
Die Natur des glomeruliiren Exsudationsprozesses: 
Sekretion oder Ultrafiltration; 

nebst einigen Bemerkungen iiber direkte chemische 
Untersuchung mikroskopischer Proben. 

Von 

Giista Ekehorn. 

(Eingegangen am 3. Mgrz 1932.) 

I. Wir haben in zwei friiheren Aufss 1 die Griinde untersucht, 
die in dem friiheren Schrifttum fiber die Frage der Natur  der glomerul~ren 
Absonderung angeffihrt sind, und wir fanden sie viel zu unsicher, um 
einen bestimmten Sehlul~ zu erlauben. 

In  Bd. 284, dieser Zeitschrift, S. 363--383 betrachteten wir ferner 
gewisse Ergebnisse, die mittels der modernen Glomerulo-Anstichmethode 
gewonnen worden waren und ergaben, da~ das glomeruliire Exsudat  
tats~chlich in den Mengen gebildet werden muir, die yon der sog. Filtra- 
tions-l~esorptionstheorie gefordert werden, und wir werden im niichsten 
Aufsatze weitere Belege ffir die Riehtigkeit dieser Auffassung fiber das 
Ausma~ der glomerul~ren Exsudation geben. 

Es ist indes offenbar, d~13 Beobaehtungen fiber die Menge, in weleher 
Glomerulusfliissigkeit gebildet wird, an und ffir sieh weder etwas fiber 
ihre Zusammensetzung noeh dariiber sagen, auf welche Art und Weise 
sie zust~nde kommt, ob sie ein Ultrafiltrationsprodukt aus dem Plasma 
ist oder nieht. Im ersteren Falle mul~ sie in bezug auf ~lle ultrafiltrierbaren 
Bestandteile des Plasmas diesem (energetisch) ~quimolekul~r sein. 

II .  Wir wollen uns nun zuerst in den Abschnitten I I - - X  damit 
befassen, in welchem MaBe die Glomerulo-Punktionsmethode diese 
Fragen bisher in etwas entseheidenderer Weise beleuehten konnte oder 
in Zukunft wird beleuchten kSnnen. Man muff leider sagen, 8o wichtige 
Au#chli~sse diese Methode auch bezi~glich der Mengen, in welchen die 
Glomerulus/liissiglceit gebildet wird, gelie#rt hat, bei der Behandlung der 
bier zu er6rternden Fragen l~i[3t sie uns giinzlich im Stich. 

Die Aufschlfisse, die die Methode fiber die Zusammensetzung der 
Glomerulusflfissigkeit gibt, stimmen allerdings vollst~ndig zu der Ansieht, 
da~ sie ein Ultrafiltrat ist, sie sind aber andererseits so bruchstfickartig, 

x Ekehorn: Virchows Arch. 283, 664; 284, 26. 
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dab  sie uns keineswegs e r lauben  die F rage  zu entseheiden.  Fe rne r  
fehl t  jede  Vorausse tzung  dafiir ,  dab  wir  unser  Wissen in dieser Be- 
z iehung in Zukunf t  durch  u n m i t t e l b a r  chemisehe Ana lyse  herausgehol te r  
Glomerulusf lf iss igkei t  nennenswer t  werden  erwei tern  kSnnen. 

I l l .  Bisher konnten mittels der Anstichmethode in bezug au/ die 
Zusammensetzung der Glomerulus/li~ssigkeit ]olgende Ergebnisse erreicht 
werden : 

Wir  haben  schon da rauf  hingewiesen 1, daB m a n  mi t te l s  dieses Ver- 
fahrens  in en tsche idender  Weise die h is tochemischen Beobach tungen  
bes t s  konnte ,  die m i t  groBer Wahrschein l ichkei t ,  wenn auch n icht  
mi t  vol ls t~ndiger  Sicherhei t  gezeigt  haben,  dab  Fa rbs to f fe  und  Eisen- 
salze in al len Fii l len,  wo sie mi t  dem H a m  ausgeschieden werden,  in 
de r  Glomerulusflf issigkeit  vo rkommen ;  jeder  solcher in den  H a r n  iiber- 
gehender  Stoff, auf  den  m a n  durch  P u n k t i o n  gewonnene Glomerulus-  
flfissigkeit  un te rsuchen  konnte ,  war  in  dieser nachweisbar .  

Von normalen Bestandteilen des Harns kommen Harnstoff und Chlor immer 
in der Glomerulusflfissigkeit vor (Principles, S. 519--520); ferner wei9 man, dal~ 
die Glomerulusflfissigkeit sowohl positive als auch negative Ionen enth~lt, und 
zwar in einem Verh~Itnis, das viel weniger yon dem des Plasmas abweicht, als es 
im normalen Harn der Fall  ist; vielleicht haben Plasma und Glomerulusflfissigkeit 
sogar dieselbe Wasserstoffionenkonzentration (Principles, 1. c.). 

Was die pathologisch-biologischen Harnbestandteile betrifft, so ist Eiweifl in 
der normalen Glomerulusflfissigkeit nicht enthalten, jedenfalls nicht in einer mit 
gew6hnlichen EiweiBreagenzien entdeckbaren Menge. Dagegen enth~lt sie immer 
Eiweil] bei Albuminurie (Principles, S. 357--365). Zueker ist in der Glomerulus- 
fliissigkeit sehr deutlich naehzuweisen, solange das Plasma des Frosches Zucker 
enth~lt (d. h. bei Sommerfr6schen). Bei Sommerff6schen ist dieser Zucker ferner 
tin bestandiger Bestandteil der Glomerulusfliissigkeit, ob nun der endgfiltige Blasen- 
harn Zucker enth~lt oder nicht, ein Umstand, der bedeutende Beachtung verlangt 
insofern, als er einen unbedingten Beweis daffir bildet, dab wenigstens dig KanMchen 
des Frosches Zucker aus der Glomerulusflfissigkeit aufnehmen, da~ sie Zucker 
resorbieren. Es ist auch klar, dab sie Chlor resorbieren. Ofter als der t tarn anderer 
Tiere ist n~mlich derjenige des Frosches frei yon Chlor oder enth~lt nur Spuren 
davon; ira Gegensatz zum tIarn yon Si~ugetieren enth~lt der des Frosches, auch 
wenn er am chlorreichsten ist, immer weniger Chlorals das Plasma. Die Glomerulus- 
fliissigkeit des Frosches enth~lt indes immer Chlor in bedeutenden Mengen, und 
schon die qualitativen Chlorproben zeigen, dal] diese Mengen ungefi~hr ebenso groI~ 
sind wie die im Plasma vorkommenden, dena aus der Glomerulusfliissigkeit erh~lt 
man, soweit es sich nach qualitativen Proben beurteilen l~13t, einen Chlorniederschlag 
yon derselben St/irke wie aus dem eiweiflfreien Plasma. 

Die obigen Ergebnisse sind als vollstiindig sicher zu betraehten; sie wurden 
besti~ndig erhalten und yon verschiedenen Untersuchern bestittigt. 

IV. AuBer den  fiber die Wassers to f f ionenkonzent ra t ion  der  Glome- 
rulusf l i iss igkei t  angeff ihr ten Beobaehtungen ,  deren Technik  vie1 zu un- 
genau  ist,  u m  sie als Mengenuntersuchungen be t r ach ten  zu kSnnen 
(Principles,  S: 520), h a t  m a n  auch versueht ,  die Glomerulusflf issigkeit  
in mehreren  Beziehungen wirkl ich mengenmiifiig zu analysieren. So 

1 Ekehorn: Virchows Arch. 284, 29. 
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versuchte man,  ihren Chlorgehalt und ihre Gesamtsalzkonzentrat ion 
- -  beides im Vergleich zum Plasma - -  zu bestimmen. 

Die ersten Serien solcher Untersuchungen  wurden yon  Wearn und 
Richards im J a h r e  !925 ausgeffihrt (Konzentrat ion des Chlors ) und  
von  White im Jahre  1928 (Gesamtsalzgehalt).  Jene  ergaben, dab die 
Chlorkonzentrat ionen in Glomerulusflfissigkeit und  Plasma sich in 9 

yon  10 verglichenen F~llen zueinander verhielten wie 115 - -  128 1 0 ~ ;  in 1 Falle 

waren sie glei6h~ Eine~ ~ Untersch ied  von ungef~hr derselben GrSBe 
land  White zwischen den beiden Fliissigkeiten betreffs der gesam~en 
Salzkonzentrat ion.  

Die ffir diese Bes t immungen angewendeten Methoden wurden auf 
den S. 326--338 (Principles) einer kritischen Priifung unterzogen und 
so vo]l yon  Fehlerquellen befunden, dab die erhaltenen Ergebnisse ffir 
jede n~here sachliche Er6r te rung fiberhaupt nicht  in Bet racht  kommen;  
der einzige Schlu$, der er laubt  sein kann, ist der, dab der Gesamtsalz- 
gehalt  und  die Chlorkonzentrat ion in der Glomerulusflfissigkeit yon  
e twa derselben GrSBenordnung sind wie im Plasma, es ist aber unmSglich 
auf Grund dieser Ergebnisse bes t immt zu sagen, ob der Gesamtsalz- 
gehalt  und der Chlorgehalt in der Glomerulusflfissigkeit z . B .  2/a des 
entsprechenden Wertes im Plasma sind, oder ebenso gro$, oder 4/a des 
Plasmawertes.  

Diese friiheren Ergebnisse sind in den letzten Jahren in t~ichards L~boratorium 
einer neuerliehen Priifung 1 unterzogen worden mit dem Resultat, dab in der 
Glomerulus]li~ssigkeit im allgemeinen abet nivht regelmg[3ig derselbe Chlo~yehalt und 
dieselbe Gesamtsalzkonzentration ge/undeu wurde wie im Plasma. Es schein~ mir 
jedoch, als ob s~mtliche die Einwendungen, die ich gegen die Zuverl~ssigkeit der 
friiheren Versuchsreihen erhob, aueh fiir die letzteren ge]ten; die Bestimmungen 
des Chlorgehaltes wurden auch in dieser Reihe unver~ndert mit derselben nephelo- 
metrischen lYle~hode ausgefiihrt, die vorher ~ngewende~ worden w~r, einer Methode, 
die besonders fiir mikro-anslytische Arbeit dieser Ar$ /~ul]erst unsieher is~ (Prin- 
ciples, S. 326--333). 

Die neuen Bes$immungen der Gesamtsalzmenge wurden einerseits nach Whites 
~ltem Veffahren ausgefiihrt, die sich darauf grfindet, in welchem Grade verschieden 
konzentrierte LSsungen Wasserdampf aufnehmen und abgeben; diese Methode 
ist ~ul3erst unsieher, vor allem, weil nicht zu vermeiden ist, daft die geringe Glome- 
rulus-Fliissigkeitsprobe fiir einige Zeit mit der ~u6eren Luft in Bertihrung kommt, 
wenn man sie aus der Anstichpipette in die Analysencapillaren bringt usw. WeRer 
ist die Methode wenig empfindlich und gest~t~et keln Ablesen yon kleineren Kon- 
zentrationsnnterschieden als eSwa 10% (z. B. 0,60--0,65%); d. h. gerade solehe 
kleinere Untersehiede, deren Vorhandensein oder Nichtvorhandensein entschieden 
werden soll, sind dem Versuehsfehler fast gleieh (Pr, S. 333--338). Ferner wurde 
die Gesamtsalzkonzentration mittels Messung des elektrischen Leitungswiderstandes 
der Glomerulnsflfissigkeit untersucht. Einerseits sind gegen dieses Verfahren 
dieselben Einw~nde zu erheben wie gegen die obige, und andererseits kommen andere 
Bedenken hinzu, auf die ich bier nieht n~her eingehen will; es sei nur ~ngefiihrt, 
dab sie in Zusammenhang s~ehen mit dem ~uBerst geringen Volumen der Glomerulus- 

1 Richards u. Mitarbeiter: ~iinf Aufs~tze in J. of biol. Chem. 87, 463--540. 
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Flfissigkeitsprobe, mit der Schwierigkeit, Analysengef~13e yon entsprechend ge- 
ringstem Ausmal3 mit vollst~ndig geeigneten Elektroden zufriedenstellend herzu- 
stellen. Das schlimmste ist abet, dal3 die minimale Probe der analysierten Flfissigkeit 
w~hrend der elektrischen Untersuchung sich in einem offenen Gef~l~ befand, d. h. 
in ausgiebiger Beriihrung mit der Lu]t (J. of biol. Chem., S. 525). Es genfigt ein 
Hinweis auf S. 118--120 (Principles) um klarzulegen, wie ungeheuer schnell Ver- 
dunstung aus solchen kleinen Flfissigkeitsmengen verl/~uft, selbst wenn die Berfih- 
rung mit der Luft auf ein MindestmaB beschriinkt ist. Diese gewaltige Verdunstung 
muff bei den meisten Operationen vollstiindig ausgeschaltet, sie muff bei den iibrigen 
an] ein Kleinstmafi gebracht und ihr Grad muff genau gemessen werden, sonst verliert 
bei so ~leinen Fli~ssigkeitsmengen eine Mengenuntersuchung ]eden Wert; dies be- 
zieht sich nicht nur au~ elektrische, sondern auf NIengenuntersuchungen jeglicher 
Art. Es ist yon Interesse, dal3 auch die Verfasser selbst die Bedeutung niehtkon- 
trollierter Verdunstung als Fehlerquelle erw/~gen: ,,Danger of evaporation from 
glomerular fluid after collection may have been underestimated" (J. of biol. Chem., 
S. 476), und dieser unkontrollierten Fehlerquelle werden die zuweilen sehr abwei- 
chenden Ergebnisse einer nicht unbetr~chtlichen Zahl der Versuche zugeschrieben. 

Ich sehe reich also leider gezwungen, auch beziiglich der Beweiskra/t dieser 
letzteren, sonst /i~r die Filtrations-Resorptionstheorie mehr g~nstigen Untersuchungs- 
reihen eine sehr vorsichtige Haltung einzunehmen. 

Diese Zuriickhaltung scheint mir um so mehr am Platze zu sein, als die Ver- 
fasser selbst fiir die Verschiedenheit der sp~teren Ergebnisse yon den friiher gewon- 
nenen keine beffiedigende Erkl~rung geben. 

Der Untersehied zwischen den Ergebnissen der verschiedenen Reihen wird 
namlich aus einer ~ndernng der Teehnik ffir die Aufsammlung der Glomerulus- 
flfissigkeit hergeleitet, welche ~nderung in dieser Beziehung vollst~indig belanglos 
ist, und der auch Richards selbst friiher einmal aus stichhaltigen Grfinden eine 
solche Bedeutung vollkommen abgesprochen hat. (J. of biol. Chem. 66, 247.) 

Bei den sp~teren Anstichreihen hat man n~mlich vor der Punktion des glome- 
rularen Kapselraumes das dazu geh5rende Kan~lchen zugeklemmt, was in den ersteren 
Reihen yon Glomerulo-Punktionsversuchen unterlassen worden war. Diese friihere 
Unterlassung wird jetzt dafiir verantwortlieh gemacht, dal3 man friiher in der 
Glomerulusfliissigkeit einen hSheren Chlorgehalt und einen hSheren Gesamt- 
salzgehalt land als im Plasma. Man nimmt an, dab Harn aus den Kan~lchen 
in die angestoehenen Kapselr~ume zurfickgeflossen sein soll, ein riieklaufiger Strom, 
der offenbar in den sp~teren Versuchsreihen, bei welchen die KanMchen zugeklemmt 
wurden, ausgeschlos~en war. Die Vorbringung dieser ,,Erkli~rung" des Unterschiedes 
zwischen den Ergebnissen der friiheren und der sp/iteren Versuchsreihen macht 
doeh den Verfassern augensichtlich sehr groBe Schwierigkeiten, da man in den 
friiheren Arbeiten re_it allem Recht betont hatte: es sei vollsti~ndig ansgeschlossen, 
dab Zuriickstr6men KanMchenharns zu etwas anderem ffihren k6nne als zu einer 
Senkung des Chlor- und Salzgehaltes der Glomerulusfliissigkeit. 

Daft man in der Glomerulusflfissigkeit einen mit dem des Plasmas gleichen 
Gesamtsalz- und Chlorgehalt land, wenn ein solches Zuriickstr6men ausgesehlossen 
war, aber einen h6heren Gehalt, wenn dieses m6glich war, bedentet nur, dal~ die 
mikro-analytischen Mengenmethoden unzuverl/~ssig waren; die Versehiedenheit 
der Ergebnisse hat niehts mit dem Zurfiekfliel~en Kan/~lchen- oder Harnleiterharns 
zu tun. 

Wearn und Riehards, sowie Wearn und SJ~m/dt haben ja selbst gezeigt, dab 
Chlor und Zueker aus der urspriingliehen Glomerulusfliissigkeit w~hrend ihres 
Durehlaufens durch die t(anMchen mehr oder wenig vollst~ndig verschwinden (vgl. 
oben, Abschnitt III);  aueh auf S. 519 meiner Principles sei verwiesen, wo erw~hnt 
wurde, dab es gelungen ist, durch Anstich der Glomeruli und Kan~lchen, sowie 
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durch Beobachtung der in den Ks der Amphibienniere vor sich gehenden 
Auslaugung yon ro~en Blutk5rperchen, die in den Kapselraum eingespritzt wurden, 
das oben erw~hnte Verh~lten weiter zu best~tigen. Da die Kan~lchen also Chlor 
und Zuckor sowie Salze im allgemeinen aufsaugen, so da~ der Ham schon in den 
proximalen gewundenen Kan~lchen stark hypoton wird, ist es offenbar, dab ein 
eventuelles Zuriicks~rSmen dieses hypotonen, zuckerfreien und chlorarmen ttarns 
unm6glich die Ursache davon sein kann, dal~ der Glomerulusharn in Versuchsreihen, 
wo eine solche riickl~ufige Str6mung mSglich war, reicher an Chlor und Salzen wurde 
als in Reihen, wo eine solche ausgeschlossen war. 

V. Aus vielen Griinden ist es unbedingt er/orderlich, daft man volu- 
metrische Methoden genau be/olgt, wenn iiberhaupt irgendein Grad yon 
experimenteller Sicherheit bei direlcten Mengenuntersuchungen der durch 
Glomeruluspunlction erhiiltlichen sehr geringen Fliissiglceitsproben erreich. 
bar sein soll. 

Man erh~lt niimlich nu r  ausnahmsweise so viel wie 3 - - 4  mg Glome- 
rulusfltissigkeit beim Anstechen,  nament l ich  dann ,  wenn m a n  un te r  
den besonders s t rengen Vorsichtsmal~regeln arbeitet ,  die durch die 
Absicht  bedingt  sind, die Fliissigkeit spiiter auf ihre Menge zu unter-  
suchen (Principles, S. 317--318,  321--323);  o~t genug mug  m a n  sich 
dami t  begnfigen, 1 - -2  mg aufzusammeln  (vgl. u n t e n  S. 452). 

Jegliche weitere Behandlung  dieser ~uBerst geringen Flfissigkeits- 
mengen  bietet  n u n  nat i i r l ich so grol~e technische Schwierigkeiten, be- 
sonders bei quan t i t a t ive r  Analyse,  dal~ deren Ergebnisse nur  d a n n  yon 
Wer t  sind, wenn sie un te r  Beobachtung der s t rengsten Genauigkei t  aus- 
gefiihrt wurden,  u n d  es ist eine Mindest/orderung, dab der Grad dieser 
Genauigkei t  wenigstens nicht  geringer sein daft  Ms derjenige, mi t  welchem 
wir bei Analyse der Ha rnp roben  yon  gew5hnlichem Volumen vorgehen. 

Nun wird es niemandem einfallen, eine gewShnliche Mengenbestimmung eines 
Stoffes im Blasenharn auszuffihren, wenn nicht die er/orderlichen Vorproben durch- 
geffihrt werden konnten; es wird beispielsweise niemand auf Chlor titrieren, ohne 
sich davon fiberzeugt zu haben, dal~ der be~reffende Harn eiweil~frei ist. Ich brauche 
nicht auseinanderzusetzen wie ~tuBerst unsicher alle unsere gewShnlichen Harn- 
analysen w~ren ohne die notwendigen Vorproben, oder wenn diese an anderen 
Harnproben vorgenommen werden mfil~en als an den titrierten. 

Die bisher kritisierten mikro-an~lytischen Methoden gestatten aber eine 
l~r nur dann, wenn die ganze aufgesammelte Probe dazu ver- 
wendet wird, mit anderen Worten, es war nicht m6glich, die Probe zur Anstellung 
yon no~wendigen Vorproben, zur Verdoppelung der sp~teren Titrierungen usw. 
in Portionen aufzuteilen. Diese Unterlassung ist ~uBerst leicht erkl~rlich im Hin- 
blick auf die Schwierigkeit, diese kleinen Fliissigkei~smengen auf einfache Weise 
aus einem Gef~B ins andere zu bringen, ohne das meiste yon der kostb~ren Fliissig- 
kei~ durch im entleerten Gef~fi zuriickbleibende Tropfen zu verlieren. Es ist natfir- 
lich ~u~erst schwer, solche Ma~nahmen mit hSchst geringen Flfissigkeitsmengen 
in den so feinen Capill~rge~l~en, in welchen sie ~ b e w a h r t  werden miissen, zu 
beherrschen und auszuffihren; alle solchen Operationen sind auBerdem ~ul]erst 
zeitraubend und sie miissen ~erner so ausgefiihrt werden, daft die Glomerulus- 
/li~ssigkeit nicht einen Augenblick der Zu/t ausgesetzt wird, d~ sich ihre Konzentration 
sonst in sehr kurzer Zei~ merklich verhndern kann usw. 

Die erste Voraussetzung /iir die Anstellung quantitativer Analysen an  
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Proben  dieser GrSBe ist natiirlich die Ausarbei tung einer Methode und 
einer Appara tur ,  die es t/hs gestatten,  die au/gesammelten Icleinen Fli~ssig- 
]ceitsmengen zum oben angedeuteten Zweck in beliebige Kleinportionen 
au/zuteilen, ohne dabei Verlust oder Verunreinigung oder Konzentrations- 
ver~inderungen der Fli~ssigkeit zu riskieren. M a n  muff /erner die derart 
abgeteilten lcleinen Fli~ssiglceitsmengen messen k6nnen ; hieraus ergibt sich 
die Notwendigkei t  yon  strikt  volumetrischen Methoden bei quant i ta t iven 
mikroskopisehen Analysen. All dies ist durch die Methode, die ich in 
meinen Principles nither angegeben habe, mSglieh. Sie gestat te t  die 
genaue Messung jedes beliebigen Volumenunterschiedes zwischen 1,3 
und  0,0004 rag, wobei Verunreinigungen der Probe oder Konzentrat ions-  
veri~nderungen in ihr vollsti~ndig ausgeschlossen sind. Auf diese Weise 
kSnnen einige wenige Milligramm Glomerulusfltissigkeit 2 - - 4  Vorproben 
und Titr ierungen in duplo unterzogen werden (Principles, S. 319--325). 

Die Notwendigkei t  streng volumetr ischer  Methoden geht  auch aus 
mancherlei  anderen Griinden hervor. 

Der wiehtigste yon  diesen ist, dab der Grad der Verdunstung bei einem 
Fliissigkeitsvolumen yon unge/~ihr 1 cram aufierordentlich grofi ist, welt 
grSBer als yon  gewShnlieheren Fliissigkeitsvolumina unter  sonst gleichen 
Verh/iltnissen. Vom theoretisehen Gesiehtspunkte ist dies h5chst natiir- 
lich, und  es wird durch die reichlichste praktische Erfahrung best~tigt 
(Principles, S. 118--120 und 333--334). 

Nun ist es nicht m5glich, naeh irgendeiner Titrierungsmethode die gauze Tittle- 
rung auszuffihren, ohne dab die Luft ffir l~ngere oder kiirzere Zeit mit einer oder 
mehreren yon den angewendeten Flfissigkeiten in Beriihrung kommt. Um zu 
vermeiden, dab sich betr~chtliche und unbekannte Fehler in die erhaltenen Ergeb- 
nisse einzuschleichen vermSgen, muff die dabei vor sich gehende Verdunstung nati~rlich 
~berpr,~]t und gemessen werdeu k6nnen. Nur eine sehr verfeinerte und hSchst exakte 
v01umetrische Methode erm6glicht dies, und nur eine solche Methode vermag zu 
zeigen, welehen Grad die Verdunstung tats~chlieh bei diesen geringsSen Fliissigkeits- 
mengen leieht erreieht, wenn ihr nieht auf das genaueste entgegengearbeitet wird. 

Da die yon mir angegebene Methode es gestattet, in betraehtliehem Grade 
unter Paraffin zu arbeiten, ist es sehliel~lich m6glich, die M6glichkeit einer Abdunstung 
mit den daraus sich ergebenden Konzentrationsver~nderungen f fir die Glomerulus- 
Fliissigkeitsprobe und ffir alle bei der Titrierung angewendeten Flfissigkeiten voll- 
st~indig auszuschlieflen, eine einzige ausgenommen, n~mlich die Reagensfliissigkeit, 
mit welcher die Titrierung vollendet wird (vgl. Principles, fiber den Zusatz yon 
Silbernitrat bei Chlortitrierung und yon Alkali bei S~ure-Alkalititrierung). Die 
Verdunstung tmd Konzentrationsver~nderung, die beim Zusatz dieses l~eagens 
stattfinden, kSnnen allerdings betri~chtlieh begrenzt werden, d a  sie abet nicht 
ganz auszuschliel~en sind, mfissen sie, wie gesagt, gemessen' werden kSnnen. 

Nut das volumetrische Ver]ahren gestattet es also, die au] einer m6glichen Ab- 
dunstung und Konzentrationsvergnderung beruhende Fehlerquelle zu beherrschen. Es 
versteht sich yon selbst, dab sie yon noch ungeheuer gr6Berer Bedeutung bei 
noch kleineren Proben wird (vgl. unten S. 462), die otfenbar bei ihrer Aufsamm- 
lung; Aufbewahrung und Untersuchung unkontrollierter Berfihrung mit der Luft oder 
irgend einem anderen Medium, so dab Stoffe mit der Probe ausgetauschr wer- 
den konnten, nicht w~hrend des allerkleinsten Teiles einer Sekunde ausgesetzt 
werden diirfen. 
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VI. Die volumetrische Methode der quantitativen mikroskopischen 
Chloranalyse hat sich, soweit ich es bisher prfifen konnte, als sehrgenau 
erwlesen. Bei Bestimmung des Chlorgehaltes betrug der Durchschnitts- 
fehler nat 0,000028--0,000032 mg Kochsalz, d. h. er hielt sich bei 

1,86% der ganzen in den Vergleichsproben enthaltenen Kochsalzmenge, 
welch letztere zwischen 0,0015 und 0,00175 mg Kochsalz schwankte 
(Principles, S. 170--174). 

Diese Ziffern sind die Durchschnittszahl yon einer ganzen Reihe 
aufeinander folgender Bestimmungen, nicht etwa nur yon einer Anzahl 
ausgewi~hlter besonders gelungener Versuche. Die gr5f~ten Schwankun- 
gen yon dieser Durchschnittszahl sind ~-1,96% und --2,16% der 
gesamten Kochsalzmenge in den Vergleichsversuchen. 

Titrierungen yon anderem Typus als Chlortitrierungen, z. B. Siiure- 
Alkalititrierungen gaben bei den Vergleichsversuchen sogar betr/~chtlich 
geringere Durchschnittsfehler und kleinere Abweichungen yore Durch- 
schnittsfehler in den einzelnen Versuchen (Principles, S. 137--139); 
da6 das Ergebnis dieser Titrierungen noch besser ist, beruht darauf, daI~ 
das Titrat hier klar bleibt, withrend bei den Chlortitrierungen ein Nieder- 
schlag entsteht, der recht verwickelte Mal]nahmen erforderlich macht, 
um den Endpunkt genau bestimmen zu k6nnen. 

Dank der M6glichkeit, die wenigen, bei Anstich erl~altenen Milligramme 
Glomerulusfliissigkeit in kleinere Portionen aufteilen zu k6nnen, konnte 
ich die meisten von meinen Chlortitrierungen an der besagten Fliissigkeit 
doppelt ausfiihren (Principles, S. 319--324); jede titrierte Glomerulus- 
fltissigkeit wurde auch wiederholten Hellerschen Proben unterzogen und 
dabei eiweiBfrei befunden, eine Vorprobe, ohne die ja jede Chlorbestim- 
mung sinnlos ware, gleichgiiltig, nach welchem Verfahren sie ausgefiihrt 
wird, deren stelige Unterlassung ein schwerwiegender Einwand gegen 
friihere Chlorbestimmungen ist. Die Methode dieser Hellerschen Mikro- 
proben ist auf S. 230--232 besehrieben; sie sind, wenn sie fiir Fliissig- 
keitsvolumina yon 1/2--1 mm a angewendet werden, ffir den Nachweis 
yon EiweiBkonzentrationen yon 25--40 Milliprozent oder dariiber 
vollst/indig zuverl/~ssig. Jede titrierte Glomerulusflfissigkeit wurde 
natiirlich aueh in anderen Beziehungen auf ihre t~einhei~ gepriif~ 
(Principles, S. 226), und zur Titrierung wurden nur Fliissigkeiten an- 
gewendet, die in dieser und verschiedenen anderen Beziehungen die 
strengsten Ansprfiche efffillten (Principles, S. 317--324). 

Die Ergebnisse doppelt ausgefiihrter Titrierungen derselben Glomeru- 
lusflfissigkei~ hielten sich immer deutlich innerhalb der Grenzen der sehr 
unbedentenden, in den Vergleichsversuchen festgestellten Grenzen der 
Versuchsfehler; als Endresultat ergab sich, daft in slimtlichen Titrierungen 
tier Chlorgehalt der lege artis au/gesammelten Glomerulus/liissigkeit in den 
Grenzen des unbedeutenden Versuchs/ehlers gleich war dem des Plasmas. 
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Der Einfachheit halber wurde der Chlorgehalt des Plasmas in Prozenten der 
Plasmamenge ausgedrfickt, nicht, wie es richtiger gewesen ware, in Prozenten der 
Wassermenge des Plasmas (Principles, S. 319); der Unterschied zwischen diesen 
beiden Ausdrucksweisen ist beim Frosch, bei dem das Eiweil3 nut 2,4--4,3% des 
Plasmas ausmacht, nur unbedeutend. In meinen Versuchen war das Blur aul]er- 
dem etwas hydr~misch, und der Eiwei]~gehal~ also noch etw~s geringer. Ein in 
Prozentea vom ganzen Plasma ausgedriickter Kochsalzgehal~ yon z.B. 0,500% 
ist in Prozenten des Plasmawassers ausgedriickt gleich einem Kochsalzgehalt yon 
0,510%, wenn das Plusma 2% Eiweil~ enthalt; dieser Un~erschied ist ungef~hr 
gleich groB wie der Durchschni~tsfehler der Ch]or~itrierungen (1,86% tier g~nzen 
Kochsalzkonzentration) und wurde deshalb fiberhaupt aufler Be~racht gel~ssen. 

Sollen wir dann sagen, daft meine diesbeziiglich ausge/i~'hrten Titrie- 
rungen wirklich sicherstellen, daft Plasma und Glomerulus/liissigkeit gleich~ 
Chlorkonzentrationen haben ? Ich neige in dieser Beziehung zu einer sehr 
vorsichtigen Haltung. 

Es ist einerseits wahr, daB s/~mtliche Vergleichsversuehe in der 
denkbar gfinstigsten Weise ausgefallen sind, dab der Versuchsfehler 
anl~erordentlieh klein war, und dab sowohl sein Vorkommen als auch 
seine iibrigens sehr unbedeutenden Schwankungen leicht befriedigend 
zu erkls sind. Es ist ferner wahr, dab die volumetrische Methode das 
Auftreten und jede Bedeutung der bisher bei /~hnliohen Bestimmungen 
iibersehenen Fehlerquellen beseitigt und dab das Verfatu'en auBerdem 
auch yon manehen anderen den frfiheren Methoden anhaftenden Unsicher- 
heitsmomenten vollst~ndig frei ist. 

Gegen diese Vorteile ist aber andererseits dem volumetrischen Ver- 
fahren die selten verwickelte Teehnik als Naehteil anzuschreiben; es 
erweist sieh tatss als /tuBerst schwer, an Fliissigkeitsproben yon 
der GrSBe etwa eines Milligramms in zufriedenstellender Weise zu 
titrieren und die Genauigkeit, die wir bei Mengenuntersuchungen an 
Proben yon gewShnlicheren Volumen unbedingt fordern, auf die mikro- 
skopischen Verhs zu tibertragen; dies ist so sehwer - -  und nur 
eine genau volumetrisehe Arbeit vermag zu zeigen, wie schwer es wirklieh 
ist - -  dab 170 Seiten in meinen Principles notwendig sind, um die ange- 
wendete Apparatur und Teehnik zu beschreiben; und dies, trotzdem 
die Darstellung in groBen Teilen so zusammengedr&ngt ist, dal~ sie fast 
unverst&ndlich sein diirfte auBer fiir jemanden, der selbst einen s 
Apparat aufbaut und sich an diesem jeden Handgriff beleuchtet~ der zu 
den unz/ihligen Operationen der Titrierung gehSrt. 

Nun wird keine, nicht einmal die einfachste, gewShnliehe Titrierungs- 
methode und -apparatur als sichergestellt betr~chtet, bcvor der Er- 
finder selbst sie hunderte Male unter hSehst verschiedenen Bedingungen 
geprtift hat, und bevor sie dann yon zahlreichen anderen Forschern nach- 
geprtift und vers worden ist. Um eine Methode wie die meinige 
best~tigen zu k6nnen, bedarf es offenbar tausender Uberpriifungen, 
und ich kann insgesamt nur etwa 30 vorlegen, trotzdem ich ein ganzes 
Jahr  ~n der Ausarbeitung und Erprobung des Verfahrens arbeitete. 
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Meine Chlortitrierungen an Glomerulusfltissigkeit k6nnen daher in 
einem der schweren Ausftihrbarkeit der Titrierungen entsprechenden 
Ausmag nicht als gesiehert betrachtet werden. 

VII. Ich wiederhole hier, was ich schon in meinen Principles mit 
grSgtm6glichem Nachdruck hervorgehoben babe (S. 120, 334--347), 
ns da6 meine Titrierungen, als Beweis fiir Chlorkonzentrationen in 
tier Glomerulusfliissigkeit betrachtet, vielleicht nur ein reines Kuriosit/~ts- 
interesse haben. Ist ihre positive Bedeutung also nicht unzweiJelha]t, 
so ist ihre negative Bedeutung dagegen sehr grofi. 

Zusammen mit friiher versuehten Methoden zeigen n/~mlich meine 
Titrierungen unbestreitbar, wie schwer es ist, die Konzentration des 
Chlors in Flfissigkeitsmengen yon etwa einem 3/Iilligramm sicher und 
genau zu bestimmen; soll man genau arbeiten, so ist die Methodik viel zu 
verwicke]t, um in ausreichendem Grade sicher gestellt werden zu kSnnen; 
w/thlt man technisch einfaehere Methoden, so l~13t man die schwersten 
Fehlerquellen in groger Zahl ohne Vergleich, wodurch sich die Zuver- 
ls der in Rede stehenden ~ethoden haupts/~ehlich darauf griindet, 
dab cs dieser ungepriiften Fehlerquellen so viele gibt, dal3 sie einander 
in grogem AusmaBe aufheben diirften! 

Verh/~lt es sich so bei der Chlorbestimmung, wie sollen sich dann erst 
andere unmittelbare Mengenanalysen der Glomerulusflfissigkeit in bezug 
auf ihre Ausf~hrb'arkeit und die Zuverlassigkeit der Ergebnisse gestalten ? 

Es ist ngmlich technisch einfach, Chlor in einem Fl/issigkeitsvolumen 
yon gewShnlicher Gr613e zu titrieren; eine bedeutend verwickeltere 
Aufgabe ist es, schoh bei gewShnlichen Titrierungen, die Konzentrationen 
yon ttarnstoff,  Harnsgure, Zucker, Phosphaten usw. zu bestimmen. 
Es diirfte vollst/~ndig ausgeschlossen sein, mit einem halbwegs annehm- 
baren Grade von Sicherheit die letzteren, viel verwiekelteren Mengen- 
bestimmungen auf mikroskopische Verhs iibertragen zu k6nnen, 
wenn sich sehon die verh/iltnism/iBig so einfachen Chlortitrierungen 
nieht so iibertragen lassen, ohne dag man bald an der Scylla einer Menge 
yon uniiberpriifbaren Fehlerquellen, bald an der Charybdis der allzu 
verwickelten Technik strandet. 

Itierzu kommt ein anderer Umstand. Chlor ist unter den ultra- 
filtrablen Bestandteilen des Plasmas den in der grSgten Menge vorkom- 
menden Und wir haben keinen Grund, diese Stoffe in nennenswert hShere 
Konzentrationen in der Glomerulusfltissigkeit zu erwar~en (s. nachstehend 
S. 452). Wie sollen wir jemals zuverl/~ssige Titrierungen auf eine yon 
diesen anderen Stoffen ausffihren kSnnen, wenn wir dies kaum oder 
vielleicht tiberhaupt nicht in bezug auf die verh/~ltnism/~6ig grogen 
Chlormengen tun k6nnen ? 

Aus allen diesen Griinden miissen wir den Gedanken, an so Ideinen 
Fliissiglceitsme~jen wie sie dutch Anstechen eines Glomerulus erhiiltlich 
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sind, direkte Mengenanalysen ihrer Zusammensetzung auszu/i~hren, als 
eine Chim~ire ablehnen; es i s t  v ie l l e i ch t  m6gl ich ,  Chlor  zu f r i edens t e l l end  
zu t i t r i e r en ,  abe r  n i c h t  e i n m a l  dies  i s t  b i she r  s icher .  N u r  gewisse  qual i -  

t a t i v e  P r o b e n  s ind  h i e r  m6gl ich ,  u n d  a u c h  diese n u r  in  bezug  auf  e inige 
w e n i g e  Stoffe .  

VIII .  Aus dem folgellden wird auch bervorgehen, wie unm6glich es ist, daI~ 
wir ~uch nur in einer fernen Zukunft durch direkte chemische Analyse einer durch 
Anstechen gewonllenen Glomerulusfliissigkeit deren Zusammensetznng ermitteln 
werden, auBer in bezug auf einige wenige einfache Verhi~ltnisse, die in keiner Welse 
ausreichen, nm die Frage zu elltscheiden, ob die Glomerulusfltissigkeit ein Ultra- 
fil trat ist oder nicht. 

Ich teile hier einige normale Werte fiber die Kollzentration verschiedener 
Stoffe im Plasma yon Amphibien mit, der einzigen Art, deren Gomeruli ffir einen 
Anstich geniigend oberflachlich liegen. 

~aCI . . . .  500 Milliprozent CaCOa . . . 4 Milliprozen~ 
Harnstoff . . 40 ,, (NH4)~SO a 8 ,, 
Kreatinin . . 3 ,, G l y k o s e . . .  50 ,, 
MgSO a . . . 5 ,, I-Iarnsi~ure 1 ,, 

Ist  die Filtrations-Resorptionstheorie richtig, so haben ~lle ul~rafiltrablen 
Stoffe in der Glomerulusflfissigkeit dieselben oder fast dieselben Kollzentrationen 
wie im Plasma; ist die Sekretionstheorie richtig, so sind jene Konzen~rationen nie- 
driger a]s diese ~ (nach gewissen Formulierungen der Sekre~ionstheorie vielleicht 
gleich groB wie diese). In keinem Falls kann man also erwarten, daft die Konzen- 
trationen in der Glomerulus]li~ssigkeit nennenswert gr6fler sind als die im Plasma. 

Qualitative und quantitative Proben an Glomerulusflfissigkeit mfissen indes 
all Mengen Yon ungef~hr 1 mg Fliissigkeit ausgefiihrt werden; gr6Bere Mengen, 
z. ]3 .4- -5  mg sind nut selten aus einem angestochenen Glomerulus herauszuholell. 
Gegen einen Versuch, die Fliissigkeitsmenge dadurch zu vergrSi~ern, dal3 man 
mehrere Punktate aus verschiedenen Glomeruli sammelt, machen sich aber sehr 
starke Bedenken geltend L Zur Ausfiihrung der doppelten Hauptprobe, und vor 
allem zur Ausffihrung der Vorproben, ohne die jede Mengen- ulld die moisten quali- 
tat iven Proben silmlos sind, mul~ also die gerillge ].~enge yon allerh6chstens 4 - -5  nag 
ill kleinere Portionen geteilt werden. 

Soll also jede einzelne Probe llllgef~hr an 1 mg Flfissigkeit ausgeffihrt werden 
- -  ich babe dabei im allgemeinen mit  2/a--3/a mg Flfissigkeit arbeiten mfissen --  
so bestehen die absoluten Mengen der gepriiften Stoffe offenbar aus so vielen 
hunderttausendsteln Milligramm, wie es ihre Plasmakonzentration in Milliprozent 
angibt. Dies besagt, dal~ s~mtliehe Harnsubstanzen, aul~er Kochsalz, in den ana- 
lysierten Glomerulus-Flfissigkeitsproben in absoluten Mengen vorhanden sind, die 
0,00050 mg nieh~ fibersteigen und unter diesen letzteren Stoffen l inden sich alle, 
auBer Glykose und HarllStOff, nur in NIengen yon weniger ~ls 0,00010 rag, oft in 

1 Um 4o n Chlorgehalt in Plasma und Glomerulusflfissigkeit zn vergleiehen, 
mul~ man unbedingt die Blutprobe ullmi~elbar r~ch tier Glomerulus-Flfissigkeits- 
probe nehmen, sons~ wird tier Vergleich unsicher (Principles, S. 320). Hieraus ergibt 
sich die Unm6glichkeit, mehrere Proben yon Glomerulusfliissigkeit, gr6i~erer 
Volumen wegen, vereint zu analysieren. Dies ist um so unmSglicher, weft Glome. 
rulusflfissigkeit, fiir quantitative Analyse geeignet, nach gelungenem Herausholen 
ers~ naeh Stunden wieder gewonnen werden kanll. ~fir solche Analyse muI~ sie 
n~mlich unter so strengen und schwer zu verwirklichenden Kautelen herausgeholt 
werden, dub die Proben yon der groi~en Mehrzahl versucbter Anstiche zu ver- 
werfen sind (Principles, S. 317 und 321--324). 
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bedeutend geringerer Menge. Wir wollen hiermit die kleinsten absoluten Mengen 
yon verscbiedenen Stoffen vergleichen, die sicher mikroskopisch zu beobachten sind. 

Was die Eiwei[3k6rper betrifft, so betr/~gt die kleinste, sicher beobaehtbare 
Menge 25--40 Hunderttausendstel yon 1 bzw. 1/2 mg (Principles, S. 230--232), 
durehschnittlich also 0,00026 rag; befinden sich kleinere EiweiBmengen in der 
Fliissigkeitsprobe, so ist Mikro-Heller nieht mehr immer oder sicher positiv. 

Bei Chlor betr/~gt der durchsehnittliehe Fehler in meinen Titrierungen (Principles, 
S: 170) 0,000028--0,000032 mg NaCI, und diese Werte sind folglich als der durch- 
schnittliehe Grenzwert der kleinsten Koehsalzmenge zu betraehten, deren Vor- 
handensein oder Fehlen sieher festgestellt werden kann, die kleinste beobachtbare 
Menge Chlor wiirde also durchschnittlich in runder Zahl 0,00003 nag betragen. 

Viele yon den Salzen der Glomerulusfliissigkeit dfirften beziiglich der kleinsten 
beobachtbaren Menge zwisehen Chlor und EiweiB liegen, zwischen 0;00003 nnd 
0,00026 rag. Dies scheint bei den Phosphaten der l~all zu sein (Principles, S. 519); 
vielleicht mfissen einige yon diesen Salzen sogar in gr6Berer Menge als 0,00026 mg 
vorliegen, um nachweisbar zu sein; wir k6nnen aber mit  ziemlich groB6rSicl~er- 
heir ausschliegen, dab irgendein Stoff in geringeren Mengen naehweisbar ist als 
Chlor. Wir brauehen uns n/~mlich nur daran zu erinnern, dab das Vorhandensein 
und Fehlen so kleiner Chlormengen nicht unmittelbar, sondern nur mittels eines 
Indicators (Chromsilber) nachweisbar is~, nnd dab trotz dessen betrgchtlicher 
F~rbstarke mannigfaltige Kunstgriffe erforderlich sind, um die geringsten, 0,00003 mg 
Chlor entsprechenden Farbmengen erkennbar zu machen (Principles, S. 156--169). 
sowie ferner, dab es erforderlich ist, die mikroskopisehen Chromsilberk6rner stunden- 
lang zu spiilen und untersuchen, bevor man aus ihrem Vorkommen oder eventuellen 
Verblassen einen so kleinen Chlorunterschied in der untersuchten Fliissigkeits- 
probe feststellen kann. 

Dies besagt indes, daft sich in unseren Ana!ysenproben von Glomerulus/liissigkeit 
die versehiedenen Stoffe in absolulen Mengen /inden, die mit der kleinstan naehweisbaren 
Menge des in ~ede stehenden Sto]]es zusammen]allen oder wenigstens nicht viel gr6[3er 
sind, und bezi~glich vieler Sto]/e di~r]te die vorhandene Menge sogar kleiner sein als 
die kleinst~ sicher nachweisbare. 

IX.  Unter solchen Umstanden ist es offenbar, dab wit dutch Ansteehen erhaltenz 
Glomerulus/li~ssigkeit dutch direkte Analyse niemals auch nut  au] ihre Eigenseha]ten 
werden vollstdindig untersuehen k6nnen. Viele yon ihren Stoffen linden sich in unseren 
Analysenproben in so geringen absoluten Mengen, dab sie den geringsten sicher 
beobaehtbaren Mengen gleich sind oder hinter ihnen zuriickbleiben, und hierdurch 
werden positiv ausfallende Rea]rtionen unsicher, negativ ausfallende verlieren 
jeglichen sachliehen Weft,  und wir k6nnen nicht entseheiden, ob die in Rede stehen- 
den Stoffe wirklieh in der Glomerulusfliissigkeit vorhanden sind oder nieht. 

Mikroehemische Mengenuntersuchungen sind beziiglich aller Bestandteile der 
Glomerulus]li~ssigk~it au[3er Chlor und vielleicht Harnstoff und Zucker yon vornherein 
ausgeschlossen. Man kann nicht auf einen Stoff titrieren, der in einer absoluten 
Menge yon h6chstens 0,00010 mg vorliegt, wenn seine kleinste naehweisbare Menge 
nur ausnahmsweise so klein sein diirfte wie 0,00003 nag. Stoffe wie Harnstoff 
und Zucker, deren absolute 1Vfenge etwa 0,000 50 mg in den Titraten betr~gt, k6nnen 
nur t i tr iert  werden, wenn man wirklich sicher eine so kleine ~Ienge yon ihnen wie 
0,000 03 mg nachweisen kann.  Sollten die Methoden hierfiir nicht empfindlich 
genug sein, so muB man die Konzentration der Substanz im Plasma auf wenigstens 
100 Milliprozenb erh6hen, ein Ausweg, der beziiglich Harnstoff nnd Zueker gangbar 
sein mag, der aber beziiglich anderer Harnbestandteile nicht mSglich ist, ohne 
das Versuchstier vollst/~ndig zu vergiften. 

Wir werden uns nicht bei dem Grade yon Sieherheit au/halten, der den Ergebnissen 
der /~uBerst wenigen Titrierungen zukommt, die nicht schon aus theoretischen 
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Griinden ganz ausgeschlossen sind; dieser Grad yon Sicherheit geht aus dem hervor, 
was wir schon im friiheren bezfiglich der Chlortitrierungen sagten, der verhhltnis- 
m/~gig ]eichtesten und sichersten yon allen (s. S. 451, oben). 

X. Nachgewiesen zu haben, dab die Wasserstoffionenkonzentration 
der  Glomerulusflfissigkeit der des Plasmas n/~her ist als der des end- 
gtiltigen Harns  und vielleicht jener gMch ist; nicht widerspruehslos 
entschieden zu haben, ob die beiden F]fissigkeiten denselben Gesamt- 
salzgehalt haben oder nicht; mit  zweifelhafter Sieherheit den Chlorgehalt 
der G10merulusflfissigkeit festgestellt zu haben; mit  noeh gr6gerer Un- 
sicherheit vielleieht noeh einen oder anderen Stoff titrieren zu k6nnen; 
naehgewiesen zu h a b e n ,  dab die Glomerulusflfissigkeit normalerweise 
eiweigfrei und bei Albuminurie immer eiweil3haltig ist; in ihr das Vor- 
kommen yon einem halben Dutzend biologischer, normaler und patholo- 
giseher Harnbestandteile festgestellt zu haben; vielleieht auBerdem noch 
ebenso viele qualitativ nachweisen zu k6nnen, und nachgewiesen zu haben, 
dab die Glomerulusflfissigkeit Anilinfarben enthglt, wenn sie in den 
Harn  fibergehen - -  das sind die Ergebnisse, die die direlcte mikroehemische 
Analyse der dutch Anstechen entnommenen Glomerulus/liissigkeit bisher 
erreieht hat, und die sie ho//en kann, in Zukun/t zu erreichen. 

Es gibt nichts in diesen Ergebnissen, was der Filtrations-Resorptions- 
theorie widerstreitet, alle einigermaBen sieheren unter ihnen sprechen 
ffir sie, besonders das reiehliche Vorkommen yon Chlor und Zueker in 
der Olomerulusfliissigkeit, selbst wenn der fertige Harn  diese Stoffe nur 
in Spuren oder iiberhaupt nieht enths Andererseits finden wir niehts 
in diesen mageren Ergebnissen, was uns gestattet,  sieher oder aueh nur 
mit  dem beseheidensten Grade yon Wahrseheinliehkeit zu entseheiden, 
ob die Glomerulnsflfissigkeit ein Ultrafiltrat vom Plasma ist oder nieht. 

Es ist ngmlieh durehaus denkbar, da[~ ein Sekretionsprcdukt samt- 
liehe Bestandteile eines Ultrafiltrates enth/~lt, wenn auch in anderen 
Konzentrationen; ja, es ist sogar vollst/~ndig denkbar, dal3 das Sekre- 
t ionsprodukt s~mtliehe Bestandteile des' U l t r a f i l t r a t e s -  einen einzigen 
Stoff a u s g e n o m m e n -  in denselben Konzentrationen enths wie 
das Ultrafiltrat. Solange wit nieht die Konzentration ]edes Bestand- 
teiles der G!omerulusflfissigkeit best immt haben, solange hat  unsere 
direkte ehemische Analyse nicht mit Sicherheit entsehieden, ob die 
Glomerulusflfissigkeit wie ein Uitrafiltrat zusammengesetzt ist oder 
nieht; und wir kSnnen dabei nichts mit Wahrscheinlichlceit sagen, 
solange wir nieht vermeehten, in der Glomerulusflfissigkeit qualitativ 
so gut wie alle Bestandteile eines Ultrafiltrats des Plasmas naeh- 
zuweisen, nnd solange wir nieht die Konzentrationen wenigstens ffir 
die Mehrzahl yon diesen, sieh ungefghr auf Hunder t  belaufenden 
Stoffen best immt haben. 

It ieraus und aus dem frfiher Gesagten geht hervor, dag der Unter- 
sehied zwisehen dem, was wit fiber die Zusammensetzung der Glomerulus- 
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fl i issigkeit  wissen sollten, und  andererse i t s  dem,  was uns die d i rek te  
mikrochemische  Ana lyse  of fenbar t  h a t  oder  viel leieht  in  Zukunf t  noch 
zeigen kann,  gar  n icht  grSl]er sein kSnnte ,  als er ist. 

Direkte chemische Analyse der dutch Anstechen gewonnenen Glomerulus- 
fli~ssiglceit ist also /i~r den Nachweis, ob diese Fli~ssigkeit ein Ultra/iltrat 
ist oder nieht, vSllig unzureichend und kann keine bestimmten Ergebnisse 
zutage /Srdern (s. Principles,  S. 337--348).  

�9 XI .  I ch  habe  aber  in meinen Principles,  S. 348--350,  einen neuen 
weg angedeutet, der mir im Gegensatz zu allen im /riiheren besproehenen 
die MSglicMceit zu bringen scheint, endgigtig die Frage zu entscheiden, 
ob die glomeruI~ire Exsudation eln Ultra]iltrationsvorgang ist oder nicht. 

I m  Gegensatz  zur ~ e h r z a h l  anderer  solcher Versuche geht  der sog. 
Eiweifibeweis von Beobach tungen  aus, die u n m i t t e l b a r  an  der  Glomerulus-  
f l i issigkeit  gemach t  sind~ gMchze i t ig  ve rme ide t  or aber  alle die technischen 
und  anderen  Schwier igkei ten,  die die mikrochemische  Methode  fiir diesen 
gweck  vol ls t~ndig unve rwendba r  machen.  

Auch in vielen anderen Bcziehungen seheint mir der sog. Eiweil]beweis betr/~cht- 
lithe Vorteile vor anderen bisher versnchten Verfahren zu besitzen (Principles, 
S. 346--348), und soweit ich sehen kann, bildet der Eiweil]beweis eine vollstgndig 
geschlossene Beweiskette, und jedes yon ihren Gliedern seheint mir durch zahlreiche 
und allgemein angenommene Beobachtungen mittels der verschiedensten Methoden 
gut bewahrheitet zu sein. 

Ist  nieht nachweisbar, dab der Eiweigbeweis an Unsicherheits- oder Schw~che- 
momenten leidet, so mull der aus ibm sich ergebende Schlul], dag die Glomerulus- 
flfissigkeit ein Ultrafiltrat des Plasmas ist, angenommen werden; bevor nicht 
bewiesen ist, da Bder Eiwei[3beweis ]alsch ist, lcann lcein Orund entg+gengesetzten 
Inhaltes gutgeheiflen werden, besonders mit gficksicht auf die oben angedeuteten 
Erfahrungen iiber die Zuverl/~ssigkeit unserer anderen Untersuehungsmethoden usw. 

Aus diesen Grtinden sei nun der Eiweil3beweis zur Beurteilung nnd ErSrterung 
vorgelegg; ist er haltbar, so bildet er einen ttauptpunk~ beztiglich der Leistung 
der Niere, ist er ~alsch, so kann es fiir die Nierenphysiologie nur yon Vorteil sein, 
wenn seine Schw~chen aufgezeigt werden, denn es geht nich~ an, d~g wir wie bisher 
unsere Zei~ auf endlose Er6rterungen mittels zweifelhafter oder unmSglicher/r 
mangelhaft bewahrheiteter Beobach~ungen verschwenden (Principles, S. 568--570). 

Der Eiweigbeweis ist schlieBlich auch insofern yon Bedeutung, als /thnliehe 
Gedankeng/~nge ziemlich direkt auf verschiedene nicht die Nieren betreffende 
biologische Probleme anwendbar sein diirf~en, z. ]3. beziiglich des Substanz- 
austausehes zwischen Blur und Lymphe (Principles, S. 476); ruht der EiweiB- 
beweis auf einem richtigen Gedankengang, so k6nnen sieh ferner aus ihm so- 
wohl innerhalb als augerhalb des Gebietes der Nephrologie leicht vielerlei 
Anregungen zu experimentellen Untersuehungen ergeben. 

X I I .  Der Eiweiflbeweis ]i~r die Ultra/iltrationsnatur tier Glomerulus- 
exsudation besteht ,  kurz  z u s a m m e n g e f a 6 t ,  aus folgenden P u n k t e n  
(Principles,  S. 348- -350  und  472--475).  

Bei Albuminurie wird in den Glomeruli stets Eiwei/3 ausgeschieden. 
Natf i r l ich  k a n n  eine gewiss e ~ e n g e  yon  EiweiB bei A lbuminur i e  aus 
zerfal lenen Kani~lchenzellen s t a m m e n  (Principles,  S. 350 und  387), der  
unvergleichl ich gr6Bte Teil  des Harneiweii]es  is t  aber  Serumeiweig,  und  
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dieses wird von den Glomeruli ausgeschieden, in deren Kapselflfissigkeit 
regelm~Big EiweiB - -  oft in bedeutender Menge - -  nachweisbar ist, 
und zwar bei den verschiedensten Arten yon Albuminurie und mittels 
der verschiedensten Untersuchungsmethoden (Principles, S. 350--389). 

Diese glomerul~re EiweiBausscheidung wird durchwegs Ms ein Durch- 
sickern yon EiweiB (lurch mehr oder weniger gesch~tdigte Glomerulus- 
membranen betrachtet. Zahlreiche Beobachtungen best~tigen auch die 
Richtigkeit dieser Annahme, indem die Eiweigexsndation um so aus- 
gesprochener wird, je schwerer der Glomerulusschaden ist; sie wird 
fiberm~Big, wenn die Glomeruli so schwer geseh~Ldigt sind, dab vitMe 
T/Lgigkeig ganz ausgeschlosseli ist. Es gibt mannigfM~ige Beweise dafiir, 
dab Glomerulusmembranen dieses Eiweig nicht akt iv ausscheiden ulid 
diese Beweise scheineli mir vollst~ndig bindend zu sein; aueh bei Dureh- 
strSmung der toten Niere erfolgt eine gewMtige Ausscheidung voli Eiweig 
in ihren Glomeruli (Principles, S. 389--402). 

Es ist indes offenbar, dab eine Membran, die ihre normale l%higkeit 
der ZuriickhMtung yon Eiweig verloren hat und ftir dieses passiv durch- 
gi~ngig wurde, unm6glich Sto]/e mit wesentIich Icleineren Moleki~len daran 
hindern lcann, au[ dem Wege yon Osmose, Di/]usion und Ultra/iltration 
/rel hindurch zu lau]en. Wenn diese Vorg~inge in Glomeruli, dutch deren 
Membranen das Eiweifl leclct, nicht zu verhindern sind, so IcSnnen diese auch 
keine wirlcungsvolle Absonderung der i~brigen Bestandteile des eiweifihaltigen 
Hams bewerkstelligen, die Mle unvergleichlich kleinere Molekiile haben 
Ms EiweiB, lind die Mle diffusibei silid, die meisten in hohem Grade. 

Sekretion, Ms Gegelisatz zu Ultrafiltration, besagt n~mlich, dab das 
Sekretionsprodukt insofern yon einem Ultrafiltra~ abweicht, Ms es andere 
Bestandteile enth/ilt Ms das Ultrafiltrat,  oder sie in einer anderen Kon- 
zentration enth~lt, oder dab das Sekretionsprodukt einen oder mehrere 
yon den Bestandteilen des Ultrafiltrates vermissen l~Bt; bei Sekretion 
besteht in einer oder mehreren Beziehungen eine Konzentrationsverschieden- 
heit zwischen den beiden Fli~ssiglceiten. 

Nun bildet sieh die Glomerulusfliissigkeit an der vom Capillarlumen 
abgewendeten Fli~che der Glomerulusmembranen, d .h .  in weniger als 
1 # Abs~and vom Plasma; soll aber bezfiglich eines oder mehrerer der 
normMen Bestandteile des H a m s  ein Unterschied zwischen diesen 
einander so nahe befindlichen Fliissigkeiten geschaffen oder aufrecht 
erhMten werden kSnnen, so mfisseli sie offenbar gut voneinander getrennt 
sein, so dab die osmotischen und Diffusionskri~fte die mSglichen Kon- 
zentrationsunterschiede nicht in s tatu naseendi ausgMchen kSnnen. 

Wir k6nnen k~um ernst die MSglichkeit in Betracht zieilen, dM~ ein Selcretions- 
produlct genau so zusammengesetzt wdre wie ein Ultra]iltrat; wenigste~s bietet die 
ganze Biologie kein Beispiel ftir eine solehe MSglichkeit. Theoretisch gibt es natiir- 
lich eine MSglichkeit hierftir; wema die DruekverhMtnisse keine UltrMiltration 
zulassen, so mul~ das Exsud~V n~mlich ~u~ eine ~ndere Weise gebildet sein, wenn 
auch seine Zusammensetzung gleich der des Ultr~filtrats ist. 
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Eine Exsudation unter Druckverh~ltnissen, die yon den die Ultrafiltration 
bestimmenden abweieht, setzt irides voraus, daS das Blur (Plasma) und das Exsudat 
streng voneinander getrennt sind, aueh fiir den Full, daS das Exsudat wie ein 
Ultra~iltrat zusammengesetzt ist. Ist die NIembran fiir Wasser und die gew6hnlichen 
im Plasma vorgebildeten Bestandteile des Harnes durehg~ngig, wie es bei EiweiS- 
leckage der Fall sein mug, darm str6mt die Fliissigkeit in die Capillaren zurtick, 
wenn die Exsudation gr6Ser sein sollte, als es dem wirksamen Filtrationsdruck 
bei einer Ultrafiltration entspricht, und umgekehrt (Principles , S. 447--448). 
Das heist, tier Grad der m6glichen Absonderung deckt sich vollst~ndig mit dem 
Grade einer m6glichen Ultrafiltration. 

Soll die Glomerulus/li~ssigkeit in bezug au/ ihre Menge oder Zusammen- 
setzung von einem in den Glomeruli gebildeten Ultra/iltrat abweichen, 
d. h., soll sic ein Sekretionsprodukt seir~ k5nnen, so muff sic yore Plasma 
dutch eine Glomerulusmembran getrennt sein, die Osmose uncl Di//usion 
verhlndert (Principles, S. 446--454). 

Offenbar hat  die Glomerulusmembran keirm 1Vf5glichkeit, als eine 
solche Schranke gegen die diffusiblen, gewShnlichen tIarnbestandteile 
zu fungieren, wenn sic dem Eiweift gestattet,  hindurch zu sickern, und 
bei glomeruldirer Albuminurie ist es also vollkommen ausgesehlossen, daft 
die Glomeruli diese StoHe absondern kSnnten. 

W~tre es nun so, daft die normale Glomerulust/~tigkeit sekretorischer 
Art  w/~re, so kSnnten wir unm5glich glauben, da$ die G16meruli anato- 
misch auSer Stand gesetzt werden kSnnten, sic auszuiiben, und dab 
diese ihre normale T/s aufgehoben und durch eine hSchs~ ver- 
schiedenartig wirkende T~tigkeit ersetzt wiirde, ohne da$ gleichzeitig 
eine Ver/~nderung oder StSrung der Harnbildung eintreten wfirde. Die 
T/~tigkeit der Glomeruli ist ja, yon einem gewissen Standpunkte gesehen, 
die allerwichtigste Teilverrichtung der Nieren: wir haben keine Bei- 
spiele dafiir, dab die Kan~lchen arbeiten kSnnen, wenn die Glomerulus- 
t/~tigkeit aufgehoben ist, wohl aber umgekehrt,  wie die bedeutende 
glomerul~re Ausscheidung zeigt, die im tIerz-Lungen-Iqierenpr/~parat 
erhalten wird, nachdem die Kan~lchen dureh Cyanid vo]lst/~ndig aus, 
geschaltet wurden. Die Ausschaltung der vielleicht wiehtigsten Aus- 
scheidungsvorrichtung der Niere, der Ersatz ihrer normalen Leistung 
durch etwas ganz anderes, die Bildung eines glomerul/~ren Exsudates, 
das  vom normalen verschieden ist, mu6te natiirlich zu drastisehen 
Ver/~derungen in cler t tarnbildung fiihren. 

Verhielte es sieh so, daft die Glomeruli normalerweise gewisse Harn- 
bestandteile sezernieren wi~rden, so kSnnten wir also bei Albuminurie 
niemals Harn erhalten, der, abgesehen yore Vorkommen von Eiweifi, in 
]eder Beziehung, sowohl betre]]s der Menge als auch der Zusammensetzung 
vSllig normal ist; bei Eiweil~harnen kann n/s keine Sekretion in 
den Glomeruli zustande kommen, sondern nur ultrafiltrative Exsudation. 

Finden wir andererseits, daft eiwei/3haltiger Ham in bezug au/ seine 
relativen und absoluten Mengen von gewShnlichen Harnbestandteilen voll- 
stdindig normal sein-kann, so miissen wir den Sehlu[3 ziehen, daft die 
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Albuminurie und die dabei ausgeschlossene Sekretions/~ihiglceit der Glome- 
rulusmembranen keine grundlegende Jt'nderung ihrer Funlctionsweise gegen- 
iiber den gewShnlichen Harnbestandteilen mit sich bringt; wit miissen 
/erner daraus schlie[3en, daft diese Sto//e sowohl normalerweise als auch bei 
Albuminurie die Glomerulusmembranen dutch Ultra/iltration durchlaufen. 

Nun is~ allerdings richtig, dab Niereninsuffizienz fast ausnahmslos 
yon Albuminurie beglei~et ist; dieser Satz li~Bt sich aber nieht umkehren, 
indem Albuminurie ohne Spur einer Niereninsuffizienz oder auch nur 
der leichtesten Ver~nderung in der Ausscheidung der normalen Ham- 
bestandteile eine so h/tufig vorkommende Erscheinung ist, dab der Arzt 
im allgemeinen viel mehr F~lle jener als dieser Art yon Albuminurie 
sieht. Wir finden oft einen, abgesehen VOlt seinem Eiweiggehalt, in allen 
Beziehnngen naeh Menge and Zusammensetzung normalert Hat'n, nieht 
nut  bei Mlerlei voriibergehenden Albuminurien, bei febriler Albuminurie 
(beginnende Nephrose, ,,renaler Irr i tat ion" usw.), sondern wit k6nnen dies 
aneh bei langwierigen Albuminurien linden, wit kSnnen es bei leiehten 
Albuminnrien und bei den massivsten yon allen, bei gewissen Nephrosen 
linden, sowie bei Aibuminurien der meisten leieh~en und einiger schweren 
Vergiftungen, and bei reiner Stauungsniere (Princ., S. 402 416). 

Aus dieser Normalitiit beziiglich der Ausscheidung der gewShnlichen 
Harnbestandteile bei allerlei Albuminurie~ ]olgt natiirlich, daft sie in nor- 
maler Weise in der Niere ausgeschieden werden, daft also unter anderem 
die Glomeruli, was diese Sto//e anbelangt, norma~ /unktionieren, daft Ultra- 
]iltration also sowohl normalerweise als auch bei Albuminurie die Form 
ist, in der sich die Verrichtung der Glomeruli abspielt ; sie k6nnen n/~mlich 
bei Albuminurie, wie gesagt, keinesweges sezernieren, sondern nur ultra- 
filtrieren, nnd dies bedeutet keine Abweichung yon ihrer normalen 
Wirkungsweise gegeniiber den gewShnlichen Harnbestandteilen. 

Dies ist in groBen Ziigen der EiweiBbeweis ftir die glomerulgre Fil- 
tration, den ieh zum Gegenstand einer nephrologischen Er6rterung 
gemacht zu sehen wtinsehte, damit seine St/~rke oder Sehw~che fest- 
gestellt werde. Die Aufmerksamkeit fiir eine solehe Er6rterung diirfte 
am besten dadurch angeregt werden, dab der EiweiBbeweis in diesem 
Aufsatz n u r i n  seinen Hauptlinien vorgelegt wird. Wer sich fiir die ver- 
sehiedenen Einzelheiten dieser Gedankenkette n/ther interessiert, sei 
auf meine Principles, Kapitel 36--46, verwiesen, wo ich mir viele Mfihe 
gab, zu ermitteln, in welehem MaBe die versehiedenen Glieder der Ket te  
bewahrheitet werden kSrmen, und in welehem 3/IaBe andere Deutungen 
der in lgede stehenden Beobaehtungen m6glieh sind. Inwieweit meine 
Ansiehten dabei imstande sein werden, der Kritik standzuhalten, bMbt  
abzuwarten, ieh kann aber tficht unterlassen, hier darauf hinzuweisen, 
dab mir der fast axiomatisehe Sehlug, zu welchen der EiweiBbeweis, 
wie er oben skizziert ist, ffihrt, bei meinen Versuehen seine Grundlage 
ngher zu prtifen, keineswegs weniger glaubhaft geworden ist. 
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XIII.  Hier will ich nur auf eine einzige Einzelfrage eingehen, n~imlich darauf, 
ob bei Albuminurie Eiweiflleckage in allen Glomeruli vorkommt. Es w~re n~mlich 
denkbar, dab die normale ]~esehaffenheit des Harns bezfiglich der gewShnlichen 
Harnbestandteile darauf beruht, dab nur in einigen wenigen Glomeruli Eiweig 
leekte und also die Sekretion nur in diesen aufgehoben war, w/ihrend in der Mehr- 
zahl der Glomeruli die F~higkeit der Membranen, Osmose und Diffusion zwischen 
Plasma und Glomerulusfltissigkeit zu verhindern, erhalten blieb. 

Es sell keineswegs bestritten werden, dab die Exsudation yon Eiweil~, besonders 
bei leichteren und mehr vortibergehenden Formen yon Albuminurie auf verh~lt- 
nism~fiig wenige Glomeruli besehr~nkt sein kann. Doeh sei gleich betont, dab 
sich dieses Zugest/~ndnis nur auf allgemeine Griinde und nieht auf direkte Beweise 
stiitzt. Der einzig mSgliche Beweis, ni~mlich der, dab bei solchen sehr leichten 
und fliichtigen Albuminurien der EiweiBaiederschlag in histochemischen Praparaten 
nut in einer kleineren Zahl yon Kapselr/~umen zu entdecken ist, sagt n~mlich nicht 
das 9eringste dariiber, ob wirklieh kein Eiweig in die scheinbar eiweiBfreien Kapseln 
geleckt ist. Die Eiweigexsudation mug n~mlich einen gewissen und nicht allzu 
geringen Grad erreichen, bevor es fiberhaupt mSglich wird, EiweiBmenge in histo- 
chemisch sichtbarer Form in den Kapselr~umen auszuf/~llen (Principles, S. 353 
bis 355 und 374--379). 

Andererseits haben wir keinen ~angel an Beispielen dafiir, daft Eiwei/3 i~berall 
in den Glomeruli der Niere ausgeschieden werden kann. Von besonderem Interesse 
ist, dab die ~P/~lle yon entwiekelter, unkomplizierter, genuiner Nephrose die besten 
yon diesen Beispielen liefern, denn hier k6nnen wit besonders gut zeigen, dab die 
Nierenleistung, was die Ausseheidung der gew6hnliehen Harnbestandteile betrifft, 
trotz der hochgradigsten Albuminurie immer nahezu und oft vollst/~ndig normal 
ist (Principles, S. 407--410). Niehtsdestoweniger haben si~mtliehe Glomeruli Eiweig 
ausgesehieden, sie waren also nicht imstande zu sezernieren, sondern nut zu fil- 
trieren. DaB Eiweigdurehsickern bei der ausgebildeten genuinen Nephrose in s/~mt- 
lichen Glomeruli der Nieren stattfindet, geht n~mlieh daraus hereof, dag ,,fast alle 
Kapselr/~ume in mikroskopischen Pr~paraten mit geronnenem Eiweig wall geffillt" 
erseheinen; der Umstand, dab einige der Kapselri~ume vielleieht frei yon geronnenem 
EiweiB erseheinen, sagt erstens nieht das geringste dartlber, ob wirklich kein Eiweig 
in sie geleekt ist, und ist zweitens nur eine Folge davon, dab nur etwa 75% tier 
Glomeruli bei einer gew6hnlichen und noch weniger bei einer schwachen Dinrese 
arbeiten. Beim Absterben eines sehwer erkrankten Nenschen ist doeh die Itarn- 
flut sehr schwach, und wenn wir also die grote Nehrzahl der Glomeruluskapseln 
in einer nephrotischen Niere prall mit geronnenem Eiweig gefiillt linden, so beweist 
dies, dab nicht nur in den wenigen oder sogar nut vereinzelteu Glomeruli, die vor 
dem Tode arbeiten, sondern in allen, die vie!leicht w&hrend des ganzen letzten 
Lebenstages des Patienten gearbeitet batten, eine gewaltige Eiweigleeke vet sich 
ging. 

Diese ausgebreitete glomerul~re Eiweigleekage ist auch nieht erst sub finem 
vitae atffgetreten. Sie ist keine Sterbe- oder Leichenerscheinung, denn die Eiweig- 
niederschl/~ge in den Kapselr~umen fehlen vollst~ndig bei Personen, die mit gesunden 
Nieren gestorben sind. Dies bezeugen auch die in allen Kan/~lehen vorliegenden 
sehweren morphologisehen Nephrosevergnderungen. Solehe Veri~nderungen ent- 
stehen nieht in einem Tage, und unsere klinischen Harnuntersuehungen haben 
uns Wochen vor dem Tode des Kranken klargemacht, dag er eine Nephrose und 
demzufolge fiberall in der Niere solehe Kan/ilehenver~nderungen hatte. 

Kaum ein einziges Kanalchen in der Niere ist in nennenswertem Grade yon 
den fiir die entwickelte Nephrose so kennzeiehnenden, schweren Zellver~nderungen 
verschont geblieben. Dies besagt nochmals, dab s/~mtlieh Glomeruli der Niere in 
ungef~hr gleiehem Grade den Giften ausgesetzt waren, die die tubul/~ren Zellver- 
~nderungen der Nephrose hervorrufen und die Glomerulusmembranen so seh/~digen, 
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dal] sie Eiweil~ hindurchlassen. Die Giftstoffe, die z. B. bei schweren tuberkul6sen 
oder septisehen Erkrankungen im K6rper gebildet werden, kSnnen n~mlieh die 
Kan~lchen nicht erreichen, ohne vorher die betreffenden Glomeruli durehlaufen 
zu haben; Vas~ recta gibt es n~mlieh in den Nieren nicht (Principles, S. 600). 

~_hnliche Erwagungen kSnnen wir betreffs zahlreicher anderer F~lle yon nach- 
weisbarer glomerul~rer Albuminurie bei einer sensu strictiori norm~len Nieren- 
leistung anstellen, sowohl bei der entwickelten Stauungsniere als auch bei der 
beginnenden ~ephrose. Die Ausbreitung der Stauungserscheinungen in der Niere 
bzw. die Ausbreitung der trfiben Schweltung in den Kan~lchen usw. beweisen, 
dab das sehadliche Agens die Mehrzahl nieht nur der Tubuli s0ndern auch der 
Glomeruli (oder alle) betroffen hat. Die Anzahl der Eiweil~niederschl~ge zeigenden 
Kapseln ist allerdings lange nicht so grol] wie bei der ~ephrose, aber wenigstens bei 
der Stauungsniere ist sie welt gr6Ber als die Z~hl der wenigen Glomeruli, die in der 
letzten halbert Stunde vor Eintritt des Todes in nennenswertem Grade gearbeitet 
haben k6nnen, und bei einer leiehten Albuminurie ist dies sch6n genug, denn man 
kann bier nicht erwarten, dab sich Eiweil~ in den Kapselr~umen fiberall sicht- 
bar ausf~llen und dal~ es sich gar lange Zeit naeh Verringerung des Flfissigkeits- 
stromes auf einen Mindestwer~ nachweisen l~Bt. 

Es fgllt uns also nicht schwer, Fglle zu linden, bei welchen ~eine St6rung in 
der Ausscheidung normaler Harnbestandteile vorlag, trotzdem die Glomeruli mehr 
oder weniger allgemeln ]i~r Eiweifl durchgiingig waren, und besonders lehrreieh 
sind diesbezfiglich die entwickelten genuinen Nephrosen, bei welehen sich sicher 
alle oder fast alle Glomeruli so verhielten. 

Ich mSehte in diesem Zusammenhange auf S. 358--361 der Principles hinweisen, 
wo fiber eine groBe Zahl yon Glomerulopunktionen bei FrSschen mit mehr oder weniger 
ausgss?rochener Albuminurie beriehtet wird. In keinem Falle wurde eiwei~freie 
Glomerulusfliissigkeit erhalten, wo der Blasenharn des Tieres deutlich eiweil~hgltig 
war. Bei einigen Tieren, deren Blasenharn nnr Spuren yon Eiweil~ enthielt, konnten 
sich einzelne Glomeruluspunktate bei einer etwas vereinfaehten Hellersch'en Mikro- 
probe als eiweil]frei erweisen, obgleieh die ~ehrzahl der Punktate such bei diesen 
Tieren m~Bige bis reiehliche EiweiBmengen enthielten. Ich entnahm im ganzen 
79 eiweil~haltige Punktate yon 32 Tieren. Dies zeigt, dal~ die Kapselfliissigkeit 
wenigstens bei manifesten Albuminurien stets Eiwei~ enthglt, aus welchem G10me- 
rulus der Niere sie auch entnommen ist. 

XIV.  Ich  habe im obigen un te r  anderem dariiber gesprochen, welch 
begrenzter Wert der direkten mikrosl~opisch-chemischen Analyse  1 sehr 
]cIeiner Fli~ssiglceitsmengen zulcommt, wenn es gilt, verwickelte Nieren- 
probleme zu entscheiden. Solche Analysen,  die an der durch Anstechen 

erha l tenen  Glomerulusflfissigkeit  ausgeftihrt  werden, besitzen zweifellos 

1 Es ist vielleicht fiberflfissig hervorzuheben, daB meine Kritik der mikro- 
skopischen chemischen Analysemethoden sich nicht auf solche Verfahren bezieht, 
wo die zu untersuchende Probe 0,05--0,1ccm oder mehr betr~,gt. Weder die Appa- 
ratur noch das technisehe Verfahren erfordern hier mikroskopische Anordnungen. 
Der Endpunkt der Titrierungen ist ohne weiteres sichtbar, und man mil3t die kleinen 
Flfissigkeitsmengen und fiberfiihrt sie yon einem Gef~B in ein anderes in etwa 
derselben Weise, wie man gr6Bere Volumina mit gr6beren Pipetten und Bfiretten 
fibefffihrt und miler. Es besteht in dieser ttinsicht kein nennenswerter Unterschied 
zwischen z. B. einer gewShnlichen Chlorbestimmung im Plasma und einer Chlor- 
bestimmung nach Rehberg, dessen gar nicht mikroskopische ,,Mikromethode" 
ich ffir Plasmaproben yon 0,05--0,1 ccm viel benfitzt und v0rzfiglich befunden 
habe (Principles S. 199--206). 
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einen unermelMiehen Vorzug vor der grogen Menge der anderen versuehten 
Methoden, insofern als sie unmittelbare Beobaehtungen darfiber sind, 
was die Glomeruli ausscheiden; infolge des kleinen Volumens yon 
Glomerulusflfissigkeit aber, das ffir die direkte Analyse zur Verffigung 
steht, werden die Beobaehtungen, die wit auf diese Weise maehen 
kSnnen, teilweise ziemlich unsicher und jedenfalls viel zu fragmentariseh, 
um mehr als einen verschwindend kleinen Bruehteil dessert zu lehren, 
was wir wissen mfiSten, um entscheiden zu kSnnen, ob Glomerulusflfissig- 
keit ein Ultrafiltrat vom Plasma ist oder nicht. 

Diese kritisehen Punkte sind nieht nur ffir die sachliche Beur- 
teilung der Grfinde von Bedeutung, die sieh mittels der in Rede stehenden 
Methode fiir oder gegen versehiedene Anschauungen in der Nieren- 
physiologie vorbringen lassen; sie sind auch /i~r die wissenscha]tliche 
Arbeit au] vielen anderen Gebieten der Biologie yon gro/3er Bedeutung, 
was die Veranlassung daffir ist, da6 ieh diese Punkte hier so eingehend 
vorgelegt habe. 

Da unsere physiologisoh-chemisohea Untersuchungsmethoden bisher 
mit einzelnen Ausnahmen eigentlich in das Gebiet der humoralen Biologie 
fallen, so haben bekanntlich unsere Kenntnisse fiber das chemische 
Leben der Zellen weder mit der Entwicklung der humoralen nooh mit 
derjenigen der morphologischen Biologie annghernd gleichen Schrit~ 
geha l t en .  Wit sind zum grol~en Teil nicht imstande, die funktionelle 
Bedeutung unserer zahlreichen Beobaehtungen fiber die Morphologie 
der Zellen and Gewebe ngher zu deuten und vermSgen im allgemeinen 
nieht, unsere Kenntnisse fiber die humoralen Verh~ltnisse und Reaktionen 
so zu erweitern, dal~ sie auch die zelligen Erseheinungen umfassen wfirden, 
yon welchen die an den Flfissigkeiten nur eine Folge nnd eine Wider- 
spiegelung sind. Diese Widerspiegelung ist aber sehr versehwommen, 
weil so viele Zellen verschiedener Art und versehiedener Abstufung 
ihrer Wirkung ffir die Eigenschaften der Organsgfte, der Lymphe und 
des Blutes verantwortlieh sind; diese Widerspiegelung ist auch sehr un- 
sicher, well alle die Fliissigkeiten so auBerordentlich verwiekelt sind 
und weil kaum eine einzige Eigenschaft der einen Fltissigkeit eine ein- 
faehe Abgnderung einer Eigensehaft einer der anderen Flfissigkeiten ist, 
sondern das Endergebnis einer langen Reihe yon verwickelten, ineinander- 
greifenden, zum grol~en Tell int:a-ellul~ren Reaktionen. 

Es besteht jeder Anla$ vom Spiegelbild zur Wirklichkeit, yon den 
mehr sekund~Lren Verh~ltnissen der kSrperlichen Flfissigkeiten zu den 
ursachenden Reaktionen der Zellen der verschiedenen Gewebe hervor- 
zudringen zu versuehen. 

Es gibt zwar einige wenige Verfahren, um die Physiologie der Zellen 
besser zu erforsehen als es die humorale Arbeitsweise uns bisher erlaubte. 
So hat z. B. die Zfichtung yon normalen Geweben sowie von Geschwfilsten 
schon in verh~ltnismS.13ig kurzer Zeit Ergebnisse erreieht, die anzuzeigen 
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scheinen, dab das Studium yon Zell-Leistungen und -Reaktionert fiir die 
gesamte Biologie ebenso umw/~lzend wird, wie das Studium der Zell- 
morphologie, in den Spuren des Grfinders dieser Zeitsehrift folgend, 
sich einst bewies. 

Leider sind diese neuen Methoden nicht ffir alle Zwecke brauehbar, 
und es liegt dann nahe zu versuchen, ob nicht unsere humoralen Methoden, 
mit  denen ja beinahe alle Eigensehaften und VerSnderungen der K6rper- 
flfissigkeiten meBbar sind, aueh zu zelligen Kleinzweeken brauchbar 
w/~ren. 

Es mag tats/~chlieh verloekend erscheinen, zu versuehen, die Schwierig- 
keiten, die unsere hauptss humorMe, physiologisch-ehemisehe Ar- 
beitsweise bietet, wenn es gilt das chemische Leben der Zelle und des 
Gewebes zu untersuehen, durch Aufsammlung und direkte AnMysierung 
des Proto- und Cytoplasmas der Zellen oder des Gewebesaftes der inter- 
eellul/~ren Spaltr/tume zu umgehen. TatSs wird jetzt  yon vielen 
Seiten erhebliche Arbeit auf die Ausarbeitung hierffir geeigneter mikro- 
ehemischer Methoden verwendet. Der Mehrzahl dieser Versuche gegen- 
fiber mug man sich jedoeh hSehst zweifelsiichtig verhaltert. 

Von Glomerulusflfissigkeit kann man doeh einen oder mehrere Kubik- 
millimeter erhalten; eine Gewebezelle yon kubischer Form mit  einer Seite 

yon 20 # hat  aber nur ein Volumen yon 8000 K u b i k - # -  1 12.5000 cmm. 
Sogar bei einem so reiehlich durehtr/~nkten Gewebe wie dem der Niere 
kann man aUS den Intercelluliirr~iumen kaum mehr als 0,0025 cmm 
aufsammeln (Principles, S. 215 und 235--236). Es ist ja natfirlich, dab 
ein gewaltiger Untersehied zwisehen den Flfissigkeitsmengen bestehen 
wird, die aus einem so ausgesuchten Ausscheidungsapparate erh/~ltlieh 
sind, wie es der Glomeru]us allem Anschein nach ist, und den sp/trlichen 
Mengen, die aus Gewebezellen oder deren Kernen oder aus den irtter- 
cellul/iren Spaltrs aufgesammelt werden k6nnen. 

Gleiehwohl waren die verh/tltnism/~l]ig so ungeheuren Mengen yon 
Glomerulusflfissigkeit zu klein, um einer unmittelbaren ehemischen 
Analyse unterworfen werden zu k6nnen, aul~er in einigen wenigen ein- 
fachen Beziehungen, und die so erhaltenen Ergebnisse sind viel zu 
fragmentariseh, um in einem verwiekelten biologischen Problem, wie 
es die Ultrafiltration ist,  aueh nur den Schatten eines Beweises zu geben. 
Die Sehwierigkeiten, welehe die Glomerulus-Flfissigkeitsproben durch ihre 
geringe Menge in bezug auf die Aufsammlung, Aufbewahrung und 
Untersuchung boten, sind niehts gegen diejenigen, die sich bei der Be- 
handlung dieser anderen, nnvergleiehlieh geringeren Mengen auftfirmen, 
wenn man sie mit  einem annehmbaren Grade yon Sicherheit und Genauig- 
keit untersuehen will. Alles, was wir in diesen Punkten fiber nnmittelbare 
mikroehemisehe Untersuchung yon Glomerulusflfissigkeit anffihrten, gilt 
in noch hSherem Grade yon/ihnlichen Untersuehungen des Intercellular- 
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saftes, des Cyto- und  P ro top la smas ,  und  soil daher  hier  n icht  wiederhol t  
werden.  Es  g ib t  eine un te re  Grenze, wo die P roben  zu klein sind, urn 
d i rek te r  chemischer  Un te r suchung  zug~nglich zu sein. Die Chemie 
v e r h i l t  sich diesbezfiglich wie die 1Y[ikroskopie: wie e r k l i r e n d  und  exak t  
die le tz tere  auch ist ,  sie e rm6gl ich t  n ich t  die Unte r suchung  k M n e r e r  
Objek te  als e twa  0 , 1 - - 0 , 3 / z  ira Durchmesser .  Schon die Fl t issigkeits-  
mengen,  die m a n  aus  e inem Glomerulus  e rha l ten  kann,  streifen oder  
un te r schre i t en  in den  meis ten  Beziehungen die Untere Grenze des 
chemisch d i rek t  anMysierbaren ;  unverg]eichlich kleinere l~l/issigkeits- 
p roben  s ind yon  dieser un te ren  Grenze noch wel ter  entfernt .  

X V. Ist also die unmittelbare mikrochemische Methode im gro[3en ganzen 
/i~r die Untersuchung verwiclcdter biologischer Probleme gu[3erst ungeeignet, 
so diorite aus dem ]riCher gesagten hervorgehen, daft sie ]i~r die Er/orsehung 
begrenzterer Fragen Icaum geeigneter ist. Auch  hier t r i f f t  natf i r l ich zu, 
dab  das,  was yon dem begrenz ten  W e r t  der  Methode  bei Unte r suchung  
yon  Glomerulusflf issigkei t  gilt ,  in noch viel  hSherem Grade  auch auf 
die Unte r suehung  der  unvergleichl ich k M n e r e n  Fl i i ss igkei t smengen 
a n w e n d b a r  ist,  die aus Zel leninters t i t ien,  Zellen usw. e rh i l t l i ch  sind. 

Selbst nachdem wir durch den EiweiBbeweis Veranlassung bekommen haben 
zu glauben, dab die Glomerulusflfissigkeit ein Ultrafiltrat aus Plasma ist, k6nnen 
wir also mittels der direkten mikrochemischen Methode nieht einmal die sehr 
begrenzte Frage entscheiden, ob diese Ultrafiltration zur Entstehung sog. Donnan- 
scher ~quilibrien Ifihrt oder nieht. Allerdings scheinen si~mtliche Chlortitrie- 
rungen, auBer Wearn und Richards/~lterer t~eihe, zu zeigen, dab bei Ultrafiltration 
dutch die glomerul~ren Membranen kein Donnansches Gleichgewicht entsteht; 
der Wert dieses an und fiir sieh ~ugerst lehrreichen Ergebnisses wird aber ziemlieh 
vollstindig durch das aufgehoben, was wit fiber die Sicherheit der Titrierungen 
an so kleinen Proben wie derjenigen der Glomerulusflfissigkeit sagten. 

Theoretisch bi t ten  wit allen Grund, ein solehes _Aquilibrium zu eIwarten, 
und meine Titrierungsergebnisse, bei welehen Plasma und Glomerulusflfissigkeit 
einen gleichen Chlorgehalt hatten, setzten reich anfinglich in h6chste Verwunderung. 

Bei niiherer Betraehtung zeigt sieh indes, dab unsere theoretisehen tlereeh- 
nungen diesbezfiglich &uBerst unsieher sind -- begreiflieherweise, da sie sieh ja auf 
eine Erfahrung grfinden, die bei v611ig unphysiologischen und stark vereinfaehten 
Laboratoriumsversuehen erhalten wurde (Principles, S. 454--462). Ob Donnans 
Gleiehgewiehte bei Ultrafiltration yon h6ehst komplexen Flfissigkeiten unter bio- 
logisehen Verhiltnissen fiberhaupt entstehen, ob sie sich nur in der Konzentration 
des Chlors oder in der I{onzentration anderer negativer Ionen ausdrficken nsw., 
all dies ist so verwiekelt und yon so zahlreiehen Umst~nden beeinflu6t, dab es 
gegenwhrtig vollst~ndig unm6glieh ist, fiber das Vorkommen und die Gr6Be dieser 
Gleiehgewichte in irgendeinem FMIe yon biologiseher Ultraliltration allgemeine 
Urteile abzugeben; wit miissen jeden einzelnen Fall yon biologiseher Ultrafiltration 
ffir sich untersuchen. 

Bisher hat uns ]egl~he M6glichkeit g4ehlt, diese Gleichgewichte unter einigermaflen 
biologischen VerhgItnisserb zu]riedenstellend zu untersuehen. Es wurden allerdings 
viele Versuehe gemacht, sie bei den Capillarwgnden im allgemeinen zu untersuchen, 
indem man vergleiehende Untersuehungen fiber Plasma nnd Lymphe oder Trans- 
und Exsudate (Aseites, Pleura- und Odemflfissigkeit usw.) machte. Die Ergebnisse 
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sind wenig/iberzeugend, vor allem wohl infolge der Schwierigkeit, vSllig vergleich- 
bare Proben yon den verschiedenen Fliissigkeiten zu erhalten. So erh~lt man 
Exsudat und Lymphe nicht in statu nascendi, unmittelbar naehdem sic die Blut- 
capillaren verlassen haben und bevor sic durch die Tatigkeit der Zellen und clef 
Gewebe der Umgebung usw. sekundar beeinfluSt werdea konnten. Die Plasma- 
proben wiederum stammen vom Blute der Arterien oder gewShnlich yon dem der 
oberfl~chlichen Venen, sic stellen die durchschnittliche Zusammensetzung des 
Blutes im KSrper dar, sagen aber ziemlich wenig fiber die Eigenschaften des Capillar- 
blutes in dem Organ, in welchem die Lymphe oder das Exsudat sich vorzugsweise 
gebildet hatte. Will man z. B. den Salzgehalt der Thoracicuslymphe mit dem des 
Blutes vergleichen, so sollte der Verglcich mit dem C~pillarblut in den Darmwi~nden 
odor in der Leber oder mit einer Mischung beider Arten yon Capillarblut gemacht 
werden. Betreffs des Salzgehalts ist allerdings kein grOl~erer Unterschied zwischen 
dem ]Mute im allgemeinen und dem Blute in den einzelnen Organen zu vermuten, 
es kann aber eirt recht bedeutender Unterschied in bezug auf die Menge und die Art 
der Eiweil~kSrper des Plasmas, das Vorkommen yon gewisseft Enzymen nnd Hor- 
monen usw. bestehen, lauter Umst~nde, d ie  auf Donnans Gleichgewicht grol3en 
Einflul3 haben kSrmen (vgl. Principles, a. a. O.). 

Nun kann man durch Glomerulusanstieh sicherlich ein Exsudationsprodukt 
aus Plasma in statu nascendi erhalten, man kann es aber, wie gesagt, in be~ug auf 
Donnans Gleiehgewicht nicht zufriedenstellend mikrochemisch untersuehen; dazu 
sind die erhaltenen Mengen zu klein. 

Wie sollen wir nun dies~ Erscheinungen biologisch untersuchen k6nne~ ? Betreffs 
der Becteutung dieser Untersuchung mOchte ich darauf hinweisen, da$ viele sehr 
urteilsf/~hige Forscher die hierher gehSrenden Fragen zu den allerwichtigsten 
Fragen der energetisehen Biologie reehnen, t~ragen, welche den Zusammenhang 
zwischen dem Ban der organischen Materie und deren Energieentwicklung und 
Energieeinhalt engstens berfihrten. 

Ich will reich gewil~ nicht unterfangen, allgemeine Richtlinien fiir eine so bedeu- 
tungsvolle nnd schwere Arbeit angeben zu wollen. Ich will bier nur anzeigen, 
wie ein solches Problem in der Niere vielleicht erforscht werden kann, indem ich 
meine Principles mit einem ~inweis erg~nze, den ieh bei deren Abfassung anzufiihren 
unterlie$. 

Durch Cyaneinwirkung au/ das Herz-Lungen-Nierenpr~iparat erh~ilt man unver- 
~nderte Glomerulus/l~ssigkeit in reichlicher Menge. Diese Fliissigkeit ist ferner ein 
Ultrafiltrat aus dem Plasma. Obgleich dieses Verhalten an und fiir sich nichts 
dariiber sagt, ob auch der Cyaneinwirkung nicht ausgesetzt gewesene Glomeruli 
filtrieren, so kSnnen wir diese Liicke nunmehr mit dem Eiweil~beweise ausfiillen. 

Nun ist es natiirlieh eine Voraussetzung fiir die MOglichkeit der Anwendung 
des Pr~parates zur Beleuchtung der Donnanschen Gleiehgewichte und /ihnlicher 
Erseheinungen, da$ die ~qatur der Glomerulust/~tigkeit vorund  naeh der Cyanid- 
einwirkung gleich bleibt, und diese Voraussetzung ist ja erfiillt, insofern als wir 
zeigen k6nnen, dab sowohl normale als aueh der Cyanidwirkung ansgesetzt gewesene 
Glomeruli ultrafiltrieren, und insofern als die Cyanideinwirkung bei vorsichtiger 
Ausfiihrung nicht zu einer nachweisbaren Ver~nderung der Eiweil~undurchl/~ssig- 
keit in den Glomerulusmembranen zu fiihren braueht. (Ieh betone noehmals, da$ 
diese normale Beschaffenhei t d e r  Glomerulusexsudation nach Cyanideinwirkung 
sich nur auf die Zusammensetzung des Exsudates erstreckt; nicht auf dessert Menge ; 
auf diese dtirfen also kcine unmittel- oder mittelbaren Schliisse aufgebaut werden.) 

Wenn nun die besagte Voraussetzung gegebsn ist, so kann man den Wert des 
Herz-Lungen-Nierenprgparates ]i~r die Untersuehung zahlreieher energetiseher Prob- 
lemr yon mehr oder weniger engem Zusammenhang mit der biologischen Be]Srderung 
der Sto/]e dureh biologische Membranen kaum genug betonen. Nachdem das Pr~parat 
der Cyaneinwirkung ausgesetzt worden ist, k0nncn wir ja aus dem I-Iarnleiter reine 
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und -con sckuad/~ren Ver/tnderungen freie Glomerulusflfisslgkeit gewinnen. Wir 
erhalten sie in reichlicher Menge, die fiir jede denkbare chemische Analyse aus- 
reicht, und brauchen dabei nicht zu versuchen, uns mit sehweren oder unsicheren 
Mikromethoden zu behelfen. Wir k6nnen ferner die Zusammensetzung der Glome- 
rulusfliissigkeit mit tier Zusammensetzung des Nierenblutes vergleichen, w~hrend 
beim Studium yon Lymphe oder Trans- un4 Exsud~t das Blur des anssondernden 
Organs unserer Unf~rsuchung nicht zur Verfiigung stand. 

Das Blur unterliegt bei dem Durehlaufen durch die Niere keinen anderen 
Ver~nderungen als denen, die mit der Ultrafiltration zus~mmenhgngen, da die 
Zellen der Niere nach der Cyaneinwirkung unt/~tig sind. Wir besitzen also MSglieh- 
keiten, die Einzelfragen der Ultrafiltrierung auch durch einen Vergleieh zwischen 
dem der Niere zugefiihrten Blute und dem aus tier Niere kommenden Blute in Angriff 
zu nehmen. Dazu kommt, da.B wir im Herz-Lungen-Nierenpr~parat die Eigen- 
schaften des durchstr6menden B]utes auf die marmigfaehste Weise weehseln kSnnen 
(Principles, S. 672). So diirfte das Pr/~parat ebenso viele Vorteile f~" die Erforschung 
der bier berfihrten Frage bieten, als andere Methoden Schwierigkeiten'enthMten. 

Selbst wenn die Einzeluntersuchmlg renaler Ultrafiltrationsvorg/~nge keine 
Ergebnisse geben sollte, die fiir die Biologie mehr allgemeingiiltige Bedeutung 
haben, so ist es natiirlich sehr wichtig, dag die Ultrafiltration wenigstens an einer 
Stelle des KSrpers wirklich unter einigermaBen biologischen Verh/~ltnissen und in 
allerlei :Einzelheiten untersucht werden kann. 

_~uBerst grebe Beachtung kommt nun der Feststellung zu, daft die Glomerulus- 
/liissigke# auch im Herz-Lungen-Nierenpriiparat genau denselben Chlorgehalt und 
denselben Gehalt yon allen anderen diHusiblen Sto//en hat, wie das Plasma; ein Don- 
nansches GIeichgewicht tritt also weder in bezug au] Chlor, noch bezi~glich anderer 
Sto]]e hervor, was, wie ich auf S. 457 meiner Principles betonte, deutlich zeigt, 
wie sehr man sieh bitten mu$, aus unseren bisher sp-~rliehen theoretischen Kenat- 
nissen in diesen ~ragen zu weitgehende Sehifisse zu ziehen. 

X VI.  Zusammen/assung. Wir haben in diesem Aufsatz gewisse 
Beweise (den EiweiI~beweis) zur Er6r terung vorgelegt, die mit  groBer 
Best immthei t  darauf  hinzudeuten scheinen, dab die glomerul/~re Exsu- 
darien ein Ultraf i l t rat ionsvorgang ist. 

Wir  haben angedeutet ,  dab das Herz-Lungen-Nierenpr~parat  weitere 
MSglichkeiten bietet, in allerlei mit  biologischen Ultrafiltrationsvorg/~ngen 
verbundene Einzelheiten einzudringen, yon  welchen einigen auBerordent- 
liche Bedeutung fiir die energetische Biologie zugeschrieben wurde. 

Wir  haben schlieShch die M5glichkeit erSrtert, speziellere oder all- 
gemeinere hierhergehSrige ~'ragen mittels mikroskopisch-chemischer  
Methoden unmit te lbar  zu untersuchen,  MSglichkeiten, denen wir auf  
Grund nieht allzu unbedeutender  Er fah rung  sehr zweifelnd gegenfiber- 
s~ehen, ob diese Verfahren nun auf Nieren- oder auf andere Fragen be- 
ziiglieh der Biologie der Zellen und der Gewebe angewendet  werden. 
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