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Dem Bestreben Antipyretica zu finden, die frei sind von den
unangenehmen Nebenwirkungen der Salicylsiure und des Chinins,
verdankt unser Arzneischatz schon eine grosse Zahl von Heilmitteln,
und alljahrlich schliessen sich noch neue an. Anfangs werden dieselben
meist iibertrieben angepriesen, ohne vorher einer sorgfaltigen, ein-
gehenden Untersuchung ihrer pharmakologischen und toxikologischen
Eigenschaften unterzogen zu sein, so dass die Erfahrungen {iber ihre
Nachteile und Gefahren erst der Praktiker am Krankenbett macht.
Es ist daher auch nicht zu verwundern, wenn einige Zeit, nachdem
das Mittel mehr bekannt geworden ist, berichtet wird von mehr oder
minder gefihrlichen Vergiftungen, die dasselbe hervorgerufen hat. So
galt lange Zeit das Antifebrin fiir ein vollkommen unschiadliches Mittel,
das dem Publikum iin Handverkauf tberlassen, und in grossen Dosen
genommen wurde, — uud heute bringen zallreiche neue Zeitschriften
neue Beitriige zur Antifebrinvergiftung.!) Aehnliches gilt nach meiner
Ansicht vom Salol, dem 1886 von Sahli?) in die Praxis cingefiihrten
Salicylsaurephenylither, dessen Wirkungen, besonders auf die Nieren,
niher zu untersuchen Zweck dieser Arbeit ist.

Das Salol, wie es 1883 von Nencki dargestellt ist, wird innerhalb
des Organismus, hauptsdchlich durch den Pankreassaft, in seine beiden
Componenten Phenol (40 0/,) und Salicylsiure (60 9),) gespalten. Die
Spaltung erfolgt jedoch nicht allein durch Pankreassaft, sondern auch
— freilich in geringerem Grade — durch Speichel, duarch Spaltpilze,
darch organisches Gewebe und durch kohlensaure Alkalien. ¥ Nach
Sievers und Ewald?) haben alle Absclitte des Verdauungstraktes die
Fahigkeit das Salol zu spalten, ausgenommen das Secret der Magen-
schleimhaut, Pepsin und Salzsdure, die diese Spaltung hindern.

1y ¢f. z. B.: Miiller, Deutsche Med. Wochenschrift 1887 Nr. 23

Freund, eod. loc. 1888 Nr. 41;

Therap. Monatsh, 1888, Mai;

» " 1889, Juni, Juli, August ete.

%) Correspond.-Blatt f. Schweizer Aerzte 1886, Nr. 12 und Nr. 13.

3) Nencki, Therap. Monatsh. 1887, p. 417, und Lesnik, Archiv f. exper.
Pathol. u. Pharmakol., Bd. 24, p. 167. :

4} Therap. Monatsh. 1887, p. 290,
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Salol im Tlarn  nachweisbar.
Léngere Zeit scheint jedoch dizu zu gehiren, che das Mittel vollig
aus dem Korper wieder ausgeschieden ist, denn noch einige Tage nach
Jdem Aussetzen des Salols zeigt sich der chinrakteristische dunkelgriine
Lis schwarze Carbolharn, der nach Salolgahen nie vermisst wird und
spitestens 24 Std. nach der Eintithrung des Mittels anfteitt. 1) Zwar
beobachteten Rosenberyg, 2 Feilechenteld #) und Behm.?) dass troiz
fortgesetaten Salolgebranches die Carbolurie wieder schwand, allein die
meisten Autoren stimmen dherein mit dem Berichte Ge orgi’s: ) ,Der
Clarbolharn ward in keinem einzigen Falle von uns vermisst. Liingeres
Stehen charakterisicrte ihn als solehen selbst nach Eingabe kleinster
Dosen von 0,5 Gen tiglich.  Bel einer Patientin, die vom DMittag bis
zam Abend 4 mal 1.0 Salol eingenommen hatte,  war hereits der in
der Nacht entleerte Urin tiof schwuarz gefiirht,  So lange wan noch
salicylsauren Dhenolither gufithet . so Jange bleibt auch der Urin
sehwarz.,  In cinem Falle, wo am 2. Januar zum letzten Male zwelmal
0,75 Gr. Salol gegehben worden war, zdgie noch der wn D, Januar
entleerte Harn  die Carbolfarbe.  obwolll der bLetreffende  Patient i
ganzen nur 100 gr. Salol erhalten hatte im Verlant von 5 Tagen.
Tine andere Kranke hatte am 1D, Dees 58 gr. S:lal beliommen, am
16. Dec. wurde dasselbe ausgelassen. aber der am 17 Dec. frith ent-
leerte TTarn sah noch iiefschwarz aus.  In einem weiteren Falle, wo
taglich 4,5 Gr. verabreicht worden waren. zeigte der Harn  dieses
Parbenverhiltnis noch D volle Tage nach dem Einverleiben des letzten
Salolquantums.  Also auch die Elimination des Salols ist eine
sehr langsame und s scheint, dass sich das Salol, wenn
man es tiaglich in grisseren Dosen giebt, eminent im
Korper anstaut, denn sonst wi rde unmoglich die Aus-
scheidung der Componenten des Salols eine so lange
andauernde sein®

Dic Wirkung des Salols beruht wohl ausschliesslich auf den bel
der Spaltung entstanderen Produkten, PPhenol und Salieylséiure. denn

1) Nevinny, Wiener Med. Presse 1887, p. 1046
2) Therap. Monatsh. 1887, p. 51 w. b2

%) Berl. Klin. Wochenschrift 1857, p. 25l

4 Berl. Klin. Wochensehrift 1887, p 1ol
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Y of, Neneki, Thevap. \Inn}t»h 1
2} Therap. Monatsh. 1887, p j
33 Berl. Klin. V‘v’onhenschx. IRST, p. G,

4) Therap. Monatsh, 1887, p. 47.

%) Deutsche Med, Wochenschr. 1888, 2.

%) Deutsche Med. Wochenschr. 18 p. 839,

} 7y eod. loco p. 136,
8y eod. loco , p. 406
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nervégsen und Rauschsymptome unerheblich, kaum dem Chininrausch
gleichkommend ; gastrische Storungen fehlten nicht vollig. In einem
Falle zeigte sich Carbolintoxication nach dem Einnehmen von 24 gr.
Salol in 3 Tagen (am letzten Tage 10 gr.). ,Es trat unter allen Kr-
scheinungen des Carbolismus stirmisches Erbrechen ein, Tage lang
avhaltend mit vollstdndiger Anorexie und einer gewissen Depression
des Allgemeinbefindens, welche nicht anders als auf eine Carbolintoxi-
cation bezogen werden konnte, Dabei bestand ein auffilliger Grad
von Dysurie, von Druck und Drang auf die Blase bei reichlichem
stark phenolhaltigen Urin.“ Die Patientin erholte sich nur langsam
wicder. [Einen schlimmeren Fall von Carbolintoxication bei einem
40 jahrigen, kraftigen Manne, der in 4 Tagen 225 gr. Salol erhielt, be-
schreibt Dr. Josefowitsch 1), Wihrend des Gebrauches trat heftiger
Schmerz in der regio lumbalis auf, und der Urin, der sonst die
Charaktere des Carbolharnes trug, enthielt sehr reichliche Mengen
Eiweiss, keine Cylinder oder sonstige Formelemente. 2 Tage, nachdem
dus Salol ausgesetzt war, war auch Carbolharn und Albuminurie ver-
schwunden., Auf die Gefahr der Carbolvergiftung macht auch Schmiede-
berg ?) aufmerksam. Jedoch nur eine Stimme erhob sich, um direct
vor dem Salol zu warnen, Kobert schrieb:?%) ,Auch dieses Préparat
iSalol} ist noch der Verbesserung fahig, indem dasselbe infolge seines
holien Grehaltes von 38 ¢/, Phenol doch relativ giftig ist.“ Entgegen den
Angaben von Nenclki, dass 6—8 gr. tiglich, ohne Kopfschmerz und
Olrensausen zu verursachen, vertragen wiirden, sah Kobert schon nach
der halben Dose bei manchen Individuen die unangenehmsten Intoxi-
cationserscheinungen auftreten.

s brach hierauf ein literarischer Streit aus, in dem Sahli4) in
ziemlich gereiztem Tone Kobert der Uebertreibung beschuldigt und
Koberts Bedenken als rein theoretische verwirft. Zur Erklarung der
sicher beobachteten Fialle von Salolintoxication ruft er das ,Mysterium
der Individualitat® zu Ililfe und behauptet, diese Fille seien auf eine
besonders lebliafte Spaltung des Salols im Organismus zuriickzufihren. %)
Doch Kobert hilt noch 1 Jahr spiter seine Behauptung aufrecht und
fiigt hinzu: §) ,Das aus dem Salol entstehende Phenol, mége es im
Magen, Darm, oder zum Teil erst in den Organen abgespalten werden,
ist ein so giftiger Korper, dass jede Ueberschreitung der Maximaldose

%) Berl. Klin. Wochenschr, 1889, p. 171,

2y Schmiedeberg, Grundriss der Arzneimittellehre, 1888.
8, Therap. Monatsh. 1887, p. 164.

4) eod. loco 1887, p. 213.

%) eod. loco 1887, p. 336.

) eod. loco 1888, Mai.



uns dabei #usserst bedenklich machen muss. Die Maximaldosis des-
selben betriigt in Deutschland 0,10 pro dosi und 0,50 pro die, in
Oesterreich 0,06 pro dosi und 0,15 pro die. Gebe ich nun einem
Patienten, wie Sahli empfiehlt, bis zu 8 gr. Salol pro die, ') so ent-
stehen in seinem Korper 5,04 gr. Carbolsiiure, womit die in Deutschland
erlaubte Maximaldose um das 6fache, die in Oesterreich aber erlaubte
am das 20fache @berschritten ist! - - — — Dass in vielen Féllen das
Salo]l bisher ohne Schaden ertragen worden ist, gobe ich gern zu, aber
es beweist nichts fiir dic Zukunft, denn anch das chlorsaure Kali und
die Carbolsiure galten so lange fir recht ungefihrlich, bis Todes-
fille uns eines Besseren belehrten. Ich jedenfalls halte es im minde-
sten fiir leichtsinnig, das Salol ohne sein natirliches Gegengift, das
Natriom sulfuricum, einem Kranken innerfich zu geben® In Koberts
Institute vorgencwmene Versuche an Hunden, Pferden und Meer-
schweinchen, denen Salol per os eingefiibrt wurde, ergaben als Intoxi-
cationssymptome : Dyspuoe, Herzschwiiche,  Tobsucht, Krampfe,
Albuminurie, Nephritis, Darmentziindung, Collaps und krank-
hafte Blutitberfillung der Lungen und des Gelirns.

Wie sehr Kobert mit sciner Warnung vor dem Gebrauche des
Salols recht hatte, das sollte ich selbst erfaliven in einem Falle,
den ich als poliklinischer Praktikant des Herrn Geheimrath Weber
su  beobachten Gelegenlieit hatte und den ich hiermit verdffent-
liche, da meines Wissens in der Literatur noch kein derartiger Fall
bekannt ist.

1 Nach Loewenthal, Le Progrés méd. 1889, Nr. 2, sind sogar 20 gr. pro die
fiir den Menschen unschadlich.




schichte.

Krankeng

Anamnese.

Emma Bery, 22 Jahre alt, Dicnstmiidchen aus Halle, hereditiiv nieht
belastet, hat als Kind Masern dberstanden,  Seit ibhrem 15, Jahre ist sie
regehniissig mit dreiwichentlichen Pansen wmenstruiert.  Mit ihrem 17. Lebens-
jahre wurde sie Dienstmiidehen, musste sehr viel scheucrn, schlief in  einer
feuchten Kammer. Wiihrend sic bisher villiz gesund gewesen war, klagte
sie jetzt dfters Giber Reissen in den Gliedern und Kopfschmerzen, hekam hinfig
angeschwollene Fisse. Idreimal musste sie deshalb den Dienst verlassen. — Am
18. Mal 1888 erkrankte sie wiederum mit Koptschmevzen, Uebelkeit und Erbrechen.
Wegen grosser Mattigkeit und heftiger Gliederschimerzen bheim Gehen masste sie
das Bett hiiten; der Mitteltinger der rechten Hand und das linke Knie schwollen
an und achmerzten auch bei vollicer TRube. Abends hatte sie leichte Fieher-
erschelnungen.  Am folgenden Tage waren Finger und Knie wieder abgeschwollen,
dafiir dus linke Sprunggelenk sche dick, rot und fiusserst selimerzhaft, Die Kravke
war sehr heiss, schwitzte stark, klugte iiher Kopfsclnerz, Benommenheit, grossen
Durst and villige Appetitlosigkeit. Da der Zustand sich verschlimmerte, wurde
poliklinische Ililfe in Anspruch genommen. Pat  erbielt Natr. salicyl. 9,0 gr. pro
die. Das TFieber wurde weringer, dic Kopfsehmerzen verloren sich: in dem linken
Sprunggelenk Dblieben Schmerzen und Schwellung bestehen, auch nachdem der
Fuss bis zum Knie waim eingepackt war. Am 3. V. und 2. VI. trat abends hef-
riges Nasenbluten aut'. das heide Male fast I Std. lung angehalten haben soll.
Am 4. VL iibernahm iebh die Pat. Fx batte sich Larvngitis und Angina eingestellt;
Die Kranke klagte iiber Schlaflosigkeit, die angeblich schon seit einigen Tagen
bestand. — Da Natr. salieyl. bisher keine Besserung herbeigefiihrt hatte, wurde
jetzt Solut. Kalii jodatl 5,0 : 180,0 3mal tgl. 1 Esslsffel verordnet.

Status vom 7. VI. 88,

Mittelgrosses, etwas abgemagertes, aniunisch aussehendes Midchen. Haut
ist heiss und feucht; sichtbaren Schleimhiinte blass. Sinnesorgane functionieren
gut.  Die Zunge ist trocken und leicht grauweisslich helegt; Tonsillen und
Gaumenbigen miissig gervtet. Am Halse nichts Abnormes, keine (refiissgeriiusche.
Lungen ergeben fiir Percussion und Auceoltation nichts Pathologisches, Herz-
ddmpfung beginnt am Obervand der dritten Rippe, reicht vom linken Sternal-
rande bix 1Yy Finger breit ausscrhalh der Mammilla. Spitzenstoss im fiinften
Intercostalvamme ausserhalb der Mammilla am deutlichsten fiihlbar. Dort ist ein
schwirrendes systolisches Geriinech, ab und zu auch ein diastolisches zu horen.
Bisweilen kann man  auch {iber der Aorta neben villlig reinen Hevzténen
undentliche Geriusche walinelmen.  Der zweite Pulimonalton ist nicht verstirkt.
Der Puls ist weich und voll, 116 pro Minute. Die Huaut fiber dew linken Sprung-
gelenke fiihlt sich heiss an, izt besonders liber dem Malleolus ext. gerdtet. In
dieser Gegend ist das Gelenk bei Bewegungen und anf Druck fusserst schmerz-
haft. Der ganze Unterschenkel vom Fussriicken bis etwa zur tuberositas tibiae
ist stark ddematis geschwolleu. — Temp, abends  Uhr: 38.4.




Die Einpackungen des kranken Beines werden fortgesetzt. Da Jodkali sich
wirkungslos erwiesen hat, wird Salol verorduet.

Rp. Saloli puri
Sacch. lactis 43 1,0
M. f. p. D. t. d. No. X.
S. 2stdl. 1 Pulver.

Hiervon gab die Mutter der Pat., wie sie uns auf eindringliches Fragen

spitter
So erh

gestand, zweistiindlich 2 Pulver, wohl um schneliere Wirkung zu erzielen.
iclt die Kranke am » VI innerbalh 8 Stunden 8 gr. Salol. Als die Mutter

ihren Trrtum merkte, will sie die noeh iibrigen 2 Pualver mit dem Beutel ins

Feouer
8. V1

0.V

o, VL

11. VL

12, VL

(Di
Pat.

geworfen haben,

Nachmittags, noch ehe Pat. die letzten Pulver erhalten hatte, wurde sie
miide, gab verworrene Antworten und bat nur, map mbge sie schlafen
lassen, So fand ich sie, so fand sic gegen 4 Uhr Herr Geheimrath
Weber: in ficfem Sopor, mit halbgeschlossenen Augen, offenem Munde
lautschnarchend.  Nar aunf -uergisches Riilteln oder auf Driicken des
kranken Gelenkes veagierte sie noch dureh Siohnen und Klagen, ohne
jedoel zum Bewusstrein zn kommen.

Tm wesentlichen ist der Zusiand onveriimdest.  Jedoch glebt die PPat. zwei-
mal auf Anfragen richtize Aptwort. nachdem sie durch Riltreln aus dem

Schlafe geweekr ist, verfillt aber gleich daranf wieder in Schlaf.  Die

feren auf Diehioindruck longsam;  Corneaivetlex
da die Aunung bestiindig doreh

Puapilleny sind weir. rea

erhalten.  Ymnge welie trockens v

den  halh peiifieten Mund  geschiehn;  lane schnarvehendes  rivehelndes
Atmen.
T 376 1100
Theruplie. Dinphasetiz
klas
Startus tdem.  Zunge i

a Phee wivd Toffelweise elugellisst; Wasser-

Here it Jesivnsn fleivse Kinwicklnng des Korper

Die Kreanke veagiort auf nichts mehr.
Poo1200 mireags, 12 Ubr,

Pz, R 21, abends 68y o

Pat. schwitzt smavk: dev Sehiweiss riecht aromarisch, erinnert dentlich an
den Geruch des Salols.  Seit dein 8 VI besteht Anurie.  Die Harnblase
ist M

sig petfiills. durch Kathetivisation werden ca. 250 chem. hellen,
leicht getviitbien Uvins endeert,  Prof. Harnack konnte in demselben
Bromwasser Phenol als Tribrom-

geringe  Spuren Eiwelss uud mittels
phenol deutlich nachweissen Aut Anraten des Herrn Prof. Harnack
wird dreimal tiglich Cofféin 0,05 verabfolgt.

T, 38,3, P. 120, R. 16, mittags.

T. 88,9 P. 125, sehr klein. R. 19, abends.

Es ist lantes Trachealrasseln hiorbar,

Nachts soll die Atmung ab und zu ansgesctzt haben.

Frith 4 Uhr exitus lethalis.

Sektion, 12 Stdn. nach dem Tode.

e Sektion wurde von Hevrn Dr. Zabel und mir in der Wolinung der
unter ungiinstigen fusseren Verhiltnissen ausgefiihrt, daher die teilweise
liickenhaften Mitteilungen.)

Mittelgrosse, weibliche Leiche mit miissig entwickeltem Panniculus adiposus.

Awuf dem Riicken spirliche diffuse Totenflecke: Rigor gelost. Die Gegend des



linken Sprunggelenks ist stark geschwollen, Fingereindriicke bleiben stehen; nach
dem Krie zu wird die Schwellung geringer. Muskulatur von gesunder roter Farbe,
transparent. Bei der Ertffnung des Abdomen fillt auf, dass der Geruch nicht
cadaverds, sondern aromatisch ist, an den Geruch des Salols erinnert. Die Lungen
sind zuriickgesunken, nirgends mit der Pleura costalis verwachsen. In den Pleura-
hollen kein abnormer Inkalt. Im Herzbentel wenige Cubikcentimeter klar serdser
Fliissigkeit. Das Epicard ist zart, transparent; Gefisse verlaufen gestreckt.
Beide Ventrikel sind fest contrahiert, Das Herz ist grosser als die geballte
Leichenfaust, die Wandung des linken Ventrikels nicht unbedeutend
hypertrophiert, ebenso Trabekeln und Papillarmuskel. Das Endocard ist
transparent, zart, glinzend; nur an den vorderen Rindern der Mitralis finden sich
alie, grau und trithe aussehende Verdickungen. Die iibrigen Klappen zeigen
normale Verhiilltnisse, An der Hinterwand der Aorta ein etwa linsengrosser
gelblich opacer Fettfleck. Die linke Lunge ist schwer, stark ddematds; der
Pleuraiiberzug glatt und durchscheinend. Auf geringen Druck quillt aus den
Schnittflichen schaumig gerdse Fliissigkeit. Die hinteren Partieen des Unter-
lappens sind blaurot verfirbt, stark hyperimisch; Luftgehalt noch nachzuweisen,
doch herabgesetzt. Bronchialschleimhaut blass, mit feicht abwischbarem, schlei-
migen Sekrete bedeckt. Aehnliche Verhiltnisse an der rechten Lunge. Kehlkopf-
mucosa blass, zeigt sich ebenfalls mit sechleimigem Sekrete belegt. Wand der
Aorta von normaler Flasticitiit. Netz wenig fettreich; die untersten Diinndarm-
schlingen dunkel blaurot verfiirbt, stark injiciert. Ueber diesen Stellen zeigt sich
auch die sonst blasse Mucosa des Darmes stark hyperimisch. Der Diinndarm
enthdlf eine graugelbliche schleimige Masse, das Colon descendens feste Scyballa.
Der Magen ist fast leer, die Mucosa graugriinlich verfirbt, mit zihem Schleim
bedeckt, etwas gelockert. Die Milz zeigt keine pathologischen Verinderungen.
Leber von normaler Groese, Oberfliiche glatt, glinzend; Schntirfurche leicht ange-
deutet. Parenchym blass, Acini deutlich sichtbar, Centralvenen miassig gefiillt,
Beim Durchschneiden der Leber macht sich der Salolgeruch besonders geltend.
Die Gallenblase ist stark gefiillt mit dicker, griinlichbrauner Galle. Das ana-
tomische Verhalten der Nieren folgt weiter unten.

Die Harnblase ist véllig leer, fest contrahiert. Am Cervix, besonders der
Gegend des Trigonum entsprechend, zeigt sich eine diffuse schiefrige Verfirbung,
die sich auch auf die obersten Schichten der Muscularis erstreckt. Uteras mit
seinen Adnexen ist normal. Bei Eroffoung der Schidelhshle macht sich der
aromatische Geruch noch intensiver bemerkbar. Schideldach diinn, wenig blut-
reich. Dura feachtglinzend, transparent, miissig gespannt; lings des Sinus lon-
gitndinalis Pacchioni'sche Granulationen. Im Sinus longit. neben dunkelfliissigem
Blute ein kleines Speckhautgerinnsel. Pia mater sdematss durchtrinkt, Gefisse
rtark gefiillt. Clebirn von normaler Consistenz: auf der Schuittfliche zeigen sich
nur kleine gpirliche Blutpunkte, die nach dem Abspiilen nicht wieder erscheinen.
In den Seitenventrikeln findet sich eine geringe Menge klar serdser Fligsigkeit.

Die Synovialmembran des linken Sprunggelenks zeigt sich stark injiciert,
etwas getriibt. Ein Erguss ist nicht vorhanden. Knochen und Markhshle der
Tibia sind v&llig normal.

Die linke Niere ist kleiner als normal. Ihre Kapsel ist miissig fest adbirent,
so dass bei dem Abziehen ein wenig Nierenparenchym an ihr hingen bleibt.
Die Oberfliche der Niere ist von gelblichweisser Farbe und lisst hie und da feine
Gefisschen erkennen; die fotule Lappung tritt sebr deutlich an ihr hervor, Im
tbrigen erscheint sie fein, dicht und flach und sehr regelmiissig granuliert. Die




—_ 9 _

Rindensubstanz ist ziemlich stark verschmiilert, ebenfalls von gelblichweisser Farbe
(lomeruli sind als rote Piinktchen nur undeutlich hie und da zu erkennen. Durch
die ganze Rinde ziehen, in der Richtung gegen die Marksubstanz, in unregel-
miissigen Abstiinden feine gelblich gefirbte opace Streifchen von verschiedener
Linge, die ilren Sitz inagesamt seitlich von den Marketrahlen in den Labyrinth-
streifen haben und der Rinde ein unregelmissig feingestreiftes Aussehen geben.
Die Pyramiden sind ebenso wie die Rinde blutarm, von gleichmissig graugelblicher
Farbe, etwas undeutlich gestreift.

Das Aussehen der rechten Niere stimmt mit diesemn Befunde im wesentlichen
iberein. Die Niere hat eine Lange von 85 em. eine Breite vou 4 cm. und eine
Dicke von 3,2 em. Nach Ablauf von otwa 12 Std. (ca. 1 Tag nach dem Tode)
wurde sie, in ibrigens noch vollkommen unveriindertem Zustande, in Alcohol gelegt
und in demselben bis zu ihrer im Juni 1889 vorgenommenen mikroskopischen Unter-
suchung aufbewahrt.

Mikroskopischer Befund.

Bei der mikroskopischen Untersnchung der Corticalis zeigt eich zunitchst eine
Anhiufung kleinzelliger Elemente. Dieselbe ist nicht gleichmiissig fiber die ganze
Rinde verbreitet, sondern tritt mehr oder weniger deutlich in einzelnen Zitgen auf.
Constant und besonders reichlich findet sie sich unterhalb der Einzichungen der
granulierten Rindenoberfidche und verlduft von dort nach der Marksubstanz zu.
Manche Stellen zeigen in der Umgcehung der Glomeruli eine auffallend starke
Zellanhiiufung. In der Marksubstanz ist sie cbenfalls im allgemeinen bedeutend.

Die Glomeruli (Gefiissschlingen und Epitheli sind nur zu einem geringen
Teile von normaler Beschaffenheit, und auch bei diesen findet sich die Kapsel
regelmiesig durch concentrische Bindegewebsziige verdickt. Grigstenteils aber er-
scheinen die Glomeruli vollig homogen, glinzend, mit nur spirlichen Kernen,
atrophiseh und offenbar ganz oder teilweise unwegsam.

Das Epithel der Tubuli contorti befindet sich vorwiegend im Zustande der
tritben Schwellung und ausserdem, an zum Teil gebr umfianglichen Stellen, im
Zustande der fettigen Degeneration, Die Begrenzung der Epithelzellen ist ganz
undeutlich; die Kerne sind nur schwer, teilweise gar pieht zu erkennen, Die Lu-
mina der gewnndenen Harpkaniilchen sind fast ausnabmslos mit Zerfallsproducten
der Epithelien, glinzenden, durch Alaunkarmin eine leuchtend rote Farbe an-
nehmenden Kornchen, angefiillt. Teilweise sind auch die degenerierten Epithelien
von der Wandung losgelést und im Lumen angehiuft, oder es haftet von der
unteren Hiilfte der Epithelzelle noch ein Protoplasmarest der Wand an, und dieser
Rest steht bisweilen mit dem Kern der Zelle darch Protoplasmabriicken noeh in
Verbindung, Manche Epithelzellen scheinen auch, obwohl sie in ihrer gegen das
Lumen gervichteten Hiilfte woch einigermassen erhalten sind, doch ihren Kern
verloren zu haben, da sich an Stelle desselben in ihnen eine seiner Grisse an-
nihernd. enteprechende Liicke vorfindet. Naeh Behandlung der Priparate mit
Osmiumsiiure treten in der Cortiealis zahlreiche schwarze Heerde auf, im ganzen
von unregelmissig linglich runder Form, mit ihren Liingsdurclimessern in der ra-
dialen Richtung des Nierenparenchyms gelegen. Sie bestchen offenbar grésstenteils
aus Zerfallsprodukten der Epithelien von fettiger Beschaffenheit, dic viclfach auch
in sehr deutlich cntwickelte grosse Fettnadeln iibergegangen sind.  Ausserdem
aber finden sich in der Rinde auel, unabhiingig von diesen umfiinglicheren fettigen
Zerfallsmassen , ziemlich zahlreiche, noch ihren normalen Sitz cimnchmende Epi-
thelien teils in Form von Piinktchen, teils in deutlichen Streifen geschwirzt, und
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cbenso kommen endlich aveh noch in den Harukan#lehen des Markes unregelméssie
schwarzgefirbte Detritusmassen vor.

Neben Harnkandlehen  von normalen Durchnessern finden  siclh abnorm
weite oder auch abnorm enge; letztere veor allem in den von Zellwucherungen
durchsetzten Particen,

Das Epithel der Schleifenschenkel st zum griissten Teil orhalten: hie und
da gind deutlich evlinderiibnliclic Massen von Zerfallsprodukten im Lumen zu sehons
Osmiumgiure zeigt auch in ihnen beginnende Verfottune
kaniilchen, selbxt von den weiteren unter thnen, den

Von den geraden Harn-

atlichen Sammelrshren,
sind manche voriidet, eng, manche stark erweitert. Das fpithelium fehlt in oinem
Teile derselben vollstindig.
falls abgelist, licgt aber noch in langen Reilien inverhalh der Kanilehen oder os
liegt in seinem degencriorten Zustande noch dey Wandungen an.

in anderen ist es awf weite Strocken hin zwar chen-

Die Detritusmasgen liegen in den gewundesen Tarnkanilehen im allgemeinen
formlos und spiirlicher, nelimen indessen schon in den Scehleifenschenkeln und
noch mehr in den Sammelrihren cine cylinderiihnliclic Gestalt an und wachsen
betsdichtlich an Linge und Dicke. L e Adssehen st ungleichmissie rauh und

kornig, ihr Kontar vielfach zervissen.  Alaunkarmin firbt stey, wie bepeits erwithnt
wurde,  gleiclniissig lenelitend vot, Oaminmshure schwarz  In Priparaten von
Queyschnitten dureh die Marksubstanz, die mit Lithionkarmin und Twdulin cofiivht

sind, zeigt sich Dei starker Vers wung (Hartnack Oco 3, homogen, O0] Tmmers,

No. TI0, dass diese hauptsichlich  aus Detritus bestehenden evlinderiihnlichen
Gebilde ju ihren Randparticen wmit grisceren Mengen von Zellkernen  darehsetzl
sind,  withrend  die contralen Teile i

wmehr homogenen Charakier  ange-
nommen haben,  Bei cinigen wenigen zeiot sich Qi Periphievie  deatlich  mit
roten Blutkérperehen besctzr, die teils ihee normale Form behalten, teils Steceh-

apfelforin  angenommen  haben, Hiamogtohinsehollen,  wie nuch Kali ehloric.
Vergiftune  finden  sich sivgends. Blatexivavasate sind sonst. nue spiiclich und

besonders i Marke zu schen, An den Gofiieven und den Gefisswiinden ist keine
wahrnehmbare Veriinderung,

Woran ist nun dic Kranke gestorben >

Die Verinderungen der Nieren gind das

aclilichste Ergebuis
der Scktion, das zur Erklarung des Todes erangezogen werden kann.
Denn der negative Sektionsbelund am Sprungeelenk  widerlegt den
Verdacht, dass es sich um eine Knochenerkranking oder Gelenk-

vereiteruing mit nachfolgender Pvamie geliandelt babe, woran wan e

der schliesslich monarticularen Evkrankung denken konnte,  Ausserdem

hitte hierzu das Verhalten der Temperaturen (57,6 — 559 nicht oepasst :
P 2¢)

Schiittelfriste und Remissionen fehlten ja villig.  Die relativ niedrige

Temperatnr sehliesst auch jene hvperpvretischen Formen  des Gelenk-
rheumatismus aus, die mit den hochsten Temperaturen unter heftigen
Gehirnerscheinungen zum Tode fithren.

Da mvm die mikroskopische Untersuchong der Niere  zunicehst

eine Schrumypiniere ergab, st d

1 i Hyvpertrophic Herzens und speeiell
des hmken Ventrikels, die ia auch i vita schon

igmnosticiert war,

1
erkliart. Zu der Diagunose Schrumpinicre passen atich die anamnestischen



Angaben. dass die Patientin haufig an Kopfschmerzen gelitten nnd
“geschwollene  Fitsse gehabt  habe. Frither deuteten wir dies als
Symptome schon vorher itherstandener Gelenkrheumatismen, da ge-
schwollene Fiisse ein Symptom sind, dass die hiesigen poliklinischen Pa-
tienten hei Gelenkrhenmatismus viel eher angeben, als Scherzen.
Jedoeh die Schrumpfniere und eine durch sic bedingte Urdamie
geniigen  nicht  znr  Erklarung  des  Todes, Die Symptome der
Uriimic  wiren nur Somnolenz und  sebliesslich Coma  gewesen und,
da die Schrumpfoiere in vita so  geringe Symptome nur gemacht
hat, dass sie gar nieht diagnosiiciert worden 1st, so versteht
sich nieht recht, waram sie  plitzlich so  heftige  Krscheinmngen
hatte hervorrfen sollen,  Die Epithelzerstorangen machen  durchaus
den Eindruek von ganz akut entstandenen und sind so hochgradig,
dass das Leben dabei undenkbar wire, falls sie schon langere Zeit
sollten bestanden haben, Da nnun die bedroblichen Symptowme, unter
demen dann schlivsslich der Tod eintrat, unmittelbar i Anschluss an

die Verabreichung von 8 gr. Salol hegannen. so erscheint die Annabme

wevechtlertigt, dass es sich um eine Intoxication infolee  des Salols
handelt. welche za den Epithelverdanderungen  gefithrt und den Tod
veranlasst hat.

Fragen wir uns nun erstens, warum hat das Salol in
diesem Falle so ausscrordentlich foxiseh gewirkt,
wilirend es in vielen anderen sich fast unschiadiich
erwics? and zweitens, welciiem der heiden Componenten
des Salols ist die foxiselhie Wirkung und speciell die Wirkung
auf die Nieren znzuschreiben, dem Phenol, wie man zu-
niachst anzunchmen geneigt ist, oder der Salicylsédure,
oder beiden zusammen? so erscheint es klar, dass die erste
Frage mnicht wohl ohme die zweite zu heantworten ist. Denn erst,
wenn wman das betreffende Gift und das Wesen desselben kennt, wird
man iber die Grimde seiner Wirkung wrteilen kidnnen.

Angeregt durch die Beobachtung des oben geschilderten Krank-
heitstalles und die Ergebnisse der Scktion, enisehloss el mich zu einer
Reibe von Tierversichen, deren Zweek war, die vorhin aufgeworfenen
Fragmf nach der Einwirkung des Salols und seiner Compenenten anf
die Nieren nach Maglichkeit zn leantwortem.  Da es theovetisch so-
woll, als anch naeh den in der Literatur gemachten Mitteilungen am
niachstlicgen: en erschien, dass das Phenol die Intoxication hervorgerufon
Labe, begann ich mit Versuchen iber diese Nubstanz. wm dann das
Salal und seiesslich die Salievisiinre betreffs ihrer Wirkang aut die
Nieren yiu priden,




Phenol.

Ueber die Giftigkeit und die grossen Gefahren des Phenols
herrscht heute wohl kein Zweifel mehr, Seit 1876 ist die toxikologische
Casuistik  aller Liunder!) eine so reichhaltige geworden, dass es
geradezu unbegreiflich erscheint, wie Dardignac, ) einer der neueren
Schriftsteller auf diesemn Gebiete, behaupten kann: ,il n’existe méme
dans la science aucun exemple bien authentique d’empoisonnement par
Pacide phénique. Man hat sich denn in Frankreich auch nicht
gescheut, das Phenol als Antipyreticum in unglaublichen Dosen zu
geben, %) ohue sich durch die eintretenden Intoxicationserscheinungen:
Benommenheit, tiefer Schiaf, Krimpfe und sogar hochgradige Collapse,
storen zu lassen; ja man empfahl sogar das Mittel noch, so dass sich
natiirlich in Deutschland Nachahmer fanden. 1y  Zuwin Glick fir die
Kranken denkt man hei uns anders iler das Phenol, und heute wird
sich z. B. jeder Geburtsheller scheuen, in einen pucrperalen Uterus 1 1.
50/ Carbolsiurelosung (50,0 acid. carbol.) zu bringen, wie dies noch
1886 Schroder?) hei Puerperalfieber emptall.  Falle, wie sie unter
anderen Edmunds 6 berichtet, haben davor gewarnt. Edmunds sah
I Std. 40 Miu. nach einer Injection von 1 1. 40/, Carbolsturelssung,
das  ganz wieder abfloss, bei einer 18jahrigen Primipara den Tod
eintreten, nachdem unmittelbar nach der Injection Frbrechen, Zittern,
Convulsionen sich eingestellt Latten. -- Die fir den Menschen todliche
Dose stehit nicht genau fest. Der chen crwihnte Fall von Edmunds
beweist aufs Neue die schon vielfach gemachte Lrfahrung, dass
Resorptionsverhaltnisse und resorbierte Menge ganz unberechenbar sind.

Y} Schuchardt, Maschka’'s Hdbeh. d. ger. Med., Bd II., p. 140, bietet die
vollstindigste Zusammenstellung. ef. ferner C. Geil, kliniske Studier over den
akuten Karbolvergiftning, Kjobenhavn. (1886 in Dinemark 51 Todesfille durch
Carbolvergiftung!)

%) Nach Kobert’s grosser Zusammenstellung iiber Carbolsiure und Carbol-
siiurevergiftung, Schmidt'sche Jahrbiicher, Bd, 194, p. 229 f.

) In einem Falle 19,0 acid. earbol. pro die; in einem anderen bei einem
17jahr. Pat. in 5 Tagen 91 gr.!

#) Deutsch. Med. Wochenschr. 1830, p. 106, p. 685.

®) Schrider, Lehrb. d. Geburtshilfe 1886, p. 792.

) Edmunds, Speedy and fatal carbolic acid poisoning occuring from an
uterine douche administered in puerperal septicemia. Philad. med. and surg.



12 gr., die Lewin ) fiir Erwachsene als letale Dose angiebt, erscheinen
mir viel zu hoch angenommen. ,Bei Einfuhr in eine Korperhohle,*
schreibt Kobert,?) .geniigt viel weniger als 1 gr.*

Nach Kobert (I ¢) sind die Symptome einer akuten starken
Carbolsiiurevergiftung, gleichgiltig, wie das Gift appliciert ist, immer
dieselben: ,Schwindel, Ohrensausen, DBlasse, Erbrechen, Ohnmacht,
Schwachwerden des Pulses und der Atmung. TUnter noch nicht ndher
gekannten Umstinden konnen auch beim Menschen Kriampfe auftreten,
namentlich Trismus. Dysurie, Anurie und Hémoglobinurie kann vor-
kommen, Cylindrurie und Albuminurie sind haufig.* Schmiedeberg
(1. c.) stimmt hiermit iiberein und berichtet noch von Delirien. Kiister
fuhrt als Symptome des schweren Carbolismus an: Bewusstlosig-
keit, Blasse, klebriger kalter Schweiss, kleiner Puls, Starre
der Pupillen, stertorése Respiration, Dyspnoe, Lihmung des
Respirationscentrum. FEr fand ferner, dass in Bezug auf die Car-
bolintoxication die Blutmenge von Einfluss sci, denn er beobachtete,
dass Animie die Widerstandsfahigkeit bedeutend herab-
setzte. Dasselbe gilt nach ihm auech vom Fieber. Ein
weiterer Unterschied machte sich hinsichtlich des Alters und Geschlechtes
geltend. Kinder sind empfindlicher als Frauen, un d
diese wieder mehr als Mianner, besonders wenn letatere an
Alkohol gewshnt sind.

Betreffs der Einwirkung des Phenols auf die Nieren gingen
anfangs die Mcinungen auseinander. Kronlein 4) sah nach Phenol-
intoxication mit todlichem Ausgange dic Nieren normal; Neumann
fand fettige Degeneration der Nicren. Zwar widersprach ihm Sal-
kowsky, doch Rendu und Patrounillard bestitigten scine Angaben.
Aehnlich spricht sich Mosetig® aus: ,Nun bedingt aber die Carbol-
sdure, wie minniglich bekannt, stets leichte nephritische Reizungen,
die bei denkelschwarzem Carbolurin sich bis zur Nephritis carbolica
steigern koénneun.“

Kobert (I ¢.) erwilmt unter den Sektionsbefunden nach Phenol-
vergiftung: ,— — Lungenodem ist hiufig, die Korperhohlen
kdnnen nach Phenol riechen. Die Nierenrinde ist verdickt,
hyperimisch, eventuell hamorrhagisch. Bei langerer Dauwer der
Vergiftung sind Verfettungen der Epithelien der gewun-
denen Kanialc stets nachzuweisen.®

1) ef, Kulenburg, Encyclop.

2) Kobert, Compend. d. prakt. Toxikologie, 18587.
%) Archiv f. klin. Chirurgie, 1879, XXIIIL. p. 117.
4) Berl. klin. Wochenschrift, 1873, p. 605.

5) Centralblatt f. Chirurgie, 1882, p. 171
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In der Literatur ist ausserdem eine ganze Anzahl von Nephritiden
nach Carbolgebrauch bekannt geworden.  So beobachtete Kdwards 1)
nach mchrwichentlichem Gebrauche von Wattetampons, die, mit
Carbolsdure imprigniert, in die Vagina eingefihet waren, Singultus,
Uebelkeit, PFrostschauer, intercurrente Bewusstlosigkeit, Anasarca bei
mangelhafter oder unterdriickter Urinsecretion, Delirien und sechliesslich
Tod.  Er leitet diese Erscheinungen von eciner durch die reizenden
Eigenschaften der Carbolsiure bedingten akuten Nephritis mit nach-
folgender Urdmic ab.

Aehnlich beriehten Liicke,?) Kiister3) u. a. m. Von grosstem
Interesse fir mich, da die hier beschricbenen Veranderungen in den
Nieren auffallend an den oben wiedergegehbenen Nicrenbefund nach
Salolintoxication erinnern, ist ein Fall, den Wagner4 beschreibt: Bei
einem 30jahrigen Manne wurde wegen Brandes der Unterschenkelhaut
Carbolsdure appliciert,  ,Tags darauf kam Carbolharn zum Vorschein.
Derselbe enthielt sehr zahlreiche, meist mittelbreite Cylinder: einzelne
biscuitformig, die meisten hyalin oder cigentimlich wolkig, einzelne
verfettet, wenige mit roten Blutkdrperchen oder Nierenepithelien besetat.
Als der Kranke nach 8 Tagen starb, crgab dic mikroskopische Unter-
suchung dic Harnkanidlchen der Rinde weit, ihre Epithelien gross, weit
ins Lumen vorspringend, stark verfettet, im Lumeu bald
zahlreiche Protoplasmakugeln, bald zackige glinzende
Massen, selten hyaline Cylinder oder hiamorrhagischen Detritus. 4

Obschon demnach iber die Einwirkung des Phenols auf die
Nieren mannigfache Berichic bereits vorlagen, erschien der Tierversuch
dennoch notig, cinmal uwm  die Wirkungsweise der verschiedenen
Mittel an ein und dersclben Tierspecies studieren zu konnen, zum
andern, um Nierenpraparate zur Vergleichung zu haben.

I. Versuch.
Mittelgrosses, graues Kaninchen, 1470 gr. schwer.

28. VL 1889. 9h. 80* 1 gr. 1'/e 9%, wisserige Liosung von Acid. carbol. unter die
Bauchhaut injiciert (0,015 acid. carbol.)
6h. p. m. Das Tier befindet sich villig wohl, frisst. Kein Urin.
1.VIL 12 h. 1 gr. 1Y/3°/, Carbollsung injiciert. Keincrlei Erscheinungen.
5h. p. m. Geringe Menge Urin, tritbe, hellgelb, schwach alkalisch, eiweissfrei.
Liq. ferri sesquichlorat, firbt ibn schwach rotlich. Das Tier ist an-
scheinend vollig wohl,

Y) Virchow-Hirsch, Jahresber., 1869, 1. p. 349.

?) Berl. klin. Wochenschr,, 1878, p. 248.

3) eod. loco, 1878, Nr, 48,

*) Archiv f. Deutsch. klin, Medicin, Bd. 25, p. 561.
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CVIT. 11h 1gr, 11/5°/, Carbollosung injiciert (0,015 acid. carbol)

12h Das Tier ist etwas schlifrig, frisst nicht.

4h p.m. Das Tier ist munter. 60 e¢hem. Urin, tritbe, dunkelbraungelb, schwach

alkalisch, eiweissfrei, von Risenchloridlosung rotlich gefirbt.  Sediment
reich an kollensaurem Kalk in Biscuitformen. Auf Zusatz von Acid, sulf.
entweichen Gasblasen und bilden sich deutliche Gypsnadeln,

3. VIL. und 4.VII. An beiden Tagen ohne sichtharen Erfolg je 1 gr. 1139/, Car-
bollgsung injiciert.

G.VIL 11 h a.m. 2gr. 39/, Losung von Acid. carbol. subeutan injiciert (0,06 acid.
carbol.)

11 h 20* Das Tier reagiert nicht auf ftossem und Kneifen, liegt teilnabwlos
im Kifig.

5h p.m. Geringe Menge triben, priunlichen Uring, eiv eissfrei. Sediment list
sich naeh Acid. acer, Zusatz vollig w ter Fntwelcken von Kohlensiure

7. Vil. Tier befinder sich wohl, frisst.

8. VIL. 11h a. m. Da tei einem anderen Versuchetiere (cf. Versuch II) 4 gr.
noch ohne deutliche Wirkong geblieben sind, werden ¢ gr. 3¢/, Phenol-
losung injiciert (0,18 acid. carbol). Kurz nach der Injection tritt leb-
haftes Zittern am ganzer Korper ein, das nach uuvd nach in klonische
Krimpfe iibergeht. Dazs Tier liegt aaf der Seite; namentlich die Vorder-
beine sind von den Krimpfen befalen

111 30" Die Krimptfe kommen anfallsweise, wechseln mit Stadien unrubigen
Zitterns ab in Zwischenriumen von 10 zu 10 Sek. Dauer eines Anfalles
etwa b Sek. Erhohte Reflexerrcgburkeit besteht s icht; Kneifen uud Stechen
rnfen keine Zuckungen hervor. Cornealreflexe normal.

12h10* Krampfanfiille in Pausen von 80—40 Sek., schr heftig, 2—38 Sck.
anhaltend. Wihrend der Zwischenzeit ist das Tier fast vollig ruhig; es
richtet Kopf und Vorderteil wicder auf.

18195 Nach einem sehr hefticen Anfalle richtet sich das Tier vollig aunf, sitzt
im Kifig. Keine neuen Krampfanfille.

2L p.m. Anscheinend ist das Tier wieder munter, frisst. Kein Urin.

9. VII. 9ha.m. Ticr frisst, befindet gich wohl. 25 chem. Urin, griinlich, braun,
wird beim Stehen an der Luft dunkler, mit Fisenchlorid deutlich blaurot
gefiivbt, sonst wie frither.

10h- 5 gr. 39, Phenollgsung injiciert (0,15 acid. carbol) Hiernach tritt nur
unruhiges Zittern auf, keine Zuckungen.

2hp m. Das Tier frisst wieder. 60 ¢bem. triiben gelbl. Urins, schwach alkalisch,
eiweissfrei; nach 4 stdg. Stehen /3 Vol. Sediment. Oben an der Beriithrungs-
fsiche mit der Luft hat sich ein dunkelgriinlicher Ring gebildet. Sedimeut
besteht zum grossten Teil aus kohlemsaurem Kalk, doch bleiben nach
reichlichem Zusatz von Acid. sulf. noch spiirliche glinzende Tropfchen im
Priparat, die ich als Fetttropfchen deute. Daneben zeigt sich Detritus.
Untersuchung auf Phenol im Harn ergiebt mit Eisenchlorid kein sicheres
Resultat.

10. VIL 9h15¢ 81/, gr. 3°/, Phenollisung injiciert (0,260 acid. carbol.)

9h 19’ Zittern beginnt.

9h 92 Krampfe und Zuckungen genau wic am 8. VII. verlaufend.

10h 16 Villige Ruhe.

11 h  Das Tier frisst wieder.
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3h p. m. 20 cbem. triiben, briunlichen Urins, schwach alkalisch, frei von Ei-
weiss, durch Eisenchlorid blaurot gefirbt. Im Sediment mehr Fetttropfchen
als am 9. VIL
11, VII. Das Tier befindet sich anscheinend wohl.
11h20° 6 gr. 39, Phenolldsung injiciert (0,18 acid. carbol,)
11h 26’ Geringe Zuckungen.
11h 50’ Es tritt wieder Buhe ein.
12 h40‘ 60 cbhem. dunkelbraungriinen Urins entleert. Reaction wie friiher,
Phenol deutlich nachgewiesen.
5hp.m. Tier munter, frigst.
12. VII. Urinbefund wie frither. Spiirliche Fetttropfehen.
11h 6 gr. 3°, Phenolljsung injiciert (0,18 acid. earbol.) Das Tier reagiert
hierauf nur durch unruhiges Zittern.
11 h 35’ Rubhe.
12h 10 Das Tier frisst wieder.
13. VII. 25 cbem. braunen dunklen Urins, alkalisch, eiweissfrei. Geringe Mengen
Fettropfehen und Detritusmassen. Phenolprobe ergiebt unsicheres Resultat.
9h30° 6 gr. 3%, Phenollésung injiciert.
9h 35’ Es treten Krimpfe ein, die allmihlich heftiger werden, als die am 11. VIL.
11h, Wieder véllige Ruhe.
14. VII. Ca. 75 cbem. dunkelgriinschwarzen Urins, sehwach alkalisch, eiweiss-
frei, wenige Fetttropfchen.
10h' 6 gr. 3°, Phenollésung injiciert. Wirkung geringer als gestern, hilt bis
10 h 45 an.
15. VII. Das Tier befindet sich wohl, hat jedocl: weniger gefressen als sonst.
Urinbefund wie am 14. VII.
9045’ 6 gr. 3%, Phenollésung injiciert, Wirkung nur sehr schwach, Zittern
und geringe Zuckungen in den Hinterbeinen.
10h 20° Ruhe.
16. VII. Dasselbe Verhalten wie gestern.
17. VII. Urinbefund wie friiher
9h15' 6 gr. 3%, Phenollsung injiciert.
9h 19 Krimpfe treten wieder heftiger ein und dauern 76 Minuten an.
11ha.m. Das Tier wird getotet.

Dije sofort angeschlossene Sektion ergiebt:

Alle Organe mit Ausnahme der Nieren normal, Magen und Darm stark
geftillt. Gehirn riecht schwach aromatisch, nicht deutlich nach Phenol. Pia-
gefisse stark gefiillt. — Nierenkapsel leicht abzuzichen. Nierenoberfliche glatt,
blass rétlich braun. Rinde und Mark nicht deutlich differenziert. Glomeruli
teilweise stark gefiillt, an anderen Particen undcutlich. An der Grenze zwischen
Rinde und Mark blassgelbe Flecken und Streifchen in geringer Anzahl zu sehen,
Pyramiden gleichmissig blass graurétlich gefirbt, keine Streifung bemerkbar.

Dic Harnblase enthiilt ea. 15 cbem. hellen, klaren Uring, der die schon
hiufig erwihnten Eigenschaften hat. Im Sediment finden sich nicht unbedentende
Mengen weisser Blutkérperchen (oder Zellkerne?), spiirliche rote Blutkérper und
vereinzelte Fotttripfchen. Ein frisches Strichpriparat von der Rindensubstanz
der Niere zeigt in dem hohen, triiben Epithel der gewnndenen Kanilchen Fett-
trépfeben als leuchtende Pupkte von den kleinsten bis zur Grosse etwa der
Halfte des Zellkernes um den Kern gelagert, Kontar an verschiedenen Epithelien
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undeutlich. Das Epithel der geraden Kanilchen erscheint klar und intakt. Ein
frischier Sehnitt mit Osmiumsiure behandelt, in Glycerin untersucht, bewecist die
beginnende Verfettung im Epithel der tub. contorti. Um den Kern zeigen sich deutlich
sehwarze Punkte. Jedoch sind neben dicsen degenerierten auch noch villig
normale Zellen zu schen.

Zum Zwecke der mikroskopizchen Untersuchung werden 1 em. dicke Stiicke
der Niere in Alcohol vonm steigenden Consistenzgraden (709, 809, absolut)
gehiirtet. Die hiervon angefertigten, ca. 0,02 mm. starken Schnitte werden teils
mit Himatoxylin, Eosin, teils mit Alauncarmin gefirbt, in Canadabalsam conser-
viert und untersucht mit Hartnack Oec. 3. Object. 4 und 7.

Mikroskopischer Befund.

Glomernli vollig intact, ebenso ihre Kapsel; kein Tnhalt zwisehen Kapsel
und Glomerulus. Die gewundencn Kaniilehen failen auf, da in ihnen die Kern-
firbung bedeutend schwiicher ist, als in den ibrigen Kaniilehen, Der Kontar der
Epithelien in ihnen ist nach dem Lumen zu undeatlich, teilweise zerrissen; Streifen
von kirnigen Massen ragen von ihmen aus in das Lumen hinein.  An der Basis
ist die Zellgrenze noch deutlich zu schen, teilweise auch dic Heidenhain'sche
Strichelung; das Zellprotoplosma ist hier dunkler tingicert. Das Lumen der Kanil-
chen ist mit feinkdrnigen, oft in Stringen zusammenhiingenden  Detritusmassen
angefiillt, die teilweise mit den Epithelien direct in Verbindung stehen.  Dazwischen
liegen vereinzelte Kerne. In den Sehleifenschienkeln sind die Fpithelien normal
erhalten; im Lumen finden sich hie und da Detritusmassen und Kerne,  Die tub.
recti zeigen klaves, scharf conturiertes Fpithel mit leuchtend tingierten Kernen.
Das Lumen ist hier fast iiberall leer; nur in einzelnen, besonders in den Mavk-
strahlen,” zeigen sich geringe kirige, sehwach oder gar nicht getiivhte Massen.
An den Gefliss und in ihrer Umgebung ist keine Verinderung zu bewmerken;
keine Extravasate.

Résumé.

Nachdem cinem Kaninchen von 1470 gr. an 7 Tagen kleine Gaben
von wisseriger Phenollésung  (von 0,15 acid. carbol.  allmihlich
steigend) subeutan ipjiciert sind, ohne dass die bekannten Intoxications-
erscheinungen hiernach auftraten, erweisen sich 0,18 gr. acid. carbol.
(0,1224 pro 1 Kg) als die niedrigste Dose, die Zuckungen und
Krimpfe, kurz, das ausgesprochene Bild der Phenolintoxication hervor-
ruft.  Hierbei tritt auch zum ersten Male Phenolharn auf und Phenol
ist mit Risenchlorid deutlich im Harn nachzuweisen. 0,18 gr. acid.
carbol. werden nun 9 Tage lang weiter gegeben. Nach durch-
schnittlich 41/, Min. tritt jedesmal die Wirkung ein, bald starker, bald
schwicher und dauert durchschnittlich 57 Min. lang an (zwischen
35 und 90 Min. schwankend.)

Ob die verschiedenen Grade der Wirkung in Zusammenhang
stehen mit der Harnsecretion, konnte mnicht cruiert werden, da die
Harnmenge je nach der Art des Futters bedeutenden Sebhwankungen
unterworfen ist. — Wiihrend der Zeit zwischen den Injectionen er-
scheint das Tier viallig wohl, uur ist manchmal die TF'resslust geringer.

9
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Am 9. Tage, 11/, Std. nach einer Injection, die ziemlich stark gewirkt
hat, wird das Tier getitet. Makroskopisch zeigt sich: Hyperdmie
der Pia und geringe Veranderungen an den Nieren: Andmie und
Anzeigen von Verfettun g.  Die mikroskopische Untersuchung
der frischen Nicre ergiebt die Verfe ttung in den Epithelien
der gewundenen Kanalehen namentlich um den Kern localisiert,
Das in Aleohol gchéirtete Praparat lisst tribe Schwellu ng, kir-
nige Degeneration und teilweise Zersts rung des Epithels der
tub. contorti erkennen.

Versuch II.
(Gleichzeitig mit Versach I angestellt,)
Mittelgrosses, gelb weisses Kaninchen, 1560 gr. schwer,
Vom 28, VI. 1889 bis zum 5. VIL. wurden tiiglich 2 gr. 14, %, Phenollisung
0,03 acid. ecarbol)  subeutan injiciert, ohne dass  damit  ein lexultat  erzielt
wurde.
6.VIL 11 h 10° 4 gr. 3 o/ Phenollssung injiciert (0,12 aeid, carbol.).
11h 357 Das Tier ist teilnalimlos, frisst vorgehaltenes Futter nicht, wie sonst.
5hop.om Tier ist munter, 1riss

116 chem. hellgelben etwas  trithen Urins,
schwael alkalisch, eiweisstrei, durch Kisenchlorid ritlich Wau eefiivht., Nach
16 Std. Stehen an der Luft ist der Urin dunkler  geworden. Yo Vol
Wweisses Sediment, das grosse Mengen koblensauwren Kadkos. Detritusmassen
und spirliche Fettteopfehen unter dew Mikvoskope evkennen Hisst,
SVE 1L 154 8 g 50, Phenollisung injiciert (024 neid, carbol.).
T h 19 Lebhadtes Zittern s ganzen Korper, gohit nach und noeh in Kriimpfe
fiber. Das Tier szt in odner Feke nud beisst in den Dreabt des Kiifigs;

Reflexerregbarkeit nicht erhihr, aur Stechen und Kueifen keine Reaction,
1L 304 Es werden 20 ohen, tritben weisslichen Urins zelassen,

L1h 507 Das Tier legt aui der Seite, heftige Zuckungen der vorderen und
hinteren  Extvemititen.  Zundichst fegten sich die Hinterbeine auf die
Seite wnd kounten tratz mehrfacher Versuche nicht an den Leib heraun-
gezogen werden, dann folgten dic Vorderbeine, dann der Kopf.

12h Rythmische Zuckungen der Nuockenmuskulatur, der Kopf wird dabei heftig
in den Nacken geworfen. Die Zuack ungen werden intensiver, Reihe geringer
weehselt mit Reihe starker,

12h 20 Zuckungen fangen an nachzulassen,

12 h 30' Tn Pausen von 5—6 Sck. worden die kleinen, mehr zitternden Zuckungen
von einer heftigen unterbrochen; dev Kopf wird dabei in den Nacken
geschleudert.

1T h 15* Das Tier sitzt autrecht, Krimpfe haben vollig anfgehort.  Zuerst wurde
der Kopf gehoben, dann die Vorderbeine an den Leih gezogen, Varderteil
aufgeriehtet.  Evst 7 Min. spiter auel die Hinterbeine, in denen noch
kurz vorher leichte Zuckungen bestanden,

Der wiithrend der Krimpfe gelassene Urin st reich an Sediment,

in dem sich mikroskopisch eine ziemliche Menge von Fetttropfchen zeigt,
Phenol ist mit FEisenchlorid in ihm nicht nachzuweisoen,
Bhop.om. Das Tier sitsat rubig im Kiifig.
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9. VII. 91 Das Tier befindet sich anscheinend wohl, frisst.
70 chem trithen gelblichen Urins, der mit Kis

suchlorid deutlich blau-
rote Firbung giebt. Sonst Urinbefund wie friher.
10h 15¢ 8 gr 39, Phenolldsung injiciert (0,24 acid. carbol.).
10 h 20¢ Zuckungen beginnen, [rscheinungen genau wie am 8. VIL
11 h 10 Ruhe.
3 h 15’ Urinbefund wie am K VIT
10. VII. 11 h 10 gr 3 %, Phenollisung injiciert (0,3 acid. carbol).
11 h 3¢ zeigen sich die ersten Zuckungen, die allmihlich stivker woerden.

11 h 30/ dusserst heftige Kriimpfe, sonst im ganzen das Bild wie frilier.

12 h 45 Nur nocli ab and zu leichtes Zucken.

1h 10 Vollige Ruhe.

5h p. w. Das Tier befindet sich wohl, frisst. Der Urin vom Morgen hat nach
Tstindigem Stehen an der Luft ohen ciuen griinbrawnen Ring hekommen.
1, Vol. Sediment, das Fetttropfchen enthiilt. 15 ¢bem dunkelgrimbraunen
Tring, eiweissfrei, Phenol deutlich nachzuwelzen,

(LVIL 11 6L 50¢ 10 gr 3 9, Phenollisung injiciert.
11 h ‘

Nach geringem Zittern beginnen Zuckungen, werden allndihlich stivker
doch nicht so intensiv wie friiher.
1h p.m Tier liegt noch auf der Seite, zeitweise  treten noeh  geringe
Zuckungen aut,
1h 16 Krimpfe haben aoufgebirt, Tier sitzt rubig, teilunbmlos,
D hopome Wieder munter, doch hat es his jetst nichts gefressen.
12. VI, Urinbefund wie frither.  Tier hat nichts gefressen,
10 h H0* 10 gr 39/ Phenollbsung injiciert (053 acid, enrboll).
11 h 24 Frsten Zuckungen treten auf, ohne heftig za werden,
12 h Ruhe; das Tier liegt matt im Kiifig.
121 20¢ FExitus lethalis, ohne dass nochimals Zucknungen eingetreten sind.

Sektion.

Die Korperhishlen ricchen nicht eadaveris, aber auch nicht nach Phenol.  An
den Organen der Bruzthohle keine Veriinderungen; Magen und Darm stark gefillt,
bieten nichts Pathologiszches.  Nierenkapsel leicht abzuziehen, Niere von zicmliey
weicher Consistenz, Oberfliche glatt, blass rotlich gefiirbt. Rinde und Marksub-
stanz deutlich differenzicrt. linde s

hr blass, gelblich getleekt.  Glomeruli and
ig weftillt.  Pyrawmiden von gevingem Blutgehalt,
deutlich gestreift.  In der Havnblase ca. 40 cbem hellen klaren Uring, schwach
alkalisch, eiweisstrel, der auf Zusatz von Eisenchlorid hlaurot, nach Lingerem
Stehen an der Luft dunkelbraun wird. Gehirn sehy weich, Plagefiisse stayk gefillt,
Pia 8dematds durchtriinkt.

Rindengefisse sehr ungleichmi

Mikroskopiseher Befundl.

Im’ frischen Stichpriparate aus der Nicrenrinde zeigen sich in den
Kpithelzellen der tub. contorti Fetttripfehen um den Kern, dio hie und da
die Grisse des Kernes erreichen. Osmiumsiurc firbt sie schwarz.  Auch das
Epithel der geraden Kaniile ist nicht iiberall klar und normal erhalten,
sondern erscheint teilweise getriibt, doch ist von Fett in il nichts nachzuweisen.
Frische mit Osmiumsiure behandelte, In Glyeerin untevsuehte Schnittpripavate
bestiitigen die fettize Degeneration im Epithel der gewuandenen Kaudile; tab. reecti
erscheinen normal. Die Alcoholpriparate werden wie bei I angefertigt.

Glomeruli intact. Epithel der tub. contorti, teilweise von der Wand los-
gelost, trithe guschwellt, so dass vielfach kein Kanallumen zu sehen ist. Ronturen

2*



villlig verwischt.  Die Kerne sind sehr schwaeh gefirbt, liegen anscheinend der
Zellbasis etwax niiher, als normal, doch finden gich vielfach aueh Kerne im Lumen
der Kaniilchen, die von kirnigen Magsen umgeben sind.  Der absteigende Schleifen-
schenkel hat klares normales Epithel; im aufsteigenden zeigen sich neben vollig
normalen stark kirnig zorfallende Epithelien, die ohne Grenze in die Detritus-
nassen dibergehen,  die das Lumen teilweise ausfiillen, Bei andoren sieht man
um den Kern herom einen mehr odor weniger breiten Saum, der nur von einzelnen
Protoplasimatidehen durchizogen wird.  Tub. recti haben otwas triibes kirniges,
doch in" der Form normal erhaltenes Epithel.  Ihr Lumen ist teilweise mit Detritus-
massen und Kernen gofiillt. Nivgends Blutextravasate zu seher.

Résumé,

Einem Kaninchen von 1560 gr., das anfangs mit benutzt warde
zur Bestimmung der fir Phenolintoxication niedrigsten wirksamen Dose,
werden an zwei  aafeinanderfolgenden Tagen je 0,24 gr. acid. earbol,
(0,1538 pro 1 Kg.) und an dréi weiteren Tagen je 0,3 gr. acid. carbol.
(09,1923 pro 1 Kg.) subeutan injiciert.  Dic Vergiftungserscheinungen
treten anfangs schr heftig auf, alimahlich nehmen sie an Intensitit ab,
Im Durchschuitt beginnen sie nach ¢ Minuten und dauern 85 Min. an.
Nach und nach verliert das Ticr die Fresslust und fiisst schliesslich
gar nicht mehr. Nacl ¢inem heftigen Krampfanfall tritt der Tod unter
Anzcigen vou Collaps cin.  Es finden sieh bei der Sektion Oedem und
Hyperamic der Pia und des Gehirnes und zweitens Ansmie und
Verfettungen in den Nieren. Das Mikroskop zeigt, dass der
Sitz dieser Verfettungen im Epithel der tub, contorti ist,
dass dassclbe stark verindert, teilweise zorstort ist, dass Kerne aus-
gefallen sind, dic zusammen mit Detritusmassen  das Lumen der
Kanglchen verlegen.  Auch die aufsteigenden  Schleifenschenkel und
teilweisc, wenn auech nur in geringem  Grade, die tub. reeti sind
alteriert. Trotz sorgfiltigen Suchens kénnen Mamorrhagieen nicht gefunden
werden., —

Von Herrn Geheimrat Ackermann aufgefordert, auf das Ver-
halten des Biirstenbesatzes bei diesen Verdnderungen zu achten, hielt
ich es fiir notig, nochmals cinen Versuch mit Phenol anzustellen, um
die Nieren auch in dicser Hinsicht untersuchen zu konnen. Zuvor
jedoch musste ieh die Technik zur Conservierung und Darstellung des
Biirstenbesatzes erleruen und eintiben.  Ich benutste hicrzu normale
Nieren von frisch getoteten Kaninchen und wandte zundchst die von
Lebedeft!) empfohlenc Martung mit Osmiwmséure an, ohne jedoch be-
friedigende Resultate zu crhalten.  Darauf verfuhr ich nach der von
Lorenz? angegebenen Methode, die allen Anforderungen sehr wohl

') Virchow’s Archiv, Bd. 91, p 267.
*} Frerichs-Leyden, Zeitschr, £ Klin, Medicin, 1889, Bd. XV., p. 400 .




entsprach, und die ich fir alle meine Untersuchungen beibe-
halten habe.

Gapz frische Nierenstiickehen von hichstens 1/, em. Dicke werden
in ecine Lésung von 10 gr. Sublimat in 100 gr. physiologischer Koch-
salzlosung gebracht und verbleiben dort 24 Std. Hicerauf werden sic in
Ricssendem Wasser 12 — 16 Std. ') ausgewdsscrt und dann in absolutem
Aleohol vollig gehirtet. Nach 3 —4 Tagen lassen sich Schnitte anfer-
tigen. Ich habe solche von 1f oo TN, teilweise noch feinere, zur Unter-
suchung benutzt. Die Schnitte kommen zur Farbung auf 1—2 Min.
in Lithionearmin (nach Orth), dann 10—15 Min. in salzsauren Alechol
und von hier auf cinige Zeit in destilliertes Wasser.  Die Protaplasma-
tarbung geschicht durch cine 20/, wisserige Indulinlisung mnd st
pach 2—4 Min. beendet. Dann Behandlung mit Alcohol, Nelkensl,
Canadabalsam. Biarstenbesatz  und Heidenhain'seche  Swibehen  sind
hicrbei  dunketblaw, das tbrige Protaplasma hellblau und  die Kerne
leuchtend rot gefirbt.  Untersueht wurde mit cinem Mikroskop von
Hartnack, Oc. 3. homog. Ocl-Immers. No. 1I.

Teh fand den Birstenbesatz, wie von Tornier®) und und Lorenz
(L. ¢.) angegeben, klar und scharf gegen die Zelle hin abgegrenzt, hauhyg
beide duarch einen doppelt conturierten Saum gotrennt.  DBetreffs der Hohe
des Birstenbesatzes fand ich Differenzen bei cin und demselben Prapa-
rate, ja in cin und dewselben Kanilehen, so dass ich glaube, hicraut bei
don weiteren Untersuchungen nicht allzaviel Wert legen zu darfen.

Versuch I
Grauwoeisses, mittelgrosses Kaninchen, 1260 gv. sehwer.
20. X. 1889. 12h 7 gr. 8 %y Phenollisung injiciert (021 acid. warbol. Nach
3 Min. fritt Zittern auf, keine Kriimpfe.
12 h 43‘ Ruhe.
4h 30‘ p. m. Tier hat nichts gefressen, sonst munter.
91.X. 10 h 45 ¢ Futter unberithrt. Im Urin ist Phenol deutlich mit Eisenchlorid
nachzuweisen, sonst Urinbefund wie frither.
3h 20 p. m. 8 gr. 3°, Phenolidsung injiciert (0,24 acid. carhol.)
h 24¢ Zittern, jagendes Atmen,  Keine deutlichen Zuckungen.
3h 45’ Ruhe.
92 X. TUrinhefund wie friiher. Das Tier ist sche unsnuber, Fell struppig. Das
TFutter steht unbexiihrt.
3h p. m 10 gr. 39, Phenollisung injiciert (0,3 aecid. carbol).
34 5¢ Zittern. das zu Zuckungen wird, die sich iiber den ganzen Korper ver-
breiten, Kopf heftiz in den Nacken geworfen.
31 45 ¢ Das Tier ist wieder ruhig.

1) Tch wiissere — abweichend von Lorvenz — so lange aus, um das iber-
schiissige Sublimat wiglichst vollstindig zu enifernen, da dieses im Priparate
sehr storend wirkt.

2) Schultze’s Archiv f. mikroskop. Anatomie, Bd. 27, p. 186,
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23. X, Das Tier hat nichts gefressen. 160 ebem Urin, klar, hell, ciweissfred,
alkalisch, durch Eiscnelilorid blaurot gefiirbt.
1t h 10 gr 3 o, Phenollsung injiciert, Symptome wie am 22, X
2L X, Das Tier frisst f'rii]nnorgml.\'. Urin 145 chem, wie gestor,
Bh 15 10 gv 3 o/, Phenollisung inficiert. Symptome wie friiher,

Sh2 By werden 1 3 chem klaven hellgelben Urins gelassen, der die bekanuten
Reaktionen zedgt, D Sediment finden sich oinzelne Fetttripfechen und
Detritusmassen,

S5h p.om. DPas Tier wird getitet,

Sektion.

Organe mit Ausnahme der Nieren norl. Auveh am Gehirn st nichts
Pathologisches zn hemerken, Nierenkapeel loicht ahzuzichen. Nierenoherfliche
glatt, auffallend blass, nuwr einzelnn diinne Gefiisschen sichtbar.  Rinde hlassrotlich
mit golblichen Stroifon geht ohne scharfe Grenze in die Marksubstany iiher. Glo-
merali nicht zn erkennen, Prunwiden sely hlass, gleichmsissig  granrot gefirbt,
Harnhlase stark gefulle, enthiilt ex. 90 chem, klaren, hellgelhen Urins von  dey-
selhen Besuhﬂﬂ'onhoit, wie der frithere.

Mikros

Kin frisches Strichyn

opischer Befund.
parat von der Rindensubsings zeigt glimzende Kérn-
chen am den Kepn does Epithels der goh. contorti in reichlicher Menge,  Thre

Girdsse difforiort von dvn foinsten Piinktelion bis otwa ur hatben Grosse dos Zell-

kornes, Kalilauge und Osminmsiivre howeisen, rdass ex sich um Fetttropfehen
handelt. Dax FEpithel dev tah, recti ist nicht mehr klar, condern zeigt wn den
Kevu heram ehontalls Teiehto Trithungen, die hei Lenanerer Untvrsn('hung uls durel)
feinste, stark Lichthrechondo Piinkichen hervorgerufen sich orweise,. Fs gelingt
nicht, anch in diesen mit Sichevholt ]“(‘tttrf’»p!"ch(-n 21 erkennen,

Nach dor ohep angegehenen Weise wopdon dann Niervenstiicke iy Sublitaat
und Alkohol weliivter, djo Schimitte it Lithioncarmin  und Indulin gefirht,
dann auf den Biirstenbesatz hin untersucht, Es eroieht sich folgendes Bild:

Clomeruli intiet, ehenso dax Epithel der tuh, contorti dicht am Glomerulus.
Fust weiter ahwiiprs heginnt eine nicht unhedeutende Destruction. Nuar sohe vop-
cinzelt finden sich Ian
bewalirt Tt Hiep ist

Bleheny in denen das Epithel seinen Kontur noch villig

ariisstenteils dann aneh dor Biirstenhesuiz erhalten, doch
ist die Stxivlmluug in ibm nicht wehr »u erhennen; sondern oin mehr oder Weniger
schwaler homogener, dunkelhls uzetiivhter Saum winzicht innen die Zellen. Ap ein-
zelnen besonders prominicrenden Epithelien hat der dusserste Gipfel dirsen Sanm
verloren,  In dem orwtibnton Epithel sind grosstenteils auch die Heidenhain'schen
Stiibehen noel dentlich erbalien,  Der Kern liest durel cinen hreiten, farblosen
Ring insoliert von iibrigen Zolgewehe, nur cinzelne Protoplasmafiden zieheu zu
ihn Liim.  Die Lage des Kornes i verschieden, hald liegt er der Ba
Spitze genihert. iy ihnliches Verhalten g

bald der
wendie aufiteigenden Schleifen-
schenkel, T grissten Teil dor tul, contorti ist jodoch das Epithel starvk verindort,
Nur wenige Epithelion lassen vach dem Lumen zu nach cinen Kontuy erkennen,

nad dicse hahen dann aeell meist don an den Biirstenhesaty erinnernden dunklen
Saum.  Die Mehrzahl dev Zellen selicint naels innen zu e

latzt 2z sein und einen

Teil ihres Inhattes atisgestesszen zu baben.  Tie Randparticon des Zellprotoplasmas
ragen mit ihren Reston froi in das Lamen, manche laszen nach der Basis noch
#en dunkien Sawn erkenyen, An aunderen Stellon Ist auf ganze Strecken hin
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keine Zellgrenze mehr zu sehen, nur kleine dunkle Streifchen an der Basis deuten
noch die Heidenhain'schen Stibchen an. Die Kerne nnd mit ihnen das sie um-
gebende, meist  verfettete Protoplasma sind z. T. ausgestossen und  legen i
Tnnern der Kaniilchen, Manche diesor Zellen haben daher nur noch an der Basis
Reste der Heidenbain'schen Stibehen und an den Seiten die mach innen offenen
Zellvinder, sodass sie wic leere Becherzellen anssehen.  Bei anderen sieht man
den Kern, eben im Austreten begriffen, swischen den geplatzten Zellriindern liegen
halb noeh in der Zelle, halb schon in dem Kanallumen. Die Kanitlchen sind dicht
gefiillt von Detritugmassen, dic wie ein AMaschenwerk direct vom Zellprotoplasma
ausgehen, teilweise auch sich enger zu festen eylindroiden Massen vereinigt haben.
Zwischen ihnen licgen regellos Kerne, dencn hir wnd da noch Zellveste anhaften.
Die absteigenden Sehleifensehenkel und tub. recti haben nornales Fpithel; letzteves
eyscheint ctwas tritber um den Kern, als normal,  Thr Lumen ist teilweise mit
Keenen und Detritusmassen gefallt. Rote Blutkarperehen sind ausserhalb dev
Gefiisswinde oder im Lumen der Harnkanilehen nichit zu sehen.

Nach den verschiedenen Stadien des Zerfalles, v denen das
Epithel sich befindet, zu schliessen, dirften sich die Vorginge in und
an den Zellen wohl folgendermassen abspiclen:

Veranlasst durch die Einwirkung des Phenols, treten um die
Kerne der Epithelien in den tub, contortis Fetttropfehen aunf, die nach
und nach grisscr werdend, den Binnendruck der Zolle iber dic Norm
steigern,  Dic Folge dicser Druckvermeliring ist die, dass derjenige

Teil der Zelle, der dem Drucke am chesten nachgeben kann, — also
dor frei ins Lumen ragende —— gedelmt wivd,  Der an der #Hussersten

Spitze befindliche Bitrstenbesaiz acht durch diese Dehnung zu Grunde,

o

Futwickeln sich die Fetttripfchen nun stirker vor dem Kerne, so0
dringen sie diesen nach der Basis zu: entwickeln sie sich starker
hinter ihm, so drangen sie ibn nach dem Lumen hin, so dass er, wenn
die Zellwand dem Drucke nicht mehr Widerstand leisten kann und
platzt, in das Luwmen ausgestossen wird, Mit ihm treten Fett und die
Reste des dazwischen geblichenen Protoplasmas aus und fillen als
Detritusmassen die Kan#lehen. Das vom Glomerulus kommende
Harnwasser spiilt sie in andere Abschnitte der Kanslchen und zum
Teil auch pach aussen, So wirden sich auch die im Harn gefundenen
Tetttropfchen und Detritusmassen crklaren.

Dic durch das Phenol in den Nieren hervorgerufenen Verdnde-
rungen — ieh lasse die gleichfalls beobachteten Verdanderungen am Gehirn
unberiicksichiigt, da es zw weit fithren wiirde, auch auf sie ndher
cinzugehen — wiirden also, kurz zusammengefasst, in wescentlichen sein:
Andmie und Verfetiung Beide nehmen zu mit der Grisse der
Phenolgabe und befallen hauptsiichlich die Corticalis. Erst bel grossen
tdlichen  Dosen st auch die Marksubstanz mit ergriffen.  Die

1) cf. hierzu aunch die Versuche iiber Salol.
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Verfettung wisderum ist zundichst auf das Epithel der tu, contorti be-
schrinkt, und crst spater ist das Epithel der aufsteigenden Schleifen-
schenkel und schliosslich das der tub. reeti beteiligt,  Hand in Hand
mit  der Verfettung  geht Zerstorung  und  Zerfall der Zellen; am
Widm‘standsfﬁhigstcn erweist sich die Basis mit den Heidenhain’schen
Stibehen.

Es liegt nahe, den Grund dafiir, dass die Epithelien der tuh.
contorti zucrst von der Degeneration befallen werden, in der physio-
logischen Function dieser Zellen zu suchen, die in der Ausscheidung
der organischen Bestandteile besteht.  Diesoes Epithel kommt also
zundchst mit dem giftigen Stoffe in Bertthrung und unterliegt daher
auch zuerst seiner Wirkung.

Dass das Phenol, abgesehen von der Gehirnwirkung, besonders
die Nieren afficiert, lisst sich vielleicht durch die Aunahme erkliren,
dass die Umwandlung des Phenols in die fir den Organismus unschéid-
liche| Phenolétherschwefelsiure i den Nieren vor sich geht.  Zwar
liegt hierfir noch kein sicherer Beweis vor, dech diirfte es wahr-
scheinlich sein nach Analogiec der Benzoistiure, die nach den Unter-
suchungen von Schmiedeberg und Bunge 1) in den Nieren zu Hip-
pursdure gepaart wird. Wenn auch Koch's 3 Untersuchungen iiher
die Bildungsstitten der Actherschwefelsiuren im tierisclien Organismus
gezelgt haben, duss gepaarte Aetherschwefelsiuren ausser von den
Nieren auch von der Leber, dem Pancreas und den quergestreiften
Muskeln gebildet werden kinnen, so glaube ich doch, gestiitzt anf die
Ergebnisse von Hoppe-Seylers Forschungen, den Ort der Paarung
des Phenols in die Nieren verlegen zu dirfen, Hoppe-Seyler und
nach ihm Gies %) bestimmten den Gehalt der einzelnen Organe an
Phenol nach der Cal‘bolvergiftung und fanden, dass das Gehirn den
grossten Gehalt an Thenol hatte (0,026 °/)y wnd nach ihm die Nieren
(0,013 %), Binmal waren dic Nieren am reichsten an Phenol. Wp
aber ein Stoff in grosserer Menge zu finden ist, da wird er auch
verarbeitef werden, uwad da kaum anzunehmen ist, dass dasg Gehirn
das Phenol zur Aetherschwefelsiure paart, so bleihen fir diesen
Zweck nur die Nieren tibrig.

Die Ausscheidung des Phenols erfolgt wohl sicher durch das
Epithel der tub. contorti; dies wird aber zuerstdurch  die Ein-
wirtkung deos  Phenols verdndert und dadureh in seiner Funktion
gestirt.  Die Ausscheidung des Phenols und wohl auch die Paarung

% Schmidts Jahrbiicher 183, p. 198,
*) Archiv f. Physiologio. XXTIT p. 161,
) Archiv f. exp. Patlol, u, Pharmakol, 1880, XII. p. 401,
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zur Phenolétherschwefelsdure wird hiermit zum mindesten ver-
zogert, so dass das Phenol linger auf die Nieren einwirkt und aufs
neue reizt. Sollte man nun in diesem circulus vitiosus nicht einen
Grund finden konnen fiir die toxische Wirkung des Phenols, da es bei
verzogerter Ausscheidung doch sicher zu eciner Anhiufung anch im
Blute kommen muss? Weiter leuchtet ein, dass bei Erkrankungen
der Niere und speciell des Nierenepithels die Verhiltnisse fir die
Ausscheidung des Phenols ungiinstiger werdeun, so dass eine Nieren-
erkrankung stets eine Pradisposition fir Phenolintoxication
schafft. Es ist die Anwendung der Carbolsiiure, in welcher
Weise es auch sei, bei Nierenkranken demnach aufs dusserste
einzuschréinken.

Salel.

Schon im Anfange dicser Arbeit ist der diesbeziiglichen Literatur
Erwshnung gethan. Von Tierexperimenten, in toxikologischem Interesse
vorgenommen, sind mir, ausser den schon berichteten aus Koberts Institut,
nur noch die von Lombard 1) und von Mossé und ITadjis? be-
kannt geworden. Lombard hilt das Salol bei Tieren fiir unschidlich,
da eine grosse Menge Salol durch den Pancreassaft nicht gespalten
werde, sondern unverdndert mit den Faeces abginge., Mossé und
IIadjis fanden jedoch 0,415 gr. pro 1 Kg. bei Hunden als letale Dose.
Unfer bedeutender Steigerung von Puls- und Respirationsirequenz und
unter hiufigem Erbrechen von faecaloiden Massen starb der Hund nach
finf Tagen. Leider wurde keine Sektion gemacht. ,La décomposition
déja trés avancée,  hitée sans doute par Veffet de la température
extérieure qui est trés élevée, ne permet pas de faire Iautopsie.“

Versuch IV.
Mittelgrosses, schwarzes Kaninchen, 1530 gr. schwer.
3. VIIL. 1889. 12h 40 1 gr Salol, in Gelatinekapsel eingeschlossen, per os ciu-
gefithrt.  Das Tier sitzt ruhig, frisst nicht, sonst keine Erscheinungen.
5 h'p. m. 50 cbem. trithen gelblichen Urins, ciweissfrei, durch Zusatz von Eisen-
chlorid intensiv blau gefirbt. Das Tier sitzt ruhig im Kiifig.
4. VIII. Das Futter ist unberiihrt.
10 h. 1 gr. Salol in Gelatinckapsel por os ecingefithrt. Keine Reaction.
5. VIII. 90 cbem. hellgelben trithen Uring, schwach alkalisch, eiweissfrei. durch
Eisenchlorid dunkel violett gefiirbt. Im Sediment kohlensaurer Kalk.
Nach Stehen an der Luft ist der Urin nicht dunkler geworden,
11'h Es wird wiederum 1 gr. Salol in Kapsel eingefiihrt; gleich durauf bekommt
das Tier einige heftige Zuckungen, atmet Jaut pfeifend und stirbt.

) Bull. gén. de thérap. Sept. 1887. p 197.
% Gazette hebd, de méd. et de chirurgie 1887, p. 583 fi.



Sektion.

Dicht unterhalb der Glottis befindet sich das untere Fnde der Kapsel im
Oesophagus; dic Trachea ist dadurch stark comprimiert. Gehirn and Lungen nor-
meal. Herz schlaff, beide Vorhafo enthalten grissere Mengen dunket fliissigen
Blutes, Magen stark gofiillt mit griinbraunen, aromatisch riechenden Massen , die
sich it Eisenchlorid blau farben. Die am tiefsten liegenden Diinndarmsehlingen
sind leicht hyperimisel, Gefisse an ihnen deutlich injiciert. Nierenkapsel loicht
abzuziehen; Nicvenoberfliiche glatt, blasg ritlichbraun, Parenchym fest. Rinde
und Mark nicht deutlich differenziert, Rinde kellvstlich, Mark dunkler gefiirbt,
Glomeruli und Rindengofiisse deatlich sichtbar, In der ausgedehnten Iarnblase
hefinden sich ca. 60 ebem, milchig gelblichen Harnes, der beim Stehen an der
Luft nicht dunkler wird, schwaeh alkalisch reagicrt, frei ist von Eiweiss und sich
unter dem Mikroskope sehr reich zeigt an weissen Blutkérperehen (oder Zellkernen )
and kohlensaurem Kalk, Durch Eisencblorid wird er intensiv blau gefiirbt,

Mikroskopischer Befund.

In einem frischen Strichpriparate aus der Rindensubstanz finden sich
um die Kerne der Epitholien der tub. contorti gliinzende Pinkehen, die von Osmium-
siure geschwiirzt werden. Teilweise sind die Zellen zerfallen und viel freie Kerpe
zeigen sich in dem Pripavat.  Epithel der tub. reeti klav, novmal.

Gehiivtete Dri parate. (Teehnik wic ohen angegebon.)  Glomeruli und
ihy Epithel intact. Veriinderungen im Epithel der tub. contorti im ganzen gering,
Biirstenhesntz grosgenteils erhalten, doch nicdrig und teilweise aus anscheinend
dickeren Stitbelien bestehond, Auf der Hoshe einzelner, besonders hervorragender
Epithelien fehlr er oder jst zu panz niedrigen witrzchenfsrmigen (Gebilden ge-
schrumpft.  Binzelue Zellen sind  geplatzt, der Kern ausgetreten oder im Aus-
treten begriffon. Manchmal sieht wman, wie hinter dem auseestossenen Kerne der
Zellzaurn mit teilweis. erhaltenem Biirstenbesatz sich in die nun leere Zellhghle
cingestiilpt hat. Um den Kern findet sich fast itberall cin helles, ungefirbter
Ring, der vou spiirlichem Maschenwerke durchzogen wird, Im Lumen nar wenig
Detritus und einzelne Kerne,  Schleifenschenkel nnd tub. recti haben normales
Epithel

Résumé,

Einem Kaninchen von 1530 gr. Gewicht wird an zwei auf ein.
ander folgenden Tagen je 1 gr. Salol (0,261 acid. carbol. -1- 0,392
acid. salieyl. pro 1 Kg) in Gelatinekapseln  per os eingefithrt,  Die
Ausscheidungsprodukte des Nalols sind im Harn deutlich nachzuweisen,
Dic Fresslust ist geringer, sonst keine Wirkung.,  An  der dritten
Kapsel  ersticks  das Tier, Es findet sich  ehen beginnende
fettige Degenoration im Epithel der gewandenen
Kandlehen und gervingfigige Zelldestructionen, die an
die dureh Phenol  bowirkten Verdnderungen erinnern, jedoch der
Phenolmenve (0,261) keineswegs eitsprechen, Das  Salol  vom
vorhergehenden Tage ist noch in Mageninhalt wit Eisenchlorid nach-
Zuweisen,
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Versuch V.
Grosses, graues Kaninchen, 1620 gr. schwer.

10, VIIL 2 hip.m. 2 gr. Salol in Gelatinekapseln per os cingefiithrt, (0,494 aeid.
carbol. 4 0,741 acid. salieyl. pro 1 Kg) Das Tier sitzt rohig, aumet
hastig. Sonst keine Reaction.

4 b p.m Tier frisst. 50 ¢bem. trithen gelben Uring mit reichlichem Sediment
von kohlensaurom Kalk und vereinzelten Zellkernen (?), schwach alkalisch,
ciweissfrei, von Eisenchlorid schwarzbiau gefirbt.

11. VIIL 11 h. 4 gr. Salol in Kapseln per os eingefiiturt (9,988 acid. carbol. 4
1,482 acid. salieyl. pro 1 Kg.)

11. h 15* Das Tier ist unruhig, zittert, atmet hastig, legt i Kifig.

3 h p. m. Das Tier ist schliifriy, reagiert nicht auf Stosszen und Kuneifen, frisst
withrend des ganzen Tages nicht.

12, VIIL. 9 L. 385 chem. dunkelbviiunlichen, triben Uring, der beim Stehen an
der Luft sich noeh dunkler firbt. Im iibrigen, Urinbefund wie friher.

9 h 18’ 3 gr. Salol in Kapseln gegeben, hei der 4. Kapsel plstzlich heftiges
Zucken, pfeifendes Atmen. Der Tod tritt schnell ein.

Sektion.

Die Salolkapsel fiillt den Larynx vollig aus, ist bis zur Glottis vergedrunyen.
Tungen missig eollabiert, sonst normal. Herz: Rechter Vorhof und Ventrikel
mit dunkel fliissigem Blute stark gefiillt, lnker Ventrikel fest contrahiert.
Magen voll Futter, Mucosn leicht gerotet, uud reichlichem zithen Sehieim bedeckt.
Nieren: Kapsel leicht abzuzichen, Oberfliiche glatt, sehr blass.  Rinde und Mark
wenig differenziert, Rinde blass ritlich mit gelben Streifchen vnd Flecken, Mark
hellrot, Gefisse wenig gefiillt. In der Haurnblase ca. 20 cbem. triiben Urins, der
sich mit Fisenchlorid blan fitrbt und geringe Mengen von Zellkernen (70 und De-
tritus enthiilt. Der schon hei Erifinung der Bauchhékhle auffallende siiesliche Geruch
nach Sulol wird noch intensiver bei Eréffinung der Schiidelhshle, Am Gehirn
nichts Pathologisches

Mikroskopische Untersuchung.

1; Frisches Strichpriparat: Fetttvopfehen um die Kerne des Epithels
in den gewundenen Kanilehen ip reichlicher Meuge. Viel freie Kerne und
grissere freie Festtropfehen. Kpithel der tub. reeti noymal,

2y Gehirtete Pritparate: Die schon bei Vevench TV. beschrichenen Ver-
dnderungen finden siech hiry in weit gréssever Ausdehnung. Biirstenbesatz nug in
wenigen geringen Resten noch erhalten; nor gauz vercinzelt triigt noeh eine Zelle
in ganzer Ausdebnung den Biirstenbesatz. Die Zellen sind teilweise chne Keyne und
baben nur an der Basis noch Reste dunkelgefirbten kiirniges: Protoplasmas, Heiden-
hain’sche Stibchen nur undeutlich hie und da zu erkennen. Die noch in den Zellen
erhaltenen Kerne sind von einem breiten farblosen Ringe umgeben.  Xerne und
Detritusmassen fiillen das Lwmen, In den Schleifenschenketn und geraden Harn-
kaniilchep haben sie sich zu eylinderiihnlichen Massen zusammengeballt, in denen man
jedoch duveh die Firbun& noch deutlich Kerne :rot) und Protoplasmamassen (blau}
anterscheiden kann, Auch die geraden Kaniileben zeigen nicht tiberall ibr normales,
klares Epithel; hic und da haben die Kerne einen hellen, schwach tingierten Hof.
Die Capillaren des Markes erschieinen etwas erweitert und stark mit Bluthdrperehen
gefillt, Extravasate sind nicht vorbanden.
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Résumé.

Ein 1620 gr. schweres Kaninchen erhalt » gr. Salol (0,494 acid.
carbol. 4. 0,741 acid, salicyl. pro 1 Kg) und am folgenden Tage
4 gr. Salol (0,988 acid. carbol. -i- 1,482 acid. salicyl. pro 1 Kg) Die
Respiration wird schon nach der ersten Dosis sehr beschleunigt, nach
der zweiten stellt sich hierzu noch unruhiges Zittern und hiernach
Erschlaffung und Teilnahmlosigkeit ein. Die Fresslust ist vollig ver-
schwunden, Urin zeigt die hekannte Salicylreaction, Am dritten Tage
erstickt das Tier wieder an einer Gelatinekapscl.  Bei der Sektion
finden sich Anzeigen eines Magenkatarrhs, Andmie der Nieren,
bes. der Corticalis und Verfettung derselben. Dje Kérper-
hohlen, besonders die}Schidelhishle, riechen nach Salol. Die mikro-
skopische Untersuchung ergiebt fettige Degeneration und bedea-
tendere Destructionen des Epithels der tuh. contorti, die sich
durch nichts von denen nach Phenolintoxication unterscheiden.  Cylinder-
dhnliche Massen fiillen teilweise die Lumina. Auch im Epithel der
tub. recti zeigen sich Verdanderungen, wohl auclh beginnende Verfet-
tungen.  Ausserdem besteht Dilatation der Capillaren der Marksubstanz.

Versuch VI.
Kleines, weisses Kaninehen, 1046 gr. schwer,

15, VIII. 1 b p. m. 4 gr Salol in Ol olivar. pur. gelést, mittelst clastischen
Katheters in den Magen cingefiihrt. (15296 acid. carbol. -+ 2,2944 qacid.
salieyl, pro 1 Kgi.  Nach der Operation sitzt das Tier teilnahmlos im
Kifie. Nach etwa 10 Min, Unruhe, das Tier zittert, atmet sehr hastig.

T'h 497 Ansclicinend Rule. Wihrend des ganzen Nachmittags schlift dann
das Tier,

16. VIII. Tier ist schr unsauber gegeniiber einem anderen weissen Kaninchen im
Nebenkiifig. Futter mnberiibrt. 20 ¢bem triiben, gelblichen Urins, schwach
alkalisch, ciweissfrei, durch Eisenchlorid ticfblau gefiirbt.  Im Sediment
reichlich kollensaurer Kalk und Detritus,

11 h a. m. 8§ gr Salol in OL olivar. gelést mit elastischem Katheter in den Magen
eingefiihrt (3,6592 acid. carbol. -1 40888 ,eid, salieyl. pro 1 Kg).

LT h 8* Leichtes Zittern iibor den ganzen Korper, das von schwachen Zuckungen
untevbrochen wird Corncalreflex sehr triige.  Auf Stossen und Stechen
keine Reaction. Tier liegt im Kiifig.

Wiihrend des ganzon Nachmittags ist das Tier schlifrig, teilnahm-
los.  Futter unherihrt.

17. V1. Das Tier wird frith 8 Uhr tot, doch noch warm gefunden. Eben be-
ginnende Leichenstarre,

Sektion.
Bei Eroflnung dor Banchhéhle und namentlich der Kopfhohle macht sich
der siisslich aromatische Salolgeruch deutlich geltend. Pia ctwas ddematss, sonst

am Gehirn nichts Bemerkenswertes, Lungen normal. Herz fest contrahiery; beide
Vorbsfe mit Croormassen gefiillt, Magen voll Futter; auf Zusatz von Eisenchlorid
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firben sich diese Massen blau. Mueosa blass, mit reichlichem diinnen Schleime
bedeckt. Nierenkapsel leicht abzuziehen, Nierenoberfliiche glatt, blass. Rinde
und Mark undeutlich differenziert. Rinde blase rotlieh mit gelblichen BStreifen
und Flecken. Glomeruli ungleichmissig  gefiillt. Mark Dlass, graurstlich
gestreift. Harnblase enthiilt ea. 10 ebem trithen Urins gchwaeh alkalisch, ciweiss-
frei, von Kisenchlorid dunkelblau gefirbt  Im Sediment Detritus und sebir deutliche,
grosse Fetttropfchen.

Mikroskopischer Befund.

1) Frisches Strichpridparat aus der Corticalis der Nicre: Reichliche
Menge Fetttropfchon um die Kerne des Epithels der tub. contorti, an Grosse fast
dem Kerne gleichkommend. Viel freie Kerne mit freiem Fett oft zu cylinder-
ihnlichen Massen zusammengeballt. Gerade Kanilchen anscheinend intact.

9) In Sublimat gehirtete Priparaie: Glomeruli normal. In den gewun-
denen Kandilen nirgends mehr Birstenbesatz.  Dic Zeichnung der Epithelien ist fast
iiberall verloren gegangen, nur hic und da markiert die Zellbasis sieh noch durch
shre dunklere Firbung. Die Zellen sind hitufig von der Wand der Kanidlehen
auf ganze Strecken abgehoben, sind kérnig, schwach tingiert und zeigen vielfach
blasige Hohlriume in oder zwischen sich, Nur wenige Epithelien haben noch einen
Kern, der jedoch auch nur sehr schwach tingiert ist; die mcisten Kerne sind aus-
gestossen und fiillen mit Detritusmassen das Lumen.  In mauchen Kaniilchen findet
sich dic Wandung teils vollig kahl, teils mur noch mit epiirlichen, kdrnigen Zell-
resten bedcckt. Kerne, dencn rache, unregelmiissig gestaltete Protoplasmamassen
anhangen, finden sich in den gewundenen Kaniillehen einzeln liegend, in den
Schleifenschenkeln, und noch mehr in den tub. rocti zu eylinderithnlichen Massen
vereinigt. In Folge des Epithelverlustes sind die tub. contorti teiiweise schon
etwas collabiert. Die tub, recti haben im ganzen noch normales Epithel, doch ist
dasselbe haufig in toto von der Wand losgeldst. An einzclnen Stellen  sind
Kpithelien ausgefallen und licgen frei im Lumen. Die Capillaren des Markes sind
fast alle betrichtlich erweitert und mit Blutkdrperchen stark gefiille Im Gewebe
zwischen den Kanilchen finden sich ziemlich hiufig kleine Extravasate, und teil-
weise sind auch in den Kanilches rote Blatksrperchen zu sehen, die den cylindroiden
Massen in grosserer Anzahl aufliegen. Auch in den Markstrahlen der Rinde ist
es zu Himorrhagien gekommen, doch sind dieselben hier weit spiirlicher zu sehen.

Résumé.

Einem Kaninchen von 1046 gr. Gewicht werden 4 gr. Salol
(1,296 acid. carbol. -~ 2,2944 acid. salicyl. pro 1 Kg.) in oliger
Losung mittelst elastischen Katheters in den Magen eingefiihrt. Hier-
nach stellt sich Zittern und Beschleunigung der Respiration ein, an
die sich spater grosse Ermattung anschliesst. Am nichsten Tage sieht
das Tier krank aus, hat nichts gefressen. Nach Einfuhr von 8 gr.
Salol (3,0992 acid. carbol. -i- 45888 acid. salicyl. pro 1 Kg.) stellen
gich nach Verlauf von 8 Min. Zuckungen und spiterhin ein collaps-
artiger Zustand ein. Am nichsten Tage ist das Tier tot. Die Sektion
ergiebt Ocdem der Pia, Magenkatarrh, starke Animie und
Verfettung der Nierenrinde, geringere Animic des
Markes. Die Korperhohlen riechen nach Salol. Mikro-
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skopisch zeigen sich ho chgradi ge Epithelzerstsy ungen, welche
die nach Plenolintoxication beobachteten weit iibertreffen. In den
gewandenen Kandilen ist das Epithel nirgends mehy normal crhalten;
die Kerne sind fast gar nicht gefirbt, grosstenteils ausgestossen, dje
Kanile teilweise collabiert.  Ayel, in den tub.recti  ist eg zu be-
deutenden Degenerationen des Epithels gekommen. Ausscrdem finden
sich im Marke nmfinglichere Blutungen in das
interstitiel]e Gewebe und in die Kanglehen selbst hinein,
Die Capillaren sing prall gefidle, Geringfﬁgigc Blatungen sing auch
in der Rinde walirzunehmoen,

Eine eingehendere Besprechung  ung Wiirdigung  dieser Veriin-
derungen kann CTSt stattfinden, wenp auch die “"irkungen der Salicyl-
sdure, des zweiten Componenten des Salols, in Bezug aur gie Nieren
untersucht sind,

Salicylssiure.

Wohl am Liufigsten und ausgedehntesten  vop allen Mitteln puft
die Salieylsiure unbeabsichtigte Wirkungen hervor, woyvon dic wich-
tigsten das Centraluervcns_ystcm betreffen. Oln'ensausen, S('lm‘cz'h(irig-
keit, Kopfsc]nm-rzvn, Schwindel gehiren za ey alltéiglichen Erschei-
nungen  hei S:Llicy[gobl'auch. Y Ricgel %) sab hierzy noch voriber-.
gehende Delivien komien, Rioge 3 S('h\\'achsichtigkeit and Flimmern vop
den Augen, Schuhmaeher *) ausserden, b(:augstigendo Gesichishally.
cinationen. Krug® beobachtete nach Salieylgehraych Gehirs- und (Fe-
sichtshallucinationen bis zu ausgebildeten V\"'ahnideen, Goltdammer 5)
mehrmals Collapszustinde vach kleinen Dogep von b gr. Natr, salieyl,
Aehnliche Erfahrungen hat wohj Jeder Prakiikep gemacht.  Auch dje
Mageudarmaﬁ"ektioncﬂ sind nicht selteq, Kohler ) erwadhnt untor den
Vergif'tungssylnpfomeu des Natr, salicyl. Erbrechen, Auch sonst ging
haufiger Schmerzen im Magen, Erbrechen und Darchfille beobachtet.
Goltdammer fand mehrere erbseugmssn] tiefe Schleimhautgeschwﬁre
im Magen,

So reicihaltig nan dje Literatur, von der ich nur einen kleinen
Teil angefiihrt habe, iber die Allgemein\\'irkung der Salicylsiure ist,

1) ef. Stricker, Beyl, Klin, \’Vo(-hensehrift, 1878, No, 8.
2) cod. loco 1876, 189,

3) eod. loco 1875, p. 675.

%) Deutsche Med, Wochenschr, 1876, No. 18,

®) Wien, med, Presse 1876, p. 408,

% Berl. Klin, Wochenschr, 1876, p, 47.

) Deutsch. Zeitschr, £ prakt, Med. 1877, p. 125,
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so spirlich fliessen die Quellen ttber die Einwirkung auf die Nieren.
Nur wenige Notizen sind mir bekannt geworden, die hier zu verwerten
wiren. L. Lewin 1) schreibt: ,¥s scheint, als ol das Mittel unter
Umstitnden, aber sehr selten, auch cine Nierenrcizung zu Wege hbringen
kann.®  TLiirmann ?) berichtet aus der Kicler medic. Klinik tiber Auf-
treten von Oedemen an Unterschenkel und Unterarm 2 Std. nach Ver-
abfolgung von 4,0 gr. Natr. salieyl. bei eincin Kranken mit Rheuma-
tismus chronicus. Mit dem Aussetzen des Salicyls schwanden auch
die Oedeme und kebrten wicder, als spiiter wiedernm 4 gr. Natr. salicyl,
gegeben wurden. Um zu crproben, ob dies Folge des Salicyls sei,
wurden zwei Tage spiter wieder 4 gr. Natr. salicyl. gegeben, und
neben Ohrensausen eote. trat ein nicht unerhebliches Oedem der Ober-
und Urnterextremititen auf. Miller #) gab Natr. salieyl. gegen Diabetes
mellitns.  Bei Dosen von 13,0 gr. pro die traten Spuren von Albunen
im Harn auf, dic bis zam Aussctzen des Salicyls blieben. Bei neuer
Verabreichung des Mittels trat auch wieder Albumen aul.  Allerdings
vermehrte sich dasselbe nicht, als selbst 15,0 gr. pro die spater
gegeben wurden.  Miuller schliesst daraus: ,Natr, salieyl. scheint bei
Diabetes mellitus  chronicus, selbst bei langdavcrnder inverleibung,
auf dic Nicren nur gering  irriticrende Wirkungen zu  besitzen.“
Weniger giinstig urteilt Chopin 1) diber die Salicylsiurewirkung auf
die Nicren. Bei Untersuchungen tiber die Nierensceretion der gesunden
und kranken Nierc und den Einfluss von eingegebenen Arzneistoffen
aunf dic Secretion fand Chopin, dass nach Acid. salieyl. bei Greisen
leicht Albuminurie eintritt. Bei gesunden und chronisell erkrankten
Nieren wirkte Salicylsture diwretisch, jedoch vermehrte sichi im letzteren
Falle auch der Eiweissgehalt.  Bei aeuten Nierenentzindungen ver-
minderte sich dagegen die Secrction. Chopin ermahnt deshalb zur
Vorsicht mit der Ordination von Natr. salieyl. bei Nierencrkrankungen
oder bei alten Leuten.

Aus ciner Dorpater Inangural-Dissertation, ) dic mir erst jingst
durch die Freundlichkeit des Herrn Prof, Kobert zugegangen ist,
ersehe -ich, dass nach 7,2 gr. Natr, salicyl. bei cinem Ifunde von ca,
23 Kg. Gewicht Hamoglobinurie auftrat.  Der Harn war braanrot,
ciweisshaltig, frei von Cylindern und Blutkorperchen. Dic Nicren
des Hundes sollen, einer privaten WMitteilang nach, gesand sein.

3) Lewin. Die Nebenwirkungen der Avzneimittel, 1851,

%) Berl. Klin. Wochenschr, 1876, p. 477,

1) Berl. Klin. Wochenschr, 1877, p. 29.

2) Bullet gén. de Thérap. 1889. Fevr. (Referat in Therap. Monatsch, 1889 Juni.)

%) Exper. Untersuch. iiber d. Einfluss v. Alkalien auf Seecretion und Zu-
sammensetzung d. Galle. Inaug.-Dissertation v. W, Nissen. Daorpat 1889,
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Nissen fithrt die toxische Wirkung der Salicylate auf eine Zer-
setzung des llamoglobins zuriick und rechnet das Natr. salicyl. daher
zu den Blutgilten. Cercbrale Ilyperdmie und vor allem Hyperidmie
des Ohres und des Auges und Hémorrhagicen in  diesen Organen
sind hiufiger beobachtet und berichtet worden. Nach Shaw 1) traten
in 60, aller mit Salicylsiure behandelten Falle von Gelenkrheu-
matismus multiple Blutungen auf.

Auch meine Versuche mit Salicylsdure fithrten zu einem #hnlichen
Ergebnisse.

Versuch VIL
Kleines, weisses Kaninchen, 980 gr. schwer.

30, VITL 89. 10 h a, . 20 gr. 0,3 9/, wisserige Lésung von acid. salicyl. subeu-

tan injiciert (0,0612 gr. acid. salieyl. pro 1 Kg.)
Das Tier bleibt vollig wohl.

4h p. m. Im Urin ist Salieyl nur undeutlich nachzuweisen.

31. VIIL 11 b a. m. 30 gr. 0,3%, Salicylsiurvelssung injiciert. (0,0918 gr. acid. salicyl.

: pro 1 Kg.) Keine Reaction.

3hp. m, 75 cbem. hellgelben triiben Urins, der sich mit Eisenchlorid deutlich
blau fiirbt. Kein Hiweiss, Kohlensaurer Kalk im Sediment.

1. 1X. 10 h 30" 40 gr. 0,3 %/y Salicylsiiurelgsung injiciert (0,1224 gv. ncid. salicyl. pro
1 Kg.) Keine Erscheinungen.

4 h15' 120 cbem. tritben gelblichen Uring, schwach alkalisch, eiweissfrei, von
Eisenchlovid blau gefirbt.

2. 1X. 10b a. m. 2 gr. acid. salicyl. als Schiittelmixtur mit Gi. arab. in 60 cbem.
Aq. dest. mit elast. Katheter in Magen eingefiilrt. (2,041 gr. neid. salicyl.
pro 1 Kg.)

16 h 30° Das Tier wmacht wiegende, rythmische Bewegungen mit dem Kopfe,
sehr jagende Respiration. Wiihrend des ganzen Tages frisst das Tier
nicht. Es wird

3. XI. 8ha. m. tot gefunden.

Sektion.

Herz und Lungen normal. Magen stark mit Griinfutter gefiillt; Magenin-
halt firbt sich mit Eisenchlorid tiefblau, wihrend der diinnbreiige, gelbliche In-
halt des Duodenum von Eisenchlorid nicht blau gefiirbt wird, Die Magenmucosa
ist mit zihem reichlichen Schiecim bedeckt, an der Hinterfliche von der Kardia
ab stark hyperiimisch. Teils ist sie mit grauweissen, nckrotischen Fetzen belegt,
die sich nur mit Substanzverlust lostrennen lassen, teils zeigt sie linsen- bis
pfennigstiickgrosse Ecchymosen und kleine, mit briunlichem Schorfe bedeckte
Guschwlire.  Der Pylorus ist von diesen Veriinderungen fast frei. Die ganze Magen-
wand ist hochgradig ddematés durchtriinkt, ebenso die nichstliegenden Teile
des Netzes und der Gewebe in der Nihe des Pylorus. Nierenkapsel leicht ab-
zuzichen, Nicrenoberfliche glatt, dunkelblaurot gefirbt, venae stellatae stark ge-
fiilllt, Rindensubstanz schmal, rbtlich gefirbt, Glomeruli selr deutlich sichtbar,

) The Lancet 1889, 19. Jan., citiert nach der Dissertat. von Nissen.



- Mark duskler, hyperiimisch. In der Harnblase ca. 40 cbem. hellgelben Urins, al-

kalisch, eiweissfrei, von Eiscnchlorid blau gefirbt. Geringes Sediment von haupt-
siichlich kohlensaurem Kalk.

Die mikroskopische Untersuchung sowohl der frischen, wie der gehiirteten
Niere ergab villig normale Resultate. Kein Fett nachzuweisen. Biirstenbesatz
sehr klar und deutlich; keine Blutungen.

Versuch VIIIL
Kleines, graues Kaninchen, 880 gr. schwer.

10. IX. 1889. 1h p. m. 1 gr acid. salicyl. als Schiittelmixtur mit 50 chem Wasser
durch elast. Katheter in Magen eingefithrt. (1,186 acid. salicyl. pro 1 Kg.)
1h 20‘ Das Tier befindet sich wohl, frisst.
4h Das Tier sitzt ruhig im Kiifig, macht nickende rythmische Bewegungen mit
dem Kopfe, schlift viel. Auf Stossen und Kneifen keine Reaction.
11. 1X. 8 h a. m. Tot aufgefunden.

Die Sektion ergab dieselben Resultate, wie bei Versuch VII. Magenschleim-
haut mit schmutzig grauem, fest anhaftenden Belag zeigt keine Ulcerationen.
Oedem geringer als bei VII. Im Urin Salicyl deutlich nachzuweisen, Die
mikroskopische Untersuchung der Niere ergiebt ebenfalls normale Befunde.

Versuch IX.
Kleines, graues Kaninchen, 920 gr. schwer.

Um die Einwirkung der Salicylsiure auf die Magenschleimbaut etwas abzu-
sehwiichen, wurde zu der Mixtur eine grossere Menge Wasser genommen.
12, IX. 10 h a. m. 1 gr acid. salicyl, als Schiittelmixtur mit 80 cbem Wasser wie
frilher gegeben. (1,087 aecid. salicyl. pro 1 Kg).
10 h 30‘ Das Tier sitzt ruhig, teilnabmlos.
11 h. Munter, frisst.
4h p. m. Vigllig'wohl. - 30 cbem klaren, hellgelben Urins, eiweissfrei, alkalisch
mit Eisenchlorid dunkelblan gefiirbt, enthilt keine Formbestandteile.
18. IX. 11h 1 gr acid. salieyl. mit 80 chem Wasser eingefiibrt. Gleich nach der
Operation frisst das Tier,
4h p. m. Das Tier sitzt schlifrigz im Kifig, reagiert nicht auf Stossen und
Stechen.
5h 20¢ Tier schreit einige Male laut auf, legt sich auf die linke Seite.
Fliegendes Atmen mit leichtem Stohnen.
5h 50'- Wieder etwas ruhiger, sitzt.
14, 1X. 7h 80‘ Tot gefunden.

Die Sektion zeigt dasselbe Bild, wie in den beiden vorhergehenden Fiillen,
nur sind die Entziindungserscheinungen und das Oedem des Magens nicht so hoch-
gradig. Die Nieren sind stark hyperiimisch, die Marksubstanz gestreift, blaurot.
Zwar ergiebt die mikroskopische Untersuchung vollkommen normales Nierenepithel,
frei von Fett, mit klarem hohen Biirstenbesatz, aber in der Umgebung der stark
gefiillten Gefiisse des Murkes, etwa bis zur Grenze zwischen Mark und Rinde hin,
finden sich heerdweise kleinc Extravasate. Ebenso zeigen sich in einigen geraden
Kanilchen rote Blutkérperchen.

Auf dem cingeschlagenen Wege crschien es nicht maglich, eventuelle Ein-
wirkungen der Salicylsiure auf die Nieren hervorzurufen. Ich kehrte deshalb zar

3
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Suhcutaninjection zuriick und versuchte eine bei 380 gesiittigte wiisserige Lisung
von Acid. salicyl. herzustellen, 1 gr acid. salieyl. blieb in 160 c¢bem Wasser von
38 0 gerade noch geltst. Diese 19, Liosung benutzte ich anfangs beim folgenden
Versuche.

Versuch X.
Grosses, graunes Kaninchen, 1560 gr. schwer.

18, X. 1889. 2h p. m. 6 gr 1 o/, wiisserige Salicylsiiurelisung subeutan injiciert,
(0,0885 pro 1 kgi. Keine Erscheinungen.

9 h 30¢ Das Tier ist munter. frisst.

19.X. 10h a. m. 30 cbem triiben, braungeiben Urins, schiwach alkaliseh. eiweiss-
frei, reich an Sediment, dus  im wesentlichen aus kohlensaunrem Kalk
besteht. Kisenchlorid firht den Urin dunkelblauviolett.

2h p.m 10 gr 1%, Salicylsfiurclisung injiclert (0,0641 acid. salicyl. pro 1 Kg.j
Keine sichthare Wirkung.

20. X. 9h 30° 130 chem hellpeben, triiben Uring; Eigenschaften, wie frither.

Da auch diese Dosen keine Wirkung hervorbrachten, und da grossere
Mengen dieser Salicylsiurelgsung nicht wohl subeutan injiciert werden konnten,
so heschlogs ieh die Versuche mit dem leicht loslichen Natr. salicyl. fortzusetzen.
Von der Salicylsiure unterscheidet sich das salicylsaure Natron in der Wirkung
kaum. In Bezug auf den Gehalt an Salicylsiiure ist 1 gr Natr, salieyl, == 0,86 gr
Acid. salicyl,, wie sich aus den entspreclienden Formeln leieht berechnen lisst.

11 h 80¢ 1gr. Natr, salieyl. in Aq. dest, gelgst. subeutan injiciert (0,641 Natr.
salicyl. pro 1 Kg).

12 h Das Tier frisst, ist munter.

1h 30‘ 110 chem griingelblichen, tritben Uring, schwaeh alkalisch, eiweissfrei,
von Eisenchlorid blau gelarbt.

91. X. 1h 45’ 310 cbem hellgelben, tritben Urins, wie frither.

3h 25 gr Natr. salicyl. in Lasang injiciert. (1,502 Natr. salicyl. pro 1 Kg.

3 h 45 Das Tier liegt im Kiifig, atmet hastig, nimmt angebotenes Futter nicht.
Den Kopf hat cs auffallend ins Stroh gesteckt, und thut dies auch sofort
wieder, wenn es aus dieser Lage gescheucht wird.

4h 15 ¢ Hintere Extremititten seitlich abgestreckt, mit dem Vorderteil sitzt das
Tier wieder, Kopf ins Stroh gesenkt.

4h 20' 1 Min. lang heftiges Zucken, von den hinteren Extremitiiten ausgehend,
dber den ganzen Korper; Kopf in den Nacken geworfen, Danach Rubhe.
Krampfhaft jagendes Atmen; Nasenfligel weit gedtfnet, bewegen
sich heftig.

41 80' Tier versucht sich aufzarichicn, fillt jedoch immer wieder um. Atmung
ruhiger, Auf jedos stirkere Geriinseh erfolgt eine Zuckung, withrend bei
Stechen und Kneifen das Tier ruhig bleibt.

4h 50’ 2 heftige Zuckungen; das Tier versucht sich aufzurichten, fillt wum —
ist tot. Nach dem Teode triunfelt klarer Urin ab.

Sektion.

Herz und Lungen normal, Leber dunkelblaurot, schr blutreich; in der
Gallenblase dunkelgriine, zihflussige Galle. Magenmucosa blass rotlich mit wenig
sihem Sehleim bedeekt. Am Darm nivhts Abnormes.
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Nieren: Kapsel leicht abzuziehen: Oberfliche glatt, dunkelblaurot, Venen
tsark gefiillt. Rinde und Mark scharf differenziert. Mark an der Grenze dunkel-
rot, stark hyperiimisch. Rindengefiisse und Glomeruli schr deutlich sichtbar.
Rinde im ganzen nraunrétlich gefirbt, an einzelnen Stellen dunkler. In der
Harnblase geringe Menge klaren hellgelben Urins, der wie der frithere reagicrt.
Gehirnhiute und Gehirnsubstanz sehr blutreich. Am Trommelfell zeigen sich
die Gefisse des oberen Randes nach dem proc. brevis hin stark injiciert, ebenso
die oberen Pusrtien des Husseren (ehirganges.

Mikroskopische Untersuchung.

1) Frisches Strichpriaparat zeigt die Epithelien der gewundenen
Kanilchen stark kornig, doch ist Fett nicht nachzuweisen,

2) Gehiirtete Priiparate: Glomeruli intact. Der Biirstenbesatz an den
Epithelien der tub. contorti ist fast iiberall zu einem dunkelen homogenen Saume
zusammengetlossen; nur vereinzelt ist noch Strichelung zu sehen. Einige Epithelien
haben den Biirstenbesatz teilweise verloren, sind sehr kirnig und nach dem
FLamen zu zerrissen. Bel ihnen zeigt sich regelmissig ein breiter, farbloser Ring
um den Kern, der bei dem iibrigen Epithel erst im Entstehen begriffen erscheint.
Wenige Zellrn sind obue Kern, an dessen Stelle dann ein heller Fleck sich findet.
Die Heidenhainschen Stiibehen sind fast iiberall noch erhalten. Im Luwmen finden
vich sehr vereinzelte Kerne und Detritus, der teilweise mit den in kirnigem Zexfall
hegrifiencn Zellen ohne Biirstenbesatz in Zusammenhang steht, Schleifenschenkel
ung werade Kaniilchen haben normales;, klares Epithel, im Lumen hie und da
kérnige Detritusmassen. In der Marksubstanz sind die tab. recti und auch die
absteigenden Sehleifenschenkel teilweise geftillt mit Kernen, die in cine dunkel-
blaugefiirhte Masse eingebettet erscheinen. Teilweise passt dieselbe in threr Form
dem Luwen sich so genan an, dass sic wie ein Ausguss dessclben erscheint. Die
Blutgefisse sind erweitert und stark it Blutkirperchen angefillt. Im umgebenden
Gewebe gind kleine heerdférmige Himorrhagieen in grosser Mcenpe zu sehen.
Wenn sie auch grisstenteils anf die Mavksubstanz beschriinkt sind, so finden sie
sich doch vereinzelt auch in den Markstrahlen der Rinde. Auch zu Blutungen
in die Kauniilchen Dbinecin ist es gekommen; in maunchen tub. reeti sind die ent-
haltenen Detritusmassen so mit roten Blutkdrperchen besetzt, dass sie wie Blut-
eylinder erscheinen.  Spirlich sind aueh in den tub. contorti Haufchien von Blut-
korperchen zu schen.

Yersuch X1
Kleines weisses Kaninchen, 860 gr. schwer.
5. XI1L 1889, 12 b 1 gr Natr. salieyl. subeutan injiclert (1,1628 gr. Natr, salicyl.
pro 1 Kg).
12 h 20' Das Tier liegt im Kafig, atmet sebr hastig und angestrengt; sonst
keine sichtbare Reaction.
1 h Tier scheint vollig wohl zu sein.
2 h 30' Munter, frisst, Kein Urin,
6. XIL. 12h &) chem hellgelben Uring, schwach alkalisch, eiweissfrei. von Eisen-

chlorid blau gefiirbt.  Nach 6 Std. kein Sediment; das Tier ist vollig
wohl.

3%
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12h 15* 1,5 gr Natr. salieyl. injiciert. Gleich nach der Operation frisst das
Tier. (1,7442 Natr. salicyl. pro 1 Kg.)

12h 93¢ Das Tier sitzt sehr schlifrig da, reagiert aaf Stossen nur wenig.

12 b 45°¢ Tier liegt im Kifig. Tiefes, sehr angestrengtes und etwas be-
schleunigtes Atmen.

9h 15' Das Tier liegt teilnahmlos auf der Seite, hinterc Extremititen abge-
streckt, werden nur schwer bewegt und fallen, wie gelihmt wieder zuriick,
wenn sie angezogen werden. Es werden schmutzig griine, diinnbreiige
Faeces entleert. 25 cbem. hellgelben . klaren Urins, schwach alkalisch,
eiweissfrei, von Eisenchlorid blau gefiirbt.

21

=

30 ¢ Das Tier liegt noch auf der rechten Seite; der Kopf ist stark nach
hinten und unten gedreht. In unregelmissigen Zwischenriumen zeigen
sich Zuckungen tiber den ganzen Korper von den Hinterbeinen ausgehend,
wobei der Kopf ruckweise gehoben oder nach der Seite gedreht wird.
Die Weichen sind tief cingezogen; Atmung Husserst angestrengt, langsam.
Nach jedem stirkeren Geriusch: Klopfen, Klatschen, Pfeifen, tritt eine
Zuckung ein.

2h 35* 1/ Min. anhaltende Zuckungen mit starkem Opisthotonus. Diesclben

. wiederholen sich noch dreimal. Dann Ruhe, Atmung wieder sehr
langsam.

2h 45’ Exitus.

Sektion.

Lungen normal. Herz schlaff kontrahiert, rechter Ventrikel voll dunkel-
fliissigen Blutes. Magen stark gefiillt, Mucosa normal. Coecum und Anfang
des Dickdarmes voll Futter, im Rectam diinnfliissige griinbraune Faecalmassen.
Leber dunkelblaurot, Gallenblase stark gefiillt mit dunkelgriinschwarzer Galle.
Nieren: Oberfliche glatt, dunkelrotbraun gefiirbt. Rinde und Mark scharf
differenziert. Mark #Ausserst hyperéimisch. In der Harnblage ca. 25 cbem.
hellgelben Urins mit den bekannten Kigenschaften. Gehirnhiute und Ge-
hirnsubstanz zeigen stark gefillte Gefiisse. Gefiigse des Trommelfelles sehr
injiciert.

Mikroskopische Untersuchung.

1) Strichpriparat aus der frisehen Nierenrinde ergiebt
etwas korniges jedoch im wesentlichen pnormales Epithel; kein Fett.

2) Gehirtete Priaparate: Die Glomeruli fiillen die Kapsel voilig aus;
ihre Schlingen sind teilweise nicht deutlich zu erkennen; ibr Epithel erscheint intact.
Die Veriinderungen im Epithel der tub. contorti sind im wesentlichen die bei
Versuch X. schon beschriebenen, nur ist die Zoerstdrung etwas weiter fortgeschritten.
und zwar scheinen sie mehr heerdweise aufgetreten zu sein. Denn wihrend an
manchen Stellen die Kaniilchen fast v&llig normales Epithel mit deutlichem
Biirstenbesatz haben, — letzterer allerdings meist zu cinem homogenen Saume
confluiert, — so ist in anderen Kanilchen fast keine Zelle mehr normal erhalten;
nur an wenigen Stellen, meist nach der Grenze zweier Zellen hin, ist noch Biirsten-
besatz zu sehen; der Zellkontur ist undeutlich zerrissen; die Kerne sird ausge-
troten und fillen mit Detritus das Lumen. Schleifenschenkel und tub. recti er-
gcheinen normal, nur z. 'T. mit Detritus gefillt. Die Blutgefisse sind durchweg
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stark erweitert. In der Umgebung vieler Capillaren ist deatlich Anhiiufung von
Blutkérperchen wahrzunehmen, die teils in einzelnen Hiufchen dicht der Gefiiss-
wandung anliegen, teils diffus das Nachbargewebe durchsetzen. Ausser diesen
interstitiellen Blutungen finden sich solche auch in den Kaniilchen und zwar noch
ausgedehnter, als bei Versuch X. beschrieben ist.

Résumé,

Geringe Dosen Salicylsiure, (bis zu 0,1224 gr. pro 1 Kg.) sub-
cutan appliciert, blieben ohne alle Wirkung. Salicylstiure, als Schittel-
mixtar direct in den Magen eingefiithrt, hatte in Dosen von 1,087 pro
1 Kg., chne wesentliche Symptome zu machen, jedesmal noch im Ver-
laufe des betreffenden Tages den Tod des Tieres zur Folge, und die
Sektion ergab dann immer schwere Magenaffektionen. Irst mit Hilfe
von Natr. salieyl,, in wisseriger Liosung subcutan injiciert, gelang es,
Vergiftungserscheinungen hervorzurufen. 20 —— 30 Minuten nach der
Injection stellte sich schon bei Dosen von 1,16 pro 1 Kg. Dyspnoe
ein.  In einem Falle war die Urinmenge betrdchtlich vermehrt, ohne
dass eine Aendcrung im Futter stattgefunden hatte. Nach grosseren
Dosen (1,6 pro 1 Kg.) stellten sich ausser der Dyspnoe lihmungsartige
Erscheinungen hesonders an den hinteren Extremititen, eine ecigentiim-
liche Lichtschen und heftige Zuckungen iber den ganzen Korper ein.
Bei stirkeren Geriuschen konnten diese Zuckungen anscheinend durch
das Gehor reflektorisch ausgelost werden.  Beim letzten Versuche
wurden moch starke Diarrhden beobachtet. Unter schnellem Sinken
der Respirationsfrequenz trat 21/, —3 Std. nach der Injection der Tod
ein. Die Sektion ergab in allen Fallen eine betrachtliche
Hyperdmie der Nieren, ausserdem Hyperamic der Leber, des
Gehirng und des Trommelfelles. (Das Auge wurde nicht untersucht.)
Der hauptsichlichste mikroskopische Befund an den Nieren
waren heerdweise Blutungen in die Interstitien und
Kanslchen hinein, die selbst da, wo keine dentlichen Intoxi-
cationssymptome sich zeigten, wie bei Versuch 1X., nicht ver-
misst wurden. Erst in den beiden letzten Fillen war es auch zu
Epithelveranderungen gekommen, die aber nur beim letzten Ver-
suche einigermassen grissere Dimensionen angenomimen haben. Jedoch
nicht die Epithelzerstsrungen scheinen mir -das Wesentliche zu sein,
sondern vielmehr die Blatungen.1) Denn auch wenn das Epithel noch
vollkommen intakt erhalten ist (wie bei Versuch 1X.), sind schon
Blutungen zu bemerken. Erst mit den zablreicher und in grésserer

1) Die mir erst nachtriiglich bekannt gewordenen Evgebnisse der Unter-
suchungen von Shaw konnten mich in meiner Ansicht nur bestirken.
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Ausdehnung  auftretenden Hamorrhagieen stellen sich die Fpithelver-
dnderungen ein, und dass dieselben zum grossen Teil heerdfsrmig sich
zeigen, das giebt mir, da auch die Blutungen heerdformig sind, zu der
Vermutung Veranlassung, dass die Epitheldegeneration erst sekundar
zu stande kommt im Anschluss an die Hamorhagieen oder an die
verdnderten Circulationsverhiltnisse, durch die ja wiederum die Ha-
morrhagicen bedingt zu sein scheinen. Doch wage ieh hierdber
kein Urteil. —

Stellen wir nun noch einmal kurz die Nierenveranderungen nach
Phenol- und nach  Salicyleinwirkong neben  civander, so ergaben
die Phenolversunehe Andmic der Nieren uund akate
Verfettung des Epithels der tub. contorti, die Salticyl-
versuche Hyperdmiec der Nieren und Hamorrhagicen in
das Gewebe und in die Kandlehen, orst spiater, im Vergleich
zn den Zerstorangen nach Phenol, geringtiigige Epithelveranderungen.
Dic Phenolwirkung Uletraf zuniachst die Corticalis, um
erst bel grosseren Dosen auch die Elemente des Markes zu afficioren,
die Salicylwirkung zeigte sich bhauptschlich im Marke
und nur nach grisseren Mengen aunch in der Rinde. TIn Bezug auf
die letale Dose st cine Vergleichung  nicht recht angebracht, da
die Wirkungsweise  beider Gifte  sehr  verschicden ist.  Withrend
Plienol in ciner Dosis von 0,87 gr. pro 1 Kg.,
(0,174 pro die) den Tod schon  herbeifithrte,  waren  von  Natr.
salicyl. 2,9 gv pro 1 Kg., auf zwei Tage verteilt (1,45 pro dicy,
hierzu nétig.

aut tant Tage verteilt,

Nach dicsen Erfahrungen nun erscheint es mir klar, dass die
nach Salolintoxication heobachteten Nierenveriinderungen hauptsichlich
unter der Einwirkung des im Salol centhaltenen Phenols zn stande
kommen. Auch nach Salol zeigte sich ja Anamie der Nieven
und akute Verfettung der Epithelien in den gewun-
denen Kandlchen, mit Zerfall der Zellen einhergehend; auch
hier war zunédchst die Rindensubstanz befallen, wihrend
das Mark mnoch normale Verhaltnisse darbot. IFrst nach grossen
Gaben Salol traten "im Mark und in den Markstrahlen der
Rinde deutliche Hamorrhagieen auf; also erst bei grossen
Dosen kommt auch die toxische Wirkung der Salicylsdure auf die
Nieren in Betracht. Dabei sind aber die pathologischen Verdn-
derungen keineswegs proportional den im Salo! enthaltenen Mengen von
Phenol und Salieyl. So sind z. B. die Zerstsrungen nach i. Sa. 1,071
acid. carbol. pro 1Kg. im Versuch III. wecit bedeutender, als nach den
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mit 6 gr Salol gegebenen 1,482 gr acid. carbol. pro 1Kg. in Versuch V.,
und die Blutungen nach 6,88 gr acid. salicyl. pro 1 Kg. {Versuch VI
sind etwa gleich denen nach 2,9 grnatr. salieyl. pro 1 Kg. in Versuch XL
(2,00 gr acid. salicyl.) Mit Sicherheit geht darvaus hervor, dass nicht die ge-
samteMenge des im Salol enthaltenen Phenol und Salicyl zur Wirkung
kommt. Wahrscheinlich wird eine grosse Menge Salol ungespalten
resorbiert (Sahli L ¢.), ungespalten ansgeschieden (Lombard L. e)
Welches Mittel an der Allgemeinwirkung des Salol hauptsiichlich
beteiligt ist, das, glaube ich, ist mit Sicherheit kaum zn entscheiden,
denn schliesslich sind die Symptome bhel sehwerer Phenolintoxication,
wic bei schwerer Salicylintoxieation sich doch ziemlieh dhnlich.  lhuomer-
hin scheint auch hier die Phenolwirkung zu privalieren.

Wenden wir uns nun wieder der Betrachtung des eingangs be-
sehrichenen TFalles von Salolintoxication zn, und suclien wir, gestiitzt
anf die durch die Tierversuche gewonnenen Trfabrungen, die oben
aufgeworfenen Fragen zu beantworten, so erscheint es zweifellos, dass
auch hier die toxische Wirkung fast ausschlicsslich durch das Phenol
hervorgebracht ist. Denn selbst, wenn der von Wagner erwahnte
Fall von Phenolintoxication mit scinen zackigen, glinzenden Proto-
plasmamassen im Lumen der Nierenkanilchen picht so deutlich an die
oben geschilderten leuchtend rot gefirbien, cylinderghnlichen Massen,
die das Kanallumen fiillen, erinuerte, so wiirde doch schon die alkut
entstandene fettige Degeneration wund Zerstorung des Epithels in den
gewundenen Kandlehen die Behauptung einer Phenoleinwirkung sichern.
Dass aber auch die Wirkung der Salicylsdure sich geltend gemacht
hat, das beweisen die kleinen geringfigigen Blatungen im Gewebe und
in den Kanilchen. — Und warum hat in unserem Falle das Salol
tstlich gewirkt? Im Verlaufe meiner Betrachtungen itber das Phenol
habe ieh bereits die Ansicht ausgesprochen, dass es bei Erkrankung
des Nicrenepithels viel leichter zu Phenolintoxication kommen kann,
als bei gesunden Nieren. In der bestchenden Schrumpfoiere und den
durch dieselbe hervorgerufenen, veréinderten Sckretionsverhiiltnissen
liegt demnach wohl der Hauptgrund fir dic letale Wirkung der in
dem Salol enthaltenen 3,04 gr. Phenol. Nehmen wir noch die von
Kister gemachten Angaben hinzu, dass Plenol bei anidmischen,
fieberhaften, weiblichen Personen besonders Jeicht und besonders
toxisch wirkt, so erscheint der Tod der Patientin hinreichend erklért.
Ob es sich dabei nun um cine erschwerte Ausscheidung  gehandelt
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hat, die zu einer Ueberschwemmung  des Organismus mit Phenol
fillrte, oder ob die Paarung zu der ungiftigen Phenolitherschwefel-
sfiure micht hat vor sich gehen kénnen, oder ob es endlich infolge der
Epithelzerstirung zur Anurie gekommen ist, die wiederum Urdmie her-
vorrief, — das soll hier nicht entschieden werden.

Mége dem auch sein, wie ihm wolle, das glaube ich auf Grund
meiner Untersuchungen mit Sicherheit behaupten zu diirfen und
anderen Angaben gegenitber aufrecht erhalten zu miissen: Infolge
seines hohen Phenolgehaltes ist das Salol ejn so giftiger
Korper, dass seine unbeschrinkte therapeutische Verwertung
am Krankenbette Bedenken erregt. Bei bestehenden Nieren-
leiden, acuten wund chronischen, ist die Anwendung des
Salols contraindiciert,

Am Schlusse meiner Arbeit ist es mir elne angenehme Pficht,
Herrn Geheimrat Prof. Dr. A ckermann meinen Dank zu sagen fir
die Freundlichkeit, mit der er mich bei ineinen Untersuchungen unter-
stiitzt und mir dic Mittel des Tnstitutes zur Verfugung gestellt hat.
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Thesen.

1.

Die Anwendung der Carbolsiure ist bei hestehender
Nephritis, ja schon bhei Verdacht auf Nephritis, auf das
fiusserste einzuschrianken.

2.

Die Punktion der Iydrocele ist gegeniiber der breiten

Incision zu verwerfen.

f 3.

Die Leichenverbrennung hietet in hygienischer Hinsicht
vor der Beerdigung keinerlei Vorteile.







