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recht wenig geeignet, subtile Fragen zu entscheiden. Die Ent-
leerung des Harns war ganz der Willkiir Gberlassen: eine Ab-
grenzung der 24stiindigen Periode fand nicht statt: so sehen wir
denn in derselben Reihe enorme Schwankungen der tiiglichen
N-Ausscheidung: von 9,935 ¢ bis 25,695 g! Da ausserdem nicht
nachgewiesen ist, dass die Stickstoffausfuhr der Einfuhr entsprach,
so fehlt auch die Controle dafiir, dass die Aufsammlung des
Harns ohne Verlust geschah. Wir konnen diesen Versuch also
nicht als beweisend anerkennen. — Es bleibt noch zu unter-
suchen, ob auch alle anderen Narcotica denselben ungiinstigen
Einfluss haben.
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VIL

Ueber die Giftigkeit des Creolins und seinen
Einfluss auf den Stoffwechsel.

(Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Tnstituts zu Berlin.)

Von Dr. Otto Mugdan, Arzt in Berlin.

In den drei Jahren, in denen das, von der Hamburger Firma
William Pearson & Co. unter dem Namen ,Creolin® eingefiilrte
Priparat, in dem medicinischen Gebrauch sich eingebiirgert hat,
sind pur wenige Mittheilungen bekannt geworden, die mit der
Behauptung der Fabrikanten und der ersten Empfehler des Mistels
im Widerspruch stehen, dass das Creolin neben seiner grossen
desinficirenden und desodorirenden Kraft, die es vor allen ande-
ren antiparasitiren Mitteln auszeichnende Eigenschaft der voll-
stindigsten Ungiftigkeit habe.

Todtliche Wirkung wiederholter Uterus- und Scheidenausspilungen mit-
telst 2 procentiger Creolinlésungen will Rosin’) gesehen haben. Indess
scheint mir sein Fall wenig beweiskriftig: Bei einer Gebirenden wird in
einem bei Breslau liegenden Dorfe die Embryotomie begonnen, aber unge-
nigender localer Verbiltnisse halber nicht vollendet; die Patientin wird jn
das stadtische Hospital gefahren, und dort etwa 12 Stunden nach Beginn
der Entbindung der letzte Rest des zerstiickelten Kindes, wie Kopf, Rumpf

') Therap. Monatshefte. 1888. S.450.
9*



132

und eine Niere, extrahirt; sofort nach vollendeter Entbindung werden die
Geburiswege mit etwa 4 Liter Qp'mcént'iger Creolinldsung ausgespiilt, und
in den nichsten 2 Tagen, da die Temperatur bei sonstigem subjectiven
Wohibefinden febrile Steigerung zeigte, noch 3 Ausspilungen mit je 1 Liter
iprocentiger Creolinifsung gemacht. 2% Stunden nach der letzten Aus-
spilung wird die Patientin blass, ihre Haut kihl und wit leichtem Schweiss
bedeckt, es stellt sich Erbrechen ein, das bis zu dem, 2 Stunden nach Be-
ginn dieser Erscheinungen erfolgenden Tode nicht mehr aufhérte. Wenn
auch das Erbrochene nach Creolin roeh, und der Harn reichliche (7) Nieder-
schlige von Tribromphenol zeigte, so ist es doch hichst wnsicher, ob es sich
hier um Creolinvergiftung handelte oder um gewdhnliches Puerperalfieber,
besonders da die Section einen gelblichen Belag auf den bei der Entbindung
entstandenen Excorviationen der Vulva und der Vagina rzeigte, und auch die
Placentarstelle sinen weichen, leicht abkratzbaren, dunkelbriunlichen Belag
aufwies.

Intoxicationen, leichterer Avt'und mit giinstigem Ausgang, nach chir-
urgischer Anwendung von Creolin beschreiben Cramer (Wittenberge)?),
Cramer (Lavenburg)?) und Wackez?). Charakterisirt werden diese Fille
durch das Auftreten scharlachartiger Exantheme, braungefirbten, dem Carbol-
harn dhnlichen Harn, der mehr oder weniger phenolhaltiy war, in eiuem
Falle sogar Eiweiss enthielt, und dadurch, dass sich alle diese Erscheinungen
verloren, sowie wan zu Verbinden oder Ausspiilungen nicht mehr Creolin-
lisungen gebrauchte.

Haufiger sind die Mittheilungen dber die Giftigkeit des Creoling bei
Hunden und kleineren Thieren. Der erste, der das Mittel fir die mensch-
liche Chirurgie ausserordentlich warm empfahl, Neudérfer, war auch der
erste, der seine Ungiftigkeit laugnete®). Kr sah nach Einspritzung von 1 g
unverdiinnten Creolins in die Vena jugularis beaw. cruralis eines Hundes
heftige Vergiftungssyrmptome: schmerzliches Geheul, schaumbedeckie Schnauze,
Schiittelkrimpfe und starke Blatdruckschwankungen seines Versuchsthieres.
Bei wiederholter Einspritzung starb das Thier plétzlich, nachdem der Blut-
druck auffallend gesunken war. Gegen die Deutung dieses Versuches wendet
Frohner?), ohne Zweifel mit Recht, ein, dass die Hunde eines rein mecha-
nischen Todes, an der Verstopfung der Lungencapillaren durch das Creolin
gestorben wiren, und dass Neuddrfer dieselben Symptowe bei intravendser
Tnjection von indifferentem Oel oder Emulsionen hitte beobachfen kdnnen.
Einwandsfreier sind die Experimente von Behring®), Washburn™), Pen-
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zoldt!) und Weyl?). Diese injicirten Kaninchen, Meerschweinchen und
Miusen das Creolin subeutan und tédteten die Thiere mit einer, dem Kor-
pergewicht entsprechenden Dosis immer, Penzoldt sah auch dann das
Leben schwer bedrohende Erscheinungen auftreten, wenn er Kaninchen in
die Bauchhéchle oder Pleura 0,025 g Creolin (pro Kilogramm Kaninchen)
brachte.

Ganz im Gegensatz zu diesen Versuchsergebnissen scheinen
selbst grosse Dosen Creolin bei Hunden und grisseren Thieren
vom Magen aus gar keine schiddliche Wirkung hervorbringen zu
kénnen. Fréhner, dem iiberhaupt zumeist die Einfihrung des
Creolins in die Therapie zu verdanken ist, gab einem Hunde
H0 g unverdiinnten Creolins und einem Rinde sogar 250 g auf
einmal, ohne bei den Thieren auch nur eine Verdauungsstérung
nachfolgen zu sehen®), Angaben, die von anderen nachgepriift,
vollstindig bestitigt werden konnten. So hilt es auch Albrecht?)
fir absolut gefahrlos, Hunden aaf einmal 30 bis 50 g Creolin zu
geben; mehr, glaubt er, wirke giftig, wie auch sein eigener Hund
nach Einnahme von 65 g Vergiftungserscheinungen gezeigt, die
aber den niichsten Tag, ohne dem Hunde fiir die Folge zu scha-
den, vollstindig verschwunden waren. Es ist hiernach nicht zu
verwundern, dass es einer Patientin Kortim’s durchaus nichts
schadete, als sie versehentlich auf einmal ungefihr 60 g Creolin
trank ®), und dass Spath 14 Tage hindurch 2 bis 8 g Creolin
tiglich ohne jeden Schaden zu sich nahm ®).

Wihrend nun so viele Untersuchungen iiber den therapeuti-
schen Werth des Creolins existiren, so viele Arbeiten {iber seine
chemische Zusammensetzung, ist mir noch keine bekannt, die
einen sicheren Aufschluss giibe, wie denn das Creolin den Stoff-
wechsel der Thiere, denen es eingegeben, beeinflusst. Denn die
Angabe fast aller erwihnten Autoren, dass nach Creolingebrauch
der Phenolgehalt des Harns zunehme, das Verhiltniss der Aether-
schwefelsiuren zur priformirten sich anders gestalte, wie in der
Norm, diese Angabe beweist so lange gar nichts, bis alle Mo-
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mente ausgeschlossen sind, die dasseibe zur Wirkung haben
konoten. Dies ist aber nur dann méglich, wenn die Lebens-
bedingungen der Versuchsthiere vor, wihrend und nach dem
Versuche dieselben sind.

Im November 1888 habe ich einen diesbeziiglichen Versuch
aul Anregung von Herrn Professor E. Salkowski begonnen und
dann spiter meine Untersuchung auch auf die Giftigkeit des
Creolins bei Hunden und Kaninchen ausgedehnt.

Fiir die ausserordentlich giitige Unterstiitzung bei Anstellung
dieser Versuche sage ich Herrn Professor E. Salkowski meinen
anfrichtigsten und wérmsten Dank.

Die Ausfiibrung des Versuches war dieselbe, wie sie vor Kurzem Kum a-
gawa') als eine in diesem Laboratorium dbliche beschrieben hat. Der Ver-
such wurde an einem weiblichen Hunde angestellt, der vorher in das Stick-
stoffgleichgewicht gebracht worden war; derselbe wurde tiglich fast genau
ru derselben Zeit katheterisirt, alsdann gewogen und gefittert. Im Allge-
weinen hielt der Hund den Harn 24 Stunden; aber wenn er ihn auch an
einem oder anderen Tage in den Kéfig entleerte, so verhinderte die im La-
boratorium gebriuchliche Construction des Kifigs fast jeden Verlust: Die
Seitenwinde des Kifigs sind im Tnnern mit Zinkblech bekleidet, er selbst
nur oben zu &ffuen. Die Hunde liegen aunf einem aus parallel verlaufenden
Kisenstiben bestehenden Rost; der Harn der Hunde kann wegen der Lage
ihrer Harnréhre nicht an die Winde des Kafigs spritzen und auch wegen
der Grosse der Thiere nieht in die Ecken oder in die Nihe der Seitenwinde
enitleert werden, sondern fliesst ungefihr in der Mitte des Rostes in einem
unter diesem befindlichen Zinkkasten ab, aus dem er sich in Folge einer
doppelten Neigung sehr schnell und recht genau in eine darunter befindliche
Schale ergiesst.

Sofort nach dem Catheterisiren wurde in die Blase mittelst eines iiber
den Catheter gezogenen, mit einem Gummischlauch versehenen Trichters
200 com lauwarmen, destillirten Wassers eingefiihet, um auf diese Weise die
letzten Reste des Harns zu entfernen und die Blase ausserordentlich sorg-
filtig auszuspiilen. Dieses Spilwasser wurde besonders aufgefangen und zum
genauen Spiilen des erwihnten Rostes und Schubkastens, falls eine Harn-
entleerung im Kifig stattgefunden, wit verwendet. Das Volumen des direct
entleerten Harns wurde zuerst fir sich bestimmt, dann mit allem Spilwasser
vereinigt, sorgfiltigst gemischt, auf 1000 com aufgefilit, filtrirt und nun erst
antersucht. Da die Untersuchung sich nicht nur anf die Stickstoffausschei-
dung erstrecken sollte, sondern auch auf die Ausscheidung des Phenols, des
Indicans und der Schwefelsiure, und dies Alles van mir an einem Tage nicht

Y Dieses Archiv Bd. 113, S, 138
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gemacht werden konute, so wurde der filtrirte Harn, nachdem seine Reaction
und specifisches Gewicht bestimmt war und nach Abzug der zur Stickstoff-
bestimmung (nach Kjeldahl) nothwendigen Menge, in eine gut verschliess-
bare Flasche gegossen, mit 5 cem Chloroform vermischt, stark durchgeschit-
telt und aufbewahrt. Bei diesem von E. Salkowski angegebenen Verfahren %)
hiilt sich der Harn nicht nur fir eine so kurze Zeit, wie ich es brauchte,
vollstindig unverindert, sondern selbst viele Jahre hindurch. Der Versuch
warde erst begonnen, nachdem das Thier spontan Fices gelassen, dann wur-
den die Fices (den 2. Tag des Versuchs ausgenommen) dadurch gewonnen,
dass das Thier in’s Freie gefiihrt, und der Koth in eine untergehaltene Ab-
dampfschale aufgefangen wurde.

Die Nabrung des Thieres bestand in Pferdefleisch und Schweinefett, das
mit einem abgemessenen Volumen Wassers zusammen gekocht wurde. 5 kg
Fleisch wurden sorgfiltig von Sehnen, Bindegewebe, Blutgefissen und Fett-
partien befreit, durch eine Fleischmiihle getrieben und darauf in einer weit-
halsigen, mit eingeschliffenem Stépsel versehenen Glasflasche im Eisschranke
aufbewahrt. Zum Abwagen der jedesmaligen Futterration wurde die ganze
Fleischmasse aus der Flasche in eine grosse Porzallanschale gebracht und
zur Vertheilung des ausgeschiedenen Saftes mdglichst schnell und sorgfiltig
durchgeriibrt. Natiirlich wurde die zum Kochen verwendete, sowie auch die
ausserdem von dem Hunde getrunkene Wassermenge genau gemessen.

Der Stickstoffgehalt des TFleisches wurde aus Zeitmangel
nicht bestimmt, sondern nach Angaben Voit’s und Kuma-
gawa’s = 3,49 pCt. angenommen.

Der Stickstoffgehalt des Harns wurde aus je 5 cem nach
Kjeldahl in doppelter Ausfiihrung festgestellt. Zum Zuriick-
titriren der Saure diente Einviertelnormalnatronlauge, als Indi-
cator einige Tropfen alkoholischer Rosollgsung. Der Stickstoff-
gehalt der Fices wurde nach Trocknen und Pulvern derselben
an derjenigen Menge (ebenfalls nach Kjeldahl) festgestells, die
etwa einem Tage entsprach.

Gesammtschwefelsdure und gebundene Schwefelsdure wurde
nach Bauman mit der Modification von E. Salkowski be-
stimmt, wobei man durch Differenz beider Werthe die prifor-
mirte Schwefelsiiure erhilt.

Zum Nachweis des Indicans wurden an einem Tage von
sammtlichen in Betracht kommenden Harnen je 5 cem mit b cem
officineller Salzsiure und 3 cem Chloroform vermischt, darauf mit
6 Tropfen zehnfach verdiinnten Bromwassers versetzt, stark ge-

) Deutsche med, Wochenschr. 1888, No. 16,
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schiittelt und stehen gelassen. Stellt man nun die Proben neben
einander, so fillt auch die kleinste Verschiedenheit der Farben-
niiancen stark in das Auge, und bei der vollstindig gleich-
missigen Beschaffenheit der Proben ist auch eine quantitative
Schitzang weit leichter.

Zur Bestimmung der Phenole wurden immer 250 com Harn
mit D0 cem Salzsiiure vermischt und destillirs, das Destillat mit
Bromwasser versetzt. Indess erhielt man bei diesem einfachen
Verfahren einen kaum wigbaren Niederschlag von Tribromphenol,
so dass ich folgendes Verfahren einschlug: ,Die Destiilate wur-
den bis zur stark alkalischen Reaction mit Aetznatron versetst
und mit- Acther geschiittelt. Da Phenol in alkalischer Lésung
nicht in den Aether libergeht, so enthielt der Aether nur die in
ihm 16slichen Kohlenwasserstoffe. Der alkalische Rickstand wurde
gelinde erwirmt, um jede Spur Aether daraus zu entfernen, nach
dem Erkalten mit Salzsiure angesiuert und erst daraufl mit
Bromwasser gefillt. Der Aether, der die Kohlenwasserstoffe
enthielt, wurde der Verdunstung {iberlassen und die Kohlen-
wasserstoffe gewogen').

Der Harn, der am 31. October durch den Katheter entleert
wurde, schien anzuzeigen, dass der Hund sich im Stickstoff-
gleichgewicht befinde. Er hatte zu diesem Zwecke schon einige
Zeit hindurch 450 ¢ Fett und 100 g Fett als’ Nahrung erhalten.

Am 1. November wurden ihm sofort nach seiner Mahlzeit,
durch die Schlundsonde 4 g Creolin eingegeben, das vorher mit
20 cem Wasser sorgfiltig in einer Schale vermischt worden war.
Der Hund hatte hieranf gar keine Beschwerden, verhielt sich
genau so, wie frither; als ich aber den nédchsten Tag dieselbe
Procedur wiederholte, brach er otwa eine Stunde darauf fast
alles, was er gefressen, — darunter natiirlich auch das Creolin —
aus und hatte ausserordentlich reichlichen, diinnfliissigen Durch-
fall. Tch dachte damals nicht an eine etwaige Intoxication, Die
Dosen, die Frohner und Andere ihren Hunden gegeben, ohne
irgend eine iible Nachwirkung zu sehen, waren so unverhiltniss-
missig grosser, als die meinigen, dass ich eine solche Vermuthung
gar nicht aufkommen lassen konnte. Ich schob das Vorkommen

'} Die Harne vom 2. bis 9. November incl. enthielten zusammen 0,0302 g
Kohlenwasserstoffe.
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vielmehr auf eine Reizung der Speiserohre durch die Sonde, wo-
durch bei Hunden ja leicht Erbrechen einzutreten pflegt und .
setzte in Folge dessen am néchsten Tage das wiederum mit
Wasser sorgfiltig gemischte Creolin (aber nur 2 ¢) der Nahrung
zu. Auf dieselbe Weise bekam der Hund nun die nichsten
Tage tiglich 2 g, am 6., 7., 8. November 3 g, ohne dass an ihm
auch nur die geringste Stérung dusserlich wahrzunehmen gewesen
wire. - Er hatte die ganze Zeit hindurch vorziiglichen Appetit
und frass die Nahrung trotz ihres starken Creolingeruches ebenso
schnell, wie sonst.

Es sind somit die Harne, die vom 2. bis 9. Novbr. (incl.)
entleert wurden, durch Creolingebrauch beeinflusst, und ich will
sie der Kiirze wegen in der Folge als Creolinharne bezeichnen,
denen die Harne vom 31. October und 1. November, sowie die
vom 10., 11, 12., 13. November, an welchem Tage, fiir diesen
Zweck wenigstens, der Versuch abgebrochen wurde, als Normal-
harne gegeniiber stehen.

Da der Hund, wie oben erwihnt, tdglich 450 g Fleisch und
100 g Fett erhielt, so betrug der Stickstoffgehalt seiner téglichen
Nahrong etwa 15,3 g, er hat also wihrend der acht Tage dauern-
den Fiitterung unter Zugabe mit Creolin im Ganzen 1224 ¢ N
aufgenommen. Ausgeschieden hat er wihrend dieser Zeit im Hara
123,628 ¢ und im Koth etwa 3,158, also im Ganzen 126,756 g
N. (Am 30. October hatte der Hund Fices, so dass ich fiir
3 Tage, da mich sein Durchfall am 2. November verhinderte,
Stickstoff bestimmungen anzustellen, Durchschnittswerthe annehme,
ebenso wie fiir den Stickstoffgehalt des Harns, den er am 3. No-
vember gelassen.) Wihrend der Creolintage hat der Hund also
etwa 4,306 ¢ N verloren, also pro Tag 0,644 ¢ N.

In den 6 Normaltagen erhielt der Hund 91,8 ¢ N. Er schied
aus im Harn 92299 N und in den Fices 2,622 ¢ N, also im
Ganzen 94,912g N. Er hatte also in diesen 6 Tagen einen
Verlust von 3,112 g N oder pro Tag von 0,019g N.

Mein Hund befand sich also withrend des gesammten Ver-
suches nicht ganz genau im Stickstoffgleichgewicht, er erlangte
dasselbe bei genau demselben Stickstofigehalt seiner Nahrung
erst ein Paar Tage spiter, als er einem anderen Versuche diente.
Trotzdem geht aber auns meinen Resultaten deutlich hervor, dass
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durch die Gaben Creuvlin, wie ich sie gab, bei Hunden der Ei-
weisszer(all weder gesteigert noch verringert wird.

Der Harn von Hunden, die mit Fleisch und Fett gefiittert
werden, ist fast ganz frei- von Phenol (d. h. Carbolsiiure and
Kresol), wenigstens ist normaler Weise die Menge des aus dem
Destillate des angesiiuerten Harns dureh Bromwasser fillbaren
Niederschlages zur Wigung zu gering. Die Destillate der Creolin-
harne waren simmtlich triibe, hatten einen theerartigen Geruch,
ans dem manchmal ein schwacher, aber deutlich wahrnehmbarer
Gernch nach Carbolsiure hervortrat. Mit Bromwasser entstand
awar im alkalischen Rickstande des mit Aether geschiittelten
Destillates ein Niederschlag, aber nur aller geringster Art, das
fast fiir alle Tage eine Wigung unméglich machte. Zudem
lagen die wenigen Krystalle in einer schmierigen, zdhen, gummi-
artigen Masse eingebettet (wohl bromirte Kohlenwasserstoffe und
hihere Kresole), die durch die Klebrigkeit es verhinderten, den
Niederschlag auf einen Filter zu bringen. Nur am b., 6. und
8. November konnte ich Wigungen anstellen, die als Darch-
schnittswerth fiir die tdgliche Ausscheidung 0,002 g Phenol er-
gaben. Von einer nennenswerthen Zuoahme des Phenols wird
man daher nicht sprechen diirfen; merkwiirdiger Weise geben
fast alle Autoren, die leichtere oder schwerere Creolin-Intoxica-
tionen beobachtet haben, an, dass das Destillat des Harns mit
Bromwasser einen sehr reichlichen Niederschlag gab; quantita-
tive Bestimmung dieses sehr reichlichen Niederschlages finde ich
aber nirgends. Immer imponirt, sofort nach der Fillung, der
Niederschlag als ein weit grosserer, als er wirklich ist; auch bei
mir war dies der Fall. Man muss, um richtige Werthschitzung
zu erhalten, das mit. Bromwasser versetzte Destillat unbedingt
2 bis 3 Tage stehen lassen, bevor man filtrirt und den Nieder-
schlag trocknet. Es erscheint mir @ibrigens bei der Zusammen-
setzung des Creolins, fiber die ich spiter sprechen werde, héchst
unwahrscheinlich, dass nach Creolingebrauch (diese Dosen vor-
ausgesetzt) jemals grosser Phenolgehalt des Harns gefunden wer-
den wird.

Alle Beobachter sahen nach Creolingebrauch den specifischen
Geruch der Fices abgeschwicht; dies liess darauf schliessen,
dass auch die Darmfiulniss verringert und in Folge dessen auch



139

der Indicangehalt des Harns gesunken sein wiirde. In der That
rochen die Fdces meines Versuchsthieres wihrend der Creolintage
anders, als in den Normaltagen, durchaus etwa nicht angeneh-
mer, sondern im Gegentheil entsetzlich widerlich siisslich. Was
das Ergebniss der Priifung auf Indican betrifft, so war das Re-
sultat folgendes: An den Tagen der Vor- und Nachperiode trat
deutliche Blaufirbung des Chloroforms ein, die stirker in den
Tagen der Vorperiode war. An den ersten 4 Creolintagen war
die Blaufirbung sehr schwach, stieg am fiinften Tage, ohne dass
ich dafiir einen Grund anzugeben vermdchte, und war in den
letzten 3 Creolintagen und auch in dem ersten der Nachperiode
fast vollstindig verschwunden. Danach scheint durch das Creo-
lin sicher eine Abnahme des Indicangehaltes des Harns bewirkt
worden zu sein.

Héchst auffillic war das Resultat, das ich bei Bestimmung
der Schwefelsdureausscheidung erhielt.

In den 6 Normaltagen betrug die Gesammtausscheidung auf
SO? berechnet: 7,944 g, davon kamen 7,159 g auf Reclinung der
priformirten und 0,785 ¢ auf Rechnung der gebundenen Schwefel-
siure. In den 8 Creolintagen betrug die Gesammtausscheidung
8,387 g, davon waren 5,981 g priformirte und 2,306 g gepaarte
Schwefelsiure.

Es berechnet sich daher die tégliche Ausscheidung der Ge-
sammtschwefelsiure fiir die Normaltage auf 1,304 g, und fiir die
Creolintage auf 1,042 g; wiihrend an Aetherschwefelssiuren tig-
lich in der Normalperiode 0,130, in der Creolinperiode 0,295
ausgeschieden wurden. (Ich will hier gleich bemerken, dass das
Creolin auch hierbei, genau so wie wir es schon bei der Indican-
bestimmung sahen, noch am ersten Tage der Nachperiode seine
Wirkung ausiibte.) "Dass also unter dem Einfluss des Creolins
die Aetherschwefelsiuren sehr zugenommen haben, ist sicher,
worauf aber die Abnahme der Gesammtschwefelsiure des Harns
beruht, unerklirlich. Dass in Form unterschwefliger Siure auch
nur wenig entwichen sei, ist unméglich, da ja der Harn tiglich
destillirt wurde und dabei augh nur Spuren unterschwefliger
Séure zu erkennen gewesen wiren. Es ist denkbar und muss
einer spiiteren Untersuchung zur Entscheidung gelassen werden,
dass unter dem Einfluss des Creolins schwefelhaltige Verbindun-
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gen eontstanden sind, die als ,neutraler Schwefel® ausgeschieden
und auf diese Weise der Bestimmung der Schwefelsiuren ent-
gangen sind.

Schliesslich sei noch erwihnt, dass die Menge des Harns
durch das Creolin nicht beeinflusst wurde; es war dazu auch
kein Grund, da der Hund durchaus nicht mehr trank, wie sonst.
Biweiss und Zucker war niemals im Harn nachzuweisen. Da-
gegen verdnderte sich unter dem Einfluss des Creolins die Farbe
des Harns sofort. Gleich die erste Portion nach dem Creolin-
gebrauch war viel dunkler, bierihnlich; diese Farbe behielt der
Harn, so lange Creolin gegeben wurde, und verlor sie sofort,
schon bei dem ersten Harn der Nachperiode, als man damit
aufhdrte, entschieden ein Beweis, dass der Hund das Mittel
schnell resorbirte und ausschied.

Fasse ich nun meine Versuchsergebnisse zusammen, so er-
giebt sich:

1) Tigliche Dosen von 2—3 g Creolin beeinflussen den Ei-
weisszerfall beim Hunde in keiner Weise.

2) Carbolsiiure ist nach Creolingebrauch in dieser Dosis nur
in minimalster Menge im Harne aufzufinden.

3) Der Indicangehalt des Harns sinkt bis fast zum Ver-
schwinden, ein Zeichen der Herabsetzung der Darmfiulniss,

4) Die Aetherschwefelsiuren im Harn nehmen bedeutend zu,
die Gesammtschwefelsiure dagegen ab, was wohl (dies bleibt
spiterer Untersuchung vorbehalten) einer Vermehrung des neu-
tralen Schwefels zuzuschreiben ist.

Diese Resultate sind in folgender Tabelle veranschaulicht:

Im Aupschluss an diesen Versuch hatte ich die Absicht ge-
habt, einen anderen anzustellen, der iber die Einwirkung des
Creolins auf die Darmbakterien einigen Anfschluss geben sollte.
Nicht ohne Grund hatte ich dies bei dem Stoffwechselversuch
unterlassen. Denn hitte sich hier, wie nach den meisten An-
gaben und auch nach den von mir gewonnenen Resultaten iiber
den Gehalt des Creolinharns an Indican und Phenol, zu erwarten
war, eine Verminderung der Bakterien ergeben, so konnte man
den Einwand erheben, dass ich durch das Hinzufiigen und sorg-
same Vermischen der 2 oder 3¢ Creolin mit der Nahrung, die
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lotatere, wenn auch vielleicht nicht steril, so doch sehr bakterien-
arm gemacht hétte. Nun héingt in erster Linie der Bakterien-
gehalt der Fices sicher von dem Bakteriengehalt der Nahrung
ab: ist die Nahrung steril, so sind auch in den Fices keine
Bakterien, wie z. B. Escherich das sofort nach der Geburt
untersuchte Meconium Neugeborner von jedem Pilzkeim frei
fand'). Ebenso wird aber auch der Bakteriengehalt der Fices
wachsen, wenn die Nabhrung bakterienreicher wird. Will man
also dariiber Untersuchungen anstellen, ob eine gewisse Substanz
die Anzahl der Bakterien des Darms vermindert oder nicht, so
scheint es mir zum mindesten sehr erwiinscht, in der, dem Ver-
such vorausgehenden und nachfolgenden Periode eine Nahrung
zu geben, deren Bakteriengehalt sich nicht allzu sehr von der
wihrend des eigentlichen Versuchs gegebenen unterscheidet.
Diese Bedingung ist mit Fleischnahrung gar nicht zu erfiillen.
Man kann beliebige Mengen Fleisch steril machen, und es so
Monate lang halten; das aber kann mao nicht verhindern, dass
keimbaltiges Fleisch von Tag zu Tag bakterienreicher wird,
wenn es verboten ist, seine Bakterien zu vernichten.

Es erschien deshalb am besten, als Futter eine Mischung
von frischem Brod und Schweinespeck mit Milch zu geben;
denn die beiden ersteren Nahrungsmittel sind im frischen Zu-
stande fast steril und die Milch enthilt zwar sehr viele Bakte-
rien, aber diese in ziemlicher Constansz.

Die Anzahl der Bakterien der Fiaces wurde durch Anlegen
von Culturen aus ihnen und Zihlung der entwickelten Colonien
festgestellt. Die Methode, die zuerst von E. Salkowski®) be-
nutzt und in der erwibnten Arbeit Kumagawa’s auf das ge-
naneste beschrieben ist, ist folgende: die gesammte Kothentlee-
rung wird in einer sterilisirten Porzellanschale aufgefangen, in
einer sterilisirten Reibschale mit sterilem destillirten Wasser
zerrieben, dorch ein sterilisirtes Metallsieb in einen vorher steri-
lisirten Literkolben durchgesiebt und daraof die Flissigkeit bis
zur Marke aufgefiillt und recht tiichtig durchgeschiittelt. 1 cem
dieser Losung wird in einen Kolben A gegossen, der 99 com

2

1y Fortschritte der Medicin. Bd.3. 1385.
7y Dieses Archiv Bd. 115. S.339: Zwr Kenntniss der Wirkungen des
Chloroforms.
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sterilisirtes Wasser enthdlt und durch Schiitteln gleichmissig
vertheilt. D cem dieser Mischung I werden aus dem Kolben A
in einen anderen, nur. 95 cem steriles Wasser enthaltenden
Kolben B gegossen und wiederum gleichmissig vertheilt, endlich
werden B cem dieser Mischung Il in einen dritten Kolben C, der
gleichfalls 95 cem steriles Wasser enthilt, gegossen und eben-
-falls gleichmiissig vertheilt. Je 1 Tropfen dieser Mischungen [,
II und IIf kommen auf je eine Platte, nachdem sie in Gelatine
vertheilt sind, und man beobachtet nun die Entwickelung.

Auf diese Weise gewinnt man einen bestimmten Zahlen-
ausdruck fiir die Quantitdt der Colonien aus den Fiices einer
Anzahl Tage; das kann man nicht, wenn man, wie es vielfach
iiblich ist, von einer beliebig entnommenen, abgewogenen kleinen
Quantitit Fdces ausgeht; dabel macht man die ganz willkiirliche
Voraussetzung, dass frische Fices ihre Bakterien in jedem Gramm
ganz gleichméssig enthalten, abgesehen davon, dass man bei dem
Wiegen frischer Fices den verschiedenen Wassergehalt der ein-
zelnen Partien gar nicht beriicksichtigen kann. Dies alles fillt
bei dem beschriebenen Verfahren weg. In jedem Cubikcenti-
meter unseres Literkolbens wird, wenn man genau gearbeitet,
vor allem tiichtig durchgeschiittelt hat, annihernd dieselbe Menge
Bakterien sein. In einem recht genauen Resultat fiir die Ge-
sammtmenge der Colonien hat man nur nothig, die Zahl der
aus den Verdiinnungen gewonnenen Colonien entsprechend zu
multipliciren (bei I mit 100 >< 1000, bei IT mit 20 >< 100 >< 1000,
bei III mit 20 >< 20 >< 100 >< 1000). '

Am 14. Februar 1889 erhielt derselbe Hund, der zu dem
ersten Versuch gedient hatte, 750 com Mileh mit 50 g Speck und
250 g Brod, dazu 10 g Mannit. Das letatere wurde gegeben, um
eine griindliche Darmentleerang zu erzielen, welche auch erfolgte.
Brod und Speck wurden klein geschnitten und mit der etwas
angewirmten Milch tibergossen,

Vom niichsten Tage ab erhielt das Thier dieselbe Nahrung
(ohne Mannit) eine ganze Zeit hindurch. Er vertrug sie recht
gut, nahm sie gern, entleerte nur die ersten Tage fast tiglich
Fiices und konnte auch spiter nicht hiufig dazu gebracht wer-
den, mit seiner Kothentleerung bis zur festgesetzten Zeit zu
warten, sondern liess seine Fices in den Kiifig.
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Am 18. Februar konnte ich anuehmen, dass jeder Rest an-
derer Nahrung aus dem Darm entfernt war, ich catheterisirte
daher den Hund (wieder nm die Mittagszeit) und brachte ihn
nach dem Fiittern in den erwihnten Kafig. Es sollte nun ab
und zu der Harn auf seinen Gehalt an Phenol und Indican, der
Koth auf seinen Bakterienreichthum und Gehalt an Phenol und
Indol untersucht werden. Zu dem letzteren Zwecke wurden
500 cemn der Mischung der Fices mit Wasser stark mit Salz-
sdure angesduert und destillirt, das Destillat (wegen etwa iiber-
gefiihrter Fettsduren) filtrirt und nun zuerst im klaren Destillat
die Proben auf Phenol (mit Bromwasser und Millons reagens)
and Indol (mit Salpetersiure —+ Kaliumnitrit und Schwefelsdure
-+ Kalinmnitrit) angestellt, bei negativem Resultate dieselben
Proben im dtherischen Auszug des Destillates nach dem Ver-
dunsten.

In der vorhin beschriebenen Weise untersuchte ich die Fiices
vom 20. Februar (2 Tagen entsprechend), vom 23. Februar
(3 Tagen entsprechend) und vom 4. Mérz (wiederum 2 Tagen
entsprechend). Die Colonien kamen in allen drei Fillen erst
48 Stunden nach dem Giessen der Platten zur vollen Entfaltung
(bel Zimmertemperatur). Am dritten Tage trat eine mehr oder
minder grosse Verfliissigung ein.

Fieces vom 20. Februar.

Nach 48 Stunden aus Mischung I 840 Colenien.
- 48 - - - Im 43 -
- 48 - . - om0 -

Fices vom 23. Februar.
Nach 48 Stunden aus Mischung T 109 Colonien.
- 48 - - - I b -
- 48 - - - o -
Wices vom 4. Mirz.
Nach 48 Stunden aus Mischung T 105 Colonien.
-~ 48 - - - n 4 -
- 43 - - - nr o -

Aus diesen Zahlen berechnen sich die Anzahl der Bakterien-
keime in Millionen:
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Berechnet aus
Mischung I. Mischung II.

Tn den Fices vom 20. Febroar . 84 36
- - - 23 - . 10,9 10
- - - - 4. Mérz . . 105 8.

Berechnet man hiernach die auf einen Tag entfallenden
Bakterienkeime in den Fices, so erhilt man in Millionen:

Berechnet aus
Mischung I. Mischung IL

In den Fices vom 20. Februar . 42 43
- - - - 23, - . 363 3,33
- - - - 4. Mirz . . 52BH 4.,0.

Bedenkt man nun, dass Escherich und Cnopf inje 1 cem
frischer Marktmilch oft 7 Millionen Keime fanden'), so wird man
die von mir, die Anzahl der Colonjen in den gesammten Fices
eines Tages reprisentirende Zahl 3 bis 4 Millionen auffallend
gering finden.

Ebenso wie durch Ziahlen der Colonien kann man die Zahl
der Eiweiss-spaltenden Bakterien nach dem Gehalt der Secrete
.an Phenol und Indican bezw. Indol schitzen. Dass beide Werthe
nicht iibereinzustimmen brauchen, ist schon bekannt. So fand
Kumagawa nach Antifebringebrauch den Indicangehalt des
Harns unverindert, wihrend die Zahl der Bakterien der unter
dem Einfluss des Antifebrins entleerten Fices, zu der Zahl der
Bakterien normaler Fices sich verhielt, wie 1:37%); und ebenso
sah Salkowski, der zum Futter seines Versuchsthieres Chloro-
formwasser zufiigte, eine recht betrichtliche Abnahme der Bak-
terienkeime, welche mit dem Resultate der chemischen Unter-
suchung gar nicht im Einklang stand®). Meistens sind von der
Unzahl der Darmbakterien diejenigen widerstandsfihiger, deren
Stoffwechselproducte als Phenyl- uand Indoxyl-Schwefelsiure im
Harne erscheinen, bei meinem Versuchsthiere war es umgekehrt.
So oft ich auch den Harn untersuchte, niemals konnte der Nach-
weis des Indicans gefiilhrt werden und ebenso fand man nur
minimalste, unwigbare Spuren von Phenol darin; damit stimmt
iberein, dass die Probe auf Indel und Phenol, im Destillate der

1) Miinchener med. Wochenschrift. 1889. No. 13 w. 14: Ueber kiinstliche

Erndbrung und eine neue Methede der Nahrungsmengen-Berechnung.
3 a. a 0. % a.a. 0.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.120. Hft. 1. 10
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angesiuerten Mischung der Fices mit Wasser angestellt, immer
nar negative Resultate gab, und im &dtherischen Auszuge dessel-
ben wiederum nur minimalste Spuren zu erkennen waren.

Dass diese grosse Verminderung der Fiulnissvorgiinge, die
ja fast ein vollstindiges Sistiren derselben war, zn einem klei-
pen Theil anf der sich aus der Mileh abscheidenden Siure und
zum grossten Theile auf den, bei der Verdauung des Brodes
entstehenden Umwandelungsproducten beruht, erscheint mir ziem-
lich klar. Hat doch vor Jahresfrist schon Hirschler experi-
mentell nachgewiesen, dass Zusatz von Milchsiure und Kohlen-
hydraten zu Eiweiss dessen Faulniss verzdgert; er vermisste
ebenfalls simmtliche Fiulnissproducte des Eiweisses im Harne
eines Hundes, dessen Fleischnahrung Brod ausgesetzt war).

Am 4. Mirz erhielt der Hund 4 g Creolin darch die Schlund-
sonde (als Emulsion in 50 com Mileh), darauf sein Fressen.
Er verhielt sich hiernach vollstdndig so, wie sonst, und frass
sein Futter recht schnell. Am 8 Mérz bekam er Tg Creolin,
ungefihr 2 Stunden spiter brach er seine gesammte Nahrung
aug und hatte fortwihrenden Durchfall. Am 9. Mirz bekommt
er 4g Creolin: er beriihrt darauf seine Nahrang gar nicht, son-
dern legt sich apathisch nieder; bald steht er auf, sieht sich
dingstlich um, fangt zu winseln an und macht heftige Wiirgbe-
wegungen. Sind diese vorbei, verfillt er wieder in seine Apa-
thie, riecht nicht einmal am vorgesetaten Futter und trinkt auch
nicht Wasser. Ungefdhr nach einer Stunde werden die Wiirg-
bewegungen stirker, es stellt sich Erbrechen ein, das nur kleine
Mengen Creolin herausbeférdert. Dies wiederholt sich oft, dazu
wiederum heftiger Durchfall und — ich bemerke, dass der Hund
seit dem 2. Mirz nicht mehr catheterisirt wurde — bluthaltiger
und eiweisshaltiger Urin.

Ich musste deshalb auf den eigentlichen Zweck dieses zwei-
ten Versuches verzichten, aber das scheint er mir zu beweisen,
dass es absolut ‘unrichtig ist, Creolin als ungiftig zu bezeichnen.
Man wird wohl schwerlich einen Hund damit t&dten kénnen,
aber nur deshalb, weil sich die Thiere gegen die dazu noth-
wendige Dosis durch Erbrechen erwehren.

Ein dritter Versuch, mit einem andern Hunde bei gew&hn-

Yy Zeitschrift fir physiolog. Chemie. Bd. 10. S.300.
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licher Nahrung angestellt, zeigte dasselbe. Bei einer Dosis von
Dg Creolin hatte er dieselben Vergiftungserscheinungen: Apa-
thie, Erbrechen, Durchfall; als ich auf 2 g herunterging, verlor
sich zwar das Erbrechen, dagegen verweigerte er so hartnickig
jede Nahrung, dass er fast verhungerte.

Das -angewandte Creolin war selbstverstédndlich ein authen-
tisches Originalptiparat: Creolin Pearson, das in einer mit Plombe
versehenen Blechkanne von '/, kg Inhalt aus ,Schering’s griiner
Apotheke® hierselbst bezogen war.

Versuche an Kaninchen.

Die Versuche wurden an Kaninchen in der Weise ge-
macht, dass dieselben durch die Schlundsonde eine bestimmte
Dosis Creolin erhielten, das vorher mit etwas erwirmtems; destil-
lirten Wasser emulgirt war. Nachdem ich festgestellt, dass
Kaninchen tiglich 27/, ¢ Creolin lingere Zeit hindurch vertra-
gen, ohne den geringsten Schaden zu nehmen, gab ich am
10. April einem Kaninchen von 2300 g Kérpergewicht bg Creo-
lin. Es zeigte sich hiernach bei dem Thiere nicht das geringste
auffillige Symptom. Dieselbe Menge erhielt es — immer um
die Mittagszeit — am 11., 12., 13. April.  Vom 12. friih ab ver-
lor es seinen Appetit und frass fast gar nichts mehr und am
13. wurde es, kurz nachdem ich ihm seine Hg Creolin eingege-
ben, ausserordentlich apathisch und somnolent. Am 14. friih
wurde es todt aufgefunden. Die Section ergab ausser einigen
kleinen Ulcerationen in der Magenschleimhaut nichts Abnormes,
natiirlich waren im Darm und Magen noch Tropfen unverinder-
ten Creolins vorhanden. Ich méchte auch diese geringen Ulce-
rationen nicht ohne weiteres auf Rechnung des Creolin setzen,
da die Magenschleimhaut von Kaninchen schon nach Eingiessen
von destillirtem Wasser oft Geschwiirsbildung wahrnehmen lisst.

Am 14. April Mittags gab ich einem Kaninchen von 1925¢
Kérpergewicht in der gewdhnlichen Weise 10g Creolin. Nach
zwei Stunden macht das Thier einen sehr matten Eindruck, hat
vergrosserte Pupillen und steckt seinen Kopf in sehr eigenthiim-
licher Weise nach vorn und oben. Krampfbewegungen sind
nicht wahrzunehmen, ebenso wenig Muskelzittern. Die Apathie
des Thieres nimmt von Stande zu Stunde zn, die Pupillen sind

10* '
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starr und ausserordentlich erweitert, der Herzschlag kaum fifhl-
bar.  Abends nm 9 Uhr lidsst es einen stark nach Creolin riechen-
den Harn und ist so matt, dass es sich, selbst wenn man es
stisst, nicht bewegt. Kridmpfe sind auch o diese Zeit nicht
vorhanden. Am folgenden Morgen wird es todt aufgefunden.
Die Section ergiebt eine starke Injection des gesammten Inte-
stinaltractus, eine mit Ecchymosen iibersite Magenschleimhaut,
sowie im Magen und Darm Tropfen unverdiinnten Creolins. Die
70g schwere Leber wird zerschnitten, mit 250 cern Wasser zerriibrt,
durch Leinwand durchgeseibt, mit H0ccm Schwefelsiure ange-
sauert und destillirt. Ebenso werden 140 g der Musculatur ans ver-
schiedenen Korperregionen behandelt. In beiden Destillaten ent-
stehen nur minimalste Niederschlige nach Zusatz von Bromwasser.

Nachdem die beiden zuletzt beschriebenen Versuche mit zwei
anderen Thieren mit genau denselben Resultaten wiederholt wor-
den waren, schien es mir sicher zu sein, dass 10g Creolin ein
Kaninchen sicher zu tédten im Stande sind, und dass mehr-
malige Gaben von Dg ebenfalls den Tod herbeifihren. Im
hohen Grade unwahrscheinlich war es nun, dass die vielen Be-
standtheile des Creolins alle fiir sich giftig wirken, viel n#her
lag die Annahme, dass das Creolin eine Combination giftiger und
ungiftiger Componenten ist. Nach Analysen von Bodlinder'),
Pieper®), Fischer®) und Biel*) besteht das Creolin aus ca.
60pCt. indifferentem Kohlenwasserstoffe, von denen ein nicht
unbefrichtlicher Theil Naphtalin ist, aus 256—27,4procentigen
Phenolen, die durch fractionirte Destillation fast ganz von Car-
bolsdure befreit worden sind, aus 2procentigen organischen Ba-
sen (Pyridinbasen) und aus 4,4—6procentigen Aschebestand-
theilen (kohlens., schwefels., salzs. Alkalien). Henle®) fand den
Gehalt an Pyridinbasen etwas hoher, den an Phenolen etwas ge-
ringer und Weyl®) einen etwas geringeren Gehalt an Kohlen-
wasserstoffen (56,9).

') Reichsmedicinalanzeiger 1888. No. 10 u. 11.

%) Ebenda.

3 Chemikerzeitung 1887 und Pharmaceut. Zeitung 1887. Alle 4 Arbeiten
citirt nach einer von der Creolin-Compagnie versandten Brochure.

%) Archiv fir Hygiene. 1889.

8 Archiv fir Hygiene, 1889,
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Um die einzelnen Bestandtheile des Creolins fiir sich allein
zu gewinnen, wandte ich nach dem Vorschlage vom Herrn
Prof. E. Salkowski ein Verfahren an, das sich im wesentlichen
dem von demselben Autor zur Trennung der Fiulnissproducte
des Eiweisses angewandtem Verfahren anschliesst?):

10g Creolin (das ohnedies in Folge der Anwesenheit koh-
Iensauren Alkalis alkalisch reagirt) werden mit Aetznatron sehr
stark alkalisirt und mit Aether mehrmals geschiittelt, der Aether
vor dem Destilliren mit Wasser geschiittelt (um jede Spur etwa
in den Aether iibergegangener Phenole zu entfernen). In diesem
Aether A befinden sich dann die Kohlenwasserstoffe, wihrend
im alkalischen Riickstande die Phenole und die Harzsiure (und
die von mir quantitativ nicht bestimmten Pyridinbasen) enthal-
ten sind. Dieser alkalisch-wisserige Riickstand wird mit dem
Waschwasser des Aethers vereinigt, mit Salzsiure angesiuert
und mit Aether geschiittelt, der abgetrennte itherische Auszug
mit kohlensaurem Natron versetzt und abermals geschiittelt. Der
Aether B enthalt dann die Phenole, die Losung von kohlensaurem
Natron die Harzsduren, die man darstellt, indem man die alkali-
sche Lisung mit Aether schiittelt, nachdem sie mit Salzsiure stark
sauer gemacht. Im Aether C befinden sich dann die Harzsiuaren.
Zur Nlustration dieses Verfahrens diene folgendes Schema:

Creolin 4- Aetznatron -+ Aether
Aetherlésung (it HyO gereinigt) Alkalll‘:c-!;Lﬁsung [HCI4- Aether+ Waschwasser]

Aetherlosung A Waschwasser Aetherlésung [kohlens. Natr.] salzsaure Losung
(Kohlenwasser- : (Pyridinbasen)
stoffe) Aetherlésung B alkalische Losung [HCI-+ Aether]
(Phenole) Tt ae—

Aetherlésung C
(Harzséuren)

In 3 Analysen fand ich in 10g Creolin enthalten:
1) 4,96 Kohlenwasserstoffe 1,455 Phenole 0,098 Harzsiuren
2) 5,025 - 1,630 - 0,101 -
3) 5,036 ; 1612 - 0,099 -
Durchschnitt aus 3 Analysen:
5,007 Kohlenwasserstoffe 1,597 Phenole 0,099 Harzsiuren.

1) Zeitschrift fiir physiolog. Chemie. Bd.$ S.417 und Bd.9 S.492. Eine
ihnliche Methode bat auch Weyl (a. a. 0.) zur Trennung der ein-
zelnen Bestandtheile des Creclins benutzt. )
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fch vermischte nun die Kohlenwasserstoffe, die Phenole und
die Harzsiduren ans 10g Creolin, jedes fiir sich mit Wasser und
gab je einem Kaninchen die verschiedene Mischung. Die Koh-
lenwasserstoffe gaben mit Wasser unter Erwidrmen vermischt
eine triibe, dickmilchige Emulsion, von genau derselben Beschaf-
{enheit und Geruch wie eine Emulsion reinen Creclins mit
Wasser, die Harzsiuren losten sich nach Zusatz eines Tropfens
kohlensauren Natrous ganz klar, die Phenole dagegen lésten
sich ausserordentlich schwer und gaben zum Theil eine sehr
klebrige gummidhnliche, z#he Fliissigheit, so dass schon aus
diesem Verhalten der Schluss berechtigt war, dass nur ibr ge-
ringster Theil aus Carbolsinre und Kresol bestinde. -

Alle drei Thiere blieben munter und ebenso ein viertes
Thier, dem ich auf dieselbe Weise die Kohlenwasserstoffe, dann
nach 3 Tagen die Harzsiuren und nach abermals 3 Tagen die
Phenole einflisste. ,

Ich léste nun die Harzsiuren von 10g Creclin, wie gewshu-
lich, in Wasser und vermischte die Losung mit den Kohlen-
wasserstoffen aus denselben 10g. Wihrend man sonst die letz-
teren, wie schon erwihnt, mit Wasser vermischt, nur eine mil-
chige Emulsion bildeten, entstand hiernach: eine klare, braun-
gefiirbte Fliissigkeit. Diese, einem anderen Kaninchen eingegeben,
hatte fiir dieses gar keine schidlichen Folgen, und ebenso wirkte
bei einem anderen Thiere die Combination aus den Harzsiuren
mit den Phenolen (natiirlich beide ans 10g Creolin).

Am 29. Mai gab ich einem Kaninchen von 1570g Korper-
gewicht eine Losung, in der sich die Kohlenwasserstoffe und die
Phenole von 10g Creolin befanden. Nachmittags schleppte das
Thier seine Hinterfiisse, die es bald gar nicht mehr bewegen
konnte. Den niichsten Tag verlor sich diese Léhmung (die vor-
aussichtlich mehr einem Drucke bei dem FEingeben als dem
(reolin ihre Entstehung verdankt), aber das Thier machte einen
schwer kranken Eindruck, das hauptsichlich durch die vollstin-
dige Apathie und Appetitlosigkeit des Thieres, sowie durch
hiufige Darmentleerungen hervorgebracht wurde. In der Nacht
vom 30. bis 31. Mai starb es. Die Section ergab wiederum
nur starke Ecchymosen in der Magenschleimhaunt; der Magen-
inhalt roch stark nach Creolin, was nicht iberraschen darf, da
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der Geruch des Creolins ja hauptsichlich durch seine Kohlen-
wasserstoffe hervorgebracht wird. Dieser Versuch wurde mit genau
demselben Resultate an einem anderen Thiere wiederholt, das
etwas schwicher war, als das erste und vielleicht in Folge hier-
von schon an demselben Tage starb, an dem es vergiftet wurde.

War es auf diese Weise auch klar gestellt, dass 10g Creo-
lin durch das Zusammenwirken der Kohlenwasserstoffe und Phe-
pole, die sie enthalten, bei Kaninchen eine tddtliche Wirkung
austiben, ohne dass die vielen anderen Bestandtheile des Creo-
lins dabei betheiligt sind, so war es doch noch unsicher, ob
dabei der Gesammtinhalt der Phenole in Frage kam, da einer-
seits der Gehalt der Phenole an Carbolsiure ein sehr geringer
sein musste, andrerseits iiber die Wirkung hoherer Kresole bei
Thieren, so gut wie gar nichts bekannt ist. Es erschien deshalb
nicht ohne Interesse, die Phenole des Creolins zu trennen und
mit den einzelnen Theilen Versuche anzustellen.

Es wurden die Phenole aus 20g Creolin mit Wasser iiber-
gossen, schwach angesiuert und im Dampfstrom so lange ‘destil-
lirt, bis eine Probe des Destillats keinen Niederschlag mit Brom-
wasser gab. (Es dauerte dies 31 Stunden.) Dann sind im Destil-
lat Carbolsiure und Kresol, im Riickstand die héheren :(nicht
fliichtigen) Kresole enthalten, die man darstellt, indem man das
Destillat und den Riickstand schwach ansiuert, mehrmals mit
Aether schiittelt und den atherischen Auszug verdunsten lésst.

Ich erhielt als Durchschnittswerth aus zwei Analysen fiir
die Phenole aus 20g Creolin: 0,534 Carbolsiure und ' 2,666
héhere Kresole, also fiir die Phenole aus 10g: 0,264 Carbolsidure
und 1,333 hohere Kresole.

Es folgten nun zwei Versuche, in welchen 1ch einem Ka-
ninchen die Kohlenwasserstoffe und die fliichtigen Phenole aus
10g Creolin eingab, einem andern die Kohlenwasserstoffe und
die hoheren Kresole, beides, ohne dass es den Thieren irgend-
wie geschadet hitte.

Es beruht somit die Giftwirkung des Creolins auf dem Zu-
sammenwirken der in ihm enthaltenen Kohlenwasserstoffe, der
Carbolsdure und der héheren Kresole. Dass in der That dazu
das Zusammenwirken aller dieser drei nothwendig ist, das lehr-
ten mich die beiden letzten Versuche, in denen ich einem Ka-
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ninchen ohne jede Nachwirkung die Kohlenwasserstoffe aus 20¢
Creclin gab, einem andern die Phenole (d. h. Carbolsiure -
hohere Kresole) auch aus 20g Creolin. Schon npach zwei Mi-
nuten lief dieses letztere Thier scheu umher, bekam deutliches
Muskelzittern, das ungefdhr 5 Minuten anhélt und in offenbare
Krimpfe tibergeht. Nach 20 Minuten lassen die’ Krimpfe nach,
das Thier streckt Vorder- und Hinterpfoten weit von sich, macht
zuerst vergebliche Versuche, sich zu erheben, kann aber nach
ungefdhr 10 Minuten aufspringen, bleibt einige Zeit sitzend in
Ruhe und ist eine Stunde nach dem Eingeben vollkommen nor-
mal und bleibt auch normal.

Uebersicht der Versuche.

Gewicht
d?;‘l}zlr— d.Kanin-

chens Das Thier erhalt: Wirkung.
suches. -
g
1 1240 |5 Tage hindurch tigl, 24 g Creolin bleibt normal.
2 2300 {4 - - -5 - - wird appetitl.; apathisch

und stirbt am 4. Tage.
3 2320 {3 - - -5 - - bekommt dieselben Er-
scheinungen, erhilt des-
halb am 4, Tage kein
Creolin und erholt sich.

4 1925 einmal 10 g Creolin stirbt am 2. Tage.
b 1380 - 10 - - stirbt am 1. Tage.
6 nicht }{einmal die Kohlenwasserstoffe aus bleibt normal.
gewogen 10 g Creolin

7 dito | {mal die Phenole aus 10g Creolin dito.

8 dito - die Harzsiiuren aus 10g Creolin dito.

9 dito - die Koblenwasserstoffe, nach dito.

3 Tagen die Phenole, nach 3 Tagen
die Harzsiuren aus 10 g Creolin
10 1575 | 1mal Kohlenwasserstoffe + Harz- dito.
siuren aus 10 g Creolin
it 1620 | tmal Harzstiwren —+ Phenole aus dito.

10 g Creolin
12 1980 | 1malKohlenwasserstoffe -+ Phenole | stirbi nach 36 Stunden,
aus 10 g Creolin

13 1150 dito stirbt nach 12 Stunden.
14 1210 | 1mal Kohlenwasserstoffe 4 Carbol- bleibt normal.
sdure aus 10 g Creolin
15 1340 | imal Kohlenwasserstoffe - hohere dito.
Kresole aus 10 g Creolin
16 1310 | 1mal Kohlenwasserstoffe aus 20 g dito.
Creolin
17 1420 | Imal die gesammten Phenole aus | hatIntoxicationserschei-
10 g Creolin nungen, erholt sich aber

vollstandig.
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Es ergiebt sich daher aus meiner Arbeit folgendes, auf die
toxische Eigenschaft des Creolins Beziigliche:

1) Das Creolin ist nicht ungiftig,

2) 10g Creolin oder fortgesetzte Gaben von bg tédten ein
Kaninchen sicher,

3) Hg Creolin erzeugen bei Hunden Erbrechen (so dass
vom Magen aus wahrscheinlich piemals Hunde damit getddtet
werden konnen), Durchfall und grosse Apathie,

4) die giftige Eigenschaft des Creolins beruht auf dem
Zusammenwirken der in ihm enthaltenen Kohlenwasserstoffe,
héheren Kresole und Carbolsiure').

Wenn ich nun auch das Creolin als ein giftiges Mittel be-
zeichnen muss, so méchte ich mich doch dagegen verwahren,
als wollte ich damit vor seiner Auwendung warnen. Ganz im
Gegentheil. Ich halte es fiir ein sehr werthvolles Heilmittel!
Téglich werden Operationen mit gliicklichem Ausgange vollfihrt,
die friiher dem Patienten sicheren Tod brachten, und bei fast
allen von diesen wendet man zwei weit stirkere Gifte, als das
Creolin an: die Carbolsiure und den Sublimat. Ich glaube iiber-
haupt, dass es niemals méglich sein wird irgend eine Substanz
herzustellen, die absolut ungiftig ist und doch antiseptisch wirkt,
also einerseits in schnellster Zeit eine todtliche Wirkung auf
kleinste Lebewesen ausiibt und andrerseits bei grosseren ganz
einflusslos ist. Bei allen Operationen, die man bei Kindern
macht, scheint mir das Creolin in allererster Reihe in Anwen-
dung gezogen werden zu miissen. Sublimat wendet man hier
nicht gern an, aber vielleicht noch gréssere Vorsicht ist, Kin-
dern gegeniiber, bei dem Gebrauch der Carbolsiure geboten, die
von der Haut aus bei diesen unverhiltnissmissig toxischer wirkt,

") In der oben erwihnten Arbeit fibrt Henle den Nachweis, dass die
antiseptische Wirkung des Creolins auf dem Zusammenwirken einiger
Componenten dieses Mittels bernhe; er figt hinzu, dass die giftige
Bigenschaft wahrscheinlich dieselben Ursachen habe. Als diese Arbeit
erschien, hatte ich meine Versuche schon beendet. Ihre Publication
hat sich verzogert, da ich noch einmal den abermals missglickten und
deshalb erst nicht erwihnten Versuch machte, den Einfluss des Creo-
lins auf die Darmbakterien zu studiren.
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als bel Erwachsenen, wihrend sie merkwiirdiger Weise vom Ma-
gen aus ganz gut vertragen wird, wie die Versuche Oltramare’s
lehren, der Kindern tiglich 0,3 g Carbolsdure (in 1 proc. Solution)
bei Pertussis gab’). In O,bproc. Losung auf Wunden gebracht,
wird das Creolin wohl nie eine Giftwirkung aunsiiben, aber schon
hinreichend desinficiren, die Eiterung beschrinken, Bintungen
vermindern, dabel weder die Hinde des Operateurs schidigen,
wie die Carbolsiure, noch dis metallischen Instrumente, wie der
Sublimat.

VIIL

Die Lihmungen der Kehlkopfmusculatur im
Verlaufe der Tabes dorsalis.

Von Dr. Robert Dreyfuss,

1, Assistenten der Dr. B. Baginsky schen Poliklinik zu Berlin,

Die Lihmungen der Kehlkopfmuseulatur im Verlaufe der
Tabes gehéren meines Erachtens zu den noch am wenigsten ge-
kannten Complicationen dieser sonst so vielfach durchforschten
Riickenmarkskrankheit. Sie stehen damit im Gegensatz zu an-
dern laryngealen Erscheinungen der Tabes, nehmlich den wohl-
bekannten Larynxkrisen, oder, wie wir sie treffender bezeichnen,
Larynxkrimpfen, deren Symptomatologie einen dauernden Platz
in dem klinischen Bilde der Tabes dorsalis gefunden hat. Es
schien deshalb wiinschenswerth, die vielfach zerstreuten Mit-
theilungen iiber tabische Liéhmungen im Kehlkopf zu sammeln,
deren Casuistik zu vermehren und von einem einheitlichen Ge-
sichtspunkte aus zu betrachten.

Aus der Schilderung der Symptome, welche an Kehlkopf-
krimpfen leidende Tabiker wihrend ihrer anfallsfreien Zeit dar-
boten, erhellt bereits in Mittheilungen der vorlaryngoskopischen
Zeit, dass auch in diesen Fillen Lahmungen der Musculatur
and der sensibeln Nerven des Kehlkopfs vorhanden waren.
Krishaber war jedoch der erste, welcher (1880) anldsslich der

1 Progres médical. 1886,



