Einige allgemeine Bemerkungen zu den
verschiedenen Auffassungen iiber die Grundziige
der Nierenfunktion.

Von
Gosta Ekehorn.

(Eingegangen am 13. Mai 1932.)

I. Wir haben in den frilheren Aufsitzen die wichtigsten von den bis-
her gewonnenen Ergebnissen der speziellen Nierenphysiologie betrachtet,
und zwar besonders diejenigen Beobachtungen, von welchen man glaubte,
daB sie beleuchten, ob die Niere ein sezernierender oder ein filtrativ-
resorptiver Exkretionsmechanismus ist.

Unsere kritische Priifung dieser Beobachtungen ! sowie der Zuver-
lagsigkeit und Verwendbarkeit der bei ihrer Gewinnung angewendeten
Verfahren fithrte zu dem Ergebnis, daB} die meisten von diesen auBer-
ordentlich unzuverlissig sind und daB es unmdglich ist, aus den mit
ihrer Hilfe gemachten, aduBerst vieldeutigen und meistens auBerdem
hichst unsicheren Beobachtungen Griinde fiir oder gegen verschiedene
Auffassungen der Grundlagen der Nierenleistung herzuleiten. Wenn
z. B. Volhard entschieden bestreitet, dafl es in der ganzen &lteren spezi-
ellen Nierenliteratur einen einzigen sicheren Beweis fiir die Filtrations-
Resorptionstheorie gibt, so schliefle ich mich, obgleich oft aus wesent-
lich anderen kritischen Griinden, vorbehaltslos dieser Meinung an.

Untersucht man indes die allgemeinen Ursachen fiir die Unzuver-
lassigkeit dieser dlteren Methoden und Beobachtungen, so finde ich, dies
im Gegensatz zu Volhard, dall sie keineswegs nur bei demjenigen
Teil des dlteren Schrifttums in Betracht kommen, der die Filtrations-
Resorptionstheorie zu beweisen sucht. Ich finde im Gegenteil, daf die
genannten allgemeinen Mangel in noch héherem Grade der Beweisfithrung
anhaften, die das &dltere Schrifttum zugunsten renaler Sekretion auf-
baute. ‘

Wir brauchten deshalb nicht eine kritische Betrachtungsweise gegen
die Beweisfiihrung fiir die Sekretion, éine andere gegen die entgegen-
gesetzte anzuwenden, nein, bel Anlegung desselben kritischen MaBstabes
finden wir beide génzlich triigerisch, denn beide sind auf Methoden und
Gedankengénge aufgebaut, die gerade deshalb keinen bestimmien Ausschlag

1 Virchows Arch. 283, 664-—693; 284, 26—48.
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in die eine Richtung geben kinnen, weil sie keinen solchen Awusschlag in
die andere Richtung zu geben wvermichien. Mit diesem idlteren Verfahren
mufl endgiiltig gebrochen werden, wenn es uns iiberhaupt gelingen soll,
die Grundlagen der Harnbildung zu erforschen. Wir wollen daher dazu
itbergehen, die Entwicklung der neuen Gedankenginge zu betrachten,
auf die sich die neuzeitliche, spezielle Nierenphysiologie aufbaut und die
frither in dieser Zeitschrift 1 nédher besprochen wurden.

II. Die neuzeitliche spezielle Nierenphysiologie beginnt mit Cushny;
allerdings ist es ihm nicht gelungen, einen einzigen Bestandteil seiner
Filtrations - Resorptionstheorie zu beweisen (Principles, 8. XV), aber
seine hypothetische Formulierung fl68te der Theorie sozusagen neues
Leben ein, und sie war so einfach und so klar, daB sie trotz offenbarer
Miéngel gleichwohl gewisse endgiiltige Anhaltspunkte fiir die weitere
Forschung gab. Man begann zu erfassen, was man eigentlich zeigen
sollte, um- das Vorliegen von Sekretion oder Filtration-Resorption zu
beweisen. _

Starling und Verney haben, teilweise selbstindig, teilweise im An-
schlufl an Cushny, weiter klargelegt, was gezeigt werden muB. Sie haben
gezeigt, dal die Verrichtungen der Kandlchen und Glomeruli so eng
zusammenhangen, daB unsere Auffassung iiber Grad und Art der Leistung
des einen dieser beiden Nierenbestandteile unaufloslich mit unserer Auf-
fassung tiber Art und Grad der Funktion des anderen verbunden ist.
Dieser enge Zusammenhang ist auch fir die Unmoglichkeit verantwort-
lich, etwas nur anndhernd Bestimmtes iiber Art und Grad der Leistung
irgendeines der Nierenteile auszusagen, falls unsere Methoden uns nicht
erlauben, diesen Teil sicher und vollstindig von den anderen Nieren-
teilen zu sondern, um damit seine Verrichtung aus dem aufBlerordentlich
verwickelten Zusammenhang mit der Wirkung der anderen Nieren-
bestandteile zu losen: Man mul} einen Forschungsgegenstand immer erst
abgrenzen, ehe man ihn untersuchen kann.

Nun ist es nicht einmal in Tieren mit reno-portalem Kreislauf moglich,
die Glomerulusverrichtungen einigermafen vollstdndig und sicher aus
der Niere auszuschalten (und noch weniger kénnen wir dies bei anderen
Tieren tun) um nachher die Kandlchen zu untersuchen. Solange die
Glomerulusverrichtungen uns an Art und Grad noch unbekannt waren,
blieben wir daher auBerstande, die Wirkung der Kanalchen abzugrenzen,
und kénnten sie nicht erforschen.

Deshalb miissen wir mit den Glomeruli beginnen, deren Wirkung
wir, dank eines giinstigen Zufalles, in vielen Hinsichten von der iibrigen
Nierenwirkung abgrenzen konnen; konnen wir beziiglich der abgrenz-
baren Glomerulusleistung erst eine sichere Auffassung begrinden, dann
folgt auch das Verstindnis der Grundlagen der Kandlchentatigkeit;

1 Virchows Arch. 284, 363—383; 285, 443—465; 285, 605—624.
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dank des engen Zusammenhanges zwischen den Wirkungen der ver-
schiedenen Nierenteile bleibt die Wirkung des einen Teiles eine unmittel-
bare Folge unserer Auffassung der Wirkung des anderen Teiles.

Wir haben schon frither darauf hingewiesen, dall die Starleng-
schen Arbeiten unbestreitbar die schon an und fiir sich axiomatische
Tatsache zeigen, daB sich Art und Grad der Kandlchentétigkeit erst
dann bestimmen 188t, wenn wir schon Art und Grad der glomeruliren
Exsudation haben kennen gelernt. Diese Erkenntnis ist die Grundlage
fir die Methodik der modernen Nierenphysiologie, und wie selbstverstind-
lich dieser Ausgangspunkt, kenntnistheoretisch betrachtet, auch ist, ihn
zu gewinnen war doch auBerordentlich schwierig und erst nach langer
Arbeit méglich; deshalb bedeutet Starlings und Verneys Betonung dieses
Punktes eine auBerordentlich bemerkenswerte wissenschaftliche Lei-
stung; das Geistvolle ist im Grunde immer einfach.

Sich auf den genannten Grundsatz einstellend, hat die neuzeitliche
Nierenphysiologie in erster Linie die Zusammensetzung der Glomerulus-
fliissigkeit und dann die Mengen, in welchen sie gebildet wird, zu bestimmen
versucht.

Beziiglich ihrer Zusammensetzung hat man zuerst untersucht, ob der
einfachst denkbare Fall zutrifft, d. h. ob die Glomerulusflissigkeit nur
von Kiweill befreites, sonst unverindertes Plasma ist. Dabei 148t sich
bestimmt nachweisen, daB sie ein Ultrafiltrat vom Plasma ist, d. h., daB
die Zusammensetzung der Glomerulusfliissigkeit derart ist, daB sie sich
in energetischem Gleichgewicht mit dem Plasma befindet. Die zweite
Frage, ob ein solches Gleichgewicht auch eine mit der des Plasmas gleiche
prozentuelle Konzentration aller Bestandteile der Glomerulusfliissigkeit
bedingt, oder ob beziiglich gewisser Stoffe kleinere prozentuelle Ver-
schiedenheiten fiir das Zustandekommen des energetischen Gleich-
gewichtes erforderlich sind, diese Frage wird mit groBer Bestimmtheit
zugunsten der ersten Moglichkeit beantwortet.

Aus dem sicher festgestellten Charakter der Glomerulusfliissigkeit
als eines Ultrafiltrates vom Plasma, geht ohne weiteres als eine un-
umgéngliche Folge hervor, dall die Kandlchen oufsaugende Aufgaben
haben, wenigstens fiir eine grofe Zahl von Harn- und diffusiblen Plasma-
bestandteilen, ein Schlu8, der beziiglich einiger Bestandteile unmittelbar
und unbestreitbar durch Glomerulo-Anstichversuche an der Froschniere
bestitigt wurde.

Die Frage, ob die Kanilchen in hoheren Nieren neben den Auf-
saugungs- auch Absonderungsleistungen fiir im Plasma vorgebildete
Bestandteile des Harns ausiiben, diese Frage wird durch das im vorigen
Aufsatz beziiglich der Mengen, in welchen sich das Glomerulusfiltrat
bildet, Gesagte verneinend und in bestimmter Form beantwortet. Diese
Mengen sind ndmlich so bedeutend, da.B — Kreatinin und vielleicht Sulfate
ausgenommen — alle Stoffe in einem mehr oder weniger betriachtlichem
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UberschuB iiber das, was im endgiiltigen Harn enthalten ist, von den
Glomeruli ausgeschieden werden; nur beziiglich des Kreatinins (und
méglicherweise der Sulfate) scheint die glomeruldre Ausscheidung der
endgiiltigen Gesamtausscheidung gleich zu sein; d. h. in normalen Nieren
saugen die Kanélchen weder Kreatinin (Sulfate) auf, noch sondern sie
sie ab; alle iibrigen Stoffe unterliegen einer mehr oder weniger bedeuten-
den Aufsaugung in den Kanilchen.

Diese Anschauung bedeutet offenbar, dall die Kandlchen nicht nur
hochst betrachtliche Mengen von Wasser und fiir den Korper niitzliche
Stoffe ins Blut zuriickaufsaugen wiirden, sondern auch, daB von den
Abfallsprodukten mehr oder weniger ins Blut zuriickgehen wiirde, nach-
dem sie vorher in den Glomeruli von diesem getrennt worden waren, eine
Ansicht, die vielen in hohem Grade widerstreben diirfte.

Dabei haben wir uns indes unter anderem an zwei Umstinde zu erinnern. In
erster Linie kdnnen wir das Widerstrebende dieses Verhaltens keineswegs dadurch
vermindern, daf wir annehmen, mehr oder weniger von den Abfallsprodukten wiirde
in den Kanidlchen abgesondert werden, eine Annahme, die im bisherigen Schrift-
tum keine haltbare Stiitze findet und in Wirklichkeit als eine stindig tiber-
sehene, aber gleichwohl unvermeidliche Folge einer noch weitergehenderen Auf-
saugung der Abfallsprodukte bedeuten wiirde, als es die reine Filtrations-Resorp-
tionstheorie voraussetzt (Principles, S. 580).

Ferner miissen wir uns daran erinnern, daB nach dieser Theorie verhaltnismafig
weitaus weniger von Schlacken aufgesaugt wird als von niitzlichen Stoffen (vgl.
Chlor- und Harnstoff, Tabelle 9 und 10, Xolonnen ,,Ey % und ,,HEc1 %, Prin-
ciples, S. 686 und 687), und es ist tatsichlich sehr moglich, daf} die Abfallsprodukte,
wie Rehberg hervorhebt, iiberhaupt nicht aktiv von den Kanalchenzellen aufgesaugt
werden (Principles, S. 580), sondern, daB sie nur passiv mit den aktiv aufgesaugten
niitzlichen Salzen und dem Wasser mitgerissen werden, daf also die Kanilchen-
zellen nicht imstande sind, mehr oder weniger unbedeutende Mengen von Abfalls-
produkten daran zu hindern, mitzugehen und die reichliche Menge der von den
Kanilchen aufgesaugten niitzlichen Fliissigkeit zu verunreinigen; je mehr sie von
dieser aufsaugen, desto hoher wird ja die Konzentration der Abfallsprodukte im
zuriickbleibenden Inhalt der Xanilchenlichtungen, und um so gréfer wird die
osmotische Kraft, mit der diese Produkte Wasser anziehen, um so schwerer wird es,
sie vom Resorbat zu scheiden. Dies ist eine Ansicht, fiir die es sehr beachtenswerte
Belege gibt, besonders in den Untersuchungen von Rehberg und Mayrs iiber Falle
von klinischer Hypo- und Isosthenurie.

IIT. Wir haben also allen Grund, die Filtrations- Resorptionstheorie nicht
mehr als eine abenteuerliche Annahme zu betrachten, sondern als emme
in shren Hauwptziigen ginzlich bewiesene Amnschowung.

Es kann indes nicht geniigend hervorgehoben werden, dal die Fil-
trations- Resorptionstheorie in threr gegemwdrtigen Form keine fertige und
vollstindige Erklirung fir die Arbeitsweise der Niere ist.

Sie ist, wie wir in unserem einleitenden Aufsatze! betonten, nur der
erste bescheidene Schritt zu einer solchen Erklirung, und sie legt nur die
einfachsten Grundziige der Nierenleistung klar. Trotz all ihrer Unvoll-

1 Virchows Arch. 283, 434—447.
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stindigkeiten ist sie jedoch schon in ihrer gegenwértigen Form von her-
vorragender Bedeutung als eine Grundlage fiir die Nierenforschung, die
dieser bisher vollstdndig gefehlt hat. Man kann nichts aufbauen, wenn
keine Grundlage vorhanden ist, und wir haben im einleitenden und fol-
genden Aufsatze darauf hingewiesen, daf nicht nur allgemeinere Fragen,
sondern such so gut wie alle einzelnen Einzelfragen der Nierenleistung
fiir ihre Behandlung und Losung unumgénglich fordern, daB uns die
Hauptziige der Arbeitsweise der Niere sicher bekannt sind.

Die bloBe Tatsache, daB die Niere den Harn ausschlieflich durch
Filtration-Resorption bildet, ist indes offenbar nicht imstande, die Eigen-
schaften irgendeines Harns im Kinzelfalle zu erkliren, oder eine einzige
Harnflutform vollstandig klarzulegen. Diese Bildungsweise des Harns
bedeutet offenbar, daB die Menge und Zusammensetzung des Harns
sowohl im allgemeinen als auch bei jedem einzelnen Falle von Harn-
bildung durch folgende 4 Hauptumstinde bestimmt wird:

Zusammensetzung des Glomerulusfiltrates,
Menge des Glomerulusfiltrates,
Zusammensetzung des Kanédlchenresorbates,
Menge des Kanélchenresorbates.

Wir wissen ferner, daf} sich die Volumina des Filtrates und Resorbates
im allgemeinen zueinander und zum Volumen des endgiiltigen Harns
verhalten wie 100—150 : 99-—149 : 1.

Aus diesen Verhiltnissen folgt ohne weiteres, daf selbst sehr kleine
Verschicbungen in der Menge oder Zusammensetzung des Filtrates oder
Resorbates zu hichst bedeutenden Verdnderungen in den Eigenschaften des
Harns fiihren konnen.

Sind diese Volumenverhéltnisse in einem Falle von Harnbildung 150 : 149 : 1
und wiirden alle iibrigen Faktoren unverdndert bleiben, und wiirde das Volumen
des Filtrates sich um 2/;%, d. h. von 150—151 Volumen erhéhen, so wiirde die Wasser-
menge im Harn und die Mengen einiger seiner Salze verdoppelt werden. Das-
selbe wiirde der Fall sein, wenn das Volumen des Resorbates in dem obengenannten
Verhiltnis von einem Volumen von 149 auf eines von 148 herabgesetzt wiirde,
natiirlich unter der Voraussetzung, da8 alle anderen Umstéande bestandig blicben. Es
ergibt sich von selbst, daf dhnliche, gewaltige Veranderungen im Charakter des end-
giiltigen Harns auch aus Verdnderungen der Zusammensetzung des Filirates und
Resorbates herrithren konnen, die verhiltnismaBig ebenso unbedeutend sind wie ihre
oben als Beispiel gegebenen Volumschwankungen. Die obigen Beispiele sind
natiirlich héchst unphysiologisch, indem sie sich auf die Annahme griinden, daB
nur einer von den 4 Hauptfaktoren wechseln wiirde. Sie beleuchten indes, wenn-
gleich in iibertriebener Weise, dafl sehr kleine Verschiebungen der Hauptumstinde
zu gewaltigen Verinderungen in bezug auf die Menge und Zusammensetzung des
endgiiltigen Harns fithren kénnen.

Aus dem Gesagten geht vor allem hervor, da die filtrativ-resorptive
Arbeitsweise der Niere in der reichlichsten Weise die Aufrechterhallung
der wichtigsten normalen Eigenschaft des Harns gewdhrleistet: seine Ver-
dnderlichkeit. Wir sehen ferner, daf} selbst die gewaltigsten Verdnderungen

Virchows Archiv. Bd. 286. 27
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in der Menge und Zusammensetzung des endgiilligen Harns durch ver-
hdltnismafig betrachtet — d. h. im Verhéltnis zu dem durchschnitt-
lichen AusmaB, in dem die Teilprozesse ausgeiibt werden — sehr Lleine
Anderungen in den Teilvorgingen der Harnbildung verursacht werden
kdnnen.

Dies ist ein sehr wichtiger und fiir die Filtrations-Resorptionstheorie sehr
giinstiger Unterschied von der Absonderungstheorie. Wir konnen z. B. finden,
daB die tégliche NaCl-Ausscheidung des Blasenharns zwischen Spuren an einem
Tage und 10 g an einem anderen Tage und vielleicht 20 g an einem dritten Tage
wechselt. Wiirde nun das Kochsalz von der Niere sezerniert werden, so wiirde
dies natiirlich bedeuten, dafi der Sekretionsapparat in bezug auf Kochsalz mit
einer Stérke arbeitet, die am ersten Tage mit etwa 0—10, am zweiten mit 100 und
am dritten Tage mit 200 Einheiten bezeichnet werden kann, und diese ungeheuren
relativen Unterschiede im Arbeitstakt des Kochsalz-Sekretionsapparates stehen
offenbar im schreiendsten MiB3verhaltnis zu dem Faktor, der letzten Endes die GroBe
der NaCl-Ausscheidung bestimmt, nimlich dem NaCl-Gebalt des Plasmas und
seinen Schwankungen. Weit davon entfernt, dall sie sich wie 0—10 : 100 : 200
verhalten wiirden, verhalt sich der Xochsalz-(Cl-)Gehalt im Plasma an den ver-
schiedenen Tagen eher wie 0,366% :0,370% :0,375%, d.h., der Chlorgehalt
schwankt nur in einem eben nachweisbaren Grade, 0,01% oder noch weniger.

Ein anderes Beispiel: Wenn die Wasserausscheidung im Verlaufe von 2 Stunden
zwischen 0,7 und 17,6 cem pro Minute schwankt, so wirde die Wasserabsonderung
nach der Absonderungstheorie das eine Mal 25mal so groB sein wie das andere Mal.
Nach der Filtrations-Resorptionstheorie wiirde die Filtration nur zwischen 139 und
132 cem pro Minute wechseln, wobei 138 bzw. 114 cem pro Minute rickresorbiert
werden wiirden (Tabelle 10, Principles S. 687). Die letzteren Variationen sind mafig
und ibr Umfang bleibt immer ein sehr kleiner Bruchteil von den filtrierten bzw.
von den aufgesaugten Mengen; dagegen sind die ersteren (1 : 25) im Vergleich zu
dem, praktisch genommen, wihrend desVersuches konstanten Wassergehalt des Plas-
mas unglaublich. Ein Studium dieser und fritherer Tabellen a. a. O. (sowie anderer
Tabellen Rehbergs in den a. a. O. angefithrten Arbeiten) zeigt, wie wenig die Teil-
vorgange nach der Filtrations-Resorptionstheorie schwanken, wie zweckentsprechend
diese kleinen Schwankungen fiir die Berichtigung der kaum wahrnehmbaren Ab-
weichungen des Plasmas vom Normalen in bezug auf den Gehalt an verschiedenen
Stoffen sind, und welch bedeutende Wirkung die unbedeutenden Verschiebungen
dieser Teilvorginge auf die Menge und Zusammensetzung des endgiiltigen Harns
haben.

Weitere Beispiele fiir dasselbe Verhalten lassen sich aus einer dullerst gewissen-
haften Arbeit von Pristley anfiihren, in welcher der Gehalt des Blutes an Wasser und
Kochsalz wihrend einer Anzahl verschiedener Harnfluten sehr genau bestimmt wurde.

Bei der gewaltigen Wasserharnflut, die auf das plotzliche Trinken von 2 1 Wasser
folgt, verschob sich der Gesamtwassergehalt des Blutes nur von 77,4% == 0,006 auf
77,93% = 0,038. :

Wenn der Chlorgehalt des Harns von 1,34 % auf 0,08%, und die absolute Chlor-
ausscheidung von 1,18 g pro Stunde auf 0,09 g fallt, sank in einem Versuche der
Gesamtchlorgehalt des Blates von 0,49% nur auf 0,47 %, und wenn der Chlorgehalt
im Harn an einem anderen Tage bei derselben Versuchsperson ebenso stark fallt,
so ist der Chlorgehalt im Blute dabei besténdig (,,just above 0,48% at noon, just
below 0,48% at 5 p. m.*, s. Pristleys Abb, 2).

Dieser Unterschied zwischen den beiden Theorien ist meines Wissens
noch nicht besprochen. worden; er scheint mir duBlerst bedeutungsvoll
Zu sein.
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Die Filtrations- Resorptionstheorie gestattet also die Herleitung von
gewaltigen Verdnderungen in bezug auf Menge und Zusammensetzung des
Harns aus sehr kleinen relativen Verschiebungen in den Teilvorgingen
der Harnbildung, die Absonderungstheorie fordert in den letzteren relative
Verschiebungen, die ebenso schroff und grob sind wie die Schwankungen
im endgiiltigen Harn ; jene Theorie gestattet also eine gleichmdfigere, gleich-
formigere Arbeitsweise bei den verschiedenen hornbildenden Vorgdngen in
der Niere; diese setzt die allerschroffsten Verdnderungen voraus. Nur
die erstgenannte Arbeitsweise steht im Verhéltnis zu dem &uflersten

- leitenden Faktor der Harnbildung, ndmlich der nur in kaum wahrnehm-
barem Grad wechselnden Zusammensetzung des Plasmas. Man kann sich
keine plumpere Herleitung der Verschiedenheit des Harns aus der beinahe
vollkommenen Bestdndigkeit des Plasmas denken als die Anschauung,
daB kaum wahrnehmbare Abweichungen von dieser Konstanz solche
plotzlichen, durchgreifenden Verdnderungen in Teilvorgdngen der Harn-
bildung hervorrufen sollten, daB ihr Grad in einem Zeitpunkt viele
Dutzend Male groBer wire als kurz vorher; man kann sich diesbeziiglich
keine elegantere Herleitung denken, als die der Filtrations-Resorptions-
theorie.

Die hochst betrachtliche Schwierigkeit, die darin besteht, sich die gewaltigen
Gradschwankungen bei den Teilverrichtungen einer absondernden Niere durch die
auBerst kleinen Anderungen der Plasmazusammensetzung verursacht vorzustellen,
wire nicht einmal zu umgehen, wenn die Wirkung der Niere durch eine Verbindung
zwischen dem Begriff Schwellenwert und einer Art von renalem ,,Alles oder gar
nichts Gesetz geregelt wiirde; wenn man sich, mit anderen Worten, denken kénnte,
daB eine sekretorische Teilleistung (z. B. die Ausscheidung von Chlor oder Wasser)
mit einer hochsten Starke ausgelost wiirde, sobald der Schwellenwert im Plasma
iiberschritten wird und mit HoéchstmaB andauert, bis der Schwellenwert wieder
normal wiare.

Eine einigermaflen dhnliche Vergesellschaftung wurde in einem anderen Zu-
sammenhange wirklich vorgebracht 1; aber diese Annahme ist offenbar, was den
hier erdrterten Umstand betrifft, wertlos. Einerseits deckt die Annahme nicht
die Ausscheidung der Nichtschwellenstoffe, eine Exkretion, die trotz des nur in
ziemlich engen Grenzen wechselnden Gehaltes des Plasmas an diesen Stoffen gleich-
wohl fast gleich grofie und schroffe Schwankungen zZeigen kann wie die der Schwellen-
stoffe; andererseits trifft die fragliche Annahme auch, was die Schwellenstoffe an-
belangt, keineswegs zu. Wir finden némlich leicht, daf die Exkretion eines Schwellen-
stoffes unter gewissen Umsténden fortdauvern kann, trotzdem seine Plasma-
konzentration unter den Schwellenwert sinkt; die Ausscheidung eines Schwellen-
stoffes kann ziemlich unabhingig von der Schwelle sein, wenn z. B. das. Plasma
einen ganz anderen Schwellen- oder Nichtschwellenstoff im UbermaB enthalt, und
dieser in iibernormaler Menge im Harn ausgeschieden wird. Dies geschieht, trotz-
dem der andere Stoff; wenn er in normalen Mengen ausgeschieden wird, die
Ausscheidung des ersten Stoffes gar nicht beeinfluBt (Principles, S. 491—492,
¢ und d; S.548—549). Andererseits bekommt diese zeitweilige Aufhebung der
Bedeutung der Schwelle ihre ungezwungene Erklirung durch die Filtrations-
Resorptionstheorie, wie es 1. ¢. hervorgehoben wird. Die Sekretionstheorie erlaubt

v Putter: Vgl. Volhard S. 41.
27%
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weder in dieser Beziehung noch in anderen eine zufriedenstellende Behandlung des
Schwellenproblems (Principles, S. 491-—496), und es ist gar nicht erforderlich,
daB wir besonders extreme Verhiltnisse in Betracht ziehen (Principles, 1. c.),
um dies darzulegen. Fs geht schon recht gut aus Priestleys eben berithrten Chlor-
kurven hervor, die ein gewaltiges Abnehmen der absoluten und relativen Chlor-
ausscheidung zeigen, trotzdem der Chlorgehalt des Blutes das eine Mal bestindig
ist, und ein anderes Mal in zwar geringem, aber doch deutlich nachweisharem
Grade fallt; die Schwankungen der Chloraysscheidung stehen weder in Verhalt-
nis zu den absoluten Schwankungen des Chlorgehaltes im Blute noch zu dessen
relativen im Verhdltnis zu einem gewissen Schwellenwert, z. B. 0,48%.

IV. Wenn also ganz unbedeutende Verschiebungen in den auf S. 413
erwihnten 4 Hzuptfaktoren der Filtrations-Resorptionstheorie die ge-
waltigsten Wirkungen in bezug auf die Menge und Zusammensetzung
des Harns verursachen konnen, so ist es offenbar, daB wir die Eigen-
schaften eines gewissen Harns nicht lediglich aus dem Verhalten herleiten
kénnen, dafl die Glomeruli groBe Flissigkeitsmengen filtrieren, und die
Kanilchen den UberschuB aufsaugen.

Wir miissen offenbar fiir jeden besonderen Harn die Mengen des Fil-
trates und Resorbates und deren Gehalt an verschiedenen Stoffen genau
kennen, wir miissen wissen, in welchem MaBe bei der Bildung verschie-
dener Harne Unterschiede hierin bestehen und welcher Art diese sind.
Wir miissen, wie ich in meinen Principles (S. 702) sage, sehr umfangreiche
und zahlreiche Reihen von vollstandig neuen Ansdtzen haben, da wir sonst
nicht imstande sind, die Bildung eines gewissen Harns nach der Fil-
trations-Resorptionstheorie im einzelnen zn erklaren. Wir brauchen dies
um so mehr, als jeder von den erwihnten 4 Hauptfaktoren wechselnd
und von sehr verwickelter Natur ist, und jeder von ihnen seinerseits aus
zahlreichen und verwickelten Teilvorgéingen besteht wnd wvielerlei Beein-
Russungen unterliegt.

Wir miissen also wissen, wann wnd in welchem Mafe die Mengen und
Zusammensetzungen des Filtrates wnd Resorbates wechseln, weshalb sie
wechseln, und welche Umstinde diese Anderungen niher beeinflussen.

Nur einer von den 4 Hauptfaktoren ist gegenwirtig einigermafen
bekannt, ndmlich die Zusammensetzung des Glomerulusfilirates und shre .
Verdnderungen, beides ist durch die Konzentrationen der diffusiblen
Stoffe im Plasma unter verschiedenen Verhaltnissen zu ermitteln.

Dagegen ist das genaue AusmaB, in welchem die Filtratmenge bei ver-
schiedenen Harnfluten wechselt, uns im groBSen ganzen noch unbekannt;
wir konnen sie allerdings in jedem einzelnen Falle von Harnbildung
nittels Rehbergs Kreatininverfahren berechnen (Principles, S. 676—687);
dies Verfahren ist aber so neu, dafl es bisher erst in einigen wenigen
Fillen angewendet werden konnte. Was die Ursachen der Schwankungen
des Filtratvolumens betrifft, so ist allerdings eine iiberaus groBe Anzahl
von Faktoren bekannt, die jeder fiir sich wohl eine steigernde oder ver-
mindernde Einwirkung auf die Filtratmenge haben (Principles, S.499
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bis 501}); solcher Faktoren gibt es indes so viele, und sie sind so ver-
wickelt, so wechselnd, sowie beziiglich ihrer Wirkung so ineinander ver-
flochten, daB8 niemand sagen kann, was die genaue Wirkung ihrer Ge-
samteinwirkung auf die Filtratmenge wird, oder in welchem von all
diesen Faktoren die Ursache fiir eine Erhshung oder -Verminderung
der Filtratmenge im besonderen Falle zu suchen ist.

Was wiederum die beiden letzten Hauptfaktoren bei der Filtration-
Resorption betrifft, ndmlich die Menge und Zusammensetzung der kom-
plexen Flissigkeit, die von den Kandlchen aufgesaugt wird, so hat die Fil-
trations-Resorptionstheorie, wenigstens seit Cushnys Zeit, als eine von
ibren Hauptsitzen die Behauptung betrachtet, dafl die Menge des Resor-
bates wechsle. Was seine Zusammensetzung betrifft, so nahm Cushny
allerdings an, daf} sie unverdnderlich sei; diese vollstindig unbegriindete
und an und fiir sich wenig wahrscheinliche Annahme 138t sich indes
nicht mehr aufrechterhalten, besonders in Anbetracht gewisser spiter
gewonnener Erfahrungen iiber die Einwirkung gewisser Hormone auf
die Harnbildung (Principles, S. 667—672, 698—700) ; auch die Ergebnisse
der Methode Rehbergs, die es gestattet, die Zusammensetzung des Resor-
bates in jedem einzelnen Falle von Harnbildung im einzelnen zu bestimmen,
deuten entschieden in dieselbe Richtung. Leider konnte sein Verfahren
bisher auch in dieser Beziehung fiir eine Zergliederung der Menge und
Zusammensetzung des Resorbates erst bei verhdltnisméiBig wenigen
Fillen angewendet werden, viel zu wenigen, um durch sie einen Uber-
blick iiber die hier vorkommenden Schwankungen erhalten zu kénnen.
Ferner ist noch nichts von Bedeutung dariiber bekannt, welche Faktoren
die Menge des Resorbates regeln, und von den Faktoren, die die Zusammen-
setzung regeln, kennen wir nur die Wirkung des Pituitrins einigermaBen,
sowie duberst unvollstindig die Einwirkung gewisser Jonen im Plasma,
besonders Ca™ und K (Principles, S.671); wir haben auBerdem Grund,
wenigstens zu vermuten, dalB diese Zusammensetzung des Resorbates
aufler durch das Pituitrin auch von anderen Hormonen beeinfluflt werden
kann (Principles, S.670). Nach Rehbergs Untersuchungen scheint es
auch, als ob die Konzentration einer Schwellensubstanz im Resorbat um
so niedriger wire, je mehr seine Plasmakonzentration {iber der Schwelle
liegt, und umgekehrt, ein Verhalten, das zweifellos als sehr zweckent-
sprechend fiir die Aufrechterhaltung einer konstanten Plasmakonzen
tration der Schwellenstoffe bezeichnet werden mufl (Principles, S.700).

V. Wenn alle im obigen angedeuteten Fragen gehérig klargelegt sein
werden, dann, und erst dann werden wir imstande sein, die Bildung des
-Harns und alle in bezug auf seine Menge und Zusammensetzung vor-
kommenden Schwankungen im Einzelne zu erkliren. Es scheint mir,
als ob diese Fragen hinreichend zahlreich, schwer und beachtenswert
wéren, um die Aufmerksamkeit der Nierenphysiologen auf sich zu
lenken. .
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Aus meinen Principles (S. 675—694) geht hervor, daBl die Filtrations-
Resorptionstheorie und die auf sie gegriindeten Methoden bestimmte
Moglichkeiten fiir die Behandlung und Lésung dieser so verwickelten
Fragen bieten diirften; die besonders von Rehberg, Poulsson und ihren
Mitarbeitern ausgefiihrten Arbeiten verdienen diesbeziiglich die aller-
gréBite Beachtung.

Man vergleiche diesbeziiglich die Sekretions-- mit der Filtrations-
Resorptionstheorie! Diese konnte seit ihrer Wiedergeburt durch Cushny
als Ausdruck fiir das Prinzip der Téatigkeit der Niere in all ihren Haupt-
ziigen bestitigt werden ; jene, die vorher 50 Jahre lang fast uneingeschrinkst
herrschte, hat man trotz stirkster Arbeit weder im allgemeinen, noch
beziiglich irgend ihrer Bestandteile bestétigen kénnen; ihre Vertreter
versuchen jetzt ebenso wie vor 50 Jahren, irgendein Beweismittel zu
finden, das endlich zeigen soll, Sekretion komme iiberhaupt irgendwo
in der Niere vor. Die Filtrations-Resorptionstheorie bietet, gerade
weil sie bestitigt werden konnte, entschieden die Moglichkeit zur Losung
zahlreicher und héchst feiner Einzelfragen beziiglich der Nierenleistung;
die Absonderungstheorie bietet, aus gerade entgegengesetzten Griinden,
keine solche Grundlage, obgleich sie wenigstens ebensoviele, ebenso ver-
wickelte und noch mehr unerforschte Einzelheiten enthalt (Principles,
S. 491—496). Die eine Theorie ist besidiigt und eine Grundlage fir ein
wetteres Eindringen in die Nierenleistung, die andere Theorie ist keines von
beiden. _

Wir haben also allen Grund, eine Annahme fallen zu lassen, die sich
so unfruchtbar erwiesen hat wie die Sekretionstheorie.

VI. Dieser Ubergang von der Sekretions- zur Filtrations- Resorptions-
theorie diirfte leichter werden, wenn man sich, abgesehen vom oben Ange-
fiihrten, folgender Punkte erimnert.

Der oft gehirte Einwand, die Filtrations-Resorptionstheorie zwinge
die Niere, mit unverninftig groflen Flissigkeitsmengen zu arbeiten, und
sei daher weniger wahrscheinlich als die Sekretionstheorie, habe nur
geschichtliche Bedeutung und griindet sich auf die Unfihigkeit alterer
Zeiten, auf die Nierenfunktion eine mengenméafBige Betrachtungsweise
anzuwenden. Tatsichlich ist z. B. die Blutzufuhr, die fiir die Nieren-
Sekretion erforderlich wire, keineswegs geringer, als es fir die Fil-
tration-Resorption notwendig ist; die Blutmenge, die die Niere wirklich
empfingt, ist jedenfalls vollstindig ausreichend fiir Filtration-Resorp-
tion, kann aber fir Sekretion nur zdgernd als geniigend betrachtet
werden (Principles, S. 586—598).

Die Filtrations-Resorptionstheorie schlieBt lebende Zelltdtigkeit in der .
Niere nicht aus und versucht keineswegs, die Harnbildung auf mechanische
Weise zu erkliren. In unserem zweiten Aufsatz haben wir schon her-
vorgehoben, daB jene Theorie ein genau gleichgrofles Ausmaf} lebendiger
Tatigkeit, dieselbe Energiezufuhr und denselben Sauerstoffverbrauch
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voraussetzt wie die letztere Theorie. Dagegen unterscheiden sich die
beiden Theorien in bezug auf die Richtung und Art der lebendigen Arbeit in
der Niere (Sekretion bzw. Resorption), und auch beziiglich der Lokalisation
der vitalen Titigkeit. Die Filtrations-Resorptionstheorie verlegt diese
ganze Tatigkeit in die protoplasmareichen Zellen der Kanilchen ; die zahl-
reichen, im allgemeinen &lteren Formulierungen der Sekretionstheorie,
welche die Filtration in den Glomeruli bestreiten, verlegen dagegen eine
vitale Tétigkeit von hochst bedeutender Stirke auch in die fast proto-
plasmafreien Zellen der Glomeruli, die ja keine me3bare Ausdehnung in
der dritten Dimension des Raumes haben, sondern sich der Grenze
mathematischer Flichen nihern. Dies ist fiir alle, die in Ubereinstimmung
mit einer allgemeinen biologischen Erfahrung gewohnt sind, Protoplasma
und Lebenstitigkeit als unzertrennbare Voraussetzungen fiir einander
zu betrachten, eine abenteuerliche Annahme.

Es kommt allerdings auch -hiufig vor, dall man die Sekretions-
theorie so faBt, dal glomerulire Filtration nicht bestritten wird. Indem
man glomeruldre Filtration zugibt, stellen solche Fassungen die vitale
Tatigkeit der Nierenkandlchen als eine Zusammensetzung von Re-
sorption und Sekretion dar. Dadurch wird offenbar alle Lebenstitig-
keit in protoplasmareiche Zellen verlegt, weshalb der oben angefiihrte
Einwand gegen iltere Fassungen der Sekretionstheorie hier keine Giiltig-
keit hat. Aber auch dann bleibt, wie wir sahen, der grundlegende Ein-
wand bestehen, daB die Exsudation der Glomeruli, wie man tatséchlich
und in vielerlei Weise zeigen kann, so grof3 ist, dafi Kanélchenabsonderung,
selbst im bescheidensten Grade, vollstindig ausgeschlossenist. Abgesehen
hiervon 146t sich eine weitere lange Reihe von Einwé#nden anfithren
(Principles, S. 630—636), die viel zu zahlreich sind, um sie hier aufzu-
rechnen, und die darauf hinausgehen, daf sogar diese vorsichtigen
Fassungen der Absonderungstheorie in mancherlei Beziehungen (und
in fast gleich hohem Grade wie die Ansicht von einer Sekretionstitigkeit
der Glomeruli) mit Bau und Anordnung der verschiedenen Nierenteile
unvereinbar sind.

Es gibt ndmlich nichts, was unberechtigter sein kann als die alte
Ansicht, da der Baw der Niere sie zu absondernder Titigkeit voraus-
bestimme, eine Ansicht, die aus Zeiten stammt, da die wichtigsten Eigen-
heiten der Morphologie der Glomeruli unbekannt waren, da die Anordnung
der Nierenblutgefafle in wesentlichen Teilen falsch aufgefaBt wurde
{Arteriolae rectae!), da man sich nur an die in vielen Fillen vorhandene
groBe morphologische Ahnlichkeit der Kanilchenzellen mit absondern-
den Zellen (z. B. in Speicheldriisen) hielt, aber ihre wohl ebenso grofBe
Ahnlichkeit mit protoplasmareichen Aufsaugungszellen (z. B. in der
Darmschleimhaut) vollig iibersah. AufBlerdem iibersieht diese Ansicht
ein morphologisches Verhalten, das ebensosehr eine Begiinstigung der
Kanilchenaufsaugung wie ein Hindernis fiir ausreichende Absonderung



490 Gosta Ekehorn: Einige allgemeine Bemerkungen zu den verschiedenen

sein diirfte, namlich das Verhalten, daBl die Kanélchenzellen nicht einmal

eine unmittelbare Berithrungsfliche mit dem Blute haben, wihrend sie

eine solche — die tibrigens durch wimpernartige Bildungen noch ungeheuer

vergréfert ist — gegen den Harn im Lumen der Kanilchen besitzen.

DaB die Niere durch ihren Bau besonders fiir absondernde Titigkeit
geeignet wire, ist also eine sehr veraltete Ansicht, die in hohem Grade

das Geprédge ihrer Zeit tragt — einer Zeit, die, noch in Unkenntnis der

Mehrzahl der jetzt bekannten Angaben, nicht imstande war, auf Nieren-

fragen eine mengenmifBige Betrachtungsweise anzuwenden.

Schliefilich will ich nicht unterlassen, Herrn Dr. med. Rudolf Popper
in Stockholm meine groBe Dankbarkeit fiir seine Ubersetzung dieses
Aufsatzes und der vorausgegangenen in die deutsche Sprache auszu-
sprechen,

Anhang.

Es sei hier auf zwei Arbeiten ! hingewiesen, die wihrend des Niederschreibens
der vorigen Aufsitze erschienen sind und deshalb nicht an gehériger Stelle friiher
berticksichtigt werden konnten. Die Verfasser wollen die Richtigkeit der filtrativ-
resorptiven Auffassung der Nierentétigkeit priifen und betreten dabei einen frither
wenig versuchten Weg, indem sie einen Vergleich zwischen den Konzentrationen
verschiedener Stoffe im Schlag- und Blutader-Nierenblut anstellen. Es ist ein sehr
groBer Verdienst der Verfasser, diese Methode zu einem in vielen, wenn noch nichs
in allen Hinsichten hohen Grad von Genauigkeit gebracht zu haben. Diese Arbeiten
sind in dem MaBe von schirfster Selbstkritik und einsichtsvollster Fassung der zu
untersuchenden Fragen durchdrungen, daBl man mit wirklichem Bedauern die Hin-
féalligkeit einiger der vorgelegten Schlufifolgerungen bemerken muf.

Der den Versuchen zugrunde liegende Gedankengang ist der folgende: Die
" glomerulire Filtratmenge kann offenbar nicht wohl mehr als 20—30% der den
Glomeruli zugefiihrten Blutmenge betragen und da die Filtrat- und Plasmakonzen-
trationen jedes filtrablen Stoffes gleich sind, so kénnen nicht mehr als 20—30% von
der den Glomeruli zugefithrten Menge eines beliebigen solchen Stoffes durch Glo-
merulusfiltration vom Blute abgeschieden werden. Das nach der Filtration iibrig
gebliebene glomeruldre Blut wird spéter in den peritubuliren Capillaren durch
Riickresorption des allermeisten des filtrierten Wassers annshernd auf sein
urspriingliches Volumen zuriickgebracht, und daher wiirde die Konzentration des
betreffenden filtrablen Stoffes im Nieren-Venenblute, seine arterielle Konzentration
gleich 100 gesetzt, um genau so viele Prozent kleiner sein als die arterielle, wie das
Glomerulusfiltrat Prozent von der die Niere durchlaufenden Blutmenge betragt
(ist das Volumen des Filtrates z. B. 20% dieser Blutmenge, so wirden die vendsen
und arteriellen XKonzentrationen eines Stoffes sich wie 80: 100 verhalten); dies jedoch
nur in dem Falle, daB der filtrable Stoff nicht selbst teilweise von den Kanilchen
in das Blut zurlickresorbiert wird; wird dagegen mehr oder weniger von einem
durch Glomeruli abfiltrierten Stoffe dem Blute von den Kanélchen zuriickgegeben,

1 Sheehan: The deposition of dyes in the mammalian kidney. J. Physiol. 72,
201 bis 246 (1931). :

Dunn, Kay and Sheehan: Elimination of urea by the mammalian kidney.
J. Physiol. 78, 371—380 (1931).
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dann sinkt natiirlich seine vendse Konzentration um eine kleinere Zahl als die der
Ausgiebigkeit der Filtration entsprechenden Prozentzahl.

Ist die Filtrations-Resorptionstheorie richtig, so kénnten also die Konzen-
trationen der harnfihigen Stoffe im Nieren-Venenblute nicht weniger als 70—80%
ijhrer arteriellen Konzentrationen betragen; der Unterschied zwischen Schlag- und
Blutader-Blutkonzentration kann also 20—30% der ersteren nicht iibertreffen; in
dem MaBe als ein Stoff von den Kanilchen zuriickresorbiert wird, muB dieser Unter-
schied 20—30% unterschreiten. Diesen Unterschied wollen wir den Ausschwem-
mungsgrad ! (,,Extraction Rate*) benennen.

* * S

Beziiglich biologischer Harnbestandteile verdient dann die bemerkenswerte
Tatsache hervorgehoben zu werden, dafl der Ausschwemmungsgrad in keinem Falle
hoher als 20—30% befunden wurde ?: d. h. es besteht hier nichts, was gegen die
Filtrations-Resorptionstheorie streitet. Im allgemeinen ist der Ausschwemmungs-
grad sogar viel niedriger als 20—30%. Diese Zahlen beziehen sich namlich auf
Harnséure bei Vogeln und auf Zucker in phlorhidzinvergifteten Hunden, Stoffe,
von welchen der eine wohl kaum und der andere sicher nicht Kanélchenauf-
saugung anheimfielen 2; oder diese Zahlen beziehen sich auf zwei Bestimmungen des
Harnstoffgehaltes des Blutes der Nierenschlag- und Nierenblutader, Bestimmungen,
die als Ausnahmen in einer ziemlich groBen Reihe daherstehen (Principles, S. 593),
eine Serie wo der Ausschwemmungsgrad des Harnstoffes sonst immer weniger als
10% betrug; wenn diese von Addis und Shevky ausgefiihrte Untersuchung von
Sheehan und Mitarbeitern iiberpriift wurden, so fanden sie immer einen Ausschwem-
mungsgrad des Harstoffes von 6—13% 4.

Diese Ergebnisse beziiglich biologischer Harnbestandteile stimmen also mit der Fil-
trations- Resorptionstheorie sehr schim diberein: Denn. nach ihr diirften etwa 20—30%
von den filtrablen Bestandteilen des Blutes durch Glomeruli abfiltriert werden;
filtrierte Stoffe, die nicht riickresorbiert werden, haben deshalb einen Ausschwem-
mungsgrad von etwa 20—30%, wihrend er kleiner ausfallt fiir Stoffe, die teilweise
zuriickresorbiert werden (gemaf der Theorie wird z. B. Harnstoff teilweise zuriick-
resorbiert; in einigen untersuchten Féllen sollten somit nach Rehberg 15—60% der
filtrierten Harnstoffmenge aufgesaugt werden [Principles, S. 686]). Diese Befunde
bilden andererseits keinen Beweis fiir die Richtigkeit der Filtrations-Resorptions-
theorie. Dafl der Ausschwemmungsgrad nicht mehr als 20—30% betragen kann und
tiir gewohnlich noch niedriger ausfillt, ist nidmlich auch mit der Absonderungs-
theorie gut vereinbar; ja, es ist tatssichlich vollstindig ausgeschlossen, daB Nieren-
absonderung mehr als einen ziemlich kleinen Bruchteil irgendeines Stoffes aus
dem die Niere durchlaufenden Blute entfernen kénnte (Principles, S. 589-—592).

1 Der Einfachheit halber haben wir bei der Berechnung dieser Zahlen das Ver-
héltnis nicht beriicksichtigt, harnfihige Stoffe kénnen vorwiegend oder ausschlieB-
lich in dem Plasma vorhanden sein; das Abfiltrieren eines 20—30% der Blutmenge
betragenden Filtratvolumens wiirde offenbar etwa 40—60% eines nur in dem
Plasma vorhandenen Stoffes glomerulir entfernen, und falls er keiner spiteren
Resorption in den Kanélche unterliegen, so wiirde sein Ausschwemmungsgrad 40
bis 60% betragen; er wirde 20-—30% betragen, falls von einem Stoffe die
Halfte seiner abfiltrierten Menge von den Kanilchen zuriickresorbiert wurde
und falls er nur im Plasma vorhanden war usw. Um die Filtrations-Resorptions-
theorie nicht zu begimstigen, wollen wir aber im folgenden nicht mit der Mog-
lichkeit dieser hoheren Ausschwemmungsgrade rechnen.

2 J. of Physiol. 72, 204.

8 Vgl. Virchows Arch. 285, 623.

4 J. of Physiol. 78, 376.
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Die Verfasser betonen auch mit allem Recht, da8 ,,the figures obtained do not
indicate with certainty the mechanism® der Ausscheidung in der Niere 1.

* * *

Ist also nichts Besonderes gegen die soeben angefithrten Untersuchungen ein-
zuwenden, so ist beziiglich der folgenden desto gréBerer Vorbehalt angebracht. Bei
dem Versuch, den Ausschwemmungsgrad einer Reihe von Anilinfarben festzustellen,
erhielt Dr. Sheehan ndmlich Zahlen von 50 bis beinahe 100%. Es soll daher not-
wendig sein, spezifische Absonderung anzunehmen, entweder so, daf die Farben aus-
schlieBlich sezerniert wiirden, oder so, dafl ihre Ausscheidung sowohl durch Glomeruli-
filtration als durch Kanilchenabsonderung bewerkstelligt wiirde. Diesem Schlufl
entgegen lit sich bemerken, dafl der gefundene Ausschwemmungsgrad zwar, falls
er richtig ist, unmoglich auf glomerularer Filtration beruhen konnte, daf es aber
ebenso unmaglich ist, ihn durch Absonderung zu erkliren (vgl. das oben Gesagte,
dafl Sekretion in keiner Weise imstande ist, mehr als einen Bruchteil irgendeines
Stoffes aus dem Blute zu entfernen). Die einzige Erklirung zum Ausfalle dieser
Versuche, den Farbenausschwemmungsgrad festzustellen, bleibt daher diejenige,
daf die erhaltenen Zahlen nicht richtig sind. Man findet auch schon beim Durch-
lesen der Arbeit, daB der Verfasser das MiBgeschick hatte, fast jede denkbare Vor-
sichtsmafregel zu treffen, mit Ausnahme der allerwichtigsten: er hat nicht dariitber
nachgedacht, ob nicht Farbe dem die Niere durchstrémenden Blute aus anderen
Griinden als der Harnbildung entnommen werden konne. Wieviel Farbe wurde
dazu verwendet, das Nierengewebe zu férben ?

Wihrend das Nierengewebe wihrend der ganzen Lebenszeit des Versuchstieres
mit allen biologischen Harn- und Plasmabestandteilen in Beriihrung war und daher
vor dem. Versuche alle etwaigen Neigungen zu Adsorption und dergleichen verwirk-
lichen konnte, so trat es mit Anilinfarben erst unter dem Versuche in Berithrung; jede
Neigung zur Gewebsadsorption der Farben muB nach dem Beginn des Versuches
zufriedengestellt werden. Es besteht nun aber seitens der Anilinfarben ein starkes
Bestreben, sich an allerlei Flichen und Gewebsteilchen farbend auszufillen. Dies
Bestreben der Farben tritt in der Niere besonders deutlich hervor; dieses mit zwei
aufeinander folgenden Capillarsystemen versorgte und von etwa 10% der im Korper
stromenden Blutmenge durchspiilte Organ férbt sich bei Farbendurchstrémung
ganz besonders gut, und diese Farbung hat nichts mit der Harnausscheidung der
Farbe zu tun: Wahrend diese schon innerhalb einer Stunde ihren Hohepunkt er-
reicht (zuweilen schon nach einigen Minuten), nimmt die Farbung allméhlich zu,
solange nur eine Spur von Farbe noch im Blute bleibt, und erst nach 12—24 Stunden
erreicht die Farbenmenge im Nierengewebe den Hohepunkt (4schoff) ; diese Farben-
niederschlige sind fiir gewdhnlich noch lange Zeit nach dem Aufhoren aller nach-
weisbaren Farbenausscheidung mit dem Harn im Gewebe nachweisbar, ja, betrichs-
liche Féarbung der Nieren ist nicht nur nach Stunden, sondern nach Tagen, Wochen,
zuweilen nach Monaten sichtbar (Suzuki); beim Durchstromen der ausgeschnittenen
und sicher toten Niere erhdlt man hier genau dasselbe histologische Bild, und die-
selben Farbenniederschlige im (Gewebe wie nach Einspritzung derselben Farben-
losung in das Blut eines lebendigen Tieres 2.

Eine gewisse Menge Farbe wird natiirlich beim Zustandebringen dieser Farbung
des Nierengewebes verwendet; diese Farbe wird dem durchstrémenden Blute ent-
nommen und kann natiirlich unter Umsténden Versuche, den harnmiBigen Aus-
schwemmungsgrad der Farbe zu bestimmen, ganz verriicken.

Dies wird besonders der Fall sein, wenn der Farbengehalt des durchstrémenden
Blutes niedrig ist, oder wenn der ,,Ausschwemmungsgrad‘ bestimmt wird, ehe das

1 J. of Physiol. 78, 380.
2 Jacoby u. Sobieranski: Arch. f. exper. Path. 29, 25.
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Nierengewebe sich mit Farbe geséttigt hat. Diese beiden Umstande vereinen sich
in besonderem Grade in Sheehans Arbeit. Der Farbengehalt des Blutes iibertraf in
Shechans Versuchen nie 100 : 1 000 000, er betrug oft nur die Halfte dieser Kon-
zentration. Nach den Angaben Sheehans lalit sich die der Niere per Minute zu-
gefithrte Farbenmenge auf 1/,—2!/, mg Anilinfarbe berechnen; da alle Proben
binnen 30—100 Sek. nach dem Anfang der (einige Sekunden dauernden) Ein-
spritzung der Farbe in das Blut dem Tier entnommen wurden, so betrug die auf das
Nierengewebe verteilte absolute Farbenmenge niemals mehr als 4 mg und zuweilen
weniger als !/, mg. Diese winzige Farbenmenge tritt aber mit farbbaren Flichen
in Beriihrung, deren Ausdehnung einen oder mehrere Zehner von Quadratdeszi-
metern betragh (die gesamte Innenfliche der Kniuelwandungen kann beim Kanin-
chen nicht auf weniger als 3 qdem geschétzt werden; die Innenfliche der peri-
tubuléren Capillaren diirfte nicht kleiner sein; hierzu kommen wahrscheinlich die
sulleren Flichen der Capillarwandungen, Flichen der Zellen des Nierengewebes,
Flachen von intracelluliren Kornchen usw.).

Der zweite Umstand, der, wie schon gesagt wurde, den ,,Ausschwemmungsgrad*
verriicken muB, ist offenbar, daB simtliche zu untersuchenden Proben sofort nach
der Einspritzung der Farbe dem Tier entnommen wurden (vgl. oben); das Nieren-
gewebe kann sich binnen 30—100 Sek. nach dem Anfang der Einspritzung un-
moglich mit Farbe gesattigt haben, es ist wihrend dieser Zeit ,,am farbehung-
rigsten®. Es ist daher zu erwarten, daB soeben wihrend dieser Zeit verhaltnis-
maBig das schnellste Auswandern von Farbe aus dem Blute stattfindet, um die
iberaus groBen, farbenleeren Adsorptionsflichen des Nierengewebes zu farben.
Die nicht harnméBige Ausschwemmung diirfte somit gerade wahrend dieser Zeit
am stérksten sein; erst in dem MaBe, als sie spiter abnimmt, diirfte das Verschwinden
der Farbe aus dem Blute sich den harnmifBigen Ausschwemmungsgrad nihern.
Ist diese meine Behauptung richtig, so sollte also die vollstindige (die harnméiBige
und die auf Firbung des Gewebes beruhende) Ausschwemmung im Laufe der Zeit
bedeutend an Groéfe abnehmen, und daf dies wirklich zutrifft geht aus einem Ver-
suche Starlings unzweideutig hervor '. Indem er den Farbengehalt des arteriellen
und vendsen Nierenblutes bestimmte, fand er némlich einen anfinglichen Aus-
schwemmungsgrad von 49%. Nach 20 Min. war er aber auf 20% vermindert (der
Versuch wurde so ausgefiihrt, daB Phenolrot zu dem das Herz-Lungen-Nierepri-
parat durchstromenden Blute gesetzt wurde). Der Ausschwemmungsgrad sank
somit von einem Wert, der sich vielleicht nicht mit der reinen Filtrations-Resorp-
tionstheorie vereinen l48t, bis zu einer GroBe die zwanglos mit dieser Theorie
stimmé. Es ist beklagenswert, dall Sheehan die Bedeutung des Starlingschen Ver-
suches ganz iibersieht und ihn nur in kiirzester Weise und ohne weitere Besprechung
anfithrt; dies ist um so mehr zu bedauern, da sich schon unter Sheehans eigenen
Beobachtungen Belege fiir die Auffassung finden lassen, daB der ganze Ausschwem-
mungsgrad unmittelbar nach der Einspritzung der Farbe viel hoher als der harn-
miéfBige ist, um sich diesen spéter zu nahern. Obgleich Sheehan alle zu analysieren-
den Proben binnen 30100 Sek. dem Tier entnahm, d. h, obgleich samtliche seine
Bestimmungen fast unmittelbar nach der Einspritzung der Farbe gemacht wurden,
so besteht doch in dieser Hinsicht ein gewisser Unterschied zwischen seinen ver-
schiedenen Versuchen: die Proben wurden mehr oder weniger unmittelbar dem
Tier entnommen. Dieser zeitliche Unterschied ist offenbar #uBerst gering (nur
einige Sekunden) und man kann daher keine gréBere Senkung des Ausschwemmungs-
grades erwarten; es ist daher doppelt bemerkenswert daB ,,a small but definite
difference* sich finden 148t, ein Unterschied, der durchschnittlich sogar 10%
betragt. Auch hier ist es sehr zu bedauern, daB Sheehan die hier angedeutete Fehler-
quelle gar nicht berticksichtigt, dies um so mehr, da er voriibergehend doch bemerkt,

1 Proc. roy. Soc. Lond. Ser. B, 97, Tabelle, S. 347.
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daB die Erklirung dieses kleinen aber deutlichen Unterschiedes wahrscheinlich
diejenige ist, ,,that the extraction ratio falls off as the kidneys become more loaded
with dye".

* * *

Aus dem Obigen geht also hervor, daf der Ausschwemmungsgrad biologischer
Harnbestandteile nimmer gréfler ist als daf er sich mit der Filtrations- Resorptions-
theorie zwanglos vereinen lifit; der von Sheehan erhobene Ausschwemmungsgrad
fir Anilinfarben ist andererseits viel hoher und er betrigt durchschnittlich etwa
das 10fache derjenigen des Harnstoffes. DaB dieser Ausschwemmungsgrad der
Farben sicherlich nicht als ihr harnmaiBiger betrachtet werden kann, ist offenbar,
schon weil er mit der Absonderungstheorie ebensosehr wie mit der Filtrations-
Resorptionstheorie in Widerspruch steht; nur ein Ubersehen der auf den Seiten 589
bis 592 (Principles) angefithrten wichtigen Umstéinde erlaubt es, diesen hohen
Farbenausschwemmungsgrad mit irgendeiner Theorie von Harnabsonderung zu
vereinen; ihn als ein Beweis fiir solche Sekretion auszulegen, wie es Sheehan tut,
ware daher ganz unmdéglich auch in dem Falle, dafl es nicht so leicht wéire aufzu-
zeigen, daB der gefundene hohe Ausschwemmungsgrad der Farben nicht ihr
harnmaBiger, sondern die Summe dieser und einer ganz anderen Art von Farben-
verlust des Blutes ist.

Auch wenn man von all den angefithrten technischen Einwinden wegsieht,
5o kann man dennoch Sheehans Meinung, seine Farbenversuche deuteten auf Nieren-
sekretion hin, nicht annehmen, und dies aus folgenden Griinden. Der auBer-
ordentliche Unterschied zwischen den Ausschwemmungsgraden biologischer Stoffe
einerseits und denjenigen der Anilinfarben andererseits, miisse, falls er wirklich
bestéinde, mit Notwendigkeit dahin ausgelegt werden, es bestehen in den Nieren
besondere Anordnungen firr die Ausscheidung von Anilinfarben: Wenn der Aus-
scheidungsapparat fir biologische Harnbestandteile, er mige nun filirativ-resorptiver
oder sekretorischer Naiur sein, nimmer mehr als 20—30% wund fiir gewohnlich nur
10% oder weniger von diesen Stoffen ausscheiden kann, dann ist es vollstindig aus-
geschlossen, daf derselbe Apparat von Anilinstoffen 50—I100% der zugefiihrten Menge
ausscheiden kann. Schon das Vorhandensein eines besonderen Ausscheidungsapparates
fiir Anilinfarben ist aber vollstindig unmoglich, denn niemals wihrend der ganzen
Entwicklungsgeschichte der Wirbeltiernieren traten sie mit Anilinfarben in Beriih-
rung, wihrend eines Zeitraumes von vielen Millionen Jahren wurden sie nimmer
vor die Aufgabe gestellt, diese Erzeugnisse der heutigen Industrie auszuscheiden;
das Vorhandensein und die Entwicklung einer Verrichtung bzw. des die Leistung
ausiibenden Apparates, ohne dal} sie jemals titig wéren, ist aber eine biologische
Unméglichkeit; es gibt in der ganzen Biologie kein Beispiel, daB Leistungen und
morphologische Apparate sich ausbilden konnten ohne jemals wirksam zu sein.
Noch weniger kinnen wir uns denken, daf3 ein solcher besonderer Ausscheidungsapparat
fiir Anglinfarben so auferordentlich wirkungsvoll sein konnte: Keine Wirbeltierniere
trat ja mit Anilinfarben in Beriihrung, falls nicht in einigen wenigen kinstlichen
Versuchen der letzten 50 Jahre; mit der Ausscheidung biologischer Harnbestand-
teile, wie Harnstoff und Harnsaure, haben sich aber die Nieren der Riuckgrattiere
wenigstens seit der Jurazeit beschaftigt und geiibt. Wie konnte die Kaninchen-
niere dann imstande sein, 50—100% von zugefithrter Farbe in den Harn auszu-
scheiden, wenn sie nur 6—13% des Harnstoffes aus dem Blute wegnehmen kann ?

Es ist dies ein Gesichtspunkt, der von ganz allgemeiner Bedeutung fiir die Ver-
wertung aller solcher Farbenversucheist, die darauf hinausgehen, eine ganz besondere
Ausscheidungsfahigkeit der Nieren fiir Anilinfarben aufzuweisen; es ist tatséchlich
sehr gewdhnlich, daBl die Farbung des Nierengewebes den Untersuchern grobe
Tiicken spielt, von welchen eine der verhingnisvollsten auf den Seiten 661—666 (Prin-
ciples) besprochen wird. Die dort angefithrten Einwande gegen Farbenausscheidungs-
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versuche verschiedener Art sind besonders wichtig und brauchen hier nicht noch
einmal angefithrt zu werden. Weitere Auskunft iiber die renale Farbenausscheidung
ist auf den Seiten 510—516, sowie in den dort angefithrten Arbeiten, unter welchen
die Versuche und umfassenden Schrifttumiiberblicke von Cushny, Moellendorff
und Suzuky besonders hervorzuheben sind L.

Wenn also manche der von Sheehan und Mitarbeitern erhobenen Schliisse nicht
annehmbar sind, so kénnen die Verfasser sich dennoch einen grofien Verdienst
zugute rechnen, namlich eine in manchen Hinsichten sehr bemerkenswerte Ver-
besserung der Methode, vergleichende Bestimmungen zwischen arteriellem und
vendsem Nierenblute auszufithren. Es ist nicht zu verneinen, dal wertvolle Auf-
schliisse beziiglich der Ausscheidung biologischer Harn- und Plasmabestandteile
mittels dieses Verfahrens gewonnen werden konnen. Ich habe (Principles, S. 550)
meine Verwunderung ausgedriickt, dafBl es frither nicht mehr als in ziemlich ver-
einzelten Fillen verwendet wurde; ,,judiciously applied, this method may indeed
lead to rather definite information in certain questions of tubular resorption®. Es
diirfte am zweckméiBigsten sein, solche Untersuchungen an dem Herz-Lungen-
Nierenpraparate auszufithren, besonders wenn man das Priparat noch mit Rek-
bergs Kreatininmethode vereint (Principles, S. 693).
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