό

κειται περί γενικσΰ φαινομένου, λίαν γνωστού εν τη βιολογία, καθ' δ 

ατομά τίνα παρουσιάζουν ποσοστό ν τι αντισωμάτων, χωρίς ουδέποτε να 

έχουν ύποβληθή εις εμβολιασμόν. 

Εις την Άγγλίαν, επί παραδείγματι, εις την οποίαν ουδέποτε εφαρ

μόζεται άντιαφθωδικος εμβολιασμός, πλείστα βοοειδή παρουσιάζουν υψη

λούς ενίοτε τίτλους αντισωμάτων, ως διεπίστωσεν εις εξ ημών κατά πρόσ-

φατον μετεκπαίδευσίν του εις το Ίνστιτοΰτον του Pirbright. 

Επίσης, κατά τον Mackowiak και τους συνεργάτας του, ποσοστόν 

50 °/0 τών έξετασθέντων υπ' αυτών βοοειδών ενεφάνιζεν αντισώματα, δι' 

ενα τουλάχιστον τών 3 τΰπων του ιού, ών ό τίτλος έξικνεΐτο εις ΙΟ0 , 6 και 

σπανίως εις ΙΟ 0 , 9 . 

Έ κ τών ημετέρων παρατηρήσεων άγόμεθα εις το αυτό μέ τους Mac

kowiak και συνεργάτας συμπέρασμα, δτι δηλ. τα τοιαύτα προεμβολικώς 

άνευρισκόμενα αντισώματα ουδόλως αποτελούν ενδειξιν φυσικής ανοσίας, 

δεδομένου δτι τα έχοντα ταύτα ζώα συμπεριφέρονται ώς παρθένα κατά 

τάς πειραματικός μολύνσεις. 

Ή παρουσία πάντως τών ανωτέρω προεμβολιακών αντισωμάτων, πιθα

νώς μη ειδικών, δυσχεραίνει τον κΰριον σκοπόν της εργασίας, ήτοι τον 

προσδιορισμόν τού τίτλου τών μετεμβολιακών αντισωμάτων, δεδομένου δτι 

άνευ τής δοκιμασίας της μολύνσεως δεν δύναται τις να κρίνη την φύσιν 

τών εν λόγω αντισωμάτων. 

"Ώς έκ τούτου κατά τάς μέλλουσας προμηθείας θέλομεν αποκλείσει 

παν ζώον παρουσιάζον οιονδήποτε τίτλον αντισωμάτων. 

Παρεμπιπτόντως άναφέρομεν δτι οί όροι 9 προβάτων, αγνώστου προε

λεύσεως, εφ 9 ών εγένετο, εν τω Ινστιτούτο), εμβολιασμός δια ποσοτήτων 
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εμβολίου αυξανομένων κατά γεωμετρικήν κλίμακα (2 ce, 4 ce, 8 ce), πα-

ρουσίαζον άπαντα σχεδόν εξουδετερωηκα αντισώματα, ων δ τίτλος ελάχι

στα ηύξήθη μετά τον εμβολιασμόν και ανεξαρτήτους της εγχυθείσης ποσό

τητος εμβολίου. 

Επειδή το θέμα τοϋ εμβολιασμού των προβάτων ελάχιστα έχει μελε-

τηθή διεθνώς, θέλομεν επανέλθει επ' αΰτοΰ βραδΰτερον. 

Β) Τίτλοι αντισωμάτων μετά τον έμβολιασμον των ζώων. 

Εξαιρέσει ενός ζώου, εις το όποιον ούτε προεμβολιακώς ούτε μετεμβο-

λιακώς διεπιστώθησαν εξουδετερωτικά αντισώματα (το άναφερόμενον εις τον 

πίνακα 2 ως έχον τίτλον < 0,6), εις άπαντα τα υπόλοιπα 43 ζώα άνευρέ-

θησαν τίτλοι κυμαινόμενοι από ΙΟ 0 , 6 εως άνω τών ΙΟ2 , 1. 

Έ κ του πίνακος 2, εις 8ν εχομεν παραθέσει καί το αποτέλεσμα της 

πειραματικής μολύνσεως τών ζώων, δΰναταί τις ευχερώς να συγκρίνη τήν 

μεταξύ τίτλου αντισωμάτων και βαθμοί} ανοσίας τών ζώων ύφισταμένην 

σχέσιν. Οΰτω διαπιστοϋνται δτι εκ τών μή εκδηλωσάντων γενικευμένην 

νόσον 41 ζώοον (93°/0), τα 39 (88,6 °/0) παρουσίαζον τίτλους αντισωμάτων 

ανωτέρους τοΰ ΙΟ1·2. Συνεπώς δυνάμεθα να συμπεράνωμεν δτι ο τίτλος 

ούτος αποτελεί κατώτατον δριον, ενδεικτικον τής προστασίας του ζώου 

έναντι γενικεΰσεως τής νόσου, πλην δμως ίνα ύπάρχη περιθοόριόν τι ασφα

λείας θεωροΰμεν τον τίτλον ΙΟ1·5 ώς παρέχοντα μεγαλυτέρας εγγυήσεις 

ίσχυράς άνοσοποιήσεως τών εμβολιασθέντων ζώων. 

Ό Mackowiak και οι συν. ών ή μέθοδος εργασίας διαφέρει ελαφρώς 

τής ημετέρας, παραδέχονται ώσαύτο)ς τον αυτόν με ημάς κατώτερον τίτλον 

ως ενδεικτικον τής προστασίας τοΰ ζώου. 

Έ α ν εξετάσωμεν πλέον αναλυτικώς τους δια τών ημετέρων εμβολίων 

προκΰψαντας τίτλους αντισωμάτων, βλέπομεν ou ποσοστον 45,5 °/Β τών 

ζώων παρουσίασε τίτλον άνώτερον τοΰ ΙΟ2 , 1, πράγμα το οποίον αποτελεί 

ενδειξιν αρίστης ποιότητος τών εμβολίων, γνωστοΰ δντος δτι τίτλοι ανώτε

ροι τοΰ ΙΟ2'1 δεν είναι συνήθεις εις παρθένα ζώα, μετά πρώτον εμβολια-

σμόν, ενώ, αντιθέτως, αποτελούν κανόνα κατά τον άναμνηστικύν εμβολια-

σμον (Mackowiak καί συν.). 'Επίσης το ποσοστον τών ζοόων 88,6 °/0, άτινα 

παρουσιάζουν τίτλους αντισωμάτων ανωτέρους τοΰ ΙΟ1·2 θεωρείται γενικώς 

λίαν άξιόλογον. 

Έ κ τοΰ πίνακος 2 προκύπτει επίσης δτι με τίτλους 10"·° εως ΙΟ1*2 επί 

3 ζώων, εν εξεδήλωσε γενικευμένην νόσον, ενώ άφ° ετέρου, με τίτλους κα

τωτέρους τοΰ ΙΟ0'9 ουδεμία προστασία τών ζώων παρετηρήθη. 

Οι ακριβείς τίτλοι τών αντισωμάτων τών τριών ζώων, ά'τινα εξεδήλω

σαν γενικευμένην νόσον μετά τον ενοφθαλμισμον δι3 ϊοΰ Άφθοίδους Πυρε

τού έχουν ως κάτωθι : 



ΕΝΑΙΩΡΗΜΑ ΧΡΥΣΟΜΥΚΙΝΗΣ ΕΝΕΣΙΜΟΝ 

2,5% 

"Ενα πραγματικά νέον μέσον καταπολεμήσεως τών 
αναπνευστικών νόσων τών πτηνών καΐ ιδιαιτέρως της ΧΡΟ
ΝΙΑΣ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ, ή οποία προκαλεί τερα
στίας ζημίας εις την πτηνοτροφίαν είναι το ΕΝΑΙύύΡΗΜΑ 
ΧΡΥΣΟΜΥΚΙΝΗΣ ΕΝΕΣΙΜΟΝ 2,5 °/0 το όποιον περιέχει 25 
χιλιοστόγραμμα ΧΡΥΣΟΜΥΚΙΝΗΣ καί 0,15% συμπεπυκνω-
μένης Τοκοφερόλης (Βιταμίνης Ε) είς εκαστον κυβικόν 
εκατοστό ν. 

Ή ελαιώδης διάλυσις ò οποία αποτελεί το εναιώρημα 
εϊναι άπεστειρωμένη καί χάρις εις μίαν είδικήν ούσίαν με 
την οποίαν είναι αναμεμιγμένη, απορροφάται βραδέως καί 
τοιουτοτρόπως έχει μεγαλυτέραν αποτελεσματικότητα. 

Δοσολογία : 1—2 κυβικά έκοτοστά ενδομυϊκώς αναλόγως 
της ηλικίας τών πτηνών. 

Παρατήρησις : Είς περιπτώσεις σοβαρού κατάρρου τών 
ορνίθων, το εναιώρημα δύναται να ενστα-
λαχθη μέσα είς τους ρώθωνας. 

Παρασκευάζεται ύπό της : 

CYANAMID GMBH - Μόναχον 

'Αποκλειστικοί αντιπρόσωποι : Α Α Π Δ Φ Α Ρ Μ Α . Ε. 
Σωκράτους 50 — Τηλ. 535-603 — Ά 9 ή ν α ι 
Μητροπόλεως 37 — Τηλ. 70-064 — Θ ε σ / ν ί κ η 
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α) "Εν ζώον με τίτλον ΙΟ1·1 ', ήτοι ποσοστόν 33 °/0 των ζώων της κα

τηγορίας με τίτλον 100>9 εως ΙΟ1·2. 

β) °Εν ζώον με τίτλον 10°'°° (ποσοστον 100 °/0) και 

γ) e,Ev ζώον, εις δ ουδέν ίχνος αντισωμάτων άνευρέθη, τόσον προεμ-

βολιακώς δσον και μετεμβολιακώς. 

Έ κ τών ανωτέρω δυνάμεθα να συμπεράνωμεν δτι μέχρις ενός ορίου 

οί τίτλοι αντισωμάτων συμβαδίζουν με τον βαθμον ανοσίας τών ζώων. Το 

δριον τοϋτο, ΰπο τάς ημετέρας συνθήκας εργασίας, ευρίσκεται ανω τοΰ 

ΙΟ1'2 και άσφαλέστερον άνω του ΙΟ1·5, ενώ κατά την ελλειψιν προστασίας 

ευρίσκεται κάτω τοΰ ΙΟ0,9. Δια τάς μέσας τιμάς τίτλου αντισωμάτων, τάς 

εύρισκομένας μεταξύ ΙΟ0·9 εως ΙΟ1·2, ουδόλως δυνάμεθα να προεικάσωμεν 

τον βαθμόν ανοσίας τοΰ ζώου. Εις τάς τοιαύτας περιπτώσεις ή προσφυγή 

εις την πειραματικήν μόλυνσιν τών ζώων καθίσταται απαραίτητος δια τον 

ελεγχον της αποτελεσματικότητος τών εμβολίων. 

'Επεξηγήσεις επί τών χαμηλών τίτλων αντισωμάτων. 

Οι χαμηλοί τίτλοι αντισωμάτων, κατώτεροι τοΰ ΙΟ1'2, διεπιστώθησαν 

εις ζώα εμβολιασθέντα δι' εμβολίων τών σειρών 4δης, 49τις, 51ης και 53ης, 

δια τών οποίων έτερα ζώα της αυτής ομάδος, ομοίως εμβολιασθέντα, πα

ρουσίασαν τίτλους υψηλότερους, π. χ. τα δια δείγματος της 51ης σειράς 

εμβολίου εμβολιασθέντα 4 βοοειδή ανέπτυξαν αντιστοίχως τίτλους ΙΟ1·81, 

Ο,ΙΟ2·05 και ΙΟ2'12. Δια τής 45ης σειράς εσχομεν τίτλους ανωτέρους τοΰ ΙΟ2·1 

εις 3 ζώα και εϊς το τέταρτον τίτλον ΙΟ1·17. Τόσον το μη παρουσίασαν 

ουδέν ϊχνος αντισωμάτων, ως και το τοιοΰτον με τίτλον ΙΟ1 '1 ', ώς και έτε

ρον ζώον, επί 3, τής 49ης σειράς, με τίτλον αντισωμάτων 100,eu εξεδήλω

σαν γενικευμένην νόσον κατά την πειραματικήν μόλυνσιν. 

Συνεπώς δυνάμεθα να παραδεχθώμεν δτι τόσον οι χαμηλοί τίτλοι τών 

αντισωμάτων, οϊτινες διεπιστοίθησαν εις ποσοστόν 11,4% τ ω ν ζώων, δσον 

και ή ελλειψις προστασίας εκ τοΰ εμβολίου, ήτις παρετηρήθη εις ποσοστόν 

6,8 °/0 τών ζώων, οφείλονται προφανώς είς την άτομικήν ίδιοσυστασίαν 

τών ζο)ων. Εις την αυτήν αίτίαν δέον να άποδοθή και ή διαφορά εις τάς 

τιμάς τοΰ τίτλου τών αντισωμάτων, αΐ'τινες παρετηρήθησαν επί ζώων τής 

αυτής πειραματικής ομάδος εμβολιασθέντων δια τής αυτής σειράς εμβολίου. 

Σ Υ Μ Π Ε Ρ Α Σ Μ Α 

"Αν και ή τιτλοποίησις τών αντισωμάτων εγένετο επί μικροΰ σχετικώς 

αριθμού ζώων, εν τούτοις τα επιτευχθέντα αποτελέσματα συγκρινόμενα 

προς τα τοιαΰτα τής πειραματικής μολύνσεως τών ζώων ώς και τα τής διε-

θνοΰς βιβλιογραφίας είναι λίαν ενδεικτικά τής ποιότητος τοΰ υπό τοΰ Ί ν -
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στιτοΰτου παρασκευαζομένου εμβολίου εναντίον του ' Α φ θ ώ δ ο υ ς Πυρετού. 

Ε φ α ρ μ ο ζ ό μ ε ν η επί των έμβολιασθέντων βοοειδών-πειραματοζώων ή 

εν λόγω μέθοδος δύναται να άποτελέση άξιόλογον μέσον εκτιμήσεως της 

άντιγονικής αξίας των εμβολίων κατά του ' Α φ θ ώ δ ο υ ς Πυρετού. 

Έ φ ' δσον δ τίτλος των όρων των έμβολιασθέντων βοοειδών ύπερβαίνη 

την τιμήν του ΙΟ1·2 ή επι το άσφαλέστερον του ΙΟ 1 ' " προστασία των ζώων 

θεωρείται ίμανοποιητική. Τιμαι μεταξύ ΙΟ0·9 έ'ως 1 0 ' , s παρέχουν ασαφή 

ενδειξιν επί του βαθμού προστασίας του ζώου, αι δε κατώτεραι του 10°>9 

συνηγορούν υπέρ της ελλείψεως παντελούς προστασίας. 

R E S U M É 

VALEUR DES TITRES D'ANTICORPS DÉVELOPPÉS APRÈS VACCINATION 
ANTIAPHTEUSE AVEC UN VACCIN MONOVALENTO 

DE L'INSTITUT HELLÉNIQUE 

P a r 

λ KARDASSIS, C. PAPPOUS, D. BROVAS, 3. KARAVALAKIS et A. SEïMENIS 

L,e titrage des anticorps neutralisants par séro-neutralisation sur cellules 
rénales de veau avec dose fixe de virus et dilutions progressives de sérum a 
été pratiqué sur les sérums de M bovidés utilisés pour le contrôle de l'effica
cité des vaccins de notre Institut (Vaccin monovalent de type O, inactivé» 
préparé avec du virus de culture sur cellules rénales de veau). 

88,6 °/o des titres obtenus étaient supérieurs à 101.2 et coïncidaient avec 
la protection des animaux contre toute généralisation. Les titres inférieurs à 
100»9 (4,6 °/o) correspondaient à une absence totale de protection. Pour les va
leurs intermédiaires (10°.9—101»2) on a eu 33 % d'absence de protection. 

Ces résultats prouvent une bonne qualité antigênique du vaccin et l'aide 
que la méthode de séro-neutralisation peut apporter au contrôle de l'efficacité 
des vaccins anti-aphteux. 

Institut de Fièvre Aphteuse, Aghia Paraskevi (Attikis) Grèce. 

S U M M A R Y 

ANTIBODY RESPONSE IN CATTLE AFTER VACCINATION AGAINST FOOT-AND-

MOUTH DISEASE WITH A MONOVALENT 0 VACCINE 

PREPARED AT THE GREEK INSTITUTE 

By 

J. KARDASSIS, C. PAPPOUS, D. BROVAS, 1 KARAVALAKIS and A. SEïMENIS 

The serum-neutralization test in calf kidney monolayers, using constant-
virus with progressive dilutions of serum, has been practised on the sera of 
44 cattle used for testing the potency of the vaccine (Monovalent vaccine, 
type O, inactivated, prepared withe virus grown in calf kidney cultures). 

88,6 °/o of fhe sera showed a titer over 101.2 and this coincides with the 
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protection of animals against generalization when challenged. Titers less than 
10V (4,6 °/o) correspond with a total absence of protection. With intermediate 
titers (IO0.9—101.2) 33 °/0 of animals have not been protected. 

These results prove a good antigenicity of the vaccine and show how 
useful can be the serum-neutralization test in testing the potency of Foot-
and-Mouth Disease vaccine. 

Foot-and-Mouth Disease Institute Aghia Paraskevi (Attikis) Greece. 
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