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Die Speicheldrfise bei E 605-Vergiftung* 
Von 

H. KLEIN 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 5. Juli 1956) 

Die Erkennung  einer Di~thyl-p-ni t rophenyl thiophosphat  (E 605)- 
Vergiftung ist durch spektrMphotometrische Bes t immung der unver- 
~nderten Substanz - -  meist  aus dem Magen - -  sicherer geworden. Wenn  
diese nicht  mSglich ist, kSnnen sich gr51~ere Sehwierigkeiten ergeben. 
Doch sollte aueh unter  gfinstigen Nachweisbedingungen der Organbefund 
mitberfieksichtigt werden. Dies wird auch von SC~mDT (1955) betont .  

Die yon B 6 ~ E ~  (1954) und PAL~IEm (1955) mitgeteflten 0rganver~nderungen 
werden nur selten diagnostiseh verwandt werden kSnnen. Den zahlreiehen Angaben 
fiber Organbefunde (besonders: PmBILLA 1955) stehen die negativen Unter- 
suchungen yon GROB (1950) und DE~Z (1951) gegenfiber. Spezifische Ver~nderungen 
im strengen Sinne sind, wie bei Mlen Vergiftungen, auch unter der Voraussetzung, 
es kSnnten mikroskopisehe Merkma.le der blockierten Cholinesterase n~ehgewiesen 
werden, nicht einmal zu erwarten, da auch ~ndere Substanzen die sogenannte wahre 
ChoHnester~se hemmen kSnnen (Curare, KInG 1945; Botulinustoxin, GvY~o~ und 
MAC DONAL]) 1947; Diisopropylfluorophosphat, MODELL und K~oP 1946). ~ber 
die Symptome der beginnenden und roll entwickelten Vergiftung haben GROB, 
GARLICK und HARVEY (1950) eine fast lfickenlose Zusammenstellung gegeben. Zu 
den mit einiger RegelmaBigkeit feststellbaren Organver~nderungen geh6ren die 
meistens sehr engen Pupillen, der Schaumpflz vor dem Mund, das LungenSdem 
und, nur selten fehlend, reichlicher Schleim in MundhShle, Raehen und LuftrShre, 
w~thrend starker Tr~nen- und Speichelflul~ eines der sichersten Symptome der 
manifesten Vergiftung vor dem Tode ist. Eine genfigend sichere Darste]lung der 
bloekierten Cholinesterasen der Endplatten (KoELLE 1950) kommt auf Grund 
technischer Schwierigkeiten, wahrscheinlich sogar aus grunds~tzlichen Erw~gungen 
nieht in Betracht (CHEsSlK, 1954). 

Die experimentellen Beobaehtungen fiber die Tri~nen- und Speichel. 
dri~sen (BvRGE~ 1949; DENZ 1951) sind jedoeh bei mikroskopisehen 
Untersuehungen des Menschen nach E 605-Vergiftungen bisher nieht  
berfieksichtigt worden. 

Die Tr~nendrfisen konnten  in den eigenen Untersuehungen nu t  
gelegentlieh, regelmaGig dagegen die Speicheldrfisen, yon  diesen aus noeh 
naher zu erw~hnenden Grfinden (BuRsTo~E 1956) vor  allem die G1. sub- 
maxillaris in 35 Fs sicherer E 605-Vergiftungen untersucht  werden. 

* Nach einer Diskussionsbemerkung auf der Tagung der Deutschen Gesellsch~ft 
ffir gerichtliche und soziale Medizin, Juli 1955 in Dfisseldorf. 
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Urn mit gr6f~erer Sieherheit die postmortMen Einfliissen besonders aus- 
gesetzten (ALTMA~ 1955) Granula der Speieheldrtisenzellen beurteilen 
zu k6nnen, wurden die G1. submaxillaris yon Rat te  und Maus naeh E 605- 
Vergiftung vergleiehend mor- 
phologiseh, die Mitoehon- 
drien quantitativ, dutch dif- 
ferenzierende Zentrifugie- 
rung mituntersueht. ~ber  die 
hierzu angewandte Methode 
wurde Iriiher (KL~IX 1956) 
ausfiihrlieh beriehtet. 

Die Zellvergnderungen in 
Abb. 1 k6nnen als eharakte- 
ristiseh angesehen werdem 
Abb. 1 a zeigt zum VergMeh 
eine unter gleiehartigen Be- 
dingungen untersuehte G1. 
submaxillaris des Mensehen 
naeh Seh~delbrueh mit einer 
Uberlebenszeit yon 30 min. 
Obwohl aueh bier postmor- 
tale Einflfisse zu erkennen 
sind, ergibt der Vergleieh mit 
einer Speieheldrfise yon an- 
n~hernd gleieher Uberlebens- 
zeit naeh E 605-Vergiftung 
eindeutige Untersehiede. Die 
Granula sind in Abb. 1 a gut 
erhalten, wenn aueh, wie zu 
erwarten, in einzelnen Zellen 
versehieden dieht gelagert. 
Dagegen sind in Abb. l b 
nut  noeh innerhalb einzelner 
Zellen wenige meist plumpe 
Granula zu erkennen. Der Abb .  1 a l l .  b.  a G1. s u b m a x i I l a r i s .  Sch/~delbrueh,  

~ b e r l e b e n s z e i t  30 m i n ,  S e k t i o n  n a c h  24 S td .  grSgere Teil der Zellen ist, ab- b E 605-Vergiftung, ~berlebenszeit etw~ 20 min, 
gesehenvongroBenVaeuolen, S e k t i o n  n a e h  24 S t d  

so weitgehend aufgel6st, dag 
nut  noeh ein netzfSrmiges leeres Ger/ist und der gewShnlieh randst/indige 
diehte Kern iibriggeblieben ist. Das Epithel der grogen Ausfiihrungsgange 
ist nieht ver/~ndert. Die Sehaltstiieke zeigen dagegen grobe MaSSO~- 
rote sehollige Granulationen. In der G1. submaxillaris des l~enschen 
ist naeh E 605-Vergiftung die Entwieklung dieses Endzustandes, 

33* 
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von der Schwellung der mehr fadenfSrmigen Granula fiber ihren 
raschen Schwund bis zur Entstehung der groben Granulationen in den 
Schaltstficken, nur vergleichend zu erkennen. Bei der experimentellen 
Vergiftung yon Rat te  und Maus dagegen kann die Entwieklung bis zum 
Zellkollaps - -  wie tIELMKE (1939) diesen Zustand am Beispiel der Leber- 
zelle bezeichnet hat  - -  verfolgt werden. Am deutlichs~en, meist auch 
zuerst erkennbar, sind diese Veranderungen in den Drfisenabschnit~en, 
in denen serSse Zellen halbmondfSrmig mit mukSsen verbunden sind. 
Die Zellveranderungen sind um so ausgesprochener, je langer die Ver- 
giftung dauert, doch diirf~en im Einzelfall nur ausnahmsweise exakte 
Angaben fiber die Vergiftungsdauer mfglich sein. Da in 35 untersuchten 
Fallen nur in 6 keine sicheren Zellveranderungen nachgewiesen werden 
konnten, ware zu fiberlegen, ob die Vergiftungszeit nieht doch langer, der 
Tod demnaeh sparer eintritt, als fiblicherweise angenommen wird. (~ber 
Spatveranderungen, etwa bei Vergiftungen, die mehrere Stunden fiber- 
lebt wurden, kann nichts ausgesagt werc[en, da derartige Falle nieht 
untersucht werden konnten. 

Die naeh E 605-Vergiftung in der G1. submaxillaris zu beobachtenden 
Granu]averanderungen kfnnen zunachst als sogenannte vesiculare 
Schwellung der Mitochondrien bezeichnet werden. Iffaeh 4ieser Sehwel- 
lung kommt  es offenbar zu einer raschen Auflfsung der Mitochondrien. 
Schliel31ieh kSnnen im kleinvaeuoligen Zellplasma, bei deutlichem Rfiek- 
gang der sonst dichtgelager~en Mitochondrien, grSl~ere Vacuolen, zuletzt 
ein ausgesprochener Zellkollaps beobaehtet  werden. 

Die Schwierigkeiten bei 4er Feststellung des ats Mitochondriolyse 
bezeiehneten Vorganges - -  auf die ALTMAN~ (1955) ausffihrlich ein- 
gegangen ist - -  mfissen immer berfieksichtigt werden. I)eshalb wurde die 
Anzahl der Mitochon4rien der G1. submaxillaris nach E 605-Vergiftung 
yon Rat te  und Maus best immt 1. Die Mitochondrienzahl in der G1. sub- 
maxillaris ist bisher noch nieht best immt worden. In  Tabelle 1 ist die 
Zahl der Mitochondrien der G]. submaxillaris bei 10 normalen Rat ten  
und 8 Mausen sowie der N-Gehalt  der isolierten Mitoehondrienfraktion 

Tabelle 1. Mitochondrienzahl und N.Gehalt der isolierten Mitochondrien/raktion au8 
I g Leber und Gl. submaxillaris (Frischgewicht) bei normaler t~atte und Maus 

I .Lebe~ 
Zahl Tiere ] "Mitochon4rien IN/rag 

] in 1 g Leber (Frischgewicht) 
! 

10 Ratte 8,37 �9 101~ 0,797 ] 
M==t=_0,17 ] M :  q-0,18 

8 Maus 9,22.102~ 0,664 
M = =[= 0,21 M = • 0,03 

1 Mit einer Sachbeihilfe der Forschungsgemeinsch~ft durchgeftihr~. 

G1. submaxillaris 

Mitochon4rien I N/rng 

1 g Frischgewicht 

6,01 �9 101~ 0,331 

4,8.10 ~~ 0,300 
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Tabelle 2. Maus. Gl. submaxillaris. Zahl der Mitochondrien 10 l~ ~ach O,O005mg 
Atropin, 0,005 mg Pilocarpin, Zahl und N-Gehalt der Mitochondrien aus J g Gl. 

submaxillaris (Frischgewicht) nach 0,1 mg E 605 

~iin. Atropin 

30 
60 5,1 

120 5,4 
180 5,4 

D 
M • 0,01 d- 1,5 

Piloearpin 

4,8 
3,0 
2,4 

D 

E 605 

~Iitoehondrien I N/rag Mitochondl'ien 

i g Frischgewicht 

4~,12 
2,50 
2,18 
1,90 

D 
0,31 ~- ~ 6,8 

0,286 
0,236 
0,228 
0,210 

angegeben. Zum Vergleieh sind die gleichzeitig best immten Mitoehon- 
drienzahlen der Leber mit  angefiihrt. Da die Anzahl der Mitoehondrien 
in der Leberzelle mR den hierffir als gfiRig anzusehenden Zahlen fiber- 
einst immt (8gELTOX, SCgX~IDE]~ und STRIEt~ICtt 1953; KLSI~ 1956), 
kSnnen die ffir die G1. submaxillaris angegebenen Zahlen, unter den- 
selben Bedingungen erhaRen, als genfigend zuverl~ssig angesehen werden. 
Tabelle 2 zeigt zungchst die zwisehen 30--180 rain naeh Atropingabe 
unvergnderte Mitoehondrienzahl. Die geringffigige Zunahme yon 5,1 zu 
5,r kann nicht gesicher~ werden. Bemerkenswert ist der Untersehied in 
der Mitochondrienzahl in der G1. submaxillaris nach Pilocarpin. Der 
Abfall yon 4,8 �9 101~ Mitoehondrien/g G1. submaxill~ris (Frischgewicht) 
auf 2,4. 101~ ist eindeutig. Zu beaehten sind auBerdem die Zeitunter- 
schiede. N~ch Pilocarpin ist ein deut]ieher Abfall erst nach 120 min 
festzusfellen. Nach E 605-VergiRung ist ein bemerkenswerter Abf~ll 
bereits nach 30 rain vorhanden. Die Differenz wird noch deutlieher n~ch 
60 rain. Hier konnten nur noch 2,5. 101~ Mitochondrien festgestellt 
werden. Die Zahl verringert sieh bis zu 180 rain noch betrgehtlicher und 
scheint, worauf in diesem Zusammenhang nieht ngher einzugehen ist, 
noch l~ngere ZeR, sieher noeh naeh 6 Std., niedrig zu bleiben. Der 
mikroskopische Zustand der G1. submaxillaris des Menschen, der l~atte 
und der Maus ist naeh E 605-Vergiftung grundsgtzlich ghnlieh. Deshalb 
kSnnen die einzelnen Phasen tier vesieulgren Sehwellung, der Mito- 
ehondriolyse bis zum Zellkollaps aus den experimentellen Vergiftungen 
mit  denen, wie sie beim Mensehen beobaehtef wurden, verg]ichen werden. 

Die Bestimmung der MRochondrienzahl der G1. submaxillaris bei 
experimenteller E 605-Vergiftung bestgtigt die mikroskopischen Be- 
obachtungen an der Speieheldrfise des Mensehen. Wenn ~ueh eine beim 
Menschen beobach~ete Mitochondriolyse infolge postmortaler Einflfisse 
immer nut  sehr zurfickhaltend beurteilt  werden kann, so ist in dem Nach- 
weis der abnehmenden Mitoehondrienzahl wghrend der experimentellen 
Vergiftung ein Beweis zu sehen ffir die in der menschliehen Speicheldrfise 
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festgestellte Mitochondriolyse. Ober die Einzelheiten dieses Vorgangs aus- 
ffihrlich zu berichten, erfibrigt sich wohl, da hier zun~chst nur ein di~gno- 
stischer Hinweis ffir die Erkennung einer E 605-Vergiftung gegeben 
werden soll. Die mikroskopischen Beobachtungen werden aul~erdem 
durch histochemische Untersuchungen, wie sie BU~STONE (]956) durch- 
ffihrte, best~tigt, indem, entsprechend dem Schweregrad der Zellver- 
~nderungen unter E 605-Vergiftung, eine unterschiedliche Esterase- 
aktivit~t einze]ner Abschnitte 4er Speicheldrfise festgestellt worden ist. 
Die mukSsen Zellen der Zungen- un4 Sublingualdrfisen waren weniger 
aktiv Ms die der G1. submaxillaris. Auch hinsichtlich tier histochemisch 
festgeste]lten Esteraseaktivit~t bestehen zwischen Mensch, ] ~ t t e  und 
Maus in der G1. submaxillaris keine Unterschiede. Das Epithel der 
Schaltstficke - -  das bei E 605-Vergiftung immer sehr stark betroffen 
ist - -  zeigt die h5chste Esteraseaktivit~t. Zwischen Esterasehemmung 
und Mitochondriolyse scheint eine direkte Beziebung zu bestehen. Da 
zur Entstehung eines neuen Chonch-ioms der Ze]le ]angere Zeit notwendig 
ist - -  in den eigenen Untersuchungen nach 6 Std. noch nicht n~chweis- 
bar - -  kSnnte auch die auffal]end langsame l%egeneration der Cholin- 
esterase des Blutes (I-IEYMANS und CASlER 1948) durch die langsame Ent- 
wicklung der Mitochondrien nach der Vergiftung mit E 605 erkli~rt 
wcrden. 

Zusammen]assung 
Die G]. submaxillaris zeigte in 29 yon 35 sicheren E 605-Vergiftungen 

einen je nach der Zeitdauer der Vergiftung wechselnden Zustand vor- 
geschrittener Mitochondriolyse, wcuoli~rer Cytolyse bis zu vollstandigem 
Zellkollaps. In quantitativ-cytologischen Untersuchungen wurde durch 
Bestimmung der Mitochondrienz~hl nach experimenteller E 605-Ver- 
giftung die cytologisch bcim Menschen beobachtete Mitochondriolyse 
best~tigt. Die beschriebenen Zellveriinderungen kSnnen als charakteri- 
stisch angesehen werden. Bei der mikroskopischen Untersuchung yon 
E 605-Vergiftungen sollte die Speiche]drfise mituntersucht werden. 
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