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Die Function der Niere ist trotz sehr zahlreicher Arbeiten und
vieler intcressanten Entdeckungen noch niebt geniigend erforscht.
Deshalb existiren bis jetzt noch verschiedene Anschauungen, welche
uns den Vorgang der Nierensecretion ¢rkliren wollen.

Von den drei Theorien der Harnabsonderung ist die Bowman-
schet), nenerdings auch ,,vitale® (?) genaunt, die ilteste; nach dieser
sollen das Wasser und die Salze durch den Glomerulus, die speci-
fischen Harnbestandtheile dagegen (Harnstoff, Harnsiure u.s. w.) dureh
die Tubuli contorti ansgeschieden werden.

Die zweite ist von C. Ludwig?) angegeben. Dieser Forscher
lisst nicht nur die Absonderung des Wassers durch die Glomeruli
erfolgen, sondern nach ihm sollen auch die gesammten festen Harn-
bestandtheile bereits in der Kapsel in verdiinnter Losung anitreten.
Diese verdiinnte Losung giebt bei langsamem Passiren durch die
Harnkanilchen, unter Vermittlung des Epithels derselben, das Wasser
an die umspiilenden Fliissigkeiten (Lymphe) ab, und auf diese Weise
erlangt das aus der Papille hervortretende Secret allmihlich seine
Concentration.

Die dritte Theorie, von Kiiss3), ist nur eine Modification der
Lud wig’schen; nach ihr soll das Blutserum sammt allen Bestand-
theilen den Glomerulus passiren, wie das der Fall ist bei sertsen
Transsudaten, und nachbher das Albumin durch die Tubuli contorti
wieder zur Resorption gelangen. Nach Kiiss also bildet das Blut-
seram minus Eiweissstoffe den Harn. Wir werden sehen,

dass
1) Philos. Transact. 1. p. 53. 73 u. fg. 1842
2) Mechanismus der Harnsecretion. Marburg 1843. — Wagner's Handworter-
buch. Bd.II. 8. 637. 1844, — Lehrbuch d. Physiologie.
3) Citirt nach Beaunis, Physiologie humaine. Paris 1851, Bd. 1L p. 814,

v. Sabieranski, Nierenfunction. i




diese Theorie trotz unterstitzender Beobachtungen von Posner!)
und Ribbert?) nicht haltbar ist.

Von diesen drei Theorien hat dic Bowman’sche in letster Zeit
zicmlich allgemeine Aufnahme gefunden Dank den bekannten Arbeiten
von Heidenhain?®) iiber die Absonderung des indigschwefelsauren
Natron oder Indigocarmin und seinen theoretischen Auseinander-
setzungen.

Ausscheiduny des Indigocarmin.

Heidenhain stiitzt seine Meinung vorwiegend auf die Bilder,
welche man bei der Ausscheidung des schon von Chrzonszeze wskit)
zum Nierenstudium angewandten Indigocarmin bekommen kanu.
Wenn man niamlich ganz genau der Vorschrift Heidenhain’s folgt
und einem Thiere bestimmte Mengen einer kaltgesittigten Losung
dieses Farbstoffes (bei Kaninchen ca. 25—30 cem, bei mittleren
Hunden 50—75 cem) in die Vena jugularis injicirt, hieranf das Thier
nach ungefihr einer halben Stunde todtet und die Niere sofort von
der Arteria renalis ans mit absolutem Alkohol ausspiilt, so bekommt
man beinahe mit unfehlbarer Sicherheit die Bilder, welche Heiden-
hain beschrieben und abgebildet hat. Man findet alsdann die
Glomeruli frei von Farbstoff, die Tubuli contorti blau
gefarbt, hauptsichlich die Kerne, und weiter indem Lumen
der Tubuli recti den Farbstoff kornig-krystallinisch
ausgeschieden. Heideuhain schliesst aus diesen Bildern, dass
die Epithelien der Tubuli contorti die Ausscheidungs-
organe fir Indigo sind, und macht dann den weiteren Schluss,
dass der Harnstoff und die anderen eigentlichen Harn-
salze den namlichen Weg einschlagen. Meiner Meinung nach
eine Folgerung, die schon aus dem Grunde nieht zuliissig ist, weil
szwischen Indigocarmin und dem Harustoff resp. den Harnbestandtheilen
keine Verwandtschaft existirt, welche diesen Schluss gestatten wiirde.

1) Studien iiber pathologische kxsudatbildung  Virchow's Archiv. Bd. LXXIX.
=311 18580,

2) Nephritis und Albuminurie. Bonn 1$81. 8, 2.

3) Mikroskopische Beitrige zur Anatomie u. Physiologic der Nieren. Archiv
tur mikroskop. Anatomie. Bd. X. 1871. 8. 1. — Physiologie der Absonderungsvor-
gange. Handbuch der Physiologie, herausgegeben von Hermann, Bd. V. 1. Theil,
Leipzig 1850; auch Heidenhain, Versuche aber den Vorgang der Harnsecre-
tion. Archiv f. die gesammte Physiologie. Bd. IX. 1874. S. 1.

4) Archiv fur pathologische Anatomie und Physiologie. Bd. XXXV. 1866.
5. 158. Ebenfalls von Chrzonszcze wski ist zum Stadium der Niere carmin-
saures Ammoniak empfohlen worden: siehe Archiv f. patholog. Anatomie u. Phy-
siologie. Bd. XXXI. 1864. S. 1%7.




Wenn wir augenblicklich von dem Bau der Niere absehen wollen,
welcher uns viel eher zur Annahme leitet, dass alle Harnsalze und
anderen im Blutserum gelosten Substanzen durch die Glomeruli zur
Ausscheidung gelangen, so kinnen wir schon aus theoretischen
Griinden schliessen, dass sowohl das Farblosbleiben der Glomeruli als
auch die Firbung des Epithels der Tubuli contorti hedingt sein
kann durch ein specifisches Verhalten zwischen Farbstoff und
dem entsprechenden Gewebe. Wir konnen entweder annehimen, dass
der Farbstoff den Glomerulus passirt und gar nicht firbt, oder dass
hier die Farbung sehr verginglich ist, d. h. das Indigocarmin an dieser
Stelle zerstort oder schuell ausgewaschen wird. Hingegen wiirden
wir schliessen konnen, dass bei dem Epithel der Tubuli contorti be-
sonders giinstige Bedingungen existiren, welche den Farbstoff auf
diesen Stellen fixiren und linger zuriickbalten.

Neben diesen cben erwihnten Momenten konnen dabei ferner Con-
centration der Farbstofflosung und Contactdauer von grosstent Einfluss
sein. Es ist klar, dass ein Gewebe, abgesehen von seiner besonderen
Beschaffenheit, sich um so intensiver farben wird, je concentrirter
die Farbstofflosung ist, oder je lingere Zeit wir das in Frage
kommende Gewebe in Berihrung mit der Farbe lassen. Augenblick-
lich wollen wir hier mit Absicht von allen anderen Moglichkeiten
absehen, welche das Firbungsvermdgen beeinflussen kinnen, z. B.
von Verdndernng der Beschaffenheit der Gewebe unter dem Einfluss
von einem bestimmten Farbstoff oder von der Temperatur, dem
Druek u. s. w.

Uebertragen wir nun diese allgemeinen theoretischen Betrach-
tangen auf die Niere, so sehen wir, dass der Glomerulus unter be-
sonders ungiinstige Bedingungen zur Indigoaufnahme gestellt ist.
Einmal besteht er aus Gefassschlingen und einer diinnen Lage von
plattem Epithel; wir wissen, dass an anderen Korperstellen die
Capillaren und Blutgefasse, in welchen die Indigocarminlésung cir-
culirt, sich nicht firben; zweitens wissen wir auch, dass das platte
Epithel sich schlechter firben muss, als das leicht quellbare Stibchen-
epithel der Tubuli contorti. Beim Glomerulus kommt ferner als Um-
stand, der ilm zur Fixirung von Farbstoff noch ungeeigneter macht,
hinzu, dass durch das bestandig durchfiltrirte Wasser die Farbe leicht
wieder ausgewaschen wird, wahrscheinlich aber auch noch der, dass
sich im Glomerulus entfarbende Reductionsprocesse abspielen, wie sie
im Blute und manchen Organen (Leber) sehr deutlich zum Vorschein
kommen., In den Harnkaniilchen dagegen concentrirt sich der ur-

spriinglich sehr diinne und farbstoffarme Harn, so dass durch den
1%
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nunmebr erhdhten Salzgehalt der Indigofarhstoff sogar zur Fillung
gebracht wird,

Verlassen wir jetzt diese theoretische Auseinandersetzung und
wenden wir uns zu den experimentellen Thatsachen. Zunichst sehen
wir dann, dass, wenn wir nicht genau den Vorsehriften Hej-
denhain’s folgen, wir schon makroskopiseh differente Bilder er-
halten. Den grossten Einfluss haben bei diesen Versuchen die
zeitlichen Verhiltnisse und das Quantum des angewandten Farb-
stoffes. Schon Heidenhain hat in seinem Buche ') Bilder gegeben,
welche den Einfluss der Menge des zur Injection verbrauchten Farb-
stoffes auf das makro- und mikroskopische Aussehen der Niere deut-
lichst zeigen. Heidenhain Jedoch Lisst bei der Beschreibung
dieser Bilder die zeitlichen Verhiltnisse ausser Acht und deutet nur
an, dass die Kerne der Tubuli contorti bei der Injection von sehr
wenig (?) indigschwefelsaurem Natron farblos bleiben, weil Indigo
»von seiner Secretionsstitte in der Rinde durch den abundanten
Wasserstrom schnell fortgefithrt wird, es kann also zu einer erheb-
lichen Anhiufung in derselben nicht kommen¥,

Nach meinen Versuchen ergiebt sich aber, dass die zeitlichen
Verhiiltnisse dabei von grosster Wichtigkeit sind. Untersucht man
vimlich 30—45 Min. nach der Injection kleiner Mengen (bis zu 10 cem)
Indigo ?) die Niere, so findet man die Epithelien der Tubuli contorti
allerdings ausgewaschen und die Kerne entfiirbt; todtet man aber
das Thier (Kaninchen), dem 6—10 cem Indigolssung in die Vena
jugularis injieirt wurden, schon nach 5—10 Minuten, so sieht man
die Kerne des Epithels in den gewundenen Kanilchen immer deut-
lich gefirbt. Wenn wir dagegen nach Injection grosserer Mengen
Indigo (25—50 cem) noch 20—30 Min. spiiter die Tubuli gefirbt
finden, so ist dies nur ein Zeichen dafiir, dass der Process »des
Auswaschens” unter diesen Verhiltnissen viel lingere Zeit in Anspruch
nimmt. Wenn wir nimlich ein Thier, welchem grossere Mengen
(25—30 cem) Indigo einverleibt waren, erst nach langerer Zeit, z, B.
3-—5 Stunden tGdten, so finden wir auch die Epithelkerne der Tubuli
contorti nicht mehr gefirbt. Bei allen diesen Versuchen finden wir die
Glomeruli farblos, wenn wir uns der Alkoholausspritzung
bedienen, nicht zu grosse Mengen Farbstoff anwende n
und das Thier nicht zu kurze Zeijt danach todten.

1) Heidenhain, Physiologie der Absonderungsvorgange. S, 347. Fig. 76 und
8. 349. Fig. 79.

2) Zu allen meinen Versuchen habe ich Indigocarmin Is opt. von Gribler
Leipzig) benutzt,




—_—F —

Injiciren wir dagegen grossere Mengen, als oben erwihnt, dem
Kaninehen im Ganzen bis 50 cem oder dem Hunde 30—50 cem pro
Kilo Korpergewicht kaltgesittigter Indigolosung mit einer Schnellig-
keit von 10 cem in 5—6 Minuten, und todten wir das Thier nach
112 Stunden, so erscheinen die Glomeruli oft gefirbt, und zwar die
Kerne deutlich blan und selbst die Glomeruli diffus bldulich; sonst
kann man unter dem Mikroskope keine weitere Verdnderung am
Glomerulus wahrnebmen. Wir sehen also, dass wir unter giinstigen
Bedingungen die Firbung des Glomernlus erzielen konnen, und dass
das Farblosbleiben dieser Gebilde wahrscheinlich zum grossten Theil
durch Reductionsprocesse, welche sich an diesem Ort abspielen, be-
dingt ist. — Schon friiher hat dasselbe Pautynskit®) bei seinen
Experimenten gesehen; er injicirte den Thieren ab und zu noch
grossere Mengen des Farbstoffs und mit grosserer Schnelligkeit und
verursachte vielleicht deshalb patbologische Verinderungen in der
Niere, welche sich bauptsiichlich im Auftreten halbmondfsrmiger ge-
farbter Gebilde in der Kapsel dusserten. Diese Gebilde waren darch
abgestossenes Epithel bedingt. Die Mengen, welche Pautynski
angewandt hat, sind freilich sehr gross,” beinahe so viel, wie das Blat-
quantum beim Thiere ausmacht; meiner Ansicht nach jedoch diirfen
wir die Resultate dieser Injectionen nicht vollkommen verwerfen,
wie das Griitzner?) thut,

Noch weitere experimentelle Beweise gegen die Heidenhain-
sche Behauptung konnen wir aus Versuchen von Heuschen?) ent-
nehmen, die ich mit gleichem Erfolge wiederholt habe. So sieht
man namentlich, wenn die V. renalis uuterbunden wird, die Kerne
in den Glomeruli blan gefarbt, wihrend dic gewundenen Kanilchen
sowie dic Henle'schen (Schleifen) Schlingen und die Ausfithrungs-
kanile niemals gefiirbt und im Lumen in der Regel leer sind. Unter
diesen Umstiinden also wird das Indigo von den gewundenen Kanil-
chen nicbt ansgeschieden, wihrend die Firbung der Glomerulikerne
den Durchtritt des Farbstoffs durch den Glomerulus zum mindesten
hochst wabrscheinlich macht. Noch schlagender ist folgendes Ex-

1) Ueber die Abscheidung des indigschwetelsauren Natrons durch die Nieren
unter normalen und pathbologischen Bedingungen. Virchow’s Archiv. Bd. LXXIX,
S. 393.

2) Zur Physiologie der Harnsecretion. Archiv fir die gesammte Physiclogie,
Bd. XXIV. 1861, S. 441,

3) Om indigosvafvelsyradt Natron Afsondring i Njurarne-Experimentel Under-
sokung 6fver Urinsckretion Mekanism under fysiologiska och pathologiska For-
haallanden. Akademisk Afhandling for medicinska Graden. Med 4 Taflos. Stock-
holm 1879.
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periment von Hengchen: Wenn man nimlich das Halsmark durch-
schueidet, so sieht man mit sinkendem Blutdrucke den Glomerulus
sich blau firben, und falis dje nachfolgende Secretion nur 1—2 Minuten
gedauert hat, enthilt die Bowman’sche Kapscl viel Pigment,
welches sich von Lier aus in die Harnkanilchen hineinerstreckt, deren
Epithelien jedoch ungefirbt sind. Bei etwas lingerer Secretionsdauer
(5—10 Minuten) tritt eine Firbung der einzelnen Epithelzellen auf,
was durch langsame Resorption der Farbstofflosung bedingt ist.

Ans diesen Experimenten kinnen wir also schliessen, dass die
Firbung der Epithelien der Tuabauli contorti eine secundire Er-
scheinung ist, welche mit der Resorption des dureh den Glome-
rulus secernirten Farbstoffes und insofern also auch mit einer »sVi-
talen® (?) Thitigkeit der Epithelien in Verbindung steht.

Alle diese Versuche von Pautynski und Henschen sind
einer sehr strengen Kritik von Gritzner!) unterworfen und als
»rohe®, | unter pathologischen Bedingungen ausgefiibrte bezeichnet
worden.

Nach Griitzner kann uns die ganze Arbeit von Henscehen
iiber die normale Ausscheidung gar nicht belehren. Meiner Meinung
nach kann man jedoch aus diesen Experimenten von Pautynski
und Henschen neben den frither schon gezogenen Schliissen noch
entnebmen, dass man anter bestimmten Ausscheidungsbedingungen
die Firbung des Glomerulus doch sicher erzielen kann, und dass
derselbe ohne Zweifel ein schwiicheres Farbungsvermégen zum Indigo
besitzt, als das zerspaltene Biirstenepithel des Tubulus contortus,

Wie ich schon friiber sagte, hingt meiner Meinung nach das
Eintreten der Glomernlusfirbung — wie tibrigens bei allen anderen
histologischen Firbungen — in erster Linie von dem Jeweiligen
Grade der Farbungsverwandtschaft zwischen dem Glomerulus und dem
Indigo ab. Dieser Grad kann durch verschiedene Momente erhiht
werden, wie unter anderen durch C‘oucentrationssteigerung der
Farbstoffldsung oder durch langer dauernden Contact der Farbstoff-
losung mit dem Glomerulus oder endlich durch Steigerung des Farb-
stoffquantoms (Massenwirkung); durch diese Momente kann anch die
reducirende Kraft der Gewebe erschipft werden.

Das erste Experiment, welches ich gemacht habe, war Steige-
rung der Concentration der zur Ausscheidung tretenden Flissigkeit.
Dieses konnte ich bei Hlunden (3) erreichien durch lingere Behand-
lung mit abfiihrenden Salzen. Ich habe einem Hunde tiglich einmal

1) Zur‘fhysiologie der Harnsecretion. Archiv far die gesammte Physiologie.
Bd., XXIV. 1881. S. 453.
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eine Portion concentrirter Glaubersalzlosung (4—8 g pro Kilo in
wenig Wasser gelost) mittelst Sonde in den Magen eingegossen.
Durch regelmiissiges Abftihren habe ich das Thier seines Wassers sehr
stark beraubt, so dass die Zahl der rothen Blutkirperchen bis auf
12000000 gegen 5500000-—6000000 in der Norm, die der weissen
Blutkdrperchen auf 300000 und das spec. Gew. aunf 1,0869 stieg —
was gewihnlich nach 6-—8 Tagen geschah. Dem so vorbereiteten
Hunde, welcher kein Wasser und miglichst trockenes Futter bekam
und infolgedessen sebr wenig und stark concentrirten Harn abson-
derte, habe ich Indigo in die V. jugularis injicirt, und zwar i1 cem
anf 1 Kilo Korpergewicht; bei einem anderen Versuche 10 cem, mit
einer Schuelligkeit von 25 cem in 10 Miouten unter geringem Druck.
Nachdem das Thier nach 10 Minuten getddtet und die Niere mit
Alkohol durchspiilt worden war, sah ich als regelmissigen Befund,
dass viele Glomeruli bliulich gefidrbt waren (sowobl diffuse als auch
Kernfirbung), bei einigen dagegen die Firbung verschwindend gering
und nur anf dicken Schnitten sichtbar war; im Uebrigen war
die Niere #hnlich wie bei den anderen Versuchen gefiirbt, nimlich
die Epithelkerne der Tubuli contorti stark gefirbt, im Lumen der
gewundenen Kanilchen Farbstoffkrystalle, in den geraden compactere
Niederschliige von Indigo.

Durch diese Versuchsanordnung habe ich eigentlich nicht nur
die zur Ausscheidung gelangende Flissigkeit concentrirter gemacht,
sondern auch die Bluteirculation etwas verlangsamt und damit auch
etwas den Blutdruck herabgesetzt. Jedoch waren alle diese Ver-
dnderungen bei dem Thiere so gering, dass der Hund sich voll-
kommen normal verhielt und nur stirkeren Durst zeigte, indem er
den eigenen Harn aufleckte.

Zum Schluss dieses Kapitels will ich meine Firbungsversuche
mit ausgeschnittenen Nieren erwithnen. Zu diesen Versuchen er-
munterte mich die leichte Quellbarkeit des Epithels der Tubuli con-
torti, welche schon Heidenhain!) in seiner Arbeit beschreibt.
Obwohl mir bewusst war, dass Farbungsexperimente an frischen aus-
geschnittenen Nierentheilen nur relative Aufschliisse tiber die Art und
Weise der Fiirbung der im Korper sich befindenden Niere geben konnen,
habe ich trotzdem folgende Versuche gemacht. Ich habe einem Thiere
nach der schnell ausgefiihrten Indigoinjection (ca. 15—25 cem pro Kilo)
Blut nach ca. 6 Minuten entnommen, schnell centrifugirt und das so
crhaltene gefirbte Serum fiir Firbungsversuche angewandt. Zuniichst

1) Mikroské}ﬁéche Beitriige zur Apatomie und Physiologie der Niere. Archiv
fur mikroskopische Anatomie. Bd. X. 1874 8. 7.




fiel mir die Farbe des Serum auf, welche nicht Indigoblau, sondern
blaugriinlich war — wohl bedingt durch die starke Reduetion, welche
der Farbstoff im lebenden Thierkorper erleidet. Diese Beobachtung
ist insoweit nicht ohne Interesse, als sie zeigt, wie verginglich
die Farbe ist, wenn sie mit frischem Blute in Beriihrung gebracht
worden ist. Ich habe dann in so gewonnenes Serum ein paar kleine
flache Schnitte aus einer Niere, welche lebensfrisch aus dem Korper
entfernt war, hineingelegt. Als regelmissigen Befund zeigte sich, dass
die Schnitte nach kurzer Zeit (ca. "2 Stunde) sich gar nicht farbten,
nach lingerer Zeit (3—34 Stunden) aber eine schwach bliuliche Fér-
bung an der Oberfliche annahmen; unter dem Mikroskope liessen sich
an diesen Schnitten keine Unterschiede wahrnehmen. Etwas Anderes
fand ich, wenn ich dem Thiere grosse Mengen von Indigofarbstoff (dem
Kaninchen ca. 50—75 cem) injicirte, das Blut aus der Art, carotis oder
femoralis entnahm und centrifugirte. In so erbaltenem Serum, welches
selbstverstindlich dunkler blay war, firbten sich frische Nierenschnitte
entsprechend schneller und intensiver, jedoch zeigten sich unter dem
Mikroskope die Kerne der Tubuli contorti erst gefiarbt, wenn die
Nierenstiicke mehrere Stunden in der Losung gelegen hatten.

Da ich dachte, dass vielleicht durch die Coagulation des Blutes
dem Serum so grosse Mengen von Farbstoff entzogen werden, dass
keine Farbung zu Stande kommen kann, so habe ich noch folgende
Experimente mit Blutplasma angestellt. Ich injicirte znerst dem Thier
gleichviel Farbstofflosung, wie oben apgegeben, und liess das Thier
nach 5 Minuten verbluten. Das so gewonnene Blut wurde entweder
sofort mit fein gepulvertem oxalsaurem Kalium geschiittelt oder in
cive Flasche mit Blutegelextract geleitet. Aut solehe Weise hinderte ich
die Gerinnung des Blutes, und ohne Zeitverlust habe ich mittelst der
Centrifuge ein blau gefirbtes Plasma gewonnen. Solches Plasma farbte
ebenso sehlecht frische Nierenschuitte, wie das oben erwiihnte Serum.

Aus diesen Experimenten kann man schliessen, dass das Farbangs-
vermgen der im Blute circu irenden Farbstofflosung im Allgemeinen
sehr schwach ist, und um eine Differenzirung in der Firbung der
Niere, Leber u. s. w. bervorzurufen, der Farbstoffgehalt oder die Zeit
der Beriihrung mit dem betreffenden Gewebe gesteigert werden muss,
Steigerung des Farbstoffgehaltes bewirkte ich dureh den directen Zu-
satz der Indigolssung zu dem oben erhaltenen Plasma. In solchen
concentrirten Losungen firbten sich lebensfrische Nierenstiicke viel
rascher und ungefihr in der Reihenfolge, wie es Krysinski ) an-
- 1) Beitrage zur histologischen Technik. Archiv fur path. Anatomie u. Phy-
siologie. Bd. CVIIL 1887. S, 218,
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gegeben hat; dabei konnte ich nun constatiren, dass die Kerne der
Tubuli contorti eher zum Vorschein kamen, als alle iibrigen Kerne,.
Da aber hier die zeitlichen Verbiltnisse eine ungemein grosse Rolle
spiclen und die Darstellung solcher Priiparate manche Schwierigkeiten
bietet, so war ich im Grossen und Ganzen mit meinen Ergebnissen
nicht zufrieden und suchte nach neuen Thatsachen, die meine Voraus-
setzung stiitzen oder widerlegen sollten.

Ausscheidung ides Carmins.

Die Schliisse Heidenhain’s werden noch unzuléssiger, wenn
man die Ausscheidung anderer Farbstoffe verfolgt. Wenden wir
uns zur Carminansscheidung! Dieser Farbstoff ist viel bestindiger
als ludigo, da er im Thierkrper nicht einer Reduction unterliegt
und infolgedessen nicht entfirbt werden kann. Injiciren wir cinem
Thiere cine gesiittigte wiisserige Liosung von Carmin-Natron ) (Ka-
ninchen 25—30 cem, Hunde 30—350 cem) in die Vena Jjugularis,
todten wir das Thier nach ea. 30—45 Minuten und darchspiilen die
sofort herausgenommene Niere mit absolutem Alkohol von der Arteria
renalis aus, so sehen wir die Glomeruh gefirbt, und zwar die Kerne
roth, den Glomerulus selbst diffus rothlich. Ferner erscheinen bei
mittlerer Vergrosserung die Epithelien der Tubuli contorti am Rande,
im Lumen mit Farbstoff wie bestiiubt, und ab und zu sieht man Carmin-
niederschlige in den Tubuli recti. — Bei genauer Betrachtung dieser
Bilder findet man den Farbstoff nie in den basalen Theilen des
Epithels der Tubuli contorti, sondern nur der dem Lumen zugewandte
Theil der Epithelien ist zuweilen mit dem Farbstoff durchsetzt; —
man ist somit zu der Annahme gezwungen, dass der Farbstoff von
innen, also vom Lumen aus, anfgenommen wird und nicht von aussen
nach innen zur Ausscheidung gelangt, Deshalb herrschte bis Jjetzt
unter allen Autoren dartiber Uebereinstimmung, dass das Carmin durch
die Glomeruli ausgeschieden wird.

Die cben beschriebenen Bilder sind so schlagend, dass sogar der
unnachgicbigste Gegner der Ludwig’schen Theorie, Griitzner?),
dieses zugegeben hat, jedoch mit dem Zusatz, dass es dureh Cireula-
tionsstorungen, welche die Carminlosungen verursachen, bedingt sei.

Hier will ich noch vorausschicken, dass ich nur von dem Carmin-

1) Allgemei;;vird swar die Bezeichnung .carminsaures Natron‘ fir die Auf-
Idsung des Carmin in Soda benutzt, ich werde mich dagegen des Ausdrucks Car-
min-Natron bedienen, um die Verwechslung mit dem chemischen Begriff’ des car-
minsauren Natron Na,C,;H, 0,, zu vermeiden.

2} Zur Physiologie der Harnsecretion. Archiv fir die gesammte Physiologie
Bd, XXIV. S. 441,
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Natron sprechen werde, da das Carmin-Ammoniak, dem Thiere in
die Blutbahn einverleibt, wegen seines Gehaltes an Ammoniak ganz
ausserordentliche Storungen (Kriampfe u. s w.) verursacht und des-
halb fiir unsere Zwecke unbrauchbar ist,

Nach dieser kurzen Bemerkung wollen wir zuerst besprechen,
inwieweit der Vorwurf Griitzner’s, dass Carminlosungen sehr grosse
Circulationsstdrungen machen, berechtigt ist. Thatsichlich verursacht
gesittigte Losung (bei gew. Temperatur) diescs Farbstoffes in die Blut-
bahn gebracht ziemlich grosse Storungen, welehe hauptsichlich in Ver-
langsamung der Circulation sich geltend machen. Wenn wir jedoch
nicht zu grosse Mengen von diesen Losungen den Thieren (bei
Kaninchen 20—25 cem, bei Hunden 30—50 cem, mit einer Schnellig-
keit von 10 cem in 5—10 Minuten) einverleiben, so sehen wir, dass
sich die Thiere in mehr oder weniger kurzer Zeit von diesem Ein-
griffe erholen.

Sofort nach der ausgefiihrten Injection dieser Lésung von Car-
min- Natron sieht man eine Erniedrigung des Blutdruckes und mit
dieser eine Abnahme der Circulationsschnelligkeit. Der Blutdruck
warde in der Arteria carotis mit dem Quecksilbermanometer, die
Circulationsschnelligkeit mit dem Photohimotachometer ) in der
Arteria cruralis gemessen. Dabei fillt die Circulationsgeschwindigkeit
schneller als der Blutdruck. Die Angabe entsprechender Zablen ist
meiner Meinung nach ohne grossen Werth, da die so erhaltenen
Resultate nur relative Werthe ergeben, bei deren Uebertragung auf
die Niere man sebr vorsichtig sein muss.

Diese beiden Erscheinungen — Verminderung des Blutdruckes
and der Circulationsgeschwindigkeit — sind bei Carmin meiner Meinung
nach selbstverstiindlich hiher als bei Indigo, weil das Carmin, nach
Untersuchungen von Liebermann?), eine Thonerdekalkproteinver-
bindung des Carminstoffes, also ein Eiweissstoff ist, dagegen Indigo-
carmin ein viel einfacher zusammengesetztes Derivat aus der aroma-
tischen Reibe bildet,

Thatsichlich sah ich bei meinen Versuchen, dass allerdings die
gesittigten Carminlosungen sowohl in ausgeschnittener als auch im
Thierkorper befindlicher Niere, eine ziemlich grosse Verlangsamung
der Circulation bewirken; trotz alledem diirfen wir meiner Meinung

1) N. Cybulski, Die Bestimmung der Stromgeschwindigkeit des Blutes in
den Gefassen mit dem neuen Apparat Photohdmotachometer. Archiy fiar die ge-
sammte Physiologie. Bd. XXVII. 1885, S. 389,

2) Zur Kenntniss der Cochenille und des Cochenillecarmins, Berichte der
deutschen chem. Gesellschaft. Jahrg, 1S. 1853, S. 1969.
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nach die Ergebnissc dieser Versuche nicht, wie es Griitzner that, |
verwerfen. Das Carmin-Natron hat fir uns sebr werthvolle Eigen-
schaften; es unterliegt, wie ich schon erwithnte, sehr schwer einer
Reduction, wird also im Korper nicht entfirbt, deshalb markirt
es seinen Ausscheidungsweg besser als Indigo; ferner diffundirt es
schwieriger durch thierische Membranen und firbt diese daher inten-
siver, wird auch nicht so rasch ans dem Glomerulus ansgewaschen,
und schliesslich ist durch seine geringe Diffusionstihigkeit zu erklédren,
weshalb die Kerne der Epithelien der Tubuli contorti nicht gefirbt
sind, wie beim Indigo, und weshalb man den Farbstoff nur in den
Theilen des Epithels, welche Spalten besitzen (Biirstenepithel), oder
in Kliiften zwischen zwei Epithelzellen, also wo es ohne Diffusion
schoell hingelangen kann, findet. lch behaupte ferner, das Carmin
hat fiir das Studium der Niere noch weitere werthyolle Eigenschaften,
weil es uns belehren kann, auf welchem Wege andere Eiweiss-
stoffe, welche im Blute frei circuliren, durch die Niere ausge-
schieden werden. Carmin ist nimlich, wie soehben erwihnt wurde,
nach Liebermann eine Thonerdekalkproteinverbindung des Carmin-
farbstoffes. Bekanntlich erschweren di¢ Eiweissstoffe, wenn sie sich
frei, im gelosten Zustande, im Blute befinden, die Blutcireulation ziem-
lich betrichtlich. Die Grosse der Storung hiingt von der Menge des
injicirten Eiweisses und von der Beschaffenheit desselben ab. Die frei
in dem Blute circulirenden Eiweissstoffe werden durch die Glomeruli lang-
sam ausgeschieden und kinnen ziemlich grosse Stsrungen im Organis-
mus hervorrufen. Die Erklirung, weshalb die normalen Eiweissstoffe
des Plasma nicht durch die Glomernli zur Ausscheidung gelangen,
muss man meiner Ansicht nach in der Beschaffenheit des Blutge-
webes suchen. Bluteiweiss findet sich nicht frei, sondern gebunden
in flissigem Gewebe.

Trotz der so klaren Bilder, welche man bei Carminexperimenten
bekommt, und trotz der allgemeinen Uebereinstimmung itber den Weg
der Ausscheidung ist der Vorwurf Griitzner’s betreffs der Storun-
gen der Circulation durch das Carmin von Neuem aufgenommen worden.
Adolf Schmidt!) nimlich, unter Ribbert’s Leitung, beschiftigte
sich in seiner Arbeit ,,Zur Physiologie der Niere“ mit der Ausschei-
dung des Carmins, und nachdem er die Ursache der Circulations-
storung, welche seiner Meinung nach in niebt vollkommen klaren )
Losungen, wie sie frithere Forscher angewandt hiitten, lag, beseitigt
bat, behauptet er im Sinne Heidenhain’s, dass dann die Carmin-
partikelchen durch die Tubuli contorti ausgeschieden werden. Die

1) Archiv fir die gesammte Physiologie. Bd. XLVIIL §. 34.
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Bilder jedoch und die Schilderung von Ad. Schmidt zwingen uns ’
eher zur Annabme, dass etwas von innen, also vom Lumen aus auf-
genommen, als von aussen ausgeschieden ist.

Ad. Schmidt giebt zu, dass sich im Glomerulus eine Kernfiir-
bung findet, welche stets vorkommt, wenn eine concentrirte Farbstoff-
l6sung im Blute circulirt. Ich setze noch hinzu, dass man die Kern-
farbung der Glomeruli auch bej verdinnten Lsungen immer
finden kann, nur muss man die Thiere etwas friiher todten, als wie
Ad. Schmidt erst nach 1> Stunden, weil nach dieser Zeit bei sehr
verdiinnten Losungen der Farbstoff schon aus dem Glomerulus aus-
gewaschen ist,

Ferner nelme ich folgenden Passus aus Schmidt’s ) Arbeit
heraus: ,,Bei stiirkerer Vergrisserung zeigt sich, dass diese Kornchen
in sebr verschiedener Grisse am inneren (!!) Rande des Biirstensaumes
liegen, aber nur, wenn die Ausscheidung eine weniger reichliche ist.
Bei stirkerer Ausscheidung sieht man in vielen Kanilen eine zweite
Kbrnchenleiste aus viel feineren Kornern parallel der ersteren verlau.
fend eine kleine Strecke weit vach dem Basaltheile zu. Es ist un-
schwer zu erkennen, dass diese dem dusseren Rande des Biirstenbe-
satzes, der Grenze zwischen dem Besatze und dem Zellleibe entspricht.
Im Zellleib sieht man in den meisten Fillen nichts vou einer Firbung
oder einem Kornchen. Nur in sehr prignanten Bildern, die nicht
gerade hinfig sind, glaubte ich auch hier, aber immer nur im inneren
Drittel, also in der Region zwischen Besatz und Kern, wenige feinste
Carminkérnchen zu bemerken. Die dusseren Theile der Zelle sind
ausnahmslos frei davon.«

Weiterhin sagt Schmidt: »Ist nimlich die Abscheidung des
Carmins spirlicher erfolgt, so findet sich die zweite Kérnchenreihe
an der Grenze zwischen Zellleib und Biirstenbesatz nicht; nur die
innere ist zu sehen, wihrend der Saum selbst mehr oder minder ge-
farbt ist. Der Grad dieser Farbung ist sehr verschieden: manchmal
ist er villig blass, obgleich eine Reihe stirkerer Carminkérnchen am
Lumen liegt, oder er ist tiefroth, wihrend nur sebr wenig Kornchen
vorhanden sind. Den geringsten Grad der Ausscheidung schienen
mir solche Bilder zu reprisentiren, in denen der Saum nur sehwach
roth gefirbt war, ohne dass sich korniges Carmin fand. So findet
man die verschiedensten Uebergiinge von villig freien Kanilchen bis
zurvollentwickelten Doppelreihe, die allerdings leichter zn beschreiben,
als zu deuten sind“(!1?). Ferner bespricht Schmidt das Verbalten der

1) I e. 8. 50.
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Henle’schen Schleifen, der geraden Kanilchen und der Ausfibrungs-
génge und bestiitigt die Angaben der alten Forscher, dass, wo man
Carmin findet, ,lagert es immer in compacteren Massen, deren Ent-
stehung durch Zusammenballen jener feinsten Kornchen in den ge-
wundenen Harnkanilehen wobl wahrscheinlich, aber nicht immer mehr
deutlich erkennbar ist. Nirgends tritt der Farbstoff hier in cine so
nahe Beziehung zu den Epithelien; er liegt im Lumen oder am Lumen
und markirt ebenfalls die inneren Zellgrenzen, ohne sich aber weiter
zwischen die Zellen zn erstrecken.“

Aus dieser Schilderung kann man meiner Meinung nach nur einen
Schluss ziehen, niimlich, dass die Epithelien der Tubuli con-
torti nicht die Ausscheidungsgebilde fiir Carmin sind.
Die diametral entgegengesetate Behauptung von Ad. Schmidt ist
bedingt durch seine aprioristische Annahme, welche im folgenden
Satz ausgedriickt ist, dass ,,die bisherigen Beobachtungen iiber die
Carminausscheidung in der Siingethierniere entschieden nicht die
Deutung verdienen, dass das Carmin in den Glomerali secernirt
werde u. s, w.“

Der Befund, dass die Carmintheile einmal nur oberflichlich im
Lumen der Epithelien der Tubuli contorti sich finden, ein andermal,
wenn die Secretion stirker war, in den Bitrstensaum der Zellen der
gewundenen Kandlchen dringen, zwingt uns zum Schluss, dass die
Farbstoffpartikelchen vom Lumen aus in die Zelle mebr oder weniger
tief hineingedrungen sind, was von der Menge des zur Injection an-
gewandten Farbstoffes und den zeitlichen Verhiitnissen abhiingig ist.
Dieser Schluss wird noch berechtigter, wenn wir erwiihnen, dass eine
Reduction des Carmins im Thierkorper ausgeschlossen ist.

Die Schmidt’sche Annahme rotten auch nicht die zu Hiilfe ge-
zogenen Granula, da diese nie gefirbt vorkommen, was schon
dem Autor selbst aufgefallen ist, indem er sagt: ,es bleibt doch auf-
fallend, dass diese Farbstoffkorner niemals in den Zellleibern, wenig-
stens nicht in ihrem Husseren Theil gefunden worden. Wie sollte
man auch erkliren, dass einmal die Farbstofftheile ganz an der Ober-
fliche des Biirstensaumes sitzen, ein andermal man sie in tieferen
Schichten des Stibchenepithels findet? Meiner Ansicht nach liegen
hier nur die verschiedenen Stadien eines und desselben Processes
vor, ndmlich die des Hineindringens des Farbstoffes vom Lumen in
die Zellen. Dagegen sollte logiseher Weise nach Schmidt bei ge-
ringer Secretion die Grenze zwischen dem Besatze und dem Zellleibe
wenigstens frither gefirbt erscheinen,

Die ganze Theorie von Ad. Schmidt entbehp




und ist deshalb hinfillig. Was die Vermunthung von Schmidt an-
belangt, wonach die unklaren Lisungen schuld waren, dass die ilteren
Autoren scheinbar andere Resultate erbalten haben, so kann ich
dem nicht beipflichten, und zwar schon aus dem Grunde, weil die
sachlichen Befunde von Schmidt im Grossen und Ganzen mit denen
der fritheren Forscher iibereinstimmen, abweichend dagegen nur die
von ihm aufgestellte aprioristische Erklirung ist. Die experimentellen
Thatsachen miissen selbstverstindlich gleich sein schon deshalb, weil
es schwer ist, anzunehmen, dass bei den friiheren Experimentatoren
die ganze Menge von Farbstoff sich in ungeltstem Zustande befunden
haben sollte. Ich habe iibrigens ein paar Versuche mit genau con-
trolirten Losungen (nach Angabe von Ad. Schmidt) gemacht und
keinen Unterschied gefunden mit meinen fritheren mikroskopischen
Priparaten, notabene wenn ich mit gleichen Mengen Carmin und
unter gleichen zeitlichen Verbiltnissen experimentirt habe.

Zum Schluss dieses Kapitels will ich erwiihnen, dass ich die
besten Sorten von Cochenillecarmin benutzt habe, welehe nach dem
Verbrennen nicht mehr als 7—S Proc. Asche hinterlassen. Das aus
diesem Carmin’ von mir bercitete Carmin-Natron in der Wirme ge-
lost, in physiologischer Koechsalzlosung (im Verhiliniss 0,1 g Carmin-
Natron auf 100 cem einer 0,6 proc. Kochsalzlosung) ein paar Tage
stehen gelassen, decantirt und filtrirt, habe, ich oft zum Studium der
Carminausscheidung angewandt. Diese Losung, dem Thiere lang-
sam in die Vena jugularis injicirt, verursacht keine Blutdruckernie-
drigung (mit Quecksilbermanometer in der Arteria carotis gemessen)
und eine nur verhiltnissmiissig geringe Verlangsamung der Circulation.
Die dabei erhaltenen Bilder weichen nicht im Geringsten von den
eben geschilderten ab,

Coffeindiurese.

Schon aus den #lteren Experimenten iiber Diuretica kounte man
mit Wahrscheinlichkeit schliessen, dass die eigentlichen Diuretica auf
verschiedene Weise die Niere beeinflussen. Einige Diuretica vielleicht
durch Steigerung des Filtrations- resp. osmotischen Vermogens, andere
durch Beeinflussung der Epithelien der Tubuli, wie das schon
v. Schroeder ! annahm. Dieser Autor dachte in seiner Arbeit

1) Ueber die diuretische Wirkung des Coffeins und der zu derselben Gruppe
gehorenden Suvbstanzen. Archiv fir experiment. Pathologie und Pharmakologie.
Bd. XXIV. 8.85; auch W.v.Schroeder, Ueber die Wirkung des Coffeins als
Diureticum, Archiv f. exp. Path. u, Pharm, Bd. XXII. 1887, 5. 39.




iber Coffeindiurese an eine Reizung des Epithels der gewundenen
Harokanilchen, gab also e¢ine Erkldrung im Sinne Heidenhain’s.

Wenn diese Annahme v. Schroeder’s richtig wire, so sollte
man, im Sinne Heidenhain’s, bei Coffeindiurese eher eine stirkere
Farbung des Epithels der Tubuli contorti erwarten. Der Versuch
Jjedoch hat das Gegentheil gezeigt. Ich habe nimlich bei Kaninchen,
nachdem die Diurese durch Coffein und Chloralhydrat im Gange war,
Indigolosung (25—50 cem) in die Vena jugularis injicirt, dic Thiere
nach 8—30 Minuten getddtet und die Niere mittelst absoluten Alko-
hols von der Arteria renalis aus ausgespiilt. Als regelmiissigen Betund
habe ich keine Farbung der Kerne der gewundenen Harnkanilchen
gesehen, nur ab und zu sebr schwache diffuse Firbung des ausklei-
denden Epithels; dagegen kam unter gleichen Verhiiltnissen in dieser
Zeit ohne Coffein immer deutliche Fiarbung der Epithelkerne der
Tubuli contorti zu Stande.

Ich habe zn meinen Versuchen die Kaninehen gewohnlich zuvor
chloralisirt.'}) Durch Chloral bezweckte ich vor allen Dingen Schmere-
losigkeit der Operation, Erniedrigung und bis zu gewissem Grade
Constantbleiben des Blutdruckes, da das Thier keine spontanen Be-
wegungen machen konnte. Die so erzielte Erniedrigung und Vermin-
derung der Schwankungen des Blutdruckes war von grossem Werthe,
weil sie mir erlaubte, besser den localen Einfluss der Diuretica aut
die Niere zu beurtheilen. Weiter babe ich das Coffeinum natro-ben-
zoicum in 5 proe. Losung mittelst Sonde in den Magen oder in 2 proc.
Lisung langsam unter geringem Druck in die Vena jugularis injicirt
und dabei den diuretischen Effect durch Wiguug der Menge des aus
den Ureterencaniilen abfliessenden Harns bestimmit,

Zuerst stellte ich fest, dass nur bei manchen Thieren allein schon
die Chloraleingabe geringe Diurese bewirkte, was schon v. Schroeder
frisher constatirt hat. Fernerhin wollte ich einen Ueberblick gewinnen,
wie sich Indigofirbung nach Chloraleingabe verhilt; deswegen habe
ich den Kaninchen mittelst Sonde in den Magen eine 10 proc. Chioral-
1osung, im Verhiltniss 0,5 g auf 1 Kilo Korpergewicht, gebracht. Als
das Thier in tiefer Narkose lag, injicirte ich langsam (ca. 3-—4 cem
in der Minute, im Ganzen 25—30 cem) kaltgesittigte Indigolisung
in die Vena jugularis. Trotzdem dass diese Chloraldosis grosser als
die von Griitzner angewandte war, habe ich bei allen 3 Versuchen

1) Auf Grund von Erfahrungen von R. Wagner, Experimentelie Unter-
suchung iber den Einfluss des Coffeins anf das Herz und den Getissapparat. Diss.
Berlin 1885, und von v. Schroeder, Ueber die Wirkung des Coffeins als Diureti-
cum. Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXII. 1887. S, 4u.
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eine starke Firbung der Kerne der Tubali contorti gesehen, dagegen
fand ich im Gegensatz zu Griitzner ) nie eine deutliche Firbung
der Glomeruli, notabene wenn ich mich der Alkoholausspritzung be-
diente und das Thier nach ea. 18—20 Minuten getddtet hatte,
Nachdem ich mich tiberzeugt hatte, dass die Chloralisirung bei-
nahe keinen Einfluss auf die Farbung der Niere hat, habe ich diese
mit Coffeineingabe combinirt, Gewdohnlich, wie schon erwihnt war,
benutzte ich 5 proc. wassrige Losungen von Coffein, natro-benzoicum,
die ich in der Menge von 20 cem dem Thiere in den Magen eingoss.
Ab und zu injicirte ich auch diese oder eine schwichere (2 proe.)
Losung sehr langsam in die Vene in entsprechend kleinerer Quantitit.
Der Uebersichtlichkeit wegen bringe ich hier einige Protokolle.

Versueli 1. 4. December 1892, Coffein.

Weibliches Kaninchen von 1940 g Korpergewicht, 20 Stunden Hunger.

*7 T Harn\n}. in‘! b;teigeruug?‘ z £ f o
Zeit i;og‘IJS;— i ud.ii{;{!)l:x;’ Sé ‘ Bemerkungen,

o godriekt | —i | =% I

o 9h 25 m — — : —*Das Thier bekommt 1 g Chloral-

hydrat in 10 com Wasser gelost
in den Magen.
ghivm — — — Die Ureterencantilen eingefuhrt.
9h 40mbis9h50m 0,533
9L 50 mbis l0h—m 0,479
10bh —m — - — 0,6 Coffeini natro-benzoieci
in 5 proc. Losung mittelst Sonde
in den Magen eingegossen,

10h—mbis{vh 10m  0.451 1:0,7321  sauer
I0htombistOL20n  0.612 1:09175  saucr
10h20mbis 10 L30m  0,70% 1:1,0744 neutral
10h3umbis 10h40m 0.924 1:1,4063 neutrral
1WhHmbisloh30m 1,662 1:2.529y  alkal.
10h3Umbislih—m 3,600 1:5,4763
llh—mbisithtom 4,333 0 14,2039
11h10mbis11h20m 5,366 1:7,5630
I1h20mbistth30m 4.964 1:7,2511

—

IHh30m -— — alkal, [ndizoinjection in die Vena jugu-
“" laris, im Ganzen 20 ¢cm in § Min.
11h30mbistthiom 40284 1. 6,1161 ° Harn enthilt nach 3 m. 15 5. blaue
Flocken.
IThdmbis 11 h30m 1,950 1:3,0136
11h30mbis12h—m 1,500 12,2831
12h —m — — * —  DasThier durch Verbluten getodtet.

Die Nieren sofort mit absolutem
Alkohol durchspult,

Befund: Makroskopisch. Rinde lellblau, Die Grenzzone gelb-
lich-blau. Das Mark dunkelblau gefirbt,

Ui Archiv fir die gesammte Physiologie. Bd. XXI. 1575, S. 370.
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Mikroskopisch. Die Glomeruli frei von jeder Firbung. Die
Epithelien der Tubuli contorti gar nicht gefirbt, in den unteren Par-
tieen der gewundencn Harnkanilchen im Lumen spirliche Farbstoffaus-
scheidungen. Die Tubuli recti enthalten Indigoniederschlige.

Dieser, sowie zahlreiche andere Versuche, die ich in #hnlicker
Weise an Kaninchen angestellt habe, die wasserreiches Futter be-
kamen und infolgedessen reichlicher urinirten, haben den Einfluss des
Coffeins auf das Deutlichste gezeigt, Hierbei sticg die Diurese anf das
14—16 fache; auch hier zeigten die Nieren keine Firbung der Kerne
der Tubuli contorti. Die krystallinisehen Ausscheidungen, welche bei
geringer Diurese schon unmittelbar unter dem Glomerulus zum Vor-
schein kamen, waren hier sebr spirlich und nur in den untersten
Theilen der Tubuli recti sichtbar, was dadurch zu erkldren ist, dass
der Harn in sehr verdiinotem Zustande ausgeschieden war, keiner
Concentration unterlag, und deshalb das Indigo nicht so rasch aus-
gefallen war,

Ich fithre noch ein Protokoll tiber einen Versuch am Kaninchen
an, bei welchem die normale Diurese sehr gering und deshalb auch
der relative Effect nach der Coffeineingabe nicht so ausgiebig war,
da er hochstens 1,2 g pro 10 Minuten betrug, wilrend er bei anderen
Experimenten, wo das Thier schon vor der Coffeineingabe reichlich
secernirte, bis zu 10 g in 10 Minuten stieg.

Versuch II. 26. Juni 1893. Coffein.
Minoliches IKaninchen von 1800 g Korpergewicht,

Harnm, in'Steigerung 2 :é
Zeit ;10 Min. d. Harnm.,) 3 = Bemerkungen
in g aus- | die Normj €7 2
gedriickt =1 =5
Th45mbis10h15m 0,08 1 alkal. | Die Zahl 0,08 ist aus einer 3stind.
©  Beobachtung berechnet. Ilarn
durch Katheter entnommen.
10h 50 m — — ~— | 1g Chloralhydrat in 10 ccm Was-
ser geltst in den Magen mittelst
Sonde.
11h —m — — .- Ureterencantilen eingefwhrt.
1Th10m — - ! — i 1gCoffeini natro-benzoiei, in 20 cem
i Wasser gelost. mittelst Sonde in
: den Magen cingegossen.
11h20mbis11h30m 0,347 ' 1:425 ' —
1h3ombisi1hdom 0430 | 1:5375 | —
11h4l)mbis1lh5(,lm' 0,737 1:9,0875, —
11hdmbist2h—m 1,171 1 1 14,6375, —
12h—mbis12htom| 1,935 [1:154333 —
12b 10mbist2h20m; 0,875 1:10,825 ¢ —
12h20mbis 12h30m! 0,553 | 1:6800 —

12h30m — | — — . Injection ciner kalt gesittigten In-
digolosung in die V. jugularis,
) im Ganzen 25 cem in 10 Min.
v. Sgebieranski, Nierenfunetion. 9
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lHarnm'. in Steigerungf g g i
Zeit ¢ 10 Min. d. Harnm..{ g4 | Bemerkune
¢ {in g aus- | die Norm | 2 E i emergungen
; gedritekt =1 23 ]
12h30mbis12h 40 m! 0,853 1 10,662 | — | Nach dem Beginn der Injection wird

| ‘ *  d.Harnin! Min. diffus blau; nach
i ! 2 Min. enthilt er Farbstofifflocken.
12h40mbis 12h 50m; 0,694 1 18675 | — | Alle Harne elweissfrei,
12h52m ‘ — — [ — | Thier getodtet. Dio Nicren sofort
! ' ' mit abselutem Alkohol von der
i ! | . Art renalis aus durchsptlt,

! { i .

Befund: Makroskopisch. Rinde schwachblau, mit dankelblauen
Strahlen durchzogen, Grenzzone hell, dagegen das Mark tief blay gefirbt.

Mikroskopisch. Dic Glomeruli frei von jeder Farbung. Die
Epithelien der Tubuli cont. sehwach blanlich, die Kerne gar nicht
gefirbt; trotzdem findet man in denselben im Lumen blaue krystal-
linisehe Farbstoffausscheidungen. Die tibrigen Harnkanilchen
gar nicht getirbt und blaue Farbs[oﬂ'niederschl‘zige im Lumen enthaltend.

Dieser Versuch verdient meiner Meinung nach eiue etwas ge-
nauere Besprechung. Wir sehen hier, dass die Coffeineingabe einen
im Verhiltniss zu den anderen Experimenten relativ sehr geringen
diuretischen Effect gehabt hat. Die Ursache davon miissen wir in
der trockenen Nahrung suchen, welehe die Thiere gezwungener Weise
zur Zeit des ,,Futtermangels* !) gehabt haben. Die Nahrung bestand
nimlich aus trockenem Brod, Heu und Gras, und infolgedessen zeigten
beinahe simmtliche Kaninchen zu dieser Zeit, wo ausserdem grosse
Wirme herrschte, eine sehr sprliche Harnabgabe. Die Haromenge
betrug in 2—3 Tagen 25— 35 cer, wilirend bei Dickwurzeltiitterung in
24 Standen durchschuittlich 200—250 cem entleert zu werden ptlegien.

Die mikroskopische Untersuchung ergab bei diesew, sowic auch
bei 6 auderen Experimenten, die zu dieser Zeit mit Coffein und nach-
triglicher Indigoinjection ausgefithrt warden, gleiche Resultate: es
blieben néimlich die Epithelkerne der Tubali contorti auch bLier unge-
tarbt, nur fand ich hier die krystallinischen Farbstoﬁausscheidungeu im
Lumen schou in den obersten Theilen der Tubuli contorti. Diese
Versuche haben mich auf das Evidenteste Uberzeugt, dass zum Zu-
standekommen der Diurese nicht nur Coffein nothwendig
ist, sondern auch cine ausreichende Menge von harn.
fahigen Substanzen im Blute (Wasser, salze u. s, w.). Ferner
schliesse ich aus dem Farbloshleiben der Tubuqlj contorti,
dass das Coffein vor alley Dingen die resorbirende
Fahigkeit der Epithelien der gewundenen Kan#lchen
paralysirt und auf solche Weise die Diurese verursacht,

1) Zeit grosser Dirre, wo Dickwurzel oder anderes saftiges Futter nicht zu
erlangen war.
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Um jedoch dem Vorwurf zu begegnen, dass vielleicht die Epi-
thelien der Tubuli contorti unter dem Coffeineinfluss eine gesteigerte
Reduetionstihigkeit erlangt hitten, habe ich zuerst dem Thiere (Kanin-
chen) Farbstoff l6sung injicirt, und als ich vermuthete, dass die Farbung
der Tubuli contorti eine recht tiefe sein wiirde, habe ich dem Thiere
Coffeinlosung einverleibt. Die mikroskopischen Bilder, welche ich
jetzt fand, zeigten eine ganz deutliche Kernfirbung, sie stimmten
also itherein mit den Bildern, welche Heidenhain beschrieben hat.
Nur schien mir, dass nach Anwendung von Coffein sich der Farbstoff in
den Kernen liingere Zeit hielt, was auch fiir mangelhafte Wasserresorp-
tion sprechen kénnte. Auch dass die Zellen von dem anfgenomme-
nen Indigoearmin sieh an dem dem Lumen zugewandten Rande frither
von Farbstoff befreicn, als im ganzen Zelleibe, deutet offenbar darauf
hin, dass das vorbeifliessende Wasser der Farbstoftf aus diesen Theilen
der Zelle schneller auswischt. Diese Bilder sind jedoch aus leicht
begreiflichen Griinden, insbosondere zeitlichen Momenten, schwer zu
fixiren, und ich habe nur cinmal einen in dieser Beziehung ausge-
sprochenen Befund getroffen.

Aus oben Geschildertem kamn man die*Ucberzengung gewinnen,
dass die Glomeruli den Farbstoff absondern, und dass die
Firbung der Epithelien der Tubuli contorii eine secun-
diare Erscheinunyg ist, weleche mit der Resorption des
secernirten Farbstoffes uund insofern aiso auch mit einer ,vita-
len* (?) Thitigkeit der Epithelzellen in Verbindung steht.

Vollkommen analoge Ergebuisse faud ich beil der Untersuchung
von Dinretin (Theobrominum natrio-salicylicum). Hier habe ich eben.
falls dieses Mittel wit Chloralhydrateingabe combinirt und fand nie
eine Firbung der Kerne der Epithelien der gewundenen Kanilehen.
Die mikroskopischen Priparate unterschieden sich von den mit Coffein
erbaltenen in keinerlei Weise, was a priori schon zu erwarten war.

Zum Schluss dieses Kapitels méchte ich meine Experimente nicht
unerwihut lassen, welche ich mit Coffein an Hunden angestellt habe.
Nach den Untersuchungen von v. Schroeder!') weiss man, dass diese
Thiere kaum eine Steigerung der Diurese nach Coffeineingabe zeigen;
J. Munk?) dagegen giebt an, dass er im Durchblutungsversuche an
der isolirten Hundeniere betriichtliche diuretische Wirkung unter dem
Einfluss des Coffeins gesehen habe.

Aus meinen an chloralisirten Hunden angestellten Versuchen, bei
denen der diurctische Effect durch Wigang der Harnmenge, die aus
" 1) Archiv f. exp. Path, u. Pharm. Bd. XXIV. 3. 100,

2) Centralblatt f. die med. Wisgensch, 1886. 8. 18t.
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den Ureterencaniilen ausfloss, bestimmt ward, fand ich, dass that-
séchlich kaum eine Steigerung der Diurese nach Coffeineingabe ein-
trat. Trotzdem hatte dic nachtrigliche Injection von indigschwefel-
saurem Natron #hnliche Ergebnisse geliefert, wie an der Coffein-
kaninchenniere. Ich habe die Versuche unter gleichen Bedingungen
(Chloralhydrat und Coffein) wie bei den Kaninchen angestellt und
ebenfalls die Niere mit Alkohol ausgespritzt. Der Befund war immer
der gleiche, es trat keine Farbung der Epithelkerne der Tubuli con-
torti ein, und nur in einigen Harnkanilchen im Lumen waren F arb-
stoffniederschlige sichtbar.
Als Beispiel lasse ich ein beziigliches Protokoll folgen.

Versuch ILL 25. Januar 1893. Coffein. Eine Hindin von 7650 g.

|Harnm. in| Steigerung | = £ :
. {10 Min. | d. Harom,, | £ & ! e s
Zeit ) in g aus-| die Norm EE‘ Bemerkuagen
| gedriickt =1 ==
11h 25m ‘ — — — 3 g Chloralhydrat in 30 cem Wasser

; gelost in den Magen.
11hdsm — — i — 0,25 Chloralhydrat in 5proc. wiss-
’ riger Losung subecutan.

12h 25 m — — —

12h 45 m — — — Die Urcterencanilen cingeflibrt.
12h38mbisth 8m 6,551 6055 — 1 Sauer '
1h 8mbislthism 35,559 } Mo =T sauer

1hi1Sm — — Began der Injection von 3proc.
' . wissrig. Losung von Coffeinum
natrio-benzoicum in die V.
jugularis. Im Gauzen 25 cem
oder 0,75 ¢ in 4 Min., also bis

2h. 2m

1hiSmbisth28m: 7,327 1:1.,20%84
1h28mbis1h3Sm' 8412  1:1,3502
1h3Smbis1hdSm:  §,099 1:1,3375
1h45mbist h 55 m: 6,549 1:1,1811
2him — — '(sauer Injection von 10 cem plysiologischer
Kochsalzivsung in die V. jugula-
ris in 2 Min.

1b58mbis2hSm. 1,545 1:0,30520 | — :Ohne niiher bekannte Ursache zieml.
pibotzl. Abfall der Ilarnsecretion.
2h8m . — — —  Beginn der Injection von gesittigter

Indigolosuny in die Vena jugula-
ris. ImGanzen 30 cem in 20 Min.,
also bis 2 L. 28 m. In 4 Min, nach
Begirn  der Injection wird der
! Harn im linken und in 3%z Min,
' im rechten Ureter blau.

2h Swmbis2L1Sm 3,321 1:0,5484 , —
2h18mbis2hSm! 6363  1:1.0508 | —
2h28mbis2h38m 7,114 1:1,1748 [
2h40m — — — :Das Thivr wird getodtet und dic

! Nieren sofort von Art. renalis

i i mit absolutem Alkohol durch-

spilt.  Simmtliche Harnproben

J ¢ ciweissfrel und sauer reagirend.
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Befund: Makroskopisch. Rinde sehr schwach blaulich, mit
blawen Strahlen durchzogen. Das Mark bldulich gefarbt.

Mikroskopisch. Glomernli und Epithelien der Tubuli contorti
sind gar nicht gefirbt. In dem Lumen der Tubuli contorti selten, da-
gegen oft in den Tubuli reecti Farbstoffniederschlage.

Obschon also die Epithelien der Tubuli contorti bei der Hunde-
niere nach Coffeineingabe gegen nachtriigliche Indigoinjection sich
abnlich verhalten wie bei der Kaninchenniere, so sehen wir trotzdem
hier beinahe keine Steigerung der Diurese, welche doch so ausgiebig
bei Kaninchen zum Vorschein kam. Diese aunffallende Thatsache muss
meiner Ansicht nach ihre Erklirung in der Beschaffenheit des
Blutgeweb es finden, weil wir in der Hundeniere alle bis jetat tiber-
sehbaren Bedingungen zum Zustandekommen der Coffeindiurese finden.

Wie wirgesehen haben, spielen beider Coffeindiurese zwei Factoren
eine Rolle, in erster Reihe der Gehait des Korpers resp. Blutes an
harnfihigen Substanzen (Wasser, Salzen u. s. w.), in zweiter eine Lih-
mung der resorbirenden Kraft der Epithelien in den Tubuli contorti.
Wenn der erste der beiden Factoren fehlt, wie bei dem frither be-
sprochenen Kaninchenversuch Nr. IT mit Trockenfiitterung, so kann das
Coffein, als ein in der Chloralnarkose beinahe local wirkendes Mittel,
kaum seine Wirkung entfalten. Das scheint mir nun die Ursache des
Ausbleibens der Coffeindiurese bei Hunden zu sein. Diese Thiere
verhalten sich normaler Weise so wie die Kaninchen zur Zeit des
,, Futtermangels®, d. h. also, wo sie auf trockenes Futter (Heu und
Brod) angewiesen waren, deren Korper eine nicht geniigende Menge
an harnfihigen Stoffen besass. Sobald aber die Zusammensetzung
des Hundeblutes veriindert wird, wie das bei Versuchen von J. Munk
geschah, der zu seinen Durchblutungsversuchen defibrinirtes Blut
pahm, so kommt anch die Diurese zum Vorschein. Diese Annahme
wird unterstiitzt dureh einen Vergleich der beiden Thierblutarten; das
Blut und Gewebe der Hunde ist n#mlich viel concentrirter (weniger
wasserhaltig) als das der Kaninchen'!); deshalb secerniren auch die
Hunde normaler Weise im Verhiltniss zu den Kaninchen (pro Kilo
Korpergewicht berechnet) dusserst wenig und stark concentrirten Harn.

Harnstoff- und Salzdiurese.

Ausserdem untersuchte ich die Wirkung anderer eigentlicher
Diuretica-Salze. Zuerst zog ich den Harnstoff in Untersuchung, wel-

. 1) Nach Bunge (Zeitschr. f. Biol. Bd. XII. 1874 S.204) soll das Blut der
Hunde 781, dagegen Kaninchenblut, nach Poggiale, 831 Wasser auf 1000 Blut-
theile enthalten; selbstverstindlich sind diese Zahlen nur relativ und unterliegen
Variationen.
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cher an erster Stelle zu den natiirlichen hayntreibenden Substanzen
gehort.

Die Resultate, welche ich mit Harnstoff erhalten habe, zeigten,
dass derselbe im Stande war, walirscheinlich anf #hnliche Weise
die Epithelien der gewundenen Kansilehen zy betduben, wic Coffein,
Jedoch ist hier diese Wirkuog sehr voriibergehender Natur und tritt
nur bei gewisser Concentration der zur Ausscheidung gelangten Fliis-
sigkeit an Harnstoff hervor. Vor allen Dingen, wie wir sehen werden,
kommt dem Harnstoff aber noch eine Eigenschaft zu, nfimlieh cr stei-
gert den osmotischen, resp. Filtrationscoefficienten des Harnes und
kann deshalb die Diurese dort hervorbringen, wo Coffein diesclbe
wenig steigert. Diese letztere Eigenschaft kommt bei diuretisch
wirkenden Salzen am stirksten zum Vorschein.

Bei den Harnstoffexperimenten habe ich auch aus gleichen Griin-
den wie bei den Coffeinversuchen die Thiere zuvor chloralisirt, Nur
ein paar Versuche habe ich ohne Chloralhydrat gemacht, welche
tibrigens die gleichen Resultate lieferten, wie mit diesem narkotischen
Mittel.

Als Beleg fiihre ich bhier ein Protokoll vor.

Versuch IV. 9. Januar 1893, Harnstoff. Weibliches Kaninchen
von 2010 g Korpergewielt.

Harnmenge in| Steigerung d.
Zeit i 10 Min. in g | Harnm,, die Bemerkungen
! ausgedrickt | Norm — |
11hztm — i — Das Thier bekommt 1,5 g Chloral-

1; hydrat in 15 cem Wasser gelust
in den Magen,
12h2um —_ i — Die Urcterenecantilen eingefiihrt,
12h30mbis 12 40m 0,457
12b40mbis12h 50m 0,355 | }(;,442:
12h50mbis th—m 0,464 i

1h—m — — 3 2 Harnstoff in 30 cem Wasser mit-

telst Sonde in den Magen injicirt.

1h—mbis1bhiim 0,654 1:1,3214
Thi0mbisth2om 0706 | 1:130%9
Ih20mbis1L30m | 1,146 | 1:23927
1h3Umbis1hL40m 1,478 1:3,343%
1h40mbis1 h50m 1,710 1:3,5657
Lhbumbis2h -~ m 1,908 | 1:4,3167
2h — — ! — iIndigoinjection in die Vena jugu-
laris sin., im Ganzen 20 cém in
i 6 Min. In 4% Min, wird d. Iarn
i in beiden Ureterencantilen blay,
2h—mbis2h 1om 3,810 1:85,6199
2h 11 m — — Das Thier getodtet. Die rechte Nierc

sofort mit absolutem Alkohol von

der Art. renalis aus durchspult.

Alle Harne alkaliseh, eiweiss- u,
i zuckerfrei




—_ 23 —

Befund: Makroskopiseh. Die Rinde ziemlich tiefblau gefarbt,
das Mark dagegen viel heller.

Mikroskopiseh. Glomeruli farblos. Die Tub. contorti in dickeren
Schuitten sehwach blinlich, dagegen die Epithelkerne der gewundenen
Kanilehen nicht gefirbt, obwoll man im Lumen derselben schone blau
krystallinische Niederschlige findet, welehc in den geraden Kantilchen
cbenfalls zum Vorschein kommen.

Bei diesem Versuch ist unter dem Einfluss von Harnstoff ziem-
lich ausgiebige Diurese entstanden, dagegen hatte der Harostoff in
ein paar Experimenten, welche zur Zeit des Trockenfiitterns gemacht
wurden, einen etwas geringeren diurctischen Effect. Die beiden Ver-
suche zeigten jedoch entweder keine oder sehr schwache und nur an
einzelnen Stellen sichtbare Firbung der Epithelkerne der gewundenen
Kanilelen, weil ich gerade den Mowment zur Injection von Indigo be-
nutzte, wo die Steigerung der Diurese am meisten zum Vorschein kam.
Dabei ist wichtig, dass das Thier nicht zu spit getodtet wird, ca. 6—5
Minuten nach der vollendeten Injection; diese Zeit ist ausreichend, um
bei normalen Thieren, also ohne Harnstoffapplication, eine dentliche
Farbung der Epithelkerne zu verursachen. Hatte ich dagegen diese
beiden zeitlichen Momente verpasst und erst einige Minuten spiter
die Farbstofflosung injicirt oder das Thier spater getodtet, so fand
ich deutliche Farbung der Epithelkerne in den gewundenen Kanil-
chen, gerade so, wie Heidenhain in seinen Versuchen es beschrie-
ben hat.

Wir sehen also, dass der Harnstoff die Epithelien vielleicht zu betdun-
ben vermag ; jedoch kommt diese Wirkung erst bei ziemlich starker Con-
centration der zur Ausscheidung gelangten Fliissigkeit zu Stande und
ist sehr voriibergebender Natur. Dem Harpstoff kommt aber neben
der eben erwihnten noch eine andere wichtigere Eigenschaft zu, ndm-
lich er steigert den osmotischen, resp. Piltrationseoefficienten des
Harnes. Dieses geht mit aller Walrscheinlichkeit aus folgendem Ver-
such hervor. Zur Zeit des oben geschilderteu ., Futtermangels* habe ich
zuerst eine Coffeindinrese beim Kaninchen hervorgerufen, welche wie
alle zu dieser Zeit sehr klein war. Nachher, 54 Minuten nach Coffein-
eingabe, habe ich demselben Thiere 3 ¢ Harnstoff in wenig Wasser
(15 cem) in den Magen mittelst Sonde einverleibt. Einige Minuten
danach lisst sich eine Zunahme der Diurese coustatiren, welche nicht
dicser geringen Einfubr von Wasser znzuschreiben ist. — Der Harn-
stoff aber ist nicht im Stande, eine so ausgiebige Diurese wie die
Salze hervorzurufen, weil bei ihm die wasserentzichende Eigenschaft
weniger ausgesprochen ist.

Fernerhin habe ich die diuretische Wirkung der Salze studirt.
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Hier michte ich nur die Wirkung des Natriumehlorids, Natriumnit-
rits und Natriumacetats besprechen, tiber andere Diuretica behalte ich
mir vor, spiiter an anderem Orte Mittheilung zu machen.

Alle diese Substanzen entziehen bei gewisser Concentration dem
Blute und anderen Geweben Wasser und steigern dann den osmo-
tischen, resp. Filtrationscoefficienten ; wahrscheinlich betiiuben sie eben-
falls bei gewisser Concentration auch die resorbirende Kraft der Epi-
thelien in den gewundenen Kanlehen, — Nicht alle diese Salze be-
sitzen diese beiden Eigenschaften in gleichem Grade.

Bei Untersuchung dieser Salze verfuhr ich in analoger Weise,
wie bei den Coffeinversuchen genauer heschrieben wurde. Zuerst
wurde das Thier chloralisirt, und nachher injicirte ich dem so vor-
bereiteten Thiere entweder in den Magen mittelst Sonde oder in die
Vena jugularis eine wiisserige Losung von den oben erwihnten Salzen,
Gewdhnlich wurden fir die Injection in die Blutbabn entweder 5 proe.
oder 1proc. wiisserige Lisungen angewandt, welche dann mit einer
Schrelligkeit von 10 cem in 5—10 Minuten injicirt wurden; in den
Magen dagegen wurden Sproc., oft aber auch stirkere Concentra-
tionen eingefiihrt, Die Diurese kam hier rasch zu Stande und er-
reichte bald ihr Maximum, wonach ziemlich schnell ein Abfall der-
| selben erfolgte. Sobald constatirt wurde, dass die Diurese im Gange
war, wurde die Indigolisung aus der Biirette langsam in die Vena
jugularis injicirt. Die Menge der auf solche Weise in die Blatbahn
gebrachten Losung war verschieden, von 15—35 cem. Nach den
ersten paar Minuten erschien der Harn gewdhnlich diffus blau ge-
tarbt, dann aber traten bald Flocken von Indigo auf. Nachdem diese
Erscheinung einige Minuten gedauert hatte (10—15 Minuten), wurde
das Thier getddtet und die Niere mit absolutem Alkohol von der
Arteria renalis aus durchspiilt. Das mikroskopische Bild war stets
das gleiche, wenn die Indigoinjection zur Zeit der stiirksten Diurese
ausgefiihrt und das Thier nicht lange danach getsdtet wurde. So
waren immer die Kerne der Tubuli contort nicht gefirbt, nur manch-
mal zeigte sich sehr schwache diffuse Fiarbung der Epithelien der ge-
wundenen Kanilchen mit schwacher Andeutung der Kerne. Weun
dagegen entweder die Injection ziemlich spit gemacht oder das Thier
linger am Leben gelassen war, so fand man deutliche Firbung der
Epithelkerne der gewundenen Kanilchen.

Wir sehen also, dass pach der Saludiurese die Epithelien sich
rasch erholen. Um jedoch dem Vorwurf zu entgehen, dass die Epi-
thelfdrbung nicht zu Stande kam, weil durch den erhohten Salzgehalt
der zur Ausscheidung gelangten Fliissigkeit der Farbstoff niederge-




schlagen, also in ungeldsten Zustand versetzt wurde, michte ich er-
wihnen, dass im Harne neben den Farbstoffflocken eine
ganze Menge desIndigo sich noch in gelostem Zustande
befand. Ferner mochte ich bemerken, dass die ,,Betiubung® resp.
Authebung oder Verminderung der resorbirenden Kraft der Tubuli
contorti wahrscheinlich bei Coffeindiurese auf anderc Weise zu Stande
kommt, als bei Salzdiurese; dafiir scheinen mir manche mikrosko-
pischen Befunde zu sprechen, welche ich in niichster Zelt in einer
anderen Arbeit zu publiciren beabsichtige. Bei der Salzdiurese
kann man wohl einen Theil dieser Erscheinungen auf
Wasserentziehung aus dem Blute und den Epithelien
der Tubuli contorti zurtickfiihren, was bei Coffein da-
gegen beinahe ausgeschlossen sein diirfte. Auch das
scheint mir fiir diese Erklirung zu sprechen, dass wir bei Hunden,
also bei Thieren, welche sebr sparsam mit Wasser umgehen, im
Stande sind, wobl eine Salzdiurese hervorzurufen, dagegen nicht die
Coffeindiurese.

Ich wende mich jetzt zur Besprechung der einzelnen Priparate
und beginne mit ein paar Versuchsprotokollen tiber die Wirkung des
Natrium nitricum. '

Versueh V. 5. August 1893, Salpetersaures Natron. Weib-
liches Kaninchen von 1900 g Kérpergewicht.

Harnmenge in| Steigerung d,
Zeit 10 Min. in g| Harcmenge,

Bemerkungen
l ausgedriekt (die Norm == 1|

10h 35 m ‘ —_ l‘ —

1 g Chloralbydrat in 10 cem Wasser
11h 55 m —

|
i L in den Magen.
Ureterencantilen eingefithrt.

mbis12h 5m |

5 1
bis 12 h 15 m, 1
2

b}

Sm

15m bis 12 h 25 m, ;

12h 25 m — — 125 cem einer wissrigen Natrium
' nitricum-Losurg vom & Proe. in

2
L ,l 1,6373 =1 |
5

die Vena jugularisbinnen 10 Min.,
also bis 12 h. 35 m. injicirt.

|
l2h25mbisl'2h35m‘ 21,484 1:13,1215 |
12h35mbis12h 45m 16,7537 1:10,2284 |
12h 45 mbis 12h 55 mi 13,022 v 1:1,9533
12h 55m i — | — 1Indigoinjectiun in die V. jugularis,
'\ ‘ im Ganzen 25 cem in 5 Min.
12h55mbist hdsm ! 13,678 [ 83534 .
th8m | -— i — Das Thier gctodtet. Alle Harne

eiweissfrei. Die Niere sofort mit
absolutem Alkohol von der Art.
) } i renalis aus durchspilt.
Befund: Makroskopiseh. Die Rinde bldulich, mit hellen Stréin-
gen durchzogen. Das Mark etwas heller blau gefirbt.
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Mikroskopiseh. Manche Glomerul schwach diffus blialich ge-
firbt. In den Tubuli contorti findet man  selten einige Epithelkerne
schwach gefiirbt, im Lumen sicht man Farbstoffkrystalle. Die Tubuli
recti enthalten Iedigoniedersehlige.

Aus diesem Experiment ergiebt sich, dass Natrium nitricum dem
Korper viel mehr Wasser entzieht, als mit der Injection demselben
zugefithrt war, was schon v, Limbeck!) constatirt hat; dass es
fernerhin wahrscheinlich die resorbirende Kraft der Epithelien der
Tubuli contorti etwas vermindert, was aus der schwachen Farbung
der Epithelkerne hervorgeht. Durch die Entziebung des Wassers aus
dem Thierksrper werden im Blute die glinstigen osmotischen und
Filtrationshedingungen geschaffen, welche sich spiter im Glomerulus
geltend machen,

Maassgebend fiir die Art der Diurese ist die Beschaffenheit und
die Menge des angewandten Salzes; je mebr diuretisches Salz den
Saften des Organismus zugefilhrt wird, desto grosser wird der Wasser-
verlust und dadurch auch die Diurese.

Anschliessend lasse ich auch ein Protokoll folgen, welehes ich
bei einem Versuch am Hunde mit Natrium pitrieam erhalten habe,

Versuch VI. s, Februar 1893, Salpetersaures Natron. Minn-
licker Hund von 6200 g Korpergewicht,

Harnm. infSteigeruug £ é !
3 ] . . i
Zeit 10 Min. td. Harnm., B | Bemerkungen
in g aus-| die Norm g =
gedruckt | =1 =z '
f0hidm — — —~ {1 g Chioralhydratlosung in 10 ecm
I Wasser,
11h35m — - — 0,5 g Chloralhydratlisung in 5 com
i Wasser.
12h —m - — — |l g Chloralhydratlésung in 10 cem
' [ Wasser, zusammien also 2.5 g Chlo-
| rallydrat in 25 cem Wasser in
’ ' den Magen eingegossen.
12h40m -— — — |Der Hund licgt 1n tiefer Narkose.

12h45m — ) — R ‘Einf‘uhrung der Ureterencanlilen.
12L30mbisih ' 0,606 . | sauer
lh—mbisth10m 9,592 }0’399 = ]i saucr [
thi10m ‘ — — i — |Beginn der Injection von 5 proe.
wissriger Natrium nitricum-
’ Lisung in die linke V. jugularis.
Im Ganzen wurden 60 ecm in
25 Min. injicirt, also bis 1 L. 35m.

: |
1h10mbislh20m 7,750 j 1:12,954 i sausr ;
1h20mbis1h30m 24,116 1:40,27 | sauer |
Th30mbis 1h40m 22714 | 1:37,910  alkal |

1) Zur Lebre von der Wirkung der Salze. Archiv f. exp. Path. u. Pharm.
Bd. XXV. 1854, 8, 6y.
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Harnm. in| Steigerung | = & [
. 10 Min. |d. Marnm,! 3 2= | iy
Zeit ing aus-| die Norm’ c:§ :j j Bemerkungen
gedrickt == -
1thd4dm ; - — ‘Be"mn der Indwomjectu)n im Gan-
| zen 60 cem in 12 Min., also bis
| 1h, 52m.
1h40mbis1hbim 8390 | 1:14,006 alkal. [In 2 Min, wird der IIarn blau ge-

fiirbt.
1hdimbis2h —m | 7,015 1:13,205 | alkal.

2h —m — — — \Das Thier wird getodtet. Die Niere
I sofort mit absolutem Alkohol von
der Arteria renalis aus durchsplt.
i Siimmtliche Harnproben ciweiss-
: ‘ , frel. :

Befund: Makroskopisch. Die Rinde ziemlich tief blau. Die
Grenzzone gelblich. Das Mark blau.

Mikroskopisch, Die Glomeruli farblos. Kinige Epithelkerne
schwach blaulich gefarbt. In den Tubuli recti findet man Farbstoffnieder-
schlige.

Aus diesem Versuch entnehmen wir, dass wir dic Salzdiuvese
bei Hunden hervorrufen konnen, bei Thieren, welche auf Coffein
kaum reagirt haben. Wir konnen also mit Bestimmtheit schliessen,
dass diese beiden Arten von Diurese verschieden sind. Die cine
pimlich, die Salzdiurese, hat ihren Angriffspunkt im
Blutc, die andere dagegen, die Coffeindiurese, beeinflusst
hauptsichlich die resorbirenden Eigenschaften der Tu-
buli contorti in der Niere. Ferner kinnen wir schliessen, dass
die ,lahmende® Eigenschaft des Natrium nitricam sehr schwach ist,
da wir bei Hunden ab und zu die Epithelkerne der Tubuli contorti
schwach gefarbt finden. Aus diesem Protokoll diirfen wir endlich noch
einen Scbluss machen, nimlich, dass dic saure Reaction des Harnes eine
vergingliche Erscheinung ist und wahrscheinlich nur so lange danert,
als der Vorrath an sauer machenden Salzen im Blute ausreicht.
Dersclbe Umschlag der sauren Reaction des Harnes in alkalische ist
schon friiher constatirt worden bei der Kochsalzdiurese (Falk und
Gruber) und nachher vou Riidel ') bei der Untersuchung verschie-
dener Diuretica.

Der Befund, dass bei schwicherer Dinrese dic Hunde sauren
Harn2), bei stirkerer alkalischen absondern, spricht auch zu Guunsten
der Ludwig’schen Theorie, da bekannt ist, dass die Siuren und

1) Ueber den Einfluss der Diurese auf die Reaction des Harns. Archiv fir
exp. Path. u. Pharm, Bd. XXXL

2) Dic saure Reaction des Harns lasst sich nach Maly auf die sauren Phos-
phate zuriickfihren.
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saure Korper ein grosseres Diffusionsvermégen als die neutralen Sub-
stanzen besitzen und deswegen zuerst ausgeschieden werden. Auch
ist erklirlich, weshalb Dreser ') bei seinen Experimenten mit siure-
bestandigem Fuchsin (Fuchsinsulfos'aiure=Rubinsﬁure) bei schwacher
Diurese die Tubuli sauer, dagegen bei stirkerer Thiitigkeit alkalisch
gefunden hat. Dass dagegen im Kniiuel die Reaction nicht zi Stande
kam, ist auch begreiflich, da die hier secernirte Flissigkeit sehr
schwach sauer reagirt, ebenso aber, dass in den Tubuli infolge der
Concentration des Harnes die saure Reaction deutlicher auftritt,

Ieh wende mich jetst zu der Kochsalzdiurese und beginne
mit Vorlegung eines Kaninchenversuches,

Versuch VII. 23. Februar 1893. Chlo rnatrium. Minnliches
Kaninchen von 2040 g Korpergewicht,
I i
% Harnmenge - Steigerung d. !
Zeit i ing " Harnmenge, ! Bemerkungen
' pro 10 Min. die Norm = II
i i

Yh—m — ! — Das Thier bekommt 1 g Chloral-
; hydrat in 10 com Wasser gelost
in den Magen mittelst Sonde.

9h 20 m —_ ! - Einftbren der Ureterencantlen.
$h20mbis9h 32m | 0,410 ;}0_7555_1
Yh32mbis9h 42 m 0,199 [ -

9h 12 m ' — ! — 25 cem einer wissrigen Kochsalz-

| i losung von 3 Proc. in die Vena
saphena binnen 10 Min., also bis

9h. 52m.
9h42mbis9h 52 m T6L0 | 1:20559
9h52mbis10h 2 m 10,420 1 1:40,309
W0h2mbis 10h12m 12150 | {: 47000
f0h12m - : — Indigoinjection in dic Vena jugu-
lavis 20 cem in 6 Min., also bis
L0 h. 18 m.
0 12mbis [0 h 22 m| §,640 1:33,429
10h 52 m — — Das Thier wird getodtet. Die Niere

sofort mit absolutem Alkohol von
der Art. renalis aus durchspult.
Alle Harnproben reagiven alka-
lisch und sind eiweissfrei.

Befuna: Makroskopisch, Die Rinde blau gefdrbt, das Mark
dagegen etwas heller, :

Mikroskopisch. Die Glomeruli farblos. Die Epithelkerne der
Tubuli contorti nur an manchen Stellen schwach blaulich gefarbt; im
Lumen der Tubuli contorti findet man spirliche Indigokrystalle. In den
Tubuli recti liegen einige compactere Farbstoffniedersehisge.

Aus diesem Versuch, wie aus einer ganzen Reihe anderer, sieht
man, dass die Kochsalzdiurese in Bezug auf die Farbung von der

1) Histochemisches zur Nierenphysiologie. Zeitschr. f. Biologie. N. F. Bd. III.
1885, 8. 41.
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Natrium nitricum-Diurese sich nicht unterscheidet. Man findet ab
und zu sowohl bei Kochsalz als auch bei Natrium nitricum die Epi-
thelkerne der Tubuli contorti nicht gefdrbt, nidmlich wenn man
die Indigoinjection zur Zeit der grossten Diurese gemacht und das
Thier kurz danach getddtet hat. Aus diesen Befunden kann man
schliessen, dass die Verminderung der resorbirenden Kraft der Epi-
thelien der Tubuli contorti bei diesen Substanzen wahrscheinlich sehr
schwach und verginglich ist. .

Als Anhang zu diesem Kapitel mochte ich ein Versuchsprotokoll
mit Natrium aceticum anfiigen.

Versuch VIII. 14. Januar 1893, Essigsaures Natron. Weibliches
Kaninchen von 2050 g Kérpergewicht.

TN i
I Harnmenge b}ielgcrungwd. l
Zeit ing i \ar\fm?enf.lk Bemerkungen
pro 10 Min, {20 =1
| gesetzb |
10h 30 m — . — 1 & Chloralhydrat in 10 cem Wasser
: gelisst in den Magen mittelstSonde
| eingegossen.
12h —m — — |Bipfuhren der Cantlen in die Ure-
21 b teren.
12h dmbisi2h 1dm 2,752 o pas
12h15mbis 12 h25m 2,452 }2"’3"‘1 g
12h 25 m — — 'Das: Thicr bekommt 25 cem einer
5proc. wissrigen Lisung von
Natrium accticum in den
) Magern.
12h 25 m bis 12 h 30 m 1,415 1:0,5365
12h35mbis 12h 45m 8,641 1:3,276
12h45mbis 12h 55 m 7,984 1:3,002
12h 55 m — — Injeetion einer kalt gesiittigten In-
digolosung, 22 ecm in 10 Min,
in die Vena jugularis. Nach d.
. Beginn der Injection wird der
Harn in 3 Min. blau, in 6 Mio.
enthilt er blaue Flocken.
12h55mbis thdm 6,004 1:2,276
1hiom — — Thicr getodtet. Die Nicren sofort

mit absolutem Alkolol von der
Art. renalis aus durchspult,

Befund: Makroskopisch. Die Rinde ziemlich tief blau gefarbt,
Grenzzone heller. Das Mark blaulich.

Mikroskopisch. Alle Glomeruli farblos. Die Lpithelkerne der
Tubuli contorti nieht gefarbt, im Lumen Farbstoffkrystalle. In den Tu-
buli recti findet man wenige Farbstoffniedersehlige.

Dieser Versuch hat uns gezeigt, dass auch die Salze, welche im
Korper eine Umsetzung erleiden nach der Resorption vom Magen aus,
auf gleiche Weisc die Firbung beeinflassen kionnen, wie die iibrigen
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Salze. Bei diesem Versuche, wie bei zwei anderen, waren die Epi-
thelkerne der Tubuli contorti nicht gefirbt, dagegen bei drei anderen,
wo dic Indigolosung etwas spéter, also zur Zeit der Abnahme der
Diurese injicirt wurde, kam nur eine dusserst schwache Firbung dieser
Gebilde zum Vorschein. Die Diurese nach Natrium aceticum hatte
ibr Maximum rasch erreicht und nahm schnell wieder ab,

Allgemeine Schiussbemerkungen ither die Diuretica.

Ieh schicke voraus, dass ich hier nur iiber den Einfluss der
eigentlichenDiuretica autfdieNiere selbst sprechen michte,
dagegen andere Wirkungen dieser Korper, dic nebenbei auch unter-
stitzend fiir die Diurese wirken konnen, wie z. B, Beeinflussung des
Centralnervensystems oder der Herzaction , unberiicksichtigt lassen
werde. Ebenso habe ich nicht die Absicht, andere Kérper, die indirect
auch harntreibend wirken konnen, z. B. Digitalis u. dgl., hier zu be-
sprechen. — Meine Resultate sind an ehlo ralisirten Thieren. wo
der Blutdruckeinfluss méglichst beseitigt war, gewonuen, um eine
klarere Uebersicht tiber die localen Wirkungen der Diuretica in der
Niere zu gewinnen. Nach dicsen localen Einfliissen kinnen die eigent-
lichen Diuretica in 3 Gruppen eingetheilt werden. Zur ersten Gruppe
rechne ich die Salze, welche hauptsiichlich die osmotischen
und Filtrationsvorgiiug;e im Glomerualus beginstigen
und walirscheinlich nebenbej bei stiarkerer Concentra-
tion auch dief resorbirende Eigenschatt der Epithelien
der Tubuli contorti verringern ksnnen, Dazu gehiren viele
Salze, welche, sowohl in den Magen als aunch direct in die Bluthahn
eingetlihrt, starke Diurese bervorzurufen im Stande sind. Diese Kisrper
schaffen durch ibre osmotischen Eigenschatten zuerst im Blute dje
Bedingungen, welche dann im Glomerulus ein Steigen des osmo-
tischen, resp. Filtrationscoefficienten verursachen.

DieSalzesind also im Stande, den Organismus seines
Wassers noch dann zu heraubeu und die Dinrese hervor-
zubringen, wann alle ibrigen harntreibenden Mittel uns
im Stiche gelasscn haben. [ch muss jedoch erwihnen, dass, wie
bekannt, ein wesentlicher Unterschied zwischen der diuretischen Wir-
kung vom Darm und vom Blute aus besteht, und dass ferner nicht
alle Salze in gleichem Grade die nbetinbende” Wirkung aut die Epi-
thelien der Tubuli contorti hesitzen, Etwas ausfiibrlicher dariiber werde
ich an anderem Orte berichten.

Als Prototyp der zweiten Gruppe kann das Cotfein und ver-
wandte Substanzen, z. B, Theobromin, dienen; diesc paraly-
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siren das Resorptionsvermogen der Tubuli contorti und
verursachen auf solche Weise die Diurese. Bei den Sub-
stanzen dieser Gruppe ist die Steigerung des Filtrations-, resp. osmo-
tischen Coefficienten im Glomerulus beinahe ausgeschlossen. Die Diu-
rese kommt hierlangsamer zum Vorschein, hialt aber um
so linger an. Alle diese Substanzen sind nur dann im
Stande, die Diurese hervorzubringen, wenn es dem Or-
ganismus an ,harufihigen® Substanzen nicht mangelt.

Die dritte Gruppe steht in der Mitte zwischen diesen beiden,
und der Hauptreprisentant dieser ist der Harnstoff. Er steigert
hauptsichlich den osmotischen, resp. Filtrationscoefficienten im Glo-
merulus, ist aber auch im Stande, bei gewisser Concentration die resor-
birende Function der Epithelien der Tubuli contorti zu verringern. Bei
ibm ist jedoch dic lihmende Eigenschaft im Verhiltniss zn Coffein
sehr schwaeh ausgesprochen, auch scheint er nicht so stark wasser-
entziehend im Blute zu wirken, wie die Salze.

Allgemeine Bemerkungen aber die Nierenfinction.

Die Anpnahme, dass das indigschwefelsaure Natron und alle im
Blute priformirten Harnbestandtheile durch den Glomerulus zur Auns-
scheidung gelangen, ist um so mehr berechtigt, wenn man weiter in
Betracht zieht, dass auch andere Stiitzen der Bowman-Heiden-
hain’schen Theorie sich als nicht haltbar erwiesen haben. So ist
zuerst die Behauptung von Nussbaum'), dass die Frosche mit
unterbundener Arteria renalis noch Indigo durch die Tubuli con-
torti ausscheiden, von Adami?) widerlegt. Adami hat nimlich
gezeigt, dass die Glomeruli nach Unterbindung der Art. renalis, beim
Frosche, durch Anastomosen noch spirlich gespeist werden, und dass
anf solche Weise das Indigo zur Ausscheidung gelangen kann, also
nicht durch die Tubuli contorti. Trotzdem dass diese Untersuchung
von Adamiim Jahre 1885 ausgefithrt ist, wird die Nussbaum’sche
Behauptung immer noch gern als Stiitze der Ileidenhain’schen
Theorie apgefiihrt, so z. B. in der schon frither erwihnten Arbeit von
Ad. Schwidt, die vor zwei Jahren (1892) erschicnen ist. Weitere
Stiitzen, welche von Heidenhain erwihnt wurden, sind die Ab-

1) Fortgesetzte Untersuchuugen ber die Secretion der Niere. Archiv f. die
gesammte Physiologie. Bd, XVIL 1878, S. 580; auch Nussbaum, Ueber den Bau
und die Thatigkeit der Drisen. Archiv f. mikroskopische Anatomie. Bd. XXVIIL
1856, 3. 142,

2) On the uature of glomerular activity in the kiduey. The Journal of
Physiology. Vol. VI. 1885. p, 382
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sonderung der harnsauren Salze und des Blutfarbstoffs. v. Wittich 1)
und Meckel 2) nimlich glaubten nach ihren Beobachtungen an Vogeln
und Schnecken annchmen zn miissen, dass die harnsauren Salze das
Epithel der Tubuli contorti durchwandern und auf soleche Weise zar
Ausscheidung gelangen. Jedoch hat die genauere Untersuchung, welche
von Bial®) in Heideunhain’s Laboratoriom ausgefithrt wurde, ge-
zeigt, dass die harnsauren Salze niemals in den Epithelien sitzen,
sondern nur zwischen diesen. Auch der Behauptung Ponfick’s4)
u. A.; welche zur Unterstiitzung der Bowman-Heidenhain’schen
Theorie dienen sollte, dass der Blutfarbstoff durch die Tubuli contorti
zur Ausscheidung gelange, kann man nicht beipflichten. Denn schon
Adams?®) und auch Kibbertt) haben gefunden, dass die Glomeruli
das Hamoglobin ausscheiden und dieses von hier ans weiter befordert
wird. Ieh muss mich ebenfalls auf Grund meiner eigenen Versuche
diesen Forschern hier auschliessen. Die Bilder, welche man bei
Hiamoglobinurie in den Tubuli contorti findet, eriunern unwillkiirlich
an die Carminausscheidung. Ich mochie hier iibrigens erwihnen,
dass man das Hamoglobin nicht nur nach Posner?) durch die Koch-
methode in den Kapsein fixiren kann, wie Adams behauptet, son-
dern auch mit anderen Fixirungsmitteln, Sublimat und Osmium-Chrom-
sauremischung,

An der Richtigkeit der Behauptung von Moebiuss), dass der
Gallenfarbstoff durch die Tubuli contorti zur Ausscheidung ge-
langen solle, wage ich aus vorher gesagten Griinden schon a priori
zu zweifeln, habe jedoch selbst dariiber keine Experimente gemacht.

Die theoretischen Vorwiirfe endlich, welche Heidenhain gegen
die Ludwig’sche Theorie in seinem Buche »Physiologie der Ab-
sonderungsvorgtinge“ ¥) ausgesprochen hat, sind meiner Meinung nach
keineswegs alle zulissiz. So ist z. B. der Vergleich der Glomeruli
mit den Capillaren der iibrigen Korpertheile (Extremititen, Speichel-
driise), welche letztere mit steigendem arteriellem Drucke nicht mehr
Fliissigkeit filtriren, oder ferner der Vergleich des Glomerulusepithels

1) Virchow’s Archiv. Bd. X.

2) Arch. f. Anat. u. Physiologie. 1546. S. 14; sielie auch Busch, Ebda. 1885,

3) Ein Beitrag zur Physiologie der Niere. Archiv f. die gesammte Physiologie.
Bd. XLVII. 1890, 8. 116,

4) Citirt nach Heidenhain. Physiol. d. Absonderungsvorginge. S. 351.

5) Hamoglobinausscheidung in der Niere. Diss. Leipzig 1980,

6) Nephritis u. Albuminurie. Bonn 1851. 8. 71.

7) Virchow'’s Archiv 1880, Bd. LXXIX.

§8) Arch. 4. Heilk., Bd. XVIIL 1577. 8. 84.

9) 8. 341 und S. 360,




mit Hornhautepithel, das nach Leber!) erfahrungsmissig einen hohen
Filtrationswiderstand bietet, nicht zutreffend, weil der Ban und die
Function dieser zum Vergleich gezogenen Organe zu different sind.
Die Unzulissigkeit dieser Vergleiche zeht schon aus den Experimenten
von Goll2), ClL Bernard?), Eckhard?), Ustimowitsch?)
u. A. hervor, welche bewiesen haben, dass mit steigendem Aorten-
druck die Harnsceretion steigt, notabene wenn die Nierengefiisse nicht
contrahirt sind. Aelinliche Erscheinungen finden wir weder bei den
Capillaren der iibrigen Korpertheile, noch an dem Hornhautepithel
bestitigt. Auch der Vorwarf, ,,die Harnmenge miisste ausnahmslos
mit dem Drucke wachsen, was erfahrungsmissig nicht der Fall ist
(vendse Stanung)®, lisst sich leicht widerlegen, wenn wir bedenken,
dass durch die venvse Stauung in der Niere nicht nur die Harn-
kaniilchen und Lymphgefisse comprimirt werden, sondern auch die
artericllen Zufiiisse, was von dem Grade der Stauung abhingt. Unter
solchen Bedingungen kaun trotz der Steigerung des Druckes selbst-
verstandlich keine Rede von gesteigerter Harnseeretion sein.

Die scheinbar plausible Berechnung von Heidenhain?®), welche
die Inconsequenz der Ludwig’schen Hypothese beweisen soll, dass
die Nieren eines Menschen von 75 kg, welcher 6 kg Blut besitzt,
70000 cem Flissigkeit durchfiltriren und davon 68000 cem in den
Harnkanilchen wieder resorbiren miissten, fullt weg, wenn wir nos
erinnern, dass der Harnstoffgehalt des Blutes picht unbedeutenden
Schwankungen unterliegt und desbalb das Kniuelfiltrat zu bestimmten
Tageszeiten viel reicher an Harnstoff sein muss, als Heidenhain
angenommen bat.

Trotzdem, dass die Ludwig’sche Theorie den Kern der Wahr-
heit enthielt, wurde sie in letzter Zeit durch die Theorie von Bow-
man-Heidenhain zurtickgedringt. Die Ludwig sche Theorie,
welehe nur cin Jahr jiinger ist als die Bowm an’sche, wurde zu einer
Zeit aufgestellt, wo viele Untersuchungen noch nicht existirten; des-
halb war sie zu streng mechaniseh durchgefilhrt und konute uns
Manches nicht erkliren. Vor allen Dingen fehite der experimentelle
Beweis fiir die resorbirende Eigenschaft der Epithelien der Tubuli
contorti; ferner blieb auch wnverstindiich, weshalb das Verhitltniss,

1} Archiv f. Ophthalmologie. Bd. XIX. 2. 5. 125,

2) Zeitschr. f. rat. Med. N. F. IV. 8. 86. 1854

3) Lecons sur les liquides de l'organisme. 11. i859. p. 157.
4) Beitrige zur Anatomie und Physiologie. V. 1870. 5. 153.
5) Ber. d. sachs. Ges. d. Wiss. 1870. 12. Dec.

6j Physiol. der Absonderungsvorginge. S. 342,

v. subieranski, Nierenfunciion. 3
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in welchem sich die Absonderungsgeschwindigkeit des Wassers und
des Harnstoffes 4nderte, nicht immer dag gleiche war, auch weshalb

schieden wird.

Mit der Annahme eiper »Vitalen Thitigkeit dey Epithelien der
Tubuli contorti waren natinrlich alle Schwierigkeiten beseitigt und
weiteres Forschen nicht nothwendig.

Ich hoffe, dass es mir durch die oben beschriebenen Experimente
gelungen ist, einen Beweis zu liefern, dass die Thiitigkeit der Epi-
thelien der gewundenen Kanglehen vorwiegend in der Resorp-
tion besteht; ferner habe iech durch Feststellung  der lihmenden
Eigenschafien des Coffeins, des Harnstoffs und der Salze eine Erk]i-
rung geliefert, weshalb das Verhiiltniss zwischen Wasser- und Harp-
stoffabsonderung wechseln kann. Nach allen djesen experimentellen
Thatsachen, glanbe ich, ist die Theorie Bowman. Heidenhain nicht
haltbar. Ayeh sprechen gegen sie noch viele andere, auch anato-
mische und mechanische Momente. So sehen wir bei Thicren, welche
mit dem Wasser sehr Sparsam umgehen, die ich als » Wassersparert
bezeichuen will, z. B. heim Hunde, die Tubuli conforti seh r lang
und mit stark entwickeltem Stibchenepithel ausgekleidet; wir finden
dagegen umgekehrte Verhiltnisse bei Thieren, welche anf diese Art

Fischen.!) Diese Thiere leben entweder bestindig im Wasser oder
verbringen den grossten Theil ihres Daseins in demselben oder in
einer Umgebung, welche reichlich mit Wasserdiimpfen gesiittigt ist; des-
halb besitzen sie eigentlich gar keine oder nur rudimentiir entwickelte
Eindickungsorgane, d. b. Tubuli contorti, Thatsiichlich finden wir
bei Sidugethieren im Gegensatz zu anderen Thierklassen (hauptsich-
lich Végeln, Amphibien und Fischen) die Tubuli contorti im Bau ab-
weichend und mit differentem Epithe] ausgekleidet, und schon allejn
aus diesem Grunde kinnen wir schliessen, dass die Function dieser
Organe nicht auf gleicher Stufe stebt. Dey Versuch bestitigt anch
unsere Aonahme, und wir findep z. B. beim Frosche nach der Indigo-
injection keine Farbung der Epithelkerne in den gewundenen Kangl-
chen, was uns zu schliessen erlaubt, dass hier die resorbirende Kraft
der Epithelien, wenn sje tiberbaupt existirt, sehy gering ist. Noch
eine Thatsache spricht dafiir, nimlich dass wir beim Frosche (R. tem-

poraria) nicht im Stande sind, eine eigentliche Coffeindiurese hervor-
zurufen.

7 1} Vgl 7arucll C.Hiufner, Zur vergleichenden Anatomie ung Physiologie der
Harnkanilehen, Leipzig 1866.
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Dic Unterschiede in der Function der Tubuli contorti sehen wir
nicht nur bei so entfernt stehenden Thieren, sondern selbst unter
Ssugethieren findet man merkbare quantitative Abweichungen.

Wenn wir ferner mechanische Momente berticksichtigen wollen
50 wissen wir, dass das Stiibchenepithel mit dem Biirstenbesatz eine
Art von Capillaren bilden, in welche dic Fliissigkeit hineingesogen
wird. Der Abscheidung dagegen bieten solche Capillaren grossen
Widerstand und witrden deshalb nicht zweckmissiz scin. Vielleieht
finden wir aus diesem Grunde ihuliche Gebilde nur in den Organen,
deren Hauptaufgabe die Resorption ist, z. B. im Darm. Ebenfalls
spricht fir die Ludwig’sche Theorie die merkwiirdige Quellbarkeit
des Epithels der Tubuli contorti, im Gegensatz zu der in anderen
Epithelien, auf welche Heidenhain selbst die Aufmerksamkeit lenkte.

Ich kenne also keine Thatsache, welche ich nicht mit der oben
geschilderten Theorie in Einklang bringen konnte, und sogar die
frither unbegreifliche Erscheinung, dass eine alkalische Fliissigkeit wie
das Blut einen saurem Harn liefert, ist nach der interessanten Lnt-
deckung Maly’s und Posch’s!) klar geworden. Maly hat gemein-
schaftlich mit Posch gezeigt, dass aus einem Losungsgemenge von
alkalischem Dinatriumphosphat (PO:Na:H) und sanrem Mono-
natriumphosphat (POiNaH:), bei der Dialyse durch thierische
Membranen oder Pergamentpapier, das letztere Salz in vorwiegender
Menge hindurchgeht. Da nun in dem Blute unter Einwirkung von
Kohlensdure, Harnsiure u, s. w. aus dem Dinatriumphosphate saures
Phosphat entsteht, also im Plasma beide Salze gleichzeitig vorkom-
men, so ist die saure Reaction des Harnes durch blosse Membrandiffu-
sion erklirlich. Auch ist begreiflich, weshalb die Mittel, welche die
Herzthitigkeit anregen, diaretiseh wirken konnen.

Das Ergebniss vorstebender Arbeit ist:

1. Die Niere ist ein Regulirorgan, welches in unserem Organis-
mus vor allen Dingen den Salz-, dann aber auch den Wassergehalt
regulirt: sobald die Menge dieser Substanzen im Korper tber ein
gewisses Maass gestiegen ist, tritt erhdhte Thitigkeit der Niere ein;
dies ist der Hauptgrund, dass die Nierenthiitigkeit nicht constant
bleiben kann.

2. Die secretorische Thitigkeit der Niere begiuut im Glomerulus,
in welchera nicht nur Wasser, sondern auch alle im Blute prifor-
mirten ,,harnfibigen* Salze, frei circulivende Eiweissstoffe ebenso wie
Carmin and Indigo abgesondert werden.

1) R, Maly, Zewtsclir. f. physiol. Chemie. Bd. I 8. 174 1877,
3*




—_— 36 —

3. Der Glomerulus ist im Wesentlichen ein Filter mit
verdnderlicher Oberfliche (Contraction der Gefiisse, z. B. bei
Riickenmarksreizung u.s. w.), deshalb kommen bei ihm die Gesetze der
Osmose und Filtration zur Geltung.

4. Neben dem Filtrationsapparat existirt in der Niere ein Ein-
dickungsapparat, bestehend vorwiegend aus den Tuabuli contorti,
Ich sage vorwiegend, da ich aus teleologischen Griinden vermuthe,
dass auch die Tubuli recti, sowic die simmitlichen Harnwege an der
Resorption betheiligt sind, wahrscheinlich Jjedoch in viel schwicherem
Grade, als die gewundenen Kanilehen.

5. Da das Blut durch den bestdndigen Verlust an Salzen und
Wasser seine Zusammensetzung dndert, so wird auch dadurch seine
Circulationsgeschwindigkeit und damit die Diurese fortwithrend ver-
dndert; denn es ist die diuretische Leistung des Glomerulus nicht
nur vom Drucke, sondern aucl von der Circulations-
geschwindigkeit abhingig!) Die Aenderung der Circula-
tionsgeschwindigkeit iibt zwar auch einen Einfluss auf den Blutdrack
und umgekehrt, jedoch gehen beide Erscheinungen nicht parallel.

6, Datfiir, dass die Harnkanilclien auch eine absondernde Thitig-
keit besitzen, spricht bis jetzt keine feststehende Beobachtung, ob-
wohl es an sich nicht unmiglich ist; jedoch ist diese Function, wenn
sie iiberhaupt existirt, walrscheinlich sehr gering.

7. Die Harnmenge hingt also nicht nur von der Function des
Glomerulus, sondern auch von der resorbirenden Eigenschaft der
Harnkan#lchen und sogar der Harnwege ab,

8. Die eigentlichen Diuretica kinnen die Nierenthiitigkeit auf
zweierlei Weise beeinflussen: entweder steigern sie die Thitigkeit im
Glomerulus, oder sie schwiichen die resorbirende Kraft der Epithelien
der Tubuli contorti, oder Beides zu gleicher Zeit,

9. Die Diurese nach Coffein und anderen Substanzen, welche die
resorbirende Thitigkeit der Harnkanilchen verringern resp. lihmen,
kann nur dann ausgiebig zu Stande kemmen, wenn es dem Organis-
mus an ,,barnfihigen” Substanzen nicht mangelt. Die Diurese nach
Salzen kommt dagegen auch dann ausgiebig zum Vorschein, wenn
die eben erwihnten Stoffe versagt haben, weil durch sie im Blut und
in den anderen Geweben die erforderlichen Bedingungen fiir Osmose
und Filtration im Glomeralus geschaffen werden.

10. Alle Mittel, welche auch den Blutdruck oder die Circulations-

1) Vgl. auch J. Munk uand Senator, Zur Kenntniss der Nicreofunction,
Virchow’s Archiv. Bd. CXIV. S. 1. 18ss,
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geschwindigkeit beeinflussen, haben einen secundiren Einfluss auf die
Nierenthitigkeit, wie z B. Digitalis.

11. Die saure Reaction des Harnes ist verginglich und dauert
wahrscheinlich nur so lange, als der Vorrath an sauer machenden Sub-
stanzen im Blut reicht; dies kann mit Hiilfe der von Maly und
Posch gemachten Beobachtung erklirt werden.

12. Die Differenzen, welche man in der Nierenthiitigkeit bei ver-
schiedenen Thiergattungen findet, sind zum grissten Theil durch den
differenten Bau der Niere, hauptsichlich der Tubuli contorti, und auch
durch die verschiedene Zusammensetzung des Blutes und anderer
Gewebe bedingt. ~

13. Alle mathematischen Formeln, welche die Thitigkeit der
Niere zum Ausdruck bringen sollen, haben bis jetzt keinen Werth,

14, Alle Eiweissstoffe, welche frei im Blute circuliren, werden
durch die Glomeruli ausgeschieden. Dabei will ich nicht behaupten,
dass nicht unter Uwstinden auch die Tubuli contorti nud recti Albu-
minstoffe ausscheiden konnen; ans bekannten Analogien schliessend,
glaube ich sogar, dass alle Organe, welche Epithelbekleidung haben,
unter pathologischen Bedingungen Eiweiss ausscheiden konnen.

Marburg i. H, im Juli 1894,













