Axel Holst og Theodor Fralich —
pionerer 1 bekjempelsen av skjerbuk

I begynnelsen av forrige arhundre ble
Axel Holst (1860-1931) og Theodor
Frelich (1870-1947) fascinert av en
sykdom som opptradte hos skips-
mannskaper, og som viste en distink-
tiv likhet med skjorbuk. Sykdommen
ble kalt skipsberiberi. De mistenkte
at den kunne skyldes ernzeringsman-
gel og etablerte en marsvinmodell
som tillot systematiske studier av syk-
domsfremkallende faktorer samt
stoffer i dietten som kunne ha preven-
tiv virkning.

Deres grundige undersekelser viste
at marsvinene utviklet klare skjor-
buksliknende symptomer ved féring
med dietter som bestod av korn og
kornprodukter, og at disse sympto-
mene ikke oppstod dersom dietten
inneholdt tilskudd av kjente antiskor-
butika som ferske kéalblader eller si-
tronsaft. Slike Kkosttilskudd kunne
ogsa kurere syke dyr. De konkluderte
med at sykdommen skyldtes en ernze-
ringsmangel.

Holst & Frolichs oppdagelser ble
publisert i 1907 i Journal of Hygiene,
men motte sterk motstand i vitenska-
pelige kretser, da begrepet ernze-
ringsrelaterte mangelsykdommer var
ukjent i samtiden. De mottok ingen
priser for sine funn. Det tok mer enn
60 ar for de fikk sin rettmessige an-
erkjennelse, og i dag ansees deres ar-
tikkel fra 1907 som det aller viktigste
enkeltstaende bidraget til oppklarin-
gen av skjerbukens etiologi.

I tidligere tider ble sjomenn pa langferd ofte
syke pé grunn av et ensidig eller mangelfullt
kosthold. Vi kjenner dette helt i fra vikingti-
den. Mannskapet kunne fa en sykdom som
ble kalt skirbjugr. Navnet kommer av skir,
som er surmelk, bjugr betyr sykdom. Vikin-
gene trodde nemlig at sykdommen som
gjorde at bl.a. tenner lgsnet og gamle arr rev-
net, skyldtes surmelken om bord. Den ut-
gjorde en del av kostholdet pa vikingferde-
ne. Navnet skirbjugr har antakelig gitt opp-
hav til det engelske navnet scurvy eller
skjerbuk, som vi kaller sykdommen (1).
Dette var vanlig i eldre dager, serlig pa
skip som var lenge til havs, men inntraff
ogsa 1 krig under beleiring og med datidens
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Axel Holst (1860—1931), professor of hygiene
and bacteriology at the University of Oslo and
paediatrician Theodor Frelich (1870—1947) be-
came interested in a disease termed «ship beri-
beri» which aftlicted the crews of sailing ships,
and which showed an uncanny likeness to scurvy.
They suspected a nutritional deficiency, and es-
tablished an animal model that allowed systemat-
ic study of factors that led to disease as well as the
preventive value of different substances. The
choice of the guinea pig as the experimental ani-
mal for these studies was one indeed fortuitous,
as that species has been shown to be among the
very few mammals incapable of endogenous syn-
thesis of ascorbic acid.

They found that the guinea pigs developed dis-
tinctly scurvy-like symptoms when fed a diet
consisting of various types of grain either whole
or baked into bread, and that these symptoms
were prevented when the diet was supplemented
with known antiscorbutics like fresh cabbage or
lemon juice. Their findings were published in
1907 in the Journal of Hygiene, but caused sci-
entific uproar since the concept of nutritional de-
ficiencies was a novelty at the time. The crucial
factor, Vitamin C, was discovered in 1930 by Al-
bert Szent-Gyorgyi, for which he was rewarded
the Nobel Prize. No prizes or proper recognition
were awarded Holst and Frolich at the time. It
took some 60 years before they due acclaim was
given to them; the 1907 paper by Holst and
Frolich is now considered the most important sin-
gle contribution to elucidating the aetiology of
scurvy.

krigsproviant. I Norge forekom omfattende
epidemier av skjerbuk pa 1500-, 1600- og
1700-tallet, serlig i innlandet. Innfering av
poteter og potetdyrking fra omkring 1750
utryddet sykdommen i lopet av de forste ti ar
pa 1800-tallet (2).

Skjerbuk krevde langt flere ofre enn krig
og sjoslag, og man var lenge pa jakt etter ar-
sakene. Det finnes en del sporadiske portu-
gisiske beskrivelser om syke sjgfolk som et-
ter landligge med tilforsel av frukt og grenn-

saker ble friske i lopet av noen fa dager.
Saledes beskrev Vasco da Gama at hans sjo-
folk ble friske etter seks dagers proviante-
ring etter at skipet hadde rundet Ser-Afrika
og fikk appelsiner om bord. Men disse opp-
lysningene ble ikke systematisk undersekt
for skipslegen James Lind (1716—94) 1 1746
utforte sitt beromte eksperiment med 12 sjo-
folk med skjerbuk (3). Han gav seks grupper
av to syke sjomenn ulikt kosthold i 14 dager
og noterte ngye sykdomsforlapet. De seks
ulike diettene var satt sammen av matvarer
eller remedier som man pa den tiden mente
helt eller delvis kunne kurere sykdommen.
En av diettene inneholdt to appelsiner og en
sitron. Hans konklusjon var «that oranges
and lemons were the most effectual remed-
ies for this distemper at sea» (s. 53). Linds
undersekelser forte til at det engelske admi-
ralitet forordnet daglig utdeling av sitrus-
frukter eller ekstrakter av disse til mannska-
peri flaten (4). Av interesse er at den opprin-
nelige sitronsaft fra Citrus limonum ble
erstattet av saft fra lime (Citrus limetta) fra
ca. ar 1800 pa grunn av pris og tilgjengelig-
het. Dette medferte ny oppblomstring av
skjorbuk i flaten. I ettertid er det kjent at
limesaft inneholder pé volumbasis kun % av
det C-vitamin som man finner i sitronsaft, og
man har videre sluttet seg til at en del av den
limesaften som ble brukt var av dérlig kvali-
tet. Blant sjofolkene var ikke situssaften
serlig populer fordi de mente inntak av saft
gikk utover potensen, og pa enkelte skip
matte saften inntas under direkte pasyn av
offiserer. En av Linds beker (3) ble oversatt
til dansk og har nok hatt innvirkning pa
skipskosten i Danmark og Norge.

Skjerbuk opptradte bare sporadisk pé
norske bater pd 1800-tallet. Reisene varte
heller ikke lenge, og kostholdet var ganske
bra. Men pa slutten av 1800-tallet ble reisene
lengre og det ble innfort nye norske offisielle
bestemmelser vedrerende skipsprovianten.
Blant annet ble gjerbakt rugbred byttet ut
med loff laget med bakepulver, kjottrasjone-
ne ble redusert og hermetikk erstattet mye av
den salte maten. Etter dette begynte det &
opptre en sykdom som ble kalt skipsberiberi.

Dyremodell

for eksperimentell skjerbuk

Professor i hygiene Axel Holst (1860—1931)
interesserte seg for &rsaken til skipsberiberi.
Han hadde god akademisk bakgrunn for a ta
opp problemstillingen. Holst hadde blant an-
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net veert pa studieopphold bade hos Pasteur og
Koch, og for a f& en dyremodell for skipsberi-
beri dro han helt til Eijkmans laboratorium i
nederlandsk Ostindia. Eijkman hadde i noen
pionerstudier klart & fremkalle beriberi hos
kyllinger ved hjelp av diett.

Holst startet sine forsek i Kristiania med
duer, som han synes var lettere & arbeide
med og som utviklet samme type polynevritt
som kyllinger pa Eijkmans beriberidiett.
Forsegksdietten bestod vesentlig av ulike
korntyper. Men han fant ut at sykdomsbildet
som ble fremkalt hos duene, var meget for-
skjellig fra det som sjofolk med skipsberibe-
ri hadde. Han betraktet pattedyr som en be-
dre dyremodell, og valgte marsvin som for-
soksdyr. Vi kan nok undre oss over hvorfor
han ikke valgte rotter eller mus, men disse
gnagerne var ikke serlig vel ansett som for-
soksdyr pa den tiden. Rotter var assosiert
med pest, og mus var skadedyr i de fleste
hjem. Marsvin, derimot, var et akseptert
kjeeledyr. For studier av skjerbuk var det me-
get heldig at valget falt pa marsvin, et av de
meget fa pattedyr som, i likhet med mennes-
ker, ikke kan syntetisere askorbinsyre (vita-
min C) (5).

Marsvinene ble foret med forskjellige
kornsorter og brad. Dietten fremkalte sym-
ptomer i lepet noen fa uker, og gjennom-
snittlig dede dyrene etter 30 dager. Men
marsvinene utviklet heller ikke skipsberibe-
ri, men et sykdombilde som liknet mer pa
skjerbuk. Dyrene fikk bledninger i muskula-
tur, subkutant og i slimhud. Tennene losnet.
Mikroskopisk var det forandringer som var
typiske for dem man sa hos barn med skjor-
buk. Holst kontaktet derfor barnelegen Theo-
dor Frelich (1870—1947), som var spesielt
interessert i skjorbuk hos barn. Deres sam-
arbeid forte til publisering i 1907 (6). Etter
manges mening (7) representerer Holst &
Frolichs artikkel det aller viktigste enkelt-
arbeid i C-vitaminets historie.

I neste forsgksserie ble de syke marsvine-
ne gitt ulike tillegg som de to hadde grunn-
lag for 4 tro skulle hjelpe mot skjerbuk: fersk
kal, sitronsaft eller epler. Dette fjernet de
typiske skjerbukssymptomene. Holst &
Frolich konkluderte med at marsvinene had-
de skjerbuk og at dette var en sykdom som
ble fremkalt av mangelfullt kosthold. Den
kunne kureres med antiskorbutiske faktorer
som fantes i enkelte matvarer. De provde &
bestemme holdbarheten av denne antiskor-
butiske faktor ved & tilberede kél pd ulike
maéter og varme opp kumelk til forskjellig
temperatur. De fant i senere studier at bare
litt fuktighet i torket kél reduserte kalens an-
tiskorbutiske effekt, og viste at kumelk opp-
varmet til kokepunktet var helt uten effekt.

Valentin Fiirst (1870—1961) kom med i
Holst & Frelichs forskningsgruppe. Han un-
dersokte gjaer og maltekstrakter, som viste seg
a veere uvirksomme overfor skjerbuk hos
marsvin. Men han kunne vise at spirer av korn
og erter hadde atskillig antiskorbutisk effekt.
Dette hadde allerede James Lind beskrevet i
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Axel Holst (1860—1931)
var fedt i Christiania. Han
tok medisinsk embetseksa-
men i 1884 og ble kreert til
dr.med. pa en avhandling om
streptokokker i 1892. Holst
ble utnevnt til professor i
medisin i 1893, med «serlig
forpliktelse til & foredrage hygiene og bak-
teriologi». Han var professor og bestyrer
for universitetets hygieniske institutt frem
til 1930. Han var rektor ved Det Kgl. Frede-
riks Universitet i perioden 1919-21, og var
en aktiv forkjemper for nybygg pa Blindern.

sin bok om kosthold til sjes. I dag vet vi mye
om stabiliteten av vitamin C, og at alt det
Holst, Frelich og Fiirst beskrev om faktorens
holdbarhet, har vist seg & vacre korrekt (8).

Samtidens syn pa

Holst & Frelichs forsek

Arbeidene til Holst & Frelich satte de andre
teoriene for skjerbukens arsaksforhold helt til
side. Det var nemlig mange som mente at syk-
dommen var forarsaket av en infeksjon eller av
en intoksikasjon. Universitetets professor i fy-
siologi, Sophus Torup (1861-1937), mente
det siste. Han hevdet at skjerbuk var forarsaket
av en forgiftning forarsaket av bakteriell ned-
brytning av kjott.

Holst og Frelich og deres medarbeidere
var meget aktive frem til 1913. Men etter det
ble det ikke noen eksperimentelle arbeider.
Frolich fortalte i et minneskrift tilegnet
Holst etter hans ded i 1931 at Holst hadde
vert bitter for at de elendige skonomiske be-
tingelser som norsk forskning arbeidet un-
der pa den tiden (da ogsa!), gjorde det helt
umulig & fortsette forskningsprogrammet i
dette meget fruktbare feltet. Men det var
ikke bare ekonomiske forhold som hindret
Holst og Frelich i deres arbeid. Deres forsk-
ning ble aktivt motarbeidet av professor Tor-
up. Han hadde stor innflytelse etter sine vel-
lykkede provianteringslister for Nansen
(1861-1930). Ingen av hans folk fikk skjor-

Theodor Frelich (1870—
1947) var fedt i Christiania.
Han tok medisinsk embets-
eksamen 1895 og ble kreert
til dr.med. i 1903 pé en av-
handling om diabetes hos
barn. Han ble som ung bar-
nelege spesielt interessert i skjorbuk hos
barn (Barlows sykdom). Freglich ble utnevnt
til professor i medisin i 1921, med «serlig
forpliktelse til & undervise i barnesykdom-
mer», og samtidig ble han overlege ved
Rikshospitalets barneavdeling. Han gikk av
for aldersgrensen i 1940.

buk. Fridtjof Nansen skrev selv en aggressiv
og ytterst nedsettende avisartikkel om Host
& Froelichs arbeider (9), der han papeker at
Torups «toksin-antitoksin-teori» var basis
for hans egne ekspedisjoner, med skjonn-
som preparering av hermetikk osv., og at
forsek med dyr som marsvin, sé fjernt fra
mennesket, umulig kunne gi bidrag til for-
klaring pd mannskapenes skipsberiberi. Sa
feil kan man ta. Ironisk nok ble Nansen selv
neye konsultert om korrekt proviant av Ro-
bert F. Scott som forberedelse til hans
sydpolsekspedisjon i 1911—12. Den endte
som kjent med katastofe, blant annet pa
grunn av skjerbuk.

Fordi det fortsatt var diskusjon omkring
Holst & Frelichs arbeider med eksperimen-
tell skjorbuk, og fordi den pastatte antiskor-
butiske faktoren ikke var isolert, ble de ikke
beaeret med noen internasjonal hederspris.
Ingen nobelpris ble altsa tildelt for oppkla-
ring av arsaksforholdet til skjerbuksykdom-
men. Men hele tre nobelpriser er senere ut-
delt for arbeid med C-vitaminet. Albert
Szent-Gyorgyi (1893—-1987) fikk prisen i
1937 for oppdagelsen av at «hexuronic acid»
var det samme som vitamin C og altsa kunne
helbrede eksperimentell skjerbuk. Samme
aret fikk W. Norman Haworth (1883-1950)
en nobelpris for bestemmelse av C-vitami-
nets struktur. I 1950 fikk Thadeus Reichstein
(1897—1996) prisen for den organisk-kje-
miske syntese av askorbinsyren. Albert
Szent-Gyorgyi ble nok overrasket over at
han fikk en nobelpris. Han skriver nemlig i
en selvbiografisk artikkel at «Vitamins
means that one has to eat it. What one has to
eat is the first concern of the chef, not the
scientist» (10). Et utsagn som vel neppe har
gyldighet i dag?

Litteratur
1. Nicolaysen R. Arktisk ernazring. Nord Med
1971; 85: 37-45.
2. Greon F. Om kostholdet i Norge fra omkring
1500-tallet og op til vér tid. Skr. Det Norske
Videnskapsakademi; II Hist Filos Klasse, nr. 4.
Oslo: Dybwad, 1941.
3. Lind J. Et Forseg om de allerkraftigste Midler til
at bevare See-folkenes Helbred i den Kongelige
Flaade, samt Tvende Skrivelser om Febere og Be-
smittelse. Kebenhavn: Bredrene Berling, 1768.
4. Smith AH. A historical inquiry into the effi-
cacy of lime-juice for the prevention and cure of
scurvy. J Royal Army Medical Corps 1919; 32:
93-133.
5. Grav HJ. C-vitaminets biokjemiske funksjo-
ner. Nord Med 1971; 85: 101-8.
6. Holst A, Frelich Th. Experimental studies re-
lating to ship-beri-beri. I. Introduction: on poly-
neuritis of poultry (polyneuritis gallinarum Eijk-
mann); II. On the etiology of scurvy. J Hygiene
1907; 7: 619-71.
7. Carpenter KJ. The history of scurvy and vitamin
C. Cambridge: Cambridge University Press, 1986.
8. Nicolaysen N. Eksperimentell skorbut-oppda-
gelse hos marsvin i 1907 av Holst og Frelich.
Nord Med 1971; 85: 69—-74.
9. Nansen F. Skjerbuk og skibs-beriberi. Mor-
genbladet 24.12.1909.
10. Szent-Gyorgyi A. Lost in the twentieth cen-
tury. Ann Rev Biochem 1963; 32: 1-14.

(@)

Medisin og vitenskap 1687



