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]_ndem ich vorliegende Arbeit der Oeffentlichk eit
libergebe, ist es mir Pflicht und Bediirfniss Herrn
Professor Dr.G. Dragendorff meinen wirmsten Dank
auszusprechen fiir die freundliche Hilfe, die meiner
Arbeit durch seinen erfahrenen Rath zu Theil wurde.

Herrn Prof. Dr. C. Dehio sage ich meinen Dank
fir die Anregung zum Thema meiner Arbeit.

Meinen hochverehrten Lehrern an der hiesigen
Hochschule danke ich die Grt;ndlagen medicinischen
Wissens und insbesondere gilt mein Dank Herrn
Prof. Dr. Ed. von Wahl, der mir sein freundliches
Interesse wihrend meiner \ganzen Studienzeit be-

wahrt hat.



Einleitung.

Unter dem Titel ,ein Fall von Anilinvergiftung
erschien in der Berliner Klinischen Wochenschrift ein
Aufsatz von Prof. C. Dehio ") in Dorpat, der sowohl
fur die Toxikologie, als auch fiir die gesammte innere
Medicin von hohem Interesse war; zum Bilde der
Anilinvergiftung gehorten von nun an zwei wesent-
liche Kennzeichen der Blutgifte: Icterus und Himo-
globinurie.

Bereits vor einem Jahre war es F. Miiller 2)
in Berlin gelungen die Methdmoglobinbildung bei
Anilinvergiftung nachzuweisen, und zugleich fand er
sowohl freies Anilin, als auch ein Derivat desselben
im Harn der Patientin. Dieses Derivat trat als Sulfo-
sdure im Harn auf und Miiller vermuthet nach der
Reaction, die der Korper lieferte, dass die Base der
gepaarten Schwefelsdure das Paramidophenol sei.

1) Berlin. klin. Wochenschrift. 1888, Nr. 1. Dehio: Ein Fall
von Anilinvergiftung.

2) Deutsche med. Wochenschrift. 1887. Nr. 2. Miiller. Ueber
Anilinvergiftung,



Wiederum war durch diese beiden Autoren eine
Giftwirkung entdeckt worden, die in bekanntem Wech-
sel das Bild des Icterus und der Methimoglobinbil-
dung darbot, wiederum driingte ein solcher Symptom-
complex die Frage zur Entscheidung: ist der Icterus,
der als Folge der Blutalteration auftritt, himatogen
oder hepatogen?

Noch eine zweite Frage, die schon lange eine
Controverse unter den Autoren hervorgerufen hatte,
trat in den Vordergrund: Ist die lividbliuliche Ver-
fairbung, die nach Anilinvergiftung an den Lippen, der
Zunge, dem Gaumen — bei hoheren Graden auch an
den Extremititen auftritt, durch Cyanose bedingt oder
findet eine Farbstoffimprignation des Korpers durch Um-
bildung des Anilin statt? o

Dehio beantwortet die Frage im Sinne der Farb-
stoffbildung, wie auch Dragendorff, — doch blieb
diese Auffassung eine blosse Hypothese, denn .der
Nachweis eines Anilinderivates im Harn der Patientin,
welchen Dragendorff fiihrte, erklirte noch in kei-
ner ‘Weise die blauliche Verfirbung.

Ebensowenig sichergestellt ist die 'Form, in der
das Anilin den Organismus verlasst; Muller halt das
Paramidophenol nach dem Vorgang Schmiedeberg'’s
und Tauber’s fir das Umwandlungsprodukt des Ani-

lin, ob aber letzteres auch rein ausgeschieden wird,

dariiber herrschen wiederum die verschiedensten An-

sichten.
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Solange das Anilinderivat, welches im Harn des
Vergifteten erscheint, seiner chemischen Constitution
nach unbekannt ist, muss auch der Nachweis der Ani-
linvergiftung ein fraglicher bleiben, und er kann erst mit
einer Pricision gefithrt werden, wie dieselbe in foren-
sischer Beziehung nothwendig ist, wenn die betreffende
Anilinverbindung in ihren Reactionen hinreichend er-
kannt worden ist. 'Wie verandert sich das Apilin im thie-
rischen Organismus und wie wird es ausgeschieden? Das -
waren die beiden Fragen, die der Beantwortung harrten.

An der Hand des Thierexperimentes versuchte
ich diesen Theil der Toxikologie des Anilin der Kli-
rung niher zu bringen.

Sollte mir daraus ein Vorwurf erwachsen, dass
ich bloss einen Beitrag zur Anilinvergiftung liefere

“und die wichtigen Fragen der Methimoglobinbildung

und. des Icterus nur fliichtig berithre, so glaube ich
dem entgegenhalten zu dirfen, dass ein geringer Ein-
blick in die Litteratur der oben genannten Gegen-
stinde geniigt, um meine Ansicht zu rechtfertigen,
dass eine ausfithrliche Besprechung dieser Fragen nicht
mehr in den Rahmen einer Dissertation gepasst hitten.

Ebensowenig konnte .ich das grosse Kapitel der
Ver:giftungsfalle heranziehen, welche angeblich durch

‘Anilinfarben und deren Verunreinigungen hervorge-

rufen worden sind, denn die Mehrzahl der Autoren ist
der Ansicht, dass reine Anilinfarben nicht die, Bezeich-
nung der Gifte verdienen.



So habe ich in Obigem die Grenzen angedeutet,
in denen sich meine Arbeit bewegen soll und nach
einer kurzen historischen Uebersicht iiber den Stand
der Auvilinfrage will ich zu meinen Versuchen iiber-

gehen und die aus denselben resultirenden Thatsachen
darlegen,

Historisches.

Mit dem rapiden Wachsthum der Anilinfarben-
industriec in Deutschland und England, nahm selbst-
verstindlich die Zahl der beobachteten Vergiftungs-
fille in den grossen Apilinfarbwerken betrichtlich zu.

Die Gewerbehygienc befasste sich mit der wich-
tigen Frage der Gesundheitsschddlichkeit von Anilin-
farben und kam zu dem Resultat, dass dieselbe bloss
durch die Darstellungsweise bedingt sei und durch
leicht zu bewerkstelligénde Abdnderung derselben voll-
stindig zu eliminiren sei.

Anders dagegen verhilt es sich mit dem reinen
Anilin.

Nachdem Wohler und Frerichs ') demselben
die Giftwirkung abgesprochen, erklirte Hofmann 2)
Anilin doch fiir in gewissem Sinne schadlich fiir den
Organismus. Friedlinder 3) verwarf dicse Ansicht

{) Annalen der Chemie u. Pharmacie. Bd. 44. S, 343.

2) Worterbuch der Chemie v. Liebig, Poggendorff und
Wohler. Sappl.-Bd. 1860. S. 239.

3) Friedliander, Nonnulla de experimento pharmacologico
1852. Dorpat. Diss.
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und schloss sich wiederum der ilteren Auffassung an.
Schuchardt’) experimentirt an Froschen und Ka-
ninchen, schildert die Symptome, die durch Convul-
sionen und Dyspnoé charakterisirt sind, geht aber der
Frage, welches die Primirwirkung des Anilin sei,
nicht auf den Grund. Dieselben Versuche wiederholt
Turnbull ) und findet eine auffallende Blaufirbung
seiner Versuchsthiere, die er auf eine Oxydation des
Anilin im thierischen Organismus zu einem blaulich-
violetten Farbstoff dem Mauvein zuriickfihrt. Bald
daravf wird das Anilin als schwefelsaures Salz von
den beiden Englindern Mackenzic %) und Knaggs 4)
bei der Chorea in Anwendung gebracht. Auch hier
tritt ihnen wiederum die eigenthiimliche Farbung
(mauve colour) entgegen, die von Fraser nach der
Auffassung Turnbulls und Letheby’s 8) gleich-
falls fir Farbstoffimprignation gehalfen wird. Fraser
schliesst aus seinen Beobachtungen, dass das Anilin
die Rickenmarksfunctionen erhihe, dagegen die Ge-
hirnfunction herabsetze.

Zwei franzsische Forscher Ollivier und Ber-

~

1) Archiv d.Pharmacie, 1861. XI Ig CVIBd.5.144 Schucliardt.
Wirkung des Anilins auf den thierischen Organismus.

?) The Lancet 1861. T. 1I. S. 469, Turnbull. On the physio-
logie and med. properties of sulphate of aniline elc.

3) Medical Times 1862. Vol. I. S, 239. Mackenzie u. Fraser,
Poisoning by aniline etc . ‘

4) Ibid. 8. 583. Knaggs. Case of poisoning by aniline.

5) Angeblich in Chem News 1862,
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geron') finden bei ihren Thierversuchen eine starke
Alteration des Blutes: ,das Blut coagulirt nicht, ist
braun und klebrig und setzt sich in dichten Flocken
in einem rothlichen Serum ab. Unter dem Einfluss
von Sauerstoff wird es nicht réther. Die Blutkdrper-
chen sind deformirt, granulirt und haben theilweise
ihr Himoglobin verloren. Das Anilin ist ein Blut-
gift.“ Charvet ?) beobachtet keine Blaufirbung bei
Anilinvergiftung und schliesst daraus, dass die Farb-
stoffbildung nur ein momentaner Effekt sci, der vom
Organismus bald wieder beseitigt wiirde

Durch einen Vergiftungsfall mit dem sogenannten
Magentaroth sieht sich Bergmann 3) veranlasst Ver-
suche mit reinem Anilin anzustellen. Er widerspricht
der Ansicht Ollivier’s, dass’ das Anilin ein Blutgift
sei und zéhlt es den Nervengiften zu; vorzugsweise
wirke dasselbe auf das Riickenmark, Der Tod trete
unter Entwickelung einer allgemeinen Paralyse ein,
oder in Folge intensiver Zuckungen und Beschleu-
nigung der Herz- und Athembewegungen.

Ebenso spricht sich Sonnenkalb 4) iber dic
Anilinwirkung aus und fiigt noch hinzu, dass das Ani-
lin die Eigenschaft besitze Eiweiss zu coaguliren.

1) Journal de la physiologie Tome VI 1863, § 369. Ollivier
et Bergeron. Recherches expérimentales sur l'nct'ion de Vaniline.

2) Annales d'hygiéne publique. Deuxitme série. T. XX. 1863,
S. 281. Charvet. Etude sur une épidémie & la fabric. de la Fuchsine.

3) Bergmann. Ueber die giftigen Eigenschaften der Anilin-
farben. 1863.

4) Sonnenkalb. Anilin und Anflinfarben etc. Leipzig 1864.



Ollivier's Ansicht theilt auch Starkow "} der
auch die directe Einwirkung des Anilin auf das Blut
¢xtra corpus untersucht: ,Man sieht keine zerstor-
ten Blutkorperchen und keine Blutkrystalle — aber
das - herausgetlossenc Protoplasma stellt inselformige
Massen dar“ Starkow vergleicht das Anilin in
seiner Wirkungsweise mit dem Arsen- und Phosphor-
wasserstoff, welche das Himoglobin vernichten, ohne
den Hamatinstreifen wieder herzustellen. Dagegen
bewirkt das Anilinsulfat allerdings die Umwandlung
des Himoglobin in saures Hamatin, -welches sich
spektroskopisch nachweisen liess. Fraglich erscheint
ihm die Ausicht Letheby’s, dass das Nitrobenzin sich
im Organismus in Anilin amwandle und dadurch eine
dhnliche Wirkung erhalte, wie letzteres,

Bei Anwendungdes salzsauren Anilin gegen Psoria-
sis bemerkt Lailler ?) Vergiftungserscheinungen, die cr
auf eine hochgradige Alteration des Blutes zuriickfihrt:
Das Anilin. zerstort das Himoglobin und beméchtigt
sich des Sauerstoffs der Blutkérperchen.

Merkwiirdiger Weise verwirft Hirt3) vollstindig
die Auffassung des Anilin als Blutgiftesv, obgleich ‘er
in gewissem Sinne die Resultate von Ollivier un

1) Virchow's Archiv LII 1871. S. 464, Starkow. Zur Toxi.
kologie der Kérper der Benzingruppe etc.

2) L’nnion médicale 1673, S. 865. Lailler. Notes sur accidents
graves par application etc,

3) Hirt. Krankheiten der Arbeiter 1875. Gewerbliche Ver-
giftungen S 87.
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Bergeron bestitigen kann. Er prift die Wirkung
des Anilin auf Respiration und Circulation und findet
hierbei, dass dasselbe anfangs das Athmungscentrum
und die Herzbewegung reizt — dann aber ldhmt und
zwar stirbt das Thier an Herzidhmung.

Bohm') widerspricht gleichfalls mit Entschieden-
heit der Ansicht Ollivier's, ohne jedoch einen Beweis
gegen dieselbe aufzubringen, ebenso wird auch mit
Turnbull’s Hypothese (Oxydation des Anilin zum
blauen Farbstoff) verfahren. In Kiirze fiihre ich die All-
gemeinsymptome auf, wie Bohm sie in Uebereinstim-
mung mit den meisten Autoren bei der Anilinver-
giftang  schildert:  Eingenommensein des Kopfes,
Uebelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen, Erbrechen;
— Beklemmung, Athembeschwerden bei gleichzeitiger
Somnolenz, die sich bis zur Bewusstlosigkeit steigern
kann. '

Die Frage der Ausscheidung des Anilin wird nur
fliichtig von Bohm beriihrt: er erwihnt bloss, dass
Bergmann der einzige Autor sei, dem es bisher
gelungen sei, freics Anilin im Harn nachzuweisen, und
dass die iibrigen theilweise garnicht darnach geforscht,
theilweise trotz aller Bemiihungen dasselbe nicht ge-
funden haben.  Obgleich er der Ansicht Hirt's nicht

' beistimmen kann, dass das Anilin ein Herzgift sei,

zihlt er ¢s doch entschieden den Nervengiften zu und

1) Ziemssen. Handbuch der Intoxicationen XV. B 6 hm.
Intoxic. durch Anilin und Anilinfarben 1876.
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referirt dann die beim Thierversuch entdeckten Wir-
kungen: Muskelzuckungen, allgemeine Convulsionen,
Aniisthesie, Motilitdtsstorungen und fiigt hinzu: ,die
Herzfahigkeit wird wohl erst secundir durch Erschwe-
rung der Athmung, da die Athmungsmuskeln gelihmt
sind, alterirt.

Schmiedeberg!) bestitigt die Ansicht Schu-
chardt’s und Sonnenkalb’s, dass freies Anilin
gich nicht im Harn des Versuchsthieres nachweisen
lasse, ,wenigstens nicht in allen Fallen“ und beweist,
dass das gesammte zugefiilhrte Anilin zur Bildung einer
gepaarten Schwefelsiure gedient habe. Nachdem er
die Bildung der Phenylschwefelsiure ausgeschlossen,
vermuthet er, dass das Anilin als Paramidophenol
diese gepaarte Verbindung im Organismus eingehe.
Dieser Auffassung schliesst sich auch Tauber?) an,
der jedoch die Vermuthung Schmiedeberg’s in be-
stimmterer Weise ausspricht.

Leloir3) referirt den Vergiftungsfall, den Lailler
beobachtete und weist darauf hin, dass sich im Harn
Fuchsin habe nachweisen lassen. Auf Kosten des
Sauerstoffs der Blutkorperchen soll sich das Anilin
im Korper zu Fuchsin oxydiren. Er beobachtete ein

1 Archiv fiir experim. Pathologie und Pharmakologie Bd. VIII
(1877) Schmiedeberg. Ueber das Verhalten des Ammoniaks ete,

27 Tauber. Verhalten der aromatischen V/exbindungen im
thier. Organismus. Jena 1878. Diss.

3) Gazette médicale de Paris 1879. T. I. §0 Ig. 6. Serie S, 606.
Leloir. Recherches cliniques et expérimentales sur 'empoisonnement
par 'aniline.
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starkes Sinken der Koérpertemperatur bei einem Hunde,
dem er 2,0 eines Anilinsalzes in die Sgphena injicirte.
Nachdem er gewissenhaft die friheren Hypothesen
iiber die Primirwirkung des Anilin gepriift, kommt
er zu dem Resultat: das Gift wirkt auf das Blut,
indem es dasselbe unfihig zur Respiration macht.
Extra corpus nimmt das mit salzsaurem Anilin ge-
mengte Blut eine braun-violette Farbe an. Doch
sollen die Blutkorperchen des vergifteten Thieres histo-
logisch unverindert bleiben. Die chronische Vergif-
. tung soll sich nach Leloir vorzugsweise in nutritiven
und anamischen Symptomen #ussern.

Grandhomme?!), welcher Gelegenheit hatte an

den grossen Farbwerken von vorm. Meister Lucius
und Briining zu Hochst Anilinvergiftungsfille zu
beobachten, schliesst sich Hirt's Ausfihrungen an.
Turnbull’'s Ansicht iber die Verinderung des Anilin
im Korper und die dadurch bedingte Blaufirbung theilt
er nicht, sondern erklirt letztere durch Cyanose. Er
weist besonders darauf hin, dass Anilin sich im Harn
der zum Experiment benutzten Thiere habe nachweisen
lassen, dieses aber micht in Vergiftungsfillen beim

Menschen gelungen sei. |

FEhe ich auf die letzten Arbeiten auf diesem Ge-
biete niher eingehe, will ich noch eines therapeutischen

1) randhomme. Die Theerfabriken der Actiengesellschaft
von Meister Lnecins nnd Briining zu Hichst 1883,

~
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Verfahrens erwihnen, welches Kremjanski'!) ein-
schlug. Er will in kurzer Zeit durch Behandlung
mit Anilinél und Anilinsalzen die Lungentuberculose
geheilt haben und dic Reihe seiner Krankengeschichten
liefert ein nicht uninteressantes Material zum Bilde
der milderen Anilinvergiftung. Seine therapeutischen
Erfolge zu kritisiren liegt mir fern.

In der deutschen medicinischen Wochenschrift
veroffentlicht F. Miiller ?) einen Vergiftungsfall mit
Anilindl, der lethal endigte. In vieler Hinsicht ist
dieser Fall von Interesse und bietet eine Menge neuer
Gesichtspunkte dar. Das am Tage der Vergiftuug
der Patientin entnommene Blut ist braun und erweist
durch die spectralanalytische Untersuchung die Ge-
genwart von Methamoglobin, Kine mikroskopische
Untersuchung desselben liegt nicht vor. Der Harn
enthilt weder Eiweiss noch Blutfarbstoff, aber das
Destillat desselben giebt die fiir das Anilin charakte-
ristisclien Reactionen. Ausserdem ist aber ein Theil
des Anilin als gepaarte Schwefelsiure ausgeschieden
worden und die diesem Korper zukommende Reaction,
lasst Miller vermuthen, dass er es mit der Para-
midophenolschwefelsiure zu thun habe. Da Miiller’s
Bericht, den einzigen Obductionsbefund nach Anilin-
vergiftung enthiilt, dessen ich habhaft werden konnte,
will ich denselben genau referiren: Die gross‘en\Venen,

1Y Kpeumancrib Bapassr n gaxorsa. Xaprromsn 1837
N lec
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besonders die Jugularvenen prall gefitllt und auffallend
weit. Im Lungenparenéhym zahlreiche frische Blu-
tungen. - Das Nierenparenchym ist von graurother
Farbe, die Glomeruli sehr blutreich. In den Harn-
Kanilchen Gallertcylinder und Hamorrhagieen. In der
Leber eine auffallend starke Pigmentablagerung. die
Capillaren um die Vena centralis sehr weit. Magen-
schleimhaut leicht geschwollen und stellenweise roth
gefleckt. ,

Die blauliche Verfirbung, die in diesem Falle
sehr deutlich - ausgesprochen war, schreibt Miller
vorzugweise -der Cyanose zu, glaubt aber, dass
die Methamoglobinbildung eine derartige Verinderung
der Hautfarbe mitbedinge. Aehnliche Verinderungen,

~ wie sie oben beschrieben wurden, ergeben die Blutunter-

suchungen, die an Patienten nach Antifebrindarreichung
vorgendbmmen wurden. Miller hat jedoch in keinem
Falle eine histologische Veranderung der Blutlkor-
perchen bemerkt. '

Hier wird zum ersten Male das wichtige Moment
"der Methamoglobinbildung beobachtet, jener Primir-
wirkung der Blutgifte, welche den Chemismus der
Blutkorperchen alteriren. )

In dem von Dehio!) beobdchteten Vergiftungs-
falle zeigt sich die Secundirwirkung des Anilin in
prignanter Form unter dem - Bilde des Icterus, doch
sei mir gestattet auf Dehio’s Arbeit niher einzugehen.

L
: 1
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Nachdem Patientin in der Nacht vom 12. auf den
13. Febr, 1887 in selbstmorderischer Absicht circa
10,0 g. Anilingl getrunken, tritt nach Eingabe von
Milch reichliches Erbrechen ein, und am Morgen er-
giebt sich folgender status praesens: Vollkommene Be-
wusstlosigkeit, im Gesicht sowie an Hiinden und Fiissen
macht sich  eine eigenthiimliche graublane Farbung
geltend. Ebenso, ja noch intensiver sind Lippen,
Zahnfleisch und Conjunctiven gefirbt. Auf Fingerdruck
schwindet die Blaufirbung nicht. Die Athmung ist
etwas beschleunigt, unregelmissig. Puls 132, von
geringer Wellenhohe. Korpertemperatur 36,9.

Im Laufe des ersten Tages sinkt die Korper-
temperatur auf 35,7. Der von Dragendorff unter-
suchte Harn ergiebt die Anwesenheit von Anilin und
Paratoluidin, sowie von Derivaten dieser beiden Stoffe,
die wahrscheinlich als gepaarte Schwefelsiuren im
Harn ausgeschieden worden sind. Ein Theil des
Anilin, vermuthet Dragendorff, ist-zu einem blauen
Farbstoffe oxydirt worden, -der die bliuliche Férbung
der Extremititen bedinge. In dieser Beziehung sieht
Dragendortf seine bereits 1868 ausgesprochene
Ansicht, es handele sich bei Anilinvergiftuag nicht
nur um Cyanose, bestitigt.

Am Abend ecrgiebt die Gmelin’sche Probe, die
mit der Chloroformausschiittelung des Harnes vorgenom-
men wird, eine deutliche Gallenfarbstoffreaction. Der
Icterus ist in den folgenden Tagen deutlich an der

-
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Haut und den Scleren bemerkbar. Am 6. Krankheits-
tage ist die Blaufirbung nicht mehr bemerkbar, am
7. tritt Himoglobin im Harn auf und die rothen Blut-

korperchen im Blute erweisen sich unter dem Mikro-

skop. stark verindert. Die Zahl derselben ist bedeu-
tend herabgesetzt. Am 10. Tage ist weder Himo-

- globin noch Gallenfarbstof im Harn nachzuweisen

and langsam erfolgt die vollstandige restitutio al
integrpm. .

Auf Grund seiner Beobachtungen spricht sich De hio
fir die Farbstoffimprignation im Sinne Turnbull’s
aus. Neben .diesem Symptom hilt Dehio die ner-
vosen Symptome gleichfalls fir eine Primirwirkung
des Anilin. Die verderbliche Einwirkung des Giftes
auf das Blut macht sich in zweiter Linie bemerkbar.
Nach dem Auftreten des Icterus, bei welchem - sich
jedoch in der ersten Zeit keine Gallensiuren im Harn
nachweisen lassen, tritt die Himoglobinurie auf, und
gléichzeitig mit dieser eine Verminderung der rothen
Blutkorperchen auf eine so geringe Zahl, dass hieraus
die enorme Beeintrichtigung des Stoffwechsels (wie
sich diese auch aus der quantitativen Analyse des Har-
nes erweisen lasst) leicht erklirt werden kann. Hier-
aus schliesst Dehio, dass das Anilinol zur Gruppe
derjenigen Gifte 'gehére, welche sowohl Icterus als
Himoglobinurie an demselben Individuum hervorzu-
rufen vermogen. Um den Causalnexus zwischen die-
sen beiden Symptomen zu erkliren, weist er auf die

1*
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Arbeiten Stadelmann’s!), Afanassjew’s 2), Nau-
nyn’s und Minkowsky's %), welche nach Eingabe
ven Toluylendiamin, eines dem Anilin und noch mehr
dem Toluidin nahe verwandten Korpers, dieselben
Symptome beobachteten und zu dem Resultate kommen,
dass der Icterus ein durch Polycholie bedingter sei.

Diese beiden Arbeiten diirften wohl dazu beitra-
gen das Bild der Anilinvergiftung in klareren Ziigen
zu zeichnen, als solches bisher gelungen. Die meisten
Autoren begniigen sich, éltere Arbeiten auf dem Ge-
biet der Anilinvergiftung anzufihren, so dass auch die
Litteratur der Toxikologie in dieser Beziehung nur
bereits Bekanntes liefert.

1) Archiv fiir experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XIV. E Stadel-
mann. Das Toluylendiamin und seine Wirkung auf den 'therkorper
Ein Beitrag zur Lehre vom Icterus.

Bd. XV. Derselbe. Zur Kenntniss der Gallenfarbstoﬁ'blldung

Bd. XVI. Derselbe. Weitere Beitrige zur Lehre vom Ieterus.

2) Zeitschrift fiir klin. Med. Bd. VI, 1883 M. Afanassjew.
Ueber Icterus und Himoglobinurie.

3) Arch. fiir exp. Pathol. und Pharmakol. Bd. XXI, Naunyn
und Minkowsky. Ueber den Icterus durch Polycholie ete.

21

I. Versuche mit Anilin und dessen Salzen
an Thieren.

' Ehe- ich zur Schilderung der von mir an Katzen
unl Hunden angestellten Versuche iibergehe, will ich
nur kurz die von mir benutzten Priparate des Ani-
lin beschreiben, sowie derJemgen Methoden Erwahnung
thun, welche ich zum Nachweis des Anilin im Thier-
korper in Anwendung brachte.

Zu meinen Versuchen benutzte ich erst moglichst rei-
nes Anilin, welches durch Reduction aus dem Nitrobenzol
im hiesigen pharmac. Institut dargestellt wurde. Durch
mehrfaches Umkrystallisiren und Auspressen des Ben-
zol’'s, wurde dasselbe von seinen Verunreinigungen
nach Moglichkeit befreit, darauf durch BEinwirkung
rauchender Salpetersiure das Nitrobenzol hergestellt,
und dieses durch Zinn und Salzsiure zu Anilin redu-
cirt. Dieses Anilin war von weisswein - dhnlicher
Farbe, zeigte aber eine recht deutliche Verunreini-
gung mit Toluidin. Die spateren Versuche wurden
mit einem Anilin angestellt, welches von Kahlbaum
in Berlin dargestellt worden war und gleichfalls To-
luidin enthielt, aber geringere Quantitaten. — Die
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Substanz wurde in Wasser gelost, dem Thier durch
die Schlundsonde beigebracht, oder in unverindertem
Zustande mit der Pravazschen Spritze subcutan injicirt.

Nachdem ich im Laufe meiner Versuche, wie
auch durch eine Reihe von Controllversuchen consta-
tlrt hatte ‘dass das unveranderte Anilin ‘sich am
besten durch .Ausschiitteln der dasselbe enthaltenden
Fluss1gke1t mit Aether und zwar aus einer mit Am-
moniak alkalisch gemachten Lésung isoliren 1asse

habe ich dieser Methode den Vorzug vor der Aus-'

schlittelung mit Petrolaether gegeben

Anmerkung. Mit Amylalkohol wurden gleichfalls
Ausschiittelungeu vorgenommen, doch schien sich derselbe
weniger zu diesem Zwecke zu eignen, da das Anilin sich
offenbar durch die Einwirkung des Amylalkohols stark
verdnderte. Wenn eine wissrige Anilinlosung mit Salz-

sture gekocht darauf mit Ammoniak elkalisch gemacht‘

und it Amylalkohol ausgeschitttelt wurde, so pahm
die anfangs klare,.farblose Ausschtittelung an der Luft —
bei Zimmertemperatur langsam —, schueller bei. einer

Temperatur von 50° C. eine prachtvoll rothe, fast mau-

‘rexidartige Farbung an.

Loste ich Auilin m'Amylalkohol, so trat gleichfalls.

die oben beschriebene Farbung ein: nach dem Verdunsten

des Alkohol’s blieb ein brénnlicher harziger Ruckstand

nach, der sich in Amylalkohol wieder: mit rother Farbe
l0ste. Aus obigen Grinden schien es mir rathsam den
Amylalkohol aus meinen Versuchen auszuschliessen.

Es trat nach Verdunstung des Aethers in dem
Riickstand der Aetherausschiittelung ‘eine schéne Vio-
lettfirbung auf Zusatz von Chlorkalklésung ein. —
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Die von JQCquemin empfohlene Methode diese Reac-
tion durch Zusatz eines Tropfens Schwefelammon noch
empﬁndhcher zu machen (es tritt hierbei ein schnell
vorubergehendes Rosenroth auf) leistete mir bei den
Aetherausschiittelungen des Anilin keine Dienste.

Anmerkung., Die Emptindlichkeitsgrenze fur die:
Chlorkalkreaction fand ich bei 0.001 mg reinem Anilin
in einer Concentration der L&sung von 1 : 2500. Bei stér-
kerer Verdlinnung gaben auch sehr viel grossere Quanti-
titen keine Violettfirbung. — Eine zweite Methode des
Anilinoachweises kann ich ihrer Unzuverldssigkeit wegen
nicht empfehlen: es wird zur Mischung von Anilinldsung
mit-Chlorkalklésung noch ein wenig verdunnte Carbol-
Idsung, die mit einem Tropfen Ammoniak versetzt ist, hin-
zugefigt und nun farbt sich die ganze Mischung blaugrin.
Es tritt aber diese Fiérbung auch mitunter ein, wenn das
Anilin fehlt, nur langsamer.

Die Kairinreaction ist nicht so empfindlich, wie die
Chlorkalkreaction, daher brachte ich auch nur letztere in
Apwendung.

Um das Anilinoder dessen Derivate aus den Leichen-
theilen zu isoliren, verfuhr ich nach der Dragendorff-
schen Methode. In Kurzem sei mir gestattet, die Haupt-
zlige derselben darzuthun . Nachdem ich das betref-

fende Organ zerkleinert und mit Wasser versetzt, welches

mit wenig Schwefelsiure angesiuert worden war, wurde
die ganze Portion in einem Morser zu einem "Brei
verrieben, Darauf wurde das 3—4 fache Volum 95%,
Alkohols hinzugesetzt und nun die Portion 24 Stunden
unter hiufigem Umschiitteln bei Zimmertemper\atur
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stehen gelassen., Von der nach dem Coliren der
Masse gewonnenen Fliissigkeit wurde der Alkohol
abdestillirt und die saure Losung mit Petrolaether
ausgeschiittelt, Nachdein auf diese Weise ein Theil
der Fette und ahnliche Korper eliminirt worden waren,
wurde die wissrige Fliissigkeit mit Ammoniak bis zur
alkalischen  Reaction versetzt und nun mit Aether

geschiittelt. In dieser Ausschiittelung musste das

Anilin enthalten sein, wenn ein Theil desselben un-
verindert in den Organen deponirt war und es
wurde dann nach der oben besprochenen Methode
nachgewiesen. |
Anmerkung. Ich sage ein Theil des Anilin, weil
nach Angaben Mtiller’s'und Dragendorff’s, ein andrer

Theil desselben in verénderter Form als gepaarte Schwe-
felsdure den Korper verlassen soll.

Ich habe die Leichentheile gewohnlich in drei
Portionen behandelt:. Leber, Blut und Mageninhalt.

Mit dem Harn') verfuhr ich in &hnlicher Weise,
doch wurde vorher mit dem angesé;uertén Harn eine
Chloroformausschiittelung vorgenommen, um den event.
im Harn enthaltenen Gallenfarbstoff in reiner Lt')s‘ung
zu géwinneh. - Ich mochte hier éinsbhalten, dass ich
den Nachweiss des Gallenfarbstoﬁés stets nach der

1) Leider gelang es mir nicht bei Katzen den Harn durch Kathe-
terisiren zu erhalten, und so musste ich mich mit der Untersuchung
des sich im Versuchskasten sammelnden Harnes beschrinken. War
- der Harn mit Faeces veranreinigt, 8o liabe ich die Untersuchung auf
Gallenfarbstoffe selbstverstdndlich unterlassen.
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Gmelin’schen Methode ausfihrte: der nach dem Ver-
dunsten des Chloroforms nachbleibende Riickstand
wird auf cinem Uhrglischen mit rauchender Salpeter-
siure in Berihrung gebracht und zeigt dann den deut- A
lichen Uebergang von Violett in Roth., Bei diesen
Versuchen habe ich den griimen Farbenton niemals
gesehen. In einzelnen Féllen habe ich auch mit diesem

. Riickstande die Pettenkofer’sche Probe angestellt,

um die Anwesenheit von Gallensduren nachzuweisen.
Da nach Angabe Schmiedeberg’s und Miller’s
das Anilin im Harn als gepaarte Schwefelsiure auf-
tritt, -kochte ich nach der alkalischen Aetherausschiitte-
lung den Harn mit Salzshure, v'ersetzte wiederum stark
mit Ammoniak und schiittelte die Flﬁssigkéit mit Aether.
Auf diese Weise hoffte ich die Base der Sulfosiure
isoliren zu konnen. , 7

Zur,Blutuntersuchung,.sowie auch der spectral-
analytischen Untersuchung des Harnes benutzte ich
ein Spectroskop a vision directe von Hofmann. Das-
selbe ist mit einer festen Scala versehen, die derartig.
eingestellt ist, dass die Linie C etwa auf 41, D auf
65 fillt. Darnach fielen die Absorptionsbinder des
Oxyhﬁ,moglobin auf die Strecken von 65 bis 75 und 85
bis 105, der fir das Methimoglobin charakteristische
im Roth auftretende Streifen fiel auf den Raum 37
bis 4% dicht neben oder auf C.

Um die Veranderung des Blutes mikroskopisch
nachzuweisen, versuchte ich verschiedene Fliissigkeiten,

)
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_ die von den Autoren empfohlen werden, um die Form

der Blutkdrperchen lingere Zeit unverindert zu er-
halten. Die besten Dienste leistete mir die soge-

nannte Pacinische Flissigkeit. Unter einem Tropfén
dieser Fliissigkeit gewann ich das Blut durch einen
Messerstich, so dass dasselbe garnicht mit Luft in
" Bertihrung kam und es liessen sich die Blutkérperchen
in dieser Weise suspendirt ein paar Stunden unver-
dndert erhalten.

Anmerkung. Die physiol. Kochsalz]bsuug (O 6 %o)

schien stark auf die Blutktrperchen einzuwirken. ‘Nach
kurzer Zeit waren die meisten gequollen, so dass sie im

mikroskop. Bilde eine gleichmissige Kugelform angenommen’

hatten. Ebensowenig kann ich die Methode von Blondl
empfehlen, der das Blut mit 2% Osmiumstureltsung ver-
setzt und auf diese Weise auch Daucrpriparate hergestellt

hat, ohne dass die Form der Blutkorperchen gelitten hatte.

In meinen Versuchen schrompften die Blutkorperchen
schon nach kurzer Zeit sehr stark zusammen.

Einzelne Versuche, die ich mit dem in der Paci-
ni'schen Flussigkeit suspendirten Blute anstellte, lassen
mich vermuthen, dass in dieser Weise behandeltes Blut,
mit gekochter Agar- Agargelatine versetzt, sich zur Her-
stellung von Dauerpriiparaten eignet,

Blutkdrperchen vom Menschen leiden bald unter der
Behandlung mit Pa cini’scher Flussigkeit. Sie quellen stark
und bersten. Obige Versuche wurden mit normalem und
pathologischem Katzenblut angestellt, ‘

Versuch |,

17/II. 11*, Eine mittelgrosse junge Katze er-
hilt per os 0,5 Anilin ‘in 5 Ccm. Wasser gelost.

»
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Bin geringer Theil der Losung wird whihrend der
Eingabe ausgBWurgt | :
141® 25, Das Thier scheint von Schwindel er-
griffeny beim Versuch gich im- Versuchskifig aufzu-
richten; fillt das Thier und wankt unruhig hin und her,

- 41® 45=, Das Thier wird dyspnoisch. -

©12M -Oberfliichliches und schnelles Athmen.

Die Temperatur, die vor Eingabe des Giftes im
After 40, 7\ ergab, wird jetzt gemessen und ergiebt ein
Sinken derselben bis 37.9. Das Thier hegt matt und
theilnahrilds. da. :

v 1% :16™, - Das Thler wxll gich erheben, ‘bricht
aber zusammen,

TLieichte Zuckungen :in der hinteren Extremitt.

Die Prifung der Motilitat ergiebt, dass dieselbe
vollstindig erhalten ist.

12 10™. Temperatur 34,3.  Das Thier liegt
auf der Seite, macht mit den Fiissen Gehbewegungen.
Defaecation. ’ ' B '

12:40®,  Seitenlage. - Coma.

"9k 40", Tod. ,

" 18/IL 10 30™ Section: Das Blut ist dunkel-
braun und ergiebt, spectroskopisch untersucht, das
Methimoglobinspectram. Die Leber ist deutlich icte-
risch. In dem Centrum der Ac¢ini die Intralobular--
vene ' dunkelbraun. Die Gallenblase ist mit gold-
orangefarbener Galle gefullt. Der Ductus choledochus

ist frei und im Duodenum gallig gefirbte Speisereste,-
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In “der Darmschleimhaut leichte Ecchymosen. Von
den Organen wurde bloss die Leber auf Anilin und
dessen Derivate nach der bereits besprochenen Methode
untersucht, jedoch resultatlos. Mageninhalt und Blat
wuarden nicht untersucht. 3—4 Ccm. Harn aus der
Harnblase wurden direct mit Chlorkalk versetzt, wo-
rauf der Harn eine hellviolette Verfarbung zeigte, also
eine unsichere Anilinreaction gab.

In diesem ersten Versuch, in welchem -es mir
vor. Allem darauf ankam die Allgemeinsymptome
kennen zu lernen, unter denen das Bild der Anilin-
vergiftung verlauft, zeigte es sich bereits, dass wir es
nicht mit Paralysen zu thun haben, sondern alle Sym-
ptome weisen auf Schwindel hin. . Convulsionen treten
in ganz geringem Grade auf. Die Dyspnoé ist inten-
siv und die Temperaturabnahme eine. sebr starke.
Um das Bild zu vervollstindigen ergicbt sich aus dem
Sectionsprotokoll die Bildung des Methimoglobin
im Blute und der beginnende Icterus, ein Sym-
ptomencomplex, der vollstandxg zu dem der Blutglfte
gehort.

Vel;such Il

. 19/I11i* Ein junger weisser Kater von .2200_g.,
erhdlt per os 0,2 Anilin,
1% 15™  Leichtes Schivanken und Unbehagen.

-11*-25™, Blaulich violette Verfarbung der Nase,

~Lippen, Zunge und des Zahnfleisches.
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121 35m,  Aus dem Ohr wird ein Tropfen Blut
entleert. Dasselbe ist dunkelbraun, die rothen Blutkor-
perchen zeigen aber keine wesentliche Structurverinde-
rung (Es wurde unter physiol. ‘Kochsalzlosung unter-
sacht). Schnarchender Athem.

128 50™: Starke Athemnoth, starkes Schwanken.
Die lividbliuliche Verfirbung nimmt zu.

4» 30™ Stat. id.

'0/II 9t 20®. Das Thier ist sehr matt. In
der Nacht ist Harn gelassen worden, der kein Met-
himoglobinspectrnm ergiebt. Die Gmelin’sche
Probe giebt ein fragliches Resultat. Die Blaufirbung
an der Nase etc. ist noch deutlich sichtbar.

11® 45=, Das Blut ist braun, zeigt verminderte
Geldrollenbildung. Die Structur der Blutkérperchen
ist verindert: sie sind leicht granulirt. Die Zahl der
weissen ist so vermehrt, dass etwa das Verhdltniss
der rothen zu dem der weissen sich wie 44 : 1 her-
ausstellt. (

1b 50m, Harn wird gelassen, der rothorange ist
und eine deutliche Gmelin’sche Reaction ergiebt.
Unter dem Mikroskop zeigen sich gelbtingirte Eplthe
lien, aber keine Cylinder.

- 21/II. Das Thier hat sich erholt und gefressen.
Eine grosse Menge Harn wird saver mit Chloroform
ausgeschiittelt und die Ausschiittelung auf Gallenfarb-
stoffe gepriift. Die verschiedensten Methoden werden
dazu in Anwendung gebracht und geben die fir Gal--
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lenfarbstoff charakteristischen Reactionen. Der Harn

ergiebt. einen geringen (Jrehalt an albuminartigen
Substanzen. ‘

22/II.  Die Biaufﬁ.fbung hat- anfgehort. Das -

Thier ist ganz munter. Das Blut zeigt. noch eine
geringe Vermehrung der weissen und einzelne ent-
firbte rothe Blutkorperchen, ‘ '

23/1I. Der Harn giebt deuthche Gallenfarbstoﬁ-
reaction. Mit der Chloroformausschiittelung. wird die
Pettenkofer’sche Probe angestellt, ergiebt aber keine
deutliche Gallensaurenreactlon

25/l 12, Ein Tropfen Blut, unter Pacmlscher
Fliissigkeit entleert, zeigt noch emzelne Blutkérpezchen
- verandert, die Zahl der weissen scheint zar Norm
zuriickgekehrt zu sein,

Versuch 111,

25/I1 . Derselbe Kater erhilt 0.2 Anilin per os.

26/L0 11* Das Blat ist braunroth. Die rothen
Blutkorperchen sind von ganz. verschiedener -Girosse,
dabei stark verindert. Am Rande derselben schaiiren
sich kleine stark lichtbrechende Kotner ab, so dass
das Blutkdrperchen wie mit Warzen bedeckt erscheint,
andere haben die eigenthiimlichsten Formen angenom-
men (Poikilocyten). Das Verhaltniss der rothen zu
den weissen ist 70 : 1. Das Thier ist miide und apa-
- thisch, dabei ist die .Blaufirbung ausgesprochen.
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Der Harn reagirt sauer und wird mit Petrol-
aether alkalisch ausgeschiittelt, Die Ausschiittelung
giebt keine Chlorkalkreaction, dafiir tritt aber diese
ganz deutlich auf dem Filter ein, durch welchen die
Ansschiittelung filtrirt wurde. Somit ist Anilin im

Harn nachgewiesen. Keine Gallenfarbstoffreaction in

der sauren Chloroformausschiittelung.

Es werden mit dem Harn noch verschiedene Aus-
schiittelungen vorgenommen, die aber von geringem
Interesse sind, da sie mir nur geringe Anhaltspunkte
fir die spiteren Untersuchungen lieferten, mir aber
die Voraussetzung bestitigten, dass ein Anilinderivat,-
welches sich nicht auf obige Weise isoliren liess, im
Harn vorhanden sein miisse.

2" Der Harn giebt weder Gallenfarbstoff, noch
deutliche Gallensiurenreaction.

27/I1 9* 30™., Der in der Nacht gelassene Harn
ist dunkelroth und reagirt schwach alkalisch. Spec-
troskopirt ergiebt er das exquisite Methamoglobinspect-
rum, Unter dem Mikroskop zeigen sich grosse Haufen
griinlicher Kornchen (bei durchfallendem Licht) Die-
selben haben sich zu Cylindern zusammengebalit.
Blutkorperchen sind nicht zu finden. Mit Quajactine- -
tur und Terpentinoel giebt der Harn eine prachtvolle
Blaufirbung; mit Essigsdure und Ferrocyankali einen
stark_en' rothbraunen Niederschlag, wodurch die An-
wesenheit des Blutfarbstoffes sich bestitigt. — Die
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saure Chloroformausschiittelung giebt weder Gallenfarb—
stoff- noch Gallensdurenreaction. '
Die Blauntirbung hat aufgehort.

- 12"% Ein Tropfen Blut aus dem Ohr efitdommen
zeigt eine schon rothe Farbe; trotzdem sind die rothen
Blutkorperchen stark verindert; Sehatten {Ponfick) in
grosser Menge, dieselben Kbrnerhaﬂfchefn, wie im Harn
und deutliche Vermehrung der weissen Blutkorperchen.

27/1I.  Der Harn giebt das Methamoglobinspec-

trum, sowie die iibrigen Blutfarbstoffreactionen. (Gallen- -

farbstoff und Gallensiuren sind nicht vorhanden.
28/I1.  Der Harn ist normal. :
Ebenso die an den zwei folgenden Tagen unter-
suchten Harnmengen. ,
Die Versuche II und III sind von hohem Interesse,
da sie genau die Symptome ergeben, wie Dehio und
Miller sie.bei-'Vergiftuﬁg‘des Menschen mit Anilin
beschrieben:  Icterus und Methimoglobinurie. Zu-
gleich lasst sich das Anilin im Harn nachweisen. Die
Verinderung der rothen Blutkérperchen geht sowohl
dem Icterus, wie der Methimoglobinurie voraus, aber
withrend der Methimoglobinurie zeigt das entléerte
Blut schon wieder seine normale rothe Farbe, obgleich
die Form der rothen Blutkorperchen stark versindert
ist. Wie ist dieser Widerspruch zu 16sen? <= Viel-
leicht dirfte man annehmen, dass die restitutio ad
integrum eine- derartige Ueberladung der gesunden
rothen Blutkﬁrperchen‘ mit Sauerstoff zu Wege bringe,
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dass dic rothe Farbe des Oxyhamoglobin gegenitber
dem geringen Methimoglobingehalt des Blutes vor-

walte. Ich habe das Blut nicht spectroskopirt, kann

also nicht mit Sicherheit behaupten, dass kein Methi-
moglobin im Blute vorhanden war. — Schon dieser
Fall weist auf dic #usserst cigenthiimlichen Ueber-
ginge hin, die das Himoglobin sowohl intra wie extra
corpus erleidet. Jedenfalls scheint das Methimoglobin
mitunter eine sehr labile Verbindung zu sein, die .
leicht durch die geringsten Reductions- oder Oxyda-
tionsprozesse Verinderungen erleidet, wie das auch
die folgenden Untersuchungen ergeben werden.

Versuch V.

10/III 11" 35™. Derselbe- Kater erhilt 0.3 Anilin
per os. \ ’

128 30™. Die Blaufirbung tritt ein. Die iibri-
gen Symptome sehr schwach, vielleicht weil das T‘hier
vor Fingabe des Giftes reichlich gefressen -hatte.

5%, Das Blut ist unverindert.

11/1lII. Die alkalische Aetheransschiittclung des
Harnes ergiebt eine schwache violette Chlorkalkreac-
tion (Anilin).

12/1II. Der Harn giebt schone Gallenfarbstoff-
reaction, Das Blut giebt das Oxyhamoglobmspec*rum,
zeigt aber einzelne Blutkorperchen verandert.

1
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Versuch V.

21/11 4". Derselbe Kater erhilt 0.2 Anilin
sulfuric. per os.

22/II. Deutliche Blaufirbung, Mattigkeit und
Dyspnoé. Die alkalische Actherausschiittelung des
Harnes giebt schwache Chlorkalkreaction (Anilin).
Wird der Harn direct mit Chlorkalklosung versetzt,
farbt er sich kirschroth und auf nachfolgenden Zusatz
~von Salzsiure violett (spiter habe ich diese Reaction
nicht mehr erhalten). .

23/11l. Eine kleine Menge Harn wird auf Sulfo-
siuren untersucht und ergiebt dic Anwesenheit der-
selben.’ -

24/I1. Der Harn ist stark mit Faeces verunrei-
nigt und wird nicht untersucht. Da eine starke
Diarrhoe eingetreten war, beschloss ich dem Thier eine
lethale Dosis beizubringen. Hier mochte ich die Me-
thode einschalten, der ich mich zum Nachweis der
Sulfosiuren bediente: Nachdem der Harn mit Chlor-
baryum im Ueberschuss versetzt worden war, wurde
er filtrirt, das Filtrat wurde reichlich mit Salzsdure
versetzt und /s — /2 Stunde gekocht; der sich dabei
bildende Niederschlag gehorig auf dem Filter ausge-
waschen, reducirt und das Schwefelbaryum mit Nitro-
prussidnatrium geprift. In obigem Versuch zeigte sich
also im Harn wiederum das reine Anilin und ein
Derivat desselben, das voraussichtlich im Harn als
gepaarte Schwefelsaure vorhanden war. Ich verweise
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hicrbei auf Versuech XVIII, der mir den Beweis lie-
ferte, dass es sich hicrbei nicht um die Phenolschwe-

~felsdure handelte,

-,

Versuch VI.

24/111 5", Der Kater erhilt 0.5 Anilin sulfuric.
per os,

6" Blaufirbung, Seitenlage und starke Dyspnoé.
In der Nacht: Tod. -

25/10 11*. Section: Das Blut ergiebt das Oxy-
hamoglobinspectrum, die Leber icterisch. Die Pfortader
prall gefiillt. Von den drei Portionen, die auf Anilin
untersucht werden, ergiebt bloss der Mageninhalt ein
positives Resultat,

Versuch VIl

28/l1 7" Abends erhilt ein grosser Kater von
3200 g per os 0.4 Anilin,

9" 30m, Seitenlage und in der Nacht: Tod.

29/11 9", Section: Die Blaufirbung der Lippe,
des Gaumens und der Zunge deutlich ausgesprochen.
Das braune, klebrige Blut giebt sofort spectroskopirt
das Methimoglobinspectrum, Die Leber ist gross und
sehr blutreich. Ias mikroskopische Priparat dersel-
ben zeigt starke Dilatation der um die Centralvene
gelegenen Capillaren, stellenweise Tribung des Leber-
parenchyrs. Zahlreiche Himorrhagieen, die in braunen
breiten Strichen das Leberparenchym ~ durchsetzen.

1%
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Dabei scheint der Blutfarbstoft in den Capillaren hel-
ler als die briunlichen Massen, dic in die Leberzellen
eingedrungen oder von diesen aufgenommen sind. Die
Nicren sind sehr blutreich und prall elastisch; das
mikroskopische Priipa;'a,t zcigt frische Hamorrhagieen in
den gewundenen Kandlchen, und briunliche Krystalle
die dem Bilde der Himatoidinkrystalle entsprechen.

Der Magen ist mit stark gallig gefirbtem Inhalt ge- -

fiillt. Die Gallenblase gefiillt und Ductus choledochus
frei. Die Milz zeigt, mikroskopirt, nichts Abnormes
Der aus der Harnblasce entleerte Urin giebt mit Chlor-
kalk violette Anilinreaction Von den Leichentheilen
giebt das Blut in der alkalischen Aetherausschiitte-
lung deutliche Anilinreaction, c¢benso auch nach dem
Kochen mit Salzsdure die alkalische Aetherausschiit-
telung der Leber. Im Mageninhalt ist das Anilin
nicht mehr nachzuweisen.

Versuch VIIL.

7/ 10 30™, Ein Kater von 3000 g er-
hilt per os 0,25 Anilin. Temp. 38,2 (vor der Eingabe
im anus gemessen). '

11" 20™, Blaufirbung. Pupillen dilatirt.
11" 30™, Temp 37,2
12" 30™ Temp. 35,5. Das Blut giebt das Methi-

moglobinspectrum. Dyspnoe. Schwindel. Erbrechen.

4" 10™, Das Thier ist sehr matt. Die Blut-
untersuchung ergiebt eine geringe Verinderung der
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rothen Blutkorperchen, Es scheint eine Ausstossung
des Himoglobin stattzufinden, worauf dasselbe sich in
Kornerhaufchen im Serum deponirt.

5" Temp. 34,6. Blaufirbung deutlich. Starker
Schwindel. Salivation. '

8 11 9™ 30". Der in der Nacht gelassene Harn
giebt Chlorkalkreaction. Das Blut zeigt Vermehrung
der weissen und geringe Verdnderung der rothen
Blutkorperchen.

9/l 10". Der Kater ist-munter, die Blaufir-
bung verschwunden,

Versuch IX.

9/l 11" Der Kater erhilt subcutan 0,1 Anilin.

12™  Dunkelbrauner Harn; der sauer reagirt.
Sowohl Gallenfarbstoffe, wie auch Methamoglobin im
Harn vorhanden. ‘

4™ 10™, Das Thier hat erbrochen. Reichliche
stark gelbe Defication. Das Thier ist sehr matt.
Das Blut zeigt wenige veranderte Blutkorperchen.

10/01. Dunkelbrauner Harn von der Nacht giebt
das Oxyhimoglobinspectrum und deutliche Gallenfarb-
stoffreaction. Keine Reaction auf Gallenséuren. 'Uptel'
dem Mikroskop zcigt der Harn gelbliche Massen, die
bei auffallendem Licht gelbrothlich, bei durchfallendem
grimlich erscheinen. Offenbar sind es zerfallene
Blutkorperchen oder zusammengeballter Blutfarbstoft

(,Tropfchen“, Bostrom).
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11/III, Der Harn giebt Gallcnfarbstoﬁreactlon

kein Hamoglobingehalt.
12/111. Gallenfarbstoffreaction im Harn undeut-
lich. Kecine Gallensiuren,

Versuch X.

21/II. Derselbe Kater erhilt per os 0,2 Anilin
sulfaric.

22/II. Der Harn giebt mit Chlorkalk eine
schwache Reaction, ebenso die alkalische Aetheraus-
schiittelung. Die wissrige Fliissigkeit giebt, mit Salz-
sgure gekocht und dann mit Aether alkalisch ausge-
schiittelt, eine prachtvoll rothe Ausschiittelung. Wird
zu der Aetherausschiittelung Chlorkalklésung hinzu-
gefiigt, so firbt sich dicse blaugriin, wihrend der Aether
entfirbt wird. Deutliche Blaufirbung.

23/1II. Die Harnuntersuchung gelang nicht.

24/11.  Die Untersuchung des Harnes ergiebt
keine verwerthbaren Resultate.

. Versuch XI.

24/11 5". Derselbe Kater' erhilt per os 0,5
Anilin sulfuric.

6. Blaufirbung, Schwanken, Dyspnoé.

“10". Erbrechen,

25/I01. Grosse Mattigkeit.

26/II1. Dunkelbraunrother Harn von der Nacht
wird untersucht. Methémoglobinspectrum und schwache
Gallenfarbstoffreaction. )

39

Wird der Harn mit Salzsiure versetzt, dann
Chlorkalklosung vorsichtig hinzugefiigt, so bildet sich
an der Berihrungsstelle eine purpurrothe Zome. Die-
selbe Farbung, aber schneller, tritt nach Ansduerung
des Harnes mit Essigsiure ein. Die alkalische Aether-

“ausschiittelung giebt die bekannte Chlorkalkreaction

des reinen Anilin. In der wissrigen Flissigkeit tritt
dieselbe Reaction, wie oben cin, also nachdem das
reine Anilin bereits durch die Ausschiittelung ent-
fernt wurde.

Die Priifung auf Sulfosiuren ergiebt die Anwe-
senheit derselben. :

Die wissrige Flissigkeit giebt wiederum nach
dem Kochen mit Salzsiure die schon rothgefirbte
Aetherausschiittelung. Mit der Ausschiittelung werden
im Reagensglase. folgende Reactionen ausgefiihrt:

Schwefelsiure, Salpetersdure und Salzséure entfir-
ben den Aether und farben sich selbst kirschroth.
Essigsiaure entfirbt und farbt sich selbst purpurviolett.
Natronlauge entfirbt den Aether und farbt sich selbst
blan. Chlorkalk entfirbt den Aether und firbt sich
dunkelgriin. Natronlauge nach dem Zusatz von Essig-
siure zur rothen Aetherlosung hinzugefiigt, farbt sich
blaugriin. Das Spectrum der rothen Aetherlosung zeigt
cine Absorption bis 15, dann wieder leichte Tritbung
von 65 bis 77 und von da an vollstindige Absorption.

28/[11. Keine Blaufirbung. Dunkelbraunrother
Harn, der das Methamoglobinspectrum  giebt. Kein

| Gallenfarbstoff,
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12" Normaler Harn. Das Blut zeigt eine be-
triachtliche Veranderung: bedeutende Vermehrung der
weissen, theilweise totale Entfirbung der rothen Blut-
korperchen. Zahlreiche Schatten, eigenthiimliche farb-
lose Sternformen und die bereits in fritheren Versu-
chen geschilderten Veré.tnderungen, nur in sehr viel
stirkerem Grade. v

In spiteren Versuchen will ich nur kurz auf die
hier genau geschilderte Untersuchung des Harnes zu-
riickverweisen und nur die Abweichung von dem obi-
gen Befunde anfithren. Es zeigt sich also, dass ein
Derivat des Anilin im Harn vorhanden sein muss,
welches bei der mit dem Harn vorgenommenen alkali-
schen Aetherausschiittelung nicht in den Aether iiber-
geht. Erst nach dem Kochen mit Salzsiure gelingt

\ diesés, also muss das Anilin in einer Verbindung im
Harne vorliegen, die erst durch die Salzsiure gespalten

wird und dann aus alkalischer Losung in den Aether
iibergeht.

Versuch XIIT

28/llI 1*. Derselbe Kater erhilt subcutan 0'8
Anilin, ‘ :

1" 15™, Starke Zuckungen der Gesichtsmuskel,
Versucht sich aufzurichten, bricht aber zusammen
Dilatation der Pupillen. Dyspnos.

4%, Tiefes Coma mit Zuckungen der Nacken- und
Extremititenmuskulatur,

a1

7B, Aussetzender Athem.

10", Tod.

29/II1 10" Section: Das am Abend des 28/11
gleich nach dem Tode dem Thier entnommene Blut
ergiebt das- Methamoglobinspectrum, ebenso wie das
wahrend der Section dem Herzen entnommene. Das
Pfortaderblut zeigt das Oxyhdmoglobinspectrum. An
der Injectionsstelle in der Haut zeigen sich leichte Ent-
ziindungserscheinungen. Die Venen sind strotzend mit
Blut gefﬁllt; Die Leber ist gross und icterisch. Die
Gallenblase mit dunkelgriiner, sehr consistenter Galle
gefiillt. Die Nieren sind klein. Die Milz ist sehr
gross: ein frisches Priparat derselben, unter dem
Mikroskop untersucht, ergiebt folgenden eigenthim-
lichen Befund: Es zeigen sich grosse gelbdurchsichtige
Drusen, die scheinbar aus den auch im-Harn (Ver-
such 1X) auftretenden Tropfchen bestehen. Um eine
solche Druse haben sich in grosserer Anzahl weisse
Biutkdrpérchen gelagert, die theils grossere, theils

" kleinere Tropfchen bereits verschluckt haben. Andere

wiederum umifassen seitlich die aus der Druse promi-
pirenden gelblichen Massen.

Die Leichentheile werden in vier Portionen unter-
sucht und zwar: Leber, Blut, Mageninhalt und Milz
und geben starke Reactionen auf Chlorkalklésung:
Dagegen tritt keine Rothfirbung des Aethers ein nach
dem Kochen mit Salzsiure. Auch der Nachweis der
Sulfoséiuren gelingt nicht. Die nachtraglich vorge-
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nommene mikroskopische Untersuchung der Niere,
Milz und Lippe, ergab eine Imprignation der Gewebe

mit den spiter genauer beschriebenen blauen und gelben
Pigmentschollen.

Versuch XIIl.

14/101 9" 30™, Ein Kater von 2900 g erhilt
‘subcutan 0,2 Anilin, ,

' Im Laufe des Tages die bekannten Symptome.

15/11. Der Harn giebt eine schwache Chlorkalk-
reaction,

Die nach dem Kochen mit Salzsiure erhaltene
rothe Aetherausschiittelung giebt dieselben Reactionen
wie bei Versuch XI. Ebenso auch die spectralanaly-
tische Untersuchung. Die Aetherausschiittelung scheidet
beim Verdunsten eine bridunliche Substanz aus, die
auf Zusatz von Chlorkalk dunkelgriin wird.

Das Blut ist stark verdndert.

_16/III.  Der Harn giebt die Gallenfarbstoffreac-
tion, aber keine Gallensidurenreaction.

17/11 10"  Blaufirbung und Dyspnod. Das
Thier ist sehr abgemagert, sehr matt, stimmlos. Pupil-
len verengert. Das Blut giebt das Oxyhimoglobinspec-
trum, aber die Blutki}rperchen sind sehr stark verandert.

Der Harn giebt Gallenfarbstoffreaction.

10" Abends: Tod.

18/IIT Section: Gelblich gefirbtes Unterhautzell- :

gewebe. An der Injectionsstelle ist die Faut dunkel-

13

violett, blau und gelb gefarbt. - Kin mikroskopisches

. Priparat der Haut von der Injectionsstelle ergiebt

cine Imprignation des Unterhautzellgewebes mit Ani-
linfarbstoffen, die eine rosenrothe, gelbe und hellblaue
Fiarbung aufweisen. Das Blut aus der Pfortader giebt
das Oxyhdmoglobinspectrum. Die Leber ist icterisch.
Sonst der bekannte Sectionsbefund. Der zihe, dunkel-
gelbe Harn aus der Harnblase wurde nach der Stiadeler
Frerichs'schen Methode auf Gallensduren untersucht:
Der zur Trockene verdampfte Harn wurde mit Al-
kohol ausgezogen, dieses Extract verdunstet, der Riick-
stand mit absolutem Alkohol behandelt und der trockene
Riickstand dieses zweiten Extractes in Wasser auf-
gelost. Die wassrige Losung wurde mit Bleiessig
gefallt, der Niederschlag abfiltrirt, dann mit kochendem
Alkohol extrahirt. Durch kohlensaures Natron wurde
das event. vorhandene Bleisalz der Gallensiuren im
Alkohelextracte in das Natronsalz iibergefithrt, das
Filtrat verdampft und der Riickstand mit absolutem
Alkohol extrahirt. Aus dieser alkoholischen Losung wer-
deny event. die Gallensiuren durch Aether ausgeschieden
und lassen sich durch die Pettenkofer'sche Reaction
nachweisen. Die sorgfaltig gefiihrte Untersuchung er-
gab ein negatives Resultat. Sowohl Blut, wie Leber
— der Mageninhalt wurde nicht untersucht.— ergaben”
keinen Anilingehalt.



14

Versuch XIV,

14/11 9™ 30™ erhdlt ein Kater von 3000 g.
per os 0,35 Anilin. _ |

10" 30™. Die Blaufirbung ist sehr stark ausge-
sprochen, und der ganze Symptomencomplex tritt sehr
energisch auf. ’

11" 30™, Seitenlage und Erbrechen. Coma.

12 Tod. Section: Das Blut giebt das Methi-
moglobinspectrum, Die Leber scheint nicht deutlich
icterisch zu sein. Die Harnkanilchen in der Niere
hamorrhagisch infiltrirt. Vendse Hyperdimie der Hirn-
sinus. Ein frisches Priparat der Leber wird auf die
»Blutkorperchenhaltigen Zellen (Naunyn)“ untersucht.
Dieselben scheinen vorhanden zu sein. In dem mit
Sublimat behandelten Priparat zeigt sich eine inten-
sive Pigmentirung_der Leber (Gallenfarbstoff?). Das
in Alkohol gehiirtete Priparat giebt folgenden Befund:
Die in braunen Strichen angeordneten Hamorrhagieen
(ef. Vers. VII), Krystalle in der fir das Héamatoidin
charakteristischen Form und die gelben, stark licht-
brechenden Tropfchen, die theilweise von den Leber-
zellen aufgenommen zu sein scheinen. Die 3 Portio-
nen geben deutliche Chlorkalkreaction.

Versuch XV.

4/IV 10*. KEin Kater von 3000 g. erhilt per
os 0.3 Anilin. -

4", Eine kleine Portion Harn giebt die be.
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kannte Reaction auf Chlorkalkzusatz nach Ansiucrang
mit Essigsdure. Deutliche Anilinreaction tritt in der

alkalischen Aetherausschiittelung des Harnes auf Der

Nachweis der Sulfosiuren wird gefihrt. Die Aether-
ausschiittelung ‘pach dem Kochen mit Salzsiure ist
prachtvoll roth und giebt die bekannten Reactionen
(vgl. Versuch XI und XIII). "

In der Nacht: Tod.

51V. Scction: Das Blut aus dem Herzen giebt
das Methamoglobinspectrum, wihrend das der Pfortader
entnommene das Oxyhamoglobinspectrum ergiebt. Alle
Organe sind sehr blutreich. Die Leber ist nicht icte-
risch, In der Milz finden sich unter dem Mikroskop
verinderte rothe Blutkorperchen und die Himoglobin-
tropfen; ausserdem eigenthiimliche ~schwarzblaue
Pigmentschollen von verschiedenster Grosse. Die
Harnblase enthilt 20 cem. triibgelben Harn, der eine
schone Zonenreaction mit Essigsdure und Chlorkalk
giebt. Nachdem die Organe in bekannter Weise be-
handelt worden sind, geben Mageninhalt und Leber
die Anilinreaction. Im Blut tritt diese nicht auf,
Ausserdem gelingt es, auch aus der Leber die rothe
Aetherausschiittelung nach dem Kochen mit Salzsdure
zu erhalten. Dieselbe giebt die bekannten Reactionen.
Der Nachweis der Sulfosiuren gelingt nicht. Die
nachtriglich vorgenommene mikroskopische Untersu-
chung der gehiirteten Priparate ergiebt Folgendes:-

In der Mucosa und Submucosa der Zunge und
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Lippe finden sich die kleinen blauen Pigmentschollen
eingelagert, daneben gelbe und hellblaue Farbstoff-
kornchen. In der Lippe zeigt sich stellenweise fuch-
sinartig verfirbtes Gewebe.

Die Leber und Milz zeigen die bereits oben be-

schriebenen Hamorrhagieen in ausgedehntem Maasse.

Bei diesem Versuch mochte ich auf das Auftreten
der schwarzblauen Pigmentschollen aufmerksam machen,
welches fiir die Entscheidung der Frage, ob Dyanose
oder Farbstoffimprignation bei Anilinvergiftung eintritt,
von Wichtigkeit ist. Andrerseits muss ich darauf
hinweisen, dass es mir gelungen ist, in diesem Fall
auch aus der Leber in der rothen Aetherausschitte-
lung das Derivat des Anilin zu gewinnen.

Versuch XVI.

"~ 14/IV 12", Ein kleiner Hund von c¢. 4000 g.
erhilt per os 0,7 Anilin, aber wiirgt einen Theil so-
fort aus.

4" Blaufirbung der Zunge.

15/IV. Der Harn giebt schone Zonenreaction
und die alkalische Aetherausschiittelung eine intensive
Chlorkalkreaction. Unter dem Mikroskop zeigen sich
die schwarzblauen Pigmentschollen (wie im Milzpri-
parat von Versuch XV).

Das Blut ist wenig verdndert, enthilt aber gleich-
falls das schwarzblaue Pigment. '
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Versuch XVil.:

15,1V 1" Derselbe Hund erhélt subcutan 1,0
Anilin.

4" 30™, Der Hund schwankt, wie von starkem
Schwindel ergriffen. Die Zunge stark bléulich ver-
gairbt. Das Blut ist braun und zeigt eine intensive
Versinderung der rothen Blutkorperchen, sowie die
Kérnerhaufen. Die blauen Pigmentschollen sind in
dem kleinsten Blutstropfen, der aus dem Ohre ent-
leert wurde, zu finden. ‘

16/IV. Der Hund bat sich erholt und ist mun-
ter. Der Harn giebt schone Anilinreaction in der
alkalischen Aetherausschiittelung, sonst normal.

Versuch XVIil.

16/IV 10"  Derselbe Hund erhilt subcutan
2,0 Anilin.

A™ Seitenlage. Coma. Das Blut ist braun und
zeigt intensive Zerstorung der rothen Blutkérperchen.

17/IV. Der Harn von der Nacht giebt kein
Methimoglobinspectrum, es zeigen sich aber ver-
inderte rothe Blutkorperchen, Cylinder und blaue
Pigmentschollen  Die Zonenreaction ist sehr deutlich.

11 Tod. , h
18/IV Section: Die Blaufirbung ist sehr deut-

lich. Das Blut in den Venen, theilweise geronnen,
gieht das Oxyhamoglobinspectrum. Die Leber ist
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nicht icterisch. Kin frisches Priparat derselben zeigt
die blauen Pigmentschollen und Himoglobintropfen.
Dieselben finden sich auch in einem der Milz ent-
nommenen Priparate. Die mikroskopische Unter-
suchung der Leber, Zunge und Haut (Injectionsstelle)
ergiebt im Allgemeinen dieselben Resultate, wie In
den letzten Versuchen (vgl. Vers. XV). Besonders
stark ist die Zunge mit gelben und griinen Kornchen
impragnirt.

Die Untersuchung der Organe ergiebt Folgendes:

In der alkalischen Aetherausschiittelung der Leber.

und des Blutes gelingt der deutliche Nachweis des
Anilin. Nach dem Kochen mit Salzsiure giebt die
alkalische Aetherausschiittelung der Leber im Rick-
stande nach dem Verdunsten des Aethers eine griin-
violette Reaction auf Zusatz von Chlorkalklosung,
wihrend bei der aus dem Blute gewonnenen Aus-
schiittelung auf Zusatz von Chlorkalklésung eine braun-
violette Féarbung eintritt. )

Einen Versuch, den ich in grosserem Maasstabe
anstellte, will ich an dieser Stelle einschalten: eine
grossere Portion Hundeharn, der Anilin und dessen
Derivate enthielt, wurde zuerst mit Aether alkalisch
ausgeschiittelt und darauf die wissrige Fliissigkeit mit
Salzsdure gekocht. Der entweichende Dampf wurde

_durch ein Kiihlrohr geleitet und das Destillat aufge--

fangen. Dasselbe wurde darauf auf Phenol unter-
sucht: die mit Quecksilberoxyd und mit Bromwasser
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angestellten Reactionen ergaben die Anwesenheit einer
so geringen Menge Phenol, dass diese entschieden
nicht hinreichte, um das Quantum der gepaarten
Schwefelsiuren zu erkliren. Die mit Salzsiure ge-
kochte Fliissigkeit wurde mit Aether alkalisch ausge-
schiittelt und dabei erhielt ich die rothe Actheraus-
schiittelung, welche wiederum die bekannten Reactio-
nen gab. Von der Aetherausschiittelung wurde der
Aether abdestillirt: das Destillat war vollkommen farb-
los und gab keine verwerthbaren Reactionen. Der
nachbleibende braune Riickstand loste sich in Wasser
mit rothgelber Farbe und gab folgende Reactionen :

Sauren firben die Wasserlosung schon roths
~ Wird hierauf Natronlauge hinzugefiigt, wird die
Fliissigkeit blaugriin, dann grau.

Chlorkalklosung farbt die angesiuerte Losung
gelbbraun.

Versuch XIX.

12/IV 12" Eine grosse Hiindin von 14,7 Kilo
erhiilt per os 1,0 Anilin,

3", Starkes Erbrechen. .

13/IV. Der Harn giebt die bekannte Anilin-
reaction und die rothe Aetherausschiittelung. Die
Sulfosdure lisst sich nachweisen.

14/V. Der dunkelgelbe Harn enthilt blaue
Pigmentschollen und Gallenfarbstoff.

Allgemeinbefinden gut.

v



50

Versuch XX.

27/IV 10" Dieselbe Hiindin erhilt per os 2,0
Anilin,

11 30™, Blaufirbung der Zunge etc. sehr deut-
lich. Der Harn giebt die Zonenreaction und sehr
schone Reaction auf reines Anilin in der alkalischen
Aetherausschiittelung.

12" 15™,  Sehr starke Salivation: Der Speichel
wird mit dem Harn zusammen aufgefangen und mit
Acther alkalisch ausgeschiittelt. Der Riickstand der
Ausschiittelung giebt cine intensive violette Reactlon
auf Zusatz von Chlorkalklosung.

Die alkalische Aetherausschiittelung nach dem
Kochen ‘mit Salzsiure ist schwach rosa und giebt
wiederum die violette Chlorkalkreaction.

8". Der Harn giebt starke Reactionen.

In der Nacht: Tod.

- 28/IV. Section: Das Blut giebt am 30/IV unter-

sucht das. Methimoglobinspectrum. Vendse Hyperi- -

mie. Leber icterisch, Milz stellenweise deutlich rosen-
roth gefirbt. In den Leberzellen finden sich kleine
Pigmentkornchen (Blutfarbstoff?) in grosser Menge
eingeschlossen. In Milz und Leber viel blauschwarzes
Pigment. Die Leber ergiebt in der ersten Ausschiit-
“telung ‘deutliche Anilinreaction.
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Versuch XXI. |

Um den icterischen Katzenharn auch nach der
Hoppe-Scyler’schen Methode auf Gallensiduren zu

_untersuchen, crhalt cin starker Kater zuerst 0,2 dann

nach zwei Tagen 0,3 Anilin, worauf am zweiten Tage
icterischer Harn gelassen wird, Der Harn ist am
dritten Tage noch stirker icterisch. Die beiden Harne
werden auf Gallensiuren nach folgender Methode un-
tersucht: Der Harn wurde mit Kalkmilch im Ueber-
schusse erhitzt, dann filtrirt, das Filtrat eingedampft,
mit Saizsé‘mre im Ueberschusse versetzt und so 24
Stunden stehen gelassen. Die Fliissigkeit wird von

" den am Boden sich ausscheidenden Krystallen abfiltrirt
" und das Filtrat mit einem starken Uecberschusse von

Salzsaure '/2 Stunde lang gekocht, dann im Wasser-
bade bis zur Syrupconsistenz eingedampft, mit vielem
Wasser versetzt und filtrirt. Die auf dem Filter nachblei-
bende schwarze Masse wird mit kaltem Alkohol extra-
hirt, das Alkoholextract mit Thierkohle entfirbt und
gur Trockene verdunstet. Mit diesem Riickstande
wurde dic Pettenkofer’sche Reaction angestellt,
die keine Rothfirbung ergab, also keine Anwesenheit
von Gallensiuren ergab.

Um die Einwirkung des Giftes an Froschen zu
beobachten, injicirte ich den Thieren das Anilin sub-
cutan. Die Extremitit, in welche das Gift in reinem

Ivs
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Zustande applicirt worden war, schien gelibhmt; zu-
gleich entwickelte sich eine enorme, fast krampfartige
Beschleunigung der Respiration, sehr erhohte Reflex-
erregbarkeit, und nachdem das Thier sich erholt hatte,
stellte sich nach einer zweiten Injection deutlicher
Opisthotonus cin. — In den ersten 24 Stunden nach
Eingabe des Giftes konnte ich unter dem Mikroskop
in den durch die Capillaren der Schwimmhaut sich
fortbewegenden rothen Blutkorperchen keine Verin-
derung entdecken. Vielleicht trat cine Vermehrung
der Lcukocyten ein. Nach 24 Stunden war deutlich
an cinzelnen Blutkorperchen cine Formverinderung
nachzawcisen, sowie fast an jedem ein an der Ober-
fliche haftendes Tropfchen, das offenbar den Farbstoft
enthielt und ausgeschieden wurde. ‘

So zeigte sich auch hier, scheinbar erst in zwei-
ter Linie die Einwirkung des Giftes auf das Blut;
dieselbe trat langsam und viel weniger intensiv auf,
als bei Warmblitern. Es deutet dieser Umstand auf
eine bedeutende Verschiedenheit in der Resistenzfihig-
keit der rothen Blutkorperchen gegeniiber toxischen
Eingriffen. Es scheint dicscs aber nicht allein bei
verschiedenen Thierspecies, sondern sogar bei ver-
schiedenen Individuen derselben Gattung, der Fall
zu sein, und auns diesem Grunde ldsst sich weder eine
dosis toxica noch eine dosis lethalis fiir cine be-
stimmte Thierklasse fixiren. Die individuelle Verschie-
denheit in der Widerstandsfahigkeit ist zu gross.
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Zusannnenstellung der Resultate,

Da es nicht in meiner Absicht lag die gesammte
Symptomatologie der Anilinvergiftung an Thieren zu
beobachten, so will ich dieselbe erst in zweiter Linie
beriicksichtigen und mich zuerst zu den am Anfange
meiner Abhandlung aufgeworfenen Fragen wenden,
die sich auf den Chemismus des Anilin im thierischen
Organismus bezichen.

Die Frage, ob die lividblauliche Verfirbung der
Zunge, des Gaumens -etc. bei Anilinvergiftung durch
Oyanose oder durch Farbstoffimprignation bedingt
sei, muss ich dahin beantworten, dass beide Momente
diese auffallende Verfirbung bedingen.

Wenn in meinen 'Thierversuchen die Dyspnoé
eines der regelmissig wiederkehrenden Symptome ist,
wenn in den Sectionsprotokollen immer wieder die
pralle Filllung des Venensystems hcrvorgehoben wer-
den musste, so ist die Cyanose auch intra vitam crwiesen.
Sie ist die Folge der Dyspnoé, deren Ursachen ich
spiter niher beleuchten mochte.

Aber gleichzeitig findet eine Farbstoffimprignation
statt. Wenn es mir gelungen ist, in jedem Bluts-
tropfen, in den Organen, wie Leber und Milz, im
Harn die schwarzblauen Pigmentschollen nachzuweisen,
so miisste mich dieses Moment wesentlich in der- An-
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nahme Dbestarken: es h-andclc sich um ecine Uminde-
rung des Anilin in Farbstoff. Ich versuchte das Pig-
ment zu lésén, aber nicht ein einziges Losungsmittel
vermochte es. Carbolsidure griff die Farbschollen nicht
an, folglich hatte ich. es nicht mit Indigo zu thun.

Unter den Anilinfarbstoffen ist das Anilinschwarz
cin sehr widerstandsfihiger und in den meisten Li-
sungsmitteln unloslicher Korper, Durch intensive
Oxydation des salzsauren Anilin mit Kali chloricum
und Kupferchlorid stellte ich mir den Korper dar, und
war iberrascht, mich von der Aehnlichkeit dieses syn-
thetisch gebildeten Anilinproductes und des sich im
Organismus bildenden Farbstofies, mit Hilfe des Mi-
kroskopes iiberzeugen zu diirfen. - Dieselben schwarzen
Schollen am Rande bliulich durchscheinend, in dem
einen, wie im anderen Falle. ,

Das Anilinschwarz 16st sich in concentrirter
Schwefelsdure mit violetter Farbe, wovon ich mich
iiberzeugte. Die im. Harn und Blut gefundenen Pig-
mentschollen 1dsten sich nicht in concentrirter Schwe-
felsdure, doch diirfte der Grund dafiir vielleicht in dem
Umstande liegen, dass sich das Pigment im Organismus
fest an organische Substanzen geheftet hatte und dort
in einer festeren Verbindang vorlag, als diejenige
war, die ich durch Synthese gewonncn hatte.

Das Mikroskop. schien mir die Identitit jemer
beiden Farbstoffe wahrscheinlich zu machen, so dass
ich annehmen michte, dass das Anilin sich im Blut
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theilweise zu jemer hohen .Oxydationsstufe, dem Ani-
linschwarz oxydirt habe.

In den Fallen, in welchen ich den Thieren das
Gift subcutan beigebracht hatte, zeigte sich eine Im-
prignation des Unterhautzellgewebes mit rothen,
blauen und gelben Farbstoffen, ja das Gewebe machte
stellenweise den Eindruck eines mit Fuchsin gefirbten
mikroskopischen Priparates. Auch hier Oxydations-
produkte des Anilin, offenbar Fuchsin- und Anilin-
blauartige Substanzen, die die Farbung bedingten.

Neben den blauen Pigmentschollen liess sich das
reine Anilin in vielen Fillen gleichfalls in den Orga-
nen, im Blut und im Harn nachweisen. Je grosser
die Dosis war, die dem Thier beigebracht wurde,
desto stirker trat die Anilinreaction in der ersten alkali-
schen Aetherausschiittelung auf. Es schien aber das
Anilin in keinem constanten Verhiltniss zu seinem
Derivat ausgeschieden zu werden, denn die Menge
des unverindert ausgeschiedenen Anilin schien mit Ver-
grosserung der Dosis schneller zu wachsen. ~

Wie bereits die Untersuchung Miiller's zeigt,
wurde ein Theil des Giftes als gepaarte Sulfosiure
ausgeschieden. Der Nachweis der Sulfosiuren im
Harn gelang mir gleichfalls und zwar in grosserer

,Quantitﬁ,t, als dass ich die Anwesenheit derselben

durch dic geringe Menge des Phenols hitte erkliren
konnen. In dem Versuch XX erhielt ich sogar nach
dem Kochen des Harns mit Salzsiure und darauf
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folgender alkalischer Ausschiittelung wiederum die
Reaction des reinen Anilin, so dass ich annehmen
kann, dass ein Theil des Anilin sich direct mit der
Schwefelsiure gepaart habe und durch das Kochen
mit Salzsiure wiederum in Freiheit gesctzt worden
sel. Jedenfalls war aber auch hier der grissere Theil
des Giftes nicht als Anilin mit der Schwefelsiure
verbunden, sondern als Derivat desselben.

Es sollte dieses Derivat nach Schmiedeberg,
Tauber und Miiller das Parémidophenol sein.
Mialler wies dasselbe durch eine von Richter ange-
gebene Reaction nach.

Das Paramidophenol lisst sich nach den Lehr-
biichern durch Reduction des Paranitrophenol z. B.
mit Zinn und Salzsiure oder Eisen und Salzsiure
darstellen, ist dabei ein hochst verinderlicher Korper,
der in kurzer Zeit bereits seine charakteristischen
Eigenschaften einbiisst. : :

Wird das Paramidophenol mit Zink und Salz-
siure durch vorsichtiges Erwarmen auf dem Dampf-
bade dargestellt, so entsteht eine farblose Fliissigkeit,
die sich in kurzer Zeit an der Luft braungelb firbt
und allméhlig triitbt, Setzt man zu dieser Fliissigkeit
einen Tropfen -Chlorkalklosung, so firbt sich dieselbe
anfangs violett, geht aber sofort in gelbgriin und oliv-
grin iber. Wird nach Zusatz von Phenol ein Tropfen
Eisenchloridlosung dem Paramidophenol hinzugefiigt,
so entsteht eine prachtvoll rothe Firbung, dic auf
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Zusatz von Natronlauge oder Ammoniak in blau iber-
geht (Richter und Miiller). Sduren verdndern die
schwach saure Paramidophenollosung garnicht. Natron-
lauge, direct hinzugesetzt, wird schon violett, ebenso
Risenchlorid. TFiigt man verdiinnte Schwefelsapre
(L : 16) und Kaliumbichromat zum Paramidophenol, so
ontsteht sofort cine Violettfirbung und beim Erwir-
men bildet sich Chinon, welches an seinem charakte-
ristischen Geruch erkennbar ist.

Aus saurer Losung lasst sich das Paramidophenol
mit Aether nicht ausschiitteln, dagegen aus neutraler
und alkalischer. - Dis Aetherausschiittelung ist fast
farblos, nimmt aber, wenn die wissrige Liosung sich
durch Binwirkung von Luft bereits braungelb gefirbt
hatte, eine rothe oder rothbraune Farbung an. Die
wissrige Fliissigkeit hat eine dunkel schwarzgriine
Farbe, die in tief braunviolett iibergeht. Hier han-
delt es sich jedenfalls um ecine durch Lufteinwirkung
(event. Mithiilfe von Alkali) erfolgende Zersetzung des
Paramidophenol. :

Wird die rothe Ausschiittelung mit einer Siure
geschiittelt, so wird diese selbst dunkelroth und ent-
firbt den Aether. Fiigt man nun Natronlauge hinzu, so

farbt sich diese blau; fiigt man Chlorkalklosung hinzu, .

firbt sich diese gleichfalls blau, geht aber sofort in
dunkelolivgriin iiber. Verdunstet man die rothe Aether-
ausschiittelung auf dem Uhrglase, so bleibt ein roth-
lichbrauner Riickstand. der durch Sauren roth gefirbt
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wird. Wird hierzu Chlorkalklosung gebfacht, so firbt
sie sich blau, dann griin, ebenso bei Zusatz von Natron-
lauge. Eisenchlorid macht violett. Ebenso gelingt die
Phenol - Eisenchloridprobe sehr schon.

Anmerkung. Das Paramidophenol ldsst sich anch
mit Amylalkohol aus alkal.- Losung ausschiitteln. Beim
Verdunsten des Alkohol's scheiden sich rothe Tropfchen
aus (wie bei den Versuchen mit Anilin und Amylalkohol),
die sich in Amylalkohol wieder mit rother (murexidartiger)
Farbe losen. Die ganze Fliissigkeit wird im Lauf von 24
Stunden eine braune harzige Masse. Dragendorff erhielt
dieselbe Farbe bei den mit Menschenharn (sieche Dehio:
1. ¢.) nach Anilinvergiftung mit -Amylalkohol vorgenomme-
nen Ausschiittelungen. ‘

Mit einer grosseren Portion der aus dem Harn
(Versuch XX) durch Kochen mit Salzsiure gewonne-
nen alkalischen Aetherausschiittelung controllirte ich
die Uebereinstimmung beider Korper. Die Reactio-
nen traten pricise ein, nur selbstverstindlich viel
schwicher, da ich es ja im Harn mit ganz geringen
Quantititen zu thun hatte. Somit darf ich wohl
annehmen, dass der Nachweis der Paramidophenyl-
schwefelsgure im Harn der mit Anilin vergifteten
Thiere gelungen ist. Noch hinzufiigen will ich, dass
in einzelnen Fillen (in Versuch XIX) die nach dem
Kochen mit Salzsiure mit dem Harn vorgenommene
alkalische Aetherausschiittelung mir gleichfalls ein
rothgelbes Product lieferte, das sich aber mit Sauren
nicht aus dem Aecther entfernen liess. Die Siure
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farbte sich gelb, wahrend der Aether cine violettrosa
Farbe behielt.

Ein ihnliches Derivat erhielt ich, wenn der
Reductionsprozess: des Paranitrophenol noch - nicht
vollendet war, in der alkalischen Aetherausschiitte-
lung. Wir haben es offenbar im letzteren Falle mit
einem Zwischenproduct des Paranitrophenol und Para-
midophenol zu thun, von dem ja allerdings bei den
Thierversuchen nicht die Rede sein kann. Ich glaube,
dass auch bei diesen ein Theil des Anilin noch
in. anderen Abkimmlingen desselben im Harn zu
,erwarten ist, da schon meine’ Versuche eine
grosse - Variabilitit der Erscheinungsformen des Ani-
lin darbieten, doch diirfte der Nachweis derselben
mit vielen Schwierigkeiten verkniipft sein.

Wie weit die Verunreinigung der Toluidine die
Verschiedenartigkeit der Resultate mitbedingte, gehort
nicht mehr ins Bereich meiner Arbeit. Fasse ich
kuri meine Resultate zusammen, so kann ich folgen-
des behaupten: Nach Einverleibung des Anilin, in
reinem Zustande oder als Salz, wird dasselbe im Harn
theils rein ausgeschieden, theils als Paramidophenyl-
sehwefelsiure und als blauschwarzes Pigment, welches
wahrscheinlich Anilinschwarz ist. In dem Organen
lassen sich dieselben Substanzen mit Sicherheit gleich-
falls nachweisen. Ich muss aber zugeben, dass_sich
noch andere Umwandlungsproducte des Anilin in den
Organen und im Harn finden lassen wiirden.
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Methéimoglobinbildung und Icterus.

Die merkwiirdige Variabilitit im Auftreten des
Methdamoglobin- und Oxyhimoglobinspectrums bei der
spectroskopischen Untersuchung des Blutes in meinen
Versuchen wurde bereits betont. Ich mochte in knapper
Form die Thatsachen geordnet darlegen, welche die
Blutverinderung betrafen, und daran einige Vermu-
thungen ankniipfen, die vielleicht geeignet sein diirften,
die Eigenthiimlichkeit des Methimoglobin zu erkliren.

1. Der mikroskopische Nachweis von intensiver
Verinderung rother Blutkérperchen intra vitam bedingt
noch nicht den spectralanalytischen Nachweis des
Methamoglobin. )

2. Methdamoglobin lasst sich in dem Korperblute
intra vitam nachweisen, wéhrend bloss eine sehr ge-
ringe Zahl der rothen Blutkérperchen veréndert ist.

3. In manchen Fillen ldsst sich im Leichenblut
innerhalb der néchsten 24 Stunden nach dem Tode
kein Methamoglobin nachweisen, obgleich dessen An-
wesenheit kurz vor dem Tode -constatirt war, oder
dasselbe ist z. B. in den Jugularvenen vorhanden,
wihrend das Pfortaderblut das - Oxyhimoglobinspect-
rum liefert. ’ ‘ :

4. ZEinzelne Methimoglobinlosungen lassen sich
tagelang an der Luft unverindert aufbewahren, wih-
rend andere sich sofort in Oxyhamoglobin verwandeln.
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Ohne auf die schwierige Frage des Verﬁaltnisses
vom Oxyhimoglobin zum Methdmoglobin ecinzugehen,
glaube ich, aus den oben ausgesprochenen vier Sitzen
schliessen zu diirfen, dass wir es mit verschiedenen
Formen des Methimoglobin zu thun haben. In dem
einen Fall geht das Methimoglobin schr schnell unter
der Einwirkung der Luft, viclleicht auch des zum Ver-
diinnen benutzten Wassers, in Oxyhdmoglobin iiber,
im andern Fall verhalt es sich gegen diese Factoren
lingere Zeit hindurch indifferent. Die Annabme wire
vielleicht gerechtfertigt, dass wir es mit einer labi-
leren und einer stabileren Form des Methdmoglobin
zu thun haben.

Wann tritt die cine, wann- die andere Form auf?

Wenn durch die Untersuchungen von A. Schwartz ')
eine Einwirkung der Leukocyten auf Zerstorung und
Wiederaufbau des Himoglobin in Blutkrystall-Lidsungen
hochst wahrscheinlich gemacht worden ist, wenn in
seinen Versuchen nach dem Schwunde, sowie vor dem
Wiederauftreten des Oxyhamoglobin in jenen mit Leu-
kocyten versetzten Blutkrystall-Ldsungen stets das‘ Me-
thamoglobinspectram auftritt, diirfte es da nicht wahr-
scheinlich sein, dass wir es im ersten Fall — Auf-
treten eines intensiven Methiamoglobinstreifens nach
dem Schwunde des Qxyh&moglobin -— mit dem stabilen, -
im zweiten Fall dagegen mit dem labilen Methdmo-

1) A, Schwartz. Ueber die Wechselbeziehung zwischen Hi-
moglobin nnd Protoplasma etc. Dorpat 1888, Diss,
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globin zu thun haben. Diese letztere Form — ich
moichte sie Restitutionsmethimoglobin nennen — ist
den Einflissen der Luft viel leichter ausgesetzt, da
die Verbindung schon intra corpus auf dem Wege ist,
sich zu Oxyhidmoglobin umzuwandeln, Wir finden sie
in den Fillen, wo kleinere Dosen Anilin lingere Zeit
gegeben wurden, also ein Wiederanfbau des Himo-
globin sich wohl schon etabliren konnte,

Die stabile Form — ich will sie Destructions-
methiamoglobin nennen — ist in den Fillen nachweis-
bar, in welchen grosse Dosen des Giftes gegeben wur-
den, wo der Tod schnell erfolgte und keine begin-
nende restitutio ad integrum vorauszusetzen war.

Lost sich jetzt auch nicht der Widerspruch, dass
in derselben Leiche das Pfortaderblat das Oxyhimo-
globinspectrum, das der Jugularvenen aber das Methi-
moglobinspectrum lieferte ?

- Wire es nicht denkbar, dass unter dem Einfluss
der Milz (die nach Schwartz gleichfalls einen bedeu-
tenden Antheil am Wiederaufbau des Himoglobin hat)
das Milzvenen und dadurch auch das Pfortaderblut
jenes Restitutionsmethimoglobin enthielt, welches sich
an der Luft sofort in Oxyhdmoglobin verwandelt,
wihrend das Blut der Jugularvenen noch unter dem
deletiren Einfluss des Giftes steht und das Destruc-
tionsmethimoglobin enthilt, das, auch mit Wasser ver-
diinnt, das deutliche Methamoglobinspectrum giebt?

Ich konnte diese Frage nur . beildufig beriihren,

\
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wie ich bereits in der Einleitung zu meiner Abhand-
lung hervorhob — doch wiirde eine genauerc Prifung
dieser Verhaltnisse mit Sicherheit wichtige Thatsachen
zu Tage fordern.

Um den Einfluss des Anilin auf das Blut extra
corpus zu prifen, wurden mehrcre Blutproben mit
verschiedenen Quantititen eciner wissrigen Anilin-
losung von 1 : 100 versetzt. Auf 1 Ccm. Blut kamen
in den verschicdenen Proben 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, und
5,0 dieser Anilinlosung, Im Verlauf von neun Tagen
anderte sich das Oxyhamoglobinspectrum absolut nicht.

Dieselbe Quantitit Blut wurde nun mit densel-
ben Quantititen eciner kaltgesattigten etwa 10 °/o Ani-
linlosung versetzt. Nach 24 Stunden zeigte die erste
Probe (auf 1 Cem. Blut 0,25 der Anilinlosung) das
Methimoglobinspectrum, wihrend die andercn Proben
zu einer fleischfarbenen Emulsion geronnen. waren,
die sich hicht,spectroskopiren liess.

Mit einer kaltgesittigten Losung von salpeter-
saurem Anilin stellte ich dhnliche Versuche an. Hier

- zeigte sich eine mit grosser Pricision auftretende

Umwandlung des Oxyhimoglobin in Methiamoglobin, die
ich dazwischen im Laufe einer halben Stunde erzielte.
Dabei verschwanden die dem Oxyhimoglobin ent-.
sprechenden Absorptionsstreifen fast vollstindig, und
nach Zusatz reducirender Substanzen traten diese
wieder auf. Dann erschien das Spectrum- des redu-

~cirten Hamoglobin und damit war erwiesen, dass
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ich es anfangs nicht mit dem Spectrum des sauren
Himatin, sondern dem des Methdmoglobin zu thun
hatte. ’

Wenn Leber, Milz und Knochenmark vorziiglich
die Organe sind, welche das abgenutzte Material der
rothen Blutkérperchen in neu geschaffener Form
wiederum dem Arbeitsfelde des Organismus zufithren,
so muss ihnen diese Arbeit in besonders hohem Masse
zufallen, wenn der Zerfall der rothen Blutkorperchen
ein beschleunigter ist. Bei der Anilinvergiftung tritt
dieser Umstand ein. Die Organe werden von dem
modificirten Blutfarbstoff, der in Form von gelblichen
I)rusen,iTropfen und Kornchen auftritt, geradezu iiber-
schwemmt, wie ich dieses zu beobachten Gelegenheit
hatte. Eines Theiles dieses zu reichlichen Materials
entledigt sich der Organismus durch die Niere: es
entsteht Methimoglobinurie, die Kiornchen lassen sich
auch mikroskopisch im Harn nachweisen. Ein anderer
Theil wird vielleicht in Milz und Knochenmark den
weissen Blutkorperchen einverleibt (s. Versuch XII) um
den fiir spiitere Zeit nothwendigen Blutfarbstoff auf-
zuspeichern und weiter zu verwenden. Die Leber hat
ihre eigene ausgesprochene Function, und was sich ihr
an iiberschiissigem Material bietet, wird in ihrer spe-
cifischen Thatigkeit verwandt. Aus dem Blutfarbstof
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entsteht wahrscheinlich der Gallenfarbstoff, ja die klei-
nen Blutfarbstoffkornchen werden von den Leberzellen
verschluckt, wie das auch andere Forscher gesehen
haben, um innerhalb der Zelle der Umwandlungs-
prozess durchzumachen. Eine starke Ueberproduc-
tion von Gallenfarbstoffen findet statt, die Galle staut
sich, weil die geringen Druckkrifte, mit denen sie zu
rechnen hat, nicht im Stande sind, die Massen auf dem
normalen Wege zu cntlecren. Auch die Pfortader,
in welcher wohl .durch directe Resorption des Giftes
vom Darmkanal aus eine besonders intensive Zerstd-
rung der rothen Blutkorperchen stattfindet, fihrt der
Leber das reiche Material zur Gallenfarbstoffbildung
zu und bedingt zugleich eine Stauung in.den Capil-
laren um die Vena centralis. Alle diese Momente
begiinstigen das Missverhiltniss zwischen dem Druck
in den Blutwegen und dem in den Gallengiingen —
es findet Resorption der Galle ins Blat statt, es ent-
steht Icterus. '
Wenn nun bei der Anilinvergiftung die Gallen-
siuren im Harn nicht sicher aufzufinden sind und sich nur
der Gallenfarbstoff im Harn nachweisen lasst, so glaube
ich ‘djeses Moment durch folgende Hypothese erkldren
za konnen. Wenn im Blutfarbstoff das Material zar
reichlicheren Gallenfarbstoffbildung geboten ist, so
vertheilt sich die in keiner Weise verinderte Menge
der Gallensiuren auf das gésammte Quantum der
Galle, welches enorm gewachsen ist, so dass sich die
v
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minimen Mengen von Gallensduren, im Harn nicht
mehr deutlich nachweisen lassen.

Wenn Stadelmann nachwies, dass bei dem
durch Toluylendiamin erzeugten Ieterus sich stets
Gallensduren im Harn finden liessen, so dirfte dieses
wohl vielleicht auf eine nervise Wirkung des Giftes
auf die Centra der gesammten Gallenproduction zu-
riickzufihren sein, wodurch dann auch die Menge‘der
Gallensiuren eine iibernormale wiire. Dass das Ani-
lin anders als das Toluylendiamin auf die Thiere ein-
wirkt, wire moglich, da Stadelmann bei Katzen
meist Hamoglobinurie und sehr geringen JIcterus, bei

Hunden nur Icterus durch Eingabe des Giftes erzeugte,

ich aber beide Symptome vice versa an Katzen hervor-
rufen konnte.

.Es miissten zur Bestitigung der oben angefiihrten
Hypothese quantitative Gallenanalysen gemacht wer-
den, um den Procentgehalt der Gallensiuren in der
normalen und den in der pathologischen Galle zu
eruiren. ‘

Es stimmen meine Versuche somif fast vollstindig
mit den von Afanassjew bei Toluylendiaminvergif-
tung beobachteten Resultaten iiberein, so dass wir es
_also bei der Anilinvergiftung mit dem ,himo-hepato-
genen Icterus (Afanassjew)“ zu thun haben.
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Allgemeine Symptomatologie bei Anilin-
“vergiftung.

Ankniipfend an die beiden ausfithrlicher beschrie-
benen Symptome der Methimoglobinbildung und des
Icterus, will ich nur kurz den ibrigen Symptomen-
complex schildern. Die bereits kurze Zeit nach Ein-
gabe des Giftes auftretende Dyspnoé ist das erste
Moment, welches dem Beobachter auffillt. Das Thier
athmet oberflichlich, schnell und unregelmissig. Be-
reits Leloir erklirte die Dyspnoé durch den Un-
stand, dass die rothen Blutkorperchen die Fihigkeit
verloren hitten den Sauerstoff abzugeben — also als
directe Folge der Blutalteration. Ich glaube, dass
Leloir darin Recht hat, denn Muskelzuckungen die
‘durch Erschwerung der mechanischen Athmungsarbeit,
die Dyspnoé bedingen konnten, habe ich nicht beobach-
tet — ja bei Eingabe sehr grosser Dosen waren bloss
Zuckungen der Gesichtsmuskulatur und leichte kaum
Convulsionen zu nennende Bewegungen der hinteren
Extremititen bemerkbar. Paralysen und Paresen habe
ich gleichfalls nicht constatiren konnen, glaube dage-
gen die (Gesammtstorung der Motilitdt durch den

" Schwindel erkliren zu konnen, der wohl bei den

meisten die Blutkorperchen zerstorenden Giften auf-
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tritt. — Die Herzthitigkeit ist beschleunigt und die-
ses Moment, sowie die Beschleunigung der Athmungs-
frequenz sprechen direct gegen eine Resorption der
Gallensduren in grosseren Quantititen, da diese ge-
rade das umgekehrte Resultat bewirken. Die Dila-
tation der Pupillen liess sich nicht constant beobach-

ten, ebenso Salivation, die allerdigs in einzelnen Fillen

sehr hochgradig auftrat. Die Temperatur sinkt rapid,
(bei Katzen von 40,7— 34,3 in Verlauf von 2 Stunden)
was, wohl durch verminderte Wirmeproduktion zu er-
kldren ist, da ein grosser Theil der rothen Blutkor-
perchen zum Lebensprozess untauglich geworden ist,
und dadurch der Gesammtstoffwechsel bedeutend herab-
gesetzt ist.

Der gesammte Symptomencomplex verdankt seine
Entstehung der tief eingreifenden Zerstorung der
Blutkﬁrperchen; sonach ist das Anilin ein typisches
Blutgift. '

Dorpat im ﬁharmac. Institut. Mai 1888,

R _%@@@%ﬁ- .

Thesen.

Blatgifte, die den Chemismus der rothen Blutkor-
perc}ien alteriren, beeinflussen auch die Vitalitit
der Leukocyten.

Jeder. Icterus ist Stanungsicterus.

Die Darreichung des Antifebrin ist bei andmischen
Individuen contraindicirt.

Bei Cardialgie in Folge von Magenerweiterung ist
die Magenausspiilung in erster Linie anzuwenden. \
Bei Magene'rweiterung ist die quant’itative‘\Ein-
sé¢hrinkung der Diit von weit hoherem Nutzen,
als die qualitati've.

Der Spasme fonctionnel (Duchenne) ist keine coor-
dinatorische Beschiftigungsneurose.



