Iv.

Zur Localisation des Tetrodon-Giftes’).
Von Dr. M. Miura und Dr. K. Takesaki.

Aus dem pathologischen TInstitut in Tokio.

Es war eine verbreitete Meinung, dass bei den zur Familie
der Gymnodonten gehirigen Seefischen, z. B. bei Tetraodon iner-
mis, ,Eierstock, Leber, Darm, Gehirn und Gridhten in abneh-
mender Intensitit giftig seien® (vergl. Lehrbuch der Toxikologie
von Lewin, 1885, 8. 422); dies gelte auch fiir andere Species
derselben Gattung.

Erst Remy hat durch seine Experimente nachgewiesen, dass
von allen Organen der genannten Fische ausschliesslich die Ova-
rien und Testikel gifthaltig sind. ,Hunde, denen er die Ova-
rien oder die Testikel zu fressen gab, erkrankten sehr rasch
anter Salivation, heftigem und hiufigem Erbrechen und convul-
siven Muskelcontractionen; nachdem die Thiere die eingefiihrte
giftige Substanz uwnverdaut wieder ausgebrochen hatten, erholten
sie sich rasch wieder. Um diese rasche Elimination zu verhiiten;,
stiess Remy die Organe in einem Mérser zu Brei und benutzte
die dadurch erhaltene Fliissigkeit zu subcutanen Injectionen. ‘Ob-
gleich Remy die Versuche im Winter ausfiihrte, zu welcher Zeit
die Genitalien der Fische atrophisch sind, konnte er doch auf
diese Weise in weniger als 2 Stunden den Tod herbeifiihren.” Die
Vergiftungssymptome bezogen sich hauptsiichlich auf Stérungen
des Nervensystems und des Verdauungstractus. Die constantesten
waren Unruhe, Salivation, Erbrechen sehr reichlicher schleimiger
Massen, heftige Contractionen des Unterleibs, dann paralytische
Erscheinungen, Erschlaffung der Sphincteren, heftige Dyspnoe,
Cyanose, Erweiterung der Pupillen. Der Tod erfolgte unter
Dyspnoe“ (s. Compendium der praktischen Toxikologie von
Kobert, 1887, S. 168 bis 159).

1y Eine gleiche Mittheilung ist im 8. und 9. Heft der ,Zeitschrift der
Medicinischen Gesellschaft in Tokio® am 5. und 20. Mai 1889 in japa-
nischer Sprache erfolgt. ’
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Im Gegensatz zu dieser Angabe behaupten einige bei uns
noch mit voller Bestimmtheit, dass nicht blos die Genitalorgane
jener Fische giftig, sondern auch deren Leber, Fleisch und Haut
schidlich seien. -

Bei dieser Sachlage schien es uns sehr geboten, beziigliche
Experimente von Neuem anzustellen, und zwar zu dem Zwecke,
die giftigen Organe oder GGewebstheile von den ungiftigen zu sondern.

I. Wie wir das Extract aus verschiedenen Organen und
Gewebstheilen der genannten Fische gewonnen haben.

Da bei uns Tetrodon rubripes Schleg. allgemein als die gif-
tigste Species anerkannt wird, so wurden von uns haaptsichlich
die frischen Exemplare dieser Art, welche zwischen Ende Mirz
und Ende Juni 1888 in unsere Hande kamen, benutzt, um Ex-
tracte ihrer verschiedenen Organe und Gewebstheile auf folgen-
der Weise darzustellen. Ein bestimmtes Quantum einzelner
driisiger Organe, wie der Leber, Milz, Nieren, Geschlechtsdriisen,
und musculdser Gewebe, Herz- und Skeletinuskeln, wurde in
ganz frischem Zustande in einem eisernen Morser zerrieben,
withrend die derbe Haut nebst der Subcutanea mit einer Scheere
in feine Stiicke zerschnitten wurde. Der so erhaltene Brei wurde
mit Alkohol tibergossen, dann mit einem Glasstab sorgfiltig ge-
rithrt und so einige Stunden bis mehrere Tage in je einem
geschlossenen Kolben liegen gelassen. 30 Minuten his 1 Stunde
lang wurde dieser Inhalt einzelner Kolben auf das Wasserbad
gebracht und dann filtrirt. Die Eindickung dieses Filtrates ge-
schah gleichfalls auf dem Wasserbade.

Das auf diese Weise gewonnene, fast neutral oder schwach
sauer reagirende Extract einzelner Organe und Gewebstheile hat
theils eine mehr diinnfliissige (Herz-, Skeletmuskeln, Nieren,
Milz, Haut), theils eine dlige Beschaffenheit (Leber, Geschlechts-
driisen), hellgelbe (Haut, Milz) bis tief braune Farbung (Leber,
Geschlechtsdriisen), und ist entweder fast geruchlos (Milz), oder
von ganz widrigem Geruch (Leber).

II. Wie wir unsere Experimente angestellt haben.

Zu unserem Zwecke haben wir blos Kaninchen benutzt.
Die Experimente sind in der Weise angestellt, dass wir einem
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Thiere ein bestimmtes Extract in grosser Quantitit subcntan ein-
fithrten und beobachteten, ob das Thier unter den charakteristi-
schen Vergiftungserscheinangen zu Grunde gehe oder nicht.

In folgenden Tabellen sind die Resultate unserer Experi-
mente zusammengestellt:

IIT. Resultate der Experimente.

Tabelle I
Tetrodon rubripes; minnlich; Gesamwigewicht 5200,0.
22, Marz 1888 zur Untersuchung bekommen.

Gesammt- . Menge des
Namen der | gewicht der Quantum, wel-| Gesammt- Extractes,
Organe und | einzelnen ches zur Be- | menge des welche sub-
Gowebs- | Orcaneund reitung des | einzelnen entan iniicirt Resultat.
th _el B ;}gew:bs— Extractes be- | Extractes war dJe
ene. . nutzt wurde.| in cem. .
theile. in cem.
Leber 430,0 200,0 4.5 1,0 negativ
Nieren 50,0 50,0 — 50,0 negativ
Herz 11,0 11,0 2,0 2,0 negativ
Milz 7,0 7,0
Hoden 1340,0 500,0 7,0 2,0 .| negativ
Skelet- . 2,0 negativ
muskeln } o 500,0 10,5 { 1,5 negativ
Haut | — 350,0 — | 350,0 negativ
Tabelle IL
Tetrodon rubripes; weiblich; Gesammtgewicht 1321,0.
7. April 1888 zur Bearbeitung bekommen.
Leber 101,0 100,0 6,0 2,0 negativ
Nieren 22,0 22,0 1,5 1,0 negativ
Herz 3,0 3,0 2,0 2,0 negativ
Milz 3,0 3,0 1,3 1,3 negativ
Ovarien 83,0 80,0 5,0 2,0 negativ
Muskeln — 200,0 5,5 3,0 negativ
Haut — 100,0 3,5 3,0 negativ
Tabelle IL
Tetrodon rubripes; ménnlich; Gesammtgewicht 1470,0.
7. April 1888 zur Untersuchung bekommen.
%@ber Il 127,0 100,0 3,6 ' 3,6 negativ
ieren . .
1,6 negativ
Herz 26 26 10,0 / ? .
Milz I \ 2,5 negativ
Testikel | 76 76 4,5 2,0 negativ
Skelet- .
Enﬂ:keln } — 200,0 2,5 2,0 neggtlv
Haut | - 50,0 — 50,0 negativ
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Tabells IV.
Tetrodon rubripes; ménnlich; Gewicht 4500,0.

20. April 1888 zur Bearbeitung bekommen.

Gesammt- . Menge des
Namen der | gewicht der Quantum, wel-| Gesammt- Extractes,
Organeund | einzelnen c?egiuznllr dlzz— Héie;llzgﬁ dgs welche sub- Resultat
Gewebs- | Organeund | ooy g U0 cutan injieirt esuitat.
theile Gewebs- Extractes be- | Extractes wurde
. ) nutzt wurde.| in cem. .
theile. in cem.
Leber 407,0 200,0 — — negativ
Muskel — 200,0 —— 200,0 negativ
Haut — 100,0 50 3,0 negativ
Tabelle V.
Tetrodon rubripes; weiblich; Gewicht 2500,0.
3. Mai 1888 zur Bearbeitung bekommen.
Leber | 2230 100,0 10,0 3,0 negativ
Nieren
ﬁg}rz 41,0 41,0 2,0 2,0 negativ
ilz
Ovarien 245.0 100,0 100 2,0 positiv
1 1,5 positiv
Muskeln — 100,0 — L 100,0 negativ
Haut — 100,0° 3,0 3,0 negativ
Tabelle VL
Tetrodon, rubripes; ménnlich; 2900,0 schwer.,
11, Mai 1888 zur Untersuchung gekommen.
Leber | 2420 100,0 4.5 2,5 negativ
Nieren 40,0
Herz 5,0 52,0 52,0 6,0 4,0 negativ
Mz 70 |
Hoden 233,0 100,0 9,5 4,0 negativ
Muskeln — 100,0 4,0 3,0 negativ
Haut — 194,0 — 3,5 negativ
Tabelle VIL
Tetrodon rubripes; weiblich; Gewicht 3600,0.
25, Mai 1888 zur Bearbeitung bekominen.
Leber 229,0 | 100,0 — — negativ
Nieren 24,0
H_erz 5,0 34,0 5,0 2,0 negativ
Milz 5,0
Ovarien 625,0 I 100,0 8,0 2,0 positiv
Haut —_ 54,0 5,0 3,0 negativ
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Tabelle VI
Tetrodon rubripes; ménnlich; Gewicht 7300,0.

31. Mai 1888. )
Gresammt- Menge des
Namen der | gewicht der Quantum, wel-| Gesammt- Extractes
Organe und | einzelnen ches zur Be- | monge dos welche sub-
; - reitung des | einzelnen - oo | Resultat.
Gewebs- | Organe und cutan injicirt
theile Gewebs- Extractes be- | Extractes wur dJ
o theile nutzt wurde.| in cem. in CC;}
Nieren
Herz } 81,0 81,0 3,0 3,0 negativ
Milz
Hoden 325,0 100,0 5,0 5,0 negativ
Muskeln — 150,0 3,0 3,0 negativ
Haut - 155,0 5,0 3,0 negativ
Tabelle IX.
Tetrodon rubripes; weiblich; Gewicht 3000,0.
7. Juni 1888 zur Bearbeitung bekommen.
Leber | 3100 | 100,0 — l — negativ
Nieren '
Herz } 27,5 275 — — negativ
Milz )
Ovarien 328,0 200,0 — — positiv
Muskeln — 100,0 - o negativ
Haut - 50,0 — — negativ
Tabelle X.
Tetrodon rubripes; ménnlich; Gewicht 2900,0.
7. Juni 1888 zur Bearbeitung bekommen.
Leber | 1750 100,0 5,0 5,0 negativ
Nieren
Herz } 37,0 37,0 5,0 2,0 negativ
Milz
. : 4,0 negafiv
5 K
Hoden 557,0 100,0 12,0 { 4,0 negativ
Muskeln — 100,0 8,0 5,0 negativ
Hant — 50,0 5,0 5,0 negativ
Tabelle XIL
Tetrodon rubripes; weiblich; Gewicht 4200,0.
9. Juni 1888 zur Bearbeitung bekommen.
Ovarien
ganz atro-1 85,0 - 85,0 — 85,0 negativ
phisch J
Tabelle XIL
Tetrodon rubripes; ménnlich; Gewicht 3600,0.
9. Juni 1888 zur Untersuchung gekommen.
Hoden | 880 | 880 | — | 880 | negativ
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Nach diesen Resultaten unserer Experimente ist die Giftig-
keit nur bei der weiblichen Geschlechtsdriise, besonders in ihrem
reifen Zustande, mit Sicherheit constatirt, wibrend dieselbe im
ganz atrophischen Zustande, wie die fibrigen Organe und Ge-
webstheile, keine deutliche toxische Wirkung #usserten.

IV. Toxische Erscheinungen des Tetrodongiftes beim
Kaninchen.

A. Ein mittelgrosses Kaninchen erhielt .3 Uhr 40 Min. ’\Iachmlttags,
6. Mai 1888, 2,0 vom Eierextract subcutan (vergl. Tab. V.).

4 Ubr 2 Min. Das vorher lebhaft herumlaufende Thier wurde in dieser
Zeit bedeutend rubiger, suchte eine Ecke des Zimmers, um sich da ganz
still zu verhalten; die Athmung ist tief, 30 in eiver Minute, heftige respi-
ratorische Bewegung an der Nase bemerkbar. Alsbald tritt die Hrschlaffung
der Nackenmusculatur und der 4 Extremititen ein: die vordere, bezw. untere
Fliche des Halses und”des Rumpfes kommt mit dem Boden in Beriihrung,
wobel sich das Thier fortwihrend bestrebt, die erschlafften, allmahlich nach
der Seite rutschenden Beine in richtiger Stellung zu erhalten. Beide Pupillen
sind stark erweitert, gleich gross, die Reaction undeutlich. Beide herab-
hangende Ohren sind gerdthet und heiss.

Gegen 4 Uhr 3 Min, fiel das Thier nach einer Seite um und usserte
einigemal heftige klonische Krimpfe, um dann in einen total erschlafften
Zustand dberzugehen. Bei passiver Bewegung findet man am ganzen Kérper
des Thieres nirgend anch nur den geringsten Widerstand der Skeletmuskeln;
es ist keine Athembewegung mehr wahrnehmbar. Dagegen sieht man an der
Oberfliiche der erschlafften Bauchdecken lebhafte peristaltische Bewegung des
darunter befindlichen Darmes. Die Herzbewegung ist unfihlbar; Cornealreflex
ginzlich aufgehoben. Die Ohren sind blasser, die Pupillen enger geworden.

4 Ubr 10 Min. Es wurde Thorax und Bauchhohle gedffnet, wobei fast
gar kein Tropfchen Blut aus der Schnittwunde austrat; die peristaltische
Bewegung des Darms erscheint sehr gesteigert. Die Contraction der Herz-
kammer zihlte 20, die der Vorkammer 110.pro Minute.

Die blossgelegten Theile wurden mit einem zusammengelegten, mit lau-
warmer Kochsalzlésung imbibirten Tuch bedeckt und weiter beobachiet.

5 Uhr 58 Min. Stillstand der Kammer in Systole.

6 Uhr 2 Min. Stillstand der rechten Vorkammer, indem sie sich prall
mit Blut fillte. Die Todtenstarre beginnt schon vor dem Herzstillstand
und erreicht nach dem letzteren einen hohen Grad.

‘Bei der gleich darnach stattgehabten Untersuchung der anderen Organe
konnte man nur starke Blutfillung der Leber, Nieren und Milz constatiren.

B. Ein kleines wohlgendhrtes Kaninchen; 2 Uhr 30 Min. Nachmittags,
11, Juni 1888 wurden dem Thier 1,6 com Eierextract subcutan injicivt (vergl.
Tab. V).

archiv f, pathol. Anat. Bd. 123, Hft. 1, 1
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2 Uhr 50 Min. Gestorte Coordination der Bewegung; dyspnoisches Ath-
men; starke Erweiterung der Pupillen.

Nach wenigen Secunden fiel das Thier plétziich nach einer Seite und
es zeigten sich einige Mal wiederholte klonische Krimpfe. Die Extremititen
wurden gestreckt, der Nacken nach hinten gebengt. Die weiteren Erschei-
‘nungen glichen fast gnzlich denen im vorhin angefiihrten Falle, Der Herz-
stillstand erfolgte gegen 4 Uhr 30 Min.

U. TRin grosses Kaninchen; 28.Mal 1888, 2 Uhr 2 Min. Nachmittags,
erhielt das Thier in die Subcutanea des Rickens 2 cem des Eierextractes
(vergl. Tab. VII). :

8 Min. nach der Injection trat bedeutende Rrweiterung der Pupillen und
vollstindige Paralyse der Skeletmuskeln ein, welcher allgemeine klonische
Zuckungen vorangingen. Gesteigerte Darmperistaltik.

Gegen 3 Uhr war beginnender Rigor an den Beinen bemerkbar.

Um 4 Ubr trat Stillstand des Herzens ein.

D. Ein Kaninchen, mittelgross, wohlgenihrt; Herzschliige 210; Athem-
frequenz 116; der Pupillendurchmesser (vom oberen bis zum unteren Rande)
8 mm. ) :

Gerade 2 Ubr Nachmittags, 10. Juni 1888, wurde ein Quantum von
Bierextract (aus Versehen ist das Quantum nicht genau nofirt) unter die
Rickenhaut des Thieres gespritzt.

2 Uhr 7 Min. Die Beine vermégen wegen beginnender Parese die Be-
lastung des Kérpers nicht mehr auszubalten; trotz fleissigen Bestrebens, die
Kérperlage vichtig zu erbalten, gehen doch die geschwichten Beine immec
auseinander, so dass die ventrale Seite des Kérpers ab und zu mit dem Boden
in Berfihrang kommt. Bald danach ruht der Unterkiefer auf dem Boden
wegen Erschlaffung der Nackenmusculatur; die gerétheten Ohren héingen herab;
die Athmung ist tief und langsam, 34 in der Minute. Mit dem Eintritt des
clonischen Krampfes wirft sich das Thier auf die Seite; es erfolgt Koth- und
Urinentleerung. Dieser krampfhafte Zustand geht dann plétzlich in den voll-
kommen paralytischen idber. Die Pupillen sind gleich gross, 15 mm weit,
reactionslos; der Cornealreflex fehlt.

Uwm 2 Uhr 10 Min. misst die Weite der Pupillen ¥ mm, um 2 Uhr 13 Min.
5 mm. In dieser Zeit ist an der Brustwand eine Herzthitigkeit weder sicht-,
noch fihl-, noch hdrbar. ‘

2 Ubr 20 Min. Die Pupillenweite misst 5 mm. Der Brustkorb wurde
erbffuet, wobei auffallende Animie der Haut, Unterhaut und Musculatur
bemerkbar war (fast gar kein Blutaustritt aus der Schnittwunde).

Die rhythmische Contraction an der Kammer betrigt 82 in der Minute.

3 Uhr 30 Min. Die Darmperistaltik, die vorhin sehr gesteigert war, ist
in dieser Zeit sistirt; die Starre der Beine beginnt, wihrend die rechte Vor-
kammer noch fortschlagt, welehe ihre Thitigkeit gerade um 7 Uhr 43 Min.
d. h. 5 Stunden 36 Minuten nach dem Eintritt der ersten Vergiftungsersehei-
nungen, aufgiebt.
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Andere #hnliche Versuche werden hier nicht.weiter ange-
fiihrt.

V. Resumé.

Die Resultate unssrer Experimente, bei welchen als Haopt-
object Tetrodon rubripes genommen und als Versuchsthier das
Kaninchen benutzt wurde, fassen wir, wie folgt, zusammen:

1. Die giftige Natur ist bei Tetrodon rubripes nur in der
weiblichen Geschlechtsdriise, dem Eierstock, mit Sicherheit nach-
gewiesen, wihrend die alkoholischen Extracte der iibrigen von
uns untersuchten Organe und Gewebstheile keine deutlichen
Vergiftungserscheinungen beim Kaninchen hervorriefen.  Auch
der Eierstock verhielt sich bei ganz atrophischem Zustand
ungiftig. '

2. Bei dem Tode des Versuchsthiers tritt regelmissig zu-
erst die Aufhebung der Respirationsthétigkeit mit der Paralyse
der Skeletmuskeln und der Mydriasis neben gesteigerter Darm-
peristaltik auf; es folgt dann der Stillstand des Herzens. Bei
Experimenten, welche wir im Jahre 1889 angestellt haben,
sind wir zu demselben Resultate gekommen.



