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Forord.

I 1947 blev der pa forsegslaboratoriets dyrefysiologiske afdeling
planlagt underspgelser over B-vitaminernes betydning for svinenes
foderudnyttelse, vaeksthastighed og sundhedstilstand.

Det var vor opfattelse, at den @ndring, der i de senere ar har
fundet sted i svinenes fodring, meget vel kan medfore en skjult B-vita-
minmangel hos voksende svin.

Dette arbejde ma betragtes som det forste led af en rakke under-

'sagelser, hvis resultater vil blive segt offentliggjort i forsggslabora-

torieis beretninger, efterhanden som de fremkommer, for til sidst at
blive afsluttet med en sammenfattende fremstilling af B-vitaminernes
betydning for den praktiske svineproduktion,

Vi bringer landbrugsministeriets baconudvalg vor bedste tak for
den gkonomiske stgtte, udvalget har ydet os. Uden denne hjelp kunne

arbejdet ikke gennemfpres.

Kpbenhavn, juni 1949,
Forfatterne.







I. Mangel pa alle B-vitaminer.

Entire vitamin B:complex deficiency.

. Insuffisance de toutes les vitamines B.
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Indledning.

B-vitaminerne er som do gvrige vitaminer en gruppe af erganiske
forbindelser, som organismen behover i overordentlig sma mengder.
Medens vi tidligere kun regnede med stofferne tiamin (pyrimidin-
tiazolderivat), riboflavin (pentose-alloxazinderivat) og nikotinsyrens
amid som nedvendige faktorer i svinenes ernsering, har de senere ars
forskning vist, at en hel gruppe af stoffer, der tidligere kun betragtedes
som rotte- eller kyllingefaktorer eller overhovedet ikke kendtes, er af
den allerstorste betydning for dyrencs veekst og sundhedstilstand, idet
" flere af dem pa afgerende made griber ind i organismens oxydations-
processer, og derved bliver bestemmende for kulhydratstofskiftet, fedt-
stofskiftet og proteinomsaetningens forleb; og der er yderligere gjort
iagitagelser, der tyder pa, at der er et vist afhengighedsforhold ‘mel-
lem det tilferte proteinstofs biologiske veerdi og B-vitaminbehovet. Til-
lige er det samherighedsforhold, vi tidligere anede var til stede mel-
lem hormoner, enzymer og vitaminer, i nogen grad hlevet klarlagt.

Man kan sige, at en del vitaminer hgrende til B-komplexet fra. at
indtage en dunkel stilling er trukket frem og i dag stidr som centrale
led i vor viden om organismens stofskifteprocesser, og det kan end-
videre siges, at disse stoffer har den allerstorste betydning for dyrenes
vaekst og levedygtighed.

Horende til B-gruppen regner vi i dag en rakke hgjst forskellige
organiske forbindelser. Det var almindeligt, for disse stoffers kemiske
konstitution var bestemt, at bensevne B-vitaminerne med indexnumre
Bi, Be ete. Denne nomenklatur er nu for sterstedelen aflest af navne,
der er baseret pa stoffernes kemiske konstitution,

‘ Folgende navne vil herefter blive benyttet: Tiamin (B1), riboflavin
(B2), nikotinsyre (nikotinsyrens amid), pantotensyre, pyridoxin, p-ami-
nobenzoesyre, folinsyre, inositol, biotin og kolin.
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Svinenes B:vitaminbehov.

At angive, hvor store mzengder af de forskellige B-vitaminer vok-
sende dyr behaver, er meget vanskeligt. I de fleste af de undersegelser,
der foreligger herover, angives maengden i y*) pr. kg legemsvagt. Disse
angivelser skal imidlertid tages med meget forbehold. Behovet for
B-vitaminer er sdledes ikke en funktion af legemsvagten, som tilfzldet
er for A-vitaminet, men en funktion af stofomsatningen i organismen.
Pehovet vil variere med vaksiintensiteten, altsd vaere afhaengigt af
hvor pd veekstkurven dyret hefinder sig, og tillige vecre afheengigt af
det indbyrdes forhold, hvori protein, kulhydrat og fedt indgér i foderet.

Man vil meget sjmldent i den praktiske svineavl komme ud for en
vitaminmangel, der kun skyldes een af B-faktorerne. For det forste
forekommer de praktisk taget altid sammen, sdledes at et fodermiddel,
der er utilstreekkeligt med hensyn til een faktor, ogsd vil vare util-
strackkeligt 1 mere eller mindre grad for de ovrige B-faktorer, Tillige
er disse stoffer i hvert fald for fleres vedkommende at betragte som
led i en kade af enzymprocesser, hvorfor det er vanskeligt selv ved~
anvendelse af specielt rensede fodermidler og syntetisk fremstillede
vitaminpraparater at finde symptomer, der cr karakteristiske for
netop en bestemt faktor. Fjernes eet stof, spreenges hele reaktionskee-
den, og der fremkommer forstyrrelser i hele stofskiftet.

Bestemmelse af dyrenes B-vitaminbehov er oftest foretaget pd den
made, at man har bestemt den mindste mangde af det pigeeldende
B-vitamin, som dyret kan klare sig med uden at vise klinisk paviselige
symptomer pa en mangelsygdom. Denne storrelse, som man kunne
kalde dyrenes minimalbehov for B-vitaminer, siger os intet om, hvor
stort behovet er for maksimal vaekst og maksimal foderudnyttelse. Vita-
minbehovet hertil kunne vi betegne som dyrenes maksimalbehov, idet
et tilskud herover ville vaere virkningslest. At denne laveste og hejeste
vaerdi skulle falde sammen, mé vi med vort nuverende kendskab til
B-vitaminernes virkningsmade ansc for usandsynligt. Ved et vitamin-
tilskud beliggende mellem dé to granseveerdier vil vi have en ikke
umiddelbart pévisclig B-vitaminmangel, — en latent avitaminose.

Bestemmelse af svinenes virkelige B-vitaminbehov vanskeliggpres
tillige derved, at dyrene i deres tarmkanal undertiden kan danne nogle
af B-vitaminerne ved bakteriel syntese (refection) (5). Dette forhold

*) y = 0.001 mg.
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er muligvis &rsag til de Letydelige individuelle variationer i dyrenes
vitaminbehov.

De fleste undersogelser, der er foretaget for at bestemme svinenes
B-vitaminbehov, er udfert med sterkt rensede og letfordejelige foder-
midler som sukker og kasein. Vitaminpreparaterne er givet i kemisk
ren form. Det er imidlertid tvivlsomt, om resultaterne fra sidanne
undersogelser uden videre kan benyttes som vejledning i den praktiske
fodring af svin. '

Svinenes B-vitaminbehov er jo ikke bestemt af, hvad der optages
gennem mundhulen, men af hvormeget, der optages gennem tarmveeg-
gen, d. v. s. hvormeget der fordgjes. Sdleenge fordgjeligheden af B-vita-
minerne i de forskellige fodermidler ikke er kendt, ma de tal, der fés
ved den rent kemiske eller bakteriologiske vitaminbestemmelse, tages
med noget forbehold ved vurdering af fodermidlernes veerdi som B-vita-
minkilde.

Det er sandsynligt, at B-vitaminbehovet beregnet pa naturligt foder
ligger veesentligt over, hvad der findes ved- anvendelse af syntetisk
fremstillede vitaminer.

I tabel 1 er samlet nogle udenlandske angivelser af svinenes B-vi-
taminbehov,

Tabel 1. Forskellige udenlandske angivelser af svinenes B:vitaminbehov.

B-vitaminer mg daglig pr. 50 kg legemsvaegt
Tiamin ......ooveiiriinin 109 23 25 12
Riboflavin . ...................... 1—3 (8) 5 (16) 3,8 (12)
Nikotinsyre .........icoeeevveenan. 5—10 (7) 125 (12)
Pyridoxin . ...................... 5 (11) 3,0 (12)
Pantotensyre .................... 8—13 (10) 12,5 (15) 18,5 (12)

I det folgende skal omtales undersegelser over mangel pa samtlige
kendte B-vitaminer hos svin.

Tidligere undersggelser over mangel pa alle B-vitaminer.

Medens der foreligger en betydelig litteratur over de enkelte B-vi-
taminers betydning for svin, er der kun publiceret relativt fa arbejder
over den totale B-avitaminose eller B-hypovitaminose hos svin.

Blissett og Golding (1) fandt, at svin, der blev fodret med en kost
bestdende af 90 pct. hvedemel, 10 pect. fiskemel samt et tilskud af
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levertran, ikke voksede normalt, fik nedsat aedelyst og et pjusket
hérlag.

- Foot, Golding og Kon (4) anvendte et »syntetisk« foder til under-
sogelser over svinenes behov for B-vitaminer. Dette foder hestod af
polerede ris, kasein og mineralstofblanding samt tilskud af vitamin
A 4+ D. Proteinindholdet i foderet var kun ca. 10 pect. Disse forskere
fandt, at svinene efter i en uge at veere fodrede med denne kost op-
herte at vokse og holdt sig pad omtrent konstant veegt i flere méneder.
Blev imidlertid -til ovenneevnte foder tilsat 5 pct. elger voksede svinene
normalt, og der optrddte ingen symptomer pa forstyrret almenbe-
findende.

Egne undersegelser.
Forméalet med disse orienterende undersagelser var at bestemme:

1. Er det af os anvendte »syntetiske« foder med tilskud af samtlige
kendte vitaminer tilstreekkeligt for unge voksende svin.

2. Hvor hurtigt vil unge svin fodret med det »syntetiske« foder, men
uden tilskud af B-vitaminer, ophore med at vokse, og vil eventuelle
forstyrrelser i dyrenes proteinstofskifte vise sig hurtigere og tyde-
ligere gennem de opndede resultater af kveelstofbalancerne eénd
gennem vaegtkurven og den rent kliniske vurdering af dyrene.

3. Hvor lsenge kan dyrene leve pa det B-vitaminfattige foder.

Forsogsdyr.

Disso forseg blev udfert med 6 grise (3 sogrise og 3 kastrerede
ornegrise) fra Favrholm.

De ankom til laboratoriet den 28. november 1947 og blev i seks
dage fodret med en foderblanding bestaende -af 80 pct, byg, 121/2 pct.
kasein, 5 pet. lucernemel og 2Y/2 pet. mineralstofblanding, af denne blan-
ding fik de 600 g daglig, dertil /2 | syrnet, skummet melk og 11/2 |
vand. Alle dyrene var ved ankomsten til laboratoriet klinisk sunde.
Ved undersogelserne af blodprever fandtes hszemoglobinprocenten og
antallet af rode og hvide blodlegemer normale.

Dyrenes alder og vaegt ved forsegets begyndclse samt fordelingen
pé forsegsholdene fremgar af tabel 2.

Dyrenes behandling.
Grisene gik i enkelt-base med terrazzogulv og flisebeklaedte veogge.
Bésene blev renset 2 gange daglig med rent vand og kloraminoples-
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Tabel 2. Dyrenes fordeling pa forsegsholdene.

‘f’aegt ved JfUder ved
Gris orsogets | forsagets B-vita- Aminosyretilskud
Hold | o) | Ken | begyn- | begyn- | o dnglig
kg dage
AT 7 Hun 18,6 62 alle intet
6 Han 14,7 82 » »

ATL 18 Hun 17,6 62 » 1 g dl-metionin 4~

75 Han 15,9 82 » 1 g dl-tryptofan®)
AlII 15 Hun 19,6 62 ingen intet

73 Han 14,6 82 > »

*) I anden balanceperiode erstatiet med 20 g terret bugspytkirtel, der inde-
holdt 3,1 pet. tryptofan og 1,8 pet. organisk bundet svovl.

ning. I balanceperioderne stod grisene i laboratoriets opsamlings-
bure. Disses indretning er tidligere beskrevet, Spildo (14). Dyrene blev
vejet 2 gange ugentlig, og blodpraver og sternalpunkter er alle taget
om morgenen pa fastende dyr. Alle blodprover er taget af srevenerne.

Foderets sammenseatning, '

Ved de fleste underspgelser over de enkelte B-vitaminers betydning
for svin publiceret i de senere ar, har man som kulhydratkilde anvendt
sukker eller ren stivelse, Vanskeligheden ved at fremskaffe tilstrackke-
ligt heraf afholdt os fra at anvendc disse stoffer. Da det lykkedes os
at fremskaffe tapiokagryn i tilstreekkelig mangde, har vi i disse forsag
anvendt dette som kulhydratkilde, omend det ikke er helt B-vitaminfrit.
Som protein har vi anvendt renset kasein fremstillet pd folgende made:

5 kg kasein vaskes i /2 time ved omrpring i 25 1 60 pect. alkohol
ved en temperatur pa 15° C. Henstand i ca. b timer, presning i
hydraulisk presse. Vaskning med 121/2 1 60 pect. alkohol i 1 time.
Presning. Derefter vaskes med 1212 1 94 pct. alkohol. Presning. Tor-
ring ved 70 °© C 1 terreskab. Derefter vaskes i 45 minutter med 40 1
lunkent vand (40° C) tilsat 5ccbn saltsyre. Sedimentering under
henstand i ca. 1 time, Afsugning af det ovenstiende vand. Denne vask-
ning med vand gentages 5 gange. Efter sidste vaskning oploses kaseinet
~1i 40 1 lunkent vand under tilssetning af natriumhydroksyd til pH 8—9.
Efter fuldsteendig oplesning, omrering i 45 minutier. Faeldning med




Tabel 3. Foderplan.

Feeding plan.
Plan d’alimentation.

Ber«_agnet indhold af- Tiaminhydroklorid Pantotensyre
: : Kasein ,
Vaotkl Tapioka- Kasein Mineral- i o af for- - e
wetiiasse gryn asel stoffer otal W | dejeligt ialt lggg,',fg_ falt ,ggf,,,‘;g_
foder NKr*) total %I 7 veegt 7 vaegt
kg g g g g {max) (max)
Miverel Computed content of Thiaminehydrochloride Pantothenic acid
Weightel Tapiocag ,‘:F“i" l"ll'lli"::'a ‘ Casein in %/, digestible |y r kg of or kg of
N e of total lead NKe lgkal.N total ljzo:y. w:iqM total Zo:y w.?q?it
kg gm gm am gm 7 {max) Y (max)
Contenu calculé de Hydrochloture de tiamine Acide de pantoténe
Gruaux Matigres Pourcentage
Class do poids de taploca Coséine minérales da:s.l'c::s‘oh:bln .nu.mblc. deN ensemble 7 par k“°. de | omble 7 par kilo.da
g o o o du fourrage NKr dup;?blo y poids ::'n.n:)hqya y polds(sr::;n)hqu.
15—20 610 140 30 18,7 1200 16,5 404 27 4509 300
20—25 750 200 38 21,1 1577 23,6 498 25 5555 278
25—30 865 235 44 21,4 1826 27,7 574 23 6409 256
'30—35 1025 260 52 20,2 2133 30,6 679 23 7587 253
35—40 1153 270 57 18,9 2366 318 764 22 8540 244
40—45 1285 290 63 18,4 2615 34,4 850 21 9497 237
45—50 1420 300 69 17.4 2855 35,6 938 21 10486 233

*) 1660 NKr = 1 F. E.

91
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5n saltsyre. . Torring i valsetorringsapparat ved en valsetemperatur
pa 86 ° C.

En analyse af det vaskede kasein viste et tryptofanindhold pi
1,65 pect., medens uvasket kasein havde et indhold pa 1,80 pet. Trypto-
fanet blev bestemt efter Fiirth og Lieben’s metode. (6).

Da vaskningen af kasein medferer et fald i kaseinets i forvejen
relativt lave tryptofanindhold, matte man forvente, at denne nedven-
dige aminosyre let kunne blive den begraensende faktor i proteinsyn-
tesen. Da metioninindholdet i kaseinet tillige er ret lavt, gav vi til for-
spgshold A II i forste periode et tilskud af rent tryptofan og metionin.
I anden periode blev dette tilskud erstattet med et tilskud af vitamin-
fri, torret bugspytkirtel.

De i dette arbejde anvendte fodernormer er fastsat pa grundlag af
lahoratoriets tidligere undersegelser over svinenes energibehov, Brei-
rem (2), og proteinbehov, Lund (13). De i de forskellige vagtklasser
anvendte fodermeengder fremgar af tabel 3, i samme tabel er vist,
hvor meget tiamin og pantotensyre dyrene fik tilfart gennem foderet.

Mineralstofblandingen “har stort set samme sammensaetning som
den af Hughes (9) benyttede. Sammensztningen fremgar af tabel 4.

Tabel 4. Mineralstofblénding.

Sammensetning: Indhold pr. 100 g:
40,0 %0 Kalciumfosfat, sek. 18,11 g Cl
20,0 %0 Natriumklorid 13,72 g Ca
11,0 ®/o Kalciumkarbonat 7,8¢ . Na
10,0 /¢ Kaliumklorid 7,20 g P
8,3 ¢/¢ Magniumkarbonat, basisk 526 g K
3,0 %y Ferriklorid 2,21 g Mg
0,5 %o Manganosulfat 0,621 g Fe
0,2 %o Kuprisulfat 0,099 g¢ Mn
0,1 /o Kaliumjodid 0,08% g S
0,1 % Koboltklorid 0,080 g Zn
0,1 %o Zinkoxyd 0,076 g J
6,7 %/0 indifferent stof 0,061 g Cu
0,025 g Co

I tabel 5 er vist vitamintilskuddet til de fire normale dyr, dyrene
pa hold III fik samme vitamintilskud < alle B-vitaminerne. Alle
B-vitaminerne med undtagelse af kolin blev opblandet med glukose,
og dyrene fik den beregnede meengde af blandingen i en stivelsesoblat.

2
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Tabel 5. Vitamintilskud pr, gris.

Vitamin A: 4000 i. E. i 5 ml jordnedolie daglig
» Dz: 1000 » » »

» C: 15 mg ascorbinsyre daglig

» E: 50 mg ¢g-tocoferol 1 gang ugentlig

» B:
Tiamin: 1,75 mg daglig
Riboflavin: 1,75 » »
Kalciumpantotenat: 125 » »
Pyridoxinhydroklorid: 3,0 » »
Nikotinsyre: 7,5 » »
Folinsyre: 0,125 » >
Kolinklorid: 125 » »
p-aminobenzoesyre: 35 > »
Biotin: 25 y injiceret intramuskulert 1 gang

ugentlig

Ascorbinsyren blev ligeledes blandet med glukose, og den hcregnede
meangde blev iblandet foderet umiddelbart for fodringen. Vitaminpree-
paraterne blev alle givet om morgenen.

Fodermeengden blev altid afvejet i dagsrationer til det enkelte dyr.
Denne dagsration blev delt i 2 lige store portioner, af hvilke dyrene fik
den ene om morgenen og den anden om aftenen.

Tabel 6. Daglig tilveekst,

Daily increase of weight,
Croissance journaliere.

Forspg nr. Gris nr. %gt.%lﬂg: O%é)f Daglig gtilvmkst
Experiment No. big No. Days on ::T.amenul Daily i..:..;:l. of weight
Eau . P . i | G o
R ; 8
8 g
; "
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Tilveksten,

Forsoget begyndte den 4. december 1947, Dyrenes vaegtstigning
under forseget ses pd fig. 1, og den gennemsnitlige daglige tilvaekst
fremgar af tabel 6. Det ses her, at dyrene pa normalholdet A I har haft
en tilfredsstillende tilveekst 1 hele forspgsperioden,

For hold ATI, fig. 1 ses ligeledes en meget jevn vaekstkurve.
Vekstkurven for A III har for begge dyrs vedkommende i de forste
18 forsegsdage en neesten ligesd steerk stigning som for holdene AT
og II, men derefter aftager tilveeksten steerkere og sterkere for ende-
lig efter forsagets 25, dag at ophore.

Stofskifteforsegene. .

Disse blev udfert efter laboratoricts ssedvanlige teknik, der er be-
skrevet andetsteds, Spildo (14), Breirem (2) cg Lund (13). Den ringe
godningsmzengde af fast konsistens, der udskilles under fodring med
et foder som det anvendte, muligger en meget tydelig adskillelse mel-
lem urin og gedning. T samtlige forseg har forpericden varet 8 dage
og forsegsperioden 6 dage. Dyrene er altid vejet fer opsamlingsperio-
dens begyndelse, og det er disse veegte, der er opfert i balancetabellerne.
Resultatet af stofskifteforsegene er vist i balancetabellerne 1—10, og
skematisk er resultatet fra disse samlet i tabel 7. Det fremgar af disse
tabeller, at fordejelseskvotienterne for total kveelstof har varet af prak-
tisk taget samme storrelsesorden for kontroldyrene og forsegsdyrene.
Der kan sdledes p& det tidspunkt, hvor forspgene er udfert, ikke pavises
nogen sikker nedssttelse af forspgsdyrenes evne til at nedbryde og
rescrhere det tilfgrie protein.

Ser vi derimod péd kvalstofaflejringen, fremgdr det, at den er me-
get lavere for forsegsdyrene end for kontroldyrene. Den lave aflej-
ringskvotient (aflejret kveelstof i procent af fordgjet kveaelstof) hos hold
A TII viser, at B-manglen hos dette hold allerede pé et tidligt tids-
punkt (12—19, dag) har medfert en betydelig forstyrrelse i dyrenes
evne til at omseette de resorberede aminosyrer.

I forste forsegsperiode, hvor AII fik et tilskud af tryptofaﬁ og
metionin, fandt vi samme aflejringskvotient som for kontrolholdets
vedkommende, medens vi i anden periode, hvor aminosyrerne blev om-
byttet med terret bugspytkirtel fandt en noget hgjere aflejringskvotient
end hos kontrolholdet.

For kalcium og fosforsyrens vedkommende (se halancetabellerne)

2%
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Tabel 7. Proteinomsatningen.

Protein metabolism.
Métabolisme de protéine.

Balance I Balance II
Forsg Gri . For- Kvelstofaflejring For- Kvelstofaflejring
Onrr. & nL:.s Behandling Dage dgjelses- o Dage dejelses-
pa kvotient P p kvotient P
fofrsﬂgs- for f:)m/in mf'ilet t fOfI'SdB g for f:)ré‘o?ft
d ] [
oder total N g kvalstof oder total N i kvalsiof
Nitrogen retention Nitrogen retention
. D Digestion N Days on Digestion —
Elp:";m.m Pig No. Treatment uxp:riyl:;:‘tal Q?I:lienl in %fo of "P:,iy,“.,,gal Q.?.,u.:g in 0/0 of .
! feed for total N gm digested feed for total N gm digested by
nitrogen nitrogen -
Quotient Sédimantation d'azate Q Sédi d'azote
Nombre do | s digeston |-~ | Nembre de | 4. Gipotin
Essai no. Porc no. Traitement fourrage |'en‘::':ble enp.c, de fourrage I '::"'H’ enp.c. de
d’essai N ar N digéié d’essai .30 r;:l qf N digéré
Al 7 | normal 12 89,4 10,50 61,7 26 90,9 14,72 58,2
6 » 19 91,3 12,18 70,1 33 90,2 13,91 55,4
AT 13 » -~ aminosyrer 12 89,1 10,75 62,6 26 92,6 17,62 62,4
75 , » 19 90.6 11.61 66.6 33 91.7 18.01 84 4
A 111 15 — alle B-vitaminer 12 87,3 8,79 52,9
73 | = . 19 88,1 413 20,9
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er der ingen tydelig forskel pd de tre hold. Fordsjelsen af kalcium
og losfor er dog for hold AIIT tilsyneladende noget nedsat, medens
aflejringen udtrykt i procent af det fordsjede er lige hgj for alle hold.

Kliniske iagttagelser.

Grisene pa hold AI og AII trivedes godt hele forsegsperioden,
deres gang, harlag og hele opfersel var ganske normal, og de havde
ikke diarrhoe eller opkastninger.

Grisene pa& hold A III viste efter den 16. forsegsdag begyndende
forgget skaeldaqnelse i huden og lidt hudklge. Pa den 21, dag viste
de tydelige tegn pa hudklge og nedsat sdelyst. Medens grisene i hold
AT og A IT &d deres foder pd 2—3 minutter, brugte grisene i hold
ATII ofte 10 minutter eller mere hertil. Den 24. forsegsdag &d gris
nr. 73 ikke op. Bade den og gris nr. 15 slikkede meget pa flisebeklaed-
ning og gulv. Nir de ikke slikkede eller klgede sig, 14 de slovt og
uinteresserede hen i et hjorne af buret. Hvis de blev jaget op, fik
grerne og trynepartiet et cyanotisk udseende. Fra den 25. dag ad
hverken nr. 73 eller nr. 15 op, og fra den 27. dag begyndte de at fa
diarrhoe. P& den 32. dag begyndte gris nr. 73 at {& opkastninger;
bdde den og nr. 15 havde en vaklende gang p& bagbenene og ad intet.
P& forsegets 57, dag dede gris nr. 73 efter et langvarigt krampeanfald.
P& den 67. dag blev gris nr. 15 aflivet, da det métte formodes, at den
ikke kunne leve l@ngere, den kunne pa dette tidspunkt ikke rejse sig
og havde hyppige krampeanfald.

Undersegelse af hjerteaktionen.

Dyrenes hjertefunktion blev fulgt elektrokardiografisk, Hos dyrene
péd hold AI og AII indtrddte ingen =ndring i hjertcaktionen under
forseget. Hos dyrene pa hold A III fremkom en tydelig nedssttelse af
hjertefrekvensen, samtidig blev hjerteaktionen uregelmeessig. Den ned-
satte frekvens skyldtes gjensynlig en forstaerket vagus tonus, idet en
spaerring af de cholineffektoriske nerver med atropin resulterede i en
voldsom stiguing af hjerteaktionen, der samtidig blev regelmassig.
Under den sdledes forhejede hjerteaktion afsleredes det, at der ogsd
var lettere forstyrrelser i kammervaggens ledningsevne (spaltet S-tak).

I betragining af de meget betydelige sygelige forandringer, der
pévistes i hjertemuskulaturen ved sektionen, var de endringer, der
fandtes i hjerteaktionen, forbavsende sma.
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Blodundersggelserne.

Der blev foretaget heemoglobinbestemmelser (siccametoden), teel-
ling af rede og hvide blodlegemer, bestemmelse af cellevolumen og
endvidere differentialtzelling pad udstrygningspreeparater fremstillet fra
perifert blod og fra knoglemarvspunktater Resultatet af disse under-
spgelser er vist i blodtabellerne 1—4, side 109—112,

Ved den kemiske blodundersogelse blev der analyseret for pyrodrue-
syre og blodsukker, Vedrerende analysernes udforelse henvises til
afsnittet om analysemetoderne side 97.

Blodsukkerkoncentrationen varierede meget bhetydeligt, men der
pavistes ingen signifikante @endringer,

Pyrodruesyrekoncentrationen i blodet var for grisene pa hold A I
og hold AII ca. 2 mg pect. Hos gris nr. 15 pd hold A ITI steg den pé
de senere forsggsdage (efter 50, dag) til 6—7 mg pect.

Obduktionsfund.

Ved obduktionen og den senere mikroskopiske undersagelse af
crganerne fandtes der hos dyrene pd hold AI og AII ingen syunlige
forandringer i organerne.

Hos grisene i hold A TII fandtes starkt udtalte sygelige aendringer
i organernes struktur.

Der pdvistes et meget betydeligt svind af mavevaeggens kirtelveev
samt blgdninger og sdrdannelse i tyndtarmens slimhinde. T tyktarmen
var der endringer af slimhindens kirtelveev, hvilket bl. a. viste sig ved
et svind af de slimproducerende baegerceller, I leveren fandtes en ud-
talt sygelig fedtaflejring, fedtet var hovedsageligt lokaliseret centralt
i lobuli. Enkelte steder pavistes veevshenfald. I hjertemuskulaturen
péavistes degenerative forandringer, der blandt andet viste sig ved en
sygelig fedtaflejring og stedvist veevshenfald, Enkelte steder var hjer-
tets normale muskelveev erstattet med bindeveev. Der pdvistes ligeledes
degenerationer i ryggens muskulatur.

En udferligere redegerelse for organforandringer, der fandtes ved
obduktionen, er givet i en udskrift af sektionsjournalerne side 123—126.

Diskussion.

Omend svinenes behov af vitaminer er af den allerstorste praktiske
betydning, er de underspgelser, der er udfert over mangel pd samtlige
B-vitaminer, meget begraensede, og underspgelser over disse stoffers
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betydning for svinenes evne til at udnyite foderets proteinstoffer er
praktisk taget ikke udfert.

De i det foregéende refererede forseg tyder pd, at svinenes evne til
at udnytte det gennem tarmen optagne (fordejede) protein nedswmttes,
for der endnu har vist sig péviselige ydre mangelsymptomer, og for
der kunne vises tydelig eendring 1 veekstkurvens forleb,

Da den daglige kvalstofaflejring for hold AI og AII har vaeret
fuldt ud tilfredsstillende, ma det anvendte foders sammensmtning og
biologiske vardi anses for tilfredsstillende. Den lave kveelstofaflejring
og de mangelsymptomer, der er pavist for hold A ITI, m& derfor an-
tageligt skyldes mangel pd B-vitaminer.

Disse undersggelser er imidlertid kun udfert med to svin, senere
forseg ma derfor vise, om denne opfattelse er rigtig.

Det anvendte kulhydratfoder (taplokagryn) er ikke vitaminfrit, men
kun vitaminfattigt. Hvilken B-vitaminmangel, der ferst har gjort sig
geldende, kan ikke afgeres, men den nedsmttelse af eedelysten, der
indtraf allerede efter ca. 3—4 ugers forlgb, samt de betydelige for-
styrrelser i hjertets funktion, tyder pd tiaminmangel (Bi). De betyde-
lige sygelige forandringer, der blev pévist i hjertemuskulaturen, ske-
letmuskufaturen, i mavevarggen og tarmvaggen samt den sygelige fedt-
aflejring i leveren, er sandsynligvis forarsaget af mangel pd vitaminer
fra Bo-komplekset. Det betydelige fald i heemoglobinkoncentrationen og
i antallet af rede blodlegemer samt krampeanfaldene skyldes sandsyn-
ligvis pyridoxinmangel, medens tarmforstyrrelserne og bevegelsesfor-
styrrelserne tyder pd pantotensyre- og nikotinsyremangel.

Resume.

I det foreliggende arbejde redegeres for undersegelser over, hvilken
indflydelse mangel pd samtlige B-vitaminer har p& voksende svins
proteinudnyttelse, tilvaekst og almene sundhedstilstand, Forsgget viste,
at veksten for de vitamin B-manglende svins vedkommende ophorte
efter 3—4 ugers forlgb, medens de svin, der fik et tilstrackkeligt til-
skud af B-vitaminerne voksede fuldtud tilfredsstillende. Af stofskifte-
forsogene fremgar det, at aflejringskvotienten for kvalstoffet aftager
meget botydeligt, Udnyttelsen af de genunem tarmveeggen optagne
aminosyrer til proteinsyntese synes sdledes at vare betydeligt nedsat
under B-vitaminmanglen, Det forste tegn pd B-vitaminmanglen var
nedsat eedelyst og starke slikkesymptomer, senere blev grisemes hud
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steerkt skallende. Dyrene, der havde B-mangel, var slove og 14 oftest
stille 1 et hjerne af buret. Som felge af B-manglen udviklede der
sig beveegelsesforstyrrelser i bagbenene (ataxi). Hjertefunktionen var
staerkt nedsat (bradycardi). Ved scktionen af de vitamin B-manglende
dyr pavistes en steerkt udtalt degeneration i hjertemuskulaturen. I ske-
letmuskulaturen pavistes ogsd degenerationer. Der var et tydeligt svind
af kirtelveevet i mavetarmkanalens slimhinde. I tyndtarmen pavisles
sdrdannelser og blgdninger og i leverens lobuli centrale fedtinfiltra-
tioner.

English summary.

I. Entire Vitamin B-:Complex Deficiency.

The present work gives an account of examinations of the influence
of deficiency of the entire vitamin B-complex on the protein utiliza-
tion of growing pigs, their increase of weight and geuneral health.
The feed employed consisted of tapioca grains and vitaminfree casein.
The quantities of feed employed appear from Table.3. It will be seen
from fig. 1 that the growth of the vitamin B-deficient subjects (group
ATII) ceased after the course of 3 or 4 weeks, whereas the pigs that
were given a sufficient- admixture of the vitamin B-complex were
growing completely satisfactory (group A I and A II). Table 6 shows
the daily increase of weight of the pigs computed for the entire experi-
ment. The results of determinations of nitrogen balance have heen col-
lected in Table 7. It will appear from this table that the resorption
quotients are not influenced by the vitamin deficiency, whereas the
depositing quotient decreases very considerably. The utilization for
protein synthesis of the amino acids resorbed through the inteslinal
wall thus seems to be considerably reduced during vitamin B-deficiency.
The first signs of this deficiency were decreased appetite and marked
licking symptoms; later the skin of the subjects became highly scaly.
The subjects with B-deficiency were dull and most frequently were
lying motionless in one corner of their cages. Locomotor disturbances
of the hind legs (ataxia) developed because of the B-deficiency. The
function of the heart was greatly reduced (bradycardia). Autopsy of
the subjects with vitamin B-deficiency revealed a very marked degene-
ration of the cardiac musculature. Local muscular degenerations were
also demonstrated in the musculature of the skeleton, There was a
distinet wasting of the glandular tissue in the mucoza of the gastro-




intestinal canal. Ulcerations and haemorrhages were demonstrated in
the small intestine and central fat degeneration in the lobules of the
liver.

Résumé frangais.

I. Insuffisance de toutes les vitamines B.

Dans le présent ouvrage il a été rendu compte de quelques études
sur linfluence de I'insuffisance de toutes les vitamines B sur l'utilisa-
tion en protéine, I'accroissement et I'état de santé général des porcs
en croissance.

Comme fourrage on a employé des gruaux de tapioca et de la
caséine privée de vitamines. Les quantités de fourrage employées ressor-
tent du tableau 3.

Par la figure 1 on verra que l'accroissement pour les porcs qui
manquent de vitamine B. (Groupe d’animaux A IIT) a cessé aprés
3-4 semaines, tandis que les porcs qui ont re¢u un supplément conve-
nable de vitamines B croissaient de fagon absolument satisfaisante
(Groupe d’animaux A I et A II). Dans le tableau 6 est montré l'ac-
creissement journalier des cochons calculé pour I'ensemble de lessai.
Les résultats des bilans d’azote sont réunis dans le tableau 7. Il en
ressort que les quotients de digestion ne sont pas influencés par 1’in-
suffisanco de vitamines, tandis que le quotient de sédimentation décroit
cocnsidérablement. L’utilisation des acides aminés résorbés par la paroi
de Yintestin pour la synthése de protéine semble donc étre sensiblement
réduite avec I'insuffisance de vitamines B. Le premier signe de l'in-
suffisance en B était un appétit sensiblement réduit et de forts symp-
tdmes de léchement, plus tard la peau des cochons a présenté beau-
coup de pellicules., Les animaux qui manquaient de vitamines B
étaient hébétés (apathiques) et restaient couchés inertes dans un coin
de la cage la plupart du temps. Par suite de I'insuffisance de vitamines
B il se produisait des troubles de mouvement dans les jambes de der-
riére (ataxie). La fonction cardiaque était fortement réduite (brady-
cardie). Par la section d’animaux qui avaient manqué de vitamines B
il a été démontré une dégénérecence trés forte de la musculature car-
diaque, Dans la musculature squelettique il a été démontré aussi des
dégénérescenses musculaires locales. Il y avait une atrophie prononcée
dans le tissu glandulaire de la paroi du tube digestif. Dans l'intestin
gréle il a été démontré des ulcérations et des hémorrhagies.
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II. Mangel pa pantotensyre.

Pantothenic acid deficiency.

Insuffisance d’acide de pantoténe.







Pantotensyrens kemi og forekomst.

Pantotensyren er forst pévist og senere igoleret af Williams (38).
Det er dioksy-dimetyl-butyryl-g-alanid.

COOH
: \
|C”3 CH:z

I
HOCHe—C --CHOH -~ CO - NH—CHs
|
CHs
Det er i ren tilstand en lysegul, olieagtig veedske. Pantotensyren
er optisk aktiv, men kun d-formen har biologisk virkning. Den er let
cpleselig i vand og ater og danner et letopleseligt mikrokrystallinsk

kalciumsalt.
Tabel 8.
Neringsmiddel. mg. pantotensyre pr. kg stof.
BYE . e 10 (11)
Havre . .o iiiiaan s 11 (11)
Hvede . ..ot iiiiiieeenanns 11 (11); 13 (36)
Hvedeklid . .....covvneiiiiiies 24 (11)
Rug ... 10 (36)
Majs ........ e, 8 (11)
Tapiokagryn . .........coooiiann. 7,3
Tapiokamel ........... ... oue. 0.03
Lucernemel . ........oiiianeiannns 25 (11)
Guleredder ...........cuueiiieanns 0,8—2 (20); 2 (11)
Kartofler .....covviiiinvneens 2—4 (20)
Kaal - e 9 (D
T 1 (D
TUFBEPS .« e vvveeeeriiaaeans e 04 (1)
Komeelk . .......... ... ...t 13—25 (20); 3,6 (11); 3,8 (25); 1—4
Svineked .......... .. .. il 2 (20)
Kalvekod ........oovieerinnnnns 4 (20)
ZBE e 27 (11); 17 (34)

Olgeer torret . ............. .. .... 200 (11)
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Pantctensyren forekemmer overordentlig undbredt, hvad ogsd navnet
antyder. T grenne plantedele og i freskallen findes det i betydelige
mengder. Det findes i alt dyrisk vaev, isaer synes lever og nyre at have
et hejt indhold af pantotensyre, medens muskelvaev indeholder betyde-
ligt mindre. I fodermidlerne synes pantotensyren at veere bundet til
proteinstofferne (41). I blodet forekommer pantotensyren ligeledes i
en bunden, ikke diffusibel form (42).

I tabel 8 er vist det formentlige pantotensyreindhold i nogle vege-
tabilske og animalske naeringsmidler. Angivelserne er, som det fremgar
af tabellen, meget varierende.

Pantotensyrens virkning i organismen.

Medens vi for nogle af B-vitaminerne sdsom tiamin, nikotinsyre
og riboflavin ved en del om deres virkningsméde i organismen, er vort
kendskab til pantotensyrens ska&bne i den dyriske organisme meget
ringe. Da stoffet forekommer i alle levende celler kan der nappe veere
tvivl om, at det spiller en fundamental rolle i cellens stofomseetning,

Forskellige undersogelser tyder pd, at pantotensyren er af stor be-
tydning for aminosyre-, fedt-, kulhydrat- og mineralstofskiftet.

Der synes for pantotensyrens vedkommende at veere omvendi pro-
portionalit.. mellem dyrenes behov af pantotensyre og foderets pro-
teinindhol- i7). Det samme forhold kendes for nikotinsyrens vedkom-
mende. Men medens proteinstoffernes nikotinsyresparende virkning
skyldes indholdet af aminosyren tryptofan, ved vi intet om, hvorledes
proteinstoffernes pantotensyresparende virkning gor sig geeldende. Det
har varet antaget, at denne virkning skyldes proteinstoffernes indfly-
delse pad tarmfloraens pantolensyresyntese, og det har endvidere veret
antaget, at den besparende virkning skyldes proteinstoffernes indhold
af fastbundet pantotensyre, der kun vanskeligt kan frigeres og fjernes
ved rensningen (17) af de proteinstoffer, der har veeret anvendt ved
forsogene. I begge tilfaelde maskeres dyrenes virkelige pantotensyre-
behov.

Senere underspgelser (19) viser, at organismens pantotensyrefor-
brug, malt ved pantotensyrebalance, falder, nir proteintilfprslen for-
hajes.

At pantotensyremangel i hoj grad nedsmtter dyrenes vaksthastig-
hed tyder flere undersegelser pa, men hvorvidt denne nedsmttelse skyl-




33

des en nedsat proteinfordsjelse, nedsat proteinsyntese eller en nedsat
aflejring af kveelstoffrit stof vides ikke.

Hvilken betydning pantotensyren har for kulhydratstofskiftet hos
hejere dyr, er kun lidet undersegt, men nogle forseg tyder pa, at stof-
fet er af betydning for blodsukkerregulationen (28) og pyrodruesyre-
oms®iningen (24, 26).

Da der ved pantotensyremangel ofte udvikles fedtlever (28, 30, 32)
har man antaget, at stoffet har betydning for fedtstofskiftet.

Gennem underspgelser af Lipmann og medarbejdere (13) er der
kastet nyt lys over pantotensyrespergsmalet. Disse forskere fandt, at
der var proportionalitet mellem vavenes coenzym A aktivitet og pan-
totensyreindholdet.

Coenzym A er af den allersterste betydning for forlebet af acetyle-
ringen i organismen. Da acetyleringsprocesserne sikkert spiller en me-
get stor rolle i organismens protein-, kulhydrat- og fedtstofskifte, er
det meget sandsynligt, at pantotensyrens betydning i det veesentligste
skyldes, at den -er en del af coenzym A.

Det er gdledes fundet, at coenzym A er nedvendigt for acetyleringen
af sulfonamider i leveren og for acetyleringen af kolin til acetylkolin
I hjerneveev. Fodres dyr med pantotensyrefrit foder, sker der et fald
i veevenes coenzym A indhold og acetyleringsaktivitet (24, 27), sam-
tidig sker der en nedsattelse i veevenes evne til at omsette pyrodrue-
syre (7). Injektion af pantotensyre fremkalder hos disse dyijgp hurtig
stigning af leverens coenzym A aktivitet og dens evne til!‘i;t;ibpmsaette
pyrodruesyre.

Det er senere vist, at coenzym A hos kyllinger kan erstatte panto-
tensyre. Der kan derfor nappe veere tvivl om, at pantotensyre indgér
i dette coenzym.

Det har varet antaget, at pantotensyren udgvede sin virkning gen-
nem binyrebarken, idet man hos rotter, der lider af pantotensyreman-
gel, finder staerkt udtalte sygelige forandringer i dette organ. Det er
imidlertid kun hos rotter, at der fremkommer tydelige binyrebeskadi-~
gelser under pantotensyremangel, og det er endvidere usikkert, hvor-
vidt forstyrrelsen i binyrefunktionen primeert skyldes pantotensyre-
manglen eller fremkommer som fglge af forstyrrelser i stofskiftet som
helhed. Det sidste md anses for sandsynligt,

Undersogelser udfert med kemiske forbindelser (vitaminanaloger),
der kun adskiller sig fra pantotensyren deri, at S-alaninet er erstattet

3
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med en anden aminosyre (taurin, glycin, e-alanin og fl.) har vist, at
disse stoffer hos nogle mikroorganismer virker som antivitaminer for
pantotensyren (21). Denne antivitaminvirkning kan antages at komme
i stand derved, at de to beslaegtede forbindelser konkurrerer om en
falles mekanisme; man kan sammenligne forholdet med to negler, der
er naesten ens og passer i samme 13s, men kun den ene (vitaminet)
kan dbne den, den anden (vitaminanalogen) ikke.

Ved undersogelser pd mus fandt Snell og medarbejdere (33), at et
tilskud af pantoyltaurin fremkaldte symptomer, der var identiske med
pantotensyremangel. Pantoyltaurin skulle siledes hos dette dyr vare
et antivitamin. Dette resultat har imidlertid ikke kunnet bekraftes ved
senere undersggelser pa mus (41) eller rotter. ’

Det er ganske uvist, om der i fodermidler kan forekomme stoffer
med anti-pantotensyrevirkning, eller om sidanne stoffer vil kunne
dannes i dyrenes tarmkanal.

En del mikroorganismer (bl. a. geer) behever ikke hele pantoten-
syremolekylet, men. kan klare sig med g-alaninet (41), eller endog
syntetisere stoffet fra helt andre forbindelser (15).

Tidligere undersogelser over pantotensyremangel.

At pantotensyren er en nedvendig faktor for en del dyrs normale
udvikling, er vist ved talrige undersegelser, Imidlertid er en del af
disse forseg ikke udfert med rene vitaminpreeparater, men med frak-
tioner af lever eller garextrakt, hvorfor de mangelsymptomer, der an-
gives at skyldes pantotensyremanglen, snarere skyldes mangel pa
flere af stofferne i B-vitaminkompleckset.

Do senere ars undersegelser over, hvilke symptomer pantotensyre-
mangel fremkalder hos forsegsdyrene, har vist felgende: Hos kyllinger
udvikles under pantotensyremangel en veaeskende hudbetendelse med
samtidigt tab af fjerene (kyllinge-pellagra), samtidigt med hudbeteen-
delsen udvikles der en beskadigelse af nervesystemet, der viser sig
ved en lammelse af benene; og ved histologiske underspgelser af nerve-
vaevet findes marvskededegeneration i nerver og rygmarv (31). Hos
voksne hons forarsager pantotensyremangel et voldsomt fald i seggenes
udrugningsprocent. Denne kan falde fra ca. 80 pet. til 10 pet. (4, 5).

Hos rotter viser pantotensyremangel sig ved nedsmttelse af vakst-
intensiteten, hudbetaendelse, symmetrisk affarvning af harlaget og til-
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lige ofte beskadigelse af binyren. Dette sidste er vist ved flere under-
sogelser (3, 22, 23, 35). Deane og McKibbin (3) fandt hos rotter fodret
med en pantotensyrefri kost en forstgrrelse af binyren. Denne forogede
vackst var paviselig allerede efter en uges forleb, Samlidig med, at or-
ganet blev storre, paviste de en gradvis aftagen af ketosteroiderne
forst fra zona reticularis og senere fra zona fascicularis, efter nogle
ugers forleb var ketosteroiderne fuldsteendigt forsvundet fra zona reti-
cularis og fascicularis, medens der vedblivende var kelosteroider i zona
glomerulosa. Forfatterne antager, at den forpgede vaekst af binyre-
barken skyldes en sget udskillelse af det binyrebarkstimulerende hypo-
fyseforlaphormon. Som allerede navnt, synes det kun al vsre hos
retter, at pantoiensyrem;ngle‘n fremkalder si betydelige patologiske
andringer i binyrebarken,

Det er fundet, at hunrotter, der fodres med pantotensyrefrit foder,
bliver sterile (18).

Hos hunde fandt Schaefer, McKibbin og Elvehjem (28), at mangel
pa pantotensyre gav et meget kompliceret sygdomsbillede; hundene fik
opkastninger, krampe, diarrhoe og steerk foreget hjertefrckvens. Ved
undersegelser af blodet fandt de en nedsat blodsukkerkoncentration.
Ved obduktionen paviste de »fedtlever«, bledninger i nyren samt mave-
tarmkatarrh, men ingen sygelige forandringer i binyrerne. Scudi og
Hamlin (30) fandt ved deres undersogelser ligeledes »fedtlever<, men
paviste tillige et fald i blodets cholesterol og totale lipoidindhold, Silber
(82) fandt hos voksende hunde, at pantotensyremangel medferte appe-
titloshed, nedsat vaekst og stiv spastisk gang pa bagbencne. Hos udvok-
sede hundo blev disse mangelsymptomer kun svagt udtalt, da det
voksne dyrs behov er meget mindre end de unge dyrs. Ved obduktion af
hundene var »fedtlever« den cneste patologiske forandring, Silber
kunne pavise.

At drevtyggere kan danne pantotensyre i vommen, er vist af
McElroy og Goss (14), der ved fodring af far og keoer med et panto-
tensyrefattigt foder fandt, at koncentrationen af dette stof i vomind-
holdet var ca. 25 gange s& hgj som i foderet, og at keernc udskilte
dobbelt <4 meget pantotensyre i malken, som de havde faet i foderet.

At pantotensyren er en ngdvendig faktor for svin, er vist ved flere
undersggelser. Hughes (9) fandt, at svin, der blev fodret med en kost
bestdende af sukker (81 pet.), renset kasein (15 pet.) og mineralstof-
blanding (4 pect.) med tilskud af levertran, tiamin, riboflavin, nikotin-
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syre og pyridoxin, neesten ikke voksede, tabte harene, fik diarrhoe og
ofte havde en slingrende beveaegelse pa bagbenene. Disse symptomer var
allerede fremtrzedende en maned efter, at dyret var begyndt at wde det
pantotensyremanglende foder. Tidligere havde Chick og medarbejdere
(2) vist, at svin, der blev fodret med et B-vitaminfrit, men isvrigt
tilstreekkeligt foder, havde en for ringe tilveekst, nar de ikke fik geer,
men kun tilskud af tiamin, riboflavin og nikotinsyre,

Wintrobe og medarbejdere (40) fandt ved forseg med svin og under
anvendelse af folgende foderblanding: Sukker (58 pct.), kasein (26
pet), fedt (11 pet.) og mineralstofblanding, samt vitamin A, D og
tiamin, riboflavin, nikotinsyre, pyridoxin, kolin, p-aminobenzoesyre og
inositol, men ingen pantotensyre (eller vitamin E), i lgbei af fa uger
tydelige symptomer p4 pantotensyremangel. Senere blev disse mangel-
symptomer steerkt udtalte, og de viste sig da ved diarrhoee, appetit-
loshed, nedsat vackst, rynket hud og harleshed samt slingrende gang.
Ved blodundersggelserne fandt de en normocyter ansemi. Efter at dy-
rene i ca. 4 uger havde levet af det pantotensyrefattige foder, kunne
der i stortarmen pavises patologisk-anatomiske forandringer. Disse
viste sig ferst ved et svind af de slimsecernerende celler, senere kom
steerkt forpget blodfylde og sardannelser i tarmveeggen.

At disse symptomer virkelig skyldes en pantotensyremangel, viste
de ved at give de syge grise 0,5 mg pantotensyre pr, kg legemsvagt,
hvorved alle mangelsymptomerne forsvandt og tilvacksten blev normal.

McMillen og medarbejdere (16) fandt hos svin, der fodredes med
naturligt foder (majs, sojaskrd, kasein og mineralstofblanding) en ty-
delig udtalt pantotensyremangel, denne viste sig ved ataxi i baghenene
og nedsat veekst. Tilskud af 50 mg pantotensyre pr. kg foder ophavede
mangelsymptomerne,

Egne undersogelser.
A, Forsog med pantotensyrefattigt foder,

Fcrmaélet med disce forseg var at bestemme, hvorvidt fodring med
et pantotensyrefattigt foder ville pavirke dyrenes evne til at udnvytte
foderets indhold af protein, kalcium og fosfor samt at undersoge,
hvilke histologiske og kemiske andringer i blodbilledet, og hvilke
patologisk-anatomiske forandringer en sddan pantotensyremangel ville
medfgre. Til vurdering af protein-, kalcium- og fosforomseetningen
blev benyttet kvalstof, kalcium- og fosforbalancer,
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Forsegsdyr og fodring.

Forseget blev udfert med 7 grise (56 sogrise og 2 ornegrise). For-
delingen af grisene samt disses alder og vaegt ved forsegets begyndelse,
fremgar af tabel 9,

Tabel 6. Dyrenes fordeling pa forsegsholdene,

Vaegt ved | Alder ved
Gris fobrsogets fobx'sagets al
[} - [} n- i
Hold nr. Kan dg}};l; deglbsre Behandling
kg dage
16 Hun 14,7 65 Kontrol, alle vitaminer
AIV| 104 Hun 16,2 53 » » »
106 Hun 16,0 53 » » »
8 Hun 17,2 65 - pantotensyre
AV 76 Han 16,9 59 -= pantotensyre .
77 Hun 17,3 59 — pantotensyre + 4 g ftalysept
75 Han 16,9 59 - pantotensyre | 4 g ftalysept

Grisene er i dette forseg fodret med tapiokagryn, renset kasein
og mineralstofblanding, Fodernormer og mineralstofblandingens sam-
mens®tining har veret den samme som ved forseg A I—III, der er
omtalt i afsnit T (side 17). Det anvendte kasein har dog ikke veeret
oplost 1 alkalisk vaeske, da man ved denne fremgangsmdde taber ca.
halvdelen af det kasein, der tages i arbejde; lgvrigt er rensningen fore-
taget som beskrevet i forste afsnit (side 15).

Vitamintilskuddet til kontroldyrene har ligeledes vaeret det samme
som ved de ferst omtalte forspg (side 18), dog er tilfgrslen af B-vita-
miner (med undtagelse af kolinklorid) blevet fordoblet, ndr grisene
vejede over 25 kg, Forspgsdyrene har faet samme vitamintilskud som
kontroldyrene minus pantotensyre.

Da nogle udenlandske forseg tyder p&, at dyrene selv kan danne
nogle af{ B-vitaminerne i deres tarmkanal ved mikrobiel syntese, er
der til nogle af grisene givet et tilskud af ftalysept. Dette sulfapree-
parat resorberes ikke i nsvnevaerdig grad fra tarmkanalen, men vil i
denne udgve en steerkt heemmende virkning pa de bakterier, der danner
pantotensyre,

Dyrenes behandling var i dette forsgg ganske den samme som
beskrevet i denne beretnings farste afsnit,
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Tilveeksten.

Forseget blev pabegyndt den 8. marts 1948. Dyrenes gennemsnitlige
daglige tilvaekst fremgdr af tabel 10. T fig. 2 er vist dyrenes tilveekst-
kurve for hele forsegsperioden. Til sammenligning er indtegnet en
middelvaekstkurve for 8 svin fodret med et foder, der kan betragtes
som sufficient og som et udtryk for den normale vaekst hos svin fodret
efter samme fodernormer, som er anvendt i dette arbejde.

Det ses af denne figur, at kontrolgrisene (nr. 16, 104 og 106) har
en fuldtud normal vakstintensitet, og det ses tillige, at forsegsdyrenes
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Fig. 2. Veekstburve, Growth curve, Courbe de croissance.
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Tabel 10. Daglig tilveekst,

Daily increase of weight.
Croissance journaliére.

Forseg nr. Gris nor. @g;s_aslgg:f%%&a Daglig glveekst
Experimant No. Pig No. Days oni:::'nlimanld Daily incve;'s“a of weight
Nombre de jours Croissance journalisre
Esesi no. Parc no. avec founag: ld'essai glr
16 86 583
ATV 104 92 564
’ 106 92 547
8 &6 499
76 93 428
AV 77 86 534
5 93 469

vaeksthastighed praktisk taget er af samme storrelse som kontroldyre-
nes indtil ca. 20 dage for forsegets afslutning, hvor vaekstintensiteten
aftager vasentligt.

Stofskifteforsegene.

Stofskifteforsagene er udfort pd samme méide som heskrevet side 20.

Resultaterne fra kveelstofbalancerne er vist i balancetabellerne
11—22 og 29—44 samt i oversigtstabellerne 11 og 12, Det ses af tabel
11, at middelfordejelseskvotienten for total kveaelstof har veeret hej i
alle stofskifteforsogene. Der har séledes ikke hos dyrene fodret med
det pantotensyrefaitige foder vaeret nogen forstyrrelse i resorptionen
af aminosyrer fra tarmkanalen i den periode, hvor balancerne er
udiert.

Af tabel 12 vil det ses, at kvalstofaflejringen udtrykt i procent af
fordojet kvalstof falder steerkere for de pantotensyremanglende grise
end for kontrolgrisene. I fjerde balanceperiode har forsegsdyrene
sdledes i gennemsnit kun aflejret 24 pet. (17,4—32,6 pct.) af det for-
dgjede kvalstof, medens kontroldyrene har aflejret 48 pct. (46,2—49.,8

pet.).
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Tabel 11. Fordsjelseskvotienter for total kveelstof.

Resorption quotients for total nitrogen.
Quotients de digestion pour Vensemble de lazote.

Fordajelseskvotienter for total N
Forseg nr. Gris nr. Behandling
Middel i Variation
Resorption quotients for total N
Experiment No. Pig No. Ti
Mean J Variation
Quotients de digestion pour I’ ble de N
Essai no. Pore no. Traitement —
Moyenne \‘ Variation
16 normal 92,9 92,0—94,0
ALV 104 normal 93,8 93,2—94,2
106 normal 91,4 88,8—92.9
3 -~ pantotensyre 92,3 89,6—94,3
AV 76 —~~ pantotensyre 93,2 90,3—95,1
77 -+ pantotensyre 90,7 89,2—93,1
75 —— pantotensyre 91,8 89,5—94,1

Da pantotensyremanglen ikke har medfert nogen betydelig sendring
af dyrenes tilvaekst (se veekstkurven) ma dyrene pad den pantoten-
syrefattige kost have aflejret mere kvealstoffrit stof end kontrolgrisene.

I balancetabellerne 11—22 og 29—44 er resultaterne fra kalcium-
balancerne og fosforbalancerne vist, og det fremgar heraf, at pantoten-
syremanglen ikke har fordrsaget nogen sikkert pdviselig @ndring af
kalcium- - eller fosforomsatningen.

Kliniske iagttagelser.

Efter 1 ca. 2 uger at veere fodret med forsggsfoderet fik gris nr.
76 steerk diarrhoe, denne kunne dog helbredes med tanninalbuminat.
Omtrent samtidigt optradte der hos alle de dyr, der blev fodret med
ftalysept, bledninger i huden; disse blgdninger ophgrte fuldsteendigt
efter et par dages behandling med 8 mg K-vitamin pr. gris daglig.
Der blev herefter til samtlige grise, der fik ftalysept, daglig givet
8 mg K-vitamin. P4 45. forspgsdag begyndte dyrene pd den pantoten-
syremanglende kost at vise tegn pd ataxi i bagbenene, de stod ofte med
krydsede ben og skiftede nedigt stilling. Den sterste del af tiden 1a
de stille i et hjorne af buret. De havde alle ret steerk hudklge,




Tabel 12. Kvalstofaflejring.

Nitrogen retention.
Sédimentation d’azote.

Balance I

Balance I1I

Balance III

Balance IV

Kvalstof- Kvealstof- Kyvelstot- Kvelstof-
Forsog Gris ] Dage aflejring Dage aflejring Dage aflejring Dage aflejring
ur, nr. Behandling pa io pa jo pa jo Dg io .
for- 1% aty g5 {%af | 400 i%af | s 19/, af
Segs- dfﬂo're-t Sogs- dfg _re-t segs- d O.r't 3egs- dfg'r(; "
. |foder | & | 0N foder | & | UMY | foder | & | PUIOF | foder | & (O
stof stof stof stof
Days on N trogen retention Days on Nitrogen ratention Days on Nitrogen retention Days on Niho—gj retention
Experiment i experi- — experi- . expari- . 0 experi- .
Pig No. Treatmen in O of in /g of in %/, of in Ofp of
No. H reatment "‘a’:‘:l qm dilgofted mf:':jl gm dignsoted m‘e.n.t:I qm dige:l:d m‘::tjl gm digtgled
nitrogen nit-ogen nitrogen nitrogen
Nombre [Sedimentation d'azote| Nombre |Sedimentation d'azote| Nombre |Sedimentation d’azate| Nombre |Sedimentation d’azote
de jows de jours de jours de jours
Essai no. Poic no. Traitement avec enp. c. avec en p.<. avec enp. c. avec en p. c.
fourrage ot de N fourrage ar de N fourrage ar de N fourrage ar de N
d'essai digéré d’essai digéré | d'essai digéré | d’essai digéré
16 normal 16 |1388| 71,6 | 30 |1524| 564 | 51 |2077| 574 79 |2105] 498
ATV 104 normal 9 14,20 | 75,7 23 16,29 | 61,6 58 17,02 | 49,0 86 18,80 | 46,6
106 normal 16 |1358| 766 | 30 |17.15| 657 | 58 | 1573 | 46.3 | 86 |18.41| 462
8 - pantotensyre 16 112,65 | 66,6 | 30 (13,41 | 490 51 |1351 1| 372 79 [13,15: 326
AV 76 | - pantotensyre | 23 |11,45| 614 | 37 |1549| 57.2 | 58 | 1656 | 451 | 86 | 10.04| 237
77 | = pantotensyre | 18 [12.95| 69.0 | 30 | 1449 | 540 | 51 (1564 | 430 | 79 | 685 | 174
75 | — pantotensyre | 23 |1063| 56.4 | 37 |11,86| 437 | 58 | 1250 | 340 | 86 | 9.98| 241

187
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Efter den 50. forsegsdag viste gris nr. 76 staerk muskelsvaghed,
den sad ned som en hund og faldt ofte om pa siden, hvis man prgvede
at jage den op. Den havde ofte blodig diarrhoe, der dog kunne standses
med tanninalbuminat, :

Det var igvrigt karakteristisk for alle grisene, der blev fodret med
pantotensyrefattigt foder, at de kun nedigt bevegede sig, de 14 slavt
hen i et hjorne af buret, de var gjensynligt traette. — Under forsegets
forlgb blev de noget tyndharede pd ryggen, og huden fik et lidt urent
udseende. Dette gjaldt ogsd i nogen grad kontrolgris nr. 16, men dens
harlag var dog mere normalt,

Pa forsegets 100. dag blev gris nr. 76 og 77 aflivet. Da det ikke
var muligt at skaffe tilstreekkeligt kasein til fortsat fodring efter de
i tabel 3 angivne fodernormer, blev forspgsdyrene og kontroldyrene
efter den 86. forsogsdag fodret med 75 g rent kasein og 800 g tapioka-
gryn + 45 g mineralstofblanding daglig samt vitamintilskud som hidtil.

Halvanden maned senere blev de aflivet og obducerede. I den tid,
grisene blev fodret med den nedsatte fodermaengde, fremkom der ikke
vderligere mangelsymptomer,

Blodunderspgelserne.

Der blev foretaget béstemmelse af hemoglobin, cellevolumen, tel-
ling af rode og hvide blodiegemer samt differentialtzelling pa blod og
knoglemarvspunktater. Resultaterne af disse undersggelser er samlet
i blodtabellerne 5, 6, 7, side 113—115. Der pévistes ved blodunder-
sogelserne ikke sikre mndringer i blodbilledet.

Obduktionsfund,

Der fandtes hos kontrolgris nr. 16 og hos de fire pantotensyre-
manglende svin en del mikroskopisk paviselige organforandringer.
Der fandtes sdledes hos gris nr, 76 lokalt begrsenset vaevshenfald i
enkelte leverlobuli. Hos gris nr. 77 pdvistes ogsé sadanne leverbeska-
digelser, men hos denne gris fandtes ligeledes en sygelig fedtaflejring
i leveren. Hos gris nr. 76 var der delvis svind af maveslimhinden, og
i binyren af denne gris pavistes mindre, begreensede barkpartier med
foroget cellevaekst,

I tarmen var der i nogen grad andring af det mikroskopiske hil-
lede. For tyktarmens vedkommende viste dette sig ved svind af slim-
hinden. En udferligere redegarelse for obduktionsfundene er givel i en
udskrift af sektionsjournalerne side 129-—132,
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B. Forseg med pantotensyrefrit foder.

Det var formalet med dette forseg at undersege, hvor hurtigt pan-
totensyremangel ville vise sig hos grise, der blev fodret med pantoten-
syrefrit foder.

Forsegsdyr og fodring.

Forsaget blev udfert med 2 kontroldyr og 2 forspgsdyr. Grisene
ankom til laboratoriet d. 3. september 1948. De blev i den forste uge
fodret med en foderblanding, der hestod af 90 pct. malet byg, 6 pct.
kasein og 4 pct, mineralstofblanding. Grisene fik hver 400 g af denne
blanding samt /4 1 skummet meelk og 1 1 vand daglig, -

Fordelingen af dyrene, disses alder og vaegt ved forsegets begyn-
delse er vist i tabel 13.

Tabel 13. Forsegsplan.

Vagt ved | Alder ved
forsogets | forsegets
Hold nr. | Gris nr, Kan begyn- begyn- Behandling
delse delse
kg dage
47 Hun 12,7 47 Konirol, alle vitaminer
AVIL | gy Han 9.3 47 » » »
51 Hun 11,6 47 - pantotensyre
A XII 49 Hun 9.9 47 = ,

Der er i dette forsgg anvendt sukker som energikilde i stedet for
tapiokagryn, der indeholder ret betydelige maengder pantotensyre. Der
er Lenyttet samme fremgangsméde ved rensning af kasein som be-
skrevet i foregdende afsnit, Den anvendte proteinmeengde er nedsat
til 70 pet. af den mangde, der blev benvttet i forseget med pantoten-
syrefattigt foder. Dette skyldes dels de store udgifter, der er ved {rem-
stilling af vitaminfrit' kasein og dels, at pantotensyremangel efter
udenlandske undersegelser (17) blev mindre udtalt, ndr foderet inde-
holder meget protein.

De 1 forseget anvendte fodernormer fremgar af tabel 14, i samme
tabel er vist, hvor meget tiamin og pantotensyre, dyrene fik tilfert




Tabel 14. Foderplan.

Feeding plan.
Plan d’alimentation.

Beregnet indhold af T'aminhydroklorid Pantotensyre
Vagtkl Sukk Kase Mineral osen f T | v
& asse ukker asein 3 iy or-
g = stoffer to%al NE dajeligt jal | jalt lé’g‘é,ﬁ_
. foder F total N 7 veegt 5 veegt
kg g g g g (max) (max)
M Computed content of Thiaminshydrochloride Pantothenic acid
ireral.
Weightclass Sugar Casein ubstane Casain in 0/, digestible Y cer ka of 4 oer ka of
’ * of total feed NKF t?)talt N tatal {w:y wegight total l’w:y w:ig:t
kg gm m gm gm ¥y (max) d (max)
_— o Contenu talculé de Hydrochlorure de tiamine Acide de pantoténe
Classe de poids Sucre Caséin : de caséine . . ar y
N B R 51 T8 ROV bvter vl IR ol [ R o
kg o ar o du fourrage ar b (max) 7 (max)
10—15 430 90 21 173 858 11,5 4.5 0,45 36 3,6
15—20 570 110 27 16,2 1122 14,1 5,5 0,37 44 2,9
20—25 700 130 33 15,7 1370 16,6 6,5 0,33 52 2,6
25—30 830 145 39 14,9 1609 18,6 7,3 0,29 58 2,3
30—35 950 160 44 14,4 1832 20,5 8,0 0,27 64 21
35—40 1070 175 50 14,1 2054 22,4 8,8 0,25 70 2,0
40—45 1200 185 55 13,4 2285 23,7 9,3 0,23 74 19
45—50 1340 185 61 12,1 2516 23,7 9,3 0,21 74 1,6
50—55 1480 190 67 11,4 2756 24.3 9.5 0,19 76 1,6
55—860 1630 190 73 10,4 3003 24,3 9,5 0,17 76 1,4
60—65 1770 190 78 9,7 3234 24,3 9,5 0,16 76 1,3
65—70 1910 190 84 9,0 3465 24,3 9,5 0,15 76 1,2
70—75 2060 185 90 8,2 3704 23,7 9,3 0,13 74 1,1
75—80 2210 185 96 7,7 3952 23,7 9,3 0,12 74 1,0
80—85 2360 175 101 6.9 4183 224 8.8 0,11 70 0,9
85—90 2510 170 107 6,3 4422 21,8 8,5 0,10 68 0,8
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gennem foderet, Den anvendte mineralstofblandings procentiske sam-
mensztning fremgér af tabel 15.

Tabel 15. Mineralstofblanding.

Sammensceining: Indhold pr. 100 g:

60,00 %9 Kalciumfosfat, sek. 17,50 g Ca
15,00 /¢ Natriumklorid 14,48 g Cl
10,00 %/ Kaliumklorid 10,80 g P

8.80 %/p Kalciumkarbonat 590 g Na
4,20 %o Magniumkarbonat, basisk 525 g K

1,50 /¢ Ferriklorid 1,12 g Mg
0,25 %0 Manganosulfat 0,311 g Fe

0,10 %/0 Kuprisulfat 0,050 g Mn
0,05 9/0 Koholtklorid 0042 g S
0,05 %0 Kaliumjodid 0,040 g Zn
0,05 %0 Zinkoxyd 0,038 g J
0,025 g Cu

0,012 g Co

I tabel 16 er vist den i forseget til kontroldyrene bhenyttede vitamin-
blanding. Forsggsdyrene fik samme blanding minus pantotensyren.

Tabel 16. Vitamintilskud pr. gris,

Vitamin A: 4000 i. E. i 5 ml. jordnedolie daglig

» D21 1000 » » »

» C: 10 mg ascorbinsyre daglig

» B:
Tiamin: 0,5 mg daglig
Riboflavin: 15 » »
Kalciumpantotenat: 50 » »
Pyridoxinhydroklorid: 25 » »
Nikotinsyre: 50 » »
Folinsyre: 01 > »
Kolinklorid: 10 mg pr. kg legemsvagt

Over 25 kg legemsvaegt fordobles mangden af B-vitaminer (med undtagelse
af kolinklorid).

Forseget blev pdbegyndt den 10. september 1948, Grisene var i de
forste dage meget uvillige til at sede det sterkt sede forsegsfoder.
Efter 2 dages forleb &d de dog alle op i labet af ca. Y2 time,
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Tilvaeksten,

I figur 3 er vist grisenes tilvackstkurve for hele forspgsperioden,
det ses af denne, at kontrolgrisene har haft en jevn tilveekst i hele
forspgsperioden. Begge de pantotensyremanglende dyr havde en prak-
tisk taget jeevn tilveekst indtil fa dage for de dede. For gris nr. 49

kg
40
Jor
-
3
N 20
§
s
S
< 10 O A Vit gris 47, normal
D AViH - 44 -~
A A X/! - 51 minus panfotensyre
Y A XN - 49, - -
40 60 a0 100 20 140 dage
Alder

Fig. 3. Veekstkurve. Growth curve. Courbe de croissance.

opharte veeksten den 26. forsegsdag. For gris nr. 51 opherte vaeksten
pé den 21. dag, den havde denne dag en voldsom tarmblgdning, men
antagelig som falge af en foderforbytning rettede den sig op og levede
til den 39. forspgsdag, hvor den pludselig dede efter en voldsom tarm-
bladning.

Kontrolgrisenes veaeksthastighed har i dette forseg veeret meget
lavere end i forspoget med pantotensyrefattigt foder (tabel 17). Hvor-
vidt dette skyldes foderets lave proteinindhold eller andre forhold vides
ikke. Disse grise havde i forspgets sidste uge af og til opkastninger,
men ingen tarmforstyrrelser. Dette kunne tyde pd, at B-vitamintil-
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Tabel 17. Daglig tilveekst.

Daily increase of weight.
Croissance journaliére.

Forseg nr. Gris nr. l}gz_:]ag:fgo%gra Daglig éllvmkst
Experiment No. Pig No. Days on ’:x.p;rimentﬂ Daily incve:s": of weight
, Nombre de jours avec Croissance journaliére
Essai No. Porc no. fourrage d’essai ar
47 33 261
A VI 44 32 297
51 33 215.
AXII 49 32 141

skuddet i vort forseg med det steerkt rensede foder har veeret utilstrack-
keligt, omend vitamintilskuddet har veeret veesentligt sterre end det
af Hughes (10) angivne behov.

Stofskifteforsegene.

Der blev udfert balanceforsog med grisene 44, 47, 49 og 51. Resul-
taterne af disse balanceforseg er vist i balancetabellerne 23, 27, 45
og 46, og i oversigtstabel nr. 18. Det fremgar heraf, at fordejelseskvo-
tienterne for total kveelstof 1 disse forsog er af samme storrelsesorden
for kontroldyrene og forsggsdyrene, Pantotensyremanglen har saledes
ikke p& det tidspunkt, hvor balanceforsegene bley foretaget, medfart
nogen nedsattelse af tarmens evne .til at nedbryde og optage foderets
prctein.

Ser vi imidlertid pd N-aflejringen udtrykt i pet. af fordejet kvael-
stof (tabel 18), fremgar det, at denne storrelse er lavere hos dyrene,
der ikke far pantotensyre end hos kontroldyrene. Pantotensyremanglen
har saledes ogsd i dette forsgg medfert en nedsat udnyttelse af fode-
rets protein pa et tidspunkt, hvor det ikke pa veekstkurvens forleb var
muligt at bemzerke nogen nedsat veeksthastighed.
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Tabel 18. Proteinomseetningen.

Protein metabolism.,
Métabolisme de protéine.

For- Kveelstofaflejring
. Dage pa | dejelses- | ———————————
F 01;‘503 Grrlr:s Behandling fofrsrags- kvgnent fl OQ at "
. ) oder or ordeje
© {otal N & kveelstof
Nitrogén retention
Experiment Days en Digastion
" Pig No. T perimental Queti in % of
: feed for total N gm digestad N
Nombre Qoutient Sed d’azote
de jours de digestion
Essai no. Pare no. Traitement fo:f:go I'enps‘::n:blo o ‘r: Z'.c‘. d’t
d’essai de - ‘gere
A VIII 47 normal 12 94,4 8,23 71,2
44 normal 19 95,0 8,75 76,2
A XII 51 - pantotensyre 12 87,4 5,24 53,5
49 = » 19 94,5 7,75 67,7

Kliniske iagttagelser.

I forseget med pantotensyrefattigt foder udvikledes mangelsymp-
tomerne langsomt og blev for de fleste af dyrene kun lidet udtalte.
1 dette forseg, hvor der blev benyttet pantotensvrefrit foder, udvik-
ledes mangelsymptomerne meget hurtigt, allerede efter fodring med
pantotensyrefrit foder i 9 dage viste grisene en nedsat adelyst, men
de ad dog deres foder op. Efter den. 19. forsegsdag &d de ikke altid
op, og nogle dage senere (21. dag) fik gris nr. 51 en meget sterk og
blodig diarrhoe. Denne gris var i de folgende dage sterkt afkraftet,
bledets hamoglobinkoncentration (Sicca) var 26 pct. P& den 26. for-
sogsdag bedredes dens tilstand pludseligt, formentlig som folge af ot
fodringsuheld, hvorved grisen fik et pantotensyretilskud. Den rettede
sig hurtigt op, 4d normalt og tog til i veekst, og forstyrrelserne i tarm-
funktionen ophgrte. P4 den 38. forsggsdag fik den igen diarrhce og
dode pludseligt dagen efter.

Gris nr. 49 fik pd den 25. forspsgsdag diarrhoe, der de fplgende
dage blev meget voldsom, den 32. forsegsdag dede den pludseligt i et
krampeanfald.
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Begge de pantotensyremanglende grise var efter 16—17 forspgsdag
meget nervese. Ved den mindste uvante stgj i stalden for de sammen
og flyttede sig over i burets fjerneste krog. Nogen hevagelsesforstyr-
relse kunne ikke pdvises. — Grisenes hirlag var pd de senere forsegs-
dage noget tyndt iser pa ryg- og skulderpartiet. De havde begge steerk
hudklge.

Kontroldyrene viste efter ca. 4 ugers forlgh tegn pad B-vitamin-
mangel, de slikkede saledes steerkt pd gulv og veegge, og de havde af
og til opkastninger (tiaminmangel ?). De viste ligeledes bevaegelses-
forstyrrelser pa bagbenene, og var mod forspgets slutning sterkt tynd-
hérede pd ryg og skulderparti. Det i dette forspg anvendte vitamintil-
skud har saledes ikke vearet tilstraekkeligt.

Blodundersogelser.

Ved den kemiske undersagelse af blodet blev bestemt haemoglobin,
cellevolumen, aminosyre-N og blodsukker. Hemoglobinkoncentration
og cellevolumen fremgér af blodtabel 10 og 11, side 118—119,

Tabel 19, Blodsukkerundersoagelser.

Blodsukker
Dage i forseg normalhold -+ pantotensyre .
4 m o 51
1 67 - _ .
7 — 43 72 54
9 — ;. 53 68 —
14 76 — 44 60
18 68 — 82 -
30 — — 38 20
35 - 93 - 89
40 — — — 35
49 84 96 - -

De fundne blodsukkerkoncentrationer er vist i tabel 19. Det fremgar
heraf, at blodsukkerkoncentrationen for de pantotensyremanglende
svins vedkommende faldt mod forssgets slutning. De lave hsemoglobin-
kcncentrationer og .cellevolumen, der blev fundet for gris nr. 51 ved-
kommende, skyldes de voldsomme tarmblgdninger, denne gris havde.
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Obduktionsfund.

Ved obduktionen og den senere mikroskopiske underspgelse fandies
hos de pantotensyremanglende svin degenerative eéendringer af tunge-
slimhinden samt slimhindebledninger i maven, tyndtarmen og blind-
og tyktarm. Indholdet i sidstneevnte tarmafsnit var blodblandet, og
hos gris nr. 49 pavistes et bledende slimhindesdr. Der pdvistes svind
af tyndtarmens vaev og en formindskelse af beegercellernes antal. En-
kelte steder i tyktarmen var beegercellerne praktisk taget helt for-
svundet. Der pavistes en sygelig fedtinfiltration i de to pantotensyre-
manglende svins lever. I hjertet fandtes hos gris nr. 49 talrige sméa-
blgdninger i muskulaturen.

Hos kontrolgrisene fandtes ogsé sygelige @ndringer i hjertets og
leverens struktur. Dette skyldes uden tvivl, at B-vitamintilskuddet
har vaeret utilstreckkeligt.

Sektionsfundene er udferligere beskrevet i udskrift af sektionsjour-
nalerne, side 132—135.

Diskussion.

Gennem flere udenlandske undersggelser over pantotensyrens be-
tydning for svin (9, 10, 40) er det vist, at mangel pd dette vitamin
fordrsager en nedsat vaksthastighed. Da vaksthastigheden i disse
forseg or udtrykt ved veegtforegelsen, siger disse undersggelser intet
om, hvorvidt den nedsatte vackst (veegtforegelse) under pantotensyre-
mangel skyldes en nedsat proteinsyntese eller en nedsat aflejring af
kvaelstoffrit stof eller begge dele. Disse udenlandske forseg giver heller
ikke nogen oplysning om, hvorvidt den lavere vaegtforegelse under pan-
totensyremanglen skyldes nedsat edelyst, darligere fordejelse eller
en darligere udnvyttelse af det fordejede foder, Hvilke af disse forhold,
der gor sig galdende, kan kun afgeres gennem balanceforseg.

Vi har i forsoget med pantotensyrefattigt foder og i forseget med
pantotensyrefrit foder fundet, at fordejelseskvotienterne for kvzelstof
var af samme storrelse som hos normaldyrene, hvilket viser, at tarm-
kanalens evne til enzymatisk nedbrydning af proteinstofferne til amino-
gyrer samt disse sidstes optagelse gennem tarmkanalen ikke var ned-
sat som folge af pantotensyremanglen.

I forsoget med pantotensyrefattigt foder finder vi, at kvalstofaf-
lejringen udtrykt i procent af fordejet kveelstof i lobet af 4-—6 uger
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falder til veesentlig lavere veerdier end kontroldyrenes. Dette viser, at
pantetensyremanglen har nedsat grisenes evne til at udnylte det gen-
nem tarmen optagne protein, I forspget med pantotensyrefrit foder fin-
der vi, at kvealstofaflejringen allerede falder, efter at dyrene i 12—19
dage var fodret med det utilstraekkelige foder. I begge forsogene har
vaekstintensiteten udtrykt ved tilveekstkurven praktisk taget veeret den
samme for kontroldyrene og forspgsdyrene i de tidsrum, hvori balan-
cerne er udfert, Dette ma skyldes en storre aflejring af kveelstoffrit stof
hes de pantotensyremanglende grise end hos normaldyrene.

Som allerede nevnt var der endvidere en betydelig forskel pa kon-
troldyrenes og de pantotensyremanglende svins aktivitet.

Som tidligere omtalt har man ved udenlandske forseg ved fodring
med pantotensyrefrit foder fundet, at dyrene hurtigt fik nedsat sede-
lyst og en staerk nedsat vaeksthastighed. Disse symptomer viste sig
leenge for dyrene dede.

I vort forspg med pantotensyrefrit foder var dyrenes vakstkurve
praktisk taget ligelabende til deden indtradte eller til fa dage for
doden, Dette svarer til, hvad Schaefer og medarbejdere (28) fandt ved
forsgg med hunde,

I ferspget med pantotensyrefattigt foder var mangelsymptomerne
(bortset fra gris nr. 76) kun ret svagt udtalt og udvikledes kun lang-
somt, I forseget med pantotensyrefrit foder var mangelsymptomerne
steerkt udtalte. Tarmbeskadigelserne, der fremkom efter 3—4 ugers
pantotensyremangel, medfarte hurtigt dyrenes dﬂd. Nogen nervebeska-
digelse visende sig ved bevagelsesforstyrrelser kunne ikke pdvises.
Dette skyldes uden tvivl, at dyrene dede s& hurtigt. Det synes at veere
sdledes (40), at nervebeskadigelserne for at udvikles kraever veaesent-
lig lengere tids pantotensyremangel end tarmlidelsen.

De sygelige organforandringer, der fandtes ved obduktionen og
den senere mikroskopiske undersogelse, svarer i det store og hele til de
obduktionsfond, der ved udenlandske undersggelser er gjort hos dyr,
der er dede af pantotensyremangel.

Ved bedemmelse af forandringerne i tarmveeggen mé man tage i
betragtning, at det anvendte foder i art, maengde og heskaffenhed af-
viger vacsentligt fra det naturlige. Det er kendt, at et sddant forhold
kan betinge visse @ndringer i tarmvaggens histologiske struktur.

Der har séledes i forspget med pantotensyrefattigt foder vmret tale
om en kronisk (skjult) pantotensyremangel, der vel har medfert en

4*
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nedsat proteinudnyttelse og nogle forstyrrelser i nervefunktionen, men
dog ikke har medfert dyrenes ded.

I forspget med pantotensyrefrit foder har grisene haft en akut pan-
totensyremangel, der hurtigt har medfert tarmbeskadigelse og dyre-
nes ded.

Af stor praktisk betydning er det forhold, at swvinenes foderudnyt-
telse medsceties under pantotensyremangel, selv om denne ikke er s
udtalt, at man ved en betragtning af dyrene kan se mangelsymptomer.

Hvorvidt de almindeligt anvendte fodermidler indeholder tilstreek-
keligt pantotensyre til sikring af normal foderudnyttelse kan ikke af-
gores for pantotensyrebehovets storrclse til maksimal veekst og foder-
udnyttelse er fastlagt for hurtigtvoksende svin, Der cr dog naeppe tvivl
om, at pantotensyren er et af de vitaminer, der lettest kan blive mangel
pa i foderet.

De i det folgende refererede udenlandske angivelser af svinenes
pantotensyrebehov ma antages at vare for lave.

At der kan foreligge en skjult (eller kronisk) mangel pa panto-
tensyre, og at de forskellige mangelsymptomers fremkost er athangig
af den tilforte pantotensyremangde, tyder flere undersggelser pa
(28, 40).

Wintrobe og medarbejdere (40) fandt sdledes, at 1,6 mg pantoten-
syre pr. b0 kg legemsveaegt var utilstreekkeligt til at hindre udviklingen
af en tydelig pantotensyremangel. Ved doser pa 2—4 mg pr. 50 kg
legemsveegt fik dyrene ikke diarrhoe, eller denne var ikke af alvorlig
karakter. Ved doser p& 13 mg pantotensyre pr. 50 kg legemsveegt var
veaeksten efter Wintrobes og medarbejderes meddelelse tilfredsstillende,
og der pdvistes ingen tegn pa pantotensyremangel.

Hughes og Ittner (10) finder, at >minimalbehovet« for voksende
svin er ca. 10 mg pantotensyre pr. 50 kg legemsvagt. Disse angivelser
tyder pa, at svin har et relativt stort pantotensyrebehov. Schaefer,
McKibbin og Elvehjem (28) finder sdledes voksende hundes pantoten-
syrebehov til kun 2,3 mg pr. 50 kg legemsvagt.

I vort forsog med pantotensyrefaltigt foder har grisene igennem
foderet fiet ca. 12—13 mg pantotensyre pr. 50 kg legemsvagt daglig
(tabel 3). At dyrene trods dette fik pantotensyremangel tyder pi
1. at Hughes og Ittner (10) samt Wintrobe og medarbejdercs (40) an-
givelser af svinenes pantotensyrebehov er for lave, eller 2. at panto-
tensyren i foderet resorberes dérligere end syntetisk fremstillet kal-
ciumpantotenat.
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At det angivne pantotensyrebechov er for lavt, kan skyldes, at det
Lenyttede foder ikke har vaeret pantotensyrefrit. Dette har muligvis
vaeret tilfeeldet 1 Wintrobes og medarbejdercs forspg, idet de forst far
mangelsymptomer frem efter 5—6 ugers forlgb, De bhenyttede end-
videre grise, der ved forsegets begyndelse kun var 2—3 uger gamle,
og ca. 35 procent af deres forsegsdyr deode af lidelser (pneumonier),
der nappe er fremkaldt af pantotensyremangel, men vel kan skyldes
en af denne mangel fordrsaget resistensnedseettelse, Endvidere er svi-
nenes tilvakst trods det haje proteinindhold i foderet (26 pct.) meget
lav. I Hughes og Ittners forseg er den daglige tilvaekst ogsa ringe, de
Lkenytter imidlertid vaesentlig mindre protein i foderet end Wintrobe og

medarbejdero.

I et andet forseg med svin af samme veaegt har Hughes (9) fundet
en vasentlig hejere daglig tilvekst ved anvendelse af samme foder-
sammensatning, men kun ca. 7 mg pantotensyre pr. 50 kg legemsvaegt.

Disse forhold tyder pd, at foderet i disse udenlandske forseg ikke
har veaeret pantotensyrefrit, hvilket vil medfore, at svinenes pantoten-
syrebehov findes for lavt.

Hvorvidt den proteinbundne pantotensyre (39) i foderet udnyttes
darligere end kalciumpantotenat vides ikke, men m& betragtes som
meget sandsynligt,

Resume.

1. Forsag med pantotensyrefattigt foder.

Det var formélet med dette forseg at undersege, hvilken indflydelse
pantctensyremangel har pa svinenes evne til at udnytte foderets pro-
tein samt undersege, hvilke mangelsymptomer pantotensyremangel
medfgrer. Det fremgar af forswget, at kveelstofaflejringen i procent
af fordejet kveelstof er vaesentlig mindre hos de pantotensyremang-
lende svin end hos de svin, der fik pantotensyre. Udnyttelsen af de
rescrberede aminosyrer til proteinsyntese -har saledes veeret ringere
hos de pantotensyremanglende svin end hos kontroldyrene. Dette for-
hold er af stor praktisk betydning, idet det viser, at svinenes foder-
udnyttelse nedsaettes under pantotensyremangel,

I dette forsgg har de pantotensyremanglende svin gennem foderet
faet ca. 250 y pantotensyre pr. kg legemsveaegt, hvilket er vaesentligt
mere, end hvad der af amerikanske forskere angives at vaere svinenes
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behov, Til treds herfor viste disse dyr sikre tegn pa pantotensyre-
mangel.

De kliniske mangelsymptomer var kun lidet udtalt. Efter et par
ugers forleb havde en gris (nr. 76) af og til diarrhoe, efter ca. 7 ugers
forlgb var der hos de pantotensyremanglende svin tegn pi bevagelses-
forstyrrelser i bagbenene (ataxi). Dette var iseer udtalt for gris nr. 76,
der kun vanskeligt kunne g4 og ofte faldt om p& siden. Dyrene la
oftest slgvt hen i et hjorne af buret. Denne inaktivitet er sikkert arsag
til, at tilveeksten for de pantolensyremanglende svin, bortset fra den
sidste del af forsggspericden, var af samme steorrelse som tilvaeksten
hos de svin, der fik pantotensyre, idet disse sidste grise udviste en
meget betydelig aktivitet. Det var dog ejensynligt, at den nedsatte
proteinudnyttelse udvikledes tidligere end de, bortset fra gris nr. 76,
ret svage mangelsymptomer,

Ved sektionen fandtes hos de pantotensyremanglende svin dege-
nerative forandringer i levervaevet. Der péavistes endvidere atrofi af
mave- og tarmslimhindens kirtelveev,

1I. Forsosg med paniotensyrefrit foder.

Fodring med helt pantotensyrefrit foder medferte i labet af ca. 10
dage, at grisenes xdelyst blev nedsat, efter ca. 3 ugers forleb fik grisene
blodig diarrhoe, og dyrene var herefter sterkt afkraftede. Fra den
16.—17. forsegsdag var det tydeligt, at grisene var meget nervese.
Nogen bhevegelsesforstyrrelse udvikledes ikke i dette forseg, forment-
lig som folge af det akutte forleb.

Forseget viste, at fordgjelseskvotienterne for kvalstof for den ene
gris’ vedkommende 13 lidt under det normale, medens den anden gris
havde normal fordejelseskvotient. Derimod var kveelstofaflejringen hos
begge de pantotensyremanglende grise tydeligt lavere end kontrol-
dyrenes,

Ved sektionen og den histolegiske undersegelse af organerne péa-
vistes degenerative @ndringer i tungeslimhinde samt ulcerationer og
bledninger i tyndtarmens og tyktarmens slimhinde. T tarmen pavistes
endvidere atrofi af kirtelvaev og heegerceller. I hjertet pavistes blodniu-
ger 1 muskulaturen.




English summary.
II. Pantothenic Acid Deficiency.

I, Experiment with pantothenic acid-deficient feed.

The object of this experiment was to examine the influence af pan-
tothenic acid deficiency on the faculty of the pigs to utilize the protein
of the feed and to examine what deficiency symptoms the pantothenic
acid deficiency would produce. The composition and quantity of the
feed will appear from Table 3. The increase of weight of the pigs is
given in Fig. 2. Table 10 shows the daily increase of weight, computed
for the whole experiment. Table 11 shows the resorption quotients for
the group of normal subjects (AIV) and for the subjects with panto-
thenic acid deficiency (A V). It will appear that the pantothenic acid
deficiency did not influence the intestinal function of the pigs. Table 12
shows the daily nitrogen retention during the periods of balance, It
will appear from this table that the nitrogen retention in per cent. of
resorbed nitrogen is appreciably smaller in pantothenic acid-deficient
pigs than in those which got pantothenic acid. The utilization of the
resorbed aminoacids for protein synthesis has thus been poorer in
the subjects with pantothenic acid deficiency than in the controls.
This finding is of great practical importance, as it means that the
faculty of the pigs to utilize the feed is reduced in case of pantothenic
acid deficiency.

The clinical deficiency symptoms were only slightly pronounced.
After the course of a few weeks one pig (No. 76) had diarrhoea now
and again, after about 7 weeks the pigs with pantothenic acid defi-
ciency displayed signs of locomotor disturbances of the hind legs
(ataxia). This was particularly pronounced in pig No. 76 which could
walk only with difficulty; it often fell on one side. Most frequently
the animals were lying apathetically in one corner of their cages.
This inactivity is undoubtly the reason why the increase of weight
of the subjects with pantothenic acid deficiency, except for the last
part of the experimental period, was equal to that of the pigs which
were given pantothenic acid, as this latter group displayed a very
considerable activity. Tt was, however, obvious that the decreased
utilization of protein developed earlier than the deficiency symptoms,
which — apart from pig No. 76 — were rather faint.
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Autopsy showed degenerative changes of the hepatic tissue in the
subjects with pantothenic acid deficiency, Further, atrophy of the
glandular tissue of the mucous membranes of the stomach and the
intestines was demonstrated.

In this experiment the subjects were given with their feed about
250 y of pantothenic acid per kg of body weight, which is essentially
more than the quantity stated by american investigators as the re-
quirement of pigs. The fact that the subjects nevertheless displayed
pantothenic acid deficiency, and had a poorer utilization of their feed,
suggests that these american statements (10, 40) are too low. This
may be because the feed employed by these investigators has not
been sufficiently purified, and because they bave not examined how
much pantothenic acid the feed contained. Moreover the requirement
for pantothenic acid will become greater with increasing intensity
of growth; the subjects in our cxperiment, in which the rate of growth
was great, may therefore be expected to have a great requirement for
pantothenic acid. Further, it is probable that the pantothenic acid
present in the feed is less satisfactorily utilized than the crystalline
calcium pantoth‘elllff.:'u ﬁfS;‘ed in the american experiments.

'

11, Experiments swvith pantothenic acid-free feed.

Feeding on rations completely free from pantothenic acid caused
the appetites of the subjects to be reduced in the course of about ten
days; after tho course of about 3 weeks the pigs developed bloody
diarrhoea, and were then very exhausted. From the 16th or 17th day
of the experiment it was quite obvious that pigs were very nervous.
No locomotor disturbances developed in this experiment, presumably
Lbecause of the acute course.

The nature and quantity of the feeds are stated in Table 14. The
curve showing the increase of weight of the subjects is reproduced in
Fig. 3. The daily increase of weight computed for the whole experi-
mental period is shown in Table 17, The results of the determinations
of nitrogen balance are stated in Table 18. It will appear from this
that the resorption quotients for nitrogen are slightly below normal
in pig No. 51, but normal in pig No. 49. But the quantity of deposited
nitrogen is distinctly lower in hoth of the pigs that were not given
any pantothenic acid than in the controls (A VIID).
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Autopsy and histological examination of organs showed degenera-
tive, changes of the mucous membrane of the tongue, and ulcerations
and haemorrhages in the walls of the small and large intestines. Fur-
ther, atrophy of glandular tissue and goblet cells was demonstated
in the intestine. Haemorrhages of the musculature were demonstrated
in the heart.

Résumé frangais.
II. Insuffisance d’acide de pantoténe,

1. Essai avec du fourrage pauvre en acide de pantoléne.

Lo but de cet essai a été d’examiner l'influence de I'insuffisance
d’acide de pantoténe sur la faculté des pores d’utiliser la protéine du
fourrage et d’examiner également les symptomes résultant de ’absence
d’acide de pantoténe,

La composition et la quantité du fourrage ressortent du tablean no. 3,
La vitesse de croissance des pores ressort de la figure no. 2. Sur le
tableau 10 il a été indiqué 1’accroissement journalier calculé pour
I'ensemblo de l’essai. Dans le tableau no. 11 il - é‘i’gi'montré le quotient
de digestion pour les animaux de contrdle (A IV) et pour les animaux
aui manquent d’acide de .pantoténe (Groupe A V). 11 en ressort que
I'insuffisance d’acide de pantoténe n’a pas influencé Ya fonction intes-
tinale chez les porcs. Sur le tableau 12 on verra la sédimentation
d’azote pendant les périodes de réalisation des bilans. Il ressort de ce
tableau que la sédimentation en p. c¢. d’azote digéré est sensiblement
meins grande chez les pores qui manquent d’acide de pantoténe que
chez les pores qui 'ont eu. L’utilisation des acides aminés résorbés
pour la synthése protéique a donc été moins grande chez les pores qui
manquent d’acide de pantoténe que chez les animaux de contrdle. Cette
circonstance est d'une grande importance en pratique, parce que cela
signifie que Putilisation du fourrage est réduite chez les porcs qui
manquent d’acide de pantoténe,

Les symptdémes cliniques montrant I'insuffisance d’acide de pan-
toténo étaient seulement peu prononcés. Aprés deux semaines environ,
un pore (no. 76) avait de temps en temps la diarrhée; aprés 7 semaines
environ il v a avait chez les porcs qui manquaicnt d’acide de pantoténe,
des signe. de troubles de mcuvement dans les jambes de derriére
(ataxie). Geci était particuliérement prononcé pour le porc no. 76
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qui pouvait seulement marcher avec difficulté; il tombait souvent sur le
flanc. Le plus souvent, les animaux restaient couchés dans un coin
de la cage. Cette inactivité est sans doute la cause de ce que, pour les
pores qui manquent d’acide de pantoténe, 'accroissement est le méme,
abstraction faite de la derniére partie de la période d’essai, que pour
les porcs qui ont eu de l'acide de pantoténe, car ces derniers porcs ont
montré une activité considérable, C’était pourtant visible que l'utili-
sation réduite de la protéine était développée plus to6t que les symp-
témes résultant du manque d’acide de pantoténe, lesquels étaient assez
faibles, sauf pour le porc no. 76.

Par la section on a trouvé chez les pores qui manquaient d’acide de
pantoténe des altérations dégénératives dans le tissu hépatique. Il a
été constate aussi une atrophie du tissu glandulaire des mugueuses
gastrique et intestinale (gastro-intestinales).

Pendant cet essai, les pores ont recu par le fourrage env, 250 ¥
d’acide de pantoténe par kilo de poids somatique, chiffre qui est sen-
siblement plus élevé que celui indiqué par les explorateurs américains
comme le besoin des pores.

Le fait que, malgré cela, les animaux montrent un manque d’acide
de pantoténe et présentent une utilisation moins grande du fourrage,
semble indiquer que les indications américaines ci-dessus (10,40) sont
trop basses. Ceci peut étre di a ce que le fourrage employé par ces
explorateurs n’a pas été suffisamment bien nettoyé et qu’ils n’ont pas
examiné combien d’acide de pantoténe il y avait dans le fourrage, De
méme, lo besoin en acide de pantoténe augmentera avec une intensité
de croissance augmentée; il est donc a attendre que pendant notre
essai, ou la vitesse de croissance a été grande, les animaux ont un
grand besoin d’acide de pantoténe. De plus, il est trés probable que
P’acide de pantoténe qui si trouve dans le fourrage est utilisé moins
bien que le pantoténat de calcium cristallin employé aux essais améri-
cains.

I1. Essai avec du fourrage privé de pantoténe,

L’alimentation avec du forrage tout a fait privé d’acide de pan-
tcténe a eu pour résultat, au bhout de 10 jours environ, que l'appétit des
porcs a 6té réduit; aprés 3 semaines environ, les porcs ont eu la
diarrhée sanglante ct, ensuite, les animaux élaient trés affaiblis. A
partir du 16dme ou 17éme jour il était évident que les porecs étaient
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trés nerveux. Aucun trouble de mouvement n’était développé pendant
cet essai, probablement par suite de la marche rapide.

Les matiéres fourragéres et leurs quantités ressortent du tableau 14.
La courbe d’accroissement des animaux est montrée dans la figure 3.
L’accroissement journalier calculé pour toute la période d’essai est
montré dans le tableau 17, Les résultats des bilans d’azote sont montrés
dans le tableau no. 18. On verra que les quotients de digestion pour
I’azote sont un peu au dessous de la normale pour le porc no. 51 mais
ils sont normaux pour le porc no. 49. Par contre, 'azote déposé est
visiblement plus bas pour les deux porcs qui manguent d’acide de
pantoténe que pour les animaux de contrdle (A VIII).

Par la section et examen histologique de certains organes on a
démontré des altérations dégénératives dans la muqueuse linguale
ainsi que des ulcérations et hémorrhagies dans les parois de l'intestin
gréle et du gros intestin. Dans l'intestin il a été démontré aussi une
atrophie du tissu glandulaire et des cellules mucigénes, Dans le coeur il
a été constaté des hémorrhagies dans les muscles.
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IIl. Mangel pa pyridoxin.

Pyridoxine deficiency.

Insuffisance de pyridoxine.







Pyridoxinets kemi og forekomst.

Pyridoxinet blev forst renfremstillet i 1938 (25) og dets kemiske
konstitution bestemt i 1939 (23). Samme &ar lykkedes det at fremstille
stoffet syntetisk, I ren tilstand danner det et hvidt, krystallinsk pulver,
der er letopleseligt i vand og i alkohol. Det er termostabilt 1 savel
surt som alkalisk medium, men gdelegges let af lys, iser i alkalisk
eller neutral oplgsning.

CH20H CHO CHzNH:
| ! |
¢ C C
/N /N SN
HOC  C.CH:0H HOC C.CH:0H HOC C.CH2NH:

| ] ||

H3C.C CH HsC.C CH HsC.C CH
pyridoxin pyridoxal pyridoxamin

Det forekommer i naturen som pyridoxin, pyridoxal og pyridoxa-
min. Disse tre forbindelser synes alle at have samme vitaminvirkning
(35, 36, 37).

Tabel 20.

Neringsmiddel mg pyridoxin pr. kg stof
BYE o+ttt e 46 (38)
Hvede . o ovi et i 3,7 (38)
BUZ - oo 3,5 (38)
Majs, gl ...t s 4,8 (18)
Boghvede . ...vovieerinneeiii, 3,5 (38)
Kartofler ......ovviieiiiiiennnnaa, 22-32 (9)
METK © oo e 0.67 (19); 0,58 (38)
OksekOd . ..ot 40 (18); 0,77
o 0,22 (5)
4 )13 25 (15)
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I de fleste animalske naringsmidler forekommer vitaminet bundet
til proteinet som pyridoxaminfosfat. Det frigeres forst efter hydrolyse
af proteinstofferne (32).
I tabel 20 er angivet nogle neringsmidlers indhold af pyridoxin.

Pyridoxinets virkning i organismen.

Gennem arbejder, ndfert i de sidste ar, er der kastet nyt lys over
pyridoxinets skabne 1 den dyriske organisme, Det har vist sig, at dette
stof ligesom tiamin, riboflavin og nikotinsyre indgdr som virknings-
grupper i enzymsystemer, Siledes har Lichstein og medarbejdere (27)
vist, at pyridoxalfosfat danner virkningsgrupper i folgende transami-
neringssystemer.

Glutaminsyre -+ oxaleddikesyre ”’:’& a-ketoglutarsyre 4 asparaginsyre.
Glutaminsyre -+ -pyrodruesyre i»; a-ketoglutarsyre + alanin.

Ames og medarbejdere (1, 16) fandt, at pyridoxinmange! hos rotter
medferte en nedsattelse af hjerte- og nyrevavets transaminaseaktivitet
til under halvdelen af aktiviteten hos samme veev fra normalt fodrede
rotter. De fandt tillige parallelitet mellem dyrenes veeksthastighed og
vaovenes transaminaseaktivitet. En reekke andre undersegelser har vist,
at pyridoxal i fosforyleret form danner virkningsgruppen codecarb-
oxylasen i . -msystemer, der decarboxylerer tyrosin (14), glatamin-
syre (83), arginin (33) og lysin. (14). Der er hos rotter, fodret med
pyridoxinfattigt foder, pavist parallelitet mellem codecarboxylaseaktivi-
teten 1 vaevet og den i foderet tilfgrte pyridoxinmangde,

Pyridoxinet synes at vaere af stor betydning for tryptofanstofskiftet
og for denne aminosyres nikotinsyresparende virkning, Ved den nor-
male nedbrydning af tryptofan i organismen dannes kynurenin og kyn-
ureninsyre, men under pyridoxinmangel sker der forstyrrelser i denne
proces, og der dannes xantureninsyre i stedet for kynureninsyre (2, 35).

Der kan saledes ikke veere tvivl om, at pyridoxinet er af funda-
mental betydning for proteinoms=tningen i organismen.

Nogle udenlandske forseg tyder pd, at pyridoxinmangel fordrsager
forstyrrelser i leverens funktioner, siledes at dette organs fediindhold
bliver sygeligt forhejet. Hvorvidt der her er tale om en specifik virk-
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ning af pyridoxinet i fedtstofskiftet, eller forholdet skyldes pyridoxinets
virkning pd aminosyrestofskiftet, er ikke klarlagt.

Gennem flere arbejder udfert med forskellige forsegsdyr er det vist,
at pyridoxinmangel fordrsager blodmangel (anzmi) hos dyrene (28,
29.45). Hvorledes denne anzmi forekommer, om den er en felge af
pyridoxinets betydning, eller den skyldes en. specifik virkning pd haemo-
globinsyntesen, vides ikke, Da tryptofanmangel i sig selv fordrsager
anzmi (6), var det fristende at antage, at pyridoxinmangel-ansemien
skyldes de forstyrrelser, pyridoxinmanglen bringer i tryptofanets om-
seetning. Imidlertid er tryptofan-anamien ledsaget af et nedsat protein-
indhold i blodet (hypoproteinaemi), og isvrigt normocyter, medens pyri-
doxinmangel-anemien cr mikrocyter og ikke ledsaget af nogen aen-
dring i blodets indhold af proteinstoffer.

Da pyridoxinmangel-anseemien medfgrer en stigning i serumjernet,
men ikke nogen stigning i serum-bilirubin, og da den forhgjede kon-
centration af serumjernet igvrigt kan hindres ved at nedseette foderets
jernindhold, antages, at denne ansemiform ikke kan skyldes et gget
henfald af rede blodlegemer, men ma veere en folge af forstyrrelser i
haemoglobinsyntesen.

Tidligere undersegelser over pyridoxinmangel.

Hos rotter medfgrer mangel pd pyridoxin nedsa!{folse af vaekst-
hastigheden, appetitloshed, epileptiforme kramper, ;y’gglig forhgjet
fedtaflejring i leveren og hudbetendelse (17, 20). Dette sidste var arsag
til, at pyridoxinet tidligere kaldtes rotte antidermatitis faktoren (17).
Voris og Moore (43) fandt, at den langsomme veekst hos rotter med
pyridoxinmangel hovedsagelig skyldes en nedsat proteinaflejring. Foy
og Cerecedo (13) viste, at pyridoxinmangelsymptomerne kom hurtigere
og blev sterkt udtalt, ndr forsegsrotternes foder indeholdt meget pro-
tein. .
I et senere arbejde (8) fandt samme forskere, at rotterne levede
lengero p& pyridoxinfri diset, sifremt der til denne var tilsat lidt tryp-
tofan.

Miller og Baumann (30) fandt, at mus, hvis foder indeholdt 60 pct.
kasein behevede tre gange s& meget pyridoxin som mus, hvis foder
kun indeholdt 20 pet.

5%
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Ved fodring af hunde med et foder, der indeholdt utilstreekkelige
meengder af pyridoxin, fandt Street og medarbejdere (39), at dyrene
fik nedsat sdelyst, ikke voksede normalt, fik diarrhoe og ansemi (mi-
krocyteer, hypochrom).

McKibbin og medarbejdere (29) fandt ligeledes, at pyridoxinman-
gel hos hunde medforte et fald i hlodets haemoglobinindhold og i antal-
let af rede blodlegemer, de fandt tillige, at samtidig med dette fald
steg blodplasmaets indhold af jern. De viste, at dette var en falge af
pyridoxinmanglen, idet et tilskud af pyridoxin meget hurtigt med-
forte et fald af blodplasmaets jernindhold samtidig med, at hamo-

_ globinkoncentrationen og antallet af rade blodlegemer steg,

Hos unge hunde fodret med syntetisk foder fandt Morgan, Grocdy
og Axelrood (31), at pyridoxinmangelsymptomerne kom hurtigere,
nar dyrene fik et foder med hgjt proteinindhold (46 pct. kasein), end
nar dyrene fik et proteinfattigt foder (18 pct. kasein). Mangelsymp-
tomerne viste sig ved pjusket hdrlag og kramper. Ved blodunderspgel-
serne fandt de mikrocytaer wnormochrom anzmi og en forhgjelse af
blodets glukose- og kloridindhold.

Disse forskere fandt ved analyse af de pyridoxinmanglende hundes
lever ingen forhgjelse af fedtindholdet.

McCall og medarbejdere (28) har ved forseg med unge aber fundet,
at pyridoxinmangel medforte anzemi, nedsat vecksthastighed og be-
vaegelsesforstyrrelser. '

Hughes og Squibb (22) fandt, at pyridoxinmangel hos svin viser
sig ved nedsat appetit, nedsat vakst, en usikker gang, epileptiforme
krampeanfald og ansemi.

Wintrobe og medarbejdere (45) har med svin som forsegsdyr ud-
fart undersogelser over pyridoxinets betydning. De anvendte grise, der
ved forspgets begyndelse var 3 uger gamle, fodredes med et synte-
tisk foder. De fandt, at alle svin, der ikke fik pyridoxintilskud, fik et
betydeligt fald i blodets heemoglobinkoncentration samtidig med, at de
rode blodlegemer aftog i sterrelse og i nogen grad ogsd i antal, Sam-
tidig med udviklingen af anamien fandt de, at blodplasmaets indhold
af jern steg fra normalt 100—200 y pct. til verdier pa 300—500 y pet.
De fandt endvidere ligesom Hughes og Squibb (22), at dyrene pa den
pyridoxinfri kost fik krampeanfald. Ved undersegelse af de dede dyr
fandtes betydelige sygelige aflejringer af jern i milt, lever og knogle-
marv (hamosiderosis). I leveren paviste de endvidere en sygelig fedt-
aflejring.
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I et senere arbejde fandt Cartwright og Wintrobe (4), at serum-
jernet under pyridoxinmangel hos svin steg fra normalt 169 y pct.
til veerdier pa 450—500 y pet. Samtidig med denne stigning i serum-
jernet fandt de et fald af de rode blodlegemers indhold af protopor-
phyrin. Dette faldt fra 118 y pr. 100 cc rade blodlegemer til 47 y pct.
De meddeler, at- faldet i protoporphyrinet indtradte allerede fra 27.
forsagsdag, medens en signifikant ansemi ferst fremkom omkring 90.
forsegsdag. I et tidligere arbejde udfert pa fuldstendig samme mdde
angiver Winirobe og medarbejdere (45) imidlertid, at ansemien ud-
vikledes pd 3—4 uger., — Pa grund af det naevnte fald i protoporphy-
rinet antages (4), at pyridoxinets betydning for hamoglobindannelsen
skyldes, at det er npdvendigt for syniesen af protoporphyrinet.

Egne undersagelser,

A. Forsog med pyridoxinfattigt foder.

Formélet med disse forspg var at bestemme, hvilken betydning en
pyridoxinmangel har for svinenes evne til at omsatte foderets ind-
hold af protein, samt at underssge hvilke mangelsymptomer en ren
pyridoxinmangel fremkaldte hos dyrene, og hvilke sygelige foran-
dringer i blod og organer pyridoxinmanglen medforte.

Forsegsdyr og fodring.

Forspget er udfert med 7 grise, Kontrolgrisene var i dette forseg
de samme, som i forseget med pantotensyrefattigt foder.

Grisene er fodret med tapiokagryn, renset kasein og mineralstof-
blanding, som omtalt under forseget med pantotensyrefattigt foder
(side 37), og de anvendte normer findes i tabel 3. Kontroldyrenes
vitamintilskud er angivet side 18. Forsegsdyrene fik samme vitamin-
tilskud minus pyridoxin,

Der blev ogsa i dette forseg til to af grisene givet tilskud af
italysept for hos disse dyr at hindre cller nedsette en eventuel mikrobiel
syntese af pyridoxin i tarmkanalen. Forspget blev pibegyndi den 8.
marts 1948, Dyrenes fordeling samt alder og veegt ved forsegets be-
gyndelse fremgar af tabel 21.

Tilveksten,
Den daglige tilveekst fremgér af tabel 22. I fig. 4 er vist dyrenes
tilveekstkurve for hele forsegsperioden, Det ses af denne figur, at
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Tabel 21, Dyrenes fordeling pa forsegshcldene.

\f’aegt vetd é\lder v:d
Hold | Gris ] "b‘S”g"_? » "brs'?’ge_s
nr. pr. Koan gegf;‘é é‘gf;’; Behandling
dage kg
16 Hun 14,7 65 Kontrol, alle vitaminer
ALV | 104 Hun 16,2 53 » » »
106 Hun 16,0 53 » » »
74 Hun 18,0 59 — pyridoxin
A VI 73 Han 14,7 59 - »
72 Hun 17,5 59 - pyridoxin + 4 g fialysept
65 Han 16,0 65 - » + 4 g »
Tabel 22. Daglig tilvakst,
Daily increase of weight.
Croissance journaliére.
Forseg nr. Gris nr. ‘}-gig}bg:f%%&é Daglig ;ilvaekst
Experiment No. Pig No. Days on ‘::zevimental Daily in:ln;s': of weight
Fssai o Porc no. “i;l:n‘nol:v:.:: E;Z:,:ﬂi Cmiuancegi‘oumaliém
16 86 583
A1V 104 92 564
106 92 547
74 86 544
73 93 482
AVI 72 86 558
65 93 478

kontrolgrisene har haft en fuldtud normal veekstintensitet, og det ses
tillige, at de pyridoxinmanglende dyrs veeksthastighed praktisk taget
er af samme storrelse som kontroldyrenes indtil ca. 20 dage fer for-
sogets afslutning. P& dette tidspunkt aftager de pyridoxinmanglende
dyrs vakstintensitet,
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Fig. 4. Veekstkurve. Growth curve, Courbe de croissance.

‘Disse er udfert pd samme mdde som foran beskrevet side 20.
Resultaterne fra kvelstofbalancerne er vist i balancetabellerne 11—22

og 47—62 samt i oversigtstabellerne 23—24.

Det ses af tabel 23, at kvalstoffordgjelsen har varet ligesd god
hos forssgsgrisene som hos kontrolgrisene. Pyridoxinmanglen har
siledes ikke i det tidsrum, som forsegene omfatter, medfgrt nogen
forstyrrelse i dyrenes evne til at resorbere det tilfprte protein.
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Tabel 23. Fordejelseskvotienter for total kvelstof.

Resorption quotients for total nitrogen.
Quotients de digestion pour l'ensemble de lazote.

Fordejelseskvotienter for total N
Forsgg nr. Gris nr, Behandling
Middel | Variation
Resorption quotients for total N
Experiment No. Pig No. Treat:
Mean | Variation
Quotients de digestion pour | ble de N
Essai no. Porc no. Traitement
Moyenne Variation
16 normal 92,9 92,0—94,0
A1V 104 > 93,8 93,2—94,2
106 » 91,4 88,8—92,9
74 - pyridoxin 02,9 91,2—93,9
A VI 73 » 92,7 90,3—94,2
72 » 88,8 82,4—93,3
65 » 93,6 90,9—94,9

Ser man pd dyrenes evne til at aflejre det gennem tarmveeggen
optagne proteinstof, tabel 24, viser det sig, at pyridoxinmanglen har
medfort gradvis forstyrrelse i organismens evne til at udnyite de
optagne aminosyrer, idet kvalstofaflejringen i forsegets sidste halvdel
har veeret noget mindre for de pyridoxinmanglende dyr end for kon-
troldyrene. I sidste balanceperiode har forspgsdyrene sdledes i gen-
nemsnit aflejret 85 pct. (32,5--37,6 pct) af det fordejede kveelstof,
medens kontroldyrene har aflejret 48 pct. 46,2—49,8 pet.),

Da veekstkurverne praktisk taget forleber parallelt, ma de pyri-
doxinmanglende svin have aflejret mere N-frit stof end kontroldyrene.
Forholdet synes séledes at vare ganske det samme som beskrevet
under forseget med pantotensyremangel, omend nedsettelsen af kvel-
stofaflejringen under pyridoxinmanglen ikke har vaeret si betydelig
som under pantotensyremanglen. '

Kliniske iagttagelser,

Der var kun svagt udtalte paviselige mangelsymptomer, Disse viste
sig ved stmrkt skellet hud og et strittende héirlag, disse symptomer
fremkom fgrst efter 5—6 ugers fodring med det pyridoxinfattige foder.




Tabel 24. Kvalstofaflejring.

Nitrogen retention.
Sédimentatlion d’azofe.

Balance I

Balance II

Balance III

Balance IV

Kyalstof- Kvalstof- Evelstoi- Kvelstof-
Forsog Gris s ) Dage afiejring Dage |_ aflejring Dage aflejring Dage aflejring
nr. nr. chandling pa i, af pa i % af jo pa io
for- 0 for- o & f%r— P af| g0 1 0 af
segs- dm‘re:t segs- dfqr o+ | segs- dfo;'-t | segs- df(’-"’t
foder g ke‘zel- foder g k?fg;:l- foder g kg‘}:l- foder g kgg I
stof stof stof stof
Deys on Nitrogan retention Days on Nitrogen retention Days on Nitrogen retention Days on Nitrogen retention
Experiment i No. raatman experi- in 9, of experi- in %o of experi- in % of experi- in % of
No. Pig Ne. reatment m‘:n'ljl gm di.g.snhd m‘:n:jl gm di‘g-:hd m;:';‘:' am dige:led ";::::I gm diga:k-d
nitrogen nitrogen nitrogen nitrogen
Nombre {Sed: d’azote] Nombre {Sed d'azote] Nombre |Sedimentation d'azote] Nombre |Sedimantation d’azote
de jours de jours de jours de jours
Essai no, Porc ne. Traitement avec snp.c avec en p.c. avec en p.c. avec en p. €.
fourrage o de N | fourrage gt de N | fourrage g de N fourrage gt de N
d’essai digéré | d'essai . digéré | d'essai digére | d’essai digéré
16 normal 16 13,88 | 71,6 |- 30 1524 | 56,4 51 20,77 | 57,4 79 121,00 | 49,8
ATV 104 normal 9 14,20 | 75,7 | 23 16,29 | 61,6 58 17,02 | 49.0 86 18,80 | 46,6
106 normal 16 | 13,60 | 76,7 30 17,15 65,7 58 | 15,73 | 46,3 | 86 | 18,41 | 46,2
74 -= pyridoxin 16 | 12,76 | 67.8 30 15,31 | 563 51 | 17,67 | 488 79 | 15,68 | 37,6
AV 73 -~ pyridoxin 23 |1083| 554 | 37 |1306| 485 | 58 |16.00| 444 | 86 |15.33| 36.1
72 < pyridoyin 16 11,32 | 62,2 30 14,20 | 51,8 51 1713 | 47,1 79 12,17 | 32,5
65 — pyridoxin 23 | 947 495 | 37 |1239| 449 | 58 |1631] 41.4| 86 |15.32| 355

€L
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Allerede 3—4 uger efter forsegets begyndelse var det dog tydeligt,
at de pyridoxinmanglende grise var blevet sleve og mindre interesse-
rede i deres omgivelser og i deres foder end kontrolgrisene, omend de
i hele forsagstiden &d lige sd meget som disse.

Efter ca. 3 maneders forleb var alle de pyridoxinmanglende dyr
let ataktiske i bagbenene.

De svin, der fik tilskud af ftalysept fik blodudtreedninger i huden.
Ved tilforsel af XK-vitamin opherte disse blodudtiredninger meget
hurtigt.

Blodundersggelserne.

Der blev foretaget bestemmelse af hamoglobin, cellevolumen, tel-
ling af rode og hvide blodlegemer samt differentialteelling pa blod
og knoglemarvspunktater. Resultaterne fra disse undersegelser er
samlet i blodtabellerne 8, 9, side 116-117.

Ved den kemiske blodunderspgelse blev der bestemt blodsukker,
pyrodruesyre og serumjern. Disse underspgelser blev udisrt som om-
talt side 97. Der kunne ikke pavises nogen eendring i blodets indhold
af sukker eller pyrodruesyre.

De fundne serumjernveerdier er skematisk vist i fig. 5. Det ses
af denne figur, at serumjernkoncentrationen hos de pyridoxinmang-
lende svin i tidsrumamet 30—90 dage efter forsegets begyndelse ligger
vaesentligt hejere end hos kontroldyrene,

r%
© A v gris 15 normal
Caw - 104
& A - 108
@ AVl - 7% minus pyridosin
L -
b av -
A\ R7 -

500

400

Serumjern

100

"0 20 o 40 0 [ 70 80 % too 3

Dage pd forsagsfoder

Fig. 5. Serumjernkoncentrationen.
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Obduktionsfund.

Hos grisene 65, 72 og 73 pavistes i leveren en simpel fedtinfiltration
af vekslende grad og lokalisation. T alle fire pyridoxinmanglende grise
viste tyktarmens veeg sig noget tyndere end normalt.

Hos gris nr. 65 fandtes en beteendelse i maveveeggen. Herudover
fandtes ved sektion og mikroskopi ikke sikkert péviselige @ndringer i
de indre organer.

Hos gris nr. 74 var rygmuskulaturen meget lys, naesten hvid, men
der pavistes ved mikroskopi ikke andre synlige forandringer end
ganske friske degenerative sendringer i enkelte muskelcellers struktur.
Hos gris nr. 65 pavistes disse sndringer ogsa i larmuskulaturen.

Sektionsfundene er udferligere beskrevet side 139—142.

B. Forseg med pyridoxinfrit foder.

Formélet med dette forseg var at bestemme, hvor hurtigt en pyri-
doxinmangel ville vise sig hos dyr, der blev fodret med et naesten fuld-
steendig pyridoxinfrit foder.

Forsegsdyr og fodring.

Forsaget blev udfert med fire dyr. Kontroldyrene (nr. 44 og 47)
er de samme som 1 forspget med pantotensyrefrit foder,

Grisene ankom til laboratoriet den 3. scptember 1948. De blev
fodret med en foderblanding bestdende af 90 pct. malet byg, 6 pet.
kasein og 4 pct. mineralstofblanding. Af denne blanding fik de 400 g
daglig. Tillige blev der givet /1 1 skummet meelk og 1 1 vand daglig per
gris. Fordelinigen af dyrene, disses alder og veegt ved forsegets begyn-
delse er vist i tabel 25.

Da tapiokagryn som tidligere navnt indeholder ikke uvassentlige
meengder af B-komplexet, er der i dette forseg benyttet sukker som
kulhydratkilde, dette kan betragtes som helt pyridoxinfrit.

Dyrene har i dette forspg {aet samme proteintilskud som anvendt
i forspget med pantotensyrefrit foder, og den anvendte kasecin er frem-
stillet pd samme méde som ved de foran beskrevne forsag.

Fodersammensatningen, fodernormer og mineralstofblandingens
sammenseining er den samme som anvendt til forspget med panto-
tensyrefrit foder, og fremgér af tabellerne 14 og 15.

Kentroldyrenes vitamintilskud er angivet i tabel 16. Forsogsdyrene
fik samme vitamintilskud minus pyridoxin,
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Tabel 25. Dyrenes fordeling pd forsegsholdene.

Vaegt ved | Alder ved
forsegets | forsagets
Hold nr. | Gris nr. Kon begyn- begyn- Behandling
delse delse
kg dage
47 Hun 12,7 47 Konirol, alle vitaminer
AVIIT | gy Han 9,3 47 ) » »
42 Hun 116 47 —+ pyridoxin
AXIL ) 4y Han 9.6 47 =

Forsegsfodringen blev pdbegyndt den 10. september 1948. I de forste
dage var dyrene uvillige til at sde det uvante, sterkt sede forsegs-
foder, efter 3 dage a4d de dog alle op i lebet af ca. /= time.

Tilveeksten,

Den gennemsnitlige daglige tilvaekst fremgéir af tabel 26. Som tid-
ligere omtalt under forseget med pantotensyrefrit foder (side 46) har
kontrolgrisene haft en ringe til\}aekst, enten det nu skyldes et for lavt
vitamintilskud eller andre forhold,

Tabel 26. Daglig tilveekst.

Daily increase of weight.
Croissance journaliére.

Forseg nr. Gris nr. Afg:'::agsfo%gra Daglig glvwkst
Experiment No. Pig No. Days on ’aex::rimontal Daily inen;s': of weight
. Nombre de jours Croissance journslidre
Essai no. Pore no. avec fourrage d’essai 9t
47 33 261
AVIII 44 39 297
42 33 167
AXIIT 43 32 116
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Dyrenes tilvaekst for hele forsegsperioden fremgdr af fig. 6. Det
ses pa denne figur, at vekstkurven for de pyridoxinfrit fodrede dyr
(nr, 42—43) lige fra forspgets begyndelse har en veaesentlig mindre
stigning end kontroldyrenes, og efter ca. 25—30 dage opherer til-
vacksten for de pyridoxinmanglende dyr fuldstendigt.

kg
40|
30
]
oy
8
b
[
E 20
Q
[N
®
~
w0} o A VIl gris 47. normal
o AVl - 44 -
& A XN - 42 minus pyridoxin
v Axim - 43 - -
40 60 80 100 120 140 dage
Alder
Fig. 6. Veekstkurve. Growth curve. Courbe de croissance.
Stofskifteforsogene,

Der blev gennemfort 2 balanceforsgg med grisene nr. 43 og 44 og
4 balanceforssg med grisene nr. 42 og 47. Resultaterne fra disse forseg
er vist i balancetabellerne 23—28 og 63—068, og skematisk sammen-
stillet i tabellerne 27 og 28. I tabel 27 er vist fordsjelseskvotienterne
for total kvalstof for sdvel kontroldyr som for forsegsdyr. Det fremgar
heraf, at fordejelseskvotienterne med undtagelse af den ene halance-
periode for gris nr. 42 har veeret meget haje og lidet varierende.
Nogen vasentlig sendring i fordejelseskvotienterne har pyridoxinmang-
len sdledes ikke medfort.
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Tabel 27. Fordejelseskvotienter for total kvalstof,

Resorption quotients for total nitrogen.
Quotients de digestion pour l'ensemble de 1'azote

Fordojelseskvotienter for total N
Forseg nr. Gris nr. Behandling
Middel Variation
Resorption quotients for total N
Experiment No. Pig No. Treatment
Mean I Variation
Quoti de di ion pour |’ ble de N
Essai No. Porc No. Trail
Moyenne | Variation
47 normal 95,4 94,4—96,2
A VI 4 normal 80.9 84.8—95.0
42 - pyridoxin 86,3 64,7—96,3
A X1 43 - pyridoxin 94,6 92,8—96.3

I tabel 28 er kvalstof-aflejringen for samtlige balanceforseg samlet.
Det ses, at aflejringen i alle balanceforsegene med kontroldyrenc har
veeret hgj, fra 69 pct.—77 pct. af det gennem tarmveaeggen optagne
(fordejede) kvalstof. For de pyridoxinmanglende dyrs vedkommende
faldt kvalstof-aflejringen hurtigt og var allerede ved det balanceforseg,
der pdbegyndtes 19 dage efter forsegets begyndelse hetydeligt mindre
end for kontroldyrene. For gris nr. 43 vedkommende var aflejringen
i den balanceperiode, der begyndte pa den 33. forsegsdag kun 19 pet.
af det fordgjede kvalstof, og for gris nr, 42 blev aflejringen negativ i
den balanceperiode, der pabegyndtes den 40. forsegsdag. Balancerne
III og IV er imidlertid for denne gris vedkommende behaftet med en
betydelig usikkerhed, som folge af den store foderrest, der var i disse
balanceperioder.

Kliniske iagttagelser.

Medens vi i forseget med pyridoxinfattigt foder kun fandt svagt
udtalte mangelsymptomer, finder vi i dette forseg med pyridoxinfri
kost sterkt udtalte symptomer pa pyridoxinmangel, Allerede eflter 8
dages forlgb slikkede grisene nr. 42 og 43 staerkt pd gulv og vagge,
og efter 15 dages forleb &d de ikke altid op. De slikkede steerkt pa




Tabel 28. Kvalstofaflejring.

Nitrogen retention,
Sédimentation d’azote.

Balance I Balance II Balance II11I Balance I|V
wallse}qtof- KHaa.ls'tof- Kvalstof- warﬁls._tcﬁ
Forsog Gris . Dage aflejring Dage aflejring Dage afiejring Dage aflejring
nr. nr. Behandling pa o pa o Pa o pa 4
for- i¢, af for- i o/, af for- i 9, af for- i 9% af
Sogrs- .ifop-t SOgS~ 'ifo;-t BOgs- (lfo;'-t 80gs- dfo_r-t
aje sje aje hje
foder g kval. | foder g kvl | foder g kvml. | foder g kbl
stof stof stof tof
Days on Nitrogen reteation Days on Nitrogen retention Days on Nitrogen retention Days on Nitrogen retdntion
Experiment experi- Y experi- s 0 experi- .0 expei- b
Pig No. T f in 0/ of in 9/ of in %fo of in /o of
No. ‘g Ne reatmen m‘m:‘;l gm diqesnted m‘:"::l gm digu:tod mf::k:l gm digested mfen;al gm diqesohd
® nitrogen nitrogen nitrogen i nityogen
Nombre |Sedimentation d’azote| Nombre [Sedimentation d'azote Nombre [Sedimentation d'azote] Nombre |Sedimentation d azote
da jours de jours de jours de jours
Essai no. Porc no. Traitement avec en p. ¢, avec en p. C. avec en p. C. avec en|p. c.
fourrage ar de N fourrag® qr de N fourrage qr de N fourrage gr de N
d’essai digéré | d'essai digéré | d'essai digéré | d'essai djqéré
avin | ¥ normal 12 | 823 7,2| 26 | 912 | 76| 40 |1020] 720| 75 |11,99]| 49,3
44 normal 19 8,7 | 76,2 [ 33 8,75 | 690 [ — — — — — —
x| 2 = pyridoxin 12 | 761 | 159 26 [ 779 660 | 40 {=177 — | 47 | o42| 139
43 - pyridoxin 19 4,68 | 55,7 33 087 ] 186 — — — — — —

[
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foderet, men havde Abenbart ingen lyst til at sede dette. Nar dyrene
ikke slikkede, 14 de slovt og uinteresserede i et hjorne af buret. Deres
hud var sterkt skeellende og hérene strittede. Dyrene gjorde indtryk
af at fryse, trods den heje staldtemperatur pa 22-—25° C. Efter i ca.
25 dage at veere fodret med det pyridoxinfri foder kunne man for
begge dyrs vedkommende se en ejendommelig hgj bevagelse pd bag-
benene, grisene lgftede under gangen disse i pludselige ryk, senere
kunne noget lignende ses for forbenenes vedkommende.

Pa den 45. forsegsdag -havde gris nr, 43 flere krampeanfald. Dagen
efter dede den i et sddant anfald. Nogle dage senere fik gris nr. 42 et
krampeanfald og sddanne anfald var derefter hyppige, og pad den 65.
forspogsdag deode den. Som nzevnt side 49 viste kontroldyrene .i dette
forseg symptomer, der tydede pa B-mangel. Det anvendte B-vitamin-
tilskud . har sdledes ikke vearet tilstraekkeligt.

Blodundersgpgelserne,

Ved den kemiske undersogelse af blodet blev hestemt blodsukker,
aminosyre-N, hamoglobin og serumjern. Vedrgrende analysernes ud-
forelse henvises til afsnitiet om analysemetoderne side 97.

Der péavistes ingen sikre aendringer i blodsukkerkoncentrationen
(denne varierede fra 45 til 85 mg pect.) eller i blodets indhold af ami-
nosyre (varierende fra 4,6 til 7,7 mg pct.). Resultatet af haamoglobin-
bestemmelserne er vist i fig. 7 og blodtabel 12, side 120. Det ses heraf, at
der allerede efter ca. 3 ugers forlgb var et betydeligt fald i haeemoglobin-
koncentrationen. I lobet af ca. 6 uger var denne faldet til omtrent halv-
delen af den normale koncentration. Samtidigt med faldet i hamo-
globinkoncentrationen sker der et fald i cellevolumet, Dette fald er
imidlertid procentisk mindre end faldet i hamoglobinkoncentrationen,
hvorfor de rade blodlegemers indhold af heemoglobin mi vaere mindre
end normalt; meetnings-index falder. Ved meatningsindex forstis for-
holdet mellem blodets hamoglobinkoncentration og blodets cellevolu-
men, begge udtrykt i procent af det normale.

Blodserums jernindhold ps forskellige tidspunkter i forseget er
vist i fig. 8. Det fremgér af denne figur, at pyridoxinmangel forar-
sager en voldsom stigning af serumjernkoncentrationen., Denne steg
for gris nr. 43 til veerdier, der er 4 gange sé heje som normalvardien.
For gris nr, 42 steg serumjernet til det dobbelte af normalveerdien.
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Fig. 7. Hemoglobinkoncentrationen, cellevolumen og meinings index hos
normale og pyridoxinmanglende svin.

Hzmoglobin content, volume of packed cells and saturation index by normal
and pyridoxine deficient pigs.

La concentration hémoglobine, le volume de cellule et l'index de saturation
chez les cochons normaux et Ies cochons mangnant de pyridoxine.
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Fig. 8. Serumjernkoncenlrationen.
Serum iron concentration.
La concentration de fer de sérum.

Obduktionsfund,

Ved obduktionen og den senere mikroskopiske undersegelse pavistes
hos forsegsgris nr. 43 foreget blodfylde og bledninger i tyndtarmens
veeg. I tolvfingertarmens slimhinde fandtes en sygelig jernaflejring i
tarmtrevlerne. Der var noget svind af tyktarmens veeg, men denne
indeholdt baegerceller i normalt antal,

Leveren var hos begge forsegsgrise fedtinfiltreret. Hos forsogsgrise-
ne var milten merkebrun af farve, og som tegn pa forstyrrelser i jern-
stofskiftet konstateredes hos begge en udtalt jernaflejring (heemoside-
rose) 1 milten, Store meengder haemosiderin var lejret som korn extra-
og intracellulaert i miltpulpa.

I udskrift af sektionsjournalerne side 142—144 er obduktionsfun-
dene udforligt beskrevet.
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Diskussion.

Proteinomsatningen.

Det er gennem flere udenlandske forspg vist, at pyridoxinmangel
medfprer en neds=zttelse af dyrenes veaeksthastighed, eller medferer
en fuldstendig vekststandsning (17, 20, 22, 39).

En nedsaxttelse af dyrenes veeksthastighed kan imidlertid skyldes
enten, at dyrenes sedelyst formindskes, at tarmkanalens evne til at op-
tage (fordeje) det tilforte foder nedsettes, eller at organismens evne
til at benytte de gennem tarmveeggen optagne neeringsstoffer til syhtese
er nedsat, eller at flere af disse forhold gor sig geldende samtidig.

Det forste af de navnte forhold, den nedsatte eedelyst, kan umid-
delbart iagttages og males. Men for de to sidstneevnte forholds ved-
kemmende kan man kun opna en sikker viden ved udferelse af balan-
ceforsog.

I vore undersggelser over den totale B-mangels betydning for pro-
teinomseetningen hos svin mener vi at have iagttaget en nedsat udnyt-
telse af foderets protein pa et tidspunkt, hvor der ikke kunne pévises
neget ydre tegn pd en B-vitaminmangel. I vore forsgg med pantoten-
syrefattig kost fandt vi, at denne forstyrrelse i proteinudnyltelsen
kunne skyldes pantotensyremanglen. I disse forseg er det fundet, at
fodring med pyridoxinfattigt foder fordrsager en nedsat udnyttelse
af foderets protein, og at fodring med pyridoxinfrit foder nsesten
med det samme fordrsager en nedsat veeksthastighed og en mind-
sket proteinudnyttelse. Wintroke og medarbejdere (45) meddeler, at
pyridexinmangel ikke giver en sd udtalt nedsattelse af veeksthastig-
heden som pantotensyremanglen gor. Vort forspg med pyridoxinfrit
foder tyder imidiertid pa det modsatte, Dette ma antageligt skyldes, at
det af Wintrobe og medarbejdere anvendte foder ikke har viere helt
pyridoxinfrit. En antagelse, der understottes af flere i det fplgende
naevnte forhold.

Medens vi i forseget med pyridoxinfrit foder hurtigt fik udviklet
let erkendelige mangelsymptomer, fik vi i forssget med det pyridoxin-
fattige foder kun svagt udtalte mangelsymptomer, der overordentlig let
kunne overses. Der har derfor i dette tilfeelde efter vor opfattelse fore-
ligget en skjult (latent) avitaminoge, der kun kunne pavises ved ba-
lanceforsegene.

Som det fremgar af fig. 4 har grisene pa den pyridoxinfattige kost

6‘
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hatt neesten samme tilveekst i forsggsperioden som kontroldyrene. Da
proteinaflejringen har vearet veesentlig mindre (tabel 24) hos de pyri-
doxinmanglende dyr, mé aflejringen af N-fri stoffer have veret storre
hos disse end hos kontroldyrene,

At der kan foreligge en skjult pyridoxinmangel, der kun viser sig
ved ringere foderudnyttelse end normalt, kan med vor nuvaerende viden
om pyridoxinets virkningsméde i organismen ikke undre, idet vi ved,
at detle stof indgar som virkningsgruppen i enzymsystemer, der er neje
knvyttet til aminosyreomsaetningen i organismen. Det vil i virkeligheden
vare rimeligt at antage, at organismen til dackning af sin proteinom-
setning til vedligeholdelse behgver en vis meengde pyridoxin, og nar
denne mangde tilfores, vil det udvoksede dyr kunne klare sig. For det
dyrs vedkommende, i hvilken der foregdr en sterkere proteinsyntese
(veekst, draegtighed, laktation), ma der til dette mindste pyridoxinbehov
adderes en vis maengde pyridoxin for at opnd maximal proteinud-
nyttelso.

Det er da ogsd for rotters vedkommende fundet, at pyridoxinbe-
hovet stiger med stigende protcintilfersel (17), og for mus vedkom-
mende er der vist en grov proportionalitet mellem foderets proteinind-
hold og dyrenes pyridoxinbehov (30).

I vort forspg med pyridoxinfrit foder har tilfgrslen af pyridoxin
veeret under vedligeholdelsesbehovet, hvorfor dyrene dede. I forsasget
med pyridoxinfattigt foder har tilferslen af pyridoxin formentlig ligger
mellem vedligeholdelseshehovet og behovet for maksimal proteinsyn-
teso. Proteinsyntesen har da indstillet sig efter den tilfgrie vitamin-
meengdes storrelse.

Vore forseg viser, at en maksimal udnyttelse af foderets protein-
stoffer kun nas, ndr pyridoxinbehovet til maksimal vaeksi er dakket.
Hvorvidt de almindeligt anvendte fodermidler indeholder tilstraekkeligt
pyridoxin til maksimal veekst kan ikke siges, for der foreligger under-
sogelser over svinenes pyridoxinbehov ved optimal veeksthastighed.

Udenlandske angivelser over pyridoxinbehovets storrelse er uden
tvivl for lave.

At behovet for normal vakst og for bortfald af visse af mangel-
symptomerne ikke er det samme, kunne felgende forhold tyde pa.
Wintrobe og medarbejdere (45) fandt, at de nervase forstyrrelser hos
pyridoxinmanglende svin kunne ophaeves ved tilforsel af 1 hojst 2 mg
pyridoxin pr. 50 kg legemsveegt, medens andre undersggelser synes
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at vise, at svinenes daglige behov for at udvikles normalt er mindst
5 mg pyridoxin pr. 50 kg legemsvagt,

Haemoglobindannelsen,

Gennem en reekke underspgelser er det vist, at pyridoxin har en be-
tydelig indflydelse pd heemoglobinsyntesen (7, 29).

Hvorvidt pyridoxinet udever en specifik virkning pa syntesen af
hemoglobin eller virkningen skyldes pyridoxinets betydning for amino-
syreomsatningen i det hele taget, vides endnu ikke. Den ancemi, der
fremkommer under pyridoxinmangel, har track feelles med den perni-
cigse anzmi, der kendes hos mennesket, Man finder sdledes ved begge
disse ansemiformer en vakst (hyperplasi) af den rede knoglemarv og
et forhgjet indhold af serumjern i blodet.

Der kan siledes ved dennc anamiform ikke veere tale om jernman-
gel. Det ma vaere andre faktorer i hamoglobinsyntesen, der gor sig
gaeldende. '

Wintrobe og medarbejdere (45) finder, at der oftest gar 4—6 uger,
efter at fodringen med det pyridoxinfri foder begyndte, for der udvikles
en sikker anami (cellevolumen 35 pct.), i enkelte tilfalde udvikledes
anemien pad 3 uger, medens der i ganske enkelte tilfeelde gik nasten
15 uger (middel 42 dage). I et senere arbejde fra samme laboratorium
(4) meddeles det, at anamicen forst fremkommer efter ca. 90 dage,
medens de rede blodlegemers indhold af protoporphyrin IX falder be-
tydeligt, allerede efter at dyrene har undveeret pyridoxin i 27 Dage. De
antager derfor, at del primare i anemien er et fald i de rode blodle-
gemers protoporphyrinindhold, saledes at jern opmagasineres i vaevene
afventende det tidspunkt, da protoporphyrin igen bliver »tilgengeligt«.

I vore forseg med pyridoxinfrit foder finder vi for begge dyrs ved-
kemmende en tydelig udtalt ansemi allerede cfter 20—25 dages forleb.

De af os fundne serumjernverdier (fig. 5 og 8) ligger for kon-
troldyrenes vedkommende noget over, hvad der angives som normalt
for svin (4). Dette skyldes muligvis, at vi har taget blodpreverne ca.
16—17 timer efter at dyrene var fodret, idet vi ved nogle senere
undersggelser har fundet, at serumjernkoncentrationen steg ca. 8 timer
elter fodringen og forst faldt til udgangsveerdien i lobet af 24—26 timer.

Efter Wintrobe og medarbejdercs opfattelse skulle pyridoxinets
betydning for hemoglobindannelsen skyldes, at dette vitamin er ned-
vendigt for syntesen af protoporphyrin. — Denne antagelse falder godt
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i trad med vort kendskab til pyridoxinets hetydning for aminosyre-
omseatningen, idet protoporphyrin sandsynligvis dannes i organismen
af aminosyrer (10).

Hos mennesket er serumjernets hejeste gransevaerdi (maetnings-
greensen) fundet til 300 pct. (21). Denne veerdi er bestemt af plasmaets
indhold af jernbindende globulinkomponent, — De hgje serumjern-
vaerdier fundet hos svin tyder pd, at globulinfaktoren findes i hajere
koncentration hos svinet end hos mennesket.

Cartwright og Wintrobe (4) har ved in vitro forseg fundet svine-
serums maksimale jernbindende evne til 875 &+ 91 pr. 100 cc serum.
De finder, at den jernbindende komponent, skent tidligere bestemt
som globulin (21) felger albuminfraktionen.

Trods det forhold, at serumjernkoncentrationen i vort forseg ikke
hos nogen af svinene 14 over serums matningsgranse finder vi allige-
vel en sygelig jernaflejring i milt og tarmveeg,

Imod Cartwright og Wintrobes (4) antagelse af pyridoxinets virk-
ning taler, at Wintrobe og medarbejdere i deres forste forsgg i1 nogle
tilfeelde finder ansmi 3-—4 uger efter at forseget begyndte, hvilket
er den samme tid, som det varede, for vore dyr pa pyridoxinfrit foder
fik angemi.

Tarm Tarmvcegcelle Transitjern

Fe** |vaporferritin = ferritine= apoferrilin|+ Fe + globulinfaktor == serumjern

Galde -'Urin Heemosiderosis
.

\J depotjern
Fe |+apoferritin=" ferrilin,

\ Porfyrindannende veev
Fe

e |+ profoporfyrin— porfyrin
(hoemoglobin)

serumjern—— globulinfaktor + Fe

—
porfyrin— billirubinoidersfe
RES

l

pyridoxin

Fig. 9. Jemomsoqtnmgens formentlige forlpb.
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I disse tilfeelde kan der ikke forud for ansmien have varet en
leengere varende mangel pa protoporphyrin,

Hvis pyridoxinet er nedvendigt for syntesen af alle porphyrinderi-
vater, skulle man vente, at katalase-, oxydase- og cytochromindholdet i
vavene ville falde under pyridoxinmangel. Lepkovsky og Parsons (26)
undersopgelser viser imidlertid, at leverens katalase-aktivitet ikke een-
dres under pyridoxinmangel, .

At Cartwright og Wintrobe finder en stigning i serumjern, fer der
indtraeder ansemi, er vanskelig at forklare, sifremt den forhgjede
serumjernkoncentration skyldes jern frigjort fra nedbrudt haemoglobin.
I det eksempel, de viser (4), ser det imidlertid ud til, at anzmien, ud-
trykt ved et fald af cellevolumen, er begyndt samtidig med, at faldet
i plasmaets protoporphyrinkoncentration begyndte. Desverre angiver
de ikke i dette arbejde noget om hzmoglobinkurvens forleb.

Med normal funktion af jerndepoterne métte man vente, at en stig-
ning i serumjernkoncentrationen af veaesentlig sterrelse forst indtrader,
nér jerndepoterne er fyldte. — Cartwright og medarbejdere (7) har da
ogsd fundet, at der ikke fremkommer nogen stigning i serumjernkon-
centrationen, safremt svinenes jerntilskud nedsattes steerkt,

En stigning i serumjernkoncentrationen (transitjern) vil antageligt
kunne skyldes folgende forhold (fig. 9):

1. En foreget resorption af jern fra tarmkanalen, 2. En frigerelse
af jern fra hemoglobin af sterre omfang end organismens jerndepo-
neringsevne. 3. En storre afgift af jern fra jerndepoterne end ngdven-
digt efter porphyrinsyntesens omfang. 4. En forhsjet koncentration
af jernbindende globulin i blodet.

ad 1. Cartwright og medarbejdere (7) antog tidligere, at den for-
hajede serumjernkoncentration under pyridoxinmangel skyldes en for-
oget resorption gennem tarmen. Dette er med vor nuveerende viden om
jernstofskiftet neppe sandsynligt.

ad 2. En eget friggrelse af jern fra hemoglobinet, som folge af en
patologisk foreget hamoglobinnedbrydning skulle medfere en stigning
i plasmaets billirubinindhold (7), og dette er ikke pavist ved pyridoxin-
mangelansemien i egne undersogelser.

ad 3. En overgang af depotjern til transitjern (ferritinspaltning)
storre end nedvendig til deckning af organismens behov kan skyldes en
nedseettelse af deponeringsevnen i et eller flere jerndepoter. Det er sa-
ledes fundet, at leverbeskadigelser (hepatiter) fremkalder en forogelse




88

af serumjernkoncentrationen (21), Da pyridoxinmangel medferer en
funktionel beskadigelse af leveren, der er organismens veascntligste
jerndepot (5), kan man ikke udelukke, at denne beskadigelse er Arsagen
til den forhejede serumjernkoncentration. Dette kan ligeledes forklare
de forhejede serumjernvardier, der findes ved pantotensyremangel,
hvor der ogséd er leverbeskadigelser,

ad 4. Hvorvidt koncentrationen af jernbindende komponent i serum
stiger under pyridoxinmangel (og hepatiter) vides ikke. En stigning af
denne komponent vil medfere en pget resorptionshastighed og forhajet
serumkoncentration, samt en forhgjet maksimal jernbindende evne af
serum.

Antager vi, at den forhgjede serumjernkoncentration skyldes en
patologisk forhgjet afgift af depotjern, vil det kunne forklare, at serum-
jernkoncentrationen kan stige, skont hsemoglobinkoncentrationen er
normal.

Dette angives som neevnt at vare fundet af Cartwright og Wintrobe
(4), og synes at veere tilfeeldet i forsoget med pyridoxinfattigt foder.

I vore forseg, fig. 5 og 8, finder vi (med undtagelse af gris nr. 43)
forst en stigning af serumjernkoncentrationen og senere et fald. Dette
er ganske det samme forhold som beskrevet af Wintrobe og medarbej-
dere i et tidligere arbejde. Dette har en naturlig forklaring, hvis man
antager, at det forhojede serumjern stammer fra leverdepotet. Efter-
handen som dette formindskes vil serumjernkoncentrationen falde mod
normale veerdier.

Cartwright og Wintrobe (45) finder i 4 tilfelde, at serumjernkon-
centrationen hos de pyridoxinmanglende svin stiger til veerdier over
600 pct. jern. T et enkelt tilfeelde finder de en veerdi pa n=sten 800 pet.
Det er praktisk taget samme veerdi, som vi fandt for gris nr. 43

Cartwright og medarbejdere (6) har i et tidligere arbejde fundet,
at tryptofanmangel hos svin giver anzmi. De antager, at tryptofanet
indgdr i heemoglobinsyntesen. I lys af ovenstdende antagelse skulle man
da vente, at tryptofananzmien ville medfere en stigning af serum-
jernkoncentrationen, men det gor den ikke.

Kliniske iagttagelser.

Hughes og Squibb (22) fandt, at svin, der blev fodrel med pyri-
doxinfrit foder, dede i lgbet af ca. 2 méneder.

Ved gennemgang af Wintrobes og medarbejderes (45) materiale
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finder man, at de dyr, der i deres forseg dede af sig selv (60 pct.),
havde en midde] levetid pa ca. 4 méneder. Nogle af de dyr, der ikke
dode af pyridoxinmangel havde, da de blev aflivet, levet /2 ar eller
endog leengere.

Cartwright, Wintrobe og medarbejdere (6) meddeler endvidere, at
pyridoxinmangel kun nedsastter veeksthastigheden, medens vi i vort
forspg finder, at veeksten ophgrer helt efter 25.—30. forsegsdag, og at
grisene dpde efter 1!/2—2 maneder,

Wintrobe og medarbejdere (45) finder, at hevagelsesforstyrrelser
hos grise fodret med pyridoxinfrit foder indtrader efter ca. 50—60
dages forlgb. I vort forseg med pyridoxinfrit foder indtradte bevegel-
sesforstyrrelserne efter ca. 25 dages forleb. R

Vore grise pa pyridoxinfrit foder fik krampeanfald efter ca. 45
dages forlgb, medens Wintrobes og medarbejderes svin i middel havde
vaeret i forspg ca. 80 dage, for krampeanfaldene viste sig. Selv om
vort materiale er meget lille, kunne vore resultater sammenholdt med
Hughes og Squibbs tyde pa, at Wintrobes cg medarbejderes svin ikke
har veeret fodret med pyridoxinfrit foder. Da pyridoxinbehovet stiger
med stigende proteintilfersel, skulle man vente, at mangelsymptomerne
indtradte tidligere i Wintrobe og medarbejderes forseg end i vort, idet
vort foder kun indeholdt ca. 15 pct. kasein, medens Wintrobe og med-
arbejderes indeholdt 26 pct.

Det er dog muligt, at race og klimatiske forhold ogsd er af hetyd-
ning.

Resume.

. Forsag med pyridoxinfattigt foder.

Det var vort formdl med dette forssg at undersege, hvorvidt en
pyridoxinmangel ville medfere en nedsat foderudnyttelce eller nedsat
tilveekst samt at undersege, hvilke symptomer pyridoxinmanglen med-
forer. Resultaterne fra kvmlstofbalanceforsagene viser, at fordgjelses-
kvotienterne er af samme storrelsesorden for kontrolgrisene og de
pyridoxinmanglende grise. Kveelstofaflejringen er imidlertid veesent-
ligt lavere for de pyridoxinmanglende svin, Udnyttelsen af de resorbe-
rede aminosyrer er saledes nedsat under pyridoxinmangel.

De pyridoxinmanglende grise havde en noget skallende hud og
mod forsegets slutning en ganske let bevaegelsesforstyrrelse (ataxi) i
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bagbenene. De gjorde endvidere et noget slgvt indtryk. Nogle tydelige
karakteristiske mangelsymptomer pavistes ikke.

Der kan sédledes pjensynligt indtreede en nedsat proteinudnyttelse
under en pyridoxinmangel, selvom denne ikke viser sig ved tydelige
mangelsymptomer,

Det forhold, at vacksthastigheden er nasten ens for kontrolgrisene
og de pyridoxinmanglende grise ma skyldes, at disse sidste har aflejret
mere kvaelstoffrit stof end kontrolgrisene.

De patologisk anatomiske forandringer var lidet karakteristiske.
Der péavistes let fedtdegeneration i leveren og for en enkelt gris’ ved-
kommende muskeldegeneration.

I1. Forseg med pyridoxinfrit foder.

Ved anvendelse af et foder, der var pyridoxinfrit, fremkom der
hurtigt symptomer pad pyridoxinmangel. Efter 1 uges forleb slikkede
grisene starkt pd veegge og gulv, efter 2 ugers forleb ad de ikke op.
Efter dette tidspunkt 14 de oftest slovt og uinteresseret i et hjorne af
buret, Huden var starkt skallende, beveegelsen af baghenene var ejen-
dommelig rykvis, senere kunne noget lignende ses for forbenenes ved-
kommende,

Hamoglobinkoncentrationen og antallet af rede blodlegemer faldt
under forseget til ca. halvdelen af det normale.

Serumjernkoncentrationen steg meget betydeligt, fig. 8, og der péa-
vistes ved sektion og histologisk under‘sggelse hsemosiderose i milt og
tarmvaeg.

Efter ca. 2 maneders forleb dede grisené. De havde i den sidste
uges tid hyppigt krampeanfald.

Resultaterne fra kvelstofbalancerne viser, at pyridoxinmanglen
meget hurtigt medferte en voldsom nedgang i aflejringskvotientens
sterrelse.

Nogen @ndring i fordejelseskvotienten medferte pyridoxinmanglen
ikke. Det fremgar af figur 6, at total pyridoxinmangel overordentlig
hurtigt medfgrer en nedsat vaeksthastighed, allerede efter 3 ugers for-
leb ophorte vaeksten helt. ‘
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English summary.
HI. Pyridoxine Deficiency.
1. Experiment with pyridoxine-deficient feed.

The object of this experiment was to examine whether a pyridoxine
deficiency would result in decreased utilization of the feed or in a
reduced increase of weight, and to examine what deficiency symptoms
will be produced by the lack of pyridoxine. The composition and quan-
tity of feed will appear from Table 3. The rate of growth of the sub-
jects is shown in Tig. 4. Table 23, 24 gives the results of the determi-
nations of the nitrogen balance. It will appear from these tables that
the resorption quotients are of the same magnitude for the control
(Group A IV) and the subjects that were not given any pyridoxine
(Group A VI). The quantity of deposited nitrogen (Table 24) is, how-
ever, essentially lower for the subjects that were not given any pyri-
doxine, The utilization of the resorbed aminoacids is thus reduced in
the case of pyridoxine deficiency. The pigs that were not given any
pyridoxine had a somewhat scaly skin and, towards the end of the
experiment, quite a slight locomotor disturbance (ataxia) of the hind
legs, Moreover, they conveyed the impression of being somewhat dull.
No characteristically marked deficiency symptom was demonstrated.

A reduced protein utilization may thus apparently occur in the
course of pyridoxine deficiency, even though it does not manifest it-
self in distinct deficiency symptoms.

The fact that the rate of growth was almost alike in the controls
and in the subjects that were not given any pyridoxine, must undoubt-
edly be attributed to the great difference in activity observed in these
pigs. No doubt the subjects that were not given any pyridoxine have
deposited more nitrogen-free substance than the controls,

The patologic-anatomical changes were not very characteristic;
slight fatty degeneration of the liver and, in the case of one pig, mus-
cular degeneration was demonstrated.

II Experiment with pyridoxine-free feed.

‘When employing a feed free from pyridoxine (Table 14) symptoms
of pyridoxine deficiency soon appeared. After the course of 1 week the
pigs were licking walls and floor intently, and after 2 weeks they did
not finish eating their rations. After this period they were most fre-
quently lying apathetic and uninterested in one corner of their cages.
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The skin was very scaly, the movements of the hind legs took place
by peculiar jerks, later the forelegs were moved in a similar manner.

In the course of the experiment the hemoglobin concentration and
the number of red blood corpuscles fell to about half the normal
(Blood table 12).

The serum iron concentration rose very considerably, Fig. 8, and
autopsy revealed hemosiderosis of the spleen and the intestinal wall.
After the course of about 2 months the pigs died. They had convulsions
freguently in the course of the last week or so.

The results of the determinations of nitrogen balance are stated in
Table 27, 28. It will appear from this that the pyridoxine deficiency
very soon resulted in a very great decrease of the deposition quotient.

The pyridoxine deficiency did not produce any change of the re-
sorption quotient. It will appear from TFig. 6 that complete pyridoxine
deficiency very soon results in a decreased rate of growth, as early as
after 3 weeks the growth stopped completely.

Résumé francais.
III. Insuffisance de pyridoxine,
I. Essai avec du fourrage pauvre en pyridoxine.

Le but de cet examen a été d’examiner si 'insuffisance de pyri-
doxine entrainerait une moins bonne utilisation du fourrage ou bien
un accroissement réduit, et ‘également d’examiner les symptdémes éven-
tuels résultant de I'absence de pyridoxine. La composition et la quan-
tité du fourrage ressortent du tableau 3. La vitesse de croissance des
animaux est montrée dans la fig. 4. Les tableaux 23 et 24 montrent les
résultats des cssais relatifs aux bilans d’azote. On verra par ces tableaux
que les quotients de digestion sont du méme ordre de grandeur pour le
porc de contrdle (groupe A IV) que pour les porcs qui manquent de
pyridoxine (groupe A VI). Cependant, la sédimentation d’azote (tableau
24) est sensiblement moindre pour les porcs qui manquent de pyri-
doxine. L’'utilisation des acides aminés résorbés est donc réduite avec
de pyridoxine. La pecau des porecs qui manquaicnt de pyridoxine
présentent quelques pelliéulevs, et vers la fin de Vessal on a cons-
taté un trés faible trouble de mouvement (ataxie) dans les jambes de
derriére. Les porcs avaient P'air d’étre un peu hébétés aussi. Aucun
symptome caractéristique résultant de l’absence de pyridoxine n’a été
démontré.
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On verra donc qu’'avec P'absence de pyridoxine il peut se produire
une moins bonne utilisation de la protéine, bien que ceci n’entraine
pas de symptOmes prononcés.

Le fait que la vitesse de croissance est presque la méme pour les
pores de contrdle que pour ceux qui manquent de pyridoxine, est cer-
tainement di a la grande différence l'activite chez des porcs. Sans
doute, les pores qui manquaient de pyridoxine ont déposé plus de ma-
tiére libre d’azote que les animaux de contrdle.

Les changements pathologiques étaient peu caractéristiques; on a
pu démontrer une légére dégénérescence graisseuse (stéatose) du foie et,
pour un seul pore, une dégénérescence des muscles.

II. Essai avec du fourrage privé de pyridoxine.

Par Pemploi d’'un fourrage privé de pyridoxine (tableau 14) il s’est
produit rapideément des symptdmes résultant de 'absence de pyridoxine.
Aprés une semaine, les cochons léchaient beaucoup sur le mur et sur
le plancher; aprés deux semaines, ils n’achevaient pas de manger.
Apres ce moment-la, ils restaient couchés, la plupart du temps, dans
un état apathique et désintéressé, au coin de la cage. La peau présentait
beaucoup de pellicules, le mouvement des jambes de derriére se fai-
sait étrangement par secousses, plus tard ou pouvait voir quelque
chose de semblable pour les jambes de devant.

La concentration en hémoglobine et le nombre des globules rouges
ont été réduits pendant I'essai a environ la moitié de la normale
(tableau 12).

La concentration de fer de sérum a augmenté considérablement
(fig. 8) et par la section il a été démontré une sédimentation patholo-
gique de fer (hemasiderosis) dans la rate et dans la paroi intestinale.
Aprés deux mois, les cochons sont morts. Pendant la derniére semaine,
ils avaient des convulsions fréquentes.

Les résultats des bilans d’azote sont montrés sur les tableaux 27 et
28. 11 en ressort que l'absence de pyridoxine a entrainé trés rapidement
une réduction violente du quotient de sédimentation.

L’absence de pyridoxine n’a pas entrainé de changement du quo-
tient de digestion. Il ressort de la fig. 6 que I’absence totale de pyri-
doxine entraine trés rapidement une vitesse de croissance réduite; déja
aprés 3 semaines, 'accroissement a cessé complétement.
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Analysemetoder.






Pyrodruesyrebestemmelse.

Metoden er udarbejdet efter princip af G.D.Lu, 1934 (6) med rela-
tion til E. Bueding og H. Wortis, 1940 (1), der arbejder med storre
maengder af blod og ekstraktionsviedsker end Lu og som tillige i stedet
for 1-normal benytter en 2-normal oplesning af natriumhydroxyd til
stabilisering af den rede farve.

Princip.
Pyrodruesyrens 2 :4-dinitrofenylhydrazon danner oplest i basisk
vaedske, en rgd farve, der kan benvyttes til fotometrisk méling,

Analyseoversigt,

Serumproteinerne udfaldes med trikloreddikesyre, og pyrodrucsyre-
hydrazonen dannes ved at blande filtrat (ell. centrifugat) fra denne
udfeldning med 2 :4-dinitrofenylhydrazin, Overskud af hydrazin og
do dannede hydrazoner ekstraheres med atylacetat fra den vandige
cplesning, hvorefter pyrodruesyrehydrazonen overfgres til en 10 pet.
oplesning af natriumkarbonat ved ekstraktion. Spor af hydrazin eller
hydrazener af andre ketosyrer o. 1. end pyrodruesyre, der er fort med
over 1 natriumkarbonatekstrakten, fjernes ved en enkelt ekstraktion med
@tylacetat. Ved tilsetning af en natriumbydroxydoplesning fremkom-
mer den rpde farve, der er stabil i lgbet af 10 minutter, Farvens styrke
stir i ligefremt forhold til pyrodruesyrekoncentrationen.

Reagenser.

10 pect. trikloreddikesyre.

10 pct. natriumkarbonat, vandfrit.

Ren atylacetat,

2-normal natrinmhydroxydoplesning.

Reagensoplesning. (0,1 g 2 :4-dinitrofenylhydrazin oplest i 100 cc
2-normal saltsyre).



100

Udforelse,

Til 7,0 cc 10 pet. trikloreddikesyre seeties 0,56 cc blod taget direkte
fra en vene. Der smttes prop i glasset, hvorefter der blandes godt ved
cmrystning. Glasset henstdr 10 minutter inden filtrering (ell. centri-
fugering). 4 cc af det klare filtrat (eller centrifugat) feres over i glas
nr. 1, der i forvejen er tilsat 1 cc reagensoplesning. Omrystning og
henstand 10 minutter. Derefter ekstraktion med 4 cc elylacetat, Vad-
skelagene blandes ved gennembobling med en kvealstofstrem gennem en
pasteurpipette, der efter ekstraktionen bruges til at fore det underste
lag (vandiraktionen) over i glas nr. 2, Denne fraktion ekstraheres flere
gange med 2 cc atylacetat, idet stylacetatlaget efter hver ekstraktion
tilsmttes den forste setylacetatekstrakt. Efter 2—3 ekstraktioner er vand-
fraktionen i reglen klar.

Til =tylacetatekstrakten sattes 2 cc 10 pet. natriumkarbonat.
Vacdskelagene gennembobles 5 minutter pd samme méde som for, hvor-
efter natriumkarbonatlaget fores over i glas nr. 3, der har marke til
10 cec. Ekstraktionen gentages 2 gange til. De samlede natriumkarbo-
natekstrakter ekstraheres til slut med 2 cc @xtylacetat. Herefter fyldes
op til merket med 2-normal natriumhydroxydoplgsning, hvorpd der
blandes godt. Henstand 15 minutter. Er der uklarheder, filtreres veed-
sken inden aflaesning af farvestyrken. Aflaesningen forectages i Cole-
man-spectrofotometer ved 4 420 og cuvette 6—302.

Standardkurve,

Ved udarbejdelse af standardkurve er benyttet en pyrodruesyre, der
er fremstillet her pa laboratoriet (8), Fortyndede, neutraliserede op-
losninger af denne pyrodruesyre er behandlet pd samme made, som
ovenfor beskrevet for filtrat (eller centrifugat) fra proteinfeldningen.
I fig. 10 ses den fundne standardkurve. Ud ad abscisseaksen er afsat
den totale mangde pyrodruesyre, der er taget i arbejde.

En kendt pyrodruesyremeengde, der sattes til filtrat {ra protein-
faeldningen genfindes kvantitativt, Ekstinktion X 25,8 — y pyrodrue-
syre.

Pyrodruesyreoplgsningernes fremstilling.

1 g pyrodruesyre afvejes og neutraliseres med 0,1-normal natrium-
hydroxydoplesning, séledes at opvarmning undgds. Fremstilling af
cplesning A: den neutraliserede blanding fortyndes til 2 liter. Indhold:
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Fig. 10. Standardkurve for pyrodruesyre.

0,5 mg pyrodruesyre pr. cc. Fremstilling af stamoplasning: 10 cc af A
fortyndes til 1 liter. Indhold: 5 y pyrodruesyre pr. cc. De benyttede for-
tyndinger pa 0,025—0,050—0,100—0,125—0,150 og 0,200 mg pct, er
fremstillet ud fra slamoplesningen.

Serumjernbestemmelse.

Bestemmelserne er udfert pa grundlag af Heilmeger og Plitners
(4) arbejde med anvendelse af den af Vahlquist (7) indfprte modifi-
kation med beregning af slutvolumen i stedet for udmaling med stang-
pipette. I de neevnte arbejder er der anvendt o-fenantrolin, men da
dette ikke kunne fremskaffes pd naerverende tidspunkt, anvendte vi
a-a’-dipyridyl, og dette medforte, at vi gik over til at anvende natrium-
ditionit som reduktionsmiddel i stedet for hydrochinon, der blev
svagt brunt i det pH-omride, hvori der skulle arbejdes, Da det optimale
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pH-omrade for jern-a-o’-dipyridylforbindelsen er stort, Héll (5) an-
giver pH-optimum fra 3,5—8,5, er det muligt ved neutraliseringen
af jernfiltratet at anvende en konstant meengde ammoniak i stedet
for at skulle titrere til et bestemt indikatoromslag, som ved anven-
delse af o-fenantrolin. Dette har den fordel, at man undgir brugen
af indikator, og at analysens slutvolumen er konstant.

Princip.

Jernet frigeres fra sin komplexe binding til serumbestanddelenc
ved tilsmtning af saltsyre, og derefter facldes proteinstoffernc med
trikloreddikesyre. Filtratet neutraliseres med ammoniak og reduceres
med natriumditionit, hvorefter der tilsmettes a-o’dipyridyl, der med
ferroforbindelser danner en rad komplex ion af typen (FeRs)tTt, der
er overordentlig stabil og velegnet til fotometrisk méaling.

Udtagning af blodpreven. )

Det er vigtigt, at der ikke kau hvirvles stov op i neerheden af det
sted, hvor udtagningen af blodproven finder sted. Bord og gulv samt
dyrets forpart skal vaere fugtigt. Airmerne skal vaere smoget op pé den,
der holder dyret og den, der udtager proven, at ikke der skal drysse
stov ned i glasset. '

Samtlige blodprever er taget {ra en grevene. Oret barberes og vaskes
grundigt med sabe og vand, terres og renses derpad med alkohol,
seter og 1 pet. jerniri saltsyre. Venen punkteres ved hjelp af en rusifri
stalskalpel, og de feorste bloddraber far lov at dryppe af, hvorelter
der opsamles ca. 10 cc blod i et rent, tort centrifugeglas, Glasset lukkes
med en ren korkprop, og blodpraven henstilles til koagulation i 15—20
min, ved ca. 40 ° G. Efter koagulationen centrifugeres blodproven og
ved hjxlp af en pasteurpipette overfgres ca. 4,5 cc serum til et rent
glas.

Reagenser.
HCI, ca. 6 n (conc. HCI + H.0, 1:1).
Trikloreddikesyre 20 pect.
Ammoniak ca. 20 pct.
Ammoniumacetat 40 pct.
Natriumditionit (Na2S20s, 2 H20), 5 pet.
a-o’-dipyridyl. 1 pet. i 96 pct. alkohol.
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Samtlige kemikalier skal vacre pro.anal., og inden de anvendes til
fremstilling af oplosningerne, bedemmes renheden med hensyn til jern
kvalitativt ved hjxlp af a-o’-dipyridyl eller en rodanidoplesning (20
pet.).

Analysemetode,

2 cc serum afpipetteres i en 25 cc erlenmeyerkolbe, hvorefter der
tilseettes 1 cc 6 n saltsyre og omrystes godt. Efter 10 minutters hen-
stand tilseettes 2 cc. 20 pct. trikloreddikesyre, der omrystes, og analysen
henstdr atter i 10 minutter. Derefter filtreres gennem et jernfrit filter
(f. eks. Schleicher og Schiill, nr. 589% g 7 cm) over i et lille reagens-
glas. 1 cc filtrat, svarende til 0,4 cc serum, overfares til en 25 cc
erlenmeyerkolbe, og der tilseettes 0,2 cc 20 pct. ammoniak, 0,1 cc
40 pct. ammoniumacetat, 1 drdbe 5 pect. natriumditionit og til slut
1 dréabe 1 pct. a-o’-dipyridyl, hvorefter analysen daekkes mod stov og
henstar i 2 timer. Ekstinktionen afleses i et Coleman spectrofotometer
med anvendelse af kuvette 6-310 og 2 = 500 my. Der afleses imod
en blindpreve, bestaende af vand i stedet for serum og med tilsetning
af samtlige anvendte reagenser.

Standardkurve,

Til fremstilling af standardoplesningen benyttes ferroammonium-
sulfat. FeSO1(NH2)2504, 6 H20. Mol.vaegt 392,15, Indhold af jern 14,24
pct. Der fremstilles en stamoplesning, der indeholder 100 y Fe pr. cc
ved for cks. at oplase 1,4044 g ferroammoniumsulfat i 2000 cc jernfrit
vand, Ud fra dennes stamoplesning fremstilles oplesninger med hen-
holdsvis 1-2-3-4 og 5 y Fe pr. cc, der tilsattes et par driber o-o’-dipy-
ridyl, og ekstinktionen afleeses i et Coleman spectrofotometer, kuvette
6—310, 1 == 500 my efter 2 timers henstand, med anvendelse af vand
som blindveerdi. Den fundne standardkurve er vist i fig. 11, og det
fremgér heraf, at E X 11,40 = y Fe/ce.

Beregning af analysen.

Analysens samlede rumfang bestemmes een gang for alle, Med de
her pa laboratoriet anvendte drébeflasker er slutanalysens rumfang
1,38 cc; da der i analysen er 1,0 cc filtrat, og dette modsvarer 0,4 cc
serum, vil jernindholdet vere

100
1,00 X o E X.3933 y Fe pr. 100 cc serum.

b

E X 11,40 X
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Fig. 11. Standardkurve for en jernoplosning.

Bemerkninger til analysemetoden,

Farveudviklingen er maximal i lobet af /2 time, nar pH ligger
omkring 5, men de bedste resultater er opnidet ved at aflamse efter
2 timer, antagelig pad grund af mindre svingninger i pH, der kan for-
sinke farveudviklingen noget. Ved fremstilling af nye vadsker ma det
kontrolleves, at analysen far det rette pH; dette vil veere tilfeeldet, hvis
blindverdiens pH ligger fra 4—05, idet stedpuderne i serumet vil for-
heje pH lidt.

Til hver analyseserie fremstilles to blindprever. Det ber kontrol-
leres overfor vand, at de ligger pd de sadvanlige veerdier, herved fas
en kontrol pd, at reagenserne ikke er blevet forurenede ved brugen.
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Glasvarer henstéar til rensning i et degn med krom-svovisyre, skylles
grundigt med dest. vand, torres i terreskab beskyttet mod stov, og
opbevares i stovfrit skab. Pipetter renses ved gennemsugning af dest.
vand, terres og opbevares stevfrit. S&fremt de bliver fedtede, renses
de med krom-svovlsyre.

Der ber veere mindst mulig trafik i analyserummet. Analysebordet
bor vaere dackket med en glasplade, der holdes omhyggeligt ren, ligesom
analytikeren ma segrge for at vaske sine heaender omhyggeligt.

Blodsukkerbestemmelse.

Blodsukker blev bestemt i fuldblod efter den af Hagedorn og Jen-
sen (3) udarbejdede metode, Denne metode er s almindelig kendt, at
den her kun skal resumeres,

Efter udfeldning af plasmaets proteinstoffer og filtrering bestem-
mes glukosen i filtratet ved tilsetning af kendt mengde ferricyanid.
Glukosen reducerer ferricyanid til ferrocyanid, og den resterende
mangde ferricyanid bestemmes jodometrisk, hvorefter den af glukosen
reducerede mae