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Indledning.

I Trediverne er der iser af amerikanske Forskere udfgrt en Del
Undersegelser over Nyrefunktionen hos Hunden. Disse Underspgelser
blev for Storstedelen udfert med Urinstofclearance som Udtryk for
Nyrefunktionen, og det blev -herigennem vist, at denne udtryki ved
Clearance Sterrelse var i hej Grad paavirkelig af Distens Indhold af
Protein. Der er ikke i den foreliggende Litteratur redegjort for, mellem
hvilke Greenser denne Variation ligger. En Underspgelse af disse For-
hold med nyere og formentlig mere exakte Nyrefunktionsprever skon-
nes derfor at veere af en vis Interesse.

De i det felgende Arbejde refererede Forssg tager veesentligst Sigte
paa at undersege folgende Forhold:

1. Bestemmelse af den renale Plasmagennemstrgmning og den glo-
merulere Filtration maalt ved henholdsvis Hippodin- og Inulin-
clearance hod normale ikke proteinbelastede Hunde.

2. Hvor store Variationer er der i Nyrefunktionen hos Hunden; un-
der hvilke Forhold er den lavest, og er Stigningen i Nyrefunktionen
afhengig af den tilferte Proteinmaengde.

3. Nyrefunktionen hos den eennyrede Hund, med og uden Protein-
belastning.

4. Proteinbelastningens Indflydelse paa Nyrens maksimale reab-
sorptive Kapacitet for Glukose.

Tillige er der foretaget nogle Undersggelser over Proteinbelastnin-
gens Indflydelse paa Nyrefunktionen hos en Hund med denerverede
Nyrer og hos thyreoidectomeret Hund.






KAPITEL 1.
Nyrens Funktion.

Her skal ikke gives nogen udtemmende Redegorelse for de Nyre-
funktionsteorier, der i Aarenes Lgb har veeret fremsat, men kun gives
en Oversigt over den Udvikling i Forstaaelsen af Nyrens Funktion,
der har fundet Sted, og kort resumeres nogle af de Arbejder, der dan-
ner det eksperimentelle Grundlag for vor nuverende Opfattelse af
Nyrens Funktionsmaade.

I 1842 fandt Bowman (10) den anatomiske Samhorighed mellem de
malpighiske Legemer og Nyretubuli. Efter dette Fund segte han at
forklare Nyrefunktionen paa rent anatomisk Grundlag. Han antog, at
der i Glomeruli secerneredes Vand og visse Salte (Glukose, NaCl), me-
dens Tubuli secernerede andre Salte, Det var saaledes en ren Sekre-
tionsteori, I 1844 fremsatte Ludwig (81) sin Nyrefunktionsteori, der for-
klarer Urindannelsen paa rent fysisk Grundlag. I Glomeruli dannes
et Ultrafiltrat, der er at betragte som deproteiniseret Plasma, d. v. s.
det indeholder alle filtrable Bestanddele i samme Koncentration som
Plasmaet. Ved dette Filtrats Passage gennem Tubuli fandt der en Til-
bagediffussion Sted, hvorved Filtratet blev mere og mere koncentreret
og Urinen derved dannet. Denne enkle Filtrations-Diffusionsteori vandt
flere og flere Tilhaengere. Imidlertid paaviste Heidenhain (52) 1 1874,
at visse Farvestoffer (Indigokarmin) udskiltes gennem Tubuli, dette
understottede Bowmanns Teori starkt; denne blev igvrigt vderligere
udformet af Heidenhain til den Bowman-Heidenhainske Teori, der er
en ren Sekretionsteori. Efter denne Teori fandt der Sekretion af Vand
og Salte Sted i Glomeruli, medens Tubuli secernerede forskellige Stof-
skifteprodukter, legemsfremmede Stoffer og varierende Vandmangder
efter Organismens ejeblikkelige Behov.
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Disse to Teorier rivaliserede indtil Cushny (22) i 1917 fremsatte sin
Nyrefunktionsteori, der kan betragtes som en videre Udformning af
Ludwigs Teori. Ligesom denne antager Cushny, at det forste Trin i
Urindannelsen er en glomeruler Filtration af en proteinfri Oplesning;
ved Passagen gennem Tubuli tilbageabsorberes Vand og visse Salte, der
maatte anses for livsvigtige. Cushny antog, at den reabsorberede Salt-
oplgsning var af konstant Sammensatning. Saadanne Stoffer, der re-
absorberedes fuldstendigt, forudsat at Koncentrationen i Plasmaet
ikke var over en vis Hgjde, bensevnede Cushny Terskelstoffer,

Efter denne Teori maatte alle »ikke Terskelstoffer« koncentreres
i Urinen i samme Grad, d. v. s. deres Koncentrationsindeks (Forholdet
mellem Stoffets Koncentration i Urin og Plasma) maatte vere ens.
Det viste sig imidlertid hurtigt, at dette ikke var Tilfeeldet. Der maatte
saaledes veere andre Forhold, der gjorde sig gsldende.

T 1926 fremsatte Rehberg (114) sin Modifikation af Cushny’s Teori.
Efter den Cushny-Rehbergske Teori maatte vi skelne mellem aktiv Til-
bage(re)absorption af Vand og Twmrskelstofferne og en passiv Tilbage-
diffusion af ikke Terskelstoffer, afheengig af disses Koncentration i
DUltrafiltratet og peritubulert Blod samt Tubulicellernes Permeabhilitets-
grad for det paagaldende Stof. Tillige antog Rehberg, at Tubuli secer-
nerede Hippursyre og Ammoniak. Rehbergs Opfattelse sammenfojer
saaledes delvis Filtrations- og Sekretionsteorien. De tyve Aar, der er
gaaet siden denne Teoris Fremsattelse, har ikke @endret det fundamen- .
tale i denne, omend nogle af de Iagttagelser, den eksperimentelle Fy-
siologi og Farmakologi har gjort, siden Rehberg fremsatte sin Nyre-
funktionsteori, vanskeligt kan forklares ud fra denne.

Af de talrige Undersogelser, der er gjort for at afkraefte eller be-
kreefte Heidenhains Paavisning af den tubulere Sekretion, skal jeg her
navne, at Marshall og Vichers (96) i 1923 fandt, at Phenolrgdtudskil-
lelsert hos Hund i hvert Fald delvis skete ved aktiv tubulser Cellevirk-
somhed.

Tillige er det vist, at Hippursyren dannes i Nyren fra Glycin og
Benzosyre (110), og wvan Slyke og Medarbejdere (142) fandt, at den
i Urinen udskilte Ammoniak dannes i Nyren ved enzymatisk Spalt-
ning af Glutamin.

Vi kan derfor nu inddele Nyrens Funktion i felgende Partialfunk-
tioner: Glomeruleer Filtration, aktiv eller passiv tubuler Reabsorption,
tubuleer Sekretion samt tubuler Synthese.
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Den glomeruleere Filtration.

Gennem Undersegelser udfert af Richards og Medarbejdere (167,
168) er det lykkedes paa en elegant Maade at fore det direkte Bevis
for, at der finder en Ultrafiltration Sted i Glomeruli hos Amphibier,
idet det lykkedes ved Punktur af den Bowmanske Kapsel hos Froer at
opsamle tilstraekkeligt af Kapselveedsken til at foretage kvantitative
Analyser. Ved disse Analyser paavistes, at Ultrafiltratet var proteinfrit,
og at Brintionkoncentrationen (95, 103) samt Koncentrationen af Urin-
stof (162), Glukose (164), uorganisk Fosfat (159) og Klor (168) var
den samme i Plasma og Kapselvaedske. At dette ogsaa er Tilfaldet
hos Pattedyr, kan ikke uden videre sluttes af disse Forseg, idet der er
betydelige anatomiske og fysiologiske Forskelle paa Nyvren hos Am-
phibier og Pattedyr. Det er imidlertid i 1941 Iykkedes Walker og Med-
arbejdere (160) at udfere Richards og Medarbejderes Undersogelser
paa Marsvin og Rotter. Disse Undersegelser viste, at Ultrafiltratet var
proteinfrit-og havde samme reducerende Evne og samme Koncentration
ai endogent Kreatinin som deproteiniseret Plasma.

At Stoffer som Inulin, Glukose, Xylose og Ascorbinsyre, der hos
den normale Hund har vidt forskellige Koncentrationsindeks, hos det
phlorizinforgiftede Dyr faar samme Koncentrationsindeks (144), lader
sig vanskelig forklare undtagen ved Antagelsen af Filtrationsprocessen.

Den glomerulere Filtration muliggeres af det hydrostatiske Tryk
i Glomerulusslyngerne, Py. Dette Tryk maa antages paavirkeligt gen-
nem Variationer i Middelblodtrykkets Hgjde eller ved AZndringer i
Vas afferens og Vas efferens Tonus.

Imod det hydrostatiske Tryk virker det kolloidosmotiske Tryk Py
og Kapseltrykket Pgk. Det effektive Filtrationstryk Py vil derfor vaere:

PF = PH - (PO + PK)

Under Filtrationsprocessen finder der en Hamokoncentration Sted,
hvorfor det kolloidosmotiske Tryk P stiger. Som Folge deraf maa det
effektive Filtrationstryk antages at falde fra den afferentiale til den
efferentiale Del af Glomerulusslyngen, Teoretisk vil Filtrationen kunne
forlgbe indtil Py = O, eller til Pg = Py + Pg.

Efter Wintons Undersogelser (183, 182) er det hydrostatiske Tryk
i Glomeruli ca. 60 pCt. af det arterielle Middelblodtryk. Da dette hos
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Hunde er ca., 110—120 mm Hg, bliver det hydrostatiske Tryk ca. 70
mm Hg. Blodets kolloidosmotiske Tryk er efter Weis og Peter (169) ca.
25 mm Hg, og det intrakapsulere Tryk kan efter Wintons Underso-
gelser sattes til ca. 15 mm Hg. Hvis disse Talvaerdier, der er frem-
kommet under Anvendelse af et Starling-Verney Hjerte-Lunge-Nyre-
praparat, er rigtige, vil det effektive Filtrationstryk i den afferentiale
Del af Glomerulusslyngen antagelig blive:

Py = 70 + (25 4+ 15) = 30 mm Hg.

Dette Tryks absolutte Veerdi vil afhaenge af det arterielle Blodiryks
Sterrelse og af Andringer i Vas afferens og Vas effercns Tonus. Hvor-
vidt dette Tryk som Felge af den Heemokoncentration, der finder Sted,
falder til O (Filtrationsligeveegt) under Blodets Passage af Glomerulus-
slyngerne, kan vanskeligt afgores.

Chasis, Ranges, Goldring og Smith (19) fandt, at den glomerulere
Filtration hos Mennesker var praktisk talt konstant trods betydelige
Variationer i den renale Blodgennemstremning. De antager derfor, at
Vas efferens Tonus har den vasentligste Betydning for Regulationen
af Blodgennemstromningen i Nyren og for Filtrationens Storrelse.

I et senere Arbejde, Smith og Medarbejdere (145), antager de paa
Grundlag af deres tidligere Forsogsresultater, at der under Filtrations-
processen i Glomeruli indtreeder Filtrationsligeveegt (Py = Py -+ Pc)
og opstiller en Formel, efter hvilken Stigningen i Plasmaets kolloidos-
motiske Tryk lader sig beregne, naar Filtrationsiraktionen (se Side 29)
er kendt.

Lamport (75, 76) antager ligesom Smith og Medarbejdere, at der
hos Mennesket indtrseder Filtrationsligeveegt i Glomeruli, men i Mod-
seetning til disse antager han, at Vas afferens har lige saa stor Betyd-
ning som Vas efferens for Regulationen af det glomeruleere Tryk. Efter
Lamports Formel kan Plasmaets endelige kolloidosmotoriske Tryk be-
regnes, naar Proteinkoncentrationen og Filtrationsfraktionen kendes.

For Hundens Vedkommende antager Pitts (107), at de betydelige
Variationer, der hos dette Dyr findes i den renale Blodgennemstromning
og den glomerulaere Filtration, skyldes Variationer i saavel Vas affe-
rens som Vas efferens Tonus, dog saaledes, at Variationer i Vas effe-
rens var de veesentligste. Hvorvidt der hos Hunden indtreeder Filtra-
tionsligeveaegt i Glomeruli, kan ikke afgares. :
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Hos S®ler fandt Hiat og Hiat (58), at Variationer i den glomeru-
lere Filtration og den renale Gennemstremning forleber parallelt, og
de antager, at dette skyldes samtidige Variationer i Vas afferens og
Vas efferens Tonus.

Tubuleer Reabsorption.

Naar Ultrafiltratet forlader den bowmanske Kapsel og passerer ind
i Tubulis Lumen, antager vi, at det indeholder alle Blodets frit filtrable
Bestanddele i samme Koncentration som Plasmaets Vandf{ase; under
Passagen af Tubuli undergaar Ultrafiltratet betydelige ZAndringer. En
Transport af Stoffer fra Tubulis Lumen til det peritubulere Blod og
omvendt er nu mulig, og det er i Tubuli, at alle Nyrens energetiske
Processer udfores.

Efter Rehbergs (114) Nyrefunktionsteori sker der i Tubuli en aktiv
Reabsorption af »Terskelstofferne«, d. v. s. Stoffer, der, saaleenge deres
Koncentration i Plasmaet og dermed i Ultrafiltratet holdes under en
bestemt Koncentration, Terskelveerdien, reabsorberes praktisk taget
fuldstaendigt (Glukose, Aminosyrer, Ascorbinsyre, Fosfat, Klorid o. fl.),
medens »ikke-Tearskelstofferne« antages at vandre fra Tubuliveedsken
til det peritubuleere Blod ved Diffusion (Urinstof). Denne Diffusions
Storrelse vil veere bestemt af Koncentrationsforskellen mellem Tubuli-
veedsken og Blodet og af Cellernes Permeabilitet for det paageeldende
Stof.

Gennem Arbejder af Shannon (136), Pitts (105), Pitts og Alexander
(108), Selkurt (125) og flere over Tarskelstofiernes Reabsorption er der
kastet nyt Lys over dette Afsnit af Nyrens Fysiologi. I Kapitel 2 skal
jeg komme neermere ind paa disse Forhold.

En exakt Bestemmelse af, hvor i Tubuli Reabsorptionen af Ultra-
filtratets forskellige Bestanddele finder Sted, er kun mulig, hvor man
hos det levende Dyr har kunnet tage Punktater direkte fra Tubulis
Lumen. Ved saadanne Undersegelser har While og Schmitt (177) vist,
at Glukose hos Slanger reabsorberes i Nephronens gverste tubulaere Af-
snit. Hos Frger og Slanger fandt Walker og Hudson (163), at Ultra-
filtratet — taget fra Glomeruluskapslen — havde samme reducerende
Evne som deproteiniseret Plasma. Under Filtratets Passage gennem
Tubulis Hovedstykke faldt den reducerende Evne til Vaerdier omkring
Nul. Dette er en Folge af Glukosereabsorptionen. Disse Forskere fandt




16

tillige, at Nephronens glukosereabsorberende Evne udelukkende er
knyttet til dette Afsnit, Hos Marsvin og Rotter har Walker, Bolt, Oliver
og Mac Dowell (160) ved direkte Punktur af Tubuli fundet, at Giukose
og ca. 80 pCt. af Vandet reabsorberes i Tubulis Hovedstykke medens
Klorid ferst reabsorberes leengere distalt.

Antageligt ca. 80—90 pCt. af det filtrerede Vand reabsorberes i

Tubulis Hovedstykke, den »obligatoriske« Vandreabsorption (144), me-

dens en storre eller mindre Del af de resterende 10 pCt. reabsorberes
leengere distalt, den »fakultative« Vandreabsorption; man antager, at
denne finder Sted i Overgangsstykket (den tynde Gren af den henleske
Slynge), en Anskuelse, der bygger paa, at Dyr, hvor denne Del af
Nephronet mangler, ikke kan udskille hypertonisk Urin, Burgess,
Harvey og Marshall (13).

Af det filtrerede Urinstof diffunderer ca. 40—50 pCt. tilbage til det
postglomerulaere Blod, men Variationer fra 0—100 pCt. er iagttaget
hos Hund (166).

Efter Shannon (131), Dole (25), Goldring og Chasis (39) finder
denne Tilbagediffusion Sted samtidig med den »obligatoriske« og »fa-
kultative« Vandreabsorption, og den absolutte Mangde Urinstof, der
reabsorberes, vil afheenge af den »fakultative« Vandreabsorptions Ster-
relse. .Med stigende Diurese stiger Urinstofudskillelsen.

Tubuler Sekretion.

Som neevnt fandt Heidenhain (52), at Farvestoffet Indigokarmin
udskiltes ved tubuleer Sekretion. Rigtigheden heraf er vel senere betviv-
let af Tilhengere af Filtrations-Reabsorptionsteorien, men gennem et
stort "Antal Arbejder er Heidenhains JTagttagelser blevet bekrseftet. Til
disse Arbejder er dels anvendt Farvestoffer, dels Kreatinin og i nyere
Tid i stor Udstraekning jodholdige Kontraststoffer.

Som Bevis for, at et Stof udskilles ved tubuleer Sekretion, har man
anvendt dets Udskillelse hos aglomerulere Fisk, Shannon (134). Det
er dog nwmppe tilladeligt, da den aglomerulsere Nyre ogsaa udskiller
Stoffer, der hos glomerulere Dyr udskilles ved Filtration. Man har
ligeledes i betydelig Udstraskning anvendt Perfusionsforseg med Fro-
nyrer, idet man benvytier sig af dennes dobbelte Karforsyning. Gennem
venae portae renalis kan det peritubulere Kapillernet perfunderes,
og man mente saaledes at kunne udelukke glomeruler Filtration.
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Richards og Walker (118) har imidlertid vist, at denne Slutning ikke
var rigtig, idet der kan passere Blod fra Venae portae renalis til det
arterielle Kredsleb — til Glomeruli.

Forseg, der er udfert af denne Art, tyder dog paa, at tubuler Se-
kretion kan finde Sted i Fronyren. Disse Forseg er udferligt refereret
af Shannon (134) og Rajel (122).

Et virkeligt Bevis for tubuleer Sekretion af legemsfremmede Stoffer
hos Pattedyrene er forst fort af Marshall og Medarbejdere. Marshall
og Vichers (90) viste, at Fenolredt i Plasmaet var (il Stede dels i en fri
filtirabel Form og dels i en proteinbunden ikke filtrabel Tilstand. De
viste tillige, at den Mangde Fenolredt, der hos en Hund blev udskilt
i Urinen i Tidsenheden, var storre end den Mangde filtrerhart Fenol-
rodt, der havde staaet til Raadighed for Filtrationsprocessen, hvis
man antog den renale Blodgennemstrgmning til ca. 5 cc pr. Minut
pr. Gram Nyre, og at hajest 50 pGt. af Plasmaet kunde filtreres fra i
Glomeruli. Denne Iagttagelse kunde ikke forklares efter Filtrations-
Reabsorptionsteorien. Marshall og Crane (89) fandt, at Udskillelsen
af Fenolrgdt ikke steg proportionalt med Plasmakoncentrationen. Ed-
wards og Marshall (26) fandt ved direkte Iagttagelse af Nephronernes
Hovedstykke hos Rotter og Froer efter intravengs Injektion af Fenol-
rodt, at dette var til Stede i hsj Koncentration i Cellerne. Gersh (38)
viste hos Kaniner, at ved et Blodtryk paa 20—30 mm Hg, hvor Ultra-
filtrationen er ophert, optages Fenolredt i Hovedstykkets Celler, me-
dens det ikke kunde paavises i Tubulis Lumen. Hvorfor han antager,
at Stoffet udskilles af Tubulicellerne.

Hos Fugle, hvor Urinsyren er det vasentligste Endeprodukt fra
Proteinstofskiftet, fandt Shannonr (132);-at indtil-90-pCt. af dette Stof
udskilles ved tubuler Sekretion.

Efter at det er blevet muligt ved Hjeelp af Kreatinin eller Polysak-
karidet Inulin at bestemme den glomerulere Filtration, er Tilstedeveerel-
se af den tubulere Sekretion yderligere bestyrket. Ved samtidig paa
Hund at bestemme den glomerulaere Filtrations Storrelse (Inulin-
clearance) og Fenolrgdtudskillelsen, fandt Shannon (129), at Fenol-
rodtudskillelsen ved lave Plasmakoncentrationer var nwsten det dob-
belte af, hvad man maatte forvente, hvis Fenolrgdt kun udskiltes ved
glomeruler Filtration. Det er senere vist, at en Reekke jodholdige
Kontraststoffers Udskillelse (Diodrast, Hippuran m. fl) baade hos

(34
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Mennesker og Hunde sker saa hurtigt, at disse Stoffer praktisk taget
fjernes fuldstendigt fra Plasmaet under dettes Passage gennem Nyren.,

Finkelstein, Aliminosa og Swmith (33) viste, at p-Oxvhippursyre,
p-Amino-hippursyre og p-Acetamino-hippursyre udskilles ved samme
Mekanisme som Diodrast og Hippuran (3:5 dijodo-4 pyridon-N-
acetate-diethanolamin og Natrium-o-jodohippurat)., Tillige har Lund-
quist (82) vist, at Udskillelsen af p-Aminobenzosyre, Sulfathiazol og
Sulfamethylthiodiazol kun kan forklares udfra Antagelsen af en akiiv
Proces, en tubuler Sekretion. For Penicillinets Vedkommende er det
ligeledes vist, at Udskillelsen gennem Nyren sker saa hurtigt, at dette
ikke kan forklares ved Filtrations-Reabsorptionsteorien, Rammelkamp
og Bradley (113). Jensen, Moller og Overgaard (67) fandt, at ca. 80
pCt. af injiceret Penicillin blev udskilt ved tubuler Sekretion. Der kan
derfor ikke lengere herske Tvivl om, at en Raekke legemsfremmede
Stoffer udskilles paa denne Maade.

Sporgsmaalet bliver herefter: Hvilken fysiologisk Betydning har en
saadan tubuler Sekretion, hvilke Stoffer praformerede i Blodet ud-
skilles ved en saadan Sekretionsproces?

Det synes uforstaaeligt, at Pattedyrenes Nyrer skulde veere i Besid-
delse af en saa effektiv sekretorisk Evne, uden at denne skulde have
fysiologisk Betydning ogsaa under normale Forhold.

Den tubuleere Sekretions Veardi for de aglomerulere Fisk er ind-
lysende.

Skulde Fuglene udskille Urinsyre udelukkende ved glomeruler Fil-
tration, maatte denne Proces asges til den 10—16 dobbelte, for at Plas-
makoncentrationen kunde holdes paa samme Nivean, Shannron (132).

Ved den tubulere Sekretion opnaas en langt mere effektiv Rens-
ning af Blodet end ved den glomerulare Filtration. Udfra en teleolo-
gisk Opfattelse laa det da nar at slutte, at saadanne Stofskiftepro-
dukter, der var skadelige for Organismen, udskiltes ved saavel Fil-
tration som Sekretion. En saadan Opfattelse er da ogsaa fremsat af
Shannon (134) og senere af Lundquist (82); denne sidste antager
som Arbejdshypotese, at aromatiske monovalente Syrer aktivt secer-
neres af Nyrens Tubuli, Han gor samtidigt opmeerksom paa, at Orga-
nismen detoxificerer legemsfremmede Stoffer under Omdannelse til
Syrer. En saadan Udskillelse af Detoxifikationsprodukter ved tubuler
Sekrction er af Sperber (153) vist hos Fugle.
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En swrlig Interesse er knyttet til Udskillelsen af Kreatinin, idet
dette Stofs Udskillelse, saavel i den humane Klinik som i den experi-
mentello Nyrefysiologi, i betydelig Grad har vaeret anvendt som et Maal
for den glomerulaere Filtration. Antager man, at Inulinclearance er et
Udtryk for den glomeruleere Filtration hos Mennesket og alle hidtil
undersogte Pattedyr, viser det sig, .at tilfert Kreatinin (exogent Krea-
tinin) hos Mennesker og visse Abearter har hgjere Koncentrations-
indeks, hvilket tyder paa en tubuler Sekretion,

Udfra Filtrations-Reabsorptionsteorien antog Rehberg (114), at
Kreatinin udskiltes ved Filtration og ikke reabsorberedes.

Senere Arbejder tyder imidlertid sterkt paa, at tilfert (exogent)
Kreatinin foruden ved glomeruler Filtration hos Mennesker ogsaa
udskilles ved tubuler Sekretion. Saaledes fandt Shannon (127) Krea-
tininclearance hos Mennesker storre end Inulinclearance, hvilket sidste
han antog som et Maal for den glomerulsere Filtrations Storrelse (se
Kapitel 2); ligeledes fandt han, at Kreatininudskillelsen aftog relativt,
d. v. s. Kreatininudskillelsen var ikke en retliniet Funktion af Plasma-
koncentration, hvilket var at vente, saafremt der var Tale om en ren
Filtrationsproces.

Senere Undersegelser har vist, at Nyrens Udskillelsesmaade for
udefra tilfort Kreatinin og Kreatinin praformeret i Organismen (en-
dogent Kreatinin) neppe er den samme., Flere Forskere har saaledes
fundet, at endogent Kreatinins Udskillelse er et sandsynligt Udtryk
for den glomerulzere Filtrations Sterrelse, Findley (32), Steinitz og
Tiirkand (155).

Shannon cg Ranges (139) fandt, at Kreatininclearance var hojest
ca. 1 Time efter en peroral Indgift af Kreatinin, i de felgende Timer
aftog den gradvis. De tyder dette derhen, at det exogene Kreatinin
undergaar en Forandring, der nedsatter eller umuliggor dets tubulsere
Sekretion. At denne Nedsettelse ikke indtreeder efter intravengs In-
jektion af Kreatinin, antager de er en Folge af, at Kreatininet her ikke
i saa lang Tid er underkastet Paavirkning i Organismen.

Hos Hunde fandt Whilte og Monaghan (175), van Slyke, Hiller og
Miller (141), Shannon (130, 128) og Richards og Medarbejdere (119),
at Kreatinin og Inulinclearance var af samme Storrelsesorden og an-
tageligt et Udtryk for den glomerulare Filtrations Starrelse.

DA
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Regulation af den renale Blodgennemstromning.

Veardien af de Undersggelsesmetoder, der nu anvendes i den expe-
rimentelle Nyrefysiologi, afhznger for en stor Del af, om den op-
rindelige bowmanske Opfattelse af Nyrekarsystemets Arkitektur kan
opretholdes. Bowman (10) antog, at Blodet, for det naaede det peri-
tubuleere Kapillarnet, havde passeret gennem det glomerulere. En
Rakke Forskere har senere heevdet, at dette ikke er rigtigt, men at en
storre eller mindre Blodmeengde gennem ekstraglomerulaere Blodbaner
kan ledes udenom Glomeruli.

Tilstedeveerelsen af non-glomerulere Artericli i Nyren er forst be-
skrevet af Ludwig (81) og Isaacs (65). Tillige er der af en Raxekke For-
skere, hvoriblandt Golubew (41) og Dehof (24) og i nyeste Tid Spanner
(152), beskrevet direkte arterio-venpse Anastomoser saavel i Nyrens
Parenchym som i Nyrekapslen. Tilstedeveerelsen af saadanne Anasto-
moser i Nyreparenchymet betvivles imidlertid sterkt af en Raekke
Forskere, hvoriblandt Howu Jensen (63) og v. Mdéllendorf (97). Hou
Jensen betragter de af Golubew paaviste Anastomoser som Kunstpro-
dukter, og v. Moéllendorf betragter dem som Anormaliteter.

Senere Arbejder af Spanner (152) 1937 har givet Spergsmaalet for-
nyet Aktualitet. Spanner paaviste arteriovengse Anastomoser i sinus
renalis i Medulla og i Capsula renis. Trueta og Medarbejdere (158)
har forsegt at paavise de af Spanner beskrevne Anastomoser, men det
er ikke lykkedes dem, hvorfor de betragter de arterio-venese Anasto-
moser som rene Undtagelser, hvis de overhovedet findes. Samme For-
skere antager, at Ludwigs Arterioli og Isaacs Kapillerer samt Arteriae
rectac verae ikke er normalt forekommende Kar, men udvikles som
Folge af en Degenerationsproces i Glomeruli, forlebende saaledes at
forst en enkelt Glomeruluslynge dilateres staerkt og danner en Kort-
slutning af Vas afferens og Vas efferens, hvorefter Glomerulus gaar
til Grunde, og Vas afferens, det dilaterede Kapiller og Vas efferens
folgelig fremtraxder som eet Kar.

Hvor stor Betydning et eventuelt ekstraglomeruleert Kredslgb har
under normale fysiologiske Forhold, er vanskeligt at afgere, men nogen
storre Betydning maa anses for tvivlsom. Under patologisk anatomiske
Forandringer 1 Nyreparenchymet kan Udviklingen af saadanne Blod-
passager muligvis have en veesentlig Betydning for Nyrefunktionen,
Loomis (79) og Loowmis og Jett-Jacksom (80).
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Spanner (152) antager, at de arterio-vengse Anastomosers vigtigste
Betydning er den, at Blodet gennem disse ledes udenom ikke funge-
rende Nephroner. Hvorvidt saadanne inaktive Nephroner normalt
forekommer i Pattedyrnyren, er ikke endeligt klarlagt.

Hos Freer har Richards og Schmidt (117), Bieter (7), White (171),
Forster (36) m. fl. vist, at ikke alle Glomeruli er aktive samtidigt, og at
man i den enkelte Glomerulus kan se Variationer i Antallet af aabne
Slynger. Hos Pattedyr er en saadan intermitterende Funktion af Ne-
phronet vist ved intravital Farvning, beskrevet af Khanolkar (73),
Hayman og Starr (81) og Moore og Lukianow (96) paa Kaniner. Sidst-
naevnte Forskere fandt, at der i normale Kaninnyrer var ca. 60 pCt.
«aktive» Glomeruli; efter Nephrectomi steg Antallet neesten 100 pCt.
Paa Hund fandt Milovidow (94), at normalt ca. 30 pCt. al Glomeruli
var aktive, men en Nephrectomi medferte en Forggelse af disses An-
tal til ca. 60 pCt. White (172) har ikke kunnet bekreaefte disse For-
skeres Resultater. Han fandt ved Undersegelser paa Hunde og Kani-
ner ecfter intravital Farvning med Blaek intet Bevis for Tilstedeveerel-
sen af intermitterende glomeruler Funktion under normale fysiologiske
Forhold. Han udelukker dog ikke Muligheden af, at dette kan vere
Tilfeeldet under seerlige Forhold (Haemorrhagi, forhejet Adrenalinse-
kretion). Trueta og Medarbejdere (158) meddeler, at de paa Grundlag
af deres angiografiske Undersogelser over Blodfordelingen i Nyren
maa skelne mellem en cortical (stoerre) Blodpassage gennem de corticale
Glomeruli og en medulleer (mindre) Passage gennem de juxtamedullsere
Glomeruli. De paaviste betydelige anatomiske Forskelle i disse Passa-
gers Bygning. Vas efferens fra de corticale Glomeruli var af langt
mindre Diamecter end Vas efferens fra de juxtamedulleere Glomeruli.
Disse sidste havde i mange Tilfxlde en stprre Diameter end Vas af-
fereng. Forholdet var iseer fremtredende hos Kaniner, men kunde og-
saa paavises hos andre Pattedyr samt Mennesker. Disse Forskere
fandt, at Storstedelen af Nyrens Minutvolumen under normale For-
hold strommer gennem den corticale Blodpassage, medens en relativ
lille Mangde lober gennem den medullere Passage. De gor samtidig
opmaerksom paa den betydelige morphologiske Forskel paa Nephroner
horende til den corticale Blodpassage (kort Overgangsstykke) og Ne-
phroner hgrende til den juxtaglomerulere Type (langt Overgangs-
stykke) og antyder Muligheden af, at disse Nephroner ikke har samme
funktionelle Betydning.
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Ved Irritation af den perifere Ende af Nervetraade i Nyrearteriens
Adventitia eller ved Behandling med Adrenalin eller Pituitrin kunde
den renale Bledgennemstromning ledes fra det corticale Kredsleb til
det medulleaere,

De fremswmiter den Formodning, at Pitressinets antidiuretiske
Virkning skyldes en Omstilling af Nyrefunktionen fra det corticale til
det medulleere System, hvilket skulde ege Muligheden for Vandreah-
sorption, saafremt denne sker | den tynde Del af den henleske Slynge.

Truetas og Medarbejderes banebrydende Undersegelser, der for
Storstedelen er udfert paa Kaniner, har vist, at der under visse For-
hold kan ske en Omstilling af Nyrens Blodgennemstrgmning fra peri-
fert beliggende Blodbaner. til mere centralt beliggende Baner. Hvor-
vidt dette geelder for alle Pattedyr, og hvor stor Betydning det har for
de normalfysiologiske Forhold, kan vel endnu ikke afgeres. Dercs
Arbejde har ikke rokket ved den oprindelige bowmanske Opfattelse,
at alt Blod, der passerer Tubuli, i Forvejen har passeret Glomeruli,
idet de ikke finder ekstraglomerulare Blodbaner i den normale Nyre,
hvilket understetter Hou Jensens (63) og v. Millendorfs (97) Ansku-
elser,

Peters (102) og senere Zimmerman (184) har fundet, at en Slynge
af Mellemstykket (distale Tubuli) leegger sig op til Karpolen, til Vas
afferens. Paa Kontaktstedet fandt de, at Tubulusepithelet var sendret
fra kubisk Epithel til cylindrisk Epithel. Dette Kontaktsted er af Zim-
mermann benavnt: »Macula densa«. I Vas afferens Vieg fandt Ober-
ling (99) og senere Goormaghtigh (42), at der omkring Tunica media
i Menneskets Nyre laa nogle store polygonale, epitheloide Celler med
fint granuleret Plasma. Hvorvidt disse Celler er identiske med Zim-
mermons (184) »Polkissen« — Celler eller udviklede fra disse, er ikke
afgjort. Det er imidlertid af Goormaghtigh (43) vist, at de epitheloide
Celler forekommer i betydeligt Antal omkring Vasa afferentes i den
ischeemiske Hundenyre.

Goormaghtigh har [remsat den Formodning, at »macula densa« var
Del af en Regulationsmekanisme, gennem hvilken den glomerulaere
Blodgennemstremning og dermed ogsaa Filtrationen blev reguleret af
den tubulere Urins Sammenseetning. Tillige antager Goormaghtigh
(45, 44), at de epitheloide Celler, som han kalder »det juxtaglomeru-
lere Apparate¢, udskiller Enzymet Renin, et Stof, der vel ikke i sig
selv virker blodtryksforhejende, men som ved Paavirkning af et Pro-




23

teinstof i Blodet, Hypertensinogen, friger et Stof med vasokonstrik-
torisk Effekt, Hypertensin, Brawn-Menendez (11-12),

Dels ved sin universelle og dels ved sin lokale Virkning paa Vas ef-

ferens vil Hypertensin forhgje det effektive Filtrationstryk i Glomeruli,
hvorfor den glomerulaere Filtration sges, og Forholdet glomeruler Fil-
tration/renal Plasmagennemstromning (Filtrationsfraktionen) stiger.

Paa Grundlag af foranstaaende kan felgende Muligheder for An-

dringer i den renale Blodgennemstremning tenkes:

1.

Alle Nephroner fungerende, Blodgennemstremningen bestemmes
da af Blodtrykket og Modstanden i Vas afferens og Vas efferens.
Alle Nephroner fungerende, men Tilstedeveaerelse af arterio-vengse
Anastomoser. Blodgennemstremningen bestemmes da foruden af
ovenstaaende ogsaa af de arteriovensse Anastomosers Kontrak-
tionsgrad.

Intermitterende fungerende Nephroner. Blodgennemstremningen
bestemmes da af Antallet af aktive Nephroner, Modstanden i disse,
Blodtrykket og Modstanden i de arterio-vengse Kortslutninger.
Tilstedevaerelsen af et corticalt og et medullert Kredslgb. Blod-
gennemstremningen reguleres ved Fordelingen mellem disse to
Systemer.

Paa Grundlag af disse Muligheder skal de Forsegsresultaler, der

er beskrevet i de falgende Kapitler diskuteres.




KAPITEL II.
Bestemmelse af Nyrens Partialfunktioner.

Clearancebegrebet.

Undersegelse af Nyrefunktionen ved Bestemmelse af Nyrens Clea-
rance er ferst gennemfort af Mc. Intosch, Moller og van Slyke (91).
Efter disse Forskere kan Clearance for et vilkaarligt Stof defineres
som det Blod- eller Plasmavolumen, hvori den i en Tidsenhed i Urinen
udskilte Meengde af det paageeldende Stof har veaeret oplest. Mc. Intosch
og Medarbejdere anvendte Urinstof til Clearancebestemmelserne, senere
har talrige andre Stoffer veeret anvendt., For et vilkaarligt Stof kan
Plasmaclearance udtrykkes saaledes:

Koncentration i Urin X Urinudskillelse pr. Min.
Clearance — — .
Koncentration i Plasma

For Stoffer, der fjernes fuldstendigt eller praktisk talt fuldstendigt
fra Blodet ved en enkelt Passage af Nyren (Diodrast), er Forholdet
meget enkelt. Antager vi, at Plasmakoncentrationen af Stoffet er x
mg pr. 100 cc Plasma, og der pr. Minut udskilles 3 x mg i Urinen,
maa disse have varet oplest i 300 cc Plasma.

For Stoffer, der kun fjernes fra Plasmaet ved Ultrafiltration (Krea-
tinin og Inulin) og ikke reabsorberes eller diffunderer tilbage til det
perituhulaere Blod, vil Clearance vaere Udtryk for den glomerulere Fil-
trations Storrelse. For saadanne Stoffer maa Clearance veere uafhengig
af Plasmakoncentrationen, og den i Urinen udskilte Mangde veare lige-
frem proportional med Plasmakoncentrationen. Da der er Tale om en
ren Filtrationsproces, faar vi F, = P, hvor F, er Koncentrationen
af Stoffet i Ultrafiltratet og P, Koncentrationen i Plasmaets Vandfase.
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Den filtrerede Meengde pr. Minut bliver da F, X Um, hvor Um er
Ultrafiltratmeengden pr. Minut. Da dette Produkt under de ovennsevnte
Forudsatninger udskilles kvantitativt i Urinen, faar vi F, X Um =
Uc X D og endvidere Um — Ue X D/P,, hvor Uc er Stoffets Koncen-
tration i Urinen og D Urinudskillelsen pr. Minut.

Hvis intet andet angives, forstaas ved Clearance nu i Almindelighed
Plasmaclearance. @nsker man ud fra Plasmaclearance at bestemme
Totalblodclearance, kan dette geres, naar de udtagne Blodprevers Celle-
volumen er bestemt ved Hjeelp af Hematokrit.

Plasmaclearance

Totalblodclearance —
100 -~ Blodets Cellevolumen

Hvis et Stofs Clearance er hgjere end den glomerulere Filtration
(Kreatinin—Inulinclearance), maa en Udskillelse ved en tubuler Se-
kretion antages. Under disse Forhold vil den i Urinen udskilte Masengde
af Stoffet ikke stige proportionalt med stigende Plasmakoncentrationer,
men gradvis aftage (se senere). Kendes den glomerulere Filtration og
Stoffets filtrerbare Plasmakoncentrations Sterrelse, kan den filtrerede
Mangde beregnes. Er tillige den i Urinen udskilte Mangde bestemt,
beregnes den secernerede, idet:

secerneret — udskilt = filtreret.

Er Clearance for et Stof mindre end den beregnede [iltrerede
Meengde af Stoffet, maa der have fundet en tubuler Reabsorption eller
Diffusion Sted. Den reabsorberede Mzngde vil da vare:

reabsorberet — filtreret — udskilt.

Den glomerulere Funktion.

Med Rehbergs (114) og Holten og Rehbergs (62) Indforsel af Krea-
tininclearance i Nyrefysiologien blev det muliggjort at bestemme en
enkelt af Nyrens Partialfunktioner, den glomeruleere Funktion, Filtra-
tionen. Rehberg antog, at Kreatinin kun udskiltes ved Filtration og
ikke reabsorberedes i Tubuli. For Hund, Kat, Szl og Freers Ved-
kommende har senere Undersegelser ogsaa sandsynliggjort, at Krea-
tininclearance hos disse Dyr er et Maal for den glomerulere Filtration.
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Undersegelser af amerikanske Forskere tyder imidlertid paa, at Krea-
tinin hos Mennesker og visse Aber delvis udskilles ved tubulaer Sekre-
tion (127). Disse Undersggelsers Rigtighed bestrides imidlertid sterkt
af Ekehorn (29), der stadig anser Kreatininclearance som et Udtryk
for den glomerulere Filtrations Sterrelse hos Mennesker.

Richards, Westfall og Bott (120) og Shannon og Smith (140) fandt
i Polysakkaridet Inulin et Stof, hvis Clearance ogsaa hos Mennesket
maa antages som ct Maal for den glomerulzere Filtration. Denne Op-
fattelse bygger paa falgende Undersogelsesresultater: Hendrix, Westfall
oy Richards (b4) har ved Punkiur af Glomeruli hos Froer direkte paa-
vist, at Ultrafiltratet indeholder Inulin i samme Koncentrauion som
Plasmaets Vandfase. Shannon (126) fandt, at Inulin ikke udskilles hos
aglomerulewere Fisk. Miller, Alving og Rubin (93) viste hos Mennesker
og Shannon (128) hos Hund, at Inulinclearance er nafthangig af Plas-
makoncentrationen, hvilket ikke er Tilfeeldet med Stoffer, der delvis
udskilles ved tubular Sekretion. At Inulinet ikke reahsorberes i Tubuli
er sandsynliggjort dels gennem dets haje Molekylvaegt og dels gennem
det Forhold, at Xvlose, Glukose og Inulinclearance under Florizinblo-
kade af Tubuli har samme Storrelse. Shannon (128, 133).

Et virkeligt fyldestgerende Bevis for, at Tnulinclearance er et exakt
Udtryk for den glomerulzere Filtrations Sterrelse hos Pattedyrene, er
ikke fort, Analogisluininger fra Frenyren er neaeppe tilladelige, naar
man betenker den anatomiske og fysiologiske Forskel, der er paa Fro-
nyren og Pattedyrnyren., Det er dog ikke hidtil lykkedes at paavise
noget Forhold, der kunde tyde paa, at Inulin udskilles paa anden Vis.

Hos Hunde er Inulinclearance og Kreatininclearance af samme
Sterrelse, hvorfor det antages, at saavel Inulin som Kreatinin udskilles
ved Filtration, og at der ikke finder nogen tubuleer Sekretion eller
nogen passiv eller aktiv Tilbagereabsorption Sted, Shannon (133, 130),
Richards, Westfall og Bott (119),

Clearancebestemmelser med disse Stoffer maa derfor formodes at
vaere et Maal for den glomerulxre Filtrations Stgrrelse.

Den renale Plasmagennemstremning.

Saafremt det var muligt samtidigt at felge Inulin- eller Kreatinin-
koncentrationen i Nyrearterieblod og Nyreveneblod, kunde disse Stoffer
foruden til Bestemmelse af den glomerulere Filtration ogsaa benvyttes
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til Bestemmelse af den renale Blodgennemstremning. Denne vil vaere

Totalblodclearance

renale Extraktion
hvor den renale Extraktion er udtrykt ved:

Arteriekoncentration - Nyreveneblodkoncentration

Arteriekoncentration

multipliceres dette Forhold med 100 faas Extraktionsprocenten. Da
Nyreveneblodskoncentrationen ikke lader sig bestemme umiddelbart,
kan Clearance kun give et exakt Udtryk for den renale Blodgennem-
stromning, saafremt det til Clearance anvendte Stof f{jernes fuldsten-
digt fra Blodet under Passagen af Nyren og ikke nedbrydes eller aflej-
res i denne. Hvis det paageldende Stof ikke optages 2 de rgde Blod-
legemer, eller saafremt dette sker, ikke afgives af Blodlegemerne under
Blodets Passage af Nyren, vil Stoffets Plasmaclearance vaere et Udtryk
for den renale Plasmagennemstromning.

Skal Stoffet fjernes fuldstendigt fra Blodet under Nyrepassagen,
maa, det foruden ved den glomerulaere Filtration udskilles ved en aktiv
Cellevirksomhed, ved en tubulaer Sekretion. Elsom, Botl og Landis (30)
og Elsom, Bott og Shiels (31) fandt ved Underspgelser udfort paa
Hunde, at forskellige jodholdige Kontrastoffers Clearance (Diodrast,
Hippuran) var vasentlig hgjere end Kreatininclearance. Ved hoje Plas-
makoncentrationer, ca. 70 mg pCt. J, var disse Stoffers Clearance af
samme Stgrrelsesorden som Kreatininclearance, men ved lavere Plas-
makoncentrationer, under 20 mg pCt., fandt disse Iorskere, at Dio-
drastclearance steg med faldende Plasmakoncentrationer, og ved Veer-
dier paa ca. 10 mg pCt. Plasmajod og derunder var fra 2—4 Gange
saa hgje som Kreatininclearance, medens Hippuranclearance under
samme Forhold steg til lidt over det dobbelte af Kreatininclearance
Storrelse. De antog derfor, at disse Stoffer udskilles baade ved glome-
rulaer Filtration og ved tubulser Sekretion.

Smith, Goldring og Chasis (146) har paa Mennesker undersogt
Diodrast- og Hippuranclearance. De finder, at Diodrastclearance er
lidt hejere end Hippuranclearance, og at disse Stoffer ved Plasma-
koncentrationer under 5 mg pCt. giver konstante Clearanceveerdier, der
er ca 5—6 Gange Inulinclearance. De antager, at disse Stoffer ved saa-
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danne lave Plasmakoncentrationer fjernes fuldstaendigt fra Blodet ved
en enkelt Passage af Nyren og derfor bliver et Maal for den renale
Bledgennemstreomning.

Efter de ovenfor citerede Arbejder skulde der veere en Forskel i
Clearanceveerdierne for Diodrast og Hippuran. Senere Undersegelser
af Finkelstein, Alimenosa og Smith (33) viser imidlertid, at Diodrast,
Hippuran og p-Aminochippursyre hos Mennesker giver identiske Clea-
rancevardier. ‘

Den Diodrast (Hippuran) Plasmakoncentration, hvor Clearance be-
gynder at aftage, bensvnes af Smith og Medarbejdere (1468) »the self-
depression limit«<. Hos Hunde fandt Whife (173), at denne laa ved
Plasmakoncentrationer paa ca. 13 mg pCt. Diodrastjod. Jeg har paa
Hunde undersegt Hippodinclearance Forlgb ved varierende Plasma-
jodkoncentrationer. Resultatet af disse Forseg er vist i Fig. 1 og
Tabel 1.

Det fremgaar af disse Undersogelser, at »the selfdepression limite
for Hippodin hos fastende Hunde ligger ved ca. 6,5 mg Hippodinjod
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Fig. 1. Hippodinclearances Afhenghighed af Plasmakoncentrationen.
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pr. 100 cc Plasma. Under Proteinbelastning, der fremkalder en meget
betydelig Stigning af Nyrefunktionen, ligger »the selfdepression limit«
lavere (ved ca 4 mg pCt.). Fig. 1 og Tabel 1. ‘

White fandt tillige, at den renale Extraktion for Dicdrast ikke var
100 pCt., men kun ca. 74 pCt. Forsegene blev udfert paa Hunde med
transplanteret Nyre.

Lignende Underspgelser er foretaget af Corcoran, Smith og Page
(19), der fandt, at den renale Extraktionsprocent var ca. 34 ved Flas-
madiodrastkoncentrationer under 5 mg pCt, Medtager man af Whites
Materiale kun de Forseg, der er gjort under denne Grause, vil man se,
at hans Materiale grupperer sig omkring en Plasmadiodrast Extrak-
tionsprocent paa ca. 78. For Hundens Vedkommende kan man forment-
lig regne med en Plasmadiodrast Extraktion paa 80 pCt.

Dette betyder imidlertid ikke, at den renale Plasmagennemstrem-
ning er ca. 20 pCt. storre, end Diodrastclearance viser. Under Passagen
af Nyren vil de rode Blodlegemer afgive Diodrast til Plasmaet, hvilket
vil neerme Diodrastclearance til Veerdien for den renale Plasmagennem-
stromning.

White og Heinbecker (174) fandt den renale Plasmagennemsirem-
ning hos Hunden lig Diodrastclearance X 1,2, medens Corcoran, Smith
og Page (19) angiver, at Diodrastclearance skal multipliceres med 1,15
for at give Plasmagennemstrgmningen,

Filtrationsfraktionen.

Ved Filtrationsfraktionen (F. F.) forstaar vi den Fraktion af den
renale Plasmagennemstrgmning maalt ved Diodrast, Hippodinclea-
rance, der filtreres fra under Filtrationen i Glomeruli maalt ved Inu-
linclearance.

Filtrationsfraktionens Sterrelse vil, som det fremgaar af foraﬁ-
staacnde, vacre bestemt af det effektive Filtrationstryks Storrelse. Saa-
fremt Blodtryk og Blodets kolloidosmotiske Tryk ikke andres, maa vi
antage Filtrationsfraktionen reguleret gennem Vas afferens og Vas effe-
rens Kontraktionsgrad. En Formindskelse af Vas efferens Lumen eller
en Dilatation af Vas afferens vil ege Filtrationsfraktionen, omvendt
vil en Formindskelse af Vas afferens Lumen eller en Dilatation af Vas
efferens — eller begge Dele — nedsatte Filtrationsfraktionen.
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Korrigeret for den ufuldstendige Plasmaextraktion bestemmes den
procentiske Filtraktionsfraktion:

Inulinclearance X 100

F. F. pGt. = -
Diodrastclearance X 1,2

I Litteraturen er der dog oftest ikke korrigeret for den ufuldstendige
Plasmaextraktion, men Filtrationsfraktionen er kun angivet ved For-
holdet Inulinclearance/Diodrastclearance.

Hos Hund fandt While og Heinbecker (174) Filtrationsiraktionen
til ca. 20 pCt., varierende fro 1840 pCt. Corcoran og Page (18) 30
pCt., Bing (8) 28—39 pCt. (ukorrig‘eret) og Alper og Lilienthal (2)
36—46 pCt. (ukorrigeret) henholdsvis fer og efter Proteintilfgrsel.
Smith, Goldring og Chasis (146) fandt hos Mennesker Filtrationsfrak-
tionen med Diodrast til ca. 17 pCt. , med Hippuran til ca. 19 pCt.
Smith (144) angiver Filtrationsfraktionen hos Mennesker til 20 pCt.
og hos Hund til 36 pCt.

Den maksimale tubulere Kapacitet.
Tubulis sekretoriske Kapacitet.

Som neevnt i det foregaaende Afsnit fandt Swmith, Goldring og Chasis
(146), at Diodrastclearance aftager, naar Koncentrationen af Diodrast-
jod stiger over en vis Granse, »the selfdepression limit«. Under denne
Graensoe vil Udskillelsen af Diodrast i Urinen veere en retliniet Funktion
af DIlasmakoncentrationen, medens denne Proportionalitet opherer,
naar Greensen overskrides, samtidig stiger Koncentrationen af Dio-
drastjod i Nyreveneblodet. Bestemmes Ultrafiltratets Sterrelse ved Inu-
linclearance eller Kreatininclearance samt den filtrerbare, ikke pro-
teinbundne, Fraktion af Plasmadiodrast, som gjort af Smith og Smith
(149), kan den filtrerede Meengde Diodrast beregnes (filtrerbare Dio-
drastkoncentration X Inulinclearance), Bestemmes samtidig den i
Urinen udskilte Diodrastmengde, faas den tubulere secernerede Dio-
drastmeengde (Diodrast T) som Differens.

Smith og Medarbejdere (146) fandt, at den Mszengde Diodrast, der
blev udskilt ved tubuleer Sekretion, var en retliniet Funktion af Plas-
makoncentrationen, naar denne er under ca. 5 mg pCt. Stiger Koncen-
trationen derover, aftager den tubulsere Udskillelse gradvis for ved én
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Plasmakoncentration paa ca. 25 mg pCt. at blive konstant, Denne Stpr-
relse bensevner de den maksimale tubulaere sekretoriske Kapacitet, Dio-
drast Tm. Denne er et kvantitativt Udtryk for Nyrens Sekretionsevne
med Hensyn til det paagaldende Stof. Den Graenseveerdi, hvor Tubuli-
cellernes maksimale Kapacitet er naaet, benavnes af Hilden (61)
»saturation limite.

Betragter vi den enkelte Nephron som en funktionel Enhed, og ser
vi bort fra Muligheden af en extraglomerulaer Blodforsyning til Tubuli,
og antager vi tillige, at Blodet efter Passagen af Glomeruli gaar til den
samme Nephrons peritubuleere Kapillarnet, vil det ses, at den Mmngde
Diodrast, der tilbydes denne, den tubulaere Belastning (Diodrast load),
vil veere atheengig af saavel Plasmakoncentrationen som af Blodgen-
nemstromningen og dermed de glomerulere dynamiske Forhold. En
Stigning i Filtrationsfraktionen vil tendere til at nedsatte den tubu-
lere Belastning, selv om Plasmagennemstremningen ikke mndres.

Den enkelte Nephrons »saturation limit«< bestemmes af Forholdet
tubulaer Belastning / tubuleer sekretorisk Kapacitet, Naar dette For-
hold naar Verdien 1, maa Nephronens Matningsgrense vare naaet.

»Selfdrepession limit« kan betragtes som den tubuleere Belastning,
hvorved de ferste af Nyrens fungerende Nephroner naar deres Met-
ningsgreense, og »saturation limit« som den Belastning, hvor de sidste
Nephroner bliver mettede. Da Variationer i den renale Blodgennem-
stromning hos Mennesket er smaa, vil »selfdrepession limit« og »sa-
turation limite findes ved ret bestemte Plasmakoncentrationer. Hos
Hunden, hvor Variationerne i Blodgennemstremningen er meget bety-
delige, vil disse Granseveerdier imidlertid veere afhangige af den re-
nale Blodgennemstremnings sjeblikkelige Starrelse. Disse Gramsevaer-
dier bor derfor seettes i Relation til en bestemt fysiologisk Tilstand
(Faste — Proteinbelastning).

Afstanden mellem Grenseveerdierne vil veere desto sterre jo sterre
Variationer, der er i de enkelte Nephroners sekretoriske Kapacitet, og
vil saaledes veere et Udtryk for den tubuleere Dispersitetsgrad. Havde
alle Nephroner samme sekretoriske Kapacitet og samme tubulere Be-
lastning, vilde Udskillelsen af Diodrast i Urinen vare en retliniet Funk-
ticn af Plasmakoncentrationen, indtil »the saturation limit« var naaet.

Gennem Arbejder udfort af Chasis, Ranges, Goldring og Smith (14)
er det hos Mennesket vist, at betydelige Variationer i den renale Blod-
gennemstremning fremkaldt ved Behandling af Forsggspersonerne med
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pyrogent Inulin, hvorved der opstaar en Nyrehyperami, ikke foraar-
sager nogen Andring af den tubulaere sekretoriske Kapacitet, maalt
med Diodrast Tm.

Tubulis reabsorptive Kapacitet.

For en Reekke Stoffer, der under Blodets Passage af Nyren ultra-
filtrerer i Glomeruli, galder det, at de praktisk taget forsvinder fra
Ultrafiltratet under dets Passage af Tubuli og derfor ikke forekommer
i Urinen eller foreckommer i denne i lavere Koncentrationer end i Blo-
det. Er dette Tilfeeldet, maa vi antage, at de er reabsorberede ved en
aktiv Cellevirksomhed. Stiger nu Koncentrationen af saadanne Stoffer
1 Blodet og dermed i Ultrafiltratet over en vis Granse, Stoffets Teaer-
skelveerdi, vil Udskillelsen i Urinen begynde eller stige. Kendes Stoffets
filtrable Plasmakoncentration og Ultrafiltrationens Sterrelse (Kreati-
ninclearance — Inulinclearance), kan den tubuleere Belastning med de
paageldende Stoffer bestemmes. Denne er Kreatininclearance X Stof-
fets filtrable Plasmakoncentration. Bestemmes den i Tidsenheden i
Urinen udskilte Stofmeengde, faas den tubuleere reabsorberede Mangde
som Differens.

Haves Plasmakoncentrationen, medens den glomerulere Filtration
forbliver konstant, vil den tubuleere Belastning oges og ved en hestemt
Plasmakoncentration naa en Granse »saturation limite, over hvilken
den i Tidsenheden reabsorberede Mangde af Stoffet er konstant; denne
Storrelse er Nyrens maksimale, tubulere reabsorptive Kapacitet for
det paageeldende Stof og er et kvantitativt Udiryk for Nyrens Reab-
sorptionsevne.

Tilstedeveerelsen af Teerskelveerdien og Metningsgraensen for de
reabsorptive Processer maa forklares ganske som »the selfdepression
limit« og »the saturation limit« for den tubuleere Sekretion. Under Af-
snittet om Glukose Tm skal de teoretiske Overvejelser, der knytter sig
til Glucosereabsorptionen, nsermere bheskrives. Tilstedevaerelsen af en
maksimal, tubuler reabsorptiv Kapacitet hos Hunden er for Glukose
vist af Shannon og Medarbejdere (136), for Fosfat af Harrison og
Harrison (50), for Ascorbinsyre af Ralli, Friedman og Rubin (112),
Fridman, Sherry og Ralli (37) og Selkurt (125) og for en Rekke Ami-
nosyrer af Pitts (106).

Tilstedeveerelsen af en maksimal, tubular sekretorisk Kapacitet for-
klarer Shannon (134) ved Antagelsen af en Reaktion mellem det Stof,
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der skal secerneres, og en celluler Komponent under Dannelsen af et
Kompleks, som derefter spaltes, og den cellulere Komponent frigores.
Hvor store Maengder, der kan udskilles, vil da afhange af Kon-
centrationen af den cellulere Komponent og den Hastighed, hvormed
Synthesen og Spaltningen af Komplekset foregaar. '
Denne Hypothese er af Shannon og Fisker (136) senere anvendt til
Forklaring af Reabsorptionen i Tubuli.

Simultan Depression.

Indeholder Blodet samtidigt flere Stoffer, der udskilles ved tubulaer
Sekretion, vil disse Stoffer gensidigt nedsatte hinandens Udskillelse, et
Forhold Hilden (60) har hensvnt »simultan depression«<, Dette viste
Swmnith, Goldring og Chasis (146) for Diodrast, Hippuran og Phenolrgdt;
Finkelstein og Medarbejdere (33) for p-Aminohippursyre og Diodrast og
Rammelkomp og Bradley (113) for Diodrast og Penicillin, hvilket sidste
ogsaa udskilles ved tubuler Sekretion. '

For den tubulmre Reabsorption gor lignende Forhold sig gazldende.
Shannon (133) fandt, at Xylosereabsorptionen blev mindsket, naar den
tubulere Glucosebelastning steg, og Pitfs (106) viste, at Glycin, Alanin,
Glutamin og Arginin gensidigt paavirkede hinandens Reabsorption.

I Lys af Shannons Hypothese (134) kan disse Forhold forklares ved,
at Stoffer, der secerneres eller reabsorberes ved samme System, ved
Konkurrence om den celluleere Komponent, sperrer for hinanden. Der
er imidlertid betydelig Forskel paa den Lethed, hvormed de forskellige
Stoffer secerneres eller reabsoberes, Diodrast secerneres saaledes lettere
end Phenolradt (146). Ved samtidig Udskillelse af disse Stoffer vil Phe-
nolredts Udskillelse falgelig nedsaettes mest. Glucose reabsorberes lettere
end Xvylose (133), ved heje Glucosebelastninger vil Glucosen derfor helt
sparre for Xylosereabsorptionen. Saadanne Forhold kan forklares ved
at antage, at de »konkurrerende« Stoffer har forskellig Affinitet til den
celluleers Komponent.

Det er imidlertid ikke alle Tilfselde af »Konkurrence«, der kan for-
klares paa den ovennavnte klare Maade. Selkurf (125) har vist, at
maksimal p-Aminohippursyrebelastning af den tubulare sekretoriske
Mekanisme eller Glukosebelastning af den reabsorptive Mekanisme op-
haver Ascorbinsyrereabsorptionen fuldsteendig, denne stiger dog lang-
somt igen, men naar ikke samme Verdier som for disse Belastninger.
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Ved samtidige Belastninger med p-Aminohippursyre og Glukose ned-
sattes Ascorbinsyrereabsorptionen steerkere end med et enkelt af Stof- ’
ferne, skont disse to ikke efter Selkurts Forseg nedswmtter hinandens
Tm. Selkurt antager derfor, at der er Tale om en ikke specifik »Kon-
kurrence«, og at denne skyldes begraenset Energimaengde til Raadighed
for de tubulsere Processer.

Til Bestemmelse af Nyrens maksimale tubulere Kapacitet kan teo-
retisk set anvedes et hvilket som helst Stof, hvis Sekretion eller Reab-
sorption har en tydelig hgjeste Greensevaerdi, et tydeligt Tm. Til Be-
stemmelse af den sekretoriske Kapacitet er det iser Diodrast og p-
Aminohippursyre, der har fundet Anvendelse. Til Bestemmelse af den
reabsorptive Kapacitet er det hovedsagelig Glukose, der anvendes. Pit{
og Alexander (109) fandt, at Fosfat og Glukose »konkurrerer«< om en
faelles reabsorptiv Mekanisme, men medens Phlorizin blokerer Glukose-
reabsorptionen, paavirkes Fosfatreabsorptionen ikke. Da det reabsorp-
tive og sekretoriske System formentlig bestaar af flere Led, vil der dels
kunne blive »Konkurrence« om Systemet i sin Helhed og dels om et
enkelt Led, der i saa Fald bliver den begraensende Faktor. Resultatet
bliver det samme. Ligeledes er der Mulighed for et feelles Led det sekre-
toriske og reabsorptive System imellem.




KAPITEL III.

Nyrefunktionens Relation til Nyrevaegt
og Legemsveegt.

Skal man bedemme Clearanceresultater fundne hos Individer af
forskellig Vagt og Sterrelse, er det nedvendigt at have et Sammenlig-
ningsgrundlag. I Humanmedicinen har man brugt at opgive Clearance’
Storrelse 1 Forhold til Legemsoverfladen, idet man opgiver Clearance
pr. 1,75 m? Legemsoverflade (Standardmenneske). Menneskets Legems-
overflade kan beregnes efter forskellige Formler, af hvilke skal navnes
Meeh-Rubners Formel (121), der angiver Legemsoverfladen som en ren
exponentiel Funktion af Legemsvagten, og du Bois’ Formel, (9), i hvil-
ken ogsaa Legemshgjden indgaar.

Hundens Legemsoverflade kan bedst beregnes efter Cowgill and
Drabkin’s Formel (20):

0 = 2,268 V0.367 X L,

hvor O er Legemsoverfladen 1 m®, V Legemsoverfladen i Gram og L
Hundens Langde i em maalt fra Snudespids til Anus.

At der er Proportionalitet mellem Legemsoverfladen og Nyreveagten,
er for Hundens Vedkommende vist af Stewart (154). For Menneskets
Vedkommende er dette vist af Mac Kay (85). At der endvidere er Pro-
portionalitet mellem Legemsoverfladen og Nyrefunktionen, maalt ved
Urinstofclearance, er vist for Menenskels Vedkommende af Mc. Intosch,
Moller og van Slyke (91); Taylor og Medarbejdere (157) har vist, at
der hos Katten er Proportionalitet mellem Nyreveegt og Urinstofclea-
rance Storrelse. For Rotten er dette vist af Mac Kay og Raulston (87)
og for Hunden af Rolli og Medarbejdere (111). Kunkel (74) har ved
Undersegelser af Hundenyrer fundet, at Glomerulis Antal, Storrelse

g%
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og samlede kapillere Overflade var nogenlunde proportionale med
Nyrevaegt og Legemsoverflade. .

Da Nryreveegten er ligefrem proportional med Legemsoverfladen,
skulde det saaledes veere muligt at finde en Formel, hvorefter Hundens
Nyrevaegt kan beregnes direkte af Dyrets Legemsveegt og Laengde.

Clearance Starrelse vil da kunne sattes i Relation til den beregnede
Nyrevaegt, hvilket synes mere rationelt end at s=tte den i Relation til
den beregnede Legemsoverflade.

Med dette Formaal for @je har jeg vejet og maalt Lengden af 118
Hunde, aflivet paa Den kgl. Veteriner- og Landbohgjskoles anatomiske
Afdeling. Tillige er der foretaget en Vejning af Nyrerne. Steerki fede
eller afmagrede Hunde eller Hunde, der var syge ved Aflivningen er
ikke medtaget i Materialet. Af de 118 Hunde er de 30 udskudt, idet
jeg ved makroskopisk eller histologisk Undérsogelse af disse Hundes
Nyrer fandt tydelige patologiske Forandringer.

I Tabel 2 er Resultatet af Maalingerne vist.

Resultatet af Stewarts Undersegelser (154) kan skrives i Formlen
NV = k X O, hvor k er en Konstant og O Overfladen, Indseettes heri
Drabkins Formel, faas NV = k X 2,268 X V0367 X L.

For paa Grundlag af det indsamlede Talmaleriale at finde et Ud-
tryk for Nyrevagtens Storrelse benyttes da Formlen:

NV =ky X V&2 X L, ¢3)
der skrevet som logaritmisk Formel giver
log NV = log ky -+ ko Xlog V 4 log L, &)

hvor log ky og ke er ubekendte. Disse to Konstanter findes nu ved
Hjxlp af mindste Kvadraters Metode, idet man ved Differentialreg-
ning feres til felgende Ligninger:

158,1758 = 88 log ky + 99,5093 ke + 167,4427

182,157 = 99,5093 log k; + 115,863 ke -+ 190,530 eller

+ 9,2669 = 88 log kg -+ 99,5093 ko

~+ 8,373 = 99,5093 log k; + 115863 ko, hvoraf faas
log ky = = 0,8191, k; = 0,1517 og ke = 0,6270.
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Ved Indszttelse i (2) faas:

log NV = =+ 0,8101 —+ 0,6270 log V =+ log L, eller
NV = 0,15 V063 X L.

Findes Vaerdierne af Nyrevaegten for hver enkelt Hund efter denne
Formel, og sammenlignes denne med den iagttagne Verdi, findes Mid-
delfejlen paa NV til 13,55 pCt., og Middelfejlen paa ki og kg bliver
henholdsvis 0,04 og 0,03. Hvis de samme Beregninger foretages paa
de fgrste 69 Hunde, hvilket forst blev provet, findes Middelfejlen paa
NV til 16,48 pCt. og paa kg og ko til 0,05 og 0,045. Den Omstandig-
hed, at Middelfejlen bliver mindre ved at tage flere Hunde, nemlig
88, med i Beregningen, tyder paa, at ke maa vare meget ner ved 0,63.

At Cowgill og Drabkin (20) faar ko til 0,367 maa skyldes, at An-
tallet af Hunde kun er 7, og disse maa veere meget heldigt udvalgt,
da de ved Beregning af Overfladen kun faar en Middelfejl paa 1,77.
Drabkin har tillige maalt Legemsveegten med en Ngjagtighed af 10 g,
medens den her kun er maalt med en Ngjagtighed paa 100 g. Det
siger sig selv, at Variationer i Foderstand, Tarmindholdets Meangde,
Nyrens Blodifylde m. m. maa give en meget betydelig Middelfejl. Det
er dog muligt, at Maalefejlen paa Overfladen er mindre, end den er
for Nyreveegtens Vedkommende.



KAPITEL IV.

Clearance Udforelse.

Shannon (130) og Richards og Medarbejdere (119) anvendte ved
Forsag med Hunde en kontinuerlig intravengs Infusion af en Inulin-
oplesning. Paa deune Maade kunde de vedvarende holde Tnulinkon-
centrationen i Plasmaet oppe paa et passende hgjt Niveau. Dette var
nedvendigt som Folge af den Metodik, de anvendte ved Inulinbestem-
melser paa Plasma (se Analysemetoder). Da denne Metodik senere er
@ndret, og da det af Miller og Medarbejdere (93) endvidere er vist,
at Plasmakoncentrationen ingenlunde behever at vaere konstant under
Clearanceperioden, anvendes nu oftest en enkelt intravenss Injektion
af Inulin, saaledes at Clearance udferes paa faldende Plasmakoucen-
trationer af Inulin,

Undertiden er der ved intravenes Injektion paa Mennesker iagt-
taget ubehagelige Feberreaktioner efter Injektionen. Disse Reaktioner
antages at skyldes Urenhed, en pyrogen Substans, i Inulinet. Denne
Urenhed kan fjernes ved at filtrere Inulinoplgsninger gennem Ashest-
filter for Anvendelsen. Ved Anvendelse af Mercks Inulin eller det paa
Laboratoriet (efter Willamans Metode (178)) fremstillede Inulin, og
Rensning ved Filtrering gennem Seitz-Filter, eller ved Anvendelse af
Inulin »Astrac, alle i 10 pCt. Oplesning, har jeg ikke set nogle ube-
hagelige Bivirkninger ved Brugen.

Da Diodrast som Felge af Krigen ikke har kunnet fremskaffes, er
der til Bestemmelse af de renale Plasmagennemstromning anvendt Hip-
podinclearance.

Forsegene er udfgrt paa liggende Hunde. Der er i intet Tilfeelde
anvendt Magt til at holde Hundene paa Bordet, urolige Hunde blev
traenet til at ligge paa Undersogelsesbordet.
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Ca. 1Y/2 Time for Forspgets Begyndelse fik Hundene 30 cc Vand
pr. kg Legemsveegt, Vandet blev givet med Mavesonde, Umiddelbart
derefter blev Hippodinoplasninger givet subcutant, der anvendtes 0,3 cc
af en 25 pCt. Hippodinoplesning pr. kg Legemsvagt. I Fig. 2 er den
normale Udskillelseskurve for Hippodin vist.
mg %

Jod.

i
Plasma

3k

2t \

i L

1 1 1 i
60 80 100 120 140 160 Min.cfter Injekt,

Fig. 2. Udskillelseskurve for Hippodin,

1 Time senere blev Inulinoplgsningen injiceret intravengst. For
Injektionen blev udtaget en Blodpreve til Blindveerdi. Der blev in-
jiceret 0,3 g Inulin pr. kg Legemsveegt. I Fig. 3 er vist en normal
Udskillelseskurve for Inulin, 25 Minutter efter Inulininjektionen blev
Blaeren skyllet med fysiologisk Kogsaltoplgsning gennem et indlagt
Gummikatheter, hvorefter Forseget begyndte. Der blev udtaget Blod-
prover ved Clearanceperiodernes Begyndelse og Afslutning samt midt
i Perioden. Blodproverne blev taget fra vena saphena eller vena cepha-
lica. Ved hver Clearanceperiodes Afslutning blev Bleren omhyggeligt
skyllet med kendt Ma=engde fysiologisk Kogsaltoplesning; naar denne
subtraheres fra den totalt udskilte Urin plus Skyllevand, kan Urin-
udskillelsen pr. Minut beregnes.

T de Forseg, hvor den glomerulere Filiration er bestemt med Krea-
tininclearance, blev anvendt ca. 0,25 g Kreatinin pr. kg Legemsvagt.
Dette blev oplost i lunkent Vand og indhszldt gennem Mavesonde 75
Minutter. for Fopsegets Begyndelse.

De vasentligste Fejlkilder ved Clearance er mangelfuld Bleretom-
ning og for staerke Variationer i det til Clearance anvendte Stofs
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Fig. 8. Udskillelseskurve for Inulin.

Plasmakoncentration. Den farste af disse Fejlkilder voldte i Begyn-
delsen mange Vanskeligheder, da der ofte ved Palpation af Blaren
eller ved Sugning gennem Katheteret kom Smaablgdninger som Folge
af, at dette sugede sig fast i Blerevaeggen under Sugningen, Ved at
forsyne Katheteret med flere Aabninger undgik jeg denne Vanskelig-
hed. Med Hensyn til den anden Fejlkilde heror den for en stor
Del paa, at Nyren og Urinvejen har et vist »skadeligt Rume, der be-
virker, at den Urin, der udskilles i Blaoeren, vil vaere secerneret fra
Plasma med hojere Koncentration (faldende Plasmakurve) eller fra
Plasma, med lavere Koncentration (stigende Plasmakurve). Det vil
imidlertid forstaas, at den Tidsdifferens, der er mellem Sekretionen
og Udskillelsen i Blaeren, afh@nger af Storrelsen af »det skadelige
Rumc«, og jo hejere Diuresen er, desto mindre vil Tidsdifferensen blive.
Ligeledes vil denne Fejlkilde blive mindre, jo lengere Clearanceperio-
den er. Ved at anvende Clearanceperioder paa ca. 20—40 Minutter
og ved at give Forsegsdyret rigeligt Vand fer Forseget blev denne
Fejlkilde 1 det vaesentlige elimineret.
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Orienterende Undersogelser paa
normale Hunde.

Formaalet med disse Undersegelser var at fremskaffe et normalt
Materiale, der kunde benyttes som et Sammenligningsgrundlag ved Vur-
dering af Clearance hos tilfeldige Hunde, samt bhestemme, hvor stor
Spredningen vilde blive ved gentagne Undersegelser af Nyrefunktionen
hos den enkelte Hund. Undersogelserne blev dels foretaget paa Hunde
indkebt til Laboratoriet og dels paa Hunde, der var indlagt paa den
kgl. Veterineer- og Landbohgjskoles Klinik for mindre Husdyr. Paa
disse sidste blev der kun foretaget et enkelt Forseg med to Clearance-
perioder. Der blev kun benyttet Hunde, hvor der efter klinisk Under-
sogelse ikke kunde paavises noget Tegn paa Lidelser, der kunde influ-
ere paa Nyrefunktionen. Paa Laboratoriets Hunde blev der, efter at
Dyrene var dreebt, yderligere foretaget Obduktion. Der blev foretaget
36 Forsog med 18 Hunde; Resultaterne af disse Undersogelser er sam-
let i Tabel 3.

Da det som Folge af Krigen kun var muligt at skaffe nogle enkelte
Ampuller Perabrodil (= Diodrast), blev det besluttet at anvende Hip-
podin (= Hippuran), der kunde fremskaffes i tilstreekkelige Mangder.
Da Elsom, Bolt og Shiels (31) Undersogelser tyder paa, at dette Stof
har lavere Clearance end Diodrast, muligvis som Felge af en sterkere
Proteinbinding, Smith og Medarbejder (146), udferte jeg nogle Forseg
med Perabrodilclearance til Sammenligning med Hippodinclearance.
Resultatet af Perabrodilforspgene er vist i Tabel 4. Medens Hippodin-
clearance for Hund 1 og 2, Tabel 3, var 185 og 179 cc, gav Perabrodil-
clearance Veerdierne 198 og 190. Perabrodilclearancerne synes saaledes
at ligge 6—8 pCt. hojere end Hippodinclearance. Ved Anvendelse af
Perabrodil fandtes Forholdet Inulinclearance/Jodclearance til ca. 0,30, -
medens det ved Anvendelse af Hippodin var ca. 0,33.

Det samlede Materiale blev anvendt til Bestemmelse af den normale
Clearanceveerdi pr. 100 g beregnet Nyrevaev. For Hippodinclearance
fandtes denne at vaere 191 + 21 cc og for Inulinclearance 64 4 12 cc.
Det giver Forholdet Inulinclearance/Hippodinclearance 0,335, Det frem-
. gaar af Tabellen, at den Sikkerhed, hvormed Clearance har kunnet be-
stemmes, varierer betydeligt fra Hund til Hund, uden at det er muligt
at give nogen Grund herfor. Taget som Helhed viser disse Underspgel-
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ser, at den enkelte Tagttagelse, baade for Inulin og Hippodin, er behat-
tet med en Middelfejl paa gennemsnitlig 7—8 pCt.

Den Nojagtighed, hvormed Inulinclearance har kunnet bestemmes,
er praktisk taget den samme som den, hvormed Summerville, Hanzal
og Goldblatt (156) 'kunde bestemme Urinstofclearance (over »aug-
mentation limit<) paa Hunde. Paa 23 Hunde fandt de Urinstofclearance
til 53 + 11,4 pr. m? Overflade. Dyrenes Overflade bestemte de efter
Cowgill og Drabkins Formel (20). Corcorarn og Page (18) finder Blod-
genvemstrgmningen hos normale Hunde til 460 cc (Plasmagennem-
stromningen 250 cc) pr. m® Overflade pr. Minut + 61, bestemt ved
Phenolrgdtclearance, korrigeret for den mangelfulde Extraktion. Inu-
linclearance finder de til 69 + 14,8 pr. m® Overflade, Phenolrodt-
clearance: 118 + 25 pr. m? Overflade.




KAPITEL V.
Analysemetoder.

Inulinbestemmelse.

I de forste Arbejder, der blev udfgrt med Inulin til Nyrefunktions-
prover, bestemtes Inulinet efter den af Somogyi og Shaffer udarbej-
dede Metode (151), hvorefter Inulinindholdet blev bestemt ved Kul-
hydraternes samlede reducerende Evne, dels for og dels efter Syre-
hydrolyse, idet man ved denne Proces faar Inulinet hydrolyseret til
Fruktose. Denne Metode er meget hesveerlig og kun tilstreekkelig nej-
agtig, naar Inulinkoncentrationen i den Vedske, der skal undersages,
er mindst 50 mg pCt. For at opnaa denne Plasmakoncentration var
det nedvendigt at anvende kontinuerlig intravenes Infusion af Inulin-
oplgsning under hele Clearanceperioden.

I senere Arbejder er anvendt kolorimetriske Metoder til Bestem-
melse af Inulinkoncentrationen, disse bygger alle paa det Forhold, at
Inulinet ved Kogning med Syre hydrolyseres til Fruktose, der med
Diphenylamin giver blaa Farve. Denne Metode er ferst anvendt af
Ihl og Pechmann og senere af Jolles (69) til kvantitative Inulinbhestem-
melser. Af van Creveld (21) er Metoden anvendt kvantitativt til Be-
stemmelse af Inulinkoncentrationen i Plasma. Metoden er senere mo-
dificeret af Oppel (100). Denne lod Reaktionen mellem Fruktose og
Diphenylamin foregaa i vandig Oplesning. Da Diphenylamin og dettes
blaa Farveforbindelser med Fruktose er uopleseligt i Vand, maatte
Farven ekstraheres af den vandige Oplesning med Zthylalkohol, Amyl-
alkohol, Propylalkohol eller andet Stof, hvori Farveforbindelsen er op-
lgselig, for Kolorimetri kunde foretages. Herbert (55) viste, at Farve-
forbindelsen kunde holdes i Oplosning ved Tilsetning af tilstreekkelig
Ma=ngde ZEthylalkohol. Alving og Medarbejdere (4) anvender en Blan-
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ding af Saltsyre og Athylalkohol tilsat Diphenylamin, Kogningen fore-
tager de i sveere Duranglas, der er forsynede med Skruelaag. De an-
vender Kogning i 60 Minutter. Rajel (123) har anvendt denne Metode,
men anvender Glas med Gummiprop. Han meddeler, at maksimalt
Farvedannelse er naaet efter 30 Minutters Kogning. Jensen (66) an-
vender en Blanding af Propylalkohol og koncentreret Saltsyre, til denne
Blanding satter han Diphenylamin oplest i Propylalkohol. Han angi-
ver, at der ved Blanding af Propvlalkohol og koncentreret Saltsyre
fremkommer en svag rod Farve. Anvendelse af Propylalkohol i Stedet
for Aithylalkohol har den Fordel, at Glassene ikke udssttes for saa
hgjt et Tryk, idet Propylalkohol ferst koger ved 97 ° C. Kogningen fore-
tages i tilsmeltede Ampuller. Jenser (66) angiver, at maksimal Farve-
dannelse forst indtreeder efter 60 Minutters Kogning, og at der ved
leengere Tids Kogning sker en Forggelse af Farvedannelsen saavel i
Inulinpreven som i Blindpreven, Denne Farvedannelse maa, da den
indtreeder saavel i Blindpreven som i Inulinpreven, antagelig skyldes
Urenheder i Reagenserne.’

Jeg har forsegt at anvende Alvings og Medarbejderes Metodik, idet
jeg dog ligesom Jensern (66) har anvendt Propylalkohol, tillige har jeg
sogt at anvende Glas med Gummiprop, men disse angribes af Saltsyre-
Propylalkoholblandingen og foraarsager en Gulfarvning eller Gregnfarv-
ning af Proverne. Jeg har derfor anvendt sveere Reagensglas (13,5
X 1,8 em) af Duranglas med Glasprop, der fastholdes af en Bgjle
med Speendeskrue (Fig. 4).

For at undgaa den af Inulinkoncentrationen uafhsengige Farve-
dannelse i Inulinpreve og Blindpreve, som muligvis skyldes Peroxyder
dannet i Propylalkoholen ved leengere Tids Henstand, er denne behand-
let med metallisk Natrium og Ferrosulfat og derefter destilleret. Til
1 Liter Propylalkohol szettes 5 mg metallisk Natrium; naar dette er
oplost, tilsettes 10 g Ferrosulfat, der foruden at virke reducerende
ogsaa forhindrer Stedkogning. Propylalkoholen destillerer over ved
97 ° C. De farste 10 cc Destillat bortkastes. Naar Destillationstempera-
turen stiger til 99 ° C., afbrydes Destillationen.

Med saaledes behandlet Propylalkohol har jeg ikke kunnet iagttage
nogen Farvedannelse ved Sammenblanding af koncentreret Saltsyre og
Propylalkohol. Da Kogetidens La@ngde angives saa forskellig, har jeg
undersogt dennes Indflvdelse paa Farvedannelsen, idet der er anvendt
nedennsevnte Metodik. Der er undersegt vandige Inulinoplesninger og




Fig. 4.

Plasma, hvortil er sat Inulin. Tillige er der undersggt en vandig Inulin-
oplgsning behandlet med Feldningsreagenserne, Resultatet fremgaar
af Fig. 5. :

For alle Oplesningers Vedkommende er Farvedannelsen maksimal
efter 40 Minutters Kogning. Ved Undersegelsen af den vandige Blind-
prove (Vand — Diphenylaminreagens) efter Kogning i 75 Minutter
og Aflesning overfor en ikke kogt Prove, viste det sig, at der ikke
havde fundet nogen Farvedannelse Sted. Farvedannelsens Hastighed i
en Plasmablindpreve og i en Plasmapreve tilsat Inulin er undersogt
overfor en vandig Blindpreve. Resultatet fremgaar af Fig. 6. Det ses, at
Afstanden mellem Kurverne (Inulinvirkningen) er maksimal efter 40
‘Minutters Kogning, medens den Farvedannelse, der skyldes Plasmaets
egen kromogene Evne, forst er maksimal efter 75 Minutters Kogning.
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Fig. 5. Kogetidens Indflydelse paa Farvedannelsen. A: 20 og B: 10 mg pGCt.

Inulin i vandig Oplgsning, D: 20 mg pCt. Inulin i vandig Oplesning behandlet

med Feldningsreagenserne, D: 5 mg pCt. og E: 15 mg pCt. Inuhn i Plasma,
afleest overfor en Plasma Kontrolprave.

Anadlysemetoden:
Reagenser:

Diphenylamin cryst. pro analysi (Schering).

Propylalkohol, normal, redestilleret over Natrium og Ferrosulfat.

Saltsyre kone. pro analysi.

Diphenylaminreagens:

"A. 10 g Diphenylamin opleses i 100 cc P1opy1alk0hol (opbevares
i Morke).

B. 200 cc koncentreret Saltsyre blandes med 275 cc Propylalko-
hol. Fer Brugen blandes 5 cc af A med 95 cc af B (Maale-
kolbe).
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Fig. 6. Kogetidens Indflydelse: A: 8 mg pCt. Inulin i Plasma, aflast overfor
vandig Blindpreve., B: Plasmablindpreve aflest overfor vandig Blindprove.

Fremstilling af Standardkurve. Inulin (Merck) terres i Varmeskab
ved 90—100 ° C. til konstant Veegt, afkeles i Exsiccator. Af dette Inulin
fremstilles en Stamoplgsning, der indeholder 100 mg pCt. Inulin. Fra
Stamoplegsningen fremstilles Inulinoplgsninger indeholdende 5, 10, 20,
25, 30 mg pCt. Inulin. Disse Oplosninger anvendes til Fremstilling af
en Standardkurve.

I eet af Analyseglassene afpipetteres 1/2 cc destilleret Vand, i andre
Glas afpipetteres /2 cc af en af de ovenfor naevnte Inulinoplosninger.
Der tilseettes Diphenylaminreagens til Maerke (10,5 cc). Glassene lukkes
med Glaspropper, og disse fastspendes med Spmndeskruerne. Glassene
anbringes i et Metalstativ og nedssenkes i et kogende Vandbad. Efter Af-
koling paa Vandbad til Rumfang 10Y/z cc foretages Afleesning af Farve-
dannelsen i Pulfrich-Fotometer, der anvendes 2 c¢m Cuveite og Filter
S. 61.-
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Middeltallene af de for hver Prove foretagne Afleesninger afsattes
ad Ordinaten i et Koordinatsystem. Ad Abcissen i dette afsettes Inulin-
koncentrationerne Det viser sig da, at de afleste Middelextinktioner
ligger paa en ret Linie og fslger den Lambert-Beerske Lov (Fig. 7).
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Inulinbestemmelser i Plasma: I alle Arbejder, hvor den reduk-
tionstitrimetriske Inulinbestemmelse har veeret anvendt, og i en Del af
de Arbejder, hvor der er foretaget kolorimetriske Bestemmelser af
Inulinet, har man fjernet Glukosen fra Plasmaet ved Forgering, idet
der er sat Garceller opslemmet i destilleret Vand til Plasmaet. Efter
Forgaering fracentrifugeres Gercellerne. For at bestemme Fortyndings-
graden af Plasmapreven ved Geertilseetningen er Garcellernes Volumen-
procent bestemt i Heematokrit. Da Haematokritbestemmelser er temmelig
ungjagtige, Plasmaets kromogene Evne ret ringe, og da man endvidere
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korrigerer for denne kromogene Evne ved Anvendelse af en Plasma-
blindpreve i Fotometerets Komparatorkuvette, har jeg, som det ogsaa
er gjort af Rajel (122), undladt Forgering af Glukosen. Dette er dog
kun tilladeligt, saafremt Blodsukkerkoncentrationen ikke andres i For-
segspericden. Der er derfor foretaget en Blodsukkerbestemmelse (Hage-
dorn-Jensen) paa en Blodprove taget for Forsegets Begyndelse og en
Blodpreve fra hver Clearingsperiode. Der er ikke under de anvendte
Forspgshetingelser fundet veaesentlige Svingninger i Blodsukkerkoncen-
trationen.

Faldning af Plasmaproteinerne foretages efter Somogyis Metode:

1/ cc Plasma afpipetteres i et lille Centrifugeglas, der tilssettes
1 cc destilleret Vand, Y2 cc 10 pCt. ZnSOy4 og /2 cec 0,5 n NaOH, Efter
hver Tilssetning Omrystning. Centrifugering i ca. 5 Minutter wved
3000 Omdr. i Min. Det proteinfri Plasma fortyndes eventueli med
destilleret Vand, saaledes at Inulinkoncentrationen ligger mellem 5 og
30 mg pCt. Inulin.

I et Analyseglas afpipetteres /2 cc af det proteinfri og eventuelt
fortyndede Plasma, og der tilseettes Diphenylaminreagens til Meerket.
Tilpropning og Kogning paa Vandbad i 40 Minutter. Afkeling paa Vand-
bad til Rumfang 10,5 cc og derefter Kolorimetri. Blodpreven taget far
Inulininjektionen behandles som her foreskrevet og anvendes som
Blindprove i Komparatorkuvetten.

Middeltallet af de ved Fotometrien afleste Extinktioner beregnes.
Naar dette Tal multipliceres med Fortyndingsgraden og Standardkur-

vens Heaeldningskoefficient, faas Inulinkoncentrationen i Plasmapreven.
" De paa denne Maade fundne Inulinkoncentrationer afseettes ad Ordi-
naten i et Koordinatsystem, medens Tiden afseettes ad Abcissen, og
Kurven for Inulinkoncentrationen i Plasmaet kan tegnes. I Fig. 3 er
vist en Udskillelseskurve for en Hund med normal Nyrefunktion, Naar
Kurven for Plasmakoncentrationen er tegnet, indtegnes Clearancepe-
rioderne i Koordinatsystemet, og Middelkoncentrationen i Clearance-
perioden beregnes.

Undersogelse af Urinproverne.

For Undersogelsen fortyndes den allerede ved Blareskylningen for-
tyndede Urinpreve yderligere med destilleret Vand, saaledes at Inulin-
konecentrationen ligger mellem 3 og 30 mg pCt. Inulin. Undersegelsen
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foretages derefter, som beskrevet under Bestemmelser af Standard-
kurven.

Naar Diuresens Sterrelse, Plasmakoncentrationen og Urinkoncen-
trationen kendes, beregnes Clearance efter Formlen.

Kreatininbestemmelse.

Kreatinin blev bestemt efter Folins Metode (34). Denne Metode
bygger paa, at Pikrinsyre og Kreatinin ved Tilssetning af NaOH giver
en brun Farve, hvis Intensitet er proportional med Kreatininmeengden.

Reagenser:
Der blev anvendt samme Proteinfeeldning som 'til Jodanalyserne
(se disse).
Pikrinsyrereagens:
A. Meettet Pikrinsyre. (Pikrinsyre renset ved Omkrystallisation
i 50 pCt. Alkohol).
B. 10 pCt. Natriumhydroxydoplesning,
Umiddelbart for Brugen blandes 5 Dele af A med 1 Del B.

Analyser af Plasmafiltratet: 6 ml af det klare Filtrat overferes i
et Reagensglas, som Blindveerdi benyites 6 cc destilleret Vand. Glas-
sene tilsettes 3 cc Pikrinsyreblanding, og Indholdet blandes, Glassene
stilles paa Vandbad ved 25 °C. i 10 Minutter. Farveintensiteten af-
leeses overfor Blindpreven i et Pulfrich-Fotometer, Der benyttes 2 cm
Cuvette og Filter S. 50.

Analyse af Urinprgver: Urinen fortyndes i Forholdet 1 :100. 6 cc
af Fortyndingen udtages til Analyse. Denne udferes som for Plasma-
filtratet.

Standardkurve: Der fremstilles Kreatininoplasninger indeholdende
2, 6, 10 og 14 mg pCt. Kreatinin. Disse analyseredes efter ovenstaaende
Maade, og Analyseresultaterne blev afsat i et Koordinatsystem, Fig. 8.

Shannon og Fisher (136) angiver, at heje Glukosekoncentrationer
vil genere Kreatininbestemmelsen med Pikrinsyrereagenset; de kommer
udover denne Vanskelighed ved at arbejde med Plasmakreatininkoncen-
trationer paa 30—40 mg pCt. og foretager Aflesning 10-—14 Minutter
efter Tilsaetning af Pikrinsyreblandingen til Filtratet. Jeg har foretaget
Kreatininanalyser paa Plasmaprgver tilsat Kreatinin, saaledes at Plas-
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Fig. 8. Kreatinin Standardkurve.

makoncentrationen var ca. 5 mg pCt. Ved Tilsetning af varierende
Glukosemangder, saaledes at Plasmakoncentrationen af dette var fra
200—600 mg pCt, fandt jeg, at Kreatininbestemmelsen efter oven-
naevnte Analysemetode ikke paavirkedes af Glukosekoncentrationen.

4*
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Jodbestemmelse.

I de tidligere naevnte amerikanske Arbejder over Clearance med
jodholdige Kontraststoffer er der til Jodbestemmelserne anvendt flere
forskellige Metoder, af hvilke skal navnes Kendalls (72) og Leiperts
(77). Begge disse Metoder krasver et ret betydeligt Apparatur og er
desuden ret tidsrgvende. Jeg har forsegt at anvende den af Hajer
(64) angivne Metode, efter hvilken Forbrandinger af det organisk
bundue Jod foregaar i alkalisk Medium dels paa aaben Digel (Sandbad)
og dels i lukket Forbreendingsrer. Af Gloderesten extraheres Jodet med
96 pCt. Alkohol. Denne Metode er udmeerket anvendelig ved lave Jod-
koncentrationer i Plasma, men uanvendelig ved hgjere Jodkoncentra-
tioner, idet Extraktionen med Alkohol meget let bliver ufuldstendig.
Metoden er dog meget tidsrgvende.

I 1940 publicerede White og Rolf (176) en Metode til Bestemmelse
af Jod i Plasma og Urin. Metoden er netop beregnet paa Jodbestem-
melse i Tilslutning til Diodrastclearance. Metodens Princip er felgende.
Ved en vaad Forbrending af det organisk bundne Jod med Kalium-
permanganat i svovlsur Veedske iltes det tilstedevaerende Jod til Jodat.
Overskud af Kaliumpermanganat fjernes med Natriumnitrit, Veedsken
bliver herefter vandklar og farvelgs. Overskud af Natriumnitrit fjernes
ved Tilssetning af Urinstof, herved frigeres Kvalstof. Ved Tilsatning
af Kaliumjodid til denne Oplesning frigeres Jod. Efter Tilseetning af
Stivelse foretages Titreringer med Natriumthiosulfat.

Denne Analysemetode kan ikke anvendes til proteinholdige Oplos-
ninger. For Plasmaets Vedkommende er det ngdvendigt forst at fjerne
Proteinstofferne og efter Filtrering foretage Analysen paa Filtratet.
Til Feeldning af Proteinstofferne er af White og Rolf (176), Hilden (59)
og Christensen (15) anvendi Tr‘ichlore‘ddikesyre. En Del af det organisk
bundne Jod vil imidlertid udfseldes med Proteinpraecipitaterne. Ved
Underseogelse af Plasma med kendt Jodindhold fandt White og Rolf
84,6 pCt. af Jodet i Filtratet. I et scnere Arbejde fandt samme For-
fattere 86,9 pCt. Hilden fandt 87 pCt. af det beregnede Jod og Chri-
sténsen 84,0 pCt. Sidstnaevnte viste, at »Recovery« var uafhezengig af
Jodkoncentrationen i Plasmaet. Om den Maengde Jod, der udfzldes,
staar i Relation til Plasmaets Proteinindhold eller til Albumin-Globulin-
indholdet, er endnu ukendt. Jeg har forsegt at anvende Metoden, men
har ikke kunnet opnaa tilfredsstillende Resultater med den.
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White og Rolfs Metode er senere blevet modificeret af Bak, Brun
og Raaschow (5). Disse anvender Proteinfmldning med Natrium-
wolframat (Folin-Wu’s Proteinfeldningsmetode) og har ievrigt modi-
ficeret Metoden saaledes, at det er muligt at naa tilfredsstillende Resul-
tater med denne.

Analysemeloden.

Reagenser:
10 pCt. Natrinmwolframat.

n
— Svovlsyre.

Mattet Kaliumpermanganatoplesning (6,32 ¢ KMnO4 ad 100 cc
Vand).
" 4 m Svovisyre,

5 m Urinstofoplasning (30 g CO(NHg)e ad 100 cc Vand).

Kaliumjodidoplesning (2 g KJ i 3 ¢c Vand, fremstilles frisk til

hver-Gang).

2 pro mille Stivelseoplesning.

0,0025 n Natriumthiosulfatoplesning (0,068 g pr. 1 Vand, denne
stabiliseres ved Tilsztning af 10 cg Hg(CN)a pr. Liter.
Thiosulfatens Titer bestemmes ved at indstille denne

© overfor en Kaliumjodatoplesning med kendt Normali-
tet, )

Undersggelse af Plasma: 1 cc Plasma afpipetteres i et Centrifuge-

n
glas, der tilsaettes 1 cc 10 pCGt. Natriumwolframat og 8 cc i; Svovlsyre,

Oprystning og Centrifugering. 3 cc af Centrifugatet afpipetteres i et
Reagensglas, der tilsettes 0,3 cc mattet Kaliumpermanganatoplosning,
(undgaa at noget af dette kommer paa Glassets Vaegge). Forsigtig Om-
rystning. Derefter tilsettes 0,1 cc 4 m Svovlsyre, Glasset anbringes i
kogende Vandbad i 12 Minutter. Derefter tilssttes 0,4 cc 1 m Natrium-
nitrit, (undgaa at dette drypper ned paa Glassets Sider). Forsigtig
Omrystning indtil alt Brunsten er forsvundet, om. dette er sket ses bedst
ved at holde Glasset op mod Lyset. Der tilsettes 1 cc 5 m Urinstof,
kraftig Omrystning og kogende Vandbad, indtil der ikke laengere fin-
der Luftudvikling (Ng) Sted. Dette varer ca. 4 Minutter, det er ned-
vendigt at ryste Glassene hvert halve Minut. Efter Afkeling til eca.




4

10° C. paa Vandbad tilsettes 0,1 cc Kaliumjodidoplesning og 05 cc
Stivelseoplesning. Derefter Titrering med Natriumthiosulfat, Ved Titre-
ringen maa det tilraades at holde et Reagensglas af samme Storrelse
fyldt med destilleret Vand ved Siden af det Glas, hvori der titreres,
da det er vanskeligt at se Omslaget fra den svagt blaa Farve til Farve-
loshed.

Med denne Analysemetode har Bak, Brun og Raaschouw (5) ved
Undersegelse af Plasmapreover med kendt Jodindhold fundet »Recovery«
varierende fra 87 pCt. til 94 pCt. af det beregnede, Gennemsnitligt
90 pCt. Ved Undersogelser af Hundeplasma tilsat Perabrodil eller Hip-
podin fandt jeg efter ovenstaaende Analysemetode »Recovery« varieren-
de fra 87 til 90 pCt. Gennemsnitlig 88 pCt.

Undersagelse af Urin; Den ved Blareudskylningen allerede fortyn-
dede Urinpreve fortyndes i Forholdet 1 :400. Analysen udfgres paa
3 cc af Fortyndingen.

Aminosyrebestemmelse.

Bestemmelsen af Aminosyrekoncentrationen i Blod blev foretaget
dels efter Folins Metode (35) og dels efter en Metode, hvor de af Da-
nielson (23) og Sahyun (124) indferte Modifikationer af Folins Metode
var samarbejdede. Folins Metode er baseret paa, at f-Naftokinonsulfon-
syre med Aminosyrer i alkalisk Vadske giver en rpdbrun Farvereak-
tion, hvis Intensitet er proportional med Aminosyrekoncentrationen.

Overskuddet af Naftokinonreagenset afbleges efter Folin og efter
Sahyun med Natriumthiosulfat i eddikesur Veedske. Denne »Afbleg-
ning« er imidlertid ikke fuldstendig. Danielson (23) anvendte Afbleg-
ning med Natriumthiosulfat i saltsur Vadske, hvor Afblegningen bliver
mere fuldsteendig. Da Thiosulfaten i1 den saltsure Vadske spaltes under
Frigeorelse af Svovl, tilsatte Danielson Formaldehyd til Oplgsningen,
hvorved Spaltningen af Thiosulfaten nedszttes saa sterkt, at Vaedsken
holder sig klar i flere Timer. Det er imildertid ngdvendigt at have
Eddikesyre i Oplosningen, da der ellers fremkommer skyede Udfzeld-
ninger af Aminosyren Tryptofan, Folin og Danielson lader Reaktionen
mellem Aminosyren og Naftokinonreagenset forlgbe ved Stuetempera-
tur, hvorfor Glassene henstaar i 24 Timer. Sahyur (124) opvarmer
Naftokinonsulfonsyre-Aminosyreblandingen paa kogende Vandbad i ca.
3 Minutter.
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Jeg har samarbejdet disse Metoder og fundet tilfredsstillende Re-
sultater herved.

Reagenser:

0,1 n NaOH.

0,25 pCt. Fenolftalein,

2 pCt. Natriumborat.

0,5 pCt. naftokinonsulfonsurt Natrium.

4 pCt. Natriumthiosulfat.

1.5 n Saltsyre.

Tseddike.

0,15 mol. Formalin.

Syre-Formaldehydoplasning (fremstilles ved at blande 3 Vol.
1,5 n Saltsyre med 1 Vol. Iseddike og 4 Vol. 0,15 mol. Forma-
lin. Denne sidste kan fremstilles af 40 pCt. Formaldehyd-
oplesning ved at fortynde 11,3 cc af denne til 1000 cc).

Faxldningen af Plasmaets Proteinstoffer foretages efter Folin-Wu's
Metode (se Jodbestemmelse).

Analyse: 5 cc Filtrat overfores i et Reagensglas. Der tilssettes 1
Draabe Fenolftaleinreagens og Natriumhydroxyd draabevis til vedva-
rende lysersd Farve. Derefter tilssettes 1 ml Natriumborat og 1 ml af
frisk fremstillet Naftokinonreagens. Bland ved Rotation. Kogning i
Vandbad i 3 Minutter, Afkeling i rindende Vand til Stuetemperatur.
Efter Afkgling tilsattes 1 ce Syre-Formaldehydblanding og 1 cc Thio-
sulfatoplosning. Indholdet fgres kvantitativt over i en 50 cc Maale-
kolbe og fortyndes til Meerket med destilleret Vand, Omrystning. Afles-
ningen foretages i Pulfrich Fotometer, der henyttes 2 em Kuvette og
Filter S. 43; eller i Colemans spectrofotometriske Kolorimeter, der bru-
ges Kuvette 6-302 og A 430. Alle Praver udferes som Dobbeltprover (og-
saa Blindpreven) og alle afleeses overfor destilleret Vand. Den til Amino-
syreindholdet svarende Extinction faas som Differens mellem Blind-
proven og Blodprovens (Aminosyreprevens) Middelextinctioner.

Standardkurve: Glycin og Glutaminsyre torres i Exsiccator til kon-
stant Vaegt. Der afvejes 534 mg Glycin, der oplgses i 500 cc 0,07 n Salt-
syre tilsat 0,2 pCt. Natriumbenzoat som Stabilisator. 1050 mg Gluta-
minsyre opleses paa samme Maade, hver af disse Oplesninger indehol-
der 20 mg Aminosyre-N pr, 100 cc. Lige Dele af disse Oplosninger
blandes og fortyndes til et Indhold af 4, 5, 8, 10, 12, 15 mg Amino-




56

syre-N pr. 100 cc. Disse Oplesninger anvendes til Fremstilling af
Standardkurver (Fig. 9), idet de inden Analysen fortyndes i samme
Forhold, som Blodet fortyndes ved Feldningen. Anvendelsen af Gluta-
minsyre og Glycin skyldes, at disse to Aminosyrer efter Danielson (23)
giver en Farvetone, der falder sammen med den Farvetone, der frem-
kommer ved Analyse af Blodfiltratet fremstillet ved Folin-Wu Feld-
ning af Proteinstofferne.

£
os |
X430
cuv: 6-302
03}
0z}
orf
\ I 1 ) ) ) ; T

2 4 6 & 10 12 14 16
mg % Aminosyre-N.

Fig. 9. Standardkurve, Glycin og Glutaminsyre.
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Glukosebestemmelse.

Glukose blev i Plasmaet og Urinen bestemt efter Hagedorn-Jensens
Metode (47). Denne Metode er iovrigt saa almindeligt anvendt her i
Landet, at den her kun skal resumeres.

Efter Udfeeldning af Plasmaets Proteinstoffer og Filtrering bestem-
mes Glukosen i Filtratet ved Tilssetning af kendt Mzengde Ferricyanid
(Overskud); Glukosen reducerer Ferricyanid til Ferrocyanid, og den
resterende Mangde Ferricyanid bestemmes jodometrisk. Imidlertid in-
deholder Plasmaet og Urinen andre ferricyanidreducerende Stoffer end
Glukose. Hvor store Mengder Glukose denne »Restreduktion« modsva-
rer, kan bestemmes ved at udfere Analysen paa Plasma og Urin for
og efter Forgeering af Glukosen. »Restreduktionen« er igvrigt, som Ege
(27) gor opmerksom paa, afheaengig af, hvilke Analysemetoder der be-
nvttes til Bestemmelserne. Benedict (6) fandt i Menneskeblod, at Rest-
reduktionen efter Folin-Wu’s Metode modsvarer ca. 22 mg pCGt. Glu-
kose, medens den efter hans egen Metode havde vasentlig lavere Veer-
dier, ca. 11 mg pCt.

En af de veesentligste Fejlkilder ved Bestemmelsen af Restreduk-
tionen er efter Somogyi (150) mangelfuld Rensning af Gaeren. Jeg har
derfor i alle Tilfalde vasket denne omhyggeligt. Forgeringen blev fore-
taget paa folgende Maade: /s g Presseger blev opslemmet i 10 cc
fysiologisk Kogsaltoplgsning og rystet ca. 1 Minut, derefter Centrifuge-
ring i 3 Minutter ved 3000 Omdrejninger i Minuttet. Den over Gzeren
staaende Veedske blev heeldt af. Denne Procedure gentages b Gange, idet
der dog efter sidste Vaskning blev centrifugerel ca. 6 Minutter, derved
opnaas, at Veedskemengden mellem Gaercellerne er minimal. Glassets
Sider aftorres med Filtrerpapir helt ned til Garen. Der tilsettes 2 cc
Plasma, eller Urin, Geeren opslemmes omhyggeligt heri, og Glasset stilles
til Forgaering paa Vandbad ved 34 ° C. i 15 Minutter. Efter 7 Minutter
rystes Glasset forsigtigt. Efter Forgaringen cenlrifugeres i ca. 5 Minut-
ter, og der udtages Prgve til Analyse. Differencen mellem Glukosevaer-
dien for og efter Forgaeringen giver den virkelige Glukosekoncentration.




KAPITEL VI.

Proteinfodringens Indflydelse paa Nyrefunktionen
hos normale Hunde.

Det er gennem en Raekke Underseogelser vist, at et rigeligt Protein-
tilskud til Dyr kan fremkalde en betydelig Hypertrofi af Nyren baade
hos det normale og det ensidigt nephrectomerede Dyr, selvom disse er
udvoksede. Saaledes fandt Osborwe, Mendel, Park og Winternitz (101)
hos Rotter en Forggelse af Nyreveegten paa indtil 50 pCt., naar mere
end 40 pCt. af Dyrenes Kalorietilforsel var deekket af Proteinstofferne.
Ved Anvendelse af en Foderblanding med 80 pCt. Gliadin, hvis biolo-
giske Veerdi er meget lav som Fplge af Mangel paa Lysin, fremkom
der en betydelig Nyrehypertrofi trods meget mangelfuld Legemsvaekst.
Histologisk fandt de, at Cellerne i Nyretubuli blev storre, samt at Tu-
buli var dilaterede. Miller (92) fandt baade hos normale og ensidigt
nephrectomerede Rotter en Hypertrofi af Nyren efter steerk Protein-
fodring. Histologisk fandt han, at Glomerulusslyngerne og Tubulis Dia-
meter var foroget.

Smith og Moise (147) og senere Mac Kay, Addis og Mac Kay (86)
fandt hos ensidigt nephrectomerede Rotter, at den kompensatoriske
Nyrehypertrofi var proportional med den tilferte Proteinmangde, og
Wilson (180) viste hos normale Rotter, at Fodring med Glycin og Glu-
taminsyre havde samme Effekt som Proteinstofferne, og at Stigninger
i Nyreveegten var nogenlunde proportional med den af Dyrene optagne
Kvalstofmangde.
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Tidligere Undersogelser over Proteinstoffernes
Indflydelse paa Nyrefunktionen.

Joliffe og Smith (68) og senere Shannon, Joliffe og Smith (137-138)
fandt ved Underspgelser over Urinudskillelsen hos Hund, at Urinstof-
clearance, Kreatininclearance og Xyloseclearance Sterrelse var i hgj
Grad afhengig af Forsggshundenes Fodring. Ved gennem laengere Tid
at fodre Hundene med staerkt proteinrigt Foder kunde Clearance stige
til det tredobbelte. Efter en enkelt Proteinfodring steg Clearance med
naesten 100 pCt. i Lebet af 5 Timer, og Virkningen paa Nyrefunktionen
holdt sig i indtil 18 Timer.

Joliffe og Smith (68) meddeler, at Variationerne i Urinstofclearance
og Kreatininclearance er parallelle, saaledes at Forholdet Urinstof-
clearance/Kreatininclearance ikke @ndres. Ved en Gennemgang af den
Forsegsrakke, hvor der paa samme Hund er udfert Undersegelser un-
der Faste og Proteinbelastning, fremgaar det imidlertid, at Forholdet
Urinstofclearance/Kreatininclearance efter 3 Dages Faste viser saa lave
Vardier som 0,40 (Middel 0,46), medens dette Forhold, naar Hunden
fodredes med Ked, kan stige til 0,67 og derover (Middel 0,60)..

Disse Forhold blev gjort til Genstand for nejere Undersogelser af
Pitts (104). Dennes Resultater faldt stort set sammen med Joliffe og
Medarbejderes. Ved Fodring af Hunde med 800—1000 g Kod fandt
Pitts, at Nyrefunktionen maalt ved Urinstofclearance og Xvyloseclearance
steg sterkt og naaede Veerdier, der laa 2—3 Gange saa hejt, som far
Proteinfodringen begyndte, dog saaledes at Stigningen i Urinstofclea-
rance var storre end i Xyloseclearance, hvorfor Forholdet Urinstofclea-
rance/Xyloseclearance steg fra 0,70 til 0,85. Fodring med Kasein havde
en ganske tilsvarende Virkning, Pitts viste ligeledes, at en peroral Ind-
gift af Glycin meget hurtigt resulterede i en gget Clearance. Subcutan
og intravenes Injektion af samme Stof medferte i Lobet af faa Minut-
ter en bhetydelig Stigning af Nyrefunktionen. Pitts antager, at Stig-
ningen i Clearance skyldes en samtidig Forhgjelse af Aminosyrekon-
centrationen i Blodet, uden at han dog kunde paavise nogen Propor-
tionalitet mellem Blodets Aminosyrekoncentration og Nyrefunktionens
Stgrrelse, Pitts meddeler i samme Arbejde, at nogle orienterende Under-
spgelser havde vist, at Oxysyrerne: Pyrodruesyre og Glykolsyre havde
en til Aminosyrerne svarende Virkning paa Nyrefunktionen.
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Lignende Undersegelser er udfort af Herrin, Rabin og Feinstein
(56), hvis Arbejder understotter Pitts. De fandt, at Glycin, Alanin og
Glutaminsyre tilblandet Hundenes Foder foraarsagede en meget betyde-
lig Stigning af Urinstofclearance. Som Pitts fandt de, at denne Virk-
ning ikke var specifik for Aminosyrerne, idet Melkesyre, Pyrodruesyre
og desamineret Glycin havde samme Virkning, medens Glukonsyre var
uvirksom. Den kraftigste Virkning synes Aminosyren Glycin at have,
ifglge deres Opgivelser skulde en peroralt indgivet Dosis paa 024 g
pr. kg Legemsveegt give en Stigning paa indtil 60 pCt. Herrin fandt,
at Urinstofclearance udfert over » Augmentation limit« for Behandlin-
gen varierede fra 2050 cc Min. pr. m? Overflade bestemt efter Cow-
gill og Drabkins Formel, i Middel ca, 35 cc. Dette er bemerkelsesveerdig
lave Urinstofclearances. Under Behandling med Aminosyrer stiger disse
Verdier til 40—70 med ca. 55 som Middel. Dette er den samme Urin-
stofclearancevaerdi over »Augmentation limit«, som Summerville og
Medarbejder (156) angiver for normale Hunde

En grov Proportionalitet mellem Foderets Proteinindhold og Nyre-
funktionens Sterrelse er vist af Pitts (107). Ved praktisk taget ren
Kulhydratfodring fandt denne hos en Hund den glomerulere Filtration
(Kreatininclearance) til 61 ce. Min. og Nyrens Blodgennemstremning
(p-Aminohippursyreclearance) til 268 cec. Ved Fodring med blandet
Kulhydrat og Proteinstof steg disse Vardier til henholdsvis 75 cc og
318 cc, og ved ren Kedfodring steg Clearance til henholdsvis 86 cc og
372 cc. Dette giver en Stigning paa ca. 40 pCt.; Forholdet Kreatinin/
p-Aminohippursyreclearance mndredes ikke, det var for alle Forsogene
ca. 0,33. Winter, Ingram og Ealon (181) fandt hos Hund, at Kreatinin-
clearance 4'/2 Time efter Fodring med proteinrigt Foder var forhgjet
med 33 pCt. De angiver ikke, hvormeget Protein Dyret fik. Alpert og
Thomas (3) fandt hos normal Hund og hos Hunde med kronisk expe-
rimentel Hypertension, holdt paa en meget proteinfattig Kost, Urinstof-
clearance varierende fra 35 cc til 60 cc pr. 100 g Nyrer. Efter at Hun-
dene i en Uge var fodret med 2 kg Kod daglig, steg deres Urinstof-
clearance til 75—110 cc pr. Minut pr. 100 g Nyrer. Forholdet Urin-
stofclearance paa hgjt Proteintilskud/Urinstofclearance paa proteinfat-
tig Dieet varierede fra 1,76 til 2,50, Den procentiske Stigning i Urin-
stofclearance er fra 79 til 150 pCt.

Proteinbelastningen medferte ingen Andring af Blodtrykket, hver-
ken hos normale eller hos Hunde med kronisk experimentel Hyperten-
sion.
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Alpert og Lilienthal (2) har undersegt Proteinstoffernes Indflydelse
paa Diodrastclearance, Inulinclearance og Urinstofclearance hos nor-
male Hunde og Hunde med kronisk experimentel Hypertension. 1 alle
Tilfaelde fandt de en steerkere Stigning i Inulinclearance end i Diodrast-
clearance og Urinstofclearance, naar Dyrene fodredes med en meget
proteinrig Kost. Den Forskydning i Forholdet Urinstofelearance/Inulin-
clearance, der derved fremkommer, anser de ikke for signifikant. Be-
regner man den procentiske Stigning for samtlige Forsggsrakker, frem-
gaar det dog, at Diodrastclearance er steget 68 pCt., Urinstofclearance
90 pCt. og Inulinclearance 118 pGt, Den relativt staerkere Stigning af
Inulinclearance end af Diodrastclearance medferte en Stigning i For-
holdet Inulinclearance/Diodrastclearance (Filtrationsfraktionen fra 0,36
til 0,46). De antager, at dette skyldes en steerkere Dilatation af Vas
afferens end af Vas efferens, hvorfor det intraglomeruleere Filtrations-
tryk stiger.

Hos Hunde har Allen og Cope (1) transplanteret Nyrerne til sub-
cutant eller epicutant Leje for direkte at kunne iagttage Variationer i
Nyrens Sterrelse. De fandt, at en Proteinfodring paa ca. 100 g pr. kg
Legemsveaegt i Lobet af 3—5 Timer medfprte en Volumenforegelse af
Nyren. De har ikke provet at bestemme, hvor stor Rumfangsforegelsen
var, men finder, at saavel Leengdemaalet som Tvarmaalene gges. Efter
de Talveerdier, de opgiver, andrager denne linesere Foregelse ca 10—12
pCt. Allen og Cope underspgte samtidigt Blodtrykket og fandt, at dette
ikke steg efter Proteinfodringen, snarere synes denne at nedsatte Blod-
trykket, omend deres Resultater ikke viser nogen signifikant Blodtryk-
senkning. Desvaerre har de ikke samtidigt underspgt Nyrefunktionens
Storrelse hos disse Hunde.

Ved kontinuerlig intravengs Injektion af Aminosyren Glycin paa
Hunde, saaledes at Plasmakoncentrationen af Amiosyre-N steg til ca.
20 mg pCt., fandt Pitts (107), at den renale Plasmagennemstromning
maalt ved p-Aminohippursyreclearance steg fra ca. 280 cc til 450 cc pr.
Minut, medens den glomerulsere Filtration udtryvkt ved Kreatininclea-
rance steg fra ca. 62 cc til ca. 82 cc pr. Minut. Den relative sterkere
Stigning i p-Aminohippursyreclearance medforer, at Filtrationsfrak-
.tionen, der, for Aminosyreinjektionen begyndte, var ca. 33 pCt., falder
til ca. 27 pCt. Pitts antager, at dette skyldes en relativ steerkere Ned-
sattelse af Modstanden i Vas efferens end i Vas afferens. Under Glycin-
injektionen steg Middelblodtrykket fra 110 til 120 mm Hg.
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Ved at injicere Glycin i saa stor Dosis, at Plasmaets Koncentration
af Aminosyre-N steg til ca. 40 mg pCt., fandt Pitts, at Plasmagennem-
stromningen faldt fra ca. 400 cc til 360 cc pr. Minut. Ved denne Plasma-
koncentration var Kreatininclearance af samme Sterrelse, som for In-
jektionen blev paabegyndt. En Plasmaaminosyre-N Koncentration paa
60 mg pCt. virkede toxisk.

Ved Undersogelser over Nyrefunktionen hos Saler fandt Hiéaf og
Hiat (58), at en enkelt Proteinfodring (1 kg Sild) i Lobet af 4—5
Timer bhevirkede en Stigning i Kreatinin- og Diodrastclearance, der i
Middel andrager ca. 90 pCt. De fandt ingen signifikante Andringer i
Forholdet Kreatininclearance/Diodrastclearance, dette varierede fra 0,24
til 0,35. Da en Fodring af Szlerne med en proteinfri Extrakt af 1 kg
Sild ingen Virkning havde paa Nyrefunktionen, maa denne tilskrives
Proteinstofferne.

Dixtens Indflydelse paa Nyrefunktionen hes Mennesker er under-
spgt af flere Forskere. Cope (17) fandt, at Variationen i Disetens Pro-
teinindhold paa 75—100 g Protein om Dagen ikke medferte nogen
Aindring i Urinstofclearance, hvorimod en Nedsattelse af Proteinind-
holdet fra 75 g til 40 g om Dagen medforte et Fald i Clearance paa
20—40 pCt. Undersogelser, der viser god Overensstemmelse med Cope’s,
er beskrevet af Goldring, Razinsky, Grenblatt og Cohen (40). Disse fandt,
at en Nedseettelse af Dimtens Proteinindhold fra 100 g daglig til 9 g
daglig resulterede i en Nedsattelse af Urinstofclearance paa ca. 36 pCt.,
medens en Forhojelse af Proteinindholdet paa indtil 280 g Protein om
Dagen ikke medferte nogen Stigning i Clearance. Longley og Miller (78)
fandt, at en Stigning i Kostens Proteinindhold fra 0,3 til 2,4 g Protein
pr. kg Legemsvagt pr. Dag bevirkede en Stigning i Urinstofclearance
paa indtil 30 pCt., uden at de kunde paavise nogen Proportionalitet
mellem den tilforte Proteinmaengde og Clearances Sterrelse. Forholdet
Urinstofclearance/Inulinclearance andredes ikke ved den sgede Pro-
teindieet.

Endelig skal det nesevnes, at Walzadze (165) ved Perfusionsforseg
paa Frenyrer fandt, at Tilsetning af Aminosyren Glycin samt forskel-
lige Dipeptider til Perfusionsvedsken forpgede den arterielle Nyregen-
nemstromning.
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Egne Undersogelser.

Undersogelser paa normale Hunde.

I dette Afsnit skal jeg redegore for en Rwkke Underspgelser over
Proteinstoffernes Indflydelse paa Nyrefunktionen.

Til Bestemmelse af den glomerulsere Filtration er anvendt Inulin-
clearance, og til Bestemmelse af den renale Plasmagennemstremning
er anvendt Hippodinclearance. Undersogelserne er udfgrt paa sunde
Hunde, der igennem lmngere Tid var traenet til at ligge paa Under-
sggelsesbordet. Dyrenes Basaldiat bestod af 12 g Rugbred og 50 cc
Melk (Ko- eller Gedemelk) pr. kg Legemsvaegt. Dyrene blev fodrede
om Morgenen, og Forsagene er med ganske enkelte Undtagelser alle
udfert om Morgenen. Der er altid hengaaet mindst 24 Timer mellem
sidste Fodring og Forspgsfodringen. Den samme Hund har med enkelte
Undtagelser ikke veaeret anvendt til Forseg i to paa hinanden folgende
Dage.

Nyrefunktionen under Hunger.

Med det Formaal at finde de laveste Clearancevaerdier blev to af
Hundene sultede, og der hlev udfert Clearancebestemmelser 1., 3., 5.,

o Hund C. . Hippodinclearance

. w 0 e _______ ~/nulinclearance.
S 4wo%§
& | 1150
S ¢ {140 %
\8 60} gm0 %
Q 50t . et {120 R
S 40t e R 110
£ 30 100 &

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
Hungerdage.

Fig. 10. Forlebet af Nyrefunktion under Hunger.
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8., 10. og 12. Hungerdag. Resultatet af disse Undersegelser er vist i
Fig. 10 og Tabel 5.

Det fremgaar heraf, at saavel Inulin- som Hippodinclearance efter
1 Dags Faste er af samme Sterrelsesorden som paa 3. og 5. Hungerdag.
Paa de senere Hungerdage indtraadte hos begge Hunde en let Stig-
ning af Nyrefunktionen. Denne Stigning i Clearance er muligvis en
Folge af et oget endogent Proteinstofskifte. Det bemarkes, at begge
Hunde var magre ved Hungerperiodens Begyndelse. Det vil efter disse
Forseg neppe vaere forkert at betragte Clearance efter 24 Timers Faste
som et Udtryk for den laveste normale Nyrefunktion hos Hunden eller
som Nyrens Hvilekapacitet.

Proteinbelastninger.

For Hundene blev anvendt til disse Forseg, blev de normale Clea-
ranceveerdier efter 24 Timers Faste bestemt ved flere Underspgelser.
Resultatet af disse er samlede i Tabel 6.

Med det Formaal at bestemme, hvor lang Tid der hengaar mellem
Proteinbelastningen og den optimale Stigning i Nyrefunktionen efter
en enkelt Proteinbelastning, samt hvor lenge en enkelt Proteinfodring

o Hund C. 60 g. Ked pr. kg Legemsvagt.
e« n D 3Jog = = "
i Hippodinclearance.
_______________ lnulinclearance,
o 3
V)

S | | 2003
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L {17
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Q 70} 1140 3
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Fig. 11. Nyrefunktionen efter en enkelt Proteinbelastning.
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paavirker Nyrefunktionen, blev der udfert Forseg paa 2 Hunde. Re-
sultatet af disse Forsgg er samlet i Tabel 7 og Fig. 11. :
Det fremgaar heraf, at den af Proteinbelastningen fremkaldte Stig-
ning i Nyrefunktionen er maksimal 3—6 Timer efter Fodringen, hvor-
efter den gradvis aftager for efter ca. 1 Dggn at have naaet Udgangs-
vaerdierne. Ser vi paa Aminosyrekoncentrationen i Blodet, fremgaar
det, at Stigningen i denne er maksimal allerede 2 Timer efter Fodrin-

gen, hvorefter den gradvis aftager, og ca. 6 Timer efter er den af
samme Hgjde som fgr Fodringen.

Paa dette Grundlag har jeg ved senere Forsgg med Proteinbelast-

ning bestemt Virkningen af denne ved Clearance udfaert 3!/2 til 41/:
Time efter Fodringen.
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Fig. 12, Nyrefunktionens Forlgb under leengere Tids Proteinbelastning. Hund
G, 50 g Hesteked pr. kg Legemsvaegt 2 Gange daglig. Hund F, 35 g Heste-
kod pr. kg Legemsvaegt 2 Gange daglig.
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Proteinbelastning gennem leengere Tid.

For at bestemme, hvor hgjt Inulin- og Diodrastclearance kunde
stige ved gentagne Proteinbelastninger, blev der udfert Forseg paa
2 Hunde og med varierende Proteinmzengde og varierende Tidsinter-
valler for Fodringen., Resultatet af disse Forseog er vist i Tabel 8 og
Fig. 12.

Det fremgaar heraf, at Nyrefunktionen udtrykt ved Inulin og Hip-
podinclearance ved gentagne Proteinbelastninger kan stige betydeligt
over de Verdier, der kan opnaas ved en enkelt Proteinbelastning. Pro-
teinstofferne har saaledes en kumulativ Virkning paa Nyrefunktionen;
det ses endvidere af disse Forsegsresultater, at Inulinclearance stiger
betydeligt steerkere end Hippodinclearance, hvorfor Forholdet Inulin-/
Hippodinclearance for Hund F stiger fra ca. 0,36 til 0,42 og endog
derover, medens det for Hund C stiger fra ca. 0,35 til ca. 0,38.

Aminosyrekoncentrationen i Blodet steg ikke udover den Forhgjelse,
der fandt Sted efter forste Proteinfodring.

Forseg med stigende Proteinbelastninger.

Der blev til disse Forspg kun anvendt fedtfattigt Hesteked. Efter
at Hundene havde fastet fra foregaaende Morgen, blev de Kl. 5 Mor-
gen fodret med den efter deres Legemsveegt beregnede Vagtmaengde
Kod. Dette blev givet paa een Gang, og Hundene aad op i Lebet af
nogle faa Minutter. Dyrene blev til disse Forsgg kun anvendt 2 Gange
om Ugen. Resultatet af Undersogelserne er vist 1 Fig. 13 og Tabel 9.

Det fremgaar af disse, at der er en grov Proportionalitet mellem
den tilferte Proteinmeengde og Clearances Sterrelse, indtil en Belast-
ning paa ca. 60 g Hesteked pr. kg Legemsvagt. Hojere Proteinbelast-
ninger medferte ikke nogen yderligere Stigning i Nyrefunktionen. Dob-
belt Proteinbelastning — 10 Timer og 4 Timer for Forsegets Begyn-
delse — gav ikke hgjere Veerdier end en enkelt Proteinbelastning.

For Hundene A og B medforte Proteinbelastningen en sterkere
Stigning i Inulinclearance end i Hippodinclearance, hvilket medferer,
at Forholdet Inulinclearance/Hippodinclearance stiger, Filtrationsfrak-
tionen gges. For Hunden D er Stigningen i Inulin- og Hippodinclea-
rance af samme Sterrelse. Af Tahel 8 og Fig. 13 ses det, at gentagne
Proteinbelastninger ogsaa for Hundene C og F medferte en Forskyd-
ning af Filtrationsfraktionen.
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I Tabel 10 er Resultaterne uden Proteinbelastning »Hvilekapacitet«
og med maksimale Proteinbelastninger »Maksimalkapacitet« samlet.
Af denne Tabel fremgaar ligeledes den absolutte og procentiske Stig-
ning.

De i de foregaaende beskrevne Forsegsresultater understotter Jo-
liffe og Smiths (68), Shannon og Medarbejdere (137) og Pitls (104)
Undersogelser over Nyrefunktionen hos Hunde, idet jeg ligesom disse
finder, at Nyrefunktionen hos Hunden stiger under Proteinbelastnin-
gen. Jeg har dog i intet Tilfeelde fundet saa heje procentiske Stignin-
ger i Nyrefunktionen, som Shannon og Medarbejdere (137) finder for
Urinstofclearances Vedkommende. Pitls (107) finder nogen Propor-
tionalitet mellem tilfert Protein og Stigningen i Nyrefunktionen. Efter
mine Undersegelser er Stigningen i Nyrefunktionen afheengig af den
tiltorte Proteinmeengde, saa laenge den ikke overstiger 60 g Kod pr.
kg Legemsvaegt (ca. 13 g Protein). Proteinmaengder derover medforer
ikke nogen yderligere Stigning af Clearance. Ved leengere Tids Fodring
med Kod kan Nyrefunktionen dog stige yderligere.

Medens Pitts (104) hos Hund og Hiaf og Hiat (58) hos Sl ikke
finder nogen Zndring af Filtrationskoncentrationen, finder jeg lige-
som Alper og Lilienthal (2) en sterkere Stigning af den glomerulere
Filtration end af den renale Plasmagennemstremning under Protein-
belastninger, omend Stigningen i TFiltrationsfraktionen ikke er saa
betydelig som fundet af disse Forskere.

En samtidig Foregelse af den glomerulere Filtration og den renale
Gennemstromning maa skyldes enten en Stigning i Antallet af fun-
gerende Nephroner eller en Forggelse af allerede fungerende Nephro-
ners Kapacitet. Spergsmaalet om alternerende Funktion af Nephro-
nerne er vel ikke endeligt afgjort, men Whifes (172) histologiske Un-
derspgelser og Undersogelserne over den maksimale tubulaere Funk-
tion (Side 21) tyder ikke paa, at Variationer i Nyrens Funktion skyldes
saadanne Forhold. Antager vi, at Variationerne i Nyrefunktionen skyl-
des Zndringer i Nephronernes Kapacitet, maa den staerkere Stigning
i den glomerulere Filtration skyldes enten et pget effektivt Filtra-
tionstryk, reguleret gennem samtidige Zndringer i Vas afferens og
Vas efferens Tonus, saaledes at Vas afferens dilateres relativt mere
end Vas efferens, eller et gget Filtrationsareal, fremkommet ved Ind-
dragning af flere Glomerulusslynger i Funktionen.
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Man kan ikke udelukke den Mulighed, at den fundne Forhgjelse
af Filtrationsfraktionen ikke er rcel. En let Nedsattelse af Nyrens
Hippodinekstraktion under Proteinbelastningen vil medfere, at Hip-
podinclearance under disse Forhold ikke er et saa tilnaermet Udtryk
for den renale Plasmagennemstrgmning som under Faste.

Da alle Forspgene er udfert ved Plasmakoncentrationer under 3
mg pCt., mener jeg at kunne udelukke Muligheden for »self depres-
sionc.

Hvorvidt der er Tale om nedsat Extraktion, kan kun afgeres ved
at bestemme den arteriovenese Hippodindifferens i Art. og Vena re-
nalis, hvilket ikke er gjort.

Forseg med kontinuerlig intravenes Injektion af Kaseinhydrolysat,
Melkesyre og Pyrodruesyre,

Forseg med Kaseinhydrolysal.
Til disse Underspgelser blev anvendt hydrolyseret Kasein (N-Z-
Amin, Skeffield og Co.). Stoffet oplpses uden Vanskelighed i lunkent
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Vand og danner en stabil Oplesning. Der blev injiceret 5 cc pr. Minut
af en 8 pCt, Oplosning i 25 Minutter. Under Injektionen steg Blodets
Aminosyrekoncentration fra 7—8 mg pCt. til 14—15 mg pGCt. Injek-
tionen medforte en Stigning i saavel Hippodin- som Inulinclearance
paa indtil 50—60 pCt. med en samtidig Forhejelse af Filtrationsfrak-
tionen. Tabel 11 og Fig. 14.

Injiceret Proteinhydrolysat synes saaledes at give samme Virkning
som en Proteinfodring. Efter Injektionens Opher faldt Aminosyrekon-
centrationen i Blodet ned til normale Verdier i Lgbet af 30—40 Mi-
nutter, medens Nyrefunktionen udtrykt ved Inulin- og Hippodinclea-
rance ferst naar ned paa Normalvaerdien ca. 3 Timer efter Injektionens
Opher. Nogen Andring af Blodtrykket maalt ved Kanyle i Art, femo-
ralis kunde ikke paavises under Forseget.

Forseg med Mcelkesyre og Pyrodruesyre.

Der blev til disse Forseg anvendt 4 pCt. Malkesyre eller Pyrodrue-
syre (neutraliseret),

Resultatet af disse Undersogelser er vist i Tabel 11. Det_fremga,ar
heraf, at Injektionen af disse Stoffer ikke medferte nogen Andring
i Nyrefunktionen, saavel Inulin- som Hippodinclearance var af samme
Sterrelsesorden under og efter Injektionen, som for denne blev paa-
begyndt. .

Disse Undersegelser viser, som tidligere fundet af Pilfs (104), at
intravengs Injektion af Proteinhydrolysater kan foraarsage en Stig-
ning i Nyrefunktionen, der ganske svarer til den Stigning, der ses i
denne efter Proteinfodring. Hvorvidt denne Stigning i Nyrefunktionen
kan udleses af alle Aminosyrer, eller det er en Egenskab ved enkelte
af disse, er ikke afgjort. Pilts har vist, at Glycin (107) og Alanin
(104) har denne Egenskab. Hvorvidt Stigningen i Nyrefunktionen skyl-
des en direkte Virkming af Aminosyrerne paa Nyren, eller der er et
nervest eller humoralt Mellemled, vides ikke, Det Forhold, at den
denerverede Nyre reagerer paa Aminosyrebelastning ganske som den
normale (Side 77), tyder ikke paa nerves Regulation. At Stigningen
i Nyrefunktionen vedvarer nogen Tid efter, at Aminosyrekoncentra-
tionen i Blodet er faldet, kunde tyde paa et humoralt Mellemled.

Ved Forseg med Injektion af Glycin fandt Pitts som tidligere navnt
en Forhejelse af saavel den glomerulaere Filtrations som den renale
Plasmagennemstremning, men saaledes at Gennemstrgmningen steg
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mere end Filtrationen, hvorfor Filtrationsfraktionen mindskes. Pitts
antager, at dette skyldes en relativ staerkere Dilatation af Vas efferens
‘end af Vas afferens. En Aindring af Nyrefunktionen, der meget min-
der om den af Pitts fundne, kan fremkaldes ved Injektion af pyrogent
Inulin. Hos Mennesker fandt Swmith og Medarbejdere (148), at Injek-
tion af dette Stof medforer en sget Nyregennembladning men praktisk
taget ingen Zndring af den glomerulere Filtration, maalt ved Inulin-
clearance. Hos Hunden fandt Hial (57), at Injektion af pyrogent Iunu-
lin fremkaldte en Stigning i Nyrefunktionen med en samtidig Nedseet-
telse af Filtrationsfraktionen; han antager, at dette skyldes en nedsat
Tonus i Vas efferens. Den Mulighed kan imidlertid ikke udelukkes,
at der under Injektionen af pyrogent Inulin- eller Glycin kan frem-
kaldes en Andring (Kvaining) af Glomerulusmembranens Permea-
bilitet, hvorfor Inulinclearance ikke lmngere vil vare et Udtryk for
den glomerulere Filtration. A

Der synes saaledes at veere en veesentlig Forskel paa den Zndring
i Nyrefunktionen, der foraarsages af pyrogent Inulin eller Injektion af
Aminosyren Glycin og den Andring, der sker under Injektion af Pro-
teinhydrolysat og efter Proteinfodring.

For Menneskers Vedkommende er en Nedsa:ttelse af Filtrations-
fraktiorien, der muligvis skyldes Zndringer i Glomerulusmembranens
Karakter, vist under Graviditets Toxikeemier, Wellen, Welch og Taylor
(170).




KAPITEL VII.
Nyrefunktionen efter ensidig Nephrectomi.

Tidligere Undersogelser.

Rhoads, Alving, Hiller og van Slyke (115) fandt Urinstofclearance
hos normale Hunde til 49 cc pr. m® beregnet Overflade. En Trans-
plantation af den ene Nyre til subcutant Leje i Flanken sndrede ikke
Urinstofclearance Sterrelse signifikant. Efter Nephrectomi af den ikke
transplanterede Nyre faldt Urinstofclearance og var fra 1 Uge til 3
Maaneder efter Nephrectomien 31 cc pr. m® beregnet Overflade eller
64 pCt. af Vardien for Nephrectomiens Udferelse. 20—22 Maaneder
efter Nephrectomien havde der endnu ikke fundet nogen paaviselig
Forhojelse Sted.

For enkelte af Hundene fandt Rhoads og Medarbejdere en gradvis
Stigning 1 Urinstofclearance, uden at denne dog naaede op paa Var-
dierne for Nephrectomien. Samme Forskere (143) fandt ved Bestem-
melse af Urinstofclearance og Urinstofextraktionen paa Hunde, hvis
ene Nyre var transplanteret, at Fjernelse af den anden Nyre medferte
en Stigning i Blodgennemstreomningen i den transplanterede Nyre paa
68 pCt. af de praoperative Veerdier. Karsner, Hanzal og Moore (171)
har paa 4 Hunde undersegt Urinstofclearance for og efter ensidig
Nephrectomi. De fandt, at Urinstofclearance efter Nephrectomien faldt
til ca. 60 pCt. af Vardien for Operationen. De meddeler kun det fuld-
steendige Materiale for en Hund. Efter dette var Urinstofclearance af
normal Sterrelse indtil 4 Dage efter Operationen, forst da blev den
nedsat. 6 Maaneder efter Nephrectomien var Urinstofclearance af
samme Stprrelse som for Nephrectomien. Der er imidlertid saa bety-
delige Svingninger i de fundne Clearanceverdier indenfor de enkelte
Forseg, at det er vanskeligt at vurdere Resultatet. Den kompensatoriske
Hypertrofi af Nyrerne fandt de varierede fra 0 til neasten 60 pCt.




Egne Undersogelser.

Disse Undersggelser blev udfert paa Hundene A, B og D. Nephrecto-
mien blev udfert extraperitonealt gennem Lumbalsnit, og der blev til
Narkose anvendt Citodan Natrium intravensst, som supplerende Inha-
lationsnarkotikum anvendtes Ather,

Dyrene blev under disse Forsgg fodret med samme Foder som
under de foran beskrevne Forseg. Der blev foretaget Undersosgelser
af Nyrefunktionen med og uden Proteinbelastning. Resultaterne af
disse Undersegelser er vist i Fig. 15 og 16 og Tabellerne 12 og 13.

Nephrectomien medforte for samtlige Hunde et betydeligt Fald i
Nyrefunktionen, der 16—18 Timer efter Nephrectomien var faldet til
60—80 pCt. af det normale, Fig. 15 og 16 samt Tabel 12 og 13. Dette
Fald efterfulgtes for alle Hundes Vedkommende af en Stigning, hvor-
under Nyrefunktionen for Hundene A og B naaede op paa Middel-
vaerdierne for Opcrationen, medens den for Hund D steg til 80 pCt.
af den praxoperative Middelveerdi. For sidstnavnte Hund faldt Clea-
rance i Lobet af ca. 10 Dage til en konstant Veerdi, der var ca. 65 pCt.
af Normalveerdien, for Nephrectomien blev udfert. For Hundene A og B
var Stigningen af laengere Varighed, forst ca. 1 Maaned efter Neph-
rectomien blev Clearanceveerdierne konstante og ca. 70 pCt. af Nor-
malveerdierne.

Den forste Tid efter Nephrectomiens Udferelse medfeorte Protein-
belastningen ingen eller kun en ringe Stigning af Clcarance, denne var
saavel under Faste som under Proteinbelastning af samme Storrelses-
orden. Samtidig med at den postoperative Stigning i Hvilekapaciteten
aftager, tiltager Maksimalkapaciteten, og i Lebet af en Maaned har
den for alle Hunde naaet konstante Veerdier, der udger ca. 68 pCt. af
Maksimalkapaciteten for Nephrectomien.

Ved Clearanceundersegelser udfert 11—16 Maaneder efter Neph-
rectomiens Udferelse var Nyrefunktionen for alle Hundes Vedkommen-
de steget, Fig. 15, 16, Tabel 12 og 13, og var for Hvilekapaciteten fra
72—82 pCt. og for Maksimalkapaciteten fra 79—85 pCt. af de pree-
operative Verdier.

Den procentiske Nedseettelse i Clearancevaerdierne er saaledes prak-
tisk talt af samme Sterrelse med og uden Proteinbelastning,
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Da Nedsattelsen i Clearance for alle Hundenes Vedkommende saa-
vel med som uden Proteinbelastning er noget sterkere udtalt for Hip-
podinclearance end for Inulinclearance, stiger Forholdet Inulinclearan-
ce/Hippodinclearance, hvilket formentligt vil sige, at Filtrationsfrak-
tionen forhgjes. Tabel 14.

En Uge efter Forsogenes Afslutning blev Hundene aflivet. Nyren
blev udtaget, vejet og undersegt. For alle Hundenes Vedkommende har
Nephrectomien medfert en Hypertrofi af den blivende Nyre. Tabel 14.
Ved makroskopisk Undersogelse af Nyren fandtes intet unormalt for
Hund A og B, medens Nyren for Hund D’s Vedkommende ved den
makroskopiske Underspgelse fandtes steerkt svullen, oedemates med
steerkt vaedskedrivende Snitflade og nedsat Tekstur. Den observerede
Veegtforpgelse kan vel for Hundene A og B’s Vedkommende betragtes
som en virkelig Hypertrofi, medens dette ikke er Tilfeeldet for Hund D.
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Den procentiske kompensatoriske Hyperfunktion, hvorved jeg for-
staar den procentiske Forhgjelse af Nyrefunktionen udover Halvdelen
af den preeoperative Middelveerdi, udviklet efter Nephrectomien, varie-
rer meget betydeligt. Tabel 14. 1-—3 Maaneder efter Operationen var
denne for Hippodinclearance Vedkommende ca. 32 pGt. og for Inulin-
clearance ca. 41 pCt., saavel under Faste som under Proteinbelastning.
Fra 11.—16. Maaned efter Nephrectomiens Udfprelse var Stigningen
53 og 39 pCt. for henholdsvis Hippodin- og Inulinclearance under
Faste. Under Proteinbelastningen var de tilsvarende Vardier 65 pCt.
og 61 pCt.




KAPITEL VIII

Undersogelse af Nyrefunktionen efter Denervering
af Nyrerne og efter Thyreoidectomi.

Denervering.
Tidligere Undersogelser.

Paa Hunde med den ene Nyre fjernet, den anden denerveret og
transplanteret til subcutant Leje i Flanken fandt Rhoads, van Slyke,
Hiller oy Alving (116), at den denerverede Nyres Funktion fuldsten-
dig svarede til den normale; Zndringer i Proteintilfgrslen medferte
ogsaa for den denerverede Nyre en Stigning i Urinstofudskillelsen og
den arterio-vengse Urinstofdifferens. Denerveringen var foretaget ca.
2 Aar for Forsogenes Udforelse.

Ved Undersogelser paa 2 Hunde med Ureterne transplanterede ud til
Huden og den ene Nyre denerveret fandt Hiaf (57), at Denervationen
ikke medforte nogen Andring af Nyrefunktionen udtrykt ved Kreati-
nin- og Diodrastclearance. Efter intravenes Injektion af 100 mg pyro-
gent Inulin, der foraarsager en betydelig Nyrehypersemi, steg Kreati-
nin- og Diodrastclearance, dog saaledes at Diodrastclearance steg steer-
kere end Kreatininclearance. Forholdet Kreatininclearance/Diodrast-
clearance, der fer Behandlingen med pyrogent Inulin var 0,27 og 0,31
faldt efter Behandling med Inulin til henholdsvis 0,20 og 0,25. Hiat
fandt ingen Forskel paa den normale og den denerverede Nyres Reak-
tion paa Behandlingen. Hvis Kreatininclearance og Diodrastclearance
under disse Forhold er et Maal for den glomerulere Filtration og den
renale Gennemstremning, har Behandlingen med pyrogent Inulin be-
virket en Neds=ttelse af Filtrationsfraktionen,

Paa Grundlag af dette Forspg antager Hiat, at det pyrogene Inulins
Virkning paa Nyren sker ad humoral Vej, enten direkte eller ved Ud-
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lgsning af et vasodilaterende Stof. Maluf (88) fandt hos en Hund med
transplanteret og denerveret Nyre, at denne havde samme Evne til at
udskille Phenolredt og Inulin, som den ikke denerverede og trans-
planterede Nyre, Forholdet Inulinclearance/Phenolrgdtclearance sendre-
des ikke ved Denervationen.

Hos Mennesker med essentiel Hypertension fandt Goldring, Chasis,
Ranges og Smith (148) ikke nogen Andring af Diodrastclearance eller
af Filtrationsfraktionen efter unilateral renal sympadectomi, Under Be-
handling med pyrogent Inulin forholdt den denerverede Nyre sig gan-
ske som den normale.

Egne Undersogelser,

Denervationen blev udfert i to Seancer med 5 Dages Mellemrum.
Operationen blev udfert under Citodan-Natrium-Narkose suppleret med
Zther, Nyren blev trukket frem i Operationssaaret og Nyre og Nyre-
stilk blev dissekeret fri af det extraperitonale Fedtvaev. Nyrearterie og
Nyrevenen samt Ureter blev isoleret, og paa disse blev Adventitia
fjernet ved stump Dissektion med terre Gazestykker paa et 1,5 cm
langt Stykke. Nyren blev anbragt i normalt Leje og Muskel- og Hud-
saar sutureret, Saarhelingen forleb uden Komplikationer.

Funktionsprever blev udfert 16 Timer efter Operationen og derefter
med forskellige Tidsintervaller indtil 1 Maaned efter Denerveringen.
Udover en let Nedsattelse i Hippodinclearance ved Forsoget 18 Timer
efter Operationen, en Nedsattelse, der formentlig er en direkte Fplge af
Manipulationer med Nyren, fremkom der ingen signifikante Zndrin-
ger af Nyrefunktionen. Baade med og uden Proteinbelastning forholdt
denne sig som for Operationen. Tabel 15, Fig, 17.

Der er saaledes fuldstaendig Overensstemmelse mellem dette Forseg
og de foran navnte udenlandske Undersegelser,

Thyreoidectomi.
Tidligere Undersogelser over GI, thyreoideas Betydning for Nyrefunk-
tionen.
Ved Undersogelser over Nyrefunktionen hos Hund fandt Pitis (104),
at 10 mg Thyroxin pr. Dag i Lobet af 2 Dage fremkaldte en Stigning
i Urinstof- og Xvyloseclearance paa ca. 50 pCt. Pitts antager, at dette
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Fig. 17. Nyrefunktionen efter Denervering og efter Thyreoidectomi.

skyldes en Stigning af det endogene Proteinstofskifte. Denne Iagttagelse
er senere understottet af Eiler, Althausen og Stockholm (28), der fandt,
at Thyroxin hos Hund fremkaldte en Stigning af Diodrast- og Krea-
tininclearance.

Paa hypofysectomeret Hund fandt Heinbecher, Rolj og White (53),
at Inulin- og Diodrastclearance var mnedsat til ca. Halvdelen af det
normale. Ved Behandling af disse Hunde med Thyreoideaextrakt (0,1 g
pr. kg Legemsvaegt pr. Dag) steg Nyrefunktionen meget betydeligt uden
dog at naa de praoperative Veerdier. Ved Tilskud af Hypofyseforlap-
extrakt steg Clearance til de praoperative Veerdier.

Hos normale Hunde fremkaldte Behandlingen med Thyreoideaextrakt
kun en yvderst ringe og neppe signifikant Stigning af Diodrastclearan-
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ce, medens Stigningen i Inulinclearance var noget hejere, ca. 10 pCt.
af Normalvardien.

Disse Forseg viser, at Gl. thyreoidea direkte eller indirekte har en
betydelig Indflydelse paa Nyrefunktionen hos Hund. Det blev derfor
besluttet at undersgge Nyrefunktionen med og uden Proteinbelastning
hos den thyreoidectomerede Hund.

Egne Undersogelser.

Undersegelserne blev udfert paa Hund C, hvis Nyrefunktion uden
og med Proteinbelastning i Forvejen var bestemt. Tabel 10. Thyreoidce-
tomien blev udfert i Citodan-Natrium-Narkose, suppleret med Ather.
Hunden blev anbragt i Rygleje paa Operationshordet. Efter Anleg-
gelse af Hudsnittet blev Gl. thyreoidea prapareret fri ved stump Dis-
sektion. Efter at Beliggenheden af Gl. parathyreoidea laterale i Thy-
reoideas Kapsel var bestemt, blev disse og en Del af Kapslen prapa-
reret fri og efterladt intakt, medens Gl. thyreoidea og Gl. parathy-
reoidea mediale blev fjernet. Huden blev sutureret, der kom Heling
per primam. Nyrefunktionen blev fulgt saavel med som uden Protein-
belastning 1 ca. 1 Maaned efter Thyreoidectomien, Resultatet af disse
Undersogelser er vist i Fig. 17 og Tabel 15. Allerede 4 Dogn efter
Operationen var Nyrefunktionen uden Proteinbelastning, Hvilekapacite-
ten, nedsat 15—20 pCt., sammenlignet med de prazoperative Veerdier,
og holdt sig paa dette Niveau Resten af Forsegsperioden. Under
Proteinbelastningen steg Nyrefunktionen til samme Verdier som for
Operationens Udferelse. Maksimalkapaciteten er saaledes ikke paavir-
ket af Thyreoidectomien.

Den nedsatte Hvilekapacitet er formentlig en Fglge af et nedsat
endogent Proteinstofskifte.




KAPITEL IX

Undersogelser over Proteinbelastningens
Indflydelse paa den tubulare
Glukosereabsorption.

Tidligere Undersagelser.

Gennem Undersagelser af Walker og Reisinger (164) er det paa Froer
vist, at Glukose findes i samme Koncentration i det glomerulere Ultra-
filtrat som i det deproteiniserede Plasma. Walker og Hudson (163)
viste, at Glukosereabsorptionen hos Freoer finder Sted i den proksimale
Del af Tubuli, senere har Walker og Medarbejdere (161) fundet, at
dette ogsaa er Tilfaldet hos Marsvin.

Ni og Rehberg (98) fandt, at den tubulere Glukosereabsorption i
Procent af det filtrerede aftog med stigende Plasmaglukosekoncentra-
tion. De antog, at dette skyldtes, enten at Tubulicellerne kun er i Stand
til at reabsorbere en bestemt Meengde Glukose fra Preeurinen til det
peritubuleere Blod i Tidsenheden, eller at pgede Glukosekorcentrations-
forskelle mellem peritubulert Blod og Preeurinen virkede som en he-
greensende Faktor for Reabsorptionen.

Da Kreatinin- og Inulinclearance hos Hunden kan betragtes som et
Udtryk for den glomeruleere Filtration, vil den filtrerede Glukose-
mangde veere Kreatininclearancen X Plasmaglukosekoncentrationen;
dette Produkt udger den tubulmre Glukosebelastning (Glucose load).
Den i Tubuli pr. Minut reabsorberede Glukosemangde (Glukose T.) vil
veere udtrykt ved Kreatininclearance X Plasmaglukosekoncentrationen
- Urinudskillelsen pr. Minut X Uringlukosekoncentrationen.

Shannon og Fisher (136) og Shannon, Farber og Troast (135) viste
hos Hund, at den i Tidsenheden reabsorberede Mezngde Glukose var
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konstant, Glukose Tm, naar Glukoseplasmakoncentrationen var over en
vis Greenseveerdi, der laa ved Plasmakoncentrationer fra 200 til 300 mg
pCt. Glukose. Over denne Granse var Glukosereabsorptionen uafhsengig
af Variationen i Filtrationens Storrelse og Plasmakoncentrationen. Ved
disse Plasmaglukoseveerdier maa det antages, at alle Nephroners
maksimale reabsorptive Kapacitet er naaet. Da Glukoseudskillelsen i
Urinen bhegynder allerede ved lavere Plasma-Glukosekoncentrationer,
Nyrens »Terskelverdi« for Glukose, maa det antages, at nogle Nephro-
ners reabsorptive Kapacitet allerede er overkredet ved denne Plasma-
koncentration. Havde alle Nephroner samme glomerulere og tubulere
Kapacitet, og de alle samtidigt blev forsynet med Blod af samme Glu-
kosekoncentration, skulde man vente, at Mauthingsgraensen var ens for
alle Nephroner, og at Glukose reabsorberedes fuldsteendigt under denne
Grange. '

Som Smith (148) gor opmerksom paa, vil imidlertid baade Varia-
tionen i de enkelte Nephroners Filtrations Sterrelse, foraarsaget enten
at Forskelle i Filtrationsarealet eller af Forskelle i Filtrationstrykket
i Kapillererne og Forskelle i Tubulis reabsorptive Afsnits Lengde
Peters (102) og dermed af den reabsorhberende Overflade eller af disse
Afsnits Funktionsevne, bevirke, at ikke alle Nephroner bliver mattede
med Glukose ved samme Plasmakoncentration. .

Nephroner med stor Filtrationskapacitet, stor tubuleer Belastning,
men med lav tubuler Kapacitet vil mattes ved lave, medens Nephroner,
hvor Forholdet er omvendt, forst vil mattes ved relativt heje Plasma-
koncentrationer af Glukose.

Naar der hos Pattedyrene, som vist af Harding og Medarbejdere
(49), altid udskilles smaa Meangder Glukose i Urinen ved normale Glu-
kosekoncentrationer i Blodet, vil dette formentligt betyde, at der nor-
malt findes Nephroner, hvor den tubulere Belastning overskrider den
tubulere reabsorptive Kapacitet.

Zndres Nephronernes glomerulere Filtration, medens Plasmaglu-
kosekoncentrationen holdes konstant, vil den tubuleere Belastning ogsaa
@ndres. En Stigning i Filtrationen, med eller uden Zndring af Filtra-
tionsfraktionen, vil medfere en Stigning af den tubulsre Belastning,
saaledes at.baade Terskelveerdien og Matningsgreensen naas ved lavere
Plasmakoncentrationer, medens Glukose Tm ikke mndres. Skyldes en
gget Filtration (Kreatininclearance) derimod en Stigning i de funge-
rende Nephroners Antal (Aabning af inaktive Nephroner), skulde dette
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ikke resultere i en Smnkning af de navnte Greenseveerdier, men maatte
derimod forventes at give en stgrre Veerdi for Glukose Tm.

Smith (148) og Chasis og Medarbejdere (14) har hos Mennesket
vist, at Adrenalin og Coffein nedsatter den renale Plasmagennem-
strgmning maalt ved Diodrastclearance; da Filtrationen maalt ved Inu-
linclearance forbliver konstant eller forgges, og Glukose Tm samt
Diodrast Tm ikke eendres, antager disse Forskere, at Adrenalin og
Coffein direkte eller indirekte foraarsager en Stigning i Vas efferens’
Tonus. Ved Anvendelse af pyrogent Inulin, der fremkaldte en Nyre-
hyperzemi med en Stigning af Diodrastclearance paa indtil 80 pCt.
(148), ®ndredes Glukose Tm ikke, hvorfor det antages, at Stigninger
i den renale Plasmagennemstremning ikke er en Feolge af Aabning
af inaktive eller subaktive Nephroner, men skyldes en Dilatation af
Vas afferens og Vas efferens hos allerede fungerende Nephroner.

Ved Behandling af Forsegshunde med Thyreoideapraparater eller
med Thyroxin fremkaldte Eiler, Althauser og Stockholm (28) en sam-
tidig Stigning af Kreatininclearance, Glukose Tm og Diodrast Tm,
nogen Korrelation mellem disse Stigninger viser deres Tal dog ikke.
Disse Forskere antager, at Stigningen i den tubuleere Aktivitet skyldes
en oget Celleaktivitet, ikke et aget Celletal.

Til Forstaaelse af Glukose Tm antager Shannon og Medarbejdere
(136, 135), at Reabsorptionen af Glukose kommer i Stand derved, at
den i Ultrafiltratet veerende Glukose forbinder sig reversibelt med en
celluler Komponent, der er til Stede i begranset Mengde, til et Kom-
pleks, fra hvilket Glukosen fraspalies og overferes til det peritubulacre
Blod, hvorefter Cellekomponenten atter bliver fri (jfr. Side 32).

A + B s»> AB wm» Tr -+ B

Celle- Celle- Frigjort Frigjort

Glukose komponent kompleks Glukose Cellekomponent

Undersegelser udfert af Lundsgaard (83), Kalckar (70), Colowick,
Welsh og Cori (16) har vist, at Glukosereabsorptionen i Nyrens Tubuli
sker ved Hjxlp af en Fosforyleringsproces, hvorunder der dannes
Hexosefosfat, som derefter defosforyleres, og Sukkeret frigeres. Fos-
foryleringsprocessen finder efter Wilmers Undersagelser (179) Sted i
den luminale Del af Hovedstykkets Celler.

Den reabsorptive Mekanisme er ikke specifik, saaledes fandt Kor-
ster (86), at Xvylose og Glukose hos Frper reabsorberedes ved samme

6F
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Mekanisme. At dette ogsaa gelder for Pattedyrene, er af Shannon (133)
vist paa Hunde. Glukose reabsorberes dog aabenbart lettere end Xylose;
heeves Plasmaglukosekoncentrationen til ca. 300 mg pCt.,, blokeres
Xvylosereabsorptionen. Xyloseclearance bliver af samme Sterrelsesorden
som Kreatininclearance.

Egne Undersogelser.

Der er paa 4 Hunde, hvoraf de tre var ensidig nephrectomerede
(A, B og D), foretaget en Rakke Forsog til Bestemmelse af Glukose Tm
under normale Forhold og under Proteinbelastning af Dyrene. Filtra-
tionens Sterrelse blev bestemt ved Kreatininclearance. 1—11/2 Time for
Forsogets Begyndelse fik Dyrene 0,15 g Kreatinin og 30 cc Vand pr, kg
Legemsveegt givet med Mavesonde. Den kontinuerlige Glukoseinjektion
blev foretaget med en elektrisk drevet Automatsprejte, der blev indstil-
let til at injicere 3 cc pr. Minut. Der blev anvendt Glukoseoplesninger
paa 20, 30 og 40 pCt. Det er nedvendigt, at Glukosekoncentrationen i
Blodet under Forseget ikke undergaar sterre Svingninger, da dette vil
medfegre betydelige Fejl paa Maalingerne, dels som Folge af unejagtig
Beregning af Plasmaglukosekoncentrationen i Clearanceperioden, og
dels som Folge af Nyrens »skadelige Rums«. Injektionen blev foretaget
i Vena saphena, og Blodpreverne blev taget af Vena cephalica. Farste
Clearanceperiode blev paabegyndt ca. 20 Minutter efter Injektionens
Begyndelse. Clearanceperiodens Leengde varierede fra 15 til 25 Minutter.
Efter hver Periode blev Blaeren skyllet med 3 X 20 cc fysiologisk Salt-
vand. Der blev taget Blodpreve ved Clearanceperiodens Begyndelse,
Midte og Afslutning. Hundene stod op under Forsoget. Plasmaglukose-
koncentrationen og Uringlukosekoncentrationen blev bestemt efter Ha-
gedorn og Jensens Metode (se Analysemetoder).

" Undersogelsernes Resultater er opiprt i Tabel 16 og Fig. 18 og 19.

Det fremgaar af Tabellen, at Proteinbelastningen har medfert en
Stigning i Filtrationen paa ca. 50 pCt., men kun en ubetydelig For-
ogelse af Nyrens reabsorptive Kapacitet maalt ved Glukosereabsorp-
tionen. Betragter vi Glukose Tm som et kvantitativt Udtryk for Antal-
let af aabne Glomeruli og fungerende glukose-reabsorberende Celler,
kan den eogede Filtration ikke skyldes, at Antallet af aktive Nephroner
er forpgget, men maa vare en Folge af et gget Filtrationstryk i Glo-
meruluskapillererne eller et pget Filtrationsareal i allerede aktive
Nephroner.
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Fig. 18. Proteinbelastningens Indflydeclse paa denm maksimale Glukose-

reabsorptjon. Hundene A, B og D ensidigt nephrectomerede. Hund F mnormal.

Disse Resultater viser saaledes god Overensstemmelse med Shannron
og Medarbejderes (136, 135) Undersogelser, idet disse Forskere fandt,
at Glukose Tm hos Hunden var konstant trods betydelige Variationer
i den glomerulzere Filtration, og er tillige i Overensstemmelse med
Whites (172) histologiske Underspgelser af Hundenyren, der netop
tyder paa, at der ikke hos dette Dyr er nogen intermitterende Funktion
af Nephronerne, saadan som det er Tilfzeldet hos Freen (7) og forment-

lig ogsaa hos Kaniner.

.For middelstore Hunde finder Shkannon og Medarbejdere (135-—136)

Glukose Tm paa ca. 200—300 mg Glukose pr. Minut.




Glukose reabsorberet i % af maximal Reabsorption.

"5

110

105

100

95

90

a5

80

75

720

65

60

55

e

Hund A :

Hund 8 :

Hund D :

Hund F :

fastende
Proteinbelastet

a

A

O Fastende

® Profeinbelastet
v

v

o

Fastende
Proteinbelastet

Fastends
B Proteinbelastet

1
100

s s "
%00 450 500

Tubuler Glucosebelastning mg pr. Minut pr. 100 g Nyreveey.

Fig. 19. Forholdet mellem Glukose Tm og den tubuliere Glukosebelastning.

I
550




87

Den ogede Filtration og derved pgede tubulaere Glukosehelastning
foraarsager en Forskydning af Metningsgraensen, Uden Proteinbelast-
ning ligger Metningsgraensen ved ca. 250—270 mg pCt. Glukose. Under
Proteinbelastningen nedsattes denne til ca. 200. Paa de her undersggte
Hunde vil en tubuler Belastning paa ca., 170—220 mg pr. 100 g Nyre-
vaev pr. Minut medfore, at Gransen for Tubulicellernes maksimale
reabsorptive Kapacitet naas. Denne Granse synes at veere lavest for de
ensidigt nephrectomerede Hunde. Fig. 19,

Nyrens Tearskelvaerdi for Glukose er af Hagedorn (46) defineret
som den Blodsukkerkoncentration, ved hvilken der netop med de kli-
nisk anvendte Analysemetoder kan paavises Sukker i Urinen. Mere
konecist udtrykt vil det sige den Plasmaglukosekoncentration, ved hvil-
ken den tubulere Belastning overskrider Tubulicellernes glukosereab-
sorptive Kapacitet saa meget, at der udskilles paaviselige Maengder af
Sukker i Urinen. Da den begraensende Faktor for Glukosereabsorptionens
Storrelse imidlertid ikke er Plasmakoncentrationen, men den til Tubuli-
cellerne i Tidsenheden tilforte Glukosemangde, den tubulere Belast-
ning, vil det med de Variationer i den glomerulere Filtration, der fin-
des hos Hund, vere inkonsekvent at tale om Nyrens Taerskelveerdi for
Glukose udtryvkt ved Blodsukkerkoncentration, med mindre denne Ter-
skelveerdi smttes i Relation til den samtidige glomeruleere Filtrations
Storrelse, hvilket igen vil sige en bestemt fysologisk Tilstand hos Dyret,
Faste eller Proteinbelastning.




Resumé.

Formaalet med de her refererede Undersogelser var at bestemme,
hvilken Indflydelse Proteinstofferne havde paa Hundens Nyrefunktion
udtrykt ved. Inulin-Kreatininclearance, Hippodinclearance og Glu-
kose Tm.

1. Der gives en kortfattet Oversigt over Nyrefunktionsteoriernes
Udvikling og over vor nuveerende Opfattelse af Nyrefunktionens Vasen,
idet den-glomerulere Filtration, den tubulzre Sekretion og den tubu-
lere Reabsorption samt Regulationen af Nyrens Blodgennemstromning
beskrives narmere.

2. Der redegores for Anvendelsen af Inulin-Kreatininclearance, Hip-
podinclearance og Glukosebelastning til Bestemmelse af henholdsvis
den glomerulere Filtration, den renale Plasmagennemstregmning og
den tubulaere reabsorptive Kapacitet.

3. Der gives en Formel til Bestemmelse af Nyrens Vegt, naar
Dyrets Legemsveegt og Lengde er kendt.

4, Udfarelse af Clearanceforsggene og nogle forelsbige Undersogel-
ser paa normale Hunde beskrives. Pr. beregnet 100 g Nyrevaegt fandtes
Inulinclearance at veere 64 cc &+ 12, og Hippodinclearance til 191 cc
=+ 21. Forholdet Inulin-/Hippodinclearance (den ukorrigerede Filtra-
tionsfraktion) bliver saaledes 0,335. Resultatet af disse Undersegelser
ses i Tabel 3.

5. Der redegores for de i dette Arbejde anvendte Analysemetoder.

6. Egne Undersogelser over Proteinstoffernes Indflydelse paa Nyre-
funktionen beskrives. Efter 24 Timers Faste er Hundenes Nyrefunk-
tion, bestemt ved ovennavnie Funktionsprever, konstant (Nyrens Hvile-
kapacitet). Fig. 10. Fodres Hundene med Protein, stiger Nyrefunktionen
og er fra ca. 3—6 Timer efter Proteinfodringen steget til maksimale
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Veaerdier. Fig, 11. I Lobet af 20--24 Timer efter Proteinbelastningen
falder Nyrefunktionen langsomt ned til Vardien for Hvilekapaciteten.

Gentages Proteinbelastningerne med ca. 10—12 Timers Mellemrum,
saaledes at Nyrefunktionen ikke falder til Hvilekapaciteten inden nz-
ste Belastning, sker der i nogen Grad en Opsummering af Protein-
fodringens Virkning. Nyrefunktionen stiger da til hgjere Veerdier, Fig.
12, end den gor efter en enkelt Proteinbelastning. Inulinclearance, der
betragtes som et Udtryk for den glomerulzre Filtrations Sterrelse,
stiger steerkere end Hippodinclearance. Saafremt Nyrens Ekstraktion
af Hippodin ikke sendres under Prote‘inbélastningen, vil det sige, at
Filtrationsfraktionen oges, hvilket maa antages at veere en Folge af
pget Filtrationstryk i Glomeruluskapilleererne, foraarsaget ved en steer-
kere Dilatation af Vas afferens end af Vas efferens, eller skyldes en
Forogelse af Nephronernes Filtrationsareal.

Efter gentagne Proteinbelastninger falder Nyrefunktionen ikke til
Udgangsverdien, Hvilekapaciteten, i Lobet af et Dogn; men den holder
sig forhgjet i nogle Dage. Fig. 12.

Hvor meget Nyrefunktionen stiger efter en enkelt Fodring med
Protein, er athaengig af den tilferte Proteinmeengdes Sterrelse, saalenge
denne ikke overstiger ca. 60 g Kod pr. kg Legemsvaegt. Proteintilfersler
derover medferte ikke nogen vyderligere Stigning i Nyrefunktionen.
Fig. 13.

Den maksimale Stigning i Nyrefunktionen efter en enkelt Protein-
belastning, Maksimalkapaciteten, udger for Inulinclearance ca. 80 pCt.
og for Hippodinclearance Vedkommende ca. 70 pCt.

Injektion af hydrolyseret Kasein, 5 cc. 8 pCt. Opl. pr. Minut i
25 Minutter, medferte en Stigning i Nyrefunktionen paa ca. 50—60 pCt.
Blodets Aminosyrekoncentratiori steg under Injektionen fra normalt
7—8 mg pCt. til 14—15 mg pCt. Efter Injektionens Opher faldt Amino-
syrekoncentrationen hurtigt til Normalveerdien, medens Inulin og Hip-
podinclearance falder langsommere og forst efter 3—4 Timer naar
Udgangsveerdien, Fig. 14. Nogen .Zndring af Blodirykket paavistes
ikke.

Intravengs Injektion af Malkesyre eller Pyrodruesyre - medfprte
ingen Zndringer i Clearance.

7. Ensidig Nephrectomi medferte, at Inulin- og "Hippodinclearance
16—18 Timer efter var faldet til ca. 60—80 pCt. af den praoperative
Middelveerdi, Fig. 15 og 16. I de folgende Dage steg Nyrefunktionen
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igen til praktisk taget samme Vardi som feor Operationens Udferelse.
Derefter falder Clearanceveerdierne igen og naar i Lebet af 2—4 Uger
ned til en konstant Veerdi, der er ca. 65—75 pCt. af den przoperative
Hyvilekapacitet.

Den forste Tid efter Operationen medfarer Proteinbelastninger ingen
Stigning i Nyrefunktionen, denne er maksimal. Samtidig med at Hvile-
kapaciteten begynder at falde, medferer Proteinbelastningerne en Stig-
ning i Nyrefunktionen, Maksimalkapaciteten forhejes, og er ca. 3 Uger
efter Nephrectomien konstant og ca. 65—70 pCt. af den praoperative
Maksimalkapacitet. I de folgende 6—8 Uger var Nyrefunktionen kon-
stant. Ved Underspgelser 11 Maaneder efter Operationen var Nyre-
funktionen imidlertid steget og laa i Tiden fra 11—16 Maaneder efter
Operationen med en Maksimalkapacitet paa 78—85 pCt. og en Hvile-
kapacitet paa 72—82 pCt. af de pramoperative Middelveaerdier.

8. En dobbeltsidig Denervering af Nyrerne medferte ikke nogen
Andring af Nyrefunktionen maalt ved Clearance, saavel Hvile- som
Maksimalkapacitet var af samme Storrelsesorden som de praeoperative
Verdier. Fig. 17,

Thyrecoidectomi medferte i Lobet af ca. 4 Degn et Fald i Nyrens
Hvilekapacitet paa 15—20 pCt. Noget vderligere Fald blev ikke obser-
veret, Nyrens Maksimalkapacitet synes ikke paavirket af Thyreoidecto-
mien, Fig. 17.

9. Nyrens maksimale reabsorptive Kapacitet for Glukose (Glu-
kose Tm.) blev bestemt. Proteinbelastning medferte ikke nogen signifi-
kant Stigning i Nyrens Evne til at reabsorbere Glukose, Fig. 18. Da
Glukose Tm betragtes som et kvantitativt Udtryk for Antallet af glu-
kosereabsorberende Celler, kan disses Antal ikke vere veesentligt for-
pget som Folge af Proteinbelastningen, hvilket formentligt betyder, at
Antallet af fungerende Nephroner er praktisk taget det samme saavel
under Faste som under Proteinbelastning.

Den af Proteinbelastningen fremkaldte Stigning i den glomerulsere
Filtration medferer en Stigning i den tubulere Belastning, hvorfor
Nyrens Meaetningsgraense, der er bestemt af Produktet: Den glomerulsere
Filtration X Plasmaglukosekoncentrationen, naas ved lavere Glukose-
koncentrationer. Eller med andre Ord: Meatningsgrensen er athengig af
den tilferte Proteinmangde. Metningsgrensen naas ved en tubuleer
Glukosebelastning paa 170—220 mg Glukose pr. Minut pr, 100 g Nyre-
vaev.
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Tabel 1. Hund B. — Fastende.

Injiceret 5 ce 25 p(Gt. Hippodinoplesning subcutant. 1 Time senere paabegyndt

1. Clearanceperiode. Efter 2. Clearanceperiodes Afslutning kontinuerlig Infu-

sion af en 2,5 pCt. Hippodinoplesning, 1,7 cc pr. Minut. 11 Minutter efter den
kontinuerlige Injektions Begyndelse blev 3. Clearance paabegyndt.

: Clearance
Cl. (i_};anr;rilg © II"'}X:IS;: g‘laé]:rsnt: glli.'.?segll Clearance ko:{%tggt e
Nr, Min. konce. konce, konc, cc/Min. Verdiers
mg®, J. mg®/, J. mgoj J. Middeltal
1 20 1,96 2,0 2,0 123*%) 102 g
2 17 1,91 1,96 1,95 129%) 107 788
3 17 4,2 5,6 4,8 120*) 929
4 15 5,6 6,6 6,1 119*) 98
5 i3 6,6 7.4 7,0 121*) 100
6 13 1,5 8,4 7,9 101 84
7 24 8,4 9,7 9,0 92 76
8 22 10,8 11,4 11,1 78 64

Injiceret 4 cc 25 pCt. Hippodinoplasning subcutant. 50 Minutter senere paa-

begyndtes 1. Clearanceperiode. Efter 2. Clearanceperiodes Afslutning injiceret

1,7 cc 2,5 pGt. Hippodinoplesning pr. Min. intravenest. 13 Minutter efter
Injektionens Begyndelse paabegyndtes 3. Clearanceperiode.

1 13 1,9 2,1 2,0 118*%) 98
2 15 2,1 2,5 2,3 124*) 103
3 11 4,8 7,5 6,2 116*) 96
4 12 7.9 10,5 9,3 90 74
5 14 10,5 12,9 11,8 84 69
6 13 13,8 14,7 14,3 67 55

*) Konstante Veardier benyttet til Middeltalberegning.
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Tabel 1 (fortsat). Hund B. — Proteinbelastet,

Fodret med 60 g Kod pr. kg Legemsveegt 4 Timer for Forsegets Begyndelse.
1 Time for Forsogets Begyndelse blev givet 40 cc Vand pr. kg Legemsvaegt.
Injiceret 6 cc 25 pCt. Hippodinoplesning subcutant. 1 Time senere paabegynd-
tes 1. Clearance. Efter 2. Clearance Afslutning kontinuerlig Infusion af en
2,6 pCt. Hippodinoplesning intravensst, 1,7 cc pr. Minut, 12 Minutter efter

Injektionens Begyndelse blev 3. Clearanceperiode paabegyndt.

. Clearance
L t Hajest Middel

ClL. C[l;:;agge 131:::“; P?;grshg Pl;sn?a Clearance ko‘r){%t?inte

Nr. Mixga kone. kone. kone. ce/Min. Veerdiers

' ) mg% J. mg?fe J. mgd J. Middeltal
1 13 1,78 1,82 1.8 225%) 101
2 14 1,78 1,78 1,8 218*) 98
3 9 3,0 4,9 4,0 222%) 100
4 12 4,9 6,7 5,8 202 91
5 15 6,7 8,1 7.4 173 78
6 14 8.1 8,7 8,4 179 830
7 14 8,7 8,85 8,8 175 79

Injiceret 5 cc 25 pCt. Hippodinoplﬂsning subcutant. 50 Minutter senere paa-
begyndtes 1. Clearance. Efter 2. Clearance Afslutning kontinuerlig Infusion af
en 2,5 pCt. Hippodinoplesning intravenest, 1,7 cc pr. Minut, 12 Minutter- efter

Injektionens Begyndelse blev 3. Clearanceperiode paabegyndt.

15 1,5 . 1,9 1,7 218%) 98

1

2 16 1,9 2,0 2,0 230*) 103
3 10 3,0 3,8 3.4 221%*) 99
4 11 3.8 49 4,4 205 92
5 15 52 6,8 6,0 195 87
6 18 6,8 8,3 7,6 167 74

*) Konstante Verdier benyttet til Middeltalberegning.
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Tabel 1 (fortsat). Hund F, — Fastende.

Injiceret 10 cc 25 pCt. Hippodinoplesning subcutant og 45 Minutter senere
8 cc 50 pCt. Hippodinoplesning intravenest. 1. Clearance begynder 1 Time
efter forste Injektion.

: : Clearance
L t. H 37 Middel
€L CIlJeaEagge E?]ngng Pﬁgsmg Pllasr:a Olearance “/gtafm_e
Nr. zf,ﬁ% kone. kone. kone. ce/Min, V(t)xr;rd?ers
. mg’,d. mgep J. mgoy J. Middeltal
1 19 24,5 15,2 19,5 110 - 50
2 21 15,2 11,5 13,2 148 68
3 19 11,2 8,7 10,0 169 78
4 24 8,7 5.8 7,2 184 84
b 17 58 4,5 5,2 210%) 96
[§] 14 4,5 3.4 40 227%) 104
7 16 3,4 20 2,7 224%) 103
8 25 1,5 1,0 1,3 216*) 99

Injiceret 10 cc 25 pGt. Hippodin subcutant og 45 Minutter senere 8 cc intra-
vengst, 1. Clearance begyndt 1 Time efter forste Injektion.

1 32 19,3 12,8 15,8 126 58
2 19 128 9.9 11,5 146 67
3 23 9,9 74 8.8 183 84
& 30 74 5,0 8,2 200 92
5 25 5,0 3,2 Al 216%) 99
8 13 3,2 2,7 30 216*) 99

*) Konstante Verdier benyttet til Middeltalberegning,
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Tabel 1 (fortsat). Hund F. — Proteinbelastet.

Hunden fodret med 60 g Kod pr. kg Legemsvaegt 4 Timer for Forsegets
. Begyndelse.
Injiceret 8 cc 25 pCt. Hippodinoplesning subcutant og 45 Minutter senere
7 cc 50 pCt. Hippodinoplesning intravensst, 1. Clearanceperiode begyndt 1
Time efter 1. Injektion.

s : Clearance

ClL. C]{(;;g gﬁge riflggfx:: I;g:ls;: lyl:ids(::&la Clearance ko(z%t:gte

Nr. Min kone. konc. konc. cc/Min. Verdiers

' mgod.  mglhd. mg?o J. Middeltal
1 18 149 9,6 12,0 201 63
2 20 9,6 5,3 7,3 245 77
3 28 5,3 2,6 3,9 265 83
4 17 2,6 1,7 2,2 312%) 98
5 21 1,7 1,1 1,4 314%) 98
6 20 11 0,9 1,0 318%) 100
7 27 0,9 0,5 0,7 312*%) 98

Fodret med 60 g Kad pr. kg Legemsveegt 4 Timer for Forsegets Begyndelse.

Injiceret 5 cc 25 pGt. Hippodinopigsning subcutant, 45 Minutter senere injice-

ret 8 cc 50 pCt. Hippodinoplesning intravenest. 1. Clearance paabegyndt 1
Time efter 1. Injektion.

1 19 17,9 11,1 14,7 206 65
2 21 11,1 71 9,1 233 73
3 18 7,1 4,9 5,4 245 77
4 13 43 2,9 3.4 310%) 97
5 17 2,6 1,8 2,1 320%) 101
6 19 1.6 1,0 1,2 339*%) 106
7 19 1,0 0,7 0,85 318%) 100

*) Konstante Vaerdief benyttet til Middeltalberegning.
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Tabel 2.

log.
Veegt

1,1747
9590
8261

9542

1,1761
9777
1,1139
1,3747
1,0414
1,2672
7160
7924

11,0792

1,0170
1,1832
8692
8751
1,2695
1,3474
1,2553
9661
1,0000
8921
1,2833
1,3424
9823
8325
9138
1,0792
1,2492
1,1461
9542
1,4232
8451
1,0000
1,414
1,3243
8808
1,4983
9994
9661
8976
8573
1,3032
1,3424
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65
92
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70
58
62
73
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82
72
105
64
71
98
94
66
103
72
76
66
64
92
90

Lengde

log.

Laengde

1,0031
1,8388
1,7709
1,8573
1,8976
1,8865
1,8195
1,9823
1,8808
1,9404
1,7924
1,7482
1,8325
1,8062
1,8451
1,7709
1,8129
1,8808
2,0086
1,9823
1,8195
1,7924
1,8129
1,9638
1,9731
1,8451
1,7634
1,7924
1,8633
1,9731
1,9138
1,8573
2,0212
1,8062
1,8513
1,9912
1,9731
1,8195
2,0128
1,8573
1,8808
1,8195
1,8062
1,9638
1,9542

Nyrevegt
g

56

48,2
31,3
45,3
50,7
36,4
65,0

97,5

46,0
77,5
9224
27,7
448
52,1
45,7
32,9
37,5
85,0
102,0
88 4
50,6
32,7
33,9
104,0
95,0
486
26,0
27,1
62,7
66,0
83,0
49.7
126,0
31,6
57,0
109,5
98,7
31,0
128,0
425
485
36,0
36,0
83,0
1095

log.
Nyrevaegt

1,7482
1,6830
1,4955
1,6661
1,7050
1,5611
1,8129
1,9890
1,6628
1,8893
1,3502
1,4425
1,6513
1,7168
1,6599
1,5172
1,5740
1,9294
2,0086
1,9465
1,7042
1,5145
1,5302
2,0170
1,9777
1,6866
1,4150
1,4330
1,7973
1,8195
1,9191
1,6964
2,1004
1,4997
1,7559
2,0394
1,0043
1,4914
2,1072
1,6284
1,6857
1,5563
1,5563
19191
2,0394




Tabel 2 (fortsat).

Hund  Alder VRS JoE,  Dengde lom  Nymevmgt o okt
63 1 13,0 1,1139 84 1,9243 65,0 1,8129
67 10 > 13,0 1,1189 76 1,8808 66,0 1,8195
69 1 » 9,5 9777 67 1,8261 415 1,6180
70 1 > 8,0 9031 67 1,8261 42,0 1,6232
71 1 18,0 1,2553 98 1,9912 66,0 1,8195
78 7 14,5 1,1614 83 1,9191 87,0 1,9395
7% 10 > 9,6 9823 68 1,8325 53,0 1,7243
76 11 » 19,5 1,2900 102 2,0086 96,0 1,9823
77 6 » 27,5 1,4393 102 2,0086 122,0 2,0864
78 1 > 16,4 1,2148 86 1,9345 81,0 1,9085
79 1z 21,0 1,3292 101 2,0073 114,0 2,0569
80 7 14,0 1,1461 80 - 1,9081 71,0 1,8513
81 6 » 24,0 1,3802 94 1,9731 118,0 2,0719
82 3 » 28,0 1,4472 106 2,0253 125,0 2,0969
83 3 » 10,2 1,0086 75 1,8751 48,0 1,6812
84 7 10,0 1,0000 70 1,8451 39,5 1,5966
85 1 » 8,2 9138 68 1,8325 35,5 1,5502
8 10 » 12,7 1,1038 90 1,9542 59,8 1,7767
87 9 11,0 1,0414 68 1,8325 41,5 1,6767
88 1 » 15,4 1,1875 a1 1,9590 89,7 1,9528
91 13 » 25,0 1,3979 94 1,9731 106,0 2,0253
92 1 > 7.2 8573 65 1,8129 32,3 1,5092
9 13 » 12,5 1,0969 81 1,9085 60,5 1,7818
93 11 » 6,0 7782 70 1,8451 34,9 1,5428
94 3 > 25,0 1,3979 95 1,9777 142,5 2,1538
95 8 » 22,5 1,3522 86 1,9345 1125 2,0511
96 2 » 17,2 1,2355 89 1,9404 84,5 1,0269
97 8 » 18,0 1,2553 83 1,0191 74,0 1,8692
98 2 » 18,0 1,2553 90 1,0542 77.5 1,8893
99 1/ > 14,25 1,1538 86 1,9845 $9,0 1,3388
100 2 20,75 1,3171 110 92,0414 97,5 1,9890
101 5 » 10,8 1,0834 76 1,8808 482 1,6830
102 6 » 22,0 1,3424 100 2,0000 100,5 2,0022
103 1 » 16,75 1,8240 96 1,9823 90,5 1,9566
105 1 » 16,25 1,2108 06 1,9823 85,0 1,9204
107 7 15,7 1,1959 81 1,9085 70,7 1,8494
108 10 » 8,0 9031 72 1,8573 47,2 1,6739
109 2 » 22,0 1,3424 94 1,9781 113,0 20531
112 3 > 17,75 1,2492 96 1,9823 75,0 1,8751
113 5 » 12,25 1,0881 76 1,8808 61,2 1,7868
114 7 > 245 1,3892 100 2,0000 - 1130 20531
117 1 » 26,0 1,4150 100 2,0000 1235 2,0016
118 2 > 25,0 1,4133 99 1,9956 130,6 2,1158
n: 88 99,5093 167,4427 158,1758

8*




Tabel 3.

Clearance pr.

. . X 100 g heregnet Touli
Hund Race Alder V]z:a gt  Lengde ngfll?g-e- Hippodinclearance Inulmclearance. 1\.Iyrevaagt nulin
g ¢ vaegt  1.Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2.Per. Midd. Hipp. Inul. Hippodin

1 Scheefer 11/2 Aar 21 99 101,0 178 180 179 56 56 56 177 8b 0,313
» » » » » » ) 202 201 202 69 68 69 199 68 0,342
» > » » » » 167 175 171 56 60 58 169 57 0,339
» » » > » » 200 196 198 66 72 69 196 72 0,348
» > » » » » 180 170 175 60 58 59 173 58 0,337
185 62 183 62 0,336

2 Blandihg 2 Aar 20 98 97,2 166 166 166 53 52 53 ) 171 54 0,319
» » » » » » 189 201 195 66 66 66 201 68 0,338
» » » » » » 208 188 198 68 58 63 204 656 0,318
> » » » » » 164 152 158 54 54 b4 163 56 0,342
» » > » > » 174 179 176 56 58 57 182 58 0,324
179 59 184 60 0,328

4 - Blanding 4 Aar 14 84 66,4 125 125 125 45 42 44 188 66 0,352
» » » » > » 134 138 136 46 46 46 205 69 0,338
131 45 197 68 0,345

5 Boxer 9 Mdr 23 92 99,5 185 185 185 65 64 85 186 65 0,351
» » » » » > 210 180 195 60 63 62 196 62 0,318
> > » » » » 200 192 196 70 72 7 167 71 0,362
» » » » » » 190 199 195 68 62 65 196 65 0,333
» » » » » » 192 186 189 68 64 66 190 66 0,349
» » » » » » 205 209 207 61 69 65 208 65 0,314
» » » » » » 200 188 194 63 64 64 195 64 0,330
194 65 191 65 0,337

80T




7 Pudel 19 Mdr. 15 85 70,2 160 154 157 51 52 52 222 74 0,331
» » » » » » 165 163 164 52 52 52 234 74 0,317
» » » » » » 176 180 178 60 56 58 253 83 0,326
166 b4 236 717 0,325

8 Blanding 9 Mdr 10,5 76 51,6 100 96 98 34 36 35 186 68 0,357
» » » » » » 110 102 106 41 37 39 205 77 0,368
» » » » » » 116 120 118 41 40 41 228 79 0,347
» » » » » » 99 110 105 36 43 39 203 77 0,371
107 39 206 75 0,361

6 Blanding 4 Aar 28 103 126 191 193 192 68 68 68 152 54 0,354
9 Scheefer 2 > 23,5 96 104 178 173 176 65 58 62 176 59 0,352
20 Gordon Setter 1 » 18 90 83,4 168 162 165 56 52 54 204 65 0,327
21 Blanding t > 20,1 84 83,2 194 188 191 66 66 66 230 70 0,346
22 Scheefer 3 > 30,8 120 156,6 260 282 271 89 101 95 173 61 0,351
23 Pointer 8 Mdr 20 90 89,1 160 160 160 56 54 55 180 62 0,344
24 Scheefer 2 Aar 24 102 113,3 182 190 186 64 64 64 164 57 0,344
25 Blanding 1 » 16,3 75 64,5 124 123 124 40 46 43 192 67 0,347
26 Blanding 4 » 16 76 65,4 120 118 119 42 36 39 182 60 0,328
27 Blanding 2ty » 21,5 86 904 172 182 177 56 64 60 196 66 0,339

601
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Tabel 4. Perabrodil:Inulinclearanqe.

Hund Perabrodilclearance Inulinclearance Inulin
un
1, Per. 2. Per, Middel 1. Per. 2. Per. Middel Perabrodil

1 205 203 204 69 59 64 0,314

1 202 198 200 61 60 61 0,305

1 189 173 181 46 © 50 48 0,265

1 198 218 208 56 61 59 0,284
Middel 198 58 0,292

2 198 194 196 57 57 57 0,291

2 185 186 186 51 57 54 0,290

2 182 194 188 63 55 59 0,314

2 188 187 188 60 60 60 0,319
Middel 190 58 0,304

Tabel 5. Nyrefunktion under Hunger.
Hund C.

Deon Hippodinclearance Inulinclearance Inulin Urin- mg®, Ami-

Sult - udsk. nosyre-N
1.Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2.Per. Mida. Hippodin cc/Min. iBlodet

1 186 136 136 4 44 B4 0,324 22 6.8
3 133 148 138 0 4 43 0,312 1,9 7.5
5 130 138 134 38 46 42 0,313 1,8 7.4
8 130 143 141 49 43 46 0,326 2,1 6,9
12 151 147 149 54 57 56 0,376 1,4 7,0
Hund D.
1 135 124 130 49 43 48 0,354 2.4 7.8
3 125 130 128 46 48 47 0,367 2.3 7.1
5 186 130 133 43 45 44 0,331 1,3 8,0
8 148 156 152 50 52 51 0,336 1,7 72
10 148 148 148 49 50 50 0,338 1,6 7.3

12 153 161 157 48 47 48 0,301 1,2 7,1
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Tabel 6. Nyrefunktionen efter 24 Timers Faste,

Hund A.
For- Hippodinclearanee Inulinelearance Inulin Urin- mg°®,Ami-
s6g udsk. nposyre-N
Nr. - 1.Per. 2,Per. Midd. 1.Per.- 2,Per, Midd. Hippodin - cc/Min. 1iBlodet
1 143 143 143 49 52 51 0,357 20 7.5
2 154 168 161 55 62 59 0,366 3,4 6,9
3 146 154 150 49 48 49 0,327 29 7.8
4 155 146 - 151 51 57 b4 0,358 2,3 7,7
5 142 143 - 143 46 47 47 0,329 29 7.5
R 150 157 154 49 50 50 0,325 34 6,9
Middel 150 52 0,343
Hund B.
1 145 146 146 50 55 53 0,363 1,9 71
2 134 140 137 44 45 45 0,328 29 7,3
3 148 146 . 147 50 47 49 0,333 2,5 74
4 153 163 153 54 60 57 0,373 1,9 7,5
5 153 1456 149 58 54 56 0,376 3,1 6,7
6 144 144 144 50 51 51 0,364 2,6 7,0
Mviddel 146 52 0,355
Hund C.
1 135 136 136 44 48 46 0,338 3,2 7,0
2 122 146 134 44 52 48 0,358 2,8 7.9
3 136 139 137 46 47 47 0,343 2,8 8,1
4 138 124 13t 50 44 47 0,359 1,6 78
5 150 149 150 51 51 51 0,340 2,9 7,6
6 139 149 144 41 47 44 0,306
7 137 135 136 46 46 46 0,338 2,3 7,6
Middel 138 47 0,340
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Hund D,

For- Hippodinclearance Inulinclearance Inulin Urin- mg?, Ami-
sog udsk. nosyre-N
Nr, 1.Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2,Per. Midd. Hippodin cc/Min. i Blodet
1 135 124 130 49 43 46 0,354 2,8 7.4
2 128 138 133 44 37 41 0,308 3.6 74
3 127 117 122 44 42 43 0,352 2,9 7.4
4 119 130 125 40 52 46 0,368 1,9 79
5 139 139 139 50 51 5 0,367 2.4 7,6
6 131 142 137 45 51 48 0,350 2,7 7,5
7 139 145 142 50 49 50 0,352 3,0 7,7
Middel 132 46 0,350
Hund F.
1 206 226 216 72 82 77 0,356 3,0
2 244 206 230 86 81 84 0,365 4,5 7.8
.3 244 243 244 86 86 87 0,357 23 74
"4 198 213 206 73 76 75 0_,364 2,6 8,0
5 203 206 205 77 69 73 0,350 34 7,3
Middel 220 79 0,360
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Tabel 7. Nyrefunktionens Sterrelse efter Fodring med 60 g Ked

pr. kg Legemsveegt,

Hund C.
'Tifmer Hippodinclearance Inulinclearance’ Inulin
efter
Fodring 1.Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2.Per. Midd. Hippodin
1 153 149 151 49 44 47 0,311
2 159 155 157 59 57 58 0,369
3 209 207 208 80 80 80 0,385
6 206 195 201 79 72 76 0,378
9 186 192 189 70 70 70 0,370
14 174 180 177 60 62 61 0,345
17 163 173 168 56 64 60 0,357
26 134 148 141 46 52 49 0,348

Urin-

udsk,

cc/Min.
1,8
2,6
2,2
2,8
3.4
2,6
3.0
1.4

mg®/, Ami-
nogyre-N
i Blodet

8,3
11,7
11,1
9,3
7.8
7,3
7.5
7,5

Nyrefunktionen efter Fodring med 30 g Ked pr. kg Legemsvaegt.

Hund D.

1 140 146 143 50 a8 B4

2 : )

4 200 183 192 63 73 68

6 198 195 197 - 63 63 63

9 177 179 178 ) 66 60
16 146 153 150 48 48 48
22 146 152 149 52 46 49

0,378

0,354
0,320
0.337
0,320
0,329

19

2,9
2,1
3,3
2.7
40

8,6
10,3
10,6

8,3

7,6

73

7.8
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~Tabel 8,

Hund C.

50 g Hesteked pr. kg Legemsvaevt 2 Gange daglig. Forsggene paabegyndt
31/s Tlme efter Fodringen.

Hippodinclearance Inulinclearance . 9/, Stigning

& '
La Inulin | H
T o L 7 . mn 88 2 s dis
¥Ef &4 & % 0 0& & 2 podin EES Bx 3 Lim
A-as - o = — o = DEE EI 8 -1
l*v*) 208 213 211 80 69 7 0,356 2,8 b3 60 12,3
2 239 261 250 89 92 91 0364 30 .81 94 133
5 271 289 280 98 102 100 0,356 4,1 103 113 139
9 252 249 251 100 94 97 038 30 82 106 130
13 270 286 278 99 112 106 0,381 31 101 126 13,0

Proteinbelastningen ophert. Hunden faster.

14*) 200 212 206 70 76 73 0354 28 49 55 70
16 152 151 152 57 52 55 0362 19 10 17 7.7

Hund F.

35 g Hestekod pr. kg Legemsvaegt 2 Gange daglig.  Forsogene paabegyndt
81/ Time efter en Fodring.

1**) 304 286 295 110 99 105 0,356 2,8 34 33 117
3 390 429 410 159 166 163 0,398 28 86 106 150
6 344 376 360 158 163 161 - 0,447 21 64 104 143
9 449 438 444 195 176 186 0419 20 102 135 1238
10 421 374 398 177 160 169 0,425 31 81 114 127

Proteinbelastningen ophert. Hunden faster.

11*) 282 301 292 112 130 121 0414 49 33 53 7,7
13 272 279 276 130 109 120 0435 30 25 52 7,5
15 231 219 225 87 87 87 0,387 ? 2 10 7.5

*) Forspget udfsrt 28 Timer efter sidste Fodring.
**) 4 Timer efter 1. Fodring.
**%) Blodprove taget 1/2 Time for Forsegets Begyndelse.




Tabel 9. Varierende Proteinmeengders Indflydelse paa Nyrefunktionen.

100
100

2X70%)

2X70%)

25
25
40
50
60
60
80
80
100
100

2X70%)
2X70%)

Hund A.

Hippodinclearance Inulinclearance

g 0F B & &

4 & 8 - a8
186 188 187 69 65 67
184 179 182 69 70 70
217 228 223 79 75 77
204 215 210 81 8H 83
232 248 240 89 99 94
222 228 225 89 101 95
246 248 247 87 97 92
267 257 262 100 90 95
258 240 249 97 93 95
257 245 251 88 100 94
229 224 227 90 99 95
246 264 255 95 93 94

Hund B.

180 166 173 77 72 75
182 180 181 80 80 80
202 222 212 84 80 82
232 216 224 90 82 86
250 246 248 88 93 91
251 269 260 100 101 101
248 232 240 N 99 95
248 240 244 92 89 91
231 250 251 97 97 97
248 266 254 88 96 92
229 237 233 90 99 95
268 246 257 101 97 99

Inulin

Hip-
podin

0,358
0,385
0,345
0,395
0,392
0,422
0,372
0,363
0,382
0,375
0,419
0,369

0,434

0,441
0,387
0,384

0,367

0,388
0,396
0,373
0,402
0,358
0,408
0,385

Urinud-
skillelse
cc/Min,
Hip-

=
e

2,6

21

2,5
2,0
28
2,7
3,4
2,9
2,7
3.6
4,0

3,0
2,6
2,1
29
3,0
3,6
2,8
2,8
3.1
3,2
40
2,9

*Y 10 Timer og 4 Timer fer Forsegets Begyndelse,
**) Blodpreve taget ved Forsegets Begyndelse.

75
5
15
30
30
60
60
80
80

140
150

163

200
190
218
224
220
212

148
160
160
183
186
230
238
237
230

144

155

162

192

188

224

231
224
222

51
54
57
63
68
70
76
75

4

Hund D.
49 50
b4 54
61 59
73 68
64 66
80 75
84 80
83 79
80 77

- 0,347

0,348
0,364
0,364
0,351
0,335
0,346
0,353
Q0,347

2,1
29
2,6
4,4
4,7
2,3
5,0

36

31

podin

19
24
45
53
70
78
64
67
65
76
60
76

17
23
45
42
70
75
70
68

Forsogene udfort 4 Timer efter Fodring med raat Hestekod.

°/, Stigning

44
54
58
65
75
94
83
75
87
77
83
90

17
28
48
43
63
74
72
67

mg %y Ami-
nosyre-N
i Blodet **)

9,0

9,3

8,9
11,3
11,9
13,4
12,2
10,9
13,3
13,4
12,6
14,0

78
7,7
8,5
8,9
10,2

14,0

11,2
12,0
12,0




Keod pr
g Vegt

g g

100

35
60
60
90
90

Hund

=H g QW

Hund C.
Hippodinclearance Inulinclearance Inulin . 9 Stigning -éz{“
§ § sz 0§ § g mp Z3E . = IfF
g & g & & ¥ podin FES &3 T WIR
A e B A & = 598 52 & 257
176 180 178 60 60 60 0,337 ? 29 28 9,9
220 234 227 83 73 78 0344 30 64 66 11,9
220 224 222 84 80 82 0369 20 61 74 113
239 241 240 76 84 80 0333 29 74 70 106
219 229 224 76 76 % 0,339 32 62 62 130
242 236 239 88 89 8 0372 57 73 83 140
216 214 215 80 73 77 0358 42 56 64 136
236 234 235 90 82 8 0366 34 70 83 11,3
Hund F,
304 286 206 110 99 105 0356 40 34 33 9,0
410 394 402 131 119 125 0311 5,10 83 58 9,3
357 400 379 150 146 148 0,380 40 72 87 113
370 4083 387 147 148 148 0,382 37 76 87 11,3
376 456 416 129 148 139 0,334 3,7 89 76 124
**) Blodpreve taget ved Forsogets Begyndelse.
Tabel 10. Forseg med normale Hunde.
Hyvilekapaciteten Maksimalkapaciteten Stigning
% Clearance % Clearance X Absolut Procen-
2 cc/Min. Tnulin @ cc/Min. Inulin ce tisk cc
(=] [=} e
= ' Hi - R ' Hi - ' L
8 Sig Big S
s Es = S Ef & mE £ Es £
6 150 52 0347 8 k 245 94 0,3‘84 95 42 63 80
6 146 52 0,356 8 248 95 0,383 102 43 70 83
7 138 47 0341 7 229 81 0,354 91 34 66 72
7 132 46 0348 4 225 78 0,347 88 32 70 70
5 220 79 0359 4 396 140 0354 176 61 80 77
Middel: 69,8 76,5

116

Tabel 9 (fortsat).
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Tabel 11. Variationer i Clearance og i Blodets Aminosyrekoncentration
under og efter en Injektion af en 8 pCt. Oplesning af Kaseinhydrolysat.
(N. Z.amin). 5 cc pr, Minut i 25 Minutter,

Hund A.
Clearance Clearance . Amino-
R T
» o injek.)é Lgd. Hzﬂgo' Inulin Inulin ce/Min. ‘n?‘f}d*.“
| Begyndelse g% ")
1 Kontrol 20 120 42 0,350 5,8 7,2
2 2 17 87 30 0,345 23 13,3
3 19 30 160 58 0,363 5,7 15,0
4 49 20 176 66 0,375 6,3 9,0
5 89 20 181 61 0,337 5,1 7.8
6 115 28 172 61 0,355 3,1 7,4
7 210 30 154 50 0,325 2,2 6,9
8 240 22 150 51 0,340 2,2 71
9 300 34 128 45 0,352 3,2 7,7
Hund B,
1 Kontrol 30 126 45 0,357 3.1 7,8
| 2 2 19 122 43 0,352 34 140
3 30 23 161 52 0,323 44 11,3
& 100 29 172 68 0,395 4.9 8,1
5 129 20 200 71 0,355 3,2 7,6
6 200 23 160 65 0,406 3,2 7,6
7 290 29 1490 52 0,371 2,6 7.3
8 380 25 120 40 0,333 3.4 78
9 450 26 132 44 0,333 3,3 7.3
| Hund D.
1 Kontrol 21 114 40 0,351 3,2 7,8
2 2 23 113 43 0,381 3,8 15,0
3 25 22 152 55 0,362 5,6 10,0
4 75 29 161 58 0,360 4.3 8,8
5 180 32 140 52 0,371 2,8 7,6
6 250 30 118 40 0,339 41 7.5
7 340 30 118 36 0,305 2,9 6,9

*) Bestemt paa Blodpreve taget ved Afslutning af hver Clearanceperiode.
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Tabel 11 (fortsat). Nyrefunktionen under og efter intravenes Injektion
af Ma=lkesyre og Pyrodruesyre,

Hund B.
Forseg med Meelkesyre 4 pCt. neutraliseret Oplosning,
Injiceret 3 cc pr. Minut i 30 Minutter.

€
S Hippodn Gyt
* é’;,jﬁ%g:é N[nl% ° Hippodin  Kreatinin Kreatinin cc/Min.
1 Kontrol 24 127 45 0,354 43
2 10 20 123 45 0,366 2,3
3 30 19 119 40 0,336 43
4 60 28 114 45 0,395 47
5 88 25 116 39 0,336 48
Hund B.
Forseg med Pyrodruesyre 4 pCt. neutraliseret Oplasning.
Injiceret 3 cc pr. Minut i 30 Minutter.
i Kontrol 28 119 39 0,328 3.4
2 12 19 113 39 0,345 2.6
3 31 15 125 44 0,352 2,8
4 46 20 126 43 0,341 4,7
5 75 28 130 49 0,377 3,5
6 103 17 124 48 0,347 3,0
Hund D.
Forsog med Melkesyre 3 pGt. neutraliseret Oplosning.
Injiceret 3 cc pr. Minut i 34 Minutter.
1 Kontrol 35 220 42 0,350 3,8
2 10 21 116 40 0,345 2,0
3 31 18 110 37 0,336 1,9
4 49 25 124 36 0,290 3,8
5 85 30 112 35 0,313 3,7
6 115 31 123 30 0,244 46
Hund F.
Forssg med Pyrodruesyre 5 pCt. neutraliseret Oplesning.
1 Kontrol 31 229 81 0,354 4,2
2 10 18 223 81 0,354 4,1
3 28 22 235 87 0,370 3,0
4 50 35 214 73 0,341 5,6
5 85 20 223 77 0,345 4,2
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Tabel 12, Nyrefunktion efter ensidig Nephrectomi. Hvilekapacitet.

Hund A.

'.Eid Hippodinclearance Inulinclearance Inulin Urin- 94 af normalt
efter - k

Operat. 1,Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2.Per. Midd. Hippod. cltl:/l\saiﬁ. Hipp. Inul.
18 Tim, 109 111 110 36 39 - 38 0,345 2,3 73 73
3 Dogn 117 111 114 39 46 43 0,377 3,6 76 83
] 4 > 114 116 114 46 38 42 0,365 2,2 77 81
| 8 » 150 148 149 46 58 52 0349 35 99 100
18 » 141 145 143 56 50 53 0,371 2.6 95 102
30 » 108 112 110 42 50 46 0,418 1,8 73 88
38 > 102 106 104 37 40 39 0,375 1,8 69 75
45  » 108 92 ° 100 42 36 39 0,390 31 67 75
50 » 97 97 97 37 40 39 0,402 2,0 65 75
58 » 106 98 102 33 34 34 0,333 3.1 68 65
65 > 9% 102 98 36 43 40 0,408 3.1 65 77

11 Mdr. 111 115 113 39 49 44 0,389 3.2 75 - 85
12 » 103 120 112 41 41 41 0,366 22 75 79
13 > 118 119 119 42 4 42 0,353 2,1 79 81
14 > 1056 101 1038 39 37 38 0,369 40 69 73
15 » 113 127 120 42 47 45 0,375 3,3 80 87
16 > 116 111 111 37 40 39 0,351 2,9 74 75

Hund B.

18 Tim, 120 111 116 44 42 43 0,371 3,0 79 83
141 128 135 54 50 52 0,385 3,6 92 100
156 154 155 51 50 51 0,329 31 106 98
8 » 142 158 150 52 59 56 0,373 34 103 108
21 » 141 141 141 44 54 49 0,348 4,3 97 108
31 100 108 104 37 40 0,385 33 71 77
41 » 100 97 99 39 38 0,384 2,2 68 73
40 38 0,392 2,0 66 73
60 » 98 102 100 38 38 0,380 33 68 73

| 65 » 97 93 95 37 43 40 0,421 3,0 65 77

o e
e}
v R
B

8885

11 Mdr. 124 126 125 42 50 46 0,368 3,1 86 88
13 » 110 117 114 38 38 38 0,333 2,2 78 73
14 > 113 123 118 37 42 40 0,339 3,7 81 77
15 > 121 120 121 43 38 41 0,339 2,9 83 79
15 > 120 118 124 42 43 43 0,347 2,7 85 83
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Tabel 12 (fortsat).
Hund D.

Tid Hippodinclearance Inulinclearance Inulin Urin- 9%, af normalt
-efter udsk.

Operat. 1. Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2.Per. Midd. Hippod. cc/Min. Hipp. Inul.
16 Tim. = 61 70 66 28 28 28 0,424 20 50 61
3 Dogn 109 109 109 37 41 39 0,368 2,6 83 85
4 » 98 96 97 36 40 38 0,392 2,3 73 82
7 » 96 100 98 41 28 35 0,357 3,8 74 76
9 » 86 87 87 34 34 34 0,391 2,9 66 74
12 » 80 88 84 27 31 29 0,345 1,6 64 63
15 » 89 94 92 30 35 33 0,359 3.3 70 72
20 » 78 85 82 29 30 30 0,366 3,0 62 65
21 » 80 79 80 29 32 31 0,388 2,3 61 67
35 » 87 85 86 30 30 30 0,349 2,6 65 65
42 » 78 78 78 27 26 27 0,346 1,8 59 59
60 > 7 87 82 29 35 32 0,390 1,9 62 70
80 » 81 81 81 27 28 28 0,346 27 61 61

12 Mdr. 91 99 95 33 32 33 0,347 28 72 72
13 - » 109 90 100 34 40 37 0,370 3,0 76 80
14 > 87 92 91 32 34 33 0,367 3.1 68 72
14 » 99 90 95 34 38 36 0,379 1,9 72 78
16 > 93 95 94 36 35 35 0,372 29 71 76

Tabel 13. Nyrefunktion efter ensidig Nephrectomi. Maksimalkapacitet.
Hund A,

’-}E‘id Hippodinclearance Inulinclearance Inulin Udriﬂ- 9, af normal
‘efter udsk.
Operat. 1.Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2.Per. Midd. Hippod. cc¢/Min. Hipp. Inul.

9 Dogn 148 154 151 55 58 57 0,377 2,4 62 61
1 > 146 157 152 62 57 60 0,395 39, 62 64
16 » 160 160 160 67 53 60 0,375 4,0 65 64
20 o 180 169 175 70 71 71 0,406 2,4 71 76
31 » 169 171 170 72 69 71 0,418 2,8 69 76
34 > 161 169 165 58 68 63 0,382 2,3 67 67
36 » 174 175 175 64 65 65 0,371 21 71 69
46 » 168 178 173 70 67 69 0,399 21 71 73
60 > 166 167 167 62 67 65 0,389 3,3 68 69

11 Mdr. 199 221 210 76 86 81 0,386 2,9 86 86
12 » 208 221 215 89 88 89 0,414 1,9 88 95
14 » 197 183 190 T4 77 76 0,400 2,9 78 81
15 » 205 223 214 69 78 74 0,346 3.4 87 79
16 » 206 218 212 79 78 79 0,373 27 87 84




Tid
efter
Operat.
7 Dogn
12 »
17 »
25 »
35 »
42 »
56 >
61 »
66 »
12 Mdr.
13 »
14 »
15 »
16 Degn
24 »
32 »
44 >
58 »
7% >
85 »
18 Mdr.
14 »
15 »

16 »

Tabel 13 (fortsat).
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Hund B.
Hippodinclearance Inulinclearance Inulin
1.Per. 2.Per. Midd. 1.Per. 2,Per. Midd. Hippod.
1563 166 155 55 55 55 0,355
153 139 146 57 59 58 0,397
158 161 160 52 62 57 0,356
163 154 1564 58 53 56 0,364
158 171 165 62 67 65 0,394
1656 161 163 61 61 61 0,374
163 163 163 58 68 63 0,387
169 167 168 68 71 70 0,417
166 169 168 60 69 65 0,387
199 212 206 74 84 79 0,383
183 195 189 71 70 71 0,376
220 199 214 77 84 81 0,379
189 202 196 73 75 74 0,378
Hund D,
116 120 118 46 46 46 0,390
118 118 118 40 48 44 0,373
136 148 142 50 58 54 0,380
142 145 144 53 54 b4 0,375
140 140 140 46 49 48 0,343
129 139 134 48 50 49 0,366
138 137 138 48 48 48 0,348
189 190 190 63 68 66 0,347
173 192 183 65 64 65 0,355
167 152 160 50 57 54 0,338
194 197 196 60 64 0,346

67

Urin-
undsk.

ce/Min. Hipp. Inul.

1,2
3.0
3.6
3,7

?
256
2,4
3,3
3.6

31
3,1
2,2
3,0

30
20
2.9
1,9
2,7
2,9
3,3

2,4
18
3.1
2,7

9/, af normalt

63
59
65
62
67
66
66
68
68

83
76
86
79

52

52
66
B84
62

61

84
81
71
82

58
61
60
59
68
64
66
74
68

83
75
85
78

50
56
69
69
62
63
62

85
83
69
82




Tabel 14.

Prazoperative Konstante Veerdier ca. %, af precoperative Konstante Vaerdier "o, af preeoperative
Verdier i Mdr. eft. Operat. Veerdier 11-16 Mdr, eft. Oper. Veerdier
g fastende Prot.belast. fastende  Prot.belast. fastende Prot.belast. fastende Prot. helast. fastende  Prot. helast.
% Hy 1» H 1 H 1 H I H©H 1 H 1 H H I H 1 H 1
A 150 52 246 94 100 38 171 70 67 73 70 71 113 209 80 75 81 85 85
B 146 52 248 95 99 39 165 65 68 75 67 68 120 2010 74 82 81 81 78
D 132 46 225 78 84 30 140 51 64 65 62 65 95 182 62 72 76 81 79

1) Hippodin.

2} Inulin.
Va Vgt Kompensatorisk
afgt atg ngpertroﬂ
hojre  venstre
Hunpd Nyre Nyre i%, af
ved ved i Gram hejre:”
Nephrec- Afliv- *) Nyres
tomi ningen Vegt
A 46 72 26 57
B 47 72 25 53
D 40 70**) 30 75

*) Under den Forudsetning at hejre
**) Nyren var sterkt hypersemisk.

Procentisk kompensatorisk Hyperfunktion

1—-3 Mdr. efter Operation
fastende Prot.belastet
w1 o 1
33 46 40 49
36 50 33 43
27 30 22 31

og venstre Nyre var lige store.

11—16 Mdr. efter Operation

fastende Prot. helast,
wH o Iﬁ H o I -
51 62 71 70
64 62 62 56
44 52 62 59

G6l




[N « 'Tid efter
< o o w - Operation
Degn
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Tabel 15. Nyrefunktionen efter Denervering.

Hund C. — Uden Proteinbelastning.

Hippodinclearance Inulinclearance o/, af pree-

. . T ez gRENT
§ 0F £ FE B £ mpe EEZ —
- o 5 = & 8§ - 4 5ES mHp Il
130 123 127 45 45 48 0,378 3.0 92 102
140 132 136 49 41 45 0,331 4,1 99 96
147 135 141 52 53 53 0,376 46 102 113

139 148 144 47 49 48 0,333 2,9 104 102
135 135 135 42 4 42 0,311 2,6 98 89

mg 9% Ami-
nosyre-N
Blodet*)

i

7,7
71
6,9
7,5
7,5

Hund C. — Under Proteinbelastning. — 60 g Kod pr. kg Legemsveaegt.

O N

21

11
20
27

230 209 220 84 69 77 0,350 2,1 96 95
206 206 206 62 69 66 0,320 2,9 90 81
198 209 204 77 71 74 0,363 3,1 89 91
211 209 210 70 T4 72 0,343 2,9 92 89

Nyrefunktionen efter Denervering og Thyreoidectomi.
Hund C, — Uden Proteinbelastning.

128 128 128 47 48 48 0,375 4,3 93 102
103 112 108 39 41 40 0,370 3,0 78 85
112 109 111 40 34 37 0,333 3.1 80 79

98 111 104 35 36 36 0.346 3,0 75 i
117 106 112 36 41 37 0,348 21 81 83
118 108 113 38 35 39 0,345 2,9 82 83

12,3
11,0
11,7
12,8

8,2
7.8
7.8
6.8
6,9
7,2

Hund C. — Under Proteinbelastning. 60 g¢ Kod pr. kg Legemsvaegt.

2
12
22
28
30

233 224 229 72 80 76 0332 . 29 100 93
210 194 202 71 66 69 0,342 4,3 88 85
237 230 234 77 77 77 0,329 3.3 102 95
227 226 227 82 93 88 0,388 3,7 99 109
228 209 219 82 77 80 0,365 2,6 96 99

*) Blodpreve taget 1 Time for Forssgets Begyndelse.
**) Se Tabel 10.

9,9
11,9
13,0
11,8
11,0

9%
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Tabel 16. Undersggelser over Glukosereabsorptionen.

Hund A. Nyreveegt 72 g.

Uden Proteinbelastning.

. L& - %) , A ;_;fn Y

28, E§ 8 E5E BE gis TI8% BMUCH FRid 373

252 55 g EE3=  E-  Sz= 2152 BeugE 5275 S8

=R 5.9 = =580 B Eett 259 Shogth WSS, SEF

EBE MO P CoRE o= OfE bloe £388s £884 3as
208 40 22 83 1 82*%) 1,01 115 114*) 67
222 44 3,8 98 7 91*) 1,08 136 126*) T4
248 44 3,8 109 4 105%) 1,08 151 146*) 86
260 48 4,5 125 7 118 1,06 174 164 96
258 50 3,7 129 11 118 1,09 179 164 96
298 41 7,0 122 10 112 1,09 169 156 92
299 48 6,8 144 18 126 1,14 200 175 103
324 41 7.1 133 12 121 1,10 185 168 99
328 47 6,2 154 36 118 1,31 214 164 96
380 45 4.9 171 48 123 1,39 238 171 101
350 36 5,9 140 20 120 1,17 194 167 98
419 48 70 201 72 129 1,56 279 179 105
450 46 6,9 207 72 135 1,53 288 188 110
454 46 8,1 209 88 121 1,73 290 168 99
505 49 6,1 247 122 125 1,98 343 174 102

Middel: 45 122 170
Med Proteinbelastning,
170 67 5,4 114 5 109*) 1,05 158 151%) 83
196 65 3,9 127 18 109*) 1,17 176 151*) 83
192 80 6,0 154 24 130 1,18 214 181 99
190 79 7,0 150 25 125 1,20 208 174 95
200 79 5.2 158 23 135 1,17 219 188 103
210 77 6.1 162 29 133 1,22 225 185 102
274 70 5,1 192 B8 134 1,43 267 186 102
345 88 73 304 178 126 241 422 175 88
345 87 6,1 300 157 143 2,10 417 199 109
400 80 5,6 320 189 131 244 444 182 100
405 70 8,6 284 159 125 2,27 394 174 95
442 86 6,0 380 252 128 2,97 528 178 98
Middel: 77 131 182

*) ikke medtaget ved Beregning af Middel Glukose Tm.
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Tabel 16 (fortsat),

Hund B. Nyreveaegt 72 g.

Uden Proteinbelastning.

. : - , 53 [ 7 I

s 3 8 §  E3ES 3%  gEg M|3% Ewiwg SEhg 8%

EEc 82 - ZEzE 5o 829 2187 FELgd ©aTE Sig

8% £&8 £ 5Egm 2 ZHgw SEF Phsaw wsd SEE

oo E 1% =] HBEmE Tw GEE HEE BHIRSE BEESa Dad
00 45 29 90 2 88*) 1,02 125  122%) 713
202 48 21 97 4 93%) 1,04 135  129%) 77
210 490 40 103 7 96*) 1,07 143 133%) 80
210 43 52 90 6 84%) 1,07 126 117%) 70
20 50 59 125 10 115 1,09 174 160 96
300 44 47 186 16 120 1,13 189 167 100
361 50 7,0 181 69 112 1,62 251 156 93
402 42 89 169 46 123 1,37 235 171 102
40 44 10,7 180 59 121 149 250 168 10l
491 49 105 241 111 129 187 335 179 108

Middel: 46 120 167
Med Proteinbelastning.
160 69 45 110 3  107*) 1,03 163  149%) 87
171 67 33 115 12 103*) 1,06 160  143%) 84
200 70 43 140 20 120 1,17 194 167 98
200 64 50 128 9 119 1,08 178 165 96
302 72 59 217 91 126 1,72 300 175 102
310 74 58 229 110 119 192 318 165 96
350 67 65 235 107 128 1,84 326 178 104
304 79 66 311 195 116 268 432 161 94
09 72 11,2 294 159 135 218 408 188 110
448 70 93 314 194 120 2,62 436 167 98
47 7 80 313 190 128 254 436 171 100
Middel: 70 128 171

*) ikke medtaget ved Beregning af Middel Glukose Tm.
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Tabel 16 (fortsat).

Hund D. Nyrevaegt 70 g.

Uden Proteinbelastning.

: V6 s g , . & s® A

sx B x %2 P g AdpE ERE BW

a ¥ ) 83E¢ 8w gEg RIgE EFw>Be EEE. g85g

E5. §E 2 zEss 2f ZE8 53% ofl.s a4 iif

823, BE §  SEg% 25 2%% ZE% SESYh w5 SEE

ADE MO =} BOXE ] HEE Bl HERFE BESE Bad
192 36 2,6 69 3 66*) 1,05 99 - 94*) 65
201 33 3,9 66 0 66*) 1,00 94 94%) 65
228 32 3.6 73 5 68*) 1,07 104 97%) 67
255 35 4,1 89 8 81*) 1,10 127 116*) 81
268 38 7,0 102 8 94 1,09 146 134 93
310 35 7,0 109 12 97 1,12 156 139 97
364 34 6,1 124 24 100 1,24 177 143 99
370 36 8,0 133 35 98 1,36 190 140 97
422 36 8,1 152 40 112 1,36 217 160 111
440 32 5,5 141 37 104 ‘ 1,36 201 149 103
462 39 10,6 180 82 98 1,84 257 140 97
467 40 6,3 187 83 104 1,80 267 149 103

Middel: 36 101 144
Med Proteinbelastning.
194 60 3,8 116 14 102 1,14 166 146 97
210 64 48 134 25 109 1,23 191 156 104
228 58 50 132 26 106 1,25 189 151 100
244 67 5,1 163 64 99 1,65 233 141 94
280 60 6,3 168 57 111 1,51 240 159 106
292 57 8,0 166 65 101 1,64 237 144 96
296 66 6,5 195 77 118 1,65 279 169 113
365 65 6,5 237 134 103 2,03 339 147 92
430 56 9,3 241 141 100 241 344 143 95
435 60 76 261 162 99 2,64 373 141 91
465 59 6,0 274 170 104 2,63 391 149 99
Middel: 61 105 150

*) ikke medtaget ved Beregning af Middel Glukose Tm.
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Tabel 16 (fortsat).

Hund F. Nyrevagt 108 g.

Uden Proteinbelastning.

- g 5 B & -

gs & .p 32 E § L 84E ER2 B

5§ 25 %5 EsEg  8F 8%s T)8% Emvg 2hbs 872

E9.e =8 ° =it e cas T ga TELEE Tas °me

233 85 £ BE8T  dz  E2% B|32 ZEwnT TEw 242

g K] 323 23 28 sl2e Bagg Sou =52

AT H O =] oA s Dw tEE HOR HIERFE EBEERa Oalb
228 83 44 189 3 186%) 1,01 176 172*) 81
240 85 3.4 204 1] 204*) 1,03 189 189*) 89
245 79 6,7 194 4 190*) 1,02 180 176%) 83
260 81 5,3 211 6 2056%) 1,03 195 190*) 90
278 85 4,7 236 12 224 1,04 219 207 98
280 83 6,8 232 12 220 1,06 215 204 96
268 79 6,3 212 3 209 1,01 196 194 92
308 76 9,1 234 14 220 1,06 217 204 96
327 80 8,4 262 23 239 1,10 243 243 221
330 77 5,5 254 24 230 1,10 235 213 100
390 87 11,7 339 112 227 1,49 314 210 99
436 82 10,1 358 117 241 1,49 331 223 105
450 80 92 360 117 243 1,48 333 225 106
453 T4 11,3 335 103 232 1,44 310 215 101
502 80 10,5 402 172 230 1,78 372 213 100

Middel: 81 229 212
Med Proteinbelastning.
200 118 45 236 9 227 1,04 219 210 97
210 122 5,1 256 26 230 1,11 237 213 99
231 128 8,5 296 45 251 1,79 274 232 107
240 116 8,5 278 48 230 1,21 257 213 99
246 112 10,2 276 57 219 1,26 256 203 94
201 119 8,6 346 106 240 1,44 320 222 102
376 124 9,7 466 228 238 1,96 431 220 101
425 117 9,0 497 245 252 1,97 460 233 107
462 117 9,1 541 317 224 2,42 501 207 96
470 129 10,3 606 379 227 2,67 561 210 97
Middel: 119 234 216

*) jkke medtaget ved Beregning af Middel Glukose Tm.




Summary.

The purpose of these investigations has been to determine f{he
influence of protein on the renal function of dogs in terms of inulin-
creatinin clearance, hippodinclearance and glucose Tm.

1. A brief review of the development of the theories concerning the
renal function and the current view of this question is given, describing
in detail the glomerular filtration, the tubular re-absorbiion, as well
as the control of the flow of blood through the kidney.

2. An explanation is given of how the inulin-creatinin clearance,
hippodin clearances and the glucose load are made use of in deter-
mining respectively the glomerular filtration, the renal plasma-flow
and the tubular reabsorbtion-capacity.

3. A formula expressing the weight of the kidney as a function of
the body-weight and length of the animal is given,

4. The course of the clearance-determinations and some tentative
tests carried out on normal dogs are described. The inulin clearance
calculated per 100 g kidney-weight was found to be 64 ml 4= 12 and
the hippodin clearance to 191 ml &+ 21. The inulin/hippodin clearance
ratio (the filtration-fraction without correction) is thus 0.335. (These
results are set down in table 3). ‘

5. The methods of analysis employed in this work are explained.

6. The author’s investigations regarding the influence of protein
on the renal function are described. After fasting for 24 hours the
dogs’ renal function, as determined by the above mentioned tests, is
constant (fig. 10). If the dogs are fed protein the renal function
increases until after 3—6 hours the maximum capacity is reached.
Some 20-—24 hours after the protein has been administred the renal
function gradually returns to its normal value (resting capacity).
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If protein is repeatedly administered with intervals of about 10—12
hours the renal function does not return to the resting-capacity before
the next applécation of protein, and a certain accumulation of the
effect of the protein takes place. The renal function increases (fig. 12)
above the value reached after a single administration of protein. Inu-
lin clearance which may be considered a function of the glomerular
filtration increases more than the hippodin clearance. If the hippodin-
extraction in the kidney does not vary during the protein-load this
means that the filtration fraction increases. This may be due either
to Vas afferens being more dilated than Vas efferens resulting in an
increased filtration-pressure in the glomerulus-capillaries or it may
be caused by an increase of the filtration area of the nehprones.

After repeated administrations of protein the renal function keeps
increased for a few days before returning to the resting-capacity
(tig. 12). '

The increase of the renal function after a single administration of
protein depends upon the quantity of protein given as long as this
does not exceed about 60 g meat per kg. body weight. If this limit is
passed no further increase of the renal function takes place (fig. 13).

The maximum increase of the renal function after a single ad-
ministration of protein (the maximum capacity) amounts to 80 ®/o and
70 % for inulin- and hippodin clearance respectively.

Injection of hydrolised casein (5 ml. of an 8 %o solution per minute
during 25 minutes) caused 50—60 °/o increase of the renal function.
The concentration of aminoacids in the blood increased from the normal
7—8 mg. per cent to 14—15 mg. per cent. After the injection the
amino-acid concentration almost instantaneously reverted to the normal
value, whereas the inulin- and hippodin clearance show a slower
decrease, reaching the normal value only after 3—4 hours (fig. 14).
No alterations of the blood pressure were noticed.

Intravenous injection of lactic acid or puruvic acid caused no
change of clearance,

7. Unilateral nephrectomy produced after 16—18 hours a decrease
of 60—80 %o of the pre-operation mean value of the inulin- and hip-
podin clearance. During the days following the operation the renal
function again increased to the pre-operation value, after which the
clearance values again decreases until after 2-—4 weeks they reach a
constant value, this being 65—75 /o of the pre-operation value.
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During the first time after the operation protein loads cause no
increase of the renal function, this being maximum. As the repose-
capacity begins to decrease protein loads cause an increase of the
renal function, the maximum capacity is raised until some 3 weeks
after the nephrectomy it remains constant at a level of about 65—70 %o
of the pre-operation maximum capacity. During the following 6—8
weeks the renal function kept constant. Tests carried out 11 months
after the operation showed, however, that the renal function had
increased and remained during the time from 11 to 16 months after
the nephrectomy at a maximum capacity 78—85 °o and a repose
capacity 72—82 %o of the pre-operation mean values.

8. A bi-lateral denervation of the kidneys caused no alteration of
the renal function judged by clearance, repose- as well as maximum
capacity remained of the same magnitude as the pre-operation values
(tig. 17). '

Thyreoidectomy caused during 4 days a 15—20 %o decrease of the
repose-capacity. No further decrease was observed. The maximum
capacity of the kidney does not seem to be influenced by thyreoidectomy
(tig. 17).

9. The kidney’s maximum capacity for glucose reabsorbtion (glu-
cose Tm) was determined. Protein load caused no significant increase
of the kidney’s capacity for glucose reabsorbtion (fig. 18).

As the glucose Tm may be considered a measure of the number of
glucose reabsorbing cells, the number of these cannot have been
significantly altered by the protein load. This probably means that the
number of active nephrones is practically the same during fasting as
during protein load

The increase of the glomerular filtration caused by protein load
induces an increase of the tubuular load. Thus the saturation limit of
the kidney determined as: Glomerular Filtration X Plasmaglucosecon-
centration is reached at low concentrations of glucose. This means that
the saturation limit depends upon the amount of protein administered.
The saturation limit is reached at a tubular glucose load of 170—220
mg glucose per minute per 100 g kidney weight.




Résumé.

Le but des examens mentionnés ci-aprés a été de déterminer l'in-
fluence des substances protéiques sur la fonction rénale du chien ex-
primée par la clearance d’inuline-créatinine, la clearance d’hippodine
et le glucose Tm.

1. Tl a été donné un bref exposé de I'évolution des théories relatives
a la fonction rénale et de notre conception actuelle du caractére de la
fonction rénale; la filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire, la
réabsorption tubulaire ainsi que la régulation de la circulation du sang

dans le rein sont décrites d’une facon détaillée.

2. Tl est rendu compte de 'emploi de la clearance d’inuline-créatinine,
de la clearance d’hippodine et de la charge en glucose pour la déter-
mination de respectivement la filtration glomérulaire, la circulation
rénale du plasma et de la capacité réabsorptive tubulaire.

3. 1l est donné une formule pour la détermination du poids du rein
quand le poids et la longeuer du chien sont connus.

4. La réalisation des essais de clearance et quelques examens provi-
soires sur des chiens normaux sont décrits. Par 100 grammes de poids
rénal calculé, la clearance d’inuline a été constatée & 64 cm’® plus/moins
12 et la clearance d’hippodine & 191 c¢m® plus/moins 21. La proportion
entre les clearances d'inuline et d’hippodine (la fraction de filtration
non corrigée) est donc de 0,335. On verra, dans le tableau 3, le résultat
de ces examens.

5. Il est rendu compte des méthodes d’analyse employées dans cet
ouvrage.

6. Il est donné une description des examens de lauteur relatifs &
I'influence des substances protéiques sur la fonction rénale. Aprés 24
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heures sans nourriture, la fonction rénale des chiens, déterminée par
les essais de fonction ci-dessus mentionnés, est constante (la capacité
de repos du rein), voir fig. 10. Si les chiens sont alimentés en protéine,
la, fonction rémale augmente, et 3—6 heures aprés l'alimentation en
protéine elle a atteint des valeurs maxima, voir fig. 11. Au bout de
20—24 heures aprés la charge en protéine, la fonction rénale tombe
lentement & la valeur pour la capacité de repos.

Si les charges en protéine sont répétées avec un intervalle d’env.
10—12 heures, de sorte que la fonction rénale ne tombe pas a la ca-
pacité de repos avant la charge suivante, il arrive une certaine addi-
tion de l'effet de l'alimentation en protéine. La fonction rénale aug-
mente alors a des valeurs plus élevées, voir fig. 12, qu’il n’est le cas
aprés une seule charge en protéine. La clearance d’inuline qui est
considérée comme une expression de la grandeur de la filtration glo-
mérulaire, augmente plus que la clearance d’hippodine. Si Vextrac-
tion d’hippodine du rein n’est pas modifiée pendant la charge en pro-
téine, cela veut dire que la fraction de filtration augmente, ce qui est
supposé étre la conséquence d’une pression de filtration augmentée
dans les capillaires glomérulaires, causée par une plus forte dilatation
de l'afférence Vas que de lefférence Vas ou bien unc augmentation
de la superficie de filtration des néphrones.

Aprés des charges en protéine répétées, la fonction rénale ne tombe
pas a la valeur de départ, & savoir la capacité de repos, au bout d’'un
jour et nuit, mais elle reste augmentée pendant quelques jours, voir
fig. 12. )

L’augmentation de la fonction rénale aprés une seule alimentation
en protéine dépend de la quantité de protéine ajoutée, pour autant
que celle-ci ne dépasse pas env. 60 grammes de viande par kilo du
poids du chien. L’introduction ultérieure de protéine n’a pas entrainé
une augmentation ultérieure de la fonetion rénale, voir, fig, 13.

L’augmentation maximum de la fonction rénale aprés une seule
charge en protéine, donc la capacité maximum, est de 80 %o environ
pour la clearance d’inuline et de 70 %o environ pour la clearance d’hip-
podine.

L’injection pendant 25 minutes de 5 cm® par minute d’une solution
avec 8 %0 de caséine hydrolysée a entrainé une augmentation de 50—60
% environ de la fonction rénale. La concentration en acide aminé du
sang a augmenté pendant 'injection de 7—8 mg %°¢ comme normale-
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ment & 14—15 mg %o, Aprés la cessation de I'injection, la concentra-
tion en acide aminé est tombée rapidement & la valeur normale, tandis
que les clearances d’inuline et d’hippodine tombent plus lentement
et n’atteignent la valeur de sortie que 3—4 heures aprés, voir fig. 14.
Aucune modification de la tension artérielle n’a été révélée.

L’injection intra-veineuse d’acide lactique ou d’acide pyroracémique
n’a pas entrainé de modification de la clearance.

7. La néphrectomie unilatérale a eu pour résultat que les clearances
d’inuline et d’hippodine étaint tombées 16—18 heures aprés a env.
60—80 %o de la valeur moyenne préopérative, voir fig. 15 et 16. —
Les jours suivants, la fonction rénale a augmenté de nouveau a prati-
quement la méme valeur qu’avant 'opération. Ensuite, les valeurs de
clearance tombent de nouveau pour atteindre, au bout de 2—4 semai-
nes, une valeur constante qui est d’environ 65—75 %o de la capacité
de repos préopérative.

Le premier temps aprés l'opération, les charges en protéine n’en-
trainent aucune augmentation de la fonction renale qui est au maxi-
mum. En méme temps que la capacité de repos commence & tomber,
les charges en protéine entrainent une augmentation de la fonction
rénale, la capacité maximum augmente, et 3 semaines environ aprés
la néphrectomie elle est constante et de 65—70 %¢ de la capacité maxi-
mum préopérative, Pendant les 6--8 semaines suivantes, la fonction
rénale était constante. Or, par des examens 11 mois aprés Vopération,
la fonction rénale avait augmenté, et 11-—16 mois aprés l'operation
elle avait une capacité maximum de 78—85 % et une capacité de

repos de 72—82 %o des valeurs moyvennes préopératives.

8. Une dénervation bilatérale des reins n’a pas entrainé de modifica-
tion de la fonction rénale mesurée par la clearance; tant la capacité
de repos que la capacité maximum étaient du méme ordre de grandeur
que les valeurs préopératives, voir fig. 17.

La thyroidectomie a entrainé, au bout d’environ 4 jours et nnits,
une chute de 15—20 %o dans la capacité de repos du rein. Aucune
chute ultérieure n’a été observée. La capacité maximum du rein ne
semble pas étre influencée par la thyroidectomie, voir fig. 17,

9. La capacité réabsorptive maximum de glucose (glucose Tm) du

rein a été déterminde. La charge en protéine n’a pas entrainé une
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augmentation indubitable de la capacité réabsorptive de glucose du
rein, voir fig. 18. Le glucose Tm étant considéré comme une expres-
sion quantitative du nombre de cellules réabsorptives de glucose, leur
nombre ne peut pas éire augmenté sensiblement & cause de la charge
en protéine, ce qui signifie probablement que le nombre de néphrones
en fonction est pratiquement le méme en période sans nourriture que
pendant la charge en protéine.

L’augmentation de la filtration glomérulaire qui est le résultat de
la charge en protéine, entraine une augmentation de la charge tubu-
laire; en conséquence, la limite de saturation du rein qui est déter-
minée par le produit: filtration glomérulaire multipliée par la con-
centration en glucose de plasma, est atteinte par de plus faibles con-
centrations en glucose. Autrement dit, la limite de safuration dépend
de la quantité de protéine ajoutée. La limite de saturation est atteinte
par une charge tubulaire en glucose de 170—220 mg de glucose par
minute par 100 g de tissu rénal.






