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КІРІСПЕ

Жылқының мандам індеті (Lymphangitis epizootica, африкандық маңқа, жалған маңқа, бластомикоз) 1872 жылы италиян ғалымы С. Ривольтаның істеген еңбектерінің арқасында анықталды. Ауру қоздырушысын алғаш рет ауруған жылқының тері түйіндеріндегі іріңнен мандам қоздырғышын бөліп алған. Ол жұмсарған сөл (лимфа) түйіндерінде, абсцесс іріңдерінде, сөл тамырларында және танаудың кілегей қабығының гранулематоларында ашытқы тәрізді саңырауқұлақтардың үнемі болатынын байқаған. Жылқының мандам індетін, жылқының маңқасынан ажыратып балау  1881 жылдан бастап қолға алынды.
Е.Н. Утешова, В.Д. Борзионов, И.А. Карповалардың жазған деректері бойынша ауру қоздырушысын алғаш рет 1873 жылы S. Rivoltа–мен ашылған Ascomycetes классына жататын, микроскопиялық саңырауқұлақ Cryptococcus farciminosus Rivolta болып табылды.
Сөл тамырларының абсцесстің іріңдерінде, жұмсарған тері қуыстарындағы саңырауқұлақ жасушасы (криптококк) қос қабаттан тұратын, үшкір ұшы бар сопақ пішіндес денешіктен тұрады. Жасуша протоплазмаларында бір немесе бірнеше дән тәрізді моншақтар бар. Криптококктардың  ұзындығы 2,5-4 мкм дейін, 400 есе ұлғайтып микроскоп арқылы қарағанда оңай көрінеді, бүршіктену арқылы  көбейеді.
 Бұл қоздырушылар көбінесе лейкоциттердің ішінде орналасады (нейтрофилдер, макрофагтар), кейде жасушадан тыс  іріңде кездеседі және  біртіндеп немесе топтасқан түрлерін көруге де болады. Кейбір жағдайда макрофагтағы криптококк саны 60-80-ге дейін жетеді. Бастапқы қабынған жерлерде криптококктар аз болады, абсцесс пісіп жетілген кезде, олардың саны да көбейеді. Криптококктардың ең көп мөлшері түйінің әбден пісіп жетілуі кезінде байқалады. Криптококктардың  пішіндері әр түрлі, кейде кокктар тәрізді немесе моншақ тәрізді сан алуан пішінде кездеседі.  
Фагоциттер жүйесінің жасушалары ликоциттер мен макрофагтарды бұзып шығып, іріңде бос күйінде жатып криптококктардың түйінін қалыптастырады.
Жылқының мандам індеті дүние жүзінің көптеген мемлекеттерінде кең таралған. Қазіргі таңда Азия, Африка, ТМД елдерінде және Қазақстан Республикасында көптеп кездеседі. Мандам індеті (африкалық маңқа, бластомикоз) жұғымтал, созылмалы түрде өтетін жұқпалы ауру, негізгі клиникалық белгілері, тері астында орналасқан сөл түйіндері мен тамырларының  қабынып, іріңдеуімен, өзекті уытты іріңді ойық қуыстар мен жаралардың шынжыр тәрізді болып пайда болуымен сипатталады.
	Аталмыш індеттің қлиникалық белгілері ұзақ уақытқа дейін білінбейді, ал күтімі мен бағымы нашарлағанда және жылқыларды шамадан тыс ауыр жұмысқа пайдаланған кезде, ауа-райы күрт өзгергенде тез кең көлемде өршіп, жылқы шаруашылықтарына үлкен экономикалық шығын келтіреді. Мал басының өлім-жітімге ұшырауы 10-15% –ға дейін жетеді, малдың жасына қарамайды, құлындар 6 айға дейін төзімді, ал таза қанды жылқылар өте сезімтал келеді.
Ауру қоздырушысын таратушы - ауру малдар, пісіп жарылған іріңді жаралардан қоршаған ортаға бөлінген іріңдермен қоса көптеп криптококк қоздырушылары сыртқы ортаға шығады. Бұлар сыртқы ортада спора түзіп, ұзақ уақыт бойы биологиялық қасиеттерін сақтайды. Пісіп жарылмаған жаралардан алынған іріңдерді кептіріп микроскоп арқылы қарағанда ондағы криптококктар 5 жылға дейін сақталады. Малдарға ауру әр түрлі тері жарақаттар арқылы жұғады, кейде жем-шөп, ауа және шағылысқан кезде де жұғуы мүмкін деген деректер бар.
Ауру қоздырушылары зақымданған ер-тоқым мен малды бағу, күту кезінде қолданылатын құрал-саймандар, сирек топырақ, қи, азық немесе қан сорғыш жәндіктер арқылы механикалық жолмен таралуына себепкер болады.
Жылқылардың жаппай жарақат алуы және дұрыс күтіп-бағылмауы аурудың пайда болып, кең көлемде таралуына жағдай жасайды. Осының бәрі ауру малдардан бөлінген қоздырушылармен зарарлануына байланысты, ауру көзінің ошағы болып саналады. Табында жүрген ауру малдардан тікелей жұғады.  Негізінен аурудың жұғуы мен таралуы әр түрлі жарақаттардан болады.
Сондықтан бөлініп алынған түздік изоляттарды нақты анықтау, оларды идентификаттау, химиялық дәрі-дәрмектерге әсерін анықтау маңызды мәселе.
Жылқы еті құндылығы жағынан басқа ауыл шаруашылық малдарының етімен салыстырғанда бағалы, ал, қымыздың емдік қасиеттері өте жоғары. Басқа жануарларға қарағанда жылқыны бағып - өсіру экономикалық жағынан тиімді, оларды көлік – күш ретінде, өнімдер алу мақсатында, ат туризм мен ат спорттарында қолданылады.
	Ауыл шаруашылығындағы құрамдық өзгерістерге, онда меншігі әр түрлі қожалықтардың пайда болуына байланысты, сонымен қатар нарықтық қатынастардың дамуына сәйкес, республикамызда мал шаруашылығын жаңа технологиялық өзгерістер арқылы және бәсекеге қабілеті жоғары сапалы азық – түлікпен қамтамасыз ету алға қойылған өзекті мәселелердің бірі. Басқа мал түліктерімен салыстырғанда жылқы шаруашылығынан алынатын өнімнің сапасы мен құндылығы жоғары. Республикамызда жылқы басының өсу деңгейі жыл сайын артып  келеді.
Ауыл шаруашылық өнімдерінің қысқа уақытта көбеюуіне Қазақстандағы ертеден келе жатқан ата-бабаларымыздың негізгі кәсібі жылқы шаруашылығын қарқынды дамытып, олардан алынатын өнімдерді жаңа технология негізінде даярлау.
Қазақстан Республикасының тұрғындарын сапалы азық-түлікпен қамтамасыз ету, шетелден келетін өнімдерді неғұрлым азайту мәселесін шешу және осы азық – түлікке барлық әлеуметтік сатыдағы тұрғындардың қолын жеткізу жолында жаңа ресурсты жинақтаушы, технология негізінде жоғары сапалы шығарудың маңызы зор.
1. ЖЫЛҚЫНЫҢ МАНДАМ ІНДЕТІНЕ ҚАРСЫ ИНАКТИВТЕНДІРІЛГЕН ВАКЦИНА ДАЙЫНДАУ ТЕХНОЛОГИЯСЫ
1.1 Өнім атауы: Жылқының мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцина.
1.2 Қолданыстағы нормативтік құжат және тіркеу куәлігінің нөмірі: Ұйым стандарты Қазақ ғылыми-зерттеу ветеринария институты.
1.3 Өнімнің негізгі мақсаты: Жылқының мандам індетінің алдын алуға арналған вакцина.
1.4 Сырт пішіні: Вакцина инактивтендірілген, стерильді ақшыл қоңыр-крем түсті сұйықтық, құрамында Cryptococcus farciminosus саңырауқұлақ өсіндісінен бөлініп алынған антиген бар, 50%-ды Монтонид адювант қосылған. 
1.5 Вакцинаның емдік қасиеті жоқ.
1.6 Сақталу мерзімі: 12 ай.
1.7 Вакцинаның құрамындағы реагенттердің физика-химиялық құрамы 1 – кестедегі келтірілген талаптарға сәйкес болуы керек.


Кесте 1 – Ветеринарлық дәрмекке қойылатын физикалық-химиялық талаптар

	Көрсеткіштер атаулары
	Сипаттамасы мен мөлшері

	Сыртқы пішіні және түсі, тығыздығы, шыны жарығы, әртүрлі қосындылар, зең саңырауқұлақтары, тағы басқа бөгде заттар, дұрыс таңбалануы
	Маханикалық қоспасыз ақшыл қоңыр түсті сұйықтық,  шынылардың жарығы, әртүрлі қосындылар мен зең саңырауқұлақтары, тағы басқа бөгде заттар жіберілмейді, дәрмек талапқа сай таңбаланады.

	Сулы иондардың концентрация-сының мөлшері (рН)
	7,0±0,5



1.8 Вакцина биологиялық қасиеттері жағынан 2 кестедегі мөлшерлер мен талаптарға сай болуы қажет. 

Кесте 2 - Ветеринарлық дәрмекке қойылатын биологиялық талаптар:

	Көрсеткіштер атауы 
	Сипаттамасы және мөлшері 

	Тазалығы
	Таза болу қажет

	Залалсыздығы
	Вакцина залалсыз болу керек

	Иммуногендігі
	Вакцина иммуногенді болу керек

	Вакцина құрамындағы ақуыз мөлшері, мг/см3 
	5,0±0,5

	Толық инактивтендірілген
	Cryptococcus farciminosus штамы толық инактивациядан өткізілуі қажет


2. ӨНДІРІСТІК ШТАММ

Cryptococcus farciminosus штаммының қасиеттері:
а) Өндірістік штамм Cryptococcus farciminosus өзінің жұғымталдығын иондық көрсеткіші рН 5-тен 9-ға дейінгі аралықта жоғалтпайды. 
б) жылқы етінен жасалған ЕПА шыны түтікшелерде және петри аяқшаларында  өсіріледі, тоңазытқышта ұсталады. 
в) Әр 6 ай сайын саңрауқұлақ өсіндісін пересев жасап термостатта 280,5 С температурада 8-10 тәулік өсіреді. 
г) Саңрауқұлақ өсіндісі қатпарланып қабат болып өседі, қоңыр сарғыш түсті, шеті түтікті болады, өсінді  0,2-ден  1 мкм-ға дейін, ұзындығы  3 – 4 мкм, қалыңдығы 2 – 3 мкм.
Cryptococcus farciminosus саңырауқұлақ штаммы құрлымы төлқұжатында көрсетілген талаптармен сәйкес келуі шарт. 
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4. ТЕХНОЛОГИЯЛЫҚ ПРОЦЕСС САТЫСЫ

4.1 Жұмысқа қызметкерлерді дайындау  
Өндірісті жүргізудің барлық технологиялық барысы «Жылқылардың мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинасы» асептикалық жағдайда жүзеге асырылады.
Технологиялық процеспен айналысатын қызметкерлер оқу курстарынан өтуі керек және ағымдағы брифингтерден өтуі керек.
Қызметкерлер жеке гигиена ережелерін, өндірістік үй-жайларды, технологиялық үй-жайларды, технологиялық жабдықтарды, дезинфекциялық шешімдердің кестесін, байланыс және желдетуді, үй-жайларды жөндеу жұмыстары кестесін қатаң сақтауы керек.
Штаттағы қызметкерлер тоқсанына кемінде бір рет жорналдағы тіркелген тізімге сәйкес жеке гигиена ережелерін сақтау туралы брифингтен өтуі керек.

4.2 Жұмыс орнын дайындау
Жұмыс орындары вакцинаны өндірудегі сақтық шараларын ескере отырып, материалдардан немесе өнім қалдықтарынан қоршаған ортаны ластану қаупінен минималды сақ болуы керек.
Жұмыс орындары қалыпты жағдайда сақталуы керек, жөндеу жұмыстары мен техникалық қызмет көрсету жұмыстары вакцинаның сапасына кедергі келтірмеуі керек.
Препаратты сақтау және дайындау кезінде қолданылатын құрал жабдықтар, жарық, температура, ылғалдылық және желдету жүйесі өндірістің қалыпты жұмыс істеуіне кері әсер етпеуі керек.
Құбырлар, жарықтандыру және желдету құрылғылары, тағы басқа да қондырғыларды тазарту және техникалық жөндеу жұмыстарын жүргізу мақсатында қол жетімді болуы қажет. 
Жұмыс орындарын қызметкерлердің өздері тазалауы керек, ал өндірістік, коммуналдық және өндіріс орындарын сол мекеменің еден жуғыштары атқарады.
Жұмыс орындарының ішкі беттері (қабырғалары, едендері, төбелері) тегіс болуы керек, жарықтар мен тігістер болмауы керек. Бокс бөлмелерінің панельдері, қабырғалары және есіктері күнделікті 3%-ды сутегі асқын тотығы ерітіндісімен және 0,5%-ды жуғыш заттармен сүртілу керек. Бокс және өндіріс орындарының кіре берістерінде, еденде 3% хлорамин ерітіндісімен дымқылданған кілемшелермен қамтамасыз етілуі қажет.
Едендерді күнделікті 1%-ды хлорамин ерітіндісімен залалсыздандыру қажет. Жылыту құралдары мен олардың артындағы кеңістік ластанудан үнемі тазартылып тұруы тиіс. Өндіріс орындары және тұрмыстық және қосалқы өндіріс орындарына аптасына бір рет күрделі дезинфекция жүргізу қажет.
 

Өндіріс орындарындағы ауаны, қабырғалар мен еден, қолданылатын құралдар мен жабдықтарды дезинфекциялау үшін 1 сағатқа бактерицидті шамдар пайдаланылады. Олардың белгіленген қуаты 1 м2 өндіріс орнына  тұтынылатын қуат 1 Вт аспауы тиіс. Бактерицидті шамдар қосылған кезде жұмыс істеуге болмайды, қажет болған жағдайда қорғау көзілдіріктерін пайдалану керек.
Аэрозольді дезинфекциялау кезінде ӘҚҚ нұсқаулығына сәйкес сүт қышқылы бар сутегі тотығының 6%-ды ерітіндісі пайдаланады.

4.3 Зертханалық ыдыстарды дайындау
Бұрын пайдаланылмаған шыны ыдысты (ыдыстар, матрастар, құтылар, пробиркалар, пипеткалар) алдымен механикалық қоспалардан босатады, су құбыры суымен жуылады, 60-80оС дейін қыздырылған жуу ерітіндісі бар ваннаға 17-19 сағатқа (10 дм3 дистилденген суға 150,0 - тринатрий фосфаты) салады,салқындағаннан кейін ыдыс-аяқ 0,5% - жуу ұнтағының ерітіндісінде ысқылайды, содан кейін 8-10 рет жылы сумен мұқият шайқап, содан кейін деминерализацияланған сумен екі рет шайқалады. Жуғаннан кейін ыдыс тік күйде ауыздары төмен қаратылып кептіріледі. Шыны ыдыстарды кептіру шкафына орналастырады және 180ºС температурада 2 сағат бойы стерильдейді немесе мақта-дәке тығындарымен және пергамент қағазымен монтаждалғаннан кейін 127оС температурада 1,5 сағат автоклавтан өткізіледі.

4.4 Қондырғыларды жұмысқа дайындау
4.4.1 Реакторларды жуу
Бұрын қолданылмаған тот баспайтын болаттан жасалған ыдыстарды арнайы жуғыш заттардың ерітіндісімен сүртеді, содан кейін ерітінділердің қалдықтары толық жойылғанша жылы деминерализацияланған сумен жуады. Өте ластанған ыдыстар синтетикалық жуғыш заттардың 0,3-0,4% ерітіндісімен жуылады, ағынды су астында шайылады және 5-7 рет деминерализацияланған сумен шайылады.

4.4.2 Деминерализацияланған су алу
Деминерализацияланған су мөлдір, түссіз, иіссіз, органикалық қоспасыз, жасушаларға улы болмауы керек. Деминерализацияланған су ион алмасу арқылы немесе арнайы қондырғыларда алынады.
Деминерализацияланған суды сақтауға жол берілмейді.

4.4.3 Қоректік орта мен қосалқы ерітінділерді дайындау
Ерітінділерді дайындау кезінде пайдаланылатын тұздар «химиялық таза» (ХЧ) немесе «ерекше таза» (ЕТ) біліктілігіне сәйкес болуы тиіс. Органикалық және химиялық заттар заттаңбада немесе сапа сертификатында көрсетілген жарамдылық мерзіміне сәйкес болуы тиіс.


4.4.4 Қоректік ортаны дайындау 
Жылқы мандам індетіне қарсы вакцинаны әзірлеу үшін Cryptococcus farciminosus саңырауқұлақ өсіндісін төмендегідей ет пептонды агар қосындыларын қолданады:
· ет суы 		                              	                     - 0,6 см3
· негізгі пептон 		                             	         - 30 г 
· агар-агар                                                           - 25 г
· глюкоза      	                                                 - 20 г 
· маннит                                   	                   - 25 г
· натри хлор                                            	         - 5 г
· глицерин                                                 	         - 50  см3
· дистиллденген су	                         	         - 0,4 см3

Ет пептонды агар дайындау. Ет сорпасына дистилденген су қосылады, оны 70-80 С қыздырып қосындылары берілген тізім мен қосылады. Әр қосынды еріп болғаннан кейін келесісі қосылады. ЕПА-дың рН-ын  едкий натр ертіндісімен 7,2 келтіріп, 500 мл колбаларғам 0,5 дм3 құйып  120 С 30 мин автоклавта стерильденеді, дайын қоректік ортаның рН стерильден кейін 6,9-7,1 түседі. Дайындалған қоректік ортаны петри аяқшаларына құйып термостатта 2 тәулік 280,5 С ұстап тазалығына тексереді. ЕПА қоректік ортасы таза мөлдір болу керек. 

4.4.5 Физиологиялық ерітіндіні дайындау
Изотоникалық ерітінді натрий хлоридінің көмегімен дайындалады. 8,5 г өлшемді 1000 см3-те 37°С-қа дейін қыздырылған дистилденген немесе деионизацияланған суда тұз толық ерігенше ерітеді, содан кейін ерітіндінің көлемі 1 дм3-ке дейін жеткізіледі. Ерітіндінің рН 10% натрий гидроксиді ерітіндісін (NаОН) қосу арқылы рН 7,0-7,2 шегінде орнатылады. Физиологиялық ерітіндіні 120-1300С автоклавтаумен 30 минут бойы стерильдейді, ерітіндіні 2-80С температурада 30 тәуліктен асырмай сақтайды.
Өндіруші мекемеде шикізат материалдары бөлек бақылаулық сапамен бекітілуі тиіс, бастапқы шикізаттың сапасына сай сертификат беріледі. 
Сапасын бақылаулық тексеру бөлімінде кешенді бақылаулық тексеріс шикізатпен және одан жасалған барлық ветеринарлық препаратқа толық жүргізіледі, соған қарап сертификат беріледі.
Препаратты қолдану нәтижесінде түзілетін заттар, қолданылмаған ветеринарлық препаратпен оның қалдықтарын жою қатаң түрде қадағалануы керек:
Кезкелген қолданылмаған ветеринарлық препарат және оның қалдықтары, препаратты қолдану нәтижесінде түзілген заттар ұлттық заң талаптарына сәйкес жойылуы керек.


5. ВАКЦИНАНЫҢ ДАЙЫНДАЛУ ТЕХНОЛОГИЯСЫ, БАРЛЫҚ ПРОЦЕДУРАСЫ ТОЛЫҚ ҚАМТЫЛУЫ КЕРЕК

5.1 Дайындалу технологиясының негізгі сатысы
Профилактикалық препаратты дайындау үшін пайдаланылатын Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммын өсіру жөніндегі жұмысты биологиялық кәсіпорындарда жүргізеді, бұл ретте қоздырушының белсенді биоматериалмен зерттеу және өндірістік жұмыстар жүргізілетін үй-жайлардан тысқары шығарылуы мүмкіндігін болдырмауға кепілдік беретін жағдайлар көзделуі тиіс.
Кәсіпорындар өздерінің ғылыми-өндірістік қызметінде Қазақстан Республикасының Денсаулық сақтау мекемесі бекіткен қауіпсіздік, өндірістік санитария, бактериялық және вирустық препараттарды өндіретін ұйымдарға арналған күзет-карантиндік және ветеринариялық-санитариялық режимдер талаптарының ережелеріне, сондай-ақ осы Нұсқаулыққа сәйкес қауіпсіздік техникасы, санитария және санитариялық-эпидемияға қарсы режим жөніндегі Ережелерді басшылыққа алуы тиіс.
Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммымен жұмыс жүргізілетін үй-жайлар сәйкестендірілген стерилизациялайтын сыртқа тарату желдеткішімен жабдықталады.
Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммын өсіру процесінде асептика ережелерін және биологиялық материалдың бөгде микрофлорамен контаминациялануына жол бермеу мақсатында стерильділік шарттарын қатаң сақтайды. Осы мақсатта өндірістік үй-жайларда технологиялық жұмыстар басталғанға дейін күн сайын 30 минут бойы бактерицидті шамдармен сәулелендіру, санитариялық өңдеу және дезинфекциялау, биологиялық стерильділіктің толықтығын қамтамасыз ететін препараттар ерітінділерімен жүргізіледі. Өндірістік цехтардағы жұмысты стерильді арнайы киімде жүргізеді.
Барлық жұмыстар биологиялық препараттарды өндіру үшін тиісті тәртіппен жүргізілуі тиіс. Тазалық, стерильділік сақталуы тиіс, өндіріс кезінде киім, бетперделер, қолғаптар пайдалану қажет; препаратты дайындау процесінен кейін барлық жабдықтар мұқият тазалануы тиіс.
Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммының антигені негізінде жылқы мандамы індетіне қарсы инактивтендірілген вакцина даярлаудың технологиялық процесі келесі кезеңдерден тұрады:
Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммын өсіру үшін қоректік ортаны дайындау.

5.2 Cryptococcus farciminosus саңырауқұлақ штаммынан себінді жасау және өсіру 
Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммы ҚР референттік орталық мұражайынан алынған, жылына екі рет ет пептонды агарға себінді жасап бірнеше рет, жақсы өсінді алғанша жаңартылады.
ЕПА бетін 8-10 тәулікте 280,5С температурада толық жауып өскен жағдайда ғана штаммды жаңарды деп санауға болады. 
Cryptococcus farciminosus 0269 саңырауқұлақ штаммы әр 6-8 ай сайын ЕПА-да жаңартылып отырады. Өндірістік жағдайда өсіндінің 5-6 тәуліктік жақсы өскен өсіндісі қолданылады. 
Себінді жасалған петри аяқшалары термостатқа 8-10 тәулікке 280,5 С қойылады. Термостат құлыптаулы түрде болуы керек. Термостаттың температурасы электронды түрде қойылып тұрады. 

5.3 Cryptococcus farciminosus өсіндісін өңдеу 
Инактивтендірілген вакцина жасау үшін 0,5 %-ды бактериялық масасадан төмен болмау керек. Бактериялық массасын анықтау үшін әр өскен өсінді сериядан 2-3 петри аяқшасын алып, 120С-та 1-1,5 сағ автоклавтан өткізеді, одан кейін қағаз сүзгішінен сүзіп тазалап дистилденген сумен жуып, 80-90С температурада кептіреді. 
Өндірісте саңырауқұлақ өсіндісінің таза, өзіне тән өсінділерін қолданады. 
Стерилизация алдында петри аяқшаларын жақсылап қарау қажет және инактивтендіруге  тек жақсы өскен өсінділерді өткізеді. Инактивация 18-20 сағат 0,5%-ды фармолин етріндісімен жасалады. 
	
5.4 Инактивтендірілген вакинаны дайындау
Препарат алу үшін Cryptococcus farciminosus саңырауқұлақ штамм өсіндісін ЕПА- да 8-10 тәулік өсіреді, 18-20 сағат 5%-ды фармолин етріндісімен инактивация жасайды. Су моншасында қыздыру арқылы саңырауқұлақ массасын  ЕПА-дан ерітіп бөліп алады, содан кейін 3000-5000 айн/мин гомогенизатордан өткізеді біркелкі болғанша 5-10 мин, сосын 30 мин УЗДН аппаратымен бұзады. Саңырауқұлақ өсіндісінің толық бұзылғанын бақылау үшін микроскопия жасалады. Алынған суспензияны 10 мин 6000 айн/мин центрифугалайды. Жинақталған сұйықтықтың белок мөлшерін 5 мг/мл қоюландырамыз, өлшеніп алынған мөлшерге 50% көлемінде адъювант MONTANIDE ISA 70 VG қосамыз.
Жылқы мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинаны 10, 20, 50, 100 см30,5 шыны флакондарға құйып резина жапқышпен жауып альюминді қақпақпен жабылады және жапсырма жапсырылады (этикетка).  
Тексерілген, жапсырма жабсырылған инактивтендірілген вакцина флакондары картон қорапшаларға салынады. Әр қорапшаға жылқы мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинаның қолдану нұсқауы салынады. 
Инактивтендірілген вакцина құйылған флакондардың сыртындағы жапсырмада оның атауы, мөлшері, серия нөмірі мен бақылау нөмірі болуы қажет. 
Вакцина салынған әр қорапша сыртында шығарушы мекеменің атауы, тауарлық белгісі, дәрмек атауы, сериясы, дайындалған уақыты, флакон саны, бақылау нөмірі, жарамдылық мерзімі, сақтау жағдайы, ГОСТ нөмірі мемлекеттік және орыс тілінде болуы керек.  
	
5.5 Инактивтендірілген вакцинаны бақылаудан өткізу
Вакцинаның тазалығы. Жылқы мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинаның тазалығына тексеру үшін әр сериядан үш флаконнан алынады және ЕПА мен ЕПС қоректік ортасына себінді жасалады. Әрбір серияға 5 дана алынып  0,25 см3 себіледі. Себінді термостатта 280,5 С 10 тәулік ұсталады, микрофлоралар өскен жағдайда қайталап егіледі, егерде екінші себіндіден өсінді өскен жағдайда вакцина таза емес деп есептеліп жарамсыз деп танылады.  

5.5.1 Вакцинаның қауіпсіздігі. Дәрмектің қауіпсіздігін тексеру мақсатында сау құлындарды қолданады. Бестен екі топ жасап бір топқа 2,0 см3 вакцина егіледі екіншісі бақылаулық есебінде ұсталады. Дәрмек қауіпсіз болып саналады егер 10 тәулік ішінде егілген құлындар ауырмай және екпе жасалған жерде қабыну болмаған жағдайда.  

5.5.2 Вакцинаның иммуногендігі. 
Инактивтендірілген вакцинаны иммуногенділігіне іріктеліп тексеріледі. Ол үшін 10 бас құлынға бұлшық етке 2,0; 3,0; 4,0  см3 вакцина егіледі. 9-10 аптадан кейін құлындардан қан сарысуы алынып иммундік статусы тексеріледі КҰБР-да. Осылармен қатар бақылау тобындағы құлындардың да қан сарысуы тексеріледі салыстырмалы түрде. Малдар 6 ай бақылауда болады. 

6. МИКРООРГАНИЗМДЕРДІҢ БАҚЫЛАУ ШТАММЫМЕН ЖҰМЫС

Бақылау штаммымен жүргізілетін жұмыстардың санитарлық қауіпсіздік техникасы олардың сыртқы ортаға шығарылуын болдырмайтын сақтық шараларын қамтамасыз ету болып табылады.
Бақылау штаммымен жұмыс істеу кезеңдерінде олардың қоршаған ортаға шығарылуын болдырмау бойынша барлық шараларды қабылдайды. Өндіріс орындарында күйдіргіш натрийдің 1-2 пайыздық ерітіндісімен дезинфекциялау жүргізіледі. Құрал-саймандар мен Арнайы киімдерді 1,5 сағат ішінде 120°С автоклавта жүргізіледі.
Бақылау штаммымен жұмыс істеу кезінде өндірістік орындарға кіру және шығу қызметкерлердің киім ауыстыратын санөткізгіштер арқылы жүзеге асырылуы тиіс. Бокстарда жұмыс істейтін қызметкерлердің стерилді арнайы киімге кигізуге арналған арнайы орындары болуы тиіс.
Цехта жасуша дақылдарымен жұмыс істеуге арналған құралдар мен жабдықтардың жеткілікті саны болуы тиіс: микроскоптар, спиртовкалар, су моншалары, зертханалық термостаттар, центрифугалар, төмен температуралы тоңазытқыштар, магнитті араластырғыштар, рН-метр, аналитикалық таразылар, тазартылған немесе деминерализацияланған су алуға арналған аспаптар, жуу және стерильдеу жабдығы, қажетті құралдар мен реактивтер.
Материалмен жұмыс аяқталғанға дейін және одан кейін қолды сабынмен жуады және спиртпен өңдейді. Спиртпен жұмыс істеу кезінде өрт қауіпсіздігі ережелерін сақтау қажет.

7. ВАКЦИНАНЫ ҚҰЙЫУ БУЫП-ТҮЮ, ОРАУ ЖӘНЕ САҚТАУ

6.1.1 Вакцина 10, 20, 50, 100 см3 стерильді көлемдегі флакондарға залалсыздандырылған бөлмелерде құйылады, резина тығынмен жабылады және алюмин қалпақтармен қапталады, жапсырма қағаздары жапсырылады. 
Құтылар ГОСТ 9142-2014 бойынша гофрокартоннан жасалған төсемдерге салынады, ГОСТ 25951 бойынша термо полиэтилен пленкамен, ішкі қалқалармен және банкалардың қозғалмаулылығы мен бүтіндігін қамтамасыз ететін ГОСТ 9142-2014 бойынша картоннан жасалған төсемдермен қапталады және орау бірліктерінің саны бойынша ГОСТ 9094-89, ГОСТ 7625-86 бойынша жазба қағазынан қолдану жөніндегі нұсқаулықпен жинақталады. Жәшіктің брутто салмағы 15 кг аспауы тиіс.
Жылқының мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинасы дайындаушының қорабында 2 ден 80С-қа дейiнгi температурада таза, құрғақ, қараңғы жерде сақталуы тиiс.
Жылқының мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинасы дайындаушының қорабында 2 ден 80С-қа дейiнгi температурада таза, құрғақ, қараңғы жерде сақталуы тиiс.
Дайындаушы – мекеме жылқының мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинасының сапасына, препаратты қолдану, сақтау және тасымалдау талаптарының техникалық шартына сәйкестiгiн кепiлдейдi. Жылқының мандам індетіне қарсы инактивтендірілген вакцинасының сақталу мерзiмi, дайындалған күнiнен есептегенде 12 ай.
Ветеринариялық препараттың өндірістік процестері техникалық регламентке сәйкес толық бақылауды қамтамасыз етеді, оның ішінде барлық шикізат материалдарын пайдалану, қызметкерлердің жұмысы, технологиялық жабдықтар мен жұмыс бөлмесін дайындау, өндірістік сынақтар жүргізу, шығарылған партиядан препараттың дайын сериясын түпкілікті тестілеуге дейін аралық Материалдарды өңдеу. Сонымен қатар, белгіленген бақылау кестесіне сәйкес барлық өндірістік жүйелердің мониторингі қажет (Су дайындау, бу беру, автоклавтау, сыртқы орта жағдайларының мониторингі және т.б.).
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