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Table II 

Rat  No. 1 
2 
3 
4 
5 

Leukocytes 
x 1,000 
(average) 

Days 

0 21 35 

8.9 9.1 
9.3 8.0 

10.1 8.5 
10.2 9.3 

9.2 9.4 

after beginning of injections 

48 

7.2 
6.9 
6.2 
7.1 
6.3 

I 6"7 

60 

6.1 
5.3 
5.4 
6.1 
5.8 

5.7 

Total  podophyllin injected: 10.50 mg per r a t  
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F a c u l t a d  de Cienc ias  M~dicas  I n s t i t u t o  de  F is io logia ,  
B u e n o s  Ayres ,  M a r c h  30, 1949. 

Zusammen/assung 

W i e d e r h o l t e  I n j e k t i o n e n  y o n  P o d o p h y l l i n  v e r u r -  
s achen  be i  weiBen R a t t e n  e ine  L e u k o p e n i e .  G e g e n i i b e r  
der  N o r m  wi rd  die Z a h l  d e r  L e u k o z y t e n  u m  ungef~thr  
40 % v e r m i n d e r t .  

2 ° Le  pa s sage  du  l i qu ide  de  ba se  ~t une  so lu t i on  .riche 
en  ions  c a l c i u m  (1 g CaC12 p a r  l i t re)  p r o v o q u e  une  di- 
m i n u t i o n  d ' e n v i r o n  25 % de la  c o n s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e .  

3 ° U n  l i qu ide  de  pe r fu s ion  pr iv6  de c a l c i u m  d6 te r -  
mine ,  p a r  con t r e ,  u n e  a u g m e n t a t i o n  n o t a b l e  de  la  con-  
s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e  (40 % en  m o y e n n e ) .  

4 ° L ' exc~s  de  p o t a s s i u m  d a n s  le l iqu ide  de p e r f u s i o n  
p r o v o q u e  6 g a l e m e n t  une  a u g m e n t a t i o n  c o n s i d e r a b l e  de  
la  c o n s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e ,  celle-ci a t t e i g n a n t  en  
m o y e n n e  35 % p o u r  une  c o n c e n t r a t i o n  de  1 g de  ch lo ru re  
de  p o t a s s i u m  p a r  l i t re .  

5 ° L ' a b s e n c e  de  p o t a s s i u m  d a n s  le l iqu ide  de per-  
fus ion  ne  d o n n e  lieu ~ a u c u n e  m o d i f i c a t i o n  d a n s  la con-  
s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e  de  l ' a n i m a l .  

6 ° L ' a u g m e n t a t i o n  des  ions  m a g n 6 s i u m  d a n s  le li- 
q u i d e  de  p e r f u s i o n  d 6 t e r m i n e  u n e  d i m i n u t i o n  de la  con-  
s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e ,  a t t e i g n a n t  e n  m o y e n n e  18% 
lo r sque  la  c o n c e n t r a t i o n  de c h l o r u r e  de  m a g n S s i u m  es t  
po r t~e  k 1 g p a r  l i t re .  

7 ° U n  l iqu ide  p r iv6  de  m a g n S s i u m  ne  p r o v o q u e  pa s  de  
c h a n g e m e n t  n o t a b l e  d a n s  la  c o n s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e .  

J .  M. VERSTRA.ETEN 

L a b o r a t o i r e  de  p a t h o l o g i e  e t  de  t h ~ r a p e u t i q u e  g~n~- 
ra les  de l ' U n i v e r s i t ~  de  G a n d  (Belg ique) ,  le 20 j a n v i e r ,  
1949. 

Influence de la concentration en calcium, 
potassium et magnes ium du liquide c~phalo- 

rachidien sur la consommation d'oxyg~ne 

C o m m e  n o u s  l ' a v o n s  r a p p o r t 6  d a n s  u n e  c o m m u n i -  
ca t ion  a n t 6 r i e u r e  x les m o d i f i c a t i o n s  de la  t e n e u r  en  ions  
ca lc ium,  m a g n 6 s i u m  e t  p o t a s s i u m  d u  l i qu ide  c 6 p h a l o r a -  
ch id i en  e x e r c e n t  u n e  i n f l uence  c o n s i d 6 r a b l e  s u r  les 
m o u v e m e n t s  r e s p i r a t o i r e s  chez  le ch ien ,  t a n t  en  ce q u i  
c o n c e r n e  l ' a m p l i t u d e  q u e  la  f r~quence  r e sp i r a to i r e s .  Ces 
o b s e r v a t i o n s ,  a ins i  que  celles de J .  K.  MERLIS 2, de  
C. B.  B. DOWNMAN e t  C. C. MACKENZ:E 2 e t  de  C . B .  
HUGGINS e t  A. B.  HASTINGS 4, q u i  a v a i e n t  obs e r v6  des  
m o d i f i c a t i o n s  i m p o r t a n t e s  du  t o n u s  m u s c u l a i r e  ap r~s  
i n j e c t i o n  de  ces d ive r s  ions  d a n s  le l i qu ide  c 6 p h a l o r a c h i -  
dien,  n o u s  o n t  a m e n 6  ~t l ' 6 t u d e  de la  c o n s o m m a t i o n  
d ' o x y g ~ n e  sous  l ' i n f l u e n c e  des  m o d i f i c a t i o n s  de la  con-  
c e n t r a t i o n  des  ions  ca lc ium,  p o t a s s i u m  e t  m a g n 6 s i u m  
d a n s  le l iqu ide  c~pha lo - r ach id i en .  N os  exp6r i ences  o n t  
6t6 ex6cut6es  su r  des  chiens ,  anes th6s i6s  h la  m o r p h i n e -  
c h l o r a l o s a n e ,  p o u r  d 6 t e r m i n e r  la  c o n s o m m a t i o n  d ' o x y -  
g~ne, n o u s  a v o n s  f a i t  u sage  d ' u n  a p p a r e i l  h m 6 t a b o l i s m e  
de KROGm L a  p e r f u s i o n  des  c en t r e s  n e r v e u x  6 t a i t  as-  
sur6e p a r  u n e  a igui l le  fix6e h d e m e u r e  darts  u n  v e n t r i c u l e  
l a t6 ra l  p e r m e t t a n t  d ' a m e n e r  d a n s  ce v e n t r i c u l e  des  
so lu t ions  de c o m p o s i t i o n s  var i6es ,  p r 6 a l a b l e m e n t  c h a u f -  
f6es ~t la  t e m p 6 r a t u r e  de  l ' a n i m a l ;  une  s e c o n d e  aiguil le ,  
plac~e d a n s  l ' e space  sous-occ ip i ta l ,  a s s u r a i t  l ' 6 c o u l e m e n t  
de ce l iqu ide  de p e r f u s i o n L  Voic i  b r i b v e m e n t  les r 6 s u l t a t s  
o b t e n u s  : 

1 ° L ' i n s t a l l a t i o n  de  la  pe r fu s ion  des c e n t r e s  n e r v e u x  
au m o y e n  d ' u n  l i qu ide  de base ,  c o n t e n a n t  0,139 g de  
ch lo ru re  de ca l c ium,  0,246 g de  c h l o r u r e  de p o t a s s i u m  e t  
0,114 g de c h l o r u r e  de  m a g n 6 s i u m  p a r  l i t re ,  ne  modi f i e  
n u l l e m e n t  la  c o n s o m m a t i o n  d ' o x y g ~ n e  de l ' a n i m a l .  

: J. M. VERSTRAETEN, Arch. int. Pharmacodyn. 77, 52 (1948). 
J. K. MERLIS, Amer. J. Physiol. 131, 67 (1940). 

3 C. B. B. DOWNMAr~ and C. C. MACKENZIE, Lancet e, 471 (1943). 
4 C. B. HUGGINS and A. B. HASTINGS, Proe. Soe. Exper. Biol. and 

Med. 30, 459 (1933). 
I. LEUSEN :Arch. int. Pharmacodyn. 75, 422 (1948). 

Surnma~'y 

(1) T h e  i n s t a l l a t i o n  of t h e  p e r f u s i o n  of t h e  c e r e b r a l  
v e n t r i c l e s  w i t h  a so lu t i on  h a v i n g  n e a r l y  t h e  s a m e  c o m p o -  
s i t ion  as t h e  n o r m a l  c e r e b r o s p i n a l  f lu id  ha s  no  ef fec t  on  
t h e  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  of t h e  a n i m a l .  

(2) A s o l u t i o n  w i t h  a c a l c i u m  excess  p r o d u c e s  a 
dec rease  of t h e  o x y g e n  c o n s u m p t i o n .  

(3) A p e r f u s i o n  w i t h  a c a l c i u m  free s o l u t i o n  inc reases  
t h e  o x y g e n  c o n s u m p t i o n .  

(4) A n  excess  of p o t a s s i u m  in  t h e  s o l u t i o n  w h i c h  is 
u sed  for  t h e  pe r fus ion ,  inc reases  a lso t h e  o x y g e n  con-  
s u m p t i o n .  

(5) A s o l u t i o n  w i t h o u t  p o t a s s i u m  does  n o t  m o d i f y  t h e  
o x y g e n  c o n s u m p t i o n .  

(6) A n  inc rease  in  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of m a g n e s i u m  
p r o d u c e s  a dec rease  of t h e  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  of t h e  
an ima l .  

(7) T h e  a b s e n c e  of  m a g n e s i u m  has  n o  r e m a r k a b l e  
ef fec t  on  t h e  o x y g e n  c o n s u m p t i o n .  

Das Eindringen von Sulfanilamid 
in die Lymphknoten 

I n  den  A r b e i t e n ,  die s ich  m i t  d e r  A u f n a h m e  u n d  de r  
V e r t e i l u n g  y o n  S u l f o n a m i d e n  in  d e n  K 6 r p e r g e w e b e n  be-  
fassen  1, w u r d e  das  l y m p h a t i s c h e  S y s t e m  r e c h t  w e n i g  be-  
a c h t e t .  U m  die c h e m o t h e r a p e u t i s c h e  W i r k u n g  v e r s t e h e n  
zu k 6 n n e n ,  i s t  es i n d e s s e n  wich t ig ,  zu wissen,  in  w e l c h e m  
A u s m a B  diese S u b s t a n z e n  in die L y m p h k n o t e n  ein-  
d r ingen .  

Die im folgenden beschriebenen Versuche wurden mit Sulfanil- 
amid als Modellstoff an 28 Kaninchen mit einem Durchschnittsge- 
wicht yon 2942 Q-62 g durchgefiihrt. Jedes Tier bekam mittels 
Schlundsonde eine einmalige Gabe yon 0,25 g/kg; es wurde dann 
nach einer bestimmten Zeit (15 Min. bis 20 Stdn.) get6tet. Die groflen 
Knoten des intestinalen Lymphzentrums (Lymphonodi mesenterici) 
wurden herauspr~ipariert, gewogen, zerrieben und dreimal mit viel 
Wasser extrahiert. Das freie, chemotherapeutiseh wirksame Sulfanil- 

x Angaben siehe bei P. EGGER, helv. med. acta, Ser. A, Suppl. 
XVII, Beilage zu Vol. 12, Fasc. 6 (1945). 
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amid liel3 sich dann im enteiweiBten Filtrat mittels der MARSHALL- 
schen Methode I photometrisch bestimmen. Bis zum Moment der 
TStung wurde auch der Sulfanilamidspiegel im peripheren Blut 
verfolgt. 

Die Ergebnisse sind aus dem Diagramm zu ersehen. 
~bere ins t immend  mit  unseren frfiheren Versuchen z er- 
reicht  der Sulfanilamidspiegel im Blur  sein Maximum 
in der zweiten Stunde. In den Lymphkno ten  steigt die 
Konzentra t ion  langsamer an, erreicht dementsprechend 
spiiter ihren H6hepunkt  und f~illt nicht  so schnell ab wie 
im Blut.  Im  Maximum ist zwar in den Knoten  ver- 
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gleichsweise 2,5 mg % weniger Sulfani lamid vorhanden,  
doch bleibt dieser Wert,  wie aus der Kurve  erkennbar  
ist, w~hrend zweier Stunden fast unverminder t  be- 
stehen. 

Im Zusammenhang mit  diesen Beobachtungen wollten 
wit  ermitteln,  wie grog die Sulfanilamidmenge ist, die 
in s/imtliche Lymphknoten  gelangt. Es wurden bei 10 
Tieren, soweit als m6glich, alle Knoten der wichtigsten 
Lymphzent ren  herauspr~pariert  und ihr Gewicht  be- 
s t immt.  Dann konnte nach den aus den Lymphonodi  
mesenterici  erhaltenen Wer ten  d i e  Gesamtmenge des 
Medikaments  in allen Lymphknoten  errechnet  werden. 
Eine entsprechende Kurve  ist  in der Abbi ldung einge- 
zeichnet. Die derar t  erhaltenen Zahlen sind natfirl ich 
nur  approx imat iv  und k6nnen kaum einen Anspruch 
auf Genauigkeit  machen;  doch sind sic yon einigem 
Interesse. Nur  ein Bruchtei l  des verabreichten Sulfanil- 
amids gelangt in die Lymphkno ten ;  erheblich mehr  geht  
in die Blu tbahn tiber. Das ist nicht fiberraschend: das 
gesamte Lymphknotengewebe  wiegt weniger als das 
Blut ;  iiberdies bewegt  sich die Lymphe  langsam. 

Zusammenfassend geht  aus unseren Exper imen ten  
folgendes hervor :  Nach peroraler Verabreichung yon 
Sulfanilamid dringt  nur ein kleiner Teil in die Lymph-  
knoten ein. Die Konzentra t ion  des nichtazetyl ier ten 
Chemotherapeut ikums erreicht dort  Werte,  die niedriger 
sind als im Blut,  abet  1Anger als dort  auf derselben 
H6he bleiben. Fi i r  eine chemotherapeut ische Wirkung 
sind sic ausreichend. Der  bakter iostat ische Effek t  wird 
sich dementsprechend in d e n  Lymphknoten  durchaus 
geltend machen k6nnen; man wird mi t  ihm auch prak- 
tisch rechnen diirfen. 

Nach AbschluB unserer Versuche erfuhren wir, dab 
bereits FABRE, I~I~GNIER und GRASSET s den Sulfanil- 

1 E. K. Jr. MARSHALL, J. Biol, Chem. 122, 262 (1937). 
s j .  ~E~,BEK, Naunyn-Sehmiedebergs Arch. 200, 692 (1943). 
s M. R. FABRE, M.T. RI'-'GHIER und M.E. GRASSET, Ann. 

Pharm. Franc. 5, 585 (1947). 

amidspiegel in der Lymphe  von Hunden  geprfift hatten. 
Ihre Resul ta te  sind im Einklang mit  unseren Ergeb- 
nissen: nach peroraler Verabreichung gibt es Konzen- 
t ra t ionen des Sulfanilamids in der Lymphe,  die gut  mit 
den yon uns ermit te l ten Wer ten  in den Lymphknoten  
fibereinstimmen. J. I~E~kBEK 

Ins t i tu t  ftir experimentelle Biologic, Medizinische 
Fakult t t t  der KarlsuniversittLt, Prag, den 23. Dezember 
1948. 

Summary  

The penetrat ion of sulfanilamide into the lymphatic 
glands in rabbits  has been studied. The total  quant i ty  
of this compound which appears in the glands is small 
but  the relat ive concentrat ion draws near to the con- 
centrat ion in the blood and reaches the values which 
are sufficient for an ant ibacter ial  effect. 

Pathological Role of d, !-~-Tocopherol 
in Premature New-born 

(The e/leer o/ vitamin E on premature new-born su//ering 
]tom sclerwdema.) 

The scleroedema of premature  new-born disappears if 
to the pat ient  is given d,/-~-tocopherol acetate  (Ephynal 
Hoffmann la Roche) in a daily dosis of 10 mg per os 
within two days. At  the same t ime diuresis occurs and 
the weight of the child decreases. Therefore, a precau- 
tious dosage has been employedX: for two dz/ys 5 mg are 
given daily. If  the process persists and no weight loss 
occurs, daily 5 mg are given for at  most  5 days and the 
ur inary ou tpu t  and body weight  are carefully observed 
The prognosis of this condition has considerably changed 
since the adven t  of this therapy.  Earlier, the death-rate 
due to sclercedema of p remature  new-born was 75 p. c. 
In  the last 2 years, i. e. since v i tamin  E has been applied, 
the death-rate  was, on the basis of a larger material, 
5-15 p.c. *, a strikingly low number  for hea l thy  prema- 
ture new-born also. The bad prognosis of the condition 
is due to the oedema of vi ta l  organs :-- accumulated fluid 
was found ad post mortem examinat ions  in the brain, 
kidneys, meninges and serous cavities. These data  are in 
accordance with the  exper imental  results of DAM and 
GLAVIND s, BIRD a n d  CULTON 4, PAPPENHEIMER 5 and 
GOETTSCH 6, found in chicken. The scleroedema is but 
a part ial  phenomenon of the  process. I t s  presence is a 
sign of interior oedemas. Vi tamin E exerts a draining 
effect on both. The disease occurs on the 2nd or 3rd day, 
mostly with new-born weighing over  1.500 g. At  this age' 
they are very  sensitive to the vi tamin.  The later  its 
application the less the diuresis. In  new-born of normal 
fluid balance the v i tamin  has no diuretic effect. In 
children's cedemas of other  origin it is inefficacious. 
Therefore, cautious dosage is imperat ive  in sclercedema 
only, whereas in other  cases of cedema high doses may be 
safely given. No  action is exerted after intramuscular  
administrat ion.  If early milk secretion ensues v i tamin  E 

1 F. GERL6CZY and C. N&VORI, Prod. Dan. 2, 266 (1947) ; Erratum 
P~ed. Dan. 3, 58 (1948). 

F. GERL6CZV, Ann. Pzed., in print; Pa~d. Dan., in print. 
"* H. DAM and J.GLAVIND, Nature 142, 1077 (1938). 

H. R. Brad and T. G. CULTON, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 44, 
543 (1940); J. Nutrit. 19, 15 (1940). 

t~ A. M. PAPPENI-IEIMER, Amer. J. Path. 18, 169 (1942). 
8 A. M. PAPPENI{EIMER and M. GOETTSCH, J. Exp. Med. 53, 11 

(1931). 


