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T h a l l i u m  c o m p o u n d s  h a v e  b e e n  u s e d  m e d i c i n a l l y  as  a 
d e p i l a t o r y  as  w e l l  as  in  s u i c i d e s  and  m u r d e r s .  As a 
c o n s e q u e n c e ,  t h e r e  h a v e  b e e n  m a n y  c a s e s  o f  t h a l l i u m  
p o i s o n i n g  ( G a s t e l  1978 ;  T h o m p s o n  1 9 8 1 ) .  T h e s e  c o m p o u n d s  
a r e  u s e d  a s  r o d e n t i c i d e s  a n d  i n s e c t i c i d e s  i n  s o m e  
c o u n t r i e s  ( S a d d i q u e  & P e t e r s o n  1983 ;  K a z a n t z i s  1 9 8 6 ) .  
R e c e n t l y ,  w i t h  c h a n g e s  in  t h e  i n d u s t r i a l  s t r u c t u r e ,  
new o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d s  a r e  b e i n g  i n v e s t i g a t e d  
( K u s u m e g i  1 9 8 5 ) .  A l t h o u g h  n u m e r o u s  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  
r e p o r t e d  on a s p e c t s  o f  p r o d u c t i o n ,  t h e r e  h a v e  b e e n  few 
r e p o r t s  on t o x i c i t y  and  b i o l o g i c a l  e f f e c t .  In  1985 ,  we 
r e p o r t e d  a c u t e  p o i s o n i n g  by i n t e n t i o n a l  i n g e s t i o n  o f  
t h a l l o u s  m a l o n a t e ,  an i n t o x i c a t i o n  t h a t  was  d i f f e r e n t  
f r o m  i n o r g a n i c  t h a l l i u m  i n t o x i c a t i o n  ( A o y a m a  e t  
a l .  1 9 8 6 ) .  The  d i s t r i b u t i o n  o f  t h a l l i u m  in  t h i s  c a s e  
w a s  d i f f e r e n t  f r o m  p r e v i o u s  h u m a n  a n d  a n i m a l  c a s e s ,  
w i t h  t h e  t h a l l i u m  c o n c e n t r a t i o n  in h e a r t  h i g h e r  t h a n  
t h a t  in k i d n e y .  

T h e  p r e s e n t  s t u d y  i n v e s t i g a t e d  d i s t r i b u t i o n  a n d  
e l i m i n a t i o n  p a t t e r n s  in an a n i m a l  e x p e r i m e n t  in  o r d e r  
t o  e v a l u a t e  t h e  t o x i c i t y  o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e  i n  
c o m p a r i s o n  w i t h  t h a t  o f  t h a l l o u s  s u l f a t e .  

MATERIALS AND METHODS 

M a l e  S y r i a n  g o l d e n  h a m s t e r s ,  w e i g h i n g  9 7 •  w e r e  
o b t a i n e d  f r o m  t h e  S h i z u o k a  A g r i c u l t u r a l  C o o p e r a t i v e  
A s s o c i a t i o n  f o r  L a b o r a t o r y  A n i m a i s ,  J a p a n .  The a n i m a i s  
had  f r e e  a c c e s s  t o  a p e l l e t  f e e d  m a n u f a c t u r e d  by  CLEA 
J a p a n .  I n c . ,  and  d i s t i l l e d  w a t e r .  T h e y  w e r e  h o u s e d  a t  
2 0 - 2 5 6 C .  

T h a l l o u s  m a l o n a t e  ( S o e k a w a  C h e m i c a l  C o . ,  L t d . ,  J a p a n ;  
9 9 . 9 % )  a n d  t h a l l o u s  s u l f a t e  ( M i t s u w a  C h e m i c a l  C o . ,  
L t d . ,  J a p a n ;  99 .9%)  w e r e  d i s s o l v e d  in  d i s t i l l e d  w a t e r .  
The  a n i m a i s  w e r e  f a s t e d  12 h b e f o r e  t r e a t m e n t .  The  65 

S e n d  r e p r i n t  r e q u e s t s  t o  H.  A o y a m a  a t  t h e  a b o v e  
a d d r e s s .  
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a n i m a l s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s :  5 a n i m a i s  
r e c e i v e d  0 . 5  ml o f  d i s t i l l e d  w a t e r  as  c o n t r o l  g r o u p ;  a 
s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  1 2 . 5  m g / k g  b o d y  w e i g h t  o f  t h a l l o u s  
m a l o n a t e  was  a d m i n i s t e r e d  t o  25 a n i m a l s  and  t h e  same 
i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e  t o  5 a n i m a l s ;  a n d  25 a n i m a l s  
r e c e i v e d  a s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  1 2 . 3 5  m g / k g  b o d y  w e i g h t  
o f  t h a l l o u s  s u l f a t e  and  t h e  same i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e  
t o  5 a n i m a l s .  T h e s e  d o s e s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  in  0 . 5  ml 
w a t e r  on d a y  0 by  g a s t r i c  i n t u b a t i o n  o r  i n j e c t i o n .  
A n i m a l s  w e r e  k i l l e d  a t  l ,  12,  24 ,  72 and  168 h r  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n .  B l o o d  and  o r g a n s  f r o m  e a c h  g r o u p  w e r e  
t a k e n  f o r  t h a l l i u m  a n a l y s i s .  F i v e  h a m s t e r s  w e r e  
h o u s e d  in  p l a s t i c  m e t a b o l i c  c a g e s  and  u r i n e  and  f e c e s  
w e r e  c o l l e c t e d  s e p a r a t e l y  e a c h  d a y  f o r  a n a l y s i s .  A l l  
m a t e r i a l s  w e r e  p r e s e r v e d  f r o z e n  a t  - 2 0 ~  u n t i l  a s s a y .  

O r g a n s  w a s h e d  w i t h  s a l i n e  w e r e  d i g e s t e d .  F e c e s  w e r e  
s o l u b l e  in  d i s t i l l e d  w a t e r .  A p o r t i o n  o f  e a c h  s a m p l e ,  
I - 2  g o f  o r g a n  or  I ml o f  b l o o d  o r  u r i n e ,  was  p u t  i n t o  
a t e s t  t u b e  w i t h  5 ml o f  m i x e d  a c i d  (16 N n i t r i c  a c i d  
a n d  p e r c h l o r i c  a c i d ,  W a k o  P u r e  C h e m i c a l  I n d u s t r i e s ,  
L t d . ,  T o k y o ;  a n a l y t i c a l  g r a d e ) .  T h e  t e s t  t u b e s  w e r e  
h e a t e d  i n  a h e a t i n g  b l o c k  ( H F - 6 1 ,  Y a m a t o  S c i e n t i f i c  
I n d u s t r i e s ,  L t d . ,  T o k y o )  a t  100~  f o r  60 m i n ,  t h e n  a t  
130~  f o r  60 m i n .  The d i g e s t s  w e r e  a d j u s t e d  t o  pH 8 . 5 -  
9 . 0  w i t h  25% ( v / v )  a m m o n i a / w a t e r  ( W a k o ;  a n a l y t i c a l  
g r a d e ) ,  a n d  2 ml o f  s o d i u m  d i e t h y l d i t h i o - c a r b a m a t e  
(Wako;  a n a l y t i c a l  g r a d e )  and  10 ml o f  w a t e r - s a t u r a t e d  

m e t h y l  i s o b u t y l  k e t o n e  ( K a n t o  C h e m i c a l  C o . ,  T o k y o )  w e r e  
a d d e d .  A f t e r  15 m i n  o f  s h a k i n g  in  a KM SHAKER (CV-D, 
IWAKI C o . , L t d . ,  T o k y o ) ,  t h e  s o l u t i o n  was  c e n t r i f u g e d  a i  
8 0 0  x g f o r  2 m i n .  T h a l l i u m  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  
o r g a n i c  p h a s e  was  m e a s u r e d  w i t h  an a t o m i c  a b s o r p t i o n  
s p e c t r o p h o t o m e t e r  (mode l  A - 6 4 0 ,  S h i m a d z u ,  L t d . ,  J a p a n )  
in an a c e t y l e n e / a i r  f l a m e  w i t h  D 2 lamp c o r r e c t i o n  (Wal l  
1 9 7 7 ) .  The  d e t e c t i o n  l i m i t  o f  t h a l l i u m  m e a s u r e d  by t h i s  

m e t h o d  i s  0 . I  ~ g / m l .  T h e  m e a n  o f  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  
v a r i a t i o n  o f  o u t  a n a l y s e s  was  4%. 

The  e l i m i n a t i o n  r a t e s  f o r  t h a l l i u m  f r o m  v a r i o u s  t i s s u e s  
w e r e  c o m p u t e d  u s i n g  a s u i t a b l e  p h a r m a c o k i n e t i c  p r o g r a m  
( T a l a s  1 9 8 3 ) .  The r a t e s  f r o m  k i d n e y ,  h e a r t ,  l i v e r  and  

w h o l e  b l o o d  w e r e  e s t i m a t e d  by f i t t i n g  t h e  d a t a  f r o m  t = l  
( h o u r )  t o  t = 1 6 8  ( h o u r )  t o  a t h e o r e t i c a l  e q u a t i o n  w i t h  
t w o  e x p o n e n t  i a 1 t e r m s .  T h e n  t w o  h a  1 f 1 i v e s  
c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  two e x p o n e n t i a l  t e r m ,  t h e  ~ - p h a s e  
and  B - p h a s e  h a l f  l i v e s ,  w e r e  c o m p u t e d .  The  h a l f  l i v e s  
f r o m  b r a i n ,  t e s t i s  and  m u s c l e  w e r e  c o m p u t e d  u s i n g  a 
s i n g l e  e x p o n e n t i a l  f u n c t i o n  t a k i n g  t h e  d a t a  f r o m  t = 1 2  
( h o u r s )  t o  t = 1 6 8  ( h o u r s )  f o r  b r a i n ,  and  t h e  d a t a  f r o m  
t = 2 4  ( h o u r s )  t o  t = 1 6 8  ( h o u r s )  f o r  t e s t i s  and  m u s c l e .  
B o t h  u r i n a r y  and  f e c a l  e x c r e t i o n  r a t e  c o n s t a n t s  (Kex)  
w e r e  a l s o  c o m p u t e d  a s s u m i n g  o n e - c o m p a r t m e n t  m o d e l  f o r  
t h e i r  e x c r e t i o n  m e c h a n i s m  (Yamaoka  1 9 8 4 ) .  
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T a b l e  1. D i s t r i b u t i o n  o f  t h a l l i u m  in  o r g a n s  a f t e r  t h e  
o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e  and  t h a l l o u s  
s u l f a t e .  

Concentrations of tha l l i tm (~g T 1 / g w e t w t . )  

Hours a f te r  ad�8 
Organs O E o u n d s  

1 12 24 72 168 

T1 Brain T1-S ~ 

Heart T1-M 
T1-S 

Liver T1-M 
T1-S 

Kidney T1WI 
TI-S 

Test is  T1-M 
TI-S 

Mascle T1-M 
T1-S 

~hole T1-M 
blood TI-S 

0.6• d 3.2• 3.0• 1.7• 0.7• 
n.d. 3.9• 3.7• 2.2• 1.3• 

21.0• d 9.4• 6.6• 3.9• 1.5• 
11.4• 9.9• 7.2• 4.1• 3.0• 

39.7• 8.0• 5.8• 4.3• 2.0• 
14.3• 7.8• 6.6• 3.3• 3.0• 

88.4• c 97.6• d 41.5• 25.9• 15.2• 
58.5+8.4 

l .O+O. 1 d 
n.d, 

1.2+0.5 c 
n.d. 

1.7+0.6 
1.5+0.6 

70.5• 51.3• 25.7• 16.4• 

5.8• c 14.0• 10.8• 10.5• 
12.9• 14.7• 13.1• 7.6• 

6.8• 9.1• 7.0• 2.2• d 
9.0• 9.1• 8.2• 4.2• 

1.2• 0.8• d 0.4• c n.d. 
1.2• 1 1.O• 1 0.5• n.d. 

V a l u e s  a r e  mean  -+ s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  f i v e  a n i m a l s .  
~--':h" m e a n s  b e l o w  0 .  l l 3 g / g ,  a = t h a l  l o u s  m a l o n a t e .  

a l l o u s  s u l f a t e .  C = S i g n i f i c a n t l y  d i ~ f e r e n t  f r o m  t h e  
g r o u p  o f  t h a l l o u s  s u l f a t e ,  P < 0 . 0 5 .  = S i g n i f i c a n t  l y  
d i f f e r e n t  f r o m  t h e  g r o u p  o f  t h a l l o u s  s u l f a t e ,  p < 0 . 0 1 .  

The  d a t a  w e r e  a n a l y z e d  s t a t i s t i e a l l y  u s i n g  S t u d e n t t s  t 
t e s t .  S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n e e s  b e t w e e n  t h e  m e a n s  o f  t h e  
t r e a t e d  a n d  e o n t r o t  g r o u p s  a n d  t h e  P v a l u e s  w e r e  
e a l e u l a t e d .  

RESULTS & DISCUSSION 

T a b l e  1 shows  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h a l l i u m  in  t i s s u e s  
a f t e r  t h e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e  and  
t h a l l o u s  s u l f a t e .  T h a l l i u m  was  n o t  d e t e e t e d  in  t i s s u e s  
f r o m  t h e  g r o u p  w h i e h  was  a d m i n i s t e r e d  d i s t i l l e d  w a t e r .  

By 1 h a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l  l o u s  m a l o n a t e ,  
t h a l l i u m  w a s  d e t e e t e d  i n  a l  1 o r g a n s .  On t h e  
e o n t r a r y ,  t h a l  l i u m  w a s  o n l y  d e t e e t e d  i n  t h e  h e a r t ,  
l i v e r  and  k i d n e y  in  t h e  g r o u p  g i v e n  t h a l l o u s  s u l f a t e .  
By 12 h ,  t h e  m a x i m u m  v a l u e s  ( e x c e p t  f o r  m u s c l e  a n d  
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T a b l e  2 .  T h e  h a l  f 1 i v e s  i n  t i s s u e s  a f t e r  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l  l o u s  m a l o n a t e  a n d  t h a l  l o u s  
s u l f a t e .  

Tissues  Half  l ives  in t i s sue s  (hours) a 

Tha l lousmalona te  Thallous s u l f a t e  

Brain 68.9 93.9 
Mascle 77.1 124.0 
T e s t i s  415.1 156.2 

Tissues  Half  l ives  in t i s sue s  "(hours) b 

T h a l l o u s r m l o n a t e  I h a l l o u s  s u l f a t e  

a-phase B-phase OE-phase B-phase 

Heart 4.8 60.8 20.1 309.4 
Liver  2.8 91.9 11.7 303.7 
Kidney 12.1 207.4 24.2 95.6 
Wnole 11.0 89.6 15.0 55.7 

blood 

a = C a l c u l a t e d  w i t h  t h e  o p e n  s i n g l e  c o m p a r t m e n t  m o d e l .  
b = C a l c u l a t e d  w i t h  t h e  o p e n  t w o  c o m p a r t m e n t  m o d e l .  

t e s t i s )  w e r e  o b s e r v e d  i n  b o t h  t r e a t e d  g r o u p s  a n d  t h e  
d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n s  w e r e  s i m i  l a t .  A t  t h i s  p o i n t ,  
a l t h o u g h  t h e  t h a l l i u m  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b r a i n  w a s  
l e s s  t h a n  i n  o t h e r  o r g a n s ,  t h a l  1 i u m  w a s  r a p i d l y  
d e p o s i t e d  i n  t h e  b r a i n  i n  b o t h  t r e a t e d  g r o u p s .  

T a b l e  2 s h o w s  t h e  h a l f  l i v e s  f r o m  t i s s u e s  a f t e r  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l  l o u s  m a l o n a t e  a n d  t h a l  l o u s  
s u l f a t e .  The  h e a r t ,  l i v e r ,  k i d n e y  a n d  w h o l e  b l o o d  h a d  
s h o r t  h a l f  l i r e s  i n  t h e  a p h a s e .  B u t  t h e  B p h a s e  i n  
t h e s e  t i s s u e s  a n d  i n  b r a i n ,  m u s c l e  a n d  t e s t i s  h a d  l o n g  
h a l  f 1 i v e s .  T h e s e  d a t a  i n d i c a t e d  t h a t  t h a l  1 i u m  
d i s a p p e a r e d  s l o w l y  f r o m  o r g a n s .  

F i g u r e  1 s h o w s  t h e  c u m u l a t i v e  e l i m i n a t i o n  o f  t h a l l i u m  
a f t e r  t h e  o r a l  a n d  i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
t h a l l o u s  m a l o n a t e  a n d  t h a l l o u s  s u l f a t e .  No t h a l l i u m  w a s  
d e t e c t e d  i n  t h e  u r i n e  o r  f e c e s  o v e r  a t h r e e  d a y  p e r i o d  
p r i o r  t o  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  t h a l l i u m  c o m p o u n d s .  In  
t h e  g r o u p  t r e a t e d  o r a l l y  w i t h  t h a l l o u s  m a l o n a t e ,  f h e  
u r i n a r y  e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  w a s  0 . 1 7 5  ( d a y -  ) ,  
t h e  f e c a l  r a t e  w a s  0 . 5 0 0 .  I n  t h e  g r o u p  t r e a t e d  
i n t r a p e r i t o n e a l l y  w i t h  t h a l l o u s  m a l o n a t e ,  t h e  u r i n a r y  
e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  w a s  0 . 0 8 6 ,  t h e  f e c a l  r a t e  w a s  
0 . 0 8 1 .  I n  t h e  g r o u p  t r e a t e d  o r a l  l y  w i t h  t h a l  l o u s  
s u l f a t e ,  t h e  u r i n a r y  e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  w a s  
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F i g u r e  1. C u m u l a t i v e  e l i m i n a t i o n  o f  t h a l l i u m  a f t e r  t h e  
o r a l  a n d  i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l l o u s  
m a l o n a t e  and  t h a l l o u s  s u l f a t e .  D o t s  w i t h  v e r t i c a l  l i n e s  
r e p r e s e n t  mean  • s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f r o m  f i v e  h a m s t e r s .  
( u r i n e ,  �9 ; f e c e s , O  ) .  
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0 . 0 7 3 ,  t h e  f e c a l  r a t e  w a s  0 . 0 5 4 .  In  t h e  g r o u p  t r e a t e d  
i n t r a p e r i t o n e a l l y  w i t h  t h a l l o u s  s u l f a t e ,  t h e  u r i n a r y  
e l i m i n a t i o n  r a t e  w a s  0 . 0 6 3 ,  t h e  f e c a l  r a t e  w a s  0 . 0 8 4 .  
C o m p a r e d  w i t h  t h e  g r o u p  t r e a t e d  w i t h  t h a l l o u s  m a l o n a t e  
a n d  t h a l l o u s  s u l f a t e ,  t h e  f o r m e r  g r o u p  w a s  m o r e  r a p i d l y  
e l i m i n a t e d  f r o m  u r i n e  a n d  f e c e s  t h a n  t h e  l a t t e r .  Among 
f o u r  t r e a t e d  g r o u p s  t h e  t o t a l  e l i m i n a t i o n  r a t e  w a s  
a b o u t  5 0 - 6 0 %  a n d  t h e  v a l u e s  w e r e  l ow .  

G e n e r a l l y  t h a l l i u m  c o m p o u n d s  a r e  e x t r e m e l y  t o x i c :  t h e  
human l e t h a l  d o s e  h a s  b e e n  c a l c u l a t e d  t o  be  a b o u t  10 t o  
15 m g / k g  ( G a s t e l  1 9 7 8 ) .  In  an a n i m a l  e x p e r i m e n t ,  t h e  
LD f o r  r a t s  g i v e n  T12S O4 ,  T lgCO~ a n d  T1C1 w e r e  2 3 . 5 ,  
2158  a n d  2 3 . 7  m g / k g ,  r e s p e c t i v œ  1 9 6 4 ) .  T h e r e  
h a v e  b e e n  m a n y  r e p o r t s  c o n c e r n i n g  t h e  t o x i c i t y  o f  
i n o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d s ,  b u t  t h e r e  h a v e  b e e n  f e w  
e o n c e r n i n g  o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d s .  T h e  LD50 ( p e r  
o s )  o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e  u s e d  in  t h i s  s t u d y  c o n t a i n e d  
a b o u t  40 m g / k g  a s  t h a l l i u m  ( A o y a m a  e t  a l .  in  p r e s s ) .  A 
c o m p a r i s o n  o f  t h e  t o x i c i t y  o f  t h a l l i u m  c o m p o u n d s  b y  
m e a n s  o f  L D 5 0  r e v e a l e d  n o  r e m a r k a b l e  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  t h e m .  H o w e v e r ,  t h e  a n i m a l  s p e c i e s  e x p e r i m e n t s  
w h i c h  a r e  n e c e s s a r y  b e f o r e  d r a w i n g  a n y  f i n a l  
c o n c l u s i o n s  h a v e  y e t  t o  b e  p e r f o r m e d .  T h e  v a l u e s  o f  t h e  
two t h a l l i u m  c o m p o u n d s  u s e d  in  t h i s  e x p e r i m e n t  (10  mg 
T 1 / k g ,  1/4  o f  L D 5 0 )  d i d  n o t  c a u s e  d i a r r h e a ,  f e c e s  
c r u e n t a e  o r  b o d y  w e i g h t  c h a n g e  in  h a m s t e r s  d u r i n g  t h e  
e x p e r i m e n t .  T h e s e  f i n d i n g s  s h o w e d  t h a t  t h e r e  w e r e  no 
d i f f e r e n c e s  in  t o x i e i t y  b e t w e e n  t h e  c o m p o u n d s .  

I n  1 9 8 5 ,  t h e  a u t h o r  r e p o r t e d  o n  t h e  s u i c i d e  o f  a 
r e s e a r c h e r  i n v e s t i g a t i n g  i t s  p h y s i o - c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  
o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e  ( A o y a m a  e t  a l .  1 9 8 6 ) .  I n T n e d i a t e l y  
a f  t e r  o r a l  i n t a k e ,  he  d e v e l o p e d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e ,  
a n d  in  s p i t e  o f  two h e m o p e r f u s i o n  t r e a t m e n t s ,  d i e d  o f  
c a r d i a c  f a i  l u r e .  I n  a u t o p s y ,  t h e  t h a l  1 i u m  
c o n c e n t r a t i o n s  in  h i s  o r g a n s  w e r e  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  
o f  i n o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d s .  T h e  h e a r t  ( 1 4 2  l a g / g )  
h a d  t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n ,  f o l l o w e d  b y  t h e  r i b s  
( 1 3 7  l a g / g ) ,  k i d n e y s  ( 1 1 9  ~ g / g ) ,  m u s c l e s  ( 1 0 6  l a g / g ) ,  
t e s t e s  ( 1 0 4  l a g / g )  and  b r a i n  ( 8 3 . 9  u g / g ) .  T h e  t h a l l i u m  
d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  in  t h i s  s t u d y  d i f f e r e d  f r o m  t h a t  
o f  w e l l - k n o w n  i n o r g a n i c  t h a l l i u m .  T h e  d i s t r i b u t i o n  
p a t t e r n  i n  h a m s t e r s  t r e a t e d  w i t h  t h a l l o u s  m a l o n a t e  
s h o w e d  s p e c i f i c  a c c u m u l a t i o n  in  t h e  h e a r t  a n d  t e s t i s .  
T h i s  p a t t e r n  c o r r e s p o n d e d  w i t h  t h e  f i n d i n g s  in  t h e  c a s e  
o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e .  In  a s t u d y  on t h e  m e c h a n i s m  o f  T1 
a c c u m u l a t i o n ,  N a k a m u r a  p o i n t e d  o u t  h i g h  N a + , K + - A T P a s e  
a c t i v i t y  i n  h e a r t  a n d  k i d n e y ;  t h e  m e c h a n i s m  o f  T1 
a c c u m u l a t i o n  in  t h e s e  o r g a n s  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h i s  
a c t i v i t y  ( N a k a m u r a  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  N a m e l y ,  t h e  t h a l l i u m  
d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  in  t h i s  s t u d y  m a y  d e p e n d  m a i n l y  
on N a + , K + - A T P a s e  in  t i s s u e s .  

C o n c e r n i n g  t e s t i c u l a r  t o x i c i t y ,  F o r m i g l i  e t  a l .  ( 1 9 8 6 )  

461 



r e p o r t e d  s p e r m a t o x i c i t y  in  r a t s  r e p e a t e d l y  t r e a t e d  w i t h  
t h a l l o u s  s u l f a t e .  A l t h o u g h  s p e r m a t o x i c i t y  w a s  n o t  
i n v e s t i g a t e d  in  t h i s  s t u d y ,  t h e  t h a l l i u m  c o n c e n t r a t i o n  
i n  t e s t i s  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  w a s  s i m i l a r  t o  t h e i r  
r e s u l t s .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  s p e r m a t o x i c i t y  w i l l  o c c u r  
a f t e r  a s i n g l e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l l i u m .  

C o m p a r i n g  t h a l l o u s  m a l o n a t e  and  t h a l l o u s  s u l f a t e  f r o m  
t h e  p e r s p e c t i v e  o f  c h e m i c a l  s p e c i e s ,  t h a l  l i u m  w a s  
d i s t r i b u t e d  m o r e  r a p i d l y  and  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  
in  t h e  g r o u p  g i v e n  t h a l  l o u s  m a l o n a t e  t h a n  t h a t  g i v e n  
t h a l  l o u s  s u l f a t e .  T h i s  r e s u l  t w a s  b a s e d  on  t h e  
d i f f e r e n c e  i n  t h e  a b s o l u t e  r a t e  o f  t h e  two  t h a l l i u m  
c o m p o u n d s .  The  r e s u l t s  on d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  a r e  in 
a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  o f  S a b b i o n i  ( 1 9 8 0 ) ,  who r e p o r t e d  
t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  d i - m e t h y l  t h a l l i u m .  T h e  r e s u l t s  
r e p o r t e d  h e r e  i n d i c a t e  a n a l o g i e s  in  t h e  d i s t r i b u t i o n  
p a t t e r n s  o f  t h a l l o u s  m a l o n a t e  and  t h a l l o u s  s u l f a t e .  I t  
i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h a l l o u s  m a l o n a t e  i s  d e c o m p o s e d  i n t o  
t h a l  1 ium i o n s  and  a c t s  in  t h i s  f o r m  in t h e  b o d y .  The  
c l a r i f i c a t i o n  o f  t h i s  p r o b l e m  w i l l  d e p e n d  l a r g e l y  on 
f u t u r e  s t u d i e s .  

The  t o t a l  e l i m i n a t i o n  r a t e  o f '  t h a l l o u s  m a l o n a t e  a t  7 
d a y s  was  5 5 . 2 •  in  t h e  o r a l l y  a d m i n i s t e r e d  g r o u p  and  
6 3 . 1 •  in  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  g r o u p .  The  t h a l l i u m  
e l i m i n a t i o n  o f  b o t h  g r o u p s  w a s  r e l a t i v e l y  s l o w .  In  
g e n e r a l ,  i n o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d s  a r e  d e p o s i t e d  a t  
a h i g h  l e v e l  i n  t h e  b o n e  t i s s u e  ( T a l a s  & W e l l h o n e r  
1 9 8 3 ) .  T h a l l i u m  in  o r g a n s  a t  t h e  7 t h  d a y  r a n g e d  f r o m  
2 / 3  t o  1 / 2 0  o f  t h e  p e a k  c o n c e n t r a t i o n s ;  y e t  a f a i t  
a m o u n t  o f  t h a l l i u m  r e m a i n e d  in  o r g a n s  a t  d a y  7 .  I t  was  
c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  p o o r  e l i m i n a t i o n  r a t e  in t h e  g r o u p  
g i v e n  t h a l l o u s  m a l o n a t e  i m p l i e d  h i g h  t h a l l i u m  a f f i n i t y  
t o  h a r d  and  s o f t  t i s s u e s .  

T h e r e  a r e  l a r g e  i n t e r s p e c i e s  d i f f e r e n c e s  in  t h e  p a t t e r n  
o f  t h a l l i u m  e x c r e t i o n  ( S a b b i o n i  & M a n z o  1 9 7 9 ) .  T h e  
e l i m i n a t i o n  r o u t e  c h a n g e d  w i t h  t i m e  a f t e r  t h e  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h a l  l o u s  m a l o n a t e :  u r i n a r y  
e l i m i n a t i o n  was  t h e  m a i n  r o u t e  u n t i l  d a y  2 ; a f t e r  d a y  
3 i t  c h a n g e d  t o  t h e  f e c a l  e l i m i n a t i o n .  I n  t h e  g r o u p  
g i v e n  t h a l l o u s  m a l o n a t e  i n t r a p e r i t o n e a l l y ,  t h e  f e c a t  
e l  i m i n a t  i o n  r a t e  w a s  h i g h e r  t h a n  t h e  u r i n a r y  
e l i m i n a t i o n  r a t e .  T h i s  f i n d i n g  s eems  t o  i n d i c a t e  t h a t  
t h e  c a u s e  o f  t h e  h i g h  f e c a l  e l i m i n a t i o n  r a t e  was  a c t i v e  
t h a l l i u m  t r a n s p o r t  f r o m  s e r o s a  t o  m u e o s a .  

F r o m  t h e  f a c t s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  i t  may c o n c l u d e d  t h a t  
t h a l l o u s  m a l o n a t e ,  an o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d ,  s h o w e d  
s l i g h t l y  h i g h e r  e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  b u t  s i m i l a r  
t o x i c i t y  a n d  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  c o m p a r e d  w i t h  
t h a l l o u s  s u l f a t e ,  an i n o r g a n i c  t h a l l i u m  c o m p o u n d ,  
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A c k n o w l e d g m e n t s .  T h a n k s  a r e  d u e  t o  P r o f e s s o r  Y. 
Yamamura and Dr .  M. Y o s h i d a  o f  t h e  D e p a r t m e n t  o f  P u b l i c  
H e a l t h ,  S t .  M a r i a n n a  U n i v e r s i t y  s c h o o l  o f  M e d i c i n e ,  f o r  
h e l p f u l  d i s c u s s i o n s .  I w o u l d  l i k e  t o  t h a n k  D r .  S.  
T a t s u n a m i  o f  t h e  R a d i o i s o t o p e  R e s e a r c h  I n s t i t u t e  f o r  
B a s i c  M e d i c i n e  f o r  la is  h e l p  in  t h e  n u m e r i c a l  d a t a  
ana  1 ys i s .  
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