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Kiirzlich erschien in diesem Archiv ein Aufsatz von Ekehorn, mit
einem langeren Anhang, in welchem der Verfasser meine Arbeit iiber die
Aufnahme von Farbstoffen in der Niere von Siugetieren (Sheehan,
1931) kritisch bespricht. Diese Besprechung ist so voll von Miiver-
standnissen, daB sie nur dazu dienen kann, Verwirrung in einem sonst
durchaus klaren Forschungsabschnitt iiber die Nierentétigkeit anzu-
richten, und daher ist eine Zurechtstellung erforderlich.

Um MiBverstdndnisse in der Terminologie! zu vermeiden, halte ich es
fiir notwendig, eine recht elementare Beschreibung einiger Méglichkeiten
der Nierentétigkeit vorauszuschicken. Ein Stoff, der durch die Nieren-
capillaren in den Blutstrom gelangt, kann denselben unveréindert passieren
und in dem Venenblut der Niere wieder erscheinen. Er kann aber auch
in der Niere verschiedenartige Behandlung erfahren. 1. Er kann in
den Glomeruli fillriert werden und dann in das Lumen der Tubuli
gelangen. Von hier kann er weiter unverdndert (auBBer der Konzentration)
in den Harnleiter kommen und im Harn ausgeschieden oder von den
lings dem Tubulus liegenden Zellen rickresorbiert werden. Der so
von den Zellen aufgenommene Stoff kann a) wieder fast sofort oder
nach einigen Minuten, Stunden, Tagen oder Monaten in den Blutstrom
zuriickkehren; b) er kann von den Zellen wieder in die Tubuli sezerniert
werden, entweder sofort oder nach einiger Zeit; ¢) er kann in den Zellen
entweder zeitweilig oder dauernd gespeichert werden, entweder diffus
oder in Kérnchen; seine Konzentration in den Zellen kann eine hohere
oder niedrigere sein als diejenige im Tubulusurin oder im Blut; d) der
Stoff kann umgewandelt werden: entweder wird er in den Zellen zerstért
oder zu neuen Verbindungen aufgebaut. 2. Der Stoff kann durch die
Glomeruluscapillaren in die intertubuliren Capillaren eindringen und
hier direkt von den Tubuluszellen absorbiert werden, Wenn der Stoff in
diesen Zellen sich befindet, dann kann der unter a, b, ¢, d geschilderte

1 Es ist nochmals zu betonen, daBl die im folgenden gebrauchten Ausdriicke

wie rickresorbieren, sezernieren, direkt absorbieren, zuriickkehren nur die Riechtung
des Ortswechsels der Stoffe veranschaulichen sollen.
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Vorgang stattfinden. Der Stoff kann sekundir ins Blut zurdickkehren,
er kann in die Tubuli sezerniert, er kann gespeichert werden oder er
kann eine Umwandlung erfabren. Jeder dieser Vorginge kann un-
mittelbar oder nach einiger Zeit eintreten. 3. Schlieflich kann der
Stoff vom interstitiellen Gewebe, d.h. nicht vom Parenchym aufge-
nommen werden. In diesem Fall kann er gespeichert oder zerlegt
werden oder auch ins Blut oder ins Parenchym gelangen, um dort be-
handelt zu werden. 4. Der Teil, der in den Tubuli ist und in die
Harnleiter kommt, wird ausgeschieden; er kann in die Tubuli ent-
weder durch Filtration oder Sekretion gelangt sein. Theoretisch kénnen
einige von diesen Vorgingen auf die vitale Tétigkeit der Nieren, andere
auf physikalische Krifte zuriickgefithrt werden. Dies braucht hier
nicht weiter erklart zu werden.

Gewohnlich werden in der theoretischen Terminologie der Nieren-
funktion die Worte , Filtration” und ,,Sekretion® in einem etwas
weiteren Sinne angewandt. Die Cushnysche Filtrationstheorie nimmt
eine Filtration ein, einige von den filtrierten Stoffen werden ausge-
schieden, andere (einschlieBlich Wasser) werden von den Tubuluszellen
riickresorbiert und kehren dann ins Blut zuriick. Cushny meint, dafB
eine dicekte Absorption von Stoffen aus dem Blut in die Tubuluszellen
nicht vorkommt. Die Heidenhainsche Sekretionstheorie verneint zwar
nicht die Filtration iiberhaupt, behauptet aber, daf viele Stoffe direkt aus
dem Blut von den. Tubuluszellen absorbiert werden und dann aus den Tu-
buluszellen in das Lumen der Tubuli sezerniert werden. Es gibt viele
Modifikationen dieser Theorien, es besteht aber immer die Frage: Uber-
tragen die Tubuluszellen Stoffe a) aus dem Tubuluslumen in das Capillar-
blut oder b) aus dem Capillarblut in das Tubuluslumen ¢ Jede dieser
beiden Tubulusfunktionen schlieft zwei Phasen ein: a) Riickresorption
aus dem Tubuluslumen mit nachfolgender Zuriickkehr ins Blut;
b) direkte Absorption aus dem Blut mit nachfolgender Sekretion ins
Tubuluslumen. Es ist duberst wichtig, diese beiden Phasen nicht zu
verwechseln, z. B. es muf3 klar unterschieden werden zwischen direkter
Absorption und Sekretion. Das Vorhandensein der einen Phase beweist
nicht das Eintreten der anderen, z. B. die Riickresorption eines Stoffes
kann von Sekretion oder Speicherung gefolgt sein statt einer Zuriick-
kehr ins Blut. Nichtsdestoweniger ist es von entscheidender Bedeutung,
den Nachweis zu liefern, dafl eine von diesen Phasen eintreten kann.

Die theoretische Grundlage der Untersuchungen iiber die renalen
Ausschwemmungsgrade.

Durch Vergleich der Mengen eines Stoffes im Blut der Nierenarterie
und der Nierenvene ist es moglich, festzustellen, wie viel von diesem
Stoff aus dem Blut wihrend des Durchlaufens durch die Niere ver-
schwindet. Die tatsichlich aus dem Blut durch die Niere entnommene
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Menge kann als die anfénglich entnommene Menge minus die durch die
Nieren an das Blut zuriickgegebene Menge angesehen werden., Die an-
fangliche Entnahme aus dem Blut kann durch Filtration in die Glomeruli,
direkte Absorption in die Tubuluszellen, oder Absorption durch das
interstitielle Gewebe geschehen. Die Zuriickgabe an das Blut kann
entweder stattiinden von dem Stoff in den Tubuluszellen, der vorher
direkt absorbiert oder riickresorbiert worden ist, oder von dem Stoff
in dem interstitiellen Gewebe. Es ist klar, daB die gemessene Menge
die Menge ist, die durch die kombinierte Wirkung der verschiedenen
Prozesse gebildet wird. Die genaue Feststellung der bel jedem einzelnen
ProzeB sich ergebenden Menge kann nur in zwei besonderen Fallen
durchgefithrt werden: a) wenn das Blut der Nierenarterie nichts von
dem Stoff enthilt, dann kann auch keine Entnahme des Stoffes aus dem
Blut durch die Niere stattgefunden haben; b) wenn das Blut der Nieren-
vene nichts von dem Stoff enthilt, dann kann kein Wiedereintritt des
Stoffes aus der Niere ins Blut erfolgt sein. Aber in diesem zweiten Fall,
wenn eine vollstdndige Entfernung des Stoffes aus dem die Niere durch-
stromenden Blut durch die Niere erfolgt, entsteht eine weitere Erwigung.
Die Entnahme kann nur geschehen durch Glomerulusfiltration, durch
direkte Absorption in die Tubuluszellen oder durch Absorption vom Binde-
gewebe aus. Die vollsténdige Entfernung eines Stoffes allein durch die
Glomerulusfiltration ist nicht gut' denkbar, da hierbei eine Filtration
der gesamien Flissigkeit aus dem Plasma stattfinden miiite und die
corpusculdren Elemente bei threm Austritt aus den Glomeruli durch die
efferenten Arteriolen keine Fliissigkeit zu ihrer Beférderung haben
wiirden. Somit ist zur vollsténdigen Entfernung eines Stoffes, abgesehen
von dem Anteil der Filtration, entweder eine direkte Absorption von
den Tubuluszellen oder vom interstitiellen Gewebe aus erforderlich.

Bin Vergleich des Nierenarterienblutes und des Nierenvenenblutes
kann keine Auskunft driiber geben, welcher von diesen beiden zuletzt
genannten Prozessen stattfiridet. Dieses Problem la8t sich nur ldsen,
wenn die verwendeten Stoffe histologisch nachweisbar sind, d.h. bei
Verwendung - von Farbstoffen. Die histologische Untersuchung muf
sorgfiltig unter Vermeidung von Artefakfen vorgenmommen werden:
unmittelbare Herstellung von Gefrierschnitten des unfiXierten Gewebes
ist die einzige Untersuchungsmethode, die befriedigende Resultate liefert.
Wenn bei dieser Untersuchung im interstitiellen Gewebe kein Farbstoff
gefunden wird, aber deutlich im Cytoplasma der Tubuli zu sehen ist,
dann kann man annehmen, daB keine wesentliche Absorption durch das
interstitielle Gewebe stattgefunden hat. Wenn der Stoff aus dem Blut-
strom durch die Niere vollstindig entfernt und in dem interstitiellen
Nierengewebe nicht aufzufinden ist, kann man per axclusionem annehmen,
daB eine direkte Absorption des Stoffes von dem Tubulusepithel aus
stattgefunden hat. Daraus folgt nicht, daf die ganze Substanz in den
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Nieren oder im Tubulusepithel durch direkte Absorption aus dem Blut-
strom entnommen ist, aber es folgt daraus, daf ein Teil derselben auf
diesem Wege aus dem Blute austritt. Wie grol3 die Menge ist, 148t sich
ohne Kenntnis des Maximumbetrages der Filtration, die in den Nieren
stattfindet, nicht bestimmen.

Aus diesen Erwégungen wurde eine Reihe von Versuchen mit gewissen
Farbstoffen gemacht, um festzustellen, ein wie grofer Teil des im
Nierenblut strémenden Farbstoffes von den Nieren aufgenommen wiirde:
dieser Teil wurde als renaler Ausschwemmungsgrad bezeichnet (renal
extraction ratio), Der mathematische Ausdruck fiir dieses Verhéltnis ist:

100 von der Niere aus dem Blut entnommener Farbstoff
X

mit arteriellem Blut in die Niere gelangter Farbstoff.

Um eine Auskunft dariiber zu erhalten, ob eine direkte Absorption
stattfindet, bedarf es eines Ausschwemmungsgrades von 100%. Vorher-
gehende Untersuchungen hatten gezeigt, dall in der Tat sehr hohe Ziffern
vorkommen. Die Untersuchungen hatten daher den Zweck, heraus-
zufinden, welches der héchste Ausschwemmungsgrad ist, der je erreicht
wird. Die Untersuchung wurde ungefdhr 1 Min. nach der intra-
vendsen Einspritzung des Farbstoffes ausgefiihrt; die Befunde geben
also nur ein Bild davon, was innerhalb dieser Zeit geschieht. s erwies
sich, daB zwei Farbstoffe (N 90 und Safranin) oft einen Ausschwemmungs-
grad von 95—100% hatten (praktisch kann dies als eine vollstidndige
Ausschwemmung angesehen werden). Histologisch konnten diese beiden
Farbstoffe im Epithel der Harnkondlchen, wicht aber im interstitiellen
Gewebe nachgewiesen werden. Hieraus wurde der Schlull gezogen, daf die
Zellen der gewundenen Harnkandlchen die Farbstoffe direkt aus dem
Blute in die intertubuléren Capillaren absorbieren. Dieser Befund sfeht
in direlktem Widerspruch zu der Behauptung Cushnys, daB ,kein Grund
vorliege, anzunehmen, dal der in den Zellen aufgenommene Farbstoff
direkt aus dem im Blut und in der Lymphe enthaltenen stamme® (,,The
Secretion of the urine, S. 81, 1926).

Diese Versuche wurden in der Schrift vercffentlicht (Sheehan, 1931),
die den AnlaB zu den kritischen Bemerkungen Ekehorns gab.

Es ist hier nicht notwendig, Einzelheiten tber den Mechanismus
der direkten Absorption des Farbstoffes durch die Zellen aus dem Blut
anzufithren. Die Absorption scheint ein vitaler Vorgang zu sein. Sie
geht bei Kaninchen mit einer tubularen Nephritis, die durch Einspritzung
von oxalsauren Salzen 24 Stunden vor dem Versuch erzeugt wurde,
auf 1/,, der Norm zurtick (Sheehan, 1932).

Erorterung der kritischen Bemerkungen Ekehorns iiber den
renalen Ausschwemmungsgrad.
Es mul} hier betont werden, dafl der renale Ausschwemmungsgrad
eines Stoffes nur ein MaB fiir den Nettobetrag des Stoffes ist und sein
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kann, der aus dem Blut beim Passieren der Niere unter den beim Ex-
periment bestehenden Bedingungen entnommen wird. Wir haben keine
Kenntnis davon, wieviel von diesem Betrag sofort ausgeschieden
wird, wieviel spiter, wieviel ins Blut zuriickkehrt, wieviel gespeichert
oder wieviel in der Niere zerstért wird. Ich habe sorgfiltig ver-
mieden, irgendwie anzudeuten, daB der Ausschwemmungsgrad der Niere
fiir die in den Versuchen angewandten Farbstoffe ein Mafstab fiir die
Grofe ihrer Ausscheidung sei. Nichtsdestoweniger erweitert Ekehorn
den Ausdruck ,,Ausschwemmunggrad” zu ,harnméflige Ausschwem-
mungsgrad‘‘, ohne zu erkléren, da} er eine neue und von der ersten
verschiedene Auffassung gibt, die nie in meiner Absicht lag, und weiter
fihrt er aus, dall, wenn nicht der ganze von der Niere aufgenom-
mene Farbstoff ausgeschieden wird, dieser Umstand ,.die Versuche,
den harnméBigen Ausschwemmungsgrad des Farbstoffes zu bestimmen,
ganz verriicken wiirde. Ich stimme Hkehorns Ansicht zu, dalB eine
Untersuchung, die dieses Ziel verfolgte, wertlos sein wiirde; es muB aber
darauf hingewiesen werden, daf} die in Frage kommende Untersuchung
den speziellen Zweck verfolgte, den ,renalen Ausschwemmungsgrad® zu
messen, nicht aber; den ,,harnmifigen Ausschwemmungsgrad® Ekehorns
festzustellen. Ekehorns Beweisfilhrung ist nur ein Beispiel des als
ignoratio elenchi bekannten logischen Irrtums. Er vervollstandigt den
Irrtum spiter, wenn er -auf sein Argument gegen seinen eigenen
,-harnmaBigen Ausschwemmungsgrad® hinweist, und unter Weglassung
des Eigenschaftsworts sagt, dall dies ,,den Ausschwemmungsgrad ver-
riicken muf3*.

Die Auffassung ,harnmafBiger Ausschwemmungsgrad® ist von ent-
schiedenem theoretischem Interesse. Es ist vermutlich das Verhéltnis
der ,,Plasmaklirung®, gemessen am Harn, in bezug auf den gesamten
Blutumlauf in der Niere wihrend einer ziemlich langen Periode. Um
dies nach Einspritzung eines Stoffes zu untersuchen, muBl man wihrend
dieser ganzen Periode den Ausschwemmungsgrad in der Niere und die
Ausscheidung des Stoffes im Harn priifen in Beziehung zu dem Blus-
kreislauf in der Niere und der Menge des Stoffes in der Niere. Alle diese
Faktoren &ndern sich im Laufe der ndchsten auf die Einspritzung fol-
genden Stunden. Wie Ekehorn sagt, diirfte das Herz-Lungen-Nierenpra-
parat die zweckméfBigste Untersuchungsmethode sein. Bei dem normalen
Tier kann der , harnmiBige Ausschwemmungsgrad® nur in dem Fall ge-
schitzt werden, wenn es sich um eine biologische Substanz handelt,
deren Spiegel im Blut nicht kiinstlich verdndert worden ist; wenn der
Stoff in der Niere nicht wesentlich umgewandelt wird, mufl der
,.harnmiBige Ausschwemmungsgrad“ zuletzt dem Ausschwemmungs-
grad in der Niere entsprechen, denn sonst wiirde eine dauernde Anhdutung
des Stoffes in der Niere stattfinden. Dies kann durch Messung der durch-
schnittlichen ZirkulationsgréBe der Niere und des durchschnittlichen
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Ausschwemmungsgrades in der Niere erforscht werden ; hieraus kann die
durchschnittliche Menge des Stoffes, die durch die Niere dem Blut in
einer Stunde entnommen wird, gefunden werden; diese diirfte ebenso
grof3 sein wie die im Laufe 1 Stunde im Harn ausgeschiedene Menge.

Es muB bemerkt werden, dal3 auch fiir die normalen Bestandteile
des Urins und des Plasmas der Ausschwemmungsgrad in der Niere
keine unverdnderliche Gréfe ist. So kann man z. B. bei entsprechender
Versuchsanordnung finden, dafl die Nieren fast die Hilfte des Harn-
stoffs aus dem Blutplasma, das sie passiert, aufnehmen. Bei anderen Ver-
suchen kann man sehen, daf3 die Nieren mehr Harnstoff an das Blutplasma,
wieder abgeben, als sie daraus entnommen haben, so dall das Venenblut
der Nieren einen hoheren Prozentgehalt an Harnstoff hat als das Arterien-
blut. Dies zeigt durchaus nicht die normale Téitigkeit der Niere an;
es zeigt nur die Fahigkeiten der Nieren. Ob die Nieren normalerweise
alle ihre Fihigkeiten ausnutzen und ob diese Fihigkeiten bei der Harn-
bildung oder bei den allgemeinen Gewebsfunktionen ausgenutzt werden,
das sind Fragen, die durch das blofie Studium des Ausschwemmungs-
grades der Niere nicht entschieden werden und nicht entschieden werden
konnen. ,

Kehren wir zu dem zu erdrternden Artikel zurtick. Ekehorn beginnt
seine Kritik meiner Versuche mit einer annédhernd richtigen Erklirung der
zugrunde liegenden Prinzipien der Arbeit, mit Ausnahme der Bemerkung
»die glomerulire Filtratmenge kann offenbar nicht wohl mehr als 20 bis
30% der den Glomeruli zugefithrten Blutmenge betragen®. Diese Zahlen
sind nur ein Ausdruck der persénlichen Ansicht Ekehorns. Sie erscheinen
verstandesgemal als die Grenzzahlen und kénnen richtig sein, aber der
Beweis, daB das Tubulusepithel gewisse Farbstoffe durch direkte Ab-
sorption aus dem Blut aufnehmen kann, beruht nur auf der Voraus-
setzung, dal} das filtrierte Volumen nicht 100% des die Glomeruli durch-
strémenden Plasmas betragen kann.

Likehorn bemerkt dann weiter: ,,Es ist tatsichlich vollstindig aus-
geschlossen, dafl Nierenabsonderung mehr als einen ziemlich kleinen
Bruchteil irgendeines Stoffes auns dem die Niere durchlaufenden Blut
entfernen konnte (Principles, S. 589—592)«. Es ist interessant zu sehen,
aus welchen Griinden diese positive Feststellung gemacht worden ist.
Das Argument in seinem Buch, auf welches er sich bezieht, ist gegen
die direkte Absorption (nicht gegen die Sekretion) gerichtet und kann
folgendermaflen zusammengefal3t werden:

Wenn Kreatinin ,,sezerniert wird, so kénnen die kreatininsezer-
nierenden Zellen unmoglich iiberall lings den Harnkanilchen liegen,
noch konnen sie sehr zahlreich sein. Man kann annehmen, daf eine
Tubuluszelle unter 100 Kreatinin ausscheidet. Jede sezernierende Zelle
hat eine Basis von nur 10—20 y.. Das Auffangen eines jeden einzelnen
Kreatininmolekills muf8 in der Tat eine schwere Aufgabe fiir die
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sezernierenden Tubuluszellen sein, wenn man iberlegt, wie selten die
Molekiile vorkommen, und daf das die Kreatininmolekiile enthaltende
Blut nur Y/ ,—,; Sek. mit jeder Zelle in Kontakt ist. Es ist
nicht bekannt, dafl irgendwelche hoch entwickelten Vorrichtungen zum
Auffangen von Kreatininmolekiilen an der Capillaroberflache der Tubulus-
zellen vorhanden seien. Aus diesem Grunde hilt er es fiir unmdoglich,
.iberhaupt in Betracht zu ziehen, daf die Niere Kreatinin oder irgend-
eine andere Substanz quantitativ aus dem Plasma entfernen kénnte.
Seine Schlisse sind (in jeder Lesart) fraglos reine Spekulationen.
Nichtsdestoweniger besteht er auf seinen Schliissen, auch wenn er sieht,
daB die augenscheinliche experimentelle Erfahrung in bezug auf gewisse
Farbstoffe mit seiner Verallgemeinerung iiber das Verhalten der Niere
gegeniiber einigen Stoffen in direktem Widerspruch steht, und be-
hauptet daher: ,die einzige Erklarung zum Ausfalle dieser Versuche, den
Farbenausschwemmungsgrad festzustellen, bleibt daher diejenige, dafB
die erhaltenen Zahlen nicht richtig sind.” Das ist nur eine auf rein theo-
retischen Griinden beruhende Ablehnung von experimentellen Befunden,
welche mit seiner eigenen vorgefalten Theorie nicht tibereinstimmen.
Um zu erkliren, wie der experimentell gefundene Ausschwem-
mungsgrad fir gewisse Farbstoffe relativ so hoch sein konnte, geht
er jetzt entgegengesetzte Wege als in seinen Spekulationen tiber
Kreatinin. Anstatt das Absorptionsvermogen der Niere zu ver-
kleinern, iibertreibt er es jetzt; anstatt die Zellen bei der Besprechung
der Grofe jeder einzelnen derselben klein erscheinen zu lassen, 1aBt
er sie groB erscheinen, indem er sie zusammenaddiert. Er sagt {iber
das Verhalten der Niere gegeniiber den Farbstoffen in den be-
sprochenen Versuchen: ,Die winzige Farbenmenge tritt aber mit farb-
baren Flichen in Berithrung, deren Ausdehnung einen oder mehrere
Zehner von Quadratdezimeter betrigt (die gesamte Innenfliche der
Knéiuelwandungen kann beim Kaninchen nicht auf weniger als drei
Quadratdezimeter geschitzt werden; die Innenfliche der peritubuliren
Capillaren dirfte nicht kleiner sein; hierzu kommen wahrscheinlich die
guBeren Flichen der Capillarwandungen, Flichen der Zellen des Nieren-
gewebes, Flachen von intracelluliren Kornchen usw.).“ Es mufl bemerkt
werden, dall unter all diesem Theoretisieren iiber die absorbierenden
Flachen er es vollkommen unterldBt (mit Ausnahme eines ,,usw.”), die
ermittelten und beschriebenen Tatsachen zu erwihnen, nimlich die
Beobachtung, dafl die bei den Untersuchungen verwendeten Farbstoife
ins Cytoplasma der Zellen gewisser gewundener Harnkanélchen einige
Sekunden nach der Injektion aufgenommien wurden und daf die Farb-
stoffe ganz diffus in diesen Zellen erscheinen. Dies ist sicher der Ort
der Absorption des groften Teils der Farbstoffe und nicht die vielen
anderen Stellen, die Kkehorn annimmt. Nur einer der versuchten Farb-
stoffe (Proflavin) wurde in geringen Mengen von den GefifBendothelien
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in erkennbarer Weise absorbiert. Dieser Farbstoff weist zuféllig einen
relativ niedrigen Ausschwemmungsgrad in der Niere auf. Die beiden
Farbstoffe, die vollstdndig aus dem Blut entfernt werden, miissen sicher
durch die Winde der intertubularen Capillaren gehen und von den
Tubuluszellen absorbiert werden; dieser Umstand darf nicht als ein
Hinweis darauf gedeutet werden, dal diese Capillarwinde eine farbbare
Innen- und AuBenfliche haben.

EBkehorn kritisiert es als eine ,,gar nicht beriicksichtigte Fehler-
quelle’, daf der renale Ausschwemmungsgrad wahrscheinlich wiahrend
der ersten Minute am héchsten ist. Demgegeniiber mull erklart werden,
dalBl im Gegenteil dies einer der Hauptgriinde war, weshalb die Ver-
suche wohlerwogen in die erste Minute vorgelegt wurden, wenn die
Zellen am farbenhungrigsten sind. Wie frither erwdhnt wurde, war
der Zweck der Untersuchungen, herauszufinden, ob einige Stoffe
direkt von der Niere absorbiert werden. Ein Ausschwemmungsgrad
von 100% ist der einzige Befund, der die direkte Absorption schla-
gend beweist. Demgemil sollten die Versuche ausdriicklich dazu
dienen, ,,den maximalen Prozentsatz der Aufnahme eines ausscheid-
baren Stoffes aus dem Blute in die Niere festzustellen. (Ausscheid-
bare Stoffe wurden deswegen gewéhlt, weil wir dachten, daBl vielleicht
weitere Arbeit in dieser Richtung ein Licht auf das weitere Schicksal
eines Stoffes werfen kénnte, der direkt von den Tubuluszellen absorbiert
wird; wenn der Stoff dauernd in Form von Kérnchen abgelagert und
nie in den Harn ausgeschieden wird, dann kann die Sache nicht weiter
mit Erfolg verfolgt werden.) Deshalb wurden die Versuche auf eine
Minute nach der Einspritzung des Farbstoffs beschrinkt, weil wir
dachten, daBl der Ausschwemmungsgrad vermutlich um diese Zeit am
héchsten sein wiirde, d. h. solange die Niere wenig Farbstoff im Vergleich
zu der im Blut vorhandenen Menge enthielt. Es ist durchaus méglich,
daf einige Minuten spéter, wenn die Niere mit Farbstoff beladen ist,
der Ausschwemmungsgrad geringer wird, und dann kann es geschehen,
daf eine direkte Absorption des Farbstoffes in der Niere um diese Zeit
nicht mehr nachweisbar wird. Aber Ekehorn befindet sich offenbar
in einem Irrtum, wenn er glaubt, daf hier eine Fehlerquelle in dem Nach-
weis der direkten Farbstoffabsorption durch die Niere aus dem Blut
wihrend der ersten Minute nach der Einspritzung vorliege.

Ein letzter Punkt ist in diesem Kapitel noch zu bericksichtigen.
Die hier besprochenen Untersuchungen zeigen nur, daB in der normalen
Siugetierniere die Tubuluszellen Farbstoff aus dem Blut wihrend der
ersten Minute nach der Einspritzung absorbieren kénnen. Ekehorn be-
spricht in seinen ,,Principles” (8. 662) die Arbeiten von Marshall und
Vickers (1923) sowie von Starling und Verney (1926) iiber die Aufnahme
von Phenolrot in der Hundeniere, wobei der Blutdruck so herabgesetzt
war, daBl eine Filtration in den Glomeruli praktisch ausgeschlossen
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werden konnte. Er sagt: ,,Es mull somit als feststehend angenommen
werden, daB die Tubuluszellen Farbstoff sowohl aus dem Blut, als aus
dem in den Harnkanilchen enthaltenen Harn aufnehmen koénnen 1.
Diese Behauptung ist schwer in Einklang zu bringen mit den Ein-
wendungen, die er jetzt gegen die Annahme macht, dal beim normalen
Kaninchen die Tubuluszellen Farbstoff aus dem Blut aufnehmen kénnen;
die Farbstoffe, aus deren Verwendung diese Schliisse gezogen wurden,
haben einen remalen Ausschwemmungsgrad von 95—100%, wihrend
der des Phenolrots selten mehr als 70% betrégt. Hierzu ist zu ergénzen,
daB direkte Absorption von Farbstoffen oder anderen Substanzen aus
dem Blut in vielen Organen stattfindet, ihr Vorkommen in der Niere
ist deshalb nicht als etwas Uberraschendes anzusehen.

Die Bedentung der Aufnahme von Farbstoffen in den Nieren.

Die Frage, warum Stoffe aus dem Blut in die Niere aufgenommen
werden, ist selbstverstdndlich von groBer Bedeutung: geschieht es
zwecks Ausscheidung, Speicherung oder Zerstorung ? Diese. Frage mufl
von der Frage getrennt werden: wie werden die Stoffe aufgenommen ?
In dem Aufsatz, den Ekehorn kritisiert, war es klar ausgesprochen, daf
,.die Mitteilung die Frage behandelt, wie Farbstoffe von der Niere auf-
genommen werden; das weitere Schicksal solcher Farbstoffe in bezug
auf die Ausscheidung im Harn soll in einer anderen Mitteilung behandelt
werden‘‘. Der Aufsatz war betitelt: ,,Die Aufnahme von Farbstoffen in
der Siugetierniere” (nicht ,,die Ausscheidung) und eine Besprechung
aller méglichen weiteren Schicksale der von der Niere aufgenommenen
Farbstoffe war deswegen vorsdtzlich in dieser Mitteilung vermieden
worden. Diese Begrenzung des Ziels der Mitteilung darf nicht als ein
Zeichen der Unkenntnis der elementaren und allgemein bekannten
Sachen, die nicht Zweck der Arbeit waren, ausgelegt werden. Nichts-
destoweniger behauptet Ekehorn irrtiimlich in nicht zu rechtfertigender
Weise: ,,Der Verfasser hatte das MiBgeschick, fast jede denkbare Vor-
sichtsmafregel zu treffen mit Ausnahme der allerwichtigsten: er hat
nicht dariiber nachgedacht, ob nicht Farbe dem die Niere durch-
stromenden Blute aus anderen Griinden als der Harnbildung entnommen
werden kénne.” Ekehorn gibt keine Erklarung dafiir ab, wie und weshalb
er zu dieser iiberraschenden Behauptung kommt.

Ekehorn geht dann weiter zur Erérterung der Frage des weiteren
Schicksals der Anilinfarbstoffe in der Niere {iber. Er fithrt ganz richtig
aus, daB die Farbstoffe Fremdkérper fiir die Niere sind, aber er gibt eine
zusammenfassende Schilderung des Schicksals aller Anilinfarbstoffe, die
man ebensowenig gelten lassen kann, wie eine zusammenfassende Schil-
derung des Schicksals aller biologischen Substanzen in der Niere. Er er-
Srtert das, was iiber Carmin und dhnliche Farbstoffe bekannt ist, um es

1 of. auch Ekehorn: Virchows Arch. 284, 31.
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-offenbar auf alle Farbstoffe auszudehnen. Er erklirt, da Farbstoffe ziem-
lich rasch in den Harn ausgeschieden werden, indem das Maximom im
Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 1 Stunde nach der Einspritzung
erreicht werde; er behauptet aber, dafl kein Zusammenhang zwischen
dieser Ausscheidung und der Anhdufung von Farbstoffen in der Niere
bestehe, die ihrerseits das Maximum in 12—24 Stunden erreicht und
noch lange Zeit fortdauere, nachdem die Ausscheidung aufgehért habe.
Diese wohl bekannten Tatsachen in bezug auf gewisse wenige Farbstoffe
diirfen aber nicht ohne weiteres fiir alle anderen geltend gemacht werden.
So wurde z. B. bei den in Rede stehenden Untersuchungen unter anderen
Farbstoffen Phenoliot benutzt. Wahrend der ersten Minute nach der
Einspritzung wurde am Kaninchen der renale Ausschwemmungsgrad
und die Menge des von beiden Nieren aufgenommenen Stoffes gemessen.
Bernheim (1926) und Olivet und Prufer (1929) untersuchten, in welcher
Menge das eingespritzte Phenolrot bei Hunden die Nieren verldft
und Marshall (1931) bestimmte bei Hunden den renalen Ausschwem-
mungsgrad des Farbstoffs von einer !/,—I1%/, Stunde nach der Ein-
gpritzung. Diese Untersuchungen wiesen natiirlich im einzelnen manche
Unterschiede auf, aber die

Ergebnisse kénnen in der it Prozentbetrag der Renal
e1 5 3 enaler
folgenden Tabelle zusam- nach der | CiogesPTitzten Menge von |, cenwom-
2Bt d Injektion mungsgrad
mengelabt werden. inMin. {4 gen Nieren im Harn n %
Die absolute Bedeu-
tung der in den Nieren 1 713 | 0 75—33
gefundenen Mengen ist 5 6—11 \ 6—7
I N . . 15 58 16-—20
selbstverstindlich zweifel- 30 69 1046
haft, da wir keine exakte 60 2—3 36—50 66—34

MeBmethode besitzen, um

festzustellen, wieviel im Lumen der Harnkanilchen wund wieviel
im Tubulusepithel enthalten ist. Die renalen Ausschwemmungsgrade
zwischen 1 und 30 Min. sind also unbekannt. Die einzige von Star-
ling und Verney an der durchstrémten Niere ausgefiihrte Untersuchung
bedarf der Bestétigung durch eine Untersuchung am intakten Tier, um
in diesem Zusammenhang von Wert zu sein. Nichtsdestoweniger ist es
klar, daB die Verallgemeinerung Ekehorns in bezug auf die Anilinfarben
keineswegs auf Phenolrot anwendbar ist.

Das Verhéltnis der Aufnahme von Nr.90 in der Niere zu seiner
Ausscheidung im Harn ist ebenfalls ganz verschieden von dem, das
Ekehorn bei den Anilinfarbstoffen beschrieben hat. Praktisch scheint
der ganze von der Niere aufgenommene Farbstoff innerhalb 1 Min.
nach der intravenosen Injektion aufgenommen zu werden; dies ist, wie
oben erwihnt, in groflem MaBe durch die direkte Absorption aus dem
Blutstrom bedingt. Das weitere Schicksal dieses Farbstoffes in den
Tubuluszellen ist nicht absolut sicher, aber der wahrscheinliche Verlauf

Virchows Archiv. Bd. 290. 36a
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ist der, dafl bei nicht toxischen Dosen ungefahr die Hilfte des von der
Niere aufgenommenen Farbstoffes allmahlich im Harn im Laufe der
nichsten 24 Stunden sezerniert wird und die andere Hilfte entweder
zerstort oder sekundédr in den Blutstrom innerhalb derselben Zeit zu-
riickkehrt (Sheechan 1932). Die Schicksale der anderen bei den Unter-
suchungen benutzten Farbstoffe sind bis jetzt noch nicht genau genug
studiert worden, aber es ist ganz klar, daf solche Studien individuell
geschehen miissen; aus der Erforschung des Schicksals eines Farbstoffes
konnen keine Schliisse in bezug auf das Schicksal eines anderen ge-
zogen werden.

Wird ein Farbstoff mehrere Stunden nach der Einspritzung in
Kornchen gespeichert, so bedeutet das natiirlich keine Ausscheidung.
Dieser Umstand zeigt nur, daf} die Zelle den Farbstoff aus dem Blut
oder dem in den Harnkanélchen enthaltenen Urin aufgenommen hat
und daB er in der gegebenen Zeit eher gespeichert wird als ins Blut zu-
rickkehrt oder ins Tubuluslumen sezerniert wird. Es besteht eine gewisse
Berechtigung, diesen Vorgang als ,,Vitalfirbung” zu bezeichnen. Die
Speicherung dauert oft lange fort noch nach der Ausscheidung des Farb-
stoffs und mag eine Funktion der Zellen als Gewebszellen und nicht
als Nierenzellen sein. Dieser Vorgang mul von der raschen Absorption
des Farbstoffes durch ‘die Tubuluszellen unmittelbar nach der Ein-
spritzung scharf unterschieden werden, der gewdhnlich zu einer diffusen
Farbung der ganzen Zelle fithrt (s. a. Edwards und Marshall, 1924). Eine
ghnliche rasche Absorption durch die Tubuluszellen geschieht vermutlich
in bezug auf biologische Stoffe, wie Harnstoff und Kreatinin, wenn
siec ins Blut eingespritzt werden, aber die Bezeichnung Férbung kann
natiirlich in diesem Falle nicht angewandt werden. Bei den oben ge-
schilderten Versuchen mit Phenolrot und Nr. 90 verschwindet der
Farbstoff aus den Nieren, wahrend die Ausscheidung im Harn fort-
schreitet. Es ist noch nicht festgestellt, ob der Schwund des Farbstoffs
auf die Ausscheidung zuriickzufithren ist, d.h. ob der Farbstoff im
Harn mit dem Farbstoff, der in den Tubuluszellen war, identisch ist.
Aber es ist klar, daB die anfinglich sehr rasche Absorption dieser beiden
Stoffe und ihr darauf folgender Schwund aus den Tubuluszellen ein
ganz anderer Vorgang ist als die allméihliche Ablagerung der Kérnchen
und Speicherung der Carminfarbstoffe, die Ekehorn anfiihrt. Die Auf-
fassung beider Vorginge in dem Sinne, als wiren sie ein und dasselbe,
kann nur zu Verwirrung fiihren.
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