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EinleiSung und Versuchsteehnik (S. 183). 
Allgemeine Erscheinungen (S. 187). 
Sek~ionsbefunde (S. 190). 
Versuehsprer, okolIe (S. 191). 

9 liunde (S. 191). 
13 Kaninehen (S. 195). 
Ratten (S. 199). 
Mgusekasten (S. 204). 

Ver/inderungen an den Hoden (S. 205). 
Weibliche Generationsorgane und deren Funktionen (S. 208). 
Resultate der Ticrversuche (S. 211). 

Einleitung und Yersuchsteehnik. 
Die bisher mitgeteflten Experimente fiber die Wirkungen des Nicotins 

an Versuchstieren wurden in weitaus der grSf3ten Zahl zu dem Zwecke 
vorgenommen, Veranderungen an den Blutgefi~f~en, besonders an denen 
des Herzens nachzuweisen; dies entspraeh der Beobachtung an den 
rauchenden Mhnnern, bei denen angiosklerotische und angiospastische 
Erscheinungen im Vordergrunde stehen. Bei der stark rauchenden 
Frau und aueh bei der Arbeiterin in Tabakfabriken spielen diese Um- 
sti~nde eine viel weniger wichtige Rolle. So kam es mir denn bei meinen 
Versuchen vielmehr darauf an, nachzusehen, ob auch die Gesehlechts- 
organe und besonders deren Funktionen unter der Nicotinwirkung 
wesentliehe Sehiiden aufwiesen oder nieht. Ich will also bei der Be- 
sprechung meiner Befunde die tibrigen Vergiftungserscheinungen und 
die  Beobaehtungen an anderen Organen nur sehr kurz mitteilen und auch 
aus de r  vorhandenen Literatur nur jene Versuche zitieren, die sich 
mit den Generationsorganen befassen. Selbstredend lassen sich die an 
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Tieren beobaehteten Ver~nderungen durehaus nieht glatt auf den Mere 
sehen fibertragen. Wie sehon erw~hnt, sind ja gerade Befunde an den 
Keimdrfisen des Mensehen nach sehwerem Tabakabusus oder naeh Nieotin- 
vergiftungen so gut wie noeh gar nicht bekannt. Immerhin scheinen 
mir einige klinisehe Beobaehtungen an stark rauehenden Frauen mit 
den Belunden an ehroniseh nicotinisierten Tieren gewisse ~bereim 
stimmungen aufzuweisen, so dab man sieh sehliel31ich doeh einen Vers 
darauf machen kann. 

Die Tierversuehe wurden im Institut Hofrat Paltau[ im Jahre 1912 
und 1913 vorgenommen. Die geringe Anzahl derselben erkl~rt sieh daraus, 
dag ieh, naehdem die Versuehe doeh sehon ein eindeutiges Bild ergeben 
haben, mit der Fortsetzung wartete, da ieh, einer Anregung yon Frankl- 
Hochwart folgend, gleiehzeltige Experimente am Mensehen vornehmen 
wollte. W~hrend den Vorbereitungen dazu kam das ungfinstige Jahr 
1914. Nun abet habe ich reich doeh zm" zusammenfassenden Mitteilung 
entsehlossen, da ieh weig, dab mir noeh auf einige Jahre hinaus die 
Fortsetzung der Versuehe unm6glich sein wird, und andererseits sieh 
doch aus vorliegenden Beobaehtungen Schliisse zi@hen lassen, die bei 
geeigneter Anwendung auf eugenetisehe Fragen nieht nur ftir die Wissen- 
sehaft, sondern mehr noeh fiir das Volkswohl ~ von Bedeutung sein 
dfirften. 

Ieh verwendete also tIunde, Katzen, Kaninehen, Meersehweinchen, 
Ratten und ttiihner. Bei letzteren Tieren wollte ich Ver~nderungen bei 
den so deutliehen sekund~ren Gesehleehtseharakteren dureh Nicotin 
hervorrufen, um auch auf diesem Wege Sehadigungen der sexuellen 
Funktionen recht siehtbar zu maehen. Leider aher eignen sieh Hiihner 
ffir Nieotinversuehe gar nieht, indem sie sehon auf die allergeringsten 
Nieotinmengen sehr heftig reagieren. Nieotinum tartarieum Merck 
in einer Dosis yon 0,0005 0,001 g, sogar Mengen yon 0,0001 g fiihrten 
naeh einigen Stunden zum Tode der Hfihner. Die Sektion der ttiihner 
unter Verwendung yon Vergleiehsmaterial ergab keinen AufsehluB 
fiber den Mechanismus der rapiden Wirkung. Allerdings sind meine 
Kenntnisse fiber die pathologisehe Anatomie ~ugerst gering. Ein halbes 
his ein ganzes Milligramm subeutan oder intraven6s ist ftir das I tuhn  
meist nach wenigen Sekunden bis Minuten t6dlieh. Die Toleranz der 
V6gel Ifir Nieotin ist so gering, dal~ ieh diese Versuehstiere als ungeeignet 
a]sbald aufgeben mugte~ Beztiglieh der Toleranz versehiedener Tiere 
gegen das Nieotin verweise ieh auf meine Ausfiihrungen auf Seite 189. 

Aueh-der Ort, wo das Nieotin zuerst zur Wirkung gelangt, spielt 
eine gr0Be I%olle. Naeh Berutti und Vella effolgt bei tIunden bei gleieher 
Dosis yon Nieotin der Tod bei Applikation in die Italsvene in 80 Sek.,. 
in die Trachea naeh 110 Sek., in die Mundh6hle nach 160 Sek., in das 
Rectum naeh-220 Sek., in die Urethra naeh 235 Sek., in den inneren 
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Augenwinkel nach 300 Sek., in das Unterhautbindegewebe nach 660 Sek. 
Von der Vul~/aschleimhaut einer Hiindin aus war naeh Vandenbr6ck 
die Wirkung ebenfalls eine auSerordentlich schnelle. 

~ b e r  das Verhalten der~ Pferde gegen Nicotin weiS man noch sehr 
wenig. Nach einer Beobachtung yon Wallravens seheint aber die To- 
leranz der Pferde nur  eine sehr geringe zu sein. In einem Distrikte 
muSte man als Ursache fiir den Tod yon 6 Pferden eine Tabakvergiftung 
annehmen, und zwar nieht durch den Genus der Tabakbti~lbter, sondern 
durch minimale Spuren yon Nieotin, die durch Troeknen der Tabak- 
bli~tter sich verflfichtigten und das Pferdefutter impri~gniert haben dfirften. 

Bei recht groben Vorversuehen, wobei ich dachte dureh Beimischung 
des Nicotins zum Futter oder zum Tr(inkwasser etwas zu erreiehen, 
zeigte es sich, daS ein ttund von 18 kg bei einem Tropfen des originalen 
Nicotinum purissimum Merck bereits tSdlieh vergiftet war. Kaninehen 
starben nach einem Vierte]tropfen unbedingt. Eine Katze war nach 
einem Sechstel Tropfen tot. Das Bild war bei diesen Versuchen ein 
recht einf6rmiges: sofort Aufregung, Zittern, Angst, SpeichelfluS; 
Ham- und StUhlabgang, anscheinend Unter Sehmerzen, forcierte At- 
mung bei anscheinend gleiehzeitigem Krampf in der Sehling-und 
Atemmuskulatur; unsicheres Stehen, tonisch klonische Zuckungen, 
Hinfallen, Erweiterung der Pupille bei beginnender. Erschlaffung 
si~mtlieher Muskeln, Atmungs- und Herzstillstand. Dieses rasehe 
Ende tritt aber manchmal aueh schon nach I---2 Minuten ein. : Dabei 
sind die Erscheinungen so aneinandergedringt, daS sie kaum zu trennen 
sind. Exzitation und Niederstiirzen ist manchmal fast gleichzeitig; 
die Kri~mpfe evtl. aueh nur blitzartig aufleuehtend und Sofort i n  Er- 
schtaffung fibergehend. 

Ratten sind verhi~ltnismiBig reeht resistent. 
Ich  stellte diese Vorversuche so an, dab ich den Tieren die Nicotin- 

menge in Wasser aufgel6st in die Kehle Sch/itten lieS. Freiwilfig wird 
nieotinhaltiges Wasser nicht getrunken. Auch Futter, dem Nieo~in- 
wasser zugemeng$ ist, oder in das Tabakblitter Verpackt sind, wird 
meist nieht genossen; oder evtl. wenn die Tiei~e vorher sehr hung'rig 
waren, verschlungen und sofort wieder erbrochen. Diese Versuche er= 
schienen uns auch deswegen ganz ungeeignet, weft bei den Tieren, die der 
Vergiftung so rasch erlagen,' an den inneren Organen keine wesentliehen 
oder gar charakteristischen Veri~nderungen gefunden werden konnten. 

~ber die Resultate im Rattenkasten zur Beobaehtung der Frucht- 
barkeit bei Zumengung yon Tabak zum Futter werde ieh in dem Kapite! 
fiber die Fruehtbarkeit der Nieotintiere ausfiihrlich berichten. 

An zweiter Stelle Versuchte ieh die Nicotinschi~digung durch das 
Rauchen beim Tiere dureh die Verwendung des ,,Rauchkastens" naeh- 
zuahmen. Ich stellte mir einen Kasten her, i~hnlich wie Wtadiczko, 
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1909, und Schmiedl, 1913. Eine gutschlieBende Holzkiste yon ungef~hr 
1 cbm Inhalt wurde in ihrer vorderen und hinteren Wand dutch ein 
Glasfenster ersetzt. An einer Sei~enwand waren zwei kteine 0ffnungen 
angebraeht; vonder  unteren steckte ich yon aul~en her eine Zigarre 
(,,Kurze") lest hinein. Die obere 0ffnung umsehloB mit einem Gummi- 
stSpsel ein Glasrohr, das zu einer Wasserpumpe fiihrte. Nun wurde 
das Versuchstier in den Kasten hineingesetzt, die Wasserpumpe in 
Betrieb gesetzt und die ZigalTe angeziindet. Wenn diese vorher dureh 
Rollen zwisehen Hand und Tisch geniigend Zug bekommen hatte, 
dauerte es meist 20 25 Minuten, bis sie ausgeraueht war. Ich lieB die 
Wasserpumpe eben nur so stark gehen, dag das Glimmen und Rauchen 
der Zigarre unterhalten wurde. Naeh dieser Zeit war die Kiste, weIm 
sie genfigend gut gesehlossen war, stets roller Raueta. Ich verwendete 
absieht]ieh keine absolut hftdiehte Medien, um den Zutritt yon etwas 
reiner Luft zu erm6gliehen. AuI diese Welse wollte ich das normale 
Rauehen des Menschen m5glichst nachahmen. So kann man beliebig 
viel Zigarren naeheinander rauchen lassen und dutch einfaehes Gehen- 
lassen der Wasserpumpe ohne Zigarre und dutch Ieuehtes Auswisehen 
der Kiste diese fiir das naehste Tier wieder geniigend reinigen. Die 
Tiere vertragen diese Versuchsanordnung mit Ausnahme der Ratten 
sehr sehlecht. Sie verlieren oft ganz die FreBlust, zeigen zwar akut 
nieht sehr deutliche Zeiehen der Nieotinvergiftung (eine Itenne starb 
zwar naeh 20 Minuten t~auehen), abet sie werden meist Sehr unruhig, 
bekommen Kr~mpfe und gehen nach l~ngerem Rauchen nicht selten ein, 
ohne dann ftir uns sparer verwertbar zu sein. 

Ich w~hlte also sehlieBlieh doeh wieder die In]ektionsmethode, die 
den absoluten Vorteil der genauen Dosierung mit der grSBten Expedi- 
vitat des Arbeitens verbindet. Wir verwendeten bei Hunden und Katzen 
anfangs eine 5 proz. L6sung des Nieotinum tartarieum Merck, yon der 
also 1 ccm 0,05 reinem Nicotin entspricht; sparer nahmen wir sowohl 
bei diesen Tieren als auch. bei Kaninchen, 2r Ratten 
und Hiilmern eine 1 proz. Verdtinnung des weinsteinsauren Nicotins. 
Ieh begann meist mit einem 1/2 cem, der also 0,005 Nic. tart. entsprieht. 
100 Teile des Nie. tart. entspreehen 32,53 Teilen Nieot. puriss. Die An- 
fangsdosis yon 0,5 eem der 1 proz. LSsung des Nicot. tart. er/tspricht 
also 0,0016265 Nic. puriss. Bei den kleineren Tieren traten auch darauf 
schon sofort sehr heftige Erseheinungen ein. Wir injizierten t~glieh; 
und zwar nach 3--6 Tagen, wenn sich die akuten Erscheinungen be- 
deutend abgeschw~eht batten, und das Tier sich in der Zwisehenzeit 
als noch nieht wesentlieh geseh&digt erwies, sparer 0,8, dann 1 ecm; 
bei einzelnen Kaninehen, die sieh ja im allgemeinen an das Nieotin 
verh~ttnism~Big raseh und gut gew6hnen, his zu 7 zem der 1 proz. 
LSsung, also die sehr groBe Menge yon 0,022771 Nie. puriss. 
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Zu den Injektionsversuchen, fiber deren Resultate, weft am besten 
kontrollierbar, hier besonders beriehtet werden so]], wurden folgende 
Gruppen yon Tieren verwendet: 

7 Hunde, alle Weibchen; yon diesen wurden 5 wahrend der Trachtig- 
keit in den Versueh eingestellt; bei zweien yon diesen Tieren konnten 
aueh Beobachtungen an den geworfenen Jungen gemaeht werden. 

13 Kaninchen, davon 2 M~nnchen, 11 Weibchen; yon diesen 
waren wieder 6 trachtig. Bei 'zweien dieser letztgenannten Tiere wurde 
anch noeh der Wurf verwertet. 

13 Ratten, davon 2 Mannehen, 11 Weibchen. Histologische Unter- 
suchungen an trachtigen Ratten konnte ich nicht: machen. Dagegen 
verweise ich auf den Fertilitatsversueh an Ratten bei Nicotinfiitterung. 

Allgemeine Erscheinungen. 
Wenn wir die Dosierung geniigend schwach nahmen, so dab die 

Tiere diese aknte Vergiftung mit einer groBen Sicherheit fiberstanden, 
war das Bild bei allen Versuchstieren ein ziemlieh gleiehartiges. Bei den 
sehwachen Dosen fiberwogen bei den Hunden und Katzen mehr die 
Erscheinungen yon seiten des Herzens and der Atmungsorgane sowie 
des Darmes, wahrend bei den Kaninchen auch bei ganz geringen Dosen 
noeh die Krampfe mehr in die Augen fielen als die a]lerdings aueh immer 
vorhandenen Zirkulations- und Atmungsst6rungen. 

Im wesentliehen konnte man 3 Stadien unterscheiden: 
]. das Stadium der I~rodrome oder der Aurea, 
2. das Stadium der Krampfe, 
3. das Stadium der Parese. 

In Fallen yon sehr starker Vergiftung oder aber bei nicoti~fintole- 
ranten Tieren drangen sich die 3 Stadien aul]erordentlieh zusammen~ 
so dab nach einer ganz kurzen, manchmal nur 1--2 Sekunden dauernden 
Unruhe sofort die ersten auBerst tieftigen Zuckungen eintraten, die 
das Tier evtl. zu Boden werfen und nicht selten schon nach 3--4 
blitzartigen Kontraktionen bereits in Parese und Atemstillsband fiber- 
gehen. Beobachtungen fiber Herztatigkeit, Pupillenreaktion und 
ahnlichem in diesen Fallen zu machen, war mir nieht mSglieh und war 
auch nieh~ der Zweck dieser Versuche. Bei den nicht zu oft wieder- 
holten Einverleibungen des Nicotins spielten sich die 3 Stadien in 
folgender Weise ab. Das 1. Stadium dauert bei der ersten Injektion 
nur 3 : 4  Sekunden, bei ]angerer GewShnung jedoch und wenn mit 
der Dosierung nur langsam gestiegen wird, wesentlich l~nger, bis 15, 
ja 20 Sekunden. Die Tiere zeigen dabei nur eine leichte Unruhe and 
Angst, manchmal bereits aueh sehon eine Tachykardie. Im 2. Stadium, 
dem der Krampfe, stehen bei den Hunden die Erseheinungen yon 
seiten tier Herztatigkeit und der Atmung sowie des Darmes im Vorder- 
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grund, w~hrend bei den Katzen und Kaninehen die Muskelkr~miofe 
vorwiegen. Erbreehen kommt bei allen Versuehstieren, aber nieht 
regelm~l~ig vor. Die Pupillenverengerung ist ein sehr konstantes 
Symptom. Opisthoto~us, dann Kr~mpfe des KSrpers, wobei der Riieken 
bogenartig gekriimmt wird, sehliel~lieh Streekung der vorderen Extre-" 
mitaten. ])ann treten allgemeine Klonismen auf, die mit tonisohen 
Kr~mpfen weehseln. Dabei finden sieh Nystagmus, Pupillenverengerung, 
Zahneknirsehen, Speiehelflul3, ])armger~usche, Abgang von Urin- und 
Darminhalt, die Tiere sehreien dabei manehmal auf. Herzaktion und 
Ate mfrequenz sind gesteigert, die Blutgef~Be meist dilatiert. Mitunter 
laufen die Tiere vor dem Krampfanfalle im iKreise herum. Die Dauer 
der Anfalle betragt 1--2, selten bis zu 4 Minuten. Der Puls erhebt sich 
yon 100--110 auf 200 und mehr und wird fiir das T~stgeffihl vollstgndig 
unz~hlbar (Hund). 

Die Atmung steigt v0n 20--24 auf 60~70 (Hund). Bei den sp~teren 
Injektionen war aueh die Taehykardie sehr regelm~l]ig, wenn auch 
stetsweniger deutlieh bemerkbar. Nieht gar selten folgt der Taehykardie, 
besonders beim Obergang vom Krampfstadium in das Stadium der 
Parese, eine sehr auffallende Oligopn6e, wobei die Atemziige his auf 
12 pro Minute heruntergehen kSnnen. Nieht selten aber wechselt auch 
Tachypn6e und Oligopn6e rasch ab. Die Atmung scheint eher vertieft, 
Naeh mehreren Injektionen treten die Krgmpfe immer sehwhcher, d ie  
Tachykardie jedoch meist unvergndert auf. Das 3. Stadium muB als 
das paretisehe Stadium bezeiehnet werden. D a s  Tier kann nach dem 
Krampf die schlaffen Extremitgten nieht bewegen. Es liegt hilflos 
am Boden. Es hebt den Kopf oder das Ohr auf, speichelt, manehmal 
geht noehmals tIarn oder Stuhl ab. Die Parese 16st sich oft erst  naeh 
6--8 Minuten. Das Tier beginnt dann die Extremitgten langsam zu 
bewegen, bleibt abet meistens lgngere Zeit liegen, ist sehr erseh6pft 
und .apathiseh. Naeh einer 1/2 s/4 Stunde beginnt es zu saufen, zeigt 
aber meist noeh lange keine FreBlust. Naeh wiederholten Injektionen 
kommt es �9 oft zu einer groBen Gleichgfiltigkeit und motorischen Un- 
geschicklichkeit der Tiere, bei gleiehzeitiger vermehrter Sehreckhaftigkeit.~ 

Bei2 yon den 6 nieotinisierten Hunden kam es zu Iange dauernden, 
heftigen und sehr schmerzhaften Diarrh6en. Diese 2 Tiere nahmen 
recht bedeutend ab, sonst aber zeigte das Gewicht kaum einen Unter- 
schied im VerhMtnis zu den Kontrolltieren. Da wlr ja meist jugendliehe: 
Tiere verwendeten, kam es nieht selten wie bei den Kontrolltieren zu 
einer m~Bigen Gewiehtszunahme. Vergnderungen im Fell  der Tiere 
waren wohl 6fter zu bemerken; es traten am Rficken anscheinend in 
der Umgebung der Injektionsstellen manehmal haarlose Stellen auf, 
doeh immer nur dann, wenn die Injektionen wiederholt am I~iicken 
gemacht W0rden waren. Wenn  far eine geniigende Abweehslung in ~ 



auf die Keimdrttsen und auf die Fm~pflanzung. !89 

der Wahl der Injektionsstellen gesorgt wurde, blieb diese Glatzenbildung 
aus; ebensowenig ffihrt die erste Injektion am Riieken oder sonstwo 
jemals zu einem merkbaren ttaarausfall. Da es bei den Tieren bei 
starkem Haarausfall am Riicken auch nicht zur Abseedierung der Haut- 
stellen gekommen war, mug ich wohl annehmen, daG das Nieotin 
lokal leicht an~misierend wirkt. In nieht wenigen Fi~llen beobaehtete 
ich, dab das Fell der Tiere besonders der weibliehen Ratten und Meer- 
schweinehen struppiger und glanzloser wurde. Erst im Zusammenhang 
mit den histologisehen Befunden an der Sehilddriise und an den Keim- 
drfisen sowie mit dem sexuellen Verhalten dieser Tiere k6nnten diese 
Veri~nderungen im Exterieur eine grSBere Bedeutung erlangen. Ieh 
mSchte jedoch hier sehr vorsiehtig sein: da ich bereits erw~hnt habe, 
:daB die Tiere naeh wiederholten Nieotininjektionen manehmal reeht 
apathiseh und aueh sexuell indifferent wurden, blieben die Tiere oft 
stundenlang in den nieht immer vollsti~ndig rein zu haltenden Stiillen' 
hingekauert, zeigten viel weniger Tendenz sieh zu striegeln, zu kratzen 
und zu leeken, so dag sehon rein aus diesen Grfinden eine Vernaeh- 
liissigung des Haarkleides sieh im Laufe einiger Woehen dutch veri~n- 
dertes Aussehen dokumentieren kSnnte. 

Was die Toleranz anbelangt, muB ieh noeh erwahnen, dag Katzen 
sieh viel weniger an das Nieotin gewShnten als die anderen Versuehs- 
tiere. Zur Erkli~rung der sieh allmi~hlieh steigernden Toleranz gegen 
Nieotin haben W.E.  Dixon und W.E.  Lee im pharmakologisehen 
Laboratorium zu Cambridge sehr sch6ne Versuehe angestellt. Die 
Anordnung war Iolgende: yon zwei gleiehsehweren Kaninehen erhielt 
das eine jeden zweiten Tag einen 1/2 eem einer 1 proz. NieotinlSsung, 
im ganzen 15 Injektionen, bisweilen subeutan, bisweilen intraven6s. 
Dabei zeigte sieh, daG die Symptome der Nieotinvergiftung a!lm~hlieh 
.sehwi~eher wurden. Die beiden Tiere warden dann get6tet. Die 
Lebern wurden ausgespiilt und yon beiden Portionen je 30 g Extrakt 
mit 30 eem physi0logiseher KoehsalzlSsung dargestellt, denen dann 
je 2 eem einer l proz. Nicotinl6sung zugesetzt wurde. Die Ex- 
trakte wurden dann 21/2 Stunden bei 38 o stehengelassen, hierauf 
mit Sehwefelsi~ure gekoeht, neutralisiert und filtriert. Nun wurden 
die beiden Extrakte auf ihren Nieotingehalt dureh )JIessung an der 
Blutdrueksteigerung bei der enthirnten, kiinstlieh ventilierten Katze 
gepriift. Es zeigte sich, dab in den meisten F~illen der Leber- 
extrakt des Kontrolltieres mehr freies Nieotin enthielt als des vor- 
behandelten Tieres. Versuehe, die i~hnlieherweise mit Gehirn, Rfieken- 
mark und Muskulatur ausgeliihrt warden, fiihrten zu ~hnliehem Re- 
su]tat. Daraus ergibt sieh der SehluB, dab durch die wiederholten 
Nicotininjektionen die Organe des vorbehandelten Tieres und speziell 
die Leber die Fahigkeit erlangen, die Toxicitat des Nicotins herabzu- 
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setzen. Aueh normMe Pre[ts~fte der verschiedenen Organe vermoehten 
dies, jedoeh in geringerem Umfange. Wurde der Leberprel~saft vor der 
Digestion ~usgekocht, so ging seine F~higkeit, die Nicotinwirkung 
herabzusetzen, verloren. Diese Wirkung ist jedoch nicht gekniipft  an 
die Gegenwart intakter  lebender Zellen. Zwei Ursaehen kSnnen fiir die 
geschilderten Wirkungen der OrganextrM~te angenommen werden. 
Das ~ieot in  wird irgendwie gebunden und dadurch weniger giftig oder 
es wird vielleieht durch Oxydation zerstSrt. Die Verfasser nehmen das 
letztere an. Die Zerst~rung des ~ieotins durch die GewebsextrM~te 
erfolgt sehr langsam und wird aueh Ms Ursache der bisweilen beobach- 
te ten  Toleranz gegen das Nicotin angesehen (Starlcenstein). 

Die Sektionsbefunde unserer Versuehstiere boten im Mlgemeinen 
kein eharM~teristisehes Bild sowohl bei jenen Tieren, die der akuten 
Vergiftung erlagen, Ms aueh bei den dureh Wochen und Monaten 
hindureh injizierten Tiere. Eine wesentliche Gewichtsabnahme sahen 
wit nur bei wenigen Tieren; dann t r a t  aber auch racist rasch ein VerfM1 

d e r  KSrperkrgfte and  eine sich ptStzlich wieder  steigernde Empfind- 
lichkeit gegen das Nicotin auf, so dMt die Tiere bald zugrunde 
gingen. Wenn man andererseits die Mengen des injizierten Nieotins 
bei fMlendem KSrpergewicht sogleieh verringert  und erst dann 
wieder langsam steigert, wenn das K5rpergewicht im Zunehmen be- 
griffen ist, kann man Mlmghlich reeht grol~e Dosen Nicotin in einem 
Tier zur Wirkung bringen. In  ganz wenigen F~llen k o m m t  es bei dam 
Tiere zu einer stillen VerblSdung mit  reichliehem Fet tansatz ;  die 
Sexualit~t dieser Tiere ist dann regelmgl~ig vSllig gesehwunden. Recht 
jugendliche Tiere, die noch im Wachstum begriffen sind, bleiben bei 
hSheren Nieotindosen an Gewieht und Mal~en gegeniiber den Kontroll- 
tieren deutlieh zuriiek. ~ b e r  die schleehte Entwieklung der FSten 
yon Muttertieren, die mit  Nieotin vorbehandelt  warden, wird noch 
spgter die Rede sein. 

Die Lungen w~ren oft reeht blutreich und stark gebliiht. Nur sehr selten sah 
ieh kleine gltere ~nd jiingere Hiimorrh~gien. 

Der Herzbe]und war stets normM. 
Gehirn, Rtickenmark und ~Nerven wurden mikroskopiseh nicht untersucht. 

Makroskopisch war niehts Abnormes zu sehen. 
Der Magen war einige Male reeht dilatiert und schlaff, kleine ttgmorrhagien 

fehlten selten, Ulcera sah ieh nie. Dasselbe gilt auch fiir den Darm. ~ur bei einem 
tIunde sah ich Geschwiirsbildung im Rectum; bei diesem Tiere hatte lch abet 
versueht dutch recta le Tabak-Infuseinlgufe eine Vergiftung zu erzielen. Vier 
Stunden nach dem Einlauf war es bereits zum Exitus gekommen. ]~ei der 8 Stun- 
den nach dem Tode vorgenommenen Sektion waren erbsengroge und striehf6rmige 
Uleera im Rectum n~chweisbar. 

{~Tber die histologischen Befunde bei neugeborenen Tieren und FSten wird 
spgter noch knrz gesprochen. 

In dcr Leber fanden sieh mit grol~er Regelmgl~igkeit klcine Blutungen, fettige 
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Degeneration des Parenchyms, stellenweise beginnende Atrophie. In den Nieren 
nut ganz selten kleinste H~morrhagien in der l%inde. 

In  der Schilddriise meist ein auffallender Schwund des Kolloids und eher 
eine An~mie, stellenweise eine nieht unbetrgeht]iche Atrophie. 

Milcroslcopisch nachweisbare Veri~nderungen konnten in der Muskulatur nicht 
festgesteUt werden, weder in der quergestreiften noch in der glatten, noch in der 
Herzmuskulatur. ~ach Alfred FrShlich 15st Nicotin tetanische Kontraktionen der 
glatten Muskulatur der Eingeweide, wie Magen, ])arm, Uterus usw., aus und zwar 
dureh Erregung der diese Organe versorgenden vegetativen, autonomen nnd 
sympathisehen ~ervenzellen. 

Bevor ich auf die uns  bier besonders interessierenden Veranderungen 
an  den Geschlechtsorganen eingehe, will ich kurz Ausziige aus den 
Versuchsprotokollen der mi t  Nicot in in jek t ionen  behandel ten  Tiere 

einschalten.  

Versuchsprotokolle. 

9 Hunde. 
2 Mi~nnchen, 7 Weibchen.  

1. Junge braune Bulldogge. Am 16. VI. 1912, Gewieht 22,7 kg. Das Tier 
ist zum erstenmal, und zwar seit 7 Wochen, tr~ichtig. Sehr starke Entwicklung 
der Brustdriisen. Es erhi~lt am 16. VI. 1/2 ccm der 5proz. :Nieotinl5sung, reagiert 
daraul wie friiher bescbrieben und zwar sehr heftig. Das Krampfstadium dauert 
iiber 10 Minuten, allm~hlich tibergehend in grol~e Apathie und Ersch5pfung. Am 
17. VI. wieder 1/2 ecru. Am 18., 19, 20., 21. und 22. je 1 ccm der 5proz. L5sung. 
Die Reaktion wurde allmghlich immer schwi~cher, aber blieb stets sehr deutlich. 
Am 23. VI. wirft die I-Itindin 8 reife Junge, won dellen eines (Ia ~) naeh einer 
Stunde tot gefunden wurde, das Junge I b ~ wurde zur Untersuchung am 24. VL 
getStet. Start dieses Jungen bekommt es das Junge I I  e, das am 21. VI. geworfen 
worden war, untergelegt. ])as Muttertier I bekommt auch w~hrend der Still- 
periode am 25, 26., 27, 28. VL, am 1., 2., 3,  4., 5., 6. VII. je 1 ecru der 5proz. 
L6sung subcutan, die Milchproduktion blieb aul~erordentlich lebhaft. Am 3., 4 ,  
5,  6. VII. reagierte die Hiindin auf die Injektion wieder viel lebhafter und zeigte 
einen allgemeinen raschen Verfall. Am 7. VII. bekam sie keine Injektion mehr, 
war aui~erordentlieh schwaeh und erhebt sich kaum yore Lager. Am 8. VII. 
morgens wird das Tier verendet aufgefunden. Es ist sehr abgemagert, die Milch- 
driise jedoeh noch strotzend roll. Die Jungen haben in den letzten 2 Tagen kaum 
mehr bei der Mutter getrunken, sind ebenfalls in einem sehr sehleehten Zustand, 
einzelne fast moribund. Es werden daher die Jungen I e ~, I d ~', I e g~ und 
i h ~  am 8. getStet, ebenso das untergesehobene Tier I Ie  (~. I f  ~ und I g  c~ 
versuchte ich welter kiinstlieh aufzuziehen. I f  bleibt recht schw~ehlich und 
geht am 19. VIII. ein. I g gedeiht anfangs besser, zeigt aber ab 1. IX. raschen 
Verfall und stirbt am 4. IX. 

Professor Mauthner konnte bairn Muttertier Nicotin nachweisen und zwar: 
in der ;Placenta nieht, in der Haut ja, in der Leber ja, in der Muttermileh wieder- 
holt ja, in dem Gewebe der Frucht I b  ja, in den sparer getSteten Jungen nieht. 

Die Sektion des Muttertieres hatte ergeben: hochgradige Atrophie und Fett- 
]osigkeit, die Milz sehr hart und fettreich, der sonstige Befund stimmte mit den 
im allgemeinen Teil erw~hnten iiberein. Der Uterus war sehr atrophiseh, ebenso 
die Ovarien, in diesen nut ganz vereinzelt C~'aa]sehe Follikel; Sklerose der Blut- 
gef~i3e, die interstitielle Driise viel weniger ausgebildet als sonst. Die inneren 
Organe der jungen Tiere des ~+Vurfes zeigen eine schwere ;EntwieklungsstSrung in 
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dem Sinne, dal~ ihre Ausbildung weit hinter dem :Normalen zurtickbleibt. Durch 
einige sonst ganz gleichgehaltene Tiere, die sieh nur durch das Fernhalten der 
Nieotinsch~digung yon den Versuchstieren untersehieden, wurden die nStigen 
Kontrollprgpar~te gewonnenl). DiG Ovurien und Uteri der jungen Tiere waren 
auBerordentlieh unterentwickelt, fast f~dendiinn, in der Uterusmueosa z. B. war 
yon der Ausbildung yon Uterusdriisen iiberhaupt noch keine Spur vorhanden. Die 
Ovarien zeigten sin straffes Bindegewebsstrom~ und nur einen ganz schmaleu 
Saum yon kleinen Graafschen Follikeln. Aueh die weitere Ausbildung bsi den 
bis zu 10 Woehen am Leben erhaltenen Jungen blieb hinter der Norm welt zuriiek. 
Von groBem Interesse sind hier besonders die Befunde an den Hoden der jungen 
Tiere. Hier mul~ ieh vorausschieken, dal~ die Hoden ja stets aueh bei gan z ge- 
sunden jungen Hundem~nnehen in ihrem Aufbau eine grebe Ungleiehheit erkennen 

Abb. 1. 2t0:1. 

lassen. Wir finden stets neben sehr gut gebildeten Stellen solchs yon mehr~oder 
minder weitgehender Hypoplasie. Stellen yon strotzend geffillten Kanglchen 
weehseln mit solchen yon sehr zarten, fast soliden Ze]lsehl~uehen manchmal un- 
mittelbur nebeneinander ab. Auch das Verhalten der Zwischenzellen zeigt die- 
selben Untersehiede an verschiedenen Stellen des Hodens. Die Weite des Hoden: 
kan~lchens allein gibt uns noeh dnrchaus keinen Anhaltspunkt fiir dessen samen- 
bildende F~higkeit. Zur Illustration bringe ish hier zwei kleine Bfldchen yon 
zwei Hoden. Abb. 1 stammt yon dem jungen Tier I g, das 73 Tags alt geworden 
war. Es war 14 Tags lang yon der schwer mit Nieotin vergifteten Mutter ges~ugt 
worden. Die Mal~e des ttodens waren 4 : 3 : 11/2 cm. DiG Konsistenz ist sehr 
gering. Das Bildchen stellt eine der besten Stellen aus dem Hoden dar. Wir sehen 
die Hodenkan~lehen relativ weir, aber die einzelnen Zellen sind weitgehend de- 

1) Bei den Kaninehen, Meerschweinehen und Ratten standen mir auch yon 
frfiheren Versuchsreihen zahlreiche Pr~parate der ~-erschiedensten Organe und 
Altersstufen yon vornherein zur Verfiigung. 
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gGneriert, vielfach verfettet und bl/isehenfSrmig, stellenweise in Desquamation 
begriffen. Von einem ZwischenzellengewGbe ist ira ganzen Hoden fast niehts 
zu findGn. 

Abb. 2 stammt aus dem HodGn eines 62 Tage alten ganz normalen jungGn 
gundes. Der ~-Ioden zeigt eine GrSBe yon 6 : 4 : 3 era. Ieh w~hlte zur Abbildung 
durGhaus nieht eine besonders giinstige Stelle, sondern vielmehr eine Anzahl yon 
HodenkanMehen, die eher unter den DurGhsehni~t der vorhandenen Entwicklung 
gehSrt; auBer auf den Zellreiehtum der SamenkanMchen selbs~ vGrweise ieh auf den 
relativen l~eiehtum yon Leydigsehen Zwisehenzellen. Fast noch bedeutendGr ist 
der Untersehied in den MaBen an dem zu diesen beiden gehSrenden Nebenhoden. 

Bei dem gesch~digten ttoden sieht man eine sehr geringG Sehl~ngelung, viel 
fibrSse Zwischensubstanz und geringe Durehsetzung mit Blutgef~Ben und Lymph- 
spalten. Der normale NebGnhoden ist aber wig eine groBe Driise anzusehen, wo 
Lumen neben Lumen steht. Der Zellbesatz ist ebenfalls durch die sehr ungleiehe 

Abb. 2. 210:1. 

Ausbildung sehr stark different. Aueh die Samenblasen und die Entwicklung 
des Penis differieren in auifallender Weise. 

2. Klelner braunsr Pintsch; hat wiederholt geworfen, hut groi]e, stark pigmen- 
tierte Zitzen, wiegt am 16. VL 1912 9,5 kg und erhi~It 1/2 ccm einer 5proz. 
NicotinlSsung. Iqormale l~eaktion. Die Itiindin erh~lt weiter am 17. 1/2 ccm, am 
18., 19. und 20. VI. je einen ganzenKubikzentimeter der 5proz. l~icotinlSsung. 
Am normaIGn SchwangGrschaftsende, am 21. VL, wirft sie 5 reife Friiehte, yon 
denGn 3 gleich tot sind ( I Ia  2, I I b  2, I I e  2). Die 1V[ilehproduktion ist eine sehr 
sGhlechte, so dab dig iibrigbleibenden 2 Jungen hungernd rasch sehwgeher werden. 
Am 24. VI. vS_'rd das JungG I I a  zur Untersuehung getStet. Am selben Tage wird 
das einzig noch iibrigbleibende Junge II  e c~ dem sehr viel Milch gebenden Hunde I 
untergGlegt. Bei sGinem eigenen Muttertier wgrG es schon aus Milchmangel zu- 
grunde gegangen. Das lguttertier I I  bekommt dann am 25, 26., 27, 28. VI. 
und vom I. bis 9. VII. inklusive ti~glieh 1 cem der 5proz. 1YicotinlSsung. Am 
10. VII. bekommt es noch einmal I ecm und geht in der akutGn l~eaktion zugrunde. 
Auch hier war die I~eaktion in den 1etzten 5 Tagen eine immer lebhaftere ge- 
worden. Das Junge I I e  wurde am 8. VII. get6tet. 

Virchows Arehiv. Bd. 244. 13 
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Bei dem Muttertiere sind Ovarien, Uterus und Milchdriisen schwer atrophisch, 
fast keine wachsenden Follikel, schlechte Ausbildung der interstitiellen Driise. 

Die Nebennieren zeigen besonders starke Verfettung und stellenweise nekro. 
tische Herde in der Zona fasciculata. 

Die Hypophyse sehr stark hyper~misch ganz ohne Kolloid. Die gewoffenen 
Jungen sind im Wachstum eher zuriickgeblieben, d~e Ovarien und Hoden haben 
keineswegs den normalen Reifegrad erreicht. Aueh in dem am litngsten am Leben 
erhaltenen Jungen I I e  erreichen die Hoden nicht einmal jene Entwicklungsstufe, 
die sons~ bei neugeborenen Hunden zu finden ist. Noch einmal hervorheben 
m5chte ich die sehr schlechte Milchproduktion des Muttertieres. 

3. und 4. Zwei Hi~ndinnen, die yon der 5. Woehe ihrer Tri~chtigkeit an dutch 
3 Tage je 1/2 cem der 5 proz. Nieotinl6sung, sparer dureh 8 Tage, Nr. 4 sogar dutch 
11 Tage, tEglich einen gunzen Kubikzentimeter erhielten. Beide Tiere abortierten 
vor der Zeit. Die Frfichte wurden am Morgen, zum Tell stark maeeriert, ge- 
funden. Die Injektionen wurden sofort ausgesetzt und erst nuch 4 Wochen wieder 
begonnen. Hierauf durch 14 Tage t~glich 1/~ ccm. Es war nicht mSglieh die Tiere 
bespringen zu lassen; sie win-den nicht briinstig und wehrten das M/innchen hart- 
ni~ckig ub. Histologische Untersuchung ergub schlieBlich Atrophie der Ovurien 
und geringeren Grades auch Atrophie des Uterus. 

5. Die H~ndin wirft nueh 15 Injektionen je 1/2 ccm einer 5proz. Nicotin- 
15sung am normulen Sehwangersehaftsende. Von 6 Jungen wuren 3 sofort tot, 
2 sturben am 3. Tage, das letzte Junge ging um 9. Tuge zugrunde. Atrophie der 
Keimdrtisen bei l~utter und Jungen. 

6. Nichttriichtige Hi~ndin. Nuch 8 Injektionen yon je 1 ecru einer 5 proz. L6sung 
tot, 8 Minuten nach der Injektion. Ovurien und Uterus in miiBiger Atrophie be- 
griffen. 

7. Nichttriichtige Hi~ndin vertri~gt 12 Injek~ionen der 5proz. NicotinlSsung 
relativ gut. Es li~Bt sich nicht bespringen. Nuch 6 Wochen 14 Injektionen nnserer 
LSsung. ])us Tier wird allm~hlich fett und apathisch, gleichsam verblSdet. Es 
kommt zu keinem Coitus. Nach 8 Wochen neuerlieh dutch 10 Tage je 1 eem 
injiziert. Verfettung und v011sti~ndige Apathie. Struppiges Fell, zeitweise DiarrhSen. 
Das Tier geht an einer interkurrenten Pneumonie zugrunde. Die Organe gelangten 
leider nicht zur Untersuchung. 

8. 2/ldnnlicher Pintschbastard yon 14,75 kg. Er erhielt veto 2. bis 9. VII. 1912 
tiiglieh 1/2 ccm der 5proz. NicotinlSsung, hierauf veto 14. bis 21.VII. t~glich 1 ccm. 
Veto 28. VII. bis 4. VIII. 1~/~ ccm, vom 9. bis 15. VIII. t~glieh 2 ccm der 
5proz. L6sung. 2--3 Tage nach dem Ende jeder Injektionswoehe wurde der 
Hund mit 2 gesunden Hiindinnen znsammengebracht, mit jedem Tier allein; 
leider war dumals keine briinstige Hfindin zu huben. Am 12. und 23. VII. machte 
er noch lebhafte Sprungversuche, wurde am letzteren Tage bereits ubgewehrt. 
Am 6. und 7., sowie am 17. und 19. VIII. war er indifferent; ~llerdings butte der 
Hund Mitre August nur mehr 11 kg gewogen und war sehr herabgekommen, freB- 
unlnstig, in seinen Bewegungen sehr langsam; er zog die Hinterbeine tr~ge nach, 
hatte jedoch keine deutlichen L/~hmungen. Am 23. VIII. wurde er durch Chloro- 
form getStet. Die Hoden wuren kleiner als normal, matsch, keineswegs so hurt 
wie zu Beginn der Versuche oder wie bei anderen gesunden mEnnlicben Hunden. 
Die Samenkan/~lchen atrophiseh, yon reiehlieh fibrSser Zwischensubs~unz urn- 
schlossen, an manchen Stellen sieht man noch gute Spermatogenese, in den meisten 
Kan/~lchen sind aber zwischen den gut erhaltenen Sertolizellen nur mehr wenig 
tingierbare Zellen in 1--2 Reihen; die einzelnen Zellen stark vakuolisiert und oft 
in AbstoBung begriffen; dus Lumen der Tubuli ist oft yon Zellschollen ~usgefiillt. 
Die Blutversorgung ist eine sehr mangelha~te geworden. Von einer Wueherung 
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der interstitiellen Drtise kann nicht die Rede sein; eine Anh~ufung yon Leydig- 
schen Zellen an einzelnen 0rten ist weniger ausgepri~gt als am normalen ttunde- 
hoden. Der Nebenhoden ist ebenfalls vial weniger kr/~ftig als normal, an manehen 
Stellen sind die Nebenhodenkan~lehen ganz zusammengefallen zwischen dicht- 
gefloehtenen fibrSsen Schwarten eingemauert. Die Samenblasen sind gesehrumpft 
und fast leer. 

9. Zwei]dihriger gut gendihrter Terrierbastard yon 17,5 kg. Er erhglt yore 
1. bJs 7. X. 1912 je 1/2 ccm der 5 proz. lqieotinlfsung, yore 13. bis 20. X. je 
1 cem, yore 23. bis 28. X. je 2 ccm. Zu Beginn dieser Serie wurde die Reaktion 
auf diese Injektion wieder sebr stiirmiseh mit heftigen Kr/~mpfen, Speiche]fluB 
und Diarrh6en. Nach dieser Serie verminderte Lust zum Coitus; benimmt sich 
sogar einer briinstigen ttiindin gegeniibe c lange zuriickhaltend, wird dann yon 
ihr w/~hrend des Aktes abgebeutel$; in eine Ecke geduckt leckt er noeh flei$ig an 
seinem Penis. Vom 3. bis 9. XI. erh~lt er wieder t/~glich 1 ecru de1 5proz. Nicotin- 
15sung. Ich wollte durch lang fortgesetzte Injektionen verh~ltnism/~Big kleiner 
Dosen den Hund bei guter _Allgemeinkondition erhalten. Daher bekomm$ er yore 
15. bis 24. XL wieder t/~glich nur 1 eem. Ende November erkrankt er an einem 
Schnupfen, der ihn allm/~hlich sehr herunterbringt, so dab er am 8. XII. eingeht. 
Das Tier ist w/~hrend der letzten Tage sehr abgemagert und zeigt bei der Obduk- 
tion eine ausgedehnte Pneumonie. Die Atrophie der I-Ioden ist noeh st/~rker als 
beim Hunde VIII. Stellenweise Rnndzelleninfiltration im bindegewebigen Stroma 
des Hodens, an drei Stellen auch kleine h/imorrhagische Herde. Trotz der starken 
Ver/~nderungen ist dieser Fall mit Riieksicht anf die sehwere Pneumonie nicht so 
beweisend. 

13 Kaninchen. 

2 M~nnchen,  11 Weibchen.  

10. C, rauweifles Kaninchen yon 2350 g wurde am 8. VII. 1912 besprungen. 
Am 16. und 17. VII. je 1/2 ccm einer l proz. NicotinlSsung; jedesmal sehr 
heftige l~eaktion mit lange anhaltendem Krampfstadium. Am 18, 19., 20., 22., 
23., 24 je 1 cem der 1 proz. LSsung. Die Kr/~mpfe wurden jedesmal geringer. Es 
seheint sich raseh eine bedeutende Toleranz auszubilden. Am 20. VII. konnte 
man bereits deutlieh die Fruchtkammern durch die Bauchdecken hindureh tasten. 
Am 25, 26., 27. VII, je 1,5 ecru der 1 proz. LSsung. Am 29. und 30. VII. je 2 cem. 
Am 1., 2., 3, 4., 5. VIII. je 2,5 ecru. Allm/~hlich wurde das Tier/iuterst sehreekhaft, 
reagierte auf die Injektionen nur mehr mit einer nicht mehr z/~hlbaren Tachy- 
kardie und sehr weiten Pupillen. Zeitweise waren DiarrhSen aufgetreten. ])as 
Tier war stark abgemagert. _Am 6. VIII. wurde es durch Chloroform getStet. Es 
fanden sieh 4 fast reife friseh abgestorbene FSten; aul~erdem eine sicher viel 
friiher abgestorbene und wahrscheinlich im Waehstum zuriickgebliebene Frucht 
in der yon der Tube aus gerechnet ersten Kammer des linken Hornes. Die groBen 
Friichte hatten eine L~nge yon 12---14 cm, gemessen yon der Steitspitze im Bogen 
der Wirbels~ule folgend bis zur Stirn. Im Rectum war bereits massenhaft Meco- 
nium. Beim unreifen Foetus betrug dieselbe L/~nge nur 41/2 era; es war ein m~nn- 
liches Tier. Die degenerierte Placenta war ein Drittel so grof~ wie eine normale 
Placenta mit ausgedehnten fibrSsen Degenerationen und stark gewulstet. Die 
Eih~ute waren noeh relativ gu~ erhalten. Die Epidermis des Foetus nur ganz 
wenig maceriert. Ans diesen Griinden glaube ich annehmen zu diirfen, dab dieser 
Foetus noeh nieht sehr lange abgestorben sein diirfte und offenbar als atrophisehe 
Frueh$ noch wenige Tage vor der TO~ung des Muttertieres ge!ebt haben diirfte. 
Auch die mikroskopische Untersuchung dieser Frucht ergab eine geringe Aus- 
bildung des Gef~l~systems in den parenchymatSsen Organen. Die Ovarien des 

13" 
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Muttertieres zeigten auffallend wenig reife Follikel, in den 2qebennieren starke 
fettige Degeneration tier Zona faseiculata der Rinde und eine sehr geringe Ent-  
wicklung der Marksubstanz. 

11. Graubraunes Kaninchen yon 2480 g wurde ganz wie Kaninehen X am 
8. VII. 1912 besprungen und bekam aueh dieselben 2~ieotindosen wie X. In  der 

Abb. 3. 50:]. 

Abb. 4. 50:1. 

Reaktion darau~ kein wesentlieher Unterschied. Es waft am 7. VIII.  6 Friichte, 
yon denen 2 nach wenigen Stunden nicer mehr gefunden werden konnten. 2 
weitere junge weibliche Friichte wurden am 4. Tage naeh dem ~Vnrf, offenbar 
weil abgestorben, ans dem ~r geworfen. Die 2 ttbrigbleibenden jungen Tiere 
waren M~tnnehen. Yon diesen starb eines mit  16 Tagen; es war auBerordentlieh 
abgemagert. W~hrend yon den anderen Frttchten, die bereits stark faulten, nichts 
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welter untersucht wurde, bet  dieses Junge offenbar, bald nach dem Tode unter- 
sucht, eine hochgradige Atrophie aller inneren Organe. Die Hoden (Abb. 3) zeigten 
eine auffMlende fibrSse Degeneration mit  relativ reiehlieh entwiekelten Zwischen- 
zel]en. Das einzige noeh iibrigbleibende mi~nnliehe Tier wurde 6 Wochen alt, 
ging dann aber auch an mangelhafter Erui~hrung zugrunde. Der t loden dieses 
Tieres (Abb. 4) zeigte dieht gedri~ngt stehende Samenkan~lehen yon allerdings sehr 
geringer Entwieklungsstufe; nur wenige Samenkan/~lchen hatben sich besser ent- 
wiekel$, weitaus die meisten waren bei e iner  sehr schwaehen Ausbfldung stehen- 
geblieben. Von einer Spermatogenese kann  noch kaum die Rede sein. Auch 
Zwischenzellen sind bier nur ~uBerst sparlich zu finden. Es handelt sich wohl b d  
diesen beiden Tieren um einen hohen, wenn auch anscheinend verschieden ge- 
bildeten Zustand yon prim/~rer Sch~digung des Organes (im Unterschied zu den 
sp~ter noeh zu zeigenden Bildehen yon sekund~rer Atrophie des Kaninchenhodens). 

12. Aschgraues Kaninchen yon 5200 g. Am 9. VII. 1912 besprungen. Am 
16. und 17. VII. je a/2 ecru der 1 proz. NiootinlTsung. Reaktion mit  starken 
Kr/tmlofen. Am 18., 19, 20., 22 ,  23. und 24. je 1 ccm. Am 24. VII. tastet  man 
bereits dentlieh die Fruchtkammern;  naeh den Injektionen jetzt  fast gar keine 
Kr/~mpfe mehr. Am 25., 26., 27. und 28. je 1,5 ecru; am 29. und 30 je 2 ecru. Veto 
1. bis 6. VIII.  t~glieh 2,5 ecru. Am 7. VIII.  3 ecru, am 8. VIII.  4 ccm, am 9. VIII.  
5 ecru. Am 12. VIII.  wirft das Tier 5 dunge, yon denen nach wenigen Stunden 
keines mehr am Leben ist. 2 davon dtirften naeh dem Wurf noch geatmet 
haben. Das Muttertier ist sehr heruntergekommen, mager und verendet am 
13. VIII.  Allenthalben fettige und tibrTse Degeneration der inneren Organe, Auf 
den grSgten L~ngssehnitten durch die Ovar ien sind neben den groBen gelben 
KSrperu rechts nur 3, links 4 Primi~rfollikel zu sehen. Aueh an den iibrigen 
Sehnitten eine auffallende Armut  an Follikeln, t a r  keine Follikel, die der Reife 
nahe wSzen. Die ganzen Ovarien werden yon den in normaler Degeneration be~ 
griffenen gelben K5rpern und yon wenigem fibrSsen Bindegewebe eingenommen. 

13. Silbergraues Kaninchen yon 2950 g, am 5. VII. besl0rungen. Am 16. und 
17. VII.  1/2 cem der 1 proz. NieotinlSsnng. Am 18., 19., 20., 22., 23., 24. je 
1 ccm. Am 25. VII. mehrere Eikammern mit  Sicherheit zu tasten. Am 25,  26., 
27., 28. und 29. VII. je 2 eem. Am 1. VIII.  scheint das Tier viel magerer, es sind 
keine Eikammeru mehr zu tasten; es hat  sicher zwisehen dem 25. und 31. abortiert. 
Das Tier ha t  in den letzten Tagen nach 'den Nieotininjektionen wieder eine viel 
st~rkere l%eM, tion gezeigt. Am 6. VIII.  wird es  mit  Chloroform getTtet. Das 
Tier ist relativ wieder fetter geworden und anseheinend gesund. Bei der Sektion 
wird keine Tr~Lehtigkeit mehr gefunden. Die Uterusmueosa ist eher atrophiseh, 
die Uterusmuskulatur reiehlieh entwiekelt. Die Ovarien sind relativ Mein, tragen 
noeh reiehlich Prim~trfollikel, viele eystisch degenerierte und reifende Follikel. 
Kein friseher gelber KSrper; nur selehe, die bereits arg in Rtiekbildung begriffen 
sind. Auffallend wenig interstit~elle Driisen, dafiir viel fibrSses Stroma. 

14. Junges Kanin&en ven 2400 g. Es war am 6. VII. 1912 belegt worden 
und abortierte wahrseheinlieh i n  der 3. Woehe der Tritehtigkeit. Es hatte 3real 
1/2 ecru der 1 proz. NieotinlSsung erhalten, 8 real 1 ecru, 6 real 2 ecru. Naeh- 
dem die Triieht~igkeit sieher gesehwunden war, wurde mit  den Injektionen auf- 
hSrt. Es wurde in den folgenden 6 l~Ionaten nieht triiehtig und r~hm aneh den 
Beck gar nicht an. Es wurde sehr fet t  und triige. Februar 1913 wurde es dureh 
Naekensehlag getStet. Weitgehende Atrophie der Ovarien and des Uterus, nur 
sehr wenige Prim~rfollikel, wenige interstitieUe Zellen, keine reifenden Follikel, 
keine gelben EiSrper. 

15. Junges schwarzwei[3es Kaninche~ yon 2200 g. Belegt am 6. I II .  1913. 
Erli~lt veto 10. I II .  an dutch 6 Tage je 1[~ ecru der lproz.  LSsung. Vom 
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17. his 21. II:[. tagiich I ecru. Am 25., 26. und 27. je 2 ccm. Es abortiert  in der 
RTaeht yore 27. auf den 28. Darauf zu den Kontrollweibehen versetzt, n immt es 
den Boek oft an. Wird aber bis Ende August 1913 nieht mehr tr~iehtig und geht 
im l~ovember 1913 an einer Sta]lepidemie zugrunde. 

76. und 17. Virginelle Kaninchen, 31/~ Monate alt. Sie erhalten 6 Tage je 
1/~ cem der l proz. LSsung, 6 Tags je 1 ecru, 6 Tage je 2 ecru. Sie bleiben 
gegeniiber den Kontrolltieren um geringes im Wachstum zuriiek. Naeh dieser Vor- 
behandlung werden sie mit  dem Bock zusammengebraeht, nehmen ihn iedoch 
nieht an. Alle 4 Tags wird dies wiederbolt. Kaninchen 16 nimmt den Bock erst 
naeh 3 Woehen an, Kaninehen 17 nach 16 Tagen; dieses bleibt noeh 4 Monate 

Abb. 5. 2 1 0 : 1 .  

.~teril undwurde dann ausgeschieden. Kaninchcn 16 abortierte die erste Sehwanger- 
schaft. 

18,  19. und 20. ,lunge geschlechtsrei/e Kaninchen. Sic erhalten dureh 8 Tags 
,is 1/2 ecru der l proz. NieotinlSsung, durch 8 Tage je 1 ecm, dureh 8 Tags 
je 2 ecru. Itierauf 14tggige Pause. Darauf wird dieselbe Injektionsreihe wieder- 
holt  und noch 8 Tags je 3 ecru injiziert. Kaninehen 19 ist nach der 4. Injektion 
yon 3 ccm f~o~. (Hochgr~dige ~ltgemeine Atrophie, auch die 0v~rien betreffend.) 
Kaninehen 18 and 20 bleiben am Leben, rind uber sehr abgemagert, nehmen den 
Bock nicht an. Sek~ion 6 Wochen nach der letzten Injektion. Atrophie des inneren 
Gsnitales ghnlich wie beJ starker l~Sntgenbestrahlung. 

21. M~nnliches Kanincheu yon 41/2 Monaten, das bereits Weibchen be- 
fruehte~ hat ;  der Boek erhalt  dureh 7 Tags je 1/2 ecru der l proz. L6sung, 
7 Tage je 1 ecru, 7 Tage je 2 ccm. Am Ende jeder Woehe wurde er mit  weibliehen 
Tieren zusammengebraeht, l~aeh der 1. Woche voltzog er w~e sonst den 
Sprung und befruehtete beide Tiers. Die Wiirfe waren nicht gesch~idigt. Nach 
der 2 Woehe war der Bock sehr apathisch trotz der Anwesenheit briinstiger Weib- 
cben; er versuchte noch einen recht ~r~gen Sprung, doch entkam ibm das Tier. 
Nach der 3. Woche ist er ganz gleichgtiltig und reagier~ kaum mehr auf die Gegen- 
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wart weiblieher Tiere. I4ierauf Mrd er noeh 3 Wochen am Leben gelassen, erh/il$ 
jedoch kein Nieotin mehr. Er erholf sich im Mlgemeinen wieder, zeigt vermehrte 
Freglust, flieh~ aber noch vor anderen B6eken, wird felt; gegen weibliche Tiere ist 
er indifferent. Sektion im Alter yon 7 Monaten. Die Hoden zeigen sieh etwas 
kleiner als sonst, 14 : 6 : 5 ram, weniger derb. Die Abb. 5 zeigt noch eine tier 
besseren Stellen des ttodens mit immerhin noch weiteren Samenkanalehen, aber 
nur mehr sehr gering angedeutetcr Spermatogenese. Meist sind nur mehr die 
Serfolischen Stiitzzellen an der Peripherie erhalten. Geringe Ausbildung der Blnt- 
gefiiBe und sehr sp~trliehe Leydigsehe Zellen. 

22. _Kr~/tiger ]unger Bock wurde ganz gleieh wie das friihere Tier mit Nicotin 
vorbehandelt. ~qaeh der ersten dreiwSchigen Serie yon Xieotininjektionen 

Abb. 6. 210:1. 

wurde er durch 3 Wochen in l%uhe gelassen und dann neuerlich durch 3 Wochen 
mi~ denselben ~icotindosen gespri~zt. Sein sexuelles Verhalten wurde schlieBlich 
v611ig neutral. Er erregte nicht einmal mehr den Arger anderer B6cke. Er wurde 
im Alter yon 8 1Vfonaten get5tet. ]:)as Tier ist u und seine l~oden haben 
die MaBe yon 9 : 4 : 3  ram. Abb. 6 zeigt einen noch h6heren Grad yon Atrophie 
als die Abb. 5. Aber auffallend sind in diesem Hoden die reichlich entwickelten 
Zwischenzellen. 

Ratten. 

IJber die In jekt ionsversuche  an  l~at ten  k a n n  ich reich efw~s summ~ri-  
scher fassen, da sie nicht  so vie1 differente Befunde bofen Ms die bisher 
e rwahn ten  :Expei~mente. Die akute  Wi rkung  der ~ i co t in in j ek t ion  ist 
entschieden geringer Ms bei den Kan inchen  und  H u n d e n ;  die Toleranz 
ganz Mlgemein jedoch eine geringere. 
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Bei den l~atten 23, 24 und 25 wurden am 24. VIII.  1912, am 25., 26. und 27. 
je 1/~ ccm unserer 1 proz. NieotinlSsung injiziert, am 28., 29., 30. und 31. VIII .  
je 1 ecru. Das Tier 23 und 25 starb am 31. VIII. ,  Ra t te  24 am 1. IX. 

Die t~atten 26 und 27 erhielten am 30. und 31. VIII .  sowie veto 1. bis 7. IX.  
je 1/2 ecru der 1 proz. LSsung, vom 9. bis inklusive 17. IX. je 0,8 der 1 proz. 
LSsung, am 18. und 19. IX. je 1 ecru. Rat te  26 war am 22. IX. tot, Rat te  2"I am 
20. IX.  

Die Paten 28, 29 und 30 erhielt~n veto 1. bis 7. IX. inkl. 0,5 ecru, veto 8. 
bis 15. IX. je 0,6, veto 22.!:bis 29. IX.  je 0,7 cem. t~atte 30 war am 2. X. tot, die 

Abb. 7. 40 :1 .  

Ra t ten  28 und 29 lie$en wir bis am 2. XL leben. 8ie waren stark abgemagert 
und hat ten struppiges Fell, waren apathiseh und fral~en wenig. Sie wehrten sich 
gegen den zugelassenen Beck und nahmen nlch~ auf. Die Sektionsbefunde er- 
gaben w'm bei den gleieh nach den Injektionen verendeten weiblichen Tieren 
Atrophie der Genitalorgane. 

Ratle 31, 32 und 33 erhielten veto 8. bis 18. IX. je 0,5 cem der 1 proz. LSsung, 
veto 26. IX.  bis ink]. 6. X. je 0,6, ~om 15. his 25. je 0,7, veto 1. bis 5. XI. je 
0,8 ecru. 33 ging am 8. XII .  ein. Tier 31 und 32 beobaehSeten wit bis 1. II.  1913. 
l ~ t t e  32 hat te  sieh wieder vollends erholt, war sogar fet t  geworden, blieb jedoeh 
apathisch, liel~ den Beck zu, wurde aber nieht Sr~chtig. Die Obduktion zeigte 
weitgehende Atrophie des Genitales. Rat te  31 blieb abgemagert, struppig, wurde 
besprungen, blieb unfruehtbar. Sektionsbefund: Genitalatrophie. 
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Bei den Ratten kann ich nicht sagen, ob und welche Tiere :noch virginell 
waren. Es wurden durchwegs ausgewachsene aber noch lebhafte junge Weibchen 
verwendet. Alle waren 3--5 Wochen lang vor dem Versuche :corn ]3ocke fern- 
gehalten. Die Uteri und Ovarien zeigten stets deutliche Atrophie, was b~ .d~n 
nur vom Book isoliert gehaltenen Ratten, die sonst normal gefiittert wurden, 
nich$ zu sehen war. 

Abb. 8. 25:1. 

Abb. 7 zeigt den grSBtm6glichen Durchschnit$ des Ovariums der Ratte 25. 
3 relativ noch frische, aber nur wenig rtickgebildete gelbe KOrper, 3 reifende 
Follikel, mehrere atretische Folliket, nur sehr wenig Primarfollikel. ])as Organ 
ist in toto ldeiner als normal, die gelben KSrper nnd die interstitielle Driise sind 
stark fettig degeneriert. Der Blutreichtum des Ovars ist gering. 

Abb. 8 zeigt yon der Ratte 29 die ganze Ovarialtasche. M_it dem getroffenen 
Fimbrienende tier Tube und 3 Tubenquerschnitten. 5 reiiende Follikel gegen- 
fiber 12--26 beim normalen Tier (am gr6$ten L~tngsschnitt geziflalt). Corpora lutea 
in verschiedenen Riickbildungsstadien. Interstitielle Driise besser entwickelt als 
auf Abb. 7. Sehr spi~rlich Primi~rfoUikel; mehrere atresierende Follikel. 
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Ebenso sind die Uteri in verschiedenen Graden yon Atrophie anzutreffen. 
Die muskul/~ren Sehiehten, besonders die Ringmusku]atur, zeigen nur selten eine 
wesengliche Ver/~nderung. Dies ist wohl darauf zuriickzufiihren, dab Atrophien 
der ~uskulatur sigh lange nicht so schnell ausbilden als Funktionsanderungen 

in der l~[ueosa. Auffallend ist in allen Prgparaten die geringe EntwieMung der 
epithelialen Partien der UterushShle, dig geringe Faltenbildung, ferner vor allem 
die weitgehende Drfisenarmut und mangelhafte epitheliale AusMeidung der Drtisen- 
sehlguehe. Die Vaseularisation der Mueosa ist eine sehr geringe. Das fibrSse 
Sttitzgewebe ist eher vermehrt. 
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Abb. 9 zeigt den Uterus yon Tier 26, Abb. 10 yon Ratte 31. Ob es sich bier 
um den ]~eginn einer Restitution handelt, kann ieh nieht entseheiden. Das eine 
tIm~a li~l~t aus der Retraktion der Schleimhaut darauf sehlieBen, dag die A$rophie 
doch eine reeht bedeutende ist. Die Muskul~tur is~ bier noeh gut erhMten. Ieh 
mache darauf aufmerksam, dab die Abb. 10 50 real, Abb. 9 nur 30 real vergrSl~ert ist. 

Die tlatten 34 und. 35 waren B6cke. Sie erhielten yore 30. VIII. bis 4. IX. 
je 0,5 ecru der 1 proz. NieotinlSsung, yore 7. bis 14. IX. je 0,6, yore 20. bis 26. IX. 
je 0,7 ecru. Die Tiere,waren abgemagert, /~uBerst bissig und unruhig. Bock 36 
ging am 28. IX. ein. Der Hoden zeigte sehr ungleichm~gigen Bau, vie]leieht war 
es an mehreren Stellen zur l%egeneration der ~rLiher geschSodigten Samenkan~lchen 
gekommen. An vielen Stellen jedoeh waren die Tubuli seminiferi arg a~rophiseh 
und yon mgehtigen Bindegewebsztigen eingescheidet. In diesen Partien fast 
gar keine Leydigschen Zwischenzellen. In der Gegend der besseren Spermato- 
genese normaler Zwisehenzellenreiehtum. 

Boe# 3g blieb erhalten, erholte sieh wieder, zeigte bald wieder normale Spring. 
lust, befruehtete jedoch noeh bis Ende Januar 1913 kein Rattenweibchen. Die 
yon ihm anfangs ~ebruar mit einem normalen Weibehen gezeugten 4 Jungen 
gingen wenige Tage nach dem Wurfe ein. Die Sektion der FSten ergab nichts 
Charakteristisehes. Der Bock war sehr bissig und wild geworden und entzog sich 
weiteren Beobachtungen dureh eine gegltiekte Flucht. 

M~iuselcasten. 

Mit weil~en M~usen hatte ich auch im Mai 1912 einen allerdings 
reeht groben Fruehtbarkeitsversueh angestellt. Ich wollte mir dadureh 
einen raschen l~berbliek verschaffen. Ieh setzte in 2 sparer ganz 
gleieh mit Futter  versehene t~attenk~sten je 10 Weibehen und 2 BSeke. 
Die weibliehen Tiere waren 3--4  Wochen vorher vom Boeke fernge- 
halten worden. I n  das Futter  Itir den Kasten I lieB ich nun ti~glieh 
20 g i~rarisehen Pfeifentabak klein zerbr6sel~ mischen. Ieh kann natfir- 
lich keineswegs angeben, wieviel tabak- oder nieotinhaltige Nahrung 
diese Tiere zu sieh nahmen. In  den ersten 5 Tagen sehienen die Versuchs- 
tiere des Kastens I das ihnen nieht angenehme Nieotinfutter zum 
grofien Teil zu verschmi~hen, sparer seheinen sie sieh daran gewShnt zu 
haben, obwohl t~glieh ein ziemlieher Tabakriiekstand zu bemerken 
war. Naeh 3 Woehen waren im Tabakkasten 2 Weibehen und ein Boek 
tot. Ieh liel3 also aueh aus dem Kontrollkasten die entspreehenden 
3 Tiere entfernen. In  der 6. Versuehswoche ging noeh 1 Weibchen 
im Tabakkasten ein. Ausgleieh im Kontrollkas~en. Ende August 
hatten sich die Tabakmi~use auf 13, die Kontrollmi~use auf 2i Tiere 
vermehrt. 

])ureh w~hrscheinlieh schi~dliehe i~uBere Umst~nde waren im Novem- 
ber 1918 im Kontrollkasten nut 23 Tiere, wi~hrend im Tabal~kasten gar 
nut mehr 9 Tiere zu finden waren. Die mangelhafte Vermehrung im 
Kontrollkasten veranlagte reich den Versueh abzubrechen und auf 
eine sp~tere Zeit unter giinstigeren Umst~nden und bei vorgesehrittener 
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Technik  der  Nico t ine inver le ibung  zu verschieben.  Durch  den  Kr ieg  
vor  a l lem k a m  ich :dann n ich t  m e h r  dazu.  

I m m e r h i n  s ind die im Anfang  ~ beobach te t e  n Todesfi~lle im Tabak -  
ka s t en  und  die auch re l a t iv  noch geringe F r u c h t b a r k e i t  der  Nieot in t ie re  
sehon sehr beweisend.  Jedenfa l l s  aber  wgre dieser Versuch bei  exak te re r  
N e t h o d e  und  prgziserer  l~ragestel lung zu wiederho]en. 

Verdinderungen an den Hoden. 

W~hrend  fiber die W i r k u n g  des Nieot ins  auf den Hoden  des 
Mannes  fas t  gar  keine  ana tomisehen  Befunde  vorzul iegen scheinen, 
wollen ~vir nunmehr ,  bevor  wir zur Besprechung der  Beziehungen 
zwisehen Nico t in  u n d  weibl icher  Keimdri isent i~t igkei t  be im Tiere 
gehen, die b isher  vor l iegenden  Beobaeh tungen  fiber Nico t insehadigung  
am t ier ischen H o d e n  kurz  f iberblicken.  Diese Mit te i lungen entspre 'ehen 
vo l lkommen  unseren  eigenen Befunden  an  geschleehtsreifen mann-  
l ichen Versuehst ieren,  Hunden ,  K a n i n e h e n  u n d  l~at ten,  sowie jenen 
a n  den m~nnl ichen F 6 t e n  solcher Mut te r t ie re ,  die w~hrend der  Traeh-  
t igke i t  m i t  Nieo t in in jek t ionen  behande l t  worden waren.  

D a  fas t  s te ts  ganz bedeu tende  Seh~den an  den  H o d e n  nachzuweisen  
sind, ha l te  ieh diese F rage  ffir er ledigt .  

Dr. Samuel Wright vergiftete ttunde mit Nicotin, indem er ibnen ti~glich 
0,1--0,3 g Tabak in ihr Futter  mischte. Er beobachtete an diesen Hunden all- 
m~hliche Abnahme und sehlieBlieh vSlliges Schwinden des Geschleehtstriebes. 
Die ttoden wurden weich und zusammengesehrumpft. 

Depierris setzte Htthner und KaninchenbSeke w~hrend der Naeht dem Tabak- 
raueh aus und verfolgte die Fruehtbarkeit dieser Tiere im Verh/~ltnis zu den Kon- 
trolltieren. Sdber die dabei beobaehtete sehwere Seh/idigung der Nachkommen- 
schaft werde ieh noch sp/~ter beriehten. I-Iistologisehe Untersuchungen der tIoden 
seheinen dabei nieht vorzuliegen. 

George8 Petit, Generalsekret/ir der Gesellschaft gegen den 1VIiBbraueh des 
Tabaks in Frankreich, machte 1901 eine sehr interessante Mitteilung tiber Ver- 
iinderungen der Generutionsorgane unter dem EinfluB des Tabaks. Er setzte 
Hunde, Htihner, Meerschweinehen und Kaninehen (M~nnehen und Weibehen) 
der Nieotinwirkung aus, indem er sie entweder in einen l~auehkasten sperrte oder 
ihnen tabakhaltige Nahrung vorlegte, oder indem er ihnen t~gliehe Nieotin- 
15sungen in den Darm infundierte. Die Ver~nderungen an den Hoden lasse n sich 
folgendermaBen darstellen: bei der akuten Vergiftung fund er die Tuniea vaginalis 
intakt, den J~opf und Sehwanz des aNTebenhodens in seinem Volumen vermehrt, 
den Hoden selbst kongestioniert, sein Parenehym dunkelrot. Die Sam enkanglehen 
in Proliferation begriffen mit epithelialer Desquamation. Bei chronischer Tabak- 
vergif~ung fund er den tfoden verkleinert und weniger kri~ftig gef~rbt (type de 
ran6mie testicnlaire de Gosselin). Die Tunica albuginea ist gekSrnt, festhaftend 
nnd manehmal mit fibrSsen Auflagerungen. Die Samenkani~lchen fund er ver- 
sehm~lert, manchmul zart, manchmal induriert. Diese Induration scheint das 
Charakteristische zu sein. An manchen Stellen wurde sie so arg, dab man nnr 
mehr fibrSse Str/~nge nachweisen konnte. Das Epithel der Samenkaniilchen ent- 
hielt m/~ehtige polymorphe Zellen. Ubera]l fund er eine Wneherung des fibrSsen 
Gewebes, so dal3 er direkt yon einer atrophierenden Sklerose spricht, die sich dem 
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cirrhotischen Typus n~hert, wobei es zur Ver6dung der Blutgefgl~e kommt, die 
zwischen den neugebildeten fibr6sen Partien eingemauert werden. Die Samen- 
bl~schen fand Petit schlaff and ohne Gehalt an Spermatozoen. 

Gy konnte bei KaninchenbScken nie bemerkenswerts Yergnderungen an den 
Hoden beobachten. 

Ggnther und Paula ttertwig studierten die Beeinflussung der m~nnlichen 
Keimzellen dureh chemische Stoffe und stellten Versuche an den Samenfi~den 
yon Rana esculenta mit Nicotin, Chloralhydrat und Stryehnin an; ebenso Ver- 
suche an Samenfgden yon Seeigeln mit Niootin, Chlorathydrat, Stryehnin, !V[ethyl- 
grtin, Krystallviolett und Methylenblau. 

Die Versuehe mit  Nieotin wurden so vorgenommen, daS eine 0,25 proz. 
und eine 0,1510roz. L6sung im Verhgltnis 1:1 der Samenmileh zugesetzt 
warden and 1 Stunde lang auf sie einwirken konnten. Trotzdem selbst 
die sehwgchere der beiden L6sungen noch intensiv naeh Nieotin roeh, 
behielten die Samenf~den ihre Beweglichkeit und lieSen sieh gut zur 
Befruchtung verwenden. Die Entwieklung der Eier verlief v611ig 
normal, ein Zeiehen, dab der Samenkern durch das Nieotin nicht affi- 
ziert wurde. Die Versuehe an den Samenfgden yon Seeigeln mit Nicotin 
wurden so vorgenommen, dab eine 0,25 proz. Nicotinl6sung im Seewasser 
gel6st worden war, in das dann die Geschlechtsprodukte yon Sphaer- 
echinus granularis und besonders die von Stronglyocentrotus lividus 
gegeben wurden. 

Der EinfluS ehemischer Agenzien auf die Geschlechtsprodukte yon 
Seeigeln ist schon frfiher einmal yon O. und R. Hertwig untersueht 
worden. Die Arbeit behandelte jedoeh in erster Linie die Wirkung 
chemischer Stoffe auf die Eier vor und naeh der Befruchtung, weniger 
ausffihrlich die Beeilxflussung des Spermas. Besonders wurde meistens 
die Entwieldung der Zuehten nicht fiber das zweit~ Teilungsstadium 
hinaus verfolgt. Wghrend allgemein die Befunde yon G. und P. Hertwig 
mit den kurzen Angaben von O. und R. Hertwig fibereinstimmten, 
differierten die Beobachtungen in bezug auf die Nicotinwirkung. 
Meistens verlieren die Spermien in den chemischen L6sungen raseher 
ihre Bewegliehkeit als wie der mit gleichen Quantum Seewasser ver- 
dfinnte Kontrollsamen. Das • fibre eine anregende Wirkung auf 
die Bewegliehkeit der Spermien aus. Samenfgden, die in 0,25proz. 
Nieotinl6sung gebracht wurden, bewegten sieh in dieser tumultariseh. 
Sobald aber die Spermien aus der Nieotinl6sung in reines Seewasser 
gelangten, lies diese gesteigerte Bewegliehkeit ~uSerst rasch nach and 
ging bald in Starrheit fiber. Nieotin wirkte also als Stimulans auf die 
Spermien. Sobald der Reiz abet dutch Verdfinnung der L6sung mit 
Meerwasser aufh6rte, t r a t  Unbeweglichkeit ein. Die Autoren erhielten 
aus diesem Grunde mit dem Nicotinsamen stets eine sehr sehleehte 
Beffuehtung, nur 10--15% der Eier entwickelten sieh. In  der Nicotin- 
]6sung selbst hielt die lebhafte Bewegung fiber 2 Stunden an, lies dann 
allmahlieh nach und ging sehlieSlich in Starrheit fiber. Die Beobach- 
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tungen differieren yon den Angaben yon O. und R. Hertwig insoweit, 
sls diese Autoren zwar such im Nieotin die lebhsfteste tumultarisehe 
Bewegung konstatieren konnten, aber nicht yon einer gerabsetzung 
der Bewegungsenergie beim Ubertragen in reines Seewssser sprschen. 
Js, sie erhielten ein gutes Befruehtungsresultat. G. und P. Hertwig 
vermissen in der besprochenen Arbeit genauere Ang~ben fiber die 
Konzentr~tion der Nicotinl6sung und meinen, ds~ es sich wahrsehein- 
lich um eine sehr viel schwachere NicotinlSsung gehandelt babe, durch 
die die Spermatozoen nieht so intensiv in ihrem Bewegungsverm6gen 
beeinflui]t warden. 

Auch die Versuche von Rudol] M~iller, die erst bei der Bespreehung 
der Sexualitgt der Tiere und der Frnehtbarkeit naher erwghnt werden, 
lassen auf eine Sehgdigung der Spermatogenese schlie~en. 

J. A. Waddell studierte die Pharmakologie der genitalen Neben- 
organe verschiedener Tiere in Tyrodiseher oder Ringerseher L6sung 
unter Zufuhr yon Sauerstoff. Die frischen Vasa deferenti~ zeigen 
dabei rhythmisehe Kontraktionen. Versuche mit dem Vas deferens 
yon Kaninchen, Hunden, Ratten, Meersehweinehen und Schafen er- 
gaben gesteigerten Tonus und rhythmisehe Kontraktionen bei Zusatz 
yon Nicotin, Adrenalin, Ergotin, Hydrsstinin, Pilocarpin und Barium- 
chlorid. Alle Teile des Vas deferens reagieren in gleicher Weise. Pi- 
tuitrin hatte keinerlei Wirkung auf das Vas deferens. Dieses Orgsn 
ist sehr empfindlich und kann gut zur Standsrdisierung yon Drogen 
dienen. 

Die friseh isolierten S~menblasen der Rstte und des Meersehwein- 
chens zeigen nnter gleichen Bedingungen ebenfalls rhythmisehe Xon- 
traktionen. Tonus und Kontraktionen werden durch Nicotin, Adrenalin, 
Ergotin, Hydrastinin, Pilocarpin, Arecolin und Bariumehlorid ge- 
steigert. Die Wirkung des Nicotins, Pilocarpins und Arecolins wird 
dutch Atropin aufgehoben. 

Es scheinen demnaeh diese Organe sowohl yore ~utonomen par~- 
sympathisehen als aueh vom sympathischen System innerviert zu werden 
( J. Mat ula ) . 

Die Prostata yon Ratten und Meersehweinehen, Katzen, Sehweinen 
und Kaninehen zeigt naeh Wadddl bei Suspension in physiologiseher 
LSsnng keine spontanen Kontraktionen. Nicotin, Epinephrin und 
Bariumehlorid erh6hen den Tonus der Prostatamuskulatur. Bei Ks- 
ninchen ist diese Tonussteigerung yon rhythmischen Kontraktionen 
begleitet. Bei den anderen Tieren bleiben Pilocsrpin und Areeolin 
unwirksam~ wghrend diese beiden Drogen in der Proststsmuskulatur 
des Kaninehens eine Tonussteigerung mit rhythmisehen Kontraktionen 
verursaehen. Atropin hebt die Wirkung yon Piloearpin und Arecolin 
anf. Ffir das Kaninehen laBt sieh also mit Sicherheit angeben, dal~ die 
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Prostata eine pharmakologisch zu bestimmende parasympathische und 
sympathische Innervation besitzt (Lewin). 

1912 verSffentliehte P. Perazzi seine grfindlichen Studien, in deren 
Kenntnis ieh dutch die grofte Liebenswiirdigkeit des Prof. Clivio in 
Genua, 1921, gesetzt w u r d e . -  Perrazzi injizierte den Versuehstieren, 
meist Kaninehen, eine Tabakmaceration subcutan, deren Nicotin- 
gehMt sich allerdings nut ungefahr durch stete Verwendung der gleichen 
Tab~ks0rte mit einem bekannten dnrehsehnittliehen I~icotingehMt 
sch~tzen lieB. Er unterscheidet 2 Gruppen yon Versuehen, in die 
1. Gruppe rechnet er jene Tiere, denen die Injektionen vor und nach 
der Se'hw~ngerung gemacht wurden. Die 2. Gruppe nmsehloB nut Tiere, 
die die Injektionen erst bekamen, naehdem sie befruehtet worden waren. 
AuBer den Mlgemeinen Vergiftungserscheinungen trat meist Sterilit~t 
ein. Diese dfirfte meist dureh die Allgemeinvergiftung entstanden sein; 
doch sprechen auch einzelne Yer~nderungen an den Keimdrfisen {Owr) 
fiir eine direkte Seh~digung. Die Nicotinsch~digung der befruchteten 
Tiere zeigte sieh dureh die grSl]ere Sterblichkeit dieser Tiere im Ver- 
h~ltnis zu den Iqichttr~ehtigen; die noch im Uterus befindlichen Frfichte 
starben noch friiher als die Muttertiere. Das Gewicht und die Ent- 
wicklungsfahigkeit der Friichte der I~icotintiere war merkbar herab- 
gesetzt. 

Die besonders in die Augen fallende Sterilit~t der Versuehstiere 
ist nicht durch Ver~nderungen am Uterus bedingt, da in diesem Organe 
keine patho]ogischen Erseheinungen gefunden warden konnten. Hin- 
gegen land Perazzi im 0vat relativ oft degenerative Prozesse haupt- 
s~ehlich in der Granulosa. Das fibrSse Stroma nimmt bedeutend zu, 
die Blutgef~l]e obliterieren iiberraschend h~ufig. Diese progrediente 
Sklerose der Owrien konnte ieh in meinen F~llen ebenso linden. Die 
tr~chtigen Tiere vertrugen die !~icotinseh~digung viel weniger gut a]s 
die l~ichttr~chtigen. Das ZugTundegehen der FSten im Uterus war 
ebenfMls eine sehr h~ufige Beobaehtung. Die Ausstol]ung dieser Frfiehte 
scheint oft erst einige Tage sparer einzutreten als ihr Absterben. Bei 
diesen abgestorbenen oder lebenssehwaeh geborenen Fr/iehten sah 
Perazzi oft Ver~nderungen in der Iqiere und Leber im Sinne yon zahl- 
reichen and ausgedehnten H~morrh,~gien. 

Weibliche Generationsorgane und deren Funktionen. 
Mikroskopische Untersuchungen an den Ovar~en yon Versuchstieren 

nach chroniseher Nicotinvergiftung wurden bisher nur ~uBerst selten 
mitgeteilt. Verwertbar sind fast nut die such sehr kurzen Ausfiihrungen 
yon Petit. Er fand das Ovarium in seinem Volumen verkleinert, ge- 
sehrumpft und atrophisch. Wenn die Vergiftung sehr ]ange fortgesetzt 
wurde, sah er bei jungen Kaninchen das Ovarium oft nur mehr wie einen 
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kleinen Kern und hart. Auf dem Durchsehnitte erseheinen diese Ovarien 
stark gelb gef~rbt, die oberflaehlichsten Schichten sind gefaltelt und 
mit der Umgebung verwachsen. Die Degeneration in fibrSsem Sinne 
~hnelt vollkommen der Degeneration der Hoden nach Nicotinvergiftung. 
Die epithelialen Zellen des Ovariums sind yon einer Degeneration 
,,granu]o-graisseuse" ergriffen. Die Kfirze dieser Angaben und die 
Sp~rlichkeit ~hnlicher Befunde fiberhaupt ist zum Teil damit zu erkl~ren, 
daft man friiher die innersekretorischen Anteile des Ovars noch nicht 
so streng zu sondern und zu deuten verstand wie heute, und zum andern 
Teil damit, daft die so sehr in die Augen springende seh~dliche Wirkung 
auf das Herz, auf den Gef/~ftapparat und auf das Nervensystem bisher 
auch die Forseher ganz auf diese Seite lenkte. Die mangelhafte Geb~r- 
f~higkeit der Tabakarbeiterinnen und der Versuchstiere halte ieh jedoeh 
fiir hinreichend bewiesen, um sieh eine Meinung fiber die Beziehungen 
zwisehen Nieotin und Fortpflanzung zu bilden. Unsere eigenen Pra- 
parate yon Ovarien dauernd nicotinisierter Versuchstiere sprechen 
doch sehr dafiir, dal3 ganz wesentliche Sch~tdigungen vorliegen. Noch 
bedeutend verst~rkt wird diese Anschauung, wenn wir die bekannten 
Folgen des Nicotins auf die Potenz des Mannes zur Paralleie heranziehen. 

Am schwangeren Uterus des Kaninchens sah Nasse naeh Nieotin- 
zusatz starkere Kontraktionen, die jedoeh nicht tetanisch wurden. 
Bei einer sehwangeren Katze sah Truhart dagegen keine Bewegung. 
Sugimoto hat pharmakologische Untersuchungen am fiberlebenden 
Meerschweinehenuterus im Pharmakologischen Institut zu Wien an- 
gestelit und in der Versuchsanordnung yon Magnus.Kehrer neben anderen 
Drogen Pituitrin, Adrenalin, Pilocarpin, Atropin, Natrium oxalieum, 
Calciumchlorid, Bariumehlorid, Tyramin, Histamin und aueh Nieotin 
gcpriift. Dieses wirkte auf den isolierten Meerschweinehenuterus nieht 
merklich, w~hrend es in situ, intravenSs injiziert, das Organ zu starker 
Kontraktion brachte. .Jymerich (Florenz) h~tlt es auf Grund seiner 
Versuehe ffir erwiesen, daft das Nicotin durch die Placenta auf den 
Foetus fibergehe. Zu seinem Experimente gebrauehte er Meerschwein- 
chert. Eine Serie der Tiere behandelte er mit Einreibung einer Salbe, 
zusammengesetzt aus 20 Teilen Nicotinextrakt und 150 Teilen Vaselin. 
Bei einer zweiten Serie verwendete er Injektionen eines Infuses, herge- 
stelit aus maeeriertem Tabak Maryland zu 15% in sterilem destilliertem 
Wasser. Bei alien Versuchsreihen wurde beobaehtet: der Verlauf der 
Gravidit~t; der Zustand der FSten im Momente der Geburt; das Gewicht 
derselben. AuBerdem fanden genaue Blutuntersuchungen statt. Das 
Nicotin wurde in den mfitterlichen und fStalen Organen systematiseh 
nach der Methode yon Stass-Otto. gesucht. 

Urn im Extrakte ~icotin festzustellen, gelangte das Reagens yon 
Dragendor] oder die physiologische Pr~ifung mit Rana esculenta zur 

Virchows Archiv. Bd. 244. 14 
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Anwendung. Schlie$1ich gelangte der Autor zu folgenden Schlu$. 
folgerungen. 

1. Bei den langsamen Intoxikationen vermittels Einreibung einer 
Nieotinsalbe wird ein EinfluB auf den Ablauf der Graviditit nicht 
beobachtet, trotzdem in den mfitterlichen Organen Nicotin nachweisbar 
wird. Die FSten kommen frisch und gesund zur Welt. Nut bei gestei- 
gerten Einreibungen, bis zu 30, sterben die Muttertiere vor der Geburt. 
Hingegen linden sieh keine maeerierten Frfichte. 

2. Anders verhalt sich die Sache bei den Injektionen des Nicotin- 
~uses .  Dabei wird stets der Tod der Frfichte bewirkt. 

3. Das Nieotin geht nieht auf die FSten fiber, wenigstens nicht 
in nachweisbaren Mengen. Der Tod derselben ist daher nicht auf 
direkte ~Nicotinintoxikationen zuriickzufiihren, sondern auf Sch/~- 
digung der miitterlichen Organe und konsekutive ErnihrungsstSrung 
der ~'rucht. 

4. Uteruskontraktionen werden dutch I~icotin, auch in hohen Dosen, 
nicht hervorgerufen. 

Wie wir gesehen haben, stimmen mit diesen Angaben die Ergebnisse 
meiner e~genen FertiHt~tsversuche im weiten AusmaBe fiberein. 

lqach Leo Adler ist lqicotin auf den Uterus in einer Konzentration 
yon 1 : 30 000 wirkungslos; in einer solchen yon 1 : 5000 wirkt es 
tonuserhSheudi). Rudol] Mi~ller berichtet fiber io]gcnde Versuehe: 
,,Meine weil3en Tanzmiuse warfen allmonatlich 3--5 Junge. Ich trennte 
das Paar und mengte in den ersten Wochen in ihr Futter, das aus Zucker, 
Brot und Speck bestand, 1 mal 1--2 Tropfen Nicotinsaft. Iqach 4 Woehen 
bekamen sie dieselbe Dosis 2real, nach 8 Wochen 3real wSchentlich 
vorgesetzt. Wihrend dieser Zeit beobachtete ich bei den Tieren Ab- 
magerung, Durchfa]l und Augenentzfindung. Naeh 12 Wochen ver- 
eirrigte ich die beiden Tiere wieder. Sie standen einander ganz indifferent 
gegeniiber. Erst am 4. Tage erfolgte die Begattung, die mit siehtlieher 
Ermfidung endigte. Naeh 4 Woehen warf das sonst gesunde Weibehen 
ein einziges Junges yon sehwaehlieher Konstitution. Da ich fortfuhr, 
dem Futter Nicotin wihrend des Siugens zuzusetzen, starb das Junge 
schon in der zweiten Nacht. Im nichsten Monat warf das Weibchen 
wieder ein winzig kleines Junges, das tot zur Welt kam. Eine Wieder- 
vereinigung nach einem halben Jahre war erfolglos geblieben. Der 
Begattungstrieb sehien abgestorben zu sein. Nach weiteren 5 Wochen 
verendeten innerhalb weniger Tage beide Tiere. Derartige Experimente 
habe ich nunmehr an anderen Tieren dieser Rasse fortgesctzt und 

i) Die glatte Muskulatur des Blu~egels reagiert auf geringe Mengen I~iootin 
(lurch l(ontraktion. Auf diese Weise wurden die Ausscheidungsverh~ltnisse dutch 
Harn, Diinndarm, Leber, Lunge bei nieotinvergifteten Tieren untersucht (Berieht 
yon Noether). 
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immer i~hnliche Resultate erzielt. Ein junges Mi~nnehen, das ieh yon 
E]tern erhalten babe, deren Futter dureh 7 Monate mit ~ieotin dureh. 
setzt worden war, war schw~ehlieher als die normalen Kinder dieser 
Familie. Der Gesehleehtstrieb trat bei ihm statt nach 4 Woehen erst 
naeh 7 Wochen ein und war steril geblieben. Ein ~hnliches Experiment 
habe ieh bei einem temperamentvollen Kanarienm~nnehen, das immer 
]iebestrunken war, gemacht. Mit ganz schwaehen Dosen babe ieh be- 
gonnen, die' ieh allm~hlich versti~rkte. Naeh 7monatiger Nieotin- 
ffitterung sperrte ich es zu seiner Favoritin. Sie ist ihm trotz der Paarungs- 
zeit (M~rz) vSllig gleiehgiiltig geblieben. Es kam auch in der Folge 
zu keiner Paarung. Schon in den ersten Tagen der Nicotinftitterung 
liei die Stimme an und warde t~glich heiserer. Nach 5 Wochen stellte 
es den Gesang ganz eln. Das WeiBe in den Augen war so wie bei den 
japanisehen Mi~usen stark gerStet. Das Tierchen bekam die DiarrhSe, 
magerte aber bei scheinbar gutem Appetit sichtbar ab und fiel nach 
11 Monaten yon seiner Sitzstange tot herab. Es ergibt sich logiseher- 
weise auf Grund dieser selbst ausgefiihrten Experimente, daft die 
Keimdriisen der Tiere stark beeintri~ehtigt wurden. Das unter ~qico~in- 
fiitterung geworfene Junge war bedeutend sehw~cher als jene, wo der 
Wurf 4 5 Junge zi~hlte. Die Lebensdauer war ein Tag und eine Nacht; 
das zweite war zwar ein ausgerefftes Tierchen, das jedoeh tot geboren 
wurde, dann war die Fruehtbarkeit erschSpft." 

E. Unger in Budapest stellte nur sehr wenige Versuehe an: 1 Ka- 
ninchen blieb, selbst bei grSf3erer Dosierung, am Leben und ist naeh 
4 monatigem Experimentieren wohl mehr der eingetretenen K~lte als 
der Nicotinvergiftung unterlegen. 2 Kaninehen, an denen die Sym- 
ptome chroniseher Nicotinvergiftung auffallend zutage traten, blieben 
am Leben und batten in ihrer Begattungsfi~higkeit keine Einbu$e 
erlitten. 

Die Resultate meiner eigenen Tiervcrsuche mu~ ich in fo]gender 
Weise zusammenstellen : 

:Die ~Ioden der geschleehtsreifen Versuchstiere verfielen einer al|- 
m~hlichen Atrophie, ohne dal~ dabei eine Vermehrung der Zwischen- 
zellen nachweisbar gewesen w~re. 

Die Hoden der jugendlichen Tiere scheinen in ihrer Entwicklung 
etwas zurfiekzubleiben. 

Die Hoden jener mi~nnliehen ~'riiehte, deren Mu~tertiere l~ngere 
Zeit mit Nieotin vergiftet worden waren, sind gegeniiber den Kontroll- 
tierhoden welfiger entwickelt. 

Die anatomisch sichtbaren Ver~nderungen an den Ovarien sind 
nieht so deu~lieh, doch ist die Anzahl der reifenden Follikel sieher 
herabgesetzt. :Die interstitielle Drfise ist nie vermehrt. Wenn es zur 

14" 
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Bfldung eines Corpus luteum gekommen war, verliefen dessen Stadien 
ohne nachweisbare Ver~nderung. 

Die Geschlechtslust der Versuchstiere ist bei ]~nger fortgesetzter 
Nicotinsch~digung sehr deutlich herabgesetzt. 

W~hrend der Nicotinbehandlung eingetretene Schwangerschaften 
enden relativ h~ufig mit Abort. Bestand die Schw~ngerschaft schon 
fffiher, so kommt es meist zum Wurf am normalen Sehwangerschafts- 
ende, doch And die Friichte lebensschwaeh und sterben leicht ~b. 

Eine deutlich herabgesetzte Stillf~thigkeit konnte ieh bei meinen 
Versuchstieren nicht finden; allerdings stfitzen sich meine Beobachtungen 
in diesem Punkte nur auf Sehatzungen. 

Die M6glichkeit eines Ubergangs yon I~icotin dutch die Placenta 
auf den Foetus halte ieh fiir erwiesen; ebenso den ~lbergang von Nicotin 
yon der :~r auf das Kind dureh die Milch. 

In folgenden Punkten sind meine Tierversuehe noch durchaus einer 
Erganzung bediirftig. 

1. In der vergleichenden Fruchtbarkeit yon Tieren, die mit sehr 
geringen ~icotindosen durch lange Zeit gesehadigt wurden. 

2. In den Beobachtungen fiber Vergnderungen an der Schilddriise. 
Einzelne Beobaehtungen yon Atrophic und Kolloidverarmung der 
Schilddrfise bei meinen Versuchstieren, Hunden und Kaninchen, sowie 
die Angaben von Lorand ]assen es m6glich erseheinen, dab gerade 
i~ den schgdigenden Wirkungen des Nicotins auf die Schflddrfise der 
Angriffspunkt gegeben sein k5nnte, yon dem aus die Wirkungsweise 
verstgndlieh werden wiirde. Die oft bedeutende Intoleranz schild- 
driisenkranker Mensehen gegen Nieotin resp. Tabakrauch kSnnte 
dafiir sprechen. 

3. Auch die Untersuchung der sich in Zigarrenfabriken atdhaltenden 
Tiere k6nnte fiber manches Detail AufschluI~ bringen. 

Meine Versuche sind auch vor allem deshalb unvollstgndig, well 
mir zur Zeit, Ms ich sie anstellte, die n6tigen chemischen Vorkenntnisse 
fehlten, well die Versuche durch den Krieg vorzeitig unterbroehen 
wurden und weft in dieser Zeit ein grol~er Teil der Pr~parate zugrunde 
ging, so dal~ ieh mich oft auf Notizen beschrgnken mu~te/ die ich mir 
zur Zeit der Experimente machte, ohne in der Lage zu sein, nachtr~glieh 
wiederholte und feinere Versuche an denselben Prgparaten auszufiihren, 
was doeh naturgemgl] sehr notwendig gewesen wgre, da ich zu Beginn 
meiner Experimente noch gar nieht fiber alle dabei auftauehenden Fragen 
genfigend orientiert war. 

Trotz all dieser Mangel habe ich reich zur Mitteilung meiner Be- 
funde entschlossen, weft ich die ganze Frage far wichtig halte und 



auf die Keimdriisen und auf die Fortpflanzung. 213 

doch seit so vielen Jahren darfiber yon keiner Seite neues Material 
vorgelegt wurde. 

Die bier mitgeteilten Tierversuehe gewinnen dadureh an Interesse 
und Bedeutung, da$ sie uns, soweit Vergleiehe bier fiberhaupt zuli~ssig 
sind, doch einen Anhaltspunkt dafiir geben, wie wit die bei schwer 
rauchenden Frauen und bei Tabakarbeiterinnen beobaehteten Funktions- 
stSrungen tier Generationsorgane zu erkl~ren haben. 

Dutch yon JVrankl-Hochwart veranlaf3t, sammelte ich seit 1909 
Beobachtungen fiber ,,Die rauchende Frau". Diese Studie erscheint 
demn~tchst. 


