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Historisches.

Bs ist jetzt gerade hundert Jahre her , seit
Klapproth in der bohmischen Pechblende das Ura-
niummetall entdeckt hat. Ausser in dem genannten
Erz wurde es ferner in Sachsen und Bohmen im Uran-
glimmer , Uranocker und Uranvitriol gefonden.  Tm
Jahre 1841 ist es von Peligot rein dargestellt wor-
den als ein grau-weisses, 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 Tothar Meyer und
Mendelejew gehort es in die von Chrom, Molyvb-
din und Wolfram gebildete Gruppe des periodischen
Systems. Hs bildet dhnlich den Chromverbindungen
Oxydul-, Oxydsalze, uransaure Salze, d. h. Uranate
und Doppelsalze. Zu merken sind folgende durch
Untersuchungen verschiedener Forscher gestiltzte For-
mel: U0, UOsz, U205, und UzOs. DBinige Salze des
Urans fanden schon lingst cine Verwerthung in der
Technik, besonders bei der Glasfabrication und werden
in der letzten Zeit auch in der Photographie angewandt.

Es fehlte auch nicht im Laufe der Zeit an phar-
makologischen Studien dber dasselbe. Der erste,
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welcher mit Uransalzen an  Thieren experimentirte,
war Gmelin im Jahre 1824. ")  Er verabreichte
nach Lewin ?) seincn Versuchsthieren innerlich salz-
saures, schwefelsaures und salpetersaures Uranoxyd
und gelangte zy folgenden  Resultaten: 2,0 Grm.
salzsauren Uranoxyd bewirkten bei einem Kaninchen
den Tod, und die Section erwies eine Magenent-
zindung sowie viele Blutaustritte in den Gewcben.
0,3—0,9 Grm. Urauoxydsulphat erwicsen sich dage-
gen beim Hunde ganz ohne Wirkung. 3,2 Grm.
Uranoxydnitrat endlich erzeugten nur Gfieres Er-
brechen. Nach Husemann 3) fand ferner Gmelin
nach Verabreichung von 0,9—3.6 Grm. Uranchlorir
nur leichtes Erbrechen,

Chittenden aber, der dic neuesten Studien mit
Uransalzen machte, betont am Anfange seiner 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
Erbrechen nach mehr als einer Stunde erzeugte ¢
dass 2,04 Grm. p- 0. ein Kaninchen in 52 Stunden
(durch Herzléihmung) tddtete und endlich 0,18 Grm.
Uranoxydnitrat, in die Jugularis cines Kaninchens in-
Jicirt, den sofortigen Tod zur Folge hatte. TLeider
war uns die Originalarbeit von Gm elin nicht zugiing-
lich, so dass wir uns mit den erwithnten Angaben be-

1) Gmelin. Versuche iiber die Wirkung des Baryts, Strontiums
ete. Tiibingen, 1824,

2) L. Lewin. Lehrbueh der Toxiltologie, 1885, pag. 162,

8 Th und A, Huseman n, Handh, 4. Toxikologie, 1869,
pag. 939,
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gniigen mussten. Wenn letztere aber auch ein wenig
von einander abweichen, ersehen wir doch aus den-
selben dass Gmelin relativ grosse Dosen fast wir-
kungslos fand. IFolgende Seiten werden zeigen, dass
Gmelin’s Beobachtungen sehr grossen Zweifel erregen.

Eine zweite viel interessantere physiologische
Arbeit iber Uran lieferte L econte 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 3}
Jahrbiichern gefundenen diesbeziiglichen Referaten be-
gniigen. Beide Referate stimmen vollig iibercin und
enthalten im Wesentlichen Folgendes., T.econte
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 dabei nach etwa
2 Stunden Erbrechen, welches Lieconte auf eine
Reizung der Magenschleimhaut wnd auf ,Aufhebung
der Chymification“ zariickfithrt. Als das hervorragendste
Symptom der Vergiftung hebt er jedoch hervor das
Auftreten von viel Zucker im Harn in den 2 oder 3
ersten Tagen, worauf eine Verminderung der Harn-
menge bis auf wenige Tropfen und gleichzeitige Stuhl-
verstopfung folgte. Pathologisch-anatomisch constatirte
cr eine schr starke Iiillung des rechten Herzens, der
Lungenarterien, der grossen Hohlvenen, sowie viele

1) Leconte. Résumé des experiences zur l'azotate @ uranium.
Gaz. méd. de Paris. 1854, Nr. 13. pag. 196. Gaz. des Hop. 1854 Nr. 40.

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

3 Sehmidt’s Jalbhiicher der gesammten Mediein. J. 1854,
B. 83. pag. 22,




10

kleine serdsec und blatige Frgiisse in verschiedenen
Geweben. Leconte will den gesammten Symptomen-
complex in der Weise erkliren, dass das Uran eipe
Contraction der Lungengefiisse bewirke, wodurch die
Communication zwischen Lungenarterien und Lungen-
venen sehr stark erschwert werden soll. Diese
Circulationsstérung filhre nach sich eine sehr erhebliche
Stauung im Gebiete des rechten Herzens sowie der
grossen Hohlvenen, und mit dieser vendsen Stauung
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 die
Gefisswiinde 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 gehendo Zerstorung
des Zuckers stark behindert und der Zucker erscheine
daher unverindert im Harne. Gegen diese Zucker-
theorie erhebt der Referent der Canstatt’s Jahres-
berichte, der bekannte (altere) C. Falck den Wi
derspruch, indem er sich auf die Untersuchungser-
gebnisse von Frerichs und Stideler stiitzt.
Letztere Forscher haben die Frage wber den Zu-
sammenhang ') von Respirationsstorungen mit dem
Auftreten von Zncker im Harn experimentell gepriift
und fanden, dass bei Respirationsstérungen im Harn
wohl eine Substanz auftritt, diec CuO reducirt, dass

1) Schmidt’'s Jahrbiicher der ges. Med., B. 83, p. 146,
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diese Substanz aber durchaus kein Zucker, sondern
Allantoin sei. Die Stuhlverstopfung seiner Versuchs-
thiere erklirt Leconte als eine Lihmung der Darm-
musculatur durch das Uran und die im spiteren Ver-
lauf der Vergiftung auftretende Anurie bezieht er zum
Theil auf directe Binwirkung der Uransalze auf die
Nieren, zum Theil auch darauf, dass den Nieren im
Hohestadium der Vergiftung kein Blut mehr zuge-
fithrt werde. Hiermit schliesst LLeconte scine im
Ganzen werthvolle Arbeit ohne jedoch des etwaigen
Auftretens von mnervisen Erscheinungen nach der
Uranvergiftung Erwihnung zu thun, ohne Angaben
iiber die Gewichtsverhiltnissc der Thiere vor und
nach der Vergiftung zu bringen und ohne nihere Be-
schreibung der Nierenverinderungen.

Die niichstfolgende experimentelle Arbeit iber
die Wirkung der Uransalze erschien im J. 1867 von
Rabuteau. )

Dieser Forscher gelangte aber zu ganz entgegen-
gosetzten Resultaten als Leconte. Teider berichtet
er aber nur iiber einen cinzigen Versuch und scheint
nur auf Grundlage dicses allein seine Schlisse zu
ziehen. Hr verabreichte einem Hunde per os in stei-
genden Dosen im Laufe von 3X24 Stunden im Gan-
zen 3,75 Gramm. essigsauren Uranoxyd. Der Huud
erbrach regelmissig 1'/2 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) Eléments de Toxicologie et de médecine légale par A. Rabn-
teau. Paris. Deuxiéme Edition p. 849.
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licher schleimiger Durchfall und grosser Durst auf,
Die Athmung warde ein wenig ausgiebiger und etwas
frequenter. Diese Lrscheinungen dauerten in gleicher
Weise fort, bis endlich am i0. Tage der Tod cintrat.
Rabutcau untersuchte jeden Tag den Harn auf das
sorgfiltigste, fand aber darin kein cinziges Mal
weder Zucker noch Biweiss. Bei der Obduction
constatirte er eine sehr erhebliche Stauung im rechten
Herzen und in den grossen venosen Gefissen, zahlreiche
Ecchymosen im grossen Netz und im Mesenterium,
ausgedehnte Blutungen in der Magenschleimhaut, miis-
sigen Blutreichthum der Nieren und Leersein der
Blase. Er bat auch versucht das Uran im Harn und
in der Galle nachzaweisen. Die Hai'nuntcrsuchung
ticl aber negativ anus. In der Galle dagegen gelang
es ihm wohl Spuren von Uran nachzuweisen.

In Bdinburgh medical and surgical Journal Vol. 15
D. 867 erwihnt Hughes auch ciner Arbeit iiber
Uran von Edward Blake. Dieser soll an 8 Men-
schen und 19 Thieren experimentirt und in Uebereinstim-
mung mit Rabuteau in keinem dieser Falle
Zuckerausscheidung beobachtot haben !). Leider
war es mir unméglich die betreffende Arbeit oder
wenigstens ein Referat dariiber in die Hinde zu be-
kommen, so dass ich mjch auf dic blosse Erwihnung
der Thatsache beschrinken muss. Die Leconte’schen
Versuchsergebnisse gaben indessen der homoeopathi-
schen Schule Veranlassnng die neue Lehre aufzu-
stellen, dass Uran ein specifisches Mittel
gegen Diabetes sel, da es ja ihrem Grund-

1, Zeitschr. f. Biologic von Kiihne und Vit B. XXV, Heft 4,
pag. 313,
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princip ,.similia similibus** entsprach. TUebrigens er-
wihnt auch Hughes) mehrerer Falle von
Diabetes, die durch geringe Dosen
von Uranoxydnitrat, wie 0,01 bis 0,02 Grm.
tiglich geheilt worden sein sollen. KEinen
dieser Fille 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
ausgeprigtes Symptomenbild von Diabetes reprisentirt
haben soll. Leider ist aber ein genauer status praes.
nicht geschildert. Hr verordnete ihr 3 mal tiglich
eine wisserige Liosung von 0,01 Grm. salpeters. Uran-
oxyd und steigerte die Dosirung allmihlich bis 0,02
Grm. Nach 14 Tagen kehrte die Pat. in angeblich
vollig gesundem Zustande zuriick. Nur eine geringe
Muskelschwiiche war noch vorhanden und der Harn
enthielt nur eine Spur Zucker und war vom spec.
Gewicht 1021. Nachdem Pat. wieder lingere Zeit
weggeblieben war, erschien sie noch einmal bei Carey
wegen einer geringen. Erkédltung, und er constatirte
auch jetzt das Fehlen jeglicher Spur von Diabetes.

In den letzten Jahren erschienen 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 Kirze wieder-
zugeben.

1) Lancet 13, june i874; citirt nach Zeitschr. f. Biol. v. XK. u.
V. L e

2y R. J. Carey. A case of diabetes mellitus. Tancet 1,24,
June pag. 835. 1874,
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Im J. 1885 publicirte Kowalewsky in der
Zeitschr. f. anal. Ch., Jahrg. XXIV, S. 551—556
seine Resultate tber die Untersuchung des essigsauren
Uranoxyd als Reagens auf Eiweiss. Er fand, dass
das genannte Salz eine bedeutend scharfere Reaction
auf Hiweiss giebt als Essigsiaure und Ferrocyankalium.
Die Reaction sei auch viel prignanter als die Farben-
reaction auf Eiweiss mit Natronlauge und schwefel-
saurem Kupferr Kowalewsky meint daher mit
Recht, dass dass essigsaure Uranoxyd eines der fein-
sten Reagentien auf Eiweiss sei, es werde nur iber-
troffen von der Trichloressigsiure, die nach den
Untersuchungen von Dr. Grossstern und Prof.
Fudakowsky"'), welche auch Kowale ws k y Dbe-
stitigt, den ersten Platz unter den Eiweissproben
einnimmt. Wird jedoch der Uraneiweissniederschlag
lingere Zeit auf dem Filter gewaschen, so lost er sich
spurenweise auf. Kowalewsky empfiehlt daher
zur vollstindigen Ausfillung des Eiweisses einen klei-
nen Ueberschuss des Uransalzes zu nehmen, der das
Auflosen des Niederschlags in Wasser verhindert.
Zum Auswaschen des Niederschlages ist ausserdem
Spiritus viel geeigneter.

Kowalewsky erhielt ferner mit essigsaurem
Uranoxyd einen Niederschlag nicht nur im Blutserum
‘und Kiereiweiss, sondern auch in der Pericardiallymphe,
im Humor aqueus, dem Filtrat des Corpus vitreum
und der aus der Linse ausgepressten Flissigkeit. Das
Uran verbindet sich demnach also auch mit Globulin.
Verdiinnte Salpetersiure 1ost den durch essigsaures

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

Trotz der Kigenschaft ein Wberans feines Rea-
gens auf Hiweiss 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
Uranacetat fallen, den Niederschlag in verdiinnter
Salpetersiure auflosen und mit conc. Salpetersiure
die HEiwcissprobe anstellen.

Ein Paar Jahre pach Kowalewsky veriffent-
lichten R. H. Chittenden und Henry H. White-
house') ihre Resultate aber die Untersuchung des
Niederschlags, den Uranylnitrat in Eieralbuminlosun-
gen bewirkt. Sie fanden in dem Nied. 5,17-—5,78 %y
Asche, welche aber im wesentlichen aus UaOs bestand,
eutsprechend im Mittel 4,6 °%/o Uran. Die Resultate
von Ch. und Whit. stimmen zwar nicht mit denen
von Kowalewsky iiberein, aber sie stimmen unter-
einander so gut, dass sie dadarch an Glanbwirdigkeit
gewinnen, dJedenfalls zeigen sie, dass Uranylalbuminat
cine constante Zusammensetzung hat, fir welche sich die
Formel berechnen lasst 3{C72Hi12N188022)+ U—Hs.
Diese Verbindung verlangt 4,73 % Uran. Sie unter-
suchten ferner den WNiederschlag, welcher hervorge-

1) Jahresber. iiber die Fortschr. der Thierchemie B. XVIL, p. 12,
Das Original dieser sowie anderer Arbeiten iiber Uran war Prof.
Chittenden so freandlich zum Zweck meiner Arbeiten 7spiiter) ein-
zusenden, wofir ihin hiermit bestens gedankt wird.
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rufen wird durch Uranylnitrat in Myosinlosungen.
Das Myosin stellten sie dar aus mit Wasser ausge-
waschenem Rindfleisch durch Extraction mit 15 %,
Salmiaklésung wund Dialyse des Esxtracts. Zur Aus-
fallung der Metallverbindung diente eine Losung von
Myosin in 59/ Salmiak. Das Uranylnitrat lieferte
Fillungen mit 6,51—9.24 %y Uran, im Mittel 7,49%/,.

In den Studies from the laboratory of physiological
chem. Jale University; New Hawen 1887—1889 ver-
ffentlichte Chittenden ausserdem noch eine ganze
Reihe seiner Untersuchungen iiber Uransalze, dic er
in Gemeinschaft mit verschiedenen anderen Autoren
ausgefiihrt hat,

Im Verein mit M. 7. Hutchinson studirte er
den Einfluss der Uransalze auf die amylolytische Wir-
kung des Speichels und die proteolytische Wirkung
des Pepsin und Trypsin. ") Sie fanden, dass fast alle
Uransalze (einfache, wie Doppe]salze) einen mehr oder
weniger ausgesprochenen hemmenden Einfluss auf die
amylolytischen und proteolytischen 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-
1osung erst eine 0,5 Ofo-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 viellcicht etwas Pepsin mit niedergeschla-

1) Studies from the labor. of physiol. chem. Jale Univers. New
Hawen. Vol. II. 1887 p. 5. Referat in Maly’s J. B. der Thier-
chemie XVII, p. 475,
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gen worden sein, oder die Salzaure warde gevanden und
die im Salze enthaltene weniger verdauungskriftige
Siaure’freigemacht. In Gemeinschaft mit G W. Cummins
untersuchte Chittenden ferner den Einfluss des
Urans auf den Gasstoffwechsel.’) Vor dem
Versuche liessen sie ein Kaninchen 3 Tage und mehr
hungern. Der Versuch selbst dauerte 3 Tage. Sic
setzen das Kaninchen mchrere Mal auf je /2 Stunde
unter cine Glasglocke, durch welche mittelst Aspira-
toren ein gleichméssiger Luftstrom unterhalten wurde:
?/5 der aspirirten Luft warden durch Barytwasser ge-
leitet und die hier absorbirte CO2 durch Titriren be-
stimmt. Die dabei erhaltencn Resultate zcigten, dass
das Uranoxydnitrat erst am 3. Page seinen Einfluss
auf den Stoffwechsel in einer Vermehrung der COa-
Ausscheidung #dussert. Diese Vermehrung der COau-
Ausscheidung war verbunden mit cinem geringen
Steigen der Korpertemperatur. Der Vermehrung der
CO:-Ausscheidung und der Képertemperatur schien eine
Verminderung dieser beiben Factoren vorherzugehen.

Die iibrigen Untersuchungen mit den Uransalzen
machte Chittenden im Verein mit Al. Lambert.
Sie studirten zunichst den Einfluss des Urauni-
trats auf den Eiweissumsatz. ) Sie fiitterten zu
diesem Behufe eine Hiindin von 18,8 Kilo mit gemesse-
nen Mengen einer Fleischnahrung, und nachdem sich
das Stickstoffgleichgewicht eingestellt hatte, reichten
sie derselben p. o. kleine Mengen Urannitrats.

1) L e. Vol II. 1887, p. 200. Referat in J. B. d. Thierchemie
XVII. p. 342

2 1e. Vol 111, 1889, p. 2. Ausfiibirliches Referat in der Zeitschr.
f. Biologie v. Kithne n, Voit. Bd. XXV. 4. Heft, p. 516.

2
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Es stellte sich dabei folgendes Resultat heraus
In kleinen Dosen (0,070 bis 0,075 Grm. tiglich) ge-
reichtes Urannitrat erhéht die tigliche Harnmenge
um 11°%; und das durchschuittliche specif. Gew. des
Harns von 10175 auf 1019,9: in grosseren Dosen
(0,150 bis 0,225 Grm. und mehr tiglich) steigert es
den Eiweissumsatz und zwar die tigliche Durchschnitts-
meuge des ausgeschiedenen N, um 1,282 %,, des S,
um 3,652 %/, und des P. um 4,870 -

Nach 0,320 Grm. Urannitrat, die wahrend 4
Tage refr. dosi gereicht wurden, trat Kiweiss im
Harn auf, dessen Ausscheidung bei immer fortgesetzter
Darreichung des Urannitrats 13 Tage lang anhiclt
und dessen Menge durchschnittlich 0,3 /, betrug.

Nach 0,595 Grm, Uranylnitrat, welche in 8 Tagen
refr. dosi gereicht wurden, crschien auch YZucker im
Harn und betrug 0,93 °/,. Die Ausscheidung des-
selben dauerte bei immer fortgesetzter Darreichung
des Urannitrats 6 ‘l'age hinter einander und die tig-
liche Zuckermenge stieg bis 1,16 v/, worauf sic wie-
der bis auf Spuren sank. Im Ganzen erhielt dic
Hiindin in den ersten 9 Tagen 1,295 Grm. Uranyl-
nitrat, d. h. pro Kilo 0,050 Uranoxyd. Nach weite-
ren 10 agen bekam sie noch im Laufe einiger Tage
vefr. dosi 7,8 Uranylnitrat, worauf sic alsbald durch
Chloroform getddtet und der Sectionsbefu nd aufge-
nommen wurde. Der Magen und Darm zeigten nichts
Anuffallendes. In der Lcber constatirten sie mikrosko-
pisch cine zellige Infiltration um dic Blutgefisse uud
cine ,,Neigung der Leberzellen zum Zerfall. In den
Nieren fanden sie ein ausgeprigtes Bild der acaten
parenchymatosen Nephritis und Glomerulonephritis,
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Dieselben Autoren unternabmen darauf eine Reihe
von Versuchen, um die toxische Wirkung des
Urannitrats anf Kaninchen zu studiren ). 8 Ka-
ninchen vergifteten sie per os und eines durch subcu-
tane Injection.

Die Vergiftungen per os nahmen sie in der Weise

; vor, dass sie den Kaninchen tiglich kleine Dosen, wie
i 0,050 bis 0,075 Gramm Uranylnitrat verabreichten
und mit wenigen Ausnahmen diese kleinen 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
e¢s am nichsten Tage starb. Ein anderes Kaninchen
erhielt in derselben Weise im Ganzen 1.350 Gramm
und starb am 12. Tage. Kin drittes war bereits nach
im Ganzen 0,300 Gramm Uranylnitrat, am 8 Tage todt.

Die folgenden Kaninchen bekamen noch weniger
und starben merkwiirdiger Weise mnoch rascher, wie
nach iw Ganzen 0,225 Grawm Uranylnitrat am 7.
Tage und endlich nach einer einmaligen Dosis von
0,050 Gramm am 5. Tage.

Dabei zeigten sdmmtliche Versuchsthiere fast
dasselbe klinische und pathologisch-anatomische Krank-
heitsbild.

Am 2. Tage war bereits stets Eiweiss im Harn -
zu constatiren, und daunerte dessen Ausscheidung die
ganze Versuchszeit bis zum Tode des Thieres. Sein
% Gehalt betrug von Spuren bis hochstens 1,372 %,
' Gegen den 4. Tag des Versuchs pflegte Zucker im
Harn aufzutreten und blieb nur 3 bis 5 Tage lang,
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worauf er wieder verschwand. Seine Menge betrug
0,04 %, bis hochstens 1,14 °/. In 2 Versuchen
fehlte tiberhaupt der Zucker.

Fast regelmissig verminderte sich die Harnmenge
gegen Hnde des Versuchs und bei 2 Kaninchen (Vers.
LI und 1V) trat sogar complete Anurie ein.

Es zeigten sich ausserdem bei den Kaninchen
Krscheinungen seitens des Verdauungsapparates. Sic
frassen nichts; einige (Vers. II und 1V) bekamen zu-
letzt Diarrhoe; sie #usserten ferner sehr vermehrten
Durst, magerten stark ab und boten besonders gegen
Ende der Versuchszeit sehr ausgesprochene nervose
Erscheinungen.

Letztere begannen mit einer Schwiche der Hin-
terbeine, welche allmihlich aber den ganzen Korper
ergriff. Die Bewegungen wurden immer triger; leich-
tes Zittern begleitete dieselben, wie es besonders im
Vers. 1V illustrirt ist. Darauf stellte sich eine com-
plete Lihmung der Hinterbeine ein; die allgemeine
Schwiche und Mattigkeit wurde immer ausgesproche-
ner, so dass das Thier schliesslich ganz bewegungslos
da lag, ohne auf Reize zu reagiren, mit triiben, trih-
unenden Augen und stark erweiterten Pupillen, bis es
unmerklich verendete.

Patl:ologisch-anatomisch fanden Chittenden und
Lambert fast in allen Fallen ein stark dilatirtes rech-
tes Herz, cinen missigen Blatreichthum der Leber,
geringe parcnchymatése Degeneration der Leberzellen,
blutreiche Nieren, ausgesprochene acute parenchyma-
tose Nephritis und auch Glomerulonephritis. Im Ge-
hirn und Rackenmark constatirten sie eine etwas stiir-
kere Blutfiille. Im Magendarmcanal dagegen fanden
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sie nichts wesentlich Abnormes, ausser einer geringen
entziindlichen Rothung in 2 Fallen.

An cinem Kaninchen (Vers. VII) versuchten sic
nach dessen Tode den Glycogengehalt der Leber zu
bestimmen. Sie verarbeiteten letztere lege artis und
fanden, dass sie ganz frei von Kohlehydraten war.
Der Diabetes hat also den ganzen Kohlehydratvorrath
der Leber verzehrt, wihrend neues Material der Le-
ber nicht zugefithrt werden konnte, wegen der durch
das Uran stark darnicderlicgenden Verdauungskraft
des Magen- und Panereassaftes. Das stimmte auch
zu dem Befund am Magen, welcher stets bei der Sce-
tion stark gefiillt war, wiahrend die Diarme im Gegen-
satz dazu leer waren.

Wie bereits oben erwihnt, vergifteten dic letzten
2 Autoren ein Kaninchen auch durch subcutane In-
jection des Urannitrats (Vers. VIIL}  Sie injicirten
demselben mit einem 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 “/o) und Zucker
(1,1 9/,) auf.  Dann aber stellte sich einc complete
Anurie ein. Analog den per os vergifteten zeigte auch
dieses Kaninchen in der 2-ten Hilfte der Versuchszeit
grosse Schwiche, Somnolenz, stark herabgesetzte Re-
flexe und schliesslich totale Liahmung.

Pathologisch-anatomisch constatirten sie ebenfalls
einen ahnlichen Befund, wie bei den anderen Kanin-
chen: Diastole des Herzens: parenchymatise Deg. der
Leberzellen mit kleinzelliger Infiltration des interlobu-
liren Bindegewebes: acute parenchymatose Nephritis
and  auch  , Wuchernng  der Glomerulusepithelien® :
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ausserdem  war bei  diesem Kanincheu ein gerin-
ger Ascites und fleckweise Rothung  im  Rectum
vorhanden,

Aus den Versuchen Chittenden's iber die toxi-
sche Wirkung des Urannitrats hebe ich besonders
hervor, dass er die einmalige innerliche Dosis von 0,050
Uranylnitrat pro Kaninchen noch fiip todtlich fand,
wobei  dieselben typischen Krankheitscracheiuungeu
sich geltend machten wie nach ciner 40-mal grosse-
ren Dosis,

Physikaliseh- chemiscle Charakteristik
der Uranoxydsalze,

Da die citirten Autoren hauptsichlich mit Uran-
oxydnitrat experimentirten und dieses Salz als Prototyp
der Uranoxydsalze bezeichnet werden kann, so halte
ich es far richtig cine kurze physikalisch-chemischc
Characteristik der Uranoxydsalze zu geben.

Die Uranoxydsalze oder Uranylsalze zei¢hnen sich
durch ihre characteristische gelbe Farbe auns. die ein
wenig in’s Griinliche schillert. Sie krystallisiren leicht,
ebenso wie einige ihrer Doppelsalze.

Die meisten derselben phosporesciren und geben
tachE. Becquere I, weleher das von phosphoresei-
renden Uranverbindungen ausgesandte spectroscopisch
untersuchte, eine Reihe von 5 bis 7 hellen und
dunkeln Béindergruppun in der Gegend zwischen C.
und F. Die Anordnung in jeder Gruppe ist Jedoch
von der in dey Verbindung enthaltenen Siare abhéngig
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und daher fir verschicdene Siuren verschieden. 1)
Fast alle Uranylsalze fluoresciren und zeigen ecigen-
thitmliche Absorptionsspeetra, besonders wenn sie in
geloster Form daraufhin untersucht werden. Sie geben
namlich in gelostem Zustande 2 wenig eharacteristische
Spectralstreifen bei . und léschen ausserdem das Blau
aus. Viel characteristischer sind die Absorptionsstrei-
fen der Uranoxydulsalze, in welche die Oxydsalze sehr
leicht durch Zink und Salzsiure iibergefiihit werden
konnen: sie befinden sich im Gran und Orange.
Ausserdem loschen auch sie das Blau aus. Dic Ab-
sorptionsspectra sollen noch bei ciner Concentration
von 1:200 deutlich geschen werden kinnen.?)

Die meisten Uranoxydsalze sind in Wasser 1os-
lich und schmecken dann sehr herb.  Die in Wasser
unldslichen losen sich gut in Salzsdurce. Sie rothen
T:ackmus. Einige von ihnen, besonders schwefelsanres
und salpetersaures Uranoxyd briunen Cuarcuma.  Das
Nitrat sogar bei eciner Verdimnung von 1 auf 10000,
Diese dorch Uran bewirkte Braunung liegt in der
Mitte zwischen der durch Alkalien einerseits und
dureh Borsaure andercerseits hervorgerufenen. Von
der Reaction der Alkalicn unterscheidet sic sich aber
darch ibr Auftreten in schwach sauer reagirenden
Liosungen, von der der Borsiure dadurch, dass sic
anf Zusatz von freier Mineralsiure verschwindet 3).
Die Uranexydsalze verlieren beim Glihen ihre Siure,

1. Niherves dariiber s. in den Jahresberviehten iber die Iort-
schritte d. Chemie u. verwandter "Cheile andrver Wissenschaiten, J. 1878
pag. 152,

2; Ber. d. deutsch. chew. Ges. Beriin., 8. J. 1875, pag. 1536,

8. Chem. Centralblatt 1880 p. 756. Ucber die Reaction der Ura-
prlsalze auf Curcumapapier. Clemens Zimmermann.
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wenn diese fliichtig ist, und hinterlassen bei Luftzu-
tritt griines Oxyduloxyd UzOs.

Durch geeiguete Reductionsmittel lagsen sie sich
leicht in Uranoxydulsalze iberfithren.  Sie bilden mit
KOH, NaOH und NHjs Pomeranzengelbe Nieder-
schlige von Uranoxyd-AIkali, die im Uebersclguss des
Féallungsmittels unlsslich sind.,  Weinsiure 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 1oslich ist. Aus dieser Losung lisst sich aber
durch KOH oder NaOH alles Uranoxyd-Alkali als
orangegelber Niederschlag abscheiden,

Phosphorsaures Natron schligt gelblich-weisses
phosphorsaures Uranoxyd nieder, welches unlsslich in
Essigsiure, aber 16slich in HCL ist.  Auf dieser Eigen-
schaft des Urans beruht dic qualitative und quanti-
tative Nachweismethode der Phosphorsiure mit Hijlfe
von ecssigsaurem Uranoxyd.

Oxalsaures Kali fillt aus conc. Liosungen gelbes
oxalsaures Uranoxyd ’

Auch die alkalischen Erden fillen das Uranoxyd.

Schwefelwasserstoff bewirkt keine Fillung, son-
dern nur eine griine Firbung durch Reduction zu
Oxydulsalz.

Schwefelammonium fi]]t aus neutralen Uranoxyd.
salzen braunschwarzes Uranoxysulﬁzi, 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 Fallung hervor, welehe 1m
Ueberschusse des Fiallungsmittels schwer loslich ist.

Das allerwichtigste Reagens auf Uran jedoch ist
das Ferrocyankalium. Dasselbe erzeugt in Uranoxyd-
salzlésungen einen intensiv braunrothen Niederschlag
und bei starker Verdiinnung eine braunrothe Farbung,
welche noch bei einer Verdiinnung von 1 auf 100000
deutlich wahrgenommen wird. Der Niederschlag 16st sich
leicht in verdiinnter Salzsiure zum Unterschied von
ihnlich anssehendem Ferrocyankupfer und mit schwach
gelber Farbe in kohlensaurem Ammon. Wenn man
nach Sergius Kern') die Losung des Ferrocyan-
urans in Salzsdure mit einigen Tropfen Salpetersiure
versetzt und einige Minuten lang kocht, so ensteht
cine griine Firbung Er halt diese Grimmfirbung fir
cine sehr characteristische Reaction auf Uran.

Rhodankalium bringt in Uranoxydsalzliésungen
keine Verdinderung hervor.

- Durch Wasserstoffsuperoxyd entsteht in Uranyl-
nitratlosung ein gelber Niederschlag. 2} :

Endlich bewirkt auch das wisserige Dimethyl-
anilin  in Uranoxydsalzlosungen einen gelben, im
Ueberschuss unloslichen Niederschlag.

Wirkung des Uranoxydnitrats.

Als ich die Bearbeitung dieses Themas {iber-
nommen, war ein moglichst vielscitiges Studium dev
Wirkung der Uransalze auf den thierischen Organis-

1% Zeitschrift f. anal, Chem. von Fregeniuz, J, XVI. p. 238,
2" chem. Centralblatt. Bd. 76, p. 130,
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mus mein Ziel.  TJeh unterzog  daher meinen [Tuter-
suchungen cine moglichst grosse Anzahl verschiedener
mit Uran vergifteter Thiere.

Von Siugethieren benutzte ich Hunde, Katzen,
Kaninchen, Ratten unad Ziegen ; von Vogeln — e¢ine
(ians, eine Taube, Krihen und Hahne; von Amphi-
bien — Frosche.

Da ich leider die Arbeiten von R. H. Chitteu-
den trotz allen Bemithungen nicht rechtzeitig be-
kommen konute, so duss dessen Versuche im Kiy.
zelnen mir bis zum Abschluss meiner Experimente
ganz unbekannt blieben, so stellte ich mir in erster
Linie die Aufgabe zu entscheiden, ob dic Uransalze
wirklich und unzweifelhaft die Zuckerharnruhr be.
wirken und in  wie fern die von den citirten
Autoren angegebenen Krankheitsbilder zu einander
stimmen.

Ich gebrauchte daher zqu meinen Untersuchun-
gen zundchst das von den fritheren Autoren am 1ej-
sten angewandte Uranylnitrat und legte wiihrend der
ersten Wochen meiner Untersuchungen das Hauptge-
wicht darauf, uwm mich durch die verschiedensten
Zuckerreactionen zu iitberzeugen, ob der Harn unzwei-
felhaft Zucker enthilt. Und it Hilfe sdmmtlicher
bis jetzt existirender Zuckerreactionen, namentlich
aber der Gé’thl'ungsprobc, gelang es mir in der That
nachzuweisen, dass dje Thiere nach Verabreichung
des Urans wirklich Zucker in ihrem Harn ausschei-
den.  Freilich zeigte sehr oft  die Fehling’sche
quantitative Titrirmethode etwas grossere Zahlen als
die Géihrungsprobea so dass der Gedanke nahe lag,
dass unter dem Rinfluss des Urans im Harn ausser
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Zucker noch andere reducirende Substanzen aunftreten.
Der Unterschied jedoch war stets so gering und die
Kenntniss der betreffenden reducirenden Suhstanzen
ist noch zur Zeit so maugelbaft, dass wir von
einer genauneren Nachforschung derselben absehen
musste,

1. Wirkung des Uranoxydnitrats per o0s.

Um eine {iibersichtliche Darstellung zu ermog-
lichen und eine genaue Vergleichung mit anderen
Salzen desselben Metalls sowie mit anderen Metall-
wirkungen zu erleichtern, bercehnete ich immer das
Urannitrat auf Uranoxyd und die verabreichte Dosis
pro Kilogramm Gewicht des Thieres (1,000 Uran-
nitrat = 0,727 Uranoxyd).

Ich vergiftete per os zunichst 3 Hunde, einen,
welcher 53440.0 Gramim wog (Vers. I) mit 0.5 Gramm,
den anderen, welcher 77500 Gramm wog {Vers. i)
mit 1,0 Gramm und den dritten, welcher 17700.0 Gr.
wog (Vers. HI1) mit 2,3 Gramm Urannitrat. Der letz-
terc Hund erhielt seine 2.3 Gr. Urannitrat vefr. dosi
im Liaunfe von 5 'l'agen.

Pro Kilo und auf UOs berechnet, belkam der
erste Hund 66 Migr. und die zwel anderen je 94
Figr. UOs.

Beim 2. Hund, welcher mit cinem Male 1.0 Gr.
Urannitrat erhalten hatte, erfolgte eine halbe Stunde
daranf Erbrechen einer weisslich grauen schawmnigen
Masse. dic er aber sofort wieder verzehrte. Kince
'/, Stunde spiter trat jedoch ein abcermaliges Frbre-

chen einer doppelt so grossen Menge eciner weich-
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flussigen, grauen, theils schwiirzlich griinen Masse cin,
die er ebenfalls zum Theijl auffrass.

Beim 1. Hunde degegen, welcher nur 0.5 Gramm
Urannitrat bekommen hatte, stellte sich erst am 3.
und 4. Tage ein ziemlich intensives Erbrechen wmchi-
mals tiglich ein.

Beim dritten endlich, welcher im Verlauf von
5 Tagen immer kleine Dosen erhalten hatte, trat das
Erbrechen crst mehrere Stunden nach der letzten
Application ein, war dabej sehr stark und wiederholte
sich wiahrend der folgenden Tage mehrere Mal. Trotz
dem Erbrechen bestand bei den Hunden in den ersten
Tagen nach der Vergiftnng noch ertriglicher Appetit.

Gegen den fiinften 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 dje letzten drei Tage an bluti-
gem Durclifall,

Sie starben durchschnittlich nach 10 mal 24
Stunden und zeigten einen Gewichtsverlust von durch-
schnittlich 19,95 =,

Was nun die Harnanalyse betrifft, so ist zu-
nichst hervorzuheben, dass die Harnmenge nach der
Vergiftung rasch zunahm, um sofort ebenso schnell
abzunehmen. 8o stieg die tagliche Harnmenge des
kleinen Hundes von 30 Cem. auf 150 Cem., um gegen
Ende nur 20 Cem. zu betragen, und die der grisseren
Hunde von 200 auf 700 bis 900 Cem., um bei dem
einen auf 100 Cem. und bei dem anderen aut nur
wenige Tropfen herabzugehen. Das specifische Ge-
wicht des Harns zeigte dhnliche Schwankungen.  Bej
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allen 3 Hunden war der Harn bereits am zwelten
Tage nach der Vergiftung zuckerhaltig und bei dem-
jenigen, der die grosste absolute Menge mit einem
Male crhalten hatte, namlich ‘dem zweiten Hunde, ent-
hielt der Harn bereits am Abcend dessclben Tages
Zucker. Tetzterer wurde immer bestimmt mit Hilfe
der T'rommer schen, Bottger'schen und Phenyl-
hydrazinprobe. Zur Controle wurde hin und wieder
auch die Gahrungsprobe angestellt. Der Zucker fand
sich im Harn bis zum vorletzten Tage. Sein Gehalt,
nach Fehling und mit Hilfe der Gahrung bestimmt,
stieg die ersten Tage rasch an, um darauf ebenso
rasch bis auf Spuren wieder abzunchmen. Beim
ersten Hunde betrug derselbe auf der Hohe der Ver-
giftung 1.8 % oder 2,7 Gramm. Beim anderen betrug
er auf der Holhe der Wirkung 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 Ki-
weiss nachweisen, jedoch nicht frither als am vierten
Tage und anfangs nur in Spuren. Die Menge des-
selben stieg jedoch mit jedem Tage, bis das durch
Kochen und Hssigsiure erzeugte Coagulum mehr als
die Halfte der Harnsiule einnahm, also sicher 1 %
betrug, Gegen Ende des Versuches nahm die Kiweiss-
menge bis auf Spuren wicder ab. Bei der mikrosko-
pischen Untersuchung des Harns kounte man hin and
wicder spirliche, kornige und hyaline Harncylinder nach-
weisen. Die Allgemeinerscheinungen der Ver-
suchsthiere betreffend, ist zundchst hervorzuheben, dass
vom zweiten, dritten Tage an bei denselben ein auf-
fallend vermehrter Durst sich einstelite, der mehrere
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‘Lage anhielt. nm gegen lnde gleich dem Appetit ginz-
lich zu verschwinden. Die Kijrpertemperatur, die
Puls- nnd Respirationsfrequenz hielten sich innerhalp
der normalen Grenzen. Am auftallendsten aber in
dem genannten Krankheitshilde der mit Uran vergif-
teten Hunde erwicsen sich die nervosen Krscheinungen.
Sie traten jedoch nicht frither als in den letsten 2,
3 Tagen vor dem Tode auf, wibrend in der iibrigen
Zeit der Vergiftungsdauer an den 'T'hieren nichts Be-
sonderes auffiel. Die ersten nervosen Krscheinungen,
die sich bei den Hunden cinstellten, waren autfallende
Ruhe, ’L‘heilnamslosigkeit, Reactionslosigkeit; die Thierc
wollten nicht mehr spontan  aus dem Kifig heraus.
Zum Gehen angespornt, machten sie trige, unsichere
Bewegungen, wankten ejn wenig; bald darauf trat eine
deutliche Iarese der hinteren Extremititen auf; lety-
tere wurden beim Gehen steif gehalten. Nach einigen
Stunden war die. allgemeine Schwiiche noch hochgra-
diger. Die Hunde konnten nicht mehr aufrecht ste-
hen und schwankten nach rechts und links in regelmis-
sigem Tempo. Wurden sice aufgerichtet, so fielen sie
sofort zuriick auf die Seite oder auf den Riicken, oder sie
verharrten mit schlaff ausgestreckten Beinen fast in
der Bauchlage, mit dem Bauche unmittelbar die Diele
berithrend.  Sie boten dabei das ausgesprochenste
Bild der Flexibilitas cerea dar. Mit  jeder Stunde
war die Lihmung immer mehr fortgeschrittener. Die
letzten 10 —12 Stunden lagen sie hereits fast am ganzen
Korper gelihmt in schiaffer Tiage mit ausgestreckten
Beinen, ganz reactionslos und mit aufgehohenen Retlexen.
Die Athmung war mithsam, laut wnd von der Frequenz
20 in der Min. Die Pulsfrequenz  war bis auf 74
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in der Min. gesunken. Von Zeit zu Zeit wurden die
Thiere von allgemeinen Korperzuckungen und einem
horbaren Krampf der Schlundmusculatur befallen. Die
ausgestreckten Beine machten wihrend dieser Korper-
zuckungen pendelnde Bewegungen. Schliesslich lagen
die Thiere ganz bewegungslos, wobel als einziges
Licbenszeichen die regelmissige wieder ruhig gewordene
Athmung blieb, bis ganz alimdhlich der Exitus lethalis
eintrat,

Characteristisch und bei allen 3 Hunden beinahe
bis auf die Details iibereinstiinmend war der patho-
logisch-anatomische Befund. Der gesammte
Magendarmcanal war mit ciner schwarzen oder dunkel-
rothen theerigen Masse erfillt, die mikroskopisch und
spectroskopisch als zerfallenes Blut sich erwies, Die
Magenschleimhaut war intensiv gerithet und enthielt
auf der Hoihe der Falten punct- und linsenformige
Kechymosen, sowie besonders gegen den Pylorus hin
eine Menge intensiv schwarz gefirbter ziemlich ticf
greifender lingengrosser und noch grisserer Geschwiive,
von denen ecinige mit ciner gerdtheten Zoune umgeben
waren.. Die Duodenal-, namentlich aber die Diinn-
darm- und zum Theil auch die Blinddarmschleimbaut
waren geschwellt, gerdthet, von zahlreichen stecknadel-
kopfgrossen Kechymosen und cinzelnen flachen Jro-
sionen durchsetzt.  Die Dickdarmschleimhant war
nur dicht vor dem Anus, besonders auf der Hohe
der Falten, stark entziindet. Die Nieren und die
Lieber waren ziemlich blutreich, Das rechte Herz
war bei allen drei Hunden auffallend schlaff.  Beim
dritten Hunde, welcher die grisste absolute Menge
Uran erhalten hatte, befand sich im Pericard circa
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20 Cem. einer schwach gerotheten Flissigkeit und aut
der dusseren Fliche des Herzens zahlreiche diffuse
subepicardiale Blutaustritte, besonders lings den Co-
ronararterien und ihren Verzweigungen. Auch im
Herzfleisch desselben Hundes fanden sich viele Blut-
austritte, sowie innerhalb heider Ventrikel (namentlich
des linken) unzihlige subendocardiale Hechymosen.

Letztere waren endlich auch im Anfangstheil der
Aorta, sowie im rechten Herzohr zu finden.

Die Harnblase enthielt einige CUem. eines klaren
hellen Harns, der sehr unbedeutende Spuren von Ki-
weiss und Zucker aufwies. Deren Schleimhaut war
beim ¢rsten Hunde unverindert; beim anderen schwach
gerdthet und beim dritten geschwellt und  enthielt
aut der Hole der Falten Blutungen, welche an ein-
zelnen Stellen in ein Geschwiir iibergegangen waren.
Die Piagefiisse waren stirker gefillt.  Die Rinde
etwas dunkler - gefirbt und der Unterschied zwischen
Rinde und Mark sehr deutlich.

Mikroskopisch zeigte dic Niere und die Lieber
aller 3 Hunde dic schwersten Verinderungen in fast
gleichem Masse. Die Niere bot das typische Bild
einer acuten parenchymatdsen Nephritis.  Die Epithe-
lien vieler gewundenen Caniilchen waren stark ge-
schwellt, getribt, sahen gleichmissig kornig aus und
fullten das ganze Lumen der Harnkanilchen aus.
In einigen kounte der Kern nicht mehr nachgewiesen
werden. Die Zellen einiger tubuli contorti waren
.in homogen schollige, unformliche, nekrotische Massen
umgewandelt. Andere tub. cont. waren mit feinkorni-
gen Massen gleichmiissiy erfiillt, in welchen hier und
da desquamirte Epithclien zerstreut lagen. Stellen-
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weise sah man Hyalincylinder das Lumen der Canil-
chen ausfiillen. Neben diesen hochgradigen Verinde-
rungen in den Epithelien der gewundenen Canilchen
zeigten die Malpighi'schen Korperchen bedeutend ge-
ringere KErscheinungen. Nur in einigen derselben
warcen die Glomerulusepithelien geschwellt, desquamirt
und frei im Kapselraum liegend. Beim dritten Hunde
aber, der die grisste absolute Menge des Salzes De-
kommen hatte, cnthielten die Bowman’schen Kap-
seln nicht nur desquamirte Epithelien, sondern auch
massenhaft feinkornige IIxsudatmassen, welche die
Glomeruli in verschiedener Weise comprimirten.

Beim ersten Hunde dagegen, der die kleinste
Menge Uran erhielt, waren trotzdem viele tubuli
contorti von typischem woblerhaltenem Blut gefiillt,
was der Nephritis noch einen himorrhagischen Cha-
racter verlieh. Die Gefisse erwiesen sich in allen
Nieren stark erweitert. Das Mark zeigte nar hie
und da Tritbung des KEpithels, enthiclt aber zahlreiche
hyaline Cylinder und war an ecinzelnen Stellen von
Hamorrhagien durchsetzt. Behufs Controlle wicder-
holte ich den Versuch mit innerlicher Verabfolgung
von Uranylnytrat an einer Katze und an cinem Ka-
ninchen und erhielt im Grossen und Ganzen dasselbe
klinische und pathologisch-anatomische Bild.

Die Katze, deren Gewicht 3190,0 Grm. betrug
(Vers. IV), erhielt im Ganzen 0,5 Grm. Urannitrat,
pro Kilo also 113,7 Mgr. UOs. Sie erbrach 1Y
Stunden nach der Darreichung, zeigte dennoch 2 Tage
ungestirten Appetit, verlor aber dann denselben all-
méhlich bis auf ginzliche Nahrungsverweigerung, er-
brach ein Paar mal am 6. Tage wieder, magerte be-

3
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trachtlich ab und starb nach 8 X 24 Stunden VoIl
Beginn des Versuchs.

Gleich wie bei den Hunden stieg auch bei ihr
die Harnmenge von 25 Ccm. bis auf 150-—165 Ccm.
an, um darauf bis auf wenige Tropfen zu sinken.
Ihr Harn enthielt ferner vom 9, Tage an Eiweiss
und vom 3. Tage an Zucker, deren Menge tiglich
stieg, um gegen das Fnde wieder abzunehmen,

Auch die Katze iusserte sofort einen gesteiger-
ten Durst, der aber nicht die “ganze Zeit anhielt.
Auch bei ihr traten endlich dieselben nervosen Kr-
scheinungen in gleicher Reihenfolge wie bei den Hun-
den auf. Bereits den 3. Tag vor dem Tode wurde
sie tranriger, stiller, reactionsloser; am niichstfolgen-
den Tage (also am vorletzten Tage) waren die hinte-
ren Kxtremititen steif und machten ganz ungeschickte
Bewcgungen. Gegen Abend lag sie in schlaffer Hal-
tung ausgestreckt und zeigte hochigradige Schwiiche
am ganzen Korper. Gezwungen ein Paar Schritte zn
machen, schwankte sie immer auf eine (meist rechte)
Scite, nach derselben gleichsam einen Halbkreis be-
schreibend; sie fiel sofort um und machte mit den
Beinen atactische Bewegungen oder sie sank langsam
zu Boden, indem namentlich die hinteren Beine unter
ihr zusammenbrachen. Finen halben Tag vor dem
Tode waren die hinteren Extremititen total gelahmt,
die vorderen stark paretisch. Nach cinigen Stunden
jedoch ergriff die Lahmung simmtliche Korpermuskeln,
dic Reflexe waren ganz aufgehoben, worauf der Tod
bald eintrat.

Das Kaninchen, welches 1650,0 Grm. wog
(Vers. Vi und per os refr. dosi im Ganzen 1,0 Grm.
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Urannitrat (also pro Kilo 440 Mgr. UOa:) erhalten
hatte, zeigte ahnliche Verhiltnisse; es hat wihrend
der letzten 4 Tage nur wenige Tropfen Urin gelas-
sen, wics im Harn vom 3. Tage an Zucker und Ii-
weiss auf, es frass und trank nichts wihrend der letz-
ten Tage und starb nach 6 X 24 St., wobei dic ner-
vosen Erscheinungen viel schwicher ausgebildet warcn,
als bei den Hunden und der Katze.

Wihrend aber bei der Katze und den Hunden
makroskopisch vornehmlich das Bild der Gastroente-
ritis in die Augen fiel, zeigte die Section des Kanin-
chens hauptsichlich BErscheinungen einer hochgra-
digen Nephritis. Aunsgedehntes Anasarca der
Bauchdecken, reichlicher Ascites, beiderseitiger Hy-
drothorax, Hydropericard stimmten vollkommen zu
dem Befund an den Nieren, die auffallend vergrossert
und prall anssahen, auf deren Schnittfliche die Glo-
meruli mit blossem Auge erkennbar waren und deren
Mark bedeutend stirkere Riéthung zeigte im Ver-
gleich mit der Rinde. Dic Leber war von blass-
grauer Farbe und undeutlich acindsem Bau. Auch
die Herzmusculatur erwics sich als erheblich blass.

Das mikroskopische Bild der Katzecunniere
war das einer typischen acut parenchymato-
sen Nephritis.

Das der Kaninchennicere aber zeigte nicht
nur die -parenchymatdsen Verinderungen in
noch viel hoherem Maasse, sondern wies zugleieh aunch
einen exquisit himorrhagischen Character auf.
Die Epithelien der gewundenen Canilchen waren ganz
necrotisirt und in unférmliche schollige Massen um-
gewandelt. Winige tub. cont. waren von wohlerhalte-
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bem Blut erfillt, andere enthielten typische Hyalin-
cylinder.

Die Bowman schen Kapseln waren ebenfalls hic
und da von theils crhaltenem, theils bereits zerfallenem
Blut erfiillt, einige dersclben enthielten reichliche fein-
kornige Exsudatmassen. Das Convolut der Glomeru-
lusschlingen erschien in Folge dessen in verschiedencr
Weise comprimirt, Das Mark zecigte bis auf wenige
Harneylinder keine wesentlichen Verinderungen.

Auch die Kaninchenleber war erheblich pa-
renchymatés degenerirt. Die Leberzellen erwie-
sen sich als hochgradig getriibt und geschwellt und
comprimirten die Capillaren. Das interlobulare Bin-
degewebe zeigte reichliche kleinzellige Infiltration.

So war das allgemeine Krankheitsbild nach in-
nerlicher Vergiftung mit missigen Dosen Urannitrat,

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

2. Wirkung des Uranoxydnitrats nach subcutaner
Application.

Ich injicirte zu dem Behufe gleichzeitig einem
Hunde von 10600,0 Gramm (Vers. VI) und einem
anderen von 7950,0 Gramm (Vers. VII) je 0,25 Grm.
Urannitrat. Pro Kilo erhielt also der erste 7 Mgr.
und der andere 22 Mgr. UOs. Beide behielten in
den ersten Tagen normalen Appetit; am finften und
sechsten Tage jedoch erbrachen sic mehrere Mal und
verweigerten von da ab Jegliche Nahrung bis zu threm
Tode, der beim ersten nach 8 X 24 Stunden, beim
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apderen nach 6 X 24 Stunden eintrat. Sie waren
beim Eintritt des Todes betrichtlich abgemagert, und
ihr Gewichtsverlust  betrug durchschnittlich 8,7 %/
Was die Harnmenge betrifit, so stieg sie bei diesen
Hunden nicht an, sondern verminderte sich vielmelhr
vom fiinften Tage an von 250 Ccm. bis auf 15 Cem.
und noch weniger. Der Harn ecnthielt vom zweiten
Tage an tiglich reichliche Mengen Eiweiss, welche
kurz vor dem Tode sich stark verminderten. Zucker
trat dagegen nur spurweise anf am zweiten, fiinften
und sechsten Tage. Stuhl hatten sie regelmissig bis
zum vorletzten Tage. Der Durst war bei ihnen vom
dritten Tage an erheblich vermehrt; am letzten Wage
jedoch nahmen sic keinen Tropfen mehr zu sich.
Nemperatur, Puls und Respiratiou zcigten aunch hicr
keine auffallenden Abweichungen von der Norm.
Wihrend sie jedoch in den ersten
Tagen der Vergiftung keine nervo-
sen Hrscheinungen fusserten, stellte
sich im Laufe der letzten zwei Tagec
cinraschsichabspielendes Bild eincer
fortschreitenden Paralyse ein. Die
Thiere wurden zunichst auffallend still und ruhig,
machten beim Laufen ungeschickte Bewegungen mit
den hinteren Beinen, wankten nach rechts und links,
als ob sie fallen wollten, zitterten dabei und zeigten
deutliche- Coordinationsstérungen. In einigen Stunden
war die Parese von den hinteren aunf die vorderen
Extremititen iibergegangen. Der Gang wurde ganz
atactisch.  Schliesslich konnten sic #berhaupt nicht
mehr aufrecht stehen, fielen, wenn sic aufgerichtet
wurden. sofort um und verharrten fast in der Bauch-

.
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lage mit seitwirts ausgestreckten Beinen in gang
schlaffer Haltung, mit kaum hérbarer Stimme auf die
intensivsten Reize reagirend, bis sie in dieser Lage
ganz unmerklich der Tod ergriff.

Auch pathologisch-anatomisch zeig-
ten dicse zwei Hunde einen durchaus dhnlichen Be-
fund, wie die per os vergifteten Thiere.

Die Magenschleimhaut war fleckweise intensiv
gerdthet, besonders auf der Hohe der Falten, und stel-
lenweise punctformig ecchymosirt. Beim 2-ten Hunde,
welcher die relativ grossere Dosis erhalten hatte,
nimlich 22 Mgr. UO3s pro Kilo, enthielt die Pylorus-
schleimhaut auf nicht gerdtheter Basis ein iiberlinsen-
grosses intensiv schwarz gefirbtes, etwas vertieftes Gie-
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, zabhlreiche
miliare und linsengrosse Iicchymosen. Die Duodenal-
schleimhaut war in beiden Fillen stirker geridthet
und von vielen Ecchymosen durchsetzt. Die Diinn-
darmschleimhaut nur in den oberen Schlingen gersthet
und ecchymosirt, wihvend die unteren Abschnitte sich
fast normal verhielten. Die Mastdarmschleimhaut war
dagegen mehr in ihrem unteren Theile stirker ent-
zindet sowie von vielen Ecchymosen durchsetzt und
enthielt auch einzelne etwa stecknadelkopfgrosse seichte
Erosionen.

Die Nierenoberfliche war marmorirt, das Mark
stark gerithet. Die Leber von undeutlich acindsem Bau.

Beim 2. Hunde, welcher die relativ grossere
Dosis erhalten hatte, constatirte ich im Pericard eine




reichliche Menge einer hellgelben Flissigkeit und an
der iusseren Flache des parietalen Pericardialblattes
einige ausgedehnte Kcchymosen. Auch iiber dem
rechten Ventrikel befand sich vom Austritt der grossen
Grefisse bis zur Spitze sich hinziehend eine ausser-
ordentlich grosse Anzahl subepicardialer Iicchymosen,
welche zu grossen Flecken zusammentlossen und den
Ventrikel continuirlich bedeckten. Ueber dem lin-
ken Ventrikel waren #hnliche, aber kleinere Blut-
austritte. Innerhalb des Herzens dagegen zcigten
sich bei beiden Hunden in gleicher Weise zahlreiche
intensiv gefirbte stecknadelkopf- und linsengrosse sub-
cndocardiale echymosen, welche an einzelnen Stellen
zu grossen Plagues zusammentiossen. Desonders reich-
lich waren dic Hamorrhagien innerhalb des linken
Ventrikels vertreten.

Mikroskopisch constatirte ich an den Nicren
beider Hunde ecine intensiv ausgesprochene paren-
chymatdése himorrhagische Nephritis
fast cbenso, wie ich es beim Kaninchen (Versuch V,
Seite 35) geschildert habe.

Zur Controlle fiir die Beurtheilung der mikrosko-
pischen Priiparate vergiftete ich auch einc weissc
Ratte (Versuch VIII). Dieselbe wog 100,0 Grm.
und bekam subcutan im Ganzen 125 Mgr. Uraunnitrat,
also pro Kilo 900 Mgr. UOs. Bereits am andercen
Tage war bei ihr eine Parese der hinteren Extremi-
titen aufgetreten; beim Versuch zu laufen fiel sie
sofort auf die Seite, machte spiterhin cinen somno-
lenten Eindruck und starb 30 Stunden nach der Ver-
giftung. Wihrend aber makroskopisch nur einzclne
Ecchymosen am visceralen Blatt des Pericards auf-
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fielen, zeigte die mikroskopische Untersuchung hoch-
gradige Veranderungen. Die Niere bot das Bild der
ausgesprochensten parench ymatésen himor-
rhagischen Nephritis dar. Die .ebe r zellen
erwiesen sich ebenfalls stark getribt und
geschwellt, so dass siec das Lumen der Leber-
capillaren stark vercngten. Dic interlobuliren Venen
waren dagegen ziemlich dilatirt. Einzelne Zellen
zeigten ferner volligen Zerfall, und es war schwer in
ihnen den Kern zu entdecken.

Ucberblicken wir die Ergebnisse der beschriebe-
nen 8 Versuche, so constatiren wir in Uebereinstim-
mung mit Leconte und Chittend o n, dass
das Urannitrat cin hochst intensives (ift
ist. In missigen Dosen wie 66 bis 94 Mgr. UO3
pro Kilo innerlich, ebenso wie 17 bis 22 Mgr. UQ=
pro Kilo subecutan applicirt, erzeugt es cine hochgra-
dige, zum Theil hdmorrhagische Gastroenteri tis,
ecine exquisit parenchymatise und sogar hiamorrhagische
Nephritis, eine parenchymatose Hepatiti s,
Glycosurie, eine acut fortschreitende ascendirende
Paralyse und in relativ kurzer Zeit der Vergif-
tungsdauer eine betriichtliche A b m a gerung mit
einem Gewichtsverlust von '/s des urspriinglichen Kor-
pergewichts,

Da sich jedoch das Uran in Form des salpeter-
sauren ebenso wie des essigsanren Salzes zu einer all-
seitigen pharmakologischen Untersuchung nicht eignet,
indem diese beiden Salze in Eiweisslosungen eine sehr
starke Coagulation erzeugen ung zwar, wie ich heraus-
gefunden habe, noch in einer Vel’diinnung von 1.0 Grm.
Salz auf 10000 Cem. Wasser, so wihlte ich zu meinen
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Ferrocyankalium bewirkt in der Liosung des
weinsaurcn Uranoxydnatrons nur einc intensive Braun-
firbung. Wird aber zugleich ein Tropfen einer Mineral-
sdure zugesetzt, so entsteht sofort der fir Uran charak-
teristische dunkelbraune Niederschlag. Schwefelam-
monium erzeugt in der Losung des Doppelsalzes nach
einem Augenblick eine intensiy gelbe Fillung, welche
in kohlensaurem Ammon sich lost,

Wirkung des weinsauren Uranoxydnatrons auf
Siugcthiere,

l. Wirkung per os.

Wiahrend der Versuche mit dem Doppelsalze 1)
hatte ich stets im Auge die vergleichenden Wirkun-
gen desselben und des Urannitrats festzustellen.

Ieh verabreichte zuniichst  einew Kaninchep
von i230.6 Grm. Kirpergewicht (Vers. IX ) mit Hiife
der Magensonde mein Doppelsalz mit 21 Mgrm.
U0z pro Kilo, also cine 3-mal kleinere Dosis, als ich
im Vers. 12 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 Tage
starb %) Mein Kaninchen starb erst nach 14x 24
Stunden, ausserte aber die ganze Zeit keine auoffal-

1) Der Kiirze wegen erlaube ich mir im Folgenden statt <wein-
saures Uranoxydnatrous das Work «Doppelsalzs zu gebrauchen,

2) Siehe oben Seite 27.

3) Vergl. oben Seite 19 n. 22, — 50 Mgr. Urannitrat = 36,3 Mgr.
U0s. dein Kaninchen, welches 1230,0 Grm. wog, erhielt ini Ganzen
26,4 Mgr. TUOs in ¥Form des Doppelsalzes.
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lenden Krankheitserscheinungen, hatte regelmissigen
Stubl, frass und trank bis zum letzten Tag in ganz
normaler Weise, nur liess es sehr geringe Mengen
Harn, nicht mehr als einige 1'ropfen. Der Harn war
intensiv gefirbt und enthielt Spuren von Eiweiss
und Zucker. Zuletzt traten auch sehr geringe Pa-
rescn der hinteren HExtremitéiten auf.

Der Sectionsbefund war, wie folgt. Ge-
ringer Ascites. Bie Blasenschleimhaut stéirker injicirt
und an einzelnen Stellen punctférmig ecchymosirt.
Die Pyrolusschleimmhaunt ebenfalls von wenigen punct-
formigen Ecchymosen durchsetzt. Dic Dinndarmschleim-
haut 6dematdos vnd hie uwnd da puvctféormig ecchymo-
sirt.  Auch am Herzen ein Paar subendocardiale Ec-
chymosen. Mikroskopisch war an den Nieren eine
geringe parenchymatose Mrubung der Epithelzellen
der gew. Can. zu constatiren,

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

Das Doppelsalz mit i Mgr. UOs pro Kilo war
beim Hunde (Vers. X) fast ohne jegliche Wir-
kung. BKEs erschienen zwar ein Paar Tage im Harn
Spuren von Eiweiss und Zucker, aber der Hund er-
holte sich daranf vollig und blieb auch fernerhin voll-
stindig gesund.

Das™ Doppelsalz mit 20 Mgr UOs pro Kilo (Vers.
XI) verursachte beim Hunde zwar nach Ablauf cini-
ger Tage ecine Verdoppelung der Harnmenge,
eine mehrtigige von freicn Intervallen unterbrochene
geringe Albuminurie, ebenso wie eine wochen-
lange Glycosuriec mit iiber 19, Zucker. Der Hund

AT
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erholte sich aber davauf und war am 15. Tage
bereits vollig gesund. Nachdem er auch die folgenden
10 Tage keine wesentlichen Krankheitserscheinungen
zeigte, verabreichte ich ihni von Newem das Doppel-
salz mit 32 Mgr. UOs pro Kilo. Wieder stieg ein
wenig die Harnmenge, wicder trat cin Paar Tage Ki-
weiss im Harn auf, und die Menge des Zuckers, wel-
cher bereits am zweiten Tage in Spuren auftrat, be-
trug am 3. Tage ca. /- /o und die folgenden 4 Tage
Je 1%, worauf sie im Laufe von 92 Tagen auf unbe-
deutende Spuren zuriicksank. Am 14 Tage nach der
Vergiftung zeigte der Hund aber keine pathologischen Kr-
scheinungen mehr und blieb auch fernerhin ganz gesund.

Ich wicderholte diesen Versuch noch an cinem
Hunde . dem ich das Doppelsalz mit %7 Mgr. UOs
pro Kilo inuerlich verabreichte (Vers. XH).  BEs traten
withrend der ersten Woche an manchen Tagen geringe
Mengen vou Hiweiss auf: am 3-ten Lage enthielt der
Harn  */y %, Zucker, in folgenden 4 Tagen je 1Y,
Zucker. Nach weitercn 2 Tagen jedoch war der Harn
bereits ganz normal. Der Fund blicb noch i8 Tage
unter meiner Beobachtung, ohne irgend welche Krank-
heitsersclieinungen zu sussern » worauf ich den Versuch
unterbrach.

Ich gab ferner einem Hunde mein Doppelsalz
mit 65 Mgr. UOs pro Kilo (Vers, XIIT) und constatirte
auch bei ihm einige Tage missige Albuminuriec und
Glycosurie. 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 i2h fﬁgr.
UOs pro Kilo als bereits todtlich.




Wiihirend nach den kleineren Mengen des Doppel-
salzes iiherhaupt kein Erbrechen eintrat, erfolgte nach
der lefzten Dosis am 3. Tage ein ziemlich starkes
Frbrechen, worauf auch cin’ volliger Appetitver-
lust sich einstellte, und der Hund erheblich ab-
magerte. In den ersten Tagen war der Durst
ziemlich vermehrt, der Harn enthielt bis 1%,
4ucker und bedcutende Mengen Eiweiss, vom
4. Tage an aber stellte sich eine complete Anurie
ein, der Hund bekam blutigen Durchfall, bot
zuletzt die bekannten Lialmungserscheinungen
dar und starb nach 5 X 24 Stunden seit der
Vergiftung.

Pathologisch-anatomisch zeigte der
Magendarmcanal bedeutend geringere Verdinderungen,
als es nach Vergifiungen sogar mit cntsprechend klei-
neren Dosen Urannitrat der Fall war. Im Magen
war galliger Inhalt, im Darm graubraune flissige
Massen, die im Dickdarm schwarz blutig aussahen.
Die Magendarmschleimhaut zeigte starkere Rothung.
Ecchymoesen aber waren nur in der Diinndarmschleim-
haut anzutreffen. Die Harnblasse enthielt ca. 20 Cem.
gelben Harns, der zucker- und eiweisshaltig war.
Nieren und Leber von missigem DBlutreichthum.

Den mikroskopischen Befund war ich verhindert
aufzunehmen, darf aber auf Grundiage der gesammten
Krankheitzerscheinungen auch hier eine parcnchyma-
tose Nephritis und Hepatitis vermuthen.

Wabhrend somit der Hund meinem Doppelsalze
mit 125 Mgr. UO2 pro Kilo erlag, erwies sich eine
weisse Ratte viel grosscren innerlichen Dosen des
Dueppelsalzes gegeniiber sehr resistent. Ieh verabreichte

.
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ihr  Anfangs refr. dosi weinsaures Uranoxydnatron
mit 400 Mgr. UOs pro Kilo (Vers X1V). Da im
Laufe von 5 Wochen keine Wirkung zu bemerken
war, gab ich ihr noch eine Dosis mit einem ganzen
Gramm UOs pro Kilo auf einmal. Aber auch da-
rauf zeigten sich wihrend eines ganzen Monats keine
auffallenden Kmnkh(’:itsorscheimmgen. Ich todtete sie .
dann durch Chloroform, um ibre Niere mikroskopisch
zu untersuchen, und fand nur eine geringe Tritbung
und Schwellung der Epithelien der tubuli contorti
mit einzelnen Hyalincylindern in den Harncanilchen.

Wir sehen hiermit, dass das Doppelsalz mit klei-
nen Mengen UO; wie 65 Mgr. pro Kilo bei inner-
licher Darrcichung auf den Hund bedeutend weniger
giftig wirkt, als entsprechiende Mengen Urannitrats,
wiahrend griossere Mengen beider Salze in fast gleicher
Weise von intensiven Vergiftungserscheinungen gefolgt
werden.  Ieh glaube diesen Unterschicd durch die
verschiedenen  Higenthiimlichkeiten beider Salze er-
kliren zu konuen,

Das Urannitrat ist eine intensiv ciweiss-
coagulirende Verbindung, #tzt in Folge dessen die
Magenschleimhaut stark an, todtet die Schleimhant-
epithiclien sofort ab und befsrdert dadurch die schleu-
nige und vollstindige Resorption auch der kleinen
per os hincingebrachten Salzquantititen. Das Uran-
nifrat besitzt ferner, wie Chittenden (Vel. p. 16)
nachgewiesen hat, die Fahigkeit auch bei geringem Zu-
satz die amylolitischen und proteolytischen Processe in
hohem Masse zu beschrinken. Diese Factoren rei-
chen hin? um auch bei geringen Mengen des innerlich
applicirten Salzes deletire Wirkungen hervorzurufen.
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Demgegenitiber verhilt sich das Doppelsalz,
wie bereits oben hervorgehoben ist, gegen die ver-
schiedensten Eiweisslosungen ganz indifferent. Auch
die Schleimhant wird unter dem Kinfluss geringer
Mengen desselben, wie ich experimentell bewiesen
habe, nicht wesentlich afficirt. Die proteolytischen Pro-
cessec werden von meinem Dceppelsalze auch bedeutend
weniger beeinflusst, wie mich cinige specicll dariiber an-
restellten Versuche iiherzengt haben. Ich finde es da-
her ganz erklirlich, dass das Doppelsalz in kleinen Men-
gen per os applicirt beim Hunde nur cine voriibergehen-
de Wirkung #dusserte. I8s kam einfach bis auf ge-
ringe Spuren nicht zur Ressrption. Dass diese
kleinen Mengen wic 21 Mgr. UOs pro Kilo beieinem Ka-
ninchen doch nach 14 > 24 Stunden den Tod hervor-
gerufen haben, weist auf cine grossere Empfindlichkeit
der Kaninchen dem Uran gegeniiber hin.

Dass die Ratte aber solche enorme Dosen wie
1,0 Grm. UO3 pro Kilo, ohne wesentlichen Schaden
erlitten zu haben, vertrug, liegt offenbar daran, dass
das Doppelsalz bei ihr nur schr wenig zur Resorption
gelangte.

2. Wirkung des Doppelsalzes hel subcutaner Application.

Ich injicirte zundchst einem Hunde von
7000,0 Grm. Korpergewicht (Vers. XV) so viel von
meinem Doppelsalz, dass er pro Kilo fast dieselbe
Menge UOs bekam, wie der Hund im Vers. VI 3,
den ich mit dem salpctersaurcmn Salz vergiftet habe,
d. h, 18 Mgr. UOs pro Kilo. Der Hund verendete
fast ebenso schuell wie jener. nimlici nach 7 X 24

13 Vel oben S. 56,
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innerhalb des Herzens, besondess un linken Ventri-
kel, sah man clenfalls selr vielo bis finverkupfor-
grosse  subendocardiale  Feg hyvmoson, Ein  linson-

grosser Dintawseritt durchectzte auci die Wrikuspi-
dalklappe.

Mikroskopisch constatirte ich auch hier, ebenso
wie bei den mit Urannitrat vergiftoten Hunden. eine
intensiy sproclicue
rhagische Uepb"

natése hilmor-
tie, IJic Bpithclien der meisten
tub. cont. waren toial nekvotisivt and in unfss ‘mliche,

parenehn

Ly

Massen uwngowandelt,  Viele tub,

cout waren  gaas amt Blu getitls Aueh i cinigon




Bowman schen Kapseln befand sicli {reies, zum Theil
geronnenes Blnt. Zahlreiche Giomerulusschlingen wa-
ren stark von Blut ausgedehnt. In den geraden Ca-
nilehen befanden sich sehr viele Hyalineylinder und
schr lang sich hinstreckende Blutcylinder, sowie mus-
senliaft hyaline schollige Massen.

Die Iieber erwies sich mikroskopisch von zahi-
reichen Héamorrhagien durchsetzt, wel he das
Lebergewebe selbst zum Schwunde gebracht haben
Die erhaltencn I.cherinzein dagegen zeigten eince
Bchwellung und Tribung der Parenchym-
zellen., an welchen hie und da der Kern schwer zu
entdecken war.  An anderen Stellen waren die Lieber-
zellen comprimirt durch die schr stark crweiterten
Capillaren.

Derselbe mikroskopische Befund war auch an dex
Niere und der Lieber ciner weissen Ratte. welcher
ich das Doppelsalz mit i@ Figr. TO: pro Kilo injicirt
hatte (Vers. XVI)  Das Thier zeigte erhebliche Ver-
winderung des Appetits und war am lefzten Tage to-
tal gelihmt, Tod mach 3 X 24 Stunden.

In der Niere waren die Kpithelien der tub.
cont. intensiv parenchymatds degensrirt und in form-
lose schollige Massen umgewandelt. Viele gewundence
Canilchen waren von zerfallenen Blutmassen erfallt
In den Bowman’ schen Kapseln befanden sich reich-
liche desquamirte HEpithelien von gleichméssig granu-
lirtem blassem Aussehen, meist ohne Kern. Die Glo-
merunlusseblingen waren stark wit Blut gefillt, In
den geraden Oanilchen sal man viele kérnige und
hyaline Cylinder.

in der T.eber rvaren die Paveonchymzellen ge-
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tritbt, geschwellt und stirker gekornt, die Interlobu-
larvenen dilatirt.

Nachdem ich hiermit die volle Aualogie des Uran-
nitrats und des weinsauren Uranoxydnatrons beziiglich
ihrer Wirkung nach subcutaner Application festgestellt,
hatte, lag ¢s mir ob die Minimaldose des Doppelsalzes,
resp. des in ihm ¢nthaltenen UOs zu bestimmen,
welche noch den Tod und iberhaupt krankhafte Fr-
scheinungen nach sich zicht. Die resp. Bxperimente
hatten folgende Resultate.

Eine Katze mit 4 Mgr. UOs pro Kilo durch
subcutane Application  des Doppelsalzes vergiftet
(Vers. XVIL) starb nach 5 X 24 Stunden, hatte
mehrere Tage ausgesprochene Albuminurie und
Glycosurie mit einem Zuckergehalt bis 1% das
Thier erbrach am 4-ten Tage und zeigte wihrend
der lctzten 11/, Tagen einc rapid fortschreitende Para-
lyse ganzebenso, wieich dieselbe oben beschrieben habe.

Die Section ergab heerdweise eine stirkere Ge-
fissinjection der Darmschleimhaut, sowie eine stirkere
Blutfiille des Nierenmarks und der Leber.

Zur Beurtheilung des mikroskopischen Befundes
benutzte ich die Organe eines Kaninchens, welchem
ich das Doppelsalz  mit 5,7 Mgr. UO; pro Kilo
subcutan injicirt latte. (Vers. XVIII). Es starp
nach 5 X 24 Stunden, zeigte aber mit Ausnahme
einer sofort sich eingestellten completen Anurie
und zuletzt einiger Paresen keine auffallenden Krank-
heitserscheinungen.

Pathologisch-anatomisch dagegen consta-
tirte ich missiges Oedem der Hautdecken . betricht-
lichen Ascites, Oedem der Nierenkapsel. Die Niere
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war vergrossert, machte einen pralleren Eindruck:
deren Rinde war etwas verbreitert und zum Theil
fettig gelblich gefleckt:. das Mark von stirkerer Blut-
fillle. Die Blasenschleimhaut und die Schleimhaut
des gesammten Darmtractus ¢dematds geschwellt. Die
des Blind-, Dinndarms und des Duodenums stellen-
weise starker injicirt. Die Dimmndarmschleimhaut
ausserdem an einer fingerkuppengrossen Stelle himor-
rhagisch entziindet mit himorrhagischem Erguss an die
Oberfliche. Die Magenschleimhaut, besonders in der
Gegend der Cardia, von einem Haufen stecknadel-
kopfgrosser und punktformiger, theils braunrother,
theils intensiv schwarzer Tiechymosen durchsetzt. Leber
etwas tritbe. DBetrichtlicher Ilydrothorax und Hydro-
pericard.

Mikroskopisch zeigte die Niere ein typi-
sches DBild einer intensiven parenchymatosen zum
Theil auch himorrhagischen Nephritis  Die Epithelien
der tub. cont. waren hochgradig getribt, geschwellt,
kernlos und zum Theil desquamirt. Kinige tub. cont.
ebenso wie mehrere Bowman'sche Kapseln enthielten
wohlerhaltenes Blut. Die gewundenen und nmmaent-
lich die geraden Caniilchen waren von zahlreichen
kornigen und hyalinen Cylindern erfillt.

Auch die Lieber zeigte cine dcutliche Tribung
und Schwellung der Parenchymzellen mit Compression
der Capillaren und eire Kkleinzellige Infiltration des
interlobuliren Bindegewebes.

Allmihlich mit den Dosen heruntersteigend, inji-
cirte ich ferner 2 Katzen das Doppelsalz mit je
3 HMgr. UOs pro Kilo (Vers. XIX und XX). Sie
starben nach 4'/2 > 24 Stunden, verloren
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withrend dieser kurzen Zeit 10 “/o ihres urspriinglichen
Korpergewichts, zeigten it Jedem Tage eine Ver-
minderung der Harnmen ge bis anf wenige
Tropfen, hatten betrichtliche Album i nurie und
sparliche Glycosurie, erbrachen in den
letzten 2 Tagen mehrere Mal graufliissige Massen
und boten im Laufe des letzten Tages das ohen be-
schriebene characteristische Bild der rapid fortschrei-
tenden Lihmung

Pathologisch-anatomischer Befund, Dic
Magensehleimhaut mehr gegen den Pylorus hin stér-
ker injicirt und puctformig eccliymosirt.  Die Duode-
nal- und Dinndarmschleimhaut in noch hoherem Masse
gerdothet und von reichlichen Ecchymosen durchsetzt,
desgleichen die Blinddarmsehleimhant. Die Dickdarm-
schleimhaut dagegen nur stirker injicirt.  Das Nieren-
mark und diz Leber otwas blatreicher.

Mikroskopiseh ervwicsen sich dio Epithelien
der tubuli contorti in schollige, blasse, gleichmiissig
gekornte Klumpen umgewandelt. obne Kern und von
der Wand abgehoben. In den Bowm an’schen Kap-
seln waren feinkornige Exsudatmasscn, welche einzelne
desquamirte Epithelien einschlossen. In den geraden
Candilchen befanden sich massenhaft feinkdrnige und
einige hyaline Cylinder.

Die Leber zeigte eine Trihung sud Schwellung
der Parenchymzcllen und kleinzellige infiltration des
interlobuliren Bindegewebes, Yablrciche inter- und In-
tralobulirvenen waren stark dilairt.

Zur Controllirung des mikroskopischen Befundes
gab ich anch einer Ratte das Doppelsalz wit 3 Mgr.




IS
Do

UOs pro Kilo (Vers. XXI). Der Tod trat nach
2 X 24 Stunden ein.

Die Magenschleimhaut erwies sich bei der Sec-
tion von vielen isolirt stehenden schwarzen punctfor-
migen Hechymosen durchsetzt. Die Nieren zeigten
mikroskopisch eine deutliche Tritbung und Schwellung
der Epithelien der tubuli cont. Die Lieber bot eben-
falls eine ausgesprochene Tribung und Schwellung
der Parenciiymzellen mit Compression der Capillaren
und kleinzellige Infiltration des interlobuldren Binde-
gewebes dar.

leh injicirte darauf einer Katze und einem
Hunde subcutan daz Doppelsaltz mit je 2 Rigr.
UOaz pro Kilo.

Der Hund (Versueh XXII) verendete
nach 4 X 24 Stunden, zeigte einen Gewichts-
verlust von 21,187%,, bekam schon vom zwei-
ten Tage an betrichtliche Albuminurie und
eine unbedeutende Glycosurie. Die Harn-
menge sank mit jedem Tage sebr ecrheblich und
betrug sechliesslich nur wenige Trop-
fen. Sein Appetit lag ganz darnieder, und wihrend
~des letzten Tages trat das bekannte Bild der rapid
fortschreitenden L& mun g cin.

Die Schleimbaut des gesammten Verdauungs-
tractus enthielt steilenweise stiirkere Gefassinjection
und zahlreiche Eocchivmosen. Die Niere zeigte eine
exquisit hamorrhagische Nephritis. 1In
den gewunderen Candlchien und in den Bow-
mann’scher Kaop-eln befand sich massenbaft Blut.
Auch die L e ber zeigte noch deutliche 'I'riibung der
Parenchymzelien.
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i’ ! Das zweite Versuchsthier, eine Katze (Vers.

(. XXIII), verhielt sich der kleinen Dosis von 2 Mgr.

. UOs pro Kilo gegeniiber fast ebenso wie der Hund.

! R Sie starb nach 7X 24 Stunden und erlitt

| einen Gewichtsverlust von 18.68%,. Die

tagliche Harnmenge sank auf /s der urspriinglichen.

Der Harn enthielt mechrere Tage geringe Quantititen

von Eiweiss und Zucker. Der Appetit war

schlecht.  Das Thier hatte fortwihrend Durch-

i falle und erbrach in den letzten Tagen sehr viel.

1 “ Zum Schluss machte sie dieselben Lih-

If mungserscheinungen durch, wie die frithe-

ren Versuchsthiere. Bei der Scction crwies

y sich die Pylorusschleimhaut und die Schleimhaut des

gesammten Darmcanals stellenweise stirker injicirt und
punktformig ecchymosirt.

O Die Nicren zeigten eine ausgesprochene paren
| thymatose Nephritis. Die Epithelien der
‘ tub. cont. waren in hohem Masse degenerirt. Die

Bowman schen Kapseln waren mit Exsudatmassen
und die Nierencanlchen mit kornigen und hyalinen

i Cylindern gefiillt,

In der e ber war noch deutliche Triibun g

’ und Schwellung der Epithelien, sowie klecin-

" zellige Infiltration des interlobuliren Binde-

. gewebes zu constatiren.

{ Mit der Dosirung noch weiter heruntersteigend,

injicirte ich einer Katze von 2670,0 Grm. Gewicht
(Vers. XXIV) das Doppelsalz in einer Dosis von nur
0.5 Mgr. UOs pro Kilo. Sie bekam ebenfzlls vor-
iibergehend bedeutende Albuminuric und un-
zweifelhafte Glycosurie, frass wenig, erbrach
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am fiinften Tage 2 Mal, hatte fortwihrend Durech-
falle, bot auch zuletzt die typischen Lih-
mungserscheinungen dar und starb nach
6>X 24 Stunden mit einem Gewichtsver-
lust von 10,48 %,.

Auch beim Kaninchen erwies sich das Doppel-
salz mit einer schr geringen Menge, wie 1 Mgr. UOs
pro Kilo (Vers. XXV), als todtlich. Das Thier
starb nach 6 X 24 Stunden, liess sehr wenig Harn,
welcher namentlich in den letzten Tagen eiwciss.
und zuckerhaltig war, und zeigte zum Schiuss
leichte Lahmungserscheinungen,

Sectionsbefund: stellenweise stirkere Ge-
fassinjection in der Magen-, besonders aber der ge-
sammten Darmschleimhaut; in letzterer auch reich-
liche punctformige Kcchymosen. QOedem der Nieren-
kapsel und des Nierenhilus. Feine Granulirung der
Nierenoberfliche. Starke Dilatation der Centralvenen
der Leber.

Mikroskopisch: ausgesprochene acute parenchy-
matdse Nephritis, combinirt mit Glomerulonephritis.

Bndlich injicirte ich einem Hunde, einer Katze
und einem Kaninchen je 0,0 Mgr. UOs pro
Kilo, in Form des Doppelsalzes, (Vers. XXVI, XXVII,
XXVII) und fand, dass diese Dosis von den betref-
fenden Thieren ohne bleibenden Schaden ertragen
wurde. Ihr Harn zcigte zwar gegen Ende der ersten
Woche Spuren von Biweiss und unzweifelhafte
vergihrbare Glycose, allein wenige Tage darauf
erholten sie sich vollstindig und zeigten volle
Gesundheit auch wihrend des ganzeu folgenden
Monats.




Fir Ratten fand ich ebenfalls eive schr kleine
Dosis wie 0,5 Mgr. UO3 pro Kilo als noch tsdtlich.

kKine 208,0 Gramm schwere Ratte, welche in
Horm des Doppelsaizes §,: 5 bigr. UOsz pro Kilo sub-
cutan erhalten hatte (\/ XXIX), verendete nach
3 3¢ 24 Stunden, zeigte am ’j_“xgu vor demn Tode Liah-
mung der hinteren Extremititen und wies cine be-
trichtliche Abmagerung aufl

Beider Section erwics sieh dic Magenschleim-
haut in ibrem Pylorasabschnitt von mehreren steck-
nadelkopfgrossen, intensiv sehwarzen Keehymosen und
cinigen seichiten HErosionen durchsectzt. Ietztere waren
von rundlicher Gestalt und machten den  Kindruek,
dass siec pach Abstossung der seliwaryzen Sehorfe ent-
standen sind Die Sebleimliant des dbrigen  Jarm-

canais  zeigte in ihrer gawnzen  Ausdehnuny gleich-
miissig verbreitete fingeikuppengrosse Inseln injicirter
Grefisse.

Mikroskopiceh war auch hier cine ausgesprociiene
parenchywmatdse Nephritis und Hepa-
titis zu constatiren.

Zwel anderen Ratten injicirie ich in Form
des Doppelsalzes je ©.5 Mgr. UOs pro I:do (Vers.
XXX uwnd XXXIh  Sie verendeten nach 4 mal 24
Stunden, zeigien ebenfalls zuletzt cine ausgesprochene
Parese der Extremititen und eine deutliche A b-
magernng Auach bel ihnen war die Pylorus-
schleimbant von cinzelnev punctformigen, schwarzen
Bechymosen durchsetzt, aber die nikrosiopische Un-
tersuchung der Niere zelgte nur gerimge paren-
chymatose Verdnderangen.

Au i kletnen, 14 Tage alten Ziegen versuchte
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ek such dic 8dtiicine Shuisaldosis des Doppelsaizes
festzustellen.  fch injicirte eciner derselben 2 Higr.
UOs pro Kile (Vers. XXXII), - der anderen I Migr.
UOs3 pro Kilo (Vers. XXXII). Die erste diege
bekam bercits vom 2. Tage an missige Albumin-
urie und anzweifelhafte Glycosurie und starb
nach 4 mal 24 Stunden. Die zweite aber, die
zwar auch einige Tage in ibrem Harn Spuren von
Eiweiss und Glycose enthiclt, erholte sich darauf
vollstindig und blieb noch ganze 2 folgende Monate
gesund und munter. ’

Sectionsbefund der ersten Ziege: reich
licher Ascites; starkes Oedem  der Nierenkapsel und
des Nierenbilus; sonst an der Niere makroskopisch
nichts Auaffallendes.  Stecknadelkopforosse, sebr aus-
gesprochene Ecchymosen auf der Hohe der Blitter des
Psalteriums. Gleichmissig verbreitete stirkere Injcc-
tion und stellenweise punctformige Ecchymosirungen
der Duodenal-, Diinndarm- und Blinddarmschleimhaut
Die Leberoberﬂ‘whc diffns gelblich gefleckt. Die Herz-
klappen von cinzelnen punkiférinigen, sowic einer
fast linsengrossen Hechymose durchsetzt.

Stellen wir nun die fir die verschiedencn Thiere
heransgefundencn subcutan tiodtlichen Minimaldosen
des weinsauren Uranoxydnatrons zusammen, indem
wir dic Dosis pro Kilo Thier und auf UOQ3, sowic auf
Uy berwhnct ausdriicken, so erhalten wir:

pro Kilo Ziege. . . 2 Mgr. UO2 od. 1,66 Mgr. U
” Hond Yy . . 2 . 1,66

»” b

1) Anmerkung. Beim Hunde betridgt die klcinste todtliche
Dosis vielleicht noch weniger: etwa 1 Mgr. oder sogar O, Mer., wie
bei der Katze. Leider war ich ans dusseren Griinden verinndert, die
entsprechenden Versuche anzustellen.

iel
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pro Kilo Kaninchen . 1 Mgr. U0? od. 0,83 Mgr. U
» Katze. . . 0,5 \ » 0,41
» Ratte . . . 0,5 . . 041

Diese Zahlen sind bedeutend kleiner, als die von
Pander in seiner Dissertation zusammengestellten,
fiir die meisten Metalle geltenden todtlichen Minimal-
dosen'i. Ich nenne zum Vergleich die giftigsten
Metalle, wie Arscn und Antimon.

Beim Avrsen Dbetrigt dic subcutan toédtliche
Minimaldosis:

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

Beim Antimon betrigt dieselbe:

pro ganzes Kaniuchen 5 Mgr. »b.Os oder
4 Mgr. Sb;

pro ganzen Hund 30 bis 3U Mgr. $Sb.Os oder
25 bis 40 Mgr. Sb.

Es ist hiermit der beste Beweis der enormen
Giftigkeit des Urans im Vergleich mi¢ den
ibrigen Metallen gelicfert.

Wirkung des Doppelsalzes auf Vegel

Vonr den Warmbliitern experimentirte ich noch
an einigen Vogeln in der Absicht, falls dicsc cbenfalls
nach Uranapplication Glycosuric bekommen sollten,
den bekanton Minkowsky schen Versuch an der

1) Arbeiten des pharmalkolog. Inst. zu Dorpas, hrsgh, von Prof.
R. Kobert II, 1888. p. 53 —55.
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enflecberten Gans vorzonehmen, um den Einfluss der
Leber auf die Zuckerausscheidung zu studiren. Es
stellte sich aber heraus, dass die Vogel, speciell
Gans, Hahn, Krihe und Taube nach Urandarreichung
keine Glycosurie bckommen. Bei Gelegenheit
dieser Versuche habe ich indessen constatirt, dass
die Vogel namentlich per os bedeutende Quantititen
des Doppelsalzes vertragen.

Ich futterte zwei Hilne und zwei Kriahen
(Vers. XXXIV—XXXVII) anfangs mit kleineren und,
als diese keine Wirkung zeigten, mit grosseren Men-
gen des Doppelsalzes. Es stellte sich dabei heraus,
das auch 2.0 Grm. UOjs pro Kilo in Form des
Doppelsalzes refr. dosi verabreicht, ebenso, wie
einmalige Dosen bis 1,315 Grm. U0z pro
Kilo in Form des Doppelsalzes gegeben, ohne Wir-
kung waren. Nur eine einmalige Dosis von 1,95
Grm. UOz pro Kilo, per os gegeben, crzeugte acute
Vergiftungserscheinungen, die auch zam Tode fithrten.
Bei der Section der (per os vergifteten) Hihne und
Krihen fanden sich reichliche Ecchymosen im unteren
Abschnitt des Oesophagus, dem sog. Vormagen, sowie
stirkere Gefissinjection und einzelne Fcchymosen auf
der gesammten Darmschieimhaut.

Eiue #hnliche Widerstandsfihigkeit zeigten dic
Viogel auch der subcutanen Verabfolgung des Dop-
pelsalzes gegentiber: kleinere Quantititen als 45 Mgr.
UOs pro Kilo crwiesen sich beim Hahn und der
Taube ganz unwirksam (Vers. XXX VII[ und XXXIX).
Auch eine wihrend 2 Monaten in Intervallen von
i0 Tagen refr. dosi injicirte Menge des Doppel-
salzes mit 118 Mgr. UOs pro Kilo bewirkte ausser

9%

T
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einer missigen Abmagerung keine wescntlichen Krank-
heitserscheinungen (Vers. XXXVIII),

Dagegen fiuhrte eine einmalige
Dosis des Doppelsalzes mit 53 Mgr.
U0z pro Kilo beim Hahn nach 19 Stun-
den den Tod herbei, wie ich es in 2 Iillen
(Vers. XXXVIII und XI) zu beobachten Gelegenheit
hatte. FEbenso todtete eine einmalige Dosis
des Doppelsalzes mit 49 Mgr. UO; pro
Kilo eine Gans in 54 Stunden (Vers. XLI).

Pathologisch-anatomisch fanden sich bei
den subcutan vergifteten Vogeln reichliche Ecchymosen
am Peritoneum, sowie in der Schleimhaut des gesamm-
ten Darmtractus, an beiden Bliattern des Pericards und
unter dem Endocard. Bei der Gans waren diese
Erscheinungen intensiver ausgesprochen, als bei den
Hihnen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der
(ianscniere zeigten sich die Epithelien einiger tubuli
contorti geschwellt, kornig zerfallen und desquamirt.
In den Bowman’schen Kapseln fanden sich feinkor-
nige Massen und in letzteren hie und da einzelune de-
squamirte HEpithelien.

Ich taxire somit die subcutan tddtliche
Minimaldosis fiir Vogel pro Kilo wie folgt:

Auf UOs berechnet 49— 538 Mgr. Auf U berech-
net 40,6 —44 Mgr.?)

13 Verel, dag Vevhalten hei Singethieren Seite 57 und 58.
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Wirkung des Doppelsalzes bei intravendser
Injection.

Auf Seite 8 habe ich erwihnt, dass Gmelin
nach Injection von 180 Mgr. Urannitrat (130 Mgy. U0:)
in die vena Jugularis des Kaninchens den sofortigen
Tod eintreten sah.

Meine Experimente mit dem Doppelsalze haben
mir dagegen gezeigt, dass auch viel grissere Dosen
des UOs3 den Tod wnichit alsbald herbeifilirten. Hs
ist somit bei dem Gmelin’schen Versuche der sofor-
tige lodeseintritt nicht der specifischen Uranwirkung,
sondern der sofort cingetretenen Massengerinnung des
Blutes zuzuschreiben, wie ein so intensiv Eiweiss coagu-
lirendes Salz es auch zu bewirken im Stande ist.

Den ersten Versuch ciner intraventsen Injection
unternahm ich an einer 2 Kilo schweren Katze (Vers.
XL leh begann mit den kleinsten Mongen des
Doppelsalzes und steigerte dieselben allmithlich, ohne
irgend welche auffallende Krscheinungen weder am
Pulse, noch an der Respiration, noch iberhaupt am
Thiere zu bemerken. Ich injicirte in dicser Weise,
im Verlaufe von 2 Stunden, 63§ igr. UQ.,
worauf endlich Muskelzuckungen und Unregelmissig-
keit des Pulses auftraten, und die Katze starb. Die
sofort todtende intravenise Dosis betrug
also nicht weniger als 389 HKgr. UG pro
Kilo. Die Section crgab ausser einer geringen Roth-
ung der Magen- und Darmschleimbaut nichts wesent-
lich Auffallendes.

fch wiederholte den Versuch an einem Hunde,
der zogleich euvarisirt warde. um vach der intravendsen

|
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Injection des Doppelsalzes etwaige Blatdruckver-
anderungen studiren zu konnen.

Ein 5850,0 Grm. schwerer Hund (Vers. XLIII)
wurde auf dem Tischbrett befestigt: in die Jugularis
sinistra eine verschliessbare Caniile, durch welche das
Salz injicirt werden sollte, eingefilhrt; die Carotis
dextra mit einem Hg-Manometer verbundeny die Trachea
eroffnet und vermittelst einer speciell dazu eingerichteten
Caniile mit dem Luftblasebalg in continuirliche Ver-
bindung gesetzt. Darauf wurde der Hund curarisirt,
und die kiinstliche Athmung eingeleitet.

Sobald nun der Blutdruck sich auf eine constante
Hohe von 156 —164 mm. g cingestellt hatte, begann
ich mit den intravenisen Injectionen., KEs stellte sich
dabei heraus, dass nicht nar allein kleine, sondern
auch betrichtlich grosse Quantititen des Doppelsalzes
wie mit 490 Mgr. UOs pro Thier, oder 83 Mgr. UOg3
pro Kilo, keinen Einfluss weder auf Puls noch auf
Blutdruck hatten. Sobald aber die gesammte injicirte
Giftmenge 890 Mgr. (d. h. pro Kils 152 Kgr.) UOs;
betrug, trat in wenigen Minuten ein steiles Ansteigen
des Blutdruckes ein von 160 auf 240---260 - 300 mm.
Hg, welcher nach vochinaliger Injection von 400 Mgr.,
UO3z pro Hund resp. 68 Mgr. UO, pro Kilo die
Hohe von 320 mm. erreichte. Die Pulsfrequenz
zeigte jedoch immer keine Verinderungen:; sie blieb,
wie vorher, 160--200.

Diese Drucksteigerung dauerte aber nur wenige
Minuten; darauf begann der Druck zu sinken
und nazhm progressiv ab, trotz der fortgesetzien neuen
Injectionen, bis {uach /4 Stunde) der Tod eintrat.
im Ganzen daucrie der Versuch 2 Stunden
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und die gesammte injicirte Menge des Doppelsalzes
betrug 2,0 Grm. UOs, also pro Kilo 340 Hgr.
U O3z, mithin etwas mehr als bei der Katze.

Es folgt aus diesen Versuchen:

1) dass zur sofortigen Todtung eines Thie-
res durch intravendse Injection des Doppel-
salzes hundertfach mcehr grossere Dosen er-
forderlich sind, als diejenige Dosis ist, welche bei
subcutaner Application nach ¢inigen Ta-
gen den Tod herbeifithre,

2) dass durch intravengse Injection des Doppel-
salzes weder Pulsnoch Respivation we-
sentlich beeinflusst werden;

3) endlich, dass sogur 40 Mal grdsserec
Doscen als diesubcutan todtliche kei-
nen Kiufluss auf den Blutdruek haben
und pur etwa die 76fache Dosis cine enorme Steige-
rang des Blutdrucks mit darauffolgendem Sinken des-
selben hervorbringt.

Iis tiudet wahrscheinlich durch diese colossalen
Dosen eine intensive Reizung des  vasomotorischen
Centrums wit schuell darauffolgender Lahmung des-
selben statt, weleher dann eine Lahmune auch des
itbrigen Centraluervensystems folgt.

Der wibrend des Versuchs gelassene Harn ent-
hielt Spuren von Hiwciss, aber keinen Zucker.

Bei der Section erwics sich dic Magen- und
Darmschleimhaut in ganzer Ausdchnung intensiv ge-
rothet und stellenweise ccchymosirt. Die Nieren und
die Leber von stirkerer Blutfiillee Am Herzen be-
fanden sich einige fingerkuppengrosse subepicardiale
und mehrere linsen- bis fingerkuppengrosse intensiv
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schwarzrothe subendocardiale HEcchymosen, besonders
auf der Bicuspidalklappe.

Bei einem dritten Versuche wurde einem krafti-
gen grossen Hunde von 20 Kilo (Vers. XLIV) in
eine oberflichliche Vene des linken Fusses das Dop-
pelsalz mit 1 Mgr. UOs injicirt. Bei der Zuschni-
rung des Gefisses fioss jedoch cin Theil der Liosung
wieder heraus, so dass der Hund nur wenige Bruch-
theile eines Decimilligramms UOs pro
Kilo erhalten haben diirfte.

Sein Harn, 5 Stunden nach der Injection gelas-
sen, enthielt noch keine pathologischen Beimengungen.
Dageven war der Harn des nfichsten, ehenso wie der
in den darauffolgenden 10 Tagen exquisit el weiss-
und zuckerhaltig mit einem Zuckergehalt
von 1°%,. Nach Ablauf dieser Zeit erholte sich
aber dcr Hund vollstiindig und Dblich auch den fol-
genden Monat ganz gesund.  HEs ist duvch den letzten
Versuch also nachgewiesen, dass aunch mach in-
travenodoser Application desUrans eine
mehrtiagige Albuminuerie und Glycos-
urie erfolgt.

Wirkung des itoppelsalzes auf Frische.

Eine Reihe von 30 Versuchen, welche sowohl
an Winter- als an Frihlingsfroschen von der Gat-
tung Rana temporaria angestellt wurden, iberzeugte
mich von der viel grisseren “Widerstandsfihigkeit
letzterer gegeniiber dem Doppelsalze im Vergleich zu
den Singethieren und Vogeln
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Dosen wie 16% bis 460 Mgr. UO: pro Kilo Krosch
crwiesen sich als ganz unwirksam. Noch am
37. Tage nach der subcutanen Injection befanden sich
die Frosche ganz wobhl '

Dagegen bewirkten die Dosen von 478 bis 6§00
Mgr. UOs pro Kilo bei Froschen geringe Pavesen
mit herabgesetzten mechan. und chem. Reflexen, wobei
sich die I'rosche jedoch schnell erholten und am Leben
blieben, bei anderen 6 ¥rioschen 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 pflegte
durch Dosen wie 660 Mgr. bis 1.11 Grm. UG, pro
Kilo der Tod durchschuittlich nach 2/ x 24 Stun-
den, durch 2,105 Grm. UG pro Kile nach %/ < 24
Stunden und  durch 5,28 Grm. UO; und mehr pro
Kilo nach einigen Stunden einzutreten.

Das Krankheitsbild war bel den mit
griosseren Dosen vergifteten Froschen oberall gleich, —
Es troten anfangs Parcesen der Extremititen auf,
die Frosche ertrugen dauvernd die
Rickenlage. Dann stelite sich eine complete
Labmung ein. Die Frdsche lagen ganz bewe-
gungslos, reagirten weder anf mechanische noch auf
chemische Reize. Nur die faradische Erreghbarkeit
war noch erhalten, aber erheblich vermindert und
das Herz pulsirte noch. Nach ecinigen Stunden trat
Herzstillstand cin, welchem bald auch Schwund der
faradischen Erregbarkeit folgte. Glvcosurie habe
ich bei den Fréschen, ebenso wie bei
den Vdigeln, nicht nachweisen kdnnen




Locale Wirkung des weins. Uranoxydnatrons.

@) Auf Flimmerepithelien.

2 kleine Schieimhautstiickchen aus dem Rachen
des Frosches!) entnommen, wurden auf je cinen Object-
triger in einen Tropfen physiologischer Kochsalzlo-
sung gelegt behufs Beobachtung der Flimmerbewegung.
Aus einem dieser Priparate warde die Kochsalzlosung
vermittelst eines Stiickchens Filtrierpapier weggesogen
und wahrenddessen von der anderen Seite des Deck-
glischens einige Tropfen der Doppelsalzlosung, die
3/y 9, UO, enthiclt, zugesetzt. -— 7 Minuten
lang war keine Acndersng in der Flimmerbewegung
zu constatiren. Erst nach weitcren 3 Minuten
trat cine geringe Verlangsawmung cin. die i Laufe
von 20 Minuteun immer mehr zunabm bis zum
volligen Stillstand. Es wurde nun das Priparat mit
physiologischier Kochsalzlosung gut ausgewaschien, um
das Uran zu entfernen. Es trat aber keine Bowegung
wieder ein. Das Coutrollpriparat dagegen zcigte noch
lingere Zeit darauf ungestorte Flimmerbewegung.

Eine Wiederholung des Versuches bot dieselbe
Erscheinung dar.

Bs folgt also daraus, dass das Doppelsalz
aunch in massig starker Concentration keinen
sofortigen Einfluss auf die Flimmerepithelicn
hat, wohl aber einen innerbhalb der ersten

1) Die nichstivlgenden Versuche wurden simmmitiich an riih-
Lingsfroschen sngestelle,
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halben Stunde sich entwickelnden. Das wein-
saure Uranoxydnatron ist also wohl ein
Protoplasmagift, nur tritt die Wirkung
sehr langsam ein.

4) Wirkung auf den Muskel.

2 M. Sartorii cines I'rosches wurden in dic
Doppelsalzlosung mit 1 9/ UOax gelegt.  Sie zuckten
spontan und etwas lebhafter, als die in eine physio-
logische Kochsalzlosung gebrachiten. Nach 40 3in.
haben jedoch die spontanen Juckungen aufgehort, und
es orfolgten auf den faradischen Strom nur hochst
trage Contractionen, wihrend die Muskeln in der
Controllosung auf den faradischen Strom sebr lebhaft
reagirten. Im Laufe ciner weiteren Stundc nahm
die faradische Erregbarkeit der in der Giftlosung be-
findlichen Muskeln allmihlich ab, um nach ciner
folgenden Viertelstunde ganz zu verschwinden,
withrend die Controlmuskeln noch gut reagirten.

Ich wiederholte den Versuch mit einer geringen
Modification, indem ich statt der 1 %-igen eine
iy 9-ige U0, -16sung des Doppelsalzes anwendete.
Eine 3 -stiindige Beobachtung konnte keinen auffal-
lenden Unterschied im electrischen Verhalten der
Muskel in der Giftlosung und der in der Control-
losung constatiren.

Es folgt also auch aus diesen Versuchen, ebenso
wie aus denjenigen mit dem Flimmerepithel, dass das
Doppelsalz in missig starker Councentration sich als
¢in Protoplasmagift erweist, dessen Wirkung
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aber nicht sofort, sonderu allmihlich zur
Geltung kommt %),

Doch erscheint die Muskelsubstanz dem
(iific gegeniiber weniger empfindlich als
das Flimmerepithel.

¢) Wirkung auf motorische Nerven.

Gleiches Verhalten dem Doppelsalz gegeniiber
zeigte auch der Froschnerv.

Ich priparirte einen Iroschschenkel mit seinem
N. Ischiadicus, tauchie den Nerv in eine Losung des
Doppelsalzes mit 1%/, UOz und den zugehérigen
Unterschenkel in cine physiologische Kochsalzlosung.
Withrend 1’/2 Stunden verbiclten sich beide Ner-
ven dem faradischen Strom gegeniber ganz gleich.
nder nachstfolgenden Stundce aber nahm
die electrische Hrregharkeit des in die Giftlosung ge-
legten Nerven allmahlich ab, wvm nach ciner weiteren
Stunde vollig zn verschwinden,

Eine Wiederholung diesex Versuches zeigte ge-
nsun dasselbe Resuliat,

Ieh modificirte nun den Versuch durch Aendern
der Concentration der Giftléosung, Und auch fir den
Nerven cwies sich eive Lasung des Doppelsalzes mit

I Anmerkung. In noch viel eclatanterer Weise zeigte sich
das Doppelsalz alsein Protoplasmagift bei den Versuchen am Gordius
aquaticus, einem Fadenwurm, der mir ineincr grosseren Anzahl von
Hxemplarven des geschlechtsreifen Thieres zur Verfigung stand. Es liess
sieh nachweisen, dass dieses Thier in gewdhnlichem Wasser, sowie in
0,7 ®/o-iger  Kochsalzlosung sich tagelang hiilt, ohne an sciner Lebens-
fihigkeit einzubiissen, wihrend esin der Lisung des Doppelsalzes binnen
ciner Nacht ahetorh) sethst wenn diegelbe nuy 412% TIOs enthielt,




1y ¢fe UOs im Laufe von 4 Stunden ais gauz
indifferent.

Das Hrgebniss dieser Verszuche steht demnach
mit den vorher beschriebenen in vollem Binklang.

)y  Wirkung auf’s Herz.

Auf ein durch einen Fensterschnitt blossgelegtes
Froschherz applicirte ich zunichst tropfenweise dic
Doppelsalzlosung mit 2,5 %/ UO,. Es stellte sich
heraus, dass anch 40 Tropfen dieser Lisung (= 50
Mgr. UO,, also der doppelten letalen Deosis bei sub-
cutancr Injection) cinen hochst geringen Hinfluss aot
dic Zabl der Herzschlige ausiibten. 1s trat nur eine
unbedeutende Verminderung derselben von 5% auf 44
in der Minute cin.

{eh setzte die weitere Gifiapplication fort durch
Injection unter die Haut des Oberschenkels und zwar
alic 5 Minuten je 1 Com. der Doppelsalzlosung mit
95 Mgr. UOs:. Zwei solche Injectiomen waren ohmne
wesentlichen Erfolg. Die Zahl der Horzschlige be-
trug immer 40 in der Minute. Aber die dritte in-
jection bewirkte rach einer Minute ein Binken der
Zahl der Herzschiige anf 22 und 24 in der Minute,
wobei zugleich cine totale Libmung des Frosches mit
Herabsetzung seiner mechanischen und  chemischen
Erregbarkeit aufgeireten war. Hine nochmalige In-
jection von 25 Mgr. UOs brachte die Ziahl der Herz-
schlige auf 16 herunter, worauf aber auch volliger
Herzstillstand und Tod des Frosches eintrat.

Der Versuch dauerte I Stunde 1% Minuten, und
der Froseh bekam im Ganzen 150 Mgr, U0: oder

D
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pro Kilo 5,0 Grm. UO; (d. h. die 8-fache Menge
der letalen Dosis fir Frosche), ohne dass
eine specifische Herzwirkung zu bemer-
ken war. Die jedoch zuletzt cingetretene starke Ver-
langsamung der Herzschlige war entschieden dem
herannahenden Tode in Folge der allgemeinen lntoxi-
cation zuzuschreiben.

Um die DBeecinflussung des Merzens durch das
Urandoppelsalz genauer zu studiren, durchstromte ich
nun  das Froschherz an dem Williams’schen Apparat
mit defibrinirtem Kaninchenblut, welches ich mit der
etwa doppelten Menge der physiologischen Kochsalz-
losung (30 : 70) verdinnt hatte.

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

Da Dbereits beim vorigen Versuche constatirt
wurde, dass relativ grosse Quantititen wie 150 Mgr.
UO; von keinem specifischen Kinfluss auf das Herz
sind, so begann ich beim Williams’sclien Versuche
sofort mit einer sehr starken Dosis wie 200 Mgr. UO..

Sobald nun das Doppelsalz der stromenden Blut-
mischung zugesetzt war, etablirte sich alsbald folgende
Brscheinung. Die Herzaction wurde abgeschwicht,
die Contractionen bei der Systole unvollkommen, man-
gelhaft, das ganze Herz wurde in der Diastole stirker
ausgedehnt: diec Pulsfrequenz sank von 40 auf 34
und 32; es trat eine Abnahme der Stromgeschwindig-
keit von 6 Ccm. auf i Cem. pro Minute ein. Die
Herzpulsationen wurden kaum merklich, das Herz
schien in Iiastole zu verharren. Nach wenigen Mi-
nuten jedockh wurden die Herzcontractionen wieder
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ausgiebiger und kraftiger, die Stromgeschwindigkeit
sticg auf die normale Hohe von 5,5 Cem. an, dage-
gegen blieb die Pulszahl immer gering, 28—32 in
der Minute. in diesem gebesserten Zustande verblieb
das Herz 2 /4 Stunden, worauf ich der Blutmischung
noch 400 Mgr. UO; zusetzte.

Wieder trat ein Ueberwicgen der Diastole,
Schwiichung der Systole und Sinken der Stromge-
schwindigkeit von 4 Cem. auf 1 Cem, ein, aber die
Pulszahl blich dieselbe, d. h. 25 in der Min. Nach
wenigen Minuten erfolgte jedoch auch jetzt eine Er-
holung des Herzens. Die systolischen Zusammenzie-
hungen wurden vollkommener, die Stromgeschwindig-
keit sticg wieder auf 4 Cem., um jedoch sofort spon-
tan anf 5 Cem. zuriickzugehen. So verblieb das Herz
auch dic folgenden 1/ Stunden, worauf ich nochmals
4060 Mgr. UOs hinzufugte.

Auch jetzt crfolgte eine grossere Volumszunahme
des Herzens wihrend der Diastole und eine hochgra-
dige Abschwiichung der systolischen Contractionen, so
dass letztere nur an ~der Herzspitze einigermassen
zu bemerken waren. Die Pulszahl blieb jedoch immer
constant, 26—28 in d. Min., und die Stromgeschwin-
digkeit betrug 2—3 Ce. Nach civigen Minuten er-
holte sich das Herz wieder und die Contractionen
wurden ausgiebiger.

Der ganze Versuch dauerte 5 Stunden, und das
Herz schlug unoch weiter fort. Es stromte also
durch das Herz wihrend mehrerer Stunden
im Ganzen 1,0 Grm. UOs, d. h. 40 bis 50 Mal
so viel UOs als zu einer Vergiftung des Frosches
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adtuig  wire, und denunoch trar koine Diei-
bende Storung am Herzen ein,

Eine Wiederholung des Williams'schen Ver-
suchs fiithrte zum selben Resultat, indem nach Zusatz
schr grosser Giftmergen cine bedeutende diastolische
Volumszunahme des Herzeas mit Verminderung der
systolischen Zusammenziehusgen ecintrat, um aber nach
einigen Minuten zum Status quo ante zuriickzukehren.

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

) Wirkung auf die Gefasse.

Die Wirkung des Doppelsalzes anf die Gefisse
studirte ich an Nieren eben geschlachteter Ochsen.
Vom Momente des Todes der Ochsen bis zuom Beginn
des Durchstrimungsversuchies vergingen hochstens 40
Min. Die Nieren wurden mit den nothigen Cautelen
behandelt und die Durchstromungsversuchic in der von
Kobert': und Thomsonz beschriechenen Weise
ausgefiihrt.

Die von mir vorgenommenen 3 Durchstromungs-
versuche haben in Uboreinstimmender Weise gezeigt,
dass das Doppelsalz, auch in sebr kleinen Mengen
dem Blute zugesetzt, eine erhebliche Vermehrung
der Ausflussgeschwindigkeit, zlso eine Hr-

1) 8. Avch. f. exp. Path. 1. Pharm. Bd. 22, 1886, p. 7.
[

%) Ueber die Becinflussung der peripheven Gefiigse durch phar-
miaeolngische Agentien. Inauw.-Dissert. Dorpat 1886.
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weiterung der Getdsse bewirkt. Die Einwir-
kung des Giftes auf die Gefiasse manifestirte sich stets
sofort und nur bei den sehr kleinen Giftzusitzen
erst nach ein Paar Minuten.

Dricken wir den Geschwindigkeitszuwachs in
Procenten aus und berechnen wir die zugesetzte Menge
UO0s pro 1000 Cem. Blut, so erhalten wir folgende
Durchschnittszahlen:

Einem Zusatze von
1,25  Grm. UO; pro Mille Blut
entspricht ¢in Geschwin-

digkeitszuwachs von . . 123.5 Y,

1,0 . . . . . . . . 100

0.25 . . . ... e 66,66
0,125 . . . . . e e 61,90
005 . . . . . 51.24
0,03 . . . . ... 42.42
0,02 ., - . . . 50,0
0,00 . . . . . . 33.0 .

Wie lange diese Stromverbreiterung angehalten
“baben wiirde, wurde nicht untersucht, da die Durch-
stromungen mit dem vergifteten Blute immer nur
kurzdauernde waren, 1 bis hochstens 3 Min.
Wihrend also das Herz den kleinen Mengen des
Doppelsalzes gegeniiber sich ganz indiffcrent verhielt
und nur nach sehr grossen Dosen cine voritbergehende
Schwichung seiner Thitigkeit darbot, reagiren dic
peripheren Gefisse auch auf die kleinsten
Quantitaten des Doppelsalzes mit einer
Erweiterung.
Wir werden spiter sehen, wodurch letztere That-

6
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sache sich erkliren lisst. Vorliufig erwihne ich bloss,
dass bei den Durchstromungsversuchen sich die uber-
raschende Thatsache wahirnehmen liess, dass das aus
der Vene ausstromende vergiftete Blut eine
auffallend hellrothe Farbe besass. Dieser
Umstand regte mich zu einer weiteren Reibe von
Versuchen an, deren Ergcbniss ich im folgenden Ca-
pitel mittheile.

Fine Niere, durch welche wihrend der ganzen
7Zeit des Versuchs 625 Mgr. UO; durchstromt wurde,
antersuchte ich mikroskopisch. Trotzdem aber, dass
Uran ein schr intensives Nicrengift darstellt und
die durchflossene Menge eine enorm grosse war, lies-
sen sich keine parenchymatdsen Verdnderungen an der
Niere nachweisen.

Ich stimme daher Blumberg') bei, der auf
-Grundlage seiner Durchstromungsversuche die Ansicht
ausspricht, dass die Niere nepithelien der zu den
Durchstréomungsversuchen angewan dten
~Nieren bereits abgestorben und daher
nicht mehr reactionsfihig sind.

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

/) Wirkung des Doppelsalzes auf das Blut.

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

1) Vergl. J. Blumberg. Ueber die vitalen TEigenschaften
igolirter Organe. Inaug.-Diss. Dorp. 1889.




75

1 °/,-gen Urannitratliosung und im dritten 1 Cem der
Doppelsalzlosung, welche 2'/2% UOs enthielt. Liess
man nun in diese Reagensrohrchen frisch aus der
Ader entnommenes Blut hineinfliessen, so bemerkte
man, dass im zweiten Reageusrohrchen, wo das Uran-
nitrat sich befand, sofort c¢in braunschwarzes
Coagulum entstand, wibrend im crsten, wo kein
Zusatz war, das Blut erst nach ca. 3 Min. zu einem
braunrothen Coagulum wurde und im dritten, wo das
Doppelsalz sich befand, Gberhaupt gar keine
Gerinpung eintrat und das Blut hellroth flissig
blieb. Diese Erscheinungen liessen sich auch voraus-
setzen auf Grundlage der beiden Salzen innewohnen-
den verschiedenen Eigenschaften, und desshalb wihlte
ich auch zu meinen Untersuchungen das den Hiweiss-
losungen gegenitber indifferente  Doppelsalz. Das
letztere zeigte aber, dem DBlute zugesctzt, noch fol-
gende interessante Eigenschaften.

Es wurden 6 offene Reagensrohrchen aufgestellt,
in 4 wurde das Doppelsalz hineingebracht mit folgen-
den Mengen UQ, : 10 Mgr., 1 Mgr., 0.5 Mgr. und
G,1 Mgr. Dann wurden alle 6 Reagensrobrchen mit
je 25 Cem. einer Mischung von 1 Cem. Blut’) auf 99
Cem. einer physiol. Kochsalzlosung versetzt.
Nach 16 Stunden waren in den 2 Reagensrohrchen
ohne Ciftzusatz die Blutkdrperchen ganz aufgeldst und
das Hamoglobin, mit Ausnahme der obersten Schichten,
reducirt, wihrend in den anderen 4 Reagensrohrchen
die Blutkorperchen wohlerhalten O-haltig
blieben und sich gut abgesetzt haben.

1) Tn diesen Versuchen handelt es sich um defibrinirtes Rinderbiut.

6%
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Ein gleicher Versuch, von Neunem angestellt, war
von demselben Erfolg.

Aehnliche Versuche aber, mit luftdicht ver-
schlossenen Flischchen wiederholt, zeigten dasselbe
Resultat in noch plausiblerer Weise. Wihrend die un-
vergiftete Blut-Kochsalzlosung nach 16 bis 19 Stunden
vollkommene Redaction des Hamoglobins zeigte, blieben
bei den mit dem Doppelsalze versetzten DBlutlosungen
die Oxystreifen des Hidmoglobins vicl lingere Zieit
erhalten und zwar

bei Zusatz von 0,05 Mgr. UOs aut {0 Cem. Blat-
losung oder 5.0 Grm. UOz auf 1000 000 Cem. Blut-
losung 3 mal 24 Standen lang;

bei Zusatz von 0,1 Mgr. UOz auf 15 Ccm. Blut-
losung oder von 6.6 Grm. UOs auf 1000000 Cem.
Blutlosung ebenfalls 3 mal 24 Stuuden

und bei Zusatz von 0.5 Mgr. UOs auf 15 Cem.
Blutlésung oder von 33.3 Grm, UOs auf 1000000
Cem. Blutlosung 7 mal 24 Stunden.

Ausscrdem waren auch bei diesen Versuchen die
rothen Blutkiérperchen der reinen Blutkochsalzlisung
nach cin Paar Tagen ganz aufgeldst, wihrend die der
vergifteten Blutlosung noch einige Tage wohler-
halten blieben und sich mit schén hellrother Farbe
auf dem DBoden absetzten.

Diese Versuche. mit in destillirtem Wasser
(im Veihaltniss von 1:100) gelostem Blut mehrfach
wiederholt, zeigten dieselben Erscheinungen: wih-
read die Blutlosung ohne Doppelsalz durehschnittlich
sach 20 S:unden reducirtes Hiunoglobin zeigte, waren
bei den mit dem Doppelsalze versetzten Blutlosungen
dic  Oxystreifen des Hamoglobins noch lingere




Zeit erhalten. Folgende Vergleichstabelle gicbt die
Zeiten der Reduction des Oxyhimoglobins bei Zusatz
verschicden greosser Mengen des Doppelsalzes an:

Ohne Zusatz des Doppelsalzes nach ¢. 20 Stunden.

Bei Zusatz von auf 1000000 Cem. Blutlosuny
5,0 Grm. UOs nach 6 X 24 St.
6.6 .. . .. Bifa X 24 St

333 . .. . 10X 24 St.
66,6 .. .. . 10 X 24 St.

Anmerkung Mit Hundeblut angestellte Ver-
suche ergaben ahnliche Resultate.

Ks folgt also aus diesen Versuchen, dass das
Doppelsalz die Iigenschaft besitzt, in kleinen Quan-
titiiten dem Blute zugesetzt, die¢ O-Abgabe des
Himoglobins bedeutend zu vermin-
dern, und es crweist sich hiermit das Uran als
cin Gift, welches, selbst in geringen Mengen in den
Kreislauf gebracht, von deletirer Wirkung auf den
Organismus sein muss, indem es die innere
Athmung bedeutend zu hemmen vermag.

Wir haben unsere Flischchen mit der Blutlosung
im diffusen Sonnenlicht gehalten und diese Versuche
im Mai bei starker Hitze ausgefiilhrt. XEs ist anzu-
nehmen,; dass im Winter die Resultate noch eclatanter
ausfallen.

Kleinere Zusitze als 0,5 Mgr. UOs pro 100 Cem.
Blatlésung (oder 5.0 Grm. UOs pro 1000000 Cem.
Blutlosung) erwiesen sich nicht mehr wirksam; sehr
grosse Zusitze des weinsauren Uranoxydnatrons dage-
gen verhinderten die Wirkung einfach aus dem Grunde.

)
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da die beigemengte Weinsduremenge schon so be-
trachtlich war, dass sie durch ihre reducirende Kraft
die Wirkang des Urans iibercompensirte.

Resorption und Ausscheidung des Urans.

PDass dass Urannitrat von der Magendarm-
schleimhaut aus resorbirt wird, folgt aus dem vorlie-
genden Material unbedingt. Denn nach sammtlichen
stomachalen Applicationen desselben traten die typi-
schen Vergiftungscerscheinungen c¢in,  Was aber das
Doppelsalz betriftt, so missen wir eine geringere
Resorptionsfihigkeit desselben durch die Magendarm
wand annehmen.

Es folgt dies

1) aus dem Verhalten der Végel, welche im
Grossen und Ganzen dem Doppelsalze gegen-
iiber allerdings eine gewisse Widerstandsfahig-
keit aufweisend, dennoch per os bei weitem
grossere Quantititen derselben, als bei subcu-
taner Application, ohne auffallende Krankheits-
symptome vertrugen;

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

3) endlich haben wir auch an Hunden die
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Beobachtung gemachi, dass siec bei innerlicher
Darreichung von 65 Mgr. UOs; pro Kilo in
Form des Doppelsalzes bloss ecine voriiberge-
hende Albuminurie und Glycosurie zeigten,
gsich darauf aber vollkommen erholten, wih-
rend andere Hunde, denen die aequivalente
Mecenge 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 aunfwiesen.

Es kann aus diesem Verhalten der Uransalze
der Schluss gezogen werden, dass die Resorption der-
selben von der Magendarmschleimhaut aus nur
nach vorheriger Aniitzung der Schleim-
hautepithelien erfolgt.

Das Urannitrat greift stark die Schleimbaut an,
daher ist es auch stets resorbirt worden, in welcher
Concentration e¢s auch gegeben wurde.  Das Doppel-
salz dagegen #fzt in kleinen (Quantititen resp. in ver-
dinnter Losung fast gar nicht. Nur grossere Quan-
tititen. resp starkere Liosunge waren im Stande eine
Alteration der Schleimbautepithelien hervorzurufen.
Ich nehme daher an, dass vom dargercichten Uran-
nitrat eine grosse Menge resorbirt wurde, wihrend
vom Doppelsalze nur cin kleiner Bruchtheil zur Re-
sorption- gelang, indem viclleicht nur eine kleine
Schleimhautstelle, die besonders der Doppelsalzlosung
ausgesctzt war, eine geringe Lision erfabhren hatte
und far einen kleinen Theil des Giftes durchlissi-
ger wurde.

Ich glaube somit das Uran in die
Gruppe derjenigen Metalle einrei-
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hen zu missen, die von der Magen-
darmschleimhaut wohl und leicht re-
sorbirt werden, aber nur nach er-
folgter Liasion derselben.

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

Ich selbst habe diesc Frage experimentell nicht
verfolgt, glaube aber immerhin annchmen zu miissen
auf Grundlage der hochgradigen Verinderungen an
den Nieren und an der Magendarmschleimhaut der
mit Uran vergifteten Thiere, dass das Uran hochst
wahrscheinlich durch die Nieren und durch die Darm-
schleimhaut ausgeschieden wird.
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Resumeé.

Ueberblicken wir die von uns gewonnenen Resul-
tate, so sehen wir, dass das Uran, wenn es von der
Magenschleimhaut resorbirt worden ist oder durch
subcutane Injection dem thierischen Organismus einver-
leibt, ein eminent giftiges Metall darstellt. Nach
so kleinen subcutanen Dosen wie !/, bis 2 Mgr.
UOs pro Kilo erfolgt noch unter den intensivsten
Vergiftungserscheinungen der Tod.

Bemerkenswerth ist, dass sehr kleine subcutane
Dosen des Uranoxyds {wie wenige Mgr. pro Kilo) fast
ebenso rasch tddtlich wirken, wic bedeutend grossere,
Bei grossen Dosen tritt nur die intensivere Af-
fection der betroffenen Organe mehr in den Vor- |
dergrund.

Es ist ferner hervorzuheben, 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 deletiren
Wirkungen mit um so gesteigerter Energie ein, Das
ganze Krankheitsbild trigt demnach einen exquisit
subacuten Charakter.

Aus dem gesammten Befunde folgt zuniichst. dass
das Uran mit den anderen Metallen die den letzteren

/
/
‘L;______—d
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eigenthiimlichen giftigen Eigenschaften ebenfalls theilt.
Hs ruft eine sehr schwere Gastroenteritis hervor,
namentlich, wenn es in Form des intensiv dtzenden
Urannitrats oder Uranacctats per os dargereicht wird.
Die gesammte Darmschleimhaut erscheint von zahl-
reichen hamorrhagischen Geschwiiren durchsetzt. Hs
bewirkt in noch so kleinen subcutanen Dosen wie
1 Mgr. UOs pro Kilo eine intensiv parenchymatose
und nach 2 Mgr. UOs pro Kilo eine exquisit hdmor-
rhagische Nephritis. Es hat ferner die schwersten
Lihmungserscheinungen zur Folge, die in rela-
tiv kurzer Zeit wic 1 bis 2 Tagen den Tod nach sich
ziehen. Allerdings diirfte vielleicht auch eine urd-
mische Intoxication in Folge der bedcutenden primor-
talen Anpurie hier mit im Spiele sein.

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

Es unterscheidet sich ferner wesentlich von anderen
Metallen durch folgende Kigenthaumlichkeiten :

Bs erzeugt ausser den bedeutenden Hémor-
rhagien in der Magendarmschleimhaut und in der
Niere noch zahlreiche stecknadelkopf- bis linsengrosse -
Becchymosen am Pericard, Endocard und in der
Musculatur des Herzens, ebenso wie in der Lieber, wie es
besonders beim Versuch XV (vgl 8. 49) der Fall war,
so dass der Eindruck gewonnen wird, dass das Uran
direct die Gefasswand sehr erheblich alterirt.

Dass letztere von dicsem Metall in der That be-
einflusst wird, ersient man auch aus den Durchstra-
mungsversuchen, die bel geringem Zusatz des Giftes
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~zum Blut eine sofortige betrichtliche Gefisserwei-
terung zur Folge hatten. Diese Alteration der Ge-
fasswand hingt aber ganz bestimmt mit der von mir
beobachteten Beeinflussung 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. einer 1 “/u-igen Blutlésung e¢ine Behinderung
der Sauerstoffabgabe des Hamoglobins zur
Folge, so dass die beiden Oxyhimoglobinstreifen
10 X 24 Stunden erhalten bleiben, wihrend das Hi-
moglobin ohne Zusatz des Urans bereits nach 20
Stunden vollstindig reducirt ist. Durch diese Kigen-
schaft die Reduction des Oxyhidmoglobins zu hemmen
kommt das Uran in gewissem toxikologischen Sinne der
Blausdure sehr nahe, welche nach Geppert?) eine
derartige Functionsstorung der Gewebe bewirkt, dass
letzere den O, der ihnen geboten wird, nicht mehr
aufoehmen, indem sie unter dem Einfluss der Blausiure
die Fiahigkeit verloren haben, den O an sich zu ziehen.

Eine Verinderung des Blutes selbst stellt Gep-
pert in Asrede, wikrend Kobert behauptet, dass
die O-Zehrung im Blute durch Blausiure noch bei
einer Verdinnung von 1 zu 1000 000 wesentlich re-
tardirt wird. °

Ich kann allerdings auf Grundlage meiner Expe-
rimente nicht sofort entscheiden, ob die Ursache der
retardirten O-Abgabe des Himoglobins unter dem Ein-
fluss des Urans in einer Verinderung des Himoglobins

1) Geppert. Uecber das Wesen der Blaustiurevergiftung. Berlin
1889. — Separatabdruck aus der Zeitschr, fiir klinische Medicin. Band XV,

;
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selbst oder in einer Verinderung der im Blute enthalte-
nen reducirenden Stofte liegt. Hs bedarf noch ahnlicher
Respirationsversuche und Blutgasanalyseu, wie ¢s Gep-
pert angestellt hatte, um diese Fragen zu entscheiden,

Wie aber dem auch sei, 'I'hatsache ist, dass
unter dem Kinfluss des Urans die
O-Zehrung im Blute bis auf das 10-fache
retardirt wird, und diese ''hatsache kann auch
behilflich sein, um einige Erscheinungen der Uran-
vergiftung zu erklircn.

Die Gafasserweiterung nach Zusatz des Urans
zum Blute entsteht vielleicht aus dem Gruunde, weil
letzteres durch das schwer reducirbar gewordenc
Oxyhamoglobin gleichsain wie vendses, sauerstoffarmes
Blut auf die Gefisswand einwirkt und wic letzteres
diesclben erweitert.  Dicse Ligenschatt des venodsen
Blutes wurde schon lingst von Ludwig und Mosso
in Leipzig nachgewiesen.

Das durch Uranzusatz schwer reducirbar gewor-
dene Oxyhiamoglobin kann auch als Ursache der inten-
siven Erndahrungstéorungen der Gewebe be-
trachtet werden. Indem der O nicht mehr in der
normalen Weise vom Hiamoglobin an das Gewebe
abgegeben wird, missen Ernéhrungsstorungen der
emptindlichsten Gewebe und Organe erfolgen. Die
Nieren, die Leber, das Nervensystem sind ja solche
gegen Alteration der inneren Athmung hochst empfind-
liche Organe, daher werden sic auch bei der Uranin-
toxication in so hohem Grade angegriffen.

Diese behinderte O-Ausgabe des Hiamoglobins an
die Gewebe steht ferner gewiss in einem causalen Zusam-
manhange mit dem gesteigerten Gewebszerfall,
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welchen Chittenden'’) durch genauere Versuche
festgestellt hat und welcher sich besonders in der
bedeutenden Abmagerung der Versuchs-
thiere kundgiebt

Endlich steht dieses Verhalten des Oxyhidmoglo-
bins hochst wahrscheinlich wit der voriibergehenden
Glycosurie nach Uranvergiftung in Zusammenhange,
Solange nimlich das Uran noch im Blute kreist und
die innere Athmung stort, wird die Verbrennung des
Zuckers behindert und letzterer daher im Harne un-
verindert ausgeschieden: sobald aber das Uran auf
irgend welchem Wege ausgeschieden wurde, retablirt
sich die innere Athmung und der Zucker wird wie- |
der in normaler Weise verbrannt. |

Bemerkenswerth ist. dass Leconte das Auftreten
von Glycosurie nach der Uranvergiftung ebenfalls
durch innere Respirationsstorungen erklirt; nur fithrt
er letztere hypothetisch auf eine Contraction der Lun-
gengefisse zurick, welche die Circulation in der Lunge
hochgradig erschweren und bedeutende vendse Stauun-
gen veranlassen sollen.

Dieser Lieconte’schen Erklirung kann ich nicht
vollkommen beistimmen, sondern glaube gerade in dem
von imir constatirten Verhalten des Blutes unter dem
Einfluss von Uran die thatsichliche Grundlage der ge-
storten Gewcbsathmung und zum Theil auch der con-
secutiven Glycosurie erblicken zu diirfen; trotz des von
Falck gegen Leconte erhobenen Kinwandes {vgl. S.10:
mochte ich namlich behaupten, dass zwischen einer Al-
teration des Gasaustauches in din Geweben einerseits und

1 L oe.
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Glycosurie anderseits ein bestimmter causaler Zusam
menhang vorhanden sein muss.

Chitterden will die Glycosurie auf eine
directe Beeinflussung der Leberzellen durch das Uran
zuriickfihren, in dem Sinne, dass entweder in ihnen
die Aufspeichcrung von Kohlenhydraten verhindert wird
oder, dass sie alles aufgespeicherte Kohlehydratma-
terial in abnormer Menge an das Blut abgeben.

Das Ergebniss der vorliegenden Arbeit ldsst sich
in folgenden Sitzen zusammenfassen:

1. Das Uran gehort zu den allerheftigsten
metallischen Giften.

2. Die Wirkung desselben ist eine ausge-
sprochen subacute.

8.  Der Unterschied in der Wirkung des
weinsauren  Uranoxydnatrons dem  Uranowyd-
nitrat gegeniber beruht auf der exquisit Eiweiss
coagulirenden und stark dtzenden Iigenschaft
des letzteren.

4. Das Uran ist ein Protoplasmagift.

5. Das Uran verlangsamt die Reduction
des Oxyhdmoglobins.

6. Das Uran erzeugt eine vorubergehende
Glycosurte.
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Thesén

In allen Stidten miissten obligatorisch Desin-
fectionsanstalten errichtet werden mit Wasser-
dampf als Desinfectionsmittel.

Die sogenannten reducirenden Substanzen des
Harns bediirfen eines griindlicheren Studiums.

Der Gesundheilszustand eines Volkes ist von
seinen politischen und socialen Verhiltnissen in
hohem Grade abhiingig.

Bei jedem Carcinom der Portio ist die Total-
exstirpation des Uterus indicirt.

Die operative Behandlung der Mastdarmfisieln
bei Tuberculdsen ist nicht rationell.

Bei Neuralgien isl eine genaue Harnuntersu-
chung unbedingl. angezeigt.

Das «Abbinden der Glieder» bel starken Lun-
genblutungen wird mit Unrecht vernachiissigt.

Die Benzovichloridprobe ist unzuverlassig.
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