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Autoradiographische Best immung der mittleren 
der Ratte mittels Dauerinfusion von 3H- Thymidin 

Ffir die Messung der  intravascul&ren Verwei lzei t  von  
E r y t h r o c y t e n  exis t ieren zuverl&ssige Methoden,  die be im 
Menschen wie im T ie rexper imen t  a n w e n d b a r  sind 1. Da- 
gegen ist  die /3es t immung der  mi t t l e ren  Verwei lzei t  neu-  
t rophi le r  Granu lozy ten  in der  B l u t b a h n  aus me thod i schen  
Grf inden immer  noch problemat i sch .  Fiir  die fiblichen 
Labora to r iums t i e re  f inde t  m a n  mi t  A u s n a h m e  des 
Hundes  a in der L i t e r a tu r  keine Angaben  fiber diesen 
Ze i tpa rame te r  der  Granulozyten-I~inet ik .  Die im folgen- 
den  darges te l l ten  Versuche h a t t e n  die B e s t i m m u n g  der  
mi t t l e ren  Verweilzei t  neu t rophi le r  Granu lozy ten  im Blur  
der  R a t t e  zum Ziel. 

3 ~ W i s t a r - R a t t e n  erhie l ten  ffir einen Ze i t raum yon 
120 h e i n e  i .v . -Dauer infusion von ~H-Thymidin  (3 ~zC/g in 
24 h). I n  6-st t indigen Abstg.nden wurde  der  P rozen t sa t z  
mark ie r t e r  Granulozy ten  in 131ut- und S p u t u m a u s s t r i c h e n  
au to rad iograph i sch  be s t immt .  

Die Figur  zeigt die bei  den einzelnen Tieren e rmi t t e l t en  
Messwerte.  Die l inke Bildh~tlfte g ibt  den P rozen t sa t z  
mark ie r t e r  Granulozy ten  als Funk t i on  der  Infus ions-  
dauer  in l inearem MaSstab  wieder,  auf der  r ech ten  t3ild- 
h/ilfte ist  der  P rozen t sa t z  n i ch t -mark ie r t e r  Granulozy ten  
ha lb logar i thmisch  dargestel l t .  

Bis zu e twa 60 h nach  Infus ionsbeginn  f inde t  m a n  nur  
vere inzel t  mark ie r te  Granulozy ten  im Blur  und  im 
Spu tum.  Dann  fotgt  ein stei ler  Anst ieg des P rozen t sa t zes  

Verweilzeit neutrophiler Granulozyten im Blut 

mark ie r t e r  Zellen. Die Ausre i fungszei t  (=  Zei t in terval l  
v o m  E n d e  der  le tz ten  S-Phase  granulopoe t i scher  Zellen im 
K n o c h e n m a r k  bis zum E i n t r i t t  rel ier  Granu lozy ten  ins 
Blur) l iegt dahe r  bei 60 h. B a c h  wei teren  40 h er re icht  die 
Ans t i egskurve  bei allen Tieren a n n g h e r n d  100%. 

Die Messpunkte  des P rozen t sa t zes  n i ch t -mark i e r t e r  
Granu lozy ten  liegen im ha lb loga r i thmischen  1V[aBstab 
jensei ts  yon 60 h angen/~hert auf  einer  Geraden.  Das  Ver- 
schwinden  n i ch t -mark ie r t e r  Granulozy ten  aus dem Blur  
kann  also durch  eine e -Funk t ion  beschr ieben  werden.  Dies 
ist  theore t i sch  d a n n  zu erwar ten ,  wenn  jensei ts  der  Aus- 
re i fungszei t  nur  noch mark ie r t e  Zellen ins Blur  e in t r e t en  
und  wenn  die Granu lozy ten  das Blu t  unabh~Lngig von  
ih rem Alter  nach  s ta t i s t i schen  Gesetzm~issigkeiten ver- 
tassen. Die mi t t / e re  Verwei lzei t  (MVZ) ist  u n t e r  d iesen 
Vorausse tzungen  gleich der  Ha lbwer t sze i t  (T ~/~), divi-  
d ier t  durch  In 2. Die Auswer tung  der  Versuche  ergab als 
1VJ[ittelwert der  3 Tiere eine MVZ von  9, 9 h. 
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Zunahme des Prozentsatzes markierter Granulo- 
zyten (linke Bildhfilfte) beziehungsweise Abnahme 
des Prozentsatzes nieht-markierter Granulozyten 
(reehte Bildhfilfte) im Blut und im Sputum in 
Abh~ingigkeit yon der Infusionsdauer von aH-Thy- 
midin. Versuche an 3 ~ Ratten. 
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Zwischen  Blur-  u n d  S p u t u m w e r t e n  f inde t  s ich kein  
m e s s b a r e r  Un te r sch ied .  Dies s t i m m t  m i t  13efunden a m  
Menschen  n a c h  e inmal ige r  I n j e k t i o n  yon  3 H - T h y m i d i n  
i ibere in  u n d  da r t  als we i te re r  Hinweis  auf  die s t a t i s t i s che  
E l i m i n a t i o n  der  G r a n u l o z y t e n  gewer te t  werden  3. Wi i rden  
die G r a n u l o z y t e n  ~hnl ich  wie die E r y t h r o z y t e n  e rs t  n a c h  
A b l a u t  eines Al te rungsprozesses  das  Gef/ iBsystem ver-  
lassen,  so w/ire eine zei t l iche V e r s ch i ebung  zwischen den  
Messwer t en  im 131ut u n d  im S p u t u m  zu e rwar ten .  

Die da rges te l l t e  Me t hode  k a n n  auch  bet  sehr  k le inen  
T ie ren  (Maus, Go ldham s t e r )  a n g e w e n d e t  werden.  I n  sol- 
chen  F~illen e r se tz t  m a n  die D a u e r i n f u s i o n  yon  3H- 
T h y m i d i n  zweckm/issig d u r c h  E inze l in j ek t ionen ,  de ren  
Ze i t abs t / i nde  kt i rzer  s ind als die D N S - S y n t h e s e p h a s e .  Da  
fe rner  fiir alle Tiere  ge l ten  dfirfte,  dass  de r  P r o z e n t s a t z  
m a r k i e r t e r  G r a n u l o z y t e n  im 131ut u n d  im S p u t u m  aus- 
r e i chende  ~ b e r e i n s t i m m u n g  zeigt, k a n n  al le in  aus  Mund-  
h 6 h l e n a b s t r i c h e n  die Verwei lze i t  de r  G r a n u l o z y t e n  im 
131ut b e s t i m m t  werden4.  

Summary. Labe l l ing  of n e u t r o p h i l  g ranu locy tes  in  t h e  
b lood a n d  s p u t u m  of r a t s  was  followed b y  a u t o r a d i o g r a p h y  
for  120 h a f t e r  s t a r t i n g  a con t inuous  infus ion  of 3H- 
t h y m i d i n e  *). 
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* The mean sojourn of these cells in the blood was determined to be 
c. 10 h. 

O s c i l l a t i o n s  in the  Rate  of D i s a p p e a r a n c e  of Labe led  T r i i o d o t h y r o n i n e  f r o m  H u m a n  P l a s m a  and 
the  M i n i m u m  S a m p l i n g  Rate  for  the ir  O b s e r v a t i o n  

D i u r n a l  v a r i a t i o n s  (oscil lat ions) in  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of 
p l a s m a  t h y r o x i n e  h a v e  been  r epo r t ed  b y  MARGOLESE and  
GOLUB 1 a n d  VOLPE e t  a l ) ,  a n d  a d i u r na l  p a t t e r n  in t he  
r a t e  of d i s a p p e a r a n c e  of labe led  t h y r o x i n e  f rom h u m a n  
p l a s m a  ha s  been  i n v e s t i g a t e d  b y  WALFISH et  a l )  a n d  
BUSHLER et  al. 4. The  WALFISH group  s f i rs t  sugges ted  t h a t  
t h e i r  o b s e r v a t i o n s  m a y  be  r e l a t ed  to d i u r n a l  changes  in 
p l a s m a  vo lume.  Later ,  t h e  13USHLER group  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  t h e  obse rved  r h y t h m s  are  paralleled b y  changes  in 
plasma proteins, plasma PBI z27, Iz*5-RISA and TBG. 
They also showed that changes in the feeding cycle had no 
effect, while reversal of the sleep-waking rhythm imme- 
diately reversed the observed diurnal variations in plasma 
thyroxine ~. They concluded that observed oscillations in 
plasma thyroxine concentration are related to the re- 
distribution of fluid between the intravascular and extra- 
vascular pools, associated with changes from upright to 
recumbent positions. 

We investigated the rate of disappearance from the 
plasma of zisI-labeled triiodothyronine (T3) in two s re- 
cumbent patients. Our objective was to determine whether 
the rate of disappearance of T3 from the blood exhibits 
oscillatory behavior, a phenomena which would be re- 
lated to the temporal pattern of binding, distribution and/ 
or metabolism of T3, and, if it does, how often we must 
sample the blood to observe these oscillations. 

Materials and methods. Two e u t h y r o i d  pa t i en t s ,  A 
(hyper tens ive )  a n d  B (anemic) ,  were g iven  20 m g  of 
m e t h i m a z o l e  a p p r o x i m a t e l y  2 h p r io r  to  t h e  in j ec t ion  of 
500 vCi of 12SI-T3 ( f rom A m e s h a m )  to  p r e v e n t  recycl ing 
of 1~5I. T h e  a d m i n i s t r a t i o n  of 10 m g  of m e t h i m a z o l e  was  
r epea t ed  a b o u t  eve ry  6 h for  t h e  d u r a t i o n  of t he  experi-  
m e n t .  S a m p l i n g  was b e g u n  4 h a f t e r  i n j ec t i on  of t he  
t r a c e r  in  p a t i e n t  A a n d  a f t e r  2 h in  p a t i e n t  13. 131ood 
samples  were t a k e n  for  3 days.  Fo r  p a t i e n t  A, s a m p l i n g  
occur red  eve ry  4 h on  t h e  f i rs t  day,  eve ry  2 h t h e  second 
day,  a n d  eve ry  6 h t he  t h i r d  day.  Th i s  o rde r ing  was mixed  
in  p a t i e n t  13, who  was s am p l ed  eve ry  2 h on  t h e  f i rs t  day,  
eve ry  6 h t he  second d a y  a n d  eve ry  4 h t h e  t h i r d  day.  
126I-PBI was d e t e r m i n e d  in a wel l - type  sc in t i l l a t ion  
counte r .  T h e  cor rec ted  d a t a  po in t s  for  all  3 days  are p l o t t e d  

on  r e c t a n g u l a r  coord ina tes  in  F igure  1 w i t h  s t r a i g h t  l ines 
c o n n e c t i n g  t he  points .  I n  F igure  2, t he  ve r t i ca l  and  hor i -  
zon ta l  g r a p h  scales of F igure  1 h a v e  been  magni f i ed  to  illu- 
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Fig. 1. I~sI-PBI activity in 2 patients A and B, beginning 4 h after 
injection of 500 [zCi of ~SI-T~. Blood samples were taken every 2, 4 or 
6 h for 3 days, staggered as described in the text. 20 mg of methima- 
zole was administered 2 h prior to the leSI-T3, to prevent recycling 
of 125I, followed by 10 mg every 6 h thereafter. 
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