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INLEIDING

Toen enige jaren geleden bij enkele roodbonte kalveren, afkomstig uit verschillende
streken van het midden en zuiden van Nederland, aandoeningen aan het mondslijm-
vlies en de klauwen werden waargenomen die deden vermoeden dat deze dieren aan
mond- en klauwzeer leden, trok dit daarom sterk de aandacht omdat de Nederlandse
rundveestapel door de jaarlijkse vaccinatie en andere preventieve maatregelen nage-
noeg vrij van deze ziekte wordt gehouden. Nadat de aandoeningen regelmatig bij
roodbonte kalveren werden waargenomen en de serologische en virologische onder-
zoekingen ten aanzien van mond- en klauwzeervirus als oorzakelijk agens steeds
negatieve resultaten opleverden, werd door de schrijver een onderzoek ingesteld naar
de aetiologie.

Het resultaat van dit onderzoek, in de hierna volgende verhandeling voorgelegd,
toont ons een merkwaardig voorbeeld van een aandoening, die naar haar uiterlijke
verschijning gelijkt op het ziektebeeld mond- en klauwzeer, doch naar haar aetiologie
gerangschikt dient te worden onder die aandoeningen welke genetisch bepaald zijn.



FIG. 1-6, AANDOENINGEN YAN DE TONG EN DE KLAUWEN VAN KALF NR. |6

Fii. 1.

Tong met epitheeldefecten op de
punt en op de linker tongrand
voor het tonglichaam

Fic. 1.
Epithelial defects on the fongue

FiG. 2.

Afbeelding rechts: Het linker
achterbeen heeft hoornvervalvan
de gehele kroonrand
Afbeelding links: Het linker
voorbeen heeft een hoorndefect
op de kroonrand van de binnen-
klauw en een klein defect op de
kroonrand van de buitenklauw

FiG. 2.
Keratine defects on the coronets




FyG. 1-6. Defects of the tongue and claws of the calf number 16

Fic. 3.

Ondervoet van het linker achter-
been. Hoornverval van de kroon-
rand der binnenklauw. Hoorn-
verval van een gedeelte van de
binnenbijkiauw.

Fic, 3,

Keratine defects on the coronet
and the dew claw

FiG. 4.

Ondervoet van het linker achier-
been. Hoornverval van de kroon-
rand van de binnenklauw en in
de tussenklauwspleet.

Fig. 4.

Keratine defect on rhe coronef and
the skin between the toes




De foto’s 1 t/m 6 ziin gemaakt door het S.V.0.1. te Amsterdam.

FIG. 5.

Afbeelding links: Het rechter
achterbeen mist beide hoorn-
schoentjes en de hoornwand van
de binnenbijklavw

Afbeelding rechts: Het rechter
voorbeen vertoont een klein
hoorndefect aan de vechter hoef-
bal

FIG. 5.

Complete exungulation (left) and
a little keratine defect (vight)

FIG. 6.

Ondervoet van het rechter
achterbeen. Exungulatic van bei-
de klauwen.

FiG. 6.
Complete exungulation



A. EEN VIERTAL KALVEREN,
VERDACHT TE LIJDEN AAN
MOND- EN KLAUWZEER



I. DETER BESCHIKKING STAANDE GEGEVENS

In juni 1955 werden in verschillende slachthuizen vier kalveren aangevoerd, die ver-
schijnselen aan tong, mondslijmvlies, neusspiegel en klauwen vertoonden, welke deden
vermoeden dat deze dieren leden aan mond- en klauwzeer, Op de tong, mondzoom en
neusspiegel waren meer of minder uitgebreide epitheeldefecten aanwezig, terwijl ook
de hoornzoom en hoornkroon der hoetjes afwijkingen vertoonden. De lederhuid was
daar ter plaatse zichtbaar en bij enkele klauwtjes was zelfs volledige ontschoening
opgetreden. De kalveren waren afkomstig van vier bedrijven, gelegen in verschillende
streken van het zuiden en midden van Nederland en waren op deze bedrijven gefokt,
zodat een besmetting door contact niet waarschijnlijk was.

Deze gevallen trokken sterk de aandacht, omdat de Nederlandse rundveestapel door
preventieve bestrijdingsmaatregelen nagenoeg vrij van mond- en klauwzeer wordt ge-
houden. Opmerkelijk was verder, dat de overige kalveren op deze bedrijven — waarvan
enkele evenals de aangetaste dieren wegens te jeugdige leeftijd tijdens de entperiode
nog niet tegen mond- en klauwzeer gevaccineerd waren - geen overeenkomstige ver-
schijnselen vertoonden en bij klinisch onderzoek gezond bleken te zijn. Bovendien
stemde het klinische ziektebeeld niet geheel overeen met dat van mond- en klauwzeer
en was ook het pathologisch-anatomische aspect enigszins afwijkend. Daar de Neder-
landse rundveestapel gedurende de voorafgaande jaren vaccinaties tegen mond- en
klauwzeer had ondergaan, werd het mogelijk geacht, dat niet tegen mond- en klauw-
zeer pevaccineerde nakomelingen van deze veestapel bij een besmetting met mond- en
klauwzeervirus hierop afwijkend zouden reageren. Derhalve werd besloten deze aan-
getaste kalveren voorlopig als verdacht van mond- en klauwzeer aan te merken en een
definitieve beslissing op te schorten tot een onderzoek op de bedrijven van herkomst
was verricht en tevens een nauwkeurig pathologisch-anatomisch, virologisch en sero-
logisch onderzoek had plaats gevonden. Het pathologisch-anatomisch onderzoek
werd uitgevoerd in het Pathologisch Instituut van de Faculteit der Diergeneeskunde
van de Rijks-Universiteit te Utrecht door prof. J. H, T6ny THIE. Het virologisch en
serologisch onderzoek vond plaats in het Staatsveeartsenijkundig Onderzoekings-
instituut te Amsterdam door de direcieur dr. H. S. FRENKEL.

In het hierna volgend overzicht wordt voor ieder aangetast kalf aangegeven:

a. De bevindingen bij het slachten.

b. De status op het bedrijf van herkomst.

¢. De anamnese van het ziektegeval.

d. Het resultaat van het pathologisch-anatomisch onderzoek.
e. De bevindingen bij het serologisch en virologisch onderzoek.

GEvVAL 1

Op 8 juni 1955 was op het slachthuis te W, geslacht een ongeveer vier maanden oud,
roodbont M, R.1J. vaarskalf, toebehorend aan van der P. te W.
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e. Serologisch onderzoek

Bloedserum van het kalf werd onderzocht op de aanwezigheid van neutraliserende
antilichamen tegenover de virustypen A, O en C. Een groep van drie caviae werd
subcutaan ingespoten met 2cc en een gelijke groep met 3 cc van het bloedserum van het
aangetaste kalf, terwijl een controlegroep van twee caviae zonder deze seruminjectie
— gelijktijdig met de zes eerstgenoemde — intradermaal in de plantae werd besmet met
aan caviae geadapteerd mond- en klauwzeervirustype A. Hetzelfde werd gedaan ten
aanzien van besmetting met de virustypen O en C. In het geheel waren bij dit onder-
zoek dus 24 caviae betrokken. Het virus werd geinjecteerd in beide achtervoeten, elk
met drie steken intracutaan. Het resultaat was, dat in de loop van de volgende zeven
dagen bij alle caviae gegeneraliseerd mond- en klauwzeer optrad, hetgeen erop wijst
dat in het serum van het aangetaste kalf geen antilichamen aanwezig waren tegenover
A, O en C mond- en klauwzeervirus.

GEVAL 3

Op 11 juni 1955 werd op het slachthuis te A. een ongeveer zes maanden oud rood-
bont M.R.1J. stierkalf aangevoerd. Het was afkomstig van G. J. R. te A. en verdacht
te lijden aan mond- en klauwzeer,

a. Slachtbevindingen

De temperatuur bij de levende keuring was 39,3 °C. De hoornschoentjes ontbraken
aan de beide achterbenen. De kroonranden der voorklanwtjes vertoonden uvitgebreide
hoorndefecten. Op de tongpunt was een epitheeldefect aanwezig ter grootte van een
rijksdaalder.

b. De status op het bedrijf van herkomst

Het kalf had op de uiterwaarden geweid met 13 kalveren van gelijke leeftijd. Even-
min als het aangetaste kalf waren deze gevaccineerd tegen mond- en klanwzeer. Geen
van deze dieren vertoonde tong- of klauwaandoeningen en na klinisch onderzoek
werden alle gezond bevonden. In stal en weide waren geen spuitmiddelen of caustische
stoffen gebruikt.

c. Anamnese

Het stierkalf was 25 november 1954 geboren. Toen het in mei 1955 in de weide
kwam, groeide het slecht. De eigenaar bemerkte spoedig dat de kroonranden van
bijna alle klauwtjes wonden vertoonden. Omdat het kalf ook slecht at en wat
speekselde, werd de tong geinspecteerd en deze vertoonde een wond op de punt. Tot
11 juni 1955 heeft de eigenaar getracht door wassingen met soda-oplossingen en zalf-
behandelingen de aandoeningen te genezen. Daar dit niet pelukte en de defecten zelfs
verergerden, werd het kalf geslacht.

d. Pathologisch-anatomisch onderzoek
Hierbij werd hetzelfde geconstateerd als in de beide vorige gevallen.
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e. Virologisch onderzoek

Een gram weefsel, genomen van de aangetaste delen van de tong en klanwen, werd
na fijngewreven te zijn met kwartszand gesuspendeerd in 9cc isobuffer*. Deze suspensie
werd 5 minuten gecentrifugeerd op 4000 toeren, waarna de bovenstaande vloeistof
werd afgeschonken. Hieraan werd per cc toegevoegd 5000 1.E. penicilline, opgelost in
fysiologische zoutoplossing, alsmede 5 mg streptomycine, eveneens opgelost in fysio-
logische zoutoplossing. Met 2cc van deze vioeistof werd een kalf van 12 weken intra-
dermolingnaal ingespoten. Tevens werd bij dit dier 8cc hiervan intraveneus geinjec-
teerd, Bij dit kalf zijn tong- of klauwaandoeningen niet opgetreden.,

1. Serologisch onderzoek

Bloedserum van het kalf werd onderzocht op de aanwezigheid van neutraliserende
antilichamen tegenover de virustypen A, O en C. Dezelfde proefopstelling werd ge-
bezigd als in geval 2. Ook nu weer zag men bij alle caviae een opireden van gegenera-
liseerd mond- en klauwzeer. In het serum van dit kalf waren dus ook geen antilicha-
men tegenover A, O en C mond- en klauwzeervirus aanwezig.

GEVAL 4

Op 24 juni 1955 werd op het slachthuis te E. geslacht een roodbont M.R.1J. stier-

kalf, verdacht van mond- en klauwzeer, ongeveer 7 maanden oud en toebehorend aan
I. L te H.

a. Slachtbevindingen

De temperatuur bij de levende keuring was 41,3 °C. Een lichte speekselvloed was
waar ie nemen. Op de punt van de tong bevond zich een epitheeldefect ter grootte van
een gulden. Links terzijde van de tongbasis was ook ¢en laesie in het tongepitheel aan-
wezig. Aan de kroonranden van alle klauwtjes kwamen hoorndefecten voor, terwijl
aan enkele klauwtjes de hoornschoentjes ontbraken. Ook waren er hoorndefecten aan
de hoefballen van enkele klauwtjes te zien. Een tussenklauwspleet vertoonde een
epitheeldefect, dat de indruk maakte een blaar te zijn geweest. De Lgll. axillares en Lgll.
pepliteae waren groot en gezwollen. De nieren waren gezwollen en hadden petechién.
In de lever werden ontstekingshaardjes gevonden. Het hart was slap en groot.

b. De status op het bedrijf van herkomst

Aanwezig waren 6 melkkoeien, 11 pinken en vaarzen, een pinkstiertje van 10 maan-
den en twee kalveren van respectievelijk 3 en 4 maanden. De kalveren waren evenmin
als het aangetaste dier tegen mond- en klauwzeer gevaccineerd. Verder waren aanwezig
3 zeugen, 6 lopers en 8 biggen. Geen van deze dieren vertoonde verschijnselen van
mond- en klauwzeer of enige andere ziekte, Ook op dit bedrijf waren geen spuit-
middelen of caustische stoffen gebruikt.

* Deze tsobuffer was als volgt samengesield: 2,6 gram NaH,PQ, 2H,O; 14,2 gram Na,HPO,;
Aqua dest. 1000cc pH =7,6



B. ONDERZOEK VAN EEN AANTAL KALVEREN
MET ZIEKTEPROCESSEN AAN MONDSLIJMVLIES
EN KLAUWEN
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A J B C D
Nr Vaccin. | Op rivelkil leeftijd van l'll(et katf
. ' tegen werden de eerste ziekfever- s
jin Ras gl | mon. | Sl doo do igenar | 11 o0p de sandocning sossdere door
Kalf ' en klauw- | waargenomen en van welke
zeer aard waren deze
1 M.R.IJ. ; Niet 3 maanden na de geboorte | 1. De kroonranden der achterbenen waren
vaarskalf, gevacci- bemerkte de eigenaar dat het het eerst aangetast
geb, neerd kalf pijnlijk liep 2. Daarna de kroonranden der voorbenen
4-2-1955 3, Vervolgens vielen van de achterklauwen 3
hoornschoentjes af
4. Speckselen werd nooit waargenomen
2 M.R.IJ. Niet 2 maanden na de geboorte | 1. 23 maand na de geboorte werden wonden
vaarskalf, gevacci- ; bemerkte de eigenaar dat het aan alle klauwranden geconstateerd
geb, neerd } kalf kreupel liep. De klauw- | 2. Vervolgens lieten twee hoornschoentjes
31-1-1955 | tjes werden toen niet onder- van de achterklauwen los
‘. zocht 3. Daarna een hoornschoentje van een voor-
i been
! 4. Dehoornschoenties van de bijklauwen zijn
vervolgens los gaan zitten
5. Aan tongepitheel en mondslijmvlies wer-
den pas na slachting afwijkingen gecon-
stateerd
3 M.R.1L. Niet 43+ maand na de geboorte be- | 1. Bij het onderzoek der Klauwen bleken aan
stierkalf, geb. | gevacci- merkte de eigenaar dat het alle kroonranden wonden voor te komen
eind nov, 1954 | neerd kalf stijf liep; bovendien | 2. Deze aandoeningen namen in omvang toe,
groeide het slecht waarna van de achterklauwen enkele
hoornschoentjes loslieten
3. Later werd op de tongpunt een wond ge-
i constateerd
4 M.E.IJ. Wel ge- 61 maand na de geboorte | De volgorde waarin de hoefjes werden aange-
vaarskalf, geb. | vacci- werden-door de eigenaar aan | tast was als volgt:
17-9-1954 neerd de kroonranden van de bui- | 1. De buitenklauwen der achterbenen
tenklauwen der achterbenen | 2, Binnenklauwen der achterbenen
wonden waargenomen 3. Klauwen der voorbenen
4. Bijklauwen der achterbenen
5. In dezelfde volgorde lieten ook de hoorn-
schoentjes los
6. Daarna werden epitheeldefecten op de
tong waargenomen
Het kalf heeft steeds kunnen staan, bleef
echter veel liggen en vermagerde sterk
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E F G
|
' a. Duur van het ziek-
: teproces na het
Toegepaste l Datum, waarop het kalf is geslacht of gestorven. constateren der ver-
therapie " Verschijnselen bij de keuring na het slachten of bij de sectie schijnselen
‘ I" 5. Ouderdom van het
I kalf bij de dood
De kroonranden werden | Op 8-6-1955 werd het kalf geslacht a. 1 maand
met een adstringens ge- | 1, Epitheeldefect ter grootie van een gulden op de tongpunt | 5. 4 maanden
penseeld na uitwassing | 2, Op de bovenlip een epitheeldefect ter grootte van een cent
met sodaoplossing 3. Alle kroonranden waren aangetast, van de achterklauw-
tjes waren 3 hoornschoentjes verdwenen
4. Enige slijmvliesdefecten in de pens
5. Geen myocarditis
6. De overige organen vertoonden geen afwijkingen
De klauwprocessen wer- | Op 9-6-1955 werd het kalf geslacht a. 24 maand
den nitgewassen met een | 1. De temperatuur voor het slachten was 38,3 °C b. 4% maand
sodaoplossingen daarna | 2. Langs de gehele tandeloze mondrand bevond zich een
behandeld met een indif- langgerekt epitheeldefect van 14 cm breedte
ferente zalf 3. Op de tongpunt kwamen enkele epitheeldefecten voor,
alsmede één links voor de tongbasis
4, OQok vertoonde het slijmvlies op het harde verhemelte een
laesie
5. Aandeklauwtjes der achterbenen ontbraken twee hoorn-
schoentjes en aan die der voorbenen één
6. De kroonranden van alle overige klauwen vertoonden
defecten
7. In een tussenklauwspleet van een der hoefjes was een
langgerekt defect aanwezig
8. Deinwendige organen vertoonden geen afwijkingen
Er werd geen therapie Op 11-6-1955 werd het kalf geslacht a. 2 maanden
toegepast 1. Op de tongpunt kwam een groot epitheeldefect voor b. 61 maand
2. Aan de kroonranden van alle klauwtjes werden langge-
rekte defecten aangetroffen, zodat de eronder gelegen
; ontstoken lederhuid bloot lag
Behandeling met zalf Op 11-9-1955 is het kalf gestorven. Sectie werd niet verricht | a. 6 maanden
b, 124 maand
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A

C

D

5

" ML.R.IJ.
stierkalf, geb.
20-12-1954

M.R.IJ.
vaarskalf, geb.
10-4-1955

M.R.1J.
vaarskalf, geb,
21-11-1954

M.R1I.
vaarskalf, geb.
14-8-1955

Niet

gevacci-
neerd

Niet
gevacei-
neerd

Wel ge-
vacei-
neerd

Wel pe-
vacci-

| neerd

54 maand na de geboorte L

werden de eerste symptomen
waargenomen. Het kalf kreu-
pelde nadat het over een af-
rastering was gesprongen. Bij
inspectic bleek ecn hoorn-

schoentje van een der achter- |

benen los te zitten

3 maanden na de geboorte
bemerkte de eigenaar dat het
kalf stijf en pijnlijk liep en
wonden aan de kroonranden
der achterbenen had

8 maanden na de geboorte
constateerde de eigenaar won-

den aan de kroonranden van
de buitenklauwen der achter-
benen

2 maanden na de geboorte
ging de algemene gezond-
heidstoestand van het kalf
achteruit, Het groeide slecht

en het haarkleed werd dor; :
4 maanden na de geboorte ;

werd de kroonrand van het
rechter achterbeen dik en ont-
stond daar een wond

Een hoornschoentje van een der achter-
benen liet los aan de kroonrand en de er-
onder gelegen lederhuid werd daar zicht-
baar

. Daarop vielen van de achterbenen enkele

hoornschoentjes af

. Vervolgens werden dezelfde processen aan

de krocnranden van de voorkenen gecon-
stateerd

. Speekselen werd door de eigenaar niet op-

gemerkt. Naar aandoeningen van de tong
werd dan ook niet gezocht

. In een tijdsverloop van 3 weken viclen alle

hoornschoentjes van de klauwen af, eerst
bij de voorbenen, daarna bij de achter-
benen

. ¥Yervolgens werden op de tong epitheel-

defecten waargenomen

. 0ok werden epitheeldefecten geconsta-

teerd op de neusspiegel en de tandeloze
mondzoom

. Binnen 2 maanden waren de hoornschoen-

tjes van de klauwen der achterbenen afge-
vallen

. Aan de kroonranden van de voorbenen

ontstonden grote hoorndefecten

. 2 maanden na de geboorte begon het kalf

slecht te groeien en vermagerde het

. 4 maanden na de geboorte ontstonden

kroonrandlaesies aan het rechter achter-
been

. Ontschoening der klauwen van het rechter

achterbeen

. 3 weken later werden ook de kroonranden

der overige klauwen aangetast

. Vier weken na de ontschoening van het

rechter achterbeen werden epitheeldefec-
ten op d¢ tong waargenomen

. Vervolgens trad ontschoening op van het

linker achterbeen

. Daarna ontstonden defecten aan de kroon-

randen der voorbenen, welke tot partiéle
ontschoening leidden
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G

Uitwassen der aangetas-
te kroonranden met sc-
daoplossing

Een therapie werd niet
toegepast

Een therapie werd niet
toegepast

Injecties met penicilline,
streptomycine, glabeni-
col en glucose-oplossing
Lokaal: Reinigen der
klauwen met sodaoplos-
sing en desogeen 359,
Daarna behandeling met
bacillolzalf en ichthyol-
zalf, beide 109%

W gt B W

Op 24-7-1955 is het kalf geslacht

. Temperatuur voor het slachten was 41,3 °C

. Processen aan kroonranden en ballen van alle klauwen

. Een epithecldefect in de tussenklavwspleet van een der

achterbenen

. Een epitheeldefect ter grootte van een gulden op de

tongpunt, eveneens één links voor de tongbasis

. De hartspier vertoonde geen myocarditis

. De nieren waren gezwollen en vol met petechién

In de lever veel ontstekingshaardjes

. Delymfklieren der extremiteiten waren sterk vergroot

. In het slijmvlies van oesophagus en pens werden geen
ziekteprocessen aangetroffen

Op 2-8-1955 werd het kalf geslacht
1, De temperatuur voor het slachten was 39,1 °C

2, Alle hoefjes waren ontschoend

3. Epithecldefecten op tong, neusspiegel en tandeloze
mondrand

4. Geen myocarditis en geen defecten in het epitheel van
oesophagus en pens

5. De lymfklicren der extremiteiten waren gezwollen

6. Aan de overige organen werden geen afwijkingen waar-
genomen

In september 1955 is het kalf verkocht., De bevindingen bjj
het slachten zijn mij niet bekend geworden

Op 2-2-1956 stierf het kalf

1. De sectie toonde een cachectisch dier met decubitisplek-
ken op heupen en schouders

. De lymfklieren der extremiteiten waren sterk gezwollen

. De conjunctivae waren ontstoken

. Een gastritus en enteritus werden waargenomen

Aan de overige organen werden geen afwiikingen gecon-

stateerd

. De processen aan klauwen en tong werden vermeld in
kolom D

[- VA RN

a.
b,

a.
b.

T8

S

14 maand
7 maanden

3% week
32 maand

2 maanden
10 maanden

3 maanden
54 maand
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A

C

D

10

11

M.R.1J.
vaarskalf, geb.
26-9-1955

M.R.LJ.
stierkalf, geb.
24-1-1936

M.R.IJ.
vaarskalf, geb.
19-1-1956

Niet ge-
vacei-
neerd

Niet ge-
vacci-
neerd

Gevacci-
neerd op
10-2-’56

34 maand ra de geboorte
werd door de eigenaar ge-
constateerd, dat de hoorn-
schoentjes van het linker
achterbeen aan de kroonran-
den loslieten

4 maand na de geboorte
werd het kalf met vitamine D
behandeld wegens afwijkende
beenstand

5 maanden na de geboorte
van het kalf werd door de
eigenaar opgemerkt dat de
kroonranden van het rechter
achterbeen wonden vertoon-
den

. De hoornschoentjes van het linker achter-

been vielen af

. Hoornlaesies aan de kroonranden van het

linker voorbeen

. Hoornlaesics aan de kroonranden van het

rechter achterbeen

. Een laesie in het epitheel van de neus-

spiegel

. Een epitheeldefect op de tong voor het

tonglichaam

. 2 maanden na de geboorte belastte het kalf

het linker achterbeen niet en kreupelde
daardoor

. 3 maanden na de geboorte werden aan de

kroonrand van het linker achterbeen won-
den opgemerkt. Een der hoornschoentjes
viel spoedig daarna af

. 44 maand na de geboorte waren van alle

klauwtjes de kroonranden aangetast, van
de achterbenen hadden drie hoornschoen-
tjes losgelaten

. Yervolgens begon het kalf moeilijk te eten.

Naar tongaandoeningen werd echter niet
gezocht

., 7 maanden na de geboorte viel van het

rechter achterbeen de hoornschoen van de
buitenklauw af. Ook was een beginnend
hoornverval aan de binnenklauw van het
linker achterbeen zichtbaar

. Een beginnend hoornverval aan de buiten-

klauw van het linker voorbeen

. De tong vertoonde geen afwijkingen
. 8 maanden na de geboorte waren alle

klauwen aangetast, ook het binnenbij-
klauwtje van het rechter achterbeen

. De tong vertoonde een epitheeldefect voor

de wrong, 5 bi) 3 cm

. 9 maanden na de¢ geboorte waren van de

achterbenen alle vier de hoornschoentjes
verdwenen. Ook de hoornige delen der
bijklauwen van de achterbenen waren af-
gevallen

. Van de voorbenen waren vooral de buiten-

klauwen ernstig aangetast. De hoornkroon
en de hoornzool waren geheel verdwenen
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Een therapic werd niet | Op 15-2-1956 werd het kalf geslacht. De bevindingen bij het | a. 14 maand
toegepast slachten zijn mij niet bekend geworden b. 4% maand

Het kalf werd enige | Injuli 1956 werd het kalf geslacht. Het was toen sterk] ver- | 4. 4 maanden
malen met vitamine AD | vermagerd, mede doordat het zeer moeilijk kon eten, De | 5. 6 maanden

ingespoten bevindingen na het slachten zijn mij niet bekend geworden
De aangetaste klauwen | Op 18-10-1956 werd het kalf geslacht a, 4 maanden
werden lokaal met zalf | 1. De temperatuur vOor het slachten was 39 °C 5. 9 maanden
behandetd 2. Het kalf verkeerde in een matige voedingstoestand

3. Aangetrofien werden de hiervoor beschreven aandoenin-

gen aan klauwen en tong
4, Petechitén op de nieren
5. Het hart was groot ¢n had een dunne slappe wand. Geen

myocarditis
. De lymfklieren der extremiteiten waren sterk vergroot
. De overige organen vertoonden geen afwijkingen

-1
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A

B

C

D

12

13

M.R.IJL
vaarskalf, geb.
24-2-1936

M.R.LJ.
vaarskalf, geb.
7-6-1956

Niet
gevacei-
neerd

Niet
gevacci-
neerd

3 maand na de geboorte van
het kalf bemerkte de eigenaar
dat aan de kroonranden der
achterbenen wonden voor-
kwamen. De kroonranden
der voorbenen vertoonden
geen afwijkingen

7 weken na de geboorte ging
het kalf met de achterbenen
soverkoot™ staan. De hoorn-
zoom van de¢ klauwen der
achterbenen veranderde in
een brede witterand van zacht
hoorn, die pijnlijk was bij
druk

(= ]

3 maand na de geboorte waren alle kroon-
randen der achterbenen aangetast

. 3 weken later werden beginnende proces-

sen aan de kroonranden van het linker
voorbeen opgemerkt. De tong vertoonde
geen afwijkingen

. 6 maanden na de geboorte: Het linker

achterbeen miste de hoornschoen van de
binnenklauw, het rechter achterbeen die
van de buitenklauw. De andere hoorn-
schoentjes der achterbenen zaten los aan
de kroonranden

. Het linker voorbeen had een hoorndefect

aan de buitenklauw

. Het rechfer voorbeen was niet aangetast
. Het kalf speekselde en had een epitheel-

defect, ter grootte van een rijksdaalder op
de tongpunt

. 93 week na de geboorte ontstond ¢en over-

kote stand van de achterbenen; de kroon-
randen waren pijnlijk bij druk

. 13 weken na de geboorte was bij de achter-

benen het hoorn van de kroonranden ver-
dwenen en lag de lederhuid bloot, Het
rechter voorbeen had een witte pijnlijke
zone aan de kroonrand. De tong vertoon-
de geen afwijkingen

. 14 weken na de geboorte: Een hoorndefect

aan de kroonrand van de buitenklauw van
het rechter voorbeen. De hoornschoentjes
van de bijklauwen der achterbenen licten
los, De tong vertoonde geen afwijkingen

. 154 week na de geboorte: Een epitheel-

defect ter grootte van een rijksdaalder,
links aan de tongbasis. De hoornschoen-
tjes van de achterklauwen lieten los

. 16 weken na de geboorte was het kalf

sterk vermagerd. Van de achterklauwen
waren alle hoornschoentjes afgevallen. In
de tussenklauwspleet van het linker achter-
been bevond zich een woekering ter grootte
van een kastanje. Van de bijklauwtjes der
achterbenen waren de hoornige delen ver-
dwenen en lag de lederhuid bloot, Het
proces aan het rechter voorbeen had zich
in de tussenklauwspleet en aan de kroon-
randen uitgebreid. Het linker voorbeen
vertoonde een zeer jong proces aan de
kroonrand van de binnenklauw
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De ecigenaar behandelde
de aangetaste klauwen
met teer

De aangetaste klauwen
werden regelmatig met
een sodaoplossing uitge-
wassen

Op 29-8-1956 werd het kalf geslacht

1. De temperatuur voor het slachten was 39 °C

. Aangetroffen werden de hiervoor beschreven aandoe-
ningen aan tong en klauwen

. Het hart was groot en had een dunne slappe wand

. De lymfklieren der extremiteiten waren sterk vergroot

. Aan de overige organen werden geen afwijkingen waar-
genomen

. Het kalf werd voor consumptie goedgekeurd

[

[=% L how

Op 28-9-1956 werd het kalf geslacht

1, Het dier was sterk vermagerd en maakte een suffe indruk

2. De temperatuur bij de levende keuring was 39,2 °C

3. Aangetroffen werden de hiervoor beschreven aandoenin-
gen aan de klauwen en de tong

. De nieren vertoonden veel puntbloedingen

. Het hart was groot ¢n slap; geen myocarditis

. Milt, lever en longen geen afwijkingen

. Geen afwijkingen aan slokdarm, pens, netmaag, boek-
maag, lebmaag en darmen

. De rechter lgl, axillaris en de beide Igil. popliteae waren
sterk vergroot

~k N b

oo

9. De hoefbeentjes van de binnenklauwen der achterbenen

staken door de zoollederhuid

a. 2+ maand
b. 6 maanden

a. 2 maanden
b. 3% maand
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A

C

D

14

15

\

M.R.IJ.
l vaarskalf, geb.
' 26-4-1956

M.R.1J.
vaarskalf, geb.
20-4-1956

Niet
gevacci-
neerd

Niet
gevacci-
neerd

10 weken na de geboorte i3
een wond aan de kroonrand
van de bimnenklauw van het
rechter achterbeen gecon-
stateerd. Het kalf kreupelde
nict, dronk goed en speck-
sclen werd niet waargenomen

Reeds bij de geboorte had het
kalf een overkote stand der
achterbenen; 8 weken na de
geboorte constateerde de ei-
genaar dat de kroonrand van
de buitenklauw van het linker
achterbeen een wond ver-
toonde

. 10 weken na de geboorte werd een wond

waargenomen aan de kroonrand van de
binnenklauw van het rechter achterbeen

. 19 weken na de geboorte was ook de

kroonrand van de binnenklauw van het
linker achterbeen aangetast. Het tongepi-
theel had een defect op de tongpunt

. 21 weken na de geboorte waren de kroon-

randen van de buitenklauwen der achter-
benen gevoelig bij druk

. 23 weken na de geboorte waren de hoorn-

schoentjes van de binnenklauwen der ach-
terbenen afgevallen. Het hoornige gedeelte
der bijklauwen van het linker achterbeen
had losgelaten. De klauwtjes der voorbe-
nen waren niet aangetast

. 26 weken na de geboorte: Een beginnend

proces aan de ballen van de buitenklauwen
der achterbenen. De kroonrand van het
rechter voorbeen was pijnlijk bij druk

. 35 weken na de geboorte: Een groot epi-

theeldefect in, de tussenklauwspleet en aan
de buitenklauw van het rechter voorbeen.
Alle overige processen aan de klauwen
hadden zich uitgebreid. Het epitheeldefect
van de tong was groter geworden

. 8 weken na de geboorte was de kroonrand

van de buitenbijklauw van het linker ach-
terbeen aangetast

. Daarnakreeg de kroonrand van de binnen-

klauw van het rechter achterbeen een
hoorndefect

. Vervolgens de kroonrand van de binnen-

klauw van het linker achterbeen

. Ten slotte vielen de hoornschoentjes eerst

van het linker achterbeen en daarna van de
binnenklauw van het rechter achterbeen af

. Enkele dagen voor het kalf geslacht werd,

werd een epitheeldefect op de tong waar-
genomen
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De aangetaste klauw-
randen werden eerst met |
sodaoplossing uitgewas-
sen en daarna met zalf
behandeld

Een therapie werd niet
toegepast

Op 17-12-1956 werd het kalf geslacht

1.
2.

3.

De temperatuur bij de levende keuring bedroeg 38,8 °C
Het kalf was mede dank zij een goede verzorging in goe-
de voedingstoestand

Het tongepitheel was tot halverwege de tongbasis ver-
dwenen. Ook was er een klein defect links op het tong-
lichaam

. Alleen de klauwen van het linker voorbeen waren nog

niet aangetast

. Nieren, milt, lever en longen vertoonden geen afwijkingen
. Geen afwijkingen aan slokdarm, pens, netmaag, boek-

maag, lebmaag en darmen

. De hartspier was groot en dik, doch vertoonde geen

myocarditis

. D¢ beide gll. popliteae waren sterk vergroot

QOp 30-10-1956 werd het kalf geslacht

1.
2.
3.

L

Van het linker achterbeen waren beide hoornschoentjes
afgevallen

Het rechter achterbeen miste de hoornschoen van de
binnenklauw

Het hoorn van de buitenklauw van het rechter voorbeen
was murw aan de kroonrand

. Van de tongpunt was het epitheel geheel verdwenen ; ook

waren twee grote epitheeldefecten links en rechts op het
tonglichaam zichtbaar

. Het hart vertoonde geen myocarditis o
. Aan de overige organen werden geen afwijkingen waar-

genomen

a. 5} maand

b, 7% maand

. 434 maand
b, 63 maand



28

A

C

16

17

M.R.1J.
vaarskalf, geb.
8-4-1956

M.R.LJ.
stierkalf, geb.
15-9-1556

Niet
gevacci-
neerd

Niet
gevacci-
neerd

24 maand na de geboorte van f
het kalf bemerkte de eigenaar
een wond aan de kroonrand
van het rechter achterbeen

3 maanden na de geboorte
ging het kalf kreupel lopen.
De eigenaar bemerkte toen
dat van het linker achterbeen
de hoornschoen van de bui-
tenklauw los om de punt van
de hoeflederhuid zat

. Het defect werd het eerst geconstateerd

aan de kroonrand van het rechter achter-
been

. Daarna werd de kroonrand van de binnen-

klauw van het linker achterbeen aangetast

. Vervolgens werd de buitenklauw van het

linker achterbeen aangetast

. Ten slotte ging het kalf speekselen. Op de

tong werd toen door de eigenaar een wond
Waargenomen

. Binnen een tijdsverloop van drie weken na

het constateren van de cerste verschijnse-
len zijn van het linker achterbeen, daarna
van het rechter achterbeen en vervolgens
van de voorbenen alle hoornschoentjes af-
gevallen

. Daarop zijn van alle bijjklauwen, behalve

van het linker voorbeen, de hoornige ge-
deelten los gaan zitten en afgevallen

. Ten slotte werd speekselen waargenomen

en werd het voedsel moeilijk opgenomen.
Bij mondinspectie bleck van 2/3 deel van
de tongpunt het epitheel verdwenen te zijn,
Bovendien bevond zich links voor het
tonglichaam een klein epitheeldefect (zie
fig. 7. pag. 34). Ook op de tandeloze mond-
rand endeneusspiegel waren epitheellaesies
aanwezig

. Bij aanvoer op het slachthuis kon het kalf

niet meer staan en maakte een suffe indruk
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Een therapie werd niet
toegepast

Een therapie werd niect
toegepast

Op 12-11-1956 werd het kalf geslacht
1. De temperatuur voor het slachten was 39 °C
2. De tong had een epitheeldefect op de punt en één links
voor het tonglichaam
3. Een epitheeldefect rechts op de tandeloze mondrand
4. Het rechter achterbeen miste beide hoornschoentjes en
tevens het hoornige deel van de binnenbijklauw
5. Het hoornschoentje van de binnenklauw van het linker
achterbeen had losgelaten en zat als een kapje om de punt
der hoeflederhuid. Ook de binnenbijklauw was aangetast
. Het rechter voorbeen vertoonde een beginnend proces
aan de hoefbal van de buitenklauw
7. Aan het linker voorbeen werd een beginnend proces aan
e kroonrand van de binnenklauw en een gering proces
aan de kroonrand van de buitenklauw geconstateerd
8. De gll. popliteae waren sterk vergroot
9. Geen der inwendige organen vertoonde afwijkingen
N.B. Van de tong en klauwen van dit kalf zijn afbeeldingen
in kleuren weergegeven (zie de figuren 1-6, blz. 2 e.v.)

=a]

Op 13-1-1957 werd het kalf geslacht

1. De temperatuur voor het slachten was 39,4 °C

2, Alle hoefjes misten de hoornschoentjes, ook de bij-
klauwtjes

3. De tongpunt miste voor 2/3 deel het epitheel aan de
dorsale zijde. Tevens was een epitheeldefect links voor
het tonglichaam aanwezig (zic fig. 7, blz. 34)

4. Op de neusspicgel was cen epitheeldefect ter grootte van
cen guiden

5. Rechts op de tandeloze mondzoom een klein epitheel-
defect

6. Het linker achterbeen hacd een ernstige fibrineuse, het
rechter achterbeen een sereuse gonitis

7. Het hart was groot en slap

8. In de longen veel etterhaardjes. Hieruit werd gekweekt
Cor, bact. pyogenes

9. Op de nieren veel petechién

0. De gll, popliteae en gil. axillares waren sterk vergroot

1. Op e¢cn penspijler werden een vijftal slijmvliesdefecten
aangetroffen

12, De dunne darm had een catarrale ontsteking

! a. 4% maand

b. 7 maanden

a. 3% week
b. 3} maand
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D

A ‘ B

f
|

18~ M.R.IIL ¢ Gevacci-
| vaarskalf, geb,! neerd op
! 30-9-1956 | 15-2°57
i |
| :

19 M.R.1J. Wel
vaarskalf, geb. | gevacci-
13-12-1956 neerd

|
I

20 M.R.1J. Gevacci-

vaarskalf, geb. | neerd in
i 6-12-1955 i 1956 en
! 1957

| 4 weken na de geboorte ging

het kalf met het linker voor-
been in een overkote stand
staan; twee weken later stond
het met de beide achierbenen
overkoot

1} maand na de geboorte van
het kalf werden door de eige-
naar wonden aan de kroon-
randen van de binnenklau-
wen der achterbenen waarge-
nomen

Het kalf heeft vanaf mei 1956
steeds diarree gehad. 15
maanden na de geboorte werd
door de eigenaar kreupelheid
opgemerkt. De diarree nam
in hevigheid toe

1. 4 maanden na de geboorte werden de
kroonranden der achterbenen dik en enige
dagen later werden wonden aan de kroon-
randen waargenomen

2. 4% maand na de geboorte ontstonden de-
zelfde aandoeningen aan de kroonranden
der voorbenen

3. 5 maanden na de geboorte ging het kalf
speekselen. Op de tong werd cen wond op-
gemerkt. Het dier at traag

4. 54 maand na de geboorte vielen de hoorn-
schoentjes van de volgende hoefjes af: van
het linker achterbeen de buitenklauw, van
het rechter achterbeen de binnenklauw,
van het linker voorbeen de buitenklauw en
van het rechter voorbeen de buitenklauw

5. De bijklauwen waren niet aangetast

1. 12 maand na de geboorte werden aan de
kroonranden van de binnenklauwen der
achterbenen wonden geconstateerd. Daar-
na werden de buitenklauwen aangetast

2. 3} maand na de geboorte licten de hoorn-
schoentjes van de binnenklauwen los. De
kroonranden van de buitenklauwen der
achterbenen waren nu ernstiger aangetast

3. 34 maand na de geboorte werd een defect
waargenomen op de¢ overgang van hoorn
naat huid aan de hoefbai van d¢ binnen-
klauw van het rechter voorbeen, Het linker
voorbeen vertoonde geen afwijkingen, De
tong was pijnlijk, doch epitheellaesies wa-
ren niet te bespeuren, De buitenbijklauw
van het rechter achterbeen vertoonde een
defect op de overgang van hoorn naar
huid, waardoor de eronder gelegen leder-
huid zichtbaar was

Bij deze pink is alleen kreupelheid opgemerkt.
Het dier verbleef steeds buiten in een modde-
rige weide. Naar aandoeningen aan de klau-
wen werd niet gezocht. Wegens het in hevig-
heid toenemen van de diarree is het dier ge-
slacht
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Gedurende drie weken
werden dagelijks de aan-
getaste Kroonranden tnet
sodaoplossing gereinigd

Een therapic werd niet
toegepast

Een therapic werd nict
tocgepast

Op 18-3-1957 werd het kalf geslacht
. De temperatuur bij de levende keuring was 38,5 °C
. De conjunctivae waren normaal
. Klauwen, zie kolom D
. De neusspiegel vertoonde geen afwijkingen
. Op de tandeloze mondrand was een 5 cm lang epitheel-

2
3
4
5
6.
7
8
g
0

1

Op 28-3-1957 werd het kalf geslacht

. Die temperatuur bij de levende keuring was 39 °C
. Ontsteking van de conjunctiva van het rechteroog
. Het kalf speekselde bij aanvoer

—
[ =

Op 25-3-1957 werd het dier geslacht
1,
2.

[~ " T

. Het hart was normaal

. De gll. popliteaz waren vergroot

. De nieren waren bezaaid met puntbloedingen

., Milt, longen, pens, netmaag, boekmaag, lebmaag en

. Het hart was groot en slap
. De gll. popliteae waren evenals de rechter gl. axillaris

. De nieren vertoonden veel puntbloedingen. Na aeroob

. Bij de nitgang van de lebmaag kwamen rode littekens

. Geen der overige organen vertoonde afwijkingen

. Tong: op het tonglichaam bevonden zich twee epitheel-
. Horens: de flink ontwikkelde horens vertoonden geen

. Lebmaag: rood omrande defecten in de mucosa
. De overige organen: alle normaal

|
|

defect in de linker mondhoek
Op de tong kwam over de gehele tongpunt en tongbasis
een necrotisch beslag van vervallen epithecl voor

darmen vertoonden geen afwijkingen

D¢ tong vertoonde links voor het tonglichaam een epi-
theeldefect ter grootte van een rijksdaalder
Klauwen, zie kolom D

vergroot
en anaercob kweken bleken ze Kiemvrij te zijn

voor

De temperatuur voor het slachten was 39,3 °C

Het linker achterbeen vertoonde in de tussenklauwsplect
een hoorndefect. De hoornschoen van de buitenbijklauw
was verdwenen, Het hoorn van de binnenbijklauw was
murw, Van het rechier achterbeen had de hoornschoen
van de buitenklauw losgelaten en zat als een kapje om ds=
punt van de klauwlederhuid. Hoornverval in de tussen-
klauwspleet. Een hoorndefect aan de kroonrand van de
binnenklauw. Het linker voorbeen: de hoornschoen van
de buitenklauw was verdwenen, Het rechter voorbeen:
op de kroonranden kwamen kleine hoorndefecten voor.
D¢ hoornschoen van de buitenbijklauw had losgelaten

defecten ter grootte van een rijksdaalder

afwijkingen

. a. 4 maanden

b. 54 maand

a. 13 maand
b. 34 maand

a. 2% maand
b. 174 maand
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In totaal zijn door mij tussen juni 1955 en oktober 1958 42 soortgelijke gevallen van
mond- en klauwaandoeningen bij kalveren aangetroffen. Van 36 werden gegevens
verzameld, die voor de eerste 20 gevallen in de hiervoor weergegeven rubrieken in
het kort zijn beschreven. De gegevens over al deze gevallen leveren ons nu het volgende
beeld van de aandoening op:

a. De aangetaste kalveren behoorden alle tot het roodbonte Maas-Rijn-1ssel
rundveeslag; 35 ervan waren vaarskalveren en 7 waren stierkalveren. Deze verhouding
laat zich verklaren uit het feit, dat de meeste stierkalveren reeds op zeer jeugdige
leeftijd geslacht worden. De hier bedoelde 7 stierkalveren waren voor de fokkerij of
mesterij bestemd.

Bij inspectie van op de veemarkt te "s-Hertogenbosch aangevoerde, omstreeks drie maanden oude
Maas-Rijn-ITssel mestkalveren, trof ik <rie stierkalveren met uitgebreide hoomdefecten aan de
kroonranden der achterklauwtjes aan, welke grote overeenkomst vertoonden met de hiervoor be-
schreven klauwaandoeningen. Aandoeningen aan de voorklauwtjes en aan de tong waren echter niet
te bespeuren. Mogelijk waren deze kalveren nog te kort geleden aangetast, waardoor de processen
nog in een beginstadium verkeerden. Een volledig onderzoek van deze dieren was niet mogelijk, om-
dat de bedrijven van herkomst niet waren op te sporen.

b. Zevenentwintig kalveren waren niet gevaccineerd tegen mond- en klauwzeer,
omdat ze in de periode waarin de rundveestapel gevaccineerd werd nog geen twee
maanden oud waren. De overige dieren waren wel gevaccineerd, Het merendeel had
te samen geweid met — of was opgestald geweest bij — andere niet tegen mond- en
klauwzeer gevaccineerde kalveren of varkens. Toch bleef deze aandoening steeds tot
één dier beperkt.

c. De leeftijd, waarop bij de kalveren door de eigenaar de eerste processen aan de
klauwen werden waargenomen, variéerde van én tot vijftien maanden. Gemiddeld
waren de dieren vier maanden oud, toen de eigenaars afwijkingen bemerkten. In alle
gevallen manifesteerde de aandoening zich het eerst aan de klauwen der achterbenen.
Aan de kroonranden ontstonden hoorndefecten, zodat de daaronder gelegen lederhuid
zichtbaar werd. In het merendeel der gevallen waren reeds vitgebreide kroonrand-
defecten aanwezig vodr de aandoening door de eigenaar werd opgemerkt. Aanvanke-
lijk geven deze processen namelijk weinig aanleiding tot kreupelheid en bovendien
werden de hoorndefecten aan de kroonranden door aanklevend vuil aan het cog ont-
trokken. De leeftijd, waarop de processen aan de klauwen zichtbaar worden, zal dan
ook gemiddeld beneden de vier maanden liggen.

d. De duur van het ziekteproces, vanaf het onderkennen der eerste verschijnselen
aan de klauwen der achterbenen totdat het kalf stierf of in nood werd geslacht,
varicerde van één tot zeven maanden en bedroeg gemiddeld drie maanden.

De het eerst optredende, met het blote oog waarneembare anatomische veranderin-
gen aan de kroouranden der achterklauwen werden nooit onderkend. Toch konden
deze processen worden bestudeerd aan de nog niet aangetaste klauwen van kalveren,
waatvan reeds één of meer klauwen hoornlaesies vertoonden. De aandoening uit zich
het eerst in een drukgevoeligheid aan de kroonrand. Het kalf gaat dan soms met het
been overkoot staan. Vervolgens wordt het hoorn aan de klauwzoom, aan de hoef-
ballen of in de tussenklauwspleet zacht en murw. De kleur van het hoorn wordt op die
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plaatsen lichter en de strook zoomhoorn wordt breder. Indien deze processen ontstaan
op de grens van de kroonranden en de tussenklauwspleet is het, alsof er een blaar ont-
staat (fig. 4). Een echte blaar met vochtinhoud is echter nooit gevonden, wel ligt het
hoornlos op de lederhuid. Het hoorn wordt steeds dunner en de rode, bloedrijke leder-
huid gaat op die plaatsen, waar het hoorn het dunst is, doorschemeren (fig. 2 en 5).
Hier verdwijnt het hoorn en ontstaat een defect dat zich langs de kroonrand, de tussen-
klauwspleet of langs de hoefbalzoom witbreidt, al naar gelang van de plaats, waar het
primaire defect zich bevindt. Het hoorn van de zoom- en kroonrand verdwijnt ten
slotte geheel, waardoor de verbinding van de hoornscheen met de opperhuid van het
been wordt verbroken. Enkele zoomlederhuidpapillen, die hierdoor bleot komen te
liggen, gaan soms woekeren en zijn als 3 2 4 mm lange witte papillen zichtbaar. Het
resterende deel van de hoornschoen heeft dan alleen nog verbinding met de wand-
lederhuid (fig. 2) en het voorste gedeclte van de zoollederhuid (fig. 3). Vanaf de
losse hoornrand heeft nu een voortschrijdend proces plaats, waarbij de hoornwand-
plaatjes van de wandlederhuidplaatjes loslaten; ten slotte laat ook het hoorn van de
zool van de zoollederhuid los. De gehele hoornschoen is nu losgekomen van de leder-
huid en valt spoedig af (fig. 5 en 6). De oppervlakte van de zoom-, kroon- en wand-
iederhuid droogt meestal in en vormt een beschuttend vlies. Hoorn wordt hierop niet
meer gevormd. De zoollederhuid wordt door het opstaan en lopen van het kalf regel-
matig verwond en is al spoedig één bloederige vlakte. Deze zoolvlakte kan ten slotte
geheel afslijten, zodat het hoefbeen in de wondvlakie zichtbaar wordt.

Meestal worden niet alle vier de klauwen der achterbenen tegelijk aangetast, maar
treden deze processen eerst aan de binnenklauwen op, ofwel aan een binnen- en een
buitenklauw. De kalveren, waarbij deze processen het eerst aan de binnenklauwen der
achterbenen optreden, ontlasten die klauwen door de achterbenen kruiselings te
plaatsen, waardoor de lichaamslast op de buitenklauwen wordt gebracht. Zijn de
buitenklauwen het eerst aangetast, dan ontlasten de kalveren deze klauwen door de
benen wijd van elkaar te plaatsen, waardoor de lichaamslast op de binnenklauwen
komt te rusten. Indien alle vier de klauwen der achterbenen zijn aangetast, ontlasten
de dieren deze klauwen wel door op het achterstel te gaan zitten met gestrekte voor-
benen, terwiji ze tegen een muur of boom steunen. Hierbij worden de klauwen der
achterbenen iets van de grond gelicht. _

Nadat de processen aan de klauwen der achterbenen zijn ontstaan, verloopt er soms
een geruime tijd — vier maanden en langer — voordat de klauwen der voorbenen worden
aangetast (geval nr. 14 en 15). Deze klauwen zijn aanvankelijk normaal en anatomisch
zijn hieraan geen afwijkingen te onderkennen. Niet altijd ligt er echter zo'n langdurig
tijdsverloop tussen het optreden der aandoeningen aan de klauwen van voor- en
achterbenen. Een enkele maal verlopen de processen zeer snel en vallen binnen vier
weken tijds de hoornschoenen van alle benen af (geval nr. 6 en 17).

Bij de klauwen der achterbenen ontstaan de eerste kroonrandlaesies veelal in het
toongedeelte, bij die der voorbenen komen ze daareniegen vaak het eerst voor bij de
verzenen, op de overgang van hoorn naar huid, De processen van de klauwen ont-
wikkelen zich ook aan de bijklauwen, waarbij op de grens van de huid en de hoornige
bijklauwdelen defecten ontstaan. Deze breiden zich uit en ten slotte vailen de hoornige
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Fia. 7.

Uitgebreid epitheclverval op
de dorsale tongvlakte

Fic. 7.

- Extensive epithelial defect on
i thedorsal surfaceof the tongue

delen van de bijklauw af. Bij sommige kalveren worden deze processen aan de bij-
klauwen niet geconstateerd, bij andere ontstaan ze slechts aan enkele bijklauwen. Bij
kalf nr. 17 ontschoenden van drie benen in zeer korte tijd alle bijklauwen.

Wanneer alle klauwen der vier benen zijn aangetast, kan het kalf — hoewel zeer
moeilijk — nog wel opstaan en lopen; het blijft dan echter veel liggen. Dit is meestal
de tijd waarop de eigenaar bemerkt, dat het dier speekselt en bij het inspecteren der
mondholte wonden op de dorsale tongvlakte constateert. Deze laesies bestaan uit
defecten van het tongepitheel en zijn meestal scherp begrensd. Ze worden het meest
aangetroffen op de tongpunt en op de overgang van tongpunt naar tonglichaam
(fig. 8). Zeer opmerkelijk is vaak de grote gelijkenis der tongaandoeningen bij ver-
schillende dieren ten aanzien van vorm en plaats. Figuur 7 toont processen die bij
meerdere kalveren werden waargenomen. Deze dieren hebben een epitheeldefect dat
tweederde gedeelte van de tongpunt beslaat en bovendien hebben ze links véér het
tonglichaam een ongeveer gelijkvormig epitheeldefect. Ben enkele maal werd ook een
niet overal even diep gaande necrose van het epitheel der gehele dorsale vlakte van de
tongpunt en eenmaal van de gehele dorsale vlakte van tongpunt, tonglichaam en tong-
basis waargenomen,

Gelijktijdig of enige tijd na het onderkennen der tongaandoeningen werden bij een
aantal kalveren ook defecten aan mondrand, harde verhemelte, overgang tandvlees
naar onderlip en neusspiegel opgemerkt. De defecten aan de tandeloze mondrand
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Fia, 8.

Epitheeldefecten op de tong-
punt en voor de tongbasis

FiG. 8.

Epithelial defects on the
fongue

variéren van zeer oppervlakkige epitheellaesies tot zeer diep indringende wonden met
necrotische plekken op de bodem, terwijl de epitheeldefecten op de neusspiegel veelal
oppervlakkig zifn. De laesies van het tongepitheel zijn bij 39 kalveren waargenomen.
De drie overige dieren konden niet nader onderzocht worden, daar ze inmiddels ver-
kocht waren. Gezien het feit, dat door de eigenaars bij deze dieren ook speekselen en
bezwaren bij het eten werden opgemerkt, is het vrijwel zeker dat ook bij deze kalveren
defecten in het epitheel van de tong aanwezig zijn geweest.

Bij 25 der aangetaste kalveren kon na slachting het mondepitheel nauwkeurig wor-
den onderzocht. Daarbij werd negenmaal een epithecldefect gevonden op de tandeloze
mondrand, zesmaal een epitheeldefect op het harde verhemelte, zevenmaal een opper-
vlakkig epitheeldefect op de neusspiegel, tweemaal cen diep indringend defect op de
wang naast de tandenrij en driemaal op de onbehaarde rand van de onderlip.

e. Bij 23 aangetaste kaiveren werd geen therapie toegepast. Van zeven zijn de aan-
getaste klauwdelen gedurende enige weken dagelijks met een sodaoplossing gereinigd
en met zalf’ behandeld. Acht dieren werden symptomatisch behandeld met diverse
zalven, waarbij ter bescherming cen klauwenzak om de aangetaste klauwen werd
aangebracht. Een kalf is wegens afwijkende stand der achterbenen enige malen met
vitamine D ingespoten. Deze afwijkende stand was waarschijnlijk het eerste symptoom
van de later optredende processen aan de kroonranden. Nadat de kroonranddefecten
waren ontstaan, is het dier nog enige malen met vitamine AD ingespoten, echter
zonder resultaat.

Het kalf nr. 8 is op 20 januari 1956 voor onderzoek naar het Staatsveeartsenijkundig
Onderzoekingsinstituut te Amsterdam gebracht, alwaar de volgende status praesens
genoteerd werd:

22-1-1956: De pols, aan de kaak opgenomen, was krachtig en regelmatig. De frequentie was 62 per
minuut. Temperatuur 39,8 °C, De oogslijmvliezen waren anaemisch en ontstoken. De lympho-
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glandulae praescapulares en inguinales waren alle gezwollen, Op de tong, die zeer pijnlijk was,
kwamen grote epithecldefecten voor die met een fibrineus beslag bedekt waren. De klauwen van
beide achterbenen waren ontschoend. De klauwen van beide voorbenen misten gedeelten van de
hoornschoenen.

Gedurende de navolgende dagen werd het kalf symptomatisch en medicamenteus
behandeld.

23-1-1956: Subcutaan werd geinjicieerd 1000cc fysiologische oplossing waaraan was toegevoegd
100000 E. penicilline, 500 mg streptomycine en 250 g glucose.

24-1-1956: Ochtendtemperatuur 38,9 °C, Avondtemperatuur 39,3 °C.

25-1-1956: Intramusculair geinjicicerd 3 g globenicol, gesuspendeerd in 10cce propyleenglycol. De
klauwen werden behandeld met een sodaoplossing ¢n desogeen, waarna een klauwenzak werd
aangebracht met daarin 10 % bacillolzalf, Ochtendtemperateur 38,6 °C. Avondtemperatuur 39 °C.

26-1-1956: Het kalf maakte een levendiger indruk en at wat hooi. De uitgebreide processen op de
tong waren in omvang iets afgenomen. Ochtendtemperatuur 38,7 °C. Avondtemperatuur 38,6 °C.,

27-1-1956: De algemene gezondheidstoestand was wat beter geworden. Ochtendtemperatuur 38,3 °C.
Avondtemperatuur 38,5 °C.

28-1-1956: De klauwen behandeld met sodaoplossing en 59, desogeen, waarna weer klauwzakken
werden aangebracht, gevuld met 10%, ichthyolzalf. Middagtemperatuur 38,3 °C.

29-1-1956: Het kalf at goed, weigerde echter te drinken. Middagtemperatuur 39,5 °C.

30-1-1956: Intramusculair werd geinjicieerd 3 g globenicol, gesuspendeerd in 20cc propyleenglycol.
Qchtendternperatuur 39,5 °C. Avondtemperatuur 39,8 °C.

1-2-1956: Hoewel het kalf vrij goed at, ging de toestand toch achteruit. Ochtendtemperatuur 37,5 °C.
Avondtemperatuur 38 °C.

2-2-1956: Het kalf was stervende.

Ofschoon dus bij deze kalveren verschillende therapiefn werden toegepast, is door
geen hiervan genezing verkregen. Wel kon als gevolg van de ingestelde antibiotische
therapie een tijdelijke lichte verbetering in de algemene toestand worden geconstateerd,
doch deze kan worden toegeschreven aan de invloed der antibiotica op de secundaire
infecties die bij deze afwijkingen steeds bemerkbaar is. De processen aan de klauwen
zijn echter door geen enkele therapie in omvang afgenomen. Dat de tongprocessen bij
kalf nr. 8, na behandeling met antibiotica en chemotherapeutica in omvang afnamen,
kan eveneens verklaard worden doordat secundaire infecties het primaire defect van de
tong verergerd hebben en dat met het vernietigen van deze ziekteverwekkers de hier-
door veroorzaakte defecten genezen zijn. Twee kalveren (nr. 21 en 22) zijn gedurende
een week om de dag intraveneus ingespoten met 1 g globenicol. Noch de plaatselijke
processen, noch de algemene toestand verbeterden hierdoor.

J+ Bij 25 aangetaste kalveren was schrijver dezes aanwezig bij de keuring voor en na
het slachten. De temperatuur tijdens de levende keuring verricht, varieerde van 38,3 °C
tot 41,3 °C. Hierbij viel direct op, dat bij geen enkel dier myocarditis in de vorm van
een ,,tijgerhart” voorkwam. Had het kalf een acuut optredende myocarditis overieefd,
dan zou vermoedelijk necrose en oplossing van de parenchymateus gedegenereerde
hartspierdelen met daarop volgende bindweefselvorming (Myofibrosis Xanthomatosa
cordis) zijn opgetreden. Doch ook deze veranderingen in de hartspier zijn bij de aan-
getaste kalveren niet gevonden, ondanks het zeer chronische verloop der aandoeningen.
Wel werd bij vier dieren een groot hart met dunne slappe spierwand waargenomen,
hetgeen niet behoeft te verwonderen, daar deze dieren gedurende enkele maanden met
veel inspanning moesten opstaan en lopen. Bij een kalf, dat gedurende meer dan een
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F1G. 9. Pens en natmaag met een groot aantal epitheeldefecten
Paunch ond reticulum with a number of epithelial defects

half jaar aan de klauwaandoeningen had geleden, werd een groot hart aangetroften
met een zeer dikke spierwand en een normaal lumen.

De bij twee kalveren waargenomen darmontsteking, waarbij de mucosa donkerrood
was en veel «leine bloedingen vertoonde, wordt bij een boosaardig verloop van mond-
en klauwzeer ook wel aangetroffen. Ook ontstaan door secundaire infecties bij mond-
en klauwzesr pyogene processen in de inwendige organen, die langs metastisch-
haematogene weg, bijvoorbeeld uit etterige klanwprocessen voortkomen. Bij de onder-
zochte kalveren werden éénmaal in de lever, tweemaal in een long en éénmaal in een
kniegewricht pvogene processen aangetroffen, waaruit de Coryne bacterium pyogenes
werd gekwezkt.

Bij vier kalveren werden slijmvlieslaesies op de pens waargenomen. Eén van de later
onderzochte dieren (nr. 39) vertoonde in pens, netmaag en boekmaag een groot aantal
erosies van e slijmvlies. (figuren 9 en 10). Bij runderen met mond- en klauwzeer treft
men dergelijke processen ook aan. Bovendien werden bij drie kalveren op het leb-
maagslijmvlies rood omrande laesies gevonden. De randen promineerden iets. Maar
ook bij normale slachtkalveren worden deze processen gevonden. In dit geval spelen
mechanische invloeden een rol, doordat na de periode waarin uitsluitend melk wordt
opgenomen, plantaardig voedsel wordt genuttigd. Deze harde voedselbrokken komen
aanvankelijk onvoldoende herkauwd en geweekt direct in de lebmaag en veroorzaken
daar laesies ir. het slijmvlies. Door histologisch onderzoek van deze aangetaste pens-
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Fi. 10. Boekmaag met epitheeldefecten
Mazium with epithelial defects

en lebmaagdelen is getracht een antwoord te vinden op de vraag, of deze processen ook
behoren tot het complex van symptomen van het hier beschreven ziektebeeld. Fénmaal
(kalf nr. 40) werd een groot aantal erosics in het epitheel van de slokdarm gevonden.

Negenmaal werden nieren aangetroffen, die bezaaid waren met petechién. Hieruit
werden tweemaal niet-haemolytische streptococcen, éénmaal de Coryne bacterium
pyogenes en éénmaal niet nader geidentificeerde kolonién gekweekt, terwijl driemaal
na een aerobe en anaerobe kweek geen groei verkregen werd. Dat de regionale
lymfklieren der ernstig geinfecteerde klauwen vaak sterk vergroot waren, valt licht
te begrijpen. Bij tien der kalveren werden, buiten de processen aan tong en klauwen,
geen afwijkingen aan de overige organen waargenomen. Het onderzoek na de slach-
ting wees derhalve uit, dat het ziekmakende agens uvitsluitend de dikke hoornvormende
epithelién van de neusspiegel, de tong, de mondholte, de digestietractus en de hoornige
delen der klauwen en bijklauwen aantast. In een aantal gevallen, waarbij gedurende
lange tijd uitgebreide defecten aanwezig waren geweest, had door metastase een
secundaire infectie van andere organen plaatsgevonden.

g- 1. De pathologische processen aan klauwen, mond en tong verlopen vaak zeer
chronisch. Soms verstrijkt een half jaar voor alle klauwen en bijklauwen zijn aangetast.
Door het stuklopen van de zoollederhuid der ontschoende klauwen ontstaan ten
slotte septische verschijnselen, die tot de dood van het dier leiden. Een enkele maal
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treedt in 3 3 4 weken tijds ontschoening van alle klauwen en bijklauwen op, gevolgd
door een algemene sepsis. Het gemiddelde tijdsverloop, van het onderkennen der
eerste verschijnselen af totdat het dier sterft of (veelal in nood) geslacht wordt, is drie
maanden. Meestal echter zijn de processen al enige tijd aan de gang, voor ze door de
eigenaar opgemerkt worden; de klauwrandlaesies blijven verborgen door aanklevend
vuil. De gemiddelde duur van het ziekteproces is dan ook langer dan drie maanden.

g. 2. De leeftijd, die de 42 aangetaste dieren bereikten, vari€erde van 3 tot 18
maanden.

Op grond van deze onderzoekingen kan geconcludeerd worden dat de processen
afwifken van de verschijnselen, die bij runderen door mond- en klauwzeervirussen A,
Ag, O en C worden veroorzaakt ten aanzien van de volgende punten:

1. De dieren zijn in het beginstadium der aandoening niet algemeen ziek.

2. Aan de kroonranden en in de tussenklauwspleet ontstaan in het beginstadium van
de processen geen blaren. Ook komen nooit blaren op de tong voor.

3. Bij mond- en klauwzeer ontstaan de pathologische processen aan het tongepitheel
en aan de kroonranden der hoeven ongeveer gelijktijdig. Bij de onderzochte kalve-
ren ontstonden de tongepitheeldefecten vaak peruime tijd (soms 2 tot 4 maanden)
na de processen aan de kroonranden.

4. Bij mond- en klauwzeer genezen de tongepitheeldefecten spoedig. Bij de in het
onderzocek betrokken kalveren genazen ze niet.

5. Bij sectie is nooit myocarditis aphthosa met eventueel daaruvit voortvloeiende
processen waargenomen.

6. De aandoening is altijd beperkt gebleven tot één dier per bedrijf. Op de bedrijven
van herkomst zijn de overige kalveren, ook al waren deze niet gevaccineerd tegen
mond- en klauwzeer, niet aangetast.

7. De toegepaste therapieén geven nooit genezing.

Ten aanzien van de volgende symptomen bestaat er overeenkomst met de verschijn-
selen, die bij een besmetting met mond- en klauwzeervirus voorkomen:

1. De aangrijpingspunten van het ziekmakende agens zijn, evenals bij mond- en
klauwzeer, de kroonranden, de tussenklauwspleet, de tong en het mondepitheel.

2. De gevonden epitheeldefecten in de oesophagus, de pens en in netmaag en boek-
maag.

3. Het speekselen dat ontstaat door de processen in de mondholte.

4. Het stijf lopen na het ontstaan van de kroonrandaandoeningen.

5. Het algeheel of partieel ontschoenen der klauwen en bijklauwen.

6. De enteritis die soms bij de boosaardige vorm van mond- en klauwzeer wordt
gevonden,

7. De secundaire pyogene processen, die een enkele maal worden aangetroffen in de
inwendige organen.

8. Het optreden van decubitis door te veel liggen.



II. ONDERZOEKINGEN BETREFFENDE DE MOGELIJKE
OORZAKEN VAN DE PROCESSEN

1. MOND- EN KLAUWZEERVIRUS

Door de grote overeenkomst die de processen — in bepaalde stadia — vertonen met
de pathologische processen bij aan mond- en klauwzeer lijdende kalveren, lag het voor
de hand, dat uitvoerige onderzoekingen werden verricht naar de aanwezigheid van
mond- en klauwzeervirus. Daar er aanvankelijk weinig inzicht bestond in de aard en
het verloop der processen, werden vooral bij de kalveren, waarbij de aandoeningen
het eerst werden opgemerkt, uitgebreide laboratoriumonderzoekingen naar het voor-
komen van dit virus verricht. Deze onderzoekingen werden uitgevoerd in het Staats-
veeartsenijkundig Onderzoekingsinstituut te Amsterdam en kunnen als volgt worden
ingedeeld:

a. Serumneutralisatietest in caviae.
b. Complementbindingsreacties.
Infectieproef met runderen.

e

. Infectieproef met caviae.
e. Infectieproef met ongespeende muizen,

a. Serumneutralisatietest in caviae

Een serumneutralisatietest in caviae werd vijftnaal verricht, namelijk bij de kalveren
or. 2, 3, 6, 9 en 16. Dit onderzoek was gericht op het opsporen van de mond- en
kiauwzeervirustypen A, Oen C.

Bij clk serumonderzoek werden driemaal negen caviae intraplanfair ingespoten met
aan caviae geadapteerd mond- en klauwzeervirus en wel 9 caviae met virus A, 9 met
virus O, en 9 met virus C. Het virus werd geinjicicerd door drie steken in beide achter-
voetjes. Daarna werd elke cavia subcutaan aan een dijbeentje met serum van het te
onderzoeken kalf ingespoten. Aan het bloedserum was 5 9/ fenol toegevoegd tot een
uiteindelijk percentage van § 7; totaal. Bij drie van elk negental caviae werd van dit
serum 2cc subcutaan ingespoten, drie kregen 4cc en de controlegroep van drie caviae
ontving geen seruminjectie. Deze drie groepen caviae werden in afzonderlijke stallen
geplaatst bij een temperatuur van 78 °F en werden gedurende een week om de dag
gecontroleerd op het optreden van een generalisatie vanuii de primaire mond- en
klauwzeerprocessen, die aan de achterpootjes ontstaan. Deze gegeneraliseerde mond-
en klauwzeerprocessen kunnen optreden aan de tong, de lippen en de voorpootjes.
Tabel 1 toont opstelling en unitslag van de serumneutralisatietest voor kalf nr. 16.

De volgorde waarin de aangetaste predilectieplaatsen steeds werden gecontroleerd,
was: achterpootjes, tong, lippen en voorpootjes; in de tabel afgekort met Ap, T, L en
Vp. De graad van de reactie wordt aangegeven door de getallen 5, 4, 3,2, 1 en 0.
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TarrL 1. Serumneutralisatietest voor Kalf nr. 16

Injectic 1e controle 2e controle 3e controle
Volgnr, van de serum - virus 15-11-1956 17-11-1956 19-11-1956
caviae

13-11-1956 APT LVp | Ap TLVYp Ap T L Vp
1 ..... ... .. 2 ¢ce O serum 4 - - - 5 - - - 5 4 5
2. ... 2 cc O serem 5§ - - - 5§ - - - 5 - — 5
T .. 2 cc O serum s 2?2 - - 5§51 - 4 51 - 4
4 ... . ... 4 cc O serum 5 -~ - - 5 - - 4 5 - - 4
T 4 cc O serum 5 ~ - - s 11 ? 5115
6. ... ... ... 4 cc O serum 4 7 ~ - 55135 5555
T o000 Geen serum 53 - - 52 - 4 5 2 - 4
8. ... ... Geen serum 5 4 7 -~ 5 4 — 3 s 4 - 5
9. L Geen serum 5 § 1 - 5 5 5 - 5 555
| 2 cc C serum 5 - - 17 5 - -5 51 - 5
20000 2 cc C serum 4 7?2 - 7 4 5 5 4 55 55
3.0 0. 2 cc C serum 3 - - - 4 - 4 5 4 4 4
4 0.0 4 cc C serum 53 - - 5 5§ 55 5 535
b J 4 ¢c C serum 5 - - - 5 5 2 5 55 55
[ 4 cc C serum - - = - 4 - - - 5735
T 000 Geen serum 533 2 53 31 3 5 555
8. ... . Geen serum 4 2 - - 4 2 - 4 53 -5
9L Geen serum 51 1 - 54 1 5 5515
1. ... ... ... 2 cc A serum 51 - - 53 - 2 53 -3
2.0 0.0 2 ¢c A serum 55 4 - 5 5 4 2 5 5§ 5 2
2 2 cc A serum 5 4 - — 5 4 4 2 5 4 4 2
40000 4 cc A serum 52 7 - 52 ? - 53 7 5
N 4 ¢c A serum 5 4 7 - 5 4 5 5 55 5 3
6. ... ... 4¢c A serum 4 - - -~ 5 73 - 5 7 3 4
T ... .. (Geen serum 5 - - - 5 - - § 5 - - 5
8. ... ..., Geen serum 51 - - 51 - 4 51 - 5§
9 ... ... Geen serum 5 5 3 - 5 5 5 5 55 5 5§

TABLE 1. Serum neatralisation test

VERKLARING

5 = reactie van = 100% 2 == reactic van 259,

4 = reactie van .- 75% 1 = reactie van 109%,
7 = reactie dubiens

3 = reactievan 509,
— = geen reactie waar te nemen

Uit tabel 1 blijkt, dat aan tong, lippen en voorpootjes van bijna alle caviae gegene-
raliseerd mond- en klauwzeer optrad. Zowel in 2 als in 4cc serum der onderzochte
kalveren waren dus geen voldoende antistoffen tegen de mond- en klauwzeervirustypen
A, O en C aanwezig om generalisatie bij de met deze virusstammen ingespoten caviae
te voorkomen. De bloedsera van de kalveren nr. 2, 3, 6 en @ werden op gelijke wijze
getest. Hierbij werden gelijksoortige uitslagen verkregen. Dus ook bij deze kalveren
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konden geen antilichamen tegen mond- en klauwzeervirustypen A, O en C in het
bloedserum worden aangetoond *.

b. Complementbindingsreacties

Complementbindingsreacties werden viermaal verricht en wel bij de kalveren nr. 5,
6, 8 en 11. Bij het kalf nr. 8 werd tevens de complementbindingsreactic volgens de
methede Osler vitgevoerd.

Als antigeen werd gebruikt het materiaal van een niet doorgebroken blaar, afkom-
stig van een rund lijdende aan mond- en klauwzeer. Het blaarwandepitheel werd in
een mortier met fysiologische zoutoplossing verwreven tot een 10 3-suspensie, Deze
suspensie werd gedurende 10 minuten bij 4000 toeren gecentrifugeerd; de bovenstaan-
de vloeistof is het antigeen. Aldus werd bereid A-, A,-, O- en C-antigeen en tevens
antigeen van normaal rundertongepitheel, het zgn. N-antigeen.

Als complement werd serum van vers caviabloed gebruikt. Dit bloed werd eerst
gedurende 15 minuten op een temperatuur van 37 °C gehouden en vervolgens geduren-
de een uur in een koelkast bij 4 °C bewaard. Daarop werd het bloedserum na centri-
fugeren afgegoten. Dit serum is vermengd met een gelijke hoeveelheid Witte’s vloei-
stof**, Het mengsel werd gebruikt in een 6 & of 8 % verdunning met fysiologische
zoutoplossing.

Het haemolytisch systeem was samengesteld uit gelijke delen van een 4 },-suspensie
3 x gewassen schapebloedlichaampjes in fysiologische zoutoplossing, en een am-
bocepteroplossing, 4 tot 5 maal zo sterk als nodig is om volledige haemolyse te ver-
krijgen, Dit mengsel werd gedurende 30 minuten in een waterbad van 37 °C geplaatst,
terwijl het voortdurend werd geschud.

Voor het te onderzoeken serum van de kalveren werden de reacties uitgevoerd in
6 reeksen serumbuisjes van 4 stuks, In elke reeks van 4 buisjes werd fysiologische zout-
oplossing gebracht in dalende hoeveelheden, nl. 0,30, 0,25, 0,20 en 0,15cc. Daarna
werd in elk buisje 0,20cc bloedserum van het te onderzoeken kalf gedaan. Vervolgens
werd aan elk der zes reeksen serumbuisjes 0,25cc resp. A, A;, O, C en normaal
runderserumantigeen 10 %-suspensie toegevoegd. Hierna werd aan elke reeks van
4 buisjes 6 9, complement toegevoegd, in de stijgende hoeveelheden 0,15, 0,20, 0,25 en
0,30cc. Deze serumbuisjes werden vervolgens gedurende een half uur in een waterbad
van 37 °C geplaatst, zodat het antigeen gelegenheid kreeg zich te binden met de
eventueel in het kalverserum aanwezige antistoffen; een binding die tevens gepaard
gaat met een binding van complement. Na 30 minuten werd aan elk buisje 0,50cc
haemolytisch systeem toegevoegd, waarna de buisjes weer gedurende een half uur in
een waterbad van 37 °C werden geplaatst. Zijn geen antistoffen in het bloedserum aan-
wezig, dan blijft het complement vrij, en met behulp hiervan kan het schapebloed zich
binden met de amboceptor, waarna haemolyse van het schapebloed pleegt op te
treden. Om zekerheid te hebben dat voldoende complement was toegevoegd, werden

* 0,4cc hoogimmuun runderserum van het Staatsveeartsenijkundig Onderzoekingsinstituut voor-
komt reeds het optreden van generalisatie bij met mond- en klauwzeer ingespoten caviae, terwijl
(0,6¢cc reconvalescentenserum generalisatie voorkomt.

** De samenstelling van Witte's vloeistof is: Boorzuur 2 g; K,S0, 5 g: aqua dest. ad 50cc.
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deze reacties ook uitgevoerd met 8 % complement. Als controle op het gebruikte
serum werden ook steeds vier reacties uitgevoerd zonder toevoeging van antigeen,
zoals aangegeven in tabel 2.

TaseL 2. Opstelling van de complementbindingsreactie voor typebepaling

Serum van het C | - .
: Fysiologische Complement Antigeen Haemolytisch
te onderzocken zoutoplossing . 6% -89 10% systeem
rund r H
0,20 cc 0,30cc 0,15¢c 0.25Acc 3,50 ¢cc
0,20 0,25 0,20 0,254 0,50
0,20 0,20 0,25 0,25A 0,50
0,20 0,15 0,30 0,25A 0,50
0,20 0,30 0,15 0,25A, 0,50
0,20 0,25 0,20 0,25A; 0,50
0,20 0,20 ? 0,25 0,25 A; 0,50
0,20 0,15 0,30 0,25 A, 0,50
0,20 0,30 0,15 0,250 | 0,50
0,20 0,25 0,20 0,250 0,50
0,20 0,20 0,25 0,250 0,50
0,20 0,15 0,30 0,250 0,50
0,20 0,30 0,15 0,25C 0,50
0,20 0,25 0,20 0,25C 0,50
0,20 0,20 0,25 0,25C 4,50
0,20 0,13 (4,30 0,25C 0,50
Antigeencontrole
- 0,50 0,15 025N 0,50
- 0,45 | 0,20 0,25N 0,50
- 0,40 ; 0,25 0,25N 0,50
- 0,35 : 0,30 0,25 N 0,50
Serumcontrole |
0,20 A 0,50 0,20 - 0,50
0,20A; 0,50 0,20 - 0,50
0,200 0,50 0,20 - 0,50
0,20C 0,50 0,20 - 0,50
Fysiologische
controle 0,90 - - 0,50

TABLE 2. Arrangement of the complement fixation test

De complementbindingsreactie was bovendien voor het kalf nr. 5 uvitgevoerd met
antigeen, bereid uit tongmateriaal van het aangetaste dier. Hiervan was een 10 %-
suspensie gemaakt, waarbij gebruikt werden antisera tegen de virustypen A, A;, Oen
C en tegen het virus van stomatitis vesicularis type New Yersey en Indiana.

De intensiteit van de haemolyse wordt als volgt aangeduid: 0 = volkomen opheldering, d.w.z. vol-
ledige haemolyse; 4- == zeer geringe trocbeling, bijna volledige haemolyse; 1 = 259, troebeling; 2 =
509, troebeling; 3 = 759 trocbeling; 4 = 1009, troebeling.
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Voor het kalf nr. 11 volgen hierna de uitkomsten der complementbindingsreactie
respectievelijk met 6 %, complement (links) en 8%, complement (rechts).

Antigeen van het type A: +0 ¢ 0 00 0 0
Antigeen van het type A;: G 0 0 0 0 0 00
Antigeen van bet type O: 00 00 0 0 00
Antigeen van het type C: 0000 00 00
Normale rundertong voor antigeencontrole: 2 1 ¢ ¢ 00 00
Geen antigeen met sera A, A;, OenC: 4 4 4 4 4 4 4 4
Fysiologische zoutoplossingscontrole: 0 0

De complementbindingsreacties, uitgevoerd met het bloedserum van de kalveren
nr, 6 en 8 en het tongmateriaal van kalf nr. 5, gaven overeenkomstige uitslagen. Hier-
uit valt te concluderen, dat in de bloedsera van de kalveren 6, 8 en 11 geen comple-
mentbindende factoren sanwezig waren tegen de mond- en klauwzeervirustypen A,
A;, O en C en dat in het tongmateriaal van het kalf nr. 5 zich ook geen mond- en
klauwzeervirustypen A, A, O en C bevonden.

Zoals reeds vermeld, werd het bicedserum van het kalf nr. 8 tevens gebruikt in een
complementbindingsreactie, vitgevoerd volgens de methode-Osler.* Voor deze reactie
werd het antigeen 60 maal verdund, terwijl van het bloedserum van het aangetaste kalf
verdunningen werden gemaakt 1:124, 1:25, 1:50 en 1:200. Deze methode is een ver-
fijnde techniek van de complementbindingsreactie. De verfijning berust hierop, dat
men als verdunningsvloeistof van het serum een veronalbuffer gebruikt, waaraan toe-
gevoegd zijn Ca- en Mg-ionen door bijvoeging van calcium- en magnesiumchloride.
Hierdoor wordt een zo gunstig mogelijk milieu verkregen voor de amboceptorwerking.
Daar de hoeveelheden reagentia zeer gering zijn, wordt aan de veronalbuffer gelatine
toegevoegd om het aanhangen van druppels in de buizen te voorkomen. De mengsels
antigeen, serumverdunningen en complement werden gedurende een nacht in een
koelkast bij 4 tot 6 °C bewaard, bij welke temperatuur de inwerking serum-antigeen
het gunstigst verloopt.

De volgende dag werd aan de buizen het haemolytisch systeem toegevoegd en wer-
den de buizen gedurende een uur geobserveerd, terwijl ze iedere tien minuten werden
geschud; ze waren hierbij in een waterbad geplaatst van 37 °C. Na afloop van deze
incubatie werden ze gedurende 5 minuten gecentrifugeerd op 2000 toeren per minuut,
teneinde de bloedcetlen van het haemolytisch systeem neer te slaan en aldus de aflezing
te vergemakkelijken. Het in deze proef gebruikte haemolytisch systeem bestond uit een
mengsel van amboceptor en gewassen schapebloedcellen, waarvan het aantal per
kubieke centimeter is gefixeerd. De controle van de haemolyse geschiedde door aan
een bepaalde hoeveelheid der reagentia cen natrinmecarbonaatoplossing van 0,1 procent
toe te voegen, waardoor volledige haemolyse verkregen werd, welke gemeten werd
met de spectrofotometer van Beckman. Ook met behulp van deze verfijnde methode
van complementbinding konden in het bloedserum van het kalf nr. 8 geen complement-
bindende factoren worden aangetoond.

* Deze methode werd door OSLER, STRAUSS, MANFRED, MAYER en BALTIMORE gebruikt in de com-
plementfixatie tegenover syphilis,
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c. Infectieprocf met runderen

Van het kalf nr. 3 werd materiaal genomen van de rand van het aangetaste tong-
epitheel en de aangetaste klanwranden. Een gram van deze materie werd in een
mortier met kwartszand verwreven en vervolgens gesuspenseerd in 9cc isobuffer
van de volgende samenstelling: 2,6 gram NaH,PO, 2H,0; 14,2 gram Na,HPO,;
H00cc agua dest.

Deze suspensie werd gedurende 5 minuten gecentrifugeerd bij 4000 omwentelingen
per minuut. Daarna werd de bovenstaande vloeistof afgeschonken. Hieraan was per
ce toegevoegd 5000 E. penicilline en 5 mg streptomycine, opgelost in fysiologische
zoutoplossing. Van deze vloeistef werd 2cc intradermoelinguaal en 8cc intraveneus
ingespoten. bij cen kalf van 12 weken. Gedurende de zeven dagen dat de lichaams-
temperatuur tweemaal daags werd opgenomen, werd geen temperatuursverhoging
geconstateerd. Ook waren aan tong en klauwen geen pathologische processen ont-
staan.

Een gelijksoortige injectievloeistof werd van de rand van het aangetaste tong- en
klauwepitheel van kalf ar. 5 vervaardigd. Met 4cc van deze suspensie werd een Ierse
os — een rund dat bijzonder gevoelig voor mond- en klauwzeervirus is — intrader-
molinguaal geinjicieerd. De lichaamstemperatuur, die bij besmetting snel pleegt te
stijgen, werd gedurende zeven dagen tweemaal daags gecontroleerd. Er werd echter
geen verhoging waargenomen, Na slachting konden evenmin verschijnselen van mond-
en klauwzeer worden vastgesteld.

d. Infectieproef met caviae

Zes caviae werden aan de achterpootjes intraplantair geinfecteerd met een suspensie
van aangetast tongepitheel en materiaal van de aangetaste klauwranden van kalf
nr. 3, in de hierboven vermelde isobuffer, Deze caviae zijn gedurende zeven dagen ge-
observeerd. Noch op de injectieplaatsen aan de voetzooltjes der achterpoten, noch aan
tong, lippen en voorpootjes zijn blaartjes ontstaan, De dieren bleven steeds gezond.
In het tong- en klauwmateriaal was dus geen of geen virulent mond- en klauwzeervirus
aanwezig, dat bij de hiermede ingespoten caviae mond- en klauwzeerverschijnselen
kon opwekken.

e. Infectieproef met ongespeende muizen

Van twee kalveren werd materiaal genomen van de pathologisch veranderde gedeel-
ten van de tongepidermis. Dit werd met kwartszand in een mortier fijn gewreven en
gesuspendeerd in fysiologische zoutoplossing, waaraan antibiotica waren toegevoegd.
De suspensies werden gedurende vijf minuten bij 4000 omwentelingen per minuut
gecentrifugeerd, waarna de bovenstaande vioeistof werd afgeschonken. Zestien onge-
speende muizen werden elk met 0,1 cc hiervan intraperitoneaal ingespoten. Indien deze
vloeistof mond- en klauwzeervirus had bevat, zou dit bij de muizen — binnen een tijds-
verloop van 18 uur tot 7 dagen - verlammingsverschijnselen van de achterpoten hebben
veroorzaakt. Een daarop aansluitende voortschrijdende verlamming, welke ten slotte
de ademhalingsspieren aantast, zou de dood van de dieren ten gevolge hebben gehad.
Alle muizen in dit experiment zijn echter in leven gebleven.
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de pens en de oesophagus werd een groot aantal necrotische haardjes in het slijmvlies
waargenomen. In de lebmaag en de dikke darm werden necrosehaarden gevonden
ter grootte van een erwt.

Gezien het ziekteverloop en de pathologisch-anatomische bevindingen was het niet
waarschijnlifk dat hier dezelfde aandoening in het spel was. De aandoeningen zijn
later door mij nog meerdere malen bij jonge runderen waargenomen. Ze behoren
waarschijnlijk tot het complex van z1ektesymptomen door OLAFSON (1946) het eerst

harahuarrasm seeallera s malrmad cdnmd w3 1



[. AFSTAMMINGSGEGEVENS

Van 42 aangetaste kalveren werd de afstamming nagegaan. Bij 37 kon deze zowel
van vaders- als van moederszijde worden opgespoord, bij 5 alleen van vaderszijde. In
de drie volgende afstammingsschema’s stellen de nummers 1 tot en met 42 de aan-
getaste kalveren voor. De genummerde cirkeltjes hebben betrekking op de aangetaste
vrouwelijke, de rechthoekjes op de aangetaste mannelijke dieren. Van ieder genum-
merd rechthoekje en cirkeltje gaan twee lijnen wit, één naar een bianco cirkeltje, dat
de moeder, en €én naar een van letters voorzien rechthoekje, dat de vader van het aan-
getaste dier aanduidt. De ouders gaan in hun afstamming terug op twee stieren, name-
lijk EF en JK, welke geboren zijn respectievelijk in 1943 en 1941, De vaders der 42
kalveren stammen in 24 gevallen af van de stier EF of van diens mannelijke nakome-
lingen, in 17 gevallen was de vader de stier BDC, die van moeders zijde van de stier
EF en via de vaderlijn van de stier JK afstamde. Bij ¢én kalf liep de afstamming van
de vader TCI) alleen naar de stier JK. Van de 37 bekende moeders der aangetaste
kalveren stamden 32 af van de stier EF of van diens mannelijke nakomelingen en 5
van de stier SBD, wiens afstamming via meerdere wegen terugvoert naar de stier JK.
De beide stieren ET" en JK stammen via meerdere — in de schema’s niet nader aange-
geven — lijnen van de gemeenschappelijke voorvader AA af, welke in 1919 is geboren.
Deze stier AA is bovendien de enige waarvan alle aangetaste kalveren zowel van vaders
als van moeders zijde via een groot aantal lijnen afstammen.

AFSTAMMINGSSCHEMA 1. Partial pedigree file 1.
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EMa 2. Partial pedigree file 2.

AFSTAMMINGSSCH

AFSTAMMINGSSCHEMA 3. Partial pedigree file 3.
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Op grond van deze bevindingen en de reeds in deel B (blz. 15) beschreven negatieve
resultaten met betrekking tot verschillende mogelijke ziekteoorzaken, lijkt het zeer
waarschijnlijk dat de gesignaleerde mond- en klauwaandoeningen erfelijk zijn en een
abnormaal genpatroon reeds aanwezig was bij de stier AA.

Wie nu van cen groot aantal willekeurige Maas-Rijn-IJssel-runderen, in het zuiden
van het land gefokt, de afstamming nagaat, komt tot de conclusie dat deze in zeer vele
gevallen terugvoert tot de stier AA. Deze heeft namelijk een aantal zonen en dochters
gegeven, die zijn genotype sterk over Brabant en Limburg hebben verspreid. De
mogelijkheid bestaat derhalve, dat het feit, dat alle aangetaste kalveren van de beide
stieren EF en JK afstammen, op een toevalligheid berust, daar immers het aantal
onderzochte gevallen slechts betrekkelijk pering is.



II. HET ERFELIIK KARAKTER VAN HET GEBREK

Om te bepalen, of de groep der 42 onderzochte kalveren ten opzichte van andere
Maas-Rijn-1Jssel-kalveren — in dezelfde streek en in dezelfde tijd gefokt — qua afstam-
ming een bijzondere positie inneemt, werden de stambomen nagegaan van 15 wille-
keurige gezonde kalveren, geboren in dezelfde tijd als de aangetaste dieren en afkom-
stig van de bedrijven waar de eerste 15 aangetaste waren geboren; dit laatste om een
eventuele milieufactor uit te schakelen. Dit vijftiental aangetaste kalveren bestaat uit de
eerste 15 door mij onderzochte ziektegevallen en is dus een willekeurig gekozen groep,
die we aanduiden met a; de 15 gezonde dieren met b. Van beide groepen kalveren
kunnen we nu voor ieder dier de graad van verwantschap met de stamvader AA be-
rekenen. Deze kan uitgedrukt worden in de directe verwantschapscoéfficiént, het
getal dat de kans aangeeft, dat een individu heeft om dezelfde genen te bezitten als de
in aanmerking komende voorouder. In tabel 3 op blz. 59 geven VPa en VPb de ver-
wantschapscoéfficiénten aan — vitgedrukt in percenten — van respectievelijk de aange-
taste kalveren en de te vergelijken groep willekeurig gekozen gezonde dieren. Van

49,22

groep a is het gemiddelde verwantschapspercentage M, = 5 = 3,28%. Van groep
23,61
b is dit Mp = 1’5 = 1,57 %,. Drukten deze percentages de gemiddelde verwant-

schapsgraad uit van a/le kalveren die door de beschreven aandoening getroffen waren
en van afle in dezelfde tijd en in dezelfde streek geboren niet aangetaste dieren, dan
mocht men uit het verschil der gevonden getallen besluiten, dat de aandoening verband
houdt met de afstamming. Waar het hier slechts kleine groepen betreft, mag deze con-
clusie niet zonder meer getrokken worden, aangezien het verschil in verwantschaps-
percentage op een toevalligheid kan berusten. De volgende statistische berekening
stelt ons echter in staat, uit deze kleine groepen toch conclusies te trekken. Van belang
bij deze berekening is namelijk de standaardafwijking of standaarddeviatie () van
deze reeksen verwantschapspercentages.

- % (deviaties)®
n-1

De deviaties en de kwadraten der deviaties zijn genoteerd respectievelijk in de kolom-
men 2 en 3 voor groep a en 5 en 6 voor groep b {tabel 3, blz. 59).
Bij de gevonden waarden is
, _ 28,85

25,61
6% = — = 206 encl = >

= 1,83.
15-1 15-1

Bij deze statistische berekeningen speelt de standaardafwijking van het gemiddelde
of de middelbare fout (m) een rol.



TABREL 3. Die betekenis van de verschillen tussen de gemiddelde verwantschapsgraad der aangetaste ()
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en niet-aangetaste dieren (b) met de gemeenschappelijke voorvader AA.

Volgnr. 1 2 3 4 5 6
7  vPa Da | Da VPb Db Dbe
%o %
1 2,00 1,28 1,64 0,97 —0,60 0,36
2 3.00 —0.28 0,08 1,05 — 052 0,27
3 224 —1.04 1.08 0.78 —0.79 0.62
4 4,59 1131 1,72 420 1 2.63 6.92
5 2,63 —0.65 0.42 122 — 035 0.12
6 2,83 045 0.20 0.78 —079 0.62
7 3.36 1008 0.0l 230 1073 0,53
8 2,00 —1.28 1,64 3,90 +2.33 5.43
9 2,10 —118 1.39 2.90 +1.33 177
10 2,00 —1,28 1.64 0,00 — 1,57 2,46
1 4,10 10,82 0.67 0.96 —0,61 0,37
12 2,37 —0,91 0.83 1,46 —0,11 0,01
13 5.46 +2.18 4,75 0,00 —1,57 2,46
14 3,71 + 0,43 0,18 0,19 — 1,38 1,90
15 6,83 + 3,55 12,60 2,90 + 1,33 1,77
49,22 28,85 23,61 25,61
M, = 3,28 My = 1,57
28,85 25,61
S Linh 2 =
a?, 14 2,06 LN 4 1,83
2,06 1,83
E—— —_ 2 = =
W= S = 0137 b = 5 = 0,122

Mag. = d = 3,28- 1,57 = 1,71

mai. = V0,137 1 0,122 — V'§,259 = 0,51

1,71

t =2 _ =

0,51

3,353

P<(,01

TaBLE 3. The significance of the difference between the average degree of relationship of the affected (a)

and not affected animals (b) to the common ancestor AA.

In het onderhavige geval is

m = - =

Bij het vergelijken van de gemiddelden der twee getallenreeksen is gebruik gemaakt

2,06
15

van de t-toets van Fisher.

0,137 en m?, =

1,83

= 0,122,
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Het verschil Mq kan toevallig zijn ontstaan. Hoe groter echter dit verschil, des te
kleiner de waarschijnlijkheid dat het een toevallig verschil is. Maar ook geldt, dat hoe
groter de strooiing o binnen de groepen is, des te grotere toevallige verschillen we
kunnen verwachten en des te groter mq is. Dus t is de waarde van het verschil My,
gemeten aan de strooiing mq. Hoe groter t, des te kleiner de waarschijnlijkheid (P)
dat het verschil Mg toevallig is. Deze P vinden we in de t-tabel van’Fisher bij het
passende aantal vrijheidsgraden (n-2). Als P <C0,05 is, wordt het verschil niet meer als
toevallig geaccepteerd. We hebben dan minder dan 5% kans op een even graot of
groter toevallig verschil. In onze berekening vinden we bij het passeren van 30— 2 = 28
vrijheidsgraden P <Z0,01. De kans op een even groot of groter toevallig verschil is hier
minder dan 1 %, een zeer significant verschil.

Uitgegaan wordt van de hypothese, dat het voorkomen der aandoening bij de aan-
getaste kalveren verband houdt met een nauwe verwantschap met stier AA. Aangezien
deze door vele zonen echter grote invloed gehad heeft op de fokkerij in het gebied
waar deze aandoeningen worden geconstateerd, is het mogelijk dat de verwanischap
van de aangetaste kalveren met stier AA niet groter is dan die van een willekeurig
aantal — onder ongeveer dezelfde omstandigheden opgefokte — niet aangetaste dieren,
Berekend werd nu, dat de verwantschap van een onder ongeveer dezelfde omstandig-
heden opgefokte groep niet aangetaste kalveren met de stier AA zeer significant kleiner
was dan die der aangetaste kalveren. De gestelde hypothese, dat het optreden van dit
gebrek verband houdt met een bijzondere verwantschap met stier AA en derhalve
erfelijk bepaald is, vindt dus steun in dit zeer significante verschil.

Het uiteindelijke bewijs dat hier een erfelijk bepaald gebrek aanwezig is, wordt
echter alleen geleverd door de wijze van overerving aan te tonen. Dit zal in het volgen-
de hoofdstuk plaatsvinden.



IIl. DE WIJZE VAN OVERERVING

Indien een kenmerk op €én enkel recessief gen berust, is 50 9 van de nakomelingen
heterozygoot voor dit kenmerk, indien zij geboren worden uit homozygoot normale
moeders en heterozygote vaders of omgekeerd. Wanneer van al deze nakomelingen
de vrouwelijke individuen bevrucht worden door een vader die eveneens heterozygoot
is voor dit kenmerk, dan is 1 deel van de nakomelingen der heterozygote moeders
hiervoor homozygoot. Van alle nakomelingen is dus { deel voor deze aandoening
homozygoot.

Een manier om na te gaan of een erfelijke aandoening op één enkel gen berust, is
dochters van een vader door deze vader te laten bevruchien. Een achiste gedeelte van
het aantal nakomelingen vit deze vader-dochter-kruising geboren is afwijkend, indien
de vader heterozygoot is voor ¢en recessieve afwijking welke monofactoriéel vererft,
uitgaande van de veronderstelling dat de moeders der dochters homozygoot normaal
zijn. Het aantal vader-dochter-paringen, dat minimaal moet worden toegepast om na
te gaan of een erfelijk kenmerk recessief monofactoriéel is, zou dus theoretisch acht
zijn. Daar het hier echter een gebrek betreft dat eerst enige maanden na de geboorte
zichtbaar wordt — een leeftijd waarop vrijwel alle mannelijke nakomelingen geslacht
zijn — dient dit aantal te worden verdubbeld. En ook dit aantal van 16 stuks is niet
toereikend, daar in de praktijk blijkt dat veel nakomelingen - hetzij door verkoop der
moederdieren, door verwerpen of door sterfte na of tijdens de partus - niet te registre-
ren zijn. Om deze reden moet men dit aantal nogmaals minstens verdubbelen. Wil men
derhalve een verhouding vinden van 4 afwijkende op 28 normale vaarskalveren, dan
zijn hiervoor zeker 128 vader-dochter-paringen nodig. Daar van de zijde der veehou-
ders meestal grote bezwaren bestaan tegen het doen toepassen van deze vader-dochter-
kruisingen en bovendien in het onderhavige geval het resultaat pas 21 maanden na
de laatste vader-dochter-kruising valt te constateren — namelijk 9 maanden draagtijd
en 12 maanden voor de controle op het al dan niet ontstaan der aandoeening — levert
deze methode in de praktijk de grootsie moeilijkheden op.

We hebben daarom een andere weg ingeslagen. Het station voor kunstmatige in-
seminatie te L., dat zijn werkgebied heeft in een streek waar de betreffende aandoening
regelmatig werd waargenomen, beschikte over twee stieren, die meerdere kalveren
hadden verwekt welke dit gebrek vertoonden. Van de ene stier (LD) werd hier reeds
sperma gebruikt van maart 1951 af, van de andere (BDC) van november 1953 af.,
Hierdoor was het mogelijk een aantal inseminaties te registreren uit het kaartsysteem
van dit K.I.-centrum, waarbij de nakomelingen van stier LD geinsemineerd waren et
sperma van stier BDC. Over de inseminatiejaren 1954, 1955 en 1956 konden als resul-
taat van deze bevruchtingen 85 nakomelingen worden geregistreerd. Daar op 70 % der
inseminatiekaarten de vaders der moeders niet vermeld waren, werd hierdoor on-
gewild bereikt, dat een willekeurige groep kalveren van de gezochte afstamming werd
verkregen. Van deze 85 nakomelingen waren 44 stierkalveren, één tweeling bestaande
vit een mannelijk en een vrouwelijk kalf (welke beide als nuchter kalf werden geslacht)
en 39 vaarskalveren.
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Het lot van deze laatste werd nu nagegaan. Bij een bezoek aan de bedrijven waar ze
geboren waren, bleken er 7 kort na de partus te zijn gestorven. Van één was het vader-
schap dubieus door meermalige inseminatie met sperma van verschillende stieren. Bij
het vergelijken van de resterende 31 vaarskalveren met de lijst van de mij bekende
aangetaste dieren, kon reeds direct bij drie stuks worden geconstateerd dat zij hadden
geleden aan tong- en klauwaandoeningen. Dit waren de nummers 8, 19 en 22 der
aangetaste kalveren (zie blz. 55 en 56). Omtrent een vierde kalf deelde de eigenaar mij
mede, dat het op een leeftijd van 11 maanden aan een handelaar in wrak vee was ver-
kocht, omdat de hoornschoentjes afvielen en het dier moeilijk at, zodat ook dit aan
de aandoening in kwestie moet hebben geleden. Van de resterende 27 kalveren waren
er ten tijde van het onderzoek nog 23 in leven. De meeste hiervan zijn nu drachtig, of
hebben reeds gekalfd. Vier zijn op een leeftijd variérend van 20 tot 24 maanden ge-
slacht (drie na aan wrang te hebben geleden, één omdat het na herhaalde malen inse-
mineren niet drachiig bleek te zijn).

Hieruit blijkt derhalve, dat van de 31 dieren die uiteindelijk voor onderzoek over-
bleven, er 4 aan de aandoening hadden geleden. Het aantal niet aangetaste kalveren
verhield zich tot het aantal aangetaste als 27:4. Deze verhouding staat dus zeer dicht
bij de door ons berekende, nl. 28:4, welke verhouding te verwachten is bij monofacto-
riéle overerving vitgaande van de veronderstelling dat de grootmoeders van moeders-
zijde homozygoot normaal waren.

Of de gevonden en de verwachte getalsverhouding met elkaar in overeenstemming
zijn, is variabiliteits-statistisch t¢ berekenen met de y2 formule van Pearson. PEARSON
noemt ¥% de som van de kwadraten der verschillen tussen de gevonden en de theore-
tische waarde, gedeeld door de theoretische waarde.

De algemene formule luidt:

e

O is de waargenomen, E is de verwachte getalsverhouding,.
Indit pevalis E = 27,125:3,875en O = 27:4.
o (27 - 27,125 | (4 3875 _
- 27,125 3,875
~ ~{0,125)* (0,125
- 27,125 3,875
Uit een tabel voor ¥® is de waarschijnlijkheid (P) af te leiden, dat de gevonden
waarde met de theoretisch verwachte verhouding overeenkomt. Voor y? = 0,0047 en
één vrijheidsgraad is P = 0,96. Dit is een zeer hoge waarde, die aantoont dat de ge-
vonden en de verwachte getalsverhouding elkaar dicht benaderen. De gevonden af-

wijking mogen we wel als toevallig accepteren. Hiermede is derhalve de mogelijkheid
aangetoond, dat deze aandoening op een enkelvoudig recessief gen berust.

= (,000606 | 0.004092 = (,0047.

Bij onze berekening zijn we van de veronderstelling vitgegaan, dat de grootmoeders
der kalveren van moeders kant alle homozygoot normaal waren. Indien echter deze
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grootmoeders alle heterozygoot zouden zijn voor de erfelijke afwijking, dan waren 2/3
van haar dochters heterozygoot. (De homozygoot afwijkende kalveren komen name-
lifk niet voor de fokkerij in aanmerking). Deze dochters, gekruist met een heterozygote
vader, geven dan nakomelingen waarvan 4 deel afwijkingen zou gaan vertonen. Met de
¥2 methode van Pearson kunnen we nu wederom trachten te weten te komen of de
verhouding ¢én afwijkend tegen vijf normaal, of één afwijkend tegen 7 normaal, past
bij de gevonden verhouding 4 afwijkend tegen 27 normaal.

Bij 31 kalveren was de gevonden verhouding normaal:abnormaal gelijk aan 27:4.
Waren alle grootmoeders van moederszijde heterozygoot, dan was de theoretische
verhouding 25.839:5,167. Waren de grootmoeders homozygool normaal, dan was de
theoretische verhouding 27,125:3,875.

De »2 voor het geval dat de grootmoeders homozygoot normaal zijn is:

(-0,125) n 0,1252
3,875 27,125

Bij het aanta} vrijheidsgraden 1 = P = 0,90
De * voor het geval dat de grootmoeders heterozygoot zijn is:

L1672 (-1,167)
5,167 25,833

Bij het aantal vrijheidsgraden 1 = P} = =0,50.

Hieruit blijkt, dat zowel de verhouding 1 op 6 als | op 8 afwijkend past bij de ge-
vonden verhouding 4 ap 31 afwijkend. In dit geval is het aantal waarnemingen (31)
te klein om er uit te kunnen afleiden, of de grootmoeders van moeders zijde voor deze
aandoening waren: a. alle heterozygoot normaal dan wel homozygoot normaal,
b. gemengd gedeeltelijk homozygoot normaal en overigens heterozygoot normaal.
Bij de bestudering van de kwartierstaten der grootmoeders bleken enkele wel in aan-
merking te kunnen komen voor heterozygotie, terwijl andere vermoedelijk homozygoot
normaal waren. Stelt men het percentage grootmoeders dat homozygoot normaal
voor deze aandoening is op x, dan is het percentage heterozygote grootmoeders 1 — x.
We verwachten dan {x + § (1-x) afwijkende kalveren als nakomelingen van deze
grootmoeders. We hebben gevonden 4/31 afwijkende nakomelingen. Derhalve is:

1/8x + 1/6{1-x) = 4/3lenisx =091-x = 0,1

= 0,004 -+ (0,001 = 0,005,

iy =

e = = 0,264 4 0,053 = 0,137,

We zien dus, dat 90 %/ der grootmoeders homozygoot normaal is en 10 % heterozy-
goot voor de afwijking. Deze groep grootmoeders vertegenwoordigt een willekeurige
groep van het Maas-Rijn-Iissel rund in Brabant en Limburg. De verhouding 90 %]
homozygoot normaal en 10 9, heterozygoot afwijkend geldt derhalve ook voor de
Maas-Rijn-IJssel stieren in dit gebied. In deze populatie komt dus een AA-fractie
voor van 0,9 en een Aa-fractie van 0,1. De genenverhouding A:a in deze populatie
isdusA=2x09+1x01=1%ena=0,1.

A:a = 0,95:0,05. In de volgende generatie verenigen zich A-genen met A, A met
a en a met a, voor te stellen door (A | a)2. AA - 2 Aa - aa = (0,95 | 0,05)% Dus
aa = 0,0025 = { %.
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Letaalnoemtmen een erfelijke aanleg, indien deze in homozygote toestand een zodanig ingrijpende
verandering in de chromosomale erfelijke substantie veroorzaakt, dat bij het betreffende individu geen
levensvatbaarheid bestaat. De dood treedt op of tijdens het embryonale leven Of kort na de geboorte.

Subletaal zijn homozygote dragers van een letale erfelijke aanleg, die dank zij bijzondere verple-
gingsmaatregelen nog enige tijd in leven zijn te houden, zonder dat deze ooit de volwassen leeftijd
bereiken, of zelfs tot voortplanting komen,

Semiletaal noemt men die erfelijke factoren, waarbij een uitgesproken geringere letaliteit voor-
komt. Slechts een deel der dieren — homozygoot voor die bepaalde aanleg — sterft prae- of postnataal,
terwijl een ander — meestal gering gedeelte — tot de volwassen leeftiyd komt. HADORN (1949) rekert
slechts die factoren semiletaal, waarbij minstens 50%, der homozygote dieren sterven. Hij stelt voor
die factoren, waarbij minder dan 509, sterft, subvitale factoren te noemen.

Uit deze omschrijvingen blijkt, dat het door mij beschreven erfelijk mond- en
klauwgebrek in geen dezer vier categorieén past. Subletaal is het gebrek niet, omdat
geen bijzondere verplegingsmaatregelen nodig zijn om de letaliteit op een later tijdstip
te doen optreden. De kalveren werden namelijk onder dezelfde gemiddelde omstan-
digheden opgefokt als de overige dieren in Brabant en Limburg. Ook kan hier nict
van een semiletaal of subvitaal gebrek gesproken worden, omdat aile voor dit gebrek
homozygote dieren sterven. We hebben hier met een volledig letaal gebrek te doen,
waarvan de letaliteit optreedt tussen twee maanden en anderhalf jaar na de geboorte,
terwijl het erfelijke lijden zichtbaar wordt 1 tot 12 maanden na de geboorte. Dit gebrek
past ook niet in de formulering van een erfelijk gebrek, zoals die door HADORN is
gegeven. Deze is namelijk van mening dat letale factoren mendelende eenheden zijn,
die de dood van een individu bewerken vodrdat het de leeftijd bereikt waarop het tot
voortplanting in staat is. Een stiertje van 10 tot 15 maanden is echter tot voortplanting
in staat; op die leeftijd kan het erfelijke mond- en klauwgebrek zich echter nog
gaan manifesteren. Dat de door deze aandoening getroffen dieren meestal aan secun-
daire infecties sterven, doet aan de letaliteit van het erfelifke gebrek niets af. Zelfs
indien men de ontschoende klauwen steeds onder verband steriel kon houden en de
dieren — wegens de mondaandoeningen — kunstmatig voedsel kon toedienen, zou men
ze toch niet in leven kunnen houden. Met HADORN (1949) ben ik van mening dat de
kwalificatie subleraal verwarring sticht en niet meer gebruikt behoort te worden. De
omschrijving van het begrip ,,letaal erfelijk gebrek” behoeft derhalve enige wijziging
in die zin, dat de dood niet alleen kan optreden voor, tijdens of kort na de geboorte,
maar op elk willekeurig tijdstip van het embryonale leven en na de geboorte.

Bij het rund zijn in vergelijking met de overige landbouwhuisdieren de meeste letale
factoren bekend. Op voorstel van LERNER {1944) worden de letale factoren ten be-
hoeve van internationaal gebruik voor de diverse dierscorten aangegeven met de
letters: A voor het paard, B voor het rund, C voor het varken, D voor het schaap,
E voor de kip, F voor de kalkoen, G voor de eend en H voor de duif, waarbij deze
letters voorzien worden van een nummer, de volgorde aangevend waarin de letaal
erfelifke gebreken het eerst beschreven zijn. Bif XocH, FISCHER en SCHUMANN (1957)
treffen we 31 letaal erfelijke gebreken aan voor het rund, waarvan het laatste dus ge-
kenmerkt wordt door By;. Dit grote aantal valt te verklaren uit het feit, dat bij het
rundvee de meeste vrouwelijke nakomelingen voor de voortplanting gebruikt worden,
waardoor een groot aantal recessieve factoren in de rundveestammen worden ver-
ankerd.
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De oudste mij bekende gevallen der aandoeningen in kwestie dateren van 1946, in
welk jaar te H. twee kalveren aan deze aandoening zijn gesuccombeerd. Wanneer
men de kwartierstaten der aangetaste dieren bestudeert komt men, gelijk wij reeds
opmerkten, tot de overtuiging dat de stier AA in elk geval drager van het gemuteerde
gen is geweest. Deze stier is in 1919 geboren. De mogelijkheid dat hij door een vader-
dochter-paring een voor deze aandoening homozygoot kalf verwekte, kon op zijn
vroegst vier jaar na zijn geboorte hebben plaatsgehad ; derhalve kon het defect 4% jaar
na zijn geboorte manifest worden, dus in 1924. De kans dat in de 22 jaren tussen 1924
en 1946 dit zebrek veelvuldig zal zijn opgetreden is echter gering, omdat in die tijd het
aantal malen dat verwantschapsteelt plaatsvond, veel geringer was dan in de jaren na
1945, toen door kunstmatige inseminaties een groot aantal nakomelingen van één
stier gedurende meerdere jaren in een streek werd verwekt. Zo er al kalveren met dit
gebrek geboren werden, dan zal dit vermoedelijk — doch ten onrechte — als mond- en
klauwzeer zijn beschouwd. Dat de erfelijkheid van deze aandoening niet is opgemerkt,
vindt zijn oorzaak vooral hierin, dat de symptomen niet direct bij de geboorte mani-
fest zijn, doch eerst maanden daarna aan het licht komen, waarbij de oorzaak bij
voorkeur in witwendige factoren gezocht wordt. Nu echter in de jaren na 1946 door
toepassing van kunstmatige inseminatie grotere aantallen runderen door eenzelfde
stier bevrucht worden, kan door het gebruiken van meerdere stieren — die heterozygoot
zijn voor een erfelijk recessief gebrek in eenzelfde K.I.-district — de situatie gunstig
worden voor het aan het licht komen van deze recessief overervende eigenschap. Dit
verloop heeft zich inderdaad in de K.1.-centrate L. ente S. voorgedaan, waar meerdere
stieren — afstammend van de stier EF — gedurende enige jaren zijn gebruikt en waarvan
er in elk centrum minstens twee heterozygoot voor het gebrek in kwestie bleken te
zijn. Van deze omstandigheid werd door mij gebruik gemaakt bij het onderzoek naar
de wijze van overerving van het hier besproken gebrek.

Het Rapport van de Commissie Erfelijke Gebreken (1955) wijst terecht op het
belang van de toepassing van vader-dochter-paringen voor het afstammingsonderzoek.
Vooral in verband met het optreden van erfelijke gebreken, die zich eerst op latere
leeftijd manifesteren, is het van belang de ontwikkeling van deze kalveren gedurende
geruime tijd te vervolgen. Afwijkingen, die bij deze dieren worden waargenomen,
zullen zeer kritisch moeten worden bezien, daar de gegevens — door de cigenaar ver-
strekt — de onderzoeker vaak op een dwaalspoor brengen. Bij de meeste van de geval-
len van tong- en klauwaandoeningen werden ze voor mond- en klauwzeer gehouden.
In drie gevallen werd een trauma als oorzaak aangenomen. Alle gegevens over de
kalveren, geboren uit de vader-dochter-paringen, behoren dus met zorg genoteerd
en met elkaar vergeleken te worden.

Het uitbannen van een recessief overervend letaal gebrek uit een rundveeras levert,
indien dit in alle bloedlijnen van het ras voorkomt, onoverkomelijke moeilijkheden op.
Is dit gebrek slechts in twee (of misschien drie) vaderlijnen van een sterk vertakte
stamboom aanwezig, zoals bij het erfelijk mond- en klauwgebrek, dan is de mogelijk-
heid aanwezig door een goed geleide tecltkeus deze letale factor te elimineren. K.I.-
verenigingen die toch gebruik willen maken van stieren uit de vaderlijnen, waarin deze
recessieve factor voorkomt, dienen speciale voerzieningen te treffen. Na een voldoende
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aantal proefparingen met bekende heterozygote vrouwelijke runderen, die dan voor
dit doel nauwkeurig geregistreerd dienen te worden, moeten de voor de fokkerij be-
stemde stieren vrij van heterozygotie blijken te zijn. (HUTT, 1946). Dit wil 2eggen dat
bij een erfelijk gebrek, waarvan de letaliteit reeds bij de geboorte blijkt, een beperkt
aantal heterozygote of na-verwante runderen moet worden bevrucht met sperma van
de te testen stier. Pas wanneer 9 maanden na de laatste inseminatie 1s gebleken, dat
hij geen kalveren met letale gebreken heeft verwekt, mag hij definitief in gebruik ge-
nomen worden. Bij het erfelijk mond- en klauwgebrek echter is het noodzakelijk de
wachttijd — wegens het eerst later aan het licht treden der symptomen — met minimaal
12 maanden te verlengen. De uitvoering zal in de praktijk wellicht op moeilijkheden
stuiten, die eventueel door het toekennen van schadevergoeding aan de eigenaren der
dieren kunnen worden ondervangen. Uiteraard zullen hoogwaardige vrouwelijke
fokdieren voor deze proefparingen niet in aanmerking komen.

De kalveren die homozygoot voor het erfelijk mond- en klauwgebrek blijken te
zijn, zullen zo spoedig mogelijk moeten worden geslacht. Immers bij het voortschrijden
der processen zullen de dieren door onvoldoende voedselopname en door het optreden
van secundaire infectics vermageren. Het vlees van tijdig geslachte kalveren kan, na
een nepatiel gebleken bactericlogisch onderzoek voor de consumptie goedgekeurd
worden. Ook de tong en de kop kunnen — na vitsnijden der aangetaste delen — on-
voorwaardelijk voor de consumptie worden goedgekeurd.



D. EENORIENTEREND HISTOLOGISCH ONDERZOEK



1. DE RUNDERKLAUW

1. HET NORMALE BEELD

De ondervoet van het rund is gespleten en bestaat uit een binnen- en een buiten-
klauw. Iedere klauw heeft verschillende wandvlakten. De binnenklauw heeft een
mediale en ecn interdigitale wand, de buitenklauw een laterale en een interdigitale
wand. De benige bestanddelen van de gehele ondervoet bestaan uit twee kootbenen,
twee kroonbenen, twee klauwbenen en twee straalbeentjes. De klauwwand, die een
epidermale vorming is, komt voor een deel in bouw overeen met de hoefwand van het
paard (NORNER, 1886; ZierOLD, 1910; WYssMaNN, 1902). Hij bestaat uit een hoorn-
deel en een lederhuid. De klauwlederhuid is een voortzetting van de huidlederhuid.
We onderscheiden hieraan de zoomlederhuid (corium limitans), de kroonlederhuid
(corium coronarium), de wandlederhuid (corium parietale), de zoollederhuid (corium
soleare) en de lederhuid van de ballen (corium cuneale). De hoornschoen bestaat
dienovereenkomstig uit de hoornzoom, de hoornkroon en de hoornwand, de hoorn-
zool en de hoornige ballen, De hoornstraal, welke bij de paardehoef voorkomt, ont-
breekt bij het rund. '

De runderklauw verschilt in enige opzichten van de paardehoef. De zoomlederhuid
is bij de runderklauw licht convex gebogen, bij de paardehosf is zij concaaf (HonMAaNN,
1902). Ze is bedekt met sterk ontwikkelde papillen, welke langer zijn dan de papillen
van de kroonlederhnid. Dit is bij de paardehoef juist omgekeerd (ELLENBERGER —
Baum, 1943). Als buitenste laag treffen we bij de klauwzoom een sterk ontwikkelde
deklaag aan, die zich als eponychium een eind over de hoornschoen voortzet en
vooral bij het kalf van een zachte consistentie is. De lederhuidpapillen zijn bedekt met
de basale cellen van de klauwepidermis, namelijk het stratum cylindricum en het zich
hierop bevindende stratum spinosum. De beide laatstgenoemde lagen vormen het
stratum germinativum, waarin celdeling plaats heeft. Door de germinatieve cellen van
de zoomlederhuid wordt het eponychium gevormd. De kroonlederhuid, die bij het
rund breder is dan bij het paard, is door een groeve, de kroongroeve (zie fig. 11},
van de zoomlederhuid gescheiden. Dieze kroongroeve is bij het paard slechts vaag
ontwikkeld. Door de cellen van het stratum germinativum van de kroonepidermis
worden hoornpijpjes en tussenhoornstof gevormd. De hoornpijpjes ontstaan uit het
stratum germinativum van de papillen; de tussenhcornstof wordt gevormd door het
stratum germinativum, dat tussen de papillen ligt. Deze pijpjes en tussenhoornstof
vormen de hoornwand, die naar beneden toe afgroeit, evenwijdig aan de wandvlakte
van het klauwbeen (KROON en GALLANDAT HUET, 1943). In tegenstelling met de
paardehoef ziet men uitwendig aan de hoornwand een geringe welving, een lichte
wrong, waardoor de hoornwand iets dikker wordt. Het is alsof de hoornpijpjes op die
plaats iets gewelfd verlopen. Deze plaats correspondeert inwendig met de overgang
van de kroonlederhuidpapillen in de plaatjes van de wandlederhuid. Zoals reeds werd
opgemerkt, zetten de papillen van de kroonlederhuid zich naar beneden voort. Vaak
vertonen deze secundaire papilletjes of zijdelings overlangslopende lijsten. Zij gaan
over in de wandlederhuidplaatjes. Deze plaatjes, vroeger vleesplaatjes genoemd, zijn
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bij hst xjund Ve'el fijner van bouw dan bij het paard. Ze bezitten ook geen secundaire
]ec_ierh_u:dp]aatjes (BRUHNKE, 1931). Dienovereenkomstig heeft de hoornwand alieen
primaire en geen secundaire hoornplaatjes. Waar de rol en de betekenis van de be-
kledendf: ep@ermiscellen van de wandlederhuid (het stratum germinativum van de
wandeplderms). nog omstreden is wat een eventuele produktie van hoorn betreft
ontlsomt men bij de beschouwing van de runderklauw — en vooral bij die van het kalt"
~ njet aan de 1r}d.ruk, dat van hieruit inderdaad een hoornproduktie plaatsvindt
wiaarc_io'or de zo juist geschetste vitwendig zichtbare wrong van de hoornwand en dn;
uitbuiging van de hoornpijpjes verklaard zouden kunnen worden, Ook Ernst (1954)
en ZIFGLI.SR (1954) hebben argumenten gevonden voor het deelnemen van het stratum
ﬁz;n;gnatlvum van de wandepidermis aan de hoornproduktie van de hoefwand bij het
Voor het door mij verrichte histologisch onderzoek werden coupes vervaardigd en
wel op de volgende wijze. Een snede werd gemaakt door de huid evenwijdig afn de
hoornzoom en ongeveer } em daarboven. Len tweede snede evenwijdig aan de eerste
werd gemaakt _cloor de hoornwand. We hebben deze beide evenwijdige sneden laten
doorlopen tot in de ballen van de klauw en daarna de gehele buitenliggende strook
afgeprepareerd. Van de aldus verkregen weefselstrook werden door dwarssneden lood-
recht op het oppervlak en in de lengterichting van de klauw (dus in de lengterichtin
van de papillen en plaatjes) kicine stukies uitgesneden fverder ta “m..i.. ot
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Volgens de tabel van Fischer behoort bij t = 0,909 en het aantal vrijheidsgraden 98
een P (probability) =0,10. Hier is dus tussen het aantal zoompapillen van normale
kalveren en dat van dieren met erfelijk mond- en klauwgebrek geen significant verschil
aangetoond. In verband met de getelde aantallen papillen en het betrekkelijk groot
aantal waarnemingen is het dan ook niet waarschijnlijk dat dit erfelijk gebrek zal
berusten op een verschil in aantal zoomlederhuidpapillen, voor welks hoornproduktic
het bekledend stratum germinativum zorgt.

Voor het vergelijken van het aantal papilien van de kroon bij normale kalveren en
bij kalveren met erfelijk mond- en klauwgebrek, werden voor iedere groep de papillen
geteld in 20 preparaten. Hierbij werd het aantal papillen in de mediaanlijn van één
microscopisch gezichtsveld geteld en wel te beginnen bij de eerste papil grenzend aan
de kroongroeve. Het microscopisch beeld werd bekeken met een objectief 10x en een
binoculair 8x. Bij de klauwen van normale runderen varieerde het aantal kroonpapil-
fen van 16 tot 23. Het rekenkundig gemiddelde was hier 19,40. Bij niet aangetaste
klauwen van runderen met erfelijk mond- en klauwgebrek varieerde dit aantal van 13
tot 23. Het rekenkundig gemiddelde was hier 18,55.

Voor de juiste beoordeling van deze cijfers kan worden vermeld dat:
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In de tabel van Fischer vinden we bij n = 38 en t = 1,46 een P >>0,10. Deze hoge
waarde van P wijst er op, dat het verschil in aantal der kroonlederhuidpapiilen bij
normale runderen en bij die, welke aan erfelijk mond- en klauwgebrek lijden, niet
significant is. Ook hier is dus geen aanwijzing gevonden, dat de erfelijke aandoening be-
rust op het voorkomen van een geringer aantal kroonlederhuidpapillen bij deze dieren.

b. De grootte van de lederhuidpapillen

Om een inzicht te verkrijgen in de grootte van de zoom- en kroonlederhuidpapillen
werden zoom-krooncoupes vervaardigd van drie normale roodbonte runderen, die
geslacht waren op een leeftijd van respectievelijk 23, 7 en 15 maanden. De coupes
werden zo gemaakt, dat de snijrichting zo goed mogelijk loodrecht op de wand stond.
Van elk kalf werden 12 coupes vervaardigd, zodat in totaal 36 metingen werden ver-
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richt. Yoor het meten van de lengte der zoom- en kroonpapillen werd gebruik gemaakt
van een lanoscoop, een microscoop die het microscopische beeld direct op een mat-
glazen plazt projecteert. Met behulp van een hierop bevestigde draaibare lineaal
kunnen in de geprojecteerde beelden metingen worden verricht, Zoals te verwachten
was, bleker: de zoom- en kroonlederhuidpapillen van deze runderklauwen een lengte
te hebben, welke afhankelijk is van de ontwikkeling van de klauw. Grote klauwen van
oudere runderen hebben langere lederhuidpapillen dan die van jongere dieren. De
gevonden lengten van de zoom- en kroonlederhuidpapillen varieerden als volgt:

Lezeftijd van het rund | Lengte der zoompapillen | Lengte der kroonpapiilen

2,5 maand 0,71 tot 0,93 mm 3,36 tot 0,43 mm
7 maanden 1,00 tot 1,57 mm 0,50 tot 0,79 mm
15 maanden 1,21 tot 1,57 mm 0,50 tot 0,64 mm

Deze waarden komen vrijwel overeen met die van WyssMann (1902). De lengte der
kroonpapillen werd gemeten vlak onder de vieeszoom en is daar ongeveer tweemaal
zo groot als van de meer distaal gelegen papillen. Bij 36 zoom-kroonpreparaten van
een twaalftal kalveren met erfelijk mond- en klauwgebrek werden dezelfde metingen
verricht. Deze dieren werden in drie leeftijdsklassen ingedeeld, namelijk van 2,5 tot
4,5 maand, van 5,5 tot 7 maanden en één dier van 17 maanden. De gevonden lengten
van de zoom- ¢n kroonpapillen waren in deze drie leeftijdsklassen als volgt:

Leeftijd van het rund | Lengte der zoompapillen | Lengte der kroonpapillen

2.5 tot 4,5 maand 0,57 tot 1,00 mm 0,28 tot 0,50 mm
5,5 tot 7 maanden 0,79 tot 1,35 mm 0,28 tot 0,79 mm
17 maanden

1,29 tot 1,47 mm | 0,57 tot 0,72 mm

De lengte van de zoom- en kroonlederhuidpapillen van de kalveren met erfelijk
mond- en klauwgebrek liggen binnen de door WyssMaNN aangegeven grenzen, De
deficiénte hoornvorming kan dus niet geweten worden aan een onvoldoende ontwikke-
ling van de lederhuidpapillen, wat een vermindering van germinatieve cellen ten ge-
volge zou hebben gehad.

¢. De bloedvaten van de Iclauwlederhuid

De mogelijkheid is overwogen, dat een heriditair gebrek in het bloedvatenstelsel de
oorzaak zou zijn van het ontstaan der exungulaties. Indien een onvoldoende bloed-
voorziening der lederhuidpapillen en lederhuidplaatjes het gevolg zou zijn van een
onvoldoende vaatvoorziening dezer delen, dan ware het mogelijk dat de voedende
taak van het hierdoor in onvoldoende mate aangevoerde bloed aanvankelijk voor de
vorming van de jonge, nog weinig ontwikkelde klauwwand toereikend was. Bij het
uitgroeien der klauwen zou deze bloedvoorziening niet langer voldoende zijn, met als
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gevolg een verval van de hoornwand. Daar echter een verval van de klauwlederhuid,
nadat exungulatiec was opgetreden, nooit is geconstateerd — het afslijten der zoolleder-
huid door het lopen na ontschoening staat hier natuurlijk buiten — is het niet waar-
schijnlijk dat een onvoldoende bloedvoorziening van het stratum subpapillare en het
stratum vasculosum aanwezig zou zijn. Het gaat er hier dus om iets nader te weten te
komen omtrent de fijnere bloedvatvoorziening der lederhuidpapillen en lederhuid-
plaatjes. Om een inzicht hierin te krijgen is men op het microscopisch onderzoek aan-
gewezen. Dit onderzoek werd verricht met een objectief 40x en binoculair 8x. Hier-
mede zijn 50 coupes bekeken van de zoom-kroonlederhuid van normale randeren en
50, afkomstig van kalveren met erfelijk mond- en kiauwgebrek. In beide reeksen ziet
men vanuit het stratum subpapillare bloedvaatjes de zoom- en kroonlederhuidpapillen
binnendringen. Tot in de fijnste vitlopers der papillen vindt men bloedcapillairtjes,
waarvan de wand slechts uit één platte endotheelcel bestaat. In het lumen vindt men
veelal nog een rijtje bloedcellen, welke juist daarin passen. Nergens verkrijgt men de
indruk dat het microscopische beeld in de lederhuidpapillen van de klauwen der aan-
getaste runderen een vermindering in aantal of een plaatselijk afwezig zijn van deze
fijne capillairen vertoont,

Nagegaan is nog, of het aantal aan- en afvoerende arterién respectievelijk venen,
gelegen in het stratum vasculosum, in beide reeksen coupes met elkaar overeenkomt.
Deze moeten nl, zowel bij de normale klauwen als bij die van dieren met erfelijk mond-
en klauwgebrek ongeveer in gelijke hoeveelheid voorkomen, wil het bloedvoorzienings-
systeem der papillen gelijkwaardig zijn. Voor dit onderzoek is weer gebruik gemaakt
van een lanoscoop. Deze is namelijk voorzien van stelschroeven, waardoor het moge-
lijk is steeds een volledig gezichtsveld van het microscopisch project op het scherm te
doen verspringen. Hiermede werden de aantallen arterién en venen in het stratum
vasculosum geteld die per gezichtsveld getroffen waren in 20 coupes van normale
runderklauwen en in 20 van sunderklauwen met erfelijk mond- en klauwgebrek. Bij
dit onderzock bleck, dat tussen beide reeksen coupes geen verschil kon worden ge-
constateerd in de aantallen arterién en venen. Het rekenkundig gemiddelde (M) aantal
venen per gezichtsveld in de coupes van de normale klauwen bedroeg My = 9,85, inde
afwijkende klauwen M, = 9,20.

4,45 8.8
g _ 2 _ %O
m2, = 2(-}——0,22 ma—E—O,M
0,65
= VYT =10,8 0,10<<P 0,50

Het rekenkundig gemiddelde aantal arterién in de coupes van de normale klauwen
bedroeg My = 1,9, in de afwijkende klauwen My = 2,25.

2
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Op grond van dit microscopisch onderzoek lijkt het waarschijnlijk, dat een afwij-
king in het aantal fijnere bloedvaten van de klauwlederhuid niet voor deze exungulatie
verantwoordelijk is. Om te constateren of de bloedvaten in de lederhuid van normale
runderen en bij dieren met erfelijk mond- en klauwgebrek, die naar het microscopische
beeld geen verschillen in aantal vertonen, ook gelijke hoeveelheden bloed transporte-
ren, zouden waarschijnlijk zeer ingewikkelde proefnemingen noodzakelijk zijn.

d. De cellen van het stratum germinativum

Voor het onderzoek naar de toestand van het stratum germinativum van de klauw-
zoom en -kroon werden van diverse delen van de kroonrand, zowel van aangetaste
als van niet-aangetaste klauwen, coupes vervaardigd. Met nict-aangetaste zoom-
kroonranden of gedeelten worden bedoeld zulke, waaraan nog geen macroscopisch
waarneembare veranderingen waren te onderkennen. '

1. In coupes van zoom-kroonranddelen, welke reeds zodanig zijn veranderd, dat
het hoorn geheel is verdwenen of heeft losgelaten, worden geen lederhuidpapillen
meer aangetroffen. Het meest opmerkelijke is, dat er geen grens meer is aan te geven
tussen epitheel en bindweefsel. De epidermis is niet meer herkenbaar, er is nog slechts
een structuurloze massa van overgebleven. Daaronder bevindt zich een weefsellaag die
voor een groot deel bestaat uit ontstekingscellen en kernresten. Hierin loopt loodrecht
op de oppervlakte een groot aantal bloedcapillairen, welke soms een sterk verwijd
lumen hebben, terwijl de wand uit platte endotheelcellen bestaat. Qok worden capil-
lairen aangetroffen waarvan de wand bestaat uit kubische cellen en met een niet-ver-
wijd lumen. Het zijn vermoedelijk de capillairen van het vroegere stratum papillare,
Hieronder bevindt zich het stratum vasculosurn van de klauwlederhuid, waarin nog
veel ontstekingscellen voorkomen. Het geheel vertoont het beeld van ontsteking,
terwijl het stratum papillare, het stratum cylindricum en het stratum spinosum als
zodanig niet meer zijn te herkennen.

2. Een aantal coupes van aangetaste klauwen, doch vervaardigd van delen waaraan
met het blote oog nog geen veranderingen waren te bespeuren, vertoont een merk-
waardig microscopisch beeld (zie figuren 14 en 15, blz. 87). De hoornwand is nog
onveranderd aanwezig, De cellen van het stratum spinosum zijn echter veranderd. Ze
zijn sterk afgeplat en missen op veel plaatsen een kern. Tonofibrillen zijn plaatselijk
niet aanwezig. Men krijgt de indruk, dat verhoorning reeds in het stratum spinosum
begint (hoofdstuk IV van dit deel, blz. §4). Het meest opmerkelijk is, dat in deze pre-
paraten de cilindrische cellen, welke de zoom- en kroonlederhuidpapillen bedekken,
ontbreken. Deze papillen zijn verdikt en op de oorspronkelijke plaats van het stratum
cylindricum bevinden zich bindweefsel, bloedcapillairen {waarvan de wanden somtijds
uit kubisch gevormde endotheelcellen bestaan) en een aantal ontstekingscellen, waarbij
het aantal ecosinofiele leucocyten soms plaatselijk overheerst. Ook zijn er hier veel
holten in het microscopisch preparaat. Of dit kunstprodukten zijn, ontstaan bij het
snijden der coupes, of holten gevormd door het uvittreden van vocht uit de bloed-
capillairen - zoals dit bij hoefbevangenheid optreedt — is niet te zeggen. Tegen de
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binnenkant van de hoornwand, tussen de jonge hoornzuiltjes, gevormd door de zij-
wanden der papillen, liggen ophopingen van kernen en kerndeeltjes; vermoedelijk
ontstekingscellen en resten van te gronde gegane cellen van het stratum cylindricum.
.Hier is dus geen overheersend beeld van ontsteking aanwezig, zoals bij de reeds aan-
getaste delen. Echter ontbreekt als zodanig het stratum cylindricum, dat het materiaal
levert waaruit het hoorn gevormd wordt. Dat dit wel aanwezig is geweest, bewijst
het reeds gevormde hoorn.

3. Een aantal coupes, gemaakt van nog niet aangetaste klauwen, vertoont geen
atwijkingen. In enkele worden echter veranderingen aangetroffen, welke enig inzicht
verschaffen in de processen die het ontschoenen der klauwen ten gevolge hebben. De
microscopische beelden in deze coupes, welke overigens niet verschillen van die van
normale klauwen, laten papillen zien waarop zich cellen van het stratum cylindricum
bevinden, die degeneratieverschijnselen vertonen (zie figuren 16 en 17, blz. 88). Deze
cellen zijn groot en blazig en minder goed kleurbaar geworden. In het celprotoplasma
zijn grote vacuolen ontstaan, die de kern vaak verdringen. De kernen zijn pycnotisch
geworden en steken daardoor scherp af bij de gegranuleerde kernen van de cellen van
het stratum germinativum, die niet gedegenereerd zijn.

Normaliter komt de hoornproduktie tot stand, doordat er een voortschrijdende
verandering plaatsheeft van de cellen, die door het stratum cylindricum worden voort-
gebracht. In het stratum spinosum treden nog mitotische celdelingen op, in de daarop
volgende lagen niet meer. In deze coupes zien we echter plaatsetijk degeneratiepro-
cessen van de cellen van het stratum cylindricum. Deze cellen zullen waarschijnlijk
niet meer tot deling in staat zijn en op deze plaatsen zal de hoornproduktie gestoord
zijn*, Nergens is bij deze processen het beeld van ontsteking aanwezig, zodat deze
degeneratie niet het gevolg kan zijn van een lokale ontsteking.

Bij enkele coupes, waarin een degeneratie van het stratum cylindricum is opgetre-
den, ontbreken deze cellen plaatselijk. Op deze plaatsen zijn ook ontstekingscellen
te herkennen. Dit beeld lijkt een overgang te zijn naar de toestand zoals die onder 2
is beschreven.

Wanneer we aan de hand van de gecenstateerde afwijkingen in de onderzochte
coupes een hypothese opstellen over het verloop van de processen, die tot het ont-
schoenen der klauwtjes leiden, dan kunnen we er van uitgaan dat de eerste histologi-
sche verandering, die we waargenomen hebben, een degeneratie van het stratum
cylindricum betreft. Deze gedegenereerde cellen vervallen en in het volgende stadium
treden phagocyten op, die deze vervallen cellen (of de resten daarvan) vernietigen, Cellen
van het stratum spinosum worden niet meer gevormd en een opschuiving van nieuw
celmateriaal vindt niet meer plaats. In de cellen van het stratum spinosum vinden nog
de processen die de hoornvorming bewerken voortgang en zien we reeds hoornvorming
optreden. Dit wordt door het microscopisch onderzoek van het hoorn bevestigd. Het
gevormde hoorn is onderworpen aan het normale slijtageproces. Nieuw hoorn wordt

* We zien dus dat bij dit gebrek het stratum cylindricum wordt aangetast, dit in tegenstelling met
mond- en klauwzeer en mucosat disease, waarbi) het onderste deel van de germinatieve laag (behou-
dens gevallen van ernstige bacterie-invasie) intact blijft.
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niet meer geproduceerd, met als gevolg dat ten slotte de lederhuid bloot komt te liggen.
Het is begrijpelijk, dat dit altijd het eerst daar plaatsvindt, waar het hoorn het dunst is,
namelijk aan de klauwzoom en in de tussenklauwspleet. Wanneer het hoorn van de
gehele kroonrand en de tussenklauwspleet vervallen is, heeft de hoornschoen geen
verbinding meer met de¢ huid. Indien de degeneratie zich uitstrekt over het stratum
cylindricum van kroon-, wand- en zoolepidermis, zal ten slotte de gehele hoornschoen
loslaten en afvallen. Zodra de normale verbinding tussen de hoornwand en de leder-
huid opgeheven is, zal vrijwel steeds een ontsteking zich ontwikkelen, die de ont-
schoening meer of minder snel zal besposdigen. Wanneer we deze exungulaties in
verband brengen met degeneratie van het stratom cylindricurn, dan levert dit ons
tevens een aannemelijke verklaring voor de gevariéerde wijze waarop de ontschoe-
ningen bij de verschillende kalveren optreden. Deze kunnen namelijk zeer stormachtig
verlopen, waarbij in enkele weken ontschoening van alle klauwen en bijklauwen ont-
staat. Maar ook kunnen de processen, die tot exungulatie voeren, chronisch verlopen.,
Aan het snel ontschoenen van alle klauwen en bijklauwen zal een snel verlopende
degeneratie van het gehele stratum germinativum van alle klauwen en bijklauwen
voorafgaan. Bij de kalveren, waarvan het ontschoeningsproces slechts zeer langzaam
voortschrijdt, zal het degeneratieproces zich langzaam over het stratum germinativum
hebben verbreid. In dit laatste geval krijgen secundair optredende ontstekingen door
bijkomstige infecties soms de overhand, welke lokaal tot het ontstaan van necrotische
processen voeren. '

Voor het onderzoek naar het verloop van deze aandoeningen, vooral in verband
met het tijdstip van optreden, de snelheid van verloop en het onderhevig zijn aan
uitwendige omstandigheden, zou het interessant zijn deze aandoeningen te kunnen
bestuderen bij een eeneiige tweeling (HERWELER, 1952).

Een open vraag blijft, aan welke oorzaak deze plotseling optredende celdegeneratie
moet worden toegeschreven. Misschien is een defecte voeding van deze cellen door
een gestoorde bloedvoorziening als gevolg van afwijkende neurovegetatieve prikkels
hiervoor verantwoordelijk. Bij de bloeddoorstroming spelen de arterio-veneuse
anastomosen een grote rol. Deze verbindingsvaatjes tussen arterién en venen zijn sterk
geinnerveerd en vormen een systeem, dat één van de belangrijkste middelen is voor de
regulering van de bloeddoorstroming. Een ander reguleringssysteem is gelegen in de
epitheloidcellige artericlae. Men vindt deze epitheloide cellen rond de arierioiae. Ze
zijn sterk geinnerveerd en vormen perifere reflexorgaantjes voor de doorbloeding. In
de hoeflederhuid komi verder een uitgebreid vegetatief zenuwnetwerk voor, dat alle
weefselelementen omspint. Dit zenuwnetwerk en het humorale milieu beinvioeden
elkaar wederzijds. Met behulp van histochemische kleurmethoden kan men de werking
van het neurovegetatieve zenuwstelsel bestuderen. De cholinesterase reactie geeft een
beeld van de gevormde acetilcholine. Met de Champy-Coujard-kleuring zijn de
adrenaline-achtige stoffen (sympatine) aan te tonen. De grotere arterién bezitten een
eigen zemuwvoorziening, die cen postganglionaire innervatie hebben. Met zilver-
impregnaties zijn deze zenuwen te kleuren. Een nader onderzoek van de hierboven
vermelde systemen kan wellicht een inzicht verschaffen in de processen, waaronder de
gestoorde hoornverming optreedt.



III. DE SLOKDARM, PENS, NETMAAG, BOEKMAAG EN LEBMAAG

De slokdarm en voormagen van het rund zijn bekleed met een meerlagig plavei-
epitheel, dat is gelegen op het pars papillaris van de submucosa. De lamina epithelialis
bestaat uit stratum corneum, stratum granulosum, stratum spinosum en stratum
cylindricum. Het stratum Tucidum ontbreekt meestal en bij de slokdarm is veelal geen
stratum granulosum aanwezig. Evenals bij de tong en de klauwen hebben we dus hier
lederhuidpapillen, bekleed met meerlagig plavei-epitheel waarvan de buitenste laag
meer of minder sterk is verhoornd {TRAUTMANN-FIEBIGER, 1941).

We maakten coupes (zowel van aangetaste als van niet-aangetaste delen) van de
slokdarm van kalf nr. 40 en van pens, netmaag en boekmaag van kalf nr. 39 en hebben
deze gekleurd met haemaluin-eosine en WEIGERT-VAN GiesoN. Dezelfde microscopisch-
pathologische veranderingen die bij de klauwen en tongen werden aangetroffen, zijn
ook in deze coupes waargenomen. Degeneratie van de cellen van het stratum cylin-
dricum is bij een aantal coupes van delen waaraan met het blote vog nog geen verande-
ringen waren te bespeuren, duidelijk waarneembaar. Deze degeneratie strekt zich soms
over een grote oppervlakte uit. Wellicht is de heftige diarree die enkele dieren in een
vergevorderd stadium van de aandoening hebben gekregen dan het gevolg van het
epitheelverval van de voormagen.

De lebmaag heeft cen mucosa met klierepitheel, dat sterk geplooid is. Zoals ver-
meld, werden in enkele lebmagen kleine erosies aangetroffen en van deze aangetaste
delen werden coupes vervaardigd en met haemaluin-eosine gekleurd. Op deze plaatsen
bleek alleen een epitheelverval aanwezig te zijn op de toppen der slijmvliesplooien.
De delen van het slijmvlies die gelegen waren tussen de plooien, waren geheel intact.
Van een overeenkomst met de processen in de slokdarm en de voormagen was hier
geen sprake.

De pathologische veranderingen zijn derhalve alleen bij klauwen, mond, neusspie-
gel, slokdarm en voormagen aangetroffen, dus in de epithelién die in de buitenste laag
een meer of minder sterk ontwikkeld stratum corneum vormen.



IV. ONDERZOEK VAN HET HOORN

Door Marmmvortr (1914, 1915, 1921) is een wuitgebreide studie gemaakt van de
fijnere structuur der normale menselijke huid. Hierbij komt hij onder meer tot de
conclusie, dat de hoornvorming in verband staat met de tonofibrillen van de epidermis-
cellen. De cellen van het stratum cylindricum en het stratum spinosum rangschikken
zich in de onderste lagen loodrecht op de as van de lederhuidpapillen. Naarmate de
cellen van het stratum spinosum zich meer gaan afplatten, rangschikken ze zich
waaiervormig rond de lederhuidpapillen, De tonofibrillen, die in het celprotoplasma
ontstaan, treden uit de cellen, plaatsen zich aanvankelijk loodrecht op de wand der
cellen en vormen aldus intercellulaire bruggen. Naarmate nu het stratum corneum
dichter wordt en de cellen zich meer afplatten, neemt het aantal tonofibrillen toe. Ook
op plaatsen, die aan sterke druk onderhevig zijn, constateert men een toename van het
aantal tonotibrillen®*. Op het stratum spinosum ligt het stratum granulosum. De
cellen van deze laag bezitten grotere en kleinere granula, welke uit keratohyaline
bestaan. Yolgens MARTINOTTI kunnen deze granula op drie manieren ontstaan, name-
lijk uit de fibrillen (hoe overvlioediger het aantal keratohyaline korrels, des te geringer
het aantal fibrillen), uit het celprotoplasma met amorf aspect en uit de celkern na
karyolyse. In dit laatste geval is dan de celkern verdwenen. Toch treft men hier nog
wel cellen aan waarvan de celkern zich heeft gehandhaafd of, wat meer voorkomt,
cellen met pycnotische kernen. Het aantal granula, dat plaatselijk sterk kan variéren,
staatin het algemeen in direct verband met de hoeveelheid corneair weefsel. Dit stratum
granulosum gaat plotseling over in het stratum lucidum, de zogenaamde overgangs-
laag, die uit eleidine bestaat. In die epitheli&n, waar het stratum lucidum sterk is ont-
wikkeld, bestaat dit uit meerdere van elkaar te onderscheiden lagen, namelijk een laag
prae-cleidine, eleidine en prackeratinine. Ook in dit stratum lucidum treft men nog wel
cellen aan die hun kernen hebben behouden. Deze zijn dan steeds pycnotisch of op
een andere wijze gedegenereerd. MARTINOTTL noemt dit para-eleidosis, Dit stratum
lucidum gaat ten slotte over in het stratum corneum, dat uit keratine is opgebouwd.

Door MarTINOTTI zZijn verschillende kleurmethoden ontwikkeld ter onderscheiding van de verschil-
lende hoornsoorten. Als contrastkleuring van de eleldine en de keratine geeft hij onder andere de
zogenaamde eosine-oranje G-waterblauw methode:

1. Kleuren gedurende 5 tot 20 minuten met een mengsel van:

59, waterige oplossing van oranje G 2ce
1%, waterige oplossing van methyleosine Ice
1%, waterige oplossing van waterblauw 4cc

2. Kort spoelen in water.
3. Overbrengen in absolute alcohol.
4. Absolute alcohol-benzol-canadabalsem.

De eleidine wordt oranje of goudgeel, de grens eleidine-keratine rood of roodoranje, de keratine
blauw gekleurd.

* Bre verdichting van tonofibrillen ontbreekt bij runderen met gladde tong en vormt daar de
histologische grondslag van dit epitheelgebrek (pe Groot, 1942).
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Ter onderscheiding van de diverse lagen van het stratum lucidum geeft MARTINOTTI een groot
aantal kleurmethoden, waarvan de volgende, de victoriaviolet-safranine-kleuring, eenvoudig is toe
te passen:

1, Kleuren gedurende 5 minuten met eent 1%, waterige oplossing victoriaviolet.

2. Spoelen in water.

3. Tegenkleuren gedurende 3 tot 5 minuten met een 19, oplossing van safranine in 959 alcohol,
4, Spoelen in aqua dest.

5. Absolute alcohol-benzol-xylol-canadabalsem.

Het stratum prae-eleidine wordt rood, het stratum eleidine blauw, het stratum praekeratinine rood
gekleurd.

Volgens deze beide methoden zijn van normale runderen zoomkroonrand- en tongeoupes gekleurd
en bovendien de coupes van tong- en klauwdelen waaraan reeds microscopisch-pathologische ver-
anderingen waren opgetreden. Met de eosine-oranje G-waterblauw methode worden van het klauw-
epitheel, het stratumn germinativum en het stratum spinosum bijna niet gekleurd. De keratohyaline-
korrels van het straturn granulosum van de klaowzoom kleuren zich diepblauw. Deze laag gaat met
een scherpe scheiding over in een oranjerode hoornlaag, die eveneens met een scherpe scheiding over-
gaat in een blauwviolette buitenste hoornlaag. Het hoorn van de zoom zet zich een eind voort over
het hoorn van de kroon (eponichium). Het eerstgevormde hoorn van de klauwkroon, de infrabasale
hoornlaag (UnNa, 1928), bestaat uit cen dunne rose laag. Deze gaat in een lichtgele dikke hoornlaag
over, waarin oranjegeelblauw gekleurde hoornstroken verlopen. Dit is de eigenlijke hoornwand, be-
staande uit tussenhoornstof waarin de hoornpijpjes lopen.

Met de victoriaviolet-methode worden de cellen van het stratum germinativum en stratum spino-
sum rose gekleurd. De keratohyalinekorrels van de klauwzoom worden roodbruin. De volgende
hoornlaag is blauw en de buitenste bruinrood. De infrabasale hoornlaag van de klauwkroon is blauw
gekieurd. Deze gaat over in een bijna ongekleurde tot lichtrose hoornlaag (tussenhoornstof), waarin
blauwrode hoornstrookjes (hoornpijpjes) lopen.

Het stratum germinativum en stratum spinosum van het tongepitheel kleuren zich bij beide me-
thoden als bij de klauwepidermis. Het grootste deel van de hoornlaag wordt door de eosine-oranje
G-waterblauwkleuring blauwviolet. Deze gaat over in een oranjegele laag, welke plaatselijk door een
dun hoornlaggjeis bedekt dat blauw gekleurd is. Het hoorn van de papilla mechanicae s lichtgeel. Bij
de victoriaviolet-kleuring zijn deze lagen roodbruin, blauwrood en rood. Het hoorn van de papilla
mechanicae is lichtrose tot kleurloos.

De hoornlagen van de klauw- en tongepidermis kleuren volgens deze beide methoden
zeer specifiek ten opzichte van de daaronder gelegen, nog niet verhoornde epidermis-
lagen. Dat zij ook, wat de chemische samenstelling betreft, overeenkomen met de
overeenkomstig gekleurde hoornlagen van de menselijke huid, is hiermede niet
betoogd.

Deze beide kleurmethoden werden nu gebruikt om die coupes van tong- en klauw-
delen te kleuren, waarvan de celien van het stratum cylindricun waren gedegenereerd
of reeds geheel verdwenen waren. Het resultaat van dit onderzoek was, dat in deze
coupes duidelijk was waar te nemen, dat de cellen van het oorspronkelijke stratum
spinosum, gelegen boven het gedegenereerde of verdwenen stratum cylindricum, ver-
hoornd waren. In de coupes gekleurd met haemaluin-cosine was reeds waargenomen
dat de kernen en de tonifibrillen in dit deel van de epidermis ontbraken. Met de beide
hoornkleurmethoden volgens Martinotti kleurden deze veranderde delen van het
stratum spinosum zich als hoorn. Met de eosine-oranje G-waterblanw-methode werd
het rood met kleine eilandjes blauw erin en met de victoriaviolet-methode blauw met
daarin kleine roodbruine eilandjes.
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Fis. 11,

Coupe door de huid, de klauwzoom en het
begin van de klauwkroon van cen normale
runderklauw. Vergroting 24 x

. Corium van de huid
. Epidermis van de huid
. Corium van de klauwzoom

. Zoomlederhuidpapil

| I - S TE R - |

Stratum cylindricum van de zoom-
epidermis

6. Stratum spinosum van de zoomepider-
mis

7. Stratum granulosum van de zoom-
epidermis

&

Stratum corneum van de zoomepider-
mis

9. Kroongroeve
10. Corium van de klauwkroon
11. Kroonlederhuidpapil

12. Stratum cylindricum van de kroonepi-
dermis

13

Stratum spinosum van de kroonepider-
mis

14. Stratum corneum van de kroonepider-
mis

15. Eponychium

FiG. 11.

Corium and epidermic strata of the coronet
of a non-affected calf

De foro’s 11 t/m 23 Ziin alle vervaardigd door
dr. A. W. A, Bos



FiG. 12.

Beeld van zoompapillen en stratum germi-
nativum van een normale runderklauw.
Vergroting 220 .

A, Stratum vasculosum van de zoomle-
derhuid

B, By, B;. Stratum papillare van de zoom-
lederhuid

C.  Zoomlederhuidpapil

D. Stratum c¢ylindricum van de zoom-

epidermis

E;, E.. Stratum spinosum van de zoomi-
epidermis

FiG. 12,

Derail of fig. 11

Fig. 13,
Detail van fig. 12, Vergroting ca. 350 <,

A, Stratum vasculosum van de zoomle-
derhuid

B,, B, B,. Stratum papillare vande zoom-
tederhuid

C. Papil van de zoomlederhuid

D. Stratum cylindricum van de zoomepi-
dermis

E. Stratum spincsum van de zoomepi-
dermis

FiG. 13.
Detail of fig, 12




Fi1G. 14.

Beeld van afwijkende zoompapillen en stra-
tum germinativum van een kalf met erfelijk
mond- en klauwgebrek. Vergroting 110 x.

C, C,. Zoomlederhuidpapillen

F. Kernen en kernresten: mogelijk res-
tanten van het stratum germinativum
met ontstekingscellen

G. Hoorncellen

FiG. 14. -

Coronet of an affected calf with abnormal
papillae and stratum germinativiem

Fi1G. 15.

G Detail van fig. 14. Het ontbreken van de
bekledende cilindrische cellen van de
zoomlederhuidpapillen is hier duidelijk
waarncembaar. Vergroting 220 x.

C, C,. Zoomlederhuidpapillen

F. Kernen en kernresten: mogelijk res-
tanten van het stratum germinativum
met ontstekingscellen

G. Hoorncellen

L=
FiG. 15.

Derail of fig. 14




Fia. 16

Beeld van afwijkende zoompapillen en stra-
tum cylindricum van een kalf met erfelijk
mond- en klauwgebrek. De klauw vertoont
macroscopisch nog geen afwijkingen. Dui-
delijk is hier toch reeds te zien de degenera-
tie van de cellen van het stratum cylindri-
cum. Vergroting 220 x.

A. Stratum vasculosum van de zoomle-
derhuid

B;. B,. Stratum papillare van de zoom-
lederhuid

C.  Zoomlederhuidpapil

D. Stratum cylindricum van de zoomepi-
dermis. Dre cellen zijn groter en blazig
met grote vacuolen, De kernen zijn

picnotisch

E. Stratum spinosum van de zoomepi-
dermis

Fic. 16.

Coronet of an affected calf with degenerated
cells in the stravum cylindricum

Fic. 17,
Detail van fig. 16. Vergroting ca. 350 <.

C.  Zoomlederhuidpapil

D. Gedegenereerde cellen van het stratum
cylindricum

E. Cellen van het stratum spinosum, De-
ze hebben reeds aan het verhoornings-
proces deelgenomen

FiG. 17,
Detail of fig. 16



Fic. 18.

Beeld van de normale tongleder-
huid met de bedekkende epider-
mislagen. Vergroting 110 >

Fis. 18.

Corium and stratum germinafi-

vam of @ normal tongue

A E C D B, B,

A, Stratum vasculosum van de tongleder- D. Stratum cylindricum van de tongepi-
huid dermis

B,, B,. Stratum papillare van de tong- E. Stratum spinosum van de tongepider-
lederhuid mis

C. Lederhuidpapil van ¢en papillg filifor-
mis

Fi. 19. Detail van fig, 18. Vergroting 220 x,

A. Stratum vasculosum van de
tonglederhuid

B,, B,. Stratum papillare van
de tonglederhuid

D. Stratum cylindricum van de
tongepidermis

E., Stratum spinosum van de
tongepidermis

FiG. 19,
Detail of fig. 18







E. ORIENTEREND ONDERZOEK NAAR EEN
MOGELIJKE CORRELATIE VAN DE ERFELIJKE
AFWIIKING MET EEN BEPAALDE BLOEDGROEP



I. ALGEMEEN

Volgens de opvattingen van de hedendaagse genetici (IRwIN, 1956; Bouw, 1958;
NEIMANN SgRENSEN, 1958) zouden de bloedgroepensystemen — waarvan er bij het rund
momenteel tien bekend zijn — corresponderen met vaste plaatsen (loci) van het chromo-
somenstelsel. Mutaties die in een locus optreden, hebben het ontstaan van allelomorfe
vormen tot gevolg. Deze warden in de corresponderende bloedgroepsystemen terug-
gevonden als bloedgroepen, welke zijn samengesteld uit reactieve elementen, die bloed-
factoren of kortweg factoren worden genoemd. Bij het serologisch bloedgroepen-
onderzoek toont men deze factoren aan met behulp van haemolysinen, welke volgens
gen gewijzipde methode van Castellani geisoleerd zijn vit een mengsel van meerdere
haemolysinen in het bloedserum van voorbehandelde runderen (Bouw, 1956). Gedu-
rende de laatste jaren tracht men vast te stellen, of verband kan worden gelegd tussen
het aanwerzig zijn van een specifieke bloedgroep of bloedgroepfactor en andere erfelijke
kenmerken. Doordat in de weefselcellen steeds een diploide aantal chromosomen aan-
wezig is, komen bij eenzelfde dier ook steeds twee bloedgroepen voor die tot het be-
treffende systeem behoren, Daar de bloedgroepen steeds volledig dominant oversrven,
betekent dit dat, wanneer men voor een recessief gebrek een daarmee samenhangende
bloedgroep verwacht, deze bloedgroep in het bloed van runderen, die homozygoot
zijn voor dit gebrek, in duplo aanwezig moet zijn, en in het bloed van dieren, die voor
het gebrek heterozygoot zijn, enkelvoudig.

In het laboratorium van de Stichting Bloedgroepenonderzoek zijn onderzoekingen
verricht om na te gaan, of in het bloed van kalveren met erfelijk mond- en klauw-
gebrek en hun heterozygote ouders een bloedgreep of bloedgroepfactor kon worden
aangetoond, welke gekoppeld is aan dit erfelijk gebrek. Hierbij werd van twee werk-
methoden gebruik gemaakt, die in de beide volgende hoofdstukken achtereenvolgens
worden behandeld.



II. HET ISOLEREN VAN SPECIFIEKE ANTILICHAMEN TEGEN
BLOEDGROEPFACTOREN, DIE SAMENHANGEN MET HET
ERFELIJK BEPAALD GEBREK

Getracht is door herhaalde intraveneuze injecties met citraatbloed van kalveren met
erfelifk mond- en klauwgebrek (de donors) in het bloed van gezonde runderen (de
receptoren), antilichamen op te wekken tegen de bloedgroepen van de donors, waarna
de niet-gezochte antilichamen in het gewonnen serum van de receptoren door ab-
sorbties met bekende bloedgroepen weer werden verwijderd. Als donors werden ge-
bruikt twee kalveren, Nelly 6 en Clara I, lijdend aan erfelijk mond- en klauwgebrek.
Van elk werd 200cc bloed opgevangen in een kolf met 20cc 3 97 citras-natricus-
oplossing, waardoor stolling van het bloed werd voorkomen. De receptoren waren de
zwartbonte runderen Marie 4, Adema’s Folkertje 2 en Ympkje 4, respectievelijk aan-
geduid als M,, AF, en Y,. Als receptoren werden zwartbonte runderen genomen om
daardoor de mogelijkheid dat deze dieren heterozygoot voor het erfelijk gebrek zouden
kunnen zijn, uit te sluiten.

Deze receptoren zijn driemaal, steeds met een interval van een week, intraveneus
ingespoten met 30cc citraatbloed van het kalf Nelly 6 en bovendien zijn AF, en Y,
voor een vierde maal intraveneus ingespoten met 30cc citraatbloed van Clara 1. De
receptor My is niet voor de vierde maal ingespoten, daar deze, na voor de derde maal
te zijn ingespoten met bloed van Nelly 6, shockverschijnselen had vertoond in de vorm
van kuchen, speekselen en pompend ademhalen. Het donorbloed werd langzaam in
de bloedbaan van de receptor gebracht. De duur van de injectie bedroeg ongeveer
twee minuten. Twee dagen na clke injectic werd een bloedmonster van iedere receptor
genomen. et serum hiervan werd gebruikt voor een onderzoek op reactiviteit. Het
werd dan getest met bloedmonsters van normale runderen en van kalveren met erfelijk
mond- en klauwgebrek, teneinde te bepalen of hasmolyse optrad. Na afloop van de
immunisaties werd van elk der receptoren een grotere hoeveelheid bloed (variérend
van 1 tot 3 liter) afgenomen, waarvan het serumn werd afgescheiden. De sera zijn opge-
slagen in een vrieskast bij —20 °C. De serummonsters van M,, AF, en Y, werden in
verdunningen } en § met fysiologische NaCl-oplossing getest met de rode bloedcellen
van tien runderen. Als testcellen werden gekozen de erythrocyten van de aangetasie
kalveren Clara 1, Nelly 6 en Kaatje’s Dora; van de voor het exrfelijk mond- en klauw-
gebrek heterozygote dieren Clara, Nellie 4 en Nelly, benevens van vier willekeurige
runderen van de afdeling Veeteelt van de Landbouwhogeschool t¢ Wageningen, name-
lijk Dora, Katrien |, Sneeuwwitje 4 en Sjoertje 3. Voor het onderzoek van de serum-
meonsters werd de techniek toegepast, die onder anderz is beschreven door NEIMANN
SeRENSSEN (1958) en Bouw (1938). Een schematische weergave van de opzet van het
onderzoek is gegeven in tabel 4.
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TapeL 4. Analyse van de sera van de drie geimmuniseerde runderen My, AF,en'Y,.

Reagens boot J+ ‘ J+ I+ Cq | Cs
Do_nor ........... Nelly 6 | Neliy 6 ‘ Nelly 6 Nelly6 | Nelly 6 } Nelly 6
Receptor. . . . . . . . .. M, M, ‘ AF, AF, Y, Y,
Test.verd. . . . . . . . .. 1/3 1/8 j 1/3 1/8 1/3 1/8
Clara . . . . . . .. ... 4 4 4 4 .
Claral . .. .. ... .. 4 4 4 3+ . .
Nellied . . . . ... ... 4 4 3+ - 4 4
Nellye . .. . ... ... 4 4 4 34 4 4
Nelty .. ... ... ... 4 4 4 4 4 4
Kaatje'sDora . . . . . . . 4 4 . . . i
Dora ... ... .. ...! 4 4 3+ 3+ 3+ 4
Katrienl . . . . .. . .. ! 4 4 34 4 3+ 4
Sneeuwwitjed . . . . . . . i 4 4 4 4 4 4
Sjoertie3 . . . . . . ... i 4 4 3+ 3 . .

Voor de betekenis der cijfers zie blz. 97 en 98.

TABLE 4. Analysis of the sera of the immunized cows M, AF; and Y,.

a. Het serum van Y, reageerde alleen met de bloedmonsters van de runderen die de
bloedgroep C, hadden. Clara, Clara 1, Kaatje’s Dora en Sjoerdje 3 gaven geen reactie.
Het rund Y, had reeds een zeer hoge antilichaamstiter voor de bloedfactor C,. Uit
vrees voor het optreden van shockverschijnselen werd het niet verantwoord geacht de
immunisatie ter verkrijging van reacties met Clara, Clara 1 en Kaatje’s Dora op
dezelfde wijze bij dit dier voort te zetten. Het werd daarom een week later gefractio-
neerd ingespoten met 2 X 15cc bloed van het aangetaste kalf Clara 1. Het resultaat
was, dat er niet meer antilichamen werden gevormd.

b. Het bloedserum van M, bevatte reeds normaal antilichamen tegen de bloedgroep
J, voordat met de immunisaties werd begonnen. Bij de derde immunisatie traden bij
het rund reeds vrij ernstige shockverschijnselen op. Dit openbaarde zich reeds 1 4 2
minuten na de injectie. Daarom is deze koe niet voor de vierde maal geimmuniseerd
en is haar de volgende dag één liter bloed afgetapt, waaruit 500cc serum is gewonnen.
Zoals vit de cijfers van de tabel blijkt, reageerde dit serum met bloed van alle tien
geteste runderen.

¢. De koe AF, was dus driemaal ingespoten met bloed van Nelly 6 en eenmaal met
bloed van Clara 1. Geen enkele maal trad shock op. Het gewonnen serum reageerde
in de verdunning 1:8 niet met bloedcellen van de koe Nellie 4 en evenmin met dat
van het aangetaste kalf Kaatje’s Dora.

De graad van haemolyse wordt in de volgende rubricken aangeduid als volgt:
Een volledige haemolytische reactie krijgt het cijfer 4. Volledig ontbreken van haemo-
lyse wordt aangegeven met O. Een spoortje haemolyse wordt aangeduid met Sp. Zit
nog 75 % der cellen op de bodem van het buisje dan krijgt deze reactie nr. 1; 50 9/ der



III. BLOEDGROEPENDETERMINATIE VAN DE HOMOZYGOOT
AFWITKENDE EN DE HETEROZYGOTE DIEREN

Bij de Stichting Bloedgroepenonderzoek is van een groot aantal Maas-Rijn-Iissel
runderen onderzocht, welke van de tot op heden bekende bloedgroepen in hun bloed
voorkwamen. Tevens is bepaald de frequentie waarin elke bloedgroep voorkwam,
Vanaf het moment waarop vermoed werd dat het mond- en klauwgebrek erfelijk is
bepaald, is van alle aangetaste kalveren en hun ouders een bloedmonster genomen.
Hierna is van elk rund het bloedtype bepaald. De bedoeling van dit onderzoek was na
te gaan, of in het bloed van de homozygote en heterozygote dieren een bepaalde
bloedgroep in een significant grotere frequentie voorkwam dan bij de overige ras-
genoten. Bij dit onderzoek kwam nu een merkwaardig feit aan het licht.

Zoals bekend komen voor elke groep twee allelomorphe vormen voor, é&n afkom-
stig van de vader en één van de moeder. De voor het gebrek heterozygote stieren bleken
nu alle dezelfde B groep (BOY,E;H,) te bezitten. Als resultaat van een bloedgroepen-
studie is komen vast te staan, dat de stieren alle deze bloedgroep moeten hebben ge-
erfd van de gemeenschappelijke voorvader, de stier FL. De nakomelingen van deze
stieren hebben 50 ¢ kans de BOY,L';H,; groep en 50 % kans de alternatieve groep
te ontvangen. Voor zover de stieren de groep (-) hebben, betekent dit, dat er nog geen
bloedfactoren op deze plaats konden worden aangetoond.

In tabel 7 zijn opgenomen de bloedtypen van een aantal kalveren, waarvan tevens
de bloedtypen der ouders konden worden onderzocht. Tienmaal was de stier BDC
de vader, eenmaal de stier LD, tweemaal de stier LCE, tweemaal de stier LE en een-
maal de stier LCF. Bij de gevallen 22, 25 en 14 konden de bleedtypen van de moeders
niet bepaald worden, daar deze reeds geslacht waren. Uit deze tabel blijkt nu dat
zich het merkwaardige verschijnsel voordoet, dat slechts één lijder de BOY,E'3H, groep
van zijn vader heeft ge&rfd, terwijl de verwachting was, dat de aangetaste dieren voor
50 9 deze groep zouden ontvangen en voor 50 % de alternatieve groep.

De hiervoor vermelde bijzonderheden verschaffen ons nog onvoldoende inlichtin-
gen om een verband tussen het erfelijk gebrek en de bloedgroep vast te stellen. Om
hierin meer klaarheid te brengen zullen dan ook meer gevallen onderzocht dienen te
worden, terwijl bovendien de B groepen nader behoren te worden geanalyseerd. Dit
onderzoek moet worden verschoven naar de toekomst.



TaBeL 7. Bloedgroepen van een aantal aangetaste kalveren en van hun ouders
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Naam A B C FVv | J | L|MiS |z W
Vader BDC Af- | BOY.EH,/- CWX,/ | B/F | J |L/ | M/ |SUy/| Z/ | HY
Moeder 13 Aj- | -f- C.f FiF | /- | - - | 8-t Z .
Kalf 13 -f- | /- Caf- FF | J} S N N I~ B
Moeder 17 -~ | BOY,D/- Cyf FE | |- |- -+ |2 | HY
Kalf 17 Af | - CW/ | FF |- | | M/ |- |Z/ 1
Moeder 19 A,/ | Y, T/E;/H, CaXy/ FF | /- | /- |- |8 |2/ {HY
Kalf 19 Ayl | YiT/)- CX.- |FF |- |L-|-- s |2/ W}
Moeder 20 Al | GO.Y, ADE,/- X, FIV | - |- | M| - | - | 1Y
Kalf 20 A/ | GOY,ADE- | CX, FF |3 |- | M|+ | Z/ |}/
Moeder 21 A/ | B,OA/TE, CX, F/F |- |- |- |8 |+ |HY
Kalf 21 A/ | BIOA/- CiX, FiF 1 -f- |- |- |- | Z/ | HY
Moeder 26 A/- | GE'/D'H,H, CW/- | VIV |3 | et | - | - | HY
Kalf 26 -~ | GE,/- - Fiv |- L/ | M| - | Z | W
Moeder 31 A | BO/A C,RW/- | F/F | X |- | -f- |- |- |-
Kalf 31 Al | A -/ EF | ) | L | M| - | - | HY
Moeder 32 A/ | BOATE,T Cyf F/F | X L] | - |- |2/ | HY
Kalf 32 A/ | BOA'/- -f- EF |- (L |- |+ |27 | Wt
Moeder 35 -- | BO A’fE’ CWX, FV |- |- M |8 |-~ | H}
Kalf 35 4o | EY- C:WX, |(EIV |- |- [ M |+ |2/ 1 BY
Moeder 37 - | GY.EL/E, X, IV |- |- |- | 4- |zt | HY
Kalf 37 -f- Taf- F/iV | -f- | L |-~ | - | Z/ | HY
Kalf 22 Ayl | AT -/ FIF |3 L | M| - |20 | |y
Kalf 25 Aj- | B.AE H/- Cxo- |FF |3 1L | M| S |2 |HY
Vader LD -/- | BOY,EH,/- X, E/E | -- - 8 |- | |y
Moeder 11 -- | BOY D'/ C,/ F/F | -f- - b 2
Kalf 11 -- | BOY,D- C,/ FF | - Je bl Zf
Vader LCE -j- | BOY,E’;H,/- w/ F/F | - |+ | 1+ |Z/ | HY
Moeder 16 Al | GY.ELT'E, Ca FIF | o« | o~ |- 1+~ | Z) | HY
Kalf 16 Al | VE - C, FIF | o~ |- |~ |+ |2 | nYy
Moeder 18 Al | GY,.E /B CWX, | FIF |3/ |- |- | - |2 i ®my
Kalf 18 A,/ | BOYEH,/E", CWXy | EJF | o= o | - | - | 2/ | B
VYader LE -j- | BOY,E3H,/ Cy- F/F | -- | L/ |-/ |- | Z H/
Moeder 27 Al-! AY)- C,W FF |- |~ |- | 4 | z/ | HY
Kalf 27 A |- C, FIF |- | L |- | 4~ | 4 | oY
Moeder 38 -~ | AE’/ -/- iV [ «f« |- | - | -}- | Z/ | HY/
Kalf 38 - | AEY/ /- F/F |~ |- | - |- ’ Z/ | W}
Vader L.CF -/ | BOY:EHIOVK' | CRWXa | EfF | /- [ - | 4~ |8/ [2Z/ | HY
Kalf 14 -/~ | BOY,I¥/- C,W EF |- |« |- |- |2 |-

TaBLE 7. Blood groups of some affected calves and their parents



SAMENVATTING

Bij kalveren van het Maas-Rijn-1Jssel veeslag worden verschijnselen aan klauwen,
tong- en mondslijmvlies waargenomen, welke overeenkomst vertonen met de pro-
cessen die optreden bij mond- en klauwzeer. Er ontstaan hoorndefecten aan de kroon-
randen, in de tussenklauwspleten, aan de zoolvlakten van de klauwen en aan de bij-
klauwen, waardoor de klauwlederhuid bloot komt te liggen. Op de dorsale tongvlakte
ontstaan epitheeldefecten, die eveneens op de tandeloze mondrand, het harde ver-
hemelte en de neusspiegel kunnen optreden. De mondepitheel-aandoeningen ontstaan
steeds nadat de processen aan de klauwen zijn begonnen. Ook in het epitheel van
slokdarm, pens, netmaag en boekmaag worden soms erosies aangetroffen. De van
mond- en klauwzeer verdachte gevallen trokken vooral sterk de aandacht, omdat de
Nederlandse rundveestapel door vaccinaties reeds gedurende vele jaren nagenoeg vrij
van mend- en klauwzeer wordt gehouden. Opmerkelijk was dat kalveren, die wegens
te jeugdige leeftijd nog niet tegen mond- en klauwzeer gevaccineerd waren en met aan-
getaste dieren in dezelfde weide of stal hadden verbieven, niet werden aangetast. De
ziekte bleef steeds tot één dier per bedrijf beperkt. Ook het zeer chronische karakter
der aandoeningen was niet in overeenstemming met het ziekteverloop van mond- en
klauwzeer. De defecten regenereerden nooit, de processen namen steeds in omvang toe
en voerden tot volledige ontschoening van alle klauwen en bijklauwen; ook de epi-
theeldefecten van de tong, de mondrand en het harde verhemelte breidden zich voort-
durend uit. De processen hebben altijd de dood van het kalf ten gevolge. De duur van
het lijden varieert van één tot zeven maanden.

In het bloedserum der aangetaste dieren konden geen antilichamen tegen de mond-
en klauwzeervirusstammen A, A;, O en C worden aangetoond, de complement-
bindingsreacties verliepen steeds negatief en bij runderen en caviae kon de ziekte niet
kunstmatig worden opgewekt. Op grond hiervan kon het mond- en klauwzeervirus
als verwekker der aandoeningen worden uitgesloten. Aangezien ook bacterie- en
schimmelinfecties, trauma, caustische stoffen en trofische stoornissen niet als verwek-
kers in aanmerking kwamen en bovendien de vaders van de lijders nauw verwant
bleken te zijn, werd onderzocht of dit lijden mogelijk op een erfelijke afwijking be-
rustte.

De aangetaste dieren bleken zowel van vaders als van moeders zijde af te stammen
van bepaalde stieren, die in de vijfde generatie als gemeenschappelijke voorvader een
stier AA hadden (zieschema’s blz. 55en 56). Alle aangetaste kalveren stamden dus van
de stier AA af, een afstamming die langs veel lijnen tot deze gemeenschappelijke voor-
vader voerde. Ook waren de verwantschapscoéfficiénten van deze dieren met de stier
AA zeer significant hoger dan die van een willekeurige groep niet-aangetaste Maas-
Rijn-IJssel kalveren, opgefokt onder dezelfde gemiddelde omstandigheden als de aan-
getaste dieren. Dat inderdaad een erfelijk bepaald gebrek de vorzaak van dit lijden is,
bleek ten slotte uit de controle van een groep dieren, geboren in de jaren 1954, 1955
en 1956, waarvan de vader, de stier BDC, en de vader der moeders, de stier LD, ver-
dacht waren heterozygoot te zijn voor dit gebrek. Beide stieren hadden namelijk reeds
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een aantul salveren verwekt, die aan deze aandoening leden, Het aantal uit deze groep
geboren ncrmale vaarskalveren verhield zich tot het aantal, waarbij na enige tijd het
onderhavige gebrek was opgetreden, als 7 tot 1, welke verhouding op een enkelvoudig
recessieve overerving wijst.

De beschreven aandoeningen hebben hun ontstaan te danken aan een letaal ver-
lopend erfelijk gebrek, waarvan de letaliteit voor de door mij gecontreleerde gevallen
100 % is. Die dieren worden waarschijnlijk zonder zichtbare afwijkingen geboren. Bij
42 der onderzochte gevallen varieerde de leeftijd der kalveren, waarop de eerste ver-
schijnselen werden waargenomen, van één tot twaalf maanden. De leeftijd waarop zij
ten gevolge van dit erfelijk gebrek succomberen, ligt tussen 3 en 18 maanden. In de
afstammingstabellen op blz. 55 en 56 stellen de genummerde cirkeltjes de aangetaste
vrouwelijke kalveren voor, de genummerde rechthoekjes de aangetaste mannelijke
dieren.

Om een inzicht te verkrijgen in de pathologisch-anatomische veranderingen, die aan
de processen voorafgaan, werden van de aangetaste kalveren de klauwen en tongen
microscopisch onderzocht. Uit dit onderzoek bleek, dat aan het verval van het mond-
epitheel en het hoorn der klauwen een degeneratie en verval van het stratum cylindri-
cum der epidermis voorafgaat, waarna een vervroegde verhoorning van de daarboven
gelegen epidermisiagen optreedt. Vorming van nieuwe cilindrische cellen heeft niet
plaats, zodat na afslijting van de reeds gevormde epidermislagen de lederhuid van
tong, mondslijmvlies en klauwen bloot komt te liggen. De processen aan de klauwen
en bijklauwen, dic wegens de peringe dikte der hoornlaag van de klauwzoom en de
tussenklauwspleet het eerst op deze plaatsen zichtbaar worden, breiden zich over de
gehele klauw- en bijklauwepidermis uit. Het zachte hoorn van de zoom en de tussen-
klauwspleet vervalt en de harde hoornwand laat daarna in zijn geheel los.

Aan het ontstaan van de erosies in het epitheel van de oesophagus en de voormagen
gaal, evenals bij de aandoeningen van mond en klauwen, een degeneratie van het
stratum cylindricum der epidermis vooraf.

Ten slotte werd een oriénterend onderzoek ingesteld naar een mogelijke correlatie
van de erfelijke aandoening met een bepaalde bloedgroep. Het was hierbij niet moge-
lijk uit bloed van runderen, die met bloed van homozygoot afwijkende kalveren ge-
sensibiliseerd waren, antilichamen tegen bloedgroepfactoren te isoleren, die met het
erfelijk bepaalde gebrek samenhangen. Bij het determineren van de bloedgroepen van
de afwijkende kalveren en de voor dit gebrek heterozygote ouders, bleken de voor dit
gebrek heterozygote stieren alle dezelfde B-groep BOY,E;'H, te bezitten. Deze groep,
behoudens in een geval, hebben de lijders echter niet geérfd (zie tabel 7, blz. 101).
Deze bijzonderheden verschaffen echter nog onvoldoende inlichtingen om een ver-
band tussen het erfelijk gebrek en de bloedgroepen vast te stellen. Om hierin meer
klaarheid te brengen, zullen meer gevallen onderzocht dienen te worden, terwijl
bovendien de B groepen nader moeten worden peanalyseerd. Dit onderzoek blijft
voor de toekomst voorbehouden.

Voor internationaal gebrunik ware dit erfelijk bepaald gebrek te betitelen als
KERATOGENESIS IMPERFECTA HEREDITARIA BOVINA.



SUMMARY

KERATOGENESIS IMPERFECTA HEREDITARIA BOVINA
A HEREDITARY FOOT-AND-MOUTH DEFECT

In calves of the Dutch cattle breed called Meuse-Rhine-IJssel breed defects of the
hoofs and the mucous membrane of the tongue and the mouth can be observed (see
fig. 1-6), which are similar to those which are observed in animals suffering from
foot-and-mouth disease. The symptoms include keratine defects of the coronets(see
fig. 2), on the keratine between the toes (see fig, 4), on the soles of the claws and on the
dew claws (see fig. 3), which result in an exposure of the corium of the hoof. Epithelial
defects occur on the dorsal surface of the tongue (see fig. 1), but may also be observed
on the dental pad, the hard palate and the muzzle. The epithelial defects in the mouth
never occur before they have been observed on the hoofs. Erosions may also occur
in the epithelium of gullet, paunch (see fig. 9), reticulum (see fig. 9) and mazium (see
fig. 10). The cases suspected of foot-and-mouth disease were very closcly observed,
since the Dutch cattle population has for many years been kept practically free from
foot-and-mouth disease by means of vaccinations. A most remarkable fact was that
calves which, because of their young age, had not yet been vaccinated against foot-
and-mouth disease, and which had been housed, or had grazed with affected animals,
were not affected themselves. Not more than one animal per herd ever fell victim to
the disease. The very chronic character of the defects did not correspond with the
course of a case of foot-and-mouth disease. The defects never regenerated, the pro-
cesses always increased in size and resulted in a complete dismantling of all hoofs and
dew claws (see fig. 6). The epithelial defects of the tongue, the dental pad and the hard
palate also increased in size. The disease always ends in the death of the calf. The
animals die one to seven months after the first symptoms are observed.

In the bloodserum of the affected animals no antibodies against the strains A, A;, O
and C of the foot-and-mouth virus could be found, the complement-fixation reactions
always had a negative outcome, and neither in cattle, nor in cavias could the disease
be developed artificially. Therefore, the foot-and-mouth disease virus could be left out
of consideration as a possible cause of the defects. Since neither bacterial and fungus
infections, nor trauma, caustic materials, and trophic defects could be considered as
originators, and the sires of the affected animals moreover appeared to be closely
related to each other, the possibility of the disease being a hereditary defect was
investigated.

Both the sires and dams of the affected animals appeared to originate from certain
buils which, in the fifth generation, had as common ancestor the bull AA (see chart
pp. S5and 56). So all affected calves originated from the bull AA, an origine which
via many lines went back to this commoen ancestor. The relation co-efficients of these
animals with the bull AA were also markedly higher than those of a random group of
non-affected Meuse-Rhine-IJssel calves, reared under the same average conditions as
the affected animals, From a check on a group of animals born in 1954, 1955 and 1956,
whose sire, the bull BDC, and sire of the dams, the bull LD, were suspected of being
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heterozygous to this defect, it unmistakably appeared that some hereditary defect was
dealt with, Both bulls had already sired a number of calves which suffered from this
defect. The number of normal female calves born in this group is in the proportion of
7 to 1 to the number of animals which after some time demonstrated symptoms of the
defect. This ratio points to a simple recessive transmission.

The disorders described above owe their existence to a lethal hereditary defect, of
which the mortality, according to the evidence available to me, is 100 %. The animals
are born without any visible defects. In 42 of the cases investigated the age of the
calves in which the first symptoms became apparent varied from one to twelve months
and the age at which they died as a result of this hereditary defect from 3 to 18 months.
In the progeny tables on pp. 55 and 56 the numbered circles represent the affected
female calves, the numbered rectangles the affected male animals.

In order to obtain information about the pathelogical-anatemic changes which
precede the processes, the hoofs and tongues of the affected calves were examined
microscopically. From this examination it appeared that the disintegration of the
epithelium of the mouth and of the keratine of the hoofs is preceded by a degeneration
and disintegration of the stratum cylindricum of the epidermis, which is followed by
a premature hornification of the over-lying epidermic strata (see fig. 11-23). Regenera-
tion of cylindrical cells does not take place, and as a result of this the corium of the
tongue and of the mouth and hoofs are exposed when the epidermic strata have worn
away. The processes on the hoofs and dew claws which, as a result of the fact that the
keratine of the coronet and of the cleft of the hoofs is rather thin, will first show in
these places and will extend over the entire epidermis of both hoofs and dew claws.
The soft keratine of the coronet and the cleft of the hoof disintegrates, and the hard
outer wall will come off completely afterwards.

The development of the erosions in the epithelium of the oesophagus and the
preveniriculi is, like the defects of mouth and hoofs, preceded by a degeneration of the
stratum cylindricum of the epidermis.

Finally the possibility of a correlation of the hereditary defect with a certain blood-
group was investigated. It appeared to be impossible to isolate anti-bodies against
bloodgroup factors, which have some correlation with the hereditary defect, from
blood of cows sensibilized with blood from homozygotically deviating calves. In
determining the bloodgroups of the affected calves and of the parents heterozygous to
this defect, it appeared that the bleod of the bulls which were heterozygous to this
defect without a single exception belonged to the group BOY,E,'H,. With only one
exception the affected animals had, however, not inherited this group (see tabie on
page 101). These data, however, are yet insufficient to speak of any definite corre-
lation between the hereditary defect and the bloodgroups, First it will be necessary
to examine many more cases, while moreover the B groups will have to be analysed
more detailed. These investigations will be carried out in the future.

For international use this defect should be referred to as KERATOGENESIS
IMPERFECTA HEREDITARIA BOVINA.



RESUME

KERATOGENESIS IMPERFECTA HEREDITARIA BOVINA
INFIRMITE HEREDITAIRE DE LA BOUCHE ET DU SABOT

Une description est développée ayant trait & une apparition de lésions aux sabots,
dans la muqueuse buccale et sur la langue, chez des veaux néerlandaises de la sous-
race M.R.Y, (voyez fig. 1-6). Ces lésions constatées sur ces veaux présentaient beau-
coup de similitude avec ceux de la fievre aphteuse. Une formation défectueuse de la
corne se Temarque aux bourrelets (voyez fig. 2}, dans les espaces interdigitaux (voyez
fig. 4), a la sole du pied des ongles et aux onglons (voyez fig. 3), qui découvrent et
mettent & nu le derme. Une épithélisation défectueuse se remarque sur la partie dorsale
de 1a langue (voyez fig. 1), qui se rencontre aussi de temps & autre sur la partie de la
bouche, le palais dur et sur le mufle. Les lésions épithéliales dans la bouche apparaissent
toujours apres qu'elles débutérent aux sabots. Des érosions de I'épitheéle dans I'oeso-
phage, la panse (voyez fig. 9), le réseau (voyez fig. 9), et le feuillet (voyez fig. 10), furent
également démontrées chez plusieurs des animaux atteints. Ces cas attirérent I'atten-
tion parce que le cheptel néerlandais est maintenu libre de la fi¢vre aphteuse depuis de
nombreuses années par vaccination. II était remarquable que des veaux, trop jeunes
pour etre vaccinés et qui vivaient en commun dans I'étable ou dans la piture avec des
animaux malades, n’étaient pas atteints par T'affection. La maladie étajent toujours
limitéde a4 un animal unique dans chaque exploitation. Le caractére chronique de
I’affection était également en contradiction avec les symptomes classiques de la
fievre aphteuse. Les lésions ne regénéraient jamais, le processus d’épithélisation
défectueuse se développait progressivement et eut comme censéquence le déchausse-
ment de tout les ongles ainsi que des onglons (voyez fig. 6), tandis que les déficiences
épithéliales de la langue, du bord de la bouche ¢t du palais dur progressaient conti-
nuellement. Ces phénoménes entrainatent toujours la mort du veau. La durée de
’affection varie d’un & sept mois.

Des anticorps dans le sérum sanguin des veaux malades contre les souches de virus
de la fievre aphteuse A, A;, O et C ne purent étre démontrés, la réaction de fixation du
complément évolua toujours négativement et une infection artificielle des bovins
transplantée sur des cobayes ne put jamais étre réalisée. D’aprés ces recherches
virologiques on dut rejeter I'hypothése que le virus de la fiévre aphteuse aurait pu
étre la cause de I'affection. Comme une infection bactériclle ou mycotique pouvait
étre exclue ainsi que des effets dus & des traumes, produits toxigues et caustiques ou 4
des troubles trophiques, et que par contre les parents des animaux atteints étaient
étroitement apparentés, on rechercha si éventuellement le mal n’avait pas comme
raison une tare héréditaire.

On remarqua que les animaux atteints descendaient aussi bien du coté paternel que
maternel de certains taureaux qui & leur tour avaient en commun & la cinquiéme
génération comme géniteur le taureau AA (Voyez schema page 55 et 56). Tout les
veaux atteints descendaient du taureau AA, avec une généalogie qui par plusieurs
lignées remontait jusqu’a ce géniteur commun. De plus, le coéfficient de consanguinité
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de ces veaux par rapport au taureau AA était d’'une maniére significante beaucoup
plus élevé que pour d’autres veaux de la sous-race M.R.Y. non atteints par la tare et
qui étaient ¢levés en moyenne dans les mémes conditions de vie.

Le controle d’un groupe d’animaux nés en 1954, 1955 et 1956 et dont le pére le
taureau BDC et le pére des méres, le taureau LID, étaient soupconnés d’etre hétérozy-
gotes pour .affection, livra la preuve que le mal était du & une tare héréditaire. Les
deux tauraux, en effect, avait déja eu précédemment dans leur descendance des veaux,
atteints par 'affection. La proporiion des femelles normales, vis & vis des femelles
cu I'anomalie se manifesta avec le temps, était de 74 1. Cette proportion typigue laisse
supposer que 'anomalie est régie par un facteur héréditaire simple et récessif.

Le phénoméne est du a une affection congénitale, dont la mortalité dans les cas que
nous avons suivis est de 100 %/. Les veaux naissent sans Iésions apparentes. Dans les
42 cas controlés, I'age des veaux variait, quant 4 "apparition des premiéres lésions, de
un 4 douze mois. L’age auquel ils succombaient par le mal transmis héréditairement,
variait entre trois et huit mois. Dans les tableaux généalogiques des pages 55 et 56,
les cercles numérotés représentent les veaux femelles atteints de I"affection et les carrés
numérotés les taurillons.

Pour avoir une appréciation plus exacte des changements anatomo-pathologiques,
qui précédent les phénomeénes visibles ou détectables, on entreprit des recherches
histologiques des ongles et de I’épithéle buccal des veaux atteints. Cette investigation
démontra que la dégénération et destruction du stratum cylindricum, précédent une
formation prématurée de la corne des couches épidermique supérieures (voyez fig,
11-23). Une nouvelle formation de cellules cylindriques ne s’accomplissant plus, le
derme de 1a langue, de la muqueuse buccale et des sabots apparait 8 découvert dés que
Ies couches déja formées de I’épiderme sont érodées. Ces processus aux ongles et aux
onglons, qui par la petite épaisseur de la couche kératinisée de la corne du bourrelet
et de I'espace interdigital, apparaient en premier lieu dans ces parages, se généralisent
a tout I'épiderme des ongles et des onglons; la corne non raffermie du bourrelet et de
I’espace interdigital dégénére et la paroi en corne dure se détache en son entier de sa
matrice.

Une dégénération du stratum cylindricum de I'épiderme précéde [apparition d’éro-
sions dans I'épithéle de 'oesophage, de la panse, du réseau, et du feuillet, ainsi que des
lésions de la bouche et des ongles.

Enfin une recherche a titre d’orientation fut accomplie sur une corrélation éventuelle
de l'affection congénitale avec un groupe sanguin déterminé. 11 ne fut tout d’abord
guére possible d’isoler des anticorps spécifiques contre des groupes sanguins accoupiés
avec I'anomalie héréditaire, du sérum de bovins injectés avec du sang de veaux homo-
zygotes pour I'affection congénitale. Deux faits remarquables toutefois se détachent
dans la détermination des groupes sanguins des veaux affectés par 'anomalie et de
leurs parents hétérozygotes. Les taureaux hétérozygotes pour la tare avaient tous dans
le systéme B de groupes sanguins, le groupe BOY,E;'H,. Ce groupe, 4 part dans un
cas seulement. ne fut pas transmis & leur descendants affectés du mal (Voyez tableau
page 10I). Ces caractéristiques nous apportent encore trop peu de renseignements,
pour établir un lien entre Ies groupes sanguins et 'anomalie héréditaire. Pour avoir
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plus de clartés, il s’'impose de faire des investigations sur un plus grand nombre de cas,
ainsi que faire des études plus approfondies sur les groupes sanguins du groupe B.
Le développement de cette recherche est encore réservé pour I'avenir,

Dans la nomenclature internationale il serait souhaitable d’intituler cette malforma-
tion par KERATOGENESIS IMPERFECTA HEREDITARIA BOVINA,



LITERATUUR

Barron, NS, & AL A, KiID, 1947, A case of ergotism in calves resembling foot-and-mouth disease,
The Vererinary Record 59, 575-576.

BEARN, A, (., 1956, The chemistry of Hereditary Disease. Scientific American.

BouckaerT, L H., W, OvaerTt & H. WivERKENS, 1955, X-Disease bij het rund. Viaams Diergeneesk,
Tijdschr. 24, 205-209,

Bouw, 1., 1956, Het bloedgroepen-onderzaek bij runderen, Tidsche. v. Diergencesk. 81, 307-321.

, 1958, Bloodgroup Studies in Duitch Cattle Breeds. Diss. Utrecht.

BrownN, W. W, T. L. CHow & R. IENSEN, 1957, Infectious Bovine Rhinotracheitis in Feedlots of
Colorado. J.A.V.M.A. 130, 379-381.

BRUHNKE, J., 1931, Vergleichende Untersuchungen der Hornwandstruktur des Zehenendes bei Huf-
und Klauventieren. Deutsches Tierarztl. Wochenschr. 39, 4-10.

CommiSSIE ERFELUKE GEBREKEN, 1935, Rapport van de Commissie Erfelijke Gebreken, uitgegeven
door de directie Veeteelt van het Ministerie van Landbouw, Visserij en YVoedselvoorziening.

Cox, H. R,, 1954, Bluctongue. Bacferiol. Rev. I8, 239-253,

DEekKER, N, D). M., 1957, Een beschouwing over hyperkeratose of X-disease naar aanleiding van een
kalf met een op hyperkeratose lijkende huidaandoening, Tiidschr. v. Diergeneesk. 82, 637-707.

DyRENDAHL, 8., 1956, Epitheliogenesis imperfecta inom S.R.B.-rasen. Nord. Vet. Med. 8, 953-958.

ELLENBERGER, W, 1911, Handbuch der vergleichenden mikroskopischen Anatomie der Haustiere.

& H. Baum, 1943, Handbuch der vergleichenden Anatomie der Haustiere, 18te Aufl,

EansT, R., 1954, Die Bedeutung der Wandepidermis {(Hyponychium} des Pferdehufes fir die Horn-
bildung. Acta Anatr. 22, 15-48.

GoTINK, W, M., TH, DE GrRoOT & TH. STEGENGA, 1955, Erfelijke gebreken in de rundveefokkerij.
Tijdschr. v. Diergenecsk., 86, 1-45.

GREGORY, R. P, J. C. Wise & D, Sikes, 1954, Experimental Production of bovine hyperkeratosis
with a feed concentrate exposed to vapors of a highly chlorinated naphthalene, 125, 244246,

Groot, TH. D, 1942, Bijdrage tot de kennis van de gladde tong bij het rund, Diss. Utrecht,

HapLey, F, B., 1927, Congenital epithelial defects of calves. Epitheliogenesis imperfecta neonatorum
bovis. J. of Hered, 18, 487-495.

& B. .. WarwicH, 1927, Inherited defects of live steck, J.4, V. M. 4. 70, 492-504.

Haporx, E., 1949, Begriffe und Termini zur Systematik der Letalfaktoren. Arch. der Julius Kiaus
Stift. 24,105-113.

Ham, A, W,, 1953, Histology.

HEeErRWELER, C. H., 1952, Eeneiige rundertweelingen. Tijdschr. v. Diergeneesk. 77, 943-963.

HirscHreLD, W, K., 1958, Overerving van fysiologische verschillen. Tiidschr. v. Diergeneesk. 83,
T7-88.

Hoag, W. G., I. R, RooNey & W. J. WiLLIaMs, 1956, A Mucosal-Type Disease in Cattle in Virginia,
JAV.MA 129 105-110,

Houmann, H., 1902, Untersuchungen iiber die Klauenlederhaut des Rindes. Monarsh, fiir prakt.
Tierheilk. 8, 49-97. .

Hutyra, FR. voN, J. MAREK & R. MANNINGER, 1945, Spezielle Pathologie und Therapie der Haustiere.
Aufl, 9, Erster Band, 293-333.

Hurr, F. B, 1946, Some Hereditary Abnormalities of Domestic Animals. The Cornell Ves. 36,
180-194,

Irwin, M. R.. 1955, Genetics and Immunology. Genetics in the 20th century, 173-219.

———, 1956, Blood grouping and its utilization in animal breeding. 7th. International Congress of
Animal Husbandry.

Kroon, H. M. & G. M. vaN DER PLanK, 193], Enkele subletaalfactoren bij huisdieren in Nederland,
Tiidschr. v. Diergeneesk. 58, 681-694.

& R. H. J. GAaLLaNDAT HUET, 1943, Hoefkunde en Hoefbeslag.

LERNER, J, M., 1944, Lethal and sublethal characters in farm animals. J. Hered. 35, 219-224,

MAaRrTINOTTL, L., 1914, Ricerche sulla fine struttura dell” epidermide umana normale in rapporie
aila sua funzione eleidocheratinica, Nota I, 1l corpo malpighiano ¢ la produzione fibrillare. Areh.
£ Zellforsch, 12, 457-484,

, 1915, Ricerche sulla fine strutta dell’ epidermide umana normale in rapporto allz sua funzione

eleidocheratinica. Nota IL Lo strato granuloso e la funzione cheratojalinica. Arch. f. Zellforsch. 13,

446-458.




112

———, 1915, Ricerche sulla fine struttura dell” epidermide umana normale in rapporto alla sua
funzione eleidocheratinica. Nota TLI. Lo strato Lucido e la produzione eleidinica. Arch. f. Zell-
Jorsch. 13, 563-587.

, 1921, Richerche sulla fine struttura dell” epidermide umana normale in rapporto alla sua
funzione eleidocheratinica. Nota [V. Arch. f. Zellforsch. 15, 377-391.

Mc. INTYRE, R. W, 1954, Experimental Studies of Acute Upper Respiratory Infection in Calves.
JAVMA 125, 473-474,

MEER, W., 1946, Untersuchungen itber die Vererbung der Langhaarigkeit in Verbindung mit der
Kurzatmigkeit beim Rinde in einem Hochzutgebiet des schwarzbunten Niederungsviehes. Vet.
Med, Diss, Hannover.

Mirsky, A. E., 1953, The Chemistry of Heridity. Scientific American 188, 47-57 (febr.),

MoHR, O. L. & CHr. WRIEDT, 1928, Hairless, a new recessive lethal in cattle. J. of Gener. 19, 3, 315-
336.

NORNER, C., 1886, Uber den feineren Bau des Pferdehufes. Arch. fiir mikrosk. Anat. 28, 171-224.

OLAFs0N, P., 1947, Hyperkeratosis (X-disease} of cattle. The Cornell Ver. 37, 279-291.

, AL D. MacCaLrLum & F. H, Fox, 1946, An Apparently New Transmissible Discase of Cattle.
The Cornell, Ver., 36,205-213,

Ovson, C. Ir. & A. B. HorrLEIN, 1956, Observations on Mucosal Discase of Cattle. J.A V.M. A. 129,
466-470.

PrLank, G. M. van per & H. Hoiting, 1954, Erfelijke afwijking bij runderen. Tiidschr, v, Diergeneesk.
79,149,

PriTcHARD, W.R.,D. B. TaYLOR, H. E. MosEs & L. P. DOYLE, 1956, A Transmissible disease Affecting
the Mucosae of Cattle. J.A, V.M. A. 128 1-5.

——-— & R. G. CarLSON, 1957, Virus Diarrhea in Cattle. J.A. V.M. A. 130, 383-385.

Ramsey, F. K, & W, H. CHivers, 1957, Pathologie of a Mucosal Disease of Cattle. J.A.V.M.A. 130,
381-343,

Schroeper, R. J. & M. D. Movys, 1954, An Acute Upper Respiratory Tnfection of Dairy Cattle.
JAVAMA 125 471-472,

SiEBOLD, H. R, 1956, The Pathology of Mucosal Disease in Alabama. J.A,V.M.A. 128, 21-26.

Sikzss, D., J. Wisk & M. BRIDGES, 1952, The experimental production of ,, X disease’ (hyperkeratosis)
in cattle with chlorinated naphtalenes and petroleum products. J. 4. V.M. A. 121, 337-344.

Swope, R, E & A J. LUEDKE, 1956, A Mucosal Disease in Cattle in Pennsylvania. J.A.V.M.A. 129,
111-115.

TrAUTMANN, A. & J. FIEBIGER, 1941, Histologie und vergleichende Mikroskopische Anatomie der
Haustiere, Sicbente Auflage,

Unnia, P. G., 1928, Histochemie der Haut,

VERGE, J. & A. ParaAr., 1957, La Blue Tongue, Rec. de Méd, Vér, 133,3-22.

WaGENER, K., 1952, Die Hyperkeratose eine neue Rinderkrankheit von internationaler Bedeutung.
Deutsche Tierarztl, Wochenschr. 59, 1-5.

WyssMann, E., 1902, Zur Anatomie der Klauenlederhaut. [naug. Diss. Bern.

ZANTINGA, J. T., 1956, Over enkele stofwisselingsziekten verband houdende met tekorien en enkele
zickten veroorzaakt door vergiften. Gezondheidsd. voor vee in Friesl. 37ste jaarverslag, 46-57.
ZIEGLER, H., 1954, Die Bildung des menschlichen Nagels und des Pferdehufs. Zeitsehr, fiir Mikrosic,
Angt, Forsch, 60, 556-572, -
ZieroLD, R., 1910, Uber die Fleisch- und Hornblattschen der Hufhaut des Pferdes. Inaug. Diss.

Diresden.




Prijs £7,75



