Kolloide Struktur des Nierensekretes.

Von
Paul Ernst, Heidelberg.

Mit 8 Textabbildungen.
{Eingegangen am 8. Dezember 1924.)

Seit langerer Zeit beschiftigt mich eine Struktur im Lumen der
Harnkanélchen, die ich nach einigen anfinglichen Stichproben in einer
Haufigkeit finde, die mich iiberrascht und die mir den Eindruck hinter-
laBt, dafl es sich um ein normales physiologisches Verhiltnis handle,
das im Bereich des Pathologischen sich verindere und sich steigere.
Es sind duBerst zarte, kreisrunde Blasen, die, wiederum zu Kreisen
angeordnet, ein hyalines, ganz homogenes Zentrum einhiillen und
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Abb. 1. H. W. Med. KI. 24, IX, 1917, Kriegsnephritis, Abb. 2. O., 49 Jahre. Pfriindnerhaus,
TUrimie, subakute Glomerulonephritis, fettige Degeneration, 29. I. 1917. Chronische Glomerulo-
doppelbrechende Lipoide (vorher Dysenterie, Shiga-Kruse). nephritis mit sekundirer tubul. De-
a) Die Blasen stehen im Kreis um ein hyalines Zentrum, generation, Blagen mit kriimeliger
das im Dunkelfeld milchig erscheint. b) Die Blasen schlie- Zwischensubstanz liegen innerhalb

Ben den Kreis um ein Kieines hyalines Zentrum. Zwischen des Briistenbesatzes, einzelne Blasen
den Blasen und den Epithelzellen eine Spalte; groBte Blase scheinen aus Epithelzellen heraus-
20 g, kleinste 10—16 . zuguellen.

umgeben (Abb. 1a), oder sich zu einem Konglomerat anhédufen (Abb. 1b),
das dann ganz den Eindruck eines schaumartigen Gebildes macht. Das
eine Mal fiilllen diese Schdumchen das ganze Lumen des Harnkanélchens
aus, wobei aber die #ullersten Blischen an der Peripherie gar keine
Beziehungen zu den Epithelzellen haben, das andere Mal halt der
duBerste Kontur des Schawmes groflere oder geringere Distanz zum
imneren Epithelrand (Abb. 1). Es kommt auch vor, daf die Schiume
exzentrisch im Lumen sitzen und durch einen homogenen Meniscus
von den Zellen abgedrangt sind. DafB die Blasen nicht direkt mit Zellen
zusammenhéngen, erkennt man in Harnkandlchen mit deutlichen
Biirstensdumen, wo zwischen Epithelsaum und Schaumblischen der
intakte Biirstenbesatz zum Vorschein kommt (Abb. 2). Zwischen den
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Blasen ist einmal ein glasig hyaliner, homogener, feiner Stoff (Abb. 1),
ein andermal ein feinkriimeliges Material (Abb. 2), ein drittes Mal
feine Tropfchen, wie sie der hyalin-tropfigen Entmischung &hnlich
gehen (Abb. 3).

In der Stauungsniere eines 50jahrigen Mannes sind die regelméBigen
Kreisfiguren in den gewundenen Harnkanilchen nicht so rein und
scharf umrissen wie in anderen Fillen, aber doch deutlich als runde
Kreise erkennbar. Im Dunkelfeld stellen sie sich als feinbestiubte,
schimmernde, kugelige Gebilde dar. Sie sind in quer- und lingsgeschnit-
tenen Kanilchen zu sehen. Hyaline Zylinder in derselben Niere, z. B.
in den Henleschen Schleifen, sind optisch leer, ofter ist die hyaline
Zwischensubstanz zwischen den Blasen im Dunkelfeld milchig opak.
In einem schon in der Léngsachse getroffenen Kanilchen ist die Kreis-
struktur besonders deutlich, so daBl sich auch die GroBe der Kreise
bestimmen 1a8t, die ungefsihr der
GroBle des Kerns des Kandlchen-
epithelsentspricht. Abersie schwankt
in beschrénkten Grenzen nach oben
und unten.

Beilanger Betrachtungim Dunkel-
feld (Wechselkondensor nach Steden-
topf) kommt man dahinter, daf}
g O eigentlich der Inhalt der Blasen

e optisch leersind und nurdie Ober-und
ADbb. 3. W., 33 Jahre. Med. K1 25, XL 1915.  Grenzflichen feinkriimelig leuchten.
Imechnsubstans, dio Triptcnen sleichen 4. Dieser Eindruck hiuft sich bei enger
nen der hyalintropfigen  Entartung in den  ynd dichter Stellung der Blasen und
Epithelzellen. Mittelgrofie 16 u, einzelne von .

18—21 p (sogar 24 w). wiegt daher vor, denn man bekommt

dann bei Drehung der Mikrometer-

schraube immer wieder Grenzflichen in den Brennpunkt. Gegen-

iiber den grell aufleuchtenden Kernen der Epithelzellen ist aber die

Struktur eine ungeheuer feine. Man kann sie sich gar nicht zart genug

vorstellen, und das ist wohl der Grund, warum sie bisher nicht beachtet

und gewiirdigt, wiewohl nach meiner Uberzeugung sicher schon oft
gesehen worden ist. '

In demselben Fall der Stauungsniere fanden sich schaumige und
wabige Figuren auch im Kapselraum der Malpighischen Kérper, was
selten und wohl eine Ausnahme ist. Dieser Fall gab Gelegenheit, die
Beziehung der Blasen zu roten Blutkorperchen zu untersuchen, weil der
erste Gedanke beim Anblick der Schiume auf die roten Blutkirperchen
fithrte und die Frage aufwarf, ob es nicht Schatten, ausgelaugte rote
Blutkorperchen seien. Hier in der Stauungsniere laft sich das gut
unterscheiden, weil die Schlingen der Glomeruli strotzend voll Blut-
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koérperchen sind, aber gar keine Diapedese stattgefunden hat, sonst miilite
man doch im Kapselraum solche Blutkérperchen sehen, von intakten

Exemplaren in Ubergingen bis zu den ausgelaugten Schatten. Das
ist aber nicht der Fall, auch in den Kanédlchen liegen nirgends rote
Blutkérperchen. Es besteht also zwar Hyperéimie, aber keine Spur
von Blutaustritt durch Diapedese.

" In einer Sublimatniere mit ausgebreiteter dystrophischer Verkalkung
des Harnkanilchenepithels und Bildung von Kalkzylindern findet sich
in den gewundenen Kanilchen eine schaumige Struktur in zarten Linien,
daneben aber auch substantiellere Tropfen und Schollen mit leichter
Eosintonung und wirkliche Zylinder. Aber es bestehen keine deut-
lichen Beziehungen zwischen Schiumen und Zylindern. Die Sublimat-
niere erweist sich sogar als besonders gutes Beispiel zur Vorweisung
unserer Struktur.

Geradezu eine Uberraschung bot eine Glomerulonephritis mit Oxydase-
reaktion (Abb.4), die deshalb in Glycerinleim eingebettet war. Da
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Abb. 4. Akute Glomerulonephritis mit Oxydasereaktion, in Glycerinleim,
Schaumgebilde aus Blagsen von der Grofie 12—13 x, dag ganze Lumen von
Blasen gefiillt, einzelne scheinen aus Epithelzellen herauszukommen.

finden sich ausgezeichnete Schaume in Harnkandlchen. Die einzelnen
Blasen messen 3. bis 4 bis 5 Teilstriche des Mikrometerokulars 2 bei
der Apochromat-Immersion X 60—0,85 = 12-—13 u, sie sind etwa so
groB wie Leukocyten. Der Blaseninhalt ist im Dunkelfeld optisch leer,
die Blasenwand leuchtet hell auf, aber nicht als kontinuierliche Linie
oder als scharfer UmriB, sondern in unendlich feinen leuchtenden
Piinktchen, die bei gewisser Einstellung auf den Scheitelpunkt oder
Pol der Blase in flichenhafter bzw. kugelsegmentaler Ausbreitung,
bei anderer Einstellung wiederum als feinste Stiabchen oder Nadelchen
erscheinen. '

Besonders lehrreich ist ein Schnitt durch die Niere der Maus (Abb. 5).
Nicht nur sind hier die Strukturen besonders scharf und deutlich zu
_sehen, sondern man kann an diesem normalen Objekt auch jede Be-
ziehung zu den roten Blutkérperchen ausschliefen. Die Blutkorper-
chen sind kleiner als die Blasen, sehr scharf umrissen und treten in
diesem Préiparat iiberhaupt nicht aus der Gefaflbahn heraus (Abb. 5).
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Dann ist bei der groBen Schirfe der Umrisse die Grofenbestimmung
erleichtert. Die Blaschen messen 8 —12 u, wahrend ein rotes Blutkoérper-
chen etwa 4—5 p mit. Die Messungen bestétigen den: Eindruck, daB
die Blasen wohl in engen Grenzen im Durchmesser voneinander etwas
abweichen, meist aber
von sehr gleichméBi-
ger GroBe sind. Inein-
zelnen Fillen bestan-
den die Schiume aus
4 sehr ungleichmifBigen
Blaschen.  Endlich
kann man an diesem
Objekt, der grofieren
Ubersichtlichkeit we-
gen, dieVerteilungder
Schaumblasen in der
Niere nach dem Ver-
lauf des Nephron bes-
ser erkennen. Die Pa-
pille ist ganz frei da-
von, erst etwas tber
der Umbiegungsfalte
und Ansatzebene des Kelches beginnen sie in den Sammelrohren mit
hoherem Epithel zu erscheinen und nach oben reichen sie durch das
ganze Gebiet der gewundenen Kanilchen bis gegen den Glomerulus hin-
auf. Sie sind bei der Maus von der groBten RegelméBigkeit in Form und
GroBie und erwecken so den Eindruck einer ge-
setzméBigen Struktur und Anordnung. Vor allem
aber ist das Bild im Dunkelfeld von einer geradezu
wunderbaren Reinheit und klarheit und gehoért
zum Schénsten, was man in dieserWelt des Klein-
sten sehen kann. Ubrigens haben die Winde der
Blasen etwas Farbstoff (Eosin) angenommen, wo-

Abb. 5. Niere der Mans. Drei Harnkanfilchen mit besonders schénen

blasigen Schaumgebilden, zwischen den Harnkanilchen die grau

getonten, roten Blutkorperchen ohne Beziehungen zu den Schaum-

blasen. Durchmesser 8—12 . Einzelne Blasen wie eingedriickt
und zerknittert.

Abb. 6. Harnkanilchen aus

der bleibenden Nierenanlage

des Schweineembryo, neben

der Urniere. Runde Schaum-

blasen, einzelne polygonal an-

einandergefiigt. Durchmesser
11—13 .

durch sie schirfer hervortreten.

Auf einem Querschnitt durch einen 6 cm lan-
gen Schweineembryo, wo Urnieren, Keimstock,
Niere und Nebennieren nebeneinander liegen,
finde ich in der Anlage der bleibenden Niere die
blasigen Gebilde in den Harnkanalchen in der

Umgebung der Glomernli, sowohl in Langsschnitten als in Querschnitten
(Abb. 6) ganz so, wie mehrfach beschrieben, zu Schiumen geordnet.
Einige Messungen ergeben 11—12 u (Zeifl 4,0 mm Apert. 9,5, Mikro-
meterokular 2, Tubus 160). Die Blasen sind in einzelnen Kanilchen
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sehr fein und zart und kreisrund, in anderen wie etwas zerknittert und
in wieder anderen mit Kriimeln vermischt, im ganzen aber wieder von
iiberraschender RegelmiaBigkeit, die von einem gesetzmifigen Entstehen
zeugt.

In der Niere eines Friihjahrsfrosches, die auf Mitochondrien -unter-
sucht worden war und die meisten Kanilchen in ausgezeichneter Weise
mit radidr gestellten Mitochondrien darbot, waren in einzelnen Kandl«
chen mit kérnigem Zerfall der Mitochondrien Schiume zu sehen; ihre
einzelnen Blasen sind zum Teil rund, zum Teil etwas polygonal in-
und aneinandergefiigt (Abb. 7). Zwischen den Blasen liegt eine fein-
getonte, homogene Zwischensubstanz, und die Blasen, von der Fliche
gesehen, besitzen auch eine feine Ténung. Rings um diese Kanilchen
sind alle umgebenden Harnkanilchen mit prachtvoller Mitochondrien-
struktur versehen. Messun-
genergebenalsDurchmesser
der Blagen 10—-13 u.

Damit auch noch ein
Vertreter der Sauropsiden
zum Wort komme, habe ich

eine Niere vom Truthahn

(Meleagris gallopavo) gus  Abb. 7. Niere eines Friihjahrsfrosches mit Mitochondrien-
. farbung. = Schaumblasen, von der Fliche gesehen leicht

mener Sammlung unter-  getont. Die Mitochondrien kornig zerfallen, wihrend in

sucht und konnte auch den umgebenden Kanitlchen schéne Mitochondrien, Durch-~

. . messer 1013 g,
hier das Vorhandensein der
schaumigen Blasen in den mit hohem Biirstensatz ausgestatteten Harn-

kanilchen bestatigen. Bei dem hohen Harnshuregehalt des Vogel-
harns scheint das nicht. unwichtig.

Es wurden nun auf diese Schiume und Blasen hin 40 Nieren der letzten 10 Jahre
genau und griindlich untersucht, alle mit positivem Ergebnis. Darunter waren
Falle von akuter und chronischer Glomerulonephritis, tubulirer und glomerularer
Form, hamorrhagischer Glomerulonephritis, herdférmiger Glomerulonephritis bei
septischer Diphtherie beim Kind, mehrere Falle, die nach dlterem Brauch als
parenchymatose und interstitielle Nephritis oder .chronische, parenchymatose
hamorrhagische Nephritis bezeichnet waren und jetzt unter den Begriff der chro-
nischen Glomerulonephritis fallen wiirden, mit Hypertrophia cordis, Retinitis
albuminurica, Kopfschmerz, Urédmie, genuine und sekundére ‘Schrumpfhieren,
sekundére Schrumpfniere mit lipoider interstitieller Einlagerung, arteriosklero-
tische Schrumpfniere, groBe weile Amyloidniere, Amyloidniere mit hyalintropfiger
Degeneration, Stauungsnieren, Infiltrationen bei lymphoider und myeloider Leuk-
amie, aleukimischer Leukimie beim Kind, Diabetesnieren mit Glykogenablage-
rungen, Sublimatnieren, sogenannte Kriegsnephritis.

Negativ waren einzig eine interstitielle eitrige Nephritis (embolische Herd-
nephritis) mit Kokkenembolien und ein Fall von feintropfiger Verfettung des
Nierenepithels, die vielleicht auf Chloroformintoxikation nach Herniotomie beim
Kind zuriickzufiihren war. Da fanden sich an Stelle der Schiume nur kriimelige

Inhaltsmassen.
Virchows Archiv. Bd. 254, 49
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Ohne auf einzelne Fille einzugehen, hebe ich aus meinen Notizen
hervor: Vorkommen von schonen groffen ‘Schaumblasen, die im Kreis
innerhalb des Epithelkranzes stehen (Abb. 8), Schiume mit Blasen
ganz verschiedenen Kalibers, dabei auch Blasen mit hyaliner Zwischen-
substanz im Kapselraum (selten!) in einem Fall von genuiner Schrumpf-
niere mit starker Herzhypertrophie (870 g), besonders groBiblasige
Schiaume bei aleukdmischer Leukamie, Blasen durch Kriimel grofiten-
teils verdeckt, nur an wenigen Stellen sichtbar bei subakuter Glomerulo-
nephritis mit starker tubuldrer Degeneration, schén ausgeprigte Schaum-
blasen mit feinkriimeliger Zwischensubstanz bei desquamativer hamor-
rhagischer Glomerulonephritis, wenige Blasen zwischen roten Blut-
kirperchen bei akuter hamorrhagischer Glomerulonephritis ohne Zeichen
von Abstammung der Blasen aus roten Blutkérperchen oder sonstiger
Zusammengehorigkeit, in einer groflen weillen Niere prachtvolle

Schaume in Kanilchen mit hyalintropfiger Ent-
SE0G mischung (Abb. 3), einmal auch hyaline Tropfen
o “g 9 gleich denen im Epithel zwischen den Schaum:
o blasen (Abb.3), in einer Stauungsniere im Kapsel-
2 raum schaumiger Inhalt, doch die Blaschen nicht
'~ optisch leer, sondern leicht mit Eosin getont,
. dabei in den Kanilchen Schaumfiguren mit un-
’ regelméBligem Kaliber der Blasen, bei chronischer
Abb. 8. M.W. 8 Jahre. Kin-  (Glomerulonephritis mit tubulirer Verinderung
derklinik 19. IV, 1915. GroBe " v
weiBe Niere (Glycerinleim). Schone Schaumblasen von unregelméBigem Ka-
gong‘;"ilem zarte Blasen von  Jjher, von denen einzelne in der Peripherie des
— # scheinen aus den
* Zellen herauszuwachsen, Lumens wie aus Zellen hervortreten oder helle
grofie Blasen dem Epithel aufgelagert (Abb.8), bei
chronischer . Glomerulonephritis Schéume und Retraktionsbilder an
hyalinen Zylindern, die aber beide nichts miteinander zu tun haben,
da die Retraktionsliicken immer nur an der Oberfliche hyaliner Inhalts-
massen liegen, oft wie Erosionsliicken.
- Bei oberflichlicher Betrachtung kénnte man auf den Gedanken
verfallen, daB es sich bei den Schaumblasen um ausgelaugte Erythro-
cyten, also sog. Schatten handle, die von im Glomerulus ausgetretenen
Blutkérperchen stammten. Dieser Gedanke laBt sich nicht halten, da
die Schaumgebilde in Nieren vorkommen, wo weit und breit keine Spur
eines Blutaustrittes zu sehen ist, und wie gesagt in Nieren gesehen
wurden, die fiir normal gehalten werden muBten. Ferner miifite man
an abgestofene Epithelzellen denken, die, durch Quellung zu Blasen aus-
gedehnt, den Kern verloren haben. Umrif und Gestalt entsprechen aber
durchaus nicht Zellen, dazu sind die Bliaschen viel zu zart und schatten-
haft, zu wenig kérperlich. Einige Bilder konnten dafiir sprechen, daB es
sich um eine Ausscheidung oder Ausschwitzung aus den Zellen handle,
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die sich von den Zellen durch Schrumpfung zuriickgezogen habe, denn
die Inhaltsmasse grenzte sich nach aulen gegen die Zeilen durch offene
Halbkreise ab, die wie Abgiisse der Zellen oder wie Erosionsliicken aus-
sahen. Wenn aber in weiten Kanilchen der ganze Inhalt aus lauter
Kreisen besteht, ist eine Entstehung aus Abgiissen nicht zu verstehen,
besonders wenn Retraktionsspalten oder Abstéinde zwischen Epithel
und Blasen, die auf eine Schrumpfung des Kanilcheninhalts bezogen
werden konnten, vollig fehlen. Nach diesen Erwagungen kann es sich
nur um ein Material der Awusschwitzung oder Ausscheidung handeln,
das entweder aus den Harnkandglchen oder aus den Glomeruli herrithrt,
oder eines, das aus beiden Quellen stammt und im Begriff ist, sich zu
mischen.

Beim Versuch, die Schaumgebilde in den Kanilchen zu deuten
und zu erklaren, mufl man bald auf den Gedanken verfallen, daBl es
sich um kolloide Strukturen handle. Diese Ansicht entsprach meinem
Bemiihen, kolloide Anschauungen in den Bereich der Sichtbarkeit zu
ziehen, d.h. sie mikroskopisch und ultramikroskopisch vorzuzeigen
und zu beweisen. Darin liegt fiir den Morphologen die reizvolle Aufgabe,
denn er huldigt mehr der Anschauung als der Berechnung der Dinge.

Dieser Nachweis fordert zunédchst 3 Voraussetzungen: 1. mufl gezeigt
werden, daBl der Harn kolloide Eigenschaften besitzt, also Anspruch
auf eine kolloide Struktur hat; 2. miissen wir wissen, wo diese Kolloide
ausgeschieden werden; 3. ist zu beweisen, dafl schaumige Bildungen mit
Recht als kolloide Strukturen aufgefait werden diirfen.

1. Kolloide vm Harn, kolloide Natur des Harns. Die Tatsache, daB
schon der eiweififreie Harn schiumt, kenngzeichnet ihn als kolloide
Losung. Nun ist eine ganze Menge kolloider, nicht dialysierbarer Stoffe
im Harn nachgewiesen. Sie ist von der Nahrung abhangig, steigt mit
der EiweiBlzufuhr und ist besonders hoch bei reiner Fleischnahrung. Die
Kolloide werden durch Dialyse, Fallung mit Alkohol, Ausschiittelung
mit Benzin gewonnen und sind hydrophile Kolloide, die durch Kochen,
Eintrocknen und Ausfrieren nicht beeintrichtigt werden. Zu diesen
Kolloiden gehéren Mucin, Chondroitin-Schwefelsdure, Nucleinséure,
Glykogen, ein N-haltiges komplexes Kohlenhydrat. Bei Krankheiten
sind auch die nicht eiweillhaltigen Kolloide des Harns vermehrt, so
im Fieber, bei Pneumonie, Eklampsie, akuter und chronischer Nephritis,
Unter den pathologischen Kolloiden des Harns gebiihrt den eiweiB-
haltigen Harnzylindern eine besondere Stellung. Umwandlungen granu-
lierter Zylinder in glasige und wieder zuriick in granulierte Zylinder sind
durch Siuren und Alkalien erzielt worden, wobei unentschieden blieb,
ob diese glasigen Gebilde mit den sog. hyalinen Zylindern identisch
seien. Ein MaB fiir die Anwesenheit der Kolloide ist die Herabsetzung
der Oberflichenspannung. Die Oberflaichenspannung des Harns betrigt

49*
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etwa 80—959, des Wasserwertes. Solche die Oberflichenspannung
erniedrigende Stoffe treten bei Storungen des EiweiBstoffwechsels auf
und werden als Abbauprodukte des Eiweiles gedeutet. Ein weiterer
MaBstab fiir die Anwesenheit der Kolloide ist das Verhalten der Lgs-
lichkeit. Viele' Harnsalze, Urate, Phosphate, Carbonate, Oxalate sind
oft in Konzentrationen vorhanden, die die Grenze ihrer echten Loslich-
keit iibersteigen. Der Harn bleibt bei hohen Ubersittigungen klar, und
das entspricht seiner Aufgabe, groBe Mengen ausgeschiedener Sub-
stanzen mit einem Minimum von Wasser durch die Harnwege "hinaus-
zuspililen. Dieses Kunststiick bringt er nur durch seine kolloide Ver-
fassung fertig. Den Loésungsschutz vollbringen die Harnkolloide, ein-
mal durch Adsorption, und zwar gerade an den schwerst loslichen
Ionen, wihrend die Loslichkeit fiir leichtlosliche Salze herabgesetzt
sein kann. Das ist fiir das Klarbleiben des Harns von Bedeutung, und
zwar ist fir diese Adsorptionswirkung und die GroBe des. Losungs-
schutzes nicht die Menge der vorhandenen Kolloide, sondern ihr Dis-
persititsgrad und ihre spezifische Art von Bedeutung.

Der Lisungsschutz durch die Kolloide kann aber noch auf andere
Weise geschehen, namlich durch intermediare Tropfchenstabilisierung
der ausfallenden Harnsalze. Der Kolioidschutz erhalt die Harnsiure
und Urate beim Ausfallen auf der intermedidren Stufe der tropfigen
Entmischung. Obgleich die Substanz den Zustand der echten Loésung
bereits verlassen hat und sich in mehr oder minder groflen, anfangs
kolloiden, spater zur mikroskopischen Grofle anwachsenden fliissigen
Tropfchen im Harn befindet, kommt es nicht zum Niederschlag. Solche
Losungen halten sich stunden- bis tagelang vollig klar und bleiben auch
bei Impfung mit zugehorigen Krystalloiden ohne Ausfallung. Wahrend
im Gebiet der echten Loslichkeit Urate durch H-Ionen gefillt werden,
erzielen diese bei der in tropfiger Entmischung befindlichen Harn-
sdure das Optimum der Stabilisierung. Der Kolloidschutz des Harns
verleiht dieser Intermedidrerscheinung den langdavernden Bestand
und gibt ihr den Wert fir die ,,Loslichhaltung®. Das trifft auch zu
fiir den intermedidr tropfigen Zustand der Phosphate. Die Grundlagen
der Harnléslichkeit sind durch diese Untersuchungen verdndert und
vertieft worden. Die Kolloidstabilisierung befahigt den Harn, in seiner
Masse Substanzen weit jenseits ihrer eigentlichen -Losungsfihigkeit
ohne Entstehung von Niederschligen zu beherbergen, ja sogar solche
noch au$ dem festen Zustand scheinbar in Loésung aufzunehmen.

Die Niere verhilt sich als' Ausscheidungsorgan wie eine empfindliche
Membran. Blutdruckerhshung, venose Stauung geniigen, um Eiwei3-
stoffe durchzulassen. Mit Veranderung des Parenchyms und seiner
Permeabilitit mischen sich Blutbestandteile dem Harn bei, darunter
Serumalbumin und Serumglobulin, die irreversibel gemacht (durch
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Sublimat, Pikrinsdure, Ferrocyankali) und -ausgeflockt (Salpeter-
siure u. a.) werden konnen. ,
Durch feine Zerteilung einer fliissigen Phase in einer anderen wird
die Durchfluigeschwindigkeit der Mischung durch enge Réhren stark
herabgesetzt; die innere Reibung solcher feinen Dispersoide kann sehr
grof3 sein. Dadurch gewinnt jede der beiden Phasen Zeit, aus der um-
gebenden Wand, falls diese losliche Stoffe enthilt, solche herauszuldsen.
Die Konzentration der entstehenden Losungen, z. B. einer wisserigen
und einer lipoiden, wird sehr individuell verschieden ausfallen kénnen.
Insbesondere aber kann durch ein bestimmtes Tempo des Durch-
wanderns des zweiphasigen Systems durch das Robr ein bestimmter
Quellungszustand des letzteren und damit auch ein bestimmtes Lumen
des letzteren aufrechterhalten werden. Ks ist denkbar, dafl auf dem
Weg iiber Quellung und Entquellung allenfalls lipoider und hydroider
‘Teile der Wand (durch die beiden verschiedenen Phasen des Durch-
flielenden) eine sehr feine Steuerung des Durchflusses durchs Rohr
erméglicht ist, rein physikalisch-chemisch begreiflich, aber auch teleo-
_logisch betrachtbar als Mittel zur Stationdrhaltung des Betriebes (T'rautz).
2. Ort der Ausscheidung der Kolloide. Es erhebt sich die Frage; wo
Kolloide im Harn -ausgeschieden werden, und. es ist die verbreitetste
Ansicht die, dafl in den Glomerulis Wasser und frei geloste Substanzen
des Blutes, wie NaCl und Harnstoff, ausgeschieden werden, wobei
der Blutdruck und die Blutgeschwindigkeit in den Glomerulis, aber
auch der EinfluB} des Nervensystems eine Rolle spielen. - In den Haupt-
stiicken und den tritlben Abschnitten der Schleifen erfolgt vermutlich
die Sekretion der kolloidal gebundenen, harnbildenden Substanzen,
wie die der Harnsiure, der Purinbasen, wahrscheinlich auch die der
Phosphorséure.  Kiinstlich eingebrachte Farbstoffe (Indigo, Lithio-
carmin) werden durch die Glomeruli filtriert, aber auch durch die
Epithelien - der Hauptstiicke ausgeschieden, wobei eine granulire
Speicherung der Farbstoffe in den Epithelien zustande kommt.. Und
wie kiinstliche Farbstoffe verhalten sich Hamoglobin, Gallenfarb-
stoffe, Melanine. Sekretion und Resorption scheinen in den einzelnen
Kandlchenabschnitten je nach Ssttigung des Harnwassers und der
Stromungsgeschwindigkeit zu wechseln. Im ganzen wird wohl der
Satz geringem Widerspruch begegnen, daB das Nierenfilter das Wasser
und die echt gelosten Salze, der Sekretionsabschnitt aber die kolloidalen
Stoffe liefert. Von anderer Seite wird allerdings auch die Harnstoff-
abscheidung in die gewundenen Kanilchen verlegt. Aus diesen Aus-
scheidungsverhaltnissen gewinnt man die Vorstellung, daf unsere
Blasen und Schéume sich da finden, wo sich der krystalloiden Losung
Kolloide beimischen, also zwei Arten von Losungen zusammentreffen,
die miteinander nicht unbegrenzt mischbar sind und von denen das
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fliissige Dispergens zwar an Menge zuriicktritt, jedoch groBere Zahigkeiv
bzw. starke Verdichtung an der Grenze gegen die Teilchen aufweist,
nach Analogie schaumartiger Zerteilungen von Wasser und wésserigen
L('jsﬁngen in Ol oder EiweiB.

3. Als 3. Frage wurde aufgeworfen, ob schaumige Bildungen als
kollotdale Strukturen zu gelten hitten. Die Schaumbildung beim Schiit-
teln kennzeichnet den Harn als Kolloid. Der Schaum ist ein disperses
System aus Fliissigkeit und Gas bei Uberwiegen des (Gtases an Menge
gegeniiber der Fliissigkeit. Durch Schiitteln wird die Oberfliche ver-
groflert, darum kénnen durch Schiitteln Stoffe entfernt werden, wie
zum Teil Eiwei. Durch Schiitteln werden Fermente aktiviert. Die
Seifenblase ist eine fliissige Oberflichenhaut zwischen zwei Gasphasen.
Infolge der Oberflichenspannung nimmt die eine Phase die Kugelform
als kleinste Oberfliche an. Aber ,,Schaum‘ wird auch in iibertragenem
Sinne gebraucht, wie schon Biitschli von Ol-Seifenschiumen sprach
und Rhumbler das Protoplasma als heteromorphes Spumoid kenn-
zeichnet. Was fir das Gemisch Fliissigkeit-Gas der Schaum, ist fir
die Mischung flissig-fliissig die Emulsion. Auch an der Grenze der
Fliissigkeit-Fliissigkeit bilden sich Oberflichenhéute, sofern der Stoff
die Oberflaichenspannung gegen Wasser herabsetzt. So reichert sich
an der Grenze von Ol und Gummi letzterer an und die Olkiigelchen
umkleiden sich in der Emulsion mit Gummi. Ahnliche Beispiele sind
die Serumhiillen der Milchkiigelchen, die Fettemulsion im Darm, die
Lipimie nach Fettgenufl. Spuren von Kolloiden sind noch durch
Bildung einer Emulsion nachweisbar, und die Schaumausschiittelung
gilt als Methode zur Trennung der Albumosen in ihre Komponenten
und dient auch zum Nachweis von Blutspuren.

Sind zwei nicht mischbare Flissigkeiten in annihernd gleicher
Menge vorhanden, so besteht ein dullerst labiles Gleichgewicht, Spuren
von CaCl, machen das Wasser zur dispersen Phase, wihrend eine Spur
Natronlauge den Vorgang riickgingig macht, so daB das Ol wieder
zur dispersen Phase wird.

Die Beispiele geniigen, um zu zeigen, daf3 ein solch gallertahnlicher
emulsoider Schaum bestehen kann aus Wasser als Dispersionsmittel
und einem Kolloid als disperser Phase, oder umgekehrt aus Kolloid-
hiillen um Wassertropfen, so daf3 also die Blasenhiillen ziher wiren als
der Inhalt. Und diese letzte Vorstellung wiirde fiir unsere Schiume
zutreffen nach Analogie der Bildung von Héuten auf Fliissigkeiten
(z. B. von Farbstoffen, Peptonen). Im iibrigen ist nach dem Urteil der
Fachkollegen die Theorie der Schaumbildung noch sehr verwickelt.

Da die Kolloide weder bestimmte Korper, noch Spezialfalle von
Fliissigkeiten, sondern nur mogliche Dispersititszustande sind, und
prinzipiell fir jeden Kiorper ein Vorkommen in mittelfeiner Zerteilung,
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in dispersoider Formart, eben in kolloidem Zustande denkbar und
moglich ist und mit seiner Molekelgrofie seine Veranlagung zum kolloi-
den Zustande wichst, so kénnten zum Zustandekommen allerhand
Spaltungsprodukte des schrittweisen Abbaues kolloid gegebener Ei-
weillkorper und Polysaccharide mitwirken, von der ersten Reihe Pro-
teosen, Peptone, Peptide, Aminosiuren, von der zweiten Reihe Dex-
trine (Hemicellulosen), Disaccharide, Monosaccharide, diese Stufen
wachsender Dispersitat. Seitdem die frithere Unterscheidung von
Krystalloiden und Kolloiden (Graham) hinfallig geworden ist, bezeichnet
Kolloid nur noch eine besondere Dispersititsstufe und betrifft nur
noch die Teilchengrofie.

Eine Schwierigkeit bof sich dem Versténdnis darin, daB so unendlich feine
und zarte Strukturen dem Alkohol sollen Trotz bieten kénnen, ohne durch Wasser-
entziehung zu schrumpfen. Nun hat Biitschli gezeigt, daB wiisserige Gallerten von
Gelatine, Gummi, Dextrin keine Struktur zeigen, dagegen eine Struktur sichtbar
gemacht werden kann durch Alkohol oder Chromséure (Hartung), wobei sie sich
tritben. Allerdings bleiben die priméren Strukturen dabei nicht unverdndert,
wie Biitschli noch annahm. Biitschli fand dabei globulitische und Netzstrukturen
und Waben und hilt die Gallertbildung fiir eine Entmischung zweier Fliissig-
keiten.

Es ist mir iibrigens beziiglich des Alkohols und der Chromséiure ein Bedenken
aufgestiegen, da-gegentiber etwa 40 Nieren aus. den letzten 10 Jahren, die alle
positive Probe ergaben, eine grofe Anzahl von Nierenschnitten aus den 80er und
90er Jahren, ja sogar von Nieren, die in den 70er Jahren eingelegt worden waren,
bei der Priifung negativ ausfielen. An den Stellen, wo die Blasen und Schiume .
in den reinen Fallen sonst gefunden wurden, fand sich dort ein kriimelig fidiges
zerknittertes Material ohne ausgeprigte Struktur. Bis auf weiteres mochte ich
vermuten, daBl Alkohol und Chromséiure (letztere als Miiller’sche Fliissigkeit zur
Konservierung hamorrhagischer Nephritiden friither vielfach verwendet und im
Priaparat natiirlich noch heute erkennbar) die zarten feinen Strukturen nicht
erhalten; sondern zerstort haben, daf aber mit Einfilhrung des Formalin in die
histologische Technik (1893) die Konservierung der Struktur erméglicht wurde.
Damit stimmten meine Befunde ungefihr iiberein.

Eine Zeitlang stieg der Verdacht in mir auf, die Schaumblasen kénnten Kunst-
produkte, Erzeugnisse des Formaldehyd sein, dem ja auBler gerbenden Wirkungen
die merkwiirdigsten Eigenschaften zukommen. Es wire dann zwar immer noch
der Nachweis der kolloiden Natur  des Sekrets durch diese Formaldehydblasen
gerettet, aber die Blasen wiren nicht vorgebildet, sondern ein Produkt der Fixation.
Nun habe ich aber bei abermaliger Durchsicht ganz alter Priparate (darunter ein
Injektionspraparat von R. Thoma aus dem Jahre 1876) die Schiume nachweisen
konnen, freilich lange nicht so schén und rein wie im Formolpraparat, aber zweifel-
los mit unseren Schaumen identisch. Man versteht gut, daB sie in diesen Préparaten
iibersehen wurden. Es wird meine weitere Sorge sein, durch Untersuchungen am
frischen Material der Natur der Blasen ndher zu kommen. Einstweilen glaube ich,
daf} diese kolloide Struktur durch Formaldehyd sehr gut konserviert, durch Chrom-
séure und Alkohol weniger gut erhalten, z. T. sogar zerstért werden.

Beruht die Wirkung des Formaldehyd auf EiweiBkorper auf einer Methylenie-
rung, so wire die Frage, wie er auf nicht eiweiBhaltige Kolloide wirke. Mit zahl-
reichen im Korper vorkommenden Stoffen geht er unter Austritt von Wasser
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Methylenverbindungen ein, so bildet er z. B. mit Harnstoff eine in Wasser wenig
lgsliche Verbindung, und wird mit Amidogruppen unter Wasserabscheidung zu
Methylenverbindungen kondensiert und es ist nicht unmdoglich, daf die Wirkung
auf die Eiweilkorper auf ihren Amidogruppen beruht. Die Erhaltung unserer
zarten Strukturen durch Formaldehyd wiirde mit manchen anderen Erfahrungen
iibereinstimmen, denen zufolge er Gewebe gegen die Koagulation durch Alkohol
widerstandsfahig macht und die bei ausschlieflicher Alkoholhirtung so hiufigen
Schrumpfungsbilder verhiitet, ferner die Methylenverbindungen unlaslicher sind
als ihr Ausgangsmaterial. Man darf auch daran denken, daB die besonders gute
Erhaltung der Strukturen in manchen Féllen auf eine durch gliicklichen Zufall
getroffene Isotonie der Formollésung mit dem Inhalt der Blasen beruhen konnte,
worauf man (Lee und Mayer) bei Seetieren grofien Wert gelegt hat.

Beziehungen der Strukturen zu Zylindern: Die Vermutung hat etwas
Verlockendes, dafl die Schaumstrukturen mit den Zylindern Beziehungen
hatten, etwa derart, daBl sie die hydrosole Vorstufe der hydrogelen
Zylinder darstellten. Nach M. H. Fischers Vorstellung soll sich Saure
in den Nierenzellen anhiufen, die die Hauptmasse der Zellkolloide
zur Quellung, andere Kolloide der Zellen zur Ausfallung brichte.
Durch Mischung der beiden kolloid-chemischen Wirkungen wiirde die

_tritbe Schwellung entstehen, durch Steigerung des Prozesses wiirden
Zellproteine gelost, ing Lumen der Harnkandlchen dringen, Zellver-
béande gelockert und losgelost, wodurch Albuminurie und Zylinder-
bildung eine einfache Erklirung finden. Es konnte somit einleuchten,
die Schaumbildung mit dem Auftreten geloster Zellproteine ins Harn-
kanilchen in Beziehung zu setzen. Auch die Umwandlung der ein-
zelnen Arten der Zylinder (hyaline, fein- und grobgranulierte) in Ab-
hingigkeit von der verdnderten Siurekonzentration kénnte in Parallele
gesetzt werden mit unseren Befunden von reinen.Schiumen, solchen
mit kriimeliger, feinkorniger oder hyaliner Zwischensubstanz. KEin
solcher Versuch, eine derartige Beziehung aufzudecken, scheitert aber
vor allem daran, daf die Schaumgebilde bei so vielen, namentlich auch
normalen Nieren gefunden wurden, so daB sie den Eindruck eines
physiologischen Zustandes hinterlassen haben. Wo sie aber die Albu-
minurie und die Zylinderbildung begleiten, kann man sich von ihrem
Zusammenhange nicht tiberzeugen, wie aus den Bemerkungen der ein-
zelnen Untersuchungen hervorgeht.

Optisches: Seit der Einfilhrung des Ultramikroskops (Siedentopf und Zsig-
mondy 1903) spricht man von einer Struktur der Kolloide, die bis dahin im' ge-
wohnlichen Mikroskop mit seiner Sichtbarkeitsgrenze bei 0,14 ¢ leer waren. Diese
Grenze der Sichtbarkeit wurde jetzt plotzlich bis 4—6 s#u hinausgeriickt und die
Kolloide erscheinen inhomogen, d. h. zusammengesetzt aus isolierten Teilchen in
einem gleichméfBigen Medium. In vielen Kolloiden finden sich neben Sub- oder
Ultramikronen (6—140 ) auch Amikronen (unter 5 ##) oder Mikronen (140 pu
bis 15 p).

Optisch leer ist das Feld bei Teilchen von 1 #x¢ z. B. bei Kolloidlésungen von
Alkaloiden oder sehr dichter Aneinanderlagerung der Teilchen oder geringer
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Verschiedenheit des Brechungsvermdégens zwischen disperser Phase und Dis-
persionsmittel. Man sieht an diesem Beispiel, dafl die brechenden und die beugen-
den Eigenschaften einander bis zu einem gewissen Punkte parallel gehen. Die
optische Sichtbarkeit der Kolloide beruht auf einem Selbstleuchtendmachen der
Sub- und Ultramikronen durch Reflexion und Beugung des einfallenden Lichtes
bei Lichtlosbleiben des Mediums. Sie ist nichts anderes als das Tyndaliphdnomen
bei stirkerer VergroBerung, nichts anderes als was wir am Abendhimmel sehen,
wenn, wie das Volk sagt, die Sonne Wasser zieht, d. h. die Sonnenstrahlen die in
der Luft suspendierten Wassertropfen seitlich beleuchten. Die Sichtbarkeit im
Dunkelfeld ist nur Folge der TeilchengréBe und erlaubt keinen SchluBl auf den
Charakter der Teilchen. i

Unter den eigentlichen Dispersionen mit grobem Zerteilungs- oder Dispersitats-
grad unterscheidet man die Suspension oder Aufschwemmung von Partikeln
(Mikronen von 140 px bis etwa 15 #), die Emulsion oder den Tropfchenzustand
mit Mikronen oder auch Supermikronen, d. h. frei sichtbaren Teilchen iiber 15 #,
und den Schaum- oder Blaschenzustand mit Blischen bis tiber 15 #. In diese
letzte Kategorie gehoren unsere Schiume und damit stimmt auch ihr optisches
Verhalten iiberein, denn wenn Ultramikronen von 4-—20 4 Durchmesser als
leuchtende Piinktchen, solche von 20—150 #i¢ als kleine Scheibchen oder kon-
zentrische Ringe, iiber 150 4@ als leuchtende Ringe mit dunklem Innenfeld, von

- 250—1000 ppt mit glinzendem Saum am Rand sich ultramikroskopisch darstellen,
so trifft das letzte Verhalten auch fiir unsere Blischen bei 8—12 ¢ zu, da ihr Inhalt
optisch leer, die Wand als ein feinschimmernder UmriB} erscheint. Gewohnt, in
MuBestunden zu meiner Freude und zur Schulung des Auges viele organische Ge-
stalten bei Pflanzen, Wirbellosen und Wirbeltieren und Embryonen mikroskopisch
zu betrachten, gestehe ich, daB diese Bilder doch zum Zartesten und Feinsten
gehoren, was mir vor Augen gekommen ist.

Es scheint, dafl der Kérper die Feinheit des Schaumes selbsttatig auf einem
bestimmten Betrag halt (10—15 #), um damit nicht nur eine ausreichende Grofe,
sondern vor allem eine konstantbleibende Extraktion der Wand durchzufiihren.
Es wird gleichsam dariiber gewacht, daB das letzte aus der ausscheidenden Wand
herausgeholt wird.

Schluf: Es gehort heute zu unseren Aufgaben, den Einflul der
Kolloidchemie auf die Biologie festzustellen und durch sie manche
physiologische und pathelogische Erscheinungen zu deuten und zu
erkliren. Die Kolloidchemie lockt die Biclogie in allen Ténen und
wirbt um sie in ihrer eigenen Sprache, wenn sie von Keimung, Schutz,
Gewohnung, Anpassung, Verwandtschaft, Wachstum, Vergiftung, Er-
miidung, Lahmung, Erholung, Regeneration, Kopulation, Selbstteilung,
Kreuzung, Altern der Kolloide, Tod des Hydrosols spricht. Wir brauchen
bloB zuzugreifen und uns aus diesem reichen Angebot von Kategorien
zu bedienen, freilich mit Auswahl und Vorsicht, indem wir den hichsten
Grad von Wahrscheinlichkeit der Erklirung anstreben. Wir sind aber
langst keine bloB beschreibenden Morphologen mehr, sondern suchen
die biologische Auffassung morphologischer Gegenstidnde, trachten, die
morphologische Anschauung mit physiologischem Denken zu ver-
binden und physiologisch zu deuten, iiben denkende Beobachtung aus,
bemiihen uns mit Goethe denkend anzuschauen und anschauend zu
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denken, beherrscht von der Uberzeugung, daf wir mit jedem aufmerk-
samen Blick in die Welt theoretisieren, dal jede Anschauung auch
schon Theorie ($ewpin) sei. Wir schitzen nach dem Erkenntniswert
die Anschauung hoher als die Berechnung. Findet diese Darstellung
und Deutung der blasigen Schaumgebilde in der Niere als kolloidale
Struktur ebenso die Billigung der Biologen, wie sie die Zustimmung
meines physikalisch-chemischen Gewdhrsmannes (Traoutz) bereits ge-
funden hat, so wire auf diesem Felde wieder ein kleiner Gewinn zu
verzeichnen?).

1) Meine kolloidchemische Belehrung verdanke ich von jeher den bekannten
Werken von Zsigmondy, Bechhold, Wo. Ostwald, Hdéber, Schade, Handovsky,
A. v. T'schermak, Rhumbler, Biitschli, A. Fischer.



