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A. Chemischer Theil

1. Historisches.

In den Knollen von Cyclamen europaeum, dem Alpen-
veilchen, einer zur Familie der Primulaceen gehorigen, und
in Mittel, Ost- und Siideuropa vorkommenden giftigen
Pflanze, ist der wirksame Bestandtheil von Saladin?) ent-
deckt und mit dem Namen Arthanitin belegt worden;
auch sind von demselben Autor die Eigenschaften dieser Sub-
stanz und das Verhalten derselben gegen Reagentien ge-
priift worden.

Sp#ter haben Buchner und Herberger? Unter-
suchungen itber dieselbe wirksame Substanz von Cyclamen
angestellt und ihr den zweckmissigen Namen Cyclamin
gegeben.

In Folge der Resultate, die in neuerer Zeit von
de Luca?d) und Klinger® iiber Cyclamin erhalten sind,
hat sich dasselbe als ein Glycosid erwiesen, wihrend bis
zu dieser Zeit man geneigt war dasselbe nach Saladin?)
fiir ein Alkaloid zu halten.

Die fiir das Cyclamin aufgestellte Formel lautet nach
de Luca3) C:H«O, nach Klinger® und Mutschler®)
CroHs4010.

Bei der Spaltung des Cyclamin mit verdiinnten Séuren
hat Klinger® 20,072 Zucker und 6538% Spaltungs-

2



1

korper erhalten, Werthe, welche mit den von Mutschler®
erhaltenen: 35,58 2, Spaltungskorper und 50,82 Zucker nicht
iibereinstimmen. Den Spaltungskorper nernt Klinger?)
Cyclamiretin und gibt ihm die Formel CiaHeiOs; nach
Mutschler$) lautet die Formel CisHaaOe.

Wihrend den Angaben de Luca’s® zu Folge bei
Einwirkung von schmelzendem Kalihydrat auf Cyclamin
unter Wasserstoffentwickelung eine eigenthiimliche, im Was-
ser schwer lgsliche Saure, und bei Salpetersiureeinwirkung
sanre Verbindungen entstehen, hat Mutschler®) in beiden
Fillen nicht krystallisirbare Korper erhalten, deren nihere
Zusammensétzung er nicht anzugeben vermag.

Das Cyclamin ist nach Mutschler?®) kein aromati-
scher Korper, sondern ein in die Fettreihe gehoriges Glycosid.

II. Darstellung.

Das Cyclamin ist zuerst von Saladin') rein darge-
stellt worden; spiter beschiiftigten sich mit der Gewinnung
desselben de Luca® und Martius?), und diese Autoren
haben Methoden angegeben, nach welchen die Reindarstel-
lung und Ausbeute an Cyclamin Nichts zu wiinschen iibrig
lassen.

Nach de Luca?® werden 4 Kil. der Knollen von Cy-
clamen mit aq. destill. abgewaschen, in kleine Stiicke ge-
schnitten und nebst 4 Liter rectificirten Weingeistes in eine
gerdumige Flasche gebracht. Das Ganze wird wahrend
45 Tagen an einem dunklen Orte stehen gelassen und nach
dieser Zeit der Alkohol abgegossen. Die Knollen werden
dann in einem Méorser zerquetscht, mit 3 Liter Alkohol in
dieselhs Wlasche gebracht und nach einem Monate der Al-

kohol durch Auspressen getrennt. Den Riickstand verwan-
delt man in einen Teig und lisst diesen wiederum mit 2
Liter Alkohol 20 Tage lang in Berithrung; der Alkohol
wird duarch Auspressen getrennt und mit den beiden vorigen
Tincturen vereinigt, filtrirt und der grosste Theil des Al-
kohols durch Destillation im Wasserbade wiedergewonnen.
Der dabei erhaltene Riickstand von gelatinjsem Aussehen
wird, vor dem Lichte geschiitzt, in ciner Porzellanschale
im Wasserbade zur Trockne verdampft und dann mit kal-
tem, rectificirtemm Weingeist ausgezogen. Die alkoholischen
Losungen von dieser Behandlung werden ebenfalls vereinigt,
filtrirt, in eine Schale gegossen und 40 Tage lang an einem
dunkelen, kiihlen Orte der freiwilligen Verdunstung tber-
lassen. Die nach dieser Zeit auf dem Boden der Schale
in Form kleiner Anhiufungen sich findende weissliche,
amorphe Substanz wird sorgfiltiz gesammelt, mehrere Male
mit kaltem Alkohol abgewaschen und darauf in siedendem
Alkohol gelost. Diese alkoholische Losung setzt beim Er-
kalten den aufgelosten Stoff immer wieder in derselben
Form kleiner, amorpher Haufchen ab; dies ist das Cyclamin,
welches man vor dem Lichte geschiitzt im Iuftleeren Raume
neben Schwefelsdure trocknet.

Das Verfahren, dessen Martius*) zur Darstellung
des Cyclamin sich bediente, besteht darin, dass man G Pfund
getrocknete und groblich zerstossene Knollen mit 18 Liter
Alkohol von 97¢ Tr. in einer kupfernen Blase iibergiesst,
4—5 Liter Alkohol abdestillirt und erkalten ldsst. Den
iiberdestillirten Weingeist bringt man in die Blase zariick
und wiederholt das Verfahren durch Abdestillation noch
2—3 mal. Erkaltet, presst man den weingeistigen Auszug
aus, filtrirt, und bringt das Filtrat wieder in die vorher
gereinigte Blase. Man destillirt solange, bis etwa noch 2
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Maass Flissigkeit in der Blase befindlich sind, welche man
nach dem Erkalten in eine weithalsige Flasche giesst. Mit
dem Pressriickstande wird dieselbe Procedur vorgenommen
und das concentrirte Filtrat den frither erhaltenen beige-
mischt. Die Flissigkeit lisst man an einem kiihlen Orte
stehen. Nach etwa 8—10 Wochen wird das ausgeschiedene
Cyclamin auf ein Filter gebracht und es langsam, aber
anhaltend mit kaltem Alkohol gewaschen, bis das Abtropfende
kaum mehr gelb erscheint. Das noch feuchte Cyclamin
wird nun mit thierischer Kohle kochend in Alkohol gelost
und heiss filtrirt. Durch Abkiihlen der durchgelaufenen
Fliissigkeit und durch Riihren mittelst eines Glasstabes be-
wirkt man die Ausscheidung des Cyclamin in kleinen weis-
sen flockigen Kornern, Auf ein Filter gebracht, iiber Nacht
stehen gelassen und dann anhaltend mit kaltem Alkohol
abgewaschen wird das nun reine Cyclamin, dicht in Filtrir-
papier eingeschlagen und an der Luft dem Trocknungs-
process iiberlassen.

Diese beiden Darstellungsmethoden sind sehr einfach,
haben aber das Missliche, dass bis zur vollstindigen Aus-
scheidung des Cyclamin aus dem Extract Monate nothig
sind. Dieser Umstand zwang mich den anfangs gefassten
Entschluss aufzugeben, das zu meinen Versuchen nothige
Cyclamin selbst darzustellen und bezog ich dasselbe von
Merck in Darmstadt. Die ersten Versuche wurden ange-
stellt mit einem Priiparate, welches von Prof Kobert aus
frischen von G ehe & Comp. giitigst gelieferten italieni-
schen Knollen angefertigt und mir freundlichst zur Verfii-
gung gestellt worden war.

IIl. Eigenschaften

a. der Sabstanz.

Das Cyclamin ist ein blendend weisses, undurchsichtiges,
zerreibliches, lockeres und geruchloses Pulver, welches sich
unter dem Mikroskop als aus rundlichen Xugeln und Conglo-
meraten derselben bestehend zeigt. Mutschler®) gibt an,
unter giinstigen Umsténden Cyclamin erhalten zu haben, wel-
ches Korner aufwies, die aus einem Haufwerk von um einen
Punkt gruppirten Krystallnadeln bestanden, ein Befund,
welcher, wie de Luca?) gezeigt hat, zu Stande kommen
kann, wenn coagulirtes oder in Wasser gelostes Cyclamin
sich spontan zersetzt, wobei unkrystallisirbare Glycose und
krystallisirbarer Mannit auftreten; weisses und unzersetztes
Cyclamin ist nach diesem Forscher unkrystallisirbar.

Der Geschmack des Cyclamin ist unangenehm widrig,
scharf und hinterldsst ein Kratzen im Halse; sein Staub
erregt heftiges Niesen.

Beim Erhitzen auf Platinblech giebt das Cyclamin
eine voluminose Kohle, welche vollkommen ohne Riickstand
verbrennt. Beim Erhitzen auf 200° firbt es sich braun und
schmilzt bei 236°, Feuchter Luft ausgesetzt, nimmt das
Cyclamin an Volumen zu, indem es eine grosse Menge
Wasser absorbirt. Mit wenig Wasser angeriihrt, giebt es
eine schmierige, klebrige, durchsichtige Gallerte,

Das Cyclamin ist klar loslich in Wasser bei einer Ver-
diinnung von 1:300; gesittigtere Losungen sind stark opa-
lisirend; eine 22 ige Losung ist schon mehr als eine Sus-
pension von Cyclamin in Wasser zu bezeichnen; beim Stehen
setzt sich ndmlich ein Theil des ungeldsten Cyclamin zu
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Boden, und die Lésung muss daher jedesmal vor dem Ge-
brauche umgeschiittelt werden.

Das Cyclamin 16st sich leicht in verdiinntem, weniger
leicht in absolutem Alkohol; Essigsiurezusatz erhoht die
Loslichkeit in dem Letzteren. Ferner 16st es sich mehr
weniger leicht in Methylalkohol, Glycerin und Bssigiither;
unldslich ist es in Aether, Chloroform, Amylalkohol, Schwe-
felkohlenstoff, Benzol, Petroleumither, Terpentinsl und ande-
ren #therischen Oelen.

Eine interessante Erscheinung bietet das Verhalten
des Cyclamin zu einer schwachen alkoholischen Salicyl-
sdurelosung. Fiigte ich namlich zu !—2 Cem. der erwéhnten
Loésung etwa 5 Mgrm. Cyclamin und erwirmte, so loste
sich das Cyclamin darin klar auf, um nach dem Erkalten
eine homogene gelatindse Masse zu bilden, welche so fest
wurde, dass beim Umkehren des Glases Nichts herausfloss.
Erwidrmte ich dasselbe wiederum oder setzte ein Alkali
oder eine Séure hinzu, so loste sich die Masse im Augen-
blicke auf.

b. der wisserigen Losung,

Wiisserige Cyclaminlosungen reagiren weder saver noch
alkalisch und erzeugen beim Schiitteln reichlichen Schaum,
wie Seifenwasser, Sie coaguliren, wenn man sie einer Tem-
peratur von 60—75" aussetzt, und es losst sich das Ge-
rinnsel nach dem Erkalten und nach mehrtigiger Ruhe in
der Mutterlauge wieder auf. Beim Stehen am Licht zer-
setzen sich wisserige Cyclaminlosungen leicht, wihrend an
dunkelen Orten aufbewahrte Losungen sich lange Zeit un-
zersetzt halten konnen,
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Werden wisserige Cyclaminlosungen nach Zusatz von
Siuren gekocht, so erleidet das Cyclamin unter Aunfnahme
von Wasser eine Spaltung in Zucker und Cyclamiretin.
Am leichtesten und vollstandigsten soll nach Mutschler®)
diese Spaltung zu Stande kommen bei Anwendung von
Salzsdure. Ich habe sowohl die Salzsiiure als auch die
Schwefelsdure zu einer Reihe von Spaltungen benutzt und
habe bei Beiden nur wenig differirende Werthe erhalten,

Die Trockensubstanz, bei 85" bis zur Gewichtscon-
stanz getrocknet, wurde jedesmal in ca. 30 Ccm. destillirtem
‘Wasser zu einer 1v/v-igen Liosung gelost und zu derselben
in einer Reihe der Spaltungsversuchen je 1 Cem. der offi-
cinellen Salzsiure, in einer anderen je 2 Cem. derselben
S#éure und in einer dritten je 2 Ccm. einer concentrirten
Schwefelstiure zugesetzt. Diese Losungen wurden 7 Stun-
den lang auf dem Wasserbade gekocht und darauf die
Menge des Zuckers und des Spaltungskorpers chemisch
bestimmt.

Fiir die erste Versuchsreihe erhielt ich im Mittel von
7 Spaltungen

41,06 o/fo Zucker berechnet als Traunbenzucker und

l 41,18 o/o Cyclamiretin; im Ganzen 82.19 o/o.

Fiir die zweite Versuchsreihe erhielt ich im Mittel
von 2 Spaltungen

61,13 ufo Zucker und 38,51 efo Cyclamiretin; im Gan-
zen 99,64 oy,

Fiir die dritte Versuchsreibe erhielt ich im Mittel von
3 Spaltungen

59,98 ofo Zucker und 37,61 /o Cyclamiretin; im Gan-
zen 97,69 ofo,

Aus den erhaltenen Resultaten glaube ich den Schluss
ziehen zu konnen, dass vermehrter Gehalt an Séure in der
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zu spaltenden Fliissigkeit einen grosseren Ertrag an Zucker
liefert, und dass sowohl Salzsiure wie Schwefelsiure gleich
leicht die Spaltung herbeifiihren, obwohl Mutschler 9,
welcher neuerdings das Cyclamin eingehender beschrieben
hat, der Schwefelsiure eine nur geringe Spaltungskraft
vindicirt. Die bisher iiber diese Spaltung aufgestellten For-
meln sind entschieden unrichtig; es gelang mir jedoch nicht
aus meinen Werthen eine neue einfache Spaltungsformel
abzuleiten.

Die Zersetzung des Cyclamin wird, wie bereits
Mutschler®) gezeigt hat, ausserdem noch herbeigefiihrt
durch mehrere Tage lang dauerndes Kochen von Cyclamin-
lgsungen, ohne Sdurezusatz, in fest verschlossenen Flaschen
und durch Bierhefe. Mit Emulsin habe ich bei meinen Ver-
suchen die Spaltung des Cyclamin nicht nachweisen konnen,
obgleich Mutschler®) eine solche erreicht zu haben
angiebt.

Ebenfalls unwirksam auf Cyclamin haben sich erwiesen
der Speichel, der Magensaft und der Pankreassaft.

Auf den Rath des Herrn Prof. Kobert priifte ich

die Wirkung des Cyclamin auf die Kuhmilech und erhielt ,

ein ganz iiberraschendes Resultat, welches ich im Folgenden
mittheile:

Fiigt man zu etwa 5 Cem. Kuhmileh 1 Cem. 2-0/vigen
Cyclaminlosung und ldsst beide gut mit einander sich
mischen, so bemerkt man bereits nach einer halben Stunde
beim Halten des Reagensglases gegen das Licht eine Zer-
setzung der Milch eintreten, indem in einer hellen erschei-
nenden Flissigkeit dunkle, gleichmissig vertheilte Flocken
auftreten. Nach einer Stunde etwa beginnt eine scharfe
Trennung der Milch in eine mehr heller und eine dunkel
erscheinende Partie, und zwar nimmt mit der Zeit die hel-
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lere, untere Schicht an Grosse zu, wihrend die dunkle,
obere dem entsprechend abnimmt und eine undurchsichtige
homogene Masse bildet.

In einer der Milchproben, welche ich zu meinen Ver-
suchen benutzte, betrug das Volumen der dunklen Schicht
nach einer Stunde, vom Beginn des Versuches an gerechnet,
5 Cem.; nach einer Stunde 15 Minuten 4 Cem.; nach 2
Stunden 80 Min. 3 Ccm.; nach 12 Stunden 2 Cem. und
blieb das letztere Volumen von nun an constant. 5 Cem.
derselben Milch ohne Cyclaminzusatz, setzten nach 12-stiin-
digem Stehen kaum ‘/s Cem. Rahm ab.

Um zu sehen, in welcher Weise das Cyclamin die
Milch beeinflusst, wurde zu einem Tropfen der Milch auf
dem Objecttriger vom Rande des Deckglischens aus etwas
von der Cyclaminlgsung zugelassen. In demselben Augen-
blicke erfolgte eine Verdnderung im mikroskopischen Bilde.
Die sonst getrennt stehenden Fettkiigelchen vereinigten
sich zu Haufen, verklebten an ihrer Peripherie mit ein-
ander und flossen schliesslich zu unférmlichen Klumpen
zusammen. Es scheint also offenbar durch Einwirkung
des Cyclamin auf die Milch, der normale Zustand derselben
aufgehoben zu werden, indem die sonst von einander ge-
trennt stehenden, in einer eiweisshaltigen Flissigkeit sus-
pendirten Fettkiigelchen antangs zu Flocken und Klumpen
zusammentreten, um daranf eine homogene Fettmasse an
der Flissigkeitsoberfliiche zu bilden.

In meinen Versuchen benutzte ich 2 Ctm. im Durch-
messer haltende Reagensgliser, an deren Aussenfliche der
Lénge nach schmale Papierstreifen geklebt wurden. Auf
diesen markirte ich das Fliissigkeitsniveau eines jeden der
6 eingefiilhrten Cem. Wasser. Nach Entfernung der letz-

teren und gehorigem Trocknen des Glases wurde 1 Cem.
8
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destillirten Wassers, welches 0,02 Grm. Cyclamin enthielt, in
das Reagensglas gebracht, so dass die Fliissigkeitsober-
fldche genan der ersten Marke, vom Boden des Glases ge-
rechnet, entsprach. Der iibrige Raum bis zur 6. Marke
wurde mit der zu priifenden Milch gefiillt, das Glas mehr-
mals vorsichtig geschwenkt, damit die beiden Flissigkeiten
gut mit einander sich mischten und darauf bei einer Tem-
peratur von ca. 200 C. der Ruhe iiberlassen.

In einer der auf diesc Weise hergerichteten Milch-
proben betrug nach 12 stiindigem Stehen die ausgeschiedene
Fettschicht 2,25 Cem., wihkrend 5 Cem. von derselben Milch
ohne Cyclaminzusatz kaum /2 Cem. Fett abgesetzt hatten.

Um zu erfahren, ob alles in der Milch befindliche
Fett durch Cyclamin ausgeschieden wird, machte ich nach
der von H. Klinger') neuerdings angegebenen Methode
die Fettbestimmung, sowol der durch Cyclamin ausgeschie-
denen Masse, als auch der im Controllglase befindlichen
unversetzten Milch und erhielt in beiden Fillen die gleiche
Menge Fett, welche sich fir die Versuchsmilch approxi-
mativ zu 5 % berechnen liess.

Damit ist also der Beweis geliefert, dass
durch Cyclamin alles Fett der Milch an ihre
Oberfldache abgesetzt wird.

Nach diesem Versuche entspriiche 0,25 Cem. der nach
12 Stunden durch Cylamin ausgeschiedenen Fettschicht
einem Fettgehalt der Milch von 1 o,

Dieselbe Milch zur Hilfte mit Wasser verdiinnt und
mit Cyclamin versetzt, gab genau nur halb so viel Fett als
wie bei der unverdiinnten.

1) Chemiker-Zeitung 1886 Nr. 81. Rep. anal. Chem. 1886.
8, 5d5.

s b ek S
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Dank der giitigen Erlaubniss des Directors der hie-
sigen Geburtshilflichen Klinik, des Herrn Prof. Dr. Runge
wurde es mir moglich auch den Fettgehalt der Milch zweier
Wchnerinnen mit Cyclamin zu bestimmen. Die Milch der
Einen gab nach 12 stiindigem Stehen 1,75 Cem., die der
Anderen 1,25 Fett; procentisch berechnet etwa 3,9 % und
2,8 % Fett.

Mit diesen Versuchen will ich gezeigt haben, dass
dem Cyclamin die Eigenschaft zukommt, die ganze in der
Milch enthaltene Fettmenge zur Ausscheidung zu bringen,
deren Volumen nach 12 stiindigem Stehen fiir ein- und die-
selbe Milchprobe counstant ist.

Wie aber die Grosse des Volumens zum Procentge-
halt der Milch an Fett sich verhilt, kann ich jetzt mit
Bestimmtheit nicht angeben, weil dazu eine griossere Reihe
von Beobachtungen und Bestimmungen gehort, als von mir
ausgefilhrt worden ist. Ich hoffe dariiber in néchster Zeit
Niheres mittheilen zu konnen.

IV. Reactionen,

Concentrirte Schwefelsdure giebt mit Cye-
lamin erst eine gelbe, dann eine gelbrothe Firbung, welche
heim Erwérmen in Dunkelroth und schliesslich in Violett-
roth iibergeht. Auf Zusatz von viel Wasser verschwindet
diese Farbe und es entsteht ein weisser Niederschlag.

Bichromatzusatz lisst an der Berithrungsstelle eine
intensiv griine Farbung eintreten.

In concentrirter Salpetersidure lost sich das
Cyclamin ohne Farbenverinderung.
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Bichromatzusatz giebt eine Griinfirbung beim Er-
wirmen.

In concentrirter Salzsdure lost sich das Cy-
clamin klar auf; erwirmt, tritt eine Triibung ein, darauf
ein weisser Niederschlag.

Zusatz von Bichromat gibt zu keinerlei Farbenreac-
tion Anlass.

Concentrirte Essigsidure lost Cyclamin leicht.
Auch hier bedingt Bichromatzusatz keine Farbensin-
derung. -

Phosphorsidure lost das Cyclamin in der Kilte
nicht auf; erwdrmt 16st es sich in derselben, ohne nach-
folgende Zersetzung.

Gallussdure coagulirt das Cyclamin.

Verdiinnte Ssuren losen das Cyclamin leicht und
lassen beim Kochen einen flockigen Niederschlag entstehen.
Eine Ausnahme hiervon bilden die Essigsiure und die
Phosphorsiure,

Ammoniak lost das Cyclamin leicht auf; Essigsiure-
zusatz lisst die Losung klar,

Ebenso wie Ammoniak verhalten sich die Natron-
lauge, die Kalilauge und die Alkalicarbonate.

Durch Gallipfeltinctur wird das Cyclamin nicht
beeinfiusst,

Ferrocyankalium lost das Cyclamin erst beim Er-
wirmen und scheidet es nach dem Erkalten flockig aus.
Ferridcyankalium 1ost das Cyclamin nicht.

Durch Jodkalium wird das Cyclamin in der Wirme
ohne Farbenénderung gelost.

s corcm b v <

21

Kaliumbichromat \
Picrinsédure
Barythydrat
Bleizucker
Essigsaures Zink
Eisenchlorid

Arsenige Sédure

Platinchlorid

Chlorbaryum )

Salpetersaures Baryt

Bleiessig lisst in einer Cyclaminlosung einen Nieder-
schlag entstehen, welcher in Essigsinre und Salpetersiure
loslich ist,

Beim Kochen mit alkalischer Kupferoxydlosung
entsteht ein weisser Niederschlag; eine Abscheidung von
Kupferoxydul findet dabei nicht statt.

Kaliumpermanganat wird durch Cyclaminlésun-
gen reducirt,

Chlorzinn gibt mit Cyclaminlésungen in der Warme
einen weissen Niederschlag.

Salpetersaures Silber wird beim Kochen mit einer
Cyclaminlésung gelbbraun gefirbt.

Quecksilberchlorid erzeugt mit Cyclaminlosungen
erwiarmt eine leichte Triibung.

Cyclaminlgsungen nehmen Brom- und Chlordéimpfe
leicht auf und coaguliren dabei.

verdndern wisserige Cy-
claminlésungen nicht.

V. Cyclamiretin,

Das Cyclamiretin ist ein weisser amorpher Korper;
geruch- und geschmacklos; loslich in Alkohol und Aether,
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unloslich in Wasser, Kali- und Natronlauge, Ammoniak,
kohlensauren Alkalien und Barytwasser.

Mit concentrirter Schwefelsdure firbt sich
das Cyclamiretin violettroth. '

In concentrirter Salpetersiure losst sich das
Cyclamiretin in der Kilte nur schwer ; erwirmt geht die
Losung leicht vor sich unter Gelbfirbung, und es ent.
wickeln sich dabei gelbbraune Dampfe.

Concentrirte Salzsdure lost das Cyclamiretin
nicht, wihrend

Concentrirte Essigsiure das Cyclamiretin leicht
mit blassgelber Farbe lost.

VL Verhalten im Organismus.

Ob das Cyclamin als solches oder zersetzt im Orga-
nismus zuriickgehalten oder durch die Niere oder den Darm
ausgeschieden wird, dariiber kann ich Nichts aussagen,
Alle meine Bemithungen das Cyclamin oder dessen Spal-
tungsproducte im Harn und Koth mit Cyclamin vergifteter
Thiere mit den mir zu Gebote stehenden Mitteln aufzu-
finden, waren erfolglos.
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B. Pharmacologischer Theil.

1. Historisches.

Das Cyclamin gehort zur pharmacologischen Gruppe
des Saponin, zu welcher ansser dem sogenannten Saponin
selbst, noch das Senegin, das Digitonin und das Parillin
oder Smilacin gerechnet werden. Nach Harnack ') zeigen
diese Substanzen viel Aehnlichkeit in ihrem Verhalten
gegen den thierischen Osganismus, Am stérksten wirksam
erweise sich das Cyclamin und das Saponin, am schwichsten
das Parillin. Thre Wirkung sei theils local, indem sie an
der Applicationsstelle Reizung und Entziindung hervorrufen,
theils allgemein, indem sie vom Blute aus besonders das
Nerven- und Muskelsystem afficiren. Die unversehrte
dussere Haut werde durch dieselben kaum beeinflusst; nur
wenn sie auf verletzte Hautstellen oder in das Unterhaut-
zellgewebe gebracht werden, dann riefen sie heftige Ent-
zindung hervor, Auf die Schleimhaut sei die Wirkung die-
selbe und in Folge dessen komme es zu verschiedenen
reflectorischen Bewegungen, wie Niesen, Husten, Erbrechen.
Ueber ihr Verhalten im Blute sei noch wenig bekannt: das
Cyclamin zerstore in concentrirter Losung die Blutkorper-
chen. In das Blut gebracht, zeigen sie eine Wirkung auf

1) Harnack, Lehrbuch der Arzneimittellehre 1883, p. 787.



v

24

die Herzaction und die Respiration; ebenso auch auf die
Muskeln und schliesslich auch auf die verschiedensten Theile
des Nervensystems.

Von diesen zur Saponingruppe gehorenden Substanzen
ist besonders das sogenannte Saponin in seiner Wirkung
auf den thierischen Organismus von Pelikan ') und darauf
von Kohler?”) und von Lhomme?) einer niheren Unter-
suchung unterzogen worden.

Kohler giebt an, dass beim Einfiithren des Saponin
in’s Blus schnell eintretende Verlangsamung des Herz-
schlages und voriibergehende Herzstillstinde eintreten, her-
vorgerufen durch eine Lihmung der Hemmungs- und Be-
schleunigungsnerven des Herzens, zum Theil auch durch
eine Affection der Herzmuskulatur, welche jedoch mikro-
skopisch keine wahrnehmbare Verinderung der feineren
Structur veranlasse. Beim Hunde gehe dem Tode eine Be-
schleunigung der Herzaction voraus.

Die nach Saponinvergiftung eintretende Lidhmung der
Respiration ist nach Kohler?® ebenfalls centralen Ur-
sprungs. Idie Muskeln an der Injectionsstelle biissen nach
Saponininjection ihre Erregbarkeit in kurzer Zeit ein und
verfallen der Todtenstarre, ohne dass sie eine Verdnderung
ibhrer feineren Structur erleiden.

Die soeben besprochene Wirkung des Saponin auf
den thierischen Organismus bezieht sich jedoch nur auf das
Handelssaponin. Dragendorff und Boehm? fanden

1) Pelikan, Berlin. klin, Wochenschrift 1867. 36, 186, Bul-
letin d. Kaiserl. Acad. zu St. Petersb. XII. 1867, 253—59.

2) H.Kohler, Dielocale Aniisthesirung durch Saponin. Halle
1873.

8) Lhomme, Thése pour le doctorat en medicine. Paris 1883.

4) a a,0. 5) Christophsohn. Diss. Dorpat 1874, Verglei-
chende Untersuchungen iiber das Saponin.
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ndmlich, dass das Saponin um so wirkungsloser wurde, je
reiner «s war.

Nach Kobert's') Untersuchungen ist reines Saponin
welches bisher nur Geuther und Stitz? unter den
Hinden gehabt haben, vollkommen wirkungslos; zwei von
Kobert in dem Handelssaponin gefundene Bestandtheile,
welche er mit dem Namen Quillajasidure und Sapotoxin belegt,
sollen nach Demselben die Giftigkeit des Saponin bedingen.

Auch im Betreff des Cyclamin sind bereits mehrfache
Untersuchungen ausgefiihrt worden.

So stellten C1. Bernard ) und de Luca?®) die ersten
Versuche an Thieren mit dem frischen Safte der Cyclamen-
knolle an und gelangten zu dem Schluss, dass die Wirkung
des Saftes eine Aebnlichkeit besitze mit der von Curare,
aber schwiicher.

Pelikan !¢), welcher mit Cyclamin an Froschen ex-
perimentirte, gelangte zu dem Resultate, dass das Cyclamin
zu den reizenden Giften gehore, indem es in der Mund-
hohle, dem Schiunde und Magen immer die Symptome der
Entziindung hervorrufe, und es in erster Linie weder auf
das Herz, noch auf die Muskeln und motorischen Nerven
wirke, und dass die von ihm als das constanteste Symptom
beobachtete, die rasch verminderte Stérke und das schnelle
génzliche Verschwinden der Reflexbewegungen, als unter-
geordnete Erscheinungen aufgefasst werden miissten.

Schroff® benutzte zu seinen Versuchen mit Cycla-
min Kaninchen, denen er die Substanz subeutan, in den
Magen, in die Luftwege, in den Mastdarm und in die Pe-

1) Tageblatt der 58. Versammlung deutscher Naturforscher und
Aerzte in Strassburg. Schluss der Sitzung vom 19. Sept. 1885.
2) Liebig's Aunalen der Chemie, Bd. 218, 1883, p. 231.
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Auf Grund der erhaltenen Resultate behauptete er, dass
Cyclamin bei unmittelbarer Einwirkung auf die Respirations-
und die Darmschleimhaut Entziindung hervorrufe. Ein Ein-
fluss auf das Cerebro-Spinalsystem finde dabei nicht statt,
Im Magen bewirke das Cylamin keine Entziindung, wohl
aber Uebelkeit, Erbrechen. Eine besondere specifische Be-
ziehung zu den einzelnen Organen komme dem Cyclamin
nicht zu, ausser zu den Speicheldriisen, deren Absonderung
auch dann vermehrt wurde, wenn das Gift mit denselben in
keinen unmittelbaren Contact gelange, woraus auf den
Uebergang des Cyclamin in das Blut geschlossen werden
miisse.

] In das Unterhautzellgewebe gebracht, verursache
das Cyclamin heftige, in Brand endende Entziindung,
welche keine allgemeine Vergiftungserscheinungen ver-
anlasse.

Ausserdem giebt Schroff®) an, dass das Cyclamin
wie auch der Saft der Knolle zwar einen wesentlichen
Theil der Wirkung der Cyclamenknolle besitze, jedoch nicht
die ganze Wirkung derselben. Weder Cyclamin, noch der
frische Saft der Wurzel vermigen eine Gastritis zu erzeugen,
wohl aber der Genuss der frischen und getrockneten Wur-
zel und des aus ihr bereiteten alkoholischen Extractes.

Es sei also das Cyclamin ein remedium acre, welches
locale Entziindung verursache und h.ibe nicht dje geringste
Aehnlichkeit mit Curare.

Harnack?) vergleicht die muskellihmende Wirkung
des Cyclamin mit der des Apomorphin, durch welches nach
kleinen Dosen (1—5 Mgmr.) eine bedeutende Herabsetzung
der Muskelerregbarkeit, nach grosseren Gaben complete

i) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 1T 1874, pag. 301,
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Lihmung hervorgerufen wird, ohne jedoch, wie das Coffein
es thue, den Muskel starr zu machen.

Wie sich aber das Cyclamin, unmittelbar ins Blut
gebracht, zum Organismus verhalten soll, dariiber liegen
keine besonderen Arbeiten vor. Es findet sich nur eine
Mittheilung von Schroff®), wo er sagt:

»Um- mich noch mehr zu iiberzeugen, dass die Wir-
kung des Cyclamin vorzugsweise eine ortliche, auf das
Applicationsorgan beschrinkte ist, und dass das Cerebro-
spinalsystem jedenfalls keinen Antheil daran nimmt — es
Iniisste denn das Cyclamin unmittelbar in den Blutstrom
Gbergefiihrt werden, in welchem Falle, wie ich mich durch
einen Versuch iiberzeugt habe, in etwa 2 Minuten der Tod
unter Convulsionen erfolgte, wie dies iibrigens nach den
mannigfaltigsten selbst indifferenten in das Blut unmittel
bar eingebrachten Stoffen so oft der Fall ist - stellte
ich ete. . ¢

Da nun Erfahrungen in Bezug auf die Wirkung des
Cyclamin auf den thierischen Organismus nach intravascu-
lirer Application so gut wie gar nicht vorliegen und solche
zu besitzen es doch wiinschenswerth sein muss, so nahm
ich den Vorschlag des Prof. Kobert, das Cyclamin in
dieser Richtung zu priifen mit Freuden an und theile im
Folgenden die Ergebnisse meiner Untersuchungen mit. Es
kam mir dabei hauptsichlich darauf an festzustellen, ob
das Cyclamin qualitativ gerade so wirkt wie die von
Kobert als characteristischste Substanz der Saponingruppe
aufgestellte Quillajaséure, oder nicht, und ich bin bei die-
sen meinen Untersuchungen, wie ich gleich im Voraus be- .
merken will, zu dem Resultate gekommen, dass zwischen
der Wirkung des Cyclamins und der Quillaja-
sdure ganz wesentliche Unterschiede bestehen.




2%

Il Die bei den Versuchsthieren auftretenden
Erscheinungen nach intravendser Application
von Cyclamin,

Gleich nach der Einspritzung mittlerer Gaben (GE]
Mgrm. pro Kil) von Cyclamin, wonach der Tod in 1—2
mal 24 Stunden zu erfolgen pflegt, zeigen die Thiere nichts
von der Norm Abweichendes, ausser dass sie ruhiger wer-
den, als sie vor der Injection waren.

Das erste Symptom der Vergiftung ist die nach
7—10 Stunden auftretende Hamoglobinurie resp. Me-
thimoglobinurie’). Der Harn zeigt eine prachtvoll
violettrothe Farbe, ist etwas triibe und erinnert, nachdem
er filtrirt ist, an Rothwein. Im Harnsediment sind mikro-
skopisch farblose Blutkorperchen, Epithelien und feinkgrni-
ger Detritus nachzuweisen. Rothe Blutkorperchen sind
nicht vorhanden. Spectroskopisch zeigt der Harn die fiir
das Oxyhdmoglobin charakteristischen Absorptionsbénder,
welche nach Zusatz vom Schwefelammonium in ein breites,
némlich das des reducirten Hiimoglobin tibergehen. Eiweiss
ist im Harn nur wenig vorhanden. Zucker fehlt.

Der Appetit ist meist am zweiten Tage geschwunden,
dafiir aber hat das Thier grossen Durst. Das Genossene
wird stets sehr bald nach der Aufnahme ausgebrochen.

Erbrechen ist in allen ¥illen beobachtet worden
und tritt dasselbe bald friiher bald spiter ein. Das Er-

1) Es ist mir wohl bekannt, dass nach Hop pe-Seyler ge-
lstes Hamoglobin beim Durchgang durch die Niere in Methiimoglobin
umgewandelt und als solches im frischen Harne erscheint. Es gelang
mir jedoch nie im Harn meiner Versuchsthiere, auch wenn derselbe
ganz frisch war, das Methiimoglobinspectruin nachzuweisen.
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brochene besteht aus schleimigen mit Schaum untermisch-
Massen von schmutzig schwarzgriiner Farbe, denen Speise-
reste, wenn solche vorhanden waren, beigemischt sind.

Durchfille werden selten beobachtet und dann meist
withrend eines Brechactes. Die Kothauss cheidung ist
nicht vermehrt. In einzelnen Fillen wurde iiberhaupt kein
Koth entleert.

Die Schwiéche in den Extremitdten, welche
die Thiere zum Stehen und ordentlichen Gehen unfihig
macht, tritt sehr deutlich erst vor dem Tode ein, Diese
Schwiiche wird immer hochgradiger, so dass die Thiere,
wenn sie zum Gehen gezwungen werden, umfallen und
alle Bemiithungen sich zu erheben fruchtlos sind, ein Zu-
stand, welcher dem durch Curare hervorgerufenen in ge-
wisser Beziehung d&hnlich sieht. Gewdhnlich liegen oder
sitzen die Thiere in ihren Kifigen ruhig und reagiren
beim Anrufen nur durch langsame Bewegungen mit dem
Kopfe.

Die Respiration wird gegen das Ende hin beschleu-
nigt und erschwert, wihrend zu Anfang dieselbe normal ist.

Die Herzpulsation wird 2—3 Stunden vor dem

‘Tode sehr arrythmisch. Es erfolgen meist zwei Schlige

hinter einander, darauf eine lingere Pause, dann wieder
zwei Schlidge oder auch nur ein einziger auf einmal.

Der Tod erfolgt unter hochgradiger Dyspno#; bis-
weilen treten Kréimpfe hinzu. Die Thiere sind stark ab-
gemagert und cyanotisch. Bei Injection kleiner Mengen
(2—3 Mgrm. pro Kil) erfolgt der Tod in 4—6 Tagen unter
den genannten Krankheitserscheinnngen.

Grosse Mengen (0.02 Grm. pro Kil.) bewirken den
Tod noch wihrend oder gleich nach der Injection unter
den Zeichen der Erstickung.
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In allen Fillen ist die Leichenstarre stark ansge-
pragt und tritt sebr bald nach dem Tode ein; besonders
ist dieses letztere der Fall bei Thieren, welche lingere
Zeit krank gewesen sind. Bei Vogeln war schon wihrend
des Lebens eine gewisse Steifigkeit in den Extremititen
auffallend.

L Die durch intravendse Cyclaminvergiftung
bewirkten Veréinderungen in den Organen
~und Geweben der Versuchsthiere.

Das Herz wird auch in den sofort nach dem Tode zur
Section gekommenen Fillen stillstehend angetroffen; durch
Reize nicht erregbar, mit Blut gefiillt, welches bald geronnen
bald fitissig ist; rechterseits reichlicher als linkerseits, Ma, -
kroskopisch nimmt man an demselben Folgendes wahr.
Herzmuskel blass. Endocardium stark getriibt. Valv.
bicuspidalis an ihrem freien Rande in allen Fillen mit
rothlicher Sulze infiltrirt; in einem Falle zahlreiche linsen-
grosse Hémorrhagien in der Substanz der Klappe (Vers.
XXIII). Kranzgefiasse zum Theil mit geronnenem zum
Theil mit fliissigem Blute gefiillt. Die grossen Gefisse
gelblich tingirt. Mikroskopisch untersucht, erscheint die
Muskelsubstanz degenerirt, Die Querstreifung fehlt stellen-
 weise; an deren Statt sind Langsstreifen vorhanden, be-
stehend aus an einander gelagerten kleinen stark licht-
brechenden Kérnchen. Dann aber giebt es Stellen, an
denen von der Muskelsubstanz Nichts mehr zu sehen ist;
dieselbe ist in eine klumpige Masse verwandelt, in welcher
massenhaft kleine stark lichtbrechende Kornchen sich be-
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finden. Wihrend der mikroskopischen Untersuchung der
Muskulatur eines frischen, sogleich nach dem Tode zur
Section gekommenen Herzens (Vers. XXI) konnte die Ge-
rinnung des verfliissigten Sarcolemminhaltes gut beobachtet
werden.

Die Lun ge ist eher blutarm als blutreich zu be-
zeichnen, meist ecchymosirt, ihr Gewebe lufthaltig. Die
Lungenr4nder emphysematos. Venen mit meist fliis-
sigem Blute gefiillt; Arterien leer. Bronchien ent
halten gelbrothlich gefirbten Schaum.

Mikroskopisch zeigen die Lungen das Bild einer
Bronchopneumonie. Die Bronchien, deren Epithel noch
erhalten ist, mit einer feingranulirten Masse ausgefiillt; die
Alveolarsepta stark verdickt und durch das unregel-
méssig aufgelagerte Epithel verbreitert. Auch in dem L u-
men der Alveolen sind mebr weniger verinderte
Epithelien avfzufinden. In einzelnen Fillen sind die Al-
veolen mit gut erhaltenem Blute angefiillt.

Die Milz erweist sich makroskopisch diffus
dunkelroth gefirbt Zeichnung undeutlich ; in den Gefiissen
bald geronnenes, bald fliissiges Blut.

In einem Falle zeigte die Milz unter dem Mikro-
Skop neben einer bedeutenden Ectasie ihrer Ge-
fésse, in denselben nussbraune Gerinnsel, welche
nicht das ganze Gefiss ausfiillten, sondern in Stiicke ge-
brochen zu sein schienen.

In einem anderen Falle waren die Verinderungen
weit tiefer: die ganze der Kapsel anliegende Paren-
chymzone in der Breite von etwa 210 u stellte eine
braune, homogene, geronnene Masse dar. Die Pulpa war
stellenweise ginzlich geschwunden und durch ein feingra-
nulirtes farbloses Gerinnsel ersetzt, in welchem nur hier
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und da einzelne Zellen liegen. Durch die ganze Milz ziehen
sich nach allen Richtungen hin die oben beschriebenen Ge-
rinnsel, welche auf den ersten Blick fiir zahlreiche und
ganz unregelméssig angeordnete Trabekel gehalten werden
konnen.

Die Niere vergrissert, makroskopisch auf dem
Durchschnitt von gleichmissig dunkelrother Farbe;
in den Geféssen theils geronnenes, theils fiiissiges Blut;
Grenze zwischen Subs, medullaris und corticalis undentlich
oder vollstindig geschwunden; die letztere gestreift,

Inallen mikrosk opisch untersuchten Fillen zeigen
die Nieren einen ausgesprochenen Charakter der paren-
chymatésen, desquamativen Nephritis, welche
in einigen Féllen mit einer Glomerulo-N ephritis
combinirt ist. Die Triibung des Epithels der Harn-
kandlchen ist in verschiedenen Fillen eine verschieden
hochgradige. In der Mehrzahl der Falle ist sie so stark,
dass weder die Zellgrenzen noch die Zellkerne mehr unter-
scheidbar sind. Das in den Harnkanélchen liegende Epithel
und die dieselben ausfiillende Masse ist granulirt; die in
dieser Masse liegende Kerne, wenngleich gut firbbar, nicht
begrenzt. In einem Falle (Vers. XXV) waren die ge-
wundenen Harnkanélchen fast durchweg mit einer
grobkornigen nussbraunen, stark lichtbrechenden Masse aus-
gefiillt, welche sich auch bei der schwichsten Vergrosse-
rung von dem iibrigen Parenchym deutlich abhob, indem
eine gelbe Schlingelung in dem blassen Parenchym sichtbar
war. Die Hauptversinderung jedoch in allen untersuchten
Fillen besteht in der Einlagerung einer hyalinihnlichen,
nussbraunen Masse in die geraden Harnkanslchen
und in die aufsteigenden Aeste der Henle’schen Schieifen,
ein Befund, welcher besonders deutlich ausgepriagt war im
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Versuch XXIV. Die Verdnderungen in der Kapsel der
Glomeruli sind viel weniger ausgesprochen und bestehen
in der Ansammlung eines gerinnbaren Exsudates, welches
der Kapselwand anhaftet. Das interstitielle Binde-
gewebe ist sehr sparlich, scheint fast geschwunden zu
sein und die Harnkandlchen vielleicht daher etwas von ein-
ander entfernt Die Gefdsse sind strotzend mit Blut
gefillt und die Blutkorperchen in denselben unveriindert.
Man hitte von vornherein erwarten konnen, dass die Cy-
clamin- Niere der Kalichloricum-Niere ') sehr éhulich sein
wirde. Die genauere mikroskopische Untersuchung hat
jedoch wie Obiges zeigt, nicht unwesentliche Differenzen
ergeben.

Die Blase stark contrahirt; in ibrer ganzen Dicke
rothlich tingirt; leer oder mit roth gefirbtem Harn gefiilit;
die Schleimhaut blass und stark getriibt.

Mikroskopisch zeigen die Muskelbiindel der
Blase im Ganzen eine normale Anorduung. Die einzelnen
Fibrillen scheinen mehr weniger coagulirt, so dass sie
sich nur schwer von einander unterscheiden lassen. Diese
Verinderung scheint gegen das Collum hin bedeutend zu-
zunebmen, Wiihrend am Scheitel einzelne Fibrillen noch
deutlich Kerne und Begrenzung zeigen, sind diese in tieferen
Partien nicht mehr zu sehen. Die Gefésse mit Blut ge-
fillt. Die Schleimhaut ist stellenweise ganz abgehoben
und zeigt eine starke Infiltration und Coagulation der
Epithelien.

Der Magen contrahirt; die Schleimhaut stark
gefaltet, rothlich imbibirt und mit missfarbigem Schleim
reichlich bedeckt; auf der Hohe der Falten Hamorrhagien.

1) Virchow’s Archiv Bd 77 p. 455 und Arch. f exp. Path. und
Pharm. Bd. 22 1886.

)
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Der Darm zeigt in seinen einzelnen Abschnitten ver-
schieden hochgradige Verdnderungen. Ueberall ist er con-
trahirt und rothlich imbibirt; die Wandung stark verdickt;
die Schleimhaut gequollen, sammetartig. Wahrend im
Ileum und in dem oberen Abschnitt des Dickdarms
zu der erwihnten Beschaffeuheit noch eine spérliche Ecchy-
mosirung hinzutritt, sind die Verinderungen im Duode-
num, Jejunum und Rectum viel hochgradiger. Die
Schleimhaut mit einer grauweissen schmierigen Masse be-
legt, mit oberflichlichen und tiefen Geschwiiren besetzt;
diffuse Hiémorrhagien, die meist auf der Hohe der Falten
sitzend, bandartig in der Léngsrichtung des Darmes ange-
ordnet sind. Den Inhalt des Diinndarms bildet eine cho-
coladeiéihnliche schmierige Masse, welche gegen das Ileum
hin gelbgriin gefirbt ist; im Rectum befindet sich meist
fester Koth. Die Mesenterialgefisse stark gefiillt.

Bei der mikroskopischen Untersuchung erweist
sich die der Schleimhaut anhaftende Schmiere als eine coa-
gulirte Masse, welche an die Stelle der Zotten und der
Lieberkiilin’schen Krypten getreten ist; an anderen
Stellen sind die Zotten ziemlich frei. In der Muscularis
dieser Theile sind die Verdnderungen weniger ausgespro-
chen als wie bei der Blase. Die Submucosa zeigt eine
deutliche Quellung und nussbraune Farbung.

Die vergrosserte, dunkelroth gefirbte und blutreiche
Leber zeigt mikroskopisch im Wesentlichen das Bild
einer acuten parenchymatésen Hepatitis. Die
Leberzellen sind stark getriibt, zusammengedringt; die
Leberbalken weit auseinanderstehend. Die Capilla-
ren erscheinen unverdndert; die portalen und die meisten
Centralvenen sind mit geronnenem Blate ausgefiillt.
Die Gallenginge zeigen im Wesentlichen keine Verinde-
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rang., — In einem der Fiélle (Vers, XX1V) sieht man in
den grosseren Zweigen der Pfortader in geronnenes Blut
eingelagert, nussbraune hyalindhnliche, verschieden lange,
etwa 33 breite Stiibe, welche Brichstiicke eines grosseren
Stabes zu sein scheinen und den in der Niere be.
schriebenen Gerinnseln sehr dhnlich sehen.

Die Gefisse des Korpers, und zwar die grossen
arteriellen leer; die Innenhaut gelblich tingirt;
die kleinen enthalten bisweilen geronnenes Blut. Mikro-
skopisch ist vom Endothel Nichts zu sehen. In den mit
einer /2% igen Lapislosung ausgespritzten und auf die ge-
wohnliche Weise behandelten Gefdssen sieht man, dass die
Silberkornchen recht weit in die Intima eingedrungen und
selbst bis in die elastische Membran derselben abge-
lagert sind. In der Art femoralis einer Katze, die
theils mit wohlerhaltenem Blute, theils mit geronnener
feingranulirter Masse gefiillt war, konnte man ebenfalls die
oben beschriebenen nussbraunen, hyalinihnlichen Stibe deut-
lich wahrnehmen.

Die Venen strotzend mit Blut gefiillt, welches in
vielen Fiéllen zu festen Coagulis geronnen in toto aus dem
Gefiss gezogen werden kann; in anderen Fillen findet sich
heben derben Gerinnseln auch fliissiges Blat, welches so-
gleich ausserhalb des Gefisses gerinnt. Das aus den Coa-
gulis ausgepresste Serum ist violettroth gefirbt.

Die mikroskopische Untersuchung des Blutes
zeigt, je nachdem in wie kurzer Zeit der Tod erfolgt ist,
bald eine grossere, bald eine geringere Zerstorung der
Blutkérperchen. Die rothen Blaotkérperchen sind ent-
weder gequollen, blassgriin gefirbt, oder sie stellen kaum
wahrnehmbare farblose Scheiben dar; diesen Zustinden ent-
sprechend findet sich auch das Serum melr weniger gelb
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getdrbt.  Kalls die rothen Blutkorperchen nuy gequollen
sind, machen sie den Eindruck von Kugeln. Dies konnte
ich am Sangethierblut sebr oft wahrnehmen, An Frosch-
blut konnte ich dieses Stadium der Verdnderung aunch
wahrnehmen ; jedoch davert es hier immer nur kurze Zeit.
Die farblosen Blutkérperchen singd theils  stark
granulirt mit deutlich sichtbarem Kern, theils in die ein-
zelnen Elemente aufgelost,

Die Muskulatur des Rumpfes und der Extremititen
in vielen Fillen blassréthlich, getriibt; in anderen Fillen
ganz normal, Bei der Untersuchung eineg Falles (Vers.
XXVII) waren die Veriinderungen sehr ausgeprigt,

In dem mikroskopischen Bilde sieht man vollstan-
dig geschwundene Querstreifung der Muskelsubstanz; da-
neben auch solche Partien, wo dieselbe kamm angedeutet
erscheint oder auch anscheinend ganz normal ist.  Jedoch
ist die Verdnderung in der feineren Struktyr der Muskel-
substanz des Rumpfes und der Extremititen stetg geringer
als die des Herzens,

Der makro- und mikroskopische Befund in den Or-
ganen und Geweben der nach iniravendser Cyclaminappli.
cation verstorbenen Thiere ergiebt demnach, dass ausser
einer hochgradigen Entzindung der beschrie-
benen Organe, liberall Vera‘inderungen anzu-
treffen sind, welche auf B]utzersetzung resp.
Trennung des Himoglobin von den rothen Blut-
kérperchen und auf Gerinnung des Blutes und
des Myosins der quergestireiften wie der glatten
Muskulatur intrg vitam zu bezielen sind,

Was die ausgebreiteten Entziindangen betrifft, so werden
dieselben in diesen Iéllen wohl kanm Todesursache gewesen
sein, zumal unter dey oben angefithrten Erscheinungen;

N

o
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es muss dieselbe vielmehr in den drei Momenten: der Blut-

zersetzung, der Blut- und Muskelgerinnung zu suchen sein.

Die ausnahmslos beobachteten Verdnderungen des
Blutes machten es wiinschenswerth dariiber besondere Ver-
suche auzustellen, welche jetzt besprochen werden sollen.

1V.  Wirkung auf das Blut.

a. auf defibrinirtes.

Fiigt man in ein Reagensglas zn etwa 5 Cem. deﬁ?n—
nirten Blutes 0,02 grm. Cyclamin und lass.t durc.h vorsich-
tiges Schiitteln beide gut mit einander sich mischen, so
tritt eine Verinderung des Blutes ein, inden} das Hamo-
globin die rothen Blutkorperchen verldsst, im Blutserum
sich 16st und die entfirbten Stromata sich zu Boden senken.

Solches Blut erscheint im auffallenden Lich.te kohl-
schwarz, im durchfallenden Lichte — in diinner Schicht oder
mit 0,75 % iger Kochsalzlosung verdiinnt — prachtvoll dun-

: it einem Stich ins Violette.
kehOtl};arsnsleflbeemEesitzt eine syrupdse, dickfliissige Beéchaffen-
heit; ist stark klebrig und geht schuell in Fiulniss iber
unter Pilzbildung auf seiner Oberfliche. . .

Auf eine Glassplatte gegossen und emgetro.cknet lslf
das Cyclaminblut durchscheinend, lackfarben, hlmberr(;t
und ldsst sich nach dem Eintrocknen sc.hwer durch Sec Z‘L-
ben vom (lase entfernen; zugleich bleibt auf dem Glas'e
eine weisse Masse zuriick. Das x%ormale oder das mit
Quillajasdure versetzte Blut farbt swlf bald dunkler und
lasst sich leicht von der Glassplatte wieder entfernen ohne

irgend etwas zuriickzuassen.
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Spektroskopisch untersucht zeigt das Cyclaminblut die
zwei fir Oxyhamoglobin charakteristischen Absorptions-
streifen, welche nach Zusatz von reducirenden Substanzen
Zu einem breiten verschmelzen, welche dem des reducirten
Hémoglobin entspricht.

Das Blut wird hiernach durch Cyclamin ebenso wie
durch Gefrieren und Wiederaufthauenlassen oder durch
Schiitteln mit Aether lackfarben gemacht.

Wie gross die zerstorende Kraft des Cyclamin auf
die rothen Blutkérperchen ist, moge folgender Versuch zeigen ;

Es wurde in je ein Reagensglas zu 18 Cem. einer
0,75 ¥ -igen Kochsalzlésung 1 Cem. Blat und 1 Cem. einer
Cyclaminlosung von verschiederer Concentration zugesetzt,
alles gut durchgemischt und ruhig stehen gelassen. Da-
neben wurde ein Glas mit 19 Cem. der Kochsalzlosung
und 1 Cem. Blut ohne Cyclamin zur Coutrolle hingestellt,

Glas Cem. einer

as &yclaminlbilg i‘rfm. Cyclamin
In da;I. Wurmgebracht, welche OT()’2—enthielt (1:1000)

> I » 1 » > 0,01 » (1:2000)

> IIL > 1 » v 0,005 » (1: 4000)

» IV, » 1 » » 00025 > (1: 8000)

» V. s 1 » » 0,0020 » (1: 10000)
» VL » 1 » » 00010 » (1 : 20000)
» VIL. » 1 " » 0,0006 » (1: 40000)

» VIII.  » 1 » » 0,00025 » (1 80000)

» IX. > 1 » » 0,00020 » (1; 100000)
» Xooos 1 » » 0,00010 » (1: 200000)

In den Glisern I—V entstand, gleich nachdem sich
das Cyclamin mit dem verdiinnten Blute gemischt hatte,
eine vollstiandig klare, dunkelrothe Lésung; in den Glisern
VI und VIT erst nach Verlanf weniger Minuten; in dem
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Glase VIII erst nach einer Viertelstunde; im Glase IX
trat nach einer halben Stunde eine klare Losung ein. Im
Glase X hatten sich nach 12-stiindigem Stehen die noch

gefarbten Blutkérperchen zu Boden gesenkt und das dariiber

befindliche Serum war nicht wie im Controllglase gelb,
sondern stark roth gefirbt. ' |

Bei noch weiterer Verdiinnung nimmt die Farb}l'ng
des Serum immer mehr ab und bei 0,00007 Grm. Cyclamin:
20,0 Blutkochsalzlgsung ist eine nur eben noch wahrnehm-
bare Firbung des Serum zu constatiren.

Demnach tritt eine vollstindige A'usla'ugungf
der Blutkorperchen durch Cyclamin ein b.e1
einer Verdiinnung von 1:100000, wahrend die-
selbe zwar unvollstiéndig bleibt abe? doch.noch
nachweisbar ist, indem wenigstens ein T{lell des
Himoglobin frei wird, bei einer Verdinnung

. [
o ll\fétthOgitiindigem Stehen hat sich in den Gr}asern
I-IX ein hellgefirbter Bodensatz gebildet, aus elitfarbten
Stromata bestehend. Die Menge der abgesetzteg Stromata
war in allen 1X Proben schliesslich .eine gleich .gross?.
Dies ist principiell deshalb wichtig, weil WOOldl‘ld“ge )
die Gerinnung des Blutes auf ein aus den ro‘then Blutkorp(?r-
chen bei der Zerstorung der Stromata frelwerdende‘s Gift
bezieht. Wenn diese Ansicht auch fiir das Cyclamin G?I-
tung haben sollte, so miisste die Menge (?er Stromata in
den Glisern zur Menge des zugesetzten Giftes umgekeprt
proportional sein, was aber nicht der Fall wa?. Fo.lghch
kann die Gerinnung des Blutes bei der Cyclaminvergiftung

nicht nach Wooldridge erkldrt werden.

1) ]3 u B ori g-Reymond’s Archiv der Physiologie. Heft
und 6, 1886.
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Ebenso auflosend auf die rothen Blutkérperchen wirkt
die oben genannte Quillajaséiure, nur etwas schwicher.
Wird im obigen Versuch anstatt Cyclamin die Quillajasiure
zur Blutkochsalzlosung zugesetzt, so ist im I. Glase die
Auflésung wenn nicht sofort vollstéindig, so doch nach eini-
gen Minuten. Im II. Glase ist die Blutprobe erst nach
einer halben Stunde vollstandig klar gelost. Im ITL und
IV. Glase ist anfangs von einer Auflosung nichts wabrzu-
vehmen, indessen wird sie nach mehreren Stunden doch
noch vollstindig. In den iibrigen Gldsern setzen sich die
Blutkirperchen, wie im Controliglase, zu Boden, ohne voll-
stindig gelost zu werden; das dariiber befindliche Serum

ist aber mnoch bei 0,0002 Grm. Quillajasdure : 20,0 Blut-

kochsalzlsung gefirbt,

Die durch die Quillajasiure bewirkte Trennung des
Farbstoffs von den rothen Blutkérperchen geht demnach
in Uebereinstimmung mit der Angabe Kobert’s') noch
bei einer Verdiinnung von 1:100000 vor sich.

Aether 16st die angegebene Blutmischung erst auf Zu-
satz von 2 Cem.: 20 mit klarer hellrother Farbe, wihrend
der Zusatz geringer Mengen eine hellrothe, unduarchsich-
tige, einen dunklen Bodensatz bildende Flissigkeit liefert.

Auffallend ist, dass die eben erwihnten Substanzen
bei ihrer Einwirkung auf's Blut die Farbe des Blutfarb.
stoffs verschieden niianciren: durch Cyclamin wird die
Farbe — dunkelrothviolett; durch die Quillajasiure —
orange; durch Aether — hellroth.

Wie bereits angedeutet, lassen sich bej mikroskopischer
Untersuciung des Blutes der an Cyclaminvergiftung ver-
storbenen Thiere verschiedene Grade der Zerstorung der

1) Tageblatt der 58. Versammlung deutscher Naturforscher und
Aerzte in Strassburg. Schluss der Sitzung vom 19. Sept. 1835,
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rothen Blutkérperchen constatiren, Um den Vorgang der
Zerstorung in allen seinen Stadien beobachten zu konnen,
verfuhr ich folgendermassen:

Von einem lebenden Frosche wurde etwas Blut direct
in einer 0,75 ofoigen Kochsalzlosung anfgefangen und ein
Tropfen hiervon auf den Objecttriger gebracht, welcher
durch einen schmalen Streifen Filtrirpapier der Quere nach
in 2 Hilften getheilt war, so dass der Blutstropfen dem
Streifen dicht anlag. Wurde nun das Deckglischen so .auf-
gelegt, dass der Streifen auch dieses in 2 Hf‘ilften theilte,
und darauf dasselbe mit Wachs an den Objecttriger .be-
festigt, so hatte man jetzt im Gesichtsfelde den.Pszler-
streifen und auf der einen Seite desselben die unverinderten
Blutkorperchen. Liess man jetzt von der andere.m ”Seite
unter das Deckgldschen einen Tropfen einer Uyclammlosu.ng
zufliessen, so mischte sie sich mit Blute nur ganz allmilig,
da sie ja durch den Papierstreifen von demselb‘en getfennt
war, und es liess sich auf diese Weise bequem die Verinde-
rung der rothen und weissen Blutkorperchen beobachﬁen.
Der erste Grad der Verdnderung der rothen Blutk or-
perchen besteht in der Quellung zur .Kugelform.
Darauf nehmen sie die Gestalt einer krei .srunden
Scheibe an, werden farblos, oft so, dass die schirfer
hervorgetretenen Kerne von einem kaumvsichtbaren .Iiofe
umgeben erscheinen., Die Kerne verlassex? 1h1‘e
centrale Stellung und bewegen sich gegen die Peri-
pherie des farblosen Stroma oder verlassen dasselbe auch
vollstindig. .

Die farblosen Blutkorperchen sind atnfangs
stark granulirt; darauf wird der Kern deutlich' s1chtba_r
und schliesslich zerfillt das Korperchen moleculdr. Nach

langerer Einwirkung des Cyclamin sieht man im gelbgriinen
6
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Felde eine Menge Kerne und Kornchenhaufen; und bei ge-
naverem Durchforschen des Gesichtsfeldes, die als kaum
wahrnehmbare Ringe erscheinenden Stromata der rothen
Blutkorperchen.

Was die Darstellung der Teichmann’schen Kry-
stalle aus mit Cyclamin versetztem Blute betrifft, so er-
hielt ich in fast alien Fillen, wenn sie sowohl in der
Wirme als auch in der Kilte dargestellt wurden, mandel-
oder wetzsteinformige Gebilde, welche ausserordentliche
Neigung zur Splitterung zeigten. Schéne grosse langge-
streckte 6-seitige Tafeln erhielt ich bisweilen beim Erwir-
men. Gut ausgebildete rhombische Tafeln waren selten zu
beobachten; meist waren auch diese stark gesplittert oder
zeigten auch die Anordnung in Garben.

Hiernach bin ich geneigt anzunehmen, dass das
Cyclamin in irgend einer noch unbekannten
Weise das Himoglobin modificirt oder gar
chemisch uméindert.

b) auf nicht defibrinirtes Blut,

Die Beschaffenheit des Blutes in den Leichen der an
Cyclamin verstorbenen Thiere, welches theils bereits ge-
ronnen war, theils ausserhalb der Gefisse sofort gerann,
erregte den Verdacht, es miisse das Cyclamin eine die Ge-
rinnung befordernde Eigenschaft besitzen.

Ich stellte Gerinnungsversuche an, indem ich das
Blut von verschiedenen Thieren aus der Carotis durch ein
Glassrohr in Gefiisse bis zu einer vorher angebrachten Marke
fliessen liess. Das eine Gefiss enthielt 1 Cem. einer ver-
schieden starken C yclaminlosung, wihrend das andere leer
war. In jedes Gefiiss wurden 5 resp. 10 Cem. Blut gebracht,
dessen Niveau der erwsihnten Marke entsprach.
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Das Resultat der Gerinnungsversuche ist in Nr. XII
1, 2, 3, 4, zusammengestellt und berechtigt zu dem Schlusse,
dass das Cyclamin in geringer Ql'lantitat dem
Blute zugesetzt, eine enorme die Gel‘lnnung"befﬁr-
dernde Eigenschaft besitzt, wihrend griossere
Mengen die Gerinnung verz tiger.'n,
Wiihrend nach lingerem Stehen in den (;jrefassen «,
g, y das Gerinnsel den Winden des Glases dicht anlag,
schied sich in den Gefissen d, ¢, {, neben dem geschrumpften
Blutkuchen noch reichlich dunkelroth gefdrbtes Serum au‘s,
Die im Vers. XII 5 und 6 angegebenen Resu]tat"e mit
Coffein und der Quillajasiiure zeigen, dass Ersteires, wie das
Cyclamin, auf das Blut gerinnungsbefordernd V&jll‘kt‘:. Aehn-
liche Versuche wie mit Blut, habe ich auch mit frisch dar-
gestelltem Myosin ausgefilhrt und glaube aus" denselben,
obwohl sie nicht zahlreich sind, schliess'en zu diirfen, dass
kleine Dosen Cyclamin die Gerinnung des Myo-
sins begiinstigen, grosse sie verlangsamen,
Dieselbe Wirkung des Coffein auf den Froschmus,ke:
ist von Schmiedeberg?) constatirt, durch Klempner's?)
Untersuchungen bestitigt und von Kigler?® auch a.m
$4ugethiermuskel nachgewiesen worden. Yon Cyclaml.n
behauptet Schmiedeberg, dass dasselbe die Erregbarkeit
des Muskels vernichte, ohne ihn starr zu Tnache'n‘ .
Die Quillajasiure dagegen hat auf diese Gerinnungs-
; i einen” Einfluss.
Vorgaan;ssm:laI:luCty(l:{lamin picht die rothen Blutkorperchen
aufiost und dadurch Gerinnungen macht, kann ausser durch

1) Arch. f. exp
9) Ueber die Wirkung des

i In. Diss. Dorpat 1883. . '
e Mlt"s)k%zber die Starre des Saugethiermuskels. Diss. Dorpat 1883,

. und Pharm. B. IL 1874 pag. 68. .
e dest. Wassers und des Coffeins auf
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den Nacliweis der nicht zerstorten Stromata auch gefiihrt
werden an Gerinnungsfliissigkeiten, welche von vornherein
itberhaupt keine Blutkérperchen enthalten.

Es wurden zn diesem Zwecke je 2,5 Cem. des in der
Kalte filtrirten Pferdeblutplasma theils rein, theils mit
Cyclamin versetzt zur Beobachtung hingestellt und man
erhielt Folgendes:

In der Kélte filtrirtes Pferdeblutplasma ergab
a) fiir sich allein vollkommene Gerinnung in 60*
b) 4+ 0,1 Mgrm. Cyclamin. volkommene Gerinnung in 50”
¢) + 1 Mgrm. Cyclamin vollkommene Gerinnung in 70+

Man sieht also, dass das Cyclamin in Fliissig-
keiten,in welchen die Fibringeneratoren ~+ Fer-
ment vorhanden sind, in geringen Mengen zuge-
setzt die Gerinnung beschleunigt, in grésseren
dieselbe verzogert.

Dass das Cyclamin hierbei nicht als Ferment auftritt,
ergiebt sich aus folgendem Versnch.

Es warde eine Liésung des Schmidt’schen Salz-
plasma’), welches nur bei Zufiignng von Fibrinferment ge-
rinnt mit einer Cyclaminlosung zasammengebracht: auch
nach mehrtigigem Stehen trat keine Gerinnung ein, weder
in dem reinen, noch in dem mit Cyclamin versetzten
Salzplasma,

Figte man aber in beide Gliser 0,0025 Grm. Fibrin-
ferment hinzu, so ergab sich Folgendes:
a. /2 Cem. der Salzplasmalosung (1 Salzplasma : 7 aq destill.)
-+ 4 aq. Cem. destill. 4 0,0025 Fibrinferment = voll-
kommene Gerinnung nach 30",

) Klemptner Dies. Dorpat 1883, pag. 16. Ueber dic Wir-
kung des destillirten Wassers und des Coffcins auf die Muskeln.
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b. Ye Cem, der Salzplasmalosung (1 Salzplasma : 7 aq.
destill) 4+ (4 Ccm. aq. destill. 4~ 0,5 Mgrm. Cy-
clamin) - 0,0025 Fibrinferment == vollkommene
Gerinnung nach 15

Aus allem Obigen ergiebtsich: Das Cyclamin kann
nicht die Rolle des Fibrinfermentes vertreten,
ist also selbst kein Ferment. Aber es begiinstigt
schon in sehr kleinen Dosen (1 :2000) die Gerin-
nung von Flissigkeiten, welche die beiden. Fib-
ringeneratoren enthalten. Diese Begiinstigung
kommt nicht dadurch zu Stande, dass es irgend
welche sichtbare Formelemente zerstort (z. B,
rothe Blutkérperchen) und dadurch den Wool-
dridge’schen Korper frei macht, sondern es
wirkt an sich wie dieser.

V. Wirkung auf die Geféisse.

Die Wirkung des Cyclamin auf die Gefasse priifte
ich nach der von Kobert benutzten Durchstromungs-
methode sowohl an Froschen, als auch an iiberlebenden
Theilen des Warmbliiters.

Ich unterlasse es, die von mir zu den Durchstrd-
mungsversuchen angewandten Apparate zu beschreiben, so-
wie die Art der Vorbereitung der Thiere zu denselben
besonders anzugeben, da alles Dieses in den Arbeiten von
Sohrt') und Thomson?) einer ausfihrlichen Besprechung
1) Sohrt. Diss. Dorpat 1886, Pharmacotherapeutische Studien

iiber das Hyoscin. . ' . ‘
9) Thomson, Diss. Dorpat 1886. Ueber dic Beeinflussung

der peripheren Gefiisse durch pharmacologische Agentien.
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unterzogen ist und mein Verfahren dabei mit dem ihrigen
in allen Punkten genau iibereinstimmt,.

Ich gebe daher im Folgenden kurz die bei den Durch-
stromungsversuchen erhaltenen Resultate.

a. Versuche an Fréschen,

Als Normalfliissigkeit benutzte ich eine Mischung der
von Ringer angegebenen Fliissigkeit mit einer 0,75 % igen
Kochsalzlosung in dem Verhéltnisse von 25 : 100.

Die Mischung liess ich durch die Gefisse des Frosches
so lange durchstromen, bis die Ausflussmenge constant blieb
und leitete dann die mit Cyclamin versetzte Ringer’sche
Mischung durch.

Wie aus den Versuchen I, 1T, ITT, IV zu ersehen ist, trat
sofort eine bedeutende Verminderung der Ausflussmenge ein.

Durch erneutes Zustromenlassen der Normalfliissig-
keit gelang es so gut wie gar nicht die durch Cyclamin-
einwirkung erzielte Ausflussmenge wieder zu vermehren;
auch nicht im Versuch 1V, in welchem dem Frosch vor
Beginn des Versuches das Riickenmark zerstort worden war.

Das Cyclamin verengert also die Gefisse
des Frosches und zwar hochgradiger als
alle pharmacologische Agentien mit Aus-
nahme der Digitalingrnppe, und es liasst
sich diese Verengerung, ganz einerlei, ob
das Rickenmark zerstort wird oder nicht,
beim Wiederdurchleiten der Normalflis-
sigkeit nicht mehr beseitigen, so dass ange-
nommen werden muss, dass die Ursache der
bewirktenVerengerung nichtim Nerveneinfluss
zusuchensei,sondernin einer Verdnderung der
contractilen Substanz der Gefdsswinde.
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Folgende Tabelle dient zur niheren Erldnterung der
Versuche I—1IV. ’

. Erzielte grosste  Durchge-
Pro-mille-Ge-  payer der Versinderung der stromte abso-

= E £ balt derFlis- “gipyiy. Ausflussge- lute Menge
“ip S sigheit an kuug in  schwindigkeit  von Cyclamin
5%  Cyclamil.  yMinuten. in %. in Mgrm.
L 0,2 3 — 86 2,0
IL 0,1 4 — 58 5,2
I11. 02 3 — 1 2,0
1v. 0,2 3 — 8 1,2

b. Versuche an iiberlebenden Theilen
des Warmbliiters.

Aus den Versuchen V, VI, VII ist ersichtlich, dass
das Cyclamin anch auf die Gefisse der Warm -
bliters verengernd wirkt, und dass durch die da-
rauffolgende Durchstromung mit normalem

Blute fast keine Wiedererweiterung angestrebt

werden kann. ‘

Jedoch ist der durch Cyclamin auf die Gefisse des
Warmblitters erzeugte Effect im Verhaltniss zu demjenigen
auf die Gefisse des Frosches ein geringerer, wie aus fol-

gender Tabelle zu ersehen ist.

Erzielte grosste Durchge-
Pro-mille-Ge-  Dauer T yeryndorung de”  stromte abso-

LI‘ . .
g 2 baltder Flis-  Binwir- Ausflussge- lute Menge
Zng  sigheit an kung M gopwindigkeit  von Cyclamin
& @ Cyclamin Minuten in %, in Mgrm.

. — et ettt e, et et st Ny
S — I

V. 0,16 4 —25 4,3
VL 0,33 5 —50 8,6
VIL 0,33 3 — 46,4 8,6
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¢) Beobachtung der Schwimmhautgefisse
des Frosches unter dem Mikroskop.

Zu diesem Behufe wurden Frosche auf ein gefenstertes
Froschbrettchen gebunden. Ein Hinterbein wurde durch
eine eigens dazu herbeigerichtete Korkschiene an das Brett.
chen so befestigh, dass der Fuss auf das mit einer Kork-
einfassung versehene Fenster zu liegen kam, wihrend die
Schiene das Bein im Knie- und Hiiftgelenk immobil machte.

Mit feinen Nadeln wurde nun die nicht zu stark ge-
spannte Schwimmhaut am Rande des Fensters befestigt und
durch sorgfiltige Irrigation mit Wasser die Schwimmhaut
feucht erhalten. Die von Z weifel?) gegen derartige Ver-
suche erhobenen Bedenken halte ich fiir berechtigt, glaube
sie aber umgangen zu haben.

Ueberzeugte man sich lingere Zeit hindurch, dass die
Circulation iberall und gleichméssig war, so wurden 3—4
Tropfen einer 2°%o-igen Cyclaminlosung in der Nahe der
Schwimmhaut subcutan mit einer Pravaz’schen Spritze bei-
gebracht. .

Nach einigen Augenblicken sah man die Capillaren
und die grosseren Gefisse sich verengern und zugleich die
Circulation in den grosseren Gefiissen langsamer werden,
in den Capillaren vollstandig stocken. Die Blutkérperchen
legten sich dachziegelartig an einander und fiillten die Ge-
fasse vollstindig aus. Nach etwa 5 Minuten stockte die
Circulation in simmtlichen Gefissen ; nur hier und da liess
sich ein Blutkérperchen wahrnehmen, welches sich von
einer grosseren Scholle losgelgst hatte und eine freige-
bliebene Capillare passirte, um dann irgendwo stecken zu

-~

1) Axrchiv f. exp. Path vnd Pharm, Bd. IV.
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bleiben. Der Inhalt der Geftisse machte den Eindruck, als
sei er geronnen. Eine Auswanderung der farblosen ]-Slut-
korperchen durch die Gefisswand war nicht zu constatiren.

Man hitte diesen Versuch ja auch nach der Thoma-
Zeller’schen Methode?) mit Auftridufelung einer Cycla-
minlésung auf die mikroskopisch beobachtete Froschschleim-
haut anstellen konnen, jedoch sah ich der starken local
irritirenden Wirkung wegen davon absichtlich ab.

Wurde ein auf die eben beschriebene Weise pripa-
rvivter und unter dem Mikroskop befindlicher Frosch mit
dem Durchstromungsapparat in Verbindung gesetat, so
konnte nach anfanglicher Durchleitung der mit Methylen-
blau gefirbten Ringer'schen Mischung durch darau‘ffolgen-
des Zustromenlassen ebensogefirbter mit Cyclamin ‘ver-
setzter Ringer’scher Mischung eine Verengerung der
Schwimmhautgefisse noch deutlicher wahrgenommen werden.

Vl. Wirkung auf das Herz.

Wird einem Krosch das Herz freigelegt (Vers. XX)
und ein Tropfen einer 2o/vigen Cyclaminlosung auf dasselbe
getraufelt, so tritt nach kurzer Zeit eine auifa%llende Ver-
dnderung in der Ventrikelarbeit des Herzens ein. '

Bei nahezu gleichbleibender Anzahl der Contractionen
in der Minute wird die Formveranderung in den einzelnen
Ventrikelabschnitten eine ungleichmissige, indem einzelne
Partien des Ventrikels sich mehr contrahiren, andere
Wemg;igleich wird der Ventrikel kleiner und schwillt in
der Diastole nicht mebr so an wie ein normaler. Sehr

1) Virchow’s Archiv Bd. 66
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bald sieht man nur eine diinne Blutsdule in den Ventrikel
einstrémen, welche anfangs noch wieder entfernt wird,
schliesslich aber im Ventrike]l verbleibt.

Reizt man das Herz oder bewegt sich das Thier heftig,
so schwillt das Herz ein wenig an, macht einige mithsame
Contractionen und steht dann wieder still. Solches gelingt
einige Male; dann aber reagirt es nicht mehr. Die Vor-
hofe contrahiren sich zu dieser Zeit noch lebhaft und be-
wegen den Ventrikel mit; sie sind stark ausgedehnt und
die Systole ist an ihnen nicht vollstindig; nach mehr oder
minder langer Zeit stellen auch sie ihre Arbeit ganz ein.

Wird ein solches Herz mikroskopisch untersucht, 80
ist von einer Querstreifung des Muskels nichts zu sehen;
im Gesichtsfelde befindet sich eine klumpige Masse durch-
setzt von kleinen, stark lichtbrechenden Kornchen.

Dieselben Verdnderungen am Herzen konnen beob-
achtet werden, wenn man einem Frosch subcutan am Riicken
0,02 grm. Cyclamin injicirt, ihn darauf auf ein Froschbrett-
chen spannt und das Herz freilegt (Vers. X VIII).

Am besten jedoch ldsst sich die durch Cyclamin her-
vorgerufene Insufficienz des Herzmuskels beobachten beim
Durchleiten einer Cyclaminlgsung durch das ausgeschnittene
Froschherz am Williams’schen Apparat ').

Bei einem Frosche wird nach Freilegung des Herzens
die vena cava inf dicht an der Leber abgebunden uud das
Gefiss zwischen der Ligatur und der Leber durchtrennt.
Nun wird das Herzbdndchen gelost und die Sinos nach
allen Seiten hin von den ihnen anhaftenden Faserziigen vor-
sichtig getrennt, so dass das Herz sammt den Vorhofen nur an

1) Williams, Arch f exp. Path. und Pharm. Bd. XIII,
1881; Rio Schiro Maki, Ueber den Einfluss des Campher, Cof-
fein und Alkohol auf's Herz. Inang.-Dissert. Strassburg 1884.

51

den grossen Gefissen hingt und eine iiber das Herz und die
Vorhofe gezogene Fadenschlinge alle grossen Gefasse ober-
halb der Vorhéfe in sich aufnehmen kann. Jetzt wird der
Bulbus aortae der Quere nach vorsichtig angeschnitten und
eine gebogene Kaniile durch den Schlitz in den Ventrikel
gefiihrt.

Man hat jetzt nur noch die erwihnte Fadenschlinge
auf den Rand des Bulbus-Echlitzes zu schieben und dieselbe
fest zuzuziehen; auf diese Weise befinden sich jetat in der
Schlinge die grossen Gefisse, ein Stick von jeder Lunge
und die im Ventrikel steckende Kanille. Oberhalb der-zu-
gezogenen Schlinge wird dann Alles durchschnitten und es
befindet sich nun das Herz an der Kaniile. welche nun dem

Williams'schen Apparate angefigt wird. o
Anfangs benutzte ich als Durchstromungsfliissigkeit

ein Gemisch aus 1 Theil Blut : 2 Theilen 0,75 = ige}) K?ch-
salzlosung. Spiterhin bereitete ich mir durch Centrifugiren
der Blutkochsalzmischung ein Salzserum, welches die Frosch-

herzen sehr gut vertrugen. .
Ich durchstromte damit das Froschherz so lange, bis

die Herzarbeit und der Rbythmus der Contractionen con-
stant blieb und leitete dann die mit Cyclamin versetzte
Durchstromungsfliissigkeit durch. .
Aus dem Versuch VIII ist zu ersehen, dass 1 Mm.ute
nach Cyclaminzusatz in der Concenu:atlon 'von 1: 0_00
keine Arbeit mehr vom Herzmuskel geleistet wird; es wird
auch nicht ein Tropfen Blut in das Gefiss getrieben, with-
rend es doch anfangs H6 Tropfen in der Minute .lieferte.
Seine Bewegungen sind fast gleich Null; man sieht nur
eine oberflachliche fibrillire Contraction der einzelnen .Mus-
kelpartien. Der Ventrikel ist geschrumpft, Klein; Reizung
desselben ruft keine Verdnderung hervor. Die Vorhofe con-
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trahiren sich noch eine Zeit lang fort, und in der Frequenz
der Contractionen ist keine Veréinderung eingetreten.

Auch in den Vers. IX, X, XT trat Leistungsunfahig-
keit des Herzmuskels ein, aber erst nach einer gewissen Zeit,

Je concentrirter die Giftlosung, desto friither tritt sie
ein; bei einer Concentration von 1 : 500 sofort; bei 1:5000
nach 10 Minuten; bei 1 : 20000 nach 25—45 Minuten: ebenso
werden bei gleich concentrirten Giftlosungen kleinere
Froschherzen eher afficirt als grossere.

Bei der allmilig eintretenden Functionseinstellung des
Herzmuskels ist auch eine Abnahme der Pulsfrequenz zu
bemerken, was wohl auf eine consecutive Stérung des ner-
vosen Apparates im Herzen zu beziehen sein wird.

Die mikroskopische Untersuchung sdmmtlicher auf
diese Weise durchstromter Froschherzen zeigte eine voll-
stdndige Zerstorung der feineren Structur des Herzmuskels.

Aus dem Obigen resultirt, dass das Cyclamin bei
unmittelbarer Application auf den Muskel
des Froschherzens resp. bei Durchstrémung
des Herzens mit vergiftetem Blute, den-
selben in einer gewissen Zeit insufficient
macht und zwar durch Coagulation des Myo-
sins. Derselbe Fffect wird erzielt beim Frosche bei sub-
cutaner Application des Cyclamin, wenn auch in etwas lip-
gerer Zeit. Die Frequenz der Herzcontractionen nimmt
allmilig aber nicht bedeutend ab, namlich erst bei hoch-
gradig ausgepréigter Insufficienz des Herzmuskels.

VI. Wirkung auf die Stammesmuskeln.

Um die Wirkung des Cyclamin auf die Ml.lskeln der
Extremititen zu studiren, injicirte ich Cyclaminldsungen
sowohl unter die Haut als auch in die Substanz 'des Mus-
kels selbst (Vers. XV, XVI) und priifte dann die Erreg-
barkeit des Muskels an der Injections-Stelle. .

Aus allen Versuchen geht hervor, dass die Erregbar-
keit des Muskels an der Iujections-Stt?lle schne}l abm’mn‘lt
und zwar am schnellsten bei Application des Cyclamin in

i 2 selbst.
e MI;::'( exilsilllil:‘ztsﬁ;issche Befund solcher mit Cycla}nin ver-
gifteter Muskeln bietet eine verschieden hochgradige Zer-

storung der Structur des Muskels dar, Meist ist von einer

Querstreifung nichts zu sehen, und es bildet die Muskel-

substanz eine zusammenhingende hell;{, hie und da mit
orni 't hene Masse.
dunkelen kornigen Partien verse Ma
Dann sieht man auch einzelne Fibrillen wohl erhalt.en
und daneben solche, welche die Querstreifing undeutlich
erscheinen lassen und anstatt derselben unregelméissige dun-

kele Querlinien aus Kornchen bestehend anfweisen.

Entnimmt man einem lebenden Frosche ein Stiickchen

Muskel, bringt dasselbe anf den Objekttriger und uberrzeu;,:t
sich von seiner Integritat, so wird de.r Muskel n.ach /J(;SZ z
von 1 Tropfen einer 2 %oigen chla.mmlosung withrend der
Beobachtung alle Stadien der Zerstorung zeigen. ”
Anfangs wird die geradlinig verlaufende Querstrei ng
oder treppenformig. Darauf sieht

dssig wellen- .
A ¢ eine Menge stark lichtbre-

i d
man auf einem hellen Grun - . .
chender Kornchen unregelmassig zerstreut oder in .Langs-
linien gruppirt auftreten, bis schliesslich eine klumpige, ge-
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wundene, die Conturen der Fibrillen zeigende oder auch ganz
formlose Masse entsteht, durchsetzt von einer Menge klei-
ner Kiornchen.

Es ist also klar, dass das Cyclamin auf die
Muskelsubstanz so einwirkt, dass das Myosin
derselben gerinnt.

Beweisend dafiir ist noch das meist schnelle Eintreten
der Todtenstarre bei allen mit Cyclamin vergifteten Thieren.
So sind z. B. die Frosche, welche zu den Durchstromungs-
versuchen benutzt werden, nach dem Abbinden vom Frosch-
brettchen vollkommen starr,

VIIL. Wirkung auf Respiration, Puls etc.

In dem Vers. XIII wurde einem Hunde von 7500
Grm. die rechte Carotis blossgelegt und eine Kaniile in
dieselbe eingefiihrt. Die letztere wurde mittelst einer mit
Natriumcarbonat gefiillten Bleirohre mit einem Quecksilber-
mauometer verbunden, dessen Schwimmer die Hohe des
Blutdruckes sowie die Pulse auf die rotirende Trommel ei-
nes Ludwig’schen Kymographions aufzeichnete. 5 Minuten
nach der Injection von 60 Mgrm. Cyclamin in eine Hautvene
des rechten Fusses nahm die Pulsfrequenz erst zu, um
etwa eine Stunde nach der Injection die normale Pulszahl wie-
der zu erreichen und dann bis zum Tode allméilig abzunehmen.

Die in der Tabelle verzeichneten Pulszahlen sind am
Manometer abgelesen.

Etwa 2 Stunden vor dem Tode des Thieres ereignete
es sich aber, dass man beim Zihlen des Pulses am Herzen
ca 88 Schlige erhielt, wihrend zu derselben Zeit am Mano-
meter nur 54 Schlige abgelesen wurden, Dieser Umstand
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lasst vermuthen, dass in Folge der Lision des Herzmuskels
die einzelnen Herzabschnitte ihre Fdhigkeit der synchroni-
schen Contraction eingebiisst haben, dass also ein Herzdicrotis-
mus hestand. Ebenso wird auch die allmélige Abnahme
der Pulsfrequenz in der beginnenden Leistungsunfahigkeit
des Herzmuskels zu suchen sein.

In der beiliegenden Tafel sind drei der Carotis zuge
horige manometrische Pulscurven gegeben; von diesen ge-
hort die mit @ bezeichnete dem gesunden Hunde an;
Fig. b ist gezeichnet worden eine Stunde nach Cyclaminin-
fusion; Fig. ¢ eine halbe Stunde vor dem Tode des Thieres,

Wie bereits oben dargelegt, tritt nach Cyclaminbei-

- bringung eine Gefissverengerung ein; in Folge dessen wire

eine Steigerung des Blutdruckes zu erwarten. Gleich
nach Injection von Cyclamin steigt auch wirklich der Blut-
druck (Vers. XIII) in dem Maasse als die Gefisse sich
verengern (und zwar im Ganzen um 25 mm Hg) und das
Herz seine Functionsiihigkeit noch nicht verloren hat.

Mit der beginnenden Tnsufficienz des Herzmuskels aber
sinkt der Blutdruck allmilig wieder, bis er kurz vor dem
Tode eine Zahl erreicht, die weit unter dem Normalen liegt.

Von der Respiration kann man sagen. dass ihre
Frequenz anfangs nur ganz unbedeutend gesteigert ist, wih-
rend mit dem Eintritt der Insufficienz des Herzmuskels die
Frequenz eine merkliche Steigerung ertdhrt; kurz vor dem
Tode ist die Anzahl der Athemziige nahezu doppelt so
gross als normal.

Es bewirkt hiernach das Cyclamin eine geringe
Verlangsamung des Pulses, eine anfangliche
Blutdrucksteigerung mit darauffolgendem Sin-
ken des Blutdruckes unter die Norm und eine

Beschleunigung der Respiration.



IX.  Wirkung auf den Darm.

Schroff®) hat einem Kaninchen 10,2 grm. Cyeclamin
durch den After in den Mastdarm injicirt und sah darnach
Entleerung reichlicher Excremente erfolgen. Er todtete das
Thier 24 Standen nach der Injection und fand die durch
Cyclamin unmittelbar beeinflusste Partie des Mastdarms
entziindet und ecchymosirt, wihrend die weiter nach oben
liegenden Theile mit festem Rothe gefiillt waren und nor-
malen Befund zeigten.

Ich injicirte einem Hunde von 8500 grm. 0,2 grm.
Cyclamin in den Mastdarm: nach c¢. 2 Minuten entleerte
derselbe die in jicirte Menge nebst einer Quantitat dick-
lichen Kotes. Nach einer halben Stunde wurde ihm die-
selbe Quantitit zum zweiten Male beigebracht: nach 10
Minuten entleerte der Hund die in den Mastdarm einge-
spritzte Cyclaminlosung nebst einer betrichtlichen Menge
Koth, Das Thier wurde weiter beobachtet. — Die spéter
erfolgten Ausleerungen blieben jedoch durchaus normal
und der Hund vollstindig gesund.

Das Cyclamin besitzt daher, wenn es in
grosserer Menge in den Mastdarm applicirt wird,
eine locale reizende Wirkung, wodurch die un-
mittelbar gereizte Darmpartie ihres Inhalts
sich entledigt. Gelangt es dagegen vom Magen
aus in den Darm (Vers. XXVI) so findet dabei
keine Alteration in der Kothausscheidung statt.

X. Wirkung auf die Haut.

Nach den Angaben von Saladin?) und Schro f18)
zeigt der frische Saft der Cyclamenknolle, wenn er in die
unverletzte Haut eingerieben wird, keine Wirkung.

o7

Ich habe Cyclamin mit nur wenig Wasser angeriihrt
auf die sussere Haut gebracht und mehrere Stunden lang auf
dieselbe einwirken lassen, aber ohne irgend welchen Erfo!g.

Anders ist es, wenn die Haut verletzt ist. Es ere.lg-
nete sich einige Male, dass bei Injectionsver.suchen in eine
Fussvene bei Thieren die Cyclaminlosung mit dem'von der
Haut entblossten Subcutangewebe in Contact gerieth und
durch die jedesmalige desinficirende Auspiilung der Wunde
nicht vollstindig entfernt wurde. .

Nach einigen Tagen bildete gich an dieser Stelle 'em
Abscess, welcher jedoch keine Neigung zeigte sich weiter
auszubreiten. o |

Hieraus folgt, dass das Cyclamin die intacte dussere
Haut nicht beeinflusst, an verletzten Stellen derselben da-
gegen eitrige Entziindung hervorruft.

XL Wirkung auf die Speichelsecretion.

Schroff’s® Angaben zu Folge ruft das Cyclamin
bei innerlicher Anwendung constant eine Vermehrung d”er
Speichelsecretion hervor, auch wenn dasselbe dur(':h Einhiil-
lung in eine Oblate nicht in directe Berithrung mit den Ge-

sehmackswirzchen gekommen ist. .
Tch habe an Thieren, welche ich auf verschiedene

Weise mit Cyclamin behandelte, eine solche Wirkung des
Oyclamin nicht beobachten konnen. ‘
Auch an mir und dem Diener des pharmakolcfglschen
Institutes war nach Gebrauch von Cyclaminpillen eine vfar-
mehrte Speichelabsonderung nicht zu konstati.ren, obgleich
im Laufe von 4 Stunden 0,24 Grm. Cyclamin genommen

worden war, )
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Hochst wahrscheinlich ist die von Schroff$) beob-
achtete Vermehrnng der Speichelsecretion nach Cyclamin
eine reflectorische, vom Magen aus erzeugte, da er dieselbe
nach Gaben von 0,05 Grm., 0,1 Grm. und 0,2 Grm, erzielte,
welche Ekel und heftige Brechneigung erzeugten.

Meine Beobachtungen berechtigten mich zu dem
Schlusse, dass dem Cyclamin keine specifische
Wirkung auf die Speicheldriisen zugeschrieben
werden kann.

XIl. Wirkung auf das Nervensystem.

Weder Pelikan?) noch Schroff®) haben bei ihren
Versuchen mit Cyclamin, eine Wirkung desselben auf das
Nervensystem beobachtet; doch nimmt Letzterer eine solche
Wirkung nur an, wenn dass Cyclamin direkt in das Blut
applicirt wird.

Aus meinen Versuchen geht hervor, dass das Cyecla-
min weder auf das centrale noch auf das peri-
phere Nervensystem eine primére Wirkung aus-
iibt, und dass die zuweilen vor dem Tode beob-
achteten Convulsionen mit Erstickung und die
Bewegungsschwiche mit der deletéren Einwir-
kung des Cyclamin auf die Muskelsubstanz in
Zusammenhang zu bringen sind.

XIll.  Folgeerscheinungen der Cyclamin-
beibringung per os.
Aus dem Versuche XVI geht hervor, dass das Cy-

clamin in kleinen und hiufig wiederholten Dosen in den
Magen applicirt, keine nennenswerthen Storungen im Wohl-
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befinden des Hundes hervorruft. Der Hund frisst von den
ihm vorgelegten Speisen; ist munter wie zuvor; in der
Koth- und Harnabsonderung keine Abnormitiiten.

Grossere Gaben, ein Mal gereicht, sind ebenso wir-
kungslos, wihrend dieselben in halbstiindigen Pausen mehr-
mals applicirt Erbrechen bewirken, ohne nachfolgende Ver-
dauungsstorung.

Grosse Dosen bewirken auch nach einmaliger Verah-
reichung Erbrechen, jedoch ist auch hierauf von einer iibe-
len Nachwirkung Nichts zu bemerken.

Gaben, welche bei Hunden sofortiges Erbrechen her-
vorrufen, sind bei Vogeln (Huhn, Taube, Dohle) vollstindig
wirkungslos. Wird dieselbe aber gesteigert, so tritt, wie
aus den Vers., XXVII und XXVIII ersichtlich ist, der
Tod in einigen Stunden unter den bereits bezeichneten
Vergiftungserscheinungen ein mit Ausnahme des Erbrechens.

Hieraus folgt, dass das Cyclamin in kleinen Men-
gen vom Verdauungstractus ohne Schaden er-
tragen wird; grosse Mengen angewandt, ent-
weder ausgebrochen werden, ohne den Or ga-
nismus weiter zu schidigen, oder aber nicht
ausgebrochen werden und dann in Folge des
theilweisen Ueberganges des Cyclamin in’s Blut
die bekannten Vergiftungserscheinungen und
den Tod herbeifiihren.

Das eben gesagte bezieht sich jedoch nur auf Thiere
mit intactem Verdauungstractus.

" Wie es sich damit verhilt bei Thieren, welche ladirte
Magendarmschleimhaut haben, dariiber habe ich keine Er-
fahrung, muss aber betonen, dass verletzte Stellen der Magen-
darmschleimhaut einen direkten Uebergang des Cyclamin
ins Blut moglich machen konnen.
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XIV. Folgeerscheinungen der subcutanen
Cyclaminbeibringung.

Wird Cyclamin in das Unterhautzellgewebe gebracht,
(Vers. XXIX) so bedingt es an der injicirten Stelle hef-
tige Entziindungserscheinungen. Die injicirte Stelle ist sus-
serst schmerzhaft bei Beriihrung und die Umgebung der-
selben ist gerdthet.

Nach einigen Tagen tritt bei Thieren mit derber Ober-
haut die Bildung von Abscessen auf, welche die Haut im
grossen Umkreise unterminiren. Sind dieselben nicht zu
ausgedehnt, so erfolgt nach regelrechter Behandlung der-
selben Heilung.

Eine Cyclaminwirkung auf den Gesammtorganismus
ist hierbei nicht zu constatiren.

Bei Thieren mit zarter Oberhaut wie z. B. bei den
Vogeln beobachtet man einige Tage nach der Injection an
der Applicationsstelle die Bildung von missfarbigen derben
Borken, die vom reichlichen Granulationsgewebe eingefasst
sind. Dieselben lassen sich nach Ausheilung entfernen mit
Hinterlassung einer dem Umfange der Borke entsprechenden
Vertiefung im Gewebe.

Auch bei Vogeln konnte bei subcutaner Anwendung
des Cyclamin, eine Aufnahme desselben in’s Blut nicht
wahrgenommen werden.
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C. Toxicologischer Theil.

Das Cyclamin ist ein heftig wirkendes Gift, welches
in geniigender Quantitét in die Blutbahn gelangt, unbedingt
den Tod des Thieres durch Erstickung in Folge von Herz-
lahmung zur Folge hat.

1 Mgrm. pro Kil. in die Vene eines Hundes injicirt
(Ver. XXIV) ruft keine Vergiftungserscheinungen hervor,

Nach 1,5 Mgrm. pro Kil. tritt eine voriibergehende
Hamoglobinurie ein, ohne dass die ibrigen Vergiftungs.
symptome zu Tage treten. Die Thiere erholen sich nach
dieser Dosis vollstindig.

Brst 2,3 Mgrm. pro Kil. bewirken vom Blute aus das
Auftreten simmtlicher Vergiftungssymptome. Die Thiere
erholen sich nach dieser Gabe nicht mehr, sondern es erfolgt
darnach unbedingt der Tod im Laufe von 4—6 Tagen.

Gesteigerte. Gaben fiihren den Tod in, diesen entspre-
chender, kiirzerer Zeit herbei, so dass nach 0,02 grm.
Oyclamin pro Kil der exitus letalis noch wihrend der In-
jection oder gleich nach der vollendeten Application der
ganzen Menge eintritt.

Die hierbei auftretenden Vergiftungserscheinungen
sind bereits im pharmacologischen Theil der Arbeit be-
sprochen worden.

Grosse Dosen in den Magen gebracht, scheinen bei
Menschen und Thieren, die leicht erbrechen, nicht zur Wir-



62

kung zu gelangen, da sie grosstentheils ausgebrochen
werden und der etwa zuriickgebliebene Theil zu gering ist,
um bei intacter Schleimhaut nennenswerthe Stérungen her-
vorzurufen.

Wird aber das gereichte Cyclamin nicht ausgebrochen
(wie bei Huhn, Taube, Dohle) und ist dasselbe in genii-
gender Quantitit vorhanden, so tritt auch bei unverletzter
Magendarmschleimhaut ein Uebergang des Cyclamin in’s
Blut ein, und das Thier stirbt unter allen Zeichen der
Cyclaminvergiftung.

Ist die Magendarmschleimhaut hingegen durch ge-
schwiirige Processe und drgl. verletzt, so ist es nicht yon
der Hand zu weisen, dass an diesen Stellen dem Eindringen
des Cyclamin Thiir und Thor gedffnet sein kann und dann
verhdltnissmissig geringe Mengen (2—8 Mgrm. pro Kil)
geniigend sind, den Tod des Thieres unbedingt herbei-
zufiihren,

Soviel ich mich in der Literatur umgesehen und die-
selbe mir zu Gebote stand, ist kein Fall einer Vergiftung
von Menschen mit Cyclamin verzeichnet.
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D. Therapeutischer Theil.

. Historisches.

Die Cyclaminknolle ist seit den &ltesten Zeiten als
Arzneimittel und Gift angewandt worden.

Schon in der orphischen Argonautenfahrt') wird der
Kvxhapis Erwihnung gethan und von derselben erzihlt, dass
sie der damaligen Herrscherfamilie in Kolchis als Zauber-
mittel diente, indem dieselbe die Kraft besass, jedes schwan-
gere Weib, welches sie iiberschritt, um die Frucht ihres
Leibes zu bringen, dem Getrinke beigemischt Liebe zu
erzeugen oder das Gift der Schlangen und Giftkriuter un-
schidlich zu machen.

Bei Hippokrates findet die Erdscheibe ihre An-
wendung bei der Lungenschwindsucht®) und bei allen mog-
lichen TUteruskrankheiten®). Die Verordnungsweise war
eine verschiedene, bald als Weinmaceration innerlich ge-
reicht oder als Waschung, bald in Form von Fomenten.

Bei Theophrastos von KEresos?, einem
Schiiler des Aristoteles findet sich das Cyclamen als
Abortivam und als den Kopf reinigendes Mittel verzeichnet.

1) Orph, argon. L 916, 917.

9) Hippocrates, de morb. 2. 476,

3) Hippocrates. de superfoetatione 265, 266; de morb. mul.
2. 668; de natur. mul 565. 566; de morb. mul. 1. 612.

4) Theophrastos von Eresos, Bd VIL Cap. 9, 4

Bd. IX. Cap. 9,1 u 3.
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Nach Dioscorides') treibt das Cyclamen, mit Honig-
wasser genossen, Schleim und Wasser; getrunken oder auf-
gelegt befordert es die Menses; wenn ein schwangeres Weib
iiber die Wurzel schreitet, erfolgt Abort; angebunden (an
die Vaginalportio) beschleunigt das Cyclamen die Geburt;
aufgelegt ist es gut gegen Schlangenbiss; ebenso auch bei
der Gelbsucht; ferner zur Reinigung des Kopfes: mit Wolle in
den After gebracht, fiihrt es ab; um den Nabel eingerieben,
wirkt es als Abfiihrmittel und Abortivam; weiter heilt es
Hautausschlige, Wunden, Luxationen, Podagra, Fussge-
schwiire und Frostbeulen.

Galen?) spricht iiber die Cyclamenknolle folgender-
maassen: Die Kraft dieses Arzneimittels ist reinigend,
denn sie abstergirt, offnet, zieht an und zertheilt. Der
Saft der Pflanze offnet die Miindungen der im After be-
findlichen Gefisse und reizt heftig zum Stuhlgang, wenn
Wolle mit dem Saft verbunden in den Mastdarm eingebracht
wird. In den Unterleib gerieben macht es Durchfall und
todtet den Foetus. Die Samen wirken auch.

Auch in den Pharmacopden aller friiheren Jahrhunderte
findet sich das Cyclamen verzeichnet. So findet es sich z. B,
im Braunschweigischen Dispensatorium von 1777, in der
Wiirzburger Pharmacopée von 1796 und in der Wiirtem-
bergischen Pharmacopée von 1798. In Jourdan’s Phar-
macopoea universalis (Weimar 1829) heisst es: frisch fiihrt
sie gelinde ab; Gabe des Pulvers eine Drachme.

Das Onguent d’Arthanita, ein Gemisch aus frischem
Cyclamensaft mit ca. 17 anderen Mitteln, unter denen Aloé
und Coloquinthen, und ausserdem von der frischen Wurzel

1)Dioscorides, medicorum graecorum operavon Dr, C. Kiihn
Vol, XXV Leipzig 1829 pag. 803,
2 Galen, Bd VII,
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20—40 grm. bei Erwachsenen, und 5—6 grm. bei Kindern
innerlich wurde noch im Anfange des zweiten Drittheils
unseres Jahrhunderts zum Gebrauch empfohlen?). Nach
Landerer? ist rad. Cyclaminis ein in Constantinopel
sehr geriihmtes Mittel gegen Epilepsie. Die Knolle
heisst jer somunu und wird in leicht gerdstetem Zu-
stande verwandt. Nach den Angaben desselben Autors?)
wird das Cyclamen im Peloponnes gegen Rheumatismus und
Arthritis gebraucht, indem man Scheiben der frischen Knolle
auf den leidenden Theil auflegt. Die Haut wird dabei roth,
schmerzend und ein pustuléser Ausschlag tritt auf, dem
baldige Minderung der Schmerzen folgt.

Boerhave?) rechnet das Cyclamen europaeum zu
den scharfen Giften, weil dasselbe in der Dosis von 1 bis
1'/2 S-rupel stark purgirt und Erbrechen erregt. Die ans
ihr bereitete Salbe verursacht dieselben Entleerungen, wenn
sie um den Nabel eingerieben wird. Sie hat einen scharfen
Geschmack.

Bulliard?®) sagt: die Wurzel dieser Pflanze ver-
ursacht oft kalte Schweisse mit Ohrensausen, Schwindel
und convulsivischen Bewegungen. Der Kranke entleert
Blut durch Erbrechen und Stuhigang und leidet sehr an
starkem Durchfall, auf welchen der Tod folgt.

Auch die Homoopathen®) haben Cyclamen in ihren

1) Dictionaire universel de matiér: médicale par F. J. Merat et
A J. De Lens, Bruxelles 1837. Tome 1I.
9) Landerer. Ueber Oyclamen europaeum. Buchner’s Rep.

Bd. 59, 1837. pag. 246. ‘
3) Landerer. Gebrauch von Cyclamen europaeum, Buchner's

Rep. 92. 1846, pag. 262 ) ‘
’ 4) Lehrbuch der Toxicologie voa Orfila. Braunschweig 1853.
5) Bulliard, plantes vénéneuses 105. '
6) Kurze Uebersicht der Wirkungen homdopathischer Arzeneien
von E, Riickert. Teipzic 1834 pag. 277.
‘ 9
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Arzeneischatz aufgenommen. Der mit gleichen Theilen Al-
kohol gemischte Saft wird in der millionfachen Verdiinnung
angewandt und soll folgende Wirkungen haben: Jucken an
verschiedenen Theilen des Korpers, Mattigkeit, Unlust zu
sprechen und zu jeder Arbeit; Fieberzufille mit Frostge-
fihl; Schwindel, Stumpfheit des Gedéchtnisses; Appetit-
losigkeit, Aufstossen, Erbrechen; der Stuhl ist dabei brei-
artig oder auch gar nicht vorhanden.

Doch finden sich schon zu Ende des vorigen Jahrhun-
derts einzelne Pharmakologen wie z. B. Murray '), welcher
das Cyclamin als ein obsoletes Mittel, welches von jeher
verdichtig war, beschreibt.

Jetzt wird das Cyclamin therapeutisch gar nicht
angewandt.

Der ausgepresste Saft der Cyclamenknolle wird vor-
ziiglich in Calabrien dazn benutzt, um Siisswasserfische zu
fangen, indem man dabei nach de Luca®) folgendes Ver-
fahren einschligt:

Man zerquetscht zuerst die Knollen und verwandelt
sie in einen Teig, den man in einen starken, leinenen Sack
bringt; nachdem man den Sack mitten in den Fluss ge-
legt hat, presst man ihn zur Mittagsstunde, wenn die Hitze
gross und der Himmel wolkenlos ist, mit den Fiissen, um
zu bewirken, dass der Saft heraustrete und sich mit dem
Wasser, in welchem man operirt, mische. Zugleich entsteht
eine grosse Menge Schaum, der von dem Strome fortgefiihrt
wird; die Fische werden davon bald erveicht und kommen
an die Oberfliche, zuerst die kleineren, welche in einer Art,
Betdubung sich befinden, dann die grosseren, die durch
heftige Anstrengungen das Ufer zu erlangen streben, wo

1) Murvay, Apparat medicam. II, pag. 25, 26.
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man sie mit Leichtigkeit aufrafft. Am anderen Morgen
findet man auf beiden Ufern des Flusses einige todte
Fische, die, wenn die Warme der Atmosphire gross ist,
sehr bald in Faulniss iibergehen.

Tiir besondere Fille befestigt man zuweilen am Ende
eines Stockes ein kleines leinenes Sickchen, angefiillt mit
dem oben benannten Teige und bringt dieseg Sickchen in
die Hohlungen der Felsen unter dem Wasser. Die Fische
sind gezwungen aus ihren ‘Wohnungen herauszugehen und
gelangen dann in ein zuvor hergerichtetes Netz. .

Schroff® hat, um sich zu iberzeugen, wie das
Cyclamin auf die Fische wirkt, 0,1 grm, Cyclamin ] 3(?,0
grm. Flusswasser zugesetzt und kleine Schmerlen hinein-
gethan, Anfangs beobachtete er heftige Unruhe der Fische,
darauf nach 10 Minuten Mattigkeit derselben,

Sie legen sich auf die Seite, und die anfangs be-
schleunigte Kiemenbewegung wurde langsamer. Von Zfeit
zu Zeit ermannten sich die Fische und machten heftige
Bewegungen, welche aber nur wenige Secunden' dau.erteP,
worauf wieder Ermattung eintrat, welche schliesslich in
Tod iiberging. Die Respiration stand still, wihrend das
Herz noch Y/ Minute lang schlug ).

Neuerdings hat Van Renterghem?®) auf Grund
geiner Versuche an Menschen vorgeschlagen das Cyclamin
als Abfiihrmittel in Gebrauch zu ziehen.

Er gibt an die abfithrende Wirkung erzielt zu haben
bei Erwachsenen nach 12—20-maliger Darreichung .von
0,02 grm, Cyclamin in halbstiindlichen Pausen, Bei einem

1) Die von mir an Fischen nnd einigen anderen, im Wassc.ar
lebenden Thieren mit Cyclamin angestellten Beobachtungen ].mnnen, fla sie
noch nicht ganz abgeschlossen gind, an dieser Stelle noch nicht versffent-

licht werden.
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4-jahrigen Kinde erzielte er dieselbe Wirkung nach 10-ma-
liger Gabe von 5 Mgim. In keinem dieser Fille waren
die Ausleerungen verkniipft mit dyspeptischen Erscheinungen
und Magenbeschwerden.

1. Therapeutischer Nutzen.

Nach dem, was ich von der Wirkung des Cyclamin
auf den thierischen Organismus beobachtet und bereits mit-
getheilt habe, lasst sich das Cyclamin zu therapeutischen
Zwecken nicht verwerthen.

Direkt in das Blut gebracht, ist es ein starkes Gift
und todtet durch Herzlihmung ; subcutan angewandt, fiihrt
es zu localer eitriger Entziindung; bei innerlicher Dar-
reichung ist entweder itberhaupt keine Wirkung nachzu-
weisen oder es tritt Uebelkeit und Erbrechen ein, ohne
dass Storungen im Wohlbefinden des Thieres eintreten,
Eine vermehrte Speichelabsonderung und eine abfiihrende
Wirkung kommen nicht zur Beobachtung.

Ich habe selbst, wie bereits erwihnt, Cyclaminpillen
innerlich genommen, um zu sehen, wie das Cyclamin auf
den Menschen wirkt. Ich hatte mir Pillen anfertigen lassen
aus Cyclamin und Argilla bestehend; jede Pille enthielt
0,01 grm. Cyclamin,

Von diesen Pillen nahm ich jede halbe Stunde eine
Pille, im Laufe des Tages 20 Mal: es trat hiernach keine
Abweichung in den normalen Verrichtungen des Organis-
mus ein.

Mit demselben Resultat nahm ich 2 Pillen & 0,01
grm. Cyclamin jede halbe Stunde 10 Mal des Tages.

Darauf nahm ich 3 Pillen & 0,01 Cyclamin jede halbe
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Stunde; bei der 8. Dosis trat ein deutliches Wiarmegefiihl
im Magen ein, Ich horte hier mit der Einnahme auf.

Hierauf trat weder vermehrte Speichelsecretiom noch

Stuhl ein. o
Schroff®) hat bei seinen Versuchspersonen bei ein-

maligen Gaben von 0,05, 0,1 und 0,2 grm. Cyclamin m'lr
die Brechwirkung erzielt. Es wire dieses also noch die
einzige Wirkung des Cyclamin, welche verwerthet werden
konnte und zwar ohne Schaden fiir den Organismus, aber
nur bei intacter Magendarmschleimhaut; bei ladirter Ma.
gendarmschleimhaut werden solche Gaben ausser der Brech-
wirkung hochst wahrscheinlich noch sehr ernste Folgen nach

sich ziehen.
Ich glaube demnach vor dem Gebrauche des

Cyclamin zu therapeutischen Zwecken nur war-
nen zu miissen.
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E. Versuchspxbtocolle.

Durchstromungsversuche.

a) An Fréscheu.

Versuch I.
Normalfliissigkeit.

"1, Minute 7 Cem.

2. > 7 >
3. » T »

Cyclamin 0,02 : 100.

1. Minute 5 Cen,

2. > 2 >
3. » 2 >
4, » 1 »
Normalfliissigkeit.
1. Minute 2 Cem.
2. » 2
3. » 2 >
4. > 2
D. » 2 >
Versuch |l.
Normalfliissigkeit.

1. Minute 24 Cem,

2, b 24 »
3. » 24 >

Cyclamin 0,01 : 100,

\1. Minute 22 Cem.

2. 7 10 »

3. » 10

4 » 10 »
Normalfliissigkeit.

1. Minute 12 Cem.

2. v 12 »

3. » 12

4 » 12 >

Versuch Ill.

Normalfliissigkeit.
1. Minute 8 Cem,
2, » 8
3. > 8 »

Cyclamin 0,02 : 100.

1. Minute 5 Cem.

2 . P 3 »
3. » 2

Normalfliissigkeit.
1. Minute 2 Cem.
2. » 2 »
3. » 2
4 s 2,6 »

Versuch V.

(mit zerstortem Riicken-
mark).

Normalfliissigkeit.

1. Minute 13 Cecm.

2. > 13 »
3. » 13 »

Cyclamin 0,02 : 100.
1. Minute 2 Cem.

2. » 2 >

3. » 2
Normalfliissigkeit.

1. Minute 2 Cem.

2. » 2

3. » 2
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b) An x‘ib\erlebenden Theilen des Warmbliters.

Versuch V.

Rinderfuss.
Druck 120 Mm.

Normales Blut.

1. Minute 8 Cem,
2. » 8
3. » 8 »
Cyclamin 0,02 : 120
. Blut.
1. Minute 8 Cem.
2. 6 »
3. 6 >
4 6 »

Normales Blut.

1, Minnte 6 Cem,

2. » 6 »

3. Minute 6 Cem.
4, » 6 »

Versuch VI.
Rinderfuss.

Normales Blut.
1. Minute 8 Cem.

2. » 8 »
3. 5 3 »
Cyclamin 0,04 : 120
Blut.
1. Minute 7 Cem.
2, » 6 »
3. » 5 »
4 » 4 >
b > 4 »
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Normales Blut.

1. Minute 4 Cem.

2 . Bh »
3. > B
4 » 4 »

Versuch VII.
Rinderfuss.

Normales Blut.
1, Minute
2. » 22
3. » 22 »

Durchstrémungsversuche an ausgeschnittenen
Froschherzen mit dem Williams'schen Apparat.

Versuch VIil.

824880,

Zeit. gég %ﬁé’-?

_ i L

Normales Blut.
1. Minute 36 —
2. » -~ B6
3. » 36 —
4. » — b6
Cyclamin 0,02:10
Blut.

5. Minute 36 —
6. » —_ 0
1. > 36 —
8 —_ 0

22 Cem.

Cyclamin 0,04 : 120

Blat.
1. Minute 18 Cem.
2. » 10 »
3. » 10

Normales Blut.

1. Minute 10 Cem.
2. &) 10
3. ¥ 10 »

Versuch IX.
gg 3’1 ég g [~]
Zeit, |gfiZ|gifi
gzg S35
B &1 i L
Serum.
1. Minute 44 —-
2. » — B0
3. v 4 —
4. » — 50
Cyclamin 0,002:10
Serum.
5. Minute 44 —
6. » — 44
10, » 4 —
11. > —_ 0

Versuch X.
5848854
Zeit. |g55 8255
fE7|ARE

Serum.

1, Minute 50 —
2. » — 107
3. > B0 —
4. » — 107

Cyclamin 0,0005:10

Serum.

5, Minute 50 —
6. » — 13
7. » 0 -
8. » — 73
25. > 46 —
26. » — b8
30. » 465 —
31. » — 42
35. » 45 —
36. > — 22
40. » 35 —
41. > - 3
45, 5 3 —
46. > e 0
b0, » 3 —
5] - 0

Versuch XI.
58 |88g.,
- Zeit. éég éég‘g
Ll
Serum.
1. Minute 38 —
2. — 80
3. » 38 -
4, » — 80
Cyclamin 0,0005:10
Serum,
b, Minute 38 —
6. » — 80
1. > 36 —
8. — 60
15, > 3 —
16. » — 10
20. » 30 —
21, » — 1
25. ) 30 -—
26. » — 0
30. » 30 —
31. > —_ 0

10
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Subcutane Vergiftung von Frischen.

Versuch XIV.

Frosch erhilt 0,02 grm. Cyclamin subcutan am Riicken.
11* 15”. 1Injection. Frosch sehr erregt.
11" 36”. Das Thier verhidlt sich ruhig, Respiration un-
regelméissig, beschleunigt.
11* 45”. Bauchathmen fehit.

128, Auf tactile Reize fihrt das Thier nur trige
Bewegungen aus. Pulsation des Herzens kaum
sichtbar.

12" 15”. Die Muskeln reagiren auf 120 Mm. R.-A.

12" 30“. Auf den Riicken gelegt, vermag das Thier nicht
sich umzudrehen. Die Muskeln reagiren auf R.-
A. 80 Mm.

1®, Frosch liegt wie todt da. Die Muskeln des
Rumpfes reagiren selbst bei iibereinander ge-
schobenen Rollen nicht mehr, die der Extremi-
tdten nur sehr wenig.

Section, Herz steht in der Diastole still; von
schwarzrother Farbe. Beim Einschneiden entleert sich
zum Theil geronnenes, zum Theil flissiges Blut. Vorhofe
und Venen strotzend mit Blut gefiillt; Arterien leer.
Magen und Darm zeigen &usserlich eine rgthliche Im-
bibitionsverfirbung. Schleimhaut derselben ecchymosirt.

Versuch XV.

Frosch erhdlt 4 Tropfen einer 2 %igen Cyclamin-
lésung subcutan an der unteren Ansatzstelle des m. gastro-
cnemius. Der Muskel reagirt vor der Injection auf R.-A,
150 Mm.

(ki

11" 15”,  Injection.

11* 20”. Reaction auf 130 Mm. R.-A., Bei mechanischer
Reizung der Haut an der Injectionsstelle &ussert das
Thier Schmerzen durch reflectorische Bewegung
mit dem ganzen Korper.

11* 35%, Reaction auf 110 Mm. R.-A.

11* 50%. Reaction anf 70 Mm. R.-A.

128, Auch bei iibereinander geschobenen Rollen keine
Contraction des Muskels in toto; nur die un-
mittelbar gereizte Stelle zeigt eine schwache
fibrillire Zuckung. Die Nerven, auch Muskeln
des Rumpfes reagiren auf 140 Mm. R-A,

Versuch XVI.

Einem Frosch werden 4 Tropfen einer 2%oigen Cy-
claminlosung in die Substanz des m. gastrocnemius injicirt.
Sehr bald darauf der Muskel rothlich inbibirt. Die Erreg-
barkeit des Muskels an der Injectionsstelle auf 70 Mm.
R.-A.; nach 5 Min, ist dieselbe vollstindig geschwunden
und der Muskel zeigt auch bei ﬁbereinandergeschobenefl
Rollen keine Contraction.

Versuch XVII.
Ein Frosch erhilt

1* 5% 0,02 grm. Cyclamin subcutan am Riicken, Grosse
Unruhe.

1* 10¥. Das Bauchathmen fehlt.

1* 20”. Auf mechanische Reizung reagirt das Thier durch
Forthipfen; die Bewegungen sind jedoch tréger
als sonst.

1* 80%. Das Thier sitzt ruhig mit nach vorn gebeugtem
Riicken. Reflexbewegungen werden noch ausgefiihrt.
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Der Frosch wird gefenstert, Das Herz steht in der
Diastole still. Reizt man dasselbe, so macht es einige rhyth-
mische Contractionen und bleibt dann in der Diastole stehen.
Dabei bemerkt man, dass das Herz auffallend klein ist und
in die Herzhohle bei der Diastole nur ganz geringe Quan-
titéiten Blut einstromen, die dann in der Systole nur miih-
sam ausgepresst werden. Bei wiederholter Reizung kehrt
dasselbe Bild wieder, bis schliesslich der Herzmuskel auf
Reizung sich nicht mehr contrahirt.

Versuch XVIIL

Ein kleiner Frosch erhilt nach Freilegung des
Herzens

10" 45" 0,02 grm. subcutan am Riicken.

10" 48“. Die rhythmischen Contractionen des Herzens wer-
den sehr miihsam. Das Herz verkleinert sich
augenscheinlich, Die Contraction der einzelnen
Ventrikelabschnitte ungleichméssig. Der Frosch
bewegt sich und macht schnappende Bewegungen.

10" 52”. Das Bauchathmen fehlt. Das Herz stark ver-
kleinert und fiillt sich mit nur wenig Blut. Hier-
bei sind die Contractionenrhythmisch. Die Vor-
hofe arbeiten stark und sind mit Blut prall gefiillt.

11* Volumszunahme des Herzens wihrend der Dia-
stole kaum wahrzunehmen. Herz klein und blass.
Die Diastole ist angedeutet durch ejne voriiber-
gehende Tinction des Herzens. Bei der Systole
nur stellenweise Contraction des Herzmuskels
sichtbar.

11" 10“. Herz steht in der Diastole still. Herzmuskel
nicht erregbar. Reflexerregbarkeit vorhanden.
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Versuch XIX.

Ein Frosch erhdlt 0,000 grm. Cyclamin subcutan
am Riicken. Das Thier anfangs sehr erregt, darauf ruhig
mit nach vorn gebeugtem Riicken.

Am Abend des folgenden Tages werden die Beweg}m-
gen nach Reizung nur tréage ausgefiihrt. Die Herzpulsat.lon
kaum sichtbar. Bauchathmen unregelmissig, beschleunigt,
zeitweise vollstindig fehlend. .

Nach 2 Tagen der Frosch i)‘dema.tﬁs;. rea;?nrt I.mr
schwach. Anf den Riicken gelegt gelingt es ihm nicht sich
umzukehren. Die Herzpulsation kaum angedeutet. Spon-

ver icht ausgefiihrt.
tane Bewegungen werden nic I .
Am 4. Tage der Zustand derselbe. Der Frosch wird

getodtet.

Versuch XX.

Einem kleinen Frosch wird ein Tropfen einer 2%vigen
Cyclaminlosung auf das freigelegte Herz getriufelt.

10* 7. Instillation. .
10* 8“. Bedeutende Verkleinerung desVentrikels. Puls40.

10* 10“. TUngleichmissige Contractionen der einze:lneanan-
trikelabschnitte. Bs tritt keine ergiebige Dila-
tation und Contraction des Ventrikels ein. In
den Ventrikel gelangt immer nur wenig Blut.
Der Frosch macht lebhafte Bewegungen n.lit dem
ganzen Korper. Das Herz vergrossert sich da-
bei. Puls 38. '

10* 11#. Volumversinderung des stark verklel.nerten Vt.an~
trikels kaum wahrnehmbar. Es ?rltt nur eine
geringe Menge Blut in den Ventrikel, Puls 36.
Der Frosch bewegt sich heftig. Bauchathmen fehlt.
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10" 15“. Der Ventrikel klein, gerothet; verindert sein Vo-

lumen nicht mehr und wird durch die Contrac-
tion der Vorhofe mitbewegt, Puls 86. Die Vor-
hofe stark angeschwollen und mit Blut prall ge-
fiillt. Reflexerregbarkeit erhalten.

10" 20“. stat. idem. Die mikroskopische Untersnchung
des Herzmuskels ergiebt eine vollstindige De-
struction desselben.

Versuche mit intraveniser Application.

Versuch XXI.

Hiindin von 18 Klgrm. Injection von Cyclamin 0,4
Grm, in eine Hautvene des rechten Fusses. Dauer der In-
jection 3 Minuten. Wihrend derselben beschleunigtes Ath-
men. Gegen FEnde derselben Dyspnoe und Tod. Die
sofort nach dem Tode ausgefiihrte Section ergab: Herz
stillstehend, nicht erregbar; beiderseits mit geronnenem
Blute von dunkelviolettrother Farbe gefiillt; rechts die
Menge doppelt so gross wie links, Endocard beiderseits
wie mit einem weissen Flor bedeckt. Die freien Rinder
der Atrioventrikularklappen mit einer gelbrithlichen Sulze
infiltrirt. Die arteriellen Gefisse leer; die Venen bis in

die feinsten Verzweigungen prall gefiillt mit geronnener

Blutmasse, welche so fest ist, dass bei Entfernung der
Coagula aus dem rechten Vorhof zugleich auch der
Inhalt der v. cava inf im Zusammenhange sich heraus-
ziehen lésst. Lungen normal; in den Venen fliissiges Blut;
die Arterien leer; den Inhalt der Bronchien bildet
gelbrothlich gefirbter Schaum. Milz blutreich, Trabekel-
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zeichnung undeutiich, Malpighische Korperchen gross. Nie.
ren blutreich von gleichndssig dunkelrother Farbe. Blase
leer. Magen und Darm noch in Bewegung; von rother
Imbibitionsverfarbung. Leber gross, blutreich; in den durch-
schnittenen Gefissen geronnenes Blut.

Versuch XXII.

Katze von 1000 grm. erhdlt 2 (cm. des frischen Saf-
tes von Cyclamen europaeum in die rechte Jugularvene.
Dauer der Injection 2 Minuten. Wihrend der Injection
Tod unter Dyspnoe und Krampfen.

Die sogleich nach dem Tode ausgefiihrie Section er-
gab denselben Befund wie in Vers. XXI.

Versuch XXIIL.

Hund von 7900 grm. Injection von 0,06 grm. Cycla-
min in eine Hautvene des rechten Fusses um 11" 39“. Er-
schwertes Athmen, 12" 15” Entleerung eines dunkelviolett-
roth gefirbten, klaren Harnes, Fibrillire Zuckungen am
ganzen Korper., 2" die Herzcontractionen arrythmisch. Res-
piration etwas beschleunigt. 4"45“ Plotzliches Auftreten
hoch gradiger Dyspnoe von kurzer Dauer, darauf Tod,

Die sogleich nach dem Tode des Thieres vorgenom-
mene Section ergab: Herz gross, rechts entleeren sich ca.
150 Cem. eines dunkelviolettrothen fliissigen Blutes und
nur wenige weiche Gerinsel. Extrag corpus gerinnt das
Blut sofort; in der linken Herzhilfte ca. 30 Cem. eines
ebenso beschaffenen Blutes wie rechts; das Endocard
beiderseits stark getriibt, fast weiss. In der Substanz
der Valv. bicuspidalis in einer Reihe dicht neben einander
stehende linsengrosse héimorrhagische Heerde von violett.

11
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rother Farbe. Die arteriellen Gefisse leer; die Venen
bis in die feinsten Verzweigungen mit fliissigem Blute
prall gefiillt. Lungen lufthaltig, hellioth; die Venen mit
flissigem Blute gefiillt, Schleimhaut der Bronchien mit gelb-
rothlichem Schaum bedeckt; trachea rothlich imbibirt.
Milz blutreich; Follikel deutlich, Trabekelzeichnung undeut-
lich. Nieren gross, blutreich; auf dem Durchschnitt von
gleichmissig schwarzrother Farbe; die Grenze zwischen
Subs. corticalis ind medullaris geschwunden; beide deutlich
gestreift (geflammt). Blase enthilt ca. 50 Cem. eines dunkel-
violettrothen klaren Harnes; Schleimhaut gefaltet, von
rothlicher Imbibitionsverfirbung. Magen klein, Schleimhaut
stark in Falten gelegt; auf der Hohe der letzteren neben
dunkelrother Imbibitionsverfirbung Ecchymosen. Das Duo-
denum und Jejunum contrahirt, mit einer chocoladesihn-
lichen, schmierigen Masse gefiillt, nach deren Entfernung
die Schleimbaut stark aufgelockert erscheint; sammtartig,
von weissgraner Farbe und mit Fechymosen besetzt,
die in der Léngsrichtung des Darmes in Streifen ange-
ordnet sind. Der Inhalt des Ileum ist heller gefirbt; die
Schleimhaut von der eben beschriebenen Beschaffenleit,
die Ecchymosirung schwicher. Im Dickdarm geringe Men-
gen festen Kothes; die Schleimhaut ebenfalls aufgelockert,
rothlich imbibirt und Ecchymosen im Rectum. Aensserlich
ist der ganze Darm rothlich imbibirt. IT.eber gross, blut-
reich; Zeichnung undeutlich.

Versuch XXIV.
Hiindin von 6500 grm. Tnjection von 0,0065 grm (-
clamin (1 Mgrm. pro Kil.) in die rechte Jugularvene.
Das Thier gesund hat guten Appetit. Der Harn zeigt
keine Abweichungen vom Normalen.
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10 Tage darauf Injection von 0,01 grm. Cyclamin
(1,5 Mgrm. pro Kil.) in eine Hautvene des rechten Fusses.

7 Stunden nach der Injection Entleerung eines dunkel-
rothgefirbten Harnes " in demselben sind Eiweiss, Cylinder,
Zucker und rothe Blutkorperchen nicht nachzoweisen; der
filtrirte Harn zeigt spektroskopisch die Absorptionsstreifen
des Oxyhdmoglobin, welche nach Zusatz von Schwefel-
ammonium in einen breiten Streifen des reducivten Himo-
globin iibergehen. Fbenso gelingt der Nachweis von Blut-
farbstoff vermittelst der Guajactinctur. Bei der Darstellung
der Haminkrystalle erhdlt man mandel- und wetzsteinartige
Gebilde. In dem am folgenden Tage gelassenen Harn kein
Himoglobin, nur geringe Mengen Eiweiss. Das Thier ist
rubiger als sonst, frist jedoch gut. Erbrechen und Koth-
entleerung nicht beobachtet. Das Thier erholt sich voll-
stindig.

8 Tage darauf Injection von 0,015 grm. Cyclamin
(2,3 Mgrm. pro Kil) in eine Hautvene des linken Fusses.

Das Thier ligt ruhig; frisst ungern und nur wenig.
Respiration und Puls zeigen nichts von der Norm Ab-
weichendes. 7 Stunden nach der Injection Entleerung ei-
nes dunkelroth gefirbten Harnes; derselbe zeigt Hamo-
globinreaction, kein Eiweiss. An den 3 folgenden Tagen
wird hidmoglobinhaltiger Harn entleert, Das Thier frisst
nichts, zeigt aber grossen Durst; liegt rubig in seinem
Kafige. Aus demselben auf den ussboden gesetzt, bewegt
es sich mit Unlust und setzt sich gleich nieder. Nur selten
erfolgt Entleerung festen Kothes.! Am 4. Tage nach der
Injection triiber eiweisshaltiger Harn, in welchem Himo-
globin nicht mehr nachweisbar ist. Am 5. Tage nach der In-
jection liegt das Thier wie todt da; ist stark abgemagert, die
Augen tief eingesunken; Respiration etwas beschleunigt und



miihsam.  Auf den Fiissen vermag sich das Thier nicht zu hal-
ten und sinkt sofort mm; die Bemithungen sich zu erheben,
sind erfolglos. Grosser Durst. Das in grossen Mengen
genossene Wasser wird bald ausgebrochen. Vordem ist
Erbrechen nicht beobachtet worden. Am 6, Tage nach der
Injection friih am Morgen das Thier todt gefunden. Leichen-
starre stark ausgepriigt. Die Augen tief eingesunken. Zahn-
fleisch und Lippen eyanotisch,

Sectionsbefund: Herz links wie rechts mit einem
derben zusammenbéingenden Gerirnsel von schwarzrother
Farbe ausgefiillt, rechts noch einmal so viel wie links ;A
den Valv. bicuspidalis und tricuspidalis Zeichen einer fri-
schen Endocarditis j Endocard beiderseits stark getriibt.
Arterielle Gefisse leer, die Venen bis in die feinsten Ver-
zweigungen mit geronnenem Blute vollstindig ausgefiillt
Lungen blassrosa, die Rinder emphysematos; aus den
durchschuittenen Gefassen lassen sich derbe Gerinnsel aus-
pressen; in den Bronchien gelbrothlicher Schanm. Trachea
und Bronchen frei. Milz dunkelroth: in den Gefissen ge
ronuenes Blut; Zeichnung undeutiich. Niere, auf dem Durch-
schnitt die Grenze zwischen Subst. medullaris und corticalis
nicht scharf; beide dunkelroth gefitbt, die letstere gestreift ;
in den durchschnittenen (efissen Blutgerinusel.  Blase
rothlich tingirt, contrahirt, leer; Schleimhaut stark gefaltet.
Magen klein; Schleimhaut verdickt, stark getaltet, ode-
matos; die Falten lassen sich nicht ausgleichen; auf der
Hohe derselben ausgedehnte Ecchymosen ; an verschiedenen
Stellen oberflidchliche und tiefere Substanzdefecte ; die ganze
Schleimhaunt mit einer schwarzgriinen Sulze bedeckt. Der
Darm contrahirt; Schleimhaut desselben ebenfalls ver-
dickt, odematis, mit einer gelbrothen schmierigen Masse
belegt. Duodenum und Jejanum stark suggilirt; einzelne
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oberflichliche und tiefe Substanzdefecte. Im lleum und
Anfangstheile des Dickdarms weniger ausgedehute, zer-
streute Blutaustritte, welche im unteren Theile des letzteren
an Umfang zunehmen. Im Rectum fester Koth. Leber
gross, blutreich; Léppchenzeichnung undeutlich; Blutge-
rinnsel in den Gefissen.

Versuch XXV,

Hund von 10,70 Kilgrm. Injection von 0,060 grm.
Cyclamin in eine Hautvene des linken Fusses.

Nach der Injection das Thier stiller als vor derselben;
missiger Appetit. Am Tage darauf Hamoglobinurie. Das
Thier geniesst nur geringe Quantititen Milch, die bald
nach der Aufnahme ausgebrochen werden, Durst vorhanden,
Ruhiges Verhalten.

Am 3. Tage nach der Injection. Der Hund liegt
ruhig in seinem Kifige; frisst Nichts; trinkt sehr viel; er-
bricht im Launfe des Tages mehrmals. Auf den I'ussboden
gesetzt, ldsst er sich nur schwer zum Gehen bewegen;
geht er, so schleppt er dabei die Fiisse nach. Sein Gang
jist taumelnd und erinnert an den eines Betrunkenen.

Am 4. Tage nach der Injection. Der Hund in seinem
Kiifige ausgestreckt liegend; bewegt sich auf Anrufen nicht.
Die Extremititen steif; lassen nur schwer eine Beugung
in den Gelenken zu. Das gebeugte Glied kehrt nur ganz
allmilig in die Streckstelung zuriick. Mithsames Athmen.
Heftige Pulsation im Abdomen. Auf den Fussboden ge-
stellt, vermag das Thier nicht sich aufrecht zu halte'n; e
sinkt um. Hochgradige Dyspnoe. Tod gegen Mittag.
Kothentleerung withrend der ganzen Zeit selten und fest.

Die sofort nach dem Tode des Thieres vorgenommene
Scction ergab: Herz stillstehend, unerregbar; beiderseits
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mit flissigem Blute von violettrother Farbe gefiillt; links
weniger als rechts. Endocard stark getriibt. An den Valv.
bicuspidalis und tricuspidalis Zeichen einer frischen Endo-
carditis; ebenso auch an den Aortenklappen. Aorta gelb
tingirt, leer. Die Venen mit flissigem Blute strotzend ge-
fiillt. Lungen lufthaltig, mit stecknadelkopf bis erbsengrossen
Ecchymosen besetat; die Lungenrdnder emphysematis.
Bronchen rothlich imbibirt. Lungenvenen mit fliissigem
Blute gefiillt; Arterien leer. Milz, blutreich; Zeichnung
undeutlich.  Nieren blutreich, gleichméssig dunkelroth ge-
farbt; Grenze zwischen Subs. meduilaris und corticalis undeut-
lich, die Letztere gestreift. Oesophagus verdickt, 6dematos.
Magen contrahirt; Schleimhaut in Falten gelegt, dieselben
violettroth tingirt; enthilt eine schmutzig-rothliche Flissig-
keit, mit schwarzem Bodensatz, welcher der Schleimhaut
fest anhaftet, Duodenum &usserlich violettroth; enthlt
eine schmierige Masse, deren oberflichliche Schichten
schwirzlich, die der Schleimhaut anliegenden weissgran er-
scheinen. Die Schleimhaut selbst stark gequollen, sammet-
artig, weissgran; mit oberfiichlichen und tiefen Geschwiiren
besetzt. Die Submucosa in ihrer ganzen Dicke mit blau-
schwarzer Sulze infiltrirt. Jejunum mit choceladeshnlicher
Masse gefiillt; Schleimhaut ebenfalls gelockert, 6dematos;
Substanzdefecte; zahlreiche Hédmorrhagien und rothliche
Imbibitionsverfarbung.  Derselbe Befund, nur weniger
stark ausgeprigt im Ileum. Im Dickdarm feste Kothmas.
sen. Schleimhaut gequollen, vereinzelte Ecchymosen.
Schleimhaut des Rectum stark gefaltet, mit ausgedehnten
Ecchymosen bedeckt; keine Substanzdefecte. Leber gross,
blutreich; Zeichnung verwaschen.

Versuche mit stomachaler Application.

Versuch XXVI.

Hund von 8500 grm,

Erhilt duorch die Mundhohle mit der Magensonde
0,04 grm. Cyclamin.

Kein Erbrechen. Der Hund ist munter, frisst gut und
bleibt gesund. Durchfall nicht vorhanden.

Am anderen Tage wird dem Hunde auf dieselbe Weise
0,06 grm. Cyclamin beigebracht.

Nach 5 Minuten einmaliges Erbrechen. Darnach ist
der Hund munter, bellt; frisst von den vorgelegten Speisen.
Kein Erbrechen mehr. Durchfall nicht vorhanden.

Einige Tage daranf erhilt derselbe Hund vermittelst
der Magensonde 5 Mal im Laufe des Tages & 0,02 Grm.
Cyclamin. Erbrechen erfolgt nicht. Bei der letzten Ver-
abreichung gerdth ein Theil der Cyclaminlésung in die
Luftwege. Bald darauf heftige Hustenanfille. Grosse
Prostration, In den folgenden Tagen heftige Hustenan-
fille mit Expectoration von rothlich gefirbten zdhschleimi-
gen Sputa. In 8 Tagen der Hund vollstindig gesund.

Bs wird ihm nun 5 Mal des Tages zu 0,04 Grm. Cy-
clamin in den Magen applicirt. Nach der 4. und 5. Gabe
erfolgt Erbrechen.

Am folgenden Morgen der Hund ganz munter. Wie-
derholung des Versuches wie am vorliergegangenen Tage
mit demselben Erfolg. Dabei frisst das Thier sofort nach
dem Erbrechen. Der Harn normal. Durchfille nicht vor-

handen. , .
Die am nichstfolgenden Tage vorgenommene 9malige
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Verabreichuug vou 0,02 Grm. Cyclamin jede halbe Stunde
ist von keinen Erscheinungen begleitet und das Thier nach
derselben vollstindig gesund,

Auch die Dosis von 0,03 Grm. Cyclamin 8 Mal im
Laufe des Tages gegeben, ruft absolut keine Verinderung
in dem Befinden des Hundes hervor.

In den nun darauffolgenden Tagen wird dem Hunde in
gesteigerter Dosis 0,2 Grm. 0,4 Grm. und 0,8 Grm. Cyclamin
in den Magen gebracht. Jedes Mal trat einige Minuten nach
der Application mehrmaliges heftiges Iirbrechen ein. Der
Hund wurde daranf etwas ruhiger, jedoch nach einer hal-
ben Stunde frass er von den ikm vorgelegten Speisen und
war ebensc munter wie zavor. Keine Alteration in der
Harn- und Kothabsonderung.

Versuch XXVII.

Taube von 130 Grm. zeigte nach Gaben von 0,01 Gom.
Jyclamin in Pillen 10 Mal und 15 Mal des Tages gereicht
keine Vergiftungserscheinungen. Dieselbe Taube erhilt,

9" 45”. 0,2 Grm. Cyclamin in Lésung mit der Pipette
durch die Mundhohle in den Kropf.

11" Sie sitzt ruhig; frisst Nichts. Auf den Tisch
gesetzt verliert sie leicht das Gleichgewicht und
stiitzt sich mit dem Schwanze.

12", Sie liegt auf dem Bauche und vermag nicht
mehr aufrecht zu stehen, Auf den Riicken gelegt,
bleibt sie auf demselben ruhig liegen; die Be-
mithungen sich umzudrehen sind fruchtlos, Mit dem
Kopfe werden normale Bewegungen ausgefiihit.
Die Extremititen an den T.eib angezogen. Wer-
den dieselben gestreckt, so gehen sie nur ganz
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allmilig in die Flexionsstellung zuriick. Respira-
tion mithsam und beschleunigt. :
12" 10”. Hochgradige Dyspnoe und Krampfe.

12 13", Tod.

Die sogleich nach dem Tode ausgefiihrte Section er-
gab Folgendes: Herz stillstehend, nicht erregbar; der
linke Ventrikel contrahirt, nur wenig flissiges Blut in dem-
selben. Der rechte Ventrikel sowie der rechte Vorhof
und die grossen Venen strotzend mit dickfliissizem Blute,
welches ausserhalb der Blutgefisse sofort gerinnt, gefiillt.
Endocard stark getriibt. Valv. bicuspidalis mit rothlicher
Sulze infilrirt. An den Lungen keine Abweichung von
der Norm. Oesophagus rothlich imbibirt, mit Ecchymosen
besetzt. Der Kropf stark gefaltet, ecchymosirt; grauweiss
verfirbt. Darm zeigt dusserlich rothliche Imbibitionsver-
fairbung und starke Fiillung der Mesenterialgefisse. Den
Inhalt bildet eine fliissige, zum Theil breiige gelbgriinliche
Masse. Die Schleimhaut aufgelockert, verdickt, durchweg
mit Ecchymosen besetzt; besonders stark sind dieselben
im Duodenum und Jejunum und im Dickdarm, schwicher
im Ileum. Leichenstarre schon wihrend der Section stark
ausgeprigt.

Versuch XXVIIL.

Nachdem eine Dohle von 150 grm., welcher mit der
Pipette durch die Mundhshe 0,1 grm. Cyclamin in Lésung
beigebracht worden, keine Vergiftungserscheinungen dar-
geboten hatte, wurde ihr am folgenden Morgen

9" 40”. 0,2 grm. Cyclamin anf die erwéhnte Weise

applicirt.
12
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12" Tod unter denselben Erscheinungen wie im Ver-
such XXVII. '

Auch die sofort nach dem Tode ausgefiihrte Section
ergab keine Abweichung von dem Befunde des Vers.
XXVIL

Versuch XXIX. )

Taube von 150 grm. Injection mit der Pravaz’schen
Spritze subcutan in der Gegend der Brust an 3 Stellen im
Ganzen 0,06 grm. Cyclamin.

Am folgenden Tage die Injectionsstelle griinlich ver-
firbt, von einer rothen entziindeten Zone umgeben. Bei
Beriihrung schmerzhaft. Die Taube zeigt keine Vergif-
tungserscheinungen. Nach 5 Tagen an der Injectionsstelle
Bildung von festen griinlichen Borken, die von Granula-
tionsgewebe eingefasst sind.

Nach 14 Tagen lassen sich die Borken leicht ent-
fernen und es hinterbleibt eine rothe rinnenartige Ver-
tiefung.

Wiahrend dieser ganzen Zeit verhielt sich das Thier
wie ein gesundes.
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THESEN.

Synthesen sind die Aufgabe der Leber.

Ohne Sauerstoff ist das Leben moglich.

Es giebt keine Indication fiir die therapeutische
Anwendung des Cyclamin.

. Milchuntersuchung mit Cyclamin ist fiir foren-

sische Zwecke zu empfehlen.

Bei habitueller Obstipation liefert Massage das
Beste. ‘

Peptonurie hat keine klinische Bedeutung.

7. In den Midchenschulen ist die Gymnastik als

obligatorisches Fach einzufiihren.
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