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A. Chemischer Theil.

I. Historisches.

In den Knollen von Cyclamen europaeum, dem Alpen-
veilchen, einer zur Familie der Primulaceen gehorigen, und
in Mittel, Ost- und Sideuropa 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-
prift worden.

Spéater haben Buchner und Herberger? Unter-
suchungen tiber dieselbe wirksame Substanz von Cyclamen
angestellt und ihr den zweckmiissigen Namen Cyclamin
gegeben.

In Folge der Resultate, die in neuerer Zeit von
de Liuca?®) und Klinger?® iiber Cyclamin erhalten sind,
bhat 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 Luca? CeHaO, nach Klinger? und Mutschler?)
CeoHsz1010.

Bei der Spaltung des Cyclamin mit verdiinnten Siuren
hat Klinger? 20,07% Zuncker nnd 65,38% Spaltungs-
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korper erhalten, Werthe, welche mit den von Mutschler9)
erhaltenen: 35,68 % Spaltungskdirper und 50,32 Zucker nicht
ibereinstimmen.  Den Spaltungskorper nernt Klinger?)
Cyclamiretin und-gibt ihm die Formel C1iHo:0s5; nach
Mutschler® lautet die Formel CizHsaOs.

Wibrend den Angaben de Luca’s® zu Folge bei
Einwirkung von schmelzendem Kalihydrat auf Cyclamin
unter Wasserstoffentwickelung eine eigenthiimliche, im Was-
ser schwer losliche Siure, und bei Salpetersiureeinwirkung
saare Verbindungen entstehen, hat Mutsehler®) in beiden
Fallen nicht krystallisivbarve Iorper erhalton, deren nithere
casammiensetzung er nichi anzugeben vermag.

Das Cyciamin ist nach Mutschler® kein aromati-
scher Korper, sondern el in die Feitreilie gehiriges Glycosid.

it Darstellung.

ilas Cyclamin ist znerst von Saladin') rein darge-
stellt worden; spitter bescliiftigten sich mit der Gewinnung
desseiben de Luca® und Mariius®), und diese Autoren
haben Methoden angegeben, nach welchen die Reindarstel-
Tung und Ausbeute an Cyclamin Nichts zu wiinschen iibrig
lassein

Nach de Linecsa®) werden 4 Kil. der Knollen von Cy-
clamen it aq. destill. abgewaschen, in kleine Stiicke ge-
schnitten und nebst 4 Liter vectificirten Weingeistes in cine
gevitumige Fiasche gebracht. Das Ganze wird wihrend
45 Tagen an einem dunklen Orte stehen gelassen und nach
dieser Zelt der Alkoliol abgegossen. Die Knollen werden
dann i einem Morser zerquetscht, mit 8 Liter Alkohol in

dleselbe Wlasehe gebrachs and noch einem DMonate der Al



kohol durch Auspressen getrennt. Den Rickstand verwan-
delt man in einen Teig und lisst diesen wiederum mit 2
Liter Alkoliol 20 Tage lang in Berithrong; der Alkohol
wird durch Auspressen getrennt und mit den beiden vorigen
Tincturen vereinigt, filtrirt und der grosste Theil des Al
koholg darch Destillation im Wasserbade wiedergewonnen.
Der dabei erhaltene Riickstand von gelatindzem Ausselien

im Wasserbade zur Trockne verdampfi and daan mit kal-
tem, rectificirtem Weingeist ausgezogen. Die alkoholisclien
Losungen von dieser Behandlung werden ebenfally verveinigt,
] = =
1

fittrivt, in eine Schale gegossen und 40 Tage laug an cinem

dunkelen, kiihlen Orte der freiwilligen Verdunstuug iber-

lassen.  Die nach deser Zeit auf dem Beoden dev &

in Form kKleiner Anhiuvfungen sich findende we

amorphe Substanz wird sorgfiiltig gesmmmels,

] o

wehivere Male
mit kaltem Alkohol abeewaschen nmnd daraut in siedendem
bl

Alkohel gelost. Diese alkcoholische Tozung scizt beim K-

H

kalten den aufgelosten Stoff immer wieder in derselben
Form kleiner, amorpher Haufclien ali; dies ist das Cyelamin,
welches man vor dem Lichte geschiitzt im luftleeren Raume
neben Schwefelsiiure trockuet.

Das Verfahren, dessen Martiuns?) zur Darstellung
des Cyclamin sich bediente, besteht darvin, dass man 6 Pfand
getrocknete und girdblich zerstossene Kuollen mit 18 Liter
Alkobol ven 97z Tr. in einer kupfernen Blase ibergiesst,
45 Liter Alkohol aldestillirt und erkalten lisst, Den
iberdestillirten Weingeist bringt man in die Blase zuriick
und wiederhoit das Verfaliven dureh Abdestillation wnoch
2—3 mal. Erkaltet, presst man den weingeistigen Auszng
aus, filtrirt, uwnd bringt das Hiltrat 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 3—10 Wochen wird das ausgeschiedene
Cyclamin anf ein Filter gebracht und es langsam, aber
anhaltend mit kaltem Alkohol gewaschen, bis das Abiropfende
kaum mehr gelb erscheint. Das noch feuchte Cyclamin
wird nun mit thierischer Kohle kochend in Alkohol gelist
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 anfzugeben, das zu meinen Versuchen néthige
Cyclamin selbst darzustellen und bezog ich dasselbe von
Merck in Darmstadt. Die ersten Versuche wurden ange-
stellt mit einem Préiparate, welches von Prof. Kobert aus
frischen von Gehe & Comp. giitigst gelieferten italieni-
schen Knollen angefertigt und mir freundlichst zur Verfii-
gung gestellt worden war.



Ill. FEigenschaften

a. der Substanz.

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. Muatschler®) gibt an,
unter giinstigen Umstéinden Cyclamin erhalten zu haben, wel-
ches Korner aufwies, die aus einem Haufwerk von um einen
Punkt gruppirten Krystallnadeln bestanden, ein Befund,
welcher, wie de Liuca?®) gezeigt hat, zu Stande kommen
kann, wenn coagulirtes oder in Wasser gelostes Cyclamin
sich spontan zersetzt, wobei unkrystallisirbare Glycose und
krystallisirbarer Mannit anftreten; 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 voluminése 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-
dinnung von 1:300; gesittigtere Lisungen sind stark opa--
lisirend; eine 292 ige Liosung ist schon mehr als eine Sog-
pension von Cyclamin in Wasser zu bezeichnen; beim Stehen
setzt sich ndmlich ein Theil des ungelosten Cyclamin zu




Boden, und die Losung muss daher jedesmal vor dem Ge-
brauche umgeschiittelt werden.

Das Cyclamin 16st sich leicht in verdiinntem, weniger
leicht in absolutemr Alkohol; Essigsiurezusatz erhoht die
Lislichkeit in dem Letzteren. Ferner lost es sich mehr
weniger leicht in Methylalkohol, Glycerin und Essigither;
unldslich ist es in Aether, Chloroform, Awmylalkohol, Schwe-
felkohlenstoff, Benzol, Petrolenméther, Terpentinol und ande-
ren édtherischen Oelen.

Eine interessante Erscheinung bietet das Verhalten
des Cyclamin zu einer schwachen alkobolischen Salicyl-
siurelosung. Fiigte ich ndmlich zu !—2 Cem. der erwiihnten
Losung etwa 5 Mgrm. Cyclamin und erwirmte, so liste
sich das Cyclamin darin klar auf, um nach dem Erkalten
eine homogene gelatinise Masse zu bilden, welche so fest
wurde, dass beim Umkehren des Glases Nichts herausfloss.
Erwidrmte ich dasselbe wiederum oder setzte ein Alkali
oder eine Siure hinzn, so loste sich die Masse im Augen-
blicke auf,

b. der wisserigen Lisung.

Wasserige Cyclaminlosungen reagiren weder sauer noch
alkalisch und erzeugen beim Schiitteln reichlichen Schanm,
wie Seifenwasser. Sie coaguliren, wenn man sie einer Tem-
peratur von 60—75" aussetzt, und es losst sich das Ge-
rinnsel nach dem Hrkalten und nach mehrtagiger 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 kénnen.
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Werden wasserige Cyclaminlésungen nach Zusatz von
Sduren gekocht, so erleidet das Cyclamin unter Aufnahme
von Wasser eine Spaltung in Zucker und Cyclamiretin.
Am leichtesten und vollstindigsten soll nach Mutschler )
diese Spaltung zu Stande kommen bei Anwendung von
Salzsdure. Ich habe sowobl die Salzsdure als auch die
Schwefelsiure 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 Cem. destillirtem
Wasser zu einer 1lv/o-igen Lisung gelost und zu derselben
in einer Reihe der Spaltungsversuchen je 1 Cem. der offi-
cinellen Salzsiure, in einer anderen je 2 Cem. derselben
Sdure und in eciner dritten je 2 Cem. einer concentrirten
Schwefelsiiure zugesetzt. Diese Lisungen wurden 7 Stun-
den lang auf dem Wasserbade gekocht und davauf die
Menge des Zuckers und des Spaltungskorpers chemisch
bestimmt.

Ifiir die erste Versuchsreihe erhielt ich im Mittel von
7 Spaltungen

41,06 o/ Zucker berechnet als Traubenzucker und
41,13 o/o Cyclamiretin; im Ganzen 82,19 o/,

Fir die zweite Versuchsreihe erhielt ich im Mittel
von 2 Spaltungen

61,13 ofa Zucker und 38,51 o/o Cyclamiretin; im Gan-
zen 99,64 oo,

Fiir die dritte Versuchsreihe erhielt ich im Mittel von
3 Spaltungen

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

Aus den erhaltenen Resultaten glaube ich den Schluss
ziehen zu konnen, dass vermehrter Gehalt an Siure in der
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zu spaltenden Fliissigkeit einen grisseren Ertrag an Zucker
liefert, und dass sowohl Salzsdure wie Schwefelsiure gleich
leicht die Spaltung herbeifithren, obwohl Muts chler %,
welcher neuerdings das Cyclamin eingehender besehrieben
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 bereitg
Mutschler®) gezeigt hat, ausserdem noch herbeigefiihrt
durch mehrere Tage lang dauerndes Kochen von Cyclamin-
losungen, ohne Siurezusatz, in fest verschlossenen Flaschen
und durch Bierhefe. Mit Emulsin habe ich bei meinen Ver-
suchen die Spaltung des Cyclamin nicht nachweisen kionnen,
obgleich Mutschler®) eine solche erreicht zu haben
angiebt.

Ebenfalls unwirksam anf 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 Kuhmilch und erhielt
ein ganz iiberraschendes Resultat, welches ich im Folgenden
" mittheile:

Fiigt man zu etwa 5 Ccm. Kuhmileh 1 Cem. 2-0/0igen
Cyclaminlésung und lasst 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 Grisse 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 '/ Cem. Rahm ab.

Um zu sehen, in welcher Weise das Cyclamin die
Milch beeinflusst, wurde zu einem Tropfen der Milch auf
dem Objecttriiger vom Rande des Deckglischens aus etwas
von der Oyclaminlosung zugelassen. 1In demselben Aungen-
blicke erfolgte cine Verdnderung im mikroskopischen Bilde,
Dic sonst getrennt stehenden Fettkigelchen vereinigten
sich za Haufen, verklebten an ihver Peripherie mit ein-
ander und flossen schliesslich zu unformlichen Klumpen
zusammen.  Es scheint also oftenbar durch Einwirkung
des, Cyclamin auf die Milch, der norinale Zustand derselben
aufgehoben zu werden, indem die sonst von einander ge-
trennt stehenden, in einer eiweisshaltigen Fliissigkeit sus-
pendirten Fettkiigelchen anfangs zu Flocken und Ilumpen
zusammentreten, um daranf eine Lhomogene Fettmasse an
der Flissigkeitsoberfliche 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 Flissigkeitsniveau ecines jeden der
6 eingefilhrten Cem. Wasser.  Nach Entfernung der letz-
teren und gehoérigem Trocknen des Glases wurde 1 Cen.

3
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destillirten Wassers, welches 0,02 Grm. Cyeclamin enthielt, in
das Reagensglas gebracht, so dass die Flissigkeitsober-
fliche 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 Gilas mehr-
mals vorsichtig geschwenkt, damit die beiden Fliissigkeiten
gut mit einander sich mischten und darauf bei einer Tem-
peratur von ca. 200 C. der Rube iiberlassen.

In einer der auf diese Weise hergerichteten Milch-
proben betrug nach 12 stiindigem Stehen die ausgeschiedene
Fettschicht 2,25 Cem., wihrend 5 Cem. von derselbenr Milch
ohne Cyclaminzusatz kaum !/» Cem. Wett abgesetzt hatten.

Um zu erfalbiren, ob alles in der Milch Lefindliche
Fett durch Cyclamin ausgeschieden wird, machte ich nuach
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 erbielt in beiden Fillen die gleiche
Menge Fett, welche sich fir die Versuchsmilch approxi-
mativ zu 5 % Dberechnen liess.

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

Nach diesem Versuche entspriiche 0.25 Cem. der nach
12 Stunden durch Cylamin ausgeschiedenen Fettschicht
einem Fettgehalt der Milch von 1 2.

Dieselbe Milch zur Halfte mit Wasser verdinnt uud
mit Cyclamin versetzt, gab genau nur halb so viel Fett als
wie bei der unverdiinnten.

1) Chemiker-Zeitung 1886 Nr. 31. Rep. anal. Chem. 1886.
6, 545.
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Dank der giitigen Irlaubniss des Directors der hie-
sigen Geburtshilflichen Klinik, des Herru Prof. Dr. Runge
warde es mir méglich auch den Fettgehalt der Milch zweier
‘Wochnerinmen mit Cyclamin zu bestimmen. Die Milch der
Einen gab nach 12 stiindigem Stehen 1,75 Cem., die der
Anderen 1,23 Fett; procentisch berechnet etwa 3,9 2% und
2,8 2 TFett.

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

Wie aber die Grisse des Volumens zum Procentge-
halt der Milch an Fett sich verhilt, kann ich jetzt mit
Bestimmtheit nicht angeben, weil dazu eine grossere RReihe
von Beobachtungen und Bestimmungen gehéort, als von mir
ausgefithrt worden ist. Ich hoffe dariitber in nichster Zeit
Niheres mittheilen zu koénnen.

IV. Reactionen,

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

Bichromatzusatz lasst an der Beriihrungsstelle eine
intensiv griine Farbung eintreten.

In concentrirter Salpetersidnre lost sich das
Cyclamin ohne Farbenveridnderung.




Bichromatzusatz giebt eine Griinfirbung beim Er-
wirmen.

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

Zusatz von Bichromat gibt zu keinerlei Farbenreac-
tion Anlass. '

Concentrirte Essigsidure lost Cyclamin leicht.

Auch hier bedingt Bichromatzusatz keine Farbensip-
derung.

Phosphorsiure lost das Cyclamin in der Kiilte
nicht anf; erwirmt 1ost es sich in derselben, ohne nach-
folgende Zersetzung.

Gallussidure coagulirt das Cyclamin,

Verdiinnte Siauren ligen das Cyclamin leicht und

lassen beim Kochen einen flockigen Niederschlag entstehen.

Eine Ausnahme hicrvon bilden die Essigsinre und die
TPhosphorsiiure.

Ammoniak list das Cyclamin leicht aul; Itssigsiiure-
zusatz lisst die Lisung klar.

Ebenso wie Ammoniak verhalten sich die Natron-

‘lauge, die Kalilauge und die Alkalicarbonate.

Durch Galldpfeltinctur wird das COyclamin nicht
beeinflusst.

Ferrocyankalium lost das Cyeclamin erst beim Er-
warmen und scheidet es nach dem Erkalten flockig aus.

Ferridcyankalium Iost das Cyclamin nicht.

Durch Jodkalium wird das Cyclamin in der Warme
ohne Farbenéinderung gelsst.
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Kaliumbichromat
Picrinséure ‘
Barythydrat
Bleizucker
Essigsaures Zink verindern wésserige Cy-
Eisenchlorid ’ claminlésungen nicht.

Arsenige Siure

Platinchlorid

Chlorbaryum

Salpetersaures Baryt

Bleiessig lisst in einer Cyclaminlésung einen Nieder-
schlag entstehen, welcher in Essigsiure und Salpetersiure
1oslich ist,

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

Kaliumpermanganat wird durch Cyclaminlésun-
gen reducirt.

Chlorzinn gibt mit Cyclaminlésungen in der Wirme
einen weissen Niederschlag.

- Balpetersaures Silber wird beim Kochen mit einer
Cyclaminlésung gelbbraun gefirbt.

Quecksilberchlorid erzeugt mit Cyclaminlosungen
erwarmt eine leichte Triibung.

Cyclaminlosungen nehmen Brom- und Chlordiampfe
leicht auf und coaguliren dabei.

V. Cyclamiretin.

Das Cyclamiretin ist ein weisser amorpher Korper ;
geruch- und geschmacklos; 1oslich in Alkohol und Aether,




22

unloslich in Wasser, Kali- und Natronlauge, Ammoniak,
kohlensauren Alkalien und Barytwasser.

Mit concentrirter Schwefelsdure firbt sich
das Cyclamiretin wviolettroth.

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

Concentrirte Salzsdure lost das Cyclamiretin
nicht, wihrend

Concentrirte Essigsidure das Cyclamiretin leicht
mit blassgelber Farbe lost,

VI 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 Bemiihungen das Cyclamin oder dessen Spal-
tungsproducte im Harn und Koth mit Cyclamin vergifteter
Thiere mit den mir zu Gebote stehenden Mitteln aufzn-
finden, waren erfolglos.
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B.  Pharmacologischer Theil.

1. Historisches.

Das Cyclamin gehort zur pharmacologischen Gruppe
des Saponin, zu welcher ausser 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 thierischien Osganismus. Am stirksten 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-
zilndung 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 zerstére in concentrirter Losung die Blutkorper-
chen. In das Blut gebracht, zeigen sie eine Wirkung auf

1) Harnack, Lehrbuch der Arzneimittellehre 1883, p. 787.
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die Herzaction and die Respiration; ebenso auch auf die
Muskeln und schliesslich auch auf die verschiedensten Theile
des Nervensystems.

Von diesen zur Saponingruppe gehsrenden Substanzen
ist besonders das sogenannte Saponin in seiner Wirkuang
auf den thierischen Organismus von Pelikan ) und darauf
von Kohler®) und von Lhomme?®) ciner niheren Unter-
suchung unterzogen worden.

Kohler giebt an, dass beim Rinfiihren 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 walirnehmbare Verinderung der feineren
Structur veranlasse. Beim Hunde gehe dem Tode eine Be-
schleunigung der Herzaction voraus.

Die nach Saponinvergiftung eintretende Lihmung der
Respiration ist nach Kohler ) ebeufalls centralen Ur-
sprungs. Die Muskeln an der Injectionsstelle biissen nach
Saponininjection ihre Erregbarkeit in kurzer Zeit ein und
verfallen der Todtenstarre, oline dass sie eine Verianderung
ihrer 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 1887, 36, 186, Bul-
letin d. Kaiserl. Acad. zu St. Petersh. X1I. 1867, 253-—59.
2) H.Xohler, Die locale Anéisthesirung durch Saponin. Halle

1873.
3) Lhomme, Thész pour le doctorat en medicine. Paris 1883.
4) a a.0. 5, Christophsohn. Diss. Dorpat 1874. Verglei-
chende Untersuchungen tiber das Saponin.




25

némlich, dass das Saponin um so wirkungsloser wurde, je
reiner ¢s war.

Nach Kobert’s') Untersuchuagen ist reines Saponin
welches bisher nur Geuwther und Stiitz?) uanter den
Hinden gehabt haben, vollkommen wirkungslos; zwei von
Kobert in dem Handelssaponin gefundene Bestandtheile,
welche er mit dem Namen Quillajasiiure und Sapotoxin belegt,
sollen nach Demselben die Giftigkeit des Saponin bedingen.

Auch im Retrell des Cyclamin sind bereits mehrfache
Untersuchungen ausgefiithrt worden.

So stellten CL Bernard ™ und de Luca?) die ersten
Versuchie an Thieren wmit demn frischen Safte der Cyclamen-
knolie an uund gelangten zu dem Schluss, dass die Wirkung
des Saftes ecine Aehnlichkeit besitze mit der von Curare,
aber schwicher.

Pelikan'"), welcher mit Cyclamin an Froschen ex-
perimentirte, gelangte zu dem Resultate, dass das Cyclamin
zu den reizenden Giften gehire, indem es in der Mand-
hohle, dem Schlunde und Magen immer die symptome der
Entzindung hervorrufe, und es in erster Linie weder auf
das Herz, noch auf die Muskeln und motorischen Nerven
wirke, und dass die von ilm als das constanteste Symptom
beobachtete, die rasch verminderte Stirke und das schnelle
ginzliche Verschwinden der Reflexbewegungen, als unter-
geordnete Hrscheinungen aufgefasst werden miissten.

Schroff® benutzte zu seinen Versuchen mit Cyecla-
min Kaninchen, denen er die Substanz subeutan, in den

Magen, in die Luftwege, in den Mastdarm und in die Pe-

reitonealhohle beibrachte.
1) Tageblatt der 58. Versammlung deutscher Naturforscher und
Aerzte in Strasshurg. Schluss der Sitzung vom 19. Sept. 1883.
2, Liebig's Apnalen der Chemie, $3d. 218, 1883, p. 231
4




26

Auf Grund der erhaltenen Resnltate behauptete er, dass
Cyclamin bei unmittelbarer Einwirkang auf die Respirations-
und die Darmschleimhaut Entzindung hervorrufe. Ein Rin-
fluss auf das Cerebro-Spinalsystem finde dabei nicht statt,
Im Magen bewirke das Cylamin keine Entziindung, wohl
aber Uebelkeit, Erbrechen. FKine 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 denseiben n
keinen unmittelbaren Contact gelange, woraus auf den
Uebergang des Cyclamin in das Blut geschlossen werden
mitsse,

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

Ausserdem giebt Schroff® an, dass das Cyclamin
wie aunch der Saft der Knolle zwar einen wesentlichen
Theil der Wiikung der C'yelamenknolle besitze, jedoch nicht
die ganze Witkung derselben. Weder Cyclamin, noch der
frische Saft der Wurzel vermagen eine Gastritis zu erzeugen,
wohl aber der Genuss der frischen und getrockneten Wur-
zel und des aus ihr bereiteten alkoholischen Extractes.

Hs sei also das Cyclamin ein remedium acre, welches
locale Entziindung verursache und h be nicht die geringste
Aehnlichkeit mit Curare.

Harnaek") vergleicht die muskellihmende Wirknng
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. w. Pharm. Bd. 1] 1874 pag. 301.
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Léahmung 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. Ks findet sich nur eine
Mittheilung von Schroff®), wo er sagt:

,,Um mich noch mehr zu iberzeugen, dass die Wiy.
kung des Cyclamin vorzugsweise eine ortliche, auf das
Applicationsorgan beschrinkte ist, und dass das Cerebro-
spinalsystem  jedenfalls keinen Antheil daran nimmt — es
miisste denn dag Cyclamin unmittelbar in den Blutstrom
iibergefiibrt werden, in welchem Falle, wie ich mich durch
einen Versuch iiberzeugt habe, in etwa 2 Minuten der Tod
unter C'onvulsionen erfolgte, wie dies iibrigens nach den
manuigfaltigsten selbst indifferenten in das Blut unmittel-
bar eingebrachten Stoffen so oft der Fall ist - stellte
ich cte . .«

Da non  Erfahrungen in Bezug auf die Wirkung des
Cyclamin auf den thierischen Organismus nach intravascu-
larer 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 Untersnchangen mit. s
kam mir dabei hauptsiachlich 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-
mwerken will, zu dem Resultate gekommen, dass zwischen
der Wirkung des Cyclamins und der Quillaja-
sdure ganz wescntliche Unterschiede bestehen.




il Die bei den Versuchsthieren auftretenden
Erscheinungen nach intravendser Application

von Cyclamin,

Gleich nach der Einspritzung mittlerer Gaben (h—6
Mgrm. pro Kil) von Cyclamin, wonach der Tod in 1—2
mal 24 Stunden zu erfolgen pllegt, zeigen die Thiere nichts
von der Norm Abweichendes, ausser dass sie rubiger wer-
den, als sie vor der lujection waren.

Das  erste Symptom der VYergiftung ist die nach
7—10 Stunden auftretende Himoglobinurie resp. Me-
thimoglobinurie'). Der Hamn zeigt eine prachtvoll
violettrothe Farbe, ist etwas tritbe und erinnert, nachdem
er fillrirt ist, an Rothwein. Im Harnsediment sind mikro-
skopisch farblose Blutksrperchen, Epithelien und feinkorni-
ger Deiritns nachzuweisen.  Rothe Blutkorperchen  sind
uicht vorhanden.  Spectroskopisch zeigt der Harn die fir
das Oxyhimoglobin charakterigtischen Absorptionshinder,
welche nach Zusatz vom Schwefelammonium in ein breites,
pimlich das des reducirten Hiémoglebin iibergehen. Kiweiss
ist im Harn nur wenig vorhanden. Zueker fehlt.

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

Erbrechen ist in allen Fallen Leobachitet worden
und tritt dasselbe bald friiher bald spiter ein.  Das Er-

1) Es ist wir woll bekannt, dass nach Hoppe-S eyler ge-
1ostes Himoglobin beim Durchgang dureh die Niere in Methiimoglobin
umgewandelt und als solches im frischen Harne erscheint. Iis gclang
mir jedech nie im lisrn wmelner Versuchsthiere, anch wenn Jerselbe
ganz frisch war, das Methimoglobinepeetriun 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.

Durchfalle werden selten beobachtet und dann meist,
wiahrend eines Brechactes. Die Kothausscheidung ist
nicht vermehrt. In einzelnen Fillen wurde iiberhaupt kein
Koth entleert.

Die Schwiche in den Extremititen, welche
die Thiere zum Stehen und ordentlichen Gehen unfihig
macht, tritt sehr deutlich erst vor dem Tode ein. Diese
Schwiche wird immer hochgradiger, so dass die Thiere,
wenn sie zum Gehen gezwungen werden, umfallen und
alle Bemiihungen sich zu erheben fruchtlos sind, ein Zu-
stand, welcher dem dnrch Curare hervorgerufenen in ge-
wisser Beziehuug dhnlich sieht.  Gewodholich liegen oder
sitzen die Thiere in ihven Kifigen rulig. und reagiren
beim Anrufen nur durch langsame Bewegungen mit dem
Kopfe. '

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

- Die Hevzpulsation wird 2—32 Stunden vor dem
Tode sehr arrythmisch. Es erfolgen meist zwel Schiige
hinter einander, darauf cine lingere Pause, daun wieder
zwei Schlige oder auch nur ein einziger auf einmal.

Der Tod erfolgt unter hochgradiger Dyspnoég; Dbis-
weilen treten Krdmpfe hiuzu. Die Thiere sind stark ab-
gemagert und cyanctisch. Bel Injection kleiner Mengen
(2—3 Mgrm. pro Kil) erfolgt der Tod in 4—6 Tagen unter
den genannten Krankheitserscheinungen. '

Grosse Mengen (0.02 Grm. pro Kil) bewirken den
Tod noch wihrend oder gleich nach der Injection nuter
den Zeichen der Erstickung.
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In allen Fillen ist die Leichenstarre stark ausge-
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 Extremitéten
auffallend.

HI. Die durch intravenise Cyclaminvergiftung
bewirkten Verdinderungen in den Organen
und Geweben der Versuclisthiere.

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 fiissig ist; rechterseits reichlicher als linkerseits, Ma -
kroskopisch nimmt man an demselben Folgendes wahr.
Herzmuskel blass. Endocardium stark getriibt. Valv.
bicuspidalis an ilirem freien Rande in allen Fillen mit
rothlicher Sulze infiltrirt; in einem Falle zahlreiche linsen-
grosse Hamorrhagien in der Substanz der Klappe (Vers.
XXIT). Kranzgefiasse zum Theil mit geronnenem zum
Theil mit fliilssigem Blute gefiillt. Die grossen Gefisse
gelblich tingirt. Mikroskopisch untersucht, erscheint die
Muskelsubstanz degenerirt, Die Querstreifung fehlt stellen-
weise; an deren Statt sind Lingsstreifen vorhanden, be-
stehend aus an einander gelagerten kleinen stark licht-
brechenden Kornchen, 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. Wéihrend 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 lufthaltiz. Die
Lungenrinder emphysematés. 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-
miissig aufgelagerte Epithel verbreitert. Auch in dem L u-
men der Alveolen sind mehr weniger verinderte
Epithelien aunfzufinden. In einzelnen Fillen sind die AI—
veolen mit gut erhaltenem Blute angefiillt.

Die Milz erweist sich makroskopisch diffus
dunkelroth gefirbt: Zeichnuug undeutlich ; in den Gefissen
bald geronnenes, bald fliissiges Blut.

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

In eirem anderen Falle waren die Verinderungen
weit tiefer: die ganze der Kapsel anliegende Paren-
chymzone in der Breite von etwa 210 » stellte eine
braune, homogene, geronnene Masse dar. Die Pulpa war
stellenweise giinzlich geschwunden und durch ein feingra-
nulirtes farbloses Gerinnsel ersetzt, in welchem nur hier




und da einzelne Zeilen liegen. Durch die ganze Milz ziehen
sich nach allen Richtungen hin die oben beschriebenen Ge-
rinnsel, welche auf den ersten Blick fir zahlreiche und
ganz unregelmissig angeordnete Trabekel gehalten werden
kiunen.

Die Niere vergrissert, makrosko pisch auf dem
Durchschnitt von gleichmissig dunkelrother Farbe;
in den Gefassen theils geronnenes, theils fitissiges Blut;
Grenze zwischen Subs, medullaris und corticalis undeutlich
oder vollstindig geschwunden; die letztere gestreift.

Inallen mikrosk opisch untersuchten Fillen zeigen
die Nieren einen ausgesprochenen Charakter der paren-
chymatosen, desquamative n Nephritis, welche
in einigen Fillen mit einer Glomerulo-Ne phritis
combinirt ist. Die Tribung des Bpithels der Haru-
kandlehen ist in verschiedenen Fillen eine verschieden
hochgradige. TIn der Mehrzahl der Iille ist sie so stark,
dass weder die Zellgrenzen noch die Zellkerne mehr unter-
scheidbar sind. Das in den Harnkanilchen liegende Epithel
und die dieselben ausfiillende Masse ist granulirt; die in
dieser Masse liegende Kerue, wenngleich gut firbbar, nicht
begrenzt. In einem TFalle (Vers. XXV) waren die ge-
wundenen Harnkanédlchen fast durchweg mit einer
grobkornigen nussbraunen, stark lichtbrechenden Masse aus-
gefillt, 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 Hauptverdnderung jedoch in allen untersuchten
Fallen besteht in der Einlagerung einer hyalinghnlichen,
nussbraunen Masse in die geraden Harnkandlchen
und 'in die aufsteigenden Aeste der Henle'sclhen Schleifen,
ein Befund, welcher besonders deutlich ausgepréigt war im
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Versuch XXIV. Die Verinderungen in der Kapsel der
Glomeruli sind viel weniger ansgesprochen und bestehen
in der Ansammlung eines gerinmbaren Exsudafes, welches
der Kapselwand anhaftet. Das interstitielle Binde-
gewebe ist sehr sparlich, scheint fast geschwunden zu
sein und die Harnkauiilchen vielleicht daher etwas von ein-
ander entfernt Die Gefidsse sind strotzend mit Blat
gefiillt und die Blutkdrperchen in denselben unverindert.
Man hitte von vornherein erwarten konnen, dass die Cy-
clamin- Niere der Kalichloricum-Niere 'y sehr #hnlich sein
wiirde. Die genauere mikroskopische Untersnchung hat
jedoch wie Obiges zeigt, nicht unwesentliche Differenzen
ergeben.

Die Blase stark contrahirt; in ibrer ganzen Dicke
rothlich tingirt; leer oder mit roth gefiirbtent Harn gefiillt ;
die Schleimhaunt blass und stark getrit.

Mikroskopisch zeigen die Muskelbiindel der
Blase im Ganzen eine normale Anordnung. Die einzelnen
Fibrillen scheinen mehr weniger coagulirt, so dass sie
sich nur schwer voun einander unterschieiden lassen. Diese
Verdinderung scheint gegen das Collum hin bedeutend zu-
zunehmen. Wiahrend am &cheitel einzelune Fibrillen noch
deutlich Kerne und Begrenzung zeigen, sind diese in tieferen
Partien nicht mehr zu schen. Die G efisse mit Blut ge-
fillt, Die Schleimhaunt ist stellenweire ganz abgehoben
und zeigt eine starke Infiltration und Coagulation der
Epithelien.

Der Magen contrahirt; die Schleimbaut stark
gefaltet, rothlich imbibirt und mit missfarbigem =chleim
reichlich bedeckt; auf der Hohe der Falten Hémorrhagien.

1) Virchow’s Archiv Bd 77 p. 457 und Areh, { exp, Path. und
Pharm. Bd. 22 18886,
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Der Darm zeigt in seinen einzelnen Abschnitten Ver-
schieden hochgradige Verdnderungen. Ueberall ist er con-
trahirt and rothlich imbibirt; die W andung stark verdickt;
die Schleimhaut - ‘gequollen, sammetartig. Wiahrend im
Ileum und in dem oberen Abschnitt des Dickdarms
zu der erwihnten Beschaffeuheit noch eine spirliche Ecchy-
mosirung hinzutriit, sind die Verdnderungen im Duode-
nun, Jejunum und Rectum viel hochgradiger. Die
Schleimbaut mit einer granweissen schmierigen Masse be-
legt, mit oberfldchlichen und tiefen Geschwiiren besetzt;
diffuse Héamorrhagien, die meist auf der Hohe der Falten
sitzend, bandartig in der Lingsiichtung des Darmes ange-
ordnet sind. Den Inhalt des Diinndarms bildet eine cho-
coladedthnliche schmierige Masse, welche gegen das Ileum
hin gelbgrin gefiabt ist; im Rectuuw befindet sich meist
fester Koth. Die Mescenterialo gefisse stark gefille.

Bei der mikr o»koplbchen Uuntersuchung erweist
sich die der Schleimhaut anhaftende Schmiere als eine coa-
gulirte Masse, welche an die Stelle der Zioiten und der
Lieberkiulnschen Kr ypten getreten ist; an anderen
Hteilen sind die Zotten ziemlich frei, In der Muscularis
dieser Theile sind die Verandernngen weniger ausgespro-
chen als wie bei der Blase. Die Subm ncosa zeigt eine
deutliche Queliung und nussbraune Farbung.

Die vergrisserte, dunkelroth gefirbte und blutreiche
Leber zeigt mikroskopisch im Wesentlichen das Bild
einer acuten parenchymatssen Hepatitis. Die
Leberzellen sind stark getriibt, zusammengedringt; die
Leberbalken weit auseinanderstehend. Die Capilla-
ren erscheinen unverdindert; die porialen und die meisten
Centralvenen sind mit geronnenem Blate ausgefiillt,

1

Die Gallengiinge zeigen im Woesentlichen keine Verdnde-




rung. — In einem der Fille (Vers. XX1V) sieht man in
fe]

den grosseren Zweigen der Pfortader in gerounenes Blut
eingelagert, nussbraune hyalindhnliche, verschieden lange,
etwa 33 o breite Stitbe, welche Bruchstiicke eines grosseren
Stabes zu sein scheinen und den inS der Niere be-
schriebenen Gerinuseln sehr dhnlich sehen.

Die Gefasse des Korpers, und zwar die grossen
arteriellen leer; die Tunenhaut 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-
wobnliche Weise behandelten Gefiissen sieht man, dass die
Silberkiornchen recht weit in die Intima eingedrungen und
selbst bis in die elastische Membran derselben abee-
lagert sind. In der Art. femoralis einer Katze, die
theils mit wohlerhaltenem Blute, theils mit geronnener
feingranulirter Masse gefiillit war, konnte man ebenfalls die
oben beschriebenen nussbrauncn, hyalinihnlichen Stitbe deut-
lich wahrnehmen.

Ilie Venen strotzend mit Blut gefiillt, welches in
vielen Féllen zu festen Coagulis geronnen in toto aus dem
Gefiss gezogen werden kann; in anderen IMallen findet sich
neben derben Gerinnseln auch fliissices Blut, welches so-
gleich ausserhalb des Gefiisses gerinnt. Das auns den Coa-
gulis ausgepresste Serum ist violcttroth gefirbt.

Die mikroskopische Untersuchung des Blutes
zeigt, je nachdem in wie kurzer Zeit der Tod erfolgt ist,
bald eine grosserve, bald eine geringere Zerstorung der
Blutkoérperchen Die rothen Blutkérperchen sind ent-
weder gequollen, blassgriin gefarbt, oder sie stellen kaum
wahrnehmbare farbiose Scheiben dar; diesen Zustinden ent-
sprechend findet sich auch das Serum mehr weniger gelh
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geldrbt.  Falis die rothen Blutkorperchen nur gequollen
sind, machen sie den Eindruck von Kugeln. Dies konute
ich am S#ugethicrblut sehr off wahrnehmen.  An Frosch-
blut konnte ich™ dieses Stadium der Veriduderung auch
wahrnehmen ; jedoch dauert es hier immer nur knrze Zeit.
Die farblosen Blutkorperchen  sind  theils  stark
granulirt mit deutlich sichtbarem Kern, theils in die ein-
zelnen Elemente aufgelsst.

Die Muskulatur deg Rumpfes und der Extremititen
in vielen Fillen blassrothlich, getriibt; in anderen Fallen
ganz normal. Bei der Untersuchung eines Falles (Vers.
XXVID waren die Verinderungen sehyr ausgeprigt,

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

Der makro- und mikroskopische Befund in den Op-
ganen und Geweben der nach intravensser Cyclaminappli.
cation verstorbenen Thiere ergiebt demnach, dass ausse r
einer hochgradigen Entzindung der beschrie-
benen Organe, iberall Verianderungen anzu-
treffen sind, welche auf B]utzersetzung resp.
Trennung des Hiémoglobin von den rothen Blut-
kérperchen und anf Gerinnung des Blutes und
des Myosins der quergestreiften wie der glatten
Muskalatur intra vitam zU beziehen sind.

Was die ansgebreiteten Eutzindungen betrifft; so werden
dieselben in diesen Fiillen wobhl kaum Todesursache gewesen

sein, sumal unter Sey olen angeflihrien Evscheinungen;
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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 Veridnderungen des
Blutes machten es wiinschenswerth dariiber besondere Ver-
suche auzustellen, welche jetzt besprochen werden sollen.

IV.  Wirkung auf das Blut.

a. auf defibrinirtes.

Fligt man in ein Reagensglas zu etwa 5 Cem. defibri-
nirten Blutes 0,02 grm. Cyclamin und lidsst durch vorsicl-
tiges Schiitteln beide gut mit einander sich mischen, so
tritt eine Verdnderung des Blutes ein, indem das Himo-
globin die rothen Blutkorperchen verlisst,®im Blutserum
sich 1ost und die entfiirbten Stromata sich zu Boden senken,

Solches Blut erscheint im auffallenden ILichte kohl-
schwarz, im durchfallenden Lichte — in diinner Schicht oder
mit 0,75 = iger Kochsalzlosung verdiinnt — prachtvoll dun-
kelroth mit einem Stich ins Violette

Dasselbe besitzt eine syrupose, dickfliissige Beschaffen-
heit; ist stark klebrig und geht schunell in Fiulniss iiber
unter Pilzbildung auf seiner Oberfliche.

Auf eine Glassplatte gegossen und eingetrocknet ist
das Cyclaminblut durchscheinend, lackfarben, himberroth
und lisst sich nach dem Eintrocknen schwer durch Scha-
ben vom Glase entfernen; zugleich bleibt auf dem Glase
eine weisse Masse zmwriick. Das normale oder das mit
Quillajasiure versetzte Blut firbt sich bald dunkler nund
lasst sich leicht von der Glassplatte wieder entfernen ohne
irgend etwas zuviickzulassen.




Spektroskopisch untersucht zeigt das Cyclaminblut die
zwel fir Oxyh#dmoglobin charakteristischen Absorptions-
streifen, welche nach Zusatz von reducirenden Substanzen
Zzu einem breiten- verschmelzen, welche dem des reducirten
Hamoglobin eutspricht.

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 anf
die rothen Blutkérperchen ist, mage folgender Versuch zeigen

Es wurde in je ein Reagensglas zu 18 Cem. einer
0,75 = -igen Kochsalzlosung 1 Cem. Blut und | Cem. einer
Cyclaminlésung von verschiedeier Concentration zugesetzt,
alles gut durchgemischt und rubig stelien gelassen. Da-
neben wurde ein Glas mit 19 Cem  der Kochsalzlosung
und 1 Cem. Blut ohne Cyclamin zur Controlle hingestelit,
Ceni. ciner

Cyclaminigsung
Nt s

—— e

Glas Grm. Cyclamin

pa— B Y ———

In da;I. wurde 1 gebracht, welche 0,02 enthielt (1: 1000)

» . 1 5 » 0,01 (1:2000)

> III. ) 1 s 0,005 > (1 : 4000)

» IV, » 1 v » 0,0025 » (1 : 8000)

» V. > 1 » » 0,0020 (1: 10000)
> VI 1 % 0,0010 » (1 : 20000)
» VII. » 1 > » 0,0005 > (1 : 40000)
» VIIT. » 1 > Py 0,00025 » (1: 80000)
» 1X,  » 1 > » 0,00020 » (1 : 100000)
» X. 1 > » 0,00010 » (1 : 200000)

In den Glisern I—V entstand, gleich nachdem sich
das Cyclamin mit dem verdiinnten Blute gemischt hatte,
eine vollstindig klare, dunkelrothe Liosung; in den Glisern
VI und VIT erst nach Verlanf weniger Minnten; in dem
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Glase VIII erst nach einer Viertelstunde; im Glase IX
trat nach einer halben Stunde eine klare Lésung ein. Im
Glase X hatten sich nach 12-ssiindigem Stehen die noch
gefiirbten Blutkorperchen zn Boden gesenkt und das dariber
befindliche Serum war nicht wie im Controllglase gelb,
sondern stark roth gefirbt.

Bei noch weiterer Verditnnung nimmt die Farbung
des Serum immer mehr ab und bei 0,00007 Grm. Cyclamin:
20,0 Blutkochsalzlpsung ist eine nur eben noch wahrnehm-
bare Férbung des Serum zu constatiren.

Demnach tritt eine vollstindige Auslaugung
der Blatkorperchen dnrch Cyclamin ein bei
einer Verdiinnung von 1 :700000, wahrend die-
selbe zwar unvollstdindig bleibt aber doch noch
nachweisbar ist, indem wenigstens ein Theil des
Himoglobin frei wird, bei einer Verdiiunung
von 1: 285714,

Nach 12-stiindigem Stehen hat sich in den Glisern
I—1IX ein hellgefirbter Bodensatz gebildet, aus entfirbten
Stromata bestehend. Die Menge der abgesetzten Stromata
war “in allen 1X Proben schliesslich eine gleich grosse.
Dies ist principiell deshalb wichtig, weil Wooldridge?)
die (Gerinnung des Blutes anf ein aus den rothen Blutkirper-
chen bei der Zerstorung der Stromata freiwerdendes Gift
bezieht. Wenn diese Ansicht anch fir das Cyclamin Gel-
tung haben sollte, so miisste die Menge der Stromata in
den Glisern zur Menge des zugesetzten Giftes umgekehrt
proportional sein, was aber nicht der Fall war. Folglich
kann die Gerinnung des Blutes bei der Cyclaminvergiftung
nicht nach Wooldridge erklirt werden.

1) Du-Bois-Reymond’s Archiv der Physiologie. Heft 5
und 6, 1886.




40

Ebenso anfiosend auf die rothen Blutkorperchen wirkt
die oben genannte Quillajasdure, nur etwas schwiicher.
‘Wird im obigen Versuch anstatt Cyclamin die Quillajasiure
zur Blutkoch\alzloxunn zugesetzt, so ist im I. Glase die
Auflosung wenn nicht sofort vollstindig, so doch nach eini-
gen Minuten. Im II. Glase ist die Blutprobe erst nach
einer halben Stunde vollstandig klar gelost. Im ITI. und
IV. Glase ist anfangs von einer Auflssung nichts wahrzu-
nchmen, indessen wird sie nach mehreren Stunden doch
noch vollstandig. In den iibrigen Glisern setzen sich die
Blutkirperchen, wie im Controllglase, zu Boden, ohne voll-
stindig gelost zu werden; das darviiber befindliche Serum
ist aber moch bei 0,0002 Gim. Quillajasinre : 20,0 Blut-
kochsalzlosung gefirbt.

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

Aether lost die angegebene Blatmischung erst auf Zu-
satz von 2 Cem.: 20 mit klaver hellrother Farbe, wiahrend
der Zusatz geringer Mengen eine hellrothe, undurchsich-
tige, einen dunklen Bodensatz bildende Fliissigkeit liefert.

Auffallend ist, dass die eben erwiihnten Substanzen
bei ihrer Elnwu‘kung auf’s Bint die Farbe des Blutfarb-
stoffs verschieden mniianciren: durch Cyclamin wird die
Farbe — dunkelrothviolett; durch die Quillajasdure —-
orange; durch Aether — hellroth.

Wie bereits angedeutet, lassen sich bei mikroskopischer
Untersuchung des Blutes der an Cyclaminvergiftung ver-
stoxbeuen Thiere verschiedene Grade der Zierstorung der

1) l‘domblatt der 58. Versammlung deutscher Naturforscher und
Aerzte in Strassburg. Schluss der Sitzung vom 19. Sept. 1855,
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rothen Blutkérperchen constatiren. Um den Vorgang der
Zerstoruug in allen seinen Stadien beobachten zu kénnen,
verfulir ich folgendermassen :

Vou einem lebenden Frosche wurde etwas Blut direct
in einer 0,75 ofoigen Kochsalzlosung aufgefangen und ein
Tropfen hiervon auf den Objecttriger gebracht, welcher
durch einen schmalen Streifen Filtrirpapier der Quere nach
in 2 Halften getheilt war, so dass der Blutstropfen dem
Streifen dicht anlag. Wurde nun das Deckglischen so auf-
gelegt, dass der Streifen aunch dieses in 2 Hilften theilte,
und  darauf dasselbe mit Wachs an den Objecttriger be-
festigt, so hatte man jetzt im Gesichtsfelde den Papier-
streifen und auf der einen Seite desselben die unveriduderten
Blutkorperchen, Liess man jetzt von der anderen Scite
unter das Deckglischen cinen Tropfen einer Cyclaminlosung
zufliessen, so mischte sie sich mit Blute nur ganz allmilig,
da sie ja durch den Papievstreifen von demselben getrennt
war, und es liess sich auf dicse Weise bequem die Verinde-
rung der rothen und weissen Blutkérperchen becbachten.
Der.erste Grad der Verdinderung der rothen Blutk or-
perchen besteht in der Quellung zur Kugelform.
Daranf nehmen sie die Gestalt einer kreisrunden
Scheibe an, werden farblos, oft so, dass die schirfer
hervorgetretenen Kerne von ciunem kaum sichtbaren Hofe
umgeben erscheinen. Die Kerne verlassen ihre
centrale Stellung und bewegen sich gegen die Peri-
pherie des farblosen Stroma oder verlassen dasselbe auch
vollstandig.

Die farblosen Blutkoérperchen sind anfangs
stark granulirt; darauf wird der Kern deutlich sichtbar
und schliesslich zerfillt das Korperchen moleculir, Nach
langerer Einwirkung des Cyclamin sieht man im gelbgriinen

6
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Felde eine Menge Kerne und Kornchenhaufei:; und bei ge-
nauverem Durchforschen des Gesichtsfeldes, die als kaum
wahrnehmbare Ringe erscheinenden Stromata der rothen
Blutkérperchen. |
Was die Darstellung der Teichman n’schen Kry-
stalle aus mit Cyclamin versetztem Blute betrifft, so er-
hielt ich in fast alien Fillen, wenn sie sowohl in der
Wirme als anch in der Kiilte dargestellt warden, mandel-
oder wetzsteinformige Gebilde, welche ausserordentliche
Neigung zur Splitterung zeigten. Schine grosse langge-
streckte G-seitige Tafeln erhielt ich bisweilen beim FErwiir-
nien.  Gut ansgebildete 1hombische 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 mnoch unbekannten
Weise das Hamoglobin modificirt oder gar
chemisch uméanderyt.

) auf nicht defibrinirtes Blut,

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

Teh stellte Gerinnungsversyche an, indem ich dag
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 Cyclaninlésung, wihrend das andere leer
war. In jedes Gefiss wurden » resp. 10 Cem. Blut gebracht,
dessen Niveau der erwihnten Marke entsprach.
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Das Resnltat der Gerinnungsversuche ist in Nr. XIT
1, 2, 3, 4, zusammengestellt und berechtigt zu dem Schlusse,
dass das Cyclamin in geringer Quantitdt dem
Blute zugesetzt, eine enorme die Gerinnung befor-
dernde Eigenschaft besitzt, wiahrend grossere
Mengen die Gerinnung verzégern.

Wiahrend nach lingerem Stehen in den Gefissen e,
¢, vy das Gerinnsel den Winden des Glases dichi anlag,
schied sich in den Gefissen d, &, £, neben dem geschrumpften
Blutkuchen noch reichlich dunkelvoth gefiirbtes Serum aus.

Die im Vers. XII 5 und 6 angegebenen Resultate it
Coffein und der Quillajasiture zeigen, dass Krsteres, wie das
Cyclamin, auf das Blut gerinnungsbefordernd wirkt.  Aehn-
liche Versuche wie mit Biat, habe ich auch mit frisch dar-
gestelltem My osin ausgefihrt und glaube .aus denselben,
obwolll sie nicht zahlreich siud, schliessen zn dirfen, dass
kleine Dosen Cyclamin die Geviunung des Myo-
sins beglinstigen, grosse sie verlangsamen.

Dieselbe Wirkung des Coffein auf den Froschmuskel
istvon Echmiedeberg?) constatirt, durch K lempner’s?)
Untersuchungen bestitigt und von Kigler?® auch am
“ingethiermuskel nachgewiesen worden.  Von Cyclamin
behauptet Schmiedeberg, dass daszelbe die Erregbarkeit
des Muskels vernichte, ohne ihn starr zu machen.

Die Quillyjasiure dagegen hat auf diese Geriunungs-
vorginge im Blut keinen Einfluss.

Dass das Cyclamin nicht die rothen Blutkorperchen
auflost und dadurch Gerinnungen macht, kann ausser durch

1) Arch. f exp Path. und Pharm. B. IL. 1874 pay. 68.

2) Ueber die Wirkung dex dest. Wassers und des Coffeins auf
die Muskeln. Diss. Dorpat 1883,

3) Ucber die Starre des Singethierinnakels, Diss. Dorpat 1983,
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den Nachweis der nicht zerstérten Stromata auch gefiihrt
werden an Gerinnungsfliissigkeiten, welche von vornherein
iiberhaupt keine Blutkorperchen enthalten.

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

In der Kilte filtrirtes Pferdeblutplasma ergab
@) fir sich allein vollkommene Gerinnung in 60~
b) -+ 0,1 Mgrm. Cyclamin. volkommene Gerinnung in 50"
¢ 4 1 Mgrm. Cyclamin vollkommene Gerinnung in 704

Man sieht also, dass das Cyeclamin in Flissig-
keiten,in welchen die Fibringeneratoren -+ Fer-
ment vorhanden sind, in geringen Mengen Zuge-
setzt die Gerinnung beschleunigt, in grosseren
dieselbe verzogert.

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

Es wurde eine Lisung des Schmidt’ schen Salz-
plasma?’), welchies nur bei Zufiigung von Fibrinferment ge-
rinnt mit einer Cyclaminlosung zusammengebracht: auch
nach mebrtigigem Stehen trat keine Gerinnung ein, weder
in dem reinen, noch in dem mit Cyclamin  versetzten
Salzplasma,

Fiigte man aber in beide Gliser 0,0025 Grm. Fibrin-
ferment hinzu, so ergab sich Folgendes
a. e Cem der Salzplasmalbsung (1 Halzplasma : 7 aq destill.)
+ 4 aq. Cem. destill. 4~ 0,0025 Fibrinferment == vol]-
kommene Gerinuang nach 30~,

) Klemptner, Digs. Dorpat +883, pag. 16. Ueber dic Wir-
kung des destillirten Wasscrs und des Coffetns auf die Muskeln.
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b. Y. Cem, der Salzplasmalésung (1 Salzplasma : 7 aq.
destill.) 4+ (4 Cem. aq. destill. ~+ 0,5 Mgrm. Cy-
clamin) -I- 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 1 2000) die Gerin-
nung von Flissigkeiten, welche die beiden Fib-
ringeneratoren enthalten. Diese Begiinstigung
kommt nicht dadurch zn Stande, dass es irgend
welche sichtbare Formelemente zerstort (z. B,
rothe Blutkiérperchen) und dadurch den Wool-
dridge’schen Kdorper frei macht, sondern es
wirkt an sich wie dieser. .

V. VWirkung auf die Gefisse.

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

Ich unterlasse es, die von mir zu den Durchstrs-
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 ausfiihrlichen Besprechung

1) Sohrt. Diss Dorpat 1886. Pharmacotherapeutische Studien
iiber das Hyoscin.

2, Thomson, Diss. Dorpat 1886. Ueber dic Beeinflussung
der peripheren Gefiisse durch pharmacologische Acentien.
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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.

. Versuche an Froéschen.

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

Die Mischung liess ich durch die Gefiisse des Frosches
80 lange durchstrémen, bis die Ausflussmenge constant bliel
nnd leitete dann die mit Cyclamin versetzte Ringer’sche
Mischang durch.

‘Wie aus den Versuchen I, 1L ITT, 1V zu erselien ist, trat
sofort eine bedeutende Verminderung der A usflnssmenge ein.

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

Das Cyclamin veren gert also die Gefisse
des Frosches und zwar hochgradiger als
alle pharmacologische Agentien mit Aus-
nahme der Digitalingrunppe, und es lasst
sich diese Verengerung, ganz einerlei, ob
das Rickenmark zerstort wird oder nicht,
beim Wiederdurchleiten der Normalflias-
sigkeit nicht mehr b escitigen, so dass ange-
nommen werden muss, dass die Ursache d er
bewirk tenVerengerung nichtim Nerveneinfluss
zusuchensei,sondernin einer Verinderung der
contractilen Substanz der tefiasswiande,
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Folgende Tabelle dient zur niheren Erlduterung der

Versuche T—1V.

Pro-mille-Ge-

5oy
s 2 halt der Fliis-
7 S sigkeit an
< = Cyclamin.
—— e, r—
L 0,2
II. 0,1
IIT. 0,2
1V. 0,2

Dauer der
Binwir-
knug in

Minuten.

Sm—

3
4
3
3

Krzielte grosste
Verdndernng der
Ausflussge-
schwindigkeit
in o/u.

— 86
—- D8
— 75
— 85

Durchge-
stromte abso-
lute Menge
von Cyclamin
in Mgrm.
T -
2,0
5,2
2,0

1,2

b, Versuche an iiberlebenden Theilen
des Warmbliters.

Aus den Versuchen V, VI, VII ist ersichtlich, dass
das Cyclamin auch auf die Gefiisse der Warm -
bluters verengernd wirkt, und dass durch die da-
ranffolgende Durchstrémung mit
Blute fast keine Wiedererweiterung angestrebt

werden kann.

normalem

Jedoch ist der durch Cyclamin anf die Gefisse des
Warmbliiters erzeugte Effect im Verhiltniss za demjenigen
auf die Gefisse des KFrosches ein geringerer, wie aus fol-
gender Tabelle zn ersehen ist.

% o Pro-mille-Ge-
= & haltder Fliis-
R siglkeit an
=5 = Cyeclamin
- . R S,
V. 0,16
VL 0,338
VII. 0,33

Dauer der
Einwir-
kung in
Minuten

i
4
5]
3

FErzielte grosste
Verdnderung de-
Ausflussge-
schwindigkeit
in %.

— 25
—50
— 45,4

Durchge-
stromte abso-
lute Menge
von Uyclamin
in Mgrm.
e

4,3
8,6
8,6
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¢) Beobachtung der Schwimmhautgefisse
des Frosches unter dem Mikroskonp.

Zu diesem Behufe wurden Frosche auf ein gefenstertes
Froschbrettchen gebunden. Ein Hinterbein wurde durch
eine eigens dazu herbeigerichtese Korkschiene an das Brett-
chen so befestigt, dass der Fuss auf das mit einer Kork-
einfassung versehene Feuster 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 Schwimmhbant am Rande des Fensters befestigt und
durch sorgtiltige Irrigation mit Wasser die Sehwimmhaut
feucht erbalten. Die von Z weif el') gegen derartige Ver-
suche erhobenen Bedenken halte ich fiir berechtigt, glaube
sie aber umgangen zu haben.

Ueberzeugte man sich langere Zeit hindurch, dass die
Circulation iiberall und gleichmiissig war, so wuarden 3—4
Tropfen einer 2%-igen Cyclaminlésung in der Niahe 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 vollstindig stocken. Die Blutkérperchen
legten sich dachziegelartig an einander und fiillten die Ge-
fasse vollstindig aus. Nach etwa 5 Minuten stockte die
Circulation in séammtlichen Gefiissen ; nur hier und da liess
sich ein Blutkorperchen wahrnehmen, welches sich von
§ einer grosseren Scholle losgelost hatte und eine freige-
bliebene Capillare passirte, um damm irgendwo stecken Z1

1) Archiv f. exp. Path tnd Pharum. Bd. IV.
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bleiben. Der I[nhalt der (Gefisse machte den Eindruck, als
sel er geronnen. Eine Auswanderung der farblosen Blut-
korperchen durch die Gefisswand war nicht zu constatiren.

Man hitte diesen Versuch ja auch nach der Thoma-
Zeller’schen Methode ¥) mit Aufirdufelung einer Cyecla-
minlosung auf die mikroskopisch beobachtete Froschschleim-
haut anstelien konnen, jedoch sah ich der starken local
irritirenden Wirkung wegen davou absichtlich ab.

Wurde ein auf die eben beschriebene Weise pripa-
rivter und unter dem Mikroskop befindlicher Frosch mit
dem Durchstrémungsapparat in Verbindung gesetzs(, so
konnte nach anfinglicher Durchleitang  der mit Methylen-
blau gefarbten Ringerschen Mischung durch darauitolgen-
des  Zustromenlassen ebensogefirbter mit Cyclamin  ver-
setzter  Ringer'scher Mischang eine Verengeruug der
Schwhnmhautgefiisse noch deatlicher wahi gelommen werden,

VI Wirkung auf das Ilerz.

"Wird einem krosch das Herz freigeiegt (Vers. X X)
und ein Tropfen einer Zo/cigen Cyclaminlosung auf dasselbe
getrdufelt, so tritt nach kwmzer Zeit eine auffallende Ver-
dnderung in der Ventrikelarbeit des Herzens ein.

Bei nahezu gleichbleibender Anzahl der Contractionen
in der Minute wird die Formverduderung in den einzelnen
Ventrikelabschnitien eine ungleichmissige, indem einzelne
Partien des Ventrikels sich mehr contrahiren, andere
weniger.

Zugleich wird der Ventrikel kleiner und schwillt in
der Diastole nicht mehr so an wie ein normaler. Sehr

) Virchow’s Archiv Bd. 66.
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bald sielit man nur eine diinne Blutsinle in den Ventrikel
einstrémen, welche anfangs noch wieder entfernt wird,
schliesslich aber_im Ventrikel verbleibt.

Reizt man das Herz oder bewegt sich das Thier heftig,
so schwillt das Herz cin wenig an, macht cinige mithsame
Contractionen und steht dann wieder still, Solches gelingt
einige Male; dann aber reagirt es nicht mehr. Die Vor-
hife 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, so
ist von einer Querstreifang des Muskels nichts zn sehen ;
im Gesichtsfelde befindet sich eine klumpige Masse durch
sctzt von kleinen, stark lichtbrechenden Kornchen.

Diesclben Verinderungen am Herzen kiénnen beob-
achtet werden, wenn man einem Frosch subecutan am Riicken
0,02 grm. Cyclamin injicirt, i daranf anf ein Froschbrett-
chen spannt und das Herz freilegt (Vers. XVIIT).

Am besten jedoch lisst sich die durch Cyclamin her-
vorgerufene Insufficienz des Herzmuskels beobachten beim
Durchleiten einer Cyclaminlosnng darch das ausgeschnittene
Froschherz am William sschen Apparat ).

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

1 Williams, Arch f exp. Path. und Pharm. Bd. X111,
1881; Rio Schire Maki , Uecber den Einfinss des Campher, Cot-
fein und Alkohol auf's Herz. Tnaug.-Dissert. Strassburg 1884.




51

den grossen Gefiissen hiingt und eine ither das Herz und die
Vorhidfe gezogene Tadenschlinge alle grossen Gefiisse ober-
halb der Vorhéfe in sich aufnehmen kann. Jetzt wird der
Bulbus aortae der Quere nach vorsichtig angescuanitten und
eine gebogene Kaniile durch den Schlitz in den Ventrikel
gefithrt, ' ,

Man hat jetzt nur noch die erwithnte Fadenschlinge
auf den Rand des Bulbus-Bichlitzes zu schieben und dieselbe
fest zuzuziehen; auf diese Weise befinden sich jetzt in der
Schlinge die grossen Gefiisse, ein #tiick von jeder Tiunge
und die im Ventrikel steckende Kaniile. Oberhalb der zu-
gezogenen fchlinge wird dann Alles durchschnitien und es
befindet sich nun das Herz an der Kaniile. welche nun dem
Williams’schen Apparate angefigt wird.

Anfangs benutzte ich als Durchstromungstlitssigkeit,
ein Gemisch aus 1 Theil Blut : 2 Theilen 0,75 < igen Koch-
salzlosung.  Spiiterhin bereitete ich wir dureh Centrifugiren
der Blutkochsalzmischung ein Salzsernm, welches die Frosch-
herzen sebr gut vertrugen.

Teh durchstrémte damit das Froschherz so lange, bis
die Herzarbeit und der Rhythmus der Contractionen con-
stant blieb und leitete dann die mit Cyclamin versetzte
Durchstromungsflisssigkeit durch.

Aus dem Versuch VIIT ist zu ersehen, dass 1 Minute
nach Cyclaminzusatz in  der Concentration von 1 : 500
keine Arbeit mehr vom Herzmuskel geleistet wird; es wird
auch nicht ein Tropfen Blut in das Gefiss getrieben, wih-
rend es doch anfangs H6 Tropfen in der Minute lieferte.
Seine Bewegungen sind fast gleich Null; man sieht nur
eine oberflichliche fibrillire Contraction der einzelnen Mus-
kelpartien. Der Ventrikel ist geschrumpft, klein; Reizung
desgelben ruft keine Verduderung hervor. Die Vorhiofe con-
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trahiren sich noch eine Zeit lang fort, und in der Frequenz
der Contractionen ist keine Verinderung eingetreten.

Auch in den Vers. IX, X, XI trat Leistungs11nféihig~
keit des Herzmuskelg ein, aber erst nach einer gewissen Zeit,

Je concentrirter die Giftlosung, desto friiher tritt sie
ein; bei einer Cloncentration von 1 : HO0 sofort; bei 1: 5000
nach 10 Minuten; bei 1 : 20000 nach 25—45 Minuten; ebenso
werden bei gleich concentrirten Giftlosungen Kkleinere
IFroschherzen eher afficirt als grissere.

Bei der allmilig eintretenden Fun(‘ﬁol'nseinstellung des
Herzmuskels ist auch eine Abnahme der Palsfrequenz zu
bemerken, was woll auf eine cousecutive Storung des ner-
vosen Apparates im Flerzen zu beziehen sein wird.

Die mikroskopisehe Untersuchung  siimmitlicher auf
diese Weise durchstromter Froschherzen zeigte eine voll-
stindige Zerstornne der feineren “tructur des Herzmuskels.

Aus dem Obigen resultirt . dass das Cyclamin bei
unmittelbarer A Pplication auf den Muskel
des Fyp oschherzong resp. beil Du rchstrémung
des Herzens mit vergiftetem Blute, den-
selben in einer gewissen Zeit insufficient
macht und zwar dureh Qo agulation des Myo-
sins. Derselbe Effect wird crzielt beim Frosche bei sub-
cutaner Application des Cyclamin, wenn auch in etwag lén-
gerer Zeit. Die Frequenz der Herzcontractionen nimmt
allmilig aber nicht bedeutend ab, namlich erst bei hoch-
gradig ausgeprigter Insufficiens des Herzmuskels.




Vil Wirkung auf die Stammesmuskeln.

Um die Wirkung des Cyclamin auf die Muskeln der
Extremititen zu studiren, injicirte ich Cyclaminlosungen
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 Tnjections-Stelle.

Aus allen Versuchen geht hervor, dass die Erregbar-
keit dos Muskels an der Injections-Stelle schnell abnimmt
und zwar am schnellsten bei Application des Cyeclamin in
die Muskelsubstanz selbst.

Der mikroskopische Befund solcher mit Cyclamin ver-
gifteter Muskeln bietet eine verschieden hochgradige Zer-
stornng der Structur des Muskels dar. Meist ist von einer
Querstreifung nichts zu sehen, und es bildet die Muskel-
substanz eine zusammenhémgendve helle, hie und da mit
dunkelen kornigen Partien versebene Masse.

Dann sicht man anch einzelne Fibrillen wohl erhalten
und daneben solche, welche die (juerstreifung undentlich
erscheinen lassen und anstatt derselben unregelmissige dun-
kele Querlinien aus Kornchen bestehend aufweisen.

Entnimmt man einem lebenden Frosche ein Stiickchen
Muskel, bringt dasselbe auf den Objekttriiger und itberzeugt
sich von seiner Integritét, so wird der Muskel nach Zusatz
von 1 Tropfen einer 2 %vigen Cyclaminlosung wihrend der
Beobachtung alle Stadien der Zerstorung zeigen.

Anfangs wird die geradlinig verlaufende Querstreifung
unregelmiissig wellen- oder treppenférmig. Darauf sieht
man auf einem hellen Grunde eine Menge stark lichtbre-
chender Koérnchen unregelmissig 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 eiper Menge klei-
ner Kornchen.

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 Frische, welche zu den Durchstromungs-
versuchen benutzt werden, nach dem Abbinden vom W¥roseh-
brettchen vollkommen starr,

VI Wirkung auf Respiration, Puls efe.

In dem Vers. XIII wurde einem Hunde von 7500
Grm. die rechte Carotis blossgelegt und eine Kaniile in
dieselbe eingefithrt. Die letztere wurde mittelst einer mit
Natriumcarbonat gefiillten Bleirohre mit einem Quecksilber-
maunometer verbunden, desser Schwimmer die Héhe 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 nabm die P ulsfrequenz erst zu, um
etwa eine Stunde nach der Injection die normale Pulszahl wie-
der zu erreichen und dann bis zum Tode allmilig abzunchmen.

Die in der Tabelle verzeichneten Pulszablen 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 83 Schlige erhielt, wihrend zu derselben Yeit am Mano-
meter nur 54 Schlige abgelesen wurden, Dieser Umstand
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ldsst vermuthen, dass in Folge der Lision des Herzmuskels
die einzelnen Herzabschnitte ihre Fihigkeit der synchroni-
schen Contraction eingebiisst haben, dass also ein Herzdierotis-
mus hestand. Ebenso wird auch die allmilice Abnahme
der Pulsfrequenz in der beginnenden Leistungsunfibigkeit
des Herzmuskels zu suchen sein.

To 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; Tig. ¢ eine halbe Stunde vor dem Tode des Thieres.

Wie bereits oben dargelegt, tritt nach Cyeclaminbei-
bringung eine Gefissverengerung ein; in Folge dessen wire
eine Steigerang des Blutdruckes zu erwarten. Gleicl
nach Injection von Cyclamin steigt auch wirklich der Blat
druck (Vers. XIII) in dem Maasse als die Gefisse sich
verengern (nnd zwar im Ganzen um 25 mm He) und das
Herz seine Functionsfihigkeit, noch nicht verloren hat.

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

Von der Respiration kann man sagen dass ilire
Frequenz anfangs nur ganz unbedeutend gesteigert ist, wiih-
rend mit dem Eintritt der Insafficienz des Herzmuskels die
Frequenz eine merkliche Steigerung erfihrt; 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 anfingliche
Blutdrucksteigerung mit daraunffolgendem Sin-
ken des Blutdruckes unter die Norm und eine
Beschleunigung der Respiration.




IX.  Wirkung auf den Darm.

Schroff’ hat einem Kaninchen 10,2 grm. Cyclamin
durch den After in den Mastdarm injicirt und sah darnach
Entleerang 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 Kothe gefiillt waren und nor_
malen Befund zeigten.

Ieh injicirte einem Hunde von 8500 grm. 0,2 grm.
Cyclamin in den Mastdarm: nach ¢. 2 Minuten entleerte
derselbe die in jicirte Mengce nebst einer Quantitit dick-
lichen Kotes. Nach einer halben Stunde wurde ihm dje-
selbe  Quantitit »um zweiten Male beigebracht: nach 10
Minuten entleerte der Hund die in den Mastdarm einge-
spritzte CUyclaminlosung nebst einer betriichtlichen Menge
Koth. Das Thier wurde weiter beobachtet. — Die spiter
erfolgten Ausleerungen blieben jedoch durchaus mnormal
und der Hund vollstandig 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 Yund Schro fts)
zeigt der frische Saft der Cyclamenknolle, wenn er in die
unverletzte Haut eingerieben wird, keine Wirkung.
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Ich habe Cyclamin mit nur wenig Wasser angeriihrt
auf die dussere Haut gebracht und mehrere Stunden lang auf
dieselbe einwirken lassen, aber ohne irgend welchen Erfolg.

Anders ist es, weun die Haut verletzt ist. Bs ereig-
nete sich einige Male, dass bei Injectionsversuchen in eine
Fussvene bei Thieren die Cyclaminlosung mit dem von der
Haut entblossten Subcntangewebe in Contact gerieth und
durch die jedesmalige desinficirende Auspiillung der Wunde
nicht vollstindig entfernt wurde.

Nach einigen Tagen bildete sich an dieser Stelle ein
Abscess, welcher jedoch keine Neigung zeigte sich weiter
auszubreiten.

Hieraus folgt, dass das Cyclamin die intacte dussere
Haut nicht beeinflusst, an verletzten Stellen derselben da-

gegen eitrige Entziindung hervorrvuft.

XL Wirkung auf die Speichelsecretion.

‘Schroff’s® Angaben zu HFolge ruft das Cyclamin
bei innerlicher Anwendung constant eine Vermehrung der
Speichelsecretion hervor, auch wenn dasselbe durch Einhiil-
lung in eine Oblate nicht in directe Beriihrung mit den Ge-
schmackswirzchen gekommen ist.

Ich habe an 'Thieren, welche ich auf verschiedene
Weise mit Cyclamin behandelte, eine solche Wirkung des
Cyclamin niclhit beobachten konnen.

Auch an mir und dem Diener des pharmakologischen
Institutes war nach Gebrauch von Cyclaminpiilen eine ver-
mehrte Speichelabsonderung nicht zu konstatiren, obgleich
im Laufe von 4 Stunden 0,24 Grm. Cyclamin genommen
worden war.

o
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Hachst wahrscheinlich ist die von Sch roff®) bheob-
achtete Vermehrnng der Speichelsecretion nach Cyclamin
eine reflectorisché, vom Magen aus erzeugte, da er dieselbe
hach 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 Nervensvystemn.
D

Weder Pelikan®) noch Schroff ) haben bei ihren
Versuchen mit Cyclamin, eine Wirkuug desselben anf das
Nervensystem beobachtet; doch nimmt Letzterer cine solehe
Wirkung nur an, wenn dass Cyclamin divekt in das Blut
applicirt wird.

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

XL Folgeerscheinungen der Cyclamin-
beibringung per os,

Aus dem Versuche XVI gelit hervor, dass das Cy-
clamin in kleinen und haufig wiederholten Dosen in den
Magen applicirt, keine nennenswerthen Stérungen im Wohl-
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befinden des Hundes hervorrnft. Der Hund frisst von den
ihm vorgelegten Speisen; ist munter wie zuvor; in der
Koth- und Harnabsonderung keine Abnormitiiten.

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

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 (Huhu, Taube, Dolle) vollstindig
wirkungslos. Wird dieselbe aber gasteigert, so tritt, wie
aus den Vers. XXVIL und XXVILL ersichtlich ist, der
Tod in einigen Stunden unter den bereits *bezeichueten
Vergittungserscheinnngen ein mit Ausnahme des Erbrechens.

Hicraus folgt, dass das Oyelamin in kleinen Men-
gen vom Verdaunungstractus olhne Schaden or-
tragen wird; grosse Men gen angewandt, eut-
weder ausgebrochen werden, ohne den Or ga-
nismus weiter zu schiadigen, 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 anf Thiere
mit intactem Verdauungstractus.

‘Wie es sich damit verhilt bei Thieren, welche lidirte
Magendarmschleimhant haben, dariiber habe ich keine Er-
fahrung, muss aber betonen, dass verletzte Stellen der Magen-
darmschleimhaut einen direkten Uebergang des Cyclamin
ing 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 dius-
serst schmerzhaft bei Beriithrung und die Umgebung der-
selben ist gerithet.

Nach einigen Tagen tritt bei Thiercn mit derber Ober-
haut die Bildung von Abscessen auf, welche die Haut im
grossen Uinkreise unterminiren. Sind dieselben nicht zu
ausgedelnt, ¢o erfolgt naclh 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
Vigeln Leobachtet 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 kounte bei subeutaner Anwendung
des Cyclamin, eine Aufnalime desselben in’s Blut nicht
walirgenommen werden.
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C. Toxicologischer Theil.

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

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

Nach 1,5 Mgrm. pro XKil. tritt eine voriibergechende
Himoglobinurie ein, ohne dass die iitbrigen Vergiftungs.
symptome zu Tage treten. Die Thiere erholen sich nach
dieser Dosis vollstindig.

Erst 2,3 Mgrm. pro Kil. bewirken vom Blute aus das
Auftreten sammtlicher Vergiftungssymptome. Die Thiere
erholen sich nach dieser (3abe 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.
Cyclamin 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-
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kung zu gelangen, da sie grosstentheils  ausgebrochen
werden und der etwa zuriickgebliebene Theil zu gering ist,
um bei intacter S¢hleimhaut nemenswerthe Stéruugen her-
vorzurufen.

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

Ist die Magendarmschleimhaut hingegen durch ge-
schwiivige Processe und drgl. verletzt, so ist es nicht von
der Hand zu welsen, dass an diesen Stellen dem Eindringen
des Cyclamin Thiir und Thor gedffnet sein kann und dany

- verhiiltnissmissig geringe Mengen (2-—=3 Mgrm. pro Kil)

geniigend sind, den Tod des Thieres unbedingt herbeij-
zufiiliren,

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

. Historisches.

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

Schon in der orphischen Argonautenfahrt ") wird der
Kvzdouic Erwihnung gethan und von derselben erziihlt, dass
sie der damaligen Herrscherfamilie in Kolchis als Zanber-
mittel diente, indem dicselbe 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-
schadlich zu machen.

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

Bei Theophrastos von Eresos?, einem
Schiller des Aristoteles findet sich das Cyclamen als
Abortivum und als den Kopf reinigendes Mittel verzeichnet,

1) Orph. argon. 1. 916, 917.

2) Hippocrates, de morb. 2. 476.

3) Hippocrates. de superfoetatione 265, 266; de morb. mul.
2. 658; de natur. mul 563, 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
tber die 'Wurzel schreitet, erfolgt Abort; angebunden {an
die Vaginalportio) beschlennigt 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; am den Nabel eingerieben,
wirkt es als Abfiihrmittel und Abortivum; weiter heilt es
Hautausschlige, Wunden, Luxationen, Podagra, Fussge-
schwiire und Frostbeulen.

G alen?) spricht iiber die Cyelamenknolle 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 Gefiisse und reizt heftig zum Stuhlgang, wenn
Wolle mit dem Saft verbunden in den Mastdarm eingebracht
wird. TIn den Unterleib gerieben macht es Durchfall und
todtet den Foetus. Die Samen wirken auch.

Auch in den Pharmacopiéen aller friiheren J ahrhunderte
findet sich das Cyclamen verzeichnet. So findet es sich z. B.
Im Braunschweigischen Dispensatorium von 1777, in der
Wiirzburger Pharmacopoe von 1796 und in der Wiirtem-
bergischen Pharmacopse von 179%8. In Jour dan’s Phar-
macopoea universalis (Weimar 1829) heisst es: frisch fithrt
sie gelinde ab; Gabe des Pulvers eine Drachme.

Das Onguent d’Arthanita, ein Gemisch ans 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. 303.
2) Galen, Bd VIL
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20—40 grm. bei Brwachsenen, und 5—6 grm, bei Kindern
innerlich wurde noch im Anfange des zweiten Drittheils
unseres .Jahrhunderts znm Gebrauch empfohlen?). Nach
Lianderer?® ist rad. Cyeclaminis ein in Jonstantinopel
sehr  geriiimtes Mittel gegen Epilepsie. Die Knolle
heisst jer somunu und wird in leicht geristetem Zu-
stande verwandt. Nach den Angaben desselben Autors !
wird das Cyclamen im Pelopounes gegen Rheumatismus und
Arthritis gebrancht, indem man Scheiben der frischen Knolle
auf den leidenden Theil auflegf. Die Haut wird dabei roth,
schmerzend und ein pustuldser Ausschlag tritt auf, dem
baldige Minderung der Schmerzen folgt.

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

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

Auch die Homéopathen®) haben Cyclamen in ihren

1) Dictionaire universel de matiérs médicale par F. J. Merat et
A 7. De Lens. DBruselles 1837. Tome II.

2) Landerer., Ueber Cvclamen curopasum, Buchner's Rep.
Bd. 59, 1837. pag. 246.

3) Tianderer. Gebranch von Cyvelamen earopaeum, Buchner's
Rep. 92, 1846, pag. 252,

4) Lehrbuch der Toxicologic von Orfila. DBraunschweig 1853.

5) Bulliard, plantes vénéncuses 105.

6) Kurze [lebersicht der Wirkungen homoopathizcher Avzeneien
von K. Riickevi. Teipzie 1834 pae. 277,
Q
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Arzeneischatz aufgenommen. Der mit gleichen 'T'heilen Al-
kohol gemischte Saft wird in der millionfachen Verdiinmung
angewandt und soll folgende Wirkungen haben: Jucken an
verschiedenen Theilen des Korpers, Mattigkeit, Unlust zu
sprechen und zu jeder Arbeit; Fieberzufille mit Frostge-
fithl; Schwindel, Stumypfheit des Gedédchtnisses; Appetit-
losigkeit, Aufstossen, Erbrechen; der Stuhl ist dabei brei-
artig oder auch gar nicht vorhanden.

Doch finden sich schon zu Ende des vorigen Jalhrhun-
derts einzelne Pharmakologen wie z. B. Mur ray'), welcher
das Cyclamin als ein obsoletes Mittel, welches von jeler
verddchtiz war, beschreibt.

Jetzt wird das Cyelamin therapeutisch gar nicht
angewandt.

Der ausgepresste Saft der Cyclamenkuolle wird vor-
zliglich in Calabrien dazu benutzt, wm Slisswasserfische 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 fortgefihrt
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, Appaat. medican. TL, 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 Wirme der Atmosphére gross ist,
sehr bald in Féulniss iibergehen.

Fiir besondere Fille befestigt man zuweilen am Ende
eines Stockes ein kleines leinenes Sickchen, angefiillt mit
dem oben benannten Teige und bringt dieses Sackchen 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 iiberzeugen, wie das
Cyclamin auf die Fische wirkt, 0,1 grm. Cyclamin: 30,0
grm, Flusswasser zugesetzt und kleine Schmerlen hinein-
gethan. Anfangs beobachtete er heftige Unrule der Fische,
daranf nach 10 Minuten Mattigkeit derselben:

Sie legen sich auf die Seite, und die anfangs be-
schleunigte Kiemenbewegung wurde langsamer. Von Zeit
21 Zeit ermannten sich die Fische und machten heftige
Bewegungen, welche aber nur wenige Secunden dauerten,
woraunf wieder Ermattung eintrat, welclie schliesslich in
Tod iiberging. Die Respiration stand still, wihrend das
Herz noch /2 Minute lang schlug ).

Neuerdings hat Van Renterghem?® auf Grund
seiner Versuche an Menschen vorgeschlagen das Cyelamin
als Abfihrmittel in Gebrauch zu ziehen.

Er gibt an die abfihrende 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 und einigen anderen, im Wasger
lebenden Thieren mit Cyclamin angestellten Beobachtungen konnen, da sie
noch nicht ganz abgeschlossen sind, an dieser Stclle noch nicht versffent-
licht werden.
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djahrigen Kinde crzielte er dieselbe Wirkung nach 10-ma-
liger Gabe von 5 Megrm.  In keinem dieger Fille waren
die Ausleerungen'verknupft mit dyspeptischen BErscheinungen
und Magenbeschwerden.

1L Therapeutischer Nutzen,

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

Direkt in das Blut gebracht, ist es ein starkes (Fift
und todret durel Heralibmung : subentan angewandt, fithrt
es zu localer eitriger Entziindung ; bei imierlicher Dag-
reichung ist entweder therhanpt keine Wirkung nachzn-
weisen oder es tritt Uebelkeit und Erbrechien ein, ohne
dass Storungen im Wollbefinden des Thieres eintreten,
Fine vermehrte Spciche]absonderung and eine abfiihrende
Wirkung kommen nicht zur Beobachtung.

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

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

Mit demselben Resultat nahm ich 2 Pillen 3 0,01
grm. Cyelamin jede halbe Stunde 10 Mal des Tages.
Darauf nahm ich 8 Pillen a 0.01 Cyelamin jede halbe
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Stunde; bei der 8. Dosis trat ein deutliches Wirmegefiihl
im Magen ein, Ich horte hier mit der Einnahme auf
Hierauf trat weder vermehrte Speichelsecretiom mnoch
Stuhl ein.

Schroff®) hat bei seinen Versuchspersonen bei ein-
maligen Gaben von 0,05, 0,1 und 0,2 grm. Cyclamin nur
die Brechwirkung erzielt. Es wire dieses also noch die
einzige Wirkung des Cyclamin, welche verwerthet werden
konnte und zwar ohne Schaden fitr dem Organismus, aber
nur bei intacter Magendarmschleimhaut:; bei lidirter Ma-
gendarmschleimhaut werden soleche Gaben ausser der Brech-
wirkung hichst wahrseheinlich noch sehr ernste Folgen nach
sich ziehen,

Ich glaube demnach vor dem Gebrauche des
Cyclamin zu therapeutischen Zweckén nur war-
nen zu missen.




E. Versuchsp:otocolle.

Durchstrimungsversuche.

a) An
Versuch I.
Normalflitssigkeit.
L. Minute 7 Cem.
2, 7 .
3. . 7

Cyclamin 0,02 : 100,

1. Minute 5 Cem,
2, 2
3. » 2
4. ; 1
Normalfliissigkeit.
1. Minute 2 Coen.
2. 2
3. P 2
4. 2
Versuch I,
Normalfliissigkeit.

1. Minute 24 Cem,
2. 5 24
3. 2 24 >

Froscheu.

Cyclamin 0,01 : 100,
L. Minute 22 Cem.

2, 10
3. 10
4. Q)

Normalfliissigkeit.

I. Minute 12 Cem.
2. 12

3. 12
4. 12

Versuch Il

Normalfliissigkeit.

1. Minute 8 Cem,
2, » 8
3. » 5
Cyclamin 0,02 : 100,
1. Minute 5 Cem.
2. . 3

3. 8 2




Normalflissigkeit.

1. Minute 2 Cem.
2. P 2
3. » 2
4. 5 2,5 »

Versuch IV.

(mit zerstortem Riicken-
mark).

Normalflissigkeit.

1. Minute 13 Cem.
2. . 13 =
3 » 13 -

1

Cyclamin 0,02 : 100.

1. Minute 2 Cen,

2. » 2
Normalfliissigkeit.

1. Minute 2 Cem.

2. : 2

3. > 2

b) An iiberlebenden Theilen des Warmbliiters.

Versuch V.
Rinderfuss.
Druck 120 Mm.

. Normales Blut.

1. Minute 8 Coen,

2. P S

3. 2 »

Cyclamin 0,02 : 120

Blut.

I. Minute & Cem.

2. G -

3. P G

4, > 6
Normales Blut.

1. Minute 6 Cem,

2. 6

3. Minute 6 Cem.
4., » 6 »

Versuch VI,
Rinderfusgs.
Normales Blut.

1. Minute 8 Cem.

3. B 3

Cyeclamin 0,04 : 120

Blat.
1. Minute 7 Cem.
2. > 6 v
3. [ T
4 » 4
D, > 4 >
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Normales Blut. ; Cyclamin 0,04 : 120
Minute 4 Cem. Blut.
b > 1. Minute 18 Cen.
d 4 > 3. B 10

Versuch VH.

Rinderfuss.

1.
S |
3. » 5 » ! 2 . 10 »
. |
i
{‘ Normales Blut.
!

Normales Blut. 1. Minute 10 Cem.
1. Minute 22 Cem. 5 % » 10
2. : 22 | 3. 0 .
3. ¥ 29 f

Durchstrémungsversuche an ausgeschnittenen
- Iroschherzen mit dem Williams'schen Apparat.

Versuch VIHI. ; Versuch IX.
) Zeit. 5;2‘ E“‘ggg ,:"g é?
Normales Blut. ;
1. Minute 36 — : 1. Minute 44
2 , —_ B 2. » — A0
3. 5 36 — | 8. . 44
4. . — B | 4, . — ho
Cyclamin 0,02 :10 Cyclamin 0,002: 10
Blut. } Serum.
5. Minute 36 — | O, Minute 44 -
6. -  — 0 | 6. .+ = 44
7. » 36 — | 10, y 44 v
8. - 0 ‘ .- - — 9
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Serum.

5. Minute 50

6. » —

1. » 50

8. » —
25, s 46
26. » —
30. » 45
31. > —_
35. » 45
36. » —
40. » 35
41. » —
45, » 35
46, » —
b0, » 35
b1, » —-

gelieferten
Serum in
Tropfen

i

107

107

Cyclamin 0,0005:10

clolwl BI&IS

Versuch XI.

o oW
34|EEag
i =EZ|pgfgs
Zieit. E gé %,g g §
. EEREECS
Serum.
1. Minute 38 —
2. » — 80
3. » 38 —
4 » — 80

Cyclamin 0,0005: 10

Serum.,
5. Minute® 38
6. » —
7. > 36
8. » —
15. » 33
16. » —
20. > 30
21. » -—
25. » 30
26. > —
30. » 30
31. » —_
10

\
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Gerinnungsversuche.
Versuch XII.
Ange- | Thier! J g;ﬁg @ { Menge der hinzugesetzten Substanz
pa| wandte | U ITES I
o8 Sub- P ! %"5 z 58] o { I3 ( y ! J" J e | L
{ stanz. | cles. ng;;'m 0,02 | 6,01 1 \ 0,5
| :an Gro. ]Grm JMgrm M lm V[ srm. Mgrm.
‘ | i =4
1 Cyclamin| Sehaf| 10 |18 164 4 4l — -1 =
i ) A
2 ’Cyclaminj 18 24 45 4 24 2 é’; g
3 ‘Cyclamin' Pferd| D |4D, 120 93 | 22 ' 17 {13 10 (g; g
4 'Oyclamin| Huna, 5 10| — [ 2525 | 9| 8 EE
- i > 53
5 | Coffein ' Prerd; B |18 — | — 7 6 6 — | 8a
5 o
b2 :3_
6 | Quillaa. ‘Pferd" 5 ’ 7 T — E
1 silure 1 | ‘ 0%
t
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Subcutane Vergiftung von Frischen,

Versuch XIV.

Frosch erhilt 0,02 grm. Cyclamin subcutan am Riicken.
11* 15*. Injection. Frosch sehr erregt.
11" 35%. Das Thier verhilt sich ruhig. Respiration un-
regelméssig, beschleunigt,
11" 45”. Bauchathmen fehls.

128, Auf tactile Reize fiihrt 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 anf R.-
A 80 Mm.

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

Section. Herz steht in der Diastole still ; von

- schwarzrother Farbe. Beim Einschneiden entleert sich

zum Theil geronnenes, zum Theil fliissiges Blut. Vorhgfe
und Venen strotzend mit Blut gefilllt;  Arterien leer.
Magen und Darm zeigen #usserlich eine rothliche Im-
bibitionsverfirbung. Schleimhaut derselben ecchymosirt.

Versuch XV.

Frosch erhilt 4 Tropfen einer 2 %igen Cyclamin-
losung subcutan an der unteren Ansatzstelle des m. gastro-
cnemius. Der Muskel reagirt vor der Injection auf R.-A,
150 Mm.
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11* 15“, Injection.

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

11* 35”, Reaction auf 110 Mm. R.-A.

11" 50”. Reaction auf 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% igen Cy-
claminlosung in die Substanz des m. gastrocnemius injicirt.
Sehr bald darauf der Muskel rithlich 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 ilibereinandergeschobenen
Rollen keine Contraction.

Versuch XVII.
Ein Frosch erhalt

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
Forthiipfen; die Bewegungen sind jedoch triger
als sonst,

1* 80“. Das Thier sitzt ruhig mit nach vorn gebengtem
Riicken. Reflexbewegungen werden noch ausgefiihrt.




P
i
i
i
i
{

Der Frosch wird gefenstert. Dag Herz steht in der
Diastole still. Reizt man dasselbe, g0 macht es einige rhyth-
mische Contractionen und blejbt 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-
tititen 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 XVIi.

Ein kleiner Frosch erhilt nach Freilegung des
Herzens

10" 457 0,02 grm. subcutan am Riicken.

10" 487, Die rhythmischen Contractionen des Herzens wer-
den sehr miithsam. Das Hepy verkleinert sich
augenscheinlich.  Die Contraction der einzelnen
Ventrikelabschnitte ungleichmissig. Der Frosch
bewegt sich und macht schnappende Bewegungen.

10* 52%. Dasg Bauchathmen fehlt. Das Herz stark ver-

kleinert und fiillt sich mit nur wenig Blut. Hier-
bei sind die Contractionen rhythmisch. Die Vor.
héfe arbeiten stark und sind mit Blut prall gefiillt.
11" Volumszunahme des Herzens wihrend der Dia-
stole kaum walirzunehmen. Herz klein und blass.
Die Diastole ist angedeutet durch eine vorither-
gehende Tinction des Herzens. Bei der Systole

nur - stellenweise Contraction des Herzmuskels
sichtbar.

1 1* 10, MHerz steht in der Diastole still. Herzmugkel

nicht erregbar. Reflexerregbarkeit vorhanden.




Versuch XIX.

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

Am Abend des folgenden Tages werden die Bewegun-
gen nach Reizung nur trige ausgefiithrt. Die Herzpulsation
kaum sichtbar. Bauchathmen unregelmissig, beschleunigt,
zeitweise vollstindig fehlend.

Nach 2 Tagen der Frosch ddematos; reagirt nur
schwach. Auf den Ricken gelegt gelingt es ihm nicht sich
umzukehren. Die Herzpulsation kaumm angedeutet. Spon-
tane Bewegungen werden nicht ausgefiihrt.

Am 4. Tage der Zustand derselbe. Der Frosch wird
getodtet.

Versuch XX.

Einem kleinen Frosch wird ein Tropfen einer 2°%sigen

Cyclaminlosung auf das freigelegte Herz getrinfelt.

10 74, Instillation.

10" 8", Bedeutende Verkleinerung des Ventrikels. Puls 40.

10" 10”. Ungleichmissige Contractionen der einzelnenVen-
trikelabschuitte. HEs tritt keine ergiebige Dila-
tation und Contraction des Ventrikels ein, In
den Ventrikel gelangt immer nur wenig Blut.
Der Frosch macht lebhafte Bewegungen mit dem
ganzen Korper. Dag Herz vergrossert sich da-
bei. Puls 38.

10" 117, Volumverdnderung des stark verkleinerten Ven-
trikels kaum wahrnehmbar. Es tritt nur eine
geringe Menge Blut in den Ventrikel, Puls 36.
Der Frosch bewegt sich heftig. Banchathmen fehlt.
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10" 157,

Der Ventrikel klein, gerdthet; verdndert sein Vo-
lumen nicht mehr und wird durch die Contrac-
tion der Vorhofe mitbewegt, Puls 36. Die Vor-
hofe stark angeschwollen und mit Blut prall ge-
fille. Reflexerregbarkeit erhalten.

10" 20%. stat. idem. Die mikroskopische Untersuchung

des Herzmuskelg 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. Wiihrend derselben beschleunigtes Ath-
men. Gegen Fnde 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
Wwie 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 ldsst. Lungen normal ; in den Venen fliissiges Blut;
die Arterien leer; den Inhalt der Bronchien bildet
gelbrothlich gefirbter Schaum. Milz blatreich, Trabekel-
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zelchnung undeutiich, Malpighische Korperchen gross. Wie.
ren blutreich von gleichmissig dunkelrother Farbe. Blase
leer. Magen uund Darm noch in Bewegung; von rother
Imbibitionsverfarbung. Leber gross, blutreich ; in den durch-
schnittenen Gefissen geronnenes Blat.

Yersuch XXiL

Katze von 1000 grm. erhiilt 2 Cem. des {rischen Saf-
tes von Cyeclamen europaewm in die rechte Jugularvene.
Daner der lujection 2 Minnten.,  Wihrend der Injection
Tod unter Dyspuoe und Kriimpfen,

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

Versuch XXIiL.

Hand von 7900 grin.  Injection von 0,06 grni. Cycla-
min in eine Hautvene des rechten Fusses um 11" 397, K-
schwertes Athmen. 12" 15 Entleerung eines duukelviolett.
roth geldrbten, klarven Harmes. Fibrillire Zuckangen am
ganzen Korper. 2" die Herzcontractionen arrythmisch, Res-
piration etwas beschleunigt. 445" Plstzliches Aufireten
hochgradiger Thyspnoe von kurzer Dauer, darauf Tod.

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

11
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rother Farbe. Tiie arteriellen Gefisse leer; die Venen
bis in die feinsten Verzweiguugen mit fliissigem Blute
prall gefiillt. Lungen lufthaltig, hellroth; die Venen mit
flitssigem Blute gefiillt, Schleimhaut der Bronchien mit gelb-
rothlichem Schaum bedeckt; trachea rithlich imbibirt.
Milz blutreich; Follikel deutlich, Trabekelzeichnung undeut-
lich. Nieren gross, blutreich; auf dem Durchschuitt von
gleichmiissie  schwarzrother Farbe; die Grenze zwischen
Subs. corticalis and medullaris geschw unden; beide deutlich
gestreift (geflammt).  Blase enthiilt ca. H0O Cem. eines dunkel-
violettrothen  klaren Harnes: Scehleimbaut gefaltet, von
rathlicher Imbibitionsverfirbung. Magen klein, Schleimhaut
stark in Falten gelegt; auf der Hihe der letzteren neben
Aunkelrother Tmbibitionsverfirbung Eechiymosen.  Das Duo-
denum und Jejunum contralirt, mit einer chocoladedhn-
lichen, schmicrigen Masse gefiillt, nach deren Entfernung
die Schleimbaut stark aufeelockert erscheint; sammtartig,
von weissgratter Farbe und mit Eechymosen besetzt,
.die in der Lingsrichtnng des Darmes in Streifen ange-
ordnet sind. Der Inhalt des Ileun ist hLeller gefirbt; die
Schleimhaut von der eben beschrichenen Beschiaffen)eit,
die Ecchymosirung schwicher. Im Dickdarm geringe Men-
gen festen Kothes; die Szhleimhaut ebenfalls anfgelockert,
rothlich imbibirt uwnd Eechymosen im Rectnm. Aensserlich
ist der ganze Darm rothlich imbibirt. Teber gross, Dblat-
reich; Zeichnung undeutlich.

Versuch XXIV.

Hiindin von 6350 grm. Tnjection von 0.0065 grm (ly-
clamin (I Mgrm. pro Kil.) in die rechie Jugularvene.

Das Thier gesund hat guten Appetit. Trer Harn zeigt
keine Abweichungen vom Normalen.
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10 Tage  dwrauf Iujection vou 0,01 grmi. Cyclamin
(Lo Mgrm, pro Kil) in eine Hautvene des rechten Fusses.

7 Stunden nach der Injection Entleerung eines dunkel-
rothgefirbten Harnes; in demwselben sind Fiweiss, Cylinder,
Zucker und rothe Blutkirperchen nicht nachzuweisen; der
fiitrirte Harn zeigt spektroskopisch die Absorptionsstreifen
des  Oxyhdamoglobin, welche nach Zusatz von Schiwefel-
ammoninom in einen breiten Sireifen des reducirten Lidmo

globin @bergehen.  Ebenso gelingt der Nachweis vou Blut-
farbstolf’ vermittelst der Guajactinetur. Bei der Darstellung
der Haminkrystalle erhidlt man mandel und wetzsteinartige
Gebilde,  In dem am folgenden Tage gelasscuen {farn kein
Himoglobin, nur geringe Mengen Fiweiss. Das Thier ist
rubiger als sonst, frist jedoch gut.  Erbrechen und Koth-
entleerung nicht beobachtet.  Das Thier erholt sich voll-
stindig.

8 Tage davauf I[njection von 0,015 grm, Cyelawin
(2,3 Mgarm. pro Kil) in eine Hautvene des linken Kusses.

Das Thier ligt vubig; frisst ungern und nur wenig
Respiration und Puls zeigen nichts von der Norm Ab-
weichendes. 7 Stunden nach der Injection Entleerung ei-
nes donkelroth gefirbten Harnes; derselbe zeigt Himo-
globinreaction, kein Eiweiss. An den 3 folgenden Tagen
wird hamoglobinhaltiger Harn entleert. Das Thier frisst
nichts, zeigt aber grossen Durst; liegt ruhig in seinem
Kifige. Aus demselben anf den Fussboden gesetzt, bewegt
es sich mit Unlust und setst sich gleich nieder. Nur selten
erfolgt Entleerung festen Kothes. Am 4. Tage nach der
Injection tritber eiweisshaltiger Harn, in welchem Himo-
globin nicht mehr nachweisbar ist.  Awm 5. Tage nach der In-
jection Hegt dag Thier wie todt da; ist stark abgemagert, die
Augen tief eingesunken; Respiration etwas heschleunigt und
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mithsam,  Aut den Fiissen vermag sich das Thier nicl
ten und sinkt sofort wn;

it zu hal-
dic Bemithungen sich zu erheben,
sind erfolglos. Grosser Durst, Dag in
genossche Wagser wird bald ausgchrochen.
Erbrechen nicht beobachtet w orden. Am §
Injection fiith am Morgen das Thier todt

grossen Mengen
Vordem ist
. Tage nach der
gefunden. Leichen-
starve stark ausgepriigt. Ijie Augen tief eingesunken,
fleisch und Lippen cyanotiseh,

Sectionsbefand: Herz links wie rechts mit einem
derben zusammeunhbingenden (Yori: ngel

von  schwarzrother
Farbe aunsgefiillt, rechts noch einmal so viel wie links; an

den Valv. bicuspidalis und tricuspidalis Zeichen einer fii.
schen Endocarditis : Endocard beiderseits stark getriibt.
Arterielle Gefiigse leer, die Venen Lis in die feinsten Ver
Zweigungen mit geronnenem Dlute vollstandig aunsgefiillt
Lungen Dblassrosa, die Riénder

emiphysematds; aus den
durchschuittenen G efiissen lagsen s

Zahn-

ich derbe Geripnsel ails-
pressen: in den Bionchien gelbrothlicher Schaun, Trachea
und Bronchen frei. iilz dunkelvoth; in den Gefiissen ge
B onnenes Blut; Zeichnung undeuatiich. Nieve, auf dem Durch-
schnitt die Grenze zwischen Subst. wedullaris und corticalis
nicht scharf; beide dunkelroth gefirbt, die letstere gestreify
in den durchschnittenen (; efdssen Biutgerinnsel. Blase
réthlich tingirt, contrahivt, leev; Schileimhaut stark gelaliet,
Magen klein; Schleimhant verdickt, staik gefaltet, 6de-
matos; die [alten lassen sich nicht
Hohe derselben ausgedehiite Eech
Stellen oberfliichliche und tiefere

ausgleiclien; aui der
ymosen; an verschiedenen
bubsuanaxefecte ; die ganze
Schleimhaut mit einer schwarzgrinen Sulze bedeckt. Der
Darm  contrahirt ; Sclileimbant  desselben ebenfalls  ver-
dickt, ddematis, mit einer gelbrothen schmierigen Masse
belegt. Duodenam md Jejannm

stark suggilirt; cinzelne
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oberflichliche und tiefe Substanzdefecte. Tm Ileum uud
Anfaugstheile des Dickdarms weniger ausgedelinte, zei-
strevte Blutaustritte, welche i unteren Theile des lotzteren
an Umiang zunehmen. Im Rectum fester Xoth. Leber
gross, blutreich; Lidppchenzeichnung undeutlich; Biutge
vipnsel in den Getissen.

Versuch XXV,

Huud von 10,70 Kilgrm. Injection von 0062 o,
Cyclamin in efne Haulvene des linken Fusses.

Nach der Injection das Thier stiller als vor derselben:
missiger Appetit.  Am Tage davauf Himoglobinurie. Das
Thier geuiesst nur geringe Quantititen Milch, die bald
nach der Aufnahime ansgebrochen werden. Darst vorhianden,
Ruhiges Verhalten. )

Am 3. Tage nach der lnjection. Der Hund liegs
rubig in seinem Kiifige; frisst Nichts; trinkt selun viel; ei-
bricht im Laufe des Tages mehrmals. Auf den Fussboden
gesetzt, ldsst er sich nur schwer zum (Gehen bewegen;
geit ‘er, so schieppt er dabei die Fiisse nach. Sein Gang
ist taumelnd und erinnert an den eines Betrunkenen.

Am 4. Tage nach der Injection. Der Hund in seinem
Kitige ausgestreckt liegend; bewegt sich auf Anrufen nichi.
Die Extremititen steif: lassen nur schwer eine Beugung
in den Gelenken zu. Das gebeugte Glied kehrt nur ganz
allmilig in die Streckstellung zuriick. Miihsames Athmen.
Heftige Pulsation im Abdomen. Auf den Fusshoden ge-
stellt, vermag das Thier uicht sich aufrecht zn halten: e
sinkt wm.  Hochgradige Dyspnoe. Tod gegen Mittag,
Iothentleerung withrend der ganzen Zeit selten und fest.

Die sofort nach dem Tode des Thieres vorgenommete
Section evgab: Herz stillstehend, unerregbar; beiderseits
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mit flissigem Blute von violettrother Farbe gefillt: 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 2e-
tillt. Lungen lufthaltig, mit stecknadelkopf bis erbsengrossen
Ecchymosen  besetst; die Lungenvénder emphysematais.
Bronchen viothlich imbibirt. Lungenvenen mit flitssigem
Blute gefiillt;  Avterien leer. MMily, biutreich; Zeichnung
undeutlich.  Nieren blutreich, gleichmissig dunkelroth ge-
farbt: Grenze zwischen Subs. medullaris und corticalis undeut-
lich, die Letztere gestreift. Qesophagns verdickt, ddematas.
Magen contrahirt: Schleimhaut in Falten gelegt, dieselben
violettroth tingirt; enth:idlt eine schmutzig-rothliche Kliissig-
keit, mit schwarzem Bodensatz, welcher der Schleimhiaut
fest anbaftet.  Duodenum &dusserlich violettroth: enthilg
eine schmierige Masse, deren oberilichliche Sclichten
schwarzlich, die der Schleimhaut anliegenden weissgran er

.scheinen.  Die &chleimhaut selbst stark gequollen, sammet-

artig, weissgran; mit oberfiichlichen und tiefen Geschwiiren
besetzt. Die Submucosa in ihrer ganzen Dicke mit blaw-

schwarzer Sulze infiltvirt. Jejunum mit chocoladeihnlicher

Masse gefiillt: Schleimhaut ebenfalls gelockert, ddematos;
Rubstanzdefecte; zahlreiche Hémorrhagien und vethiiche
Imbibitionsverfarbung.  Derselbe Befund , nur weniger
stark ausgepriigt im Ileum. Im Dickdarm feste Kothmas.
sen,  Schleimhaut gequollen, vereinzelte Eechymosen.
Schleimhaut des Rectum stark gefaltet, mit ausgedehnten
Ecchymosen bedeckt; keine Substanzdefecte. [eber Qross,
blutreich; Zeichnung verwaschen.




Versuche mit stomachaler Application.

Versuch XXVI.

Hund von 83500 grm,

Erhalt  durch die Mundhohle mit der Magensonde
0,04 grm. Cyeclamin.

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

Am anderen Tage wird dem Hunde auf dieselbeWeise
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 darauf erhialt derselbe Hund vermittelst
der Magensonde 5 Mal im Laufe des Tages & 0,02 Grm.
Cyclamin.  Erbrechen erfolgt nicht. Bei der letzten Ver-
abreichung geriith ein Theil der Cyclaminlosung in die
Luftwege. Bald darauf heftige Hustenanfille. Grosse
Prostration. In den folgenden Tagen heftige IHustenan-
fille mit Expectoration von rothlich gefirbten zihschleimi-
gen Sputa. Tn 8 Tagen der Hund vollstindig gesund.

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

Amnm folgenden Morgen der Hund ganz munter. Wie-
derholung des Versuches wie am vorhergegangenen Tage
mit demselben KErfolg  Dabei frisst das Thier sofort nach
demw Erbrechen. Der Harn normal. Durchfille nicht vor-

handen.
Die am niichsifolgenden Tage vorgenommene 9malige
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Verabreichung von 0,02 Grm. Cyclamin jede halbe Stunde
ist von keinen Erscheinungen begleitet und das Thier nach
derselben vollst&ndié gesund,

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

In den nun darauffolgenden Tagen wird dem Hunde in
gesteigerter Dosis 0,2 Grm. 0.4 Gim. nnd 0.8 Grm, Cyclamin
in den Magen gebracht. Jedes Mal frat einige Minnten nach
der Application mehrmaliges heftices Frbrechen ein. Der
Hund wurde daranf etwas rubiger. jedoch nach einer hal-
ben Stunde frass er von den ilim vorgelegten Speisen und
war ebense munter wie zuvor. Keine Alteration in der
Harn- und Kothabsonderung.

Versuch XXVII.

Taube von 130G Grm. zeigte nach Gaben von 0.01 Grm.
. Cyclamin in Pillen 10 Mal und 15 Mal des Tages gereicht
keine Vergiftuugserscheinungen. Dieselbe Taube erhalt

o" 457 0,2 Grm. Cyclamin in Losung mit der Pipette
durch die Mundhohle in den Kropf.

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

12%, Sie liegt anf dem Bauche und vermag nicht
mehr aufrecht zu stehen, Anf den Riicken gelegt,

23 bleibt sie auf demselben ruhig liegen; die Be-
' mithungen sich nmzudrehen sind frachtlos, Mit dem
Kopfe werden normale Bewegungen ausgefiihrt
Die Extremititen an den T.eib angezogen., Wer-

den dieselben gestreckt, so gehen sie nur ganz




allmilig in die Flexionsstellung zuriick. Respira-
tion miihsam und beschleunigt.

12" 10”. Hochgradige Dyspnoe und Krimpfe.

12% 18”, Tod.

Die sogleich nach dem Tode ausgefiihrte Section er-
gab Folgendes: Herz stillstehend, nicht erregbar; der
linke Ventrikel contrahirt, nur wenig flitssiges Blut in dem-
selben.  Der rechte Ventrikel sowie der rechte Vorhof
und die grossen Venen strotzend mit dickfliissigem Blute,
welches ausserhaib der Blutgefisse sofort gerinnt, gefiillt,
Endocard stark getriibt. Valv. bicuspidalis mit rothlicher
Sulze infilrirt. An den Lungen keine Abweichung von
der Norm. Oesophagus rithlich imbibirt, mit Eechymosen
besetzt. Der Kropf stark gefaltet, ecchymosirt; grauweiss
verfarbt. Darm zeigt dusserlich réthliche Imbibitionsyer-
firbung und starke Fiillung der Mesenterialgefiisse. Den
Inhalt bildet eine fliissige, zum Theil breiige gelbgriinliche
Masse. Die Schleimhaut autgelockert, verdickt, durchweg
mit Fcchymosen besetzt; besonders stark sind dieselben
im Duodenum und Jejunum und im Dickdarm, schwiicher
im Ileum. Leichenstarre schon wihrend der Section stark
ausgeprigt.

Versuch XXVIII,

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

9" 40”. 0,2 grm. Cyclamin auf die erwihnte Waeise
applicirt,
12
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12* Tod unter denselben Erscheinungen wie im Ver-
such XXVIT.

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

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-
farbt, von einer rothen entziindeten Zone umgeben. Bei
Berithrung schmerzhaft. Die Taube zeigt keine Vergif-
tungserscheinungen. Nach 5 Tagen an der Injectionsstelle
Bildung von festen griinlichen Borken, die von Granula-
tionsgewebe eingefusst sind.

Nach 14 Tagen lassen sich die Borken leicht ent-

“fernen und es hinterbleibt eine rothe rinnenartige Ver-

tiefung.
Wihrend dieser ganzen Zeit verhielt sich das Thier
wie ein gesundes.
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Dic mit einem *) hezcichneten Sehriften habe ich nieht in den Iinden gchabt,

da sic in Dorpat nicht aafzufinden waren.







no

s

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. 3

Bei habitueller Obstipation liefert Massage das
Beste.

Peptonurie .hat keine klinische Bedeutung.

In den Midchenschulen ist die Gymnastik als
obligatorisches Fach einzufiihren.



















