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tion of Thrombuses

A comparison between blood and thrombuses is made on behalf of T, and T, relaxation data.
Thereby, the time interval between the withdrawal and the measurement of blood forms a
parameter of investigation. Among the thrombuses the surgically removed ones are compared
with those aggregated in blood during course of time. As the most outstanding result one can see
that the formation of thrombuses changes significantly the T, and T, relaxation times of 'H und
»Na. The values of the relaxation times obtained for those thrombuses which have aggregated
within the blood are thereby comparable with those relaxation times found for the surgically

removed ones.

Einleitung

Die Kernspintomographie hat sich in kurzer Zeit
in der Diagnostik verschiedener pathologischer
Krankheitszustinde auBerordentlich bewéhrt [1-3].
Vor allem bei der Erkennung von Fremdgeweben
und deren Differenzierung sowie bei der Darstellung
von Erkrankungen im zentralen Nervensystem konn-
ten erstaunliche Erfolge verzeichnet werden. Aber
auch auf dem Gebiet der vaskuldren Krankheiten
wie Thrombosen und Durchblutungsstérungen diirf-
ten interessante diagnostische und im weiteren klini-
sche Fortschritte zu erwarten sein [4, 5].

Die Aufgabe der vorliegenden Untersuchung be-
stand darin, herauszufinden, ob ein Thrombus je
nach Alter seinen Wassergehalt bzw. seine Natrium-
ionen-Konzentration und damit die 'H- bzw. *Na-
Relaxationszeiten dndert.

Instrumente und MeBmaterial

Das MeBsystem bestand aus einem Varian XL-200
NMR-Spektrometer mit einer Feldstirke von 4.7
Tesla. Trotz der niedrigeren Feldstarken (ca. 1.5
Tesla) bei den herkdmmlichen Kernspintomogra-
phen sind keine wesentlichen Unterschiede in den
MeBergebnissen zu erwarten, da erst dann, wenn die
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Resonanzfrequenzen von Wasserstoff um Zehnerpo-
tenzen variieren, Differenzen signifikant werden [6,
7]. Die Untersuchung hinsichtlich der Spin-Gitter-
Relaxationszeit T; erfolgte unter Verwendung der
inversion recovery Methode [8], die Spin-Spin-Rela-
xationszeit T, wurde mit Hilfe der Carr-Purcell-Mei-
boom-Gill-Methode [9] bestimmt. Die Standardab-
weichung tberschritt in keinem Fall +/— 7%. Die in
den Abbildungen sowie Tabellen ersichtlichen gro-

Beren Abweichungen erklaren sich aus der Messung

unterschiedlicher Blutproben. Die Gesamtzahl der

Proben fiir 'H-Untersuchungen belief sich auf 36

Stiick. Davon entfielen auf:

1. Langzeitmessungen (n= 15): Messungen zwei
Stunden nach Blutabnahme und wochentlich bis
zur 5. Woche;

2. Frischblutmessungen (n=06): Messungen sofort
nach Blutabnahme und stiindlich bis zur fiinften
Stunde;

3. Thromben aus
(n=9);

4. Blutproben fiir sonstige Untersuchungen (n=16).
Im Hinblick auf das Relaxationsverhalten des Na-

triums wurden:

1. Frischblutmessungen (n=5) wie oben;

2. Langzeitmessungen (n = 6) wie oben;

3. Thromben aus frischem Operationsmaterial
(n=4)

untersucht.

frischem Operationsmaterial
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Ergebnisse

Zeitliche Verdnderungen von Blut und Gerinnungs-
thromben

Anderungen der T, Relaxationszeit

Zur Festlegung der zeitlichen Verdnderung von
Gerinnungsthromben ist das Blut im AnschluB an die
Abnahme in 5-mm-MeBrohrchen abgefillt worden.
Die erste Messung erfolgte sofort, die weiteren im
Abstand von jeweils einer Stunde. Nach zwei Stun-
den war in der Regel ein Gerinnungsthrombus zu
erkennen, die Verdnderungen dieser Gerinnungs-
thromben wurden durch weitere Messungen zu-
ndchst bis zur fiinften Stunde verfolgt. Fur Langzeit-
untersuchungen ist Blut nach 2 Std. und dann allwo-
chentlich bis zur Sten Woche vermessen worden. Die
Vermessung getrennter Proben fir Kurzzeit- und
Langzeituntersuchungen sollte allfdllige Verdnde-
rungen, die im Magnetfeld bei der Aufnahme statt-
finden kénnten, hintanhalten. In allen Fillen gelang-
ten im Rahmen der 'H-Untersuchungen die Gerin-
nungsthromben, die sich im MeBrohrchen gebildet
hatten, zusammen mit dem abgeschiedenen Serum
zur Vermessung. Die Proben sind weder mechanisch
noch in einer anderen Art und Weise wihrend dieser
Zeit verdndert worden. Der Mittelwert der Spin-Git-
ter-Relaxationszeiten T, aus den 15 bzw. 6 Messun-
gen zeigte die nachstehenden zeitabhingigen Verin-
derungen (siehe Abb. 1, 2).

Die erste Messung, sofort nach der Blutabnahme,
ergab im Durchschnitt als T;-Zeit 1,2 Sec., was mit
Messungen iiber Blut bzw. Hamatomen von Brown
et al. [4] korreliert. Bis zur fiinften Stunde konnte
man bei T, nur eine geringfiigige Verkiirzung um
etwa 20% beobachten.

Bei den Langzeitmessungen féllt auf, dal in den
ersten beiden Wochen nach der Blutentnahme ein
rapider Abfall der T;-Werte einsetzt: Abnahme:
1. Woche: 500 msec, 2. Woche: 300 msec. Danach
erfolgt ein Anstieg um etwa 200 msec und ab der 3.
Woche fallen die T;-Werte wieder stetig ab. Die Ur-
sache des zwischenzeitlichen Anstieges liegt vermut-
lich darin, daB3 einerseits der Thrombus von innen
durch Plasmin aufgeldst wird und andererseits sich
ein Gleichgewicht zwischen dem Thrombusinneren
und dem AuBenraum durch einen osmotisch beding-
ten Flissigkeitsstrom einstellt. Letztlich aber sinkt
der Thrombus in sich zusammen und verfestigt sich
weiter, so da3 die T;-Werte wieder abfallen. In vivo
wird ein stetiger Abfall zu erwarten sein, da dort
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Abb. 1. Verlauf der 'H-T,-Relaxationszeit in den ersten
5 Stunden. Die Balken symbolisieren den Ergebnisbereich
der einzelnen Messungen.
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Abb. 2. Verlauf der 'H-T,-Relaxationszeit innerhalb von
5 Wochen. Die Balken symbolisieren den Ergebnisbereich
der einzelnen Messungen. Die versuchte Altersbestim-
mung der operativ entfernten Thromben ist strichliert ein-
getragen.
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Abb. 3. Verlauf der 'H-T.-Relaxationszeit wihrend der
ersten 5 Stunden. Der Ergebnisbereich ist durch Balken
symbolisiert.

Verfestigungs- und Durchwanderungsprozesse von
den GefidBBwinden ausgehen.

Die Na-Untersuchungen zeigen nur geringfiigige
zeitlich bedingte Unterschiede hinsichtlich T,, die
auch durch die versuchsweise Abtrennung von Se-
rum und Thrombus nicht wesentlich an Signifikanz
gewinnen. Das bedeutet, da3 das Na (zumindest das
im NMR nachweisbare) auch im Thrombus uneinge-
schrankt, wie im Serum, beweglich ist. Die Auf-
schliisselung in T} und Ty, erfolgte aufgrund der Li-
nienform [10, 11]. Aufgrund der Tatsache, daB **Na
eine Spinquantenzahl von 3/2 aufweist, ist das Rela-
xationsverhalten nur mehr unter der Bedingung, daf3
die Korrelationszeit T.<w™! ist, monoexponentiell.
Bei ldngeren Korrelationszeiten sowie fiir die Analy-
se der T,-Werte mufl man annehmen, dal3 das Rela-
xationsverhalten durch 2 Relaxationszeiten und zwar
T, und T, beschrieben werden muf3.
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(L) —25(L,") =

2/5(1,"Y(2 exp(=2J,t)—exp(—2J, 1)) (1)
(L°(1))=3/5(L,") = 3/5(1,")(exp(—2J, 1)). (2)

(L°): schmale Komponente der z-Magnetisierung,
(1°): breite Komponente der z-Magnetisierung,
(L,"): I," im thermischen Gleichgewicht, J;- und J,-
Komponenten der spektralen Dichtefunktionen.

Wie von Lynden-Bell [12] fiir composite spin parti-
cles — (CH;-Gruppen) — gezeigt worden ist, erlaubt
die inversion recovery Relaxationsuntersuchung in
dem Zeitbereich von 7, in welchem die Intensitit
durch Null geht [13], die Festlegung beider Relaxa-
tionszeiten. Dieselbe Beobachtungsmethode kann
auch fiir das Na [14] mit Erfolg angewandt werden
(Abb. 4).

Anderung der T,-Relaxationszeit

Die Untersuchung der Spin-Spin-Relaxationszeit
T, ("H und *Na) zeigte folgendes Bild: Bei den Pro-
tonen beobachtet man zunichst keine Verdnderung;
wihrend der 1. Woche tritt aber eine deutliche Ver-
kiirzung der T,-Zeit von 52 msec auf 32 msec ein.
Danach bleiben die Werte konstant. Dasselbe Bild
ist auch fiir das T,-Verhalten des Na-Ions zu erken-
nen (Tab. I).

Relaxationszeiten von Operationsthromben
(siehe Abb. 2)

Nach der Thrombektomie wurden die Thromben
in physiologischer Kochsalzlésung eingelegt (bzw.
fiir die Na-Spektroskopie in Paraffinol (DAB6)), um
eine Austrocknung und Strukturverdnderung zu ver-
hindern. Die Thromben wurden anschlieend, ohne
sie zu zerstoren, aus der Kochsalzlosung in ein 10-
mm-MeBrohrchen iberfithrt und trotz der augen-
scheinlichen Inhomogenitét innerhalb der MeBrohr-
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Abb. 4. Messung der *Na-T,-Relaxa-
tionszeit an Thrombus 2. Die schmale
Absorptionslinie entspricht T\; die breite
Linie T,,. Der dargestellte Bereich um-
fat die Delayzeiten von 0,012 msec bis
0,0185 msec in Schritten von 0,005 msec.
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Tab. I. Mittelwerte der T,- und T,-Relaxationszeiten des
Natriums.

T, Ty Ty, T,
Frischblut 0,032 0,032 0.029 0,023
1. Stunde 0,032 0,032 0.030 0,029
4. Stunde 0,032 0,032 0,029 0,026
4. Stunde T 0,033 0,033 0.031 0.019
4. Stunde S 0,032 0,033 0,031 0,022
1. Woche 0,030 0,031 0,028 0,021
1. Woche T 0,028 0,031 0,025 0,015
1. Woche S 0,032 0,032 0.029 0,024
2. Woche 0,029 0,030 0,027 0,020
2. Woche T 0,027 0,029 0,025 0,014
2. Woche S 0,031 0,030 0,029 0,023
Thrombus 1, 4 0,014 0.012
Thrombus 2 0,018 0,022 0.009 0,016
Thrombus 3 0,012 0,012

S steht fiir Serum, T fiir Thrombus. Die Thromben 1-4
waren operativ entfernt worden. Eine Analyse von T, und
T,, war wegen der Inhomogenitiat zum Teil nicht moglich.
Die Messungen von Blut nach der 2. Woche erbrachten
keine Anderungen der Relaxationszeiten.

chen (leere Bereiche wechseln mit Volumsberei-
chen, in denen sich der Thrombus befindet, ab) wie
eine high resolution Probe vermessen.

Vor allem die T,-Messungen zeigten eine signifi-
kante Korrelation zu den Messungen der Gerin-
nungsthromben, so daf mit Hilfe einer Graphik
(ADbb. 2) eine ungefihre Altersbestimmung der Ope-
rationsthromben erfolgen konnte. Inwieweit nun
diese Altersangabe mit dem tatsdchlichen Alter des
Thrombus ibereinstimmt, bedarf vor allem weiterer
in vivo Versuche.

In der Na-Spektroskopie zeigen die operativ ent-
fernten Thromben eine wesentlich geringere T;-Re-
laxationszeit. Bei der Bewertung der vorliegenden
Untersuchungen sowie der vorstehend angefiihrten
Frischblut- und Langzeituntersuchungen muf3 von
der Annahme ausgegangen werden, daf} im Blut
bzw. im Thrombus Na-Ionen in mindestens drei
unterschiedlichen Formen auftreten koénnen und
zwar als freies Na*, als gebundenes Na**, welches
jedoch mit dem freien Na in einem Austausch steht
und einer Beschreibung nach dem MWG zugiénglich
ist, sowie als Membranen fixiertes Na, das nicht bzw.

*  Als freies Na werden im folgenden Na™ mit Solvathiille

bezeichnet.

** Als gebundenes Na werden Na™ bezeichnet die entwe-
der komplex gebunden sind, oder zumindest den diver-
sen Polyelektrolyten des Blutes so nahe sind, daf} sie
deren langsame Bewegung aufmoduliert bekommen.
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nicht zu einem raschen Austausch befdhigt ist. Das
Vorhandensein letzterer Form ist aus zwei experimen-
tellen Befunden ableitbar. Vergleicht man den inte-
grierten Gesamtgehalt an Na mit einem inneren Na-
Standard [15] so stellt man fest, daB3 in denaturiertem
Blut (Denaturierung durch Tiefkiihlung auf —170 °C)
um ca. 6% mehr Na vorhanden ist als in nicht dena-
turiertem. Auf der anderen Seite ist — wie aus Tab. I
ersichtlich — die Relaxationszeit einer 0,1 mol NaCl-
Losung [16] praktisch gleich derjenigen von Blut.
Substitution in Gleichung (3) unter der Annahme,
daBl die Relaxationsrate von freiem Na unabhingig
davon ist ob es sich um Na in Blut oder Wasser han-
delt wiirde unter Einbeziehung der erwdhnten 6%
immobilisierten Na’s eine nur unwesentliche Vergro-
Berung der Relaxationsrate fiir das gebundene Na
liefern [17, 18].

R1 = TIVI = Dt Rf + pg T[Z ng/j

) T 3)

pr ist der Molenbruch des freien, p, derjenige des
gebundenen Natriums. o ist die Larmorfrequenz, T,
die Korrelationszeit, ¥, die quadrupolare Kopplungs-
konstante. R; die Relaxationsrate des freien Na’s, R,
jene des gebundenen Na.

Aus vergleichenden Betrachtungen [19] an ande-
ren Systemen ist jedoch eine Anderung der Relaxa-
tionsrate um mindestens 2—3 Zehnerpotenzen zu er-
warten. Dies bedeutet, dafl die erwidhnten 6% Na
tatsiachlich nicht in einem raschen Austausch mit
dem freien Na stehen konnen. DaB3 im Blut aber
auch Na vorliegt, das einen Austausch zwischen
einem freien und adsorptiv gebundenem Zustand
aufweist, ist fiir Blut und insbesonders fiir Thromben
auf der Basis von T;-Messungen eindeutig nachweis-
bar. Wie erwihnt, ist in Thromben — hier vor allem
in postoperativen Thromben — die Relaxationszeit
deutlich geringer. Unter der Annahme [19] einer Re-
laxationsrate fiir adsorptiv gebundenes Na von ca.
10°—10* ¢/s (Ry). berechnet man auf Basis von Glei-
chung (3) unter Zugrundelegung der entsprechenden
gemessenen Relaxationsraten, Werte zwischen 0,01
bis 0,001 mol/l als Menge des adsorptiv gebundenen
Na’s. Noch klarer ist die Tatsache, dal Austausch
zwischen freiem und adsorptiv gebundenen Na im
Blut stattfindet, aus dem Verhalten der T,-Werte ab-
leitbar. Fur quadrupolare Kerne in isotropen Losun-
gen gilt bekannterweise, daB T,”'=T, ! [18] ist. Fir

( 1 1
1+ ot 1 + wt?



U. M. Landler et al. - In vitro T,- und T,-Relaxationszeiten von gerinnendem Blut und Thromben

Blut zeigt sich jedoch ein Unterschied zwischen T,
und T, entsprechend der GI. (4).

R12)ex = R(1.2)00s — R = pg/R(LZ)gil + 1 4)

R(12)ex ist die R;- bzw. R,-UberschuBrelaxationsrate;
1, die Korrelationszeit des gebundenen Na’'s. R, die
jeweilige beobachtete Relaxationsrate.

Die Unterschiedlichkeit zwischen R; und R, muf}
dabei aus R, und hier wieder aus Beitrdgen, die von
J(0) moduliert sind, herrithren. Prinzipiell gilt auch
fiir das Wasser, das bei der Relaxationsuntersuchung
mehrere Zustdnde (freies Wasser, assoziativ gebun-
denes Wasser an Zellwinde etc.) eine Rolle spielen.
Im Gegensatz zum Na ist jedoch bei den Protonen
eine einfache Unterscheidung nicht moglich. Fir die
von Pintar vorgeschlagene Methode der T;-Separa-
tion [21, 22] sind die Relaxationszeitunterschiede
jedenfalls zu gering, um sichere Aussagen zu ermog-
lichen.
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Zusammenfassung
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wiesen werden, daf3 die Relaxationszeiten von gerin-
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