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XX. 

Weiteres fiber Synthesen und Secretion aus 
iiberlebenden Nieren. 

Von Dr. I m m a n u e l  M u n k ,  
Privatdocenten in Berlin. 

In dem seit Abfassung meiner ersten Mittheililug zur Nieren- 
physiologie 1) verflossenen J•hre habe ich in einigen eigenen Ver- 
suchen an iiber]ebenden Nieren, zumeist aber bei solehen, die ich 
im Verein mit Herru Professor S e n a t o r  2) und andererseits mit 
Herrn Th. R o s e n h e i m  ausgeffihrt habe und fiber welche dem- 
n~chst ausfShrlieh beriehtet werden wird, eine Reihe yon Er- 
fahrungen gesammelt, welehe der Hauptsache each die yon mir 
friiher gewonnenen Ergebnisse best~tigen und stfitzen. Nur in 
Bezug auf e inen  Punkt erscheinen mir die friiheren Versuehe 
nicht beweiskr~iftig genug, und dieserhalb habe ieh erneute Ver- 
suche anstellen zu sollen geglaubt. 

Um zu zeigen, dass entgegen der Ansch~uung yon S e h m i e d e- 
berg  und B u n g e  ffir die ErmSglichung der von ihnen entdeck- 
ten synthetisehen Bildung yon Hippursgure (aus Benzoes~ture 
und Glycocoll) in der Niere die rothen BlutkSrperehen keine 
Rolle spielen, nut dass sie als Sauerstofftr'~ger dienen, eine 
Function, in der sie durch gelSstes Oxyhgmoglobin, also aueh 
dutch lackfarbenes Blut wirksam vertreten und ersetzt werden 
k5nnen, ha{te ieh Blut, mit �89 Volumen Wasser a) lackfarben 
gemaeht und mit benzoesaurem Natron sowie Glycocoll versetzt, 

~) Dieses Archiv Bd. CVII. S. 221 ft. 
~) Ueber einen Theil dieser Versuche, die Verh~ltnisse der garasecretiort 

bei (experimentell gesetzter) veaSse~" S~auung ~zll~ngend, ist ein kurzer 
Bericht im Centralbl. f. d. reed. Wiss. 1887. No. 2 gegeben worden. 

2) Dare. a. O. S. 352 citirte, aus mehrerea solchen durchgeffihrten Yer~ 
suchen herausgegriffene Beispiel enthg, lt nicht den extrenhen Fall des 
Zusatzes des gleichen Volumen Wassers; eines solchen babe ich kurz 
in der ;orl~iufigen Mittheilung (Ctrlbl. f. d. meal. Wiss. 1886. S. 484) 
gedacht. 
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durch die Niere eines fi'isch getSdteten gundes geleitet und nach 
mehrstiindiger Blutdurchleitung im Blur, Nierenparenchym und 
abgetropfter Harnfliissigkeit, welche vereinigt verarbeitet wurdel~, 
nicht unbetritchtliche Mengen, bis zu 107 mg reiner Hippursiiure 
nachweisen kSnnen. Ich hatte damals, auf die geliiufige An- 
gabe, dass durch Wasserzusatz das Blur lackfarben wird, ge- 
stfitzt, nur e inmal ,  nach Beendigung des Versuches, das mit 
1 Vol. Wasser versetzte Blur mikroskopisch untersucht and darin 
intacte oder fiberhaupt noch erhaltene BlutkSrperchen nut ganz 
vereinzelt finden kSnnen. Inzwischen aber darauf aufmerksam 
geworden, dass die Zerstiivung der BlutkSrperchen auf Wasser- 
zusatz nicht immer so vollst~ndig erfolgt, habe ich diese Frage 
nigher vertblgt. Die nachfo]genden Vcrsuche habe ich, Dank 
dem freuadlichen Entgegenkommen des Herrn Prof. Zuntz ,  im 
thierphysiologischcn Laboratorium der Landwirthschaftlichen Hoch- 
schule ausgeffihrt. 

Versetzt man fi'isch defibrinirtes Hundeblut mit dem gleichcn 
Volumen Wasser, so wird zwar das Blur unter Dunkelf~irbung 
entschieden lackfarben, allein bei der mikroskopischen Unter- 
suchung finden sich, ausscr Schatten ausgelaugter B]utkSrpcr- 
chen, immer eine nicht unbetriichtliche: Zahl noch erhaltener, 
wenn auch durch die Wassereinwirkung veriinderter Blutscheiben. 
Liisst man, urn ithnliche Verhii]tnisse wie bei der Dnrchleitung 
durch die Niere herzustellen, so]ches Blur bei KSrpertemperatur 
stehen nnd schiittelt es yon Zeit zu Zeit durch, so findet mall 
nachher immer wenigcr BlutkSrperchen noch erhalten, allein eine 
gewisse Zahl, die im mikroskopischen Oesichtsfelde (bei circa 
300 facher VergrSsserung) zwischen rand 10 und 20 schwanken 
mag, ist auch dana noch vorhanden. Nun stellen ja die unter 
diesen Umsffinden noch erhaltenen t~lutkSrperchcn offenbar nut" 
einen verschwindenden Bruchtheil der ursprfinglich vorhandenen 
dar and kSnnen deshalb yon keiner Bedeutung flit das Ver- 
suchsergebniss sein. Da indess die Vermuthung aufkommen 
kSnnte, es mSchten in diesem Falle die wenigen noch vorhan- 
denen BlutkSrperchen eben noch gerade ausgereicht haben, um 
die Synthese in den Nierenzellen zu crmSglichen, so hielt ich, 
so wenig stichhaltig auch ein solcher Einwand ist, es doch ge- 
botch, erggnzende Versuche mit Blur anzustellen, das fi'ei yon 
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rothen Blutscheiben ist. Indem ich den Wasserzusatz zum 
Blute steigerte und jedesmal sowohl unmittelbar als ein b[s 
mehrere Stunden danaeh einen Blutstropfen mikroskopiseh unter- 
suchte, habe ich gefunden, dass nach Zusatz des doppelten Vo- 
lumens Wasser hSchstens noch ganz vereinzelte Blutscheiben 
fibrig bleiben, deren Zahl beim Stehen weiterhin mehr uud 
mehr abnimmt, und dass nach etwa lstfindigem Stehen kaum 
noeh ein BlutkSrperchen zu erkennen ist. Bei Zusatz von 
2~ Volumeu Wasser zum Biut ]~sst sieh schon nach 10 Minuten 
kaum noch e ine  Blutscheibe nachweisen. K o w a l e w s k y  giebt 
zwar in  einer jiingst ersehienenen Mittheilung') an, dass 1 Vo- 
lumen defibrinirtes Hundeblut bei 18--22 ~ C. im Mittel 1,3 Vo- 
lumen (Minimum 1,1, Maximum 1,6 Volume@ Wasser braueht, 
um vollkommen laekfarben zu werden; ob dieser Autorjedesmal 
eine Blutprobe mikroskopisch untersueht hat, ist nicht recht er- 
sichtlieh. Ich kann nut aus eigener Erfahrung berichten, dass ich 
selbst bei Zusatz yon 1,6 Volumen Wasser immer noeh verein- 
zelte rothe BlutkSrperehen mikroskopiseh erkennen konnte. Um 
also in dieser Ilinsieht ganz sieher zu gehen, babe ieh in dem 
einen Versueh defibrinirtes, mit 2~-Volumen Wasser versetztes 
Blut durehgeleitet, ein anderes Sial Blur, das mit 2 Volumen 
Wasser verdfinnt fiber Naeht in der Kglte gestanden hatte, hn 
Uebrigen bin ieh genau so wie fr/iher verfahren. Die Durch- 
leitung des lackfarbenen, absolut klaren Blutes a) ging zuerst 
ziemlieh sehnell vor sieh, naeh kurzer Zeit (etwa 20 Minuten) 
viel langsamer als beim normalen Blur. Aueh hier konnte 
dutch Zusatz yon �89 g Itarnstoff zum Oesammtblut die Dureh- 
strSmung wieder flit einige Zeit besehleunigt werden. Sehr bald 
versagte der gefiisserweite!'nde, strombesehleunigende Einfluss 
seitens des Harnstoffs, konnte zwar dutch erneuten Zusatz wieder- 
erweekt werden, aber freilieh nut ganz vor~bergehend, und 
weiterhin erwies sieh abermaliger Zusatz auf die Stromsehnelle 
des Blutes fast einflusslos. Die BlutkSrperehen des in der Niere 
restirenden Blutes wurden dutch die zuerst durehgeflossenen 
Portionen laekfarbenen Blutes ausgespfilt und die da,nit beladenen 

~) Ctrlbl. f. d. reed. Wiss. 1887. S. 386. 
"-) Aueh naeh 21 Stunden lgsst solches Blnt, wie auch Kowalewsky 

richtig angiebt: keine Spur eines Sedimentes fallen. 



437 

ersten 100 ccm Blur yon der weiteren DurchstrSmung ausge- 

schlossen. 
ttund yon fast 30kg. 800 ecru deflbrinirtes Blot mit 1800 ccm (2�88 Vol.) 

Wasser ~ersetzt I dann ~ g Natr. benzoic, und �89 g G]ycocoll, sowie etwa �89 g 
Harnstoff hinzugegeben. Durehleitung beginnt 10 Uhr 20 Min. Druck 130 mm 
Hg. Innerhalb der ersten Viertelstunde fliesst das Blur im Strahl aus der 
Nierenvene; sehr bald verlangsamt sich die StrSmung, so dass um 10 Uhr 
45 Min. in 5 Minuten nut noch 1 lO cem Blur die Niere durcbsetzten, um 11 Uhr 
sogar nur 84 ccm. Nun �89 ttarnstoff wieder zugesetzt; i1 Uhr 12 Min. Blut- 
geschwindigkoit 108 ccm. Um 12 Uhr flossen in 5 Minuten our noch 56 ccm 
aus der Vene; 0,6 g garnstoff zugesetzt; fast sofort stieg die Blutgescbwin- 
digkeit auf 79 ccm, sank aber dann langsam ab, um 1 Uhr flossen in 5 Min. 
knapp 40 ccm Blut. Nunmehriger Zusatz yon 0,1 g Coffein hob die StrS- 
mung nur ganz vorfibergebend, deshalb kurz vor 2 Uhr der Versuch abge- 
brochen. I r a  Ganzen habe~ in a�88 S~unden fast 428 Liter Blut die Nierea 
passirt. Aus dem Ureter tropften w~thrend der Versuchsdauer fast 16 ccm 
stark h~moglobinhaltiger Fliissigkeit. 

Die Untersuchung des Blutes,  des Nierenparenchyms und 

der Harnfliissigkeit auf Benzoes~ure und Hippurss genau so 

wie frfiher (a. a. O. S. 352) ausgeffihrt, lieferte 78 mg reiner 
Hippurs~ure in derben Krystallnadeln.  Schmelzpunkt  zuerst, 

wahrscheinlieh in Folge einer verunreinigenden Beimengung, zu 

niedrig, bei 176--1770 gefunden, stieg nach zweimaligem Umkry- 

stall isiren aus wenig heissem Wasser  his auf 179 ~ Die Krystal le  

erwiesen sich als stickstoffha!tig , g a b e n  beim trocknen Erhitzen 

Geruch nach Benzonitril and+mit  SalpetersS.ure die L f i c k e ' s c h e  

Reaction. 

Noch gr~sseres Interesse kommt dem anderen Versuche zu. 

Hier war die zur Durchldtung verwandte Niere Tags zuvor 

einem frisch getSdteten Hunde yon fiber 24 kg ausgeschnitten 

worden und hat te ,  ]ant Vorschrift yon S c h m i e d e b e r g  und 

B o n g o ,  24 Stunden bei 0 ~ im Efsschrank gelegen. Ebenso 
war das,  mit  2 Volumen Wasser  verdiinnte Blut aufbewahrt  

worden. 

Naehdem das lackfarbene Blot mit 0~6 g Natr. benzoic, und 0~4 g G ly -  
cocoll versetzt nod auf circa 400 vorgewi~rmt war, wurde die Durchleitung 
dutch die Niere~ deren Arterie, Vene und Ureter sehon tagszuvor mit Canfilen 
armirt waren, begonnen. Die DurchstrSmung ging auch ohne wesentliche 
Schwierigkeiten, obwobl nicht so gut s als dureh die frische Niere vor sieh. 
Offenbar bedurfte es hier erst einiger Zeit~ bis die in golge tier andanernd 
niedrigen Temperatur (ira Eisschrank) verengten Nierengefgsse sich anf den 

A r c h l y  f. pa thol .  AnaL. Bd. CXL Hft. 3. 31 
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P~eiz des durehstrSmeudon warmen Blutes Qrweiterten, wenlgstens floss unge- 
achtet dries Druckes yon 130 mm Hg d~s Blut anfangs nur tropfenweise aus 
der u and erst nach Verlauf einiger Minuten wurde die kusflussgesehwin- 
digkeit grSsser, zngldch war das aus der Vene Tropfen auf Tropfen bezw. 
ira feinen Strahl (in 5 Min. 102 ecru) kommende Blur nicht mehr so tief- 
dunkel als zuvor und nur wenig dunkler als das eingeleiteee arterielle. 8then 
naeh kaum �89 Stunde pass irte immer weniger Blut die Nieren (in 5 Min. nur 
47 ecru), indess konnte durch Zusatz yon Harnstoff wieder die Passage er- 
teiehtert werden (in 5 Mint 78 ecru Blur), also reagirten die Gefgtsse der Riere 
aueh neeh nacb ~4 8tunden auf den Harnstoffreiz. Sehr bald nahm die 
Ausfiussgesehwi~adigkeit wieder ab, ko~ute aber aueh diestnal dureh erneuten 
Zusatz yon l~arnstoff wieder in die I:IShe getriebert werden. 1{ 8tunden 
naeh Beginn der DurehstrSmung war die Ausflussgeschwindigkeit wieder sehr 
gering (in 5 Min. 43 ecru Blut) and konnte nunmehr selbst durch Zusatz yea 
Coffein nut wenig und nur ffir kurze Zeit beschleunigt werden, so dass naeh 
3 Stunden nur 7 ccm in der ~Iinnte und naeh 4 8tunden knapp 6 ecru Blur 
die Niere passirten. Im Ganzen waren in 4 8tunden 3220 ecru Blut durch 
die Niere gestrSmt. 

Die Untersuchung des Blutes, der Niere and der in den 
Ureter iibergetretenen hgmoglobinhaltigen Fliissigkeit (fast I t  ccm) 
ergab 37,2 mg Hippurs'aure: Schmelzpunkt um 179 ~ Stickstoff- 
gehalt, Benzonitrilveaction. Der nach Ausfiihrung dieser Reae,- 
tionen noeh restirende Antheil der in beiden Versuehen gewon- 
nenen Itippursiiure im Oewicht von 92,4 mg wurde zur Sti&- 
stoffbestimmung nach K j e l d a h l  verwandt; es wurden so 7,51 mg 
N gefunden, wghrenct die verwendete Menge theoretisch 7,23 mg 
N geben sollte. Naeh alledem kann kein Zweifel darfiber auf- 
kommen, dass die erhaltenen Krystalle Hippursiiure sind. 

Damit ist zur Ergb~nzung und Erweiterung meiner frtiheren 
Angaben und gegen jeden Einwand sicher dargethan, dass a u c h  
bei  D u r c h l e [ t u n g  y o n  r e i n  l a e k f a r b e n e m  B l u r ,  in dem 
das Mikroskop kaum noeh vereinzelte rothe Blutseheiben nach- 
zuweisen vermag, die  N i e r e  aus Benzoesiiure und Glycocoll 
s y n t h e t i s c h  H i p p u r s i t u r e  zu b i l d e n  v e r m a g  und dass zu 
dieser Synthese die Niere sdbs t  noeh 24 Stunden naeh ihrer 
Entfernung aus dem KSrper befi~higt ist, wofern sie nur bei 
niederer Temperatur erhalten wird. Freilieh ist der Umfang 
dieser Synthese um so geringer, je ungeniigender die Speisung 
des Organs mit Blut wird d. h. je mehr BlutkSrperehen aufge- 
15st und je langsamer das Blur die Nieren passirt, daher in der 
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nehmlichen Zeit bei Durchleitung von normalem Blut mit intac- 
ten rothen BlutkSrperehen bis zu �89 Hippurs/~ure erhalten wet- 
den sind, wie von S c h m i e d e b e r g  und Bunge; bei Durehlei- 
tung yon ]ackfarbenem Nut, in dem die gr5sste Menge der Blut- 
seheiben zerst5rt war, nur 107 rag, wie in meinem fr/iher mit- 
getheilten Versuche~), weiter bei ganz ]ackfarbenem Blur nur 
78 mg und eridlich bei ganz laekfarbenem Blur and 24 Stunden 
naeh tier Entfernung der Niere aus dem K6rper nur noch 37 mg 
Hippurs/iure. 

Der letztangef/ihrte Versueh liefert noeh nebenbei fiber eine an- 
dereFrage, nehmlich fiber das Zus t andekommen  der gefiiss- 
e rwei te rnden  Wirkung  seitens des Harnstoffs  und des 
Co ffeins eine sichere Entscheidung. In meiner ersten Mittheilung 
ha.tte ich mieh dahin ge/i, ussert, dass die veto blossen Auge 
wahrnehmbare Erweiternng der NierengeNsse wohl zum grSssten 
Theil auf Erschlaffung tier Ringmuskeln der Arterien (und Venen) 
in Folge tier direeten Einwirkung des an der Gef'asswand vor- 
beistreiehenden gel6sten Harnstoffs beraht. Die andere MSg- 
lichkeit, dass die yon manchen Autoren auf Grund pbysiologiseher 
Erfahrungen postulirten, wenn anch bislang nieht mit Sicherheit 
in der Gefiisswand selbst anatomiseh naehgewiesenen Ganglien 
dutch den tIarnstoff in ihrer Erregbarkeit herabgesetzt werden, 
so dass in Folge davon die yon jenen innervirten Gef/issmuskeln 
ersehlaffen, ist nunmehr auszuschliessen. Bekanntlich biissen 
Nerven und Ganglien, letztere fast momentan, naeh Absperrung 
der Blutzufuhr ihre Erregbarkeit Bin undsind dann auch dureh er- 
neute Blntzufuhr nicht mehr in den erregbaren Zustand zurfick- 
zuf~hren. Dagegen hiilt die Erregbarkeit der Muskeln unter 
geeigneten Bedingungen, unter denen niodere Temperatur und 
Verh/itung des Wasserverlustes dutch Verdunstung obenan stehen, 
liinger an, am 1/ingsten die der glatten Muskelfasern. Sertol i  
konnte auch nach Entfernung aus dem ThierkSrper den glatten 
M. retractor penis (Hund, Einhufer) noch 5- -7  Tage lang auf 
Reizung zur Contraction bringen. Da .im letzten Versuche tier 
gefiisserweiternde Einftuss des ttarnstoffs und Coffeins sich noch 
prompt an der Niere geltend machte, die fast 24 Stunden lang 

1) Dieses Archly Bd. 107. S. 353. 

31" 
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bei 0 ~ gehalten war, so kann es sich zweifellos nut um eine 
d i rec te  E inwi rkung  des  im Blu t  ge lSs t en  und an der 
Gef'/isswand vorbeistreichenden I l a rns to f f s  und Coffeins  auf  
die Gef/~ssmuskeln se lbs t  handeln. 

Beziiglich der V e r t h e i l u n g  der s t i c k s t o f f h a l t i g e n ,  
nieht dureh Phosphorwolframs~ure fi~llbaren E x t r a c t i v s t o f f e  
(Harnstoff, Kreatin, Carbamins~ure) des G e s a m m t b l u t e s  war 
ich dutch zwei darauf geriehtete Bestimmungenl) zu dem Re- 
sultat gelangt, dass dieselben sich aueh in den Blutkiirpern Vor- 
finden und zwar in etwa gleieher, eher noch in hSherer Concen- 
tration als im Blutserum. In einem dritten inzwisehen ange- 
stellten Versuch ergab normales (defibrinirtes) Hundeb]ut, nach 
Ausfi~llen mit PhosphorWolframsi~ure, 0,0524 pCt. Extractiv-N, 
wi~hrend das, aus gleichzeitig entzogenem Blute ausgeschiedene 
Serum 0,053S pCt. N enthielt~). Da nun nach den vorliegenden 
Untersuchungen Hundeblut rum aus 40Th.  KSrperehen und 
60 Th. Serum besteht, so wfirden~ da 60 Th. Serum naeh der 
oben angef~ihrten Bestimmung ( ~  f 0,0538 = )  32,4 mg Extrae- 
tivstickstoff einschliessen, auf die in 100 Th. Blur mit 52,4 mg 
Extraetiv-N enthaltenen 40 Th. K6rperchen 52,4--32,4 ~ -20  mg 
Extractiv-N treffen, also auf die Blutk6rperchen ein Gehalt yon 
yon 0,05 pCt. Extractiv-N kommen. Danaeh enthalten die Blut- 
kSrperehen fast genau so viel Extraetiv-5, r als das Blutserum. 
Dieses gesultat, mlt den beiden friiheren gleiehlautenden zu- 
sammengehalten, fiihrt zu dem Sehluss, dass die N-haltigen 
Extractivstoffe ann'~hernd gleichm~issig fiber KSrperehen und 
Serum vertheilt sind, so dass das Serum an sich nur ebenso 
viel Extractiv-N enth'~lt als das Gesammtblut. Ieh glaube dieses 
Ergebniss, welches yon der gelgufigen Annahme abweicht, inso- 
fern man bisher meist angenommen hat, dass die leicht 15s- 
lichen Extractivstoffe sich haupts~ichlich im Plasma bezw. im 
Serum finden, hier eig~ns hervorheben zu sollen. Aehnlieh, nut 
quantitativ abweichend, Verh~ilt es sieh, wie Bestimmungen yon 

1) a. a. O. S. 311. 
~) 20 ecru Serum gaben, nach Ansf~llen mit Phosphorwolframsi~ure, ~qH3 

---~ 7,85 ccm ~ Normals~mre (1 ccm S~iure entsprach 13,71 mg N), 
dagegen 20 ccm Blut Ng3 ~- 7,66 ccm ~ Siiure. 
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Bunge  ~) nnd mir ~) lehren, auch in Bezug auf die Vertbeilung 
des Chlornatrium im Blur, nut dass das Serum davon sehr v i e !  
mehr enth~lt als die BlutkSrperchen. Und nich~ minder haben 
v. Braso l  3) sowie Kl ikowicz  4) gezeigt, dass Traubenzucker, 
~atriumsulfat,-phosphat und-chlorid, in die Blutbahn singe- 
fiihrt, nicht im Blutplasma bezw. Serum verbleiben, sondern zu 
bald grSsserem, bald kleinerem Antheile in die BlutkSrperchen 
fibertreten i ja in zwei Versuehe~l hatten die BlutkSrper sich so 
viel yore eingespritzten Salz angeeignet, dass ihr procentischer 
Gehalt an Natr]umsulfat grSsser war, als der des Serums. 

Im Anschluss an diesen Nachtrag zu meiner ersteu Mit- 
theilung mSchte ich nicht verabsi~umen, auf Einwi~nde einzu- 
gehen~ welehe gelegentlich eines ausffihrlichen Referates fiber 
meine Arbeit ~) gegen meine Versuche erhoben worden sind, um 
so mehr, als mir dies die erwfinsehte Gelegenheit giebt, reich 
fiber Manches zu i~ussern, was ich in jenem Aufsatz nut kurz 
oder gar nicht berfihrt babe. Es heisst dort: ,man kSnne ver- 
sucht sein, alle Erscheinungen in den Versuchen durch Filtra- 
tion zu erkl~iren, liegen doch Beobachtungen (W. S c h m i d t ,  
R u n e b e r g )  vor, denen zu Folge bei Filtration von salzhaltigen 
AlbuminatlSsungen salzreichere Filtrate erhalten werden." Aller- 
dings hat W. S c h m i d t  6) bei Filtration yon Gummi- und Koch- 
salzlSsung bezw. Gummi- und HarnstofflSsungen das Filtrat an 
Kochsalz bezw. Harnstoff reicher a]s die Mutterilfissigkeit gehm- 
den, allein diese Untersehiede sind ihren absoluten Werthen 
nach so gering: fiir Koehsalz 0,02--0,07 pCt. und ffir Harnstoff 
0~006--0,08 pCt., dass, zumal die Bestimmungsmethoden (Titriren 
mit SilberlSsung nach Mohr bezw. mit QueeksilberlSsung nach 
Liebig)  nicht auf sehr grosse Genauigkeit Anspruch maehen 
kSnnen, diese winzigen Differenzen nieht genfigen, darauf Gesetze 
aufzubauen. Man kann daher nut H e i d e n h a i n  ~) beipflichteu, 

1) Zeitscbr. f. Biologie. XII. S. ~~ 
~) Dieses Archiv Bd. 107. S. 309. 
3) Archly f. (Anat. u.) Physiol. 1884. S. 211. 
4) Ebenda 1886. S. 535. 
5) Centralblatt f. klinische ]ged. 1887. No. 14. Referent: Fr. RShmann. 
6) Annal. d. Physik. Bd. 104. S. 364 u. 389. 
7) Handbuch d. Physiol. (herausgeg. yon L. ttermann). V. 1. Tb. S. 342. 
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tier tiber jene Versuchsergebnisse sich damn gussert ,,es dSrfte 
doeh bedenklieh sein, auf diese Brficke zu treten", Allerdings 
hat Runeberg 1) bei Filtration von salzhaltigen EiweisslSsungen 
den Salzgehalt des Filtrates manchmal bis um ~- hfher als den 
der urspriinglichen Fliissigkeit gefunden, allein weder war der 
Befund constant, noch ergiebt sieh aus neueren Filtrationsver- 
suehen yon A. L o e wy 3) in dieser Hinsicht etwas Gesetzmgssiges; 
bald war der direct und mit allen Cautelen bestimmte Aschen- 
gehalt des Filtrates etwas gr6sser, als der der Mutterflfissigkeit 
(Blutserum), bald war er gleioh; au•h kamen Filtrate zur Beob- 
achtung, deren Salzgehalt unter dem des Blutserums lag. Wenn 
nun in meinen Versuehen yon der Niere F15ssigkeiten geliefert 
wurden, deren Gehalt an Harnstoff (richtiger: durch Phosphor- 
wolframs//ure nicht ausf//llbarer Extractivstickstoff) ungeachtet 
einer sehr reiehlichen Abscheidung (32--45 ecru in der Stunde) 
um 121--134 pCt. den des Blutes /iberstiega), nnd ferner 
Fliissigkeiten, deren Kochsa, lzgehalt, ungeaGhtet ausserordentlich 
reichlicher Abscheidung (46,5 ccm in der Stunde), um 80 pCt. 
den des Blutes. iiberragte, so kSnnen solehe Fliissigkeiten, selbst 
zugegeben, dass die Beobaehtungen yon Runeberg  bez/iglich 
der Zunahme des Salzgehaltes im Filtrat gegenfiber der Mutter- 
fliissigkeit nm ~- eine gesetzmgssige Erscheinnng bilden, unm8g~ 
lich als Filtrate gedeutet werden. 

Alle in meinen Versnchen geprfiften Diuretiea, die Digitalis 
ausgenommen, zeigten eine, h/tufig nur vodibergehende erweiternde 
Wirkung auf die Nierengef/isse, in Folge deren die BlutstrSmung 
dutch die Nieren beschleunigt wurde, eine Erscheinung, die, 
wie ieh experimentell erwiesen habe, regelm/issig eine vermehrte 
Abscheidung yon Harnfliissigkeit zur Folge hat. Nut stand bei 
der Mehrzahl der diuretisehen Stoffe die nur m~issige Zunahme 
der BlutstrSmung in gar keinem Verh~ihniss zu der manehmal 
enormen Steigerung der Abscheidung von Nierenfl/issigkeit, und 
schon dieses Missverhgltniss wies darauf bin, dass die vermehrte 
Flfissigkeitsabscheidung nicht einzig und. allein' auf die nut 
m~issige Steigerung der Blutgeschwindigkeit zu beziehen ist. 

~) Deutsch. Arch. f, k l in .  Med. XXIIL S. 13. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. IX. S. 537. 
s) Dieses Archly Bd. 107. S. 312. 
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Indess habe ich noeh weitere zwingende Beweise beizubringen 
reich bemSht, um so mehr, als ich selbst die Erfahrung gemacht 
habe, dass auch da, wo es sich um wirkiiche Secretion handelt, 
keine einfache Proportionalits zwischen Blutgeschwindigkeit und 
Secretion bestehtl), so wie auf Grund der durch weitere Erfah- 
rungen belegten Thatsache, dass neben der Blutgeschwindigkeit 
noch die secernirende F~higkeit, die Functionstiichtigkeit der 
Nierenepithelien selbst als mindestens ebenbfirtiger, wenn nicht 
noch gar bedeutsamerer Factor fiir die Anregung und Unterhal- 
tung tier Secretion in Betracht kommt2). Es beruht daher auf 
Verkennung oder ungenfigender Wfirdigung d o r  einschl~gigen 
Verh~ltnisse, wenn gefordert wird ,erst miisse festgestellt wet- 
den, in welchem Verh~ltniss sich Blutgeschwindigkeit und Se- 
cretion mit einander iindern, dann erst kSnne man sagen: 0b 
eine Substanz ausser auf den Tonus der Gefs auch noeh 
direct auf die secernirenden Epithelien einwirkt". Dieser Fest- 
stellung bedarf es durchaus nicht, wenn sieh zeigen ls dass 
gewisse Substanzen, aueh ohne die Blutgeschwindigkei~ fiber- 
haupt odor hSchstens nut ganz vor[ibergehend zu steigern, die 
Ausscheidung von Harnfifissigkeit um das Mehrfaehe in die HShe 
treiben: Wenn bei unver~ndertem Blutdruek und nachweisbar 
gleicher Geschwindigkeit des Blutstromes die Flfissigkeitsabschei- 
dung auf das Mehrfache gesteigert ist, so bleibt zweifellos keine 
andere MSglichkeit, als auf den letzten, ffir die Secretion in 
Betraeht kommenden Factor zu recurriren, nehmlich die Drfisen- 
zellen. Und dieser Schluss ist vollends noch zwingender, wenn 
sich nachweisen l~isst, dass die ve rmehr t e  t~liissigkeitsab- 
sche idung  noch fo r t be s t eh t ,  s e l b s t  dann wenn die 
B lu tge schwind igke i t  im Verlauf des Versuches unter  die, 
vor tier Zufuhr  des bo t re f fenden  Stoffes  b e o b a c h t e t e  
GrSsse abgesunken  ist. Nun konnte ich for das Koehsalz 
zeigen3), dass in der ersten halben Stunde die Flfissigkeitsab- 
scheidung 15mal so gross wurde, ws die Blutgeschwindig- 
keit bis auf { der vorher beobachteten Griisse absank, und in 
der zweiten halben Stunde die Abscheidung noch 4real so gross 

1) Dieses Archly Bd. 107. S. 319. 
2) Ebenda S. 320. 
~) a. a. O. S. 325 u. 327. 
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war, obwohl die Blutgeschwindigkeit bis auf ~- der vor der Salz- 
zufuhr ermittelten Gr5sse heruntergegangen war und in einem 
anderen Versuch selbst zu einer Zeit, wo die Blutgeschwindig- 
keit nur noeh kaum halb so gross war, als zuvor noch 7real so 
viel Harn abgeschieden wurde, als vorher. Ebenso sah ich beim 
Salpeter ~) selbst zu einer Zeit, wo die anf~ngliche Beschleuni- 
gung der BlutstrSmung bereits wieder bis auf den vorher beob- 
achteten Werth zurfickgegangen war, den Harn doch noah 8 bis 
12real so reichlieh abgesehieden werden (vorher 1 Tropfen nach 
mehr a]s 2 Minuten, dann bei gleieher Blutgeschwindigkeit, wie 
vor der Salpeterzufuhr, 12 Harntropfen in 2 Minuten). Da nun 
ausserdom mit der Ausscheidung des Wassers ~uah die Ge- 
sammtabgabe yon fasten Stoffen (Harnstoff, Kochsa]z u. a.) auf 
das Mehrfache gesteigert war und il~ der Mehrzahl der Versuche 
sogar die festen Stoffe sieh (procentisch) reiehlieher im Secret 
fanden, a]s sie im Blur enthalten waren, so bleibt, da Druck 
und Geschwindigkeit gleich geblieben bezw. geworden sind, nichts 
fibrig, als ffir die vermehrte Abscheidung yon Wasser. und yon 
festen Stoffen die seeernirenden Nierenelemente selbst in An- 
spruch zu nehmen. 

Wenn ieh bei meinen Seh|ussfolgerungen ganz allgemein 
nut von den Nierenepithelien spreche ,ohne zwischen dam Epi- 
pithel der Glomeruli und dem der Harnkan~ilchen (Tubuli con- 
torti) zu unterscheiden", so hat das seinen guten Grund. Ich 
habe schon reiehlich Thiermateria], Zeit und Arbeit aufzuwen- 
den gehubt., nur um fiber die bei der .Secretion betheiligten 
haupts~chlichen ]?actoren und fiber die Wirkung" der Diuretica 
experimentelle Erfahrungen zu sammeln, als dass ich schon an 
die Ausarbeitung des feineren Details, so zu sagen, hi~tte heran- 
gehen kiSnnen. Hierher rechne ich neben vielem Anderen die 
Ermittelung, ob vom Epithel der Glomeruti oder yon demjenigen 
der gewundenen garnkan~ile das Wasser bezw. die fasten Stoffe 
ausgeschieden warden, sowie die Priifung~ ob die Diuretie~ vor- 
wiegend die eine oder andere Gruppe yon Epithelien oder beide 
zur gesteigerten Abseheidung des Wassers und der festen Stoffe 
anregen. Abgesehen davon, dass diese Frags allein schon eine 

~) a. a. O. S. 329. - -  Uebrigens muss es S. 328, Zeile 12 heissen ,Wail 

indess nach G r i i t z n e r  etc. 
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sehr ausgedehnte Untersuchung erfordern wfirde, dfirfte man 
nicht ganz ohne Bedenken an eine solche Untersuchung heran- 
gehen, ist doch die ffir die LSsung dieser Frage vorliegende in- 
geniSse Versuchsmethode yon Hei  de nh ain (Injection yon Indig- 
earmin mit nachfolgender mikroskopischer Feststellung der Orte 
in den Nieren, an denen der Indigcarmin zur Ausscheidung ge- 
]angt), so beweiskr~ftig sie auch mir se]bst erseheint, doch nicht 
so allgemein als eindentig anerkannt, dasses  nicht wiinschens. 
werth ware, dieselbe noeh dutch eine andere Methode contro- 
]iren zu kSnnen. An einer solchen gebricht es aber zur Zeit 
hoch. 

Gegenfiber einer weiteren Bemerkung in jenem Beriehte, ich 
verwendete Blut~ ,,welches Salze, Zucker und Harnstoff in Con- 
centrationen enthalte, die im lebenden Blute nicht vorkommen 
nnd an sich bedenkliche Nebenwirkungen entfalten kSnnen", 
mSchte ich zun~chst daran erinnern, dass ich bei mcinerUnter- 
suchung Werth darauf gelegt habe, ausser den normalen Ver- 
hifitnissen auch pathologische zu berficksichtigen. Die Prfifung 
der diuretischen Wirkung des im Blur reichtich circulirenden 
Zuckers hat, abgesehen yon ihrer theoretischen, auch noch die 
praktische Bedeutung, dass sie einen Ausblick erSffnet auf die 

nicht  selten bei Diabetikern zu beobachtende directe Proportio- 
nalitiit zwischen der Harnmenge und dot GrSsse tier Zuckeraus- 
scheidung') und, da letztere in erster Reihe veto Zuckergehalt 
des Blutes abh~ngt, zwischen diesem und ~der GrSsse. der Harm- 
secretion. Nun ist der sich in der Norm zu 0,1 pCt. beziffernde 
Zuckergehalt des Blutes bei Diabetikern ausnahmslos erh6ht, 
auf 0,25--0,5 pCt., ja sogar unter Umsti~nden auf 0,8--0,9 pCt.~). 
I)er Harnstofffindet sich nach meinen Bestimmungen am Hunde- 
bluta), die dutch v. SchrSder  4) best~ttigt worden sind, in der 
Norm bis zu 0,053 pCt. Wenn nun in vielen Versuchen eine 
Concentration des Harnstoffs bis zu 0,1 pCt., also fast dem 

1) Leube, Deutsch. Arch. f. klin. NIed. V. S. 376. 
~) Cantani (in Mo]eschott's Untersuchungen z. Naturlehre. XI. S. 443) 

fand 0,8pCt., Hoppe-Seyler  (Physiolog. Chemie S. 430) 0~9pCt. 
B]utzucker bei einem Diabetiker. 

a) Arch. f. d. ges. Physiol. XI. S. 41. 
4) Arch. f. exper, PathoL XV. S. 364, 
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Doppelten der Norm in dem Dnrehleitungsblut zur Verwendung 
gelangt ist, so entspricht dies nut dem bei den meisten Experi- 
menten fiblichen Verfahren, den auf seine Wirkung zu prfifenden 
Eingriff st/irker als in der Norm zu maehen bezw. grSssere 
Dosen des zu prSfenden Mittels einzuffihren, um die sonst 
schwachen und zweifelhaften Wirkut~gen zu verst;,trken, gleichsam 
einen grSsseren Ausschlag zu erhalten. Ist es nun allerdings 
bei Versuchen am sonst unversehrten ThierkSrper mSglich, class 
der eingeffihrte und in gr~Jsseren Mengen mit dem Blur eircu- 
lirende Stoff unter UmstKnden bedenkliche Nebenwirkungen z. B: 
auf des Centralnervensystem und yon da aus indirect auf des 
zu pr[ifende Organ z .B .  die Nieren fibt, s o  is t  eine s01che 
Nebenwirkung bei Verwendung eines ausgeschnittenen, yon allen 
Verbindungen mi t  dem Nervensystem abgelSsten Organes yell. 
st~tndig ausgesehlossen. Zudem hat auch die Wirkung eines 
fiber die Norm erhShten Harnstoffgehaltes im Blur auf die Harn- 
abscheidung speeielleres ~nteresse mit Riicksicht darauf, dams bei 
Nephritikern, wenn, wie nicht selten dem ur~mischen Anfall vor- 
aufgehend, die Harnstoffausfuhr bis auf einen geringen Werth, 
�9 ~ussersten Falles bis auf  2,5 g pro Tag 1) absinkt, sich noth: 
wendiger Weise der normal gebildete and nur dutch die alte- 
rirten Nieren in ungeniigender Weise ausgeschiedene tIarnstoff 
im Blute anh[iufen und dana wohl bis zum Doppelten der Norm 
and darfiber (hierfiber liegen keine neueren, Yertrauen verdienen- 
den Bestimmungen vet) ansteigen wird. 

Der letzte Einwand endlieh bezieht sieh darauf, dass in 
me[hen Versuehen die diuretisehen Stoffe nieht nur die Wasser- 
abscheidnng, sondern each den Gehal~ an festen Bestandtheilen 
steigern; beim lebenden Thiere dagegen werden unter dem Ein- 
ituss z.B. yon Salpeter grosse Mengen eines fast wasserhellen; 
also an festen Bestandtheilen proeeatiseh armen Harns secernirt. 
Auch ich habe, zumal wean sehr grosse Desert Salpeter auf 
einmal eingeffihrt warden, F~lle beobachtet, in denen tier pro- 
centisehe Gehalt an festen Stoffen geringer als im Blut war. 
Allein einmal lehrte die quantitative Bestimmung, dass, obwohl 
der procentisehe 6ehalt z. B: an Chlornatrium geringer war, 
doch aueh in diesen F~llen die Gesammtausscheidung an festen 

1) Fleischer~ Deutsch. Arch. f. klin.: Med, XXIX. S. 229. 
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Stoffen erheblich grSsser war, ats dicjenige, welche innerhalb 
derselben Zeitdauer vor der Zufuhr der fraglichen Substanz be- 
obaehtet worden is t ,  andererseits habe ich solche Beobach~ungen, 
als einer einfachen Deutung vorl~ufig :noch unzug';inglich, ebenso 
wie viele andere gelegentlich gemachte Einzelerfahrungen fiir 
reich behalten zu sollen geglaubt. Aber gerade in diesen F~llen 
hatte die dutch das DiuFeticum gleichzeitig bewirkte Gefiisser~ 
weiterung und damit gegebene Beschleunigung derBlutstrSmung 
durcll die Niere auffallend lange angehalten, so class der Ein, 
wand einer in Folge der anhaltend gr5sseren Blutgeschwindigkeit 
erfolgten reichlicheren Filtration um so weniger auszuschliesseu 
war, als gerade dasjenige Beweismoment, welches gegen Filtra~ 
tion und ffir Secretion spricht: die :erheblich h~ihere Concentra, 
tion der ~NierenfiiiSSigkeit an den eharakteristischen Stoffen gegen= 
iiber dem Blur bezw. Blutserum, hier fehlte. Fiir solche Fiille 
blcibt nur dio Annahme fibrig, d a s s  dus Diureticum die secer~ 
nirenden Elemente mehr zu gesteigerter Ausscheidung von Wasser 
als yon festen Stoffen angeregt hat; oder dass Hand in Hand 
mi i  der ' Zunahme der Blutgeschwindigkeit eine reichlichere Fil- 
tration stattgefunden und (urn die geringere Concentration des  
Hams zu erkliiren) zugleich die secernirenden Elemente durch 
die eingeffihrte Substanz ei n s ei t i g zu gesteigerter Wasserabson~ 
derung angespornt worden sind. Da ich fiber weiteres Material', 
um zwischen diesen beiden Deutungen entscheiden zu kSnnen, 
nicht verffigte, habe ich alle nicht geniigend cindeutigen Erfah, 
rungen vorliiufig ausser Spiel gelassen. Dass im Gegensatz zu 
den Erfahrungen am lebenden Thiere die letztgenannten F~tlle 
die selteneren w~ren, ist nicht verwunderlich, habe ich doeh 
selbst nirgends verhehlt, dass die Bedingungen~ unter denen man 
an der ausgesehnittenen und kfiust!ich durchbluteten Niere ex- 
perimentirt, nicht dieselben sind, wie am unvcrsehrten Thiere. 
Ich sage selbst ~): ~Aus allem bisher Angeffihrten ergicbt sich 
zweifellos, dass die d u r c h b l u t e t e  ~ , f iber lebende  :~ N i t r e  ein 
dem Harn  ~ h n l i c h e s  Sec re t ,  einen ,,kiinstlichen Harn ~ zu 
] ie fe rn  vermag.  Es ist  ffiglich nicht zu verlangen, class dieser 
kfinstliche Ham von gleicher Beschaffenheit sein soll wie der 
des lebenden Thieres, dazu sind s elbst die gfinstigsten Bedin- 

1) Dieses Archly Bd. 107. S. 320. 
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gungen, unter denen man experimentirt, noch zu uugenSgend, 
einmal weil die kiinstliche DurchstrSmung nut eine mangelhafte 
Nachahmung der natfirlichen Blutcirculation durch die Nieren 
ist, sodann well dem DurchstrSmungsblut nicht~ wie im leben- 
den KSrper, dauernd neue Producte des Zerfalls (Harnstoff, 
Kreatinin, Kochsalz, schwefelsaures und phosphorsaures Alkali ) 
zugef/ihrt werden, welche als harnf/~hige Stoffe den Secret, ions- 
vorgang immer yon Neuem anregen, c~ Wenn ich, so wenig ich 
mir auch Verhehlte, dass die Verh~ltnisse in vivo und am aus- 
geschnittenen Organ sich durchaus nicht deeken, doch diesen 
Weg betreten ha~be, so geschah es in tier Erw~gung, dass in der 
gew~hlten Versuchsmethode jene M/ingel zwelfellos dm'ch nieht 
zu untersch/s V0rtheile fiberwogen werden. Andererseits 
liefern die sonst bekannten und an den Nieren im lebenden 
KSrper verwendbaren und bisher benutzten Versuchsmethoden 
weniger durchsichtige Ergebnisse und schliessen gewichtige Ein- 
w/~nde ebenso wenig aus; gelegentlich einer anderen Mittheilung 
werde ich auf diesen Punkt noch zurfiekkommen mfissen. An 
der ausgeschnittenen und yon der Arterie aus k~nstlich durch- 
bluteten Niere ist man frei yon den mannichfachen, nur schwer 
oder kaum zu beherrschenden Einf[~issen des Centralnervensystems 
auf Blutdruck und Stromgeschwindigkeit bezw. Secretion, und 
bier kann man gewissermaassen unter den denkbar einfachsten 
,Bedingungen den reinen Einfiuss des Druckes~und der Strom- 
geschwindigkeit, des vermehrten Gehaltes an Wasser some an 
harnfithigen Stoffen auf die SecretionsgrSsse einerseits, den An- 
theil der specifischen Nierenzellen an der Bildung und Zusam- 
mensetzung des Secretes andererseits ermitteln. Es gereicht mir 
zur Genugthuung, dass auch jene, an Einw~nden reiche Bespre- 
chung meine Versuche als ,,interessant und wichtig '~ anerkennt. 
Nicht minder gebe ich reich der Erwartung hin, dass auch die 
yon Herrn Sena to r  und mir, some yon Herrn l~osenheim 
mit tier nehmlichen Methode ausgeffihrten Versuche, die dem- 
n~ichst verSffentlicht werden, ebenfa]ls nicht unwesentliche Bei- 
tr/tge zur LSsung der gestellten Fragen liefern werden. 


