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Als ich im Jahre 1932 einen zusammenfassenden (~berblick der 
Nierenphysiologie in Virchows Archly verSfientlichte, konnte ich es 
nicht unterlassen, in meinem siebenten Aufsatz (Bd. 286, S. 420) davor 
zu warnen, Konzentrationsunterschiede zwischen dem Blute der Nieren- 
arterie m~d dem 4er Nierenvene ohne weiteres und unter allen Um- 
stgnden auf die ~[ierenwirksamkeit zurfiekzuffihren. 

Der Anlal] zu meinen Bemerkungen darfiber land sich in einigen so- 
eben erschienenen Arbeiten yon Sheehan. Aus diesen Arbeiten ergab 
sich ngmlich, dal~ wghrend der ersten zwei oder drei t Ia lbminuten nach 
der Einspritzung eines Anilinfarbstoffes in die Blutbahn viel mehr Farbe 
aus 4em die :Niere durchstrSmenden Blute beseitigt war, als glomerulgr 
filtriert werden konnte. Mehr Flfissigkeit als etwa die Hglfte des Plasmas 
oder ungefghr der vierte Tell des durchstrSmenden Blutes kann offenbar 
nicht in den Glomeruli filtriert werden, und das HSchstmaB der glomerulo- 
filtrativen Entfernung eines im Blute gel5sten Stoffes kann daher nieht 
25--50% seiner )Senge im ~ierenschlagaderblute fiberschreiten: etwa 
25 %, falls der Stoff annghernd gleichfSrmig auf Plasma und BlutkSrper- 
chert verteilt war, etwa 50%, wenn er hauptsgchlieh nur im Plasma 
gelSst war. 

Vergleiehende Bestimmungen yon Sheehan und anderen am Venen- 
und Schlagaderblute der Nieren zeigten nun unzweideutig, dal~ der Gehalt 
des Blutes an Harnstoff,  Harnsgure und Zueker (letzteres bei Tieren, 
die mit  Phloridzin vorbehandelt  worden waren) bei der Passage durch 
die Niere nieht fiber die soeben angegebenen Grenzen vermindert  wird; 
im Gegenteil, die Verminderung (,,clearance") erreieht nur selten eine 
GrSi~e yon 25--30%, d .h .  der Gehalt des renalen Venenblutes betrggt 
im allgemeinen weir mehr als 70--75% der Konzentration desselben 
Stoffes im Schtagaderblute. Dies lg~t sich ja zwanglos mit  den Vor- 
stellungen der modernen Filtrations-Resorptions-Theorie fiber die Nieren- 
tgtigkeit vereinen. 

Anmerlcung der Schri/tleitung. Obwohl reine Polemiken im allgemeinen yore 
Druck ausgeschlossen werden, glaubte ich Herrn Elcehorn in Anbetracht des An- 
griffes dutch Dr. She&an [Virchows Arch. 29{) (1933)] Gelegenheit geben zu miissen, 
sein Sachverstandnis und seine ~einungen zu verteidigen, schlieBe aber mit diesem 
Aufsatz die Aussprache, bis neue Befunde tiber die umstr i t tene  Frage vorliegem 

t~6sele. 
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Xlmliehe Versuche mi t  Ani l infarben ergaben aber  eine Verminderung 
des Farbstoffgehaltes  des durchs t rSmenden Blutes,  die angeblich viel 
zu grog war, u m  n u r  auf glomerularer  F i l t ra t ion  bcru_hen zu kSnnen ;  
diese Verminderung,  ,,the renal  clearance", fiberschritt  fast immer  50%, 
erreichte oft 70% a n d  beziiglieh gewisser Fa rben  sogar 100%. Bei tier 
Beur te i lung dieser Versuche mu$  man  aber folgendes bedenken:  

A. Die iiberaus groben Unterschiede bezfiglieh der Proportionen, in denen 
einerseits eine Reihe biologiseher Harn- und Blutbestandteile und anderseits Anilin- 
farben aus dem Nierenblute verschwinden, machen es yon vornherein sehwierig, 
die sehr hoehgradige Verminderung des Farbstoffgehaltes als eine Folge renaler 
Arbeit zu betrachten. Wit h/i, tten sonst entweder anzunehmen, dab in den Nieren 
besondere und urn ein Mehrfaehes leistungsf/~higere Anordnungen best/~nden, um 
das Blur yon Anilinfarben zu reinigen, oder dab ein mud derselbe Meehanismus 
das Blur von Anilia- und yon gewissen biologischen Stoffen reinige, dall er  abet 
in bezug auf die ersteren ungleich kr&ftiger arbeite. Beide Annahmen sind gleich 
unglaublieh, besonders well die l~ieren der S/~ugetiere and ihrer Vorfahren wenigstens 
seit der Jnrazeit sich nicht prinzipiell ver/~ndert zu haben seheinen und w/~hrend 
dieses ungeheuren Zeitraumes allem Anschein nach die Ftmktion der Ausseheidung 
yon Stoffen wie Ha.rnstoff usw. ausgefibt und vervollkommt haben. Mit Anilin- 
farben tratea sic aber entwieklungsgeschiehtlieh die ganze Zeit nieht einmal in die 
flfiehtigste Berfihrung. Diese Produkte der heutigen Industrie spritzte man nut 
einigen Tausenden Tieren ein, die naehher in der Regel getStet wurden. 

B. Meine Meimmg, da$ die in Sheehans Versuehen so ausgiebige und zuweilen 
sogar vollst/~ndige Beseitigung der Farbstoffe aus dem Nierenblute nichts mit der 
Arbeitsweise der Niere zu tun h/~tte, kormte sich fibrigens durch den Hinweis auf 
eine Reihe yon Umst/~nden stfitzen, die alle insofern zusammengehSrten, als Sheehan 
iibersehen zu haben seheint, zu berfieksiehtigen, ob nicht eine gewisse Menge Farb- 
stoff infolge yon Diffusion in alas Nierengewebe aus dem Blute verschwand. 

Dieser Fehlerquelle mull Reehnung getragen werden, besonders well schon in tier 
sieher toten Niere Farbe aus einer Durchstr6mungsflfissigkeit beseitigt wird, indem 
sic, das Gewebe f/~rbend, sich bier in nicht unbetr/~ehtlieher Menge einlagert, was in 
diesem Falle ja offenbar gar niehts mit Nierenarbeit zu tun hat. Eine AuBeracht- 
lassung dieser Fehlerquelle wird bei der Deutung tier Versuehsergebllisse natfirlich 
um so verh/~ngnisvoller, wenrr erstens die absoluten und relativen Mengen des die 
Niere durchlaufenden Farbstoffes gering sind, and in Sheehans Versuehen wurde 
tier Niere insgesamt nut ~/2--4 mg Farbstoff angeboten; der Gehalt des durehstrS- 
menden Blutes an Farbstoff betrug niemals mehr als 100:1000000 und oft nut die 
H~lfte dieser /~uBerst geringen Konzentration. Bei diesen Zahlenverh~ltnissen 
verlieren offenbar alle vergleichenden Bestimmungen des Farbengehaltes im Nieren- 
arterien- und -venenblute beinahe allen Wert, wean man nicht aueh die winzigsten 
Farbstoffmengen beriicksichtigt, die in das Nierengewebe diffundieren. Zweitens 
t/~l~t sich sagen, da/] solehes auf eiafacher Diffusion beruhendes Versehwinden der 
Farbstoffe aus dem Nierenblu~e besonders dann am ausgiebigsten sein mull, wenn 
alas Nierengewebe am f~rbenhungrigsten ist, d. h. unmittelbar nach der Lnjektion 
des Farbstoffes in das Blur. Nun hatte Sheehan alle zu untersuehenden Blutproben 
birmen 30---100 Sek. naeh dem Anfang der (einige Sekunden dauernden) Ein- 
spritzung dem Tier entnommen. Gerade w~hrend dieser Zeit wird das Blut das erste- 
rnal nach tier Farbeneinspritzung durch die versehiedenen Capillaren des KSrpers 
getrieben. In den Geweben fand sich aber vor der Einspritzung gar keine Farbe: 
Das Konzentrationsgefalle zwischen Blur und Gewebe ist also anf~nglich am 
hSchsten; deshalb ist zu erwarten, dab die Abgabe yon Farbstoff arffangs am 
st/~rksten sein wird. 

17" 
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C. In dem MaBe, in dem ~'arbstoff sieh im Gewebesaft verteilt uad sieh auf 
adsorbierende Flgehen der Gewebsstrukturelt niedersehl/igt oder sich mehr diffus 
in ihrer Substanz anhguft, d. h. in dem Mal3e, in dem sieh das anfgltglieh verhgltltis- 
m~13ig gro/3e Konzentrationsgeftihl zwisehen Blur ultd Gewebe vermindert, mug 
diese ,,vitalfarbeltde" Auswanderung der Farbstoffe abnehmen. Ich habe deshalb 
nachdriieklieh den Ausfall eines Versuches VOlt Starling betont, wo die Aussehwem- 
mlmg einer Anilinfarbe aus dem Nierenblute zwar anfaltglich 49% betrug (d. h. 
der Farbengehalt war im Nierenveltenbhtte mlr 51% volt demjeltigen des Sehlag- 
aderblutes) - -  was sieh vielleieht nieht gut mit einer aussehlieBlich glomerulgr- 
filtrativen Entfernung vereinen li~l?t - - ,  we aber die Aussehwemmung nach 20 Min. 
auf 20% vermindert war, was sehr wohl mit einer solehen Entfernungsart des Farb- 
stoffes tibereinstimmt. Noeh mehr, ein sehnelles Abfallen des Ausschwemmungs- 
grades war segar aus den eigenen Versuehen Sheehans ersiehtlieh, der es selbst 
im Texb mit den Wortelt streift, dab ,,the extraction ratio falls off as the kidneys 
become more loaded with dye". Da alle seine Blutproben bilmen 30--100 Sek. 
nach dem Anfang der Farbeneinspritzung dem Tier entnommen warelt - -  d. h. 
da der zeitliehe Unterschied zwischen den beinahe unmittelbar und den etwas 
sp/~ter entnommenelt Blutproben doeh nur Sekultden oder h6ehstens halbe Minuten 
betrug - -  kann man in seinen Versuehen offeltbar keinen gr6geren Abfall der hohen 
anfangliehen Ausschwemmung erwartelt. Dither bleibt es doppelt bemerkenswert, 
dab der Abfall ganz ,,definite" war, und dab er sogi~r darchsehnittlich 10% betrug, 
d.h.  der Ausschwemmungsgrad wurde z. B. yon den anf~nglichelt 80% auf 70% 
vermindert. 

Ieh habe racine friiheren Bemerkv_ngen hier ziemlieh ausfiihrlieh 
wieder angeftthrt, weil vor einiger Zeit 1 eine in  sehr entseheidendem Ton 
gehaltene En tgegnung  Sheehans auf meine Ausfi ihrungen ersehien, u n d  
well der springende P u n k t  meiner  Bemerkungen  aus seiner Widergabe 
nieht  klar hervorgeht.  Sheehan bringt  seine Meinungen mi t  einer sehr 
s tarken persSnliehen lgberzeugung vor, und  seine Darstel lung wird zu- 
weilen vielleieht etwas zu lebhaft,  n m  sieh nieht  yon den zu besprechenden 
P u n k t e n  ein wenig zu entfernen.  

So habe ieh z. B. 2 gesagt, ,,es sei vollst~ndig ausgeschlossen, dab 
Nierenabsonderung mehr als einen ziemlieh kleinen Bruehtei l  irgendeines 
Stoffes aus dem Nierenblute  ent fernen k6nnte" ,  n n d  ieh sti i tzte diese 
Meinung mi t  einem tI inweis  auf die Seiten 589--592 meines ffiiheren 
Buehes (Principles of Renal  Funct ion) ,  we die Saehe n/~her besproehen 
wird. Hiergegen sagt Sh~ehan 3: ,,es ist interessant  zu sehen, aus welchen 
Gri inden diese positive Fests te l lung gemaeht  worden is t" ,  und  verwendet  
dann  eine ganze Seite dazu, meine Griinde ais , ,naeh jeder Lesart  ffaglos 
reine Spekula t ionen"  abznweisen;  es wird sogar gesagt, dab ieh im In te r -  
esse ,,eigener vorgefaBter" 1Vfeinungen , ,augenseheinliehe experimentel le  
Er fahrung  ablehne" ,  u m  ,,nichtsdestoweniger auf Schliissen zu bestehen",  
die , ,nut  auf rein theoretisehen Gr i inden"  basieren u n d  mi t  der besagten 
Ef fahrung  ,,in di rektem Widersprueh"  stehen. Es wird weiter gesagt 
(S. 546), dag er (E!cehorn) , ,unter  all diesem Theoretisieren es vol lkommen 

1 Sheehan: Virchows Arch. 290, 540--550. - -  ~ Ekehorn, G.: Virehows Arch. 
286, 421. - -  3 Sheehan: Virehows Arch. 290, 545. 
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unterlaBt, ermittelte und beschriebene Tatsaehen zu erw/~hnen", ieh habe 
reich einer ,,Ignoratio elenchi" schuldig gemacht usw. Ausreichende 
Beriicksichtigung des Nierenschrifttums und genaueres Lesen des zitierten 
Abschnittes meines Buches h/itten doch offenbaren kSnnen, dab einer 
der begabtesten yon allen heutigen Nierenforschern sich auch dieser 
, ,Spekulation" sehn]dig gemacht hat, n/~mlich Rehberg, wie es aus S. 592 
der ,,Principles" hervorgeht. Ich habe diese ,,Spekulationen" Rshbergs 
unter ttcranziehung einiger wohlbekannten mikroskopischen sowie ex- 
perimentell festgestellten Tatsachen nut  ein wenig welter ausgearbeitet. 
Warum beschr/~nkt sich Sheehan fibrigens darauf, nur die S. 589--592 
der Principles anzuffihren, wenn man doch die S. 592 nieht aufschlagen 
kann, ohne dabei auch die S. 593 zu sehen, wo eine Tabelle augenf/tllig 
die EinfSrmigkeit des Druckes unterbricht und weitere Versuche bespro- 
chen werden, aus denen allen hervorgeht, dab die 57ieren dem Nierenblut 
nur einige Prozente des angebotenen Harnstoffes entnehmen. 

Wenn auch in meinen knrzen Bemerkungen in Virchows Archly 
nicht ausdrficklich yon Harnstoff die Rede war, linden sich also an den 
dort angeffihlten Stellen der ,,Principles" doch gar zu viele experimentelle 
Belege, als daB jene Bemerkungen nur ,,reine Spekulationen" w/~ren; 
der experimentelle Befund, dab sogar yon einem so wichtigen Harn- 
bestandteil wie der Harnstoff nut  ein kleiner Teil aus dem Nierenblute weg- 
geschafft wird, wurde doch auch yon Sheehan selbst best/~tigt: durch- 
schnittlich verschwinden nut  6--13% der angebotenen Harnstoffmenge 1; 
aueh seine sp/iter erschienene Arbeit 2 stiitzt in jeder Weise die Auf- 
fassung, dab dnrch die Aktivit/it der ~Nieren nur ein/~hnlicher Bruchteil 
des I-Iarnstoffes dem ~qierenblute entzogen wir4 (vgl. unten S. 271). 

An der zitierten Stelle der ,,Principles" wurde auch das Kreatinin 
erw/~hnt, und zwar weft es ein so vorziigliches Beispiel fiir die Meinung 
ist, dal] die Aktivit/it der Nieren nur einen Bruchteil der angebotenen 
Stoffe aus dem ~qierenbinte entfernen kann. Man mu6 sich n/~mlich 
erinnern, dab Ka'eatinin unter allen harnf/ihigen Stoffen derjenige ist, 
der beim ~bergang "tom Bint in den Harn die gr5Bte Konzenbrations- 
steigerung erfi~hrt. Nur in sehr dfinnen und reichlichen Harnen wird 
der prozentuelle Kreatiningehalt geringer als das 50fache des Kreatinin- 
gehaltes des Blutes; im gewShnlichen H a m  betr/igt der erstcre in der 
Regel das 100--150fache des letzteren, und im sp/~rliehen, dicken H a m  
iibersteigt er oft betr/ichtlich das 200fache und karm sich sogar dem 
400fachen n/~hern. E s  ist nun allerdings wahr, dab ich es in den Prin- 
ciples unterlieB, ,,einige ermittelte Tatsachen" zu besprechen, denu 
sogar bei einem Buehe yon 700 Seiten muB im Interesse der Kiirze vieles 
ausgesehlossen werden, and auBerdem wurden doch die ,,Principles" 
schon Ende des gahres 1930, also ohne Rficksicht anf die heutigen Streit- 
fragen fertiggestellt. Jedenfalls linden sich aber in den Principles alle 

1 Sheehan: J. of Physiol. 78, 380. - -  ~ Sheehan: J. of Physiol. 79, 359. 
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zu den folgenden Berechnungen n6t igen Angaben ;  ich werde meine 
friihere Unter lass tmg jetzt  gu tmachen ;  dabei wird es sich herauss~ellen, 
ob es wirklich bereehtigt ist zu behaupten,  ich habe experimentelle 
Tatsachen im Interesse eigener, vorgefal3ter Meinungen verschwiegen. 

Nebenbei  sei jedoch bemerkt ,  da2 kurz vor Sheehans polemischer 
Schrift eine Arbei t  erschien, in  der der Ausschwemmungsgrad des Krea-  
t in ins  mit tels  Sheshans Methods direkt bestimm~ wurde;  es ergab sich 
unzweideutig,  dab n icht  mehr  als 20 30% des im Nierenblute  angebo- 
tenen  Krea t in ins  dutch die Tgtigkeit  der Nieren ans diesem Blurs  ent-  
fernt  wurden. Von dieser Arbei t  1 wird sp/~ter die Rede sein; ihre Ver- 
fasser waren W. W. K a y  und H. L. Sheshan, sis diirfte Sheehan vielleicht 
nieht  vollst~ndig u n b e k a n n t  sein. 

Kehren  wir zu der Berechnung, die wir anstel len wollen, n n d  zu den 
Angaben  in  den Principles zuriick! 

Man muB natfirlich erst die Konzentration des Kreatinins in Bint und Itarn 
sowie die ttarnmenge kennen, we]che Angaben wir der T~belle 9 (S. 684, Principles) 
entnehmen. Diese Tabelle bezieht sich auf zwei Diureseversuehe, die Rehberg bei 
einem gesunden Menschen anstellte; das sine Mal wurde sin sehr dfinner und reich- 
lieher, das andere Mal ein sehr sparlicher und dicker Ham geliefert; beim ersteren 
Diureseversuch wurden alle Bestimmungen 9real, beim ]etzteren 6real ausgefiihrt. 

Leider wo_rde bei diesen Versuchen Rehbergs - -  deren Ziel es ja nicht war, den 
Ausschwemmmlgsgrad des Kreatinins zu ermittein - -  die GrSBe der gleichzeitigen 
Blutzufuhr nicht bestimmt. Fiillen wir aber diesen Mangel durch die Annahme aus, 
die Blutzufuhr zu den beiden 1NTieren hStte 550 eem/Min, betragen. Dies ist, besonders 
bei arbeitenden Nieren, sine sehr geringe Zufuhr; sis entspricht ngmlich einer 
24sttindigen Zufuhr von nur 800 Litern, was ja beim Mensehen die geringste mSgliche 
Tagesmenge ist (Principles, S. 594--598). 550 cam per Minute entspricht weniger 
als der tt~lfte der normalen Minuten-Blutmenge, die in arbeitenden 1Nieren etwa 
2 g per Gramm iNierensubstanz betr~,gt (ftir gewShnlich noah etwas mehr, etwa 
2,3 g Blur). Eine Minuten-Bintmenge yon 3 g per Gramm Nierengewicht ist jeden- 
falls nur sin Bruchteil der hSchstm6glichen: Kleinere Nierenteile, z. B. vereinzelte 
Knguel, sind imstande, das 10fache ihrer normalen Bintzufuhr zu bewgltigen 
(Principles, S. 285, 293), und dab die ganze ~Niere vom dreifaehen der normalen 
Bintmenge durehstrSmt werden kann, ist aus Versuchen yon Starling und anderen 
offenbar, woes g~r nicht selten war, dab arbeitende Nieren 5 bis fiber 6 ecru Blur 
per Minute und Gramm Nierensubstanz erhiclten (Principles, S. 596). 

Die naehstehende Tabelle grfindet sieh also auf die Angaben yon Rehberg 
(vgl. S. 684, Principles) sowie auf die Annahme einer Bintzufuhr yon 550 cem per 
l~Iinute zu den Nieren. Da diese Blutmenge zweifelsohne betrachtlich kleiner ist 
als die wirldiche, so folgt daraus, dab den Nieren tats~chlich mehr Kreatinin zu- 
geffihrt wurde als unten in Kolonne VII angegeben wird, und dab die Kreatinis- 
ausschwemmung aus dem 2Yierenblute tatsdvhliah verh~ltnismgflig noah geringer war 
als die in dsr Kolonne I X  der nachstehenden Tabelle ange/i~hrten Zahlen. 

Der Ausschwemmungsgrad des Kreatinins (Kolonne IX),  d . h .  das 
Verh~ltnis zwischen den entsprechenden Zahlen in den Kolonnen  VI  u n d  
VII, h4"lt sich also vollstiindig uncl mit einsm vollstiindig gsniigenden Mar- 
ginal innsrhalb dsr Grsnzsn, die sine ausschlie]3Iich glomsrulo-filtrativs 

1 Kay, W. W. u. H. L. Sheehan: J. of Physiol. 79, 359--415. 
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Entfernung des Kreatinins aus dem Nierenblute nicht i~berschreiten kann, 
und keinesfalls wird mehr als etwa der vierte Tell des den Nieren an- 
yebotenen Kreatinin~ aus dem Nierenblut~ weggeschafft. 

s t i m -  
m u ~ g  

Z e i t  

Nicht 
angegeben 

11,07--11,54 
11,54-- 12,50 
12,50-- 1,57 
1,57-- 2,49 
2,49-- 3,36 
3,36-- 4,26 

II 

] ~ r e a t i n i n  K r e a t i n i n  
m g / l O 0  c c m  H a m -  m g / M i n .  

m e n g e  
p e r  

l~Iin. 
H a r n  P l a s m a  

515 7,75 
582 7,10 
861 6,70 
426 6,30 

97 5,50 
40 4,85 
35 4,60 
68 4,35 

177 3,90 

1258 8,65 
1261 7,70 
I l l l  6,20 
1223 5,20 
1096 4,50 
1129 3,85 

III  IV 

2,03 
1,54 
1,11 
1,74 
6,75 

15,22 
19,25 
7,16 
1,26 

0,67 
0,70 
0,78 
0,54 
0,51 
0,44 

V 

t t a r n  B l u r  

10,45 42,62 
8,96 39,05 
9,56 86,85 
7,41 34,65 
6,55 30,25 
6,09 26,68 
6,74 25,30 
4,87 23,92 
2,23 21,45 

8,43 47,58 
8,83 42,35 
8,67 34,10 
6,60 28,60 
5,59 24,75 
4,97 21,18 

VI VII 

~.llS - 
K o n z e n -  s c h w e m -  
t r a t i o n s -  

i n 4 e x  m u n g s g r a d  
des 

des K r e a -  K r e a t i n i n s  
t i n i n s  ~ i n  % 

66,5 24 
82 23 

129 26 
67,6 21 
17,6 22 
8,25 23 
7,6 27 

15,6 21 
45,3 10 

145 18 
164 21 
179 21 
236 23 
244 23 
293 23 

i VIII ] IX 

Werm wir uns erinnern, da6 die 24stfindige Harnmenge beim Menschen 
fiir gew6hnlich etwa 1,5 Liter und sogar bei Wasserharnruhr wohl kaum 
mehr als h6ehstens 15--20 Liter ausmaeht und daher nur ein versehwin- 
dend kleiner Teil der wenigstens 800 Liter betragenden renalen Blut- 
menge ist, so dfirfte es nieht ungereimt sein za sagen, dab die Nieren nur 
einen Bruchteil davon wegschaffen, was ihnen im durehstr6menden Blute 
yon allerlei Stoffen angeboten wird. Weit davon entfernt,  auf Unter- 
lassung der •erficksichtigung und ,,Erw/ihnung ermittelter Tatsaehen" 
begrfindet und ,,nach jeder Lesart eine reine Spekulation" zu sein, gilt 
diese Meinung tats/iehlich und ohne jeden Zweifel sogar in bezug auf 
Sto~fe wie Wasser, Harnstoff und Kreatinin. 

Wie gesagt, so ist die Niere bezfiglich keines harnf/~higen Stoffes so 
leistungsf/~hig wie bei der Entfernung des Kreatinins, dessen Konzen- 
trationsindex yon keinem anderen Stoff fibertroffen ~drd. Betrachten 
wir anderseits die absolute Ausscheidung, so entfernen die Nieren keine 
Stoffe in gr6Beren Mengen aus dem Blute als Wasser und, unter den 
festen Stoffen, Harnstoff, yon welch letzterem bei gewShnlicher Nahrung 
beim Nanne etwa 30 g t/~glich mit dem H a m  ausgesehieden werden 

1 Der Konzentrationsiadex ist das Verh/~ltnis 
Konzentration des Kreatinias im Ham 
Konzentration des Kreatinins im Plasma 
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(etwas weniger beim Weib), eine :SIenge, die bei gesunden I~ieren und 
kiinstlieh vermehrtem Harnstoffgehalt des Blutes wenigstens verdoppelt 
werden kann. 

Es diirfte fiberfliissig sein, vollst/hldig anf die Griinde einzugehen, 
womit Sheehan in seiner polemischen Schrift sowie in seinen fibrigen 
Arbeiten seine Meinung zu stfitzen und zu verteidigen sucht, da~ der 
angeblich so au~erordentlieh hohe Ausschwemmungsgrad der Anilin- 
farbstoffe ein wirklicher Ausdruck renaler T/~tigkeit sei, dessen Studium 
nach den yon Shsehan angegebenen l~ichtlinien ffir das Verst/s der 
Harnbildungsvorg~ge ganz besonders aufschluf~gebend w/~re. 

Hiermit darf abet keineswegs verstanden werden, da$ die hier zu 
iibergehenden Befunde und Griinde Sheehans unanfechtbar sind. Im 
Gegenteil, bis in die kleinsten Einzelheiten lassen sich fiber diese Griinde 
nnd Befunde Bemerkungen anstellen, welche die yon Sheehan vor- 
gelegten Deu~ungen und Meinungen ebensosehr beeintrs als die 
oben angeffihrten Punkte seiner Ansicht widerspreehen, wonach es voll- 
st/~ndig ausgeschlossen sei, dab nur ein Bruchteil des mit dem Blute 
angebotenen Kreatinins oder Harnstoffes in den Nieren ausgeschwemmt 
wfirde. Diese meine Aussage bezieht sich nieht nut  auf einige, sondern 
auf s/~mtliehe der yon Sh~ehan zur Stfitze seiner Meinungen vorgelegten 
Grfinde, Befunde und Untersuchungen. Einige der Virchowschen Schrift- 
leitung mitgeteilten besonderen Umst~nde h~ben mich n/~mlich dazu 
veranlaBt, seine Schriften sehr grfindlieh durchzulesen, zu begrfinden 
und miteinander zu vergleichen. So viel ich finden kann, gibt es in seinen 
Schriften keine Einzelheit, die sich nicht mit der Meinung vereinen 1/~l~t, 
der angeblich so hohe Ausschwemmungsgrad der Anilinfarbstoffe beruhe 
auf dem Mitspielen der einleitungsweise angedeuteten methodischen 
Fehlerquelle; zahlreiehe, yon Sheehan nicht berficksichtigte Einzelheiten 
seiner Befunde scheinen mir sogar andere Deutungen bestimm~ aus- 
zuschliegen; nicht selten kann man aus Sheehans eigenen Tabellen und 
Zahlenangaben die Bedeutung dieser Fehlerquelle ffir den Ausfa11 seiner 
Versuchsergebnisse sogar quan~itativ feststellen, und dies ~rifft ganz 
besonders auf die beide Farbstoffe zu, die Sheehan am vollst~ndigsten 
untersuch~e und deren ,,Ausschwemmungsgrad" am allerhSchsten war. 
Alles dies auseinanderzusetzen, wiirde aber viel Platz beanspruchen und 
wiirde sehr wenig positiv Wertvolles ergeben; wenn ich hier auf voll- 
st/~ndige Xritik verziehte, so geschieht dies nut  deshalb, well ich der 
Meinung der Schriftleitung gem beistimme, polemische Streitigkeiten 
sollten anf ein Minimum besehr/inkt werden. 

Dagegen kSnnte es vielleicht yon gr61~erem Interesse sein, den 
diffusionsm@ig~n Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben an Hand 
einiger Versuche Sheehans etwas n~her zu betrachten. Diffusionsm&l]iger 
Stoffaustausch ist n~tmlich nicht nur ein Vorgang, dessen Vorkommen 
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nnd Umfang in solchen Versuchen sehr genau berficksichtigt werden mul~, 
wo man Auskunft fiber die Wirksamkeit eines Organes sueht, indem man 
naeh einer Einspritzung eines Stoffes in die Blutbahn seine Konzentration 
in dem arteriellen und ven6sen Organblute bestimmt; diffusionsmt~Biger 
Stoffaus~ausch hat auch eine sehr gro]]e physiologische Bedeutung ffir die 
verschiedensten, in dem K6rper und seinen Organen s~attfindenden Stoff- 
wechselprozesse. 

Da6 der diffusionsmii$ige Stoffaustauseh sehr rege ist, diirfte wohl 
heu~e als eine tier einfaehsten Erkenntnisse der biologisehen Prop~deutik 
gelten k6nnen ; ja, sein Regesein wird sogar als eine so selbstverst~ndliche 
und wenig untersuchungsbedtirftige Sache betrachtet, dab eine gewisse 
Schwierigkeit wirklich vorliegt, ohne Rfickgreifen auf yon der allgemeinen 
Physiol0gie etwas entfernte Spezialun~ersuchungen fiber den Umfang 
solehen Stoffaustausches quantitative Angaben zu linden. 

Untersuchungen wie S h e e h a n s  k6nnten sehr wohl dazu dienen, 
diesen kleinen ~bels tand zu beseitigen. Obgleich er selbst an  der Frage 
vortibergeht, so beleuchtet nicht desto weniger eine seiner Arbeiten 1 in 
sehlagender Weise, wie rege dieser diffusionsm/il~ige Stoffaustauseh doch 
ist, und welch ein grol~er Teil einer eingespritzten Stoffmenge w~hrend 
der ersten Minuten nach der Einspritzung in die Gewebe diffundiert. 

Aus der Tabelle 11 (S. 377 der genannten Arbeit) sehen wit n/imlich, 
alas nur ein sehr kleiner Bruchteil einer eingespritzten Harnstoffmenge 
in dem Blute bleibt. 19 der 25 Kaninchen der Tabelle 11 erhiel~en eine 
intravenSse Einspritzung yon 0,95 4 ,0gHarns tof f  pro Kilogramm 
KSrpergewicht; an zweien dieser Tiere wurde der Harnstoffgehalt des 
arteriellen Blutes 3 Min. und an zwei anderen Tieren 8 Min. naeh der 
Einspritzung bestimmt. Er  betrug bei jenen 2 Tieren 205 und 206 rag- %, 
bei diesen 154,9 und 166,2 mg-%. Bei den fibrigen Tieren der Tabelle 
wurde der Blutharnstoff ers~ sp/~ter nach der Einspritzung bestimm$; 
diese Tiere wollen wir beiseite lassen, da sie sich nicht zur Beleuehtung 
der Diffusion unmittelbar naeh der Einspritzung eignen. 

Die Blutkonzentrationen des Harnstoffes bei den 4 genannten Tieren, 
die alle 1 g Harnstoff pro Kilogramm K5rpergewich~ erhielten, zeigen 
aber sehr deu~lieh, dal~ sehon in den ersten Minnten naeh der Ein- 
spritzung etwa 9/10 des eingespritzten Harnstoffes aus dem Blute ent- 
weieh~. 

Eine Einspritzung yon 1 g Harnstoff pro Kilogramm KSrpergewich~ 
wfirde n/imlich bei einem Mensehen eine Einspritzung yon etwa 70 g 
Harnstoff bedeuten. Der Reststickstoffgehalt des menschlichen BluSes 
ist e~wa 25 45 rag- %, sein Harnstoffgehalt etwa 15--25 rag- % ~. Ins- 
gesamt finder sieh also 0,75--1,25 g Harnstoff in dam Blur eines Mannes 
vor, dies falls man die totale Blutmenge gleich 5 Liter setzt, was den 

1 ~qheehan: J. of Physiol. 79, 359--415 (1933). - -  2 Vgl. t tammarste~: Lehr- 
bueh der phys. Chemie, S. 266. 1926. 
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Durehschni t t  n icht  unwesent l ich iibertreffen diirfte. Spritzt  m a n  n u n  
70 g Harnstof f  (nicht 70 g einer I-Iarnstoff16sung) in  das Blu~ ein, so wtirde 
also sein Harnstoffgehal t  auf das 60--100faehe des Normalwertes an- 
steigen, fal ls  keine Di f fus ion aus dem Blut  in  die Gewebe vorkiime. Unter  
derse]ben Voraussetzung miiBte der Harnstoffgehal t  noch welter als auf 
das 60--100faehe ansteigen,  wenn 70 g Harnstoff  einer 70 kg schweren 
Person eingespritzt  werden, deren Blutmenge geringer a]s 5 Liter  ist. 

Beim Kan inehen  ist der Harnstoffgehal t  des Blutes 16--48 rag-%, 
bei 26 uu te rsueh ten  Tieren ist er durehsehnit t l ich 29 rag-% (Sheehan)  ~ 
Spri tzt  man  abet  den Tieren 1 g Harnstoff  per Ki logramm KSrpergewicht 
ein, so steigt wie wir sehen der H~rnstoffgehalt  ihres Blutes n icht  auf 
60--100mal  29 rag-%, sondern betr~tgt 3 u n d  8 Min. nach der Ein-  
spr i tzung nu r  205, 206, 155 und  166 rag per 100 ccm, d . h .  nu r  das 
5--7fache des Norma]wertes ; yon dem eingespritzten Harnstoffe wandern  
also schon w/~hrend der ersten Minuten  9/i 0 oder noch etwas mehr aus dem 
Blute aus. 

Dieser gewaltige Harnstoffschwund 1/~f~t sich natiirlich nicht auf etwaige renale 
Ausscheidung zuriickfiihren, etwas, was die folgende ~berlegung noch welter uuter- 
streicht. Die gesamte Blutmenge des KSrpers braucht arm~hernd 1 Nfin. zu einem 
vollst~ndigenUmlaufe. Wie wir auf S.266--268 auseinandersetzen werden, karm aber 
nicht mehr als etwa 2,5 % der gesamten Menge eines in dem Blur enthaltenen harn- 
f~higen Stoffes w~hrend einer Umlaufsperiode des Totalblutes in den Niererrkn/~ueln 
aus dem Blute entweichen; wiirde all der glomerul~r ausgeschiedene Harnstoff 
in den Ham fibergehen, so wfirden also nach 3 lind nach 8 Min. etwa 7,5 bzw. 20 % 
des im Blute vorhandenen Total-Harnstoffes in den Harn iibergehen kSnnen. 
Tats~chlich geht aber weir weniger Harnstoff in den Harn fiber, derm bei gewShn- 
lichem Harnstoffgehalte des Blutes wird naoh ttehberg 2 etwa die Halfte des glome- 
ruler ausgeschiedenen Harnstoffes in den Nierenkan~Ichen ins Blur zurfickresor- 
biert. Bei hohem ttarastoffgehalte des ttarns - -  und nach Einspritzung yon 1 g 
ttarnstoff pro Kilogramm KSrpergewicht ist dieser nati]rlich ein aul]ercrdentlich 
hoher - -  geht in der Regel yon dem glomerul~r ausgeschiedenen Harnstoffe noch 
etwas mehr als unter gewOhnlichen Verh~ltnissen durch die Kanalchenwanduugen 
in das Blur zuriick 8. Unter Beriicksichtigung dieser tubularen ~iickdiffusion 
yon einem betr~chtlichen Anteil des glomerul~r ausgeschiedenen Harnstoffes miissen 
wit also schlieSen, dal~ yon der gesamten in dem Blute enthaltenen Harnstoffmenge 
nach 3 bzw. nach 8 Min. hSchstens nut etwa 4% bzw. etwa 10% und wahrscheinlich 
noch etwas weniger mit dem I-Iarn ansgeschieden werden kSnnten. Die ~ieren- 
wirktmg kann also unmOglich dafiir verantwortlich sein, da$ schon w~hrend dieser 
kurzen Zeit etwa 9/~ oder eingespritzten gewaltigen Harnstoffmengen aus dem Blute 
vorschwinden. 

Es ist bemerkenswert, wie gut die obigen Berechnungen mit denjenigen iiber- 
einstimmen, die man in ganz anderer Weise an Hand einiger Kurven Sheehans 
anstellen kann, die ich auf S. 269 hier wiedergebe. 

Wit sehen n/~mlich an der Harnstoffkurve, wie der in den Nieren stattfindende 
Harnstoffschwund aus dem Nierenblute w/~hrend der ersten N[inute nach der Ein- 
spritzung hSchstens etwa 40% lind wenigstens ebensooft nur 20--30% der in dem 
Arterienblute enthaltenen Harnstoffmenge betr~gt. Durchsclmittlich entweichen 

1 Sheehan: J. of Physiol. 73, 376. - -  ~ l~ehberg: Biol. J. 20, 461 (1926). - -  
~ehberg, vgl. auch Poulsson: Z. exper. Med. 71, besonders S. 600--608 (1930). 
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w/~hrend der ersten Minute etwa 32 % tier in die Nieren eintretenden Harnstoff- 
menge aus dem durch die Nieren gehenden Blute. Obgleich die Nieren zu den am 
allerausgiebigsten durehbluteten 0rganen geh6ren, so 1/~uft in einer Minute doch 
nicht all das ]31ut des K6rpers hindurch, sondern nur etwa 1/i 0, und nur 
etwa 3,2--4% der ganzen Blut-Harnstoffmenge kann also in der ersten Minute 
nach der Einspritzung aus dem Blute in den Nieren en~weichen. W~hrend je der 
zweiten und dritten Minute, wo die Harnstoffausschwemmung in den Nieren gem/~l] 
der Kurve durehschnittlich etwa 3,6 % der in die Nieren tretenden Harnstoffmenge 
betr~gt, k6nnen offenbar nur etwa 0,36% des Harnstoffes des Gesamtblutes das 
Blur in den Nieren ver]assen; d. h. w~hrend der drei ersten Minuten nach der Ein- 
spritzung yon 1 g Harnstoff pro Kilogramm K6rpergewicht k6nnen insgesamt 
nur 4--5% dieser in das Blur eingespritzten Harnstoffmenge in den Nieren aus dem 
Blur entweichen; dieser Schlul3 h~ngt nicht yon der l~rage ab, ob eine Kurve wie 
auf S. 269 ein zutreffender Ausdruck wirklicher Nierent/~tigkeit ist, oder ob sic 
eineu ttarnstoffsehwund aus dem Nierenblute angibt, der die Summe einer unspe- 
zifischen Harnstoffdiffusion in das Nierengewebe hinein und einer wirklichen, 
im Dienste der Harnbildtmg stehenden renalen Ilarnstoff-Elimination ist. Jeden- 
falle k6nnen im den :Nieren in 3 Min. nieht mehr als 4---5 % des Gesamtharnstoffes 
des Blutes aus diesem verschwinden. Fragt maa sieh, warum gerade wahrend dieser 
Zeit etwa 90 % des in das Blur eingespritzten ttarnstoffes aus ihm verschwanden, 
so 1/~$t sieh die Antwort nicht umgehen, dal] 9 0 -  5 = 85 % des Harnstoffes aus 
Ursachen dem Blute entwichen, die mit der Nierenwirkung nichts zu t un  hatten. 

Ebenso w/~hrend der 3.--8. Min. ; jetzt wird n/~mlich aus bald zu besprechenden 
Grfinden das renale Venenblut reicher an Harnstoff als das Blur der Nierenarterie, 
d.h.  die Harnstoffausschwemmung aus dem Nierenblute wird negativ und kann 
also keineswegs Ms eine Erklgrung des Sehwundes yon dem allermeisten des ein- 
gespritzten Harnstoffes herangezogen werden. 

Kurz  gesag$, eine pl6tzliehe Ver/~ndernng der Konzen t ra t ion  eines 
im Blute  en tha l t enen  Stoffes, wie z. B. naeh einer Einspri tzung,  st6rt  die 
Vertei lungsbeziehungen,  die beziiglich dieses Stoffes zwisehen dem Blur 
u n d  den Geweben frfiher bes tanden;  diese Beziehungen geraten in  
Schwanken,  u n d  ehe diese Sehwankungen sich wieder ansgegliehen haben,  
]assen sieh keinerlei Schlfisse fiber spezifische Wirkungen  eines Organes 
auf  Unte r snchungen  des in  das Organ t re tenden  und  des aus ihm gehenden 
Blutes  grfinden. Man k6nnte  ebensogut versuehen, die Konzen t ra t ion  
eines Stoffes in  einer LSsung in  der Weise zu best immen,  dab m a n  un- 
mi t te lbar  nach  dem Hineinff ihren des Stoffes eine Probe aus der LSsung 
e n t n i m m t  u n d  ohne Riicksicht darauf  nntersucht ,  ob der Stoff sieh gleieh- 
f6rmig in  dem L6sungsmitte]  vertei t t  ha t  oder nieht.  

-~hnliche Bereehnungen wie beziiglich des Harnstoffes lassen sich 
auch an H a n d  yon Sheehans K n r v e n  u n d  Angaben  fiber das Krea t in in  
anstel len ; sie belegen dieselben Schlfisse fiber die Bedeutung  der Diffusion 
zwischen Blur  u n d  Geweben. Es scheint deshalb fiberfliissig, diese 
Berechnungen bier n/~her auszuffihren. 

An I-Iand der besag~en beiden K u r v e n  Sheehans 1/s sieh der diffusions- 
m/il~ige Stoffaustauseh zwisehen Blu~ und  Geweben auch ziemlieh wei~ 
Jn Einzelhei ten verfolgen. Ehe wir hierauf eingehen, sei aber das fo]gende 
hervorgehoben.  
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Bestimmt man unmittelbar nach der Einspritzung eines Stoffes 
seinen Gehalt im Blute des zufiihrenden und des ausfiihrenden Blut- 
gef/~Bes eines Organes, so finder man zwar eine starke Ausschwemmung 
des Stoffes aus dem Blute ins Gewebe, aber diese Ansschwemmung ist 
natiirlich nicht ein Ausdruck einer etwaigen spezifisehen Wirkung des 
Organs, sondern beruht zum gr6Bten Teil auf einem diffusionsm/~Bigen 
Ausgleich zwischen ]31ut einerseits nnd Lymphe bzw. Gewebesaft in 
all den intercellularen Spaltr/~umen andererseits; einige Stoffe sind viel- 
leicht sogar imstande, in das Inhere yon Zellen und Gewebestrukturen 
weiter vorzudringen, w~hrend andere, wie Farbstoffe, eine zwar etwas 
weehselnde, aber im allgememen grol]e Iqeigung haben, sich an und in 
den eigentlichen Gewebestrukturen auszufgllen, Vorg~nge, die den 
Gehalt des Gewebesaftes an dem injizierten Stoff vermindern und deshalb 
weitere Diffusion aus dem Blur in den Salt begiinstigen. 

Die Diffnsionsabst/inde zwischen Capillarenlichtungen und umgeben- 
dem Gewebe sind aber in aktiven Organen sehr kurz; daraus folgt, dab 
die Diffusion sehr schnell vor sich geht, d. h. schon nach wenigen Passagen 
des ganzen Blutes dutch die Capillaren - -  nach 3--5  Min. - -  d/irfte das 
Gleichgewieh~ zwischen dem Blut und den Geweben des K6rpers voll- 
st~ndig oder beinahe vollst/~ndig erreicht sein. 

Der Gehalt des Blutes an dem eingespritzten Stoff erfghrt aber eine 
weitere Senknng naeh beendigter Diffusion des Stoffes in die Gewebe. 
An einigen Stellen des K6rpers wird tier Stoff vielleicht zersetzt, an 
anderen wird er ausgeschieden; alas kiirzlich erreichte Gleiehgewicht 
wird gest6rt, und tier in die Gewebe diffundierte Stoff beginnt in alas Blur 
zuriickzukehren. 

Die Diffusion in die Gewebe hinein war ein rasch vor sich gehender, 
bald beendigter Vorgang, war die Folge einer pl6tzlichen VerSmderung 
des Gehaltes irgendeines Stoffes im Blute, oder die Folge einer Ein- 
spritzung eines im Blute sonst nicht vorhandenen Stoffes. Die Rack- 
diffusion in das Blur yon den Geweben aus erfolgt viel langsamer und 
diirfte 6fter erst naeh Stunden vollst~ndig beendigt sein. Der dieser 
Riickdiffusion zugrunde liegende sp~tere Sehwnnd des Stoffes ans dem 
Blute ist n~mlich ein langsamer Vorgang; er mag nun auf allm~hlicher 
ZerstSrung des Stoffes oder anf Ausseheidung beruhen. 

Dutch die ~ieren passiert somit bei jedem Umlauf des Gesamtblutes etwa 
sein zehnter Teil dureh die Glomeruli (vgl. Principles S. 594--598, 599--600); 
yon diesem zehnten Teil werden etwa 25 % in den Knaueln wegfiltriert; d. h. bei 
jeder vollstandigen Umlaufsperiode des Blutes werden etwa 2,5% seiner Gesamt- 
menge zu Glomerulusfl/issigkeit. Es karm daher nieht mehr Ms etws~ 2,5% der ganzen 
im Blute vorhaudenen Menge eines Stoffes wAhrend jeder Umlaufsperiode in den 
ttarn iibergehen, dies, falls der Stoff gleichfSrmig auf Plasm~ und Blutk6rperchen 
verteilt ist; kommt er fiberwiegend oder ausschliel]lieh im Plasma vor, so kann diese 
Zahl bis etwa 5% betragen (vgl. oben S. 256). Die allermeisten Stoffe erseheinen 
abet nicht in den Mengen, wie sie glomerul~r filtriert werden, im Harn, sondern 
in geringeren; nur I~reatinin und vielleicht einige Sulfate kehren nicht bei der 
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Tubularresorption teilweise zum Blute zuriick; veto Zueker wird fiir gew6hnlich 
die ganze glomerul~ ausgesehiedene Menge rtickresorbiert; yon Wasser entziehen 
sich nut einige Promillle, yon Kochsalz hOchstens nut einige Prezeate der glome- 
ruler filtrierten Mengen der Riiekresorption usw. (vgl. Principles S. 684--687, 
Tabelle 9 uud 10; S. 519, 577--578 und anderen Stellen). Dies bewirkt natiirlich 
eine mehr oder weniger bedeutende Verminderung der beiden Eliminationswerte 
yon 2,5--5%. Die dutch Obergang in den Harn bewirkte Senkung des Blutgehaltes 
vollzieht sieh somit f/ir alle Stoffe langsam, fiir die meisten Stoffe sogar sehr lang- 
sam; daher wird aueh die Riickdiffusion yon solchen Stoffen aus den Geweben ein 
langsamer Vorgang. W/~hrend des allergr6Bten Teiles dieser stundenlang dauern- 
den Rfiekdiffusion dtifften diese Mengen sogar so klein sein, dab es schwierig oder 
unmbglich sein dfirfte, sie an gleichzeitig entnommenen Proben yon Venen- und 
Schlagaderblu~ sicher nachzuweisen; eine Veranderung yon weniger ais 1--2% 
der Konzentration eines Stoffes fallt ja fast immer innerhalb der 1%hlergrenzen 
quantitativer Methoden. Nut wahrend der ersten Zeit dieses Zurfiekdiffundierens, 
w/~hrend der ersten 5--30 Min., wenn die in den Geweben deponierte Stoffmenge 
noch verh/iltnismiiBig groB ist, diirfte die Riickdiffusion deutlich die Konzentration 
des Stoffes in den Venen beeinflussen. Die Richtigkeit dieser Vermutung geht aus 
den folgenden Abbildungen hervor, wo die Riickdiffusion in den ersten 5--30 Min. 
nach der Einspritztmg den Ausschwemmungskurven augenf/~llig ihr Gepriige gibt. 

Fa i l s  m a n  ba ld  nach  E insp r i t zung  eines Stoffes seine K onz e n t r a t i on  
in dem einen gewissen Organ  zuflieBenden und  abfl ieBenden Blur  be- 
s t immt ,  So sind also zwei Umst/~nde zu berficksichtigen,  wenn man  die 
Aktivit /~t  des Organs gegenfiber dem Stoffe fes ts te l len will. 

I n  den ers ten  1 - - 3  Min. stbI]t m a n  auf die heft ige Diffusion des Stoffes 
in  die Gewebe des Organs,  und  der  erhobene Ausschwemmungsgrad  fiber- 
t r i f f t  daher  bedeu tend  denjenigen,  de r  einer e twaigen spezifisehen Organ- 
wi rkung  en tspr ich t .  I n  der  darauf fo lgenden Per iode yon  e twa 5 - - 3 0  Min. 
ls  m a n  die entgegengesetz te  Gefahr,  n~mlich,  dab  die Ausschwemmung  
kle iner  erscheint ,  als der  Organwi rksamkei t  en tspr icht .  

Der  Unte r seh ied  zwisehen dem erhobenen to ta l en  Ausschwemmungs-  
grade  u n d  dem du tch  Organwi rksamke i t  ve ru r sach ten  wird  im le tz ten  
Fal le ,  abso lu t  genommen,  zwar  n ich t  so groB wie im ers ten  Fal le ,  aber  
der  Unte r sch ied  k a n n  doch ausreichen,  u m  die to ta le  Ausschwemmung  
nega t iv  zu machen,  d. h., das  Venenblu t  aus  dem Organ enth~l t  mehr  yon 
dem Stoff  als das  e in t re tende  Schlagaderb lu t .  Es is t  e inleuehtend,  daI] 
dies sogar  in clef l~iere workommen kann,  deren  spezifische W i r k u n g  es 
doeh ist ,  eine a11mhhlich n icht  unbet r~cht l iche  Menge won al ler lei  Stoffen 
dem ihr  angebotenen  Blu te  zu en tnehmen,  und  hier ka rm dies sogar  be im 
Harns to f f  eintreffen,  der  won al len fes ten  Stoffen in der  re ichs ten  abso- 
lu ten  Menge in den  H a m  i ibergeht  (wgt. S. 261). 

Zwar wird der Harnstoff in den Kn/~uein nicht schlechter aus dem Blute weg- 
filtriert als z. B. I~'eatinin (bis etwa 25% der mit dem Blute angeborenen Menge), 
aber im Gegensatz zum Kreatinin wird ein Tell des wegfiltrierten ttarnstoffes 
dem Blute yon den Kan/~lchen wieder zurtiekgegebem Obgleich tier Harnstoff 
im Vergleieh mit den meisten Harnbestandteilen nur verh/iltnismi~Big sehleeht 
rtickresorbiert wird - -  es ist noeh eine offene Frage, ob er fiberhaupt aktiv yon den 
Kan~lehenzellen resorbiert wird, oder ob er nur yon der aktiv resorbierten Salz- 
16sung mitgesehleppt wird - - ,  so kann sein rfickresorbierter Teil nach Rehberg 
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doch zuweilen 60% der filtrierteli Hamstoffmenge betragen, und jener be~r~gt 
im altgemeinen mehr als 40% der filtrierten Menge (vgl. Principles S. 686). Seine 
harnmASige Aussehwemmung (der Untersehied zwisehen der glomerulAreu Fil- 
tration und der tubularen Resorption) wird daher viel geringer als etwa 25 % ; sie 
dfirfte daher unter gewShnlichen Verh~ltnissen, wenn nicht z.B. frfihere Ein- 
spritzungen eine unphysiologische Diffusioli in und aus dem Binte veranlassen, 
nur etwa 8--16% der mit dem •ierenblute angebotenen Mengen betragen, eine 
Berechnung, die durch Sheehans eigene Untersuehung fiber Harlistoffaussehwem- 
mung bei normalem Harnstoffgehalte des Blutes sehlagend bestatigt wird 1 (Aus- 
schwemmung 6--13% naeh Sheehan). Deshalb reicht n~oh einer Einspritzung 
die sekundgre Rfickdiffusion ins Blur aus den Geweben beim Harlistoff aus, um 
uliter gewissen Versuchsbediligungen seine Ausschwemmungskurve delitlich negativ 
zu gestalten, so daI3 das Niereliveneablut deutlieh mehr tIarnstoff enthalt als das 
Schlagaderbint (vgl. unten). Beim Kreatinin, dessert harlim~,flige Ausseheidung 
wegen fehlender tubul~rer Riiekresorption bedeutend effektiver ist, genfigt diese 
Rfiekkehr aus dem Nierengewebe zwar nicht, um die Ausschwemmung negativ 
zu Inaehen, aber sie bewirkt doch eine augenfgllige Verminderung der Ausschwem- 
mulig in den 5--30 Min. nach der Einspritzung einer reiehlichen Kreatiningabe. 

lch entnehme Sheehans Arbeit 2 die folgenden zwei Kurven, welche 
das Verh~ltnis zwischen der HShe des Ausschwemmungsgrades mid der 
Zeit nach einer Einspritzung yon Harnstoff oder Kreatinin darstellen. 

Diese Kurven bedfirfen naeh dem schon Gesagten keiner eingehenden 
Bespreehung. Folgende Punkte sollen aber hervorgehoben werden. 

1. Unmittelbar nach der Einspritzung ist der Ausschwemmungsgrad 
am allerhSchsten, was ja der Fall sein muS, falls neben der harnms 
auch diffusionsm~13ige Ausschwemmung vorkommt. Von IZ_reatinin and 
Harnstoff verschwinden hierbei insgesamt allerdings nieht mehr als 
hSehstens etwa 40% aus dem Nierenblut ; dal~ bei den fffiher besprochenen 
Versuchen fiber die Ausschwemmmig yon Farbstoffen diese 50--100% 
betrug, ist sehr natfirlich in Anbetracht der Neigung dieser Stoffe, sich 
an f~rbbaren Gewebsstrnkturen abzulagern, was ja die Diffusion aus dem 
Blute, wie oben gesagt wurde, sehr begfinstigt. 

2. Die anf~nglieh stark erhShte Aussehwemmung geht auf den 
Kurven sehr schnell zurfick, wie w i r e s  oben als ein Kelmzeiehen der 
diffusionsms Ausschwemmnng betonten; schon naeh 3 - - 5 M  in. 
ist sie wieder yon normalem Umfang, aber sie bleibt nicht bei dieser 
Senkung, sondernffillt sptit~r noch welter, ganz wie wit es frfiher erw~hnten. 
Auch werden unsere Aussagen darfiber bestgtigt, da~ diese in riiclcltiufiger 
Diffusion begrfindete Erscheinlmg weft l~nger als die Diffusion in der 
Riehtung aus dem Blu~e andauert ; sie ist nieht wie die anfs Aus- 
schwemmungs~rh6hung nach 3 ~ 5  Min. beendigt, sondern l~l~t sich bis zur 
30. 40. Min. noch n~ehweisen find geht allm~hlich in eine mehr norma]e 
Ausschwemmmlg fiber. 

3. Von einigen k]eineren, bald zu bespreehenden Untersehieden ab- 
gesehen, sind die beiden Aussohwemmmigskurven identiseh, was nieht 

1 Sheehan: J. of Physiol. 73, 380. - -  2 Sheehan: J. of Physiol. 79, S. 381, 
Abb. 3 und S. 385, Abb. 5. 
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mit der Annahme iibereinstimmt, dab der Ausschwemmung yon Kreatinin 
und Harnstoff nur spezifisehe Nierentgtigkeit zugrunde liege. 

4. Der eine dieser beiden Untersehiede zwischen den beiden Kurven 
ist der, dab die Harnstoffkurve der Nullinie n~her liegt als die Kreatinin- 
kurve. Demzufolge sinkt jene ws der zweit6n Periode der Aus- 
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Abb.  1 und  2. Die , , renalen"  A a s s c h w e m m u n g s g r a d e  des l ~ e a t i n i n s  (die obere •urve)  
u n 4  des t ta rns tof fes  (die un t e r e  K u r v e )  verh~ltnism~l~ig zu der  nach  deI. E insp r i t zung  ver-  
flossenen Zeit. Abscissa:  Zei t  in ~I inuten;  Ord ina t e :  renaler  AusschwemmuDgsgrad  ia  

Prozen t .  

schwemmung auch unter die Nullinie. Beides finder in dem oben Gesagten 
seine natiirliche Erkl~rung. Der andere Unterschied besteht darin, dal~ 
die hSher liegende Kreatininkurve etwa nach der 30. Min. etwas steiler 
als die Harnstoffkurve ansteigt. Da dieser Unterschied zwisehen den 
beiden Kurven kein besonders hervortretender ist, soll seine Erklgrung 
hier fibergangen werden. Sie ist eine sehr einfache, l~l~t sieh mit manehen 
experimentellen Ergebnissen aus dem Nierenschrifttum belegen, setzt 
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abet die Besprechung mehrerer in diesem Aufsatz nicht frtiher bertihrter 
Umst/inde voraus. 

5. Otme auf die Riehtigkeit yon Sh~ehans Erklgrung dieses zweiten 
Untersehiedes bier eingehen zu wollen, so kann ieh doch nieht umhin 
zu betonen, dab er auf S. 381/82 und 387 1 in folgender Weise das An- 
steigen der beiden Kurven nach der 30. Min. er]dgrt : Der Wirkungsgrad 
der l~iere in bezug auf Harnstoff and  Kreatinin ist um so hSher, je 
niedriger der Gehalt dieser Stoffe im Blute ist. ,,The inverse relationship 
between the efficiency of the kidney and the height of the blood urea is 
a similar phenomenon to the observed in the case of creatinine" (Sheehan, 
S. 387). Sheehan verwendet dann diesen Satz, um die augenf/illige 
Senkung der beiden Kurven wghrend der 3.--30. Min. zu erklgren: Falls 
die Entfernung diescr Stoffe aus dem Nierenblute nach der 30. Min. mit  
der allmghlichen Abnahme ihrer Blutkonzentration zunimmt, so beruhe 
die besagte Senkung des Entfermmgsgrades wghrend der 3 .130.  Min. 
offenbar darauf, dab ihre Blutkonzentration wghrend dieser, der Ein- 
spritzung zeitlich mehr benachbarten Periode h6her als wghrend der 
spgteren Periode ist. 

Diese Betrachtungsweise wfirde aber, falls sie richtig w/ire and falls 
alle Stoffansschwemmung aus dem 1Nierenblute wirkliche Iqicrenleistungen 
ware, einschlieBen, dab der Grad der Entfernung dieser Stoffe aus dem 
Nierenblnte in der Periode vor der 3. Min. am allerniedrigsten sein sollte. 
Unmit telbar  nach der Einspritzung gewaltiger Mengen dieser Stoffe ist 
natiirlich ihr Gehalt im Blare am allerh6chsten; weft davon entfernt, bier 
nach Sheehans Regel am allerniedrigsten zu sein, zeigen die Kurven,  
daI~ der Ausschwemmungsgrad vor der 3. Min. desto hSher ist, je friiher 
man ihn nach der Einspritzung bestimmt. 

Die beiden Meinungen dagegen, dab diffusionsmgBiger Stoffaustausch 
zwischen Blut und Geweben vorkommt,  und dal~ er nach der Einspritzung 
eines Stoffes in das Blur in so hohem Grade vorkommt,  dab die Konzen- 
tration dieses Stoffes im Blute dadm-ch wesentlieh beeinfluBt wird, diese 
Meinungen kSnnen wir aber nicht nur  mit  einem Hinweis aui allgemein 
bekannte Tatsachen stiitzen, sondern wir kSnnen sie mit  Sheehans eigenen 
Befunden belegen; hier i s t e s  yon besonderem Interesse, dab wit diesen 
diffusionsmgl~igen Austausch nicht nur in Geweben im allgemeinen, 
sondern sehr deuttich auch in dem Nierengewebe zeigen kSnnen, so deut- 
lich, dal~ wir hier seine verschiedenen Phasen ziemlieh weft in feine Einzel- 
heiten verfolgen kSnnen. 

Es ist offenbar, dab man keine Schlfisse tiber die spezifische Nieren- 
wirkung beziiglieh der Entfernung yon eingespritzten Stoffen auf Be- 
st immungen bauen kann, wo der Gehalt des Arterien- und  Venen-Nieren- 
blutes an dem Stoff an solchen Proben festgestellt wurde, die dem Tier 

i Sheehan: J. of Physiol. 79. 
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w/~hrend der ersten Zei t  naeh der Einspritzung entnommen wurden. In  
den ersten Minuten geben die Bes~immungen sehr viel hShere Werte als 
es der Nierenwirkung entsprieht, etwa im Verlaufe der folgenden 1/2 Stunde 
werden die Wer t e  deutlich niedriger. 

Shsehan 1 ist mit  wenigen Ausnahmen auch gar nicht dazu geneigt, 
in dieser spgten Arbeit Schliisse fiber die l~ierenwirkung auf Proben zu 
griinden, die nicht erst sp/~ter, gew5hnlich erst naeh der 50. Min., dem 
Tier entnommen wurden. 

Diese Zm'fiekhaltung beziiglich der spezifisehen Nierenausschwem- 
mung yon Harnstoff  und Kreatinin seheint mir sehr am Platze; dab sie 
bier beobachtet wird, macht  es abet  desto unversts  weshalb 
man bei Aussehwemmungsbestimmungen eingespritzter Farbstoffe den 
Tieren die Proben gerade w~hrend der ersten 3 Halbminuten nach der 
Einspritzung entnehmen sollte, woffir er auf S. 547 2 sehr entsehieden 
eintritt. 

Aus Journal  of Physiology Bd. 79 soll endiich hinsichtlich des oben 
attf S. 259 Gesagten besonders hervorgehoben werden, daI] der Aus- 
sehwemmungsgrad yon Harnstoff  und Kreatinin niemals mehr als einen 
Tell der den Nieren mit dem Blute angebotenen Mengen betrug. 1Nur bei 
solehen Versuchen, wo die Ausschwemmung w~hrend der 1. Min. naeh 
der Einspritzung best immt wurde, erreiehte sie 39% (Kreatinin) oder 
41% (Harnstoff) (Sheehan, S. 369 und 375; ,,long sample experiments"). 
Sonst betrug die Anssehwemmung am Harnstoff  nur einige wenige 
Prozente (S. 377, 385, 387, 389). Naeh der 1. Min. scheint der Ans- 
schwemmungsgrad yon Kreatinin niemals 23% zu fibersteigen (S. 371, 
381, 389), dies, falls wir ihn in Prozenten der ganzen mit dem Nierenblute 
angebotenen Kreatininmenge berechnen; n immt man mit Sh~ehan an, 
was nieht unwahrseheinlieh ist, da]~ nur das im Plasma vorhandene 
Kreatinin,  nicht dasjenige der BlutkSrperchen, als unmittelbare Quelle 
des Harnkreatinins anzusehen ist, und drfiekt man die Ausschwemmung 
in Prozenten des Plasmakreatinins aus, so bekommt man zwar hShere 
Zahlen ~fir die Kreatininausschwemmnng (Sheehan, S. 392, 414). Diese 
neuen Zahlen fiberschreiten abet keineswegs die Grenzen einer rein 
glomerulo-filtrativen Ausseheidung (vgl. oben S. 256), die 50% einer im 
Plasma vorhandenen Stoffmenge betragen kann. Unsere dort aus- 
gesproehene Meinung, dab nut  etwa 25% des Kreatinins des Vollblutes 
harnmgl3ig entfernt wird, wird dnreh diese Zahlen nieht ins Wanken 
gebracht (vgl. Tabelle S. 261): 25% des Kreatinins des Vollblutes ist 
eben etwa 50% des Plasmakreatinins. 

Die bekannte Tatsaehe, da~ yon in das Blur gespritzten Stoffen ein 
sehr betr~chtlicher Anteil sehr schnell aus dem Blute in die Gewebe 
dJffundiert, kann man also sehr deutlich aus Sheehans eigenen Arbeiten 

1 Sheehan: J. of Physiol. 79. - -  2 Sheehan: Virchows Arch. 290. 
Virchows Archiv.  Bd. 295. 18 
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belegen. Es dfirlte iiberfl~issig sein, hier besonders auseinanderzusetzen, 
dal~ so was nicht nur nach Einspritzungen, d .h .  nach plStzlichen Ab- 
~nderungen der Blutzusammensetzung vorkommt,  sondern daG es auch 
bei dem mehr ullm/~hlichen, physiologischen Einwandern yon Stoffen 
in das Blur grol~e Bedeutung hat. Trinkt man Wasser odor eine Salz- 
15sung, so ]/~l~t sich bekanntlich sehr wohl nachweisen, dal~ die in das 
Blur dringenden Stoffe hier nicht verbleiben, bis dal~ sie yon tier Niere 
ausgeschieden odor yon dem KSrper verbraucht werden. Sie verteilen 
sich sehr schne]l in den Gewebesaft der KSrperorgane, um yon bier aus 
wieder in das Blur in dem Mal~e zurfickzuwandern, als sie ausgeschieden 
odor in gewissen Organen umgesetzt und verbraucht werden. Dieser 
schnelle und ausgiebige Ausgleich zwlschen dem Blur und den Geweben 
ist auch die Ursache der Tatsache, dal3 sogar nach maximalem Wasser- 
trinken odor Salzessen die Ver/s der Bintzusammensetzung 
so geringffigig bleiben, dal~ man sie nur mit  grol~er Schwierigkeit fest- 
stellen kann. Arbeiten yon Priestley sowie yon Govaert8 und Cambi~r 
beleuchten dies in scbiagender Weise. 

Ich kann nicht einsehen, warum man ~on diesen wichtigen und all- 
gemein bekannten Diffusionserscheinungen ohne weiteres absehen sollte, 
sobald yon Farbstoifversuchen die l~ede ist, und ganz besonders karm 
icb dies nicht einsehen, weil b e i d e r  Winzigkeit der yon Shr ein- 
gespritzten Farbstoffmengen und bei der kurzen Zeit zwischen der Ein- 
spritzung und der Probenentnabme, die besagten Diffusionserscheinungen 
es/~uBerst schwierig machen diirften, aus vergleichenden Bestimmungen 
der Farbstoffkonzentrationen des renalen Arterien- und Venenblutes 
irgendwelche Auskunft fiber die Arbeit der Nieren zu gcwinnen. 

Wio schon gesagt wurde, sol] hier nicht auf die zahlreichen Punkte 
n/s eingegangen werden, wo Sheehans Befunde und Auseinander- 
setzungen in den verschiedensten Hinsichten zu schwerwiegenden Ein- 
wendungen herausfordern, sei es nun bei seinen eigentlichen Farbstoff- 
Ansschwemmungsversnchen, odor handelt es sich um seine Ausziige aus 
dem Nierenschrifttum odor um seine Untersuchungen tiber die renale 
ttistologie der Farbstoffe usw. 

Um darzulegen, dal~ racine obige allgemein ablehnende Aussprache 
nicht vollst/s in der Luft h/~ngt, seien bier nur zwei yon allen diesen 
Punkten etwas n~her beriihrt. 

Auf S. 546 seiner polemischen Schrift bezieht sich somit Sheehan in 
sehr bestimmter Weise auf s~in~ histologischen Untersuchungen; es sind 
dies zwei Aufss 1. Schl/~gt man diese Stellen nach, so liest man 
beziiglich des ~arbstoffes Hr. 90 ganz am Anfang des Kapitels "The 
distribution of no 90 in the kidney ' '2 folgendes: ,,Histologische Unter- 

1 Sheehan: J. of Physiol. 7~ (1931); J. of Path. 85 (1932). - -  ~ J. of Path. 8~. 
Von dem Verfasser dieses Aufsatzes wSrtlich aus dem Englischen iibersetzt. 
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suehung ist zweeldos" (Sic.). ,,Die Verteiiung des Farbstoffes in den ver- 
sehiedenen Nierenteilen l~Bt sieh in einem L~ngssehnitt der Niere mit  
dem blogen Auge am besten beobaehten" (Sic.). Besonders auffNlig 
ist dabei, dab dies yon einem der zwei Farbstoffe gesagt wird, die un- 
mittelbar naeh der Einspritzung zu etwa 100% aus dem Nierenblute 
versehwinden sollen ~, und bezfiglieh weleher die angenommene spezielle 
aktive Auinahmef~higkeit der Zellen des Kan/tlehenepithels doeh wohl 
am allerausgesproehendsten sein dfirfte. D. h., bier land sieh wahrsehein- 
lieh nieht einmM in den Tubuluszellen so "r Farbstoff, dag eine histo- 
logisehe Feststellung desselben m6glieh war (,,der Farbstoff ist zu sehwaeh 
um in unfixier~en Gewebestfieken mikroskopiseh exakt lokalisiert werden 
zu kSnnen, besonders da er nieht in granul~rer Form in den Zellen er- 
seheint"), sonst h/~tten wi res  sieherlieh in diesem 4 Seiten langen Kapitel  
Ztl h6ren bekommen. Noeh mehr: Die Versuehe einer histologisehen 
Untersuehnng, die offenbar doeh gemaeht warden, gaben keine Bilder, 
die Nheehans Meinung stfitzten; im Gegenteil, ,,Fixierung der Gewebs- 
stfieke mit den Farbstoff ausf/~llenden Flfissigkeiten erzeugten all die 
Kunstprodukte,  die man mit anderen Farbstoffen erh/~lt, und die Aschoff 
und andere in der Weise deuteten, dag die Farbstoffe aus dem Kn/~uel- 
filtrate yon dem Kan/~lehenepithel aufgesaugt werden sollten". 

Dies geh6rt zu den auffallendsten Saehen, die ieh jemals gelesen 
habe. Aschoff ist doeh einer der bekanntesten Pathologen und Mikro- 
skopiker der Gegenwar~ und dag er mikroskopisehe Artefakte nieh~ 
erkennt, wird wohl nieht so leieht jemand glauben. Das Verhalten der 
Farbstoffe ist gar nieht der einzige Grund in seiner Bespreehung der Lehre 
yon der tubul~ren Flmktion. Zwar sind einige klassisehe Sehriften fiber 
Farbstoffe aus seinem Laboratorium ersehienen, aber er behauptet  doeh 
nur, die mikroskopisehen Farbstoffbilder passen viel besser zu der An- 
nahme einer tubul~ren Resorption als zu derjenigen einer tubul~ren 
Sekretion. Seine Ansichten fiber die tubulgre Fmlktion grfinden sich auf 
eine Fiille weiterer Tatsaehen, und ohne auf die Frage einzugehen, ob 
ieh allen seinen Ansichten vollst/~ndig beistimme, auf mangelnder Er- 
kenntnis mikroskopiseher Artefakte habe ieh keine der Aschoffsehen 
Meinungen begrfindet gefunden. 

Es ist immer empfehlenswert kritiseh zu sein und dab man bei der 
Deutung histologiseher Nierenbilder mit  der M6glichkeit yon Artefakten 
rechnen muB, habe ich ~ naehdrtieklich betont. Es scheint mir aber ein 
wenig tibereilt, ohne eingehende ?r Bilder sehleehthin a]s 
Artefakte zu erkl/~ren, weil sie denjenigen /~hneln, die Aschoff naeh ein- 
gehendem Studium und unter strengster Krit ik in einer Weise deutet, 
die mit  Sheehans Theorie nieht tibereinstimmt. Es seheint mir unbegreif- 
lich, wie man 4 Seiten fiber die Verteilung eines Farbstoffes in der Niere 

1 Vgl. J. of Physiol. 7], 228, 240. __ 2 Virchows Arch. ]84, 35 und in den 
Principles S. 517--518. 

18" 
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sehreiben kann, nachdem man aus solehen Gr/inden darauf verziehtet 
hat, die Verteilung dieses, in der Arbeit Sheehans  hauptss ver- 
wendeten Farbstoffs mikroskopiseh zu untersuehen. 

Es hat mieh eigentfimlieh ber/ihrt zu finden, dab die Untersuehung 
der histo]ogisehen Verteilung der weiteren Farbstoffe, die in der anderen 
der beiden Arbeiten Sheehans  besprochen sind ~, yon der obigen nicht 
sehr abweieht. Eine Vervollst/~ndigung des yon ibm ver6ffentlichten 
MateriMs ist hier unbedingt er~orderlieh, denn such im Journal of Physio- 
logie Bd. 72 ist das Kapitel "Site of deposition of dyes" (S. 240--241) 
wenig fiberzeugend. 

Hier wird es n/~mlieh zuerst angegeben, dab viele versuehte Prs 
pariermethoden ganz ungeeignet waren, und als Beispiel ihrer Un- 
zweekm/~gigkeit werden die oben besproehenen ,,Artefakte" ange- 
Ifihrt, die sieh beim Arbeiten mit Farbstoff Nr. 90 einstellten; die 
Nieren warden deshMb ,,in unfixierten Gefrierschnitten untersucht".  
Hier  drs sieh unmittelbar die Frage auf: Bestand ein so auff/~lliger 
Untersehied zwisehen den mittels der Gefriermethode erhMtenen Bildern 
und den naeh den iibrigen Pr~pariermethoden erhMtenen, welche Stiitze 
kann man ffir eine Meinung aus Befunden herleiten, die yon der Ver- 
wendung einer  yon mehreren Pr/~pariermethoden abhgngen und hier 
zwar in eine Richtung zu deuten seheinen, Befunden, die abet mit all 
den anderen Methoden anders ausfallen und eher fiir eine entgegen- 
gesetzte Deutung spreehen. 

tiler mug man doeh die Forderung stellen, dab man mit der Gefrier- 
methcde wenigstens sehr gute mikroskopisehe Bilder h~tte erhMten 
sollen. Dies war jedoeh nieht der Fall. Unter den versuehten Farbstoffen 
war nut  ,, Safranin gen~g stark i/~rbend, um in diinnen Sehnitten deutlieh 
hervorzutreten" (S. 241). Bez/iglieh der anderen Farben war ,,das Bild 
unbefriedigend in dfinnen Schnitten, die F/~rbung war sehwaeh wegen der 
Geringffigigkeit der verwendeten Farbstoffmengen"; aber ,,in dieken 
Sehnitten konnte der Farbstoff diffus in den Kan/~lehen gesehen werden". 
In dieken Schnitten diirfte es aber sehr sehwierig sein, sieher zu sehen, 
ob der sp/~rliche Farbstoff sieh im Lumen oder in den Zellen der Kan/i.lehen 
befindet; feinere Details konnte man noeh weniger sehen; sogar bei 
Safranin, einem der beiden Farbstoffe, die am vollst~ndigsten aus dem 
Nierenblute ausgesehwemmt werden sollen, werden keine solehe Einzel- 
heiten angegeben (ob z. B. der Farbstoff sieh in dem den Kan/~lehen zu- 
gewendeten Teil der Zellen oder in dem den Bluteapillaren zugewendeten 
befand; ja, es wird nieht einmal gesagt, ob das Safranin im Lumen der 
Kan~lehen oder in deren Wandzellen lag !). Das Kapitel fiber die renale 
Farbstoffverteilung besehreibt im fibrigen nur das makroskopisehe Ans- 
sehen der Nieren, und vom Safranin wird nur gesagt, dag gewisse Kan~l- 
ehen damit gef/~rbt erseheinen, andere nieht. Dies wird ganz riehtig auf 

1 Sheehan: J. of Physiol. 72. 
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Haymans und Starrs Befund der abwechselnden 0ffnung der Kns 
ffir den Blutstrom zurfiekgefiihrt; ein Hinweis auf die noch ausffihr- 
licheren Besprechungen in den Principles, wo dasselbe Verhalten bei der  
Betraehtung einer groBen Za,hl nierenfunktioneller Fragen ein fibers 
andere Mal behgndelt wird, wgre abet  wohl auch am Platze gewesen. Urn 
etwas dariiber zu erfahren, ob Sheehans Safranin sich in den Zellen oder 
im Lumen der Kan~lchen befand, muf3 man zu seiner polemischen Schrift 
greifen, wo ohne jegliche Einschr~tnkung" yon den untersuehten Farb- 
stoffen" gesagt wird, sie befKnden sich diffus im C)~oplasma der Kan~l- 
chenzel]en. 

Es scheint mir, als ob Sheehan bei der Deutung seiner mikroskopischen 
Befunde etwas zu rasch vorgehen wfirde. DaB er sich dabei g~nzlich un- 
geniigender Kriterien bedient, geht auBer aus dem oben Angeffihrten 
such aus manchen weiteren, bier zu fibergehenden Umstgnden hervor. 

Falls Sheehans ausdriickliche Angaben mit der wirklichen Behand- 
lung des Materials iibereinstimmen, so k6nnen sie folgendermaBen zu- 
sammengefaBt werden : 

a) /dber die Verteilung desjenigen Farbstoffes, der sich in der Niere 
am allerauffallendsten verh/ilt, wurde - -  yon einigen pr~limin~tren und 
in nicht gewtinschter Weise ~usgefallenen Versuchen abgesehen - -  iiber- 
haupt  keine mikroskopische Untersuchung angestellt. Trotzdem ist der 
Verteilung dieses Farbstoffes im Nierengewebe ein Kapitel  yon 4 Seiten 
gewidmet, und des Schicksal dieses Farbstoffes liegt Sheehans ganzer 
1Nephritisarbeit zugrunde ' 

b) Beziiglich der iibrigen 2 besprochenen Farbstoffe sind zwar histo- 
logische Untersuchungen gemacht worden, die aber naeh einer gewissen 
Methode ausgefiihrt wurden, wghrend die ~bweichenden Bilder, die sieh 
bei pr~limin~ren Arbeiten mit  anderen Pr~pariermethoden ergaben, als 
,,Aschoffsche Artefak te"  betraehtet  und deshalb nieht welter beriick- 
sicbtigt wurden. 

c) Auch mit der bevorzugten Methode waren die mikroskopischen 
Bilder - -  eine einzige F/irbung, diejenige mit Safra.nin ausgenommen - -  
,,unbefriedigend", falls nicht dicke Schnitte verwendet wurden. Bei der 
]3eschreibung dieser Bilder linden sich keine Angaben, ob die diffuse 
,,F~rbung" der Kanglchen yon gef~rbtem Kan~tlchenharn oder yon 
Farbstoff herrfihrt, der in die Wandzellen ~ufgenommen wsr ; nicht einmM 
bei dem so gut sichtbaren Safranin findet sich diese elementare l~rage 
beantwortet.  Jedenf~lls vermil~t man alle Detailang~ben, wo sich 
etwaiger Farbstoff innerhalb der Zellen befand. 

Zuriick zu Sheehans eigentlichen Ausschwemmungsversnchen: Wir 
wo]len bier einen Pnnkt  hervorheben, der ffir die Frage yon Bedeutung 

Sheehan: J. of Path. ~ .  - -  ~ J. of Physiol. I~. 
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ist, ob es vollst~ndig bereehtigt ist, das Versehwinden eines Farbstoffes 
aus dem Nierenblute als Ausdruek renaler Arbeit zu betraehten. 

Es ist offenbar, daB, falls diese Meinung riehtig ws dieser Farb- 
stoffsehwund aug dem Nierenblute und das mit  ihm verbundene Ein- 
dringen des Farbstoffes in das Nierengewebe besonders dann die Nieren- 
t~tigkeit beeinflussen mfiBte, wenn der Sehwund des Farbstoffes aus dem 
Nierenblute und sein Eindringen in das Nierengewebe am ausgesprochend- 
sten Bind. Tatsgchlieh verh/ilt es sieh aber umgekehrt ;  denn gerade in 
bezug auf Farbstoffe, die unmittelbar naeh der Einspritzung am aller- 
vollst/~ndigsten aus dem Nierenblute versehwinden, l~Bt es sieh nach- 
weisen, dab diese , ,Aufnahme" in das Nierengewebe nioht das geringste 
mit  der Farbstoffausscheidung der Niere zu tun hat. 

Das Versehwinden der Farbstoffe aus dem Nierenblute dfirfte meiner 
Meinnng nach auf zwei Ursachen beruhen: auf glomerulo-filtrativer Ent-  
Iernung, die nieht mehr als 25--50% der angeb0tenen Menge mnfassen 
kann a, und auf Diffusion yon Farbstoff in das Nierengewebe, wenn dieses 
farbstoffarm ist und eben mit farbstoffhaltigem Blur in Berfihrung tritt.  
Bei 3 der 5 yon S h e e h a n  untersuchten Farbstoffe versehwindet in den 
ersten Sekunden nach der Einspritzung 50~75% der den Nieren an- 
gebotenen Farbstoffmenge aus dem Nierenblute e. Nur bei zwei Stoffen 
(Safranin trod Farbstoff Nr. 90) erreicht die Summe der glomerul/~r- 
Iil trativen und der diffusionsms Entfernung 95~100%.  

Ohne auf das histologisehe Verhalten dieser beiden Stoffe weiter ein- 
zugehen, wollen wir hier uns nur an die Angaben halten, die sieh in 
S h eeh a n s  Arbeiten beziiglieh der Ausseheidung des Farbstoffes Nr. 90 
vorfinden, des Stoffes, dem fast seine ganze lange Arbeit fiber experimen- 
telle Nephritis gewidmet wurde, and aus dessem Sehieksal er seine 
Meinungen besonders herleitet. Aug den Seiten 618--621 dieser Arbeit a 
entnehme ieh das Folgende: 

Wenn Kaninehen yon 2 kg KSrpergewieht eine Menge yon 10 rag des 
Farbstoffes Nr. 90 eingespritzt werden, so verschwindet er sehr sehnell 
(innerhalb einiger Minuten) vollstgndig aus dem Blute, oder seine Menge 
wird zu nicht nachweisbaren Spuren (< 0,1 mg in 100 ccm) reduziert. 
Dabei wird der Farbstoff yon den Geweben aufgenommen, und der dureh- 
schnittliehe Anteil der Nieren davon war bei den untersuchten 12 Tieren 
1,45 mg (extreme Werte 0,78 und 1,82 mg). 

D i e  erste F r a g e  ist : D e u t e t  diese Aufnahme auf irgendeine besondere 
Aktivit~t der Nierenzellen zur Aufs~ugung des Farbstoffes aus dem 
Blare ? Die l~ichtigkeit einer solehcn #,am~hme wird schon deshatb sehr 
fraglieh, weiI das Nierengewebe sieh gerade mit diesem Farbstoff zu 
sehwaeh anf~trbte, als dal] dessen Lokalisation im Gewebe sieh histo- 
logiseh bestimmen liel]e (vgl. oben S. 272). Ferner : 1,5 mg in den Nieren 

1 VgL oben S. 256. - -  ~ ,Sheehan: J. of Physiol. 72, 228, 240. - -  ~ J. of 
Path. 35. 
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sind 15% der eingespritzten trod so dann beinahe vollstgndig yon den 
Geweben des gesamten KSrpers aufgenommenen Farbstoffmenge. Die 
in den Nieren vorhandene Menge ist zwar bedeutend grSBer als es dem 
Verhgltnis zwisehen ihrem Gewicht und demjenigen des ganzen KSrpers 
entsprechen wiirde; hier ist aber dem Umstande Rechnung zu tragen, 
dab die Nieren verhgltnismgBig viel mehr Blur als der iibrige K6rper 
empfangen. 

Die Nieren geh6ren im Wettstreit  mit dem Herzen zu den am meisten 
durchbluteten Organen; der Quersehnitt der beiden Nierenarterien ist 
1/10 des Aortenbogens, dureh sie str6mt viel mehr Blut als z. B. die Leber 
dnrch die Arteria hepatica und mit dem etwas langsamen Strom der 
Piortader empfitngt, jene ein verh/~ltnism/~Big enges GefgB, diese ungefis 
yon der Weite einer der beiden Nierenvenen; die Nieren werden tat- 
s/s yon etwa dem zehnten Teil der strSmenden Blutmenge durch- 
strSmt (Principles S. 594--598). Sehon aus diesem Grunde sollten wir 
erwarten, dab sie 10 % yon al]em in die Gewebe aufgesaugten Farbstoffe 
aufnehmen wiirde, solange die Farbstoifmenge klein ist; erst bei weit 
gr6Beren Mengen dfirfte mit beginnender S/~ttigung der fi~rbbaren Gewebs- 
strukturen die Kleinheit der Nieren eine Senkung unter 10% bewirken. 
Man hat aber AnlaB, die oben bereehnete Aufnahmef~higkeit yon etwa 
]0% betr/~ehtlich zu erh6hen, denn das Nierenblut passiert in seiner 
Gesamtheit (keine Arteriolae rectae! Principles S: 598--600) zwei auf- 
einanderfolgende Capillarsysteme, yon welehen das eine (das peritubu- 
lare) ungew6hnlieh lange Capillaren hat - -  die Kan/~lehen sind doeh sehon 
beim Kaninchen 2--3 cm lang 1 - - ,  w/~hrend das andere Filtration und 
Diffusion in einer sonst im K6rper nicht erreiehten Weise begiinstigt. 
Bei der Elimination sehr kleiner Stoffmengen w~re es also gar nieht 
ungereimt, die rein physika]ische (passive) Aufnahmefithigkeit des Nieren- 
gewebes sogar auf 20--30% derjenigen des ganzen K6rpers zu schs 
Eine Aufnahme yon nur 15 % deutet keineswegs anf irgendein spezifisehes 
Aufsaugungsverm6gen des Nierengewebes. 

Die zweite Frage lautet:  Steht diese angenommene spezifische Auf- 
nahmefghigkeit des Nierengewebes im Dienste einer gleichzeitigen oder 
nachherigen Ausseheidung des Farbstoffes Nr. 90 ? DaB man diese 
Frage entschieden verneinend zu beantworten hat, ist doeh sehr nattir- 
lich, denn wir fanden ja schon, dab die angenommene Fs gar nicht 
existiert; aber selbst wenn wir annehmen wollten, dab sich eine solche 
Fahigkeit in den Nieren vorfinden wiirde, mtiBten wir die Frage 'doch 
ebenso verneinend beantworten. 

1,5 mg Farbstoff wurde yon dem Gewebe der beiden Nieren auf. 
genommen, und in den ersten 2 Stunden blieb diese Menge hier konstant 
(vgl. Tabelle S. 619 ~). In diesen 2 Stunden schieden die Nieren aber 

1 Cushny: Secretion of urine. 2. Aufl., S. 6, 1926. - -  ~ J. of Path. 115. 
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h6chstens 0,1 mg vom Farbstoff ab, und naeh 24 Stunden hatten sie 
nnr 0,66 mg ausgeschieden, den 15. Tell bzw. die H~Llfte der urspriinglich 
in das Nierengewebe aufgenommenen Farbstoffmenge 1 

Sollen wir dann wirklieh mit S h e e h a n  glauben, 
a) dab trotz allen oben angefiihrten, mit  seiner Meinung unverein- 

baren Griinden, die friiher besproehen worden shad, die Kanglchenzellen 
doch die F~higkeit h~tten, Farbstoffe akt iv aus dem Blut aufzusaugen, 
um sie in ihrem Innern zweeks einer folgenden Ansseheidung anfzu!agern, 

b) dal3 diese Ansammlungs- und Auflagerungsf~higkeit bests 
t rotzdem es in sehr vielen Untersuchungen sigher nachgewiesen ist, dag 
biologische H~rn- und Blutstoffe nioht im Nierenp~renchym abgelagert 
oder angesammelt werden (Eingehende SGhrifttumbesprechung, Prin- 
ciples S. 525--529 sowie S. 661--666) 

e) dab diese F~ihigkeit so weit entwiekelt ware, dab die Kan~lehen- 
zellen yon winzigen Farbstoffmengen alles oder doch das meiste aus dem 
Nierenblnte akt iv entfernen, t rotzdem gew6hnliche H a m -  und Blutstoffe 
bei weitem nieht in diesem Grade entfernt werden, 

d) dab diese erstaunlich wohl entwickelte Ansammlungs- und Auf- 
saugungsfithigkeit der Nieren im Dienste einer so auBerordentlich 
sehwachen nnd langsam wirkenden Ausscheidung st~nde, dab yon dem 
innerhalb einiger Minuten angesammelten Farbstoff in 2 Stunden nut 
der 15. Tell, in 24 Stunden nut  die Hs ausgeschieden wurde! 

Ja ,  tatss wt~rde noch weniger von dem h~ dez~ ~ierenzelIen an- 
gesammelten Farbstoff seinen Weg in den H a m  finden, denn die 8,5 mg, 
die sich anderswo im K6rper befinden, diirften doch wohl ebensoviel 
oder mehr als die 1,5 mg der Nieren zu dem Farbstoff im H a m  beitragen. 

W i e  m u f f  m a n  die  A u s s c h d d ~ n g  des Farbs to f f es  :Yr. 90 n u n  verstehen ? 

Dieser Farbstoff ist ein ziemlieh starkes Protoplasmagift ; eine Gabe yon 
24 mg per Kilogramm K6rpergewieht bewirkt histologiseh und funktionell 
nachweisbare Nierenschiidigung, 31 mg oder mehr ftihren immer den Ted 
des Tieres herbei 2; dieser Stoff diirfte sigh somit ganz besonders ans- 
giebig und schnell an Bestandteile verschiedener Zellen verankern k6nnen. 
Deshalb wandert er naeh Einspritzung yon l0 mg so schnell aus dem 
Blare heraus, dab er nach einigen Minuten, d .h .  naeh der ersten voll- 
ende~en Capillarpassage des Blutes hier nieht m e l t  n~chweisbal" ist, d. h., 
seine Konzentration erreieht night 0,1 mg in 100 ccm. Ein Farbstoff- 
gehalt des t~lutes yon < 0,] nag in 100 eem ist natfirlieh gar night als 
Quelle des in den t t a rn  iibergehenden Farbstoffes auszusehlieBen, er ist 
im Gegenteil als eine M6glichkeit zu beaehten, und dies besonders weil 
naeh den Angaben Sheehans  s sogar ein Farbstoffgehalt des Blutes yon 
0,01 mg in 100 ccm (den 10. Teil des eben nachweisbaren) geniigen wiirde, 
den iqieren in 24 Stunden 5 mg des Farbstoffes zuzufiihren, was natiirlich 

1 j .  of Path. 35, 618--619. - -  2 Sheehan: J. of Path. 35, 591, 605. - -  
s Sheehan: J. of Path. 35, 620. 
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fiir eine Ausscheidung yon 0,66 mg vollkommen ausreicht und sogar die 
dazu notwenige Zufuhr bedeutend iiberschreitet. In dem Mal3e als der 
Gehalt des Blutes an F~rbstoff sich wegen Ausscheidung durch die Nieren 
usw. noeh welter senkt, geht in den Geweben deponierter Farbstoff ins Blur 
zurfick, um das gestSrte Verteilungsgleichgewicht des Farbstoffes zwischen 
Blur und Geweben wieder herzustellen. All dies ist eine MSglichkeit, die 
natfirlich und einfach erseheint, und die nichts Ungereimtes enth/~lt wie 
die Anschauung, auf welehe sieh die obigen Punkte a - - d  beziehen. 

Noeh wahrscheinlieher wird sie, wenn man bedenkt, wie eigentfimlich 
die Ausscheidnngskurve des Farbstoffes Nr. 90 in manehen weiteren, 
hier zu fibergehenden Hinsichten doch ist, und wenn man bedenkt, dab 
gewisse Befunde Sheehans deutlich darzulegen scheinen, dab der im Nieren- 
gewebe angesammelte Anteil des Farbstoffes als Quelle des in den Harn 
erscheinenden Farbstoffes vollst/~ndig oder fast vollst~ndig auszuschlieJ]en 
ist, d .h .  dieser Farbstoffanteil ist kein Gegenstand der spezifischen 
Nierenarbeit, die aber darin besteht, Stoffe in den H a m  zu fiberfiihren. 

Wenn yon 10 mg eingespritzten Farbstoffes in 24 Stunden nm �9 
0,66 mg ausgesehieden werden, so diirfte n/~mlich der Schlul3 nicht un- 
berechtigt sein, dal3 er im KSrper grSl3tenteils allm~hlich zerst6rt wird; 
dal] er daher a us den Organen allm/~hlich verschwindet, ist niehts Auf- 
fallendes. Aus der Tabelle (Shsehan S. 619) ergibt sieh abet, daI] er 
eben dor~, d. h. in der Niere, am langsamsten versehwindet, we er aul]er 
infolge dieser allm/~hliehen Zerst6rung aueh infolge des ~3berganges 
aus den lokalen Ansammlungen in den Harn vermindert werden sollte. 

Die beiden Nieren der 12 Tiere, die 11--120 Min. nach der Farbstoff- 
Einspritzung untersucht wurden, enthielten durchsehnittlich 1,45mg 
und hSchstens 1,82mg Farbstoff; w~thrend dieser 2 Stunden konnte 
keine Abnahme der extrahierbaren Farbstoffmenge naehgewiesen werden, 
denn die beiden Nieren der 4 unter diesen 12 Tieren, die erst nach 
60 oder 120 Min. untersueht wurden, enthielten ebensoviel oder sogar 
etwas mehr Farbstoff (1,68, 1,48, 1,50, 1,72 rag) als die Nieren der friiher 
untersuchten 8 Tiere (vgl. Tabelle 7 x). 

Erst bei den 8 weiteren Tieren, die naeh 31/2, 33/4, 4, 6 oder (4 Tieren) 
8 Sttmden naeh der Farbstoff-Einspritzung untersueht wurden, war eine 
Abnahme der aus den Nieren extrahierbaren l~arbstoHmenge naehzu- 
weisen (vgl. die zitierte Tabelle) und 0,72 bzw. 0,64, 0,92, 0,90, 0,88, 
0,33, 0,25 und 0,40 rng lief3en sich aus ihren Nieren extrahieren. Bei 
vier weiteren Tieren, deren l~ieren nach 20--25 Stunden untersucht 
wurden, land sieh noch 0,20, 0,18, 0,11 und 0,18 mg l~arbstoff in den 
Nieren vor. Man vergleiche diese Zahlen mit denjenigen, die sieh auf 
die Leber beziehen (Sheehan S. 619). 11/2 Min. nach der Einspritzung 
in das Blur extrahierte man aus der Leber 1,6 mg l%rbstoff, naeh 30 Min. 
1,2 rag, nach 1 Stunde 0,7 mg und nach 2 Stunden 0,3 rag. 

1 Sheehan: J. of Path. 85, 619. 
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Nach 2 Stunden ist somit der Farbstoffgehalt der Leber auf i/' 5 
des anf~nglichen gesunken, in der Niere ist er nach 2 Stunden un- 
ver/~ndert, und erst in der 8.--20. Stunde sinkt er auf 1/5 des urspriing- 
lichen. 

Also nut etwa 6,6% der eingespritzten i0 mg des Farbstoffes Nr. 90 
gelangen iiberhaupt zu naehweisbarer Ausscheidung mit dem Harne 1; 
Sheehan gibt an, dab ,,die Farbstoffausseheidung in der Regel nach 
ungef/~hr 24 Stunden aufh6rt, w e n n .  . . durchschnittlieh 0,66rag 
Farbstoff in dem Tagesharn vorhanden sind". Die /lbrigen 93,4% des 
eingespritzten Farbstoffes werden also im K6rper zerst6rt. 

Die initiale Aufnahme in dem Nierengewebe von etwa 15% der ein- 
gespritzten Farbstoffmenge kann also aus drei Griinden sehr wenig 
mit tier Aufgabe der Niere zu tun haben, n/~mlich: 

Erstens wail eine Farbstoffmenge, die nut  6,6% der eingespritzten 
und also nur etwa der I-I/~lfte der anfgnglich in dan Nieren deponierten 
l~arbstoffmenge entsprieht, ~berhaupt zu nachweisbarer Ausscheidung 
mit dem IIarn gelangt. 

Zweitens well ein weir geringerer Anteil als die H~lfte des in den 
Nieren deponierten Farbstoffes in den Harn /ibergeht; die auBerhalb 
der Nieren deponierten 85% des Farbstoffes miissen doeh auch zu der 
Ausscheidung der in dem Harn erscheinenden 6,6 % beitragen; man kann 
nieht einmal die MSgliehkeit ausschlieBen, dab all tier Farbstoff des Harnes 
anderen Quelien als den Nierendepots entstammt, und dies ganz be- 
sonders, well naeh Sheehans eigenen Worten sehon bei einem Farb- 
stoffgehalt des Blares, der nur 1/10 einer eben naehweisbarer Spur 
betr/igt, der im Blute vorhandene Farbstoff doeh mehr als ausreichen 
wiirde, um die Ausseheidung der 0,66 mg des Farbstoffes zu unterhalten. 

Drittens zeigt sieh, dab der geweblieh deponierte Farbstoff weir lang- 
samer aus den Nieren als aus s~mtlichen anderen untersuehten Organen 
verschwindet ; es ist dann nat/irlich sehr schwierig, die nierengewebliche 
Deposition des Farbstoffes in Zusammenhang mit der speziellen Nieren- 
funktion zu stellen, die doeh immer diejenige ist, fremde oder iiberschiissige 
Stoffe aus dem K6rper zu ent~ernen. 

Dagegen ist der langsame Schwund des :Farbstoffes aus dem Nieren- 
gewebe wohl mit der Auffassung vereinbar, seine initiale Ansammlung 
hatte niehts mit der spezifisehen Nierenwirkung zu gun. Wie wit auf 
S. 266 betonten und auf S. 269 an tier Hand einiger Kurven zeigten, 
ist die Rtickkehr in das Blur yon in unspezifiseher Weise in den Geweben 
diffundierten Stoffmengen immer ein weir langsamerer Vorgang als die 
Deposition. Es ist anch verstgndlieh, dal3 jener Vorgang in den Nieren 
verh/iltnismal~ig mehr Zeit als in anderen Organen beanspruchen mug, 
weft der Farbstoff Nr. 90 ein starkes Protoplasmagilt ist, well er sieh 

i Vgl. J. of Path. 3~, 619. 
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deshaib an 4as Protoplasma innig binder und well aus oben auf S. 277 
angegebenen Grfinden das Nierengewebe im Verh~ltnis zu seinem Ge- 
wicht betr~chtlich mehr •arbstoff als andere K6rpergewebe in unspezi- 
fischer Weise aufnehmen mul~. 

Die Persistenz der Ansammlung des Farbstoffes Nr. 90 im renalen 
Gewebe s t immt dagegen vollsts mit  der schon seit langem wohl- 
bekannten Tatsache fiberein, daI3 Farbenniederschli~ge in der Niere 
ffir Stunden, Tage, Wochen, ja Monate nach dem Abklingen jeglicher 
:Farbenausscheidung bestehen bleiben k6nnen. Einige grundlegende 
Arbeiten der A s c h o / / s c h e n  Schule, z. B. S u z u k i  1 oder M i t a m u r a  2 sollten 
in dieser Frage konsultiert werden. ;,Jede granul/ire Ausscheidung kann 
ohne weiteres abge]ehnt werden, 4enn die histologischen Befnnde sprechen 
in jeder ttinsicht dagegen. Menge un4 Konzentration des Carmins im 
Harne stehen in keiner merkbaren Beziehung zur St~rke der Vital- 
gTanula, die dagegen dann yell entwickelt sein k6nnen, wenn die Car- 
minausscheidung abgeklungen ist, wie bereits S u z u k i  betonte" ( M i r a .  

Es ist aueh nieht mSglich, diese Meinungen der A s c h o / / s e h e n  Sehule 
mit  unbelegten Aussagen fiber Kunstprodukte abzulehnen, denn diesen 
histologischen Ergebnissen stellen sich die Angaben eines Sehrifttums 
zur Seite, das viel zu umfangreieh ist, als dad wir hier die Forscher 
nennen kSnnen, welehe mittels in-vivo-Versuchen der verschiedensten 
Art das renale Sehicksal yon allerlei Farbstoffen studierten; eingehende 
Uberblicke dieses sehr umfangreichen Schriftums sind aul~er yon mir 
auch yon C u s h n y  und yon v. M61lendor /  verSffenfflieht worden; weitere 
und sehr umfassende Literaturfiberblicke findet man aueh z .B.  bei 
K e l l e r  3; die vielen eigenen Versuehe yon Kel l e r  und seinen Sehfilern 
sind in mehreren Hinsiehten besonders bedeutungsvoll. Arbeiten yon 
B i e t s r  u n d  Hirsch /e lder  4 sowie einige Versuehe yon R i c h a r d s  5 werden 
zwar in den genannten Literaturiibersiehten vermiB~, sollten aber nicht 
iibergangen werden. 

Die auBerordentliehe Dfirftigkeit yon Sheehans  Berfieksichtigung 
dieser Literatur  ist sehr zu bedauern; die allermeisten der Arbeiten, die 
die yon ihm behandelten Fragen beleuehten, erwi~hnt er gar nicht. Da in 
Sheehans  Arbeit das Neue sieh mehr auf seiner Arbeitsmethode als auf 
~r bezieht, und da gerade diese Meinungen in der betreffenden 
Li te ramr  seit Jahrzehnten yon allen mSgliehen Gesiehtspunkten aus 
behandelt wurden, so ist es natfirlieh nieht ohne Interesse, dal3 man in 

1 Suzuki:  Zur Morphologie der Nierensekretion. Jena: Gustav Fischer 1912. - -  
2 Mitar~ura: Pfliigers Arch. 204 (1924). - -  8 Keller: Die Elektrizit~t in der 
Zelle. Mi~hrisch-Ostrau: Julius Kittl 1932. - -  Der elektrische Fakter der Nieren- 
arbeir M~hrisch-Ostrau: Julius Kittl 1933. - -  a Bieter u. Hirsch[elder: Amer. J. 
Physiol. 68; Prec. Soc. exper. Biol. a. IVied. 23. - -  5 t~ichards: Prec. roy. Soc. 
Lend. B 102. 
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diesem Sehrifttum fiir Meinungen wie Sheehans nur leieht zu wider- 
legende Grtinde, aber f/~r die entgegengesetzten Meinungen sehr viele 
und sehwerwiegende Griinde linden kann. 

Zum Schlu$ sei noch eine Frage beriihrt, zu welcher Sheehan wieder- 
holt und in dem AusmaBe in seiner polemischen Sehrift zurtickkehrt, 
dag fin" allergr6Bter Teil dieser :Frage gewidmet win'de. Gerade in dieser 
Frage babe ieh nach seiner Meinung mioh des allerschwersten Migver- 
st~ndnisse schuldig gemacht, indem ich Sheehans ,,Ausdruek ,Aus- 
schwemmungsgrad' zu dem Begriff ,harnm~13igem Ausschwemmungs- 
grad' erweitere, ohne zu erkls dab ich eine neue und versehiedene 
Auffassung gebe, die hie in Sheehans Absich~ lag" usw. Ich soll mil~ 
anderen Worten Sheehans Versuchen und Meinungen eine unbefugto 
und willkiirliche Deutung beigelegt haben, und yon diesem Yalschen 
Ausgangspunkte aus soll ieh sie beurteil~ haben. 

Sheehan verwendet mehrere Seiten darauf, um die beiden Fassungen 
des Anssehwemmungsgrades zu definieren und verknfip~t hiermit ,,eine 
reeht elementare Beschreibung einiger M6glichkeiten der Nierent~tigkeit, 
um MiBverstgndnisse in der Terminologie zu vermeiden". Gemgl~ dieser 
Beschreibung solle ein yon der Niere behandelter Stoff auf zwei Wegen 
in die Kan~lchenzellen gelangen k6nnen; erstens k6nnte er glomerul/~r 
filtriert werden und dann yon der Kan/~lchenlichtung aus in die Zellen 
eindringen, odes er kSnnte anderseits yon den Zellen direkt aus dem 
Blute aufgenommen werden. In beiden Fallen kSnnte der in den Zellen 
aufgenommene Stoff ,,wieder sofort oder naeh Minuten, Stunden, Tagen 
oder Monaten" a) in den Blutstrom zuriiekkehren, b) in die tIarnfliissig- 
keit sezerniert werden ; er k6nnte aueh in den Zellen danernd odes voriiber- 
gehend gespeiehert oder naeh mehr oder weniger langer Zeit umgewandelt 
werden. Auger diesen 12 versehiedenen renMen Behandlungsweisen 
sollte man noeh mehrere M6glichkeiten fiir den Fall zu nn~erseheiden 
haben, dag des betreffende Stoff yon dem interstitiellen Nierengewebe 
aufgenommen wiirde. 

Diese zum Teil selbstverst~ndliehen, zum Tell v611ig hypothetisehen 
theoretisehen M6gliehkeiten hinsiehtlieh yon Stoffansammlungen in dem 
Nierengewebe werden augenseheinlieh aus zwei Griinden vorgeleg~. 

Erstens will Sheehan hervorheben, dab die yon ihm gefundenen 
,,Aussehwemmungsgrade" versehiedener Stoffe nieht notwendigerweise 
ein 5Iagstab ihrer Ansseheidung sei 1 und hieraus sollte sieh, zweitens 
das fehlerhafte meiner :Fragestellung ergeben: Inwieweit sind seine 
,,Aussehwemmungsgrade" harnms d .h .  inwieweit beziehen sie sieh 
auf die Ausseheidung des Stoffe mit dem Itarne, and inwieweit auf mit 
der Harnbildung nieht zusammengeh6rende Umst~nde. 

1 Sheehan: Virehows Arch. 290, 544. 
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Die Ansammlungen verschiedener Stoffe im Nierengewebe, die Sheehan 
mit seiner Ausschwemmungsmethode studieren wollte, betraehtet  er als 
Ausdrfieke spezieller, aktiver F/~higkeiten der Niere, Stoffe in ihrem 
Gewebe aufzuspeiehern. Diesen F~higkeiten k/ime eine selbst/~ndige 
Bedeutung zu, ob nun die Ansammlungen mit gleiehzeitiger 
oder mit  sp~iterer Ausseheidung dieser Stoffe einhergehen oder nieht. 
Sowohl aus seiner polemisehen Sehrift als aus seinen anderen Sehriften 
geht aus manehen Stellen hervor, daft Sheehans Gedankengang der- 
jenige ist : will man die Nierenarbeit verstehen, so muft man erst wissen, 
wie die Niere Stoffe aus dem Blute entfernt; wie sie diese Stoffe in den 
Harn  fiberliefert, ist ein anderes tmd sp~teres Problem. Hier stellen sieh 
aber  zwei Fragen unmigtelbar ein. 

Die erste Frage is~ diese: Besteht wirklieh eine solehe spezifisehe, 
mit  der Ausscheidung des Names  nieht notwendigerweise zusammen- 
fallende AufnahmefS~higkeit des Nierenparenehyms, inwieweit 1/il3t sie 
sieh aus Vergleiehen zwisehen den argeriellen und ven6sen Konzen- 
trationen versehiedener Best.andteile des  Nierenblutes bestimmen, falls 
man  bestehende unspezifisehe Anlgsse zu Vergnderungen dieser Konzen- 
trationen nieht berfieksiehtig~ ? St6rt nieht unberfieksiehtigter diffusions- 
mgftiger Stoffaustauseh zwisehen Blur und Nierengewebe solche Be- 
~timmungen ebensosehr als er Bestimmungen mittels derselben Methode 
fiber die harnm/~ftige Ausseheidung der Stoffe st6rt ? 

Zweitens fragt es sieh: Is t  es wirklieh, wie Shsehan in seiner polemi- 
sehen Sehrift in bestimmtester und zuweilen pasaionierter Form des eine 
fibers andere Mal behanptet;  so verfehlt, die renalen Vorggnge im Liehte 
der gleiehzeitig stattfindenden Harnbildung zu betraehten ? Was man 
aueh fiber die Ergebnisse und Nethoden der Nierenphysiologie sagen 
meg - -  und ieh glaube, hier nieht besonders unkritiseh zu sein, der 
ieh wie so manche andere Forseher alle die Grfinde niehtig fend, die 
angeblich die sog. Sekregionstheorie stfitzen sollgen, und der ieh attch 
mi t  den Befunden zugunsten der sog. Filtrations-Resorptionstheorie so 
streng umging, daft ich in der gesamten hergebraehten Motivierung 
dieser Theorie niehts Sieheres oder vollstS~ndig Beweisendes linden konnte 
und eine ganz neue Motivierung unbedingt notwendig fend - -  was man 
atteh fiber die bisherige Nierenphysiologie sagen meg, ieh bin zu tier 
Behauptung nieht bereit, daft ihr Bestreben unriehtig oder aueh nur 
unzweekmaftig w/~re, alle ihre Befunde, Gedankengange und Nethoden 
gerade auf die Harnbildung zarfiekzufiihren, sie als riehtig oder zuver- 
15~ssig nur dann gutzuheigen, wenn sic naeh mSglichst eingehender und 
allseitiger Uberprtifung mit  der Ansseheidung der Harnbestandteile und 
mit  deren Sehwankungen iibereinstimmend erseheinen. Noeh weniger 
kann ieh glauben, es w~re ein grober Fehler, Ergebnisse wie Sheehans 
yon diesem allgemeinen Ausgangslounkt aller nierenlohysiologiseher For- 
sehung zu betraehten, dies um so weniger, da seine Ergebnisse mit einer 
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unberficksiehtigten methodisehen Fehlerquelle eng zusammengehSren, und 
da die Nierenphysiologie doch schon vor Jahrzehnten mit dem Problem 
fertig war, ob angebliche Ansammlung yon harnf/~higen Stoffen in dem 
Nierengewebe etwas mit der Aufgabe der Nieren zu tun h~tte, fremde 
oder fiberschfissige Stoffe aus dem KSrper zu entfernen. 

In  seiner polemischen Sehrift bestreitet Sheshan entsehieden und 
ausffihrlich, etwaige Absichten gehabt zu haben, etwas fiber die eigent: 
liehe Ausscheidung der untersachten Stoffe festzustellen; er geh~ sogar 
so welt in dieser seiner Behanptung, dab er auf S. 544 versiehert, 
dab ,,eine Untersuch~ng, die" (mittels seiner Methode) ,,dies Ziel ver- 
folgte, wertlos sein wiirde"; er wollte nut  die spezifiscbe Aufnahmefs 
keit des Nierengewebes in bezug auf diese Stoffe studieren. Die angeb- 
lichen spezifischen Ansammlungen yon Stoffen in den Tubuluszel]en 
kSnnten mSglicherweise mit  einer nachherigen Sekretion der Stoffe ein- 
hergehen, mSglicherweise tun sie es nicht ; ,,diese beiden Phasen, direkte 
Absorption aus dem Blur mit  nachfolgender Sekretion ins Tubulus- 
lumen" miissen ,,Mar unterschieden . werden. Das Vorhandensein 
der einen Phase beweist nieht das Eintreten der anderen" usw. (S. 541). 

Die Behauptung Sheahans, es w~re Mn grober Feh]er, seine Bestim- 
mangen yon Aussehwemm~ngsgraden im Liehte der harnm~Bigen Aus- 
scheidung and tier sieh hierauf beziehenden Elimination der betreffenden 
Stoffe aus dem Blute zu betrachten, hat reich ebensosehr iiberrascht 
wie seine lebhaft vorgetragene Ansicht, er habe mit seinen Bestimmungen 
zu Fragen fiber die Ausscheidung dieser Stoife nicht Stellung nehmen 
wollen. 

In  den beiden Arbeiten Sheehans, die racine Bemerkungen 1 veran- 
lagten, wird vielmehr jede Gelegenheit benutzt, um die gefundenen 
Ausschwemmungsgrade mit Fragen fiber die Ausscheidung in Zusammen- 
hang zu stellen. Die eine Arbeit ~ wird somit mit  Betrachtungen ab- 
geschlossen, inwieweit die erhobenen Aussehwemmungsgrade ,,sieheren 
AufsehluB fiber den Mechanismus geben kSrmen, der die Harnstoff-  
ausseheidung verriehtet" (I. e. S. 379/80), and  falls Sheeha~s Befumde 
ihn auch nicht veranlassen, bezfiglich des Harnstoffes bestimmte Stellung 
in der Frage fiber renale Sekretion oder renale Filtration-Resorption 
zu nehmen, so sucht man vergebens die Ursache dazu in irgendwelcher 
Anmerkung darfiber, dag Ausschwemmangsgrade nieht mit  Aussehei- 
dmngsfragen zusammengesteUt werden diirften; ira Gegenteil, er gibt 
als diese Ursache ausdrficklich an, dab der Ausschwemmungsgrad des 
Harnstoffes (6--13%) einerseits ungezwungen mit der ,,Cushnyschen 
Hypothese"  fiber die Harnausscheidung vereinbar ist, dab aber ,,ander- 
seits . . . d e r  gefundene Ausschwemmungsgrad ebensogut in Uber- 
einstimmung mit  einer sekretorischen . . . Theorie gedeutet werden 

z Virchows Arch. 286. - -  2 j .  of Physiol. 73. 



fiber die renalen Ausschwemmungsgrade der ~arbstoffe. 285 

kSnnte";  die spatere Aussage wird mit einem Hinweis auf die frfiher 
verSffentlichten Farbstoff-Aussehwemmungs-Versuche gestfitzt, wo ,,ein 
Mechanismus" besehrieben wurde, den ,,man nicht ohne weiteres als 
bedeutungslos ffir die tIarnstoffausscheidun9 (yon mir kursiv) annehmen 
kann". 

Die Farbstoffarbeit 1 wird sogar mit den Worten eingeleitet: ,,Der 
Meehanismus der Ausscheidung (excretion) des Harns ist noch frag]ieh, 
da weder Filtration (!) noch Sekretion endgfiltig in der Niere festgestellt 
worden sind. Will man auf dieses Problem eingehen (in a consideration 
of the problem), so ist es zweckmgl3ig, yon Cush~ys neuer Theorie aus- 
zugehen, da diese bestimmt genug formuliert wurde, um einen bestimmten 
Ansgangspunkt abgeben zu kSnnen" (1. e. S. 201). Dann folgen gewisse 
Auseinandersetzungen darfiber, wie man die Richtigkeit der Cushnyschen 
Lehre fiberprfifen kSnnte, besonders wie man sie hinsichtlich des Um- 
standes iiberprfifen sollte, dab sie ,,tubulgre Sekretion ablehnt und 
ausgeschiedena StoHe (yon mir kursiv) nut  fiber die glomerul/~re Filtration 
ihren Weg in das Lumen oder in die Wandzellen der Kans finden 
lg~t". Uberpriift man aber an der Hand gewisser Versuchsergebnisse 
das Zutreffen oder Nichtzutreffen der Cushnysehen Lehre und gibt 
man eine solche ~rberprfihmg sogar als Ziel seiner eigenen Arbeit an, 
dann stellt man eben seine eigenen Versuche in einen sehr innigen Zu- 
sammenhang mit allerlei Fragen fiber die Ausscheidung verschiedener 
Stoffe mit dem Harne. Die Cushnysche Lehre handelt n~mlich durehaus 
yon der Ausscheidung des tIarnes und seiner Bestandteile, und sie nmfaBt 
keine l~rage, die nicht innig hiermit zusammenh/ingt. Welt davon ent- 
fernt, yon Fragen fiber renale Ausscheidung Abstand zu nehmen, so 
kehrt Sheehan auf den folgenden Seiten dieser Arbeit auch so oft dazu 
zurfick, dag es mir unm6glich ist, alle die Stellen anzugeben, wo er seine 
hohen Ausschwemmungsgrade der Farbstoffe mit der Cushnysehen Lehre 
und mit ihren wirldiehen und vermuteten Folgerungen und Bedingungen 
kontrastiert, oder wo er gegensgtzlich bespricht, wie viel besser seine 
Befunde mit einer anderen Anschauung fiber die Harnaxtsseheidung, 
der Heid6nhai~sehen, sich naeh seiner Meinung vereinbaren lassen. Am 
Ende der betreffenden Arbeit hat Sheehan sogar ein dreiseitiges Kapitel 
mit der Uberschrift ,,Significance of the renal extraction ratios", wo die 
Bedeutnng der farbstofflichen Ausschwemmungsgrade in zusammen- 
fassender und eingehender Weise gerade yon dem Gesichtspunkte aus 
besproehen wird, inwieweit diese mit der einen oder anderen der beiden 
Anschauungen fiber die Harnausseheidung fibereinstimmen. 

Es ist mir unbegreiflieh, wie Sheehan in seiner polemischen Schrift 
behaupten kann, ich babe reich grober Fehler und der allersehwersten 
Mil3verstgndnisse schuldig gemacht, in dem ich, angeblich im Gegensatz 
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zu ihm, seine Befunde fiber renale Aussehwemmungsgrade mit Fragen 
fiber harnm~Bige Ausscheidung and tiber harnm~6ige Elimination der 
untersuehten Stoffe aus dem Blare zusammenstelle. Dies wird mir noeh 
unbegreiflicher, weil ktirzlieh eine bisher nieht besprochene Arbeit 
Shr ersehien, wo er.wiederum den renalen Ausschwemmungsgrad 
eines Farbstoffes mit der Frage fiber seine Ausscheidung sowie mit der 
gr6Beren Frage zusammenstellt, inwieweit die Cushnysehe oder die 
Heidenhainsche Ausscheidungslehre die richtige ist, 

Die betreffende Arbeit i sehliegt n~mlieh mit einem Kapitel ab, 
wo der Aussehwemmungsgwad des Phenolrots yon dem Gesiehtspunkte 
aus betraehtet wird, inwieweit er mit der einen oder anderen Aussehei- 
dungslehre vereinbar ist. Zuerst sagt Sheehan (s. S. 455), dab der er- 
hobene Aussehwemmungsgrad des Phenolrots, 40 -+- 10%, keineswegs zu 
hoeh ist, um nieht mit der Cushnysehen Lehre vereinbar sein. Wie wir 
einleitungsweise betonten, so f/tllt tatsiiehlich ein Aussehwemmungsgrad 
yon 50% noeh innerhalb der bei dieser Lehre m6gliehen harnmgBigen 
Stoffaussehwemmung aus dem Blute, dies, falls der betreffende Stoff 
nur in dem Plasma des Blutes vorkommt, was naeh Sheehan mit Phenol- 
rot der Fall sein soll. Anderseits besprieht er aueh die seiner 5{einung 
naeh m6gliehe Weise, in weleher seine Befunde sieh mit einer ,,sekre- 
torisehen" Auffassung der Itarnausscheidung vereinbaren tassen, und 
ohne aus seinen Befunden fiber das Phenolrot eine dh'ekte Stiitze fiiz. 
renale Sekretion herleiten zu wollen, so kann er doeh in diesem Zu- 
sammenhang nieht umhin, einen ,fiuSerst sehwerwiegenden Einwand 
gegen die M6gliehkgit einer Filtration des Phenolrots" hervorzugeben, 
die in indirekter Weise also fiir seine renale Sekretion spreehen sollte. 

Dieser Einwand grfindet sieh auf Marshalls Befund, dab yon zu Hunde- 
blut gesetztem Phenolrot nut 25 % dutch eine Kollodionmembran dialy- 
sierbar sind, nnd nut 5% yon zu Kaninchenblute gesetz~em Phenolrot. 
Falls die Permeabilits der glomerul~ren Filtermembran dieselbe als 
diejenige einer Kollodionmembran w~re, so wtirde dieser Befund natiir- 
lieh gewisse, abet aueh in diesem Fall keineswegs unfiberwindliehe 
Schwierigkeiten ffir die M6glichkeit einer Iiltrativen Entfernung yon 
so viel als 40 • 10% des in dem arteriellen Nierenblut vorhandenen 
Phenolrots setzen. 

Die renale Bedeutung des Marshallschen Arguments h~ngt mit anderen 
Worten sehr viel u. a. davon ab, ob die Annahme einer etwa gleichgradigen 
Permeabiliti~t in Kollodion- und Glomerulusmembranen bereehtigt ist 
oder nicht. 

Diese fiir Marshalls Argument geradezu grundlegerrde Frage beharrdelt Shsshan 
auf drei Zeilen, nachdem er vorher mehr als eine hMbe Seite dem Uberrest des Argu- 
mentes gewidmet hut. Er sagt nf~mlich (S. 457): ,,De Haan (1922), Khanolkar 
(1922), und Ekehorn (1931) nebmen nebst anderen Forschern zwar die ?r 

Sheehan: J. of Physiol. 82, 438--457 (1934). 
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einer glomerularen Filtration yon verschiedenen Kolloiden an, aber Cushny (1926) 
deutet dies als eine Folge toxiseher Besch~digung". Es w~re gut, wenn Sheehan 
die Fragen fiber die glomerul~re Permeabilit~,t etwas n/i, her berficksichtigt h~tte; 
ziemlich viel ist hierfiber geschrieben worden, das bei Cushny keine n~here Derrick- 
siehtigung oder Erwghnung fand. So habe unter anderen ieh an der Hand eigener 
Versuche und unter Heranziehung yon sehr vielen amerikanisehen, deutschen, 
englischen und skandinavisehen Arbeiten die glomerulgren Permeabilit~,tsver- 
hgltnisse eingehend gesclfildert (Principles, S. 350~446, 462--472). Es ergab sich, 
dab die Kn/~uelmembran, solange sie unbescb/~digt bleibt, die normalen Plasma- 
proteine zwar retiniert, dab aber ihre Permeabilit/it dabei immerhin eine so hohe 
ist, dab sie sie eben retiniert; schon sehr geringffigige Besch~,digungen vergndern 
die Membran derart, dab die Plasma-Albumine (1Vfolekulargewicht nach Krogh 
etwa 60000) dutch die Membran zu gehen beginnen; bei stgrkeren Beseh~digungen 
laBt die Membran in ausgiebiger Weise die Plasma-Albumine durch. Mit zunehmen- 
der St/~rke der Besehgdigung beginnt auch ein steigender Teil der Plasmaglobuline, 
deren Molekulargewicht nach Krogh 130 000 fibertrifft, durch die Membran zu gehen. 
Ja, die vollstgndig intakte Kn~uelmembran ist nicht einmal ffir die normalen 
Plasma-Albumine ganz undurchg/~ngig, die naeh M6rner in iiuBerst geringffigigen 
Spm'en sieh mittels spezieller Methoden in allen normalen Harnen nachweisen 
lassen. 

EiweiBarten mit geringerem Molekulargewicht als Sero-AIbumin werden yon 
den ~i~uelmembranen nur unvollst~ndig retiniert. H~moglobin [Molekularge- 
wieht 14000 Hund bis 16700 1Vfensch] passiert somit sehr leicht, falls es auBerhalb 
der Blutk6rperchen in dem Plasma vorkommt. Sehon naeh intraven6ser Injektion 
yon H/imogtobinlSsungen oder yon ausgelaugtem Blur, wenn also keine besondere 
Besch~Aigung der Kn~uelmembranen vorliegt, diffundiert alas H~,moglobin in 
betrgchtlichen Mengen durch die Membranen, was unter anderen Ribbert, sowie 
(in Heidenhains Laboratorium) Adami, in vollst/~ndig fiberzeugender Weise zeigen 
konntcn. Sind die Membranen besch~digt, diffundiert das H~moglobin noch 
leiehter; so leicht, dab die Membranen nunmehr kaum als relative Diffusions- 
hindernisse des H~moglobins gelten kOnnen. 

Von anderen plasmafremden EiweiBarten lassen die Kn/~uelmembranen auch 
in das Blut gebraehtes Eier-EiweiB durch, dessen ka'ystallisierende ttalbfraktion 
das ffir eine EiweiBart ziemlich bescheidene Molekulargewicht yon nur 34000 hat 
(S6rensen). 

Die normale Kn/iuelmembran ist also praktisck genommen undurchlassig ffir 
Sero-Albumin und andere normale Eiweil~-Bestandteile des Plasmas, l~,Bt aber 
sehon in ihrem normalen Zustand betr/~chtliche Anteile von abnormerweise in dem 
Plasma vorhandenem Eiweil3 yon geringerem Molekulargewicht dutch. Unter 
solchen Umst/inden fragt man sich, ob die Kn~uelmembran auch nur ein relatives 
Hindernis fiir die Filtration yon Phenolrot (CsH 4 . SO2. OC. (C~H4OH)2; Mole- 
kulargewicht 354,2) sein kann, und es erscheint guBerst gewagt, yon Befunden 
fiber die Diifusibilit~t dieses Stoffes dureh eine Kollodion-Membran ausgehend, 
Vermutungen fiber seine Permeation durch die Kn~uelmembran vorzubringen; 
dutch unbesch~digte Kollodion-lVfembranen kann doeh kein Hamoglobin hindureh- 
gehen;.nur verh/~ltnism~Big so auBerordentlieh kleinmolekulare Stoffe wie gew6hn- 
]iche Salze, Harnstoff, Zucker usw. k6nnen dies. Sehon Phenolrot mit seinen nicht 
besonders groBen und ziemlich einfach aufgebauten Molekfilen passiert nur mit 
Schwierigkeit und nur teilweise durch eine Kollodion-Membran. 

Da Sheehan an~ S. 549 seiner polemisehen Schrift eine Tabelle vor- 
lef t ,  wo der sog. renale Ausschwemmungsgrad des Phenolrots,  seine 
A~tsscheidung mit  dem Harn  und  seine Ansammlung  in  der l~liere 
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miteinander verglichen werden, and da er aus dieser Tabelle nicht gut- 
zuheiBende Schlfisse zieht, so w/~re es verlockend, an der Hand seiner 
Spezialuntersuehung fiber die ,,Elimination des Phenolrots" zahlreiehe 
Punkte n/iher zu betrachten. Da diese Spezialuntersuchung seiner 
frfiheren Polemik nicht unterliegt, soll abel" hierauf nieht weiter einge- 
gangen werden. 

Kurz gesagi, sowohl in seiner polemisehen Schrift als in seinen frfiheren 
und spateren Arbeiten verbindet Shzehan seine Bestimmungen der renalen 
Aussehwemmungsgrade mit Mlgemeinen, sowohl a]s mit speziellen Fragen 
fiber die Ausseheidung des Harnes und seiner Bestandteile, und deshalb 
kann ieh nicht einsehen, warum er seinen Lesern untersagen will, das- 
selbe zu tun, und kann besonders seine Versieherungen nieht verstehen, 
Fragen fiber renale Ausseheidung und ,,harnm~Biges Schieksal" ver- 
sehiedener Stoffe nieht angegriffen oder anzngreifen beabsichtigt zu haben. 

ttier nicht alles gatzuheiBen, ist nieht immer mit ,,ignoratio elenchi" 
gleichbedeutend und grfindet sich nicht immer auf ,,]ogischen Irrtfimern", 
auf ,,nach jeder Lesart fraglos reinen Spekulationen", auf ,,vollkommener 
Unterlassung, besehriebene und ermittelte Tatsaehen zu erw/s 
oder auf MiBverst/mdnissen und Willkfirliehkeiten grSbsten Sehlages. 

Diese und andere pers5nliche Znmutungen haben mieh nieht wenig 
fiberrascht, besonders in Anbetracht der Umst/s dal] der mir frfiher 
unbekannte Dr. Sheehan reich ursprfinglieh mit Briefen aufsuehte, seine 
Meinnngen mir ausffihrlieh darin entwiekelte, sieh meine Auffassung 
fiber seine Arbeiten ausdrfieklieh erbat, und sic, ohne etwaige Einwen- 
dungen mir mitzuteilen, ein halbes Jahr bei sieh hatte, ehe ieh sie anger 
Beibehaltung einer, wie ieh glaube, freundliehen und sehr hSflichen Form 
endlieh ver6ffentliehte. Ieh beklage, dab ieh jetzt, naehdem ieh Ver- 
anlassung hatte, mieh eingehend nait She~hans Arbeiten zu beseh/s 
sie in gewissen tIinsiehten etwas anders als in dem Jahre 1932 beurteilen 
mug, als ieh nut  zwei seiner Arbeiten in etwas flfichtiger Weise durch- 
gelesen hatte. 

Es gibt, wie wir sehon auf S. 262 sagten, eine sehr groBe Zahl yon 
hier zu fibergehenden Punkten in Sheeha~s Arbeiten, die aus sowohl 
formellen als saehgem/s Grfinden Entgegnungen geradezu heraas- 
fordern, nnd ieh habe mieh nut immer mehr yon der Berechtigung 
meiner frfiheren Bemerkungen 1 fiberzeugt. Da diese Bemerkungen 
unter vielen mSgliehen Ptmkten mtr die eine Frage berfihrten, ob nieht 
diffusionsm/igiger Stoffaustauseh zwisehen Blat lind Geweben Sheehans 
Aussehwemmungsbestimmungen der Farbstoffe habe beeinflnssen kSnnen, 
und da sie in streng sachgem/~Ber und sehr h6flieher Form vorgelegt 
warden, so hag seine sehr ungewShnliehe Sehreibweise reich so unange- 
nehm berfihrt, dab ieh reich jetzt nach jahrelangem ZSgern veranlal~t 
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sah, zum ersten und hoffentlich auch zum letztenmal meines Lebens 
in eine Polemik einzutreten. 

Zusammenfassung. 
Der diffusionsmgBige Stoffaustausch zwischen Blur und Geweben 

ist der wichtigste der Fehlerque]len, die man in solchen Versuchen zu 
berficksichtigen hat, wo vergleichende Bestimmungen an dem A~'terien- 
und Venenblut naeh Einspritzung eines Stoffes in das Blur ausgeffihrt 
werden sollen. Diese Fehlerquelle ist so wichtig und ihr ~bersehen so 
verhgngnisvoll ffir die Richtigkeit der in solchen Versuchen begriindeten 
Schliisse fiber spezifische Organwirkungen, dab ihre Bedeutung nicht 
fibertrieben werden kann. Werden abet diese sowie einige andere weniger 
verhgngnisvolle Fehlerquellen genau beriicksichtigt, so dfirfte die be- 
treffende Untersuchungsmethode fiber gewisse Fragen der Harnbildung 
interessante Aufschlfisse geben kSnnen. Ich kann Sheehans wohl in 
fiberei]ter Stimmung ausgesprochene Aussage nicht gutheil~en, seine 
Methode ws ffir l%agen fiber die Harn~usseheidung wertlos; ich ver- 
bleibe diesbezfiglich bei der Meinung, die ieh schon vor der Erseheinnng 
Sheehans Arbeiten aussprach (1)rinciples 1931, S. 550) und mit welcher 
ich meine h'iiheren Bemerkungen in Virehows Archly absehlol3: ,,Judi- 
ciously applied, this method may  indeed lead to rather definite infor- 
mation in certain questions of tubular resorption"; gewisse Filtrations- 
fragen ]assen sich auch mit  dieser Methode angreifen; welche Spezial- 
h'agen es sind, wollen wir hier abet nicht beriihren. 
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