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Historisches,

Ks ist jetzt gerade hundert .JJahre her, seit
Klapproth in der béhmischen Pechblende das Ura-
ninmmetall entdeckt hat.  Ausser in dem genannten
Erz wurde c¢s ferner in Sachsen und Bohmen im Uran-
glimmer, Uranocker und Uranvitriol gefunden. Im
Jahre 1841 ist es von Peligoet rein dargesteilt wor-
den als ein grau-wcisses, an der Luft anlaufendes
Metall vom spec. Gew. 18,4, welches in starker Gliih-
hitze schmilzt und an der Luft in Pulverform erhitzt
unter starkem Funkensprithen verbrennt. Scin Atom-
gewicht betrigt 239.0. Nach Liothar Meyer und
Mendelejew gehirt es in die von Chrom. Molyb.
dan und Wolfram gebildete Gruppe des periodischen
Systems.  Es bildet dhnlich den Chromverbindungen
Oxydu)-, Oxydsalze, uransaure Salze, d. h. Uranate
und Doppelsalze.  Zu merken sind folgende durch
Untersuchuogen verschiedener Forscher gestiitzte For-
mel: U0», UOs, U20;. und UsOg. Einige Salze des
Urans fanden schon lingst cine Verwerthung in der
Technik, besonders bei der Glasfabrication und werden
in der letzten Zeit auch in der Photographic angewandt.

Es fehlte auch nicht im Laufe der Zeit an phar.
makologischen Studien iiber dasselbe.  Der erste.
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welcher mit Uransalzen an Thieren experimentirte,
war Gmelin im Jahre 1824,1) Er verabreichte
nach Lewin 2) seinen Versuchsthieren innerlich salz-
saures, schwefelsaures und salpetersaures Uranoxyd
und gelangte zu folgenden Resultaten: 2,0 Grm.
salzsauren Uranoxyd bewirkten bei einem Kaninchen
den Tod, und die Section erwics eine Magenent-
ziindung sowie viele Blataustritte in den Geweben.
0,3 —0,9 Grm. Uranoxydsulphat erwiesen sich dage-
gen beim Hunde ganz oline Wirkung, 3.2 Grm.
Uranoxydnitrat endlich erzeugten nur ofteres Er-
brechen. Nach Huscemann 3) fand ferner Gmelin
nach Verabreichung von 0.9—3.6 Grm. Uranchlorir
nur leichtes Erbrechen,

Chittenden aber, der die neuesten Studien it
Uransalzen machte, betont am Anfange seincr Arbeit,
dass Gmelin nur mit Uranoxyduitrat experimentirte;
nach der Angabe von Chittenden fand Gmelin,
dass 0,9 Grm, dieses Salzes per os von keiner Wir-
kung beim Hunde war:; dass 3,75 Grm. per os nur
Frbrechen nach mehr als einer Stunde erzeugte:
dass 2,043 Grm. p. o. ein Kaninchen in 52 Stunden
(durch Herzlihmung) todtete und endlich 0,18 Grm.
Uranoxydnitrat, in die Jugularis eines Kaninchens in-
jicirt, den sofortigen Tod zur Folge hatte. Leider
war uns die Originalarbeit von Gmelin nicht zuging-
lich, so dass wir uns mit den erwilhnten Angaben be-

1} Gmelin. Versuche iiber die Wirkupg des Baryts, Strontinms
ste. Tibingen. 1824

2 L. Lewin. Lehrbuch der Toxikologie. 1883, pag. 162.

3: Th and A. Husemanu, Haudb 4 Toxikelogie, 1862,
pag. 939,
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gniigen mussten. Wenn letztere aber anch ¢in wenig
von cinander abweichen, erschen wir doch aus den-
selben dass Gmelin relativ grosse Dosen fast wir
kungsios fand., Folgende Seiten werden zcigen, dass
Gmelin's Beobachtungen sehr grossen Zweifel erregen.

Eine zweite viel intercssantere physiologische
Arbeit iiber Uran lieferte Leconte im J. 1851 7).
Auch dessen Originalschrift war leider in Dorpat nicht
anzufinden, und wir mussten uns daher mit den in
Canstatt’'s? Jahresberichten und Schmidt's?
Jahrbiichern gefundenen diesbeziiglichen Referaten be-
gniigen. Beide Referate stimmen vallig iiberein und
enthalten im Wesentlichen Folgendes. Leconte
verabreichte Hunden innerlich Uranoxydnitrat in ein-
maligen Dosen und fand, dass 1,0, ja schon 0.5 Gramm
dieses Salzes in wenigen Tagen den Tod zur Folge
hatte. Grossere Hunde bekamen dabel pach etwa
2 Stunden Erbrechen, welches Leconte auf eine
Reizung der Magenschleimhant und auf , Aufhebung
der Chymification“ znriickfithrt. Als das hervorragendste
Symptom der Vergiftung hebt er jedoch hervor das
Auftreten von viel Zucker im Harn in den 2 oder 3
crsten Tagen, worauf eine Verminderung der Harn-
menge bis auf wenige Tropfen und gleichzeitige Stuhl-
verstopfung folgte. Pathologisch-anatomisch constatirte
cr eine sehr starke Fiillung des rechten Herzens, der
Lungenarterien, der grossen Hohlvenen, sowie viele

D Leconte. Résumdé des experiences zor azotate d nraninm.
Gaz, méd, de Paris. 1854. Nr. 13, pag. 196. Gaz. des Hop. 1854 Nr, 40.

2) Canstatt’s Jahresherichte iiber die Fortschritte der gesammt.
Medietn. J. 1854, V. pag. 108,

# Schmidt s Jahbiicher der gesammten Medicin, J. 1834,
B. 83. pag. 22. )
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kleine serdse und blutige Ergiisse in verschiedenen
Geweben. Lecconte will den gesammten Symptomen-
complex in der Weige erkliren, dass das Uran eine
Contraction der Lungengefisse bewirke, wodurch die
Communication zwischen Lungenarterien und Lungen-
venen sehr stark erschwert werden soll. Diese
Circulationsstérung fithre nach sich eine sehr erhebliche
Stauung im Gebiete des rechten Herzens sowie der
grossen Hohlvenen, und mit dieser vendsen Stanung
bringt er die serdsen und blutigen Ergiisse, die er bei
der Section constatirte, in Zusammenhang. Die vendse
Stauung bedinge auch den Tod entweder durch die
daraus resultirenden inneren Blutungen oder, wenn dic
Gefisswinde stark genug sind, um ,die enorme Pres-
sung auszuhalten® — durch Asphyxie. Auch das Auf-
treten von Zucker im Harn stellt er in Abhingigkeit
von diesen vendsen Stauungen und den begleitenden
Respirationsstorungen.  Durch letztere werde die
normal im Organismus vor sich gehende Zerstorung
des Zuckers stark behindert und der Zucker erscheine
daher unverindert im Harne. Gegen diese Zucker-
theorie erhebt der Referent der Caunstatt’s Jahres-
berichte, der bekannte (iltere} C. Falck den Wi-
derspruch, indem er sich auf die Untersuchungser-
gebnisse von Frerichs und Stiadeler stitzt.
Letztere Forscher haben die Frage iiber den Zu-
sammenhang ') von Respirationsstorungen mit dem
Auftreten von Zucker im Harn experimentell geprift
und fanden, dass bei Respirationsstérungen im Harn
wohl cine Substanz auftritt, die CuO reducirt, dass

b: Sechmidt's Jahrbiicher der ges. Med. B. 85, p. 146,
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diese Substanz aber durchaus kein Zucker, sondern
Allantoin sei. Die Stuhlverstopfung seiner Versuchs-
thiere erklirt Lieconte als einc Lihmung der Darm-
musculatur durch das Uran und dic im spiteren Ver-
lauf der Vergiftung auftretende Anurie bezicht er zum
Theil auf directe Einwirkung der Uransalze auf die
Nieren, zum Theil auch darauf, dass den Nieren im
Hohestadium der Vergiftung kein Blat mehr zuge-
fithrt werde. Hiermit schliesst Leconte seine im
Ganzen werthvolle Atbeit ohne jedoch des etwaigen
Auftretens von nerviisen FErscheinungen nach der
Uranvergiftung Erwihnung zu thun, ohne Angaben
ither die Gewichtsverhiltnisse der Thiere vor und
nach der Vergiftung zu bringen nnd ohne nihere Be-
schreibung der Nierenverinderungen.

Dic niichstfolgende experimentelle Arbeit dber
die Wirkung der Uransalze erschien im J. 1867 von
Rabuteau ")

Dieser Forscher gelangte aber zu ganz entgegen-
gesetzten Resultaten als Leconte. Leider berichtet
er aber nur fiber einen cinzigen Versuch und scheint
nur auf Grundlage dieses allein seine Schliisse zu
zichen. Er verabreichte einem Hunde per os in stei-
genden Dosen im Laufe von 3X24 Stunden im Gan-
zen 3,75 Gramm. cssigsauren Uranoxyd. Der Hund
crbrach regelmissig 1'/4+ Stunde nach jeder Applica-
tion wisserige Fliissigkeit, In den ersten 3—4 Tagen
war sonst Nichts Auffallendes an ihm zu bemerken.
Dann aber trat eine Abgeschlagenheit, Appetitlosig-
keit bis zur vollstindigen Nahrungsverweigerung, reich.

1" Fléments de Yoxicologie et de midecine 1égale par A. Rahu-
teaw. Paris. Deuxiéme Edition p. 849,
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licher schleimiger Durchfall und grosser Durst aaf.
Die Athmung wurde ein wenig ausgicbiger und etwas
frequenter. Diese Erscheinungen dauerten in gleicher
Weise fort, bis endlich am 10. Tage der Tod ciatrat,
Rabuteau untersuchte jeden Tag den Haru auf das
sorgfiltigste, tand aber darin kein einziges Mal
weder Zucker noch Eiweiss. Bel der Obduction
constatirte er cine sehr erhebliche Staunng im rechten
Herzen und in den grossen venisen Gefiissen, zahlreiche
Ecchymosen im grossen Netz und im Mesenterium,
auscedehnte Blutungen in der Magenschleimhaut, mis-
sigen Blutreichthum der Nieren und  Leersein der
Blase. Lr bat auch versucht das Uran im Harn und
in der Galle nachzuweisen. Die Harnuntersuchung
fiel aber negativ aus. In der Galle dagegen gelang
es thm wohl Spuren von Uran nachzuweisen.

o Edinburgh medical and surgical Journal Vol. 15
p. 867 erwihnt Hughes auch einer Arbeit iiber
Uran von BEdward Blake, Dieser soll an 3 Men-
schen und 19 T'hicren experimentirt und in Uebereinstim-
mung mit Rabuteau in keinem dieser Falle
Zuckerausscheidung beobachtet haben '), Leider
war es mir unmoglich die betreffende Arbeit oder
wenigstens ein Referat dariiber in die Hinde zu be-
kommen, so dass ich mich auf die blosse Erwihuung
der Thatsache beschriinken muss. Die Leconte schen
Yersuchsergebnisse gaben indessen der homoeopathi-
schen Schule Veranlassnng die neue Lehre aufzu-
stellen, dass Uran ein specifisches Mittel
gegen Diabetes seil, da es ja ihrem Grund

1) Zeitschr. f Biologie von Kiihne und Vuit. B, XXV, Heit 4,
pag. 513,
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princip ,,similia similibus** entsprach. Uebrigens er-
wabnt auch Hughes) mehrerer Fialle von
Diabetes, die durch geringe Dosen
von Uranoxydnitrat, wic 0,01 bis 0,02 Grm.
tiglich geheilt worden sein sollen. Kinen
dicser Falle finden wir in Schmidt's Jahrbiichern
(J. 1875, B. 168 p. 102) beschrieben als eine Be-
obachtung von Dr. Carey?). KEs war eine 17-jahrige
poliklinische Pat., die nach Angabe Carey’s ein
ansgeprigtes Symptomenbild von Diabetes reprisentirt
haben soll. Leider ist aber ein genauer status praes.
nicht geschildert. KEr verordnete ihr 3 mal taglich
cine wisserige Losung von 0,01 Grm. salpeters. Uran-
oxyd und steigerte die Dosirung allm#hlich bis 0,02
Grm. Nach 14 Tagen kehrte die Pat. in angeblich
villig gesundem Zustande zuriick. Nur eine geringe
Muskelschwiche war noch vorhanden und der Harn
enthielt nur cine Spur Zucker und war vom spec.
Gewicht 1021, Nachdem Pat. wieder lingere Zeit
weggeblicben war, erschien sic noch ¢inmal bei Carey
wegen einer geringen Erkaltung, und er constatirte
auch jetzt das Fehlen jeglicher Spur ven Diabetes.

In den letzten Jahren erschiencn endlich noch
einige sehr werthvolle Arbeiten iiber das verschiedene
Verhalten des Urans in rein chemischer, physiologisch-
chemischer und pharmakologischer Beziehung. Wir
erlauben uns den Inhalt derselben in Kiirze wieder-
zugeben.

1) Lancet 13. june 1874; citirt nach Zeitschr. f. Biol. v. K. u
V.lLe

2y R, J. Cavey. A case of diabetes mellitus. Lancet },24;
June pag. 835. 1874,
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im J. 1885 publicirte Kowalewsky in der
Zeitschr, f. anal. Ch., Jahrg. XXIV, 8. 351—556
seine Resultate tiber die Untersuchung des essigsauren
Uranoxyd als Reagens auf Hiweiss. Er fand, dass
das genannte Salz eine bedeutend scharfere Reaction
auf Eiweiss giebt als Essigsiure und Ferrocyankalinw.
Die Reaction sei auch viel priignanter als die Farben-
reaction auf Hiweiss mit Natronlauge und schwetel-
saurem Kupfer. Kowalewsky meint daher mit
Recht, dass dass essigsaure Uranoxyd eines der fein-
sten Reagentien anf Eiweiss sei, es werde nur iber-
troften von der Trichloressigsiure, die nach den
Untersuchungen von Dr. Grossstern und Prof
Fudakowsky'), welche auch Kowalewsky be-
stitigt, den ersten Platz unter den Kiweissproben
einnimmt. Wird jedoch der Uraneiweissniederschlag
lingere Zeit auf dem Filter gewaschen, so 1ost er sich
spurenweise auf. Kowalewsky empfichlt daher
zur vollstindigen Ausfillung des Kiweisses cinen klei-
nen Ueberschuss des Uransalzes zu nehmen, der das
Autlosen des Niederschlags in Wasser verhindert.
Zum Auswaschen des Niederschlages ist ausserdem
Spiritus viel geeigneter.

Kowalewsky erhielt ferner mit essigsaurem
Uranoxyd ecinen Niederschlag nicht nur im Blutseram
und Bicreiweiss, sondern auch in der Pericardiallymphe,
im Huwmer aqueus, dem Filtrat des Corpus vitreum
und der aus der Linse ausgepressten Flissigkeit, Das
Uran verbindet sich demnach also auch mit Globulin.
Verdiinnte Salpetersiurc lost den durch essigsaures

1; Arbeiten auy dem medic. Laborat, der Warschaner Univers.
hrsgh, in russ. Spr. unter d. Redaction v, Prof. Nawrocky. 1878. 4. Heft,
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Uranoxyd bewirkten Kiweissniederschlag aunf. Con-
centrirte Salpetersiure dagegen ruft in dieser Losung
sofort eine Tribung hervor, welche die bekannte cha-
racteristische Reaction auf Albuminstoffe darstelit.

Trotz der Eigenschaft ein iiberaus feines Rea-
gens auf Eiweiss zu sein, kann aber das essigsaure
Uran nicht angewandt werden zur Eiweissbestimmung
des Harns, da es ja auch die Phosphate mitreisst,
welche in jedem Harn in grosser Menge vorhanden
sind., Man konnte aber wobl den Harn zuniichst mit
Uranacctat fillen, den Niederschlag in verdiinnter
Salpetersiure auflosen und mit conc. Salpetersaure
die Eiweissprobe anstellen.

Ein Paar Jahre nach Kowalewsky veroffent-
lichten R. H. Chittenden und Henry H. White-
house'} ihre Resultate iber die Untersuchung des
Niederschlags, den Uranylnitrat in Eieralbuminlésun-
gen bewirkt. Sie fanden in dem Nied. 5,17—5,78 Y/
Asche, welche aber im wesentlichen ans UzOs bestand,
entsprechend im Mittel 4,6 %o Uran. Die Resultate
vou Ch. und Whit. stimmen zwar nicht mit denen
von Kowalewsky iberein, aber sie stimmen unter-
einander so gut, dass sie dadurch an Glaubwiirdigkeit
gewinnen. Jedenfalls zeigen sie, dass Uranylalbuminat
eine constante Zunsammensetzung hat, fiir welche sich die
Formel berechnen lisst 3(C72H1 2 N1sSO022) + U—Hs.
Diese Verbindung verlangt 4,73 %o Uran. Sie unter-
suchten ferner den Niederschlag, welcher hervorge-

1) Jahresher, diber die Fortschr. der Thierchemie B, XVII, p. 12
Dag Original dieser sowie anderer Arbeiten ither Uran war Prof.
Chittenden so freundlich zum Zweck meiner Arheiten “spiiter’ ein-
zusenden, wofiir ilnn hicrmit bestens gedankt wird,
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rufen wird durch Uranylnitrat in Myosinlésungen,
Das Myosin stellten sie dar ans mit Wasser ausge-
waschenem Rindfleisch durch Extraction mit 15 Y/,
Salmiaklosung und Dialyse des BExtracts. Zur Aus-
faillung der Metallverbindung diente eine Lisung von
Myosin in 5%/, Salmiak. Das Uranylnitrat lieferte
Fgllungen mit 6,51—9,24 %, Uran, im Mittel 7,49°/,.

In den Studies from the laboratory of physiological
chem. Jale University; New Hawen 18387—1889 ver-
offentlichte Chittenden ansserdem noch eine ganze
Reihe sciner Untersuchungen iiber Uransalze, die er
in Gemeinschaft mit verschiedenen anderen Autoren
ausgefithrt hat.

Im Vercin mit M, T. Hutchinson studirte er
den Einfluss der Uransalze ant die amylolytische Wir-
kung des Speichels und die proteolytische Wirkung
des Pepsin und Trypsin. ') Sic fanden, dass fast alle
Uransalze {cinfache, wie Doppclsalze) einen mehr oder
weniger ausgesprochenen hemmenden Einfluss auf dic
amylolytischen und proteelytischen Processe haben.
Beim Ptyalin geniigten schon 0,01 /o Urannitratls-
sungen, um dessen Wirkung zu vermindern, wihrend
bei der Pepsin-Salzsiure und der alkalischen Trypsin-
losung erst eine 0,5 “/o-ige Lisung des Urannitrats
den gleichen Erfolg hatte. Bei diesen Versuchen muss
sich eine mehr oder weniger constante und unverdau-
liche Verbindung des Urans mit dem Eiweiss gebildet
haben, sowie vielleicht ctwas Pepsin mit niedergeschla-

1) Studies from the labur. of pliysiol. chem, Jale Univers, New
Hawen. Vol II. 1887 p. 85, Referat in Maly's J. B. der Thier-
chemic XVIL p. 473,

¢
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gen worden sein, oder die Salziure wurde gebunden und
die im salze enthaltene weniger verdauungskraftige
Saure freigemacht, In Gemeinschaft mit G W . Cummins
untersuchte Chittenden ferner den Einfiuss des
Urans auf den Gasstoffwechsel.’)  Vor dem
Versuche licssen sie ein Kuninchen 3 Tage und mehr
hungern.  Der Versach selbst dauerte 3 Tage. Sie
setzen das Kaninchen mehrere Mal auf je '/2 Stunde
unter cine Glasglocke, durch weiche mittelst Aspira-
toren cin gleichmassiger Luftstrom unterhalten wurde;
2/5 der aspivirten Lauft wurden durch Barvtwasser ge-
leitet und dic hier absorbirte CO= durch Titriren be-
stimmt.  Dic dabei erhaltenen Resultate zeigten, dass
das Uranoxvdnitrat erst am 3. Tage seinen Einfluss
auf den Stoffwechsel in einer Vermchrung der CO.-
Ausscheidung dussert.  Diese Vermehrung der COu-
Ausscheidung  war verbunden mit einem  geringen
Steigen der Korpertemperatar.  Der Vermehrung der
COz-Ausscheidung und der Kopertemperatar schien eine
Verminderung dieser beiben Factoren vorherzagehen.

Die tbrigen Untersuchungen mit den Uransalzen
machte Chittenden im Vercin mit Al. Lambert.
Sic studirten zuniichst den Kinfluss des Urauni-
trats auf den Kiweissumsatz. ?) Sie fiitterten zu
diesem Behufe eine Hiindin von 18,8 Kilo mit gemesse-
nen Mengen ciner Fleischnahrung, und nachdem sich
das Stickstoffgleichgewieht eingestellt hatte, reichten
sic derselben p. o. kleine Mengen Urannitrats,

1: 1 e Vol LI 1887, p. 200. RKeferat in J. 1b . Thierchemic
XVIIL p. 342
2 1. c. Vol II1. 1889, p. 2. Ansfiibrliches Referat iu der Zeitschr.
I, Biologie v. Withne u. Voit. Bd. XXV. 4. Hefr, p. 516
2
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Iis stellte sich dabei folgendes Resultat heraus
In kleinen Dosen {0,070 his 0,076 Grm. tiglich) ge-
reichtes  Urannitrat erhoht die  tigliche Harnmenge
um 11°%, und das durchsclmittliche  speeif. Gew. des
Larns von 10175 anf 1019.9: in grosscren Dosen
(0,150 bis 0,225 Grm. und mehr tiglich) steigert es
den Fiweissnmsatz und zwar die tigliche Durchschnitts-
menge des ausgeschiedenen N. um 1,282 %, des .
um 3,652 %, und des D um 4,870 Y.

Nach 0,320 Grm. Urannitrat, die wihrend 4
Tage refr. dosi gereicht wurden. trat Miweiss im
Harn auf, dessen Ausscheidung bei immer fortgesetzter
Darreichung des Urannitrats 13 Lage lang anhiclt
nud dessen Menge dwrchschuittlich 0,3 Y/, Dbetrug.

Nach 0.595 Grm, Uranyluitrat. welche in 8 Tagen
refr. dosi gereicht wurden, crschien auch Zucker im
IMarn uwnd betrug 0,93 °,. Die Ausscheidung des-
selben dawerte bei himmer fortgesctzter Darreichung
des Uraunitrats 6 Tage hinter cinander und dic tag-
liche Zuckermenge stieg bis 1,16 9/, worauf sie wie-
der bis anf Spuren sank. Im Ganzen crhielt die
Fitndin in den ersten 9 ‘lagen 1,295 Grm. Uranyl-
witrat, d. h. pro Kilo 0,050 Uranoxyd. Nach weite-
ren 10 Tagen bekam sic noch im Faunfe einiger Tage
vefr. dosi 7.8 Uranylnitrat. worauf sie alsbald dnrch
Chlorofurm getiddtet und der Scctionsbefund aunfge-
nommen wurde. Der Magen und Darm zeigten nichts
Auffallendes. In der Licber constatirten sic mikrosko-
pisch cine zellige Infiltration nm die Blutgefisse wnd
eine . Neigung der Leberzellen zum Zerfall=s. In den
Nieren fanden sic ein ausgeprigtes Bild  der acnten
parenchymatogen Nepbritis und Glomerulonephritis,



19

Diesclben Autoren unternalimen darauf eine Reihe
von Versuchen, um die toxische Wirkung des
Urannitrats auf Kaninchen zu studiren'). 8 Ka-
ninchen vergifteten sie per os und eines durch subcu-
tane Injection.

Die Vergiftungen per os nahmen sic in der Weise
vor, dassg sie den Kaninchen tiglich kleine Dosen, wic
0,050 his 0,075 Gramm Uranylnitrat verabreichten
und mit wenigen Auspalhmen dicse kieinen Dosen den
Thieren fast unmittelbar bis zu deren Tode gaben.
Auf diese Weise bekam ein Kaninchen wihrend 17
Tage im Ganzen 2,175 Gramm Uranylnitrat, worauf
es am nichsten Page starh. LEin anderes Kaninchen
erhiclt in derselben Weise im Ganzen 1.350 Gramm
und starb am 12. Tage. Ein drittes war bereits nach
im Ganzen 0,300 Gramm Uranylnitrat, am 8 Tage todt.

Die folgenden Kaninchen bekamen noch weniger
und starben merkwiirdiger Weise noch rascher, wic
nach i Ganzen 0,223 Gramm Uraoylmtrat am 7,
Tage und endlich nach ciner einmaligen Dosis von
0,050 Gramm am 5. Tage.

Dahei zcigten  simmtliche  Versuchsthiere fast
dasselbe klinische und pathologisch-anatomische Krank-
heitsbild.

Am 2. Tage war bercits stets Eiweilss im Harn
7u constatiren, und dauerte dessen Ausscheidung die
ganze Versuchszeit bis zum Tode des Thieres. Sein
Giehalt betrug von Spuren bis hochistens 1,372 %,.
Gegen den 4. Tag des Versuchs pflegte Zucker im

e

Harn aofzatreten und blich nur 3 bis 5 Tage lang,

| I P
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worant er wieder verschwand. Scine Menge betrug
0,04 ", bis hichstens 1,14 °/. In 2 Versuchen
fehlte aberhauwpt der Zucker,

Fast regelmissig verminderte siclt die Harnwenge
gegen Ende des Versuchs und bei 2 Kaninchen {Vers.
LI und 1V) trat sogar complete Auurie ein.

Ibs zeigten sich ausserdem bei den Kaninchen
Lirscheinungen seitens des Yerdaunngsapparates.  Sie
frassen nichts: einige (Vers. H1 und 1V) bekamen zu-
letzt Iharrhoe; sic dunsserten ferner sehr vermehreen
Durst, magerten stark ab uwnd boten besonders gegen
Ende der Versuchszeit schr ausgesprochenc nervise
Erscheinungen.

Letztere begannen mib ciner Schwiiche der Hin-
terbeine, welche allmihlieh aber den ganzen Korper
ergrift. Die Bewcgungen wurden immer triger; leich-
tes Zittern begleitete dieselben, wice es besonders im
Vers., IV illustrirt ist.  Daraut stellte sich eine com-
plete Lihmung der Hinterbeine cein; die allgemeine
Schwiiche und Mattigheif wurde immer ansgesproche-
ner, so dass das Uhier schliesslich ganz hewegungslos
da lag, ohnc aunf Reize zn reagiren, mit tritben, trih-
nenden Augen und stark erweiterten Pupillen, bis es
unmerklich verendete.

Pathologisch-anatomisch fanden Chittenden und
Liambert fast in allen Falien cin stark dilatirtes rech-
tes Herz, cinen missigen Blutreichthum der Leber,
geringe parenchymatdse Degeneration der Leberzellen,
blutreiciie Nieren, ausgesprochene acute parenchyma-
tose Nephritis und auch Glomerulonephbritis.  Tm Gre-
hirn und Riickenmark constativten sie eine etwas stiir-
kere Bluttille. lin Magendarmcanal dagegen fanden
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sic niehts wesentliech Abnormes, ausser ciuer geringen
entziindlichen Rothung in 2 Fillew.

An cinein Kaninchen (Vers. VIL) versuchten sie
nach dessen Tode den Glycogengehalt der Leber zu
bestimmien.  Sic verarbeiteten letztere lege artis und
fanden, dass sie ganz frei von Kohlehydraten war.
Der Diabetes hat also den ganzen Kohlehydratvorrath
der Tieber verzehrt, wiithrend neues Material der Le-
ber niclt zugefihrt werdew konnte, wegen der darch
das Uran stark darniederlicgenden Verdanungskraft
des Magen- und Pancreassaftes.  Das stimmte auch
zu dem Befund am Magen, welcher stets bei der Sce-
tion stark gefillt war, wahrend die Dirme im Gegen-
satz dazu leer waren.

Wie bereits oben crwithnt, vergifteten die letzten
2 Autoren cih Kaninchen auch durch subcutane In-
jection des Urannitrats (Vers. VIIL}  Sic injicirten
demselben mit cinem Male 0,230 Grm. dieses Salzes.
worauf es am 5-ten Tage starb.  Am 2-ten Tage tra-
ten bereits im Harne Eiweiss {0,39 /) und Zucker
(1,1 9/,) auf. Dann aber stellte sich eine complete
Anurie ein.  Analog den per os vergifteten zeigte auch
dicses Kaninchen in der 2-ten Hiilfte der Versuchszeit
grosse Schwiche, Somnolenz, stark herabgesetzte Re-
Hexe und schliesslich totale Lilmung.

Pathologisch-anatomisch constatirten sie cbenfalls
cinen ahnlichen Befund, wic bei den anderen Kanin-
chen: Diastole des Herzens; parenchymatose Deg. der
Lieberzetlen mit kleinzelliger Infiltration des interlobu-
liren Bindegewebes; acute parenchymatdse Nephritis
md auch  ,Wuchernng  der Glomerulusepithelien®
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ausserdem  war ber dicsemn Kaninchen ein gerin-
gor Ascites und  feckweise Rithung tm Rectum
vorhanden.

Aus den Versachen Chittenden’s tber die tosi-
sche Wirkung des Urannitrats hebe ich besonders
hervor, dass cor die einmalige wuerliche Dosis von 0,050
Uranylnitrat pro Kaninchen noch ftir todtlich fand,
wobei dieselben typischen Krankhcitserscheinungen
sich geltend machten wie nach ciner 40-mal  grissc-
ren Dosis.

Physikaliseh-cliemische Charakteristik
der Uranoxydsalze.

Da die citirten Autoren hauptsiichlich mit Uran-
oxydnitrat experimentirten und dieses Salz als Prototyp
der Uranoxydsalze bezeichnet werden kann, so halte
ich es fir richtig eine kurze physikalisch-chemische
Characteristik der Uranoxydsalze zu geben.

Die Uranoxydsalze oder Uranylsalze zeichnen sich
durch ihre characteristische gelbe Farbe aus. die ein
wenig in's Gritnliche schillert. Sic krystallisiren leicht,
ebenso wic cinige ihrer Doppelsalze.

Die meisten derseiben phosporesciren und geben
nach E. Becquerel. welcher das von phosphoresei-
renden Uranverbindungen ausgesaudte spectroscopisciy
untersuchte, ecine Reibe von 5 bis 7 hellen und
dunkeln Bindergruppen in der Gegend zwischen .
und F. Die Anordnung in jeder Gruppe ist jedoch

von dey in der Verbindung enthaltenen Sinre abhiingiy
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nnd - dahier fiir verschicdene  Siuren verschieden. 1)
Fast alle Uranylsalze tluoresciven uud zeigen cigen-
thitmliche Absorptionsspectra, besonders wenn sic in
velister orm daranfhin untersucht werden. Sie geben
nimlich in gelostem Zustande 2 wenig characteristische
Wpcetralstreifen bei V. und loschen ausserdem das Blan
ans.  Viel characteristischer sind dic Absorptionsstrei-
fen der Uranoxydulsalze, it welche die Oxydsalze schr
leicht durch Zink und Salzsiure ibergefithrt werden
konnen: sie befinden sich im Grin und  Orange.
Ausserdem  loschen auch sie das Blau auvs.  Die Ab-
sorptionsspectra sollen noch bei einer Concentration
vou 1:200 deutlich geschen werden kinuen.?)

Dic meisten Uranoxydsalze sind in Wasser los-
lich und schmecken dann sehr herh,  Die in Wasser
unlislichen lisen sich gut in Salzsiure.  Sie rothen
Lackimus,  Linige von ilmen, besonders seliwetelsaures
und salpetersaures Uranoxyd brianen Curcuma,  Das
Nitrat sogar bei ciner Verdimnung von 1 auf 10000,
Wiese durch Uran bewirkte Briunung liegt in  der
Mitte zwischen der durch  Alkalien  einerseits  und
durch  Borsiure andercerseits  hervorgerufencn,  Vou
der Reaction der Alkalien nnterscheidet sie sich aber
darch b Auttreten in schwach sauer treagirenden
Lisungen, von der der Borsiaure dadurch, dass sic
anf Zusatz von freier Mieralsiiure verschwindet ?).
Die Uranoxydsalze verlicren beim Glihen ihre Siure,

1 Naberey dartiber 5. in den Jalhresbeviehien  uber  die Fori-
sehritte . Clewice o verwandter Theile andver Wissensehaften, J. 1874
pag, 152,

g [Ber. d. deutsch. chem, Ges. Bertin, 8, 0. 1876 pag. 1536,

3 Chem, Centralblatt 1880 po 706, Leber die Reaciion der Ura-
nylsalze auf Coretonapapicr.  Clemeus Zimmermann,
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wenn diese fliichtig ist, und hinterlassen bei Luftzu-
tritt grines Oxyduloxyd UzOs.

Durch geeignete Reductionsmiitel lassen sice sich
leicht in Uranoxydulsalze iberfihren.  Sie bilden mit
KOH, NaOH und NHs pomeranzengelbe Nieder-
schiage von Uranoxyd-Alkali, dic im Uecberschuss des
Fallungsmittels unloslich sind.  Weinsiaure verhindert
die Fillung durch Alkalien, wenn letztere nicht im
grossen Ueberschusse vorhanden sind.

Kohlensaure Alkalien fillen gelbes kohlensaures
Uranoxyd-Alkali, dass im Ucberschuss des Fallungs-
mittels loslich ist.  Aus dieser Lésung lisst sich aber
durch KOH oder NaOH alles Uranoxyd-Alkali als
orangegelber Niederschlag abscheiden.

Phosphorsaures Natron schligt gelblich-weisses
phosphorsaures Uranoxyd nieder, welches unlislich in
Essigsiure, aber loslich in HCY ist.  Auf dieser Kigen-
schaft des Urans beruht die qualitative und gnanti-
tative Nachweismethode der Phosphorsiure mit Hilfe
von cssigsaurem Uranoxyd.

Oxalsaures Kali fillt aus conc. Lisungen gelbes
oxalsaures Uranoxyd.

Auch die alkalischen Erden fillen das Uranoxyd.

Schwefelwasserstoff bewirkt keine Fillung, son-
dern nur e¢ine griine Farbung durch Reduction zu
Oxydulsalz

Schwefelammoniom fillt ans neutralen Uranoxyd-
safzen braunschwarzes Uranoxysulfid, welches in koh-
lensaurem Ammon leicht loslich ist.

Tinctura Gallarum und reine Gerbsiure bewir-
ken einen dunkelbraunen Niedersehlag.  Cyankalium
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bringt ebenfalls cine gelbe Fillung hervor. welche im
Ueherschusse des [illungsmittels sehwer loslieh  ist.

Das allerwichtigste Reagens auf Uran jedoch ist
das Ferrocyankalium.  Dasselbe erzeugt in Uranoxyd-
salzlésungen einen intensiv brannrothen Niederschlag
und bei starker Verdinnung cine brasnrothe 1irbung,
welche nochi bei einer Verdinnang ven 1 auf 100000
dcutlich wahrgenommen wird. Der Niederschlag lost sich
leicht in verdiinnter Salzsiure zum Unterschied von
ihnlich anssehendem Ferrocyankupfer und mit schwach
gelber Farbe in kohlensaurem Ammon. Wenn man
nach Scrgins Kern') die Lisung des Ferrocyan-
urans in Salzsiiure mit einigen Tropfen Salpetersiure
versetzt und einige Minuten lang kocht. so ensteht
cine griine Farbung Er balt diese Griinfirbung fur
cine sehr characteristische Reaction auf Uran.

Rhodankalium  bringt in  Uranoxydsalzliosungen
keiue Veranderung hervor.

Durch Wasserstoffsuperosyd eutstelit m Uranyl-
nitratlosung cin gelber Niederschlag. #)

Endlichk bewirkt auch das wisserige 1Jimethyl-
anilin_ in Uranoxydsalzlisungen cincn  gelben. im
Ucherschuss unlaslichen Niederschlag.

Wirkung des Uranoxvdnitrats,

Als ich die Bearbeitung dieses Themas iiber-
nommen, war ein moiglichst viclseitiges Studium der
Wirkung der Uransalze aunf den thicrischen Organis-

1 Zeitgehrift £ anal. Chew. ven Fresenins, J. XV, p, 238
9 chem. Centrafhlatd. B, 76, p. 130,



mus meimn Ziel.  Ieh unterzog  daler meinen uter-
suchungen eine woglichst grosse Anzahl verschiedener
mit Uran vergitteter Chiere.

Von »iungethieren benutzte ich Hunde, Katzen,
Kaninchen, Ratten und Ziegen: von Vigeln — cine
Gans, eine Taube, Krihen und Hihnes; von Amphi-
bien — Prosche. :

Da ich leider dic Arbeiten von R. H, Chitten-
den trotz allen Bemithungen nicht rechtzeitiz be-
kommen  konnte, so dass dessen Versache im Ein-
zelnen  mir bis zum  Abschluss meiner Experimente
ganz unbekannt blichen, so stellte ich mir in erster
Liniec die Aufgabe zn entscheiden, ob dic Uransalze
wirklich und wunzweifelbaft die Zuckerharnruhr be-
wirken und in wie fern die von den citirten
Autoren angegebenen Krankheitsbilder zu ecinander
stimmen.

Ich gebrauchte daher zu wmeinen Untersuchun-
gon zunachst das von den friheren Autoren am wmei-
sten angewandte Uranylnitrat und legte wibrend der
ersten Wochen meiner Untersuchungen das Hauptge-
wicht darauf, um mich dorch die verschiedensten
Zuckerreactionen zu iiberzeugen, ob der Harn unzwei-
telhatt Zacker enthilt. Und mit 1lilfe simmtlicher
bis jetzt cxistirender Zuckerreactionen, namentlich
aber der Gahrungsprobe, gelang es mir in der That
nachzuweisen, dass die Thiere nach Verabreichung
des Urans wirklich Zucker in ibrem Harn aunsschei-
den.  Freilich zcigte sehr oft die 1ehling sche
quantitative Pitrirmethode ctwas grissere Zahlen als
die Gihrangsprobe. so dass der Gedanke nahe lag,
dass unter dem KinHuss des Urans im Harn ausser
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Zucker noch andere reducirende Substanzen auftreten.
Der Unterschicd jedoch war stets so gering wwd die
Kenntniss  der Detretfenden reducirenden Suhstanzen
st woch zur Zeit so mangelhaft. dass  wir von
ciner  genaueren  Nachforschung  derselben  abschen
musste.

I, Wirkung des Uranoxydnitrats per os.

Um eine abersichtliche Darstellung zu ermog-
lichen und eine genane Vergleichung it anderen
Salzen desselben Metalls sowie mit anderen Metall-
wirkungen zu erleichtern, berechnete ich immer das
Urannitrat auf Uranoxyd wund die verabreichte Dosis
pro Kilogramm Gewicht des Thieres (1,000 Uran-
nitrat — 0,727 Uranoxyd).

Ich vergiftete per os zunichst 3 Hunde, ecinen,
welehier 54400 Gramm wog {Vers. I) it 0.5 Gramm,
den anderen, welcher 7750.0 Gramm wog {Vers. 11
mit 1,0 Gramm und den dritten, weleher L7700,0 Gr.
wog {Vers. HI) wmit 2,3 Gramm Urannitrat.  Der letz-
tere Hund cerhiele seine 2.3 Gr. Urannitrat refr. dosi
im Laute von 5 Tagen.

Pro Kilo und aut UOs berechnet, bekam der
crstc Hund 66 Mgr. und die zwei anderen je 94
Mgr. UOs.

Beim 2. Hund. welcher mit cinem Male 1.0 G,
Urannitrat erhalten batte. criolgte cine halbe Stunde
darauf Krbrechen einer weisslich grauen schaumigen
Masse, dic er aber sofort wieder verzehrte. HKine
'/, Stunde spiter trat jedoch ein abermaliges Krbre-
chen ciner doppelt so grossen Menge ciner weich-
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Hilssigen, granen, iheils sehwirzlich grimen Masse cin,
dic er ebenfalls zum Theil auffrass,

Beim 1. Huonde degegen, welcher nur 0,5 Gramm
Urannitrat bekommen hatte, stellte sich erst am 3.
und 4. Tage ein ziemlich intensives Xrbrechen mehir-
mals taglich ein.

Beim dritten  endlich, weleher im Verlauf von
5 Tagen immer kleine Dosen crhalten hatte, trat das
Iirbrechen crst mehrere Stunden nach der letzten
Application ein, war dabei sehr stark und wiederholte
sich withrend der folgenden Tage mehrere Mal. Trotz
dem Erbrechen bestand bei den Hunden in den ersten
Tazen nach der Vergiftinng noch ertraglicher Appetit,

Gegen den funften Tag aber war der Appetit
bereits betriichtlich vermindert, und die Hunde ver-
weigerten schliesslich jegliche Nahrung.

Stuhl hatten sie dennoch ganz regelmissig. Nur
der dritte Hund litt die letzten drei Tage an bluti-
gem Burchfall.

Sic  starben durchschnittlich nach 10 mal 24
Stunden und zeigten einen Gewichtsverlust von durch-
schnittlich 19,95 2.

Was nun die Harnanalyse betrifit, so ist zu-
ndchst hervorznheben, dass die Harnmenge nach der
Vergiftung rasch zunahm, um sofert cebenso schnell
abzunchmen. So stieg die tigliche Harnmenge des
kleinen Hundes von 30 Cem. auf 150 Cem., uwm gegen
Ende nur 20 Cem. zu betragen, und die der grésseren
Hunde von 200 auf 700 bis 900 Cem., um hel dem
cinen auf 100 Cem. und bei dem anderen auf nur
wenige Tropfen herabzngehen.  Das  specifische Ge-
wicht des Harns zeigte fihnliche Sehwankungen.  Bei
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allen 3 Hunden war der Harn Dbereits am  zweiten
Tage nach der Vergittung zuekerhaltig and bei dem-
jenigen, der die grosste absolute Menge mit cinem
Male erhalten batte, nimlich dem zweiten Hunde, ent-
hielt der Harn bercits am Abend desselben Tages
Zucker. Letzterer wurde immer bestimmt mit Hilfe
der Trommer schen, Béttger schen und Phenyl-
hydrazinprobe.  Zur Controle wurde hin und wicder
auch die Gahrungsprobe angestellt,  Der Zucker fand
sich im Harn bis zom vorletzten Tage. Sein Gehalt,
nach Iehling und wmit Hilte der Gihrung bestinmt,
sticg die ersten Page rasch an, um darauf cbenso
rasch  bis auf Spuren wieder abzunehmen  Beim
ersten Hunde betrug derselbe auf der Hohe der Ver-
giftung 1.8 % oder 2,7 Gramm, Beim anderen betrug
er auf der Hohe der Wirknng 0,71 % oder 4,97 Grm.
Beim dritten endlich war auf der Hohe der Wirkung
1,25 %= oder 4,5 Gramm Zucker vorhanden.

Neben dem Zucker liess sich noch im Harn Ji-
weiss nachweisen, jedoch nicht frither als am vierten
Tage und anfangs nur in Spuren.  Die Menge des-
sclben stieg jedoch mit jedem age, bis das durch
Kochen wnd Kssigsiure erzeugte Coagulum mehr als
die Hilfte der Harnsiule cinnabm, also sicher 1%,
betrug, Gegen Ende des Versuches nahm die Kiweiss-
menge bis auf Spuren wicder ab.  Bei der mikrosko-
pischen Untersuchung des Harns konnte man hin und
wieder spirliche, kirnige und hyaline Harncylinder nach-
weisen. Die Allgemeincrscheinungen der Ver-
suchsthiere betreffend, ist zunichst hervorzuheben, dass
vom zweiten, dritten Tage an bei denselben ein anf-
fallend vermehrter Durst sich cinstellte, der mehrere
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Tage anhielt. um gegen linde gleich dem Appetit ging-
lich zu verschwinden. Die Kdérpertemperatur, die
Puls- und Respirationsfrequenz hiclten sich innerhalb
der normalen Grenzen.  Am autfallendsten aber in
dem genannten Krankheitsbilde der mit Uran  vergif-
teten Hunde erwicsen sich die nervasen Krscheinungen,
Sie traten jedoch nicht frither als in den letzten 2,
3 ‘Tageu vor dem Tode auf, wihrend in der tibrigen
Zeit der Vergiftungsdauer an den I'hieren nichts Be-
sonderes auffiel.  Die ersten uervisen Frscheinnngen,
die siclt bei den Hunden einstellten, waren auflallende
Ruhe, Theilnamslosigkeit, Reactionslosigheit; die Thiere
wollten nicht mehr spontan ans dem Kifig herans.
Zum Gelien angespornt, machten sie trige, unsichere
Bewegungen, wankten ein wenig: bald darauf trat eine
deutliche Parese der hinferen Extremititen auf; letz-
tere wurden beim Gehen steif gehalten,  Nach einigen
Stunden war die allgemeine Schwiche noch hochgra-
diger. Die Hunde konuten nicht mebr anfrecht ste-
lien und schwankten nach rechts und links in regelmas-
sigem Tempo.  Wurden sie aufgerichtet, so fielen sie
sofort zariick anf die Scite oder anf den Riicken, oder sie
verharrten mit schlafl ansgestreckten Beinen fast in
der Bauchlage, mit dem Bauche wnmittelbar die Diele
herithrend.  Sie Dboten dabei  das  gusgesprochenste
Bild der IMexibilitas cerea dar.  Mit jeder Stunde
war die Litoung immer mehr fortgeschrittener, Die
letzten 10 —12 Stunden lagen sie bereits fast am ganzen
Korper gelilmt in schiafter lLage mit ansgestreckien
Beinen, ganz reactionslos und mit anfgehobenen Retiexen,
Die Athmung war miihsam, laut und von der Frequenz
20 i der Min. Die Pulsfrequenz war bis aul 74
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in der Min. gesunken. Von Zeit zu Zeit wurden die
Thiere von allgemeinen Korperzuckungen und einem
hisrbaren Krampf der Schlundmusculatur befallen, Die
ansgestreckten Beine machten wihrend dieser Korper-
zuckungen pendelude Bewegungen. Schliesslich lagen
die 'Thiere ganz bewegungslos, wobei als cinziges
Lehenszeichen die regelmiissige wieder ruhig gewordene
Athmung blieb, bis ganz allmillich der Exitus lethalis
cintrat.

Characteristisch und bei allen 3 Hunden heinahe
his auf die Details ibereinstimmend war der patho-
Jogisch-anatomische Befund. Der gesammie
Magendarmceanal war mit ciner schwarzen oder dunkel-
rothen theerigen Masse erfillt, die mikroskopisch und
spectroskopisch als zerfallencs Blut sich erwies, Die
Magenschleimhaut war intensiv gerdthet und enthielt
auf der Hohe der Falten ponct- und linsenfirmige
licchymosen, sowie besonders gegen den Pylorus hin
cine Menge intensiv schwarz gefirbter ziemlich tief
greifender linsengrosser und noch grisserer Geschwiire,
von denen einige mit ciner gerdtheten Zone nmgeben
waren,  Die Duodenal-, namentlich aber die Diinn-
darm- und zum Theil anch die Blinddarmschleimhant
waren geschwellt, gerdthet, von zahlreichen stecknadel-
kopferossen Bechyvmosen und cinzelnen tlachen Ero-
sionen  dnrchsetzt.  Dic  Dickdarmschleimhant  war
nur dicht vor dem Anus, besonders auf der Hole
ler Falten, stark entzindet. Die Nieren und die
Leber waren ziemlich Dlutreich,  Das rechte Herz
war bei allen dret Hunden anfladlend schlafll  Behn
dritten Hunde, welcher die grisste absolute Menge
Uran erhalten hatte, befand sich ime Pericard  cirea
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20 Cem. elner schwach gerotheten Plissigkeit und auf
der dusseren I'liche des Herzens zahlreiche diffuse
subepicardiale Blutaustritte, besonders lings den Co-
ronararterien umd ihren Versweigungen.  Auch  iw
flerztleisch  desselben Hundes fanden sich viele Blut-
austritte, sowie innerhalb beider Ventrikel (namentlich
des linkenj unzihlige subendocavdiale Iuechymosen.

T.etztere waren endiich anch im Anfangstheil der
Aorta, sowie im rechiten llerzohr zn tinden,

Die Harnblase enthiclt einige Cem. cines klaren
hellen Harns, der sehr unbedeutende Spuren von kii-
weiss aod Zucker anfwies.  Deren Schleimhaut war
beimt ersten Hunde uonverindert; beim anderen schwach
gerothet und  beim  dritten  geschwellt und  enthiclt
aut der Hiobe der Palten Blutungen, welche an ein-
zehnen Stellen in ein Geschwir ibergegangen waren.
Die Piagefisse waren stirker gefiillt.  Dice Rinde
ctwas dunkler gefirbt and der Unterschied zwischen
Rinde nnd Mark sehr deutlich.

Mikroskopisch zeigte die Nicre und die Leber
aller 3 Hunde die schwersten Verinderungen in fast
gleichem Masse. Die Nieve bot das typische Bild
einer acaten parenchymatiosen Nephritis. e Epithe-
lien vieler gewunndenen Caniilchen waren stark ge-
schwellt, getribt, saben gleichmissig kornig aus und
fiilllten das ganze Lumen der Harnkandlchen aus,
in elnigen konnte der Kern nicht mehr nachgewiesen
werden.  Die Zcllen ciniger tubuli contorti waren
in homogen schollige, vnformhiche, nekrotische Massen
umgewandelt. Audere tab. cont. waren mit feinkiorni-
gen Massen gleichmiissig erfillt, in welchen hier und
da desquamirte Epithelien zerstreut lagen, Stelien-
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weise sah man Hyalineylinder das Lumen der Canil-
chen ausfillen.  Ncben diesen hochgradigen Verinde-
rungen in den Epithelien der gewundencn Canilchen
. zeigten dic Malpighi'schen Korperchen bedeutend ge-
ringere  Erscheinungen.  Nur in  einigen derselben
waren die Glomerulusepithelien geschwellt, desquamirt
und frei im Kapselraum liegend,  Bein dritten Hunde
aber, der dic grosste absolnte Menge des Salzes be-
kommen hatte, enthielten die Bowman'schen Kap-
seln nicht nur desquamirte Hpithelien, sondern auch
massenhaft feinkornige lxsudatmassen, welche die
(+lomeruli in verschicdener Weise comprimirten.

Beim ersten Hunde dagegen, der die kleinste
Menge Uran erhielt, waren trotzdem vicle tubuli
contorti von typischem wollerhaltenem DBlut gefullt,
was der Nephritis noch einen himorrhagischen Cha-
racter verlieh, Ihe Gefiisse crwiesen sich in allen
Nieren stark erweitert.  Das Mark zeigte nur hie
unidt da Triibung des lpithels, enthielt aber zahlreiche
hyaline Cylinder and war an cinzelnen Stellen von
Himorthagien durchsetzt.  DBehufs Controlie wieder-
holte ich den Versueh mit inneriicher Verabfolgung
von Uranyluytrat an ciner Katze und an cinem Ka-
ninchien und cerhielt im Grossen und Ganzen dasselbe
klinische und pathologisch-anatomische Bild.

Die Katze, deren Gewicht 3190,0 Grm. betrag
(Vers, 1V), erhiclt im Ganzen 0.5 Grm. Urannitrat,
pro Kilo also 113,7 Mgr. UOs. Sic crbrach 1%/
Stunden nach der Darreichnng, zeigte dennoch 2 Tage
ungestirten Appetit, verlor aber dann densciben all-
mithlieh bis anf ginzliche Nahrungsverweigerung, er-
brach cin Paar mal am 6. Tage wicder, magerte he-

3
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trachtlich ab und starh nach 8 X 24 Stunden vom
Beginn des Versuchs.

Gleich wie bei den Hunden stieg auch bei ihr
dic Harnmenge von 256 Ccm. bis auf 150-—165 Cem.
an, um darauf bis aufl wenige T'ropfen zu sinken.
fhr Harn enthiclt ferner vom 2. Tage an Fiweiss
und vem 3. 'lage an Zucker, deren Menge tiglich
stieg, um gegen das Bude wicder abzunehmen.

Auch die Katze dusserte sofort einen gesteiger-
ten Durst, der aber nicht die “ganze Zeit anhielt.
Auch bei ihr traten endlich dieselben nervisen Er-
scheinungen in gleicher Reilienfolge wie bei den Hun-
den anf.  Bereits den 3. Tag vor dem 'lode wurde
sie trauriger, stiller, reactionsloser; am nichstfolgen-
den Tage (also am vorletzten Tage) waren dic hinte-
ren Bxtremititen steif und machten ganz ungeschickte
Bewegungen.  Gegen Abend lag sie in schlatfer [Tal-
tang ausgestreckt und zeigte hochgradige Schwiche
am ganzen Korper. Gezwangen cin Paar Sclhritte zu
machen, schwankte sie immer auf eine (meist rechte)
Seite, nach derselben gleichsam cinen Halbkreis be-
schreibend ; sie fiel sofort wm uund machte mit den
Beinen atactisehe Bewegungen oder sic sank langsam
zu Boden, indem namentlich die hinteren Beine unter
ihr zusanmenbrachen.  Einen halben Tag vor dem
T'ade waren die hinteren [ixtremititen total gelihmt,
die vorderen stark parctisch. Nach einigen Stunden
jedoch ergriff die Labmung simmtliche Korpermuskeln,
die Reflexe waren ganz aufsehoben, worauf der 'Lod
bald cintrat.

Das Kaninchen, welches 1650,0 Grn. wog
(Vers. V) und per os refr. dosi im Ganzen 1,0 Grm.
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Uranpitrat (alse pro Kilo 440 Mgr, UO:) erhalten
hatte, zeigte dhnliche Verhiltnisse; es hat wihrend
der letzten 4 Tage nur wenige Tropfen Urin gelas-
sen, wies im Harn vom 3. Tage an Zucker und ¥i-
welss auf, cs frass und frank nichts wihrend der letz-
ten Tage und starb nach 6 X 24 St., wobei die ner-
vosen lirscheinungen viel schwiicher ausgebildet waren,
als bei den Hunden und der Katze.

Wiahrend aber bel der Katze und den Hunden
makroskopisch vornehmlich das Bild der Gastroente-
ritis in die Augen fiel, zeigte die Section des Kanin-
chens hauptsiachlich Erscheinvongen einer hochgra-
digen Nephritis. Ausgedehntes Anasarca der
Bauchdecken, reichlicher Ascites, beiderscitiger Hy-
drothorax. Hydropericard stimmten  vollkommen zu
dem Befund an den Nieren, dic auffallend vergrossert
und prall aussahen, auf deren Schnittfliche die Glo-
merali mit blossem Auge crkennbar waren und deren
Mark bedeutend stirkere Rothung zeigte im Ver-
gleich mit der Rinde. Die Leber war von blass-
vraver Yarbe und uwndeutlich acindsem Bau.  Auch
die Herzmusculatur erwics sich als crheblich Dblass,

Das mikroskopische Bild der Katzennicre
war das ciner typischen acut parcenchymato-
sen Nephritis.

Das der Kaninchennicre aber zeigte nicht
nar die parenchymwatdsen Verinderungen in
noch viel hoherem Maasse, sondern wies zugleieh auch
cinen exquisit himorrhagischen Character anf.
Dic¢ ¥pithelien der gewundenen Canilchen waren gaug
neerotisirt und in unformliche schollige Massen um-
gewandelt  Hinige tub. cont waren von wollerhalte-
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nem Blut erfillt, anderc enthielten typische Hyalin-
cylinder.

Dic Bowman schen Kapseln waren ehenfalls hic
und da von theils erhaltenem, theils bereits zerfallencin
Blut crfillt, cinige derselben enthiclten reichliche fein-
kirnige lixsudatmassen. Das Convolut der Glomeru-
lusschlingen erschien in IFelge dessen in verschicdencr
Weise comprimirt, Das Mark zeigte bis auf wenige
Harneylinder keine wesentlichen Veranderungen,

Auch die Kaninchenleber war erheblich pa-
renchymatos degenerirt. Die Leberzellen erwie-
sen sich als hochgradig getriibt und geschwellt und
comprimtirten dic Capillaren. Das interlobulire Bin-
degewebe zeigte reichliche kleinzellige Infiltration,

So war das allgemeine Krankleitsbild nach in-
nerlicher Vergiftung mit méssigen Dosen Urannitrat.

Es galt nun dasselbe zu vergleichen mit dem
Krscheinungscomplex, welcher nach substaner Vergif-
tung mit demselben Salze erfolgt.

2. Wirkung des Uranoxydnitrats nach subcutaner
Application.

Ieh injicirte zu dem Behufe gleichzeitig cinem
Hunde von 106000 Gramm (Vers. V1) und eincm
anderen von 7950,0 Gramm (Vers. VII) je 0,25 Gr.
Urannitrat.  Pro Kilo crhielt also der erste 17 Mgr.
und der anderc 22 Mgr. UOs. Beide behielten in
den ersten Tagen normalen Appetit; am finften und
scchsten Tage jedoch erbrachen sic mehrere Mal und
verweigerten von da ab jegliche Nahrung bis zu ihrem
Tode, der beim crsten nach 8 X 24 Stunden, beim
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anderen nach 6 X 24 Stunden cintrat.  Sic waren
beim Kintiitt des Todes betrichtlich abgemagert, und
ihr Gowichtsverlust  betrug  durchschnittlich 8,7/,
Was dic Harnmenge betrifft, so sticg sic bei diesen
Hunden nicht an, sondern verminderte sich vielmebr
vom finften Tage an von 250 Cem. bis auf 15 Cew,
und noch weniger. 1ler Harn enthiclé vom zwelten
Tage an tiglich reichliche Mengen Eiwetss, welche
kurz vor dem ‘Lode sich stark verminderten. Zucker
trat dagegen nur spurweisc auf am zweiten, finften
und scehsten Tage.  Stuhl hatten sic regelmiissig bis
zum vorletzten Tage. Der Durst war bei ilmen vom
dritten Tage an erheblich vermehrt; am letzten 'tage
jedoch nahmen sie keinen - Tropfen wmehr zn sich
Temperatur, Puls und Respiration zeigten aunch hier
keine anfiallenden Abweichungen von der Norm.
Wihrend gie jedoeh in den crsten
Tagen der Vergiftung keine nervo:
sen Krscheinuugen dusserten, stellte
sieh im Liaufe der letzten zwei Tage
cinraschsichabspiclendes Bild einer
fortschreitecnden Paralyse ein  Die
Thicre wurden zunidchst auftallend still und ruhig,
machten beim Laufen ungeschickte Bewegungen it
den hinteren Beinen, wankten uach rechts und links,
als ob sie fallen wollten, zitterten dabei und zeigten
deutliche Coordinationsstorungen. [u cinigen Stunden
war die Parese von den hinteren auf die vorderen
Estremititen ibergegangen. Der Gang wurde ganz
atactisch,  Schlicsslich konnten sic iberbaupt nicht
mehr aufrecht stehen, ficlen, wenn sic aufgerichtet
wurden. sofort um und verharrten fast in der Bauch-
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lage mit seitwiirts ausgestreckten Beinen in ganz
schlaffer Haltung, mit kammn horbarer Stimme aut dic
intensivsten Reize reagirend, bizs sic in dieser Lage
ganz unmerklich der Tod ergriff,

Auch pathologisch-anatomisch zcig-
ten dicse zwei Hunde cinen durchaus dhnlichen Be-
fund, wie die per os vergifteten Thicre.

Dic Magenschleimhaut war fieckweise intensiv
gerothet, besonders auf der Hole der Falten, und stel-
lenweise punctformig ecchymosirt. Beim 2-ten Hunde,
weleher die relativ grossere Dosis erhalten hatte,
nimlich 22 Mgr. U0z pro Kilo, enthielt dic Pylorus-
schleimhaut auf nicht geriotheter Basis ein iiberlinsen-
grosses intensiv schwarz gefiirbtes, etwas vertieftes Ge-
schwiir mit einigen kleineren in der Umgebung., Bei
demselben Hunde waren auch unter der Serosa des
Pylorus, sowie am grossen Netze zwischen den Serosa-
blittern, entsprechend dem Gefissverlauf, zahlreiche
miliare und linsengrosse lkechymosen.  Die Duodenal-
schleimhaut war in beiden Fallen stirker gerithet
und von vielen Ecchymesen durchsetzt. Dic Dinn-
darmschleimhaut nur in den oberen Schlingen gerothet
und cechymosirt, wihvend die unteren Abschnitte sich
fust normal verhielten. Die Mastdarmschleimhaut war
dagegen mehr in threm unteren Theile stirker ent-
zindet sowic von vielen Ecchymosen durchsetzt und
cnthielt auch cinzelne ctwa stecknadelkopfgrosse seichite
lrosionen.

Dic¢ Nicrenobertliche war marmorirt, das Mark
stark gerdthet. Ldie Leber von undeutlich acinisem Bau,

Beim 2. Hunde, weclcher die relativ grissere
[osis crhalten hatte, constatirte ich im Pericard eine
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teichiiche Menge einer hellgelben Flassigkeit und an
der #usseren IMliche des parietalen IPericardialblattes
cinige ausgedehnte Icchymosen. Auch iiber dem
rechten Ventrikel befand sich vom Austritt der grossen
(refiisse DLis zur Spitze sich  lLinzichend eine ausser-
ordentlich grosse Anzahl subepicardialer Icehymosen,
welche zu grossen Flecken zusammentlossen und den
Ventrikel continuirlich bedeekten.  Ueber dem lin-
ken  Ventrikel waren dhnliche, aber kleinere Blut-
austritte. Innerhalb des Herzens dagegen zeigten
sich bei beiden Hunden in gleicher Weise zahlreiche
intensiv gefiirbte stecknadelkopf- uud linsengrosse sub-
cndocardiale Heehiymosen, welehe an cinzelnen Stellen
Zu grossen Plagques zusmmmenflossen.  Besonders reich-
lich waren die Himorrhagien innerhald des linken
Ventrikels vertreten,

Mikroskopisch  constativte ich an den Nieren
heider Hunde eine intensiv ausgesprochene paven-
chymatiose himorrhagische Nephritis
fust cbenso, wie ich es beim Kaninchen (Versuch V,
Meite 33) geschildert habe.

Zar Controlle fitr dic Beurtheilung der mikrosko-
pischen FPriparate vergiftete ich aueh cine weisse
Ratte (Versuch VI  Dieselbe wog 1000 Grm,
uind bekam subcutan im Ganzen 125 Mgr. Urannitrat,
also pro Kilo 900 Mgr. UOs.  Bereits am anderen
Tage war bet ithr eine Parese der hinteren Extremi-
titen aufgetreten: beim Versueh zn laufen fiel sic
sofort anf diec Seite, machte spiterhin cien somno-
lenten Kindruck und starb 30 Stunden nach der Ver-
aiftung,  Wikrend aber makroskopiseh nar einzelne
lieehymosen am visceralen Blatt des Dericards auf-
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fielen, zeigte dic mikroskopische Untersuchung hoch-
gradige Verinderungen. Die Niere bot das Bild der
ausgesprochensten parenchymatosen himor-
rhagischen Nephritis dar, Die L.eberzellen
erwiesen sich ebenfalls stark getriibt und
geschwellt, so dass sic das Lumen der Tieber-
capillaren stark vercngten. Die interlobaliren Venen
waren dagegen  ziewmlich dilatirt. Finzelne  Zellen
reigten ferner villigen Zerfall, und es war schwer in
ihnen den Kern zu entdecken.

Ucberbicken wir die Ergebnisse der beschricbe-
nen 8 Versuche, so constatiren wir in Uebereinstim-
mwung mit Leconte und Chittenden, dass
das Urannitrat cin hdchst intensives Gift
ist.  In miissigen Dosen wie 66 bis 94 Mgr., UOs
pro Kilo innerlich, chenso wie 17 bis 22 Mgr. UO;
pro- Kilo subcutan applicirt, erzeugt cs cine hochgra-
dige, zwm Theil bamorrhagische G astroenteritis,
cine exquisit parenchymatose und sogar himorrhagische
Nephritis, eine parenchymatise Hepatitis,
(ilycosuric, cine acnt fortschreitende ascendirende
Paralyse and in relativ kurzer Zeit der Vergif-
tungsdaner cine betrichtliche Abmagerung mit
cinem Gewichtsverlust von '/ des ur:«p?iingiic]wu Kor-
pergewichts.

Da sich jedoch das Uran in IFerm des salpeter-
sauren chenso wic des essigsauren Salzes zn einer all-
seitigen pharmakologischen Untersuchung nicht eignet,
indem diese beiden Salze in Eiweisslosungen cine sehr
starke Coagulation erzeugen und zwar, wie ich heraus-
gefunden habe, noch in ciner Verditunung von 1.0 Gyw.
Salz auf 10000 Cem. Wasser, so withlte ich zu meinen



41

weiteren Studien das weinsaure Uranosvdnatron, wel-
ches den verschiedensten Eiweisslosungen gegeniiber
gich am indiftcrentesten erweist und ein schr leicht
losliches Doppelsalz darstelit.

Darstellung und chemische Figenschaften des
weinsauren Uranoxydnatrons.

Ich stellte mir das weinsaure Uranoxydnatron
in folgender Weisc dar:

10,0 Grm. reincn von Merck bezogenen orange-
gelben  Uranoxyds (UOx) loste ich in 300 Cem. ver-
diinnter (etwa 4%/ -iger) Weinsiure auf, figte zu der
Losung so viel Natronlauge bis neutrale Reaction cin-
trat, verdiinnte das Gemisch noch mit destill. Wasser bis
zum Yolumen von 400 Cem., mischte gut durch und er-
zielte somiteine braungelbe klare Flissigkeit,
welche den verschiedensten Eiweisslosungen gegeniiber
sich ganz indifferent verhielt und in jedem Cem. 25
Mgrm. UOs enthielt. In derselben Weise bereitete
ich noch 2 Mal nacheinander frische Liosungen des
weinsauren Uranoxydnatrons, als die frither gemachten
verbraucht waren. Die Lisungen hieiten sich im Dua-
keln aufbewahrt sehr gut und lange. Krystalle dieses
Doppelsalzes gelang mir dagegen nicht darzustellen
dem Verdunsten iberlassen trocknete dasselbe viclmehr
zu einer glasartigen Masse ein.  In scinen chemischen
Reactionen unterscheidet sich das Doppelsalz von den
cinfachen Uransalzen hauptsichlich durch sein Ver-
halten gegeniiber dem gelben Blutlaugensalz und dem
Schwefelammonium.
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Ferrocyankalium bewirkt in der Tosung des
weinsauren Uranoxydnatrons nur cine intensive Braun-
firbung. Wird aber zugleich cin T'ropfen einer Mincral-
siiure zugesetzt, so entsteht sofort der fir Uran charak-
teristische dunkelbraune Niedcrschlag. Schwefelam-
monium erzeugt in der Lisung des Doppelsalzes nach
einem Augenblick eine intensiv gelbe IMillung, welche
in kohlensaurem Ammon sich lost.

Wirkung des weinsauren Uranoxydnatrons auf
Sdugethiere.

I. Wirkung per os.

Wihrend der Versuche mit dem Doppelsalze')
hatte ich stets im Aoage die vergleichenden Wirkun-
gen desselben und des Urannitrats festzustellen.

Ich verabreichte zuniichst ecinem Kaninchen
von 1230,0 Grm. Kérpergewicht (Vers. 1X ) mit Hilfe
der Magensonde mein Doppelsalz mit 21 Mgrm.
U0z pro Kilo, also eine 3-mal kleinere Dosis, als ich
im Vers. 1% dem Hunde gegeben hatte. Diese
Dosis war zugleich um ein Geringes kleiner, als die
kleinste von Chittenden in Form des Urannitrats
angewandte, worauf sein Kaninchen am fiinften lage
starb3). Mein Kaninchen starb erst nach 14 X 24
Stunden, dusserte aber die ganze Zeit keine auffal-

17 Der Kiirze w'egen erlanhe ich mir im Folgenden stafb ewein-
saures Uranoxydratrons das Wort «Doppelsalzs zu gebrauchen.

2; Biehe oben Seite 27.

3) Vergl, ohen Seite 19 u, 22. — 50 Mor, Urannitrat — 36,3 Mgr.
Utks. Mein Kaninchen, welches 12300 Grm. wog, erhielt im Ganzen
26,4 Mgr. Ti0s in Form des Doppelsalzes.
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lenden Krankheitserscheinungen, hatte regelmiissigen
Stubl, frass und trank bis zum letzten Tag in ganz
normaler Weise, nur liess es sehr geringe Mengen
Harn, nicht mehr als einige Tropfen. Der Harn war
intensiv gefirbt und enthiclt Spuren von Eiweiss
nud Zucker. Zuletzt traten auch sehr geringe I’ a-
resen der hinferen Kxtremititen anf.

Der Sectionsbefund war, wie folgt. Ge-
ringer Ascites. Bie DBlasenschileimhaut stirker injicirt
und an ecinzelnen Stellen  punctformig  ecchymosirt.
Die Pyrolusschleimmhaut ebenfalls von wenigen punct-
formigen Eechymosen durchsetzt. Die Dinndarmschleim-
haut ddematos und hie und da punctférmig ecchymo-
sirt.  Auch am Herzen ¢in Paar subendocardiale Ec-
chymosen. Mikroskopisch war an den Nieren cine
geringe parenchymatise L'ritbung der Dpithelzellen
der gew. Can. zu constatiren.

Im Gegensatz zum Kaninchen aber, welches die-
ser kleinen Dosis noch erlag, erwiesen sich die Hunde
auch gegen grissere innerliche Dosen sehr resistent.

Das Doppelsalz mit 10 Mgr. U0z pro Kilo war
beim Hunde {Vers. X} fast ohne jegliche Wir-
kung. ls erschiencn zwar ein Paar Tage im Harn
Spuren von Biweiss und Zucker, aber der Hund er-
holte sich darauf vollig und blieb auch fernerhin voll-
stindig gesund.

Das Doppelsalz mit 20 Mgr UO;s pro Kilo (Vers,
XI) verursachte beim Hunde zwar nach Ablauf eini-
ger 'l'age cine Verdoppelung der Harnmenge,
cine mchrtigige von freien Intervallen unterbrochene
geringe Albuminurie, ebenso wic eine wochen-
lange Glycosurie mit iber 1%, Zucker. Der Hund

47
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erholte sich aber daranf und war am 15. Tage
bereits vollig gesund, Nachdem er auch die folgenden
10 Tage keine wesentlichen Krankheitserscheinungen
zeigte, verabreichte ich ibm vou Ncuem das Doppel-
salz mit 32 Mgr. UOs pro Kilo. Wieder stieg ein
wenig diec Harnmenge, wieder trat ein Paar Tage Li-
weiss im Harn auf, und die Menge des Zuckers, wel-
cher bereits am zweiten Tage in Spuren auftrat, be-
trug am 3 ‘Tage ca. '/2 % und die folgenden 4 Tage
je 1%, worauf sic im Laufe von 2 Tagen auf unbe-
deutende Spuren zuricksank. Am 14 Tage nach der
Vergiftung zeigie der Hund aber keine pathologischen Isr-
scheinungen mehr und blich auch fernerhin ganz gesund.

Ich wiederholte diesen Versuch noch an einem
Hunde, dem ich das Doppelsalz mit 27 Mgr. UOs
pro Kilo innerlich verabreichte (Vers. XII). Es traten
wihrend der ersten Woche an manchen Tagen geringe
Mengen von Kiweiss auf; am 3-ten Tage enthielt der
Harn 3/3"%, Zucker, in folgenden 4 Tagen je 1°,
Zucker. Nach weiteren 2 Tagen jedoch war der Harn
bereits ganz normal, Der Hund blich noch 18 Tage
uuter meiner Beobachtung, ohne irgend welche Krank-
heitserscheinungen zu dussern , worauf ich den Versuch
unterbrach,

fch gab ferner einem Hunde mein Doppelsalz
mit 65 Mgr. UOs pro Kilo (Vers, X111) und constatirte
auch bei ihm  cinige "Mage missige Albuminurie und
(ilycosurie.  Der Harn gewann jedoch darauf wieder
seine normale Beschaffenheit, und der Hund wurde
gesund wie vorher. Im Gegensatz zu diesen kleinen
Dosen erwies sich aber das Doppelsalz mit 125 Mgr.
U0y pro Kilo als bereits todtlich,
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Wiilirend nach den kleineren Mengen des Doppel.
salzes iiberhaupt kein Erbrechen eintrat, erfolgte nach
der lelzten Dosis am 3. 'Tage ein ziemlich starkes
Erbrechen, worauf auch ein villiger Appetitver-
lust sich einstellte, und der Hund erheblich ab-
magerte. JIn den ersten Tagen war der Durst
ziemlich vermehrt, der Harn enthielt bis 1,
Zucker uml bedentende Mengen Eiweiss, vom
4. Lage an aber stellte sich einc complete Anuric
¢in, der Hund bekam blutigen Durchfall, bot
zuletzt die bekaunten Lilhmungserscheinungen
dar und starb nmach 5224 Stunden seit der
Vergiftung.

Pathologisch-anatomisch zeigte der
Magendarmcanal bedeutend geringere Verdnderungen,
als es nach Vergiftungen sogar mit cntsprechend klei- -
neren Dosen Urannitrat der Fall war. Im Magen
war galliger Inhalt, im Darm graubraune fissige
Massen, die im Diekdarm schwarz Dblutig aussahen.
ie Magendarmschleimhaut zeigte stirkere Riéthung.
Kechymosen aber waren nur in der Diinndarmschleim-
haut anzutrefien. Dic Harublasse enthielt ca. 20 Cem.
gelben Harns, der zucker- und  ciweisshaltig  war.
Nicren und Leber von missigem Blutreichthum.

Den mikroskopischen Befund war ich verhindert
anfzunchmen, darf aber auf Grundiage der gesammten
Krankheitscrscheinungen auch hicr eine parenchyma-
tose Nepbritis und Hepatitis vermuthen.

Wahrend somit der Hund meinem Doppelsalze
mit 125 Mgr, UOs pro Kilo erlag, erwies sich eine
weisse Ratte viel grosseren innerlichen Dosen des
Doppelsulzes gegeniiber sehr resistent. Ich verabreichte
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ihr Anfangs refr. dosi weinsaures Uranoxydnatron
mit 400 Mgr. UOs pro Kilo (Vers XiIV). Da im
Lauvfe von 4 Wochen keine Wirkung zu bemerken
war, egab ich ilir noch cine Dwosis mit eincm ganzen
Gramm UQO3 pro Kilo auf cinmal. Aber auch da-
rauf zeigten sich wilrend eines ganzen Monats keine
auffallenden Krankheitserscheinungen.  Ich todtete sic
dann durch Chloroform, um ibre Niere mikroskopisch
zu untersuchen, und fand nur eine geringe Tritbung
und Schwellung der KEpithelien der tubuli contorti
mit einzelnen Hyalincylindern in den Harnecanilchen.

Wir schen hiermit, dass das Doppelsalz mit klei-
nen Mengen UOs wie 65 Mgr. pro Kilo bei inner-
licher Darreichung auf den Hund bedeutend weniger
giftiy wirkt, als entsprechende Mengen Urannitrats,
withrend grossere Mengen beider Salze in fast gleicher
Weise von intensiven Vergiftungserscheinungen gefolgt
werden.  Ich glaube diesen Unterschicd durch die
verschicdenen  Figenthiimlichkeiten beider Salze er-
ilaren zn konnen.

Das Urannitrat ist eine intensiv eiweiss-
coagulirende Verbindung, itet in Folge dessen die
Magenschleimhaut stark an, todtet die Schicimhaut-
epithelien sofort ab und befordert dadureh die schlea-
nige und vollstindige Resorption auch der kleinen
per os hineingebrachten Salzguantititen. Das Uran-
nitrat besitzt ferner. wie Chittenden (Vg p. 16)
nachgewiesen hat, die Fihigkeit auch bei geringem Zu-
satz dic amylolitischen und proteolytischen Processe in
hohem Masse zu beschrinken.,  Diese Factoren rei-
chen hin, wm anch bei geringen Mengen des innerlich
applicirten Balzes deletive Wirkungen liervorzuruien.
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Demgegeniiber verhilt sich das Doppelsalz,
wie bereits oben hervorgehoben ist. gegen die ver-
schiedensten Ifiweissldsungen ganz indifferent. Auch
die Schleimhaut wird unter dem Einfluss geringer
Mengen desselben, wie ich experimentell bewiesen
habe. nicht wesentlich afticirt. Die proteolytischen Pro-
cesse werden vott meinem Doppelsalze aueh bedeatend
weniger becintlusst, wie mich einige speciell dariiber an-
zestellten Versuche idberzengt haben. Ich tinde es da-
her ganz erklirlich, dass das Doppelsalz in kleinen Men-
gen per os applicirt beim Hunde nur cine voriitbergehen-
de Wirkung iusserte. Es kam einfach bis auf ge-
ringe Spuren nicht zur Resorption. Dass diese
kleinen Mengen wic 21 Mgr. UO; pro Kilo beicinem Ka-
ninchen doch nach 14 3 24 Stunden den Tod hervor-
gerufen haben, weist auf einc grissere Bmpfindlichkeit
der Kaninchen dem Uran gegeniiber® hin,

Dass die Ratte aber solche enorme Dosen wie
1,0 Grm, U0z pro Kilo, ohne wesentlichen Schaden
erlitten zu haben, vertrug, liegt offenbar daran, dass
das Doppelsalz bei ilir nur schr wenig zur Resorption
gelangte.

2. Wirkung des Doppe!salzes bei subcutaner Application.

Ich ipjicirte zunichst einem Hunde von
7000,0 Grm. Korpergewicht (Vers. XV) so viel vou
meinem Doppelsalz, dass er pro Kilo fast dieselbe
Menge UOs bekam, wic der Hund im Vers. VI').
den ich mit dem salpctersaurem Salz vergiftet habe,
d. h. 18 Mgr. UOs pro Kilo. Der Hund vercndete
fast cbenso schuell wie jener, nimtich nach 73X 24

1 Vel oben 8. 6.
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Standen, und zeigte im Wesentlichen auch dasselbe
Krankheitsbild. Seine Harnmenge stieg zunidchst ein
wenig, nalun aber darauf crheblich ab.  Der Harn
enthiclt reichliche Mengen Kiweiss und nur Spuren
Zucker.  Der Stubl war in den letzten Tagen ange-
halten.  Sein Appetit verminderte sich in der zwel-
ten Hilfte der Versuchszeit bis zur volligen Nahrungs-
verweigerung,  Anfangs zeigte der Hund vermehrten
Durst, zuletzt nalim er aber auch keine Flissigkeiten
zu sich. Am letzten Tage erbrach er eine reichliche.
schaumige Masse. Er magerte schliessiich betrichtlich
al und hot in seinen letzten zwei Tagen genau die-
selben BErscheinungen dev rapid fortschreitenden Lih-
mung, wic ich e¢s Dbei den friheren Versauchsthieren
beschrieben habe.

Auch der Sectionsbefund erinnerte im
(ranzen an die friheren Experimente. Nur war hier
die Grastrocnteritis etwas weniger ausgesprochen, Da-
gegen befand sick in der Blasenschleimhaut ein Hau-
fen von punkt- und stecknadelkopfgrossen Ecchymosen.
innerhalb des Herzens, besonders im linken Ventri-
kel, sah man ebenfalls sehr viele bis fingerkupfer-
grosse  subendocardiale  Kcechymosen.,  Kin  linsen-
grosser  Blutaustritt durchsetzte auch die Trikuspi-
dalklappe.

Mikroskopisch constatirte ich auch hier, ebenso
wie bei den mit Urannitrat vergiftcten Hunden, einc
“intensiv ausgesprochenc parcnchymatdse himor-
rhagische Nephritis. Die Epithelien der meisten
tub. cont. waren total nckrotisirt und in unformiiche,
rerkliftete, sciollige Massen umgewandelt. Viele tub,
cont. waren ganz mit Blut gefillt.  Auel in einigen
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Bowman schen Kapseln befand sich freies, zum Theil
geronnenes Blut.  Zahlreiche Glomerulussehlingen wa-
ren stark von Blnt ausgedelint.  In den geraden Ca-
nilchen befanden sich sehr vicle Hyalineylinder und
schr lang sich Innsireckende Bluteylinder, sowie was-
senhaft hyaline schollige Massen.

Die Lieber erwics sich mikroskopisel: von zahl-
reichen Hiamorrhagien durchsetzt, welche das
Lebergewebe sclbst zum Sehwunde gebracht haben
Dic erhaltenen l.eberinseln  dagegen  zeigten elnc
Schwellung una I'ribung der Parenchym-
zellen, an welehen hic und da der Kern schwer zu
entdecken war.  An andeven Stellen waren die Lieber-
zellen comprimirt dorch die schr stark evweiterten
Capillaren.

Derselbe mikroskopische Befund war anch an der
Nicre und der Lieber ciner weissen Ratte. welcher
ich das Doppelsalz mit 10 Mgr. UOs pro Kilo injicirt
hatte (Vers. XVI).  Das Thier zcigte erhebliche Ver-
minderung des Appetits und war am letzten Tage to-
tal gelihmt. Tod nach 3 X 24 Stunden.

In der Nierc waren die Epithelien der tub.
cont. intensiv parenchymatos degenerirt und in form-
lose schollige Massen umgewandelt.  Vicle gewundene
Canilchen waren von zerfallencn Blutmassen crfallt.
In den Bowman schen Kapseln befanden sich reich-
liche desquamirte Epithelien von gleichmissig granu-
lirtem blassem Aussehen, meist ohne Kern. Die Glo-
merulusschlingen waren stark wit Blut gefilit.  In
den geraden Canilchen sah man viele kornige und
hyaline Cylinder,

In der Leber waren die Parenchymzellen ge-
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tritbt, geschwellt und stirker gekirnt. die lInterlobu-
larvenen dilatirt.

Nachdem ich hiermit die volle Analogie des Uran-
nitrats und des weinsagren Uranoxydnatrons beziglich
threr Wirkung nach subcutaner Application festgestellt
hatte, lag es mir ob dic Minimaldose des Doppelsalzes.
resp. des in ihm  enthaltenen UOs zn bestimunen.
welehe noch den Tod und iberhaupt krankhafte Er-
scheinangen nach sich zicht.  Die resp. Experimente
hatten folgende Resultate.

Fine Katze mit 4 Mgr. UOx pro Kilo darch
subcutane  Application  des  Doppelsalzes  vergiftet
{Vers. XVIL) starb nach 5 X 24 Stunden, hatte
mehrere Tage ausgesprochene Albuminurice und
(3lycosurie mit cincm Zuckergehalt bis 3f1%0: das
Thier erbrach am 4-ten Tage und zeigte withrend
der Tetzten 1'/2 Tagen eine rapid fortschreitende Para-
1¥se ganz chenso, wie ich dicselbe oben besehricben habe.

Die Section crgab heerdweise eine stirkere Ge-
fiassinjection der Darmschleimhbant, sowie eine stirkere
Blutfiille des Nierenmarks und der Leber.

Zar Beartheilung des mikroskopischen Befundes
benutzte ich die Organe cines Kaninchens, welchem
ich das Doppelsalz mit 5,7 Mgr. U0z pro Kilo
subcatan injicirt hatte.  (Vers. XVIID. Ls starb
nach 5 X 24 Stunden, zeigte aber mit Ausnahme
einer sofort sich eingestellten completen Anurie
und zuletzt einiger Paresen keine auffallenden Krank-
heitserschicinungen.

Pathologisch-avatowmisch dagegen consta-
tirte ich méssiges Ocdemy der Hautdecken. betracht-
lichen Ascites. Ocdem der Nierenkapsel.  bie Nicre
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war vergrossert, wmachte einen pralieren Eindruck:
deren Rinde war etwas verbreitert und zum Theil
fettig geiblich gefleckt: das Mark von stirkerver Blut
fille. Die Blasenschleimhaut und die Sehleimhaunt
des gesammten Darmtractus 6dematos geschwellt. Die
des Blind-, Diinndarms und des Duedenums stellen-
weise starker injicivt. Die Dinndarmschleimhaut
ausserdem an ciner fingerkuppengrossen Stelle hilmor-
rhagisch entziindet mit himorrhagischem Erguss an die
Ohertliche, Die Magenschleimhaut, besonders in der
Gegend der Cardia, von ecinem Haufen stecknadel-
kopfgrosser und punktférmiger, theils braunrother,
theils intensiv schwarzer Eeehymesen durchsetzt, Leber
etwas tritbe. DBetrichtlicher Hydrothorax und Hydro-
pericard.

Mikroskopisch zeigte die Nieve ein typi-
sches  Bild einer intensiven parenchymatisen zum
Theil auch hiimorrhagisehen Nephritis  Die Epithelien
der tub. cont. waren hochgradig getrabt, geschwellt,
kernlos "und zum Theil desquamirt.  Kinige tul. cont.
cbense wic mehrere Bowman'sche Kapseln enthielten
wohlerhaltenes Blut.  Die gewundenen und nament-
lich dic geraden Caniilchen waren von  zahlreichien
kornigen und hyalinen Cylindern erfililt.

Auch die Leber zeigte cine deutliche Tribung
und Schwellung der Parcuchymzellen mit Compression
der Capillaren wnd eine kleinzellige Infiltration des
interlobuliren Bindegewebes,

Allméihlich mit den Doscn heruntersteigend, inji-
cirte ich ferner 2 Katzen das Doppelsalz mit je
3 Mgr. UOs pro Kilo (Vers. XIX uwnd XX). Sie
starben nach 4'/» X 24 Stunden, verloren
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wihrend dieser kurzen Zeit 10 %a ilires ursprimglichen
Korpergewichts, zeigten mit jedem Tage eine Ver-
mindernng der Harnmmenge bis aonf wenige
Tropfen. hatten betrichtliche Albuminuvrie und
spirfiche Glycosurie, crbrachen in den
letzten 2 Tagen mehrere Mal graufliissige Massen
und boten im Laufe des letzten Mages das oben be-
schrichene chavacteristische Bild der rapid fortschrei-
tenden Lahmung.

Pathologisch-anatomischer Befund. Dic
Magensehleimhant mehr gegen den Pylorus hin stir-
ker injicirt und puctformig ecchymosirt,  Die Duode-
nal- und Diinndarmschieimhaut in noch hilerem Masse
cerdthet und von reichlichen Ecchymosen durchgetzt,
desgleichen die Blinddarmschleimhaut. Die Dickdarm-
schleimhaut dagegen nur stirker injicirt.  Das Nieren-
mark und die Leber etwas blutreicher,

Mikroskopiseh erwiesen sich die Epithelien
der tubuli contorti in schollize. blasse, gleichmiissiy
cekornte Klumpen umgewandelt. oline Kern und von
der Wand abgchoben. In den Bowman'schen Kap-
seln waren feinkornige Exsudatmassen, welche cinzelne
desquamirte Epithelien einschlossen.  In den geraden
Canillehen befanden sich massenbaft feinkérnige und
einige hyaline Cylinder.

Die Lieber zeigte cine PTribung und Schwellung
der Parenchymzellen und kleinzellige Infiltration des
interlobuliren Bindegewebes, Zahlreiche Inter- und 1n-
tralobulirvenen waren stark dilatirt.

Zuar Controllirung des mikroskopischen Befundes
gab ich auch ciner Ratte das Doppelsalz mit 3 Mgr.

~
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UOs pro Kilo (Vers, XXI). Der Tod trat nach
2 X 24 8tunden ein.

Die Magenschleimbaut erwies sich bel der Scec-
tion vou vielen isolirt stchenden schwarzen punctfor-
migen Kechymosen durchsetzt.  Die Nieren zeigten
mikroskopisch eine deutliche T'ritbung und Schwellung
der Epithelien der tubuli cont. Die Tieber bot eben-
falls cine ausgesprochene Lritbung und  Schwellung
der Parenchymzellen mit Compression der Capillaren
und kleinzellige Infiltration des iaterlobuliren Binde-
gewebes dar.

Ich injicirte darauf einer Katze und cinem
Bunde subcutan das Doppelsaltz mit je 2 Mgr.
U0s pro Kile,

Der Hund (Versuch XXII} verendeto
nach 4 X 24 Stunden, zeigte einen Gewichts-
verlust von 21,138%, bekam schon vom zwei-
ten Tage an betrichtliche Albuminuric und
eing unbedeutende Glycosurie. Die Harn-
menge sank mit jedem "Tage schr erheblich und
betrug schliesslich nur wenige Trop-
fen. Sein Appetit lag ganz darnicder, und wihrend
des letzten 'Yages trat das bekaunte Bild der vapul
fortschreitenden Liihmung cin.

Die Schleimhaut des gesammten Verdauungs-
tractus enthielt stellenweise  stirkere Gefissinjection
und zablreiche Ecchymosen. Die Niere zeigte cine
exquisit hamorrhagische Nephritis. In
den  gewundenen Canilchen und in den Bow-
mann’schen Kapseln befand sich massenhaft Blut.
Auch die Leber zeigte noch deutliche Lritbung dex
Parenchymzellen.
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Das zweite Versuchsthier, eine Katze {Vers.
XXIII), verhielt sich der kleinen Dosis von 2 Mgr.
UOs pro Kilo gegeniiber fast ebenso wie der Hund.
Sic starb nach 7X 24 Stunden und erlitt
cinen Gewichtsverlust von 18,68%,. Dic
tigliche Harnmenge sank auf '/s der wrspringlichen,
Der Harn centhiclt melvere Tage geringe Quantititen
von Kiweiss und Zucker Der Appetit war
schlecht. Das Thier hatte fortwiibrend Durch-
falle und erbrach in den letzten Tagen schr viel.

Zum Schluss machte sie dieselben Liah-
mungserscheinungen dureh, wie die frihe-
ren Versuchsthiere. Bei der S ection erwies
sich die Pylornsschleimhaut und die Schleimhaut des
gesammten Darmcanals stellenweise stiarker injicirt und
punktformig ecchymosirt.

Dic Nieren zeigten cine ausgesprochene paren
chymatise Nephritis. Die Epithelien der
tub. cont. waren in hohem Masse degencrirt, Die
Bowman schen Kapseln waren mit Exsudatmassen
und die Nierencanalchen mit kornigen und hyalinen
Cylindern gefallt.

In der e ber war noch deutliche Tribung
und Schwellung der Epithelien, sowic klein-
zellige Infiltration des interlobuliren Binde-
gewehes zu constatiren.

Mit der Dosirung noch weiter heruntersteigend,
injicirte ich einer K atze von 2670,0 Grm. Gewicht
(Vers. XX1V) das Doppelsalz in einer Dosis von nur
0,5 Mgr. UOs pro Kilo, Sie bekam ebenfalls vor-
ilbergehend bedeutcnde Albuminurie und un-
zweifelhafte Glycosurie, frass wenig, erbrach
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am finften Tage 2 Mal, hatte fortwihrend Dureh-
falle. bot auch zuletzt dic typischen Liih-
mungserscheinungen dar und starb nach
%24 Stunden mit cinem Gewichtsver-
lust von 10,48 %/,

Auch beim Kaninchen erwies sich das Doppel-
salz. miy ciner schr geringen Menge. wie I Mgr. GOs
pro Kilo (Vers. XXV}, als tadtlich. Das Thier
starb nach 6 X 24 Stunden, liess sehr wenig Harn_
welcher namentlich in den lIetzten Tagen ciweiss.
und zuckerhaltig war, und zeigte zum Schluss
leichte Liilimungscrscheinungen,

Scctionsbefund: stellenweise stirkere Ge-
fassinjection in der Magen-, besonders aber der ge-
sammten Darmschleimbaut; in letzterer auch reich-
licke punctformige Ecchymosen, Oedem der Nicren-
kapsel und des Nierenhilus,  Feine Granulirung der
Nicrenoberfliche.  Starke Dilatation der Centralvenen
der Leher.

Mikraskopisch: ausgesprochene acute parenchy-
matoése Nephritis, combinirt wmit Glomerulonephritis,

Endlich injicirte ich einem Hunde, einer Katze
urd civewm Kaninchen je 0,1 Mgr. UOs pro
Kilo, in ¥orm des Doppelsalzes. {Vers, XX VI, XXVII,
XXVIIL) wnd fand, dass dicse Dosis von den betref-
fenden Thicren ohne Dbleibenden Schaden ertragen
wurde. Ihr Harn zeigte zwar gegen Linde der ersten
Woche Spuren von Miweiss und unzweifelhatte
vergihrbare Glyecosce, allein wenige Tage darauf
erholten sic sich vollstindig und zcigten volle
Gesundheit  auch  wihrend des  ganzeu  folgenden
Monats.



1N

Fir Ratten fand ich ebenfalls eine sehr kleine
Dosis wie 0.5 Mgr. UOz pro Kilo als noch tddtlich.

Fine 208,0 Gramm schwere Ratte, welche in
Porw des Doppelsalzes 1,25 Mgr. UOs pro Kilo sub-
cutan  erhalten hatte {(Vers. XXIX), verendete nach
3 24 Stunden, zeigte am Tage vor dem Tode Liih-
mung der hinteren [xtremititen und wies cine be-
trichtliche Abmagerung aanl

Bei der Section erwics sich die Magenschlcim-
haut in ibrem Pylorasabschnitt von mehreren steck-
nadelkopgrossen, intensiy schwarzen Ecchymosen und
cinigen scichten ldrosionen durchsetet. Lietztere waren
von rundlicher Gestalt und machten den Eiudruck,
dass sic nach Abstossung der schwarzen Schorfe ent-
standen sind.  Dic Schleimhant des dbrigen Darm-
canals zeigte in ihrer ganzen  Ausdehnung gleich-
méssig verbreitete fingerkuppengrosse Inselun injicivter
Gefisse.

Mikroskopisch war auch hier cine ausgesprochene
parenchymatose Nephritis und Hepa-
titis zn constatiren.

Zwei anderen R atten injicirte ich in Form
des Doppelsalzes je 0.5 Mgr. UOs pro Kilo (Vers.
NXX und XXXI).  Sie verendeten nach 4 mal 24
Stunden, zeigten cbenfalls znletzt cine ausgesprochene
Paresc der Extremititen und eine deutliche A b-
magerung  Auch bei ihnen war die Pylorus-
gchleimhaut von cinzelnen punctformigen, schwarzen
Eechymosen durchsetzt, aber die mikroskopische Un-
tersuchung der Nicre zeigte nur geringe paren-
chymatose Verinderungen,

An 2 kleinen, 14 Tage alten Ziegeu versuchte



el wueh die todtliche Miaimaldosis des Doppelsaizes
festzastellen.  leh injicirte ciner dersclben 2 Mgr.
UOs pro Kilo (Vers. XXXI). der avderen 1 Mg,
UOs pro Kilo (Vers. XXXHU. Die erste Ziege
bekam bereits vom 2. 'Fage ab miissige AJbuamin-
urie und unzweifelhafte Glycosurie und starb
nach 4 mal 24 Stunden. e zweirte aber, die
zwar aunch cinige Tage in ibrem Harn Spuren von
Fiweiss und Glycose enthielt. erholte sich darvauf
vollstindig und blich noch ganze 2 folgende Monate
gesund und munter.

Scetionsbetund doey ersten Ziege: reich-
ficher Ascites; starkes Oedem der Nierenkapsel and
des Nicrenhilns; sonst an der Niere makroskopiseh
nichts  Auffallendes.  Stecknadelkopfgrosse, sehr aus-
gesprochene Eceliymosen auf der Hohe der Blitter des
Psalterinms.  (leichmissic verbreitete stirkere Injec-
tion und stellenweise  punetformige lscchymosirnngen
der Duodenal-, Diigndarm- and Blinddarmsehleimbaut
Die Leberobertiche diffus gelblich gefleekt.  Die Hervz-
Klappen  von einzelnen punktférmigen, sowie ciner
fast linsengrossen Hechymose durchsetzt.

Stellen wir nun die fiie die verschiedenen 'Thierc
heransgefundenen  subeutan  tidtlichen  Minimaldosen
des weinsauren  Uranoxydnatrons zusammen. indem
wir die Dosis pro Kilo Thier und auf U0z, sowie auf
U berechnet, ansdriicken, so crhalten wir:
pro Kilo Ziege. . . 2 Mgr. UOz od. 1,66 Mgr. U

- Hund ) . . 2 - . 1,66

3. Aunmerkung, Peim Hunde betriigh dic kleinste tgdtliche
Dasis vielleieht nock weniger: etwa 1 Megr. oder sogar 0,5 Mer., wie

hei der Watze, Teider war de aus fnsseren Griinden vevhindere, die
cutsprechenden Versuche anznstellen.
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pro Kilo Kaninchen . 1 Mgr. UO? od. t,83 Mgr. U
» Katze, . . 05 . » 041
Ratte . . . 0,5 L0441

bk

Diese Zahlen sind bedeutend kleiner, als die von
Paunder in seiner Lisscrtation zusammengesteliten,
fir die meisten Metalle geltenden todtlichen Minimal-
dosen'), Ich nenne zum Vergleich dic giftigsten
Metalle, wic Arsen und Antimon.

Beim Arsen betrigt dic subeutan todtliche
Minimaldosis:

pro ganzes Kaninchen 30 bis 50 Mgr, As.Os
oder 23 bis 35 Mgr. As

Beim Antimon betrigt diesclbe:

pro ganzes Kaniunchen 5 Mgr. SbOs oder
4 Mgr. Sh;

pro ganzen Hund 30 bis 50 Mgr. Sbh,Os oder
25 bis 40 Mgr. Sb.

Es ist biermit der beste Beweis der enormen
Giftigkeit des Urans im Vergleich mit den
tibrigen Mctallen geliefert.

Wirkung des Doppelsalzes auf Vigel,

Von den Warmblitern experimentirte ich noch
an einigen Vogeln in der Absicht; falls diese ebentalls
nach Uranapplication Glycosurie bekommen  sollten,
den bekanton Minkowsky schen Versueh an der

1y Atrbeiten des phanuekelog. Inst. zu Dorpat, hrsgh, von Prof,
R. Kobert II, 1888, p. 53 -53.
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entleberten Gans vorzunchmen, um den Kinfluss der
lLieber auf die Zuckeraussclicidung zu studiren. Ks
stellte sich aber heraus, dass die Vogel, specicll
Gans, Hahn, Kribe vnd Taube nach Urandarreichung
keine Glycosurie bekommen. Bei Gelegenheit
dieser Versuche habe ich indessen constatirt, dass
die Vogel namentlich per os bedeutende Quantititen
des Doppelsalzes vertragen.

Ieh fitterte zwer Habhne und zwei Krihen
(Vers. XXXIV—XXXVII) anfangs mit kleineren und,
als diesc keine Wirkung zeigten, mit grosseren Men-
gen des Doppelsalzes.  Iis stellte sich dabei heraus,
das auch 2.0 Grm. UOz pro Kilo in Form des
Doppelsalzes refr. dosi verabreicht, chenso, wie
einmalige Dosen bis 1.315 Grm. UOzx pro
Kilo in Form des Doppelsalzes gegeben, ohne Wir-
kupg waren. Nur eine einmalige Dosis von 1,95
Grin. UOy pro Kilo, per os gegeben, erzeugte acate
Vergiftungserscheinungen, die auch zum Tode fitheten.
Bei der Section der (per os vergifieten) Hillme und
Krihen fanden sich reichliche Ecchywosen im unteren
Abschnitt des Oesophagus, dem sog. Vormagen, sowie
stirkere Gefiissinjection und einzelne Ecchymosen auf
der gesammicn Darmschleimliaut.

Kine édhnliche Widerstandsfiligkeit zeigten die
Vigel auch der subcutanen Verabtolgung des Dop-
pelsalzes gegeniiber: kleinere Quantititen uls 45 Mgr.
UOs pro Kilo crwicsen sich beim Hahan und der
Taube ganz unwirksam (Vers. XXX VIl und XXXIX)
Auch eine withrend 2 Monaten in Intervallen von
10 Tagen refr. dosi injicirte Menge des Doppel-
salzes mit 118 Mgr. U0 pro Kilo bewirkte aunsser

9
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cinel dssigen Albtiagerung keine wesentlichen Krank-
heitserscheinungen (Vers, XXXVIII,

Dagegen fithrte e¢ince einmalige
Dosis des Doppelsalzes mit 53 Mgr.
O3 pro Kilo beim Hahnnach 19 Stun-
den den Tod herbei, wic ich cs in 2 Iillen
(Vers, XXXVUI und XL) zu beobachten Gelegenheit
hatte.  Ebenso todtete cine cinmalige Dosis
des Doppelsalzes mit 49 Mgr. UO, pro
Kilo cive Gang in 54 Stunden {Vers, XLID.

IPathologisch-anatomiseh fanden sich bet
ten subentan vergifteten Vigeln reichliche Ecchymosen
am Peritonenm. sowic in der Schleimhaut des gesamm-
ten Darmtractus, an beiden Blittern des Pericards und
unter dem Endocard.  Bei der Gans waren diese
Ersclhieinungen intensiver ausgesprochen, als bei den
Hihuen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der
Ginsenicre zeigten sich die Tipithelien einiger tubuli
contorti geschwellt, kornig zerfallen uwnd desquawmirt.
In den Bowman schen Kapseln fanden sich feinkor-
nige Massen und in letzteren hie und da cinzelne de-
squamirte Epithclien.

Iehh taxire somit dic suvbeutan tddtliehe
Minimaldosis fir Vigel pro Kilo wie folgt:

Aut UOz berechnet 49—-53 Mer. Aot U berech-
net 40.6 —44 Mgr. ')

1 Verel, dag Verhalten bed Sivecthieren Neite 57 nnd 58
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Wirkung des Doppelsalzes bel intraveniser
Injection.

Aut Seite 8 habe ich erwilint, dass Gmelin
nach lujection von 180 Mgr. Urannitrat (130 Mge. U0:)
in die vena Jugularis des Kaninchens den sofortigen
Tod cintreten sah,

Meine Kxperimente mit dem Doppelsalze haben
mir dagegen gezeigt, dass auch viel grissere Dosen
des UOs den Tod nicht alsbald herbeifilirten. Es
ist somit bei dem Gnelin'schen Versuche der sofor-
tige ‘Lodeseintritt niebt der specifischen Uranwirkung,
somdern der sofort cingetretenen Massengerinnung des
Blutes znzaschreiben, wie ein so intensiy Eiweiss coagu-
lirendes Salz ¢x ancli zu bewirken im Stande st

Den ersten YVersueh ciner intravendsen Injection
unternith ich an ciner 2 Kile sehweren Katze (Vers,
XL, Iel begann mit den kleinsten Mengen  des
Doppelsalzes und steigerte dicselben allmiahlich, ohne
irgend  welche auffallende Krscheinungen weder am
Pulse. noch an der Respiration, noch iberhanpt am
Thiere 2w bemerken. el injicivte in dieser Wetse,
im Verlaufe von 2 Stuunden, 600 Mgr. U0.,
woraut endlich Muskelzuckimgen und Unregelmiissig-
keit des Pulses auftraten, und die Katze starb.  Die
sotort tédtende intraveniose Dosis betrug
also nicht weniger als 300 Mgr. U0 pro
Kivo. Die Section ergal ausser einer geringen Roth-
ung der Magen- and Darwschleimbaut nichts wesent-
lich Auffallendes.

feh wiederholte den Versueh an einem Hunde,
der zugleich eurarisirt warde, min vach der nfravendisen
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Injection des Doppelsalzes etwaige Blutdruckver-
inderungen studiren zu kinnen.

Ein 5850.0 Grm. schwerer Hund (Vers, XLHI)
wurde auf dem Tischbrett befestigt: in die Jugularis
sinistra eine verschliessbare Caniile, durch welche das
Salz injicirt werden sollte, eingefithrt; die Carotis
dextra mit einem Hg-Manometer verbunden die I'rachea
eriffnet und vermittelst einer speeiell dazu eingerichteten
Caniilec mit dem Luftblasebalg in continuirliche Ver-
bindung gesetzt. Darauf wurde der Hund curarisirt,
und die kimstliche Athmung cingeleitet.

Sobald nun der Blutdruck sich auf cine constante
Héhe von 156—164 mm. Hg cingestellt hatte, beganu
ich mit den intravenisen Injectionen,  Es stellte sich
dabel heraws, dass nicht our allein kleine. sondern
auch betrichtlich grusse Quauntititen des Doppelsalzes
wie mit 440 Mgr. UOs pro Thier, oder 83 Myr, UOq
pro Kilo, keinen Einfluss weder auf Puls noch auf
Blutdruck hatten. Sobald aber die gesammte injicirte
Giftmenge 890 Mgr. (d. h. pro Kilo 152 Mgr) UO;
betrug. trat in wenigen Minuten ¢in steiles Ansteigen
des Blutdruclkes ein von 160 auf 240— 260 - 300 mm.
Hg, weleher nach nochmaliger Injection von 400 Mgr,
UO3 pro Hund resp. 68 Mgr. UO, prv Kilo die
Hihe von 320 mm. erreichte. Die Pulsfrequenz
zeigte jedoch immer keine Verinderungen; sie blieb,
wic vorher, 160--200,

Diese Drucksteigerung dauerte aber nur wenige
Minuten; darauf begann der Druck zu sinken
und nahm progressiv ab, trotz der fortgesetzten neuen
Injectionen, bis (nach 1'/+ Stunde) der Tod eintrat.

Im Ganzen dauerte der Versueh 2 Stunden
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und dic gesammte injicirte Menge des Doppelsalzes
betrug 2,0 Grm. UOs, also pro Kilo 340 Mgr.
UOs, mithin etwas wehr als bei der Katze.

s folgt aus diesen Versuchen:

1) dass zur sofortigen Todtung eines Thic-
res durch intravendsc Injection des Doppel-
salzes hondertfach mcehr grissere Dosen er-
forderlich sind, als diejenize Dosis ist, welche bei
subcutancer Application nach einigen Ta-
cen den Tod herbeifihrt.

2) dass durch intravenise Injection des Doppel-
salzes weder Pulsnoch Respiration we-
sentlich beeinflusst werdeny

3) endlich, dass sogar 40 Mal griossere
Dosen als dicsubecutan tédtliche kei-
nenw Binfluss auf den Blutdruck haben
und nur etwa die 76fache Dosis cine enorme Steige-
rung des Blutdrucks mit daranffolgendem Sinkea des-
selben hervorbringt.

Es findet wahrscheinlich durch diese colossalen
Dosen  eine intensive Reizung des  vasomotorischen
Centrums mit sehnell  daranffolgender Labmung  des-
selben statt, welcher daun eine Lihmung auch des
iibrigen Centralnervensystems folgt.

Der wihrend des Versuchs gelassene Harn eut-
bielt Spuren von Kiwciss, aber keinen Zucker.

Bei der Scetion crwies sich die Magen- und
Darmschleimhaut in ganzer Ausdehnung intensiv ge-
rothet und stellenweise ecchymosirt.  Die Nieren und
dic Leber von stirkerer Blutfille. Am Herzen be-
fanden sich einige fingerkuppengrosse subepicardiale
nud mehrere linseu- bis  fingerkuppengrosse  intensiv
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schwarzrothe subendecardiale Ecchymosen, besonders
auf der Bicuspidalklappe.

Bet einem dritten Versuche wurde cinem krifti-
gen grosscu Hunde von 20 Kilo (Vers. XLLV) in
cine oberiiachliche Yene des linken Fusses das Dop-
pelsalz mis 1 Mgr. UOy injicirt.  Bei der Zuschnii-
rung des Gefisses floss jedoeh cin Theil der Tidsung
wieder herans, so dass der Hund nar wenige Bruch-
theile eines Decimilligramwms UO; pro
Kilo erhalten haben diirfte.

Sein Harn, 5 Stunden nach der Injection gelas-
sen, enthielt noch keine pathologischen Beimengnngen.
Dagezen war der larn des néchsten, chenso wie der
in den darauffolgenden 10 Tagen exquisit ¢iweiss-
ond zueck cerhaltig wit cinem Zuockergehalt
von 1°%,. Nach Ablant dicser Zeit crholte sich
aber der Hund vollstindig und blieb auch den fol-
genden Monat ganz gesund.  Fs ist duveh den letzten
Versuch also nachgewiesen. dass auel nach in-
travendser Application desUrans eine
mehrtigige Albuminurie nnd Glycos-
uric criolgt.

Wirkang des Doppelsalzes auf ¥rische.

Eine Reilie von 30 Versuchen, welche sowob
an Winter- als an Friihlingsfroschen von der Gat-
tung Rana temporaria angestellt wurden, iberzengte
mich von der viel grisseren  Widerstandstihighkeit
letzterer gegenither dem Doppelsalze i Vergleich zu
den Singethieren und Vogeln.
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Doscen wie 161 bis 460 Mgr. UO: pro Kilo Frosch
erwicsen sich als ganz unwirksam, Noch am
37, Tage vach der sabeutanen injection befanden sich
dic Kriasche ganz wohl.

Dagegen bewirkten dic Dosen von 478 bis 600
Mgr. UOs pro Kilo Dbei Fréschen geringe Paresen
mit herabgesetzten mechan. und chem. Retiexen, wobei
sich die Frosche jedoch schnell erholten und am Leben
blichen. bei anderen 6 U'rischen aber trat nach
durchschnittlich 2 bis 3 X24 Stunden der Tod ein.

Hohere Dosen als 600 Mgr. UO, pro Kilo hat-
ten  stets den Tod zur Felge.  Und zwar pfiegte
durch Dosen wie 6600 Mer. bis 1,01 Grm. UQ. pro
Kilo der Tod durchschuittlich wach 2%/, X 21 Stun-
den, durch 2,105 Grm. U0z pro Kilo nach 12 x 24
Stonden und  durch 5,28 Grm. U0 uwnd mehr pro
Kilo wach einigen Stunden einzutreten.

Das Krankheitsbild war ber den mit
griosseren Dosen vergifteten Froschen tberall gleich, —
Ks traten anfangs Parcesen der Bxtremititen auf,
die Frosche ertrugen dauncrnd die
Rickeunlage. Danu stellte sich cine complete
Lalkmunyg cin. Die Friosche lagen ganz bewe-
gungslos, reagirten weder auf mechanische noch auf
chemische Reize.  Nur die faradische Erregharkeit .
war uoch erhalten, aber erheblich vermindert und
das Herz pulsirte nocli.  Nach cinigen Stundeh  trat
Herzstillstand ein, welchem bald anch Schwund  der
faradischen Lirregbarkeit folgte. Glycosaric habe
ich hei den Froschen, ebenso wie bei
den Vigely, nicht nachweisen kdnnen.
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Locale Wirkung des weins. Uranoxydnatrons,

2) Auf Flimmerepithelien.

2 kleine Schleimbautstiickehen aus dem Rachen
des Frosches ') entnommen, wurden auf je cinen Object-
triger in cinen Tropten physiologischer Kochsalzlo-
sung gelegt behufs Beobachtung der Flimmerbewegung.
Aus einem dieser Priparate wurde die Kochsalzlisung
vermittelst eines Sttickchens Filtrierpapier weggesogen
und wiahrenddessen von der anderen Seite des Deck-
glischens einige Tropfen der Doppelsalzlosung, die
8/y % UO, enthiclt, zugesetzt. — 7 Minuten
lang war keine Aenderung in der Flimmerbewegung
zu constatiren. [Erst nach weiteren 3 Minuten
trat cine geringe Verlangsamung ein, die im Laufe
von 20 Minuten immer mchr zunahm bis zum
volligen Stillstand. Es wurde nun das Pritparat mit
physiologischer Kochsalzlosung gut ausgewaschen, um
das Uran zu cntfernen. Es trat aber keine Bewegung
wieder ein. Das Controllpriparat dagegen zeigte noch
lingere Zeit darauf ungestérte Flimmerbewegung.

Eine Wicderholung des Versuches bot dieselbe
Erscheinung dar.

Es folgt also daraus, dass das Doppelsalz
auch in missig starker Concentration keinen
sofortigen Einfluss auf die Flimwmercpithelicn
hat, wohl aber ¢inen inncerhalb der ersten

1. Die nichsttobgemien  Versnche warden sammlich an Freul
lingsfrdsclicu augestelr,
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halben Stunde sich entwickelnden. Das wein-
saure Uranoxydnatron ist alse wobhl ein
Protoplasmagift, nur tritt die Wirkung
sehr langsam cin.

t) Wirkung auf den Muskel.

2 M. Sartorii eines Frosches wurden in die
Doppelsalzlosung mit 1 */0 UOs gelegt.  Sie zuckten
spontan und etwas lebhafter, als die in cine physio-
logische Kochsalzlisung gebrachten. Nach 40 Min.
haben jedoch dic spontancn Zuckungen aufgehort, und
es eorfolgten auf den faradischen Strom nur hochst
trige Contractioncn, wihrend die Muskeln in der
Controllosung auf den faradischen Strom sehr lebhaft
reagirten.  Im Laufe ciner weiteren Stunde nahm
dic faradische Erregbarkeit der in der Giftlosung be-
findlichen Mauaskeln  allmihlich ab, um nach eciner
folgenden Viertelstunde ganz zu verschwinden,
withrend die Controlmuskeln noch gut reagirten.

Ich wicderholte den Versuch mit einer geringen
Modification, indem ich statt der 1 %-igen eine
o %o-ige U0, 1osung des Doppelsalzes anwendete,
Eine 3-stiindige Beobachtung konnte keinen aufial-
lenden  Unterschied im  electrischen Verhalten der
Muskel in der Giftlssung und der in der Countrol-
losung constatiren.

Es folgt also auch ans diesen Versuchen, ebcnso
wic aus denjenigen mit dem Flimmerepithel, dass das
Doppelsalz in missig starker Concentration sich als
gin Protoplasmagift erweist. dessen Wirkung
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aber nicht sofort, sondern allmahlich zur
Geltung kommt '),

Doch erscheint diec Muskelsubstanz dem
Grifte gegenitber wenigey empfindlich als
das Flimmerepithel. ‘

) Wirkang auf motorische Nerven.

(ileiches Verhalten dem Doppelsalz  gegeniber
zeigte auch der Froschnery.

I¢h priiparicte einen Froschschenkel wit scinem
N. Ischiadicus, tanchte den Nerv in cine Lisung des
Doppelsalzes mit 1Y/, UOsz und den zugchirigen
Unterschenkel in eine physiologische Kochsalzlosung.
Wiihirend 1'f: Stunden verhielten sich beide Ner-
ven dem  faradischen Strom  gegentiber ganz  gleich.
In der ndebstfolgenden Stunde aber nahm
die clectrische Frregharkeit des in die Giftlisung ge-
legten Nerven allmithlicli aly, ww nach ¢iner weiteren

D Y
Stunde vollig zu verschwinden.

Bine Wiederholung dieses Versuches zeigte ge-
naun dassclbe Resultat.

Ieh modificirte nun den Versach durch Aendern
der Councentration der Giftlosung.  Und auch fir den
Nerven ewies sich cine Losung des Doppelsalzes it

1" Anmerkung. Ju nech viel celatanterer Weise zeipte sich
das Doppelsalz alscin Protoplasmagitt hei den Versuehen am Gordius
aquaticus, cinem Fadenwurm, der wir jveiner grosseren Anzuh! von
Exemplaren des geseldechtsreifen Thieres 21y Verfiicune stand, s less
sich machweisen, dass divses Thier in gewohulichem Wasser, sowie in
0,7 %-iger Kochsalzlosnng sich tapelong bidt, oline an sciner Lebens-

sithigieit einzublissen, withrend es in der Lisung des Doppelsalzes binnen
viner Naeht abstarh selbet wenn dieselbe nmy 0.12% T0, enthielt.
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Yo 9o UOs im Laute von 4 Stunden als gany
indiffercnt.

Das Frgebniss dieser Versuche steht demnnach
mit den vorher beschriebenen in vollem Binklang,

) Wirkung auf's Herz.

Auf cin durch civen Fensterschnitt blossgelegtes
Froschhierz applicirte ich zunichst tropfenweise die
Doppelsalzlosung mit 2,5 %0 UO,. Bs stellte sicl
heraus, dass auch 40 LTropfen dieser Lisung (= 50
Mgr. UQ,, also der doppelten letalen Dosis bei suly-
cutancr Injectivn) cinen hdchst geringen Finfluss anf
die Zahl der Herzschlige ausiibten.  IBs trat nwr eine
unbedeutende Verminderung derselben von 52 auf 44
in der Minute ein.

Teh setzte die weitere Giftapplication fort. durch
Injection unter dic Haut des Obersehenkels und zwar
alle & Minuten je 1 Cem. der Doppelsalzlésung wit
25 Mgr. UOa. Zwel solche Injectionen waren ohine
wesentlichen  Isrfolg. Die Zab) der Herzscehlige be-
trug immer 40 i der Minute.  Aber die dritte In
juction bewirkte nach ciner Minute ein Sinken der
Zabl der Herzsehlige aof 22 und 24 in der Minute,
wobei zugleich eine totale Lihmung des Irosches mit
Herabsefzung  seiner mechanizchen und  chemischen
Erregbarkeit aufgetreten war,  Kine nochmalige In-
jection von 25 Mgr. UQ, brachte dic Zabl der Herz-
schiiige auf 16 herunter, worauf aber auch vélliger
Herzstillstand und "Tod des Frosches eintrat.

Ter Versuch dauerte 1 Stunde 19 Minuten, und
der Frosch bekam im Ganzen 150 Mgr. UOy oder
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pro Kile 5,0 Grm. UO; (d. h, die 8-fache Menge
der letalen Dosis far Frosche), ohne dass
einc specifische Herzwirkung zu bemer-
ken war. Die jedoch zuletzt eingetretene starke Ver-
langsamung der Herzschlige war entschieden dem
herannahenden Tode in Folge der allgemeinen Intoxi-
cation zuzuschreiben.

Um die Beeinflussung des Herzens durch das
Urandoppelsalz genauer zu studiren, durchstrimte ich
nun das Froschherz an dem Williams'schen Apparat
mit defibrinirtem Kavincheublut, welches ich mit der
etwa doppelten Menge der physiologischen Kochsalz-
losung (30 :70) verdiinnt hatte.

Die Menge der durchstromten Blutmischung be-
trug 40 Cem., und ich setzte derselben von Zeit uu
Zeit bestimmte Quantititen des Doppelsalzes zu.

Da bereits beim vorigen Versuche constatirt
wurde, dass relativ grosse Quantititen wie 150 Mgr.
UOs von keinem specifischen Eintluss auf das Herz
sind, so begann ich beim Williams’schen Versuche
sofort mit ciner sehr starken Dosis wie 200 Mgr. UO..

Sobald nun das Doppelsalz der stromenden Blut-
mischung zugesctzt war, etablirte sich alsbald folgende
Erscheinang.  Die Herzaction wurde abgeschwicht,
dic Contractionen bei der Systole unvollkommen, man-
gelhaft, das ganze Herz wurde in der Diastole stirker
ausgedehnt; die Puolsfrequenz sank von 40 auf 34
und 32 es trat einc Abnalime der Stromgeschwindig-
keit von 6 Cem. auf 1 Cem. pro Minute ein. Die
Herzpulsationen wurden kaum merklich, das Herz
schien in Diastole zu verharren, Nach wenigen Mi-
nuten jedoch wurden die Herzcontractionen wieder
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ausgichiger und kriftiger, die Stromgeschwindigkeit
stieg auf die normale Hoéhe von 5,5 Com. an, dage-
gegen blieb die Pulszalll immer gering, 28—32 in
der Minute. In diesem gebesserten Zustande verblieb
das Herz 2'f/+ Stunden, worauf ich der Blutmischung
noch 400 Mgr. UOs zusctzte.

Wicder trat ein  Ueberwiegen der Diastole,
Schwiichung der Systole und Sinken der Stromge-
schwindigkeit von 4 Cem. auf 1 Cem, ein, aber die
Pulszall blieb dieselbe, d. h. 28 in der Min. Nach
wenigen Minuten erfolgte jedoch auch jetzt eine Er-
holung des Ilcrzens. Lhe systolischen Zusammenzie-
hungen wurden vollkommener, die Stromgeschwindig-
keit stieg wieder auf 4 Cem., um jedoch sofort spon-
tan anf 5 Cem. zuriickzugehen. So verblieb das Herz
auch die folgenden 1'/: Stunden, worauf ich rochmals
400 Mgr. UO; hinzufigte.

Auch jetzt erfolgte eine grisscre Volumszunahme
des Herzens wihrend der Diastole und eine hochgra-
dige Abschwichung der systolischen Contractionen, so
dass letztere pur an  der Herzspitze cinigermassen
zu bemerken waren.  Die Pulszahl blieb jedoch immer
constant. 26—28 in d. Min., und die Stromgeschwin-
digkeit betrug 2—3 Ce. Nach einigen Minuten er-
holte sich das Herz wieder und dic Contractionen
wurden ausgiebiger.

Der ganze Versuch dauerte 5 Stunden, und das
Herz schlug moch weiter fort. Es stréomte also
durch das Herz wihrend mehrerer Stunden
im Ganzen 1,0 Grm UOs, d. h. 40 bis 50 Mal
so viel UOQs als zu ciner Vergiftung des Frosches
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uitidg  wire, vaod dennoch trat keine blei-
bende Storung am Herzen ein,

Kine Wiederholung des Williams'schen Ver-
suchs fithrte zum sclben Resulitat, indem nach Zusatz
selir grosser Giftmengen cine bedeutende diastolische
Volumszunabme des Herzens mit Verminderung der
systolischen Zusammenzichungen cinttat, um aber nach
einigen Minuten zum Status gno ante zuriickzulkehren.

Iis folgt also aus letzteren Versuchen, dass bei
den Vergiftungen der Friosche mit todtli-
chen Dosen des Doppelsalzes das Herz nicht
unmittelbar durch das Gift beeintrich-
tigt wird.

=) Wirkung auf die Gefisse.

Die Wirkang des Doppelsalzes ant die Gefisse
studirte ich an  Nicren  ceben geschlachteter Ochsen.
Vom Momente des Todes der Ochsen bis zum Beginn
des Dwrchstramuongsversuches  vergingen hichstens 40
Min. Die Nieren wurden mit den nithigen Cautelen
behandelt und die Durchstrimungsyversuche in der von
Kobert') und T"homson? beschriebenen Weise
ausgefithrt.

Dic von mir vorgenommencn 3 Durchstrimungs-
versuche haben in dibereinstimmender Weise gezeigt,
dass das Doppelsalz, auch in schr kleinen Mengen
dem Blute zngesetst, eine erhichbliche Vermcehrung
der Ausflussgeschwindighkeit, 2lso cine Kr-

1) 8 Arch. f. exp. Path, w. Pharme Bd. 220 1886, p. 77,
4 Ueher die Beeinflussnng  der  peripheven Geliisse dareh phinr-
macologische Agentien,  Tnane.-Dissert.  Dorpat 1886,
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weiterunyg der Gelidsse bewirkte, Die Binwir-
kung des Giftes aunf die Gefisse manifestivte sich stets
sofort und nur bei den sehr kleinen Giftzusitzen
erst nach cin Paar Minunten.

Driicken wir den Geschwindigkeitszuwachs in
I'vocenten aus und berechuen wir die zugesetzte Menge
JOs pro 1000 Cem. Blut, so erhalten wir folgende
Drurchschnittszahlen:

linem Zusatze von
1,25 Grm. UO: pro Mille Blut
entspricht cin Geschwin-

digheitszuwachs von . . 1235 Y,
1.0 e A0 :
02 . . . . . . . . . G686 |
012 ., . . . . . . . 6190
00 . . . . . . . . . alL2d
L X T P .
002 . . . . L . . . B0
15 - 1 X

Wie lange diese Stromverbreiterung angehalten
haben wiirde, wurde nicht untersucht,  da die Durch-
strdmungen mit dem vergiftcten Blate immer uur
kurzdauernde warcn, 1 bis hichstens 3 Min.

Wilrend also das Herz den kleinen Mengen des
Doppelsalzes  gegenitber sich ganz indifferent verhielt
und nur nach sehr grossen Dosen eiue voribergehende
Sehwichung seiner Thatigkeit darbot, reagiren dic
peripheren Gefisse auch anf dic kleinsten
Quantititen des Doppelsalzes mit einer
Erweiterung.

Wir werden spater sehen, wodurch letztere L'hat-

)
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sache sich erkliren lisst. Vorlinfig erwiithne ich bloss,
dass bei den Durchstromungsversuchen sich die iber-
raschende Thatsache walirnehmen liess, dass das aus
der Vene ausstréomende vergiftete Blut cine
auffallend hellrothe Farbe besass. Dieser
Umstand regte mich zu ciner weiteren Reihe von
Versuchen an, deren Ergebniss ich im folgenden Ca-
pitel mittheile.

Eine Niere, durch welche wihrend der ganzen
Zeit des Versuchs 625 Mgr. UQO; durchstromt wurde,
untersuchte ich mikroskopisch. 'T'rotzdem aber, dass
Urapn e¢in schr intensives Nierengift  darstellt und
die durchflossene Menge cine enorm grosse war, lies-
sen sich keine parenchymatosen Veranderungen an der
Niere nachweisen. :

Ich stimme daher Blumberg ') bei. der auf
Grundlage seiner Durchstromungsversuche die Aunsicht
ausspricht, dass die Nierencpitbelien der zu den
Durchstromungsversuchen angewandten
Nieren bereits abgestorben and daher
nicht mehr reactionsfihig sind.

Umgekehrt aber zeigen meine Versuche aufs beste,
dass die Gefisse der cben herausgeschuittenen  Niere
nicht todt sind, sondern ausserordentlich fein auf Ver-
giftungen reagiren und zwar proportional der Giftdosis.

f) Wirkung des Doppelsalzes auf das Blut.

3 Reagensrohrchen wurden aufgestellt; das eine
war leer, in dem andern befand sich 1 Ccm. einer

1) Vergl. J. Blumberg. Ueber die vitalen Eigenschaften
isolirter Organe. Imaug..Diss, Dorp. 1889,



75

1 9/¢-gen Urannitratiisung und im dritten 1 Cem  der
Doppelsalzlésung, welche 2'/2 %y UOs cnthielt.  Liess
man nun in dicse Reagensrobrchen frisch aus der
Ader entnommenes Blut hineinfliessen, so bemerkte
man, dass tm zweiten Reagensrohivchen, wo das Uran-
nitrat sich befand, sofort cin hraunschwarzes
Coagulum enistand, wihrend im ersten, wo kein
Zusatz war, das Blut erst nach ca. 3 Min. zu einem
braunrothen Coagulum wurde und im dritten, wo das
Doppelsalzsich befand, iberhaupt gar keine
Gerinnung cintrat und das Blut hellro th flissig
blich. Diese Erscheinungen liessen sich auch voraus-
setzen auf Grundlage der beiden Salzen innewohnen-
den verschiedeven Kigenschaften, und desshaib wihlte
ich auch zu meinen Untersuchungen das den Eiweiss-
losungen  gegenitber indifferente Doppelsalz.  Das
letztere zeigte aber, dem Blute zugesetzt, noch fol-
gende interessante Kigenschaften.,

Es wurden 6 offene Reagensrohrchen aufgestellt,
in 4 wurde das Doppelsalz hineingebracht mit folgen-
den Mengen UO, : 10 Mgr.,, 1 Mgr., 0.5 Mgr. und
0,1 Mgr. Daun wurden alle 6 Reagensrohrchen mit
je 25 Com. einer Mischung von 1 Cem. Blut') auf 99
Cem. ciner physiol. Kochsalzlésung versetzt.
Nach |6 Stunden waren in den 2 Reagensrohrehen
ohne (3iftzusatz die Blutkdrperchen ganz aufgelost und
das Himoglobin, mit Ausnahme der obersten Schichten,
reducirt, wihrend in den anderen 4 Reagensréhrchen
die Blutksrperchen wohlerhalten O-haltig
blieben und sich gut abgesetzt haben.

.
13 Tn diesen Versuchen handelt es sich win defibrinirtes Rinderblnt,

[
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Ein gleicher Versuch, von Neuem angestelit, war
von demselben Erfolg.

Achnliche Versuche aber, mit luftdicht ver-
schlossenen 1Mldschchen wiederholt, zeigten dusselbe
Resultat in noch plausiblerer Weise. Wihrend die uo-
vergiftete Blut- IKochealzlosung nach 18 bis 19 Stunden
vollkommene Reduction des Himoglobins zeigte, blieben
bei den mit dem Doppelsalze versetzten Blutlosungen
die Oxystreifen des Thimoglobins viel lingere Zeit
crhalten und zwar

bei Zusatz von 0,05 Mgr. UOz auf 10 Cew, Blat-
tosung oder 5.0 Grm. UOz auf 1000000 Cem. Blut-
losung 3 mal 24 Stunden lang;

bei Zusatz von 0,1 Mgr. UOy aut 15 Cem. Blut-
lisung oder von 6,6 Grm. UOs auf 1000000 Cem,
Blutlosung ebenfalls 3 mal 24 Stunden

und bei Zusatz von 0,5 Myr. UOs auf 15 Cem.
Blutlosung oder von 33,3 Grm, UGs auf 1000000
Cem. Blutlésung 7 mal 24 Stunden.

Ausserdem waren auch bei diesen Versuchen die
rothen Blutkorpevchien der reinen Blutkochsalzlisung
nach ein Paar Tagen ganz aufgelost, wihrend die der
vergifteten Blatlosang noch einige l'age wohler-
halten blicben und sich mit schin hellrother 1arbe
auf dem Doden absetzten.

Piese Versuche, mit in destiliirtem Wasser
(im Verhiiltniss von 1:100) gelostem Blut mehrfach
wicderholt, zeigten diesclben Krscheinungen: wih-
rend die Blutlisung ohne Doppelsalz darehschnittlich
aaca 20 Standen reducirtes Hamoglobiu zeigte, waren
bei den mit dem Doppelsalze versetzten Blutlsungen
dic Oxystreifen  des Héwmoglobins noch lingere
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Zeit crhalten. Folgende Vergleichstabelle giebt die
Zeiten der Reduction des Oxyhiimoglobins bei Zusatz
verschicden grosser Mengen des Doppelsalzes an:

Ohne Zusatz des Doppelsalzes nach ¢. 20t Stunden.

Bel Zusatz von auf 1000000 Clan. Blutlésnne
50 Grin, U0y nach 6 X 24 St.
6.6 . . . 52X 24 St

33.8 . . 10 X024 St
66,6 .. . 10 X 24 St

Anmerkung. Mit Hundeblut angestellte Ver-
suche ergaben dhnliche Resultate.

Rs folgt also aus diesen Versuchen. dass das
Doppelsalz dic Kigenschaft besitzt, in kleinen Quan-
tititen dem Blute zugesetzt, die O-Abgabe des
Himoglobinsg bedeutend zu vermin-
dern. und es crweist sich hiermit das Uran als
ein Gift, welches, selbst in geringen Mengen in den
Kreistauf gebracht, von deletirer Wirkung auf den
Organismus sein muss, indewm es die innere
Athmung bedeutend zu lhemmen vermag.

Wir haben unsere Fliischchen mit der Biutlosung
im diffusen Sonuenlicht gehalten und diese Versuche
im Mai bei starker Hitze ausgefihrt. BEs ist anzu-
nelunen, dass im Winter die Resultate noch eclatanter
ausfallen.

Kleinere Zusitze als 0,5 Mgr. UOg pro 100 Cem.
Bintlosung (oder 3,0 Grm. UOz pro 1000000 Cem,
Blutlésung) erwiesen sich nicht mehr wirksam; sehr
orosse Zusitze des weinsauren Uranoxydnatrons dage-
gen verhinderten die Wirkung einfach ans dem Grunde,
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da die beigemengte Weinsduremenge schon so  be-
trachtlich war. dass sie durch ihre reducirende Kraft
dic Wirkung des Urans iibercompensirte.

Resorption und Ausscheidung des Urans,
1 2

Dass dass Urannitrat von der Magendarm-
schleimhaut aus resorbirt wird, folgt aus dem vorlic-
genden Material unbedingt.  Denn vach siimumtlichen
stomachalen Applicationen dessclben traten die  typi-
schen Vergiftungserscheinungen cin,  Was aber das
Doppelsalz betrifit, so miissen wir eine geringere
Resorptionsfihigheit desselben durch die Magendarm-
wand annehmen.

HEs folgt dies

1} aus dem Verhalten der Vigel, welche im
Grossen und Ganzen dem Doppelsalze gegen-
iber allerdings cine gewisse Widerstandsfahig-
keit aufweisend. dennoch per os bei weitem
grissere Quantititen derselben, als bei suben-
taner Application, ohne auffallende Krankheits-
symptome vertrugen

2) in noch eclatanterer Weise aus den Ver-
suchen an Ratten. Diesc Thiere, welche bei
den subcutanen Injectionen des Doppelsalzes
noch viel empfindlicher als der Hund, Katze
und Kaninchen sich erwicsen, vertrugen da-
gegen per os sehr bedeutende Mengen des
Doppelsalzes, wie 1,0 Grm. UOsz pro Kilo;

3) endlich haben wir auch an Hunden dic
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Beobachtung gemacht, dass sic bei innerlicher
Darreichang von 65 Mgr. UOs; pro Kilo in
Form des Doppelsalzes bloss cine voriiberge-
hende  Albuminurie und  Glycosurie  zeigten,
sich darauf aber vollkemmen erholten, wih-
rend andere Hunde, denen die aequivalente
Menge des Giftes in Form des Urannitrats
per os verabfolgt worden war, das typische
Bild der intensiven Intoxication mit letalem
Ausgange nach 3 X 24 Stunden aufwiesen,

Es kann aus diesem Verhalten der Uransalze
der Schluss gezogen werden, dass dic Resorption der-
selben  von  der Magendarmschleimbaut aus nur
nach vorheviger Aniitzung der Schleim-
hautepithelicn erfolgt.

Duas Urannitrat greift stark dic Schleimhaut an,
daher ist es auch stets resorbirt worden, in welcher
Concentration es auch gegeben wurde.  Das Doppel-
salz dagegen dtzt in kleinen Quantititen resp. in ver-
diimupter Tosang fast gar mebt.  Nur grossere Quan-
tititen, resp  stirkere Losunge waren im Stande eine
Alteratien  der Schleimhautepithelien  hervorzurufen.
fch nehme daher an, dass vom dargercichten Uran-
nitrat cine grossc Menge resorbirt wurde, wihrend
vom Doppelsalze nur ein kleiner Bruchtheil zur Re-
sorption  pelapg, indem  vielleicht nur eine kleine
Schicimhautstelle, die besonders der Doppelsalzldsung
ausgesetzt war, cine geringe Lision erfahren hatte
und fir cinen kleinen I'heil des Giftes durchlissi-
ger wurde.

Ich glaube somit das Uran in die
Gruppe devjenigen Mcetalle einrei-
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hen zu missen, die voun der Magen-
darmschlicimhaut wohl und leicht re-
sorbirt werden, aber nur mnach c¢r-
folgter Lasion derselben.

Betrefts der Ausscheidung des Urans in
Se- und Kxcereten kann ich nur auf die Litteratar hin-
weisen.  Wie oben hervorgehoben, fand Rabuteau?)
Spuren des 'Jrans in der Galle des mit essigsaurem
Uranoxyd vergifteten Hundes, wihrend cr im Harn
das Metall nicht finden konnte. Chittenden da-
segen fand das Uran wohl im Urin seiner per os mit
Urannitrat vergifteten Kaninchen.

Ich sclbst habe diese Frage experimentell uieht
verfolgt, glaube aber immerhin annelimen zu miissen
anf Grundlage der hochgradigen Verinderungen an
den Nieren und an der Magendarmsehleimhaut der
mit Uran vergifteten Thiere, dass das Uran hichst
walirscheinlich durch die Nieren und durch die Darm-

schleimhant ausgeschieden wird.
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Resumé

Ueberblicken wir die von uns gewonnenen Resal-
tate, so sehen wir, dass das Uran, wenn es von der
Magenschleimhaut resorbirt worden ist oder durch
sulicutane Injection dem thierischen Organismus einver-
leibt, ein eminent giftiges Mctall darstellt. Nach
so kleinen subecutanen Dosen wie Y, bis 2 Mgr.
UOs pro Kilo erfolgt noch nnter den intensivsten
Vergittungserscheinungen der Tod.

Bemerkenswerth ist, dass sehr kleine subeutane
Dosen des Uranoxyds (wie wenige Mgr. pro Kilo) fast
cbenso rasch todtlich wirken, wic bedeutend grissere,
Bei grossen Dosen tritt nur die intensivere Af-
fection der betroffencn Organe mebr in den Vor-
dergrund,.

s ist ferner hervorzouheben, dass in den ersten
Tagen nach der Vergiftung, mit Ausnahme des patho
logisch gewordenen Harns, keine auffallenden Erschei
nungen zu constatiren sind,

Dafiir stellen sich aber spiterhin  die deletaren
Wirkungen mit um so gesteigerter Knergie ein, Das
ganze Krankheitsbild trigt demuach einen exquisit
subacuten Charakter.

Aus dem gesammten Befunde folgt zuniichst, dass
das Uran mit den aunderen Metallen die den letzteren
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cigenthiimlichen giftigen Eigenschaften ebenfalls theilt.
Bs ruft cine schr schwere Gastroenteritis hervor,
namentlich, wenn c¢s in Form des intensiv dtzenden
Uraunitrats oder Uranacetats per os dargereicht wird.
Die gesammte Darmschleimhaut erscheint von  zahl-
reichen himorrhagischen Geschwiiren durchsetzt.  Hs
bewirkt in noch so kleinen subcutanen Dosen wie
1 Mgr. UOs pro Kilo cine intensiv parenchymatise
und pach 2 Mgr. UOs pro Kilo eine exquisit himor-
rhagische Nephritis, s hat ferner die schwersten
Lihmungserscheinungen zur Folge, dic in rela-
tiv kurzer Zeit wie 1 bis 2 Tagen den Tod nach sich
ziehen.  Allerdings dirfte vielleicht auch eine uri-
mische Intoxication in Folge der bedeutenden primor-
talen Anurie hier mit im Spiele sein.

Wie aber an gehiriger Stelle hervorgehoben, ent-
faltet das Uran in viel geringeren subeutanen Dosen
seine deletiren Wirkungen, als cs den allergiftigsten
Metallen zukommt.

Es unterscheidet sich ferner wesentlich von anderen
Metallen durch folgende Bigenthimlichkeiten ;

Es erzeugt ausser den bedeutenden Himor-
rhagien in der Magendarmschleimbant und in der
Niere noch zablreiche stecknadelkopf- bis linsengrosse
licehymosen am Pericard, Endocard und in der
Musculatur des Herzens. chenso wie in der Lieber, wie es
besonders beim Versuch XV (vgl 8. 49) der Fall war,
s0 dass der Kindruck gewonnen wird, dass das Uran
direct dic Gefisswand sehr erheblich alterirt

Dass letztere von diesem Metall in der That be-
einflusst wird, ersicht man auch ans den Daurchstrs-
mungsversuchen, die bel geringem Zusatz des Giftes
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zum Blut eine sofortige betrachtliche Gefasserwei-
terung zur Folge hatten. Dicse Alteration der Ge-
fisswand hingt aber ganz bestimmt mit der von mir
beobachteten Becintussung des Blutes durch das Uran
zusammen. — Wie oben auseinandergesetzt, hat sogar
ein sehr geringer Zusatz des weinsauren Uranoxyd-
natrons zum Blute, wie 33,3 Grm. UOs auf 1000 000
Cem. ciner 1 */u-igen Blutlosung eine Behinderung
der Sauerstoffabgabe des Hiémoglobins zur
I'olge, so dass die beiden Oxyhimogiobinstreifeu
10 > 24 Stunden crhalten bleiben, wihrend das Hi-
moglobin ohne Zusatz des Urans bereits nach 20
Stunden vollstindig reducirt 1st.  Durch diese Eigen-
schatt die Reduction des Oxyhimoglobins zu hemmen
kommt das Uran in gewissemn toxikologischen Sinne der
Blausiure sehr nahe, welche nach Geppert’) cine
derartige Functionsstoruug der Gewcebe bewirkt, dass
letzere den O, der ilmen geboten wird, nicht mehr
aufnehmen, indem sie unter dem linfluss der Blausiure
dic Fihigkeit verloren haben, den O au sich zu zichen.

Einc Verinderung des Blutes selbst stellt Gep-
pert in Asrede, wihrend Kobert behauptet, dass
die O-Zchrung im Blute durch Blausiure noch bei
ciner Verdunuung von 1 zu 1000 000 wescntlich re-
tardirt wird.

Ieh kann allerdings anf Grundlage meiner Expe-
rimente nicht sofort entecheiden, ob die Ursache der
retardirten O-Abgabe des Hamoglobins unter dem Fin-
fluss des Urans in ciner Verdnderung des Himoglobins

1" Geppert. Veber das Wesen der Blangiurevergiftung. Berlin
1884, — Separatabdruck wus der Zeirschr. fily klinische Mediciu, Band XV,



81

selbst oder in einer Veranderung der itn Blute enthalte-
nen reducirenden Stofte liegt. Es bedarf noch ahnlicher
Respirationsversuche und Blutgasanalysen, wic cs Gep-
pert angestellt hatte, um diese Fragen zu cutscheiden

Wie aber dem auch sei, Thatsache ist, dass
unter dem FEinfluss de¢s Uransg die
O-%ehrung im Blute bis auf das 16-fache
retardirt wird, und diese Thatsache kaunn auch
behiltlich  sein, wm einige Erscheinungen der Uran-
vergiftung zu erkliaren.

Ihe Gafisserweiterang nach Zusatz des Urans
zom Blute entsteht vielleicht aus dem Grunde, weil
letzteres  durelr das  schwer  reducirbar  gewordene
Oxyhivnoglobin gleichsam wic vendses, saverstoffarmes
Blut auf die Gefisswand einwirkt und wie letzferes
diesclben crweitert  Diese liigenschatt des vendsen
Blutes wurde schon lingst von Ludwig und Mosso
i Lweipzig nachgewicsen.

Das durch Uranzusarz schwer reducirbar gewor-
dene Oxyhiamogiobin kann auch als Ursache der inten-
siven BErndahrungstorungen der Gewebe be-
trachtet werden.  Indem  der O nicht mcehr in der
normalen  Weise vom Himeglobin an das Gewebe
abgegeben  wird, missen  Ernidhrungsstorungen  der
emptindlichsten Gewebe wnd Oigane  erfolgen.  Die
Nicren, die Leber, das Nervensystem sind jo solche
gegen Alteration der inncren Athmung hichst empfind-
liche Organe, daher werden sic auch bei der Uranin-
toxication in so hohem Grade angegrifien.

Diese behinderte O-Ausgabe des Himoglobins an
dic Gewebe steht ferner gewiss in cinem causalen Zusam-
manhange mit dem gesteigerten Gewebszerfall,
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welchen Chittenden'; durch genauere Versuehe
festgestellt hat und  welcher sich besonders in der
bedeutenden Abmagernng der Versuchs-
thiere kundgicbt.

Endlich steht dicses Yerhalten des Oxyhamoglo-
bins hichst walrscheinlich wit der voritbergehenden
Glycosurie nach Uranvergiftung in Zuosammenhange.
Solange niamlicit das Uran noch im Blute Lkreist und
dic innere Athmung stort, wird die Verbrennung des
Zuekers behindert und letzterer daher im Harne un-
verandert ausgeschieden: sobald aber das Uran anf
irgend welchem Wege ausgeschicden wurde. retablirt
sich die innere Athmung und der Zucker wird wie-
der i norwaler Weize verbrannt.

Bemerkenswerth ist, dass Leconte das Auftreten
von Glveosurie nach der Uranvergiftung  ebenfalls
durch invere Respirationsstérungen erklirt; nur fithrt
er Jetztere hypothetisch anf cine Contraction der Tinn-
gengefisse zariick, welehe die Circnlation in der Lunge
hochgradig ersehiweren und bedeutende vendse Stanun-
gen veranlassen sollen.

Dieser Tieconte’schen Brklirung kann ieli nicht
vollkommen beistimmen, sondern glanbe gerade in dem
von mir constatitten Verhalten des Blutes unter dem
Einfluss von Uran dic thatsichliche Grundlage der ge-
storten Gewebsathmung und zum Theil auch der con-
secutiven Glycosurie erblicken zun divvfen: frotz des von
Falck gegen Leconte erhobenen Einwandes (vgl. 8. 1th
méchte ich nimlich behaupten, dass zwischen einer Al-
teration des Gasaustauchies in den Geweben einerseits und

1) 0. e
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Glycosurie anderseits ein bestimmter causaler Zusam
menhang vorhanden sein mass.

Chitterden will die Glycosurie auof eine
dirccte Beeinflussung der Lieberzellen durch das Uran
zuriickfithren, in dem Sinne. dass cntweder in ihnen
die Aufspeicherung von Kohlenhydraten verhindert wird
oder, dass <sie alles acfgespeicherte Kohlehydratma-
terial in abnormer Menge an das Blut abgeben,

Das Krgebniss der vorliegenden Arbeit lisst sich
in folgenden Sitzen zusammenfassen:

V. Das Uran gehart znoden allerbeftigsten
metallischen Giften.

2. Die Wirkung desselben ist eime ausqe-
sproclien subacnte.

3. Der Unterschied i der Wirkung des
weinswwren Uranorydnatrons  dem Uranoayd-
nidrat gegeniher bevul anl” der exqgudsit Eiceiss
cowgrlirenden nnd  stark datzenden  Figenschaft
des letzteren.

Y. Dus Uran ist emn Protoplasmagift.

5 Das Uran verlangsamt die  Reduction
des Oxyhdimoglobins.

6. Dus Urun erzeayt eine vorithergehende
Glycosurie.

R
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Thesen.

In allen Siadlen milssien obligatorisch  Desin-
feclionsanstallen  errichtet werden mil Wagser-
damp{ als Desinfectionsmittel.

Die sogenannlen reducirenden Substanzen des
Harns hedtirfen eines grindlicheren Stodinms.
Der Gesundheitszusland emes Volkes 1st von
seinen politischen und socialen Verhiltnissen in
hohem Ghrade abhingig.

Bel jedem Carcinom der DPortio ist die Tolal
exstirpation des Utevas indicirt.

Die operative Behandlung  der Mastdarmfisicln
bel Tuberculosen isl nicht rationell.

Bet Neuralgien ist eine genaue Harhuntersu-
chung unbedingt angezeigl.

Das «Abbinden der Glicder: bei starken Lun-
genblutungen wird it Unrecht vernachkissigt.

Die Benzovichloridprobe ist unzuvertissig.
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