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'H  R elaxation  of B lood, 23Na R elaxation of B lood, ‘H  R elaxation  o f T hrom buses, 23Na R elaxa­
tion of T hrom buses

A com parison betw een blood and th rom buses is m ade on behalf o f T! and T 2 relaxation  data. 
T hereby , the time interval betw een the w ithdraw al and the m easurem ent o f blood form s a 
pa ram ete r of investigation. A m ong the  th rom buses the surgically rem oved ones are com pared 
with those aggregated in b lood during course o f tim e. A s the m ost ou tstand ing  result one can see 
th at the form ation of th rom buses changes significantly the T, and T 2 relaxation tim es of 'H  und 
23Na. The values of the relaxation  tim es ob ta ined  for those th rom buses which have aggregated 
within the blood are thereby  com parable with those relaxation  tim es found for the  surgically 
rem oved ones.

Einleitung

Die Kernspintomographie hat sich in kurzer Zeit 
in der Diagnostik verschiedener pathologischer 
Krankheitszustände außerordentlich bewährt [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 vaskulären Krankheiten 
wie Thrombosen und Durchblutungsstörungen dürf­
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 A lter seinen Wassergehalt bzw. seine Natrium- 
ionen-Konzentration und damit die H- bzw. 23Na- 
Relaxationszeiten ändert.

Instrumente und Meßmaterial

Das Meßsystem bestand aus einem Varian XL-200 
NM R-Spektrometer mit einer Feldstärke von 4.7 
Tesla. Trotz der niedrigeren Feldstärken (ca. 1.5 
Tesla) bei den herkömmlichen Kernspintomogra­
phien sind keine wesentlichen Unterschiede in den 
Meßergebnissen zu erwarten, da erst dann, wenn die

R ep rin t requests to Prof. D r. H . Sterk.

V erlag  d e r Z eitschrift für N aturforschung, D-7400 T übingen
0341 -0 3 8 2 /87 /0900-1135  $01 .30 /0

Resonanzfrequenzen von Wasserstoff um Zehnerpo­
tenzen variieren, Differenzen signifikant werden [6, 
7]. Die Untersuchung hinsichtlich der Spin-Gitter- 
Relaxationszeit Tj erfolgte unter Verwendung der 
inversion recovery M ethode [8], die Spin-Spin-Rela- 
xationszeit T2 wurde mit Hilfe der Carr-Purcell-Mei- 
boom-Gill-Methode [9] bestimmt. Die Standardab­
weichung überschritt in keinem Fall + /— 7% . Die in 
den Abbildungen sowie Tabellen ersichtlichen grö­
ßeren Abweichungen erklären sich aus der Messung 
unterschiedlicher Blutproben. Die Gesamtzahl der 
Proben für 'H-Untersuchungen belief sich auf 36 
Stück. Davon entfielen auf:
1. Langzeitmessungen (n =  15): Messungen zwei 

Stunden nach Blutabnahme und wöchentlich bis 
zur 5. Woche;

2. Frischblutmessungen (n =  6): Messungen sofort 
nach Blutabnahme und stündlich bis zur fünften 
Stunde;

3. Thromben aus frischem Operationsmaterial 
(« = 9);

4. Blutproben für sonstige Untersuchungen (n =  6). 
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.
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Ergebnisse

Zeitliche Veränderungen von Blut und Gerinnungs­
thromben

Änderungen der T) Relaxationszeit

Zur Festlegung der zeitlichen Veränderung von 
Gerinnungsthromben ist das Blut im Anschluß an die 
Abnahme in 5-mm-Meßröhrchen abgefüllt 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 Veränderungen dieser Gerinnungs­
thromben wurden durch weitere Messungen zu­
nächst bis zur fünften Stunde verfolgt. Für Langzeit- 
untersuchungen ist Blut nach 2 Std. und dann allwö­
chentlich bis zur 5ten Woche vermessen worden. Die 
Vermessung getrennter Proben für Kurzzeit- und 
LangZeituntersuchungen sollte allfällige V erände­
rungen, die im Magnetfeld bei der Aufnahme statt­
finden könnten, hintanhalten. In allen Fällen gelang­
ten im Rahmen der 'H-Untersuchungen die Gerin­
nungsthromben, die sich im Meßröhrchen gebildet 
hatten, zusammen mit dem abgeschiedenen Serum 
zur Vermessung. Die Proben sind weder mechanisch 
noch in einer anderen Art und Weise während dieser 
Zeit verändert worden. Der Mittelwert der Spin-Git- 
ter-Relaxationszeiten T! aus den 15 bzw. 6 Messun­
gen zeigte die nachstehenden zeitabhängigen V erän­
derungen (siehe Abb. 1, 2).

Die erste Messung, sofort nach der Blutabnahme, 
ergab im Durchschnitt als T r Zeit 1,2 Sec., was mit 
Messungen über Blut bzw. Hämatomen von Brown 
et al. [4] korreliert. Bis zur fünften Stunde konnte 
man bei T, nur eine geringfügige Verkürzung um 
etwa 20% beobachten.

Bei den Langzeitmessungen fällt auf, daß in den 
ersten beiden Wochen nach der Blutentnahme ein 
rapider Abfall der T r 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 r W erte wieder stetig ab. Die U r­
sache des zwischenzeitlichen Anstieges liegt verm ut­
lich darin, daß einerseits der Thrombus von innen 
durch Plasmin aufgelöst wird und andererseits sich 
ein Gleichgewicht zwischen dem Thrombusinneren 
und dem Außenraum durch einen osmotisch beding­
ten Flüssigkeitsstrom einstellt. Letztlich aber sinkt 
der Thrombus in sich zusammen und verfestigt sich 
weiter, so daß die TpW erte wieder abfallen. In vivo 
wird ein stetiger Abfall zu erwarten sein, da dort

A bb. 1. V erlauf der 'H -T pR elaxationszeit in den ersten 
5 Stunden. Die B alken sym bolisieren den E rgebnisbereich 
de r einzelnen M essungen.

Th IE + H Thromben

A bb. 2. V erlauf der 'H -T i-R elaxationszeit innerhalb  von 
5 W ochen. Die B alken sym bolisieren den Ergebnisbereich 
d er einzelnen M essungen. Die versuchte A ltersbestim ­
m ung der operativ  entfe rn ten  Throm ben ist strichliert e in ­
getragen.
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m sec  

80 -

1 2  3 4 5 Wochen

A bb. 3. V erlauf der 'H -T 2-Relaxationszeit w ährend der 
e rsten  5 Stunden. D er E rgebnisbereich ist durch Balken 
sym bolisiert.

Verfestigungs- und Durchwanderungsprozesse von 
den Gefäßwänden ausgehen.

Die Na-Untersuchungen zeigen nur geringfügige 
zeitlich bedingte Unterschiede hinsichtlich Tj, die 
auch durch die versuchsweise Abtrennung von Se­
rum und Thrombus nicht wesentlich an Signifikanz 
gewinnen. Das bedeutet, daß das Na (zumindest das 
im NM R nachweisbare) auch im Thrombus uneinge­
schränkt, wie im Serum, beweglich ist. Die Auf­
schlüsselung in T ls und T lb erfolgte aufgrund der Li­
nienform [10, 11]. Aufgrund der Tatsache, daß 23Na 
eine Spinquantenzahl von 3/2 aufweist, ist das Rela­
xationsverhalten nur mehr unter der Bedingung, daß 
die Korrelationszeit tc<^co_i ist, monoexponentiell. 
Bei längeren Korrelationszeiten sowie für die Analy­
se der T2-Werte muß man annehmen, daß das Rela­
xationsverhalten durch 2 Relaxationszeiten und zwar 
Ts und Tb beschrieben werden muß.

</zs( 0 ) - 2 /5 ( / zT> =
2 /5(/zT)(2 exp(—2 / 2 0 — exP (~ 2 /i  t)) (1)

</zb( 0 ) - 3 /5 ( / zT> = 3 /5 (/zT)(exp(—27j /)). (2)

( /zs): schmale Komponente der z-Magnetisierung, 
(7zb): breite Komponente der z-Magnetisierung, 
( /ZT): /ZT im thermischen Gleichgewicht, Jr  und J2- 
Komponenten der spektralen Dichtefunktionen.

Wie von Lynden-Bell [12] für composite spin parti­
cles -  (CH 3-Gruppen) — gezeigt worden ist, erlaubt 
die inversion recovery Relaxationsuntersuchung in 
dem Zeitbereich von t, in welchem die Intensität 
durch Null geht [13], die Festlegung beider Relaxa­
tionszeiten. Dieselbe Beobachtungsmethode kann 
auch für das Na [14] mit Erfolg angewandt werden 
(Abb. 4).

Änderung der T2-Relaxationszeit

Die Untersuchung der Spin-Spin-Relaxationszeit 
T2 (*H und 23Na) zeigte folgendes Bild: Bei den Pro­
tonen beobachtet man zunächst keine Veränderung; 
während der 1. Woche tritt aber eine deutliche Ver­
kürzung der T2-Zeit von 52 msec auf 32 msec ein. 
Danach bleiben die W erte konstant. Dasselbe Bild 
ist auch für das T2-Verhalten des Na-Ions zu erken­
nen (Tab. I).

Relaxationszeiten von Operationsthromben 
(siehe A bb. 2)

Nach der Thrombektomie wurden die Thromben 
in physiologischer Kochsalzlösung eingelegt (bzw. 
für die Na-Spektroskopie in Paraffinöl (DAB6)), um 
eine Austrocknung und Strukturveränderung zu ver­
hindern. Die Thromben wurden anschließend, ohne 
sie zu zerstören, aus der Kochsalzlösung in ein 10- 
mm-Meßröhrchen überführt und trotz der augen­
scheinlichen Inhomogenität innerhalb der Meßröhr-

0.0165

A bb. 4. M essung der ^N a-T pR elaxa- 
tionszeit an T hrom bus 2. Die schmale 
A bsorp tionslin ie  entspricht T ls; die breite 
L inie T )b. D e r dargestellte Bereich um ­
faßt die D elayzeiten  von 0,012 msec bis 
0,0185 m sec in Schritten von 0,005 msec.
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T ab. I. M ittelw erte der T r  und T 2-R elaxationszeiten  des 
N atrium s.

T, T ls T ib t 2

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. S tunde T 0,033 0.033 0,031 0,019
4. S tunde S 0,032 0,033 0,031 0,022
1. W oche 0,030 0,031 0.028 0,021
1. W oche T 0,028 0,031 0,025 0,015
1. W oche S 0,032 0.032 0,029 0.024
2. W oche 0,029 0.030 0,027 0,020
2. W oche T 0,027 0.029 0,025 0,014
2. W oche S 0,031 0,030 0,029 0,023
T hrom bus 1, 4 0,014 0,012
T hrom bus 2 0,018 0,022 0,009 0,016
T hrom bus 3 0,012 0,012

S steht für Serum , T  für Throm bus. D ie T hrom ben  1—4 
w aren operativ  en tfern t w orden. E ine A nalyse von T ls und 
T lb w ar wegen der Inhom ogenität zum  Teil nicht möglich. 
D ie M essungen von Blut nach der 2. W oche erbrach ten  
keine Ä nderungen der R elaxationszeiten.

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

Vor allem die T r Messungen zeigten eine signifi­
kante Korrelation zu den Messungen der Gerin­
nungsthromben, so daß mit Hilfe einer Graphik 
(Abb. 2) eine ungefähre Altersbestimmung der O pe­
rationsthromben erfolgen konnte. Inwieweit nun 
diese Altersangabe mit dem tatsächlichen A lter des 
Thrombus übereinstimmt, bedarf vor allem weiterer 
in vivo Versuche.

In der Na-Spektroskopie zeigen die operativ en t­
fernten Thromben eine wesentlich geringere T r Re- 
laxationszeit. Bei der Bewertung der vorliegenden 
Untersuchungen sowie der vorstehend angeführten 
Frischblut- und LangZeituntersuchungen muß von 
der Annahme ausgegangen werden, daß im Blut 
bzw. im Thrombus Na-Ionen in mindestens drei 
unterschiedlichen Formen auftreten können und 
zwar als freies Na*, als gebundenes Na**, welches 
jedoch mit dem freien Na in einem Austausch steht 
und einer Beschreibung nach dem MWG zugänglich 
ist, sowie als Membranen fixiertes Na. das nicht bzw.

* Als freies Na w erden im folgenden N a + mit Solvathülle 
bezeichnet.

** Als gebundenes Na w erden N a + bezeichnet die en tw e­
der kom plex gebunden sind, oder zum indest den d iver­
sen Polyelektrolyten des B lutes so nahe sind, daß  sie 
deren  langsam e Bewegung aufm oduliert bekom m en.

nicht zu einem raschen Austausch befähigt 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, daß in denaturiertem 
Blut (Denaturierung durch Tiefkühlung 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- 
Lösung [16] praktisch gleich derjenigen von Blut. 
Substitution in Gleichung (3) unter der Annahme, 
daß die Relaxationsrate von freiem Na unabhängig 
davon ist ob es sich um Na in Blut oder Wasser han­
delt würde unter Einbeziehung der erwähnten 6% 
immobilisierten Na’s eine nur unwesentliche Vergrö­
ßerung der Relaxationsrate für das gebundene Na 
liefern [17, 18].

R x =  T r 1 = p { Rf +  Pg jr xV5f-~ t t ~  + -------)Tc <3)
V 1 +  OTTc 1 +  orte /

Pf ist der Molenbruch des freien, p g derjenige des 
gebundenen Natriums, w ist die Larmorfrequenz, tc 
die Korrelationszeit, xg die quadrupolare Kopplungs­
konstante. Rf die Relaxationsrate des freien Na’s, Rg 
jene des gebundenen Na.

Aus vergleichenden Betrachtungen [19] an ande­
ren Systemen ist jedoch eine Änderung der Relaxa­
tionsrate um mindestens 2—3 Zehnerpotenzen zu er­
warten. Dies bedeutet, daß die erwähnten 6% Na 
tatsächlich nicht in einem raschen Austausch mit 
dem freien Na stehen können. Daß im Blut aber 
auch Na vorliegt, das einen Austausch zwischen 
einem freien und adsorptiv gebundenem Zustand 
aufweist, ist für Blut und insbesonders für Thromben 
auf der Basis von T r Messungen eindeutig nachweis­
bar. Wie erwähnt, ist in Thromben — hier vor allem 
in postoperativen Thromben — die Relaxationszeit 
deutlich geringer. Unter der Annahme [19] einer Re­
laxationsrate für adsorptiv gebundenes Na von ca. 
103—104 c/s (R g), berechnet man auf Basis von Glei­
chung (3) unter Zugrundelegung der entsprechenden 
gemessenen Relaxationsraten, Werte zwischen 0,01 
bis 0,001 mol/1 als Menge des adsorptiv gebundenen 
N a’s. Noch klarer ist die Tatsache, daß Austausch 
zwischen freiem und adsorptiv gebundenen Na im 
Blut stattfindet, aus dem Verhalten der T2-Werte ab­
leitbar. Für quadrupolare Kerne in isotropen Lösun­
gen gilt bekannterweise, daß T]_l = T2_1 [18] ist. Für
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Blut zeigt sich jedoch ein Unterschied zwischen T] 
und T2 entsprechend der Gl. (4).

^(l,2)ex = (̂1.2)obs — (̂1.2)f = Pg/^(l,2)g ' + Tg (4)
^d .2 )ex ist die R r  bzw. /?2-Überschußrelaxationsrate; 
x g die Korrelationszeit des gebundenen N a’s. Robs die 
jeweilige beobachtete Relaxationsrate.

Die Unterschiedlichkeit zwischen R j und R2 muß 
dabei aus R 2 und hier wieder aus Beiträgen, die von 
7(0) moduliert sind, herrühren. Prinzipiell gilt auch 
für das Wasser, das bei der Relaxationsuntersuchung 
mehrere Zustände (freies Wasser, assoziativ gebun­
denes Wasser an Zellwände etc.) eine Rolle spielen. 
Im Gegensatz zum Na ist jedoch bei den Protonen 
eine einfache Unterscheidung nicht möglich. Für die 
von Pintar vorgeschlagene Methode der T r Separa- 
tion [21, 22] sind die Relaxationszeitunterschiede 
jedenfalls zu gering, um sichere Aussagen zu ermög­
lichen.

Zusammenfassung

Anhand der Untersuchungen konnte eindeutig be­
wiesen werden, daß die Relaxationszeiten von gerin­
nendem Blut und Thromben sowohl hinsichtlich ‘H 
wie auch 23Na (vor allem bei Thromben) innerhalb 
von Wochen abnehmen. Diese Änderungen sind, im 
Falle des Na, durch zusätzliche Konzentrationsunter­
schiede begleitet. Auf die Tomographie angewandt, 
könnte dies bedeuten, daß es vielleicht in Zukunft 
möglich ist, nicht nur ein thrombotisch verschlosse­
nes Gefäß zu erkennen, sondern sogar den Zeit­
punkt der Entstehung und somit das A lter des 
Thrombus festzulegen, was in der Therapie vorteil­
hafte Konsequenzen zur Folge hätte, da man sich mit 
Hilfe dieser Information rascher zu einer chirurgi­
schen oder internistischen Intervention entscheiden 
könnte.
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