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Forord.

I &rene 1951-54 forekom der pa Thistedegnen et betydeligt antal til-
feelde af kongenit (medf@gdt) porfyri hos svin, der bl. a. viser sig ved en mere
eller mindre sterk mgrkfarvning af de nyf@dte grises tender og af dyrenes
knogler. Sidanne svin kan, hvor lidelsen er steerkere udtalt, ikke anvendes
til bacon eller til konsum i fersk tilstand, men kun til fremstilling af kon-
serves. Overdyrlege S. K. Jgrgensen, Thisted Andels-Svineslagteri, tog
straks sagen op til n@rmere undersggelse, og det lykkedes ham at pavise, at
fremkomsten af de angrebne dyr kunne fgres tilbage til anvendelsen af en
ganske bestemt orne. Dette tydede p&, at lidelsen var betinget af arvelige
anleg. Ved i de forskellige bes@tninger, hvor den pagzldende orne havde
varet benyttet, at undersgge farven af svinenes tender, lykkedes det over-
dyrlege Jgrgensen at forhindre, at angrebne dyr blev anvendt til avl, og ved
denne energiske indsats opnicde man at eliminere den ubehagelige sygdom.

Det matte imidlertid vare af betydning at fi gennemfgrt mere indgaende
undersggelser, ikke alene over lidelsens nedarvning og dens eventuelle ind-
flydelse pé svinenes frugtbarhed, levedygtighed og veksthastighed, men ogsa
over kliniske og biokemiske spgrgsmal i forbindelse med dens udvikling.
Gennem landskonsulent Rs. P. Jeppesen fik overdyrlege Jgrgensen Lands-
udvalget for svineavlens I.edelse interesseret i sdidanne undersggelser, og De
samvirkende danske Andelsslagterier gik ind pa til sidanne forsgg at be:
koste anskaffelsen af 2 sopolte, détre af den pégzldende orne, der havde
udbredt lidelsen, og som begge var angrebet af sygdommen.

Statens Husdyrbrugsudvalg gik ind pd, at de 2 sopolte blev anbragt pa
Favrholm, den ene af statens forsggsgirde ved Hillergd, hvor alle de i denne
beretning omtalte forsgg er gennemfg@rt under den daglige ledelse af forsggs-
leder N. J. Hgjgaard-Olsen. Forsdgslaboratoriets afdeling for forsgg med
svin havde imidlertid ikke mulighed for at gennemfgre de i forbindelse med
sddanne undersggelser ngdvendige meget specielle kemiske analyser. Det
lykkedes imidlertid afdelingen at komme i forbindelse med dr. med. Torben
K. With, Rigshospitalet, senere overlaege for centrallaboratoriet ved Central-
sygehuset i Svendborg, Dr. With har forestiet alle de i forbindelse med for-
spgene gennemfg@rte kemiske undersggelser og skrevet stgrsteparten af be-
retningen. Den specielle undersggelse over lidelsens arvegang er foretaget
af forsggsleder, lektor, dr. agro. Jens Nielsen.

Til de kemiske undersggelser har dr. With foruden fra andelsslagterierne
modtaget stgtte fra Statens almindelige Videnskabsfond (leegevidenskabelig
afdeling) til studier over porfyrinstofskiftet hos mennesker og dyr. En del
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af undersggelserne er foretaget pa laboratoriet pd Rigshospitalet, afdeling A,
og forsggsledelsen vil gerne hermed takke professor, dr. med. K. Brichner
Mortensen og hospitalsapoteker, dr. phil. §. A. Schou for »husly« og vardi-
fuld hjelp.

Udmearket teknisk assistance er ydet af laboratorieassistenterne Tove
Nielsen, Karen Jacobsen, Marianne Rubin og Inge Jansen. En serlig tak
skylder forsggsvirksomheden det engelske tidsskrift » Endeavours for udlin
af farvekliché og konservator J. V. Holm, Kgbenhavns Universitets medi-
cinsk-anatomiske institut, der har foretaget de vanskelige fluorescensfoto-
grafier af praparaterne.

Sidst ~ men ikke mindst takkes overdyrlege S. K. Jgrgensen, Thisted, og
professor C. Rimington, London, for deres vardifulde assistance.

Forsggslaboratoriet, den 28. december 1958,

Hjalmar Clausen.



Indledning.

Kongenit porfyri er en stofskifteforstyrrelse, der optraeder hos mennesket
og forskellige husdyr; hidtil er den beskrevet hos svin og kveg. Den har
varet anset for en stor sjeldenhed og erkendes som regel kun efter dyrenes
slagtning ved knoglernes rgdligbrune misfarvning. Lejlighed til at studere
levende dyr med porfyri har man for svins vedkommende kun haft een
gang — nemlig i New Zealand (Clare & Stephens, 1944) — indtil overdyrizge
S. K. Jprgensen fandt lidelsen hos svin i Thisted i 1951 (Jgrgensen & With,
1955; Jgrgensen, 1956) og underkastede sivel de slagtede som de levende
dyr et nermere studium.

Kemiske forhold.

Porfyrinerne er kemisk set cykliske tetrapyrroler — altsd fire pyrrolkar-
ner (figur 1, I-IV) forbundet i en ring — og er alle afledet af et bestemt
grundskelet, porfin. Formlen for dette kan skrives pa to forskellige méder
(figur 1), og i xldre arbejder om porfyriner ses anfgrt snart den ene skrive-
made, snart den anden. Forholdet er det, at den virkelige formel svarer til en
mellemtilstand mellem de to formler — den tilstand, der er forbundet med
det mindste tenkelige energiindhold i molekylstrukturen — et f&nomen, som
kaldes mesomeri.

Af porfinets formel kan porfyrinerne afledes ved at erstatte de med tal-
lene 1-8 betegnede brintatomer (H) i figur 1 med forskellige kemiske grup-
per, {. eks. methyl (M = —CHs), eddikesyre (E = —CH2COOH) og propion-
syre (P = —CH:CH2COOH). Erstattes de fire brintatomer med methyl og de
fire andre med propionsyre, far vi koproporfyrinerne (figur 2), der ses at
indeholde fire COOH-grupper. Erstatter vi derimod fire brintatomer med
eddikesyre og fire med propionsyre fas uroporfyrinerne, der indeholder 8
COOCH-grupper, som let kan konstrueres ud fra figur 2 ved at erstatte M
(methyl) med E (eddikesyre). Savel koproporfyrin som uroporfyrin fore-
kommer i fire forskellige sékaldt isomere former, betegnet I, I, III og IV.
Disse fire former har samme molekylvegt og summationsformel og adskiller
sig kun ved forskelle i strukturformlerne. Kun I og III er hidtil pévist i
naturen — altsd koproporfyrin I, koproporfyrin III, uroporfyrin I og uro-
porfyrin III.

Foruden kopro- og uroporfyrinerne findes der i naturen mere kompli-
ceret sammensatte porfyriner, hvoraf de vigtigste forekommer i blodets rgde
farvestof, hemoglobinet, hvis porfyrin — kaldet profoporfyrin — er bundet til
jern, samt ikke mindst i planternes bladgrgnt — klorofyllet, hvor porfyrinet
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Figur 1.
De to porfinformler — i virkeligheden kun een forbindelse (mesomeri).
De otte brintatomer (H) i positicverne 1-8 er ikke indtegnede.
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De fire koproporfyriner, M = -CHg; P = —CHs — CHy — COOH
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er bundet til magnesium. Disse porfyriner er biologisk af fundamental be-
tydning, ja, det er ikke overdrevet at sige, at de er ngdvendige for alt hgjere
liv, idet klorofyllet er betingelsen for planternes udnyttelse af sollyset til
syntese af kulhydrat, og hamoglobinet er betingelsen for alle hgjere dyrs
anding. Porfyriner findes ikke blot hos hdjere dyr, men ogsa hos alle lavere
dyr, ja, selv hos bakterier, med undtagelse af lavtstiende anaerobe former.
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Og hos de hgjere dyr findes porfyrinerne ikke blot i blodfarvestoffet, men
tillige i alle celler i de sékaldte cytokromer, farvestoffer af fundamental be-
tydning for cellernes anding, som indeholder en porfyrin-jernforbindelse
bundet til eggehvidestof.

Svarende til porfyrinernes store biologiske betydning har de zerva:rdlg
palzontologisk @lde, idet de kan pévises i aflejringer fra tidligere jord-
perioder, helt tilbage til den aldre silurtid (ca. 300 millioner ar). De dannes
i organismernes stofskifte af ganske elementxre bestanddele sisom amino-
syren glycin, ravsyre og eddikesyre, der altid forekommer i det intermedizre
stofskifte. De har siledes ikke karakter af vitaminer, og deres biologiske
virkning er indskrzenket til deres virksomhed som bestanddele af Andings-
katalysatorer; der er ikke tale om nogen hormonvirkning.

De biokemiske processer, hvorved porfyrinerne syntetiseres i organismen,
er i de sidste ar vidtgiende klarlagt ved hjelp af studier med isotopmearkning
(indgift af forskellige stoffer, bl. a. aminosyren glycin market dels med
tungt kvealstof, dels med radioaktivt kulstof); man sidder derfor nu inde
med en betydelig viden pa dette punkt. Det vil dog f@gre for vidt at komme
ind p4 disse forhold her. Man ma indskrenke sig til at henvise interesserede
lzesere til en instruktiv oversigtsartikel af Rimington (1955). Af interesse er
det imidlertid at vide, at uroporfyrin og koproporfyrin er gennemgangsled i
den normale porfyrinsyntese hos de hgjere dyr, hvis endeprodukt er det i
blodfarvestoffet forekommende protoporfyrin, som har to karboksylgrupper
(COOH-grupper), mens koproporfyrinet har fire COOH-grupper og uro-
porfyrinet otte. Det er videre vist, at der foruden disse porfyriner dannes
mellemformer, f. eks. med 5 og 6 karboksylgrupper; disse benavnes efter
antallet af karboksylgrupper f. eks. 5-karboksylporfyriner og 6-karboksyl-
porfyriner og kan pavises i minimale mangder med papirkromatografiske
metoder.

Angiende porfyrinernes kem1ske egenskaber og de metoder, hvorved de
bestemmes, skal man indskrenke sig til at henvise til to eversigtsartikler
(With, 1949; 1958, 3). Derimod skal porfyrinsygdommene, de sakaldte por-
fyrier, kort omtales. .

Porfyrinuri og porfyri. o

Normalt udskilles sma mangder koproporfyrin med affgringen (galden)
og urinen, og minimale mengder uroporfyrin kan ligeledes pavises i urinen
med specielle fintmaerkende metoder. Ved en raekke forskellige sygdomme er
denne porfyrinudskillelse forgget, og man taler da om porfyrinuri. I mod-
setning til denne moderate sygelige forggelse af porfyrinudskillelsen taler
man om porfyri, nar der foreligger dybtgribende — som regel arveligr betin-
gede — forstyrrelser af porfyrinstofskiftet (porfyrinsyntesen). Ved porfyrier
udskilles dels vasentligt stgrre mengder porfyrin end ved porfyrinuri, dels
er det andre porfyriner, der dominerer, saledes oftest uroporfyrin; porfy-
riner med andre antal karboksylgrupper £. eks: 6 kan spille en rolle, og ogsa
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koproporfyrinudskillelsen forgges; i mods®tning hertil er det kopropoi-
fyrinet, der dominerer ved porfyrinurierne. Forholdene er dog ret kompli-
cerede, idet lette tilfxlde af porfyri meget vel kan give mindre porfyrin-
udskillelse end svere tilfeelde af porfyrinuri, og omhyggelig undersggelse
kan derfor vere ngdvendig for at udrede den virkelige sammenhang.

Den sygelige forstyrrelse ved porfyri bestar i, at der dannes uroporfyrin —
og i mange tilfzelde tillige koproporfyrin og andre porfyriner—i abnormt store
mangder, hvilket giver anledning til udskillelse med urinen og aflejring i
organerne, is®r i knogler og tender. Porfyrinerne synes nemlig — uvist
hvorfor ~ at aflejres i vaev, hvor intensiv kalkaflejring finder sted. Den brune
farve af hgnseag skyldes siledes ogsa et porfyrin (protoporfyrin).

Det er imidlertid ikke alle former for porfyri, hvor selve uroporfyrinet
er det egentlige, primere produkt af den abnorme porfyrinsyntese; ved
andre former for porfyri, den sakaldte akutte porfyri, standser porfyrin-
syntesen ved en forlgber for uroporfyrinet, det sdkaldte porfobilinogen, en
meget simpel forbindelse (en monopyrrol), der udskilles i urinen og her giver
anledning til dannelse af forskellige porfyriner, iser uroporfyrin. Da der
ikke optreeder abnorme meangder porfyrin i blodserum ved denne type por-
fyri, fremkommer der her ingen porfyrinaflejring i knogler og tender. Der
er sledes en vasensforskel mellem denne — sikaldte akutte — porfyri og
de to typer porfyri, hvor der aflejres porfyrin i knoglerne, og som er kendt
under betegnelserne medfgdt (kongenit) og kronisk porfyri. Det er den med-
fedte form for porfyri, der forekommer hos husdyrene. Spontant opstéet,
arveligt betinget, akut porfyri er udelukkende fundet hos mennesket og viser
et ganske andet sygdomsbillede. 1 de sidste ar er det lykkedes hos forsggsdyr
(smagnavere, hgnsefostre) ved forskellige forgiftninger eksperimentelt at
fremkalde sygdomsbilleder, der ligner menneskets akutte porfyri meget, men
sidant er ikke beskrevet hos stgrre husdyr, Den akutte porfyri skal derfor
ikke omtales nermere her, men udelukkende den medfgdte porfyri. I denne
sammenhang skal det lige navnes, at man hos mennesket skelner mellem
medfgdt porfyri og kronisk porfyri (tardiv kutan porfyri), som fgrst giver sig
til kende ved hgjere alder. De hos dyrene beskrevne tilfeelde svarer til den
medfgdte form hos mennesket.

Et vigtigt symptom pa den medfgdte porfyri — hos mennesket og hos
kvaget — er fotosensibiliseringen. Herved forstas, at porfyrinerne ggr huden
abnormt modtagelig for sollyset, si bestralingsbeskadigelser opstir. Disse
kan i svare tilfelde vere ganske lemlastende, mens de i lette tilfelde ind-
skraenker sig til et ubetydeligt ekzem. Ejendommeligt er, at fotosensibilisering
aldrig er iagttaget hos svin med porfyri (sml. nedenfor).

Det skal ogsa bemarkes, at man har tillagt isomeritypen af de udskilte
porfyriner (sml. figur 2, typerne I-IV) vasentlig betydning, idet endepunktet
for den normale porfyrinsyntese — protoporfyrinet — er af isomeritypen III,
og typen I derfor ma antages at svare til en dybtgribende synteseforstyrrelse,
idet den ikke vil kunne dannes af type III uden fuldstendig dbning af porfin-
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ringen og pafglgende ny genopbygning af ringen. Type I anses for serlig
karakteristisk for medfgdt porfyri, type III for akut porfyri, men nye under-
sggelser har dog vist, at forholdene i denne henseende er mere komplicerede,
end man tidligere mente. Af teoretiske grunde er en isomerianalyse af de
paviste porfyriner siledes af interesse, og der er derfor blevet gennemfgrt
isomerianalyser af uroporfyrinet fra de i dette arbejde omtalte grise.

Tidligere undersggelser over porfyri hos svin.

Blandt de fgrste beskrivere af knogler hos pattedyr med porfyri ind-
tager de danske undersggere Valdemar Poulsen (1910) og Mgler-Sgren-
sen (1920) en fremtreedende plads. Fgrstnavntes arbejde er intet mindre end
et fremragende pionerarbejde, der endnu i dag kan leses med udbytte og
giver en forbavsende klar og udtgmmende beskrivelse. De mest systematiske
undersggelser pa slagtehusmateriale skyldes dog g@strigeren Koller (1944),
der kom til det resultat, at porfyri ville pavises betydeligt hyppigere, end det
nu er tilfzldet, dersom man ved kédkontrollen havde opmarksomheden spe-
cielt henvendt derpd og anvendte fluorescens af knoglerne i Wood’s lys som
hjzlpemiddel til diagnosen.

Studiet af porfyri hos levende dyr har kun veret muligt for kvagets ved-
kommende i Sydafrika i drene 1936-1940, hvor Fourie, Rimington og med-
arbejdere gennemfgrte meget smukke og grundige undersggelser; for svins
vedkommende foreligger kun de ovenfor omtalte iagttagelser af Clare &
Stephens, der omfatter et fatal af grise og har karakter af en ganske kort,
forelgbig meddelelse, der ikke er blevet efterfulgt af senere mere udfgrlige
redeggrelser.

Som omtalt i forordet optradte der i 1951-54 pa Thistedegnen en ret
steerkt udbredt porfyri blandt slagterisvinene. Overdyrlege S. K. Jgrgensen,
Thisted Andels-Svineslagteri, iagttog, at porfyrien allerede manifesterede sig
ved en sortbrun misfarvning af de nyfédte grises hjgrneteender og benyttede
dette forhold til at bekeempe sygdommen, idet han fik gennemfgrt, at grise,
der havde misfarvede hjgrnetznder, ikke blev benyttet til avl. Videre kunne
Jgrgensen pivise, at samtlige i Thisted iagttagne tilfzlde af porfyri kunne
fgres tilbage til en bestemt orne. Da denne orne blev udsat, og grise, der ved
fodslen havde sortbrune hjgrnetender, ikke blev anvendt til avl, lykkedes
det hurtigt at f& porfyrien under kontrol.

Interessen for porfyrien skyldies ikke, at dyrene blev syge eller utrivelige,
idet de angrebne dyr pa fi undtagelser nzr, sd vidt det var muligt skgns-
maeassigt at bedpmme i praksis, var fuldstzendig raske og trivedes normalt.
Nogen nedsat frugtbarhed hos de angrebne avisdyr blev heller ikke iagt-
taget i Thisted. Det var knoglernes misfarvning — rg@dlig, i sverere tilfzlde
rgdbrun til sortbrun — der gav sygdommen dens betydning, idet denne mis-
farvning af knoglerne bevirkede, at de angrebne dyr ikke kunne anvendes
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til bacon eller til konsum i fersk tilstand, hvorfor kgdet matte udnyttes bedst
muligt til fremstilling af konserves.

Ved et studium af avisforholdene, forsividt disse kunne konstateres ved
bespg hos leverandgrer af angrebne svin, mente Jgrgensen (1956) at kunne
fastsla, at porfyrien hos svinet er betinget af et enkelt dominant gen, og at
arvegangen fglger Mendels lov. Hans materiale var dog ikke tilstreekkeligt
til at dokumentere dette med fuld sikkerhed. Det var sledes péfaldende, at
porfyri hos svin skulle nedarves dominant, nir den hos kvaeg (Fourie, 1939,
Jorgensen m. fl. endnu ikke publiceret) og mennesker (Cockayne, 1935)
nedarves recessivt. Endvidere ngdvendiggjorde iagttagelsen af nye spredte
tilfelde af porfyri hos svin (Thisted 1956, Lemvig 1956 og AZrg 1957) en
nermere efterprgvning af Jgrgensens enkle opfatielse af arvegangen, idet
det ikke er lykkedes at pévisé nogen forbindelse mellem disse tilfzlde og de
i 1951-54 pa Thistedegnen forekomne.

FEgne undersegelser.

Forsggsmaterialet,

Inden overdyrlege Jprgensen fik nedkempet porfyrien hos slagterisvi-
nene i Thisted, lykkedes det at sikre to gylte, der begge var angrebet af
lidelsen, for videre undersggelser. De to gylte var helsgstre og dgtre af den
orne, til hvilken de fundne tilfelde pd Thistedegnen kunne fgres tilbage. De
blev bl. a. med assistance af gdr. Jens Kirk, »Thousgaard«, medlem af avls-
centerudvalget for 5. distrikt, kgbt hos gdr. Edvard Christensen, Skinnerup
pr. Thisted, og overfgrt til Favrholm, en af statens garde ved Hillergd. De i
det fglgende omtalte undersggelser er gennemfgrt med disse to helsgstre og
deres afkom. De er betegnet som Thisted I og Thisted 1II eller forkortet Th I
og Th II (senere kun I og 1I). ‘

Th 1 og II blev lgbet henholdsvis den 13. september og 14. september
' 1952 med forsggsgardens normale orne »Andre«, Th I farede den 6. januar
1953 og fik 10 grise (Th I, 1-Th I, 10), medens Th II farede den 7. januar
1953 og fik 8 grise (Th II,1-Th II, 8). Resultaterne fra undersggelser fore-
tagét pa de nyfgdte grises afklippede hjgrneteender (forkortet »nf. teender«)
er anfgrt i tabellerne 1 og 2.

Tabellerne indeholder oplysninger om fluorescensen af nf. tenderne i
Wood’s lys og om resultaterne af kvantitativ analyse for porfyrin pad disse
teender. Analyserne pa taenderne fra disse 2 kuld grise blev dog f@rst fore-
taget ca. 1 ar efter fgdslen, p4 de opbevarede tander, idet man pa tidspunktet
for grisenes f@dsel endnu ikke havde udarbejdet metoden til analyse af ten-
der og knogler (With, 1955). Da porfyrinet er praktisk talt ubegranset hold-
bart i det harde tandvaev, spiller denne forsinkelse af analysen dog ingen
rolle. Desvaerre var dog ikke tender fra alle dyrene opbevarede, hvorfor
enkelte analyseresultater mangler.
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Tabel 1.

Th I's fgrste kuld. Fader » Andrec.
Soen lgbet 13. september 1952, faret 6. januar 1953.

Gris nr, 1 2 3 41y 35 6 7 8 9 10
Kan o o o sO O SO SO o 50 o
Fluorescens

af nf, tender (+) ++ +4+ -+ =+ - + += 4+ 4+
ug porfyrin

pr. g nf. tand  12%) 51 109 29 0 7% 32 0 15%) 45

1) Grisen L4 blev slagtet 5. februar og i frosset tilstand medbragt til professor
Rimingtons laboratorium i London.

*) Usikker analyse (se teksten side 22).
0 = ornegris.

Tabel 2.

Th II’s fgrste kuld. Fader »Andre«.
Soen Igbet 14. september 1952, faret 7. januar 1953.

Gris nr, 1 2% 3 4 5 6 7 8
Ken o SO 0 S0 ) o] [+] SO
Fluorescens

af nf. tender 4+ + ++ - = ++ ++ +
ug porfyrin

pr. g nf. tand 132 *) *) 0 0 38 41 *)

*) Ingen analyse.
**) Grisen I1,2 dgde spontant 19.februar og blev som luftpost sendt til London.

Sgerne Th I og II blev senere Igbet med en anden af forsggsgirdens
normale orner, »Elm«, henholdsvis 7. maj og 22. april 1954. Oplysninger om
afkommet herfra (Th I, 11-Th I, 18 og Th 1I, 9-Th II, 21) findes i tabel-
lerne 3 og 4.

Tabel 3,

Th I's andet kuld. Fader »Elmc,
Soen Igbet 7. maj 1953, faret 31. august 1953,

Gris nr. 11 12 13 14 15 16 17 18

Kan o o 0 o o S0 SO SO

Fluorescens

af nf. tender ++ ++ -+ + +4++ -+ +-+ ++
ug porfyrin

pr. g of. tand 132 165 45 17%) 114 33%) 4%) 40

*) Usikker analyse (se teksten side 22).



Tabel 4.

Th II's andet kuld. Fader »Elmce.
Soen Igbet 22. april 1953, faret 13. august 1953.

Grisnr. ....._....... . ....... 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Kgn ... ...... .. ..... .. . o so o o o o S0 SO S0 ‘so SO o SO
Fluorescens af nf. tender ... .. +H + ) A++ B ++ B P+ 4 ()
ug porfyrin pr. g nf. tand 0 6*%) 0 52 10*%) 36 4%) 54 0 168 94 91 6%)

*) Usikker analyse (se teksten side 22).

Tl




13

Tabellerne 1-4 illustrerer udfaldet af parring af en af porfyri angreben
so med en normal orne. For nermere at studere arveligheden udtoges der-
efter blandt grisene en sterkt angreben orne (sterk fluorescens af nf. tzn-
der) — Th II, 1, kaldet »Ask« og som reserve Th I, 2, kaldet »Lind« — samt
en orne uden sikker tandfluorescens i nf. tender (Th I, 1, kaldet »Grane).
Videre udtoges to sogrise med sterk fluorescens af nf. teenderne (Th II, 6 og
I, 10) og to uden fluorescens (Th II, 4 og II, 5). Planen var at parre efter
skemaerne: (1) orne med sterk fluorescens af nf. tender med so med staerk
fluorescens; (2) orne med sterk fluorescens med so uden. fluorescens; (3) orne
uden fluorescens med so med sterk fluorescens; (4) orne uden fluorescens
med so uden fluorescens.

Den praktiske udfgrelse af denne plan stgdte imidlertid pid vanskelig-
heder, idet flere af de udtagne avlsdyr dels ikke ville blive brunstige, dels
viste sig ufrugtbare. Om dette forhold kan tilskrives porfyrien, er dog usik-
kert, idet man m3 regne med en betydelig indavl i forsggene, da de to stam-
mgdre (Th I og Th II) var helsgstre og blev parret med de samme orner.
De grise, der skulle parres i avlsforsggene, var derfor overordentlig nar-
beslegtede. At selve porfyrien skulle betinge ufrugtbarhed og nedsat brunst
er en rimelig antagelse, men stemmer ikke med, at Th 1 og II viste god
fertilitet med normale orner, ligesom Jgrgensens iagttagelser i Thisted taler
for normal frugtbarhed hos porfyri-svinene.

Forsgget med parring af en orne og en so, begge med udtalt porfyri, re-
sulterede i 4 levende grise; soen dgde af yverbetendelse dagen efter fgdselen,
og grisene dgde kort efter. Kun to grise var angrebne af porfyri, og efter
analysen af nf. tenderne ikke i hgjere grad end tilfeldet var med grise, hvor
een af forazldrene var normale. Forsggets resultat er angivet i tabel 5.

Tabel 5.

So IL6 (nf. tender 38 ug/g) lgbet med »Ask«. (IL1: nf. teender 132 pg/g)
Soen lgbet 5. februar 1954, faret 30. maj 1954.

Gris nr. 1 2 3 4
Kon o o S0 S0
Fluorescens af nf. tender +) 44 + 44+ (+)
ug porfyrin pr. g nf. tand 0 . 112 75 12%)

*) Usikker analyse (se teksten side 22).

Gris nr. 1 blev ligget ihjel af soen 1 dag gammel. Knoglerne blev under-
sggt og viste ligesom tenderne ingen porfyri.

Forsgget med en so uden porfyri (II, 4) og en orne med udtalt porfyri
(»Asks, II, 1) matte opgives, da gylten ikke viste brunst, hverken spontant




Tabel 6.

Porfyri-gylt nr. 72 (datter af II, 1) Ipbet med normal orne »Guy«
11, februar 1955, faret 5. juni 1955.

Gris nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Kon o o 50 S0 SO so (o] S0 SO S0 o 50
Fluorescens af nf, tender +4 + + +4 ++ -+ = (+) =+ ++ ++4+ +4+
pg porfyrin pr. g nf. tand 44 98 85 43 39 12¥) 2% 7% 8%) 92 202 47

*) Usikker analyse (se teksten side 22).

14!
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eller efter hormonbehandling. Soen blev slagtet 7. februar 1955 og viste ved
post-mortem undersggelsen ingen tegn pa porfyri.

Pi samme méade gik det med forsgget "med parring af en orne uden
porfyri med en so med udtalt porfyri (I, 1 med I, 10), dog viste gylten her
brunst, men den blev ikke dragtig, og siden kom den ikke i brunst igen, si
forsgget matte opgives.

Endelig blev en orne og en so uden fluorescens af nf. tenderne (I, 1 og
11, 5) parret; dette forsgg faldt tilfredsstillende ud og blev gentaget 3 gange,
og der kom 3 kuld pa henholdsvis 7, 12 og 9 levende grise. Samtlige disses
nf. tender var normale, uden fluorescens. Tre af grisene af andet kuld dgde
i diegivningsperioden. Deres knogler undersggtes og viste ingen fluorescens.
Videre blev soen lgbet en gang med girdens normale orne og fik ogsd her
helt normalt afkom. Endelig blev ornen »Grane (I, 1) 1gbet med een af gar-
dens normale sger (so nr. 58) og fik med denne 7 normale grise uden fluor-
escens af nf. teenderne. Soen II, 5 slagtedes 30. april 1954 og viste ved post-
mortem undersggelsen ingen tegn pa porfyri.

Pa dette tidspunkt af forsggene var svinestammen ved at uddg, idet man
havde slagtet Th I og Th II, efter at deres kuld nr. 2 var vannet fra, da man
mente at have materiale nok i det forhdndenverende afkom. Dette forhold
skyldtes en rakke uheldige omstzndigheder, nemlig dels den ovenfor om-
talte infertilitet, dels at avlsornen »Ask« blev si svaert angrebet af sin por-
fyri, at den dgde, og at den som reserve udtagne orne viste sig infertil. Ved
et tilfelde havde man imidlertid 1gbet en af gardens normale gylte (ar. 48)
med »Aske, og blandt de herved fremkomne grise fandtes dyr med porfyri.
Da man ikke opdagede dette, fgr grisene var vennet fra, foreligger der her
ikke analyse af nf. tender, hvorfor det ikke kan oplyses, hvor mange af dem,
der var angrebet af porfyri. De af kuldet tiloversblevne 8 slagterisvin blev
undersggt, og to viste tegn p& porfyri. Den ene af disse blev slagtet, og
knoglerne viste smuk fluorescens. Den anden (gylt 48/56 = nr. 72) blev
udtaget til avl og blev 11. februar 1955 lgbet med girdens normale orne
»Guy«. Den farede 5. maj 1955 og fik 12 grise. Disses forhold illustreres i
tabel 6.

Af dette kuld blev sogrisen 72/10 og ornegrisen 72/7 overfgrt til Svend-
borg til videre studier. Gylten viste ikke brunst trods kraftig hormon-
behandling og blev derfor slagtet (sml. nedenfor). Ornegrisen var utrivelig
og matte slagtes. Den viste ingen tegn pa porfyri ved post-mortem under-
sggelsen. So nr. 72 ville ikke blive brunstig igen og blev derfor slagtet
28. november 1955. Knoglerne viste tydelig fluorescens.

Dyrenes udvikling og levedygtighed.
Tabellerne 1-6 omfatter jalt 55 grise, hvoraf kun een var dédfgdt.
Denne dgdfgdte gris (II, 20) viste tydelig fluorescens af nf-teender, og disse
indeholdt 91 pg porfyrin pr. g nf.-tand.
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Tabel 7. Grisenes fgdselsvagt.

Negative fund: Positive fund:
+, (+) ) ,
Antal Gns. vegt Antal Gns. vagt
grise v. feds. kg grise v. fods. kg
Tabel 1 4 1,08 6 0,95
» 2 2 1,50 6 1,37
» 3 1 1,50 7 1,53
» 4 6 1,38 6 1,25
» 5 2 1,05 2 1,00
» 6 .... ! 1,33 8 1,39
Gus, af kuld 6) 1,31 (6) 1,25
» » grise (19) 1,29 35) 1,29

Tabel 7 viser fgdselsveegten af de 54 levendefgdte grise. Ved vurde-
ringen af, om grisene ved fgdselen var angrebet af kongenit porfyri, er
anvendt fluorescensen af de nyfgdte grises tender, idet +, ++4 og +--
er regnet for positive, medens + og () er regnet for negative fund.

Den gennemsnitlige fgdselsvagt svinger staerkt fra kuld til kuld. Den har
i to tilfeelde vaeret hgjest hos grisene med positive, i fire tilfzlde hos grisene
med negative fund. Beregnes f@gdselsvaeegten som simpelt gennemsnit af kuld,
har grisene med negative fund vejet 0,06 kg mere end grisene med positive
fund, men beregnes fgdselsvaegten som gennemsnit af samtlige grise, har
den vezret ens for begge grupper. Der er sdledes ikke fundet nogen sikker
forskel i fpdselsvaegten mellem grise med negative og positive fund.

I tiden fra fgdsel til fravenning ved en alder af 8 uger er 9 af de 54
grise dgde, deraf 5 med negative og 4 med positive fund. Angreb af porfyri
har sdledes ingen indflydelse haft pd grisenes levedygtighed i de forste
8 uger.

Grisenes veekst fra fpdsel til fravenning. Grisene har giet sammen kuld-
vis hos de respektive sger, og de er alle fodret og plejet ens. Udover de
9 dgde grise blev 1 aflivet og sendt til dr. With til undersggelse i London,
medens 5 grise fra so nr. 72 blev sat i pleje hos en anden so. Materialet
omfatter derfor 39 grise, og resultaterne fremgér af tabel 8.

Tabel 8. Grisenes tilvekst fra fgdsel til fraveenning ved 8-ugers alderen.

Negative fund +, (+) Positive fund +, ++, +++
Vegt i kg ved Veet i kg ved
Antal Antal
grise fodsel  fravaenning grise fedsel fravenning
Tabel 1 .......... 2 1,20 17,2 5 0,96 12,8
> 2 ... .. 2 1,50 13,6 5 1,36 11,5
» 3., 1 1,50 18,5 7 1,53 17,6
> 4. ... 5 1,46 13,7 6 1,25 11,5
> 6.......... 4 1,33 8,7 2 1,20 9,7
Gns. af kuld .... (5 1,40 14,3 (&) 1,26 12,6

> » grise .... (14) 1,39 13,1 (25) 1,29 13,3
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Grisenes gennemsnitsvegt ved fravenningen svinger stzerkt fra kuld til
kuld og fra gruppe til gruppe, men det ma man ogsi vente ved et si lille
materiale. Betragter man de enkelte kuld hver for sig, er der en tendens i
retning af, at grisene med positive fund har vokset langsommere indtil fra-
vanningen end grise med negative fund. Beregnes fravaenningsvagten imid-
lertid som gennemsnit af de enkelte grise, har der praktisk taget ingen for-
skel varet pa de to grupper. En statistisk beregning har vist, at der ingen
sikker forskel har veret i fravenningsvegten mellem grise med negative og
positive fund.

Svinenes udvikling efter at de har ndet en levendevegt af 20 kg er vist
i tabel 9. Kun grisene fra tabellerne 1-4 har kunnet anvendes ved denne
opggrelse, idet alle 4 grise i tabel 5 dgde inden fravenningen, og grisene
i tabel 6 blev anvendt til fodringsforsgg og derfor fodret forskelligt. Ingen
gris er dgd under kontrolfodringen, men en ornegris (I, 2) blev allerede ved
en vaegt af 34 kg udtaget til avl, og er udeladt af opggrelsen, der derefter
omfatter 10 grise med negative og 22 grise med positive fund.

Grisene fra hvert kuld har giet sammen i samme sti, og det har derfor
ikke veeret muligt at beregne de enkelte grises foderforbrug. Alle 4 kuld er
fodret ens. Den daglige tilvakst er udregnet for hver enkelt gris for ngjagtig
samme vakstperiode indenfor samme kuld. Derimod er vzkstperiodernc
ikke ens for de forskellige kuld. For Th I's fgrste og Th II's andet kuld er
vaekstperioden 20-84 kg, for Th II’s fgrste kuld fra 20-79 og for Th I's
andet kuld fra 20-90 kg. Dette skyldes, at enkelte grise af de forskellige
kuld er taget ud til andre forsgg. Beregningen af grisenes daglige tilvaekst
omfatter derfor kun vakstperioden indtil den slutvagt, ved hvilken den
forste gris er fiernet fra holdet. Dette bevirker, at opggrelsen for alle grise
inden for samme kuld omfatter ndjagtig den samme vakstperiode og derfor
direkte kan sammenlignes, medens tilveksttallene ikke kan sammenlignes
fra kuld il kuld. Af samme arsag kan der ikke udregnes en samlet gennem-
snitlig tilveekst for grise med henholdsvis negative og positive fund.

Ved en nermere gennemgang af resultaterne i tabel 9 vil man se, at der
ikke er noget sikkert tegn p#, at grise med kongenit porfyri vokser lang-
sommere end de normale grise. I Th I’s fgrste kuld er de to grise med nega-
tive fund i gennemsnit vokset hurtigere end grisene med positive fund, men
det modsatte er tilfeldet i Th I's fgrste og Th I's andet kuld, medens til-
vaeksten praktisk taget er ens for begge grupper i Th II’s andet kuld.

Der er heller intet som helst, der tyder pa, at grise inden for samme
kuld med meget sterk fluorescens af nf. tender (+ + +) vokser langsommere
end grise med mindre kraftig fluorescens (4~ og -+-}). Endelig er der grund
til at fremhave, at gris nr. II, 1 (ornen »Ask«), der senere viste sig at vare
steerkt angrebet af lidelsen, havde den stgrste daglige tilvakst i vaekstperioden
20-79 kg inden for det pageldende kuld. »Ask« blev i 1gbet af sommeren
mere og mere sl@j og mistede zdelysten. Den blev leveret til slagteriet, men



Tabel 9, Svinenes vaksthastighed efter at de har niet en vaegt af 20 ke.

Negative fund: =, (+) Positive fund: +, ++, +++
Ved kontrolfodringens Ved kontrolfodringens
Fluores- begyndelse slutning Fluores-  begyndelse slutning
cens cens

. af nf. alder vagt alder vaegt  Daglig af nf. alder vagt alder vaegt Daslig
Gris nr. tender dage lgg dage kg tilv. g Gris nr.  tender dage kg dage kg tilv, g
L 1 +)y 7N 20,5 169 . 84,0 648 L 3 + -+ 85 20,0 202 84,0 547
L 6 = 62 19,9 169 84,5 604 L 7 + 62 19,9 178 84,3 555
I, 9 4 =78 20,1 199 84,0 528

) L 10 ++ 20 20,1 209 84,2 538

Gns. 67 20,2 169 843 626 Gus. 79 20,0 197 84,1 542

I, 4 = 80 19,9 210 79,0 455 II, 1% ++ 82 202 176 78,9 624
o, 5 = 72 20,3 181 79,4 541 nm 3 ++ 77 20,0 182 79,0 562
) II, 6 ++ 84 20,0 210 79,0 468

Im 7 ++ 80 20,0 181 79,2 586

II, 8 + 113 20,0 234 79,5 492

Gns. 76 20,1 196 79,2 498 Gns. 87 20,0 197 79,1 546

I, 16 = 72 20,0 217 90,0 483 L 11 + -+ 75 20,2 210 90,0 517
: I, 12 =+t 62 20,0 189 90,0 551

I, 13 + 72 20,0 198 89,5 560

1, 14 + 61 20,1 197 89,7 512

I, 15 +++ 78 20,0 198 90,1 584

I, 17 +-+ 74 19,9 199 90,1 562

I, 18 ++ 75 20,1 201 90,0 555

(Gns.) 7 20,0 217 90,0 483 Gns. 71 20,0 ‘199 89,9 549

I, 9 (+) 69 20,3 180 84,0 574 II, 10 s+ 73 198 215 84,2 453
II, 11 +) 74 20,1 214 84,1 457 1L, 12 +++ 76 20,0 202 84,0 508

II, 13 (+) 73 19,8 196 84,4 525 II, 14 + 89 20,1 222 84,0 480 -

o, 15 (+) 94 20,1 235 84,4 456 I, te ++4+ 74 20,0 201 84,1 505
10, 21 (+) 69 20,3 202 84,0 479 . II, 18 +++ 84 19,9 216 84,0 486
) I, 19 +++ 82 20,1 211 84,2 - 496

Gns. 76 20,1 205 84,2 498 Gas. 8¢ 20,0 211 84,1 488

*¥) Orne 11, 1, »Ask<, anvendt til avl ved de senere undersggelser.

81
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dgde spontant. Post-mortem undersggelse 23. august 1954 blev udfgrt af
dyrlege K. Grgnlund-Thomsen, der afgav fglgende obduktionserklering:

Sterkt blodfyldte lunger og lever. Hjerteszkken udspilet af seropu-
rulent vaske. Hjertet fibrinbelagt. Knoglerne mgrke til bldsorte. Taender og
ledbdnd ligeledes mgrkfarvede, mens brusk og sener var ufarvede. Diagnose:
Pericarditis serofebrinosa acuta; porphyria congenita. Dgdsdrsag: Hjerte-
lammelsec forirsaget af pericarditen.

Det i denne forsggsberetning omtalte materiale tyder siledes pé, at dyr,
angrebne af kongenit porfyri, har samme fodselsvegt, samme levedygtighed,
samme vegt ved fravenningen og samme tilveekst op til en levendevegt af
79-90 kg som grise, der ikke er angrebne af lidelsen. Ingen af grisene viste
tegn pa fotosensibilitet, hvilket stemmer med Jgrgensens iagttagelser fra
Thisted og Clare & Stephens fra New Zealand.

Den tidligere omtalte nedsatte seksuelle aktivitet og frugtbarhed kan
nxppe tilskrives porfyrien, men skyldes formentlig den staerke indavl. Antal
grise ved fgdselen i de 5 ikke indavlede kuld: 10, 8, 8, 13 og 12, eller i gen-
nemsnit 10,2, ma betegnes som normalt, is@r nar man tager i betragtning, at
tre af kuldene stammer fra 1-leegs sger.

Kemisk analyseteknik.

Som kilde til Wood’s lys anvendtes en Osram HQW 500 analyselampe med
tilhgrende drosselspole. Belysningen foretoges i mgrkt rum, hvorved fluorescens
af tender, knogler, porfyrinoplgsninger og papirkromatogrammer trader meget
tydeligt frem med klar rgd farve. For vandige porfyrinoplgsninger mé det erin-
dres, at fluorescensen svinder i zonen omkring porfyrinernes isoelektriske punkt
(pH 3-4), Sml. ogsd With (1957, 1).

Porfyrinmdlingerne foretoges spektofotometrisk i et Hilger Uvispek foto-
elektrisk spektrofotometer med kvartsprisme og kvartskyvetter (model H. 700,
304/54.534) med den af Rimington og medarbejdere angivne korrektion. Bereg-
ningsgrundlaget er beskrevet hos With (1955, 2).

Urinen opsamledes til analyse fra smagrisene i stofskiftebure; fra de ®ldre dyr,
som var for store til de forhinden verende stofskiftebure, var opsamlingen van-
skeligere, s4 det kun undtagelsesvis lykkedes at fi prgver. Indtil oktober 1955
udfgrtes de kvantitative urinanalyser med den af Askevold (1951) beskrevne ana-
lyseteknik, idet man dog vaskede =teren med jodoplgsning som angivet af Schwartz
og medarb. (1951). Fra nezvnte tidspunkt gik man over til at anvende den af
Dresel, Rimington og Tooth (1956) angivne cyklohexanonmetode til ekstraktion af
uroporfyrin, som elskvardigst stilledes til disposition af professor Rimington,
inden den blev offentliggjort.

Til kvalitativ analyse af porfyriner adsorberedes fgrst pd talcum (Pharmacopea
danicas preparat) efter indstilling af pH til 3—4. Efter vaskning med destilleret
vand og tgrring, foretoges enten direkte eluering med acetoneammoniak (acetone
5 pet. i 2 N ammoniakvand) og lutidin-papirkromatografi pa eluatet, eller ogsa
elueredes som ester med péfglgende rensning. For knoglers og tenders vedkom-
mende var det ngdvendigt at gennemigre esterifikation med péfglgende rensning
for at fa brugelige papirkromatogrammer,
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Til esterifikation tgrredes det vaskede talkumadsorbat fgrst i en vakuum-
ekssikkator, hvorefter porfyrinet elueredes med en esterifikationsblanding be-
stdende af 5 volumenprocent ren koncentreret svovlsyre i absolut metanol (de-
stilleret uden luftens tilgang over magnesiumspéner og jod). Efter henstand natten
over med denne blanding sugedes vasken fra, og der skylledes efter med kloro-
form (Pharmacopea danica). Senere undersdggelser har vist, at henstand 3-4 dggn
inden ekstraktionen giver vaesentlig mindre emulsionsdannelse end henstand natten
over. Derpa tilsattes endnu lidt kloroform og mettet natriumacetat til neutrali-
sation p4 kongopapir, hvorefter der tilsattes destilleret vand til faseadskillelse ind-
tridte. Kloroformfasen skiltes si fra i skilletragt, og vandfasen extraheredes med
kloroform, til den ikke mere viste flucrescens i Wood’s lys, nir den holdtes op for
lampen i et tyndvagget reagensglas. De forenede kloroformekstrakter vaskedes
derpd i skilletragten to gange med destilleret vand. Ikke sjeldent dannedes der
herunder emulsioner, s der gik temmelig lang tid, inden man opndede tilfreds-
stillende adskillelse af faserne. Til at hjzlpe herpi kan anvendes centrifugering.
Ammoniakvaskning tjener til at konstatere, om esterifikationen af porfyrinerne
har veret fuldstendig, idet fri porfyriner ved alkalisk reaktion modsat porfy-
rinestre vil gd over i vandfasen, s§ denne viser rgd fluorescens. Man m4 under
vurderingen heraf ikke forveksle fluorescens af i vandfasen opslemmede kloro-
formdraber med fluorescens af selve vandfasen. Ved anvendelse af den beskrevne
esterifikationsteknik har man aldrig set ufuldsteendig esterifikation. Kloroform-
oplgsningen af esteren tgrres nu ved at filtrere gennem et dobbelt papirsfilter
fugtet med frisk vasket, tgr kloroform, og der eftertgrres med vandfri calcium-
klorid.

Esteren kan nu renses ved kromatografi fra en oplgsning i kloroform (Pharma-
copea danica) gennem en Kort sgjle magnesiumoxyd (styrke IV, standardiseret
efter Brockmann & Schodder). Yderligere kromatografisk separation kan fore-
tages pd magnesiumoxyd eller aluminiumoxyd med den af Nicholas & Rimington
(1949, 1950) angivne teknik. Sml. ogsd With (1957, 3; 1958, 1).

Den kromatografisk rensede ester, eller de ved videre kromatografi separerede
fraktioner underkastedes papirkromatografi efter lutidinmetoden, efter at esteren
var hydrolyseret til frit porfyrin ved pdvirkning af inddampningsresten fra kloro-
formoplgsningen i 36 timer med 7 N HCI i lukket glas, afdampning i vacuum-
ekssikkator over fosforpentoxyd og natriumhydroxydtabletter, og oplgsning af
inddampningsresten i 2 N ammoniakvand.

Til lutidinkromatografien anvendtes f@rst den af Nicholas & Rimington (1949,
1950) angivne descenderende teknik med destilleret kommerciel ra lutidin; senere
gik man over til at anvende descenderende teknik med ren 2,6-lutidin, men efter
marts 1956 gik man efter et besgg hos L. Eriksen over til at anvende dennes as-
cenderende teknik, der er simplere i udfgrelsen og som regel giver lige si gode
resultater.

Til papirkromatografisk separation af uroporfyrinerne I og III anvendtes den
af Falk & Benson (1953) angivne dioxanmetode, der pd Rigshospitalet i laborant
Tove Nielsens hender gav brugelige resultater, mens det aldrig er lykkedes at fi
sddanne i Svendborg, og det til trods for rigelig tilgapg af gode prazparater af
uroporfyrin 1 og III (sml. With, 1957, 3).

Ved fecesanalyser undersggtes tgrstofindholdet ved vejning fgr og efter tgrring
i varmeskab. Prgver pd 1-2 g ekstraheredes med iseddike-zther (10 volumen-
procent ren iseddike i narkosexther) ved rystning i centrifugeglas med glasprop,
indtil der ikke gik mere porfyrin over i atheren, hvilket bedgmtes ved dennes
fluorescens i Wood’s lys. Dernest vaskedes to gange med destilleret vand i skille-
tragt, een gang med fortyndet jodoplgsning som angivet af Schwartz og medarb.
(1951) og sluttelig atter to gange med destilleret vand. Derpd ekstraheredes ko-
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proporfyrinet med 0,1 N HCI i smé portioner (2—-5 ml ad gangen), indtil der ikke
gik mere fluorescens over i saltsyren. Dernest ekstraheredes protoporfyrinfrak-
tionen med 1,5 N HCI pd samme méde. S3 maéltes porfyrinindholdet i HCI-
ekstrakterne spektrofotometrisk, og beregning foretoges med de i With’s (1955, 2)
meddelelse angivne konstanter,

Analyse af knogler og tender foretoges med den af Wirh (1955,1) angivne
teknik.

Kemiske analyser af andre organer foretoges efter findeling og behandling med
koncentreret saltsyre natten over. Derefter neutraliseredes (kongopapir) med
mettet natriumacetat, tilsattes destilleret vand til passende konsistens, hvorefter
koproporfyrinet ekstraheredes med 0,1 N HCI protoporfyrinfraktionen med 1,5 N
HCl, mens uroporfyrinet ekstraheredes af vandfasen med cyklohexanon. Siledes
behandledes disse organekstrakter pd samme made som urinen. Ved vurderingen
heraf m4 imidlertid erindres, at protoporfyrinfraktionen m& péregnes for stgrste
delen at veere opstiet fra he&moglobin i blod og vev under pivirkning af den
sterke saltsyre, siledes at denne fraktion ikke representerer i vaevene preformeret
porfyrin. Yderligere kontrolleredes identiteten af de tilstedeverende porfyriner
ved adsorption af det fortyndede saltsure porfyrinekstrakt pa korte sgijler af tal-
kum eller fullerjord, eluering herfra med ammoniakvand og lutidinkromatografi
pa saltsure ekstrakter fra ®ther og cyklohexanon; dette gav dog ikke brugelige
kromatogrammer for uroporfyrinets vedkommende.

Isolering af porfyrinet i krystallinsk tilstand fra knogle foretoges ved at eks-
trahere den knuste knogle med 7 N HCI, adsorbere til talcum og derefter g& frem
som beskrevet af With (1958, 1, 2). Mikrosmeltepunktsbestemmelser foretoges
med et aggregat fra Gallenkamp, London.

Analyseresultater. .

De nyfédte grises tender.

Analyseresultaterne pa nf. tenderne ses af tabellerne 1-6. I tabellerne
10-12 er de sammenlignet med analyser af knogler og tender hos de zldre
dyr, samt urin. Man bemerker, at der kunne pavises sma mangder porfyrin
ogsa i tender, der ikke ved direkte inspektion viste fluorescens. 1 disse til-
felde kom fluorescensen fgrst frem, nar tenderne blev ekstraheret med
saltsyre. Derfor opstod spgrgsmdlet om forekomsten af porfyrin i tenderne
hos normale, nyfadte grise.

Ved undersggelse af nf.-tenderne fra 32 normale grise fordelt p3 3 kuld
fandt vi i intet tilfzelde fluorescens ved direkte inspektion, men i 8 dog svag
fluorescens og i eet sardeles tydelig fluorescens af det saltsure ekstrakt.
Kvantitativ maling gennemfgrtes kun pa det sidstnzvnte tilfeelde og viste
5 ug porfyrin pr. g tandvzev.

Dette fund var forbavsende, men et narmere studium af litteraturen
oplyste dog, at Derrien & Turchini (1925) fandt rgd fluorescens af ten-
derne hos unge pattedyr, bl. a. hos svin.

Som fglge heraf gentoges undersggelserne pa normale grises nf. tender
for at fi ngjere kvantitative data, og 35 grise fordelt pa 5 kuld blev under-
spgt. Der fandtes kun fluorescens af de saltsure ekstrakter i 7 tilfeelde, og
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fluorescensen var stedse svagt udtalt. I intet af tilfaldene viste tenderne
fluorescens ved direkte inspektion. Kvantitative malinger viste i alle de 7 til-
fxlde under 1 pg pr. g tandvev (0,1-0,7 pg pr. g). Disse ekstrakters fluor-
escens svarede i styrke til fluorescensen af de syv svagt fluorescerende
ekstrakter fra den fgrste observation pad normale grise, og man tgr derfor
regne med, at porfyrinindholdet i disse 7 grises nf. tender ogsd ma have
veret under 1 pg pr. g.

Disse undersggelser pa 67 normale grise viste siledes kun i eet tilfzlde et
porfyrinindhold i nf, tenderne pa 5 pg pr. g, hos 14 et ganske lavt porfyrin-
indhold (under 1 pg pr. g), og hos resten intet paviseligt porfyrin. Der kan
siledes efter disse undersggelser hgjst pavises porfyrinmangder af stgrrelses-
ordenen 5 ug pr. g hos 2 pct. af normale grise, under 1 pg pr. g hos ca.
21 pct. og hos de resterende ca. 77 pct. intet porfyrin.

Ved analyserne af nf. tenderne fra de normale grise var der altid rlgehgt
materiale til rddighed, nemlig ca. 400 mg tandvev. Derimod mitte mange af
analyserne af nf. teenderne fra grisene med porfyri udfgres med langt mindre
mangder materiale, siledes i enkelte tilfelde helt ned til 5 mg tandveev, idet
man var henvist til materiale, der var opbevaret op til halvandet ar efter
grisenes fgdsel, da metoden til kvantitativ analyse af tender og knogler
fgrst blev udarbejdet i sommeren 1954. Selv om selve opbevaringen af ten-
derne denne relativt lange tid ikke kan formodes at have indflydelse pé
porfyrinindholdet, fordi tandvaev er meget fattigt pd organiske bestanddele,
blev analyserne for flere af grisenes vedkommende behzftet med en ikke
ringe usikkerhed pa grund af de smé materialemangder, der var til ridighed.
Det forstas let, at man ved meget porfyrinrige teender kan f3 en sikker ana-
lyse med en prgve af tandvaev pad 5-10 mg, mens man for tender, der er
relativt fattige pa porfyrin, fgrst kan fi brugelige kvantitative malinger, nar
man disponerer over 100 mg tandvav eller derover.

P4 grund af denne usikkerhed er en del af angivelserne af porfyrinind-
holdet i nf. tenderne i pug pr. g i tabellerne 1-6 og 10-12 forsynet med
en stjerne for at markere, at de ikke kan anses for fuldt pélidelige. De tal,
der ikke er markeret sdledes, er derimod sikre, idet der her forelad til-
streekkeligt materiale.

Selvom der kun foreligger fi milligram tandvev, kan man fa en sikker
maling, dersom det saltsure ekstrakt af tanden viser tydelig rgd fluorescens
i Wood’s lys. Kan en sidan fluorescens ikke péavises, kan man kun g ud fra,
at tanden ikke indeholder abnormt store porfyrinmeengder, hvis man til sin
analyse har anvendt 100 mg tandvav eller derover.

Ved gennemgang af tabellerne 1-6 ses, at samtlige grise med et ved
ekstraktionsanalyse sikkert pavist sygeligt forgget porfyrinindhold i nf. ten-
derne viste over 25 ug pr. g nf. tand. Ved undersggelserne af normale grises
nf. tender fandtes derimod under 1 pg pr. g med undtagelse af et enkelt dyr,
der viste 5 ug pr. g. Der er her set bort fra de tal, der er markeret med
stjerne pd grund af den usikkerhed, hvormed de er beh=zftede.



Figur 1. Kranivm fra let tilfelde af porfyri (so nr.72)
fotograferei { almindeligt Iy

Figur 2. Kranium fra let tilfelde af porfyri (so nr. 72)
fotograferet i Wood's lys.




Figur 3. Spoleben fra svert tilfelde af porfyri (ornen »Ask««, I1, 1)
fotograferet i almindeligt lys.

Figur 4. Spoleben fra svert tilfelde af porfyri (ornen »Aske, 11, 1}
fotograferet | Wood'’s lys.

Figur 3 og 4 er udlant fra »Endeavour«, London.
Fotografierne til figur 1 og 2 er optaget af konservator J. V. Holm med fgl-
gende teknik:

Fluorescensfotografering af fig. 1 og 2. Objektet er fotograferet i et mgrkt varelse
med: Kodak dagslys Ektachrome film 9 X 12, Filter Wratten nr. 85. Optik Meyer
Satz Plasmat 4,5 22,3 cm. Afstand til objekt 50 cm. Lampetype Osram HQW 500
120 W, Lampeafstand til objekt 40 cm. Afblending af objektiv Bl. 8. Exponering:
60 minutter.

Fotografering uden fluorescens. Kodak dagslys Ektachrome film 9 X 12. Filter
Wratten nr. 85, Optik Meyer Satz Plasmat 4,5 22,3 cm, Afstand til objekt 50 cm.
To lamper Philips type Argaphoto B, 500 Watt. Lampeafstand fra objekt 70 cm.
Afblending af objektiv Bl. 22, Exponering: 4 sec.
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P4 grund af materialets begrensede stgrrelse og den nxvnte usikkerhed,
hvormed en del af analyserne er behzftet, kan man kun drage begrensede
slutninger om sammenh@ngen mellem porfyrinkoncentrationen i hf. taen-
derne og optraden af andre symptomer pa porfyri senere i grisenes liv. Dog
synes det efter betragtning af tabellerne 10-12 berettiget at slutte, at grise
med under 5 ug pr. g nf. tand ma betragtes som normale, mens grise med over
25 ug pr. g ma betragtes som lidende af porfyri, og barere af det hertil sva-
rende arveanleg. Om grise med vardier mellem 5 og 25 pg pr. g oplyser
materialet intet, men det m3 dog betragtes som overvejende sandsynligt, at
ogsa sadanne dyr lider af porfyri. Som anfgrt nedenfor kan man af fund af
forhgjede porfyrimangder i nf. teenderne kun slutte, at dyrene er bzrere af
arveanl@gget. Dette fund oplyser intet om, hvorvidt de senere vil udvikle en
manifest porfyri.

Knogler og tzender hos seldre grise.

I tabellerne 10-12 med tilhgrende fodnoter er der givet en skematisk
oversigt over analyser af knogler pa grisene samt undersggelser pa tzenderne
efter nyfgdthedsperioden, og disse fund er sat i relation til fundene pa nf.
tenderne og i urinen. Hvor udialte forandringer, der er tale om, fremgar af
foranstdende farvefotografier.

Man bemearker, at med undtagelse af ornen »Ask« (II, 1), der var den
eneste af grisene, der frembgd sygdomstegn pad grund af sin porfyri, viste
alle andre grise, for hvilke der foreligger bade analyse af nf. tender og ana-
lyser af tender eller knogler senere i livet, vaesentlig lavere analysetal ved de
senere analyser end for nf. tendernes vedkommende. Man kan derfor ikke
bekrefte Jprgensens antagelse, at aflejringen i tzznderne er progressiv. Nu méa
det imidlertid erindres, at aflejringen i t@nder og knogler ikke er diffus,
hvilket tydeligt fremgér ved betragtning af de nedslidte tzender i keben af en
gris med medf@gdt porfyri. Den r¢gde farve ses her at vare lokaliseret til den-
tinlaget lige indenfor emaiilen. Dersom en tand kun er lidet slidt, kan der pa
kindtender forekomme farvede ringe med en lille farvet plet indeni, fordi
disse tenders overflade er uregelmassig, sd randen af tanden bliver slidt
hurtigere end et lavere liggende parti i midten, hvor den under emaillen lig-
gende dentin derfor ses som en r¢d @. Ved betragtning i Wood’s lys viser de
rgdlige partier smuk rgd fluorescens, men . fluorescensfarven frembyder
igvrigt samme anatomiske fordeling som ved betragtning af den rdgde farve
med det blotte gje, dog med den forskel, at ogsd de for det blotte gje ufar-
vede dele af dentinen fluorescerer svagt rgdt; derfor kan forholdene i visse
tilfelde fremtrade klarere for det blotte gje end i Wood’s lys.

Aflejringen af porfyrinet i tenderne hos de undersggte grise synes derfor
fortrinsvis at vaere forbundet med emaillens dannelse, selvom porfyrinet ikke
er aflejret'i emaillen selv, men i den tilgrzensende dentin. Det er muligt, at
Jorgensens iagttagelse af progressiv misfarvning bedgmt med det blotte gje
kan vare korrekt, idet vore analyser jo ikke siger noget om porfyrinindholdet
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i det tynde, porfyrinholdige lag dentin lige under emaillen, som bestemmer
tandens farve, men derimod er et udtryk for det gennemsnitlige porfyrin-
indhold i hele tanden. Og jo stgrre tanden bliver, jo stgrre bliver de porfyrin-
fattige indre dele af dentinen i forhold til det tynde porfyrinholdige ydre lag,
idet fgrstnzevnte vil vokse proportionalt med kubus, sidstnevnte med kva-
dratet. Siledes er vore kvantitative malinger ikke uforenelige med Jgrgensens
kvantitative skgn over tandfarven.

At porfyrinindholdet i knogler og tander ikke er ens hverken fra den
ene knogle eller tand til den anden eller forskellige steder i samme knogle
eller tand er pavist af With (1955, 1), og dette forhold ma ret beset be-
tragtes som pa forhand venteligt. Til belysning af denne variation tjener ta-
bellerne hos With (1955); tallene i hans tabel 1 stammer fra Ask’s knogler,
mens »Pig I« og »Pig Il« i hans tabel 2 refererer til Th I og Th II. Til disse
eksempler kan fgjes fglgende tal stammende fra det svare tilfalde af por-
fyri hos et svin, som konstateredes i Thisted i marts 1956. Filspéner fra
underkazbens kompakte knoglevev indeholdt 80 ug pr. g, fra larbenets kom-
pakte knoglevaev 57 ug pr. g, fra tand 42 ug pr. g og fra ribben (frisk med
marvvev) 118 pg pr. g. Videre fglgende resultater fra Arg-grisen (somme-
ren 1957); Téknogle 27 pg/g, skulderblad 33 pg/g, larben 23 pg/e.

De varierende mangder porfyrin i knogler og tender kan veare udtryk
for, at porfyrinproduktionen varierer, men kan ogsi ses som udtryk for, at
aflejringen af kalksalte i knoglevaevet sker med varierende tempo, idet mange
iagttagelser tyder pa, at porfyrinaflejring er intimt knyttet til aflejring af
kalk i veevene (ossifikationscentre i spade dyreungers knogler, =ggeskaller,
Derrien, 1924; Koller 1942). Siledes behgver variationer i knogle- og tand-
vavs porfyrinindhold ikke at skyldes variationer i organismens produktion
af porfyriner, men kan muligvis simpelthen forklares ved variationer i for-
beningsprocessernes intensitet. Den intermitterende porfyrinudskillelse hos
grisene (sml. nedenfor) tyder dog p4, at i det mindste en del af uregelmzssig-
hederne i porfyrinaflejringen i knoglesystemet skyldes variationer i dyrenes
porfyrinproduktion,

Undersggelse af so nr. 72’s grise (tabel 12) viste nogle bemerkelses-
veerdige uoverensstemmelser mellem nf. tendernes porfyrinindhold og por-
fyrinindholdet af tender og knogler pa et senere tidspunkt i dyrenes liv.
Grisene 72,2 og 72,3, der i nf. tenderne viste henholdsvis 98 og 85 ng/g,
manglede begge fuldstendig porfyrin i melketender, afbre&kkede da dyrene
var ca. 6 maneder gamle, og videre viste unders@ggelse af henholdsvis over-
og underkebens tender og knogler ved slagtningen 2 maneder senere over-
hovedet ingen fluorescens. Lignende forhold frembyder I, 16 (tabel 11).
Disse iagttagelser viser med sikkerhed, at selv hgje porfyrinkoncentrationer
i nf. tenderne kan forekomme hos dyr, der ved en alder af ca. ¥4 dr ikke viser
paviselige porfyrinmengder i teender og knogler. Dette fund har stor betyd-
ning for studiet af sygdommens arvegang, idet dyr med s& hgje porfyrin-
koncentrationer i nf. tenderne som 85 og 98 pg/g utvivlsomt mi anses for
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barere af arveanlegget (sml. fundene hos normale grise, side 22), og ikke
desto mindre kan det altsd forekomme, at sddanne dyr i udvokset tilstand
overhovedet ikke udviser noget som helst tegn pa, at dette er tilfeldet.

Urin og faces.

Resultaterne af de foretagne urinanalyser er opfgrt i tabellerne 10, 11
og 12, hvor de er sat i relation til indholdet af porfyrin i teender og knogler.
Der har kun varet mulighed for at foretage nogle fi analyser pa hver gris
péd grund af de praktiske vanskeligheder ved urinopsamlingen, og kun ved
en enkelt undersggelsesrakke var det muligt at opsamle dggnproduktionen af
urin,

Tabel 11 viser, at udskillelsen af porfyrin med urinen kan vise betydelig
variation, idet alle urinprgverne fra de ca. 3 méneder gamle grise kun viste
meget sm& mengder porfyrin, hvis der overhovedet kunne pavises noget.
Det ma dog her huskes, at disse analyser foretoges med Askevolds metode,
der ikke er egnet til pavisning af mindre mangder uroporfyrin, som med
sikkerhed ville kunne pévises ved cyklohexanmetoden, som imidlertid pa
dette tidspunkt ikke var udarbejdet. Der kan derfor godt have veret tale om
udskillelse af sikkert patologiske mangder porfyrin hos de 3 maneder gamle

Tabel 10.

Urinundersggelser. Fgrste kuld efter Th I og Th 11
fgdt hhv. 6. januar og 7. januar 1953,

Urin 23-24/6-53 Urin 7/8-53 Urin 17-22/9-53 Urin 22/8-54
totalporfyrin
ilg kopro- uro- kopro- uro- kopro- uro-
—  f. pf. pf. pf. pf. of.
nf. per per ng! el gl Hel Uel Hg/
tand 100 24 100 100 100 100 100 100
Nr. Mg/g ml tim. ml ml m] ml ml ml
IL 1 121) 0,6 0
I, 2 51 3 33 9 20 1,6-6,8 8- 28
I 3 109 20 330
I 10 45 2,5 40 1,5-4,4 1,4-9,2
I, 1 1322) 60 1650 8 600 563 35403)
I, 3 44 20 640 0 1- 5
I, 4 05) 0 0
I, 5 0%) 2- 0
I, 6 38 50 380 04-2,7 30-38

1) Slagtet marts 1954. Kranium viste ingen fluorescens. Tandanalysen usikker
(sml. teksten side 22).

2) Ornen.»Ask< dgde af porfyri 23. august 1954. Knoglerne viste 100-160 ugfg.

2) Denne urinportion stammer fra det dgde dyrs blere.

4) Ingen analyse af nf. tender, kun skgn. over fluorescensen, der betegne-
des »+ <.

5) Slagtet 7. februar 1955, Ingen fluorescens af knogler eller tender.

8) Slagtet 30. april 1954. Ingen fluorescens af knogler eller tender.
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grise, men utvivlsomt dog i vasentlig mindre mangder end hos de samme
dyr to maneder senere. For kontrollens skyld analyserede vi ogsd dggnurinen
fra en normal gris pd samme alder, der ikke var beslaegtet med porfyrin-
svinene, og denne viste 2,0 ug koproporfyrin pr. 100 ml. urin og 22 pg pr.
dggn, men intet paviseligt uroporfyrin. Grisen II, 19 viste ved 3 méaneders
alderen en koproporfyrinkoncentration, der ganske svarede til den normale

Urinundersggelser. Andet kuld efter Th I og Th II

Tabel 11.

fgdt hhv, 31, august og 13, august 1953.
Urin 16-19/12 53

Urin 11-15/11 53

Urin 16/1 54

of. k(})pfll'o- u;o.- kolx))r.o- u;ct- kog)l:o- u;o.- kogflto- u;o'-

N p PG melo sl sl sdae e sfipo mli
I 11 1321) 0 0 2,5 41 37 597

I, 12 165 1] 0 1,5 30 57 1140

L 13 45 0 0 0 0 0 0

I, 14 176) o 0 4.4 23 32 115 6 55
L 15 114 = 0 spor 1,9 65 50 1715 48
I, 16 332 0 0 0 68 0 340

I, 17 48) 0 0 11 109 200 1960

L 18 40 0 ] 10 107 71 750
HIL 19 0 0 0 0 0
II, 10 6%) 0 0 0 0 0
Im, 11 0 11 36
II, 12 528) 8 spor 3,9 267 100 9800 0,74) spor
II, 13 109) 0 0 0 0 0 0
II, 14 36 0 0 L3 55 33 1200
II, 15 4%),6) © 0 0 0 0 0
I1I, 16 54 0 ¢ 9,2 64 200 1400 2,5 40
II, 18 168 9 spor 1,6 95 47 2600 0 spor
I, 19 94 2,3 spor 0 79 0 3000 4,6 61
IT, 21 69) 0 0 1,0 0 31 0

1) Slagtet 5 maneder gammel. Smuk rgd fluorescens af knogler.

2) Slagtet 5 maneder gammel. Ingen fluorescens af knogler eller taender.
8) Ornen »Bobg. Slagtet januar 1956, 24 ar gammel. Knogler viste tydelig

fluorescens, men indholdet af porfyrin var ret lavt, 9,5 pg/g i larbenets
kompakta og 9,8 ug/g i skulderbladet. Blgddelene viste intet péaviseligt
porfyrin.

4) Urinen fra blzren ved slagtningen januar 1956 undersggtes. Der var her

26 ug/100 ml for koproporfyrin. Uroporfyrinanalysen gik tabt.

G8) Slagtet 5 maneder.gammel, Knogler og tender viste ingen fluorescens.
6) Analyserne usikre. Se teksten side 22.
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kontrolgris’, selvom den i nf.teenderne viste 84 pg/g og i urinen to maneder
senere viste store uroporfyrinmaengder.

Grise med under 25 pg/g i nf, teenderne viste i urinen intet uroporfyrin
og af koproporfyrin kun koncentrationer af samme stgrrelsesorden som den
normale kontrolgris eller mindre. Dog er der to undtagelser herfra, nemlig
I, 17, der til trods for, at den kun viste 4 ug/g i nf. tenderne, alligevel ud-
skilte betydelige mangder af bade uro- og koproporfyrin 8 maneder gammel,
men her var analyserne af nf. tanderne usikre.

Denne iagttagelse viser, at nf. tendernes forhold ikke er noget sikkert
kriterium for, om dyrene fdr porfyri, men kun oplyser, at de er barere af
arveanleegget. Dette kan senere manifestere sig ved aflejringer i knogler og
teender, og udskillelse i urinen hos det udvoksede dyr, eller det kan forblive
latent, sa der intet porfyrin kan pdvises hos det udvoksede dyr.

De hgjeste verdier for porfyrin fandtes hos »Ask« (II, 1) i urinen taget
fra bleren post-mortem, svarende til dette dyrs progressive og dgdelige por-
fyri. Igvrigt ses af tabellerne, at efter 4 ars alderen udskilte de af porfyri
angrebne dyr pr. 100 ml urin porfyrinmangder af nogenlunde samme stgr-

Tabel 12.
Undersggelser af knogler, tender og urin pd so nr. 72’s grise, fgdt 5. juni 1955*).
nf.
tand .
Nr. Hg/g Bemarkninger

1 44 Tand afbrekket 19, december 1955, 5 ug/g

2 98 Tand afbrzkket 19. december 1955, intet porfyrin, Slagtet 12. januar
1956, Tryne intet pf.

3 85 Slagtet 12, januar 1956. Underk®ben viste intet porfyrin i knogle
eller tender.

5 39 Tand afbrekket 19. december 1955, 8,5 pg/g. Slagtet 6. februar 1956.
Tand 11,7, knogle 7,3 pgfe.

6 12 Tand afbraekket 19. december 1955, intet porfyrin,

2 Slagtet december 19535, Utrivelig fra fgdslen, Der pévistes pleuritis,
men ingen tegn pa porfyri ved obduktionen.

8 7 Tand afbrazkket 19. december 1955, ingen porfyrin, slagtet 12, ja-
nuar 1956, Trynen viste ingen fluorescens af knogler eller tender.

10 92  Afbrakket hjgrnetand 10. december 1955, 41,5 og fortand 14,6 pg/s.
: Urin 14, september 1955 kopropf. 20 og uropf, 125 pg/100 ml.
31 oktober hhv. 5 og 120 ug/100 ml, 4. maj 1956 hhv. 17 og 71 pg/

100 ml, Slagtet 4. maj 1956, tydelig fluorescens af knogler.

11 208 Fortand afbrakket 19. december 1955, 2,9 og hjgrnetand 18 ug/e.
Slagtet 23, januar 1956, Kzben viste tydelig fluorescens af sdvel
knogle som tender.

*) So nr. 72 viste selv ved slagtningen 28. november 1955 39,5 ug/g porfyrin
i en kindtand og 21,8 pg/g i underkazbens kompakte benvav, De af grisene af-
brazkkede tender var alle melketeender.,
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relsesorden ved de forskellige undersggelsestidspunkter; den store variation,
som fandtes fra 3. til 5. méned, som iagttoges hos grisene af Th I og II’s
andet kuld (tabel 11), gentoges ikke senere. Urinanalyserne er imidlertid ikke
gennemfgrt i tilstreekkeligt stort omfang til nzrmere at belyse eventuelle
mindre variationer, men dog nok til at vise, at der ikke er nogen udpraget
korrelation mellem porfyrinindholdet i nf.-teenderne og den senere udskil-
lelse med urinen.

Hos alle dyrene dominerer udskillelsen af uroporfyrin over udskillelsen
af koproporfyrin. Dette forhold skal nzrmere omtales nedenfor.

Det tilfgjes, at der aldrig pavistes porfobilinogen i urinen hos nogen af
grisene, undersggelse herfor foretoges dog kun hos Th I og II's grise.

Feacesundersggelser udfgrtes kun pa enkelte af grisene (Th I og II samt
II, 12 (»Bob«) og 72,10); der udskiltes ad denne vej intet uroporfyrin, kun
beskedne mengder koproporfyrin (5~10 ug pr. g feces) foruden en proto-
porfyrin-fraktion, som ikke kan paregnes at have patologisk betydning, da
stgrstedelen af dens porfyrin formentlig er exogent (stammende fra foderet
eller tarmbakterierne).

Organer (Blgddele).

Organanalyser udfgrtes — med undtagelse af knogler — kun pa to grise,
nemlig 72/10 og en gris med udtalt porfyri, der blev slagtet i Thisted i marts
1956. Begge disse grise — et let og et svart udtalt tilfelde — viste fluorescens
af milten (bade kapsel og snitflade), det svere tilfelde tillige af lungen.
Leveren viste derimod ikke i noget af disse tilfelde fluorescens lige si lidt
som nyrer eller muskulatur. Gris 72/10 viste 15 pg uroporfyrin og 1,2 ug
koproporfyrin pr. g milt; Thisted-grisen viste 46 pg uroporfyrin og 2,7 ug
koproporfyrin pr. g milt og i forskellige knogler 42—118 pg porfyrin pr. g.

Det er bemarkelsesvaerdigt, at milten viser sa hgjt et porfyrinindhold,
selv hos de lettere tilflde. Det samme har With fundet i et tilfeelde af med-
fadt porfyri hos kvaeg. Leveren synes at spille en sekunder rolle ved por-
fyrinstofskifteanomalien ved den kongenite porfyri, hvilket svarer godt til
Watson’s opfattelse, at stofskifteforstyrrelser ved denne porfyriform ligger
i knoglemarven. (Sml. Schmid et al., 1954).

Resultaterne af de kvalitative porfyrinanalyser.

For en rekke grises vedkommende foretoges papirkromatografisk frak-
tionering af porfyrinerne fra urin, nf. teender og knogler efter lutidinmetoden,
hvorved porfyriner med forskelligt antal karboksylgrupper adskilles fra hin-
anden. Desuden foretoges i enkelte tilfeelde pa urin, knogler og tander esteri-
ficering og rensning af uroporfyrinet og papirkromatografisk undersggelse
af den rensede uroporfyrinester med Falk & Benson’s metode, hvorved man
kan skelne mellem uroporfyrinerne I og III. Disse papirkromatografiske
undersggelser er dels foretaget under to studieophold pd Rimingtons labo-
ratorium i London, dels her i landet.
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Urinen fra Th T og 11 underkastedes lutidinkromatografi efter esteri-
fikation og hydrolyse, og den rensede uroporfyrinester underkastedes papir-
kromatografi efter Falk & Benson’s dioxanmetode. De samme undersggelser
gennemfgrtes pa urinprgverne fra december 1953 fra grisene I, 11, I, 15,
I, 16,1, 17,1, 18, 11, 12 og 11, 21,

Hos Th I og Th II pavistes kun uro -og koproporfyrin med stzrk over-
vaegt af det fgrste. Dioxankromatografien viste, at uroporfyrinet fortrinsvis
bestod af uroporfyrin I, men med smd mengder af uroporfyrin III tilblandet.
Hos 1, 11 fandtes kun koproporfyrin og porfyriner med 5 og 6 karboksyl-
grupper, men ingen uroporfyrin. Hos T, 15 fandtes uroporfyrin og smé
mangder koproporfyrin. Hos 1, 16 fandtes samme forhold som hos I, 11,
dog var der kun meget lidt koproporfyrin. Hos I, 17 fandtes uroporfyrin, et
porfyrin med 6 karboksylgrupper og lidt koproporfyrin. Hos 1, 18 fandtes
koproporfyrin samt porfyriner med 5 og 7 karboksylgrupper. Hos II, 12
fandtes uroporfyrin og mindre mangder af et porfyrin med 6 karboksyl-
grupper. Hos 11, 21 fandtes kun koproporfyrin.

Saledes fandtes ret komplicerede forhold, og en »klassisk« porfyrinana-
lyse, hvor der kun sondres mellem kopro- og uroporfyrin, ville give et ufuld-
steendigt billede. Derfor er en lutidinkromatografi altid pakravet for at give
palidelig oplysning om de i urin fra svin med porfyri forekommende por-
fyriner, og den sedvanligvis anvendte fraktionering i &theroplgseligt por-
fyrin (koproporfyrin) og @theruoplgseligt porfyrin (uroporfyrin), der ved por-
fyri hos mennesker og kvaeg ggr god fyldest, slar ikke til hos svin, hvor det
séledes ikke er berettiget at kalde det mtheroplgselige porfyrin for kopro-
porfyrin og det ®theruoplgselige — som kan extraheres fra vandfasen med
cyklohexanon ved pH 1,5 — for uroporfyrin; thi porfyriner med intermediart
antal karboksylgrupper mellem koproporfyrinets (4 karboksylgrupper) og
uroporfyrinets (8 karboksylgrupper) forekommer hos porfyri-svinene ifglge
vore undersggelser i mengder af samme stgrrelsesorden som selve kopro- og
uroporfyrinets. For svineuriners vedkommende bgr man derfor kun tale ont
ztheroplgseligt og atheruoplgseligt porfyrin, hvorfor de i beretningens ta-
beller anfgrte betegnelser »koproporfyrin« og uroporfyrin« ikke er ganske
korrekte. Imidlertid viser urinanalyserne — bade med Askevold’s metode og
med cyklohexanonmetoden — at mangden af atheruoplgseligt porfyrin (uro-
porfyrin) er betydeligt hgjere end mangden af =theroplgseligt porfyrin
(»koproporfyrin«), idet forholdet er omkring 10 : 1. Herved adskiller svinets
medfadte porfyri sig fra kvegets, hvor uroporfyrin og koproporfyrin som
regel udskilles i nogenlunde lige store kvantiteter (sml. Jgrgensen & With,
1955).

De ovenfor nzvnte iagttagelser er alle gjorte pa relativt porfyrinfattige
uriner. Man kan derfor ikke udelukke, at urin fra svin med sveer porfyri og
tilsvarende hgj porfyrinkoncentration kan afvige fra det beskrevne og nzrme
sig sammensatningen af det fra porfyri hos kvaeg og mennesker kendte med
overvejende indhold af uroporfyrin (8 karboksylgrupper) og koproporfyrin
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(4 karboksylgrupper) og kun smé mengder af porfyriner med mellemlig-
gende antal karboksylgrupper.

Som omtalt foretoges ogsd en rakke papirkromatografiske undersggelser
af knogler og tender. Man forsggte her at forsimple teknikken ved at und-
lade esterifikationen, men denne teknik gav ikke for knogle- og tandekstrak-
ternes vedkommende brugelige kromatogrammer. Derimod fik man pane
kromatogrammer efter esterifikationen. Sédanne analyser udfgrtes pa knog-
lerne af grisene I, 4 og II, 2 samt pa tenderne af I; 2, I, 3, 1, 10, 11, 1, II, 3,
II, 6, I, 7 og I, 8, idet alle disses nf. tender ekstraheredes under eet; videre
undersggtes nf. teenderne af 1, 12, 1, 13, 1, 14, I, 15, I, 17 og I, 18 hver for
sig pd samme méade. Alle disse analyser af tender og knogler viste uro-
porfyrin som hovedmangden af det tilstedevarende porfyrin, men ved siden
heraf var der et 6-karboksylporfyrin samt sma mengder koproporfyrin i alle
nf. tenderne undtagen I, 13 og I, 14, som kun indeholdt uroporfyrin og
6-karboksylporfyrin, men ikke koproporfyrin. Pa blandingsekstraktet af nf.
tenderne af de omtalte grise af fgrste kuld udfgrtes tillige dioxanpapirkroma-
tografi a. m. Falk & Benson pd den rensede ester, hvorved der pavistes, at
det tilstedeverende uroporfyrin overvejende bestod af uroporfyrin I med
tilblanding af sma maengder uroporfyrin I1I. Knoglerne af I, 4 og II, 2 inde-
holdt kun uroporfyrin, der ligeledes overvejende bestod af I-isomeren.
Modsat i urinen var uroporfyrinet siledes dominerende i knogler og tender,
og koproporfyrin og intermediere porfyriner spillede kun en underordnet
rolle her.

Endelig foretoges sommeren 1958 pa »Ask“s opbevarede knogler iso-
lation af uroporfyrinet som krystallinsk ester og mikrosmeltepunktsbestem-
melse af denne, hvilket viste smeltepunkt 296°, svarende til praktisk talt
rent uroporfyrin I.

Arvegangen.

En analyse af arvegangen ma ske pd grundlag af nf. teendernes forhold,
idet arveanlzgget hos @ldre dyr kan forekomme latent.

I tabellerne 1—6 er der givet to set vurderinger af tenderne, nemlig en
skgnsmessig efter fluorescens, hvor der er anvendt betegnelserne =+, (+),
+, +-+ og +-+, samt en kvantitativ, hvor mengdeforholdet af porfyrin
i teenderne er anfgrt som ug porfyrin pr. g nf. tand. I vurderingen er 4, -
og + -+ + samt tal over 25 pg/g, der ikke har faet betegnelsen »usikker ana-
lyse«, regnet for positive fund, medens = og () samt tal, der har fiet be-
tegnelsen »usikker analyse«, er regnet for negative fund. De positive fund
betegner altsd dyr med porfyri, og de negative fund betegner sunde dyr.

Optellingen af positive og negative fund giver efter disse kriterier fgl-
gende resultater for materialet i tabellerne 1, 2, 3, 4 og 6, der alle vedrgrer
kuld, hvor kun det ene foraldreindivid havde porfyri.

Efter den skgnsmeassige vurdering er der ialt 34 positive og 17 negative
fund, og efter den kvantitative vurdering er der henholdsvis 27 og 21.
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Tabel 13,
Efter skonsmassig vurdering Efter kvantitativ vurdering

Antal Antal Antal Antal

positive negative positive negative
Tabel 1 .......... 6 4 5 5
» 2. ... ... 6 2 3 2
> 3. 7 1 5 3
> 4. ... .. 7 6 6 7
> 6.......... 8 4 8 4
TIalt ............ 34 17 27 21

Af afkom efter forzldre, der begge havde porfyri, er der kun det i
tabel 5 anfgrte antal. Af de pagzldende fire grise forholdt de to sig positive
og de andre to negative ved begge vurderingsmetoder.

I bestrabelsen for at finde frem til den foreliggende arvegang er det na-
turligt fgrst at afprgve den simpleste mulighed, nemlig om det drejer sig om
en recessiv lidelse, der er monofaktorielt betinget.

At det ikke kan dreje sig om en recessiv lidelse, fremgar imidlertid af
felgende:

Sger, der var lidende af porfyri og derfor ifglge denne hypotese skulle
veere af typen pp, har ved parring med tre sunde orner givet kuld, hvoraf en
del af grisene havde porfyri. For at dette skulle kunne lade sig ggre, ma alle
tre orner have varet hetorozygoter, veret af typen Pp, men i betragtning af
lidelsens relativt ringe udbredelse, og i betragtning af, at den aldrig tidligere
er konstateret i besaztningen pé statens garde, er der kun yderst ringe sand-
synlighed for dette.

I det tilfzlde, hvor begge foreldre havde porfyri, blev der fgdt fire grise.
Séafremt det skulle dreje sig om en recessiv lidelse, skulle alle fire grise vere
recessive ligesom foraldrene, vre af typen pp. Alle fire grise skulle fglgelig
have porfyri, hvilket ikke var tilfeeldet.

Selv om materialet ved sidstnevnte kombination kun er meget lille,
udggr det alligevel et meget vardifuldt supplement til det gvrige materiale,
og alt taget under eet ma konklusionen blive, at det ikke kan dreje sig om en
recessiv lidelse.

Den n®ste mulighed, der er at afpr¢ve er, om det kan dreje sig om et
dominant forhold.

Er dette tilfzldet, m& dyr med porfyri vare af typerne PP eller Pp, og de
sunde dyr ma vere af typen pp:

Safremt der igvrigt ikke forekommer komplicerende forhold, vil avl mel-
lem homozygotiske baerere af anlegget og sunde dyr, PP X pp, give afkom,
hvor alle grise er af typen Pp. Alt sddant afkom vil fglgelig have porfyri.
I n®rverende materiale er der imidlertid ingen af dyrene, der har givet grise,
hvor alle havde porfyri. De pageldende avisdyr med porfyri ma derfor have
varet af typen Pp, hvilket ogsd er sandsynligst, da lidelsen ikke er serlig
steerkt udbredt.
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Ved avl mellem heterozygoter og sunde dyr, Pp, X pp, vil halvdelen af
afkommet vare af typen Pp, og den anden halvdel af typen pp. Halvdelen vil
altsd have porfyri, og da dette ogsi nogenlunde var tilfeldet i nzrvaerende
materiale, tyder resultaterne p4, at der er tale om en sidan nedarvning.

Ved avl mellem heterozygoter, Pp X Pp, vil afkommet spalte ud i for-
holdet 1 PP : 2 Pp : 1 pp. Der vil fremkomme porfyri-grise savel som sunde
grise, og da dette jo ogsa var tilfzldet ved den forekommende kombination
af denne art, tyder ogsd dettc pa denne form for nedarvning. Man ma her
ogsa regne med muligheden, at PP kan vare en lethal kombination.

De fundne spaltningstal er dog ikke helt som de teoretisk forventede,
men afvigelsen er dog ingenlunde stgrre, end hvad der ofte vil vare tilfeldet
ved et materiale af dette omfang, iseer nidr man tager i betragtning, at man
ved den kvantitative vurdering skgnsmessigt har sat greensen mellem nega-
tive og positive fund til 25 pg/porfyrin pr. g nf.-tand. Som helhed m3 resul-
taterne siges at godtggre hypotesen om, at lidelsen nedarves dominant. Mate-
rialet stgtter siledes Jgrgensens antagelse om, at lidelsens nedarvning er
betinget af et dominant gen. Noget andet er, at dette kan manifestere sig
meget vekslende, noget som ogsa kendes fra menneskets akutte porfyri, der
ligeledes nedarves dominant, og hvor latente tilfelde forekommer hyppigt
(Waldenstrom, 1937, 1956, Gates, 1946).

Diskussion.

Iagttagelser af praktisk interesse som gnskes fremhavet, knyttede sig til
slagtningen af gris nr. 72/10, som fandt sted pa& Svendborg Andels-Svine-
slagteri og overvaeredes af et stgrre antal dyrleger — slagteriets over- og
reservedyrlege, kredsdyrlegen, stadsdyrlagen og en praktiserende dyrlaege.
Alle disse dyrleger var enige om, at grisen, som led af en lettere porfyri,
hvilket umiddelbart kunne erkendes ved inspektion af knoglerne i Wood’s
lys, ville have passeret kgdkontrollen uden anmarkning, dersom man ikke
pa forhind havde veret underrettet om dens porfyri. Heraf kan drages den
slutning — overensstemmende med Jgrgensen's og Koller's opfattelse — at
det store flertal tilfelde med lettere porfyri hos svin sével som hos kveeg ikke
erkendes ved den rutinemessige kgdkontrol. Kun de virkeligt svere tilfzlde
opdages, dersom kontroldyrlagerne ikke er specielt opmerksomme pa por-
fyri, eller der anvendes specielle hjzlpemidler (analyselamper).

Det ma séledes antages, ikke mindst pd grund af iagttagelsen af nye til-
feelde af porfyri hos svin pa slagterierne i Thisted i marts 1956, Lemvig i
juli 1956 og Svendborg (Erg) 1957, at medfgdt porfyri hos svin her i landet
er vesentligt mere udbredt, end man hidtil har regnet med. Det er endvidere
af interesse, at Jgrgensen gennemfgrte avlsforsgg med forzldrene til Thisted-
tilfzeldet fra 1956 og fandt alt afkommet normalt. Videre fandt han ved un-
dersggelse af de kuld, hvori Thisted- og Lemvigtilfeldene forekom, at de
angrebne grises sgskende var normale. Disse iagttagelser stgtter sterkt den
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opfattelse, at sporadisk forekommende tilfeelde af porfyri hos svin ma skyl-
des nye mutationer.

Hertil kommer, at undersggelserne har vist, at dyr, der er tilsyneladende
sunde med normal tandfarve, og som ved obduktion trods indgdende under-
sggelser ikke viser tegn pa porfyri, alligevel kan vere barere af arveanlegget,
altsd lide af latent porfyri. Foruden de ovenfor omtalte iagttagelser, der di-
rekte dokumenterer dette forhold, kan yderligere et par fund, der taler i
samme retning, nzvnes. Ornen »Ask«s afkom med den normale gylt nr. 48
(16 grise) blev ganske vist ikke undersggt for porfyri ved fgdselen, hvorfor
analyser af nf.-tenderne mangler, men ifglge Jgrgensen og vore iagttagelser
over arvegangen, mi man regne med, at omkring halvdelen af disse grise
har vist sikre patologiske verdier i nf. tenderne. Da »Ask“s faderskab til
disse grise blev erkendt, var grisene 5 maneder gamle, og pé dette tidspunkt
viste kun to af de da tiloversblevne otte grise tegn pa porfyri. Dette kan
neppe forklares pa anden maéde, end at de fleste af de grise, der havde por-
fyrin i teenderne ved fgdselen, viste en gradvis aftagen af porfyrinaflejringen
i deres organisme, idet ingen af disse grise blev standset af kgdkontrollen pa
slagteriet. Et andet forhold tydende i samme retning er iagttagelserne pa
grisene 1I, 2 (dgd 2 méneder gammel: fluorescensgrad af nf.-tender 4-+)
og I, 4 (slagtet 1 méaned gammel; 29 pg/g i nf.-tenderne). Disse grise blev
undersggt af Rimington’s laboratorium i London, og knoglerne af den ved
to méaneders alderen dgde gris viste betydelig svagere fluorescens end knog-
lerne af den i alderen een maned slagtede, selv om fluorescensgraden af nf.-
teenderne ved direkte inspektion var tydeligt stzerkere for den efter to mane-
der dg¢de end for den efter een maned slagtede. Dette tyder sterkt pa en
gradvis aftagen af porfyrinaflejringen i knoglesystemet i lgbet af de fgrste
to leveméneder hos grisen II, 2.

Denne forekomst af latent porfyri — at arveanlegget kan forefindes hos
dyr, der ved slagtningen ikke viser tegn pa porfyri — kan méaske forklare
fremkomsten af det nye porfyritilfzlde hos et svin i Thisted i 1956, efter
at sygdommen tilsyneladende var udryddet, uden at man behgver at fravige
Jorgensens hypotese om simpel dominant arvegang. Thi der kan vare tale
om nedarvning gennem en so, der var bzrer af arveanlegget uden som
udvokset at vise tegn pd porfyri, siledes at tilfldet paA denne made kan
féres tilbage til det oprindelige udbrud af porfyri, men der kan muligvis
ogsd veere tale om en eventuel ny mutation — en antagelse, som stgttes af
Arg-tilfzldet. Arvegangen kan dog ingenlunde anses for udtgmmende be-
lyst med Jgrgensens og de i denne beretning omtalte undersggelser. Selv om
vore undersggelser ogsd synes forenelige med en simpel dominant arvegang,
kunne lidelsen dog muligvis ogsa vare betinget af mere end een arvefaktor.
Yderligere studier over arvegangen under hensyntagen til de indhgstede iagt-
tagelser om sygdommens overfgrsel gennem tilsyneladende normale svin er
pakravet for at belyse forholdene tilbunds. Og ikke mindst undersggelser af
kombinationer af dyr, der begge er berere af arveanleg for porfyri vil vere
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af interesse; de eneste dyr af denne art i materialet var de i tabel 5 omtalte,
der dgde kort tid efter fgdslen.

Ved knogleanalyserne har det stedse vaeret pafaldende, at porfyrinind-
holdet i forhold til knoglernes farve var forbavsende lavt. Dette var specielt
fremtredende for den svert angrebne » Ask«, men ogsd ved analysen af knog-
lerne fra grisen I, 4, der slagtedes 1 maned gammel og transporteredes i fros-
sen stand til London og analyseredes pi Rimingtons laboratorium. Dette
fund forklares naturligt ved, at hovedparten af knoglernes farvestoffer ikke
er porfyriner, men ledsagende pyrrolfarvestoffer, hvis natur ikke er nermere
kendt — en iagttagelse, der stemmer med angivelser om menneskets medfgdte
porfyri og med prosektor W. Kier's histologiske undersggelser pa Jgrgensen's
grise (sml. Jgrgensen, 1956). Dette forhold kendes ogsd for farvestoffet i
urinen fra mennesker og kvaeg med medfgdt porfyri. (Sml. With, 1958, 2).

Da en analyse af nf. teenderne er simpel og let, mé det anses som rimeligt
at sikre sig mod porfyri ved at foretage sidanne analyser pA ornegrise, der -
agtes anvendt til avisformal. Ved at undgl anvendelse af grise med paviselig
fluorescens i nf. teendernes HCl-ekstrakt til avl udelukkes en overfgrelse af
arvefaktoren til afkommet. Da det store flertal af normale grise viser HCI-
ekstrakter af nf. tenderne, der er helt fri for rgd fluorescens, er det uden
praktisk interesse, at man ved en kvalitativ fluorescensprgve som skitseret
kan komme til at udskyde enkelte normale orner som mistenkelige for por-
fyri, nar det blot lykkes at eliminere alle porfyri-orner ved prgven.

En sadan fluorescensprgve forudsatter ikke noget kostbart apparatur,
idet spektrofotometrisk méling er ungdvendig. Blot ekstraktion af nf. tender-
ne, helst alle 4 hjgrnetender, s man far s meget tandsubstans som muligt, i
et tyndvaegget reagensglas med et par millimeter 1,5 N saltsyre, saledes som
angivet af With (1955, 1), og betragtning af ekstrakterne i Wood’s lys i et
mgrkt rum vil veere fuldt tilstrekkeligt for forméalet. En analyselampe som
den ovenfor beskrevne koster i anskaffelse 100-200 kr. og er simpel at an-
vende og billig i drift. Lamper af denne type har vaeret i brug i lengere tid
pa forsggsgirden Favrholm og andelsslagteriet 1 Thisted og fungeret tilfreds-
stillende. Iszer pd vore slagterier vil sidanne lamper kunne vare til god nytte
ved afslgring af tvivlsomme tilfaelde af porfyri, og undersggelser af nf. ten-
der fra ornegrise, der ¢gnskes anvendt til avl, kunne f. eks. henlegges
til slagterierne, hvis man da ikke foretraekker at centralisere dem pa et enkelt
sted for hele landet, hvilket let vil kunne lade sig g@re, da analysematerialet
let kan forsendes.

Analyse af ornegrisenes tender vil dog ikke i fgrste omgang kunne garan-
tere porfyriens fuldstendige udryddelse, da overfgrsel fra sogrise stadig vil
kunne finde sted. Men en gennemfgrt kontrol med ornegrisene ma antages
meget hurtigt at reducere antallet af tilfzlde starkt, idet alle stgrre udbrud
af porfyri — saledes som Jgrgensen beskrev i Thisted — vil stamme fra orner,
mens udbrud stammende fra sger ifglge sagens natur vil blive langt mere
begraznsede. Det er dog muligt, at man ogsd burde gennemfgre en systema-
tisk kontrol med de pa aviscentrene fgdte sogrise.
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Résumé.

Der forelegges genetiske, kliniske og biokemiske undersggelser over med-
fpdt porfyri hos svin, udfgrt i fortsettelse af Jgrgensen’s undersggelser over
samme lidelse hos svin pa Thistedegnen. Mens Jgrgensen var henvist til
iagttagelser p4 materiale i marken, kunne man pa dyr af hans materiale gen-
nemfgre mere systematiske og kontrollerede iagttagelser. Man har i alt va-
sentligt kunnet bekreefte hans iagttagelser og konklusioner. De vanskelig-
heder ved at forklare arvegangen som vzarende betinget af en enkelt dominant
arvefaktor, som er fremkommet — herunder ikke mindst opstien af nye til-
felde af porfyri hos svin rundt om i landet — kan muligvis forklares ved
variationer i arvefaktorens manifestation, men ialtfald tilfeeldet Arg kan
neppe have sammenhang med Thistedstammen og ma antagelig skyldes en
ny mutation. Jgrgensen’s undersggelser i forbindelse med de nye tilfzlde fra
Thisted og Lemvig i 1956 tyder pé, at de isolerede tilfalde af porfyri hos svin
ma skyldes nye mutationer. Der er fundet tre sikre tilfeelde, hvor svinene som
nyfgdte viste tydelige tegn pa porfyri (udtalt fluorescens af hjgrnetznderne),
men hvor der ved 14 ars alderen ikke kunne pévises tegn pa porfyri selv ved
obduktion. Nogen forklaring pa denne starkt varierende penetrans er man
ikke i stand til at give, men ganske lignende forhold kendes fra menneskets
akutte porfyri, der ogsi nedarves dominant. Her vil nermere undersggelser
vere ngdvendige pd nyt materiale. Det er vist, at kun et fatal af de angrebne
svin fir sygdommen i si hgj grad, at det erkendes ved den rutinemassige k@d-
kontrol pa slagterierne, og endnu ferre far kliniske symptomer af sygdom-
men. Det store flertal af tilfaldene bliver aldrig erkendt, og sygdommen er
derfor antagelig mere udbredt, end man har regnet med hidtil.

Trods det ufuldkomne kendskab til den medfgdte porfyri hos svin, sidder
man nu inde med muligheder for ved ganske enkle og gkonomisk overkom-
melige midler at sikre en udryddelse af sygdommen; et arbejdsprogram til
dette formal skitseres.
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Congenital porphyria in pigs has been regarded as a very rare condition.
It has only once been described in the living pig (Clare & Stephens, 1944).
In 1951 the veterinarian S. K. Jgrgensen (1956) found may cases in Thisted
county in Denmark and studied them in live pigs as well as in carcasses.

The offspring of two sows with porphyria from Jgrgensens material
were studied. These two sows — named Th I and Th II in the tables — were of
the same litter. The breeding experiments performed are briefly summarized
in the English text of our tables (pp. 39-40).

The discovery of Jgrgensen that the teeth of newborn pigs with porphyria
show definite — brownish or dark — discoloration due to deposits of
porphyrins mixed with other pigments, was a great help in the study of the
hereditary transmission of the condition. With (1955, 1) was able to develop
a method for quantitative determination of porphyrin in teeth and bones,
and this method was applied to our pigs. In the tables the porphyrin con-
centration of the canine teeth of the newborn pigs (called nb-teeth; in Danish
nf. tender) are given in micrograms per gramme (ug/g). All our pigs were
of the Danish Landrace.

It was found that some normal pigs have small amounts of porphyrin in
their nb-teeth, and investigation of the teeth of 67 normal newborn pigs of
8 different litters showed demonstrable amounts of porphyrin in 16; with one
exception the concentration was below 1 ,g/g, but a single piglet showed as
much as 5 ug/g in the nb-teeth. The porphyria-pigs showed above 25 ;g/g -
the maximal figure being 208 ,g/g. The analyses marked *) in the tables
are not fully reliable owing to the small amount of material available. If the
porfyrin contents is low or moderate at least 100 mg tooth is required.

An important finding was that several pigs with definitive pathological
porphyrin concentrations in the nb-teeth later in life were completely without
signs of porphyria even at post mortem examination, i. e., a latent form of
congenital porphyria exists in pigs like the latent forms of human acute
porphyria. This is necessary to know to understand the hereditary trans-
mission of porphyria in pigs. Jgrgensen (1956) suggested that it was trans-
mitted by simple Mendelian dominance, i. . bound to a gene P, the normal
pigs being (p, p) and the porphyria pigs (P, p) or (P, P). Our results are
in agreement with this hypothesis of the hereditary transmission of porphyria
in pigs, but the heredity of the condition is not yet sufficiently studied;
especially studies of homozygote pigs (P, P) are lacking. In one of our litters
(Table 5) the father and mother were both (P, p), but there were only four
pigs and they all died soon after birth. It is pointed out that the combination
(P, P) may be lethal.

The breeding experiments were only successful to a limited degree which
was, however, due to inbreeding and not — or at least only partly — to the
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porphyria of the pigs. The weight gain and general health of the porphyria
pigs was normal and with the exception of coloured teeth and bones they
showed no pathological symptoms. There was only one exception from this,
the boer II, 1 — called “Ask“ — who developed frank porphyria and died
spontaneously from this condition. In this animal the deposit of porphyrin
in the skeleton was progressive, but in all other animals the deposit was
deminishing or completely vanishing as the pigs matured. A point of special
interest is that not a single animal showed the slightest photosensitivity.

The reason why some animals develop frank porphyria while others only
develop a slight porphyria with some discoloration of teeth and skeleton
being the only symptoms, and yet others develop a completely latent con-
dition not demonstrable even at post mortem examination, this we cannot
explain. All we can say is that it cannot be due to the first of the three
mentioned types of pigs being homozygotes, because the boar “Ask* was
definitely heterozygote.

The fact that porphyria may be completely latent, i. e. may be trans-
mitted trough apparently normal pigs, although it seems to be caused by a
dominant hereditary factor may explain the peculiar findings of Jgrgensen
at Thisted. He succeeded in an apparently complete eradication of the con-
dition from the pigs of Thisted; the first case was discovered at Thisted
Cooperative Bacon Factory October 1951 and the last February 1954. But
unexpectedly a fresh case appeared March 1956, and while all the former
cases of porphyria at Thisted could be traced back to a single boar introduced
for breeding at Thisted in 1951 or to its daughters, it was not possible to
establish such a connection between the 1956-case and the original boar.
The new case might be a descendant from the original boar in which the
condition has passed unnoticed at birth as well as port-mortem. Further,
other independent cases have appeared at Thisted, Lemvig South of the
Limfjord in 1956 and in the island £r¢ in southern Denmark 1957. These
cases are most likely due to a fresh mutation, a view which is strongly sup-
ported my the fact that the cases at Thisted and Lemvig appeared in clini-
cally normal litters, born of normal parents; and, furthermore, it was
ascertained in the Thisted cases that the following offspring of the parent
animals was completely normal.

It was also established — as previously pointed out by Koller (1944) as
well as by Jgrgensen — that the majority of pigs with porphyria show only
slight but definite discoloration of the bones, and that such cases will as a
rule pass the veterinary routine meat control unnoticed. And consequently
we believe that congenital porphyria in pigs is more common than generally
believed.

Analysis of the organs of the animals showed that the spleen is rich
in porphyrin in animals with pronounced porphyria, showing about the same
concentration as the bones. The liver and kidney contained considerably less
porphyrin. The blood only contained demonstrable amounts of porphyrin
in the pronounced cases.
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Chemical studies showed that the excreted porphyrins are uro- and
to a lesser degree coproporphyrins; porphyrins with 5, 6 and 7 carboxyl
groups were, however, also found in appreciable amounts. In the teeth and
bones the great majority of the porphyrin was uroporphyrin, but small
amounts of coproporphyrin and 6 carboxyl porphyrin were also present.
The uroporphyrin was found to be uroporphyrin I with admixture of small
amounts of uroporphyrin III by paper-chromatographic micro-analysis with
Falk & Benson’s method. By micromelting point determination on crystalline
uroporphyrin ester prepared from the bones of the boar “Ask®, a melting
point of 296° C was found corresponding to practically pure uroporphyrin I.

A simple plan for the complete eradication of porphyria in pigs is pro-
posed. It consists of performing semi-quantitative estimations of the porphyrin
content of the nb-teeth of all male pigs selected for breeding purposes by
dissolving the teeth in dilute hydrochloric acid and examining the solution
in Wood’s light. Only pigs with teeth showing absolutely no red fluorescence
of this solution are to be used as breeding boars.

English Text to the Tables.

Table I1: The first litter of the sow Th I. Served 13.9.1952, farrowed 6.1.1953.
’ The father of the litter was the normal boar » Andrec.
Pig No. 4 was brought to Professor Rimingtons laboratory for study in
frozen condition one month old. 0 = male, so = female.

»  2: The first litter of the sow Th II. Served 14.9.1952, farrowed 7.1.1953.
Pig No. 2 died spontanously on 19.2, and was sent by air mail to
Professor Rimingtons laboratory for study. The father was the normal
boar » Andree.

»  3: The second litter of the sow Th I. Served 7.5.1953, farrowed 31.8.1953,
The father was the normal boar »Elme«,

» 4: The second litter of the sow Th II. Served 22.4.1953, farrowed
13.8.1953. The fatter was the normal boar »Elme,

» 5: The litter of the sow II, 6 (nb-teeth 38 ug porphyrin per g) with the
boar »Ask« (II, 1; nb-teeth 132 pg per g).

Served 5.2.1954, farrowed 30.5.1954,

»  6: The litter of the sow No. 72 (daughter of »Ask« = II, 1) and the
normal boar »Guy«. Served 11.2,1955, farrowed 5.6.1955.

» 7: Average birth weight of piglets in the different litters (tables 1—o6).
Left: pigs without, right: pigs with porphyria (No. of pigs, average
weight at birth).

» 8 Weight of piglets at weaning (56 days old). Left: pigs without, right:
pigs with porphyria. (No. of pigs, average weight at birth and weaning).

»  9: Daily gain of pigs from a live weight of 20 kilos and onwards. Left:
pigs without, right: pigs with porphyrin. (No of pigs, fluorescence of nb-
teeth, age and weight at the beginning and end the test period, daily
gain).

» 10: Studies on the urines of the first litters of Th I and Th II, born on
6.1. and 7.1.1953 respectively.

Footnotes:
1. Slaughtered March 1954. The skull showed no fluorescence.
2. The boar »Aske, Died from porphyria 23.8.1954. The bones showed
between 100 and 160 pug porphyrin per g.
3. This urine sample was from the urinary bladder taken post mortem,
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4. No quantitative analysis of the porphyrin in the nb-teeth, only a
rough estimation of the intensity of the fluorescence in Wood’s light,
designated as two plus.

5. Slaughtered 7.2.1954. No fluorescence of bones or teeth in Wood’s
light.

6. Slaughtered 30.4.1954. No fluorescence of bones or teeth in Wood’s
light.

Studies on the urines of the second litters of Th I and Th II, born

on 31.8 and 13.8.1953 respectively.

Footnotes:

1. Slaughtered months old. Beautifull fluorescence of the bones.

2. Slaughtered 5 months old. No flucrescence of bones or teeth.

3. The boar »Bobe¢, slaughtered January 1956, 2% years old. The
bones showed distinct red fluorescence, but the porphyrin content
was rather low, 9.5 ug/g in the compact substance of the femur and
9.8 ugfg in the scapula. In the soft organs no porphyrin was demon-
strable.

4, The urine from the bladder at the post mortem at the age of 214
years. was also analysed and showed 26 pg coproporphyrin per
100 ml; the uroporphyrin analysis was unfortunately lost.

5. Slaughtered 5 months old. Bones and teeth showed no fluorescence.

6. Analyses of questionable value because of too little material.

: Studies on bones, teeth and urine the offspring of sow No. 72.

Pig 1. Tooth broken off 19.12.1955, 5 ug/g.

Pig 2. Tooth broken off 19.12.1955 no porphyrin. Slaughtered 12.1.
1956. The teeth and bones of the snout showed no red fluor-
escence in Wood’s light.

Pig 3. Slaughtered 12.1.1956. The lower jaw showed no red fluor-
escence of teeth or bone.

Pig 5. Tooth broken off 19.12.1955, 8.5 pgfg. Slaughtered 6.2.1956.

Tooth then 11.7, bone 7.3 pg/g.

. Tooth broken off 19.12.1955, no porphyrin.

. Slaughtered December 1955. Did badly from birth. At post

mortem pleuresy but no signs of porphyria,

Pig 8. Tooth broken off 19.12.1955, no porphyrin. Slaughtered 12.1.
1956. The teeth and bones of the snout showed no red fluor-
escence in Wood’s light. )

Pig 10. Canine tooth broken off 10.12.1955, 41.5 pg/g, incisor tooth
14.6 pg/g. Urine 14.9.1955 coproporphyrin 20, uroporphyrin
125 pg/100 ml; 31.10.1955 and 120 pg/100 ml respectively, and
4.5.1956 17 and 71 w/100 ml respectively. Slanghtered 4.5.1956.
At post mortem slight but definite porphyria which was not dis-
covered on routine veterinary meat inspection.

Pig 11. Incisor tooth broken off 19.12.1955, 2.9 pgfg, canine tooth
18 ug/g. Slaughtered 23.1.1956. The lower jaw showed distinct
red fluorescence of both bone and teeth.

Footnote *) Sow No. 72 showed at the post mortem 28.11.1955,
39.5 ugfg in a molar tooth and 21.8 in the compact bone of
the lower jaw. The tooth broken off from the pigs were
all milk teeth.

Pig
Pig

~

> Survey of the cases from Tables 1-6. Cases divided in positive and

negative according to qualitative evaluation of the fluorescence of the
nb-teeth (left) and according to quantitative analysis (right).



