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Das Thallium steht als ein- und dreiwertiges Element im periodischen
System in der Gruppe der Erdmetalle und in der 6. Periode zwischen
Quecksilber und Blei. Wéhrend das dreiwertige Thallium nach den
Untersuchungen von Buschke und Peiser® wirkungslos zu sein scheint,
beruht die Wirkung der einwertigen Form dieses Metalles bei rasch
verlaufenden Vergiftungen wesentlich auf Stérungen im Bereich des
zentralen und peripheren Nervensystems (tetanische Krdmpfe und
Schreckhaftigkeit), denen alsbald Herzlihmung folgt. Bei langsamerem
Verlauf steht meist eine himorrhagische Magendarmentzindung im
Vordergrund der Erscheinungen, die, wenn die Vergiftung noch linger
dauert, mit Anzeichen einer Kachexie verbunden sind. Alle diese
Anzeichen treten aber erst verhaltnismafig kurz vor dem Tode auf.
Bei ausgesprochen chronischem Verlauf entstehen vor allem bei jungen
Tieren Wachstums- und Erndhrungsstérungen, verbunden mit Haar-
ausfall, der den Zweck der therapeutischen Verwendung des Thalli-
ums bildet?7: 24 25,

Kobert! reiht das Thallium in seinem Handbuch, insbesondere wegen der
entstehenden Schidigung der Niere und der von Keil' gefundenen kérnigen
Degeneration der roten Blutkorperchen und wegen der Blutaustritte im Bereich
des Magendarmkanals, dem Blei an. In neuerer Zeit erklirt man (Buschke) be-
sonders den Haarausfall und die allenfalls entstehenden Wachstumsstérungen
durch Annahme einer Schidigung des endokrinen Systems. Spifzer® nahm als
Ursache des Haarausfalls eine Schiadigung der Haaranlagen an und filhrte nur
dje entstehenden Wachstumsstdrungen auf eine endokrine Storung zuriick, Buschke
und Peiser™ 1% fanden jedoch in der Haut keine, in den endokrinen Driisen da-
gegen bedeutende pathologische Veranderungen, wie Atrophie der Schilddriisen-
blaschen mit Verminderung des Kolloids, Atrophie der Hoden oder gestorte
Samenbildung, Herabsetzung der Chromierbarkeit wund Verminderung des
Lipoids in den Nebennieren, wobei ihr Adrenalingehalt auf ein Viertel bis zu einem
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Drittel des normalen Wertes gesunken war. Fiir die Wahrscheinlichkeit einer
endokrinen Stérung trat auch Ginsberg'® ein, der einen durch Thallium erzeugten
Katarakt im mikroskopischen Bilde dem durch Entfernung der Epithelkorperchen
erzeugten sehr #hnlich fand. Bei Buschke und Peisers'® Untersuchungen des
Vormagens der Ratten zeigte sich noch eine Hyperplasie des Oberflichenepithels.
Das Str. corneum des Plattenepithels war betrachtlich verbreitert und bildete
dicke Hornlamellen und Hornperlen. Das Str. spinosum reichte zapfenartig tief
in die Muscularis mucosae und bildete selbst papillomartige Auswiichse. Die Unter-
schleimhaut war 6dematos verbreitert, blutreich und enthielt Anhdufungen von
Rundzellen sowie grofie Mengen eosinophiler Leukocyten. AuBerdem entstandene
rachitisdhnliche Verkriimmungen und Auftreibungen der Knochen bestanden aus
Teinem osteoiden Gewebe, welches auch das Knochenmark ausfiillte, wobei der
Ca-Spiegel des Blutes erhoht war. An isolierten Froschherzen, die durch Thallium
zum Stillstand gebracht wurden, bewirkte Kalkzufuhr eine Abschwichung
dieser lihmenden Wirkung (Buschke und Jakobsohn®). Buschke, Klopstock und
Peiser?0 stellten weitere Versuche an und fanden bei starken Magen- und Knochen-
verdnderungen den Kalkgehalt des Blutes herabgesetzt und das Kalium ver-
mehrt, Dagegen war bei schwachen Magen- und Knochenveranderungen der
Kalium- und Calciumgehalt erhoht. Diese Verhiltnisse in Verbindung mit dem
greisenhaften Aussehen der Thalliumratten wurden nun mit der senilen Calcium-
armut und dem Kaliummangel bei Tetanie verglichen, obwohl Ginsberg'® schon
sagt, daB die tetaniedhnlichen Krampfe der Thallinmratten niemals denen durch
Epithelkérperchenentfernung erzeugten vollig gleichen.

Aus diesen kurz angefithrten Untersuchungen wird schon ersichtlich,
wie verwickelt die Frage nach dem Wesen der eigenartigen Thallium-
wirkungen ist. Hs erschien deshalb zweckm#fBig, um ein wenig zur
Klarung dieser Fragen beizutragen, bei weiteren Versuchen besonders
die entstehenden histologischen Verdnderungen zu beobachten.

Bei den nun folgenden Versuchen wurde Thallium aceticum (Tha
loacetat) verabreicht, und zwar, da schon Buschke und Spitzer™*?® d1e
leichwertigkeit subcutaner und peroraler Einverleibung erkannt hat-
ten, den Kaninchen in Form eines Bolus. Den Ratten wurde, wie
Buschke empfiehlt, eine Losung auf Brot gegeben. Alle angefiihrten
Mengenangaben werden nun auf ein Kilogramm Kérpergewicht bezogen.

Bei einem Kaninchen erzeugten 2,0 g/kg Thall. acetic. p. 0. nur eine geriﬁge
Benommenheit, 0,008 g/kg p.o., die meist zur Erzeugung eines Haarausfalls
verwendete Menge, jedoch Durchfall und Krampfe, die besonders stark durch
Berithrung auszuldsen waren. Der Tod trat nach allmihlichem Aufhéren aller
Reflexe und der Herztatigkeit am 4. Tage ein. 0,016 g/kg p. 0. tdteten eine Ratte

am nichsten Tag nach heftigen fefanischen Streckkriampfen, die auch durch Be-
Tithrung auszuldsen waren.

Bei diesen wenigen Versuchen wird schon die besondere Empfind-
lichkeit der Ratten selbst im Vergleich zu anderen Nagetieren offen-
kundig; wegen welcher Eigenschaft das Thallium ja als Rattengift
in Gebrauch steht. Andererseits bestitigen diese Versuche die anfangs
erwahnte Tatsache, dall bei akuten Vergiftungen die nervésen Er-
scheinungen, die teilweise an eine Strychninwirkung erinnern, das
Krankheitsbild beherrschen, was ja auch von der Bleivergiftung bei
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Tieren bekannt ist. Hier, bei so raschem Verlauf, ist wohl eine Unter-
funktion der Kpithelkdérperchen kaum anzunehmen.

Da nun bei derartigen akuten Vergiftungen, wo makroskopisch
keine Organverinderungen sichtbar sind, auch histologische Ver-
dnderungen kaum zu erwarten sind, wurde bei den weiteren Versuchen
ein moglichst langsamer Ablauf der Erscheinungen angestrebt und durch
Verabreichung zundchst nur sehr kleiner Mengen von Thallium aceticum
zu erreichen getrachtet. Solche Thalliumgaben erhielten die Ratten
taglich bis zu ihrem Tode.

Die zu untersuchenden Organe wurden nach dem Tode in Formol-
alkohol nach Schaffer fixiert, weiterhin in Celloidin eingebettet und
mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt. Zum Vergleiche wurden die-
selben Organe von gesunden Ratten in gleicher Weise behandelt.

Ratte 1a. 0,0005 g/kg téaglich unter die Haut; tot am 5. Tage; erhaltene
Gesamtmenge 0,002 g/kg.

Sektion: Das Maul ist voll erbrochenem Mageninhalt, Deckhaare an Brust
und Bauch sind spérlich, Wollhaare dicht. Im Vormagen liegen in der Mitte von
groflen flichenhaften Blutungen gelbliche Auflagerungen dhnlich diphtherischen
Membranen oder papillomartige Horngebilde, die beim Abheben einen geschwiir-
ahnlichen Defekt zuriicklassen. Der Darm ist blutreich und seine Knotchen deut-
lich schwarz gefiarbt.

Im histologischen Schnitt des Vormagens ist die Propria und Muscularis
mit Blut gefiillt. An den geschwiirdhnlichen Flecken durchdringt Blut das stellen-
weise verschwundene Epithel, so daf das dinne Str. corneum blasenartig vor-
gewolbt wird. Viele Epithelzellkerne sind geschrumpft, pyknotisch, schalenférmig
um Vakuolen, zeigen Randstellung des Chromating oder sind zu Brockeln zer-
fallen. Die Haarbalge der duBeren Haut sind stark erweitert und die haarlosen
enthalten statt Haaren eine oft abgeloste zerfaserte Hornmasse, wie sie auch
vom Str. corneum der AuBenhaut gebildet wird.

Ratte 1. 0,0005 g/kg tiglich unter die Haut.

Am 22. Tage begannen die Vergiftungserscheinungen (struppiges, trockenes
Haarkleid und lederartige unelastische Haut) und erreichten zwischen dem 33.
und 46. Tage ihren Hohepunkt (Haare lassen sich leicht am ganzen Kdérper aus-
ziehen, im Gesicht Haarausfall, die Ratte ist matt, teilnahmslos und schreckhaft,
die anfingliche Reizbarkeit ist in auffallende Zahmbheit tbergegangen, so daB
die Ratte gegen die Einspritzung keinerlei Widerstand leistete). Diese Erscheinungen
schwanden aber allméahlich mit Riickfillen (Lockerung und glanzlose Struppigkeit
der Haare bei lederartiger Haut nebst allgemeiner Mattigkeit) um den 65. und
95. bis 97. Tag vollkommen, so daff am 102. Tage der Versuch abgebrochen wurde.

Diese Ratte hat sich somit anscheinend véllig an die dauernde Thallium-
einverleibung gewéhnt.

Ratte 2. 0,001 g/kg téglich unter die Haut; tot am 49.Tage. Gesamtmenge
0,0325g/kg.

Um den 10. Tag scheu und ruhig, am 22. Tage Haut lederartig unelastisch;
am 34. Tage Beginn eines Haarausfalls zwischen Ohren und Nase, der sich spater
auf Hals, Unterbrust und Bauch ausbreitete. Die Sektion ergibt hamorrhagische
Magendarmentziindung.

Histologisch zeigt die Gl submaxill. vereinzelt schalen- oder sichelférmige,
geschrumpfte und pyknotische Zellkerne. Die Vormagenschleimhaut (Abb. 1)
enthalt wenig schwach gefarbtes Keratohyalin und ein breites lockeres Str. corn.
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Abb. 1. Plattenepithel der Vormagenschleimhaut von R.2 mit Sichelkernen und Kernvakuolen.
(Abb, 1 bis 6 sind Mikrophotographien.) Horizontal-vertikal Stammes-Zeiss. Abb. 7 und 8
Handzeichnungen.

Abb. 2. Diinndarmfollikel von R. 2, mit herdfdrmigem Kernzerfall.

Die verschiedenen Zellkernformen lassen vermuten, daB die Sichel- und Schalen-
form durch Kernvakuolen entstehen, die sich vergrofiernd das Chromatin beiseite-
drangen und zum Verschwinden bringen. Die Lymphknstchen des Darmes und
der Milz zeigen verschiedene Kernzerfallsbilder, wie Chromatinumlagerung,
Knospungen, Vakuolen, Kerntriimmer und die Darmknétchen (Abb. 2), auferdem
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vergr6Berte und vermehrte Kernkorperchen und massenhaft scheinbar daraus
entstandene rotgefiirbte tropfenartige Korner.

Der gesamte Magendarmkanal zeigt starke zellige Durchsetzung, enthilt Mast-
zellen und besonders reichlich eosinophile Leukocyten, die stellenweise im Dick-
darm an Zahl simtliche iibrigen Zellen zusammengenommen iibertreffen. Viele
Zellkerne der Dickdarmdriisen sind sichelférmig, geschrumpft, pyknotisch oder
enthalten Blaschen. Die Zellstruktur der Leber ist undeutlich und das Herz
ohne Verdnderungen. Die Niere ist hyperdmisch und zeigt stellenweise Degenera-
tionen. Besonders in den geraden Kanélchen sind Zellen geschrumpft und manche
Kerne pyknotisch zerfallen. Die duBeren Schichten der Zona fascic. der Neben-
niere enthalten groBe blasse Zellen mit blassem oder ohne Kern und undeutlicher
Zeichnung oder vereinzelt sehr grofie Vakuolen, welch letztere auch in den Mark-
zellen zu finden sind.

Abb. 3. Abgebrochenes zerfasertes, hohles Haar in abgeknicktem erweiterten Haarbalg.

Im Plattenepithel der Haut (Abb.3) sind &hnliche Vakuolen und Kern-
zerfallsbilder wie in der Vormagenschleimhaut der Ratte la zu sehen. Die Haar-
bilge sind stark blasig erweitert, so dal} sich einmal die Talgdriisen herausgestiilpt
haben, und enthalten zerfaserte hohle, oft bandartig gewundene, fast immer im
Inperen der Haarbilge abgebrochene Haare oder nur eine lose geschichtete diinne,
oft schollige Hornmasse. Einige Papillen und Wurzelscheiden zeigen verschiedene
Kernzerfallserscheinungen, wie Sprossungen, Pyknosen und Kerntriimmer.

Diese Ratte ist deshalb bemerkenswert, weil sie alle diese Erscheinungen am
hochgradigsten zeigt, was wohl zweifellos durch die lange Dauer der Thallium-
einwirkung von 49 Tagen bedingt ist.

Ratte 3. 0,002 g/kg tiglich unter die Haut; tot am 16. Tage; Gesamtmenge
0,026 g/kg.

" Haarausfall an Brust, Bauch und Unterlippe, sonst Haare struppig und locker.
Hamorrhagische Magendarmentziindung.

Histologischer Befund ahnlich wie bei Ratte 2. Aulerdem wurden die Hoden

untersucht: Einzelne Spermiocyten und mehrere Spermiden haben exzentrische
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Kernvakuolen, der Nebenhodenkanal enthilt verschiedenartige, teils abnorme Zwi-
schenstufen der Spermienentwicklung, wie Spermien, Spermiocyten und Spermiden
und riesenzellenartige Syncytien ohne oder mit vakuolisierten oder pyknotischen Ker-
nen und Kernbrockeln, weiters runde Zellen mit kleinen pyknotischen runzeligen, oder
Kernen von der Form eines Spermienkopfes und ausgeblafiten, oft ring- oder sichel-
formigen oder geschrumpften pyknotischen Kernen. Viele Hodenzwischenzellen
machen einen geschrumpften Eindruck und haben pyknotische gerunzelte Kerne.

Ratte 4. 0,004 g/kg unter die Haut téglich; tot am 9. Tage; Gesamtmenge
0,028 g/kg.

An der Brust krustéses Ekzem und wo die Krusten abgefallen, haarlose
Flecken. Blutung an der Pleura beiderseits der Wirbelsdule. Darmkatarrh.
After und Schwanzansatz bis an die Knochen angenagt, ein Zeichen von heftigem
Juckreiz und Paristhesien.

Die histologische Untersuchung der Haut ergibt einen #hnlichen Befund
wie bei Ratte 2, aber nicht so ausgepragt.

Raite 5. 0,0005—0,005 g/kg unter die Haut, steigend alle 3 Tage; tot am
17. Tage; Gesamtmenge 0,0335 g/kg.

Am letzten Tag sehr elend und in eingerollter Stellung. Kein Haarausfall,
Magen normal, Darmkatarrh, Herz schlaff und bluterfillt.

Histologisch sind die Gl. submaxill. und das Herz ohne Veréinderungen.
Der Thymus enthalt in den Keimzentren scharf abgegrenzte strukturlose Herde,
die verschiedene tropfenartige roétliche Gebilde, sowie Kernzerfallsbilder wie
Sprossungen, Randstellung des Chromatins und Kernvakuolen von ungleicher
Grofle enthalten; also ein Bild shnlich den Darmlymphknoten bei Ratte 1 und 2.
Die Nebenniere ist wie bei Ratte2. Im Hoden sind verschiedene Spermien-
vorstufen in Zerfall und geschrumpfte Zwischenzellen mit gerunzelten und oft
traubenartig geteilten pyknotischen Kernen zu sehen.

Ratte 6. 0,006 g/kg unter die Haut taglich; tot am 7. Tag; Gesamtmenge
0,036 g/kg.

An der Brust schiittere Haare, Magendarmentziindung mit flichenhaften
Blutungen und schwarz gezeichneten Liymphknoten.

Bei der histologischen Untersuchung des Vormagens sieht man eine Ver-
hornung fast ohne Keratohyalin mit noch i Str. corneum deutlich erhaltenen
Zellkernen. Das Herz ist bluttberfillt, das Pankreas und die Niere ohne weseni-
liche Verdnderungen. In den Nebennieren findeu sich einige gequollen aussehende
Zellen wie bei Ratte2 und in Rinde und Mark in sehr groBen Zellen Va-
kuolen. Viele Zellkerne des Plattenepithels der duBeren Haut, dessen Str. corn.
sehr lose geschichtet und unterbrochen ist, enthalten mehrere Vakuolen; haarlose
Haarbalge nur diinne lose spinnwebenartige Hornschichten.

Im Hoden (Abb.4) haben viele Kandlchen einen abnormen Inhalt: wie riesen-
zellenartige Syncytien von Spermiden und Spermatogonien, davon viele mit
Kernvakuolen; Spermiden und daraus bestehende Riesenzellen mit pyknotischen
oder vakuolenhaltigen Kernen; schwanzlose Spermien mit mehr oder weniger
eingerollten Kernen in einem runden Protoplasmakérper. In anderen Kanilchen
sind fast nur Riesenzellen mit Mitosen oder pyknotischen Kerntriimmern; einige
enthalten auch Spermiocytenriesenzellen und vom Rand losgeléste Spermatogo-
nien, die anch vereinzelt Syncytien bilden. Wieder andere Kanilchen sind ein-
gedriickt und enthalten aufler wenigen Spermatogonien und kernlosen Protc-
plasmaresten und Kerntriimmern nur Sertolische FuBzellen. Ahnliche Zerfalls-
kérper aller Zwischenstufen der Spermienentwicklung erfilllen den Nebenhoden-
kanal. Die Hodenzwischenzellen sind auch hier vielfach geschrumpft und haben
runzelige pyknotische, selbst zerbrockelte Kerne.

Virehows Archiv. Bd. 269. 3
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Ratte 7. 0,002 g/kg per os tiglich; tot am 19. Tag; Gesamtmenge 0,032 g/kg.

Am 10. Tag schiefe Kopfhaltung und Wilzen nach links, am 15. Tag matt
und eingerollt, Haare struppig. Bei der Sektion: Haare locker und Magendarm-
katarrh.

Histologisch ist die Gl. submaxill. und sublingual, ohne Verdnderungen. Die
Thymus enthélt in den Keimzentren pyknotische Kerne, Kerntriimmer und zer-
nagt aussehende Kerne, dahnlich Ratte 5; die Nebenniere vereinzelt gequollene
Zellen wie Ratte 2; der Hoden nur vereinzelt Kernvakuolen und der Nebenhoden
mehr abnorme Formen als bei Ratte 3. Die Zwischenzellen sind &hnlich Ratte 3
geschrumpft.

Raite 8. 0,004 g/kg per os téglich; tot am 10. Tag; Gesamtmenge 0,032 g/kg.
Ratte eingerollt, Vorderfiifle zu Fausten geballt, Haare lose, vendse Stanung

Abb. 4. Hoden von R. 6. Kanglchen, enthaltend auBer FuBizellen einige Rissenzellen und wenige
Spermiocyten.

in allen Organen, Herz schlaff. Im Vormagen Erosionen und Geschwiire, Darm-
katarrh.

Histologisch bietet der Vormagen ein Bild dhnlich Ratte 2. Auflerdem sieht
man statt Keratohyalin oft rote Korner und kérnigen Zerfall der Zellkerne an
der Verhornungszone. Die Lunge ist blutreich, die Thymus shnlich Ratte 6 und
die Haut ohne Verdnderungen.

Ratte 9. 0,001—0,006 g/kg per os taglich, steigend alle 3 Tage; tot am 15. Tag;
Gesamtmenge 0,04 g/kg.

Am 14. Tage noch munter. Nach dem Tod am Kopf zwischen den Ohren,
an Hals, Brust, Bauch und Lenden Haarausfall, Stauungsleber, hamorrhagische
Darmentziindung.

Mikroskopisch zeigen der Driisenmagen zahlreiche eosinophile und Mastzellen,
einzelne Leberzellen Vakuolen, die Lymphknétchen der pigmentreichen Milz Zerfalls-
herde wie Ratte 2, die dhnlich auch in der Thymus zu finden sind.
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Ratte 10. 0,006 g/kg per os téglich; tot am 9. Tag; Gesamtmenge 0,058 g/kg.

Am 7. Tage frift die Ratte nichts mehr. Sektion: Schlaffes Herz und Blut-
iberfilllung sdmtlicher Bauchorgane, Magendarmentziindung himorrhagisch im
Magen und in den vorderen Diinndarmabschnitten; im Ileum und Dickdarm nur
geringgradige Entziindung und Hyperdmie,

Histologisch ist Herz und Parotis ohne Verdnderungen, die Gl submaxill.
(Abb. 5) dagegen enthslt im Ausfiihrungsgang und in den Kornerzellen Zellkern-
vakuolen und pyknotisch geschrumpfte Kerne. In den serésen Driisenzellen sind
die Kernkorperchen oft vergréfert, zerfallen oder aus den Kernen, die blaf sind,
ausgetreten. Auflerdem sind zahlreiche Kerne pyknotisch oder zerfallen. Stellen-
weise erfiillen schollige homogene Massen Hohlriume und Vakuolen, so daB an

Abb. 5. GL submaxiliar. von R.10. K&rnerzellen und zerfaliene Zellkerne und andere’ Reste von
serdsen Driisenzellen,

Stellen starker Ausbreitung solcher Verinderungen der driisige Bau nicht mehr
zu erkennen ist. Ein dhnliches Bild, aber nicht so ausgebreitet, bietet die Gl. sub-
lingualis.

Im Vormagen fehlt Keratohyalin und die Zellkerne der Verhornungszone
sind blaB und enthalten oft das Chromatin in losen Kérnchen. Am Grunde des
Epithels (Str. germinativ.) finden sich auch Kernvakuolen. Das submukése
Bindegewebe des Magens und Darmes ist reich an eosinophilen Zellen. Die Lymph-
knotchen sowie die Diinndarmzotten und die Dickdarmdriisen zeigen Kernzerfalls-
bilder. Das Pankreas ist sehr reich an Zymogen, die Milz an Pigment und ihre
Follikel zeigen Kernzerfall. Die Niere 1afit stellenweise Degenerationserscheinungen’
und pyknotischen Kernzerfall erkennen. Die eine Nebenniere (Abb. 6) ist ver-
grofert und enthélt in der suBeren Schicht der Zon. fascic. sehr groBe Hohl-
riume, in denen meijst eigenartige homogene runde, oft geschichtete Gebilde liegen.
Manche von den dadurch und von Zellvakuolen beiseite gedringten Zellkernen
sind pyknotisch oder zu homogenen kolloidahnlichen Massen verandert oder zer-
fallen. Im Nebennierenmark finden sich massenhaft groBe Zellvakuolen, von denen

3*
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auch einige einen oder mehrere homogene Kérper enthalten. Die andere Neben-
niere hat dhnliche gequollene Zellen wie Ratte 2 und tropfenartige, rot gefirbte,
verschieden grofie Einlagerungen in den chromaffinen Markzellen.

Ratte 11. 0,01 g/kg unter die Haut téglich; tot am 5. Tag; Gesamtmenge
0,04 g/kg.

Haare lose, hamorrhagische Magendarmentziindung.

In der Gl submaxill. sind einige Kerne geschrumpft und vakuolenbaltig, in
der Leber ist die Zellstruktur verschwommen. Die Niere 148t im Kanalchenepithel
geschrumpfte und zerfallene Kerne und eine Teilung des Protoplasmas in eine
dullere homogene und eine innere gekornte Schicht erkennen. Einzelne Kanalchen
bilden kernlose homogene Stringe. Die Nebenniere ist nur hyperfimisch.

Ratte 12. 0,02 g/kg unter die Haut téglich; totam 5. Tag; Gesamtmenge 0,08 g/kg.

Abb. 6. Zon. fascic. der Nebenniere von R. 10. Vakuolen teils mit homogenem Inhalt und ver-
unstaltete Zellkerne.

Am 2. Tag Haare locker, am 4. Tag Durchfall. Die Vormagenschleimhaut
ist durchsetzt mit stecknadel- bis senfkorngroBen bluterfiiliten Erhebungen und
Blutungen, der Driisenmagen ist schwarz getupft.

An derartigen Stellen des Vormagens sieht man bei histologischer Unter-
suchung massenhaft pyknotische, vakuolenhaltige oder zerfallene Epithelzellkerne.
Keratohyalin fehlt ahnlich Ratte 9. Die Schleimhaut des Driisenmagens enthilt
viel Pigment, das sich auch rejchlich in Lymphknoten und Nebennieren findet.
Das Pankreas ist reich an Zymogen, die Inseln ebenso wie das Herz normal.

Schon aus den Vorversuchen war das starke Schwanken der in-
dividuellen Empfindlichkeit gegen Thallium zu ersehen. So z. B. kommt
die 1. Ratte der Vorversuche den Erscheinungen nach den Ratten 11
und 12 dieser Versuchsreihe nahe, ist also anndhernd 5—I10mal so
empfindlich. Weiters offenbart sich aus diesen Versuchen der Unter-
schied zwischen subcutaner und peroraler Verabreichung des Thallium.
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Die Ratte 6 hat um 3 Tage linger gelebt als Ratte 4 und zeigt eine
viel leichtere Magendarmentziindung. Der Unterschied der nichsten
beiden Ratten ist nicht mehr so eindeutig. Wahrend bei Ratte 4 der
Juckreiz in der Aftergegend besonders heftig gewesen sein mufl und
die Haut ein krustoses Ekzem aufweist, treten bei Ratte 8 im Magen Ge-
schwiire auf. Die Erscheinungen der Ratte 9 sind im Vergleich zu Ratte 5
schwerer, da die verabreichte Menge bedeutend gréBer ist. Die Ratten 6
und 10 zeigen wenig Unterschied im makroskopischen Befund. Die
histologischen Verinderungen sind bei Ratte 10 nach Ratte2 am
stirksten, was durch die grofie, durch lange Zeit eingewirkte Gesamt-
menge bedingt sein mag. Hier nimmt der Grad der Veridnderungen
vom Magen an nach riickwirts ab, was zusammen mit der Tatsache,
daB die Ratte schon 2 Tage vor dem Tode nichts mehr gefressen hat,
in diesem Falle vielleicht auf eine lokale Einwirkung des Thalliums
hinweist. Die letzten 2 Ratten neigen mehr dem Bilde einer akuten
Vergiftung zu mit Vorherrschen der Magendarmentzimdung neben
schwacher Beeintrichtigung der Haut, die wie bei den meisten Ratten
erst kurz vor dem Tode in Erscheinung tritt. Bei diesen Ratten sind
die Verdnderungen nicht so hochgradig, als nach den Gesamtmengen
zu erwarten wire, da wohl die Dauer der Gifteinwirkung zu kurz war,
um bedeutende Organveréinderungen zu erzeugen.

Neben der wohl als typisch anzusehenden Magendarmentzindung
waren bei fast allen Ratten die Lymphkndtchen und Haufen schon mit
freiem Auge als schwarze, oft stark hervortretende Gebilde mit deut-
licher Zeichnung, die bei lingerem Liegen noch dunkler wurde, zu
erkennen. Diese Erscheinung la8t auf eine Anspeicherung von Thallium
in den genannten Organen schlieBen; denn schon Kobert erwihnt,
daB} das Thallium im Tierkorper zu schwarzem Schwefelthallium ge-
bunden werden kann, was in unserem Falle bei beginnender Faulnis
vermutlich eingetreten ist. Von Marmé3 wurde schon erkannt, dafi
das Thallium unter anderem durch den Darmschlauch ausgeschieden
wird, eine Tatsache, die eigentlich aus allen durch subcutane FEin-
verleibung erzeugten Thalliumvergiftungen hervorgeht, wenn dabei eine
Magendarmentziindung entsteht. Marmé fand bei seinen chemischen
Untersuchungen Thallium auBler im Kot noch im Harn, der Galle,
der Milch, Tranenflissigkeit, Mundsekret, im Magensekret, in der Herz-
beutelflilssigkeit und in besonders groffen Mengen in der Muskulatur.
Zu einem shnlichen Ergebnis gelangte Schee?? bel seinen teils quanti-
tativen chemischen Untersuchungen. Er fand Thallium in groBen
Mengen im Magen, Darm, in Gefliigelkot, in Muskeln und in Feten.
In Kkleineren Mengen fand sich Thallium in Herz, Lunge, Leber, Milz,
Nieren, Knochen und in Spuren dagegen im Blut, in Rattenkot und bei
Gefliigel im Gehirn. Das Thallium kreist also im ganzen Kérper und
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wird scheinbar langsam auf allen mdglichen Wegen ausgeschieden.
Es sei hier nur erwahnt, daB sich in Buschke und Peisers?® Fall Thallium
erst nach Wochen im Blut fand. Dieses lange Verbleiben des Thalliums
im Tierkérper mufte daher eine gute Vorbedingung zur Erzeugung
hlstologlscher Verinderungen in einer groSen Anzahl von Organen
und Geweben bilden.

Obwohl nicht simtliche Organe eingehend untersucht wurden,
148t sich doch in groBen Ziigen auf Grund dieser Befunde ein gewisses
Urteil iiber die Art der Thalliumwirkung bilden. Auffallend ist schon,
dafl nicht bei allen Ratten dieselben Organe gleichmiBig angegriffen
erscheinen, und daf selbst verwandte Organe derselben Ratte verschieden
beeinfluft sind. Dies gilt vor allem fiir die Speicheldriisen. So ist die
Gl. submax. in einem Falle hochgradig verdndert, wihrend die anderen
Speicheldriisen kaum eine Verinderung erkennen lassen. Eine Thallium-
ausscheidung nur durch diese Speicheldriise anzunehmen, wire folge-
richtig, ist aber nicht bewiesen.

; Einheitlicher sind die Verdnderungen des Vormagens. AuBler den
verschiedenen Graden von Blutaustritten bis zur Geschwiirsbildung
zeigt das geschichtete Plattenepithel Zellkernvakuolen, sichelférmige
Verunstaltung der Kerne und andere Zerfallshilder. AuBerdem sind
Erscheinungen einer abweichenden Verhornung, wie sie shnlich an der
auBeren Haut zu finden sind, festzustellen. Hier scheinen also ent-
wicklungsgeschichtlich nahe verwandte Gewebe in auffallend dhnlicher
Weise auf Thallium zu reagieren. Erwahnt sei noch, dafl bei einem
Schnitt durch die Lippen in einem getroffenen Stiick Maulschleimhaut
vereinzelt auch diese fast typischen sichelférmigen Kerngebilde zu finden
waren. Die Lockerung und Briichigkeit der Haare sowie die Erweiterung
der Haarbdlge an der duBleren Haut ist wobhl nur als eine Folge der
gestorten Verhornung aufzufassen. Nur in Einzelfillen waren die Zell-
kerne der Haarpapillen in Zerfall begriffen, so dafl iiberhaupt kein
Horn mehr erzeugt wurde. Diese AbstoBung der Horngchicht und
die Erweiterung der Haarbdlge wire wohl geeignet, das Eindringen
von wirksamen Arzneikérpern bei Schmierkuren zu erleichtern. Dies
ist vielleicht auch ein Grund der giinstigen Wirkung des Thalliums bei
Hautkrankheiten und es wire wohl der Miihe wert, das Thallium auch
bei Erkrankungen der Tiere, insbesondere bei Acarus zu versuchen.

Der gesamte Magendarmschlauch wird von dem Bild der Blut-
diberfille, welche bis zur hdmorrhagischen Entziindung gesteigert sein
kann, beherrscht. Dabei fillt der Reichtum an Mastzellen und eosino-
philen Leukocyten auf, die in grofien Mengen auch im Blut vorkommen,
was schon Buschke und Peiser'® 26 erkannt haben.

Eine besondere Rolle scheinen die Lymphknétchen des Darmes zu
spielen. Schon bei den Sektionsbefunden wurde die Schwarzfarbung
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erwihnt, die eine Anreicherung von Thallium vermuten lie. Diese
Anschauung wird nun durch die ziemlich starken Verdnderungen der
Lymphknétchen bestdrkt. Die Rotfarbung vieler Zerfallsprodukte in
den Lymphknoten sowie der Pigmentreichtum vieler Organe lift im
ersten Augenblick an eine Entstehung dieser roten Koérner aus roten
Blutkérperchen denken, was mit den Untersuchungen Keils5, der durch
Thallium eine kornige Degeneration der roten Blutkérperchen ahnlich
wie durch Blei verursacht sah, in Einklang stinde. Manches spricht
aber auch gegen eine Entstehung dieser Koérner aus roten Blutzellen.
In den BlutgefiBen waren nidmlich keinerlei Zerfallsprodukte der roten
Blutkérperchen zu finden. Ebenso war die Milzpulpa frei von auf-
fallenden Verinderungen. Weiters fanden sich in einzelnen Zellen dieser
Knstchen grofe rote Gebilde im Zellkern, die deshalb als vergréferter
Nucleolus gedeutet und mit der Rotfirbung der Zerfallsprodukte in
Zusammenhang gebracht wurden. (Ratte 2.) Solche #hnliche Ande-
rungen der Farbbarkeit wurden schlieBlich auch an Zellkernen anderer
Organe, wie z. B. der Unterkieferspeicheldriise, gefundén. Leider liefl
gich aus den Schnittpriparaten nicht feststellen, auf welche Weise die
einzelnen Zellarten zerfallen; denn es fanden sich pyknotische sowie
Veréinderungen der Chromatinverteilung und Sprossungsbilder.. Daf3
die Lymphocyten allein auf so verschiedene Art zugrunde gehen, ist
wohl zu bezweifeln. Dagegen wird die Schwellung der Knétchen wohl
vor allem durch Vermehrung der Lymphocyten bewirkt, die den groBten
Teil ihres Volumens austilllen. Redlich?8 fiel bei der Vergiftung eines
Menschen durch Thallium die Lymphocytose des Blutes auf, was auch
Klesnmann?* erkannt hatte.

VerhdltnisméaBig arm an Verdnderungen sind die Leber, die Bauch-
speicheldriise, die Lunge und frei von pathologischen Verinderungen
das Herz, von welch letzterem schon Kobert nebst anderen angegeben
hat, daBl es durch Thallium rascher gelihmt wird als durch Blei.

Die Niere ist, obwohl Thallium durch den Harn ausgeschieden
wird, bei diesen Ratten nur wenig in Mitleidenschaft gezogen. Es
finden sich zwar geringe Degenerationen; die Kanilchen scheinen
aber funktionsfihig gewesen zu sein. Blutungen, wie sie Kobert ihnlich
wie bei der Bleivergiftung fand, konnten allerdings nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Die Verhaltnisse im Leben zeigt der Fall von
Buschke und Peiser?$, bei dem im Harn Leukocyten, Epithelien und
granulierte Zylinder zu finden waren.

Auf eine schwerere Beeinflussung der Funktion lassen die Schnitt-
bilder der Nebenniere schliefen. Leider ist iiber die Tatigkeit der
Zomna, fascicul. zu wenig bekannt, um iiber die Folgen einer Stérung
jhrer Funktion Vermutungen anstellen zu kénnen. Klarer ist das
Verhalten des Nebennierenmarkes. Dort fanden sich bei einigen Ratten
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mehr oder weniger Zellen mit Zell- oder Zellkernvakuolen, teilweise auch
sichelformigen Kernen. Schon Curcit stellte ein auBerordentliches Steigen
des Blutdruckes im Beginn der Thalliumvergiftung fest. Buschke und

Abb. 7. Normale Spermienentwicklung: a) Spermid; b) Prispernium; c) Spermie.

Abb. 8. Gestorte Spermienentwicklung. a) veranderte Spermiden; b) schwanzlose Spermien;
¢) zerfallende Préspermiden; d) zerfallende Spermiocytenriesenzelle; e) zerfallende Spermiogonien-
riesenzelle.

Peiser’® fanden dagegen bei verminderter Chromierbarkeit des chrom-
affinen Gewebes den Adrenalingehalt der Nebennieren auf 1/,—'/; des
normalen Wertes herabgesetzt. Es erscheint somit auf Grund dieser



Thallinumvergiftung bei Ratten. 41

und Curcis Befunde der Schluf berechtigt, daB von der Nebenniere
zumindest am Beginn der Vergiftung mehr Adrenalin als normal an
das Blut abgegeben wird.

Die eigenartigen Storungen der Spermienentwicklung*® (Abb. 8)
durch Thallium lassen sich auf Grund der oben nur kurz angedeuteten
Befunde folgendermafien zusammenfassen:

1. Trifft die Vergiftung noch normale Spermiden wihrend der
Umbildung in Préspermien, so bleibt die Schwanzbildung aus. Der
Kern entwickelt sich zum Spermienkopf, bleibt aber in einer runden
Protoplasmamasse eingehiillt. Er kann vor, wihrend und nach der
Umbildung Vakuolen bekommen und dann zerfallen. Die Umbildung
kann, wenn der Spermienkopf eingerollt bleibt, zunéchst Vakuolen
vortduschen,

2. Werden die Spermiden noch vor der Umbildung in Prispermien
ergriffen, so werden die Kerne alsbald pyknotisch, bleiben stark firbbar
und zerfallen. Sind die Kerne aber durch die beginnende Wandlung
" in Préspermien schon abgeblaf3t, so 16sen sie sich auf,

3. Werden Spermiocyten betroffen, so bilden sie vielfach grofle
riesenzellenartige Syncytien, die denselben Verinderungen wie die Sper-
miden verfallen, oder sie bleiben einzeln, bilden im Kern Vakuolen
und zerfallen pyknotisch.

4. Zuletzt werden Spermatogonien angegriffen. Diese bilden auch
durch Teilung oder Vereinigung Riesenzellen und gehen als solche
oder noch einzeln wie die anderen Zwischenstufen zugrunde.

Schliefllich werden die Kanalchen leer, fallen in sich znsammen
und enthalten zuletzt nur mehr Sertolische FuBzellen.

Diese Entartungserscheinungen sowie die manchmal auch auf-
tretenden Schrumpfungen der Zwischenzellen machen eine Stérung
der Fortpflanzungstitigkeit sehr wahrscheinlich. Tatsichlich sahen
Buschke und Peiserl® den Geschlechtstrieb der Ratten nach lidnger
davernder Vergiftung vollkommen erloschen. Bei der Besprechung
des Vergiftungsfalles eines Menschen berichten Buschke und Peiser?26

* Normalerweise entwickeln sich die Spermien der Ratten wie folgt (Abb. 7):
Der Kern der Spermiden wird blasser und strukturlos und riickt an den Rand
der Zelle. Das Spermid wird so zum Praspermium. Der Kein wird nun spindel-
formig und auf einer Seite spitzig und stidrker gefarbt, bleibt aber strukturlos.
Wahrscheinlich wird schon jetzt ein Teil des Protoplasmas abgestoBen. Das
iibrige Protoplasma bildet einen Fortsatz, der immer diinner und langer wer-
dend, sich zum Spermienschwanz umbildet. Schon am Beginn dieser Umbildung
drangen sich die Praspermien zwischen die restlichen Spermiocyten zu den
Fufizellen, in denen sie bis zur Beendigung der Entwicklung bleiben. Brst
dann beginnen sich die Spermiocyten zu teilen, und die hierdurch neu ent-
stehenden Spermiden dringen die nun fertigen Spermien in die Mitte der

Kanilchen, von wo sie alsbald ausgestoBen werden. Ist dies geschehen, so be-
ginnt die Entwicklung von neuem. .
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auch tiiber eine voriibergehende Potenzverminderung und weisen auf
den Zusammenhang der viel geringeren Empfindlichkeit der Kinder
gegeniiber Erwachsenen mit dem Pubertétsalter hin, in welchem gerade
die Organe, welche von Thallium besonders in Mitleidenschaft gezogen
werden, einer grundlegenden Umbildung unterworfen werden. Zur
Beurteilung solcher Tatsachen mufl wohl neben dem von Buschke und
Peiser'® 15 gohon frither bei Ratten erwihnten vollkommenen FEr-
l6schen des Geschlechtstriebes das ofters genannte greisenhafte Aus-
sehen beriicksichtigt werden. Diese Erscheinungen fithren uns jedoch
schon zu Funktionsstérungen anderer endokriner Organe, von denen
hier der Thymus untersucht wurde.

Sie zeigt als lymphoides Organ dieselben Verinderungen und Zer-
fallserscheinungen wie die Lymphknoten, wobei auch Hassalsche
Korperchen der Zerstérung anheimfallen. Von Verfettung ist keine
Spur zu finden. Diese Degenerationserscheinungen sind daher als
toxische Involution aufzufassen, die fiir den iibrigen Tierkérper von
Folgen begleitet sein mufi. Es ist schon auffallend, dal bei jungen Tie-
ren der Haarausfall viel leichter zu erzeugen ist, als bei alten (Spiizer® 12).
Noch deutlicher zeigt sich die Thymusschidigung bei weiteren Ver-
suchen Spitzers'®, wo die Nachkommen trichtiger, mit Thallium be-
handelter Ratten im Wachstum zuriickblieben. Besonders anschaulich
sind jedoch die Kaulquappenversuche von Buschke und Peiserl. Dort
blieb die Metamorphose einzelner Kaulquappen ginzlich aus, bei
anderen wurde sie verlangsamt. Diese Tatsachen sprechen wohl fiir
eine gestorte Funktion des Thymus, die gich im Wege der inneren
Sekretion zu erkennen gibt. Ob aber der Thalliumhaarausfall, der
wohl meist mit Erndhrungsstérungen der Haut, verbunden mit greisen-
haftem Aussehen, nur auf solche endokrine Stérungen, sei es auch
anderer Organe, wie z. B. der Schilddriise oder Hoden, zuriickzufiihren
ist, 148t sich micht ohne weiteres entscheiden. Die Zellverinderungen
im Plattenepithel und die Abdnderung der Verhornung kénnten ent-
weder durch unmittelbares Einwirken des Thalliums oder durch eine
verinderte Hormonwirkung, die das Thallium durch Einwirken auf
die entsprechenden endokrinen Organe verursacht hat, entstanden
sein. Die Zellveranderungen sprechen fiir die erste, die allgemeine
Lederigkeit und Faltenbildung der Haut, das greisenhafte Aussehen
sowie die Verdnderungen in den endokrinen Organen selbst (z. B. Hoden)
tir die zweite Moglichkeit. Es scheinen beide Arten wirksam zu sein,
wobei in dem einen Falle die eine, in einem anderen Falle die andere
Wirkungsweise Gberwiegen mag.

Eine klare Entscheidung dieser Frage wire deshalb wichtig, weil
Thallium bei Hautkrankheiten der Kinder zur Erzeugung eines Haar-
ausfalles innerlich Verwendung findet??. Kleinmann?® berichtet einzelne
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Fille, bei denen diese Behandlung mit seiner Ansicht nach unbedeuten-
den Nebenerscheinungen, wie Waden- und Gelenksschmerzen der Glied-
maBen, Durchfall sowie Erbrechen verbunden war. Buschke und
Peiserl? erwihnen als unerwiinschte Nebenwirkung der Anwendung bei
Phthisikern Abmagerung, Neuralgie und Tod. Weiters ist- wohl be-
kannt, daBl Kinder viel groflere Gaben wvon Thallium vertragen als
Erwachsene, und daB iiberdies die Ratten von allen Sdugetieren als
die empfindlichsten gelten. Buschke, Klopstock und Peiser® sahen
ihren Kranken mit Wiedererlangung der Potenz anscheinend véllig
ausheilen und nehmen auf Grund dessen eine vollkommene Wieder-
herstellung an. Selbst bei den hier untersuchten Ratten war trotz der
ziemlich hochgradigen geweblichen Verinderungen bei dem tédlichen
Ausgang der Versuche noch gesund aussehendes Gewebe in reichlicher
Menge vorhanden, so daB selbst hier noch eine Regenerationsmdoglich-
keit denkbar wire. Trotz alledem ist aber Vorsicht am Platze.

Die Spanne zwischen unwirksamer und giftiger Gabe ist bei Thallium
so gering, und die individuellen Unterschiede der Empfindlichkeit so
grof}, daf selbst bei den im allgemeinen sehr unempfindlichen Kindern
schon bei einmaliger Einverleibung Vergiftungserscheinungen auf-
treten konnten.

Obwohl die Erscheinungen meist nur an denjenigen Organen auf-
treten, die, wie die chemischen Untersuchungen zeigten, besonders viel
Thallium zuriickhalten, und obwohl das Thallium, allerdings erst sehr
spit, in groBeren Mengen wieder ausgeschieden wird, ist doch die Mog-
lichkeit einer dauernden Schédigung endokriner Organe nicht von
der Hand zu weisen und deshalb besonders bedenklich, weil sich der-
artige Schidigungen moéglicherweise erst in einem spiteren Lebens-
alter offenbaren kénnten.

Es ist daher, solange nicht einwandfrei bewiesen ist, daB diese Be-
firchtungen unbegrindet sind, vor der Thalliumbehandlung zu warnen.
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