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der Tabelle). Dies zeigt, dab ein kleiner Tell des hemmen-  
den Substrates abgetrennt  ist und der Schnit t  damit  die 
gewiinschte Lage hat. Der GroBteil des Substrates nAm- 
lich muI3 je tz t  unmit te lbar  unter  der Schnittfl/~che lie- 
gEn. Wenn man daher je tz t  Morphin lokal auf diese 
Schnittfl/~che aufbringt,  so wird es zum Tell in den Hirn- 
s tamm hineindiffundieren und dami t  m6glicherweise in 
hOherer Konzentra t ion  an das Hemmungssnbs t ra t  ge- 
langen, als wenn die gleiche Menge Morphin dem Kanin- 
chen auf irgendeinem anderen Wege verabreicht  wird. 
Wenn nun im ersten Falle eine bedeutende Verstitrkung 
der exspiratorischen Vagusreflexe auf t r i t t  und im zwei- 
ten Falle nicht, so w~.re damit  der Angriffspunkt am pon- 
tinen Hemmungssubs t ra t  bewiesen. 

Zu den Versuchen wurden e twa 2,5 kg schwere Kanin- 
chen in Urethannarkose verwendet .  Der Hi rns tamm 
wurde ungefAhr in der Mitte des Pons durchgeschnit ten.  
In die Schni t twunde wurde ein genau auf die Schnitt-  
fl~iche passendes, geniigend starres Sttickchen Filtrier- 
papier eingeschoben und wAhrend 20 Minuten dort  be- 
lassen (Leerkontrotle, Kol. I I  in der Tabelle). Daraufhin 
wurde das Fi l t r ierpapier  entweder  gegen ein anderes aus- 
gewechselt, auf dem vorher 1,5 mg/kg Morphin aufge- 
t rocknet  worden war (Gruppe A in der Tabelle). Oder es 
wurde ein solches morphinisiertes Fil tr ierpapierchen in 
eine zweite, geniigend kapital yon der ersten angelegte 
Hirnschni t twunde eingefiihrt (Gruppe B in der Tabelle). 
Oder die betreffende Menge Morphin wurde direkt  als 
L6sung intraperi ton~al  injiziert  (Gruppe C in der Ta- 
belle). Die Stiirke der exspiratorischen Vagusreflexe 
wurde geprfift, indem den Tieren yon Zeit zu Zeit die 
Trachea in dem Moment  verschlossen wurde, als sie ex- 
spirieren wollten. Die so behinderten Exspirat ionen dau- 
ern l~nger als die normalen Exspirat ionen.  Diese verl~tn- 
gerten Exspira t ionen sind ein MaB flit die hier zur Dis- 
kussion stehenden exspiratorischen Vagusreflexe. 

Dauer der VersehluBexspirati3n (siehe Text) in Sekunden (Mittel- 
werte). I vor Ponsscbnitt, II 20 Mia. nach dem Schnitt, l lI  20 Min. 

naeh Applikation des Morphins. 

Gruppen 

A. Mo lokalam Hem- 
mungssubs t ra t .  . 

B. Mo in indifferen- 
ten Hirnpar t ien . 

C. Mo intraperi-  
ton/~al . . . . .  

Anzahl 
Tiere 

15 

10 

6 

Vor Naeh Ponsschnit t 
Ports- ] 

schnitt II 1II 
I Leer- Nach 

kontrolle t Morphin 

2,5 4,0 >22,6'  

2,0 2,6 3,0 

2,0 2,2 2,6 

*Um die Tiere m~Sglichst nieht zu schSdigen, wurde die Trachea 
itnmer spiitestens nach 30 Sekunden wieder ge6ffnet, auch wenn die 
betr. Exspiration noch nicht zu Ende war. Dies war bei 7 yon 15 

Tieren der Fall. 

Die obenstehende Tabelle gibt einige Werte  aus den 
entsprechenden Versuchsreihen ~ wieder. Es ergibt sich 
eindeutig, dab Morphin die exspiratorischen Vagus- 
reflexe bedeutend verst~rkt  (A), wenn es direkt  auf das 
pontine Hemmungssubs t ra t  aufgebracht  wird. Die glei- 
che Morphinmenge (B) oder sogar eine wahrscheinlich 
deutlich gr6Bere Morphinmenge (C, bessere Resorption), 
dem Organismus von anderen Stellen zugefiibrt, ist hin- 
gegen wirkungslos. Man muB daraus folgern, dab der An- 

griffspunkt fiir diese Morphinwirkung tats~chlich im ex- 
spiratorischen vagalen Hemmungssubs t ra t  des Pons ge- 

tegen ist. J .  FtSCHLEWVrZ und K. BUCHER 

Pharmakologisches Ins t i tu t  der Universit i t t  Basel, den 
9. April 1948. 

Summary 

Significant evidence has been given tha t  morphine 
increases the expira tory  vagal reflexes by blocking the 
respiratory system in the pons, which normally inhibits 
these reflexes. 

Hautwucherungen mit  basophil  granulierten 
Zellen beim Hund 

WAhrend ftinf J ah ren 'kamen  etwa ein Dutzend Fiille 
eigenartiger Wucherungsknoten yon Hunden verschie- 
dener Rassen and ungleichen Alters zur Untersuchung. 
Nach langsamem Wachstnm waren sie an verschiedenen 
K6rperstellen aus der Hau t  exzidiert  worden. Zweimal 
t ra ten Rezidive und einmal eine Lymphknotenmetas tase  
auf, 

Makroskopischer Be/und. Unscharf begrenzte, nuB- bis 
eigroBe Knoten,  Oberflitche meist etwas ulzeriert, lest, 
welch oder derb. Schnit tf lgche ziemlich feucht, weil31ich- 
glasig, oft  mit  kleinen trtiben oder ger6teten Bezirken. 

Mikroskopischer Be/und. In einem mehr oder weniger 
reifen, meist aber ziemlich massiven fibr6sen St roma 
eingebettet ,  liegen auffallende, oft sehr dichte Nester 
von Zellen mit  einem Durchmesser  von 1 0 - 1 5 / , .  Sie 
sind rundlich oder eckig gegeneinander abgepaBt, auch 
plump unregelmgi3ig spindelig. Sie enthaIten spgrlich 
oder sehr reichlich basophil metachromat ische Granula. 
Der Kern liegt zentral, ist rundlich, ovoid,, gelegentlich 
nierenf6rmig, bliischenf6rmig, eher chromatinarm, mit 
ein oder zwei etwas gr6beren Chromatinbroeken,  zeigt 
aber nicht die Radkernst ruktur .  Die Kerngr6Be betrXgt 
etwa den halbert Zeltdurchmesser. Zwischen diesen Zellen 
liegen (nicht fiberall) spArlich odcr reichlich polymorph- 
kernige Infil trate,  stellenweise sogar ziemlich dicht. Auch 
Eosinophile k6nnen auftreten.  Ferner werden hypergmi- 
sche Gebiete oder kleine Blutungen, seltener katabio-  
tische Herdchen beobaehtet .  Im ganzen besteht  ein Mil3- 
verhgltnis zwischen den regressiven und entziindlichen 
Prozessen einerseits und der fibr6s-granulazelligen Wu- 
cherung andererseits, da die letztere in groBen Bezirken 
das Bild beherrscht (Abbildung). 
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Es ist zu fragen, ob es sich hier um eine chronisch ent- 
ziindliche Wucherung handelt,  wobei die massive Ein- 
lagerung der basophil granulierten Zellen bemerkens- 
wert  ware. ~Veiter kommt  ein Blastom mit  basophil gra- 
nulierten Zellen in Frage, wie es yon BLOOM nnd seinen 
Mitarbeitern 1 beschrieben wurde. Es ware dann abzu- 

1 Die Arbeit erseheint in extenso in Helv. physiol, et pharmaeol. 1 F. BLOOM, Arch. Path. 33, 661 (1942). - J. OLIVER, F. BLOOM 
Acta. und C. MANGIER1, J. Exp. Med. s6, 107 (1947). 
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kl t t ren,  ob  a m  p r im/ i r en  B l a s t o m  sekund/~r  die e n t z i i n d -  
l ichen  P rozes se  a u f t r a t e n  o d e r  o b  d a s  B l a s t o m  a u f  e n t -  
z i i nd l i che r  G r u n d l a g e  e n t s t a n d e n  ist .  E i n  e i n g e h e n d e s  
S t u d i u m  des  Ma te r i a l s  d u r e h  e inen  M i t a r b e i t e r  soll s ieh 
m i t  d i e sen  F r a g e n  befassen .  H.  HAUSER 

Ve te r in~  r - p a t h o l o g i s e h e s  I n s t i t u t  de r  U n i v e r s i t A t  Be rn ,  
d e n  1 7 . F e b r u a r  1948. 

Summary 
W i t h i n  a p e r i o d  of  f ive y e a r s  a d o z e n  cases  of  c u t a -  

neous  n o d u l a r  g r o w t h s  were  o b s e r v e d  in dogs  of v a r y i n g  
age  a n d  breed .  T h e y  cons i s t  of a g g l o m e r a t i o n s  of cells 
w i t h  a b a s o p h i l  g r a n u l a t i o n  in a s t r o m a  of i n f l a m m a t o r y  
c o n n e c t i v e  t i ssue.  

D I S P U T A N D A  

S o m e  R e m a r k s  o n  t h e  A g l u c o s u r i c  

B l o o d  S u g a r  C o n c e n t r a t i o n  

A r e c e n t  n o t e  in  t h i s  j o u r n a l  b y  M. F6LDL G. SZAB6, 
a n d  S. ZSOLDOS 1 a p p e a r s  t o  cal l  for  some  d i scuss ion .  

L e t  us  f i r s t  r e c o n s i d e r  t h e  m e a n i n g  of t h e  ag lucosu r i c  
b lood  s u g a r  c o n c e n t r a t i o n  a n d  i t s  m a t h e m a t i c a l  de-  
r i v a t i o n .  U s i n g  t h e  s a m e  n o t a t i o n s  as F6LDI et al., viz.  

Ag -- aglucosuric blood sugar concentration rag% 
Pg -- actual blood sugar concentration rag% 
Rg - reabsorbed glucose mg/min 
Fg = filtered glucose rag/rain 
P = plasma creatinine or insulin concentration mg% 
U urinary creatinine or insulin concentration rag% 

Ug - urinary glucose concentration mg% 

a n d  i n t r o d u c i n g  

F = rate of glomerular filtration cruZ/rain 
R = rate of tubular resorption cm3/min 

we ge t  
F. Pg 

100 --  R g ,  (1) 

as  long  as  Rg < Tmg", where  l'm~ ~ m a x i m a l  q u a n t i t y  
of g lucose  t h a t  c a n  be  r e a b s o r b e d  p e r  u n i t  t ime .  I f  we 
inc rease  Pg--by m e a n s  of g lucose  i n f u s i o n - - R g  r eaches  
Tree and ,  b y  de f in i t i on ,  t h e  l i m i t i n g  v a l u e  of  Pg, w i t h o u t  
g lucose  in  t h e  u r ine ,  is Ag. T h u s  

100 • Tma 
Ag = F (2) 

A f u r t h e r  inc rease  in Pg will b r ing  a b o u t  t h e  e x c r e t i o n  
of g lucose  in t h e  ur ine ,  t h e  r e a b s o r p t i o n  of g lucose  b e i n g  
f ixed  a t  Tmg. Now,  e v i d e n t l y  

F. Pg (F-- R). Ug 
F g -  100 -- 100 + Tmg. (3) 

A s s u m i n g  t h a t  F r e m a i n s  c o n s t a n t ,  if  we increase  P g -  
w h i c h  a s s u m p t i o n  is f a i r l y  w e l l - s u p p o r t e d  b y  SHANNON 
a n d  FISHER'S d a t a - - w e  c a n  c a l c u l a t e  Ag  w i t h o u t  k n o w -  
ing t h e  a c t u a l  v a l u e  of  Tmgand F. E x p r e s s i n g  Tmg f rom 
(3) a n d  p u t t i n g  i t  i n t o  

1' F - -  R t" 
Ag = Pg--  ti" Ug, s ince F U" (4) 

Clear ly ,  w i t h  t h e  a s s u m p t i o n s  made ,  Ag is a c o n s t a n t  
for  a n y  g iven  i n d i v i d u a l ,  d e p e n d i n g  on ly  on  Tmg a n d  F ,  
b u t  c an  be, as  we see, c a l c u l a t e d  f r o m  Pg, Ug, a n d  P/U. 

Now i t  will a p p e a r  t h a t  Ag, a c o n s t a n t ,  is not a func-  
t i o n  of Pg,, as s t a t e d  b y  F6LDI et a / . - - n o t  a t  l eas t  in  t h e  

i M. F6LDI, G. SZAB6, and S. ZSOLDOS, Exper. 3, 329 (1947). 
o I. A. SHANNON and S. FISHER, Am. J. Physiol. 122, 765 (1938). 

s a m e  i n d i v i d u a l ,  I t  is one  t h i n g  to  c a l c u l a t e  a c o n s t a n t  
f rom a fo rmula ,  a n d  q u i t e  a n o t h e r  t h i n g  to  s a y  t h a t  
t h e  c o n s t a n t  a c t u a l l y  is a f u n c t i o n  of some  o t h e r  ob-  
s e r v a b l e  va lue .  E .g .  we m a y  c a l c u l a t e  t h e  bo i l ing  p o i n t  
- - a  c o n s t a n t - - o f  a l iqu id  f rom i ts  b e h a v i o u r  a t  t w o  g iven  
t e m p e r a t u r e s ,  b u t  we c a n n o t  s a y  t h a t  t h e  bo i l ing  p o i n t  
is a f u n c t i o n  of t h e s e  a c t u a l  t e m p e r a t u r e s .  

T h e  a b o v e  e x p r e s s i o n  of Ag (4) o n l y  ha s  a m e a n i n g  if 
Ug > 0. H e n c e  i t  fol lows t h a t  we c a n n o t  c a l c u l a t e  t he  
ag lucosu r i c  b lood  s u g a r  level  of  a n o r m a l  p e r s o n  w i t h o u t  
a c t u a l l y  p r o d u c i n g  g lucosur ia .  Once  Pg h a s  exceeded  Ag. 
t h e  c a l c u l a t e d  va lues  of Ag s h o u l d  be  c o n s t a n t  for  a n y  Pg 
va lue .  I t  m a y  be  m e n t i o n e d  t h a t  I h a v e  c a l c u l a t e d  Ag, 
u s i n g  f o r m u l a  (4), f r om t h e  d a t a  in  SHANNON a n d  
FISHER'S 1 paper .  F o r  va lues  of Pg r a n g i n g  238- -1 ,410  
r a g %  dg is c o n s t a n t  a n d  ha s  t h e  v a l u e  232.2 -1- 2.9 m g %  
(dog e x p e r i m e n t ) .  

I t  is d i f f i cu l t  t o  see w h a t  m e a n i n g  s h o u l d  be  a sc r ibed  
to  c u r v e  1 in  t h e  n o t e  b y  F6LDI et al. ( a c t u a l l y  t h e  
o r d i n a t e  s h o u l d  be  Ag i n s t e a d  of  Rg, as p r i n t e d ) .  

Are  we to  a s s u m e  t h a t  t h e  p o i n t s  o n  t h e  a s c e n d i n g  
p a r t  of t h e  g r a p h  are  p o i n t s  c a l c u l a t e d  w i t h  Ug = 0, a n d  
t h a t  t h e  t r u e  v a l u e  for  Ag is r e p r e s e n t e d  b y  t h e  p o i n t s  
ly ing  on  t h e  h o r i z o n t a l  p a r t  of t h e  g r a p h  ? I f  so, we have ,  
r ough ly ,  Ag = 350 m g  %. H o w e v e r  i t  is gene ra l l y  k n o w n  = 
t h a t  for  h u m a n  n o r m a l s  Ag l ies b e t w e e n  140- -200  m g  %, 
t h e  m e a n  v a l u e  b e i n g  180 m g % .  T h i s  p o i n t s  e i t h e r  t o  
e r ro r s  in  t h e  t e c h n i q u e  or  t o  t h e  p a r t i c u l a r  case  p r e s e n t e d  
in t h e  f igure,  b e i n g  one  w i t h  a v e r y  h i g h  g lucose  t h r e s h -  
old.  
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If, on t h e  o t h e r  h a n d ,  p o i n t s  ly ing  o n  t h e  a s c e n d i n g  
p a r t  of  t h e  g r a p h  do  c o r r e s p o n d  t o  v a l u e s  Ug > 0, t h e n ,  
i t  seems,  t h e  r e su l t s  d i s p r o v e  t h e  v e r y  t h e o r y - t h a t  of 
SHANNON'S--upon w h i c h  t h e  whole  work  is based .  Since 

Ag 100-Tmg Ag cou ld  inc rease  o n l y  if Tmg were 
F 

inc reas ing ,  or  F dec reas ing .  B u t  if e i t h e r  Tmg or F were 
P 

n o t  c o n s t a n t s ,  Pg -- U Ug in  (4) would  h a v e  no  ac tua l  

m e a n i n g  a n d  cou ld  n o t  be  c o n s i d e r e d  as  a n  expres s ion  
for  Ag. T h a t  is, if Ag c a l c u l a t e d  f rom (4) inc reases  w i th  
i n c r e a s i n g  Pg, i t  is  e v i d e n t  t h a t  t h e  a s s u m p t i o n s -  

: I.A. SHANNON and S. FISHER, ]. e. p. 767. 
2 C. E. DUKES, Urine examination and clinical interpretation 

(Oxford Univ. Press, 1939), p. 131 . -  W.C. LOV.ATT-EVANS, Prin- 
ciples of human physiology (London, Churchill, 1945), p. 927. 


