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(Eingegangen am 20. Se19tember 1929.) 

I~ 
Die Untersuchungen, die sich haupts~chlich mit dem Kupfergehalt 

menschlicher Lebern beseh~itigen, wurden in der Absicht begonnen, 
Beziehungen zwischen Kupfergehalt und krankhaften Ver~nderungen 
der Leber nachzugehen. 

Von Mallory 1 ist als erstem angegeben worden, dab durch Kupfer- 
zufiihrung bei Kaninchen Krankheitsbflder erzielt wurden, die der 
menschlichen H~moehromatose nahestehen. W~hrend aber bei der 
menschlichen I-I~mochromatose zwei verschiedene Pigmente auftreten, 
ein Eisenreaktion gebendes (H~mosiderin), das in fast allen Organen 
vorkommt, und ein nicht Eisenreaktion gebendes (H~mofuscin), das 
nur in der glatten Muskulatur auftritt, wird bei der experimentellen 
chronischen Kupfervergiftung allein Hamofusein gefunden. 

Mallory land den Kupfergehalt yon Lebern yon H~moehromatose- 
fMlen nicht hSher als den yon Kontrollf~llen, doch sind seine Werte 
schwankend und scheinen, zumal die Bestimmungsmethode nicht an- 
gegeben, nieht verwertbar. 

Trotz der nieht v611igen Gleichheit des experimentellen Krankheits- 
brides mit der menschlichen H~moehromatose glaubt Mallory doeh, 
diese als eine chronisehe Kupfervergiftung auffassen zu diirfen. 

Diese Befunde erhielten neuerdings eine Stiitze durch die Unter- 
suchungen yon Sch6nheimer und Oshima~. Die Autoren untersuehten 
den Kul)fergehalt normaler und pathologischer Organe und fanden bei 
16 Fallen yon H~moehromatose den Kupfergehalt der Leber etwa 
um das 3--4fache, zum Tefl sogar um das 10--20fache ihrer Normal- 
werte erhSht. Sie lassen es dahingestellt, ob dieser Befund, sowie eine 
in Baden beobaehtete H~ufung der sonst so seltenen H~moehromatose- 
f~lle mit der Tatsaehe in Zusammenhang steht, dal~ die im Weinbau 
oder Weinvertrieb t~tige BevSlkerung in andauernde Bertihrung mit zur 
Sch~dlingsbek~mpfung dienenden Arsen-Kupferverbindungen kommt. 
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Die yon uns in gleicher Richtung angestellten Versuche waren an 
sich noch nicht zu verSffentlichen, da yon den bisher untersuchten F~llen 

krankhaf t  veri~nderter Lebern sich nur zwei Fi~lle als echte Hkmo- 
chromatose erwiesen haben. Von diesen zeigte der Fall, der st~rkere 
pathologische Verknderungen aufwies (s. w. u.), in Ubereinstimmung 
mit  den Angaben yon Sch6nheimer und Oshima eine ErhOhung des 
Kupfergehaltes gegeniiber den Normalwerten. 

Bei der Priifung nicht krankhaf t  veranderter  Lebern abet, die zur 
Gewinnung eines Durchsehnittswertes des Kupfergehaltes normaler 
Organe vorgenommen wurde, wurde ein so wesentlieher Unterschied 
in den Werten yon Neugeborenen und Erwachsenen beobachtet,  dal~ 
dieser Befund als vorlkufige Mitteflung gegeben werden soll. 

I I .  
Zur Bestimmung des Kupfers in Geweben werden in neueren Ar- 

beiten entweder elektrolytisehe oder colorimetrische Methoden (als 
Sulfid, Ferroeyanid, Xan tha t  oder l%hodanid-Pyridinkomplex) ange- 
wendet. Eine Ubersicht fiber die Methoden geben Elvehjem und 
Lindow s. Die yon S19acu ~, dann yon Biazzo s angegebene Reakt ion zur 
Kupferbest immung als Rhodanid-Pyr idinkomplex in ChloroformlSsung 
ist zuerst yon Schgnheimer und Oshima 6 genau ausgearbeitet und be- 
schrieben worden. Etwas sparer, aber unabhgngig ist nahezu die gleiche 
)/[ethode yon Elveh~em und Lindow a angegeben worden. Diese Me- 
thode zeigte sich bei l~achprfifung geeignet und empfindlich. Sie lie~ 
sich jedoch durch ~nderungen der Technik verfeinern. Vor allem 
wurde an Stelle der Chloroforml0sung des gef~rbten Komplexes ein 
hSher siedendes LSsungsmittel, Brombenzol (Siedepunkt 156~ ein- 
geffihrt. Hierdurch konnten Konzentrationsknderungen durch Ver- 
dunsten des LSsungsmittels bei der Messung vermieden werden. Auch 
wurde zur Vermessung ein empfindliches Mikrocolorimeter* angewendet. 

Die yon Sch6nheimer und Oshima angegebene Methode gestaltet  
sich mit  unseren Modifikationen folgendermal~en: 

Reagenzien. 
I. Schwefels~ure, konz. pro analysi, Merck. Diese Sehwefels~ure ist kupfer- 

frei im Gegensatz zu anderen Fabrikaten, die sich als kupferhaltig erwiesen haben. 
2. Salpeters~ure rauchend, konz. pro analysi, Merck. 
3. Ammoniumrhodanid, pro analysi, 10proz. LSsung. 
4. Pyridin puriss. 
5. Brombenzol. Bei 156 ~ zu rektifizieren. Das erhaltene Pr~parat ist wasser- 

klar und ohne jede Eigenfarbe. 
6. Aqua dest. aus Jenaerglas zu destillieren. GewShnliehes Aqua dest. ist 

kupferh~ltig. 
7. Kupfer-StandardlSsung. 1,9635 g reines Kupfersulfat CuS0a. 5 H 20 

werden in Aqua dest. (naeh 6. destilliert) ad 100 ccm gelSst. Die LSsung enth/tlt 
* Schmidt und ttaensch, Berlin, Prinzessinnenstr. 16. 



42~ H. Kleinmann und J. Klinke: 

5 mg Kupfer in 1 ccm. Aus dieser LOsung werden nach Bedarf Verdfinnungen 
hergestellt. 

Ein Blindversuch mit den Reagenzien allein daft keine Spur Kupfer auf- 
weisen. 

A pparate. 
1. Bunsenbrenner aus Porzellan. 
2. Wasserbider mit aufgelegten und entsprechend ausgeschnittencn Zink, 

blechplatten zur Trocknung der Organe (in Petrischalen). 
3. Zentrifugengliser yon etwa 30 ccm Volumen mit eingeschliffenem Stopfen 

und passender Gummikappe an Stelle des Stopfens. 
4. Mikrocolorimeter nach Kleinmann ~ (Schmidt und Haensch, Berlin). Die 

Anwendung dieses Colorimeters gestattet 1V[essungen mit 1 ccm Flfissigkeit bei 
60 mm SchichthShe mit einer Genauigkeit yon nicht mehr als durchschnitflich 
0,5% lYleBfetfler vorzunehmen. 

Austi~hrung. 
Die Untersuchungen wurden in einem abgeschlossenen Raum ausgeffihrt, 

in dem keinerlei andere chemische Untersuchungen vorgenommen wurden. Alle 
Kupferteile, wie Wasserhahne usw., wurden entfernt oder, wenn dies nieht mSg. 
lich war, mit Schellack fiberzogen. 

Das Organmaterial (Leber) wurde mSglichst frisch entnommen, wobei das 
Sektionsmesser vorher sehr sorgfi]tig zu reinigen und mit kupferfreiem Aqua (lest. 
abzuspiilen ist. Aus einer Organscheibe wird eine 20 g schwere Menge entnommen, 
yon iuBerlich anhaftendem Blur mit kupferfreiem Aqua dest. abgespfilt, in eine 
mit dem gleichen Wasser sorgfaltig abgespfilte Petrisehale gebraeht und mSgliehst 
rein zerkleinert. Darauf wird die Schale zur Trocknung der Substanz auf ein 
mit Zinkblecheinsatz versehenes Wasserbad gebraeht. Nach 5--8 Stunden ist das 
Organmaterial troeken. Mit einem Glashikchen werden die trockenen Substanz- 
lamellen in. einen vorher auf das sorgfaltigste gereinigten PorzellanmSrser fiber- 
ffihrt und darin sehr rein zerrieben. 

Bei Untersuchung yon Blur werden zur Entnahme Glasspritze und Kanfile 
einige l~ale mi~ kupferfreiem Wasser ausgespritzt. Das aus der Vene entnommene 
Blur wird in vorhcr gereinigte Petrischalen ausgegossen und darin wie oben ge- 
trocknet und weiterbehandelt. 

Die zerriebene Substanz wird aus dem M6rser auf Uhrglaser gebrach~ und 
auf einem Glasgestell im Vakuumexsiccator fiber Schwefels/~ure etwa 48 Stunden 
bis zur Gewiehtskonstanz getrocknct. Dann wird sie in Wageglischen fiberffihrt, 
aus denen dureh Rfickw/igung eine genau gewogene Menge yon 1--2 g in Kjeldahl- 
Kolben (100 ccm Vol.) gegebe n wird. Zur Verasehung der Substanz wird 1 ecm 

konzentrierte Schwefelsi~ure (Merck) hinzugegeben und der Kolben mit kleiner 
Flamme mittels Porzellanbrenner langsam erhitzt. 

Nachdem die Entwicklung weiBer D/~mpfe beendet ist, wird tropfenweise 
aus einem Tropftrichter mit winkelig abgebogenem AbfluBrohr konzentrierte 
rauchende Salpetersaure hinzugegeben. Im Laufe dcr Veraschung werden des 
weiteren noch 2 ccm 'lt~SO 4 und etwa 10--15 ccm konzentrierter rauchender 
HNOs zu jedem Kolben gegeben. Die vollkommene Veraschung dauert etwa 
11/3 Stunden, nach welcher Zeit noch etwa 2--2i/~ ccm farbloser Flfissigkeit sich 
im Kolben befinden sollen. Die Sehwefels/~ure wird dann auf 1 ccm Volumen ein- 
geengt, wobei sich die L6sung dureh ausfallende Sulfate stark trfiben kann. 

Die nach dem Einengen zurfickbleibende farblose Flfissigkeit wird mit etwa 
50 ccm Wasser in Beehergliser fiberfiihrt und naeh Zusatz einiger Glasperlen fiber 
dem Porzcllanbrenner 10 Minuten lang gekoeht. Die abgedampfte Wassermenge 
wird ersetzt, die ausgefallenen unl6slichen Sulfate werden durch ein ldeines, 
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quantitatives Filter abfiltrier~, worauf das Filter sorgfMtig mit kupferfreiem 
Wasser naehgewaschen wird. 

Die vereinigten Filtrate werden zum Sieden erhitzt; dann wird etwa 10 NIinuten 
lang Schwefelwasserstoff (3 B]asen pro Sekunde) eingeleitet. Die LSsung trfibt 
sieh d~bei in weehselnder St~rke je nach dem Gehalt an Kupfer. Normale Organe 
bedingen gelbliche bis br~unliche, kolloidale Triibungen yon Kupfersulfid, Organe 
mit mehr Kupfer verursachen einen br~unlich grtinen oder schw~rzlichen Nieder- 
sehlag yon Kupfersulfid. Nach Beendigung der F~llung wird der Inha]t der Becher- 
glaser mit je 2 Tropfen einer sehr dfinnen, w~sserigen BromlSsung versetzt und 
kurz aufgekocht. Der dabei ausfallendc Schwefel rei•t alles CuS mit sich. D~nn 
wird weiter 5 Minuten lang H~S eingeleitet, worauf man die Flfissigkeit 24 Stunden 
stehenl~Bt. 

Der CuS-~qiederschlag wird durch Blauband-Filter (Sehleicher und Sehfill, 
7 cm Durchmesser) abfiltriert. Solange sich im Filtrat naeh Oxydation mit Sal- 
peters~ure noch Eisen mit Ammoniumrhodanid naehweisen laBt, wird das Filter 
mit H~S-Wasser ausgewaschen. Erst wenn das Filtrat auch in dicker Sehicht 
mit Ammoniumrhodanid keine Rotf~rbung mehr zeigt, ist das Auswaschen des 
Niederschlages beendet. 

Das noch feuehte Filter wird im Trichter mit einem Glashakchen vorsichtig 
zusammengerollt und in ein Jenner Reagensglas gebracht. 1 ccm konzentrierte 
Sehwefels~ure und wenige Tropfen rauchende S~lpeters~ure werden hinzugesetzt. 
])as Filter wird vorsichtig fiber kleiner Flamme (Porzellanbrenner) unter st~ndiger 
Zugabe sehr kleiner Salpeters~uremengen verascht. Nach Zugabe weiterer Sal- 
peters~ure w~hrend der Verasehung wird die wasserklar gewordene Fliissigkeit 
unter st~ndiger Bewegung des Glases auf etwa 0,5 cem Volumen fiber freier 
Flamme abgeraueht. Naeh dem Erkalten werden 5 ccm Wasser zugesetzt, die 
zur Entfernung der Nitrosylschwefels~ure abgedampft werden. Dann wird die 
LSsung nach Zugabe yon 5 cem Wasser mit Ammoniak gegen Phenolphthalein 
neutrahsiert und mit Schwefels~ure wieder gerade anges~uert. 

Das Flfissigkeitsvolumen wird mit etwa der doppelten Menge Wasser in 
Zentrifugenglaser (siehe Apparate 3) fiberspfilt und mit 3 ccm 10proz. Ammonium- 
rhodanidiSsung und 1 ccm Pyridin versetzt. Dabei pflegt bei normalem Organ 
ein zart grfiner, wolkiger Niederschlag zu entstehen. Kupferreiehe Organe be- 
diugen dicke, grfine Wolken yon Ammoniumrhodanid-Kupfer. 

1 ccm Brombenzol wird langsam aus einer MeBpipette hinzugegeben, das 
Zentrifugenglas mit dem Glasstopfen verschlossen und die Mischung kurze Zeit 
stark gesehfittelt. Hierbei entsteht eine grfinlich gelbliehe Emulsion, zu deren 
Trennung man die Flfissigkeit zentrifugiert. Nach etwa 5--10 Minuten langem 
Zentrifugieren bei etwa 2000 Umdrehungen, wobei die Glasstopfen auf den Zentri- 
fugengl~sern entfernt und diese mit Gummihfitchen versehen werden, liegt die 
grfin gef~rbte untere Brombenzolsch/eht als klare LSsung vor. 

Sollten sieh naeh dem Zentrifugieren am Grunde des Zentrifugenglases noeh 
ungelSste, dunkelgrfin gef~rbte Teile des gebildeten K0mplexsalzes finden, so 
genfigt der weitere Zusatz yon 1 ccm Pyridin, um alle noch ungelSsten Teile in 
L6sung zu bringen. 

Zur colorimetrischen Messung wJrd das Kleinmannsche Colorimeter (Schmidt 
und Haensch, Merlin) - -  hinsichtlich dessen Handhabung vgl. ~ - -  benutzt. In den 
am oberen Ende kelchartig erweiterten Teil der Colorlmeterbecher wird unmittel- 
bur ohne Trichter ein quantitatives Fflterchen yon 4 em Durchmesser gesetzt 
und mittels einer Capillarpipette mit genau 0,1 cem Brombenzol sorgf~ltig be- 
feuchtet. (Hierdurch filtriert sparer genau 1,0 ccm BrombenzollSsung ab.) Dann 
wird mi~ einer selbst hergestellten ca.pillar ausgezogenen Pipette yon etwa 2 ecm 
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Volumen mittels eines aufgesetzten Gummihiitehens das Brombenzol aus dem 
Zentrifugenglas aufgesogen. Ein geringes Mitnehmen w~sseriger Fliissigkeit aus 
dem Zentrifugenglas ist bedeutungslos, da in der Pipette sich das Brombenzol 
gegen die wi~sserige Sehicht sehne]l absetzt. Das abpipettierte Brombenzol wird 
durch das Filterchen des Colorimetergefi~Bes unter Zurticklassung anhaftender 
Wasserspuren in das Colorimetergef~B klar filtriert. 

Zum colorimetrischen Vergleiehe werden Standardl6sungen angewendet, 
deren Kupfergehalt m6glichst dem der zu untersuehenden L6sung angeglichen 
werden soll. Die L6sung wird mit 3 ecru 10proz. Ammoniumrhodanidl6sung und 
1 cem Pyridin versetzt, der entstandene Komplex in 1 ccm Brombenzol auf- 
genommen und genau so wie die zu untersuchende L6sung weiter behandelt. 
Die L6sungen sind, versehlossen aufbewahrg, haltbar. Die Messung entspricht 
dem fibliehen colorimetrischen Prinzip. 

Zur Prfifung des colorimetrischen Verhaltens der BrombenzollSsung 
wird eine Reihe fallender Kupfermengen von 0,1--0,008 mg Cu colori- 
metrisch gemessen. 

Tabelle 1. 

Cu angewandt Cu gefunden Dilferenz Fehler 
rag mg mg Cu % 

0,1 
0,09 
0,08 
0,07 
0,06 
0,05 
0,04 
0,03 
0,02 
0,01 

0,099 
0,0907 
0,0803 
0,0709 
0,0595 
0,0491 
0,0392 
0,0296 
0,0207 
0,0104 

--0,001 
+0,0007 
+0,0003 
+0,0009 

0,0005 
0,0009 
0,0008 
0,0004 
0,0007 
0,0004 

1,0 
0,8 
0,4 
1,3 
0,8 
1,8 
2,0 
1,3 
3,5 
4,0 

Die durehsehnittliche Abweichung betrug bei diesen Messungen 
1,7%, lieB sieh aber naeh einiger ~Ybung noeh weir verringern. 

Des wei~eren wurden bekannte Kupfermengen analytisch so behan- 
delt, als ob eine Organprobe zur Analyse vorgelegen h~tte, d .h .  es 
wurde der gesamte beschriebene Methodengang einsch]ieBlich Ver- 
aschung ausgefiihrt. 

Tabdle 2. 

Cu angewandt Cu wiedergefunden Differenz Fehler 
mg mg mg % 

0,10 0 ,103 / +0,003 3,0 
0,05 0,0499 1 --0,0001 0,2 
0,05 0,0494 --0,0006 1,2 

Die Abweichungen betrugen im Durchschnitt  nicht mehr als 1,5%. 
SchlieBlich wurden die eigenen Kupferwerte zweier Lebern analysiert 

und die Bestimmungen wiederholt, nachdem dem Lebertroekenpulver 
eine Menge yon je 0,1 mg Kupier  zugesetzt war. 
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Veraschte Es sollten ge- 
Nr. Menge Cu Cu gefunden funden werden u Fehler 

Leber zugesetzt mg mg mg % 

1,225 
2,444 
2,606 
2,608 
1,423 

0,1 

0,I 
0,1 

0,0455 
0,178 
0,127 
0,214 
0,163 

0,191 

0,227 
0,169 

q 

0,013 

0,013 
0,006 

6,8 

5,7 
3,6 

Die Tabelle zeigt, dal~ nach Abzug des analysierten Eigengehaltes 
der Leber an Kupfer die zugesetzten Kupfermengen mit einem Fehler 
yon 3,6--6,8% wiedergefunden wurden. 

III. 

Mit der im vorangehenden beschriebenen Methods wurden nun sine 
l~eihe yon Lebern nichf Leberkranker untersucht. 

Uber den Gehalt yon Kupfer in Organen besteht sine groins Reihe 
yon Untersuchungen, yon denen nur die Ergebnisse der neuesten Ar- 
beiten gegenfibergestellt werden sollen. 

Rost und Weitzel s, die sine ausffihrliche Literaturzusammenstellnng 
~lterer Arbeiten geben, linden elektrolytisch Kupfer in Tierlebern (Hund, 
Pferd, Rind)in Mengen yon 16,0--57,0, in einem Falls (Rind) 119,0 rag Cu 
pro Kilogramm Frischgewieht (in menschlichen Lebern 10,0--12,0 nag, 
d. h. umgerechnet bei ca. ~/s Wassergehalt rund 30--36 mg pro Kilogramm 
Troekengewich~). 

BodanskO land in Gehirnen yon Erwachsenen pro 1000 g Frisch- 
gewicht Mengen yon 3,6--6,0 mg Kupfer. E r  verwandte 'die Methods 
yon Rose und Bodanski lo, die auf der colorimetrischen Bestimmung des 
blaugef~rbten Cu-Ammoniakkomplexes beruht. 

White 11 fand mit einer yon ibm genau beschriebenen colorime~rischen 
Ferrocyanidmethode sowie mit einer colorimetrisehen Methods der 
Kupferbestimmung als Sulfid in einer Reihe yon F~llen Kupfermengen 
in der Leber yon etwa 27--81 mg Kupfer pro Kilogramm Trocken- 
gewicht, Ein einzelner Fall yon Sepsis wies einen Gehalt yon 169 mg 
Cu auf. In der Niere Werden im I)urchschnitt 57,9, im Pankreas 55,4, in 
der Milz 77,8, im Herzen 36,5 und in Tumoren verschiedener Herkunft  
79,7 mg I(upfer pro Kflogramm Trockengewicht angegeben. In der 
Kuhmflch wurden 3,5 mg pro Liter, d .h .  30,2rag pro Kilogramm 
Trockengewicht gefunden. Im Harn wurden 0,015 und 0,2 mg Kupfer 
pro Liter beobachtet. 

Keilholz 1~, der I~upfer elektrolytisch bestimmte, gibt Mengen zwischen 
1,5 und 4,1 mg Kupfer pro Kilogramm Frischgewicht in der Leber an. 
(Wfirde man diese Menge auf Trockensubstanz umrechnen bei rund 
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2/s Wassergehalt, so ergabe sieh ein Knpfergehalt yon 4,5--12,3 mg pro 
Kilogramm Trockensubstanz.) Im Herzen finder Keilholz 0,15--0,47 mg, 
im Blur 0,42--0,5 sag Kupfer pro Kilogramm Frischgewicht. 

Hess, Supplee und Bellis is, die Kupfer eolorimetriseh naeh der 
Methode yon Supplee und Bellis 1~ mittels J=thylxanthat bestimmten, 
linden in der Frauenmilch 0,4--0,61 mg Kupfer pro Liter; im Harn 
eines 3 Monate alten Kindes 0,06 mg Kupfer pro Liter. (Vgl. die Tat- 
sache, dal~ Kinder etwa 3real so viel Kupfer ausseheiden mit den Aus- 
ftihrungen unter IV.) J~ltere Kinder (2--3 Jahre) schieden 0,10 bis 
0,14 mg Kupfer pro Liter aus. 

McHargue 15, der ebenfalls eolorimetriseh mit Athylxanthat arbeitete, 
finder in Vollmilch 2,59, in Magermileh 0,98 mg Kupfer pro Kilogramm 
Troekensubstanz. In einer Ochsen]eber 50,0, in Pankreas 6,5, in Milz 
16,6, in Blur 7,0 mg Kupfer pro Kilogramm Troekensubstanz. 

Abderhalden und Mgller 1~, die das Kupfer als Sulfid zur Wagung 
brachten, fanden in 1000 ccm Serum in 3 Fallen 1,85, 1,99 nnd 2,11 mg 
Xnpfer, Zahlen, die den Werten yon Warburg und Krebs 17 entspreehen 
(die mit der sehr feinen gasanalytischen Methode von Warburg is ar- 
beiteten, die die katalytische Wirkung des Kupfers benutzt) und eine 
Menge yon 1,7 mg Kupfer pro 1000 ecm Serum als Durchschnittswert 
in 12 Fallen fanden. Warburg 19 gibt einen Wert yon ] --2 mg pro 1000 ecru 
als Normalwert, Krebs2 ~ mit der Warburgschen Methode arbeitete, 
findet den Kupferwert im Serum normaler, ntichterner Mensehen, un- 
abhangig vom Lebensalter und Gesch]eeht, zwischen 0,62 und 1,24 mg 
pro 1000 ccm schwankend, als Durchsehnitt 0,91 rag. Einen gleichen 
Gehalt wiesen auch Sera yon 26 F~llen verschiedener Erkrankungen 
auf, wahrend bei Graviden (16 Falle) die Kupfermenge gegeniiber dem 
normalen Serum etwa aui das Doppelte erhOht (1,94 mg Kupfer pro 
1000 ccm) gefunden wurde. Derartige ErhShungen wurden anch bei 
versehiedenen Erkrankungen beobachtet. 

Schb'nheimer und Oshi+na~ gaben als Kupferwerte yon 17 F~llen 
normaler Lebern Mengen zwischen 1,09--3,9 mg Kupfer pro Kilogramm 
Frischsubstanz an (d. h. etwa 3,27--11,7 mg Cu pro Kilogramm 
Trockensubstanz), wahrend sie bei 16 Fallen yon Hamaehromatose- 
leber Werte zwisehen 9,86--19,33 mgXupfer pro Kilogramm Friseh- 
substanz (d. h. etwa 29,58--57,99 - -  im Durehsehnitt 42,06 - -  mg Cu 
pro Kilogramm Trockensubstanz) und 63,29 und 32,41 mg Cu bei 
2 l~l]en, die unmittelbar auf Troekensubstanz bezogen wurden, beob- 
ach~eten. Im Blute fanden sie in 3 F~llen 1,13, 1,21 und 1,44 mg 
Kupfer pro Kflogramm. 

Es ist zu beaehten, dal~ die ,,Normalwerte" fiir Leber yon Schgn- 
helmet und Oshima, abgesehen von den Werten yon Keilholz, niedriger 
liegen (und ihre Grenzen enger sind) als die Werte anderer Autoren. 
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Elveh]em und Lindow 3 linden in einer Oehsenleber mit der Rhodanid- 
Pyridin-Komplex-Methode 71 nag, mit der Xanthatmethode 66,0 mg 
Kupfer pro Kilogramm Trockensubstanz. 

I-Iinsichtlich des Vorkommens des Xupfers in Gallensteinen vgl. 
Meunier und St. Laurens 21, Peel ~2 sowie Sch6nheimer und Oshima ~. 

Es wurden nun yon uns eine Reihe yon Lebern Nicht-Leberkranker 
mit der oben angegebenen Methode untersueht, um einen Durehschnitts- 
wert fiber den Kupfergehalt yon Normallebern zu erhalten. Wir fanden 
Iolgende Kupfermengen. 

Tabelle 4. Kup/ermengen, die in den nieht krankha[t veriinderten Lebern E~'wachsener 
ge]unden wurden. 

Alter 
und 

Geschlecht 

1 

2 
3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

ll  

12 

70 Jahre c~ 

30 ,, 
59 ,, c~ 

58 ,, 

14 ,, 

42 ,, 

52 ,, 

28 ,, 

59 ,, 

66 ,, 

38 ,, 

72 ,, 

Todesursache 

Lungenembolie 

d~ Cystlsches Gliom 
Lungensarkom 

9 Bronehopneumonie 

c~ Phlegmone des 1. 
Untersehenkels 

c~ Lungenemphysem 

c~ I-Ierzsehw~che 

Lungentuberkulose 

Nebennierengeschw. 

Mageneareinom 

Sarkom d. Beckens 

Ca. d. lk. SchIMeng. 

Veraschte 
~Ienge 
Leber- 

trocken- 
pulver 

Cu darin 
gefunden 

mg 

mg Ca 
pro Gramm 
Troeken- 
substanz 

1,225 
2,606 
9,574 
1,282 
1,551 
2,283 
1,291 
1,788 
2,572 
3,041 
1,459 
1,920 
1,711 
2,021 
1,689 
1,206 
2,474 
1,961 
2,760 
3,767 
2,317 
2,943 

0,0455 
0,127 
0,0133 
0,0282 
0,0408 
0,0572 
0,0455 
0,0669 

0,0413 
0,0289 
0,0368 
0,0698 

0,0422 
0,0290 
0,0276 
0,0246 
0,0675 
0,0685 
0,0582 
0,0685 

0,0371 
0,O487 
0,0232 
0,0221 
0,0262 
0,0250 
0,0361 
0,0372 

0,0136 
0,0198 
0,0192 
0,0408 

0',0249 
0,0240 
0,0111 
0,0125 
0,0244 
0,0248 
0,0252 
0,0233 

mg Cu 
pro kg 

Troeken- 
substanz 

mg 

37,1 
48,7 
22,7 

25,6 

36,7 

13,6 

19,5 

40,8 

24,5 

11,8 

24,6 

24,3 

Aus dieser Tabelle geht hervor, dal3 die Werte zwischen 11,8 bis 
48,7 mg Cu pro Kilogramm Troekengewieht sehwanken, und dal~ im 
Durehsehnitt 27 ,5mgCu pro Kilogramm Trockenleberpulver ge- 
funden wurde. Die Werte stehen in guter Ubereinstimmung mit den 
Angaben yon Rost-Weitzel sowie yon White, liegen aber hSher als die 
fiir Normallebern angegebenen Zahlen yon Keilholz und SchSnheimer- 
Oshima. 
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Des weiteren wurden Blutproben Nicht-Leberkranker analysiert und 
folgende Kupfermengen gefunden. 

Tabelle 5. KuT :ermengen im Blute Erwachsener. 

Alter Yerasehtei~ienge mg Cu Cu pro 

Nr. und  Erkrankung  Blur  gefunden mg Cu pro g 1000 eem 
Geschlecht (troeken) Troekenblut  Fr ischblut  

�9 g mg mg 

1  age- ebs 1,6 1 0,0142 0,008 3 1,71 
2 54 ,, c7 Magenkrebs 1,457 0,0102 0,00700 1,40 

Diese Werte stehen in guter fd~oereinstimmung mit den Werten 
yon Schgnheimer und Oshima und decken sich aueh ziemlich mit den 
Werten yon Abderhalden und Mgller ffir Serum; die Werte yon War- 
burg und Krebs fiir Serum liegen etwas tiefer. 

In der Herz- und Skelettmuskulatur wnrden folgendeWerte gefunden. 

Tabelle 6. Kup]ermengen in Herz- und Skelettmuslsulatur Erwachsener. ~ 

Veraschte mg Cu pro g pro kg 
Alter Menge mg Cu Trocken- Troeken- 

Nummer  und  :Erkrankung Herzmusk.  gefunden 
Geschlecht (trocken) substanz substanz 

g mg mg mg 

Herz Herz 
1 59 Jahre ~ Magenkrebs 2 ,791 0 ,00613 0,00219 2,19 

Skelettm. Skelettm. 
2 14 Jahre~ Perikarditis 2 ,413  0 ,00435 0,00180 1,80 

Diese Werte liegen in der Gr5I~enordnung der Befunde yon Keil- 
holz (wenn man diese auf Trockensubstanz umrechnen wiirde), sind 
aber wesentlieh ldeiner als die Werte yon White. 

Sehlie~lich wurden einige F~lle krankhaft  ver~nderter Lebern unter- 
sucht, die bei der Sektion als tI~naochronaatosen aufgefal~t wurden. 

Die F~lle 1 und 3, die gemal~ dem Sektionsbefunde nicht als eigentliche 
H~naochromatosen angesprochen werden diirfen, zeigen Werte, die 
gegen die Norm nieht erh5ht sind. Fall 2, der in die Gruppe der 
H~mochromatose gehSrt, desseu diesbezgl, anatomisehen Ver~nde- 
rungen sieh im wesentliehen aber auf den Darm beschr~nken, zeigt 
einen sehr niedrigen Cu-Wert. 

Fall 4 aber, der eine zweifelsfreie tt~naochromatose ist, zeigt einen 
gegen die Norm sehr stark erh6hten Kup~ergehalt. Dieser Vergleieh 
bezieht sich auf die yon uns gefundenen Werte des Kupfergehalts nor- 
maler Lebern. Ein unmittelbarer Vergleieh nait den Zahlen yon 
SchSnheimer-Oshima ist nieht mSglieh, da die yon diesen Autoren als 
,,erhSht" angegebenen Werte (9,86--63,29 nag Cu) ungef~hr in den 
Bereich der yon uns gefundenen ,,Normalwerte" (11,8--48,7 nag Cu) 
fallen. 



~ber den Kupfergeh~l~ menschlicher Organe. 431 

O 0  O 0  ~ 0  ~ 

~  

o= 

C~ 

~ 0  

~ . ~  ~ o ~..~ ~. -= 

|  ~ ~ 

~ ~ ~ o_~ 

-. ~ -: ~ . . . .  ~.-~ 

~'0 ~ 0  O~  

~.~ ~ ~ 

~ 



432 H. Kleinmann und J. Klinke: 

IV. 

Bei der Gewinnung yon Werten fiber den Kupfergehalt yon nor- 
malen Lebern wurde darauf geachtet, Lebern yon Personen verschie- 
denen Alters zu an~lysieren. Es war beabsichtigt, einen ,,Durchschnifts- 
wert" zu erhalten, und es wurde vermutet, dal~ mit zunehmendem Alter 
der Kupfergehalt der Leber entsprechend der Aufnahme des Metalks 
w~hrend des Lebens ansteigen wfirde. Als hierbei aueh die Lebern 
yon Friihgeburte n bzw. yon Neugeborenen und S~uglingen zur Unter- 
suehung kamen, wurde beobachtet, da[t diese einen ganz auffallend 
hohen Xupferwert aufwiesen. 

Es wurden daher eine l~eihe yon Lebern yon I%ugeborenen und 
Kindern untersueht. Die Untersuehungen werden wiedergegeben in 
folgender Tabelle. 

Tabelle 8. Kup/ermengen in Lebern Neugeborener und Sguglinge. 

Verasehte 
Menge mg Cu mg Cu 

Alter und Troeken- mg Ca pro g pro kg 
Gesehleeht Todesursaehe gefunden Troeken- Troeken- 

leber substanz substanz 

1 

2' 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

To~geburt 

Totgeb. 

Totgeb. 

Totgeb. 

10 Min. 

1 Stunde 

14 Stunden 

36 ,, 

13/4 Tage 

2 Tage 3 

3 Wochen 

4 ,, c7 

13 ,, 

14 Monate 

2 Jahre 

Kranioklasie 

Geburtstrauma 

Asphyxie 

Geburtstrauma 

Asphyxie 

Geburtstrauma 

Frfihgeburt, Ge- 
hirnblutung 

Ikterus, Pneu- 
monie 

Pneumonie 

Pneumonie, Me- 
ningitis 

Miliartuberkulos. 

Littlesche Krkhf, 
Gehirnmi~bildg. 

1,827 0,826 
2,060 0,924 
1,683 0,234 
2,644 0,360 
1,625 0,445 
1,911 0,531 
1,312 0,404 
2,152 0,737 
1,845 0,443 
1,880 0,463 
1,058 0,357 
1,510 0,508 
2,125 0,600 
1,600 0,500 
1,373 0,356 
2,051 0,522 
0,832 0,329 
0,566 0,228 
1,606 0,483 
1,907 0,570 
0,708 0,113 
0,516 0,084 
1,348 0,231 
2,235 0,368 
1,443 0,0172 
1,429 0,0172 
1,706 0,0416 
1,951 0,0470 
1,065 l 0,02766 
0,995 '0,02675 

0,453 
0,447 
0,139 
0,136 
0,274 
0,278 
0,308 
01342 
0,240 
0,246 
0;338 
0,336 
0,292 
0,312 
0,260 
0,255 
0,396 
0,403 
0,306 
0,299 
0,160 
0,163 
0,171 
0,165 
0,0119 
0,0120 
0,0244 
0,0241 
0,0260 
0,0268 

450,0 

137,5 

276,0 

325,0 

243,0 

337,0 

302,0 

257,5 

399,5 

302,5 

161,5 

168,0 

12,0 

24,3 

26,4 
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Aus diesen Befunden geht hervor, dal3 Neugeborene bzw. nur wenige 
Tage oder Woehen a r e  Kinder gegeniiber Erwaehsenen einen wesent- 
lieh hSheren Kupfergehalt der Leber besitzen. Betraehten wit die 
F~lle 1--12, so linden wir Kupferwerte zwisehen 137,5--450 mg Kupfer 
pro Kilogramm Troekengewieht, wobei vermerkt werden mug, dab der 
verh~ltnism~Big niedrige Weft  yon 161,5rag (Fall 11) einem sehon 
3 Woehen alten Kinde entslorieht. Fassen wit nut  die FMle 1--10 zu- 
sammen, die Kinder bis zu einem Alter yon 3 Tagen enthalten, so finden 
wit einen Durehsehnittswert yon 303 mg Kupfer pro Kilogramm Trocken- 
substanz. Dieser Wert stellt rund das l l faehe des durehsehnittliehen 
Normalwertes dar. 

In den beiden FMlen von 3 und 4 Woehen alten Kindern linden 
wit Werte yon 161,5 und 168,0 mg Kupfer pro Kilogramm Troeken- 
substanz, w~hrend bei den F~llen 15 und 16 bei Kindern zwisehen 
13 Woehen and 2 Jahren die Werte sieh mit 12,0, 24,8 und 26,6 mg 
Kupfer pro Kilogramm Troekengewieht den Werten tfir Erwaehsene 
annghern. 

Um sieher zu sein, dal3 es sieh bei dem hohen Cu-Gehalt der Organe 
tats~ehlieh um Organkupfer and nicht etwa um einen erhShten Blut- 
kupfergehalt der stark mit Blur geftillten Organe handelt, wurden 
Cu-Analysen vor und naeh Durehsl0filung des Organes durehgef/ihrt. 

Hierzu wurde die Leber eines Neugeborenen vorsiehtig im Ganzen 
entnommen. Dann wurde das Organ yon der Arterie hepatica aus, 
sodann aueh yon den Nabelsehnurgef~Sen aus naeh Einbinden einer 
Kanfile sehr sorgf~ltig mit kul0feffreiem Wasser durehsloiilt, bis die 
Spfilfltissigkeit ldar und ungef~rbt ablief. Die gesamte Spiilflfissigkeit 
wurde gesammelt und zur Troekne gebraeht. Der KUlofergehalt des 
Trockenriiekstandes (haupts~ehlieh Blutkupfer)wurde bestimmt, ebenso 
der Kupfergehalt des durchspiilten Organes. Das Ergebnis zeigt Tab. 9. 

Tabelle 9. 

Veraschte M:enge Cu-~enge pro g Cu-Menge pro 
Trockenpulver Gefundene Trocken- kg Trocken- 

Todesursache der durchspfilten Cu-Menge substanz substanz 
Leber 

g rag mg nag 

Friihgeburt ~ 0,797 0,412 0,517 516,0 
Lues congenit~ 0,951 0,490 0,515 

Waschwasser: 

Gefundene Cu.Menge pro g Cu-Menge pro 
Trocken- kg Trocken- 

Cu-Nenge substanz substanz 

mg  mg mg 

0,103 0,1206 

Veraschte Menge 
getrockneter 

Todesursache Durchspiilungs- 
fliissigkeit 

g 

Friihgeburt c~ 0,854 
Virehows Archly. Bd. 275. 

120,6 

28 
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Man sieht aus der Tabelle, dab der Cu-Gehalt der Spiilfliissigkeit 
welt unter dem Cu-Gehalt des ausgewaschenen Lebermaterials liegt. 
Der Wert  der Sptilfliissigkeit ist weir hSher als der des Blutkupfers, 
was sich zweifellos daraus erklart, daB auch etwas LebereiweiB in LSsung 
gegangen ist. D e r  Wert  fiir das ausgewaschene Material ist hSher als 
sonst in Lebern Neugeborener, was j a der Fall sein muB, da j a ein Material 
mit  geringerem Cu-Gehalt dureh das Wasehen entfernt wurde. Hieraus 
folgt, dab es sieh beim Kupfer  in der Leber yon Neugeborenen und 
S~uglingen tats~chlieh um Organkupfer und nieht um Blutkupfer 
handelt. 

Diese Befunde, die fiir menschliche Neugeborene noeh nieht beob- 
achtet  waren, sind in Beziehung zu setzen zu anderen Beobachtungen, 
die an Tieren und Pflanzen hinsichtlieh der Verteilung des Kupfers  
mit  dem Lebensalter gemaeht wurden. 

Maquenne und Demoussy ~~ fanden bei der Untersuchung von Vege- 
tabilien, dab Kupfer  in gr51~ter Konzentrat ion stets in den jungen, 
zarten Trieben vorhanden ist. 

McHargue 17 (der aueh darauf binweist, dab Cu bei Pflanzen sich 
in besonders hoher Konzentrat ion in SamenkSrnern findet) konnte 
zeigen, dab bei einem totgeborenen Kalbe die Leber einen Kupfergehalt  
yon 908 rag, bei einem 5 Tage alten Kalbe einen Gehalt yon 400 mg 
pro Kilogramm Troekensubstanz aufwies, wghrend in der Ochsenleber 
(wie oben angefiihrt) nur 50 mg Kupfer  zu finden waren. Der Blut- 
kupfergehalt  des 5 Tage alten Kalbes entspraeh mit  8,0 mg dem Blut- 
kupfer des Oehsen yon %0 rag. 

Bodanski 6 wies darauf bin, dab in einem Falle das Gehirn eines 
Fetus mit  6,8 mg mehr Kupfer  aufwies als der h6ehste Gehalt (6,0) des 
Gehirnes eines Erwaehsenen. 

Auch die yon Krebs 19 beobachtete ErhShung des Blutkulofergehaltes 
yon Graviden, sowie der Befund eines verh~ltnism~Big hohen Kupfer- 
gehaltes der Milch sprechen fiir die Bedeutung des Kupfers in der ersten 
Lebenszeit. 

Es kann somit geschlossen werden, dab d as Kupfer  Ifir das intra- 
uterine Leben, vielleicht aueh fiir die allererste Lebenszeit yon physio- 
logischer Bedeutung ist. 

Ob diese Bedeutung auf einer katalytischen Funktion des Kupfers, 
wie sie ifir Oxydationsprozesse bekannt  ist, beruht, darf zurzeit nur 
vermutet  werden. 
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