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Erythrocytometrische Werte 
Ais erythrocytometrische Werte bezeichnen wir MeBwerte und weitere daraus 

errechnete Parameter des Erythrocyten, die uns uber Anzahl, GroBe, Form, 
Hiimoglobinbeladung usw. der Erythrocyten Auskunft geben. Die Erythrocyten
zahl, der Hiimoglobingehalt, der Hiimatokritwert und der Erythrocytendurch
messer werden im allgemeinen mit Hilfe der zu beschreibenden Methoden be
stimmt; aus den so erhaItenen MeBwerten errechnet man den Fiirbekoeffizienten, 
die Hiimoglobinkonzentration, das Erythrocyteneinzelvolumen und die Erythro
cytendicke. Diese acht Parameter ergeben in ihrem Zusammenhang wichtige Hin
weise, die differentialdiagnostische und prognostische SchluBfolgerungen ermog
lichen. Weitere ErythrocytenmaBe, wie das mittlere Gewicht des Einzelerythro
cyten, Erythrocytenoberfliiche usw. konnen ebenfalls ausgerechnet oder bestimmt 
werden, haben aber keine so groBe Bedeutung. 

Erythrocytenzahl 
Entnahme und Verdiinnung des BIutes 

Blutentnahme und Herstellung der Verdunnung sind im Prinzip fur siimtliche 
Ziihlmethoden gleich, weswegen wir sie vor der Besprechung der einzelnen Ziihl
techniken abhandeln konnen. Die Zellzahl wird im venosen Blut oder im CapiIlar
blut festgestellt, wobei es bei rich tiger Abnahmetechnik keinen wesentlichen 
Unterschied bedeutet, woher das Blut entnommen worden ist. Darauf, daB man 
bei der Abnahme des Capillarblutes aus dem Finger richtig einstechen muJ3 und 
den Finger nicht quetschen darf, braucht an dieser Stelle wohl nicht eingegangen 
zu werden. Wenig beachtet wird, daB es bei einzelnen schweren hiimolytischen 
Aniimien schon bei der Blutentnahme zu einer Hiimolyse kommen kann. 

Fur die Kammerziihlung wird das Bllt 1: 20 (Leukocytenzahl) oder 1 :200 
(Erythrocytenzahl) verdunnt. Fur die Ziihlautomaten mussen Verdunnungen bis 
zu 1: 80000 hergestellt werden. Bei der Herstellung der Verdunnung konnen die 
ersten, manchmal wesentlichen Fehler, auftreten. 

Fur die Kammerziihlung, aber auch fur einzelne Blutkorperchenziihlautomaten 
werden immer noch mit Vorliebe Melangeur-Pipetten verwendet. Dabei sind diese 
Pipetten oft iiuBerst ungenau (DRUCKREY und FROMME fanden Abweichungen bis 
zu 272 % I). Naturlich sind die heute von renommierten Firmen in den Handel 
gebrachten Pipetten wesentlich genauer, aber immer noch lange nicht so genau 
wie die im folgenden beschriebenen Pipetten und dazu iiuBerst schwer kalibrierbar. 
Wegen der Ungenauigkeit der Melangeur-Pipette empfahl A. HEGEDUS, in leere 
Penicillinfliischchen (in die er noch 1-2 Glasperlen tat) 0,95 bzw. 9,95 ml Ver
dunnungslosung zu pipettieren und 0,05 ml Blut mit einer Blutzuckerpipette ein
zuspulen. Diese Methode hat den Vorteil, daB man mit handelsublichen, leicht 
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kalibrierbaren Pipetten groBere Mengen (also genauer) abmiBt und das Verdun
nungsverhaltnis in pathologischen Fallen leicht beliebig variieren kann. Spater 
wurde von anderen Seiten die Verwendung verschiedener halbautomatischer 

~~~~C~~~~~~~~d 
Levy - Pipette 

Barro/ier - Pipette 

Sanz - Pipette 

HirschFe/d - Pipette 
Abb. 1. Verschiedene Mikropipetten 

Abb. 2. Automatische Linson·Pipette 

Pipetten propagiert, die weitere Vorteile bieten. Bekanntlich schwankt der 
Pipettierfehler sehr, je nachdem, ob man sich die Zeit nehmen kann, besonders 
vorsichtig zu pipettieren oder ob man schnell arbeiten muB und auch ob man aus
geruht oder mude ist. Bei Verwendung halbautomatischer Pipetten sind diese von 
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der Person abhangigen Schwankungen im Pipettierfehler wesentlich geringer. 
Die Untersuchung mit verschiedenen Systemen (Abb. 1,2) sind in der TabeUe 1 
zusammengefaBt. 

Tabelle 1. Pipettierfehler (nach den Untersuchungen von BAUMGARTEN, SAFFAR und 
WESTPHALEN) 

Pipettenart 

a) Makropipetten 
Vollpipette . . 
Vollpipette . . 
MeBpipette 10/0,1 ml 
Mikropipette. . . . 
Pipettiergerat nach HOHN . 
Automatische Linson-Pipette 

Substrat 

5 ml H20 
1 ml H 20 
1 ml H 20 
1 ml H 20 
1 ml H 20 
4 ml H 20 

I Variations· 
koeffizient 

I 0,1l~0,2% 
I 0,9~1,5%* 

I 
2,9%* 

0,4% 
I 0,3% 
. 0,16~0,17% 
I 

b) Mikropipetten I 
Sahli-Pipette . . . . . . .. 0,20 ml Blut I· 0,1~1,2% 
(Lang)-Levy-(Oarsberg)-Pipette 0,02 ml Blut 0,6~1,9% 
Sanz-Pipette. . . . . . 0,02 ml Blut I 0,8~1,3% 
Barollier-Pipette . . . . 0,02 ml Blut 0,7% 
Hirschfeld.Pipette . . . . .. 0.02 ml Blut! 1,1~1,3% 
MeBpipette 0,1/0,001 mi. . .. 0,02 ml Blut I 0,7% 

Anmerkung. Der Pipettierfehler wurde im allgemeinen als 10 X -Versuch durchgefii.hrt 
unll der Variationskoeffizient berechnet. Es wurde zu diesem Zwecke meist mit besonderer 
Aufmerksamkeit pipettiert. Nur bei den mit * gekennzeichneten beiden Werten wurde so 
pipettiert, wie es im Massenbetrieb routinemaBig geschieht. 

Fur die Verdunnungslosungen sind zahlreiche Rezepte mitgeteilt worden. Im 
folgenden seien einige der gebrauchlichsten angegeben. 

H ayemsche Losung: 

Toissonsche Losung: 

Turksche Losung: 

Natr. chlor. pur. 
Natr. sulf. pur. 
Hydrarg. bichlor. 
Aqua dest. 

Aqua dest. 
Glycerin 
Natr. sulf. 

Acid acet. glac. 
Aqua dest. 

1,0 g 
5,0 g 
0,5 g 

ad 200,0 ml 

160 ml 
30 g 
8g 

Gentiana violettliisung 1 % ig 

3,0 g 
300,0 ml 

3,Om! 

Gowers-Kleine-Losung: Na2S04 sicc. p.a. 27,6 g 
166,5 ml 

ad 1000 ml 
Acid. acet. glac. p. a. 
Aqua dest. 

Hamilton- Paterson-J acobson-Liisung 
physiol. Kochsalzliisung 
EDTA (Dinatriumsalz) 3%ig 
Formalin 5 % ig 
Trispuffer 

(0,608 g Trishydroxymethylaminomethan 
+ 0,1 n HOI 45 ml + Aqua dest ad 100 ml) 

1000 ml 
0,6 ml 
5,Oml 

5,Oml 

Es wird auch physiologische Kochsalzlosung verwendet. Fur die Erythrocyten
zahlung in Zahlkammern soUte man der Toisson-Losung den Vorzug geben; sie 
ist sehr viscos und stromt daher laminar in die Kammer, wodurch der Ent
mischungseffekt (s. unten) wesentlich vermindert wird. Die Gowers-Kleinesche 
Losung wird bei den Blutkorperchen-Zahlautomaten nach der Streulichtmethode 
und nach dem Moldavanschen Prinzip mit Vorliebe angewendet, wahrend mit der 
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Hamilton-Paterson-Jacobsonschen Losung die erste Verdiinnungsstufe fiir die 
Ziihlautomaten, die nach dem Coulters chen Prizip arbeiten, angesetzt wird. Mit 
der Kochsalzlosung sollte man nur die zweite Verdiinnungsstufe bei der Ziihlung 
mit Ziihlautomaten ansetzen, unmittelbar bevor die Ziihlung durchgefiihrt wird, 
weil in ihr nach liingerem Stchen leicht eine Hiimolyse entsteht. Die Hamilton
Paterson-Jacobson-Losung konserviert die roten und weiBen Blutkorperchen 
1-2 Tage tadelIos, die Gowers-Kleine-Losung viele Monate lang. In der Hayem
schen Losung kann bei Plasmocytomen mit extrem hohen y-Globulinwerten eine 
Verklumpung der roten Blutkorperchen auftreten, die eine Ziihlung unmoglich 
macht. 

Ziihlkammermethoden 

Wie bereits angedeutet wurde, sind die Ergebnisse der Blutkorperchenziihlung 
mit der normalen Ziihlkammer sehr ungenau; das hat verschiedene Griinde 
(Tabelle 2), die im folgenden kurz besprochen werden sollen. 

Tabelle 2. Fehler der Kammerziihlmethode 

Fehlerquelle 

I. Blutentnahme 

II. Verdiinnung 
1. Pipettieren 
2. Pipetten 
3. Verdiinnungsliisung 

III. Zahlung 
1. Zahlvolumen 

a) Netzteilung 
b) Steghiihe 
c) Deckglasauflage 

2. Entmischung 
3. Verteilung 
4. Auszahlung 

IV. Berechnung 

Geratefehler systematischer I personlicher 
Fehler Fehler 

h±3% 

s±2% 
h±5% 

+ 
+ s±2-11% 

s±3-10% 

s±l% 

±1-20% 
+ 

s±3,5% 

Zeichenerklarung: s = Mittelwerte bzw. Standardabweichung; h= Hiichstwerte laut 
Werkangaben, in der Praxis oft wesentlich hiiher! - = vermeidbare Fehler; + = unvermeid
bare Fehler unbekannter GriiBe. 

Das Ziihlvolumen wird bei der Kammer (Abb. 3) durch die Netzteilung (Abb. 4) 
und die tatsiichliche Kammertiefe bestimmt. Der Fehler der Netzteilung pflegt 
±2% nicht zu iiberschreiten. Bei eigenen Messungen (mit dem Ocularschrauben
Mikrometer) fanden wir an Kammern, die von renommierten Firmen in den 
Handel gebracht werden, meist nur Abweichungen < 0,5 %. Wesentlich groBer ist 
die Herstellungstoleranz der Kammertiefe, die i.a. ±5 {Lm, d.h. ±5% betriigt. 
Dieser Wert entspricht auch der britischen Standardvorschrift 748 (DISCOMBE 
und MEYER, 1957). Entsprechend der Herstellungstechnik liegt dieser Fehler 
meist im Plusbereich. 

Der Fehler der Kammertiefe hiingt aber nicht nur von der Herstellungstoleranz 
ab, sondern auch von der Deckglasauflage. Diinne Deckgliiser konnen sich, wenn 
man sie auf die Kammer preBt, wolben, minderwertige Fabrikate sind von vorn
herein gewolbt. Dazu kommt, daB jedes kleinste Staubkornchen, das auf dem 
Kammersteg liegt, eine KeiIigkeit der Deckglasauflage hervorruft. Endlich weisen 
Auflagestege und Deckglas oft Kratzer auf, wodurch der sowieso bestehende 
Deckglasauflagefehler noch wesentlich erhOht wird. Der Deckglasauflagefehler ist 
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von KLEINE (1959) eingehend untersucht worden. Er fand fiir diesen Fehler Werte 
bis zu ± 20% (meistens im Plusbereich). 

Beim Einfiillen der Zahlfliissigkeit in die Kammer tritt ein Entmischungseffekt 
auf ("lokaler Verteilungsfehler"). Wegen dieses Entmischungseffekts weisen die 
vom Einfiillort entfernteren Kammerteile mehr Blutkorperchen auf als die dem 
Einfiillort naher liegenden. Der Entmischungseffekt ist um so groBer, je langsamer 
die Zahlfliissigkeit in die Kammer einstromt. Laut BLUNTSCHLI, ROTHLIN und 
UNDRITZ (1944) betragt dieser Fehler bei Verwendung nicht viscoser Verdiinnungs
losungen im Bereich der Netzteilung normaler Zahlkammern ± 11 %. Bei Ver
wendung viscoser Zahlfliissigkeiten, die laminar einflieBen, ist der Entmischungs
effekt wesentlich kleiner (± 2 %). Aus diesem Grunde wird von verschiedenen 
Autoren die Toisson-Losung bevorzugt. Es ist selbstverstandlich, daB sich der 
Entmischungseffekt noch vergroBert, 
wenn beim Fiillen der Zahlkammer r .5 V 0<..~---...... 
Luftblaschen entstehen. 

Es bedarf keiner besonderen Er
wahnung, daB die Zahlfliissigkeit mit den 
Erythrocyten sorgfaltig durchgemischt 
werden muB, bevor sie in die Kammer 
gefiillt wird. Trotz sorgfiiltigster Durch
mischung wird aber die Verteilung der 
Blutkorperchen in der Zahlfliissigkeit 
niemals gleichmaBig sein. Das fiihrt zu 
dem "statistischen" Fehler. Dieser 
Fehler ist berechenbar und ist von ABBE, 
GOSSET u. a. eingehend untersucht wor
den. Der so entstehende Fehler als 

-
Tide Art del' 
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Abb. 3. Zahlkammer nach B1lRKER 

Variationskoeffizient wird durch die Formel lOO X n-1 ausgedriickt, wobei n die 
Zahl der tatsachlich gezahlten Blutkorperchen darstellt. Der statistische Fehler 
ist um so groBer, je weniger Zellen gezahlt werden. Bei der Leukocytenzahlung 
ist er also sehr groB, bei den spater zu besprechenden Blutkorperchen-Zahlauto
maten, die in wenigen Sekunden mehrere lOOOO Zellen zahlen, entsprechend klein. 

Endlich solI noch der personliche Zahlfehler erwahnt werden, der dadurch ent
steht, daB es einfach nicht moglich ist, die im Mikroskop sichtbaren Zellen irrtums
frei zu zahlen (Abb.5). Dieser Fehler wird auch weitgehend durch psychische 
Faktoren beeinfluBt und ist nach Untersuchungen COSTERS (1963) abends etwa 
doppelt so groB wie morgens. Abhilfe kann hier nur geschaffen werden, indem 
man ein Mikrophoto anfertigt und auf diesem mit einem elektrischen Kontakt
stift zahlt, was aber fiir Routinezwecke viel zu umstandlich ist. 

Fehler bei der Ausrechnung des Resultates sollten bei Geiibten nicht vor
kommen. 

Die besprochenen Fehler und Fehlerquellen ergeben zusammen einen recht 
erheblichen Gesamtfehler, so daB die Behauptung, daB die routinemaBig durch
gefiihrte Einzelbestimmung der BlutkOrperchenzahl in der Zahlkammer nur einen 
Orientierungswert ergebe, als begriindet angesehen werden darf. Es ist demnach 
vollig unzulassig und wirkt grotesk, wenn als Ergebnis einer Kammerzahlung die 
Erythrocytenzahl mit zwei Dezimalstellen angegeben wird. 

Da, wie weiter unten gezeigt werden solI, auch bei Verwendung von elek
tronischen Zahlautomaten auf die Kammerzahlung als Kontrollmethode nicht 
ganz verzichtet werden kann, wurden tJberlegungen angestellt, wie man, aller
dings mit einem groBen Aufwand, die Blutkorperchen in der Kammer verlaBlichst 
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zahlen konnte. Die Verdunnung darf in einem solchen Fall nur mit nachkalibrierten 
automatischen Pipetten angesetzt werden. Objektive Kammertiefe muG, nachdem 
die Kammer gefiiIlt ist, in jedem FaIle genau nachgemessen werden. Man hat auch 
zu diesem Zweck vorgeschlagen (COSTER, 1963), die Kammer mit einer Farb
losung zu fullen und durch Extinktionsmessung im Photometer die Tiefenbestim-

~)ijtomm 
..-}lI Smm 

lmm h 1 mm. 1/Z0mm 

1/400mm.z 1/3smm,z 

Abb. 4a-h. Die gebriiuchlichsten Netzteilungen: a alte Netzteilung nach THo~!A ; b verbesserte Netzteilung 
nach THO~!A; c Tiirk.chc Teilung; d alte Teilung nach NEUBAUER 

mung vorzunehmen. Diese Methode ist fur die routinemaGige Kontrolle von Zahl
kammern sehr geeignet. Hochsten Anforderungen geniigt aber die MeGgenauigkeit 
dieser Methode nicht. Die effektive Kammertiefe muG vielmehr im Interferenz
mikroskop (mit Hilfe eines Drehkompensators nach EHRINGHAUS) gemessen 
werden. Naturlich muG auch der Brechungsindex der Verdunnungsflussigkeit 
jedesmal bestimmt werden. An planen Kammerstellen, deren Tiefe exakt fest-
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gestellt worden ist, werden nun mit einem genau bekannten VergroBerungsmaB
stab auf Polaroidpapier Mikrophotos hergestellt. Auf diesen Mikrophotos wird ein 
unter Beriicksichtigung des VergroBerungsmaBstabes ausgerechneter Kammer
bezirk bekannter GroBe eingezeichnet und die in diesem Areal liegenden Blut
korperchen (unter Beriicksichtigung der bekannten Biirkerschen Regel fiir die 

.~ v 

,mm VS'lnm 7130 mm 
'135mmZ 1/100 '>1;00 mm.Z 

1/4111.111. 

)l/ZOmm 

lmm 1/Z0mmz 1/100mm 
h 

Abb. 4e-f. e verbesserte Teilung nach NEUBAUER; f Netzteilnng nach BURRER; g das Schillingsche Kreuznetz; 
h die Hittmairsche Netzteilung. (Die Zilhlflache fiir die Erythrocyten ist dichter, jene fiir die Leukocyten diinner 

schraffiert) 

auf der Linie liegenden Zellen) mit Hilfe eines Kontaktstiftes und Zahlwerkes aus
gezahlt. Es miissen auf verschiedenen Bildern mehrere 1000 Zellen gezahlt werden, 
wozu mindestens zehn Kammerfiillungen (aus jeweils neu hergestellten Verdiin
nungen) verwendet werden sollen. Nur auf diese umstandliche Art ist es moglich, 
eine Kammerzahlung so durchzufiihren, daB man einen verlaBlichen Wert mit 
bekannter Streuung erzielen kann. 

2; Handbuch der inneren 1I1edizin, Ed. II/I , 5. Auf!. 
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+ 23 + 25" + gg = 105" 
Abb. o. Illustration der Bilrkerschen Auszii.hlregel; die den linken und den unteren Rand berllhrenden Zellen 

werden gezD.hlt, die am rechten und oberen Rand liegenden nicht 

Zahlappal'ate 
Diffraktionslicht-Methode von STEINEMANN, WILBRANDT und KLEINE 

Die einfachste appal'ative Methode zur Bestimmung der Erythrocytenzahl ist 
die Streulichtmethode. Bereits Ende del' zwanzigel' Jahre erkannte man, daB eine 
einseitige Korrelation zwischen der Erythrocytenzahl und den Ergebnissen von 
turbidimetrischen Messungen suspendierter Erythrocyten besteht. Untersu
chungen libel' die Lichtstreuung der Erythrocyten-Suspensionen in den dreiBiger 
Jahren ergaben, daB die turbidimetrischen Werte nicht nur von der Erythrocyten
zahl, sondern auch vom Erythrocytenvolumen sowie von der Hamoglobinbeladung 
des einzelnen Erythrocyten abhangen. Um auf diese Weise die Erythrocytenzahl 
bestimmen zu konnen, muBten also die beiden letzten Parameter ausgeschaltet 
werden. 

Zu diesem Zwecke konstruierte WEVER einen Apparat, der mit einer ring
formigen Photozelle versehen war. Dieser Apparat, das "Elektro-Haemoskop", 
kam zu Beginn des vergangenen Jahrzehntes in Gebrauch und fand bald groBe 
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Verbreitung. Mit dem Gerat konnte man die Erhohung oder Erniedrigung der 
Erythrocytenzahl sowie deren AusmaB und den Therapieerfolg verlaBlich fest
stellen und verfolgen. Es stellte sich aber heraus, daB die vom Apparat ange
zeigten Erythrocytenzahlen besonders bei Anamien, die mit der Verformung von 
Erythrocyten einhergehen, fehlerhaft waren. 

Eine weitere Verbesserung konnte KLEINE durch die Suspension der Erythro
cyten in der Gowers-Losung erreichen: in der Gowers-Losung nehmen alle Ery
throcyten Kugelgestalt an, so daB der Fehler durch Verformung der Erythrocyten 
entfallt. Nach ausgedehnten Untersuchungen konnte KLEINE ferner durch exak
tere Festlegung der Abmessung des ringformigen Photoelementes den durch 

Spiegelgolvonomeler 

, 
I \ 
I \ 

--------------- ----~ \ 
I Kiivel/e mit Erythrocytensuspension \ , 

1./ '. 

~"~::::---~::--; -o-··--~-::::=:cJ~;:o-----1 
~,--- -'-' i - .--- l ,-'" 
Ring/iirmiges Btende 

Photo element 

.lbb. 6. Schema des Erymat 

Anisocytose auftretenden Fehler kompensieren und durch Verwendung mono
chromatischen Lichtes von entsprechender WellenHlnge gleichseitig den EinfluB 
der Brechungsindex-Unterschiede aufheben. Nach Angaben von KLEINE wurde 
nun ein neuer Apparat, der "Erymat", konstruiert, der von Fritz Hellige & Co., 
GmbH, auf den Markt gebracht wird. Seither wurde auch fur das in Europa weit
verbreitete Prazisionsphotometer "Eppendorf" der Firma Netheler & Hinz ein 
nach genau denselben Prizipien arbeitender Aufsatz konstruiert, mittels dessen 
auch dieses Photometer fur die Bestimmung der Erythrocytenzahl verwendet 
werden kann. Die Arbeitsweise dieser Apparate ist sehr einfach. Nach Einschalten 
werden die Empfindlichkeit (Justier-Mattscheibe im Apparat) und der Nullpunkt 
justiert. Das Blut wird bei der Abnahme 1: 2000 mit Gowers-Losung verdunnt; 
die Bestimmung kann sogleich oder nach belie big langer Zeit durchgefuhrt werden. 
Vor der Messung wird die Suspension umgeschwenkt, in eine Cuvette gefullt und 
die Cuvette in den Apparat geschoben, wonach die Erythrocytenzahl in 106/11-1 
auf einer beleuchteten Skala sofort abgelesen werden kann. Mit diesen Geraten 
kann natiirlich auch die Hamoglobinbestimmung durchgefiihrt werden (Abb. 6,7). 

SolI die Eignung eines Apparates zur Bestimmung der Erythrocytenzahl uber
priift werden, so kann man wie folgt vorgehen: Der Inhalt einer Blutkonserve 
wird durch Zentrifugieren getrennt, dann wird 0; 0,5; 1,0; 1,5 ..... 9,5; 10,0 ml 
27· 
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Erythrocytenbrei genommen und der Inhalt der 21 Rohrchen mit dem eigenen 
Plasma immer auf 10,0 ml erganzt. Die so hergestellte Verdiinnungsreihe wird 
dann gleichzeitig mit mehreren Blutkorperchenzahlapparaten untersucht, das 
Ergebnis im Diagramm eingetragen, wonach die Regressionsgerade, der Kor-

Abb. 7. Erymat 
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Abb.8. Vergleichszahlungen mit dem Erymat, dem Eppendorf-Photometer, dem Coulter Counter und dem 
Celloscope 

relationskoeffizient, die Streuung und der Variationskoeffizient ausgerechnet 
werden konnen. AuBerdem sollte man mit den verschiedenen Apparaten bei einer 
groBeren Anzahl von Kranken (bevorzugt hamolytische Diagnosen) Erythrocyten
zahlungen durchfiihren. Auf diese Weise sind die in den Abb. 8, 13 und 17 wieder
gegebenen Ergebnisse ermittelt worden. 

Die nach der Streulichtmethode arbeitenden Apparate haben den groBen Vor
teil der auBerordentlichen einfachen Arbeitsweise. Es muB nur eine Verdiinnung 
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hergestellt werden und diese wird in eine Cuvette gefiillt und kann sofort oder zu 
einem beliebigen Zeitpunkt abgelesen werden. Der ganze MeBvorgang dauert 
nicht langer als 10-15 sec. Konstruktion und Beniitzung des Apparates sind die
selben wie eines beliebigen Photometers. Es ist also die jeder technischen As
sistentin bekannte MeBtechnik. 

Es muB mit Nachdruck darauf hingewiesen werden, daB entgegen den Angaben 
einzelner Hersteller mit den iiblichen Photometern und Nephelometern die 
Erythrocytenzahl nicht bestimmt werden kann. 

Scanning-Methode nach LANGERCRANZ 
Die von LANGERCRANZ eingefiihrte Methode ahnelt eigentlich der visuellen 

BlutkOrperchenzahlung am meisten mit dem Unterschied, daB hier der zahlende 
Mensch durch einen kleinen Motor, der die Zahlkammer antreibt und durch einen 
Photomuliplier, der die Zellen zahlt, ersetzt worden ist. Der schematische Aufbau 
dieses Apparates geht aus Abb.9, 10 hervor. Dieser Apparat fiihrt eine normale 
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Abb. 9. Schema des Zllhlautomateu von Casella 

Kammerzahlung vollautomatisch durch. Das Blut wird 1: 1000 verdiinnt (iibliche 
Verdiinnungslosungen verwendbar) und in eine Zahlkammer (ohne Netzteilung) 
gefiillt und die im Apparat auf den Objekttisch gestellt. Diesen Objekttisch be
wegt ein kleiner Elektromotor so, daB die Zahlflache (12,0 X 4,0 mm) mit einem 
Dunkelfeldmikroskop zeilenweise durchmustert wird. 1m Dunkelfeldmikroskop 
erscheinen die Blutkorperchen als Lichtpunkte, welche durch einen elektronischen 
Lichtverstarker entsprechend verstarkt und von einem elektronischen Zahlgerat 
einzeln gezahlt und registriert werden. Der vor dem elektronischen Lichtver
starker angeordnete Spalt wird wahrend des Zahlvorgangs automatisch ent
sprechend verandert, wodurch der Fehler, der durch die "am Rande" liegenden 
Blutzellen entstehen wiirde, kompensiert wird. Der Zahlvorgang dauert nahezu 
1 min. Ein nach diesen Prinzipien gebauter Apparat wird von der Firma Casella 
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Ltd., Haxby Road, York, England, auf den Markt gebracht. Von demselben Werk 
werden auch noch groBere Modelle angeboten, mit denen auch Price-Jones
Kurven aufgenommen werden konnen. 

Abb. 10. Der Zahlautomat der Fa. Casella 

Capillarmethode nach MOLDA V AN 

Bei den nach diesem System konstruierten Apparaten flieBt die Zellsuspension 
durch eine DurchfluBcuvette (Abb. ll), die seitlich iiber einen Dunkelfeldkonden-

r---------------------------, 
I I 

I Zellsuspension: 
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*--Lichlquelle 

I 
Dunkelfeldkondensor Durchflusskiivelte 

Vakuumpumpe 

Abb. 11. Schema des Sanborn· Counter 

elektronischer 
Lichtverstiirker 

sor beleuchtet wird. 1m Focus des Dunkelfeldkondensors, wo die DurcWluB
cuvette zu einer optischen Kammer ausgebaut ist, leuchtet jedes Blutkorperchen 
kurz auf (wie im Dunkelfeldmikroskop). Die so entstehenden Lichtimpulse werden 
im Photomultiplier in Stromimpulse umgewandelt. Bei entsprechender Verdiin-
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nung und Kammerabmessung werden Einzelimpulse entstehen und der Prozent
satz der Zeit, in welchem Lichtimpulse abgegeben werden, ist der Zellkonzen
tration proportional - unabhangig von der DurchfluBgeschwindigkeit. Die Zahl 
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Abb. 12. Ziihlautomat der Fa. Sanborn 
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Abb. 13. Vergleichsziihlungen mit dem Sanborn-Counter, Coulter-Counter und Celloscope 

der Blutkorperchen pro Mikroliter V ollblut wird auf einer Skala direkt angezeigt. 
Durch entsprechende Einteilung der Skala und entsprechende Konstruktion des 
elektronischen Teiles kann der systematische Zahlfehler und der Fehler durch 
unterschiedliche ZellgroBe weitgehend ausgeschaltet werden. Die Empfindlichkeit 
des Apparates wird eingestellt, indem durch Drehung einer kleinen Scheibe, die 
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Abb. 14. "Autocytometer" der Fa. Fisher 

sich im Dunkelfeldkondensor befindet und kleine Schlitze enthalt, definierte 
Lichtimpulse entstehen, die den Lichtimpulsen bei der Blutkorperchenzahlung 
100% entsprechen. Nach diesem System funktio-

/ Plateau nieren der Sanborn-Counter (Hersteller: 
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Picker & Harting, 19, South Broadway, 
White Plains, New York, USA) und das 
Autocytometer [Hersteller : Fisher Scientific, 
Pittsburgh (19) 711, Forbes Ave., USA] 
sowie ein Auto-Analyzersystem. 

Der Sanborn-Counter (Abb. 12) ist ein 
robuster, ausgesprochen fur die Routine zu
geschnittener Apparat. Er hat einen groBen 
Plastiktrichter, in den man die verdunnten 
Blutproben einfach hineinschuttet (Verdun
nung fur die Erythrocytenzahlung 1: 30000, 
fur die Leukocytenzahlung 1: 100). Danach 
muB man nur einen Hebel herunterdrucken 
und nach etwa 20 sec kann man das Ergebnis 
anf der Skala ablesen. Die Justierung des 
Gerates wird yom Werk bei Lieferung ein-

30 gestellt und muB angeblich nicht mehr ver
Abb. 15. Graphische Darstellung des Plateaus, stellt werden. Ein groBer Vorteil des Appara-

bei welchem geziihlt werden soll 

o 10 20 

tes ist es, daB man die Kammer mit einem 
einzigen Griff herausnehmen und saubern kann. Ebenfalls vorteilhaft ist die 
Kontrollampe, die auf Verunreinigungen aufmerksam macht. 

Das Autocytometer (Abb. 14) arbeitet nach dem gleichen Prizip, weicht aber 
in der Ausfuhrung in vielen Einzelheiten abo Die Ableseskala ist etwas langer 
(aber auch hier fehlt eine Spiegelunterlage). Die Einstellung und Sauberkeit der 
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Dunkelfeldsystems kann, wie in einem normalen Mikroskop, visuell iiberpriift 
werden. Ferner kann und soIl mit einem Treshold die Justierung des Apparates 
dauernd iiberpriift werden. Mit Hille dieses Treshold (Discriminator; eine Ein
richtung, die auch samtliche weiter unten zu besprechenden Apparate aufweisen) 
kann man Impulse unter einer einzustellenden GroBe aus dem Zahlvorgang aus
schalten. Wird der Zahlvorgang bei verschiedenen Einstellungen wiederholt, dann 
werden erst Blutplattchen und Verunreinigungen mitgezahlt. Dann bekommt man 
bei mehreren Einstellungen nahezu denselben Wert, auf dieses "Plateau" soIl 

10 
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Abb. 17. Vergleichsuntersuchungen mit dem Autocytometer, Coulter Counter und Sanborn Counter 

man dann beim eigentlichen Zahlen immer einstellen (Abb.15), hier werden 
samtliche Blutkorperchen gezahlt. Dann erhalt man immer kleinere und kleinere 
Werte bei Einstellungen, bei denen nur die mittelgroBen und groBeren Partikelchen 
gezahlt werden. Auf diese Art kann man eine Volumenverteilungskurve auf
stellen (Abb. 16a), wie dies von RUHENSTROTH-BAUER u. Mitarb. untersucht 
worden ist (1966). Die richtige Einstellung des Treshold ist von groBter Wichtig
keit, wie dies auf Abb.16b illustriert ist. Es wird nochmals betont, daB die Aus
fiihrungen iiber die Tresholdeinstellung fiir das Autocytometer und fiir aIle im 
folgenden besprochenen Zahlautomaten gilt. 

Beim Autocytometer arbeitet man mit Verdiinnungen I: 251 (Leukocyten
zahlung) I: 63000 (Erythrocytenzahlung), was wir als Vorteil hervorheben moch
ten, da dies in den Laboratorien sowieso vielfach verwendeter Verdiinnungsgrad 
ist (Hamoglobinbestimmung) und da die erste und zweite Verdiinnung mit den 
gleichen Pipetten durchgefiihrt werden kann. Einen weiteren Vorteil des Auto
cytometers sehen wir darin, daB sich durch seine Konstruktionsmerkmi1le ein 
weiterer Ausbau zu einem vollautomatischen Gerat nahezu anbietet. Aus dem 
Gerat hangt ein Plastikschlauchchen, das mit dem Hauptbedienungshebel in Ver
bindung steht. Es lieBe sich leicht einrichten, daB die verdiinnten Blutproben aus 
einem entsprechend gestalteten Fraktionssammler vollautomatisch entnommen 
werden. Man miiBte dann nur noch einen Schreiber zum Registrieren der Er
gebnisse anschlieBen. 
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Auf dem gleichen Prinzip ist es moglich, einen wesentlich einfacheren Zahl· 
automaten zu konstruieren. Jeder Arzt hat ein Mikroskop, oft ist sogar ein Dunkel. 
feldkondensor vorhanden. Wenn man in das Mikroskop anstelle der Zahlkammer 
eine entsprechend durchkonstruierte DurchfluBcuvette bringt und anstelle des 
Oculars einen Photomultiplier, so erhalt man (bei richtig gewahlter Verdiinnung) 
elektrische Impulse, die in einem Zahlwerk registriert werden konnen. Man braucht 
das Zahlwerk nur mit einem verstellbaren Zeitschalter auszuriisten und das 
System mit einer Standardsuspension, deren Zellzahl bekannt ist, zu justieren. 
Diese sehr einfache wartungsfreie und auBerst preiswerte Einrichtung ermoglicht 
es jedem praktischen Arzt die Zellzahl exakt zu bestimmen. 

Eins'jYfitzmetlwde von CROSLAND·TAYLOR 
Das von GROSLAND·TAYLOR 1953 entwickelte groBe Blutkorperchenzahlgerat 

(Abb.18, 19) wird von der Firma Evans Electroselenium Ltd. (St. Andrew's sorks, 
Halstead, Essex, England) hergestellt. Bei dem EEI·Gerat werden die Blut· 
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Abb. 18. Schema des EEL·Zlthlautomaten 

korperchen in einem feinen Capillarstrahl durch das Dunkelfeldmikroskop gefiihrt 
und gezahlt. Eine Pumpe unterhalt in diesem Apparat einen Wasserkreislauf, 
welcher durch den Zahlraum stromt. Die Zu· und AbfluBrohrchen des Zahl· 
raumes sind so bemessen, daB ein Sog (wie bei einer Wasserstrahlpumpe) entsteht. 
Bei geschlossenem Ventil halt dieser Sog die Fliissigkeitssaule in der unteren Hohl. 
nadel gerade im Gleichgewicht; wird aber das Ventil geoffnet, so stromt auch der 
Inhalt der Hohlnadel in den Zahlraum und flieBt durch diesen abo Das Blut wird 
fiir die Erythrocytenzahlung 1 :200 (formol-citrathaltige Kochsalzlosung), fUr die 
Leukocytenzahlung 1: 10 (Cetavlon-Losung) verdiinnt und in einem Glasbecher 
mit einem Hebel hochgehoben, so daB die untere Hohlnadel in die Blutkorperchen-
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suspension taucht. Zur gleichen Zeit wird automatisch das Ventil geo£fnet und 
dadurch wird die untere Hohlnadel mit der Blutkorperchensuspension durch
spiilt, auBerdem wird gleichzeitig das Zahlwerk auf 0 gestellt. Wenn der Hebel 
dann wieder heruntergelassen wird, wird auch das Ventil wieder geschlossen (die 
Blutkorperchensuspension steht nun in der unteren Hohlnadel) und anschlieBend 
die Mikropumpe in Gang gesetzt. Diese Mikropumpe bewirkt, daB ein genau ein
stellbares Volumen der Blutkorperchensuspension aus der Hohlnadel in den Zahl-

-
.0 

Abb. 19. EEL·Blutkiirperchenzahlautomat 

raum eintritt und im Zahlraum durch das stromende Wasser in Form eines feinen 
Strahles in die obere Hohlnadel gefiihrt wird. Dieser feine Strahl kreuzt im Zahl
raum die optische Achse eines Dunkelfeldmikroskopes, die Blutkorperchen 
leuchten auf und diese Lichtimpulse werden vom elektronischen Lichtverstarker 
aufgenommen und in Form eines verstarkten Stromimpulses dem inzwischen 
automatisch eingeschalteten elektronischen Zahlgerat zugeleitet, welches diese 
Impulse zahlt und registriert. Durch einfaches Heben und Senken des Hebels 
wird der ganze komplizierte Mechanismus also programmgemaB geschaltet und 
gesteuert; das Zahlergebnis kann in 10 sec am Apparat abgelesen werden. Dieser 
Apparat (und auch die weiter unten besprochenen) hat auch ein Oscilloscope, auf 
dem man die einzelenen Impulse wahrend des Zahlvorganges sehen und iiber
priifen kann. 

Elektrische Widerstandsmethode von COULTER 
Wahrend die bisher besprochenen Apparate alle optische Gerate waren, ist das 

von COULTER 1956 beschriebene System ein ganz anderes : es wird hier der Um
stand ausgenutzt, daB die Blutkorperchen ein schlechter elektrischer Leiter sind. 

Fiir die Erythrocytenzahlung wird das Blut 1: 50000 verdiinnt, in einen 
Becher gefiillt und in den Apparat gestellt (Abb. 20). Der Hahn wird kurz geoffnet 
und das angeschlossene Vakuum hebt das Quecksilber in den rechten Schenkel 
des U-Rohrchens. Wenn der Hahn wieder geschlossen wird, saugt die langsam 
sinkende Quecksilbersaule die Erythrocytensuspension durch die Capillare (die 
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Capillare hat einen Durchmesser von 50 [-tm und ist in ein Saphirplattchen ge
bohrt). Das Zahlwerk schaltet sich ein, wenn das Quecksilber den Kontakt K2 
erreicht und schaltet wieder ab, wenn das Quecksilber den Kontakt K3 erreicht; 
damit ist das Ziihlvolumen auf sehr einfache Weise definiert. Die Blutkorperchen 
sind in einer Elektrolytlosung suspendiert, die als guter elektrischer Leiter einen 
Kontakt zwischen den beiden Elektroden herstellt. Sowie ein Blutkorperchen 
in die Capillare gelangt, tritt eine dem Volumen des Blukorperchens proportionelle 
elektrische Widerstandsanderung auf. Diese Widerstandsanderungen werden yom 
elektronischen Zahlwerk gezahlt und registriert. Bei der Entnahme wird erst eine 
Verdiinnung 1: 200 hergestellt, gleich danach oder beliebig spater wird aus dieser 
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ersten Verdiinnung mittels einer Mikropipette eine kleine Probe entnommen und 
1 :250 weiterverdiinnt. So entsteht die Verdiinnung 1 :50000 fiir die Erythrocyten
zahlung. Der Rest der ersten Verdiinnung wird mit etwas Saponin versetzt und 
zu einer Endverdiinnung von 1 : 500 weiter verdiinnt; damit wird die Leukocyten
ziihlung durchgefiihrt. Die Ziihlung im Apparat dauert 24 sec. Auf der Seite des 
Apparates ist ein kleines Mikroskop angebracht, durch welches wiihrend der 
Ziihlung die Capillare beobachtet werden kann, so daB eine Behinderung des 
freien Durchflusses durch Fremdpartikelchen oder Luftbliischen sofort erkannt 
und durch Abstreifen mit dem Finger entfernt werden kann. Auf einem Sichtgeriit 
(Oscillograph, auf der Frontseite des Apparates) werden die Impulse als senk
rechte Ausschlage dargestellt. Das Oscillogramm veranschaulicht die ungefahre 
GroBe der Teilchen und dient auBerdem ebenfalls zur Funktionspriifung des ge
samten Geriites. 

Der "Coulter Counter" diirfte der zur Zeit am weitesten verbreitete Blut
korperchenziihlautomat sein. Von der Firma wird neben dem kleinen Modell D, 
welches sich besonders in Europa durchgesetzt hat, das groBere Modell A (haupt
siichlich in Amerika verbreitet) angeboten und das ganz groBe Modell B, mit dem 
vollautomatische Volumenverteilungskurven registriert werden konnen. Neuestens 
wird eine interessante Weiterentwicklung ange boten: das volltransistorisierte 
Modell F (Abb. 21 a-d). 
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Nach genau dem gleichen Prinzip arbeitet auch das schwedische Gerat "Cello
scope" (Ljungberg, Stockholm NO, Gyllenstiernsgatan IS). Es ist etwas einfacher, 
es fehlt das Mikroskop, durch welches man die Capillare beobachten kann, und 

b 

Abb. 21. a Coulter Counter Modell A. b Coulter Counter Modell B Zahlgerat 

auch die Capillare ist einfacher ausgebildet und besteht aus Glas (Abb. 22). 
Ergebnisse mit diesem Apparat sind auf Abb. S und 13 wiedergegeben. Neuer
dings hat auch diese Firma ein groBes Modell (Celloscope 202) herausgebracht. 

Eine Zeitlang wurde auch in Holland ein ahnliches Gerat hergestellt (Marius
Cyt-O-Counter). Ein weiteres wird in Dresden hergestellt (Teilchen-Zahlgerat TuR 
ZG I), noch andere in Ungarn (Abb. 23a und b) und in Italien (Abb. 24). 
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Es wurde schon wiederholt auf den Koinzidenzfehler hingewiesen, der bei allen 
Zahlautomaten auftritt. Dieser Fehler ist dadurch bedingt, daB trotz hochgradiger 
Verdunnung und kleiner Abmessung der Capillaren zuweilen zwei oder drei Blut-
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Abb.21. c Registrieranteil zum Coulter Counter Model B. d Coulter Counter Model D 

k6rperchen gleichzeitig oder so nahe hintereinander durch die Capillare treten, 
daB nur ein Zahlimpuls erfolgt. Die Wahrscheinlichkeit dieses Ereignisses kann 
berechnet werden, wenn die MaBe der Capillare bekannt sind. Der Quotient 
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IstwertfSollwert ergibt sich an Hand der Binominalverteilung aus folgender 
Formel: 

1 mU 
Po=e- m also In - =m und P = _ e-m 

po n n! 

m = durchschnittliche Erythrocytenzahl im dreifachen Capillarvolumen . 

• 

Abb. 22. Der Zahlautomat .. Celloscope" 

Abb. 23a. Der Microsal-Zahlautomat 

Dieser Fehler ist bei einzelnen Geraten durch entsprechende Gestaltung der 
Ableseskala eliminiert. Bei anderen Geraten wird yom Hersteller eine Koinzidenz
tabelle geliefert, nah der eine Korrektur vorgenommen werden kann. 

Elektronisch untersuchendes M ikroskop 
Es werden in Forschungsinstituten seit einigen Jahren Versuche mit dem 

"Flying spot"-Mikroskop durchgefiihrt. Bei diesem System wird das mikro-
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skopische Bild elektronisch abgetastet, wodurch Form und GroBe der Zellen und 
Zellkerne erfaBt und analysiert werden konnen. Durch geeignete Programmierung 
konnen mit diesen sehr aufwendigen, aber auch auBerordentlich vielseitigen Ein
richtungen zahlreiche cytologische Fragen bearbeitet werden. 

Abb. 23b. Der Picoscai·Zahiautomat 

-

Abb. 24. Der "Elvi" Ziihlautomat 

Bei der regelmaBig gestellten Frage iiber "Normalwerte" wird meist nicht be
dacht, daB die hamatologischen Normalwerte bzw. zumindest die Werte fiir die 
Erythrocytenzahl, Hamoglobingehalt und das Zellpackungsvolumen (Hamato
krit) von Ort zu Ort je nach der Hohenlage verschieden sind. Die in diesem 
Kapitel genannten Normalwerte gelten nur fiir das Tiefland. Dber die Normal-

28 Handbuch der inneren lI1edizin , Bd. II /1, 5. Aufl. 
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Abb. 25. Vergleichszahlungen mit der Zahlkammer und dem Celloscope 
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werte bei der Erythrocytenzahlung sind kiirzlich von GREENDYKE u. Mitarb. 
(1962) ausfiihrliche Untersuchungen vorgenommen worden. Sie fanden bei 950 
gesunden amerikanischen Soldaten einen Mittelwert von 5,2 .106 • [Ll-l mit einem 
Bereich (± 2 s) von 4,4---6,0 Mio. pro Mikroliter. KAVAKITA (1965) fand bei 575 
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japanischen Soldaten 4,99 (4,01-6,00) Mio., also eine sehr gut vergleichbare 
Zahl. BOROVICZENY und CORDES untersuchten die Verteilung der Erythrocyten
zahlen bei 1280 kranken Menschen und fanden bei den Mannern 3,5 (1,3-5,6) Mio., 
bei Frauen 3,4 (1,5-5,3) Mio. pro Mikroliter (s. Abb. 26). Die Verteilung beim 
Kranken ist von Interesse einerseits, da interessanterweise die in einem Kranken
haus festgestellten Mittelwerte (wenn diese aus geniigend viel Einzelunter
suchungen gebildet sind) sehr konstant sind und als Langzeit-Prazisionskontrolle 
verwendet werden konnen, andererseits an den so gewonnenen Extremwerten 
feststellen kann, wie niedrige bzw. wie hohe Werte vorkommen, wie weit also die 
Skala eines Instrumentes oder eines Nomogramms reichen solI. Die Blut
korperchenzahlung ist unter DIN 58932 genormt. 

Hamoglobinbestimmung 
Aligemeines 

Definition: Das Hamoglobin ist ein Chromoproteid. An Hand der bekannten 
chemischen Struktur der IX- und ,B-Ketten des Globins sowie des Hams kann das 
Molekulargewicht des wasserfreien Hamoglobins mit 64458 angenommen werden 
(BRAUNITZER, 1961). Da ein Hamoglobinmolekiil vier Eisenatome enthalt, betragt 
der Eisengehalt des wasserfreien Hamoglobins 0,3466 %. Wie viele andere Proteine 
hat auch das Hamoglobin einen spiralformigen Aufbau; es ist eine IX-Helix. Beim 
Hamoglobin ist diese Spirale vielfach gebogen und geknickt und ergibt ein etwa 
ellipsoidformiges Knauel. Innerhalb der Spirale 
und um sie herum sowie um das ganze Molekiil 
ist das Hydratationswasser, welches aus Wasser
kristallen besteht, sich also in einem eisahnlichen 
Zustand befindet. Das Hamoglobin enthalt pro 
Gramm Trockensubstanz etwa 0,4 g Hydratations
wasser, welches zu etwa einem Drittel irrational 
(d. h . unbeweglich), zum iibrigen Teil etwas lockerer 
an das Protein gebunden ist. Dieses Hydratations
wasser ist ein wesentlicher Bestandteil des Hamo
globinmolekiils, da ohne Wasser das Hamoglobin 
iiberhaupt nicht am Gasaustausch teilnehmen 
kann. Das entwasserte Hamoglobin ist eine funk
tionsuntiichtige, denaturierte, polymerisierende, 
hamochromogenartige Substanz. 

Das Ham ist ein Ferroporphyrin mit der Zu
sammensetzung C34H3204N4Fe. Es ist leicht 
oxydabel und geht durch eine Oxydation reversibel 
in das Hamatin iiber, in welchem das Eisen schon Abb.27. Schematische DarsteJlung der 
d · .. D H . h·ld . S Anordnung der Hamoglobinmolekiile im reIwertIg 1st. as amatm 1 et nut auren Erythrocyten 
Salze, die Hamine genannt werden. Das Ham ist 
bei allen Tierarten, Protozoen und Pilzen, welche Hamoglobin hilden, identisch. 
Das Globin ist artspezifisch. Bei der Hamoglobinbestimmung verhalten sich aIle 
bisher hekannten menschlichen Hamoglobine gleich. 

1m Erythrocyten sind die Hamoglohinmolekiile so dicht angeordnet, daB sie 
gerade noch frei in jeder Richtung rotieren konnen. Sie sind echt gelost, aber 
bereits wie in einem Kristall in "Reih und Glied" ausgerichtet. Die Anordnung 
der Hamoglobinmolekiile im Zellinneren ist somit ein Zwischenzustand zwischen 
der Ordnung in einem Kristall und der Unordnung in einer echten Losung 
(Abb. 27). 

28' 
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An das komplexgebundene Eisen des Hamoglobinmolekiils kann O2 bzw. H 20 
locker, leicht reversibel angelagert werden (Oxygenation), wodurch Oxyhamo
globin bzw. das reduzierte Hamoglobin entsteht; CO2 kann ebenso locker gebunden 
werden. Dank dieser Eigenschaften ist das Hamoglobin die ideale Tragersubstanz 
des Gasstoffwechsels. Andere Gase, wie CO und CN, haben eine viel graBere 
Affinitat zum Hamoglobin als O2 , werden dauerhafter gebunden und kannen 
somit das Hamoglobin zum Sauerstofftransport ungeeignet machen. Bei einer 
Oxydation wird das zweiwertige Ferroeisen des Hamoglobins in dreiwertiges Ferri
eisen umgewandelt, es entsteht Hamiglo bin (alterer Name: Methamoglo bin), 
welches zum Sauerstofftransport ebenfalls ungeeignet ist. Normalerweise findet 
man im Erythrocyten Oxyhiimoglobin, reduziertes Hamoglobin, CO2-Hamoglobin 
sowie etwas CO-Hamoglobin und Hamiglobin. Durch die Einwirkung von Alkalien 
wird das Hamoglobin in ein bisher nicht naher definiertes Produkt umgewandelt, 
welches Alkalihamatin oder alkalisches Hamoglobin genannt wird. Durch Saure
einwirkung wird das Hamoglobin ebenfalls denaturiert. Die Strukturformeln der 
verschiedenen Hamoglobinderivate sowie deren Zusammenhange sind auf Abb. 28 
wiedergegeben, dabei sind auch die bei den Hamoglobinbestimmungsmethoden 
meist verwendeten Reagentien angegeben. 

Zur Hamoglobinbestimmung stehen uns verschiedene Methoden zur Verfugung. 
Die Eisenbestimmung, die gasometrischen Bestimmungsmethoden und die Ferri
cyanid-Titrationsmehtoden sind ziemlich zeitraubende Eichmethoden, die nur in 
groBen, gut eingerichteten Laboratorien durchgefUhrt werden. Fur die tagliche 
Routinearbeit eignen sich besser FarbmeBmethoden. Das Hamoglobin und seine 
verschiedenen Derivate sind rot. Diese rote Farbe entsteht dadurch, daB die 
Hamoglobinmolekule das weiBe Licht nicht gleichmaBig, sondern in verschiedenen 
Spektralabschnitten verschieden stark mit einem Maximum in Grun absorbieren 
s. Abb. 30, 35 und 36). Wenn wir eine Hamoglobinlasung betrachten, so scheint sie 
eine desto sattere rote Farbe zu haben, je mehr Molekiile sich dem Gang der Licht
strahlen in den Weg stellen, d.h., je konzentrierter die Lasung oder je graBer die 
Schichtdicke ist. Diese Eigenschaft farbiger Lasungen, welche mit dem Lambert
Beerschen Gesetz ausgedruckt wird, ermoglicht es, durch Farbmessung die Kon
zentration des Farbstoffes zu bestimmen. Da die Absorption des Lichtes im geo
metrischen Verhaltnis zur Dicke der absorbierenden Schicht bzw. zur Konzen
tration der absorbierenden Lasung steht, wird sie oft nicht in Prozent der Durch
lassigkeit, sondern als deren Extinktion (die in linearem Verhaltnis zur Konzen
tration steht) angegeben. Die Extinktion einer gefiirbten Lasung ist der negative 
Logarithmus der durchgelassenen Lichtmenge, in Bruchteilen des einfallenden 
Lichtes gemessen. Die Extinktion bezogen auf die Einheit der Schichtdicke (1 cm) 
druckt der Extinktionskoeffizient aus. Der Extinktionskoeffizient ist direkt pro
portional der Konzentration und ist somit der einfachste Ausdruck fur die relative 
Konzentration eines Farbstoffes. 1st der Extinktionskoeffizient einer bekannten 
Konzentration ermittelt, so kann die unbekannte Konzentration durch Bestim
mung ihres Extinktionskoeffizienten einfach berechnet werden. Das Lambert
Beersche Gesetz gilt nur fUr Messungen im monochromatischen Licht. Mono
chromatisches Licht ist streng einfarbig, hat also nur eine Wellenlange. Die 
Messung der Extinktionskoeffizienten im monochromatischen Licht ist die ge
naueste Methode zur Bestimmung der Konzentration einer Farblasung, wobei 
beim MeBvorgang die Extinktion des Lasungsmittels gleich 0 gesetzt wird, was 
einer Absorption von ebenfalls 0 oder einer Transmission von 100% entspricht. 
Dazu ist noch zu bemerken, daB praktisch aIle modernen Photometer eine Doppel
skala besitzen. Auf dem einen Teil liest man steigend von links na]:rh rechts, in 
100 gleich groBe Teile (die Prozente) eingeteilt, die Transmission ab, auf dem 
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anderen Teil zeigt die Skala von links nach rechts abfallend in logarithmischer 
Einteilung die Extinktion. Das Ablesen einer gleichmiiBig geteilten Skala erfolgt 
im allgemeinen mit groBerer Prazision als bei einer unregelmaBigen Skala. Zur 
Messung der Extinktion im monochromatischen Licht benotigt man ein Spektral
photometer - ein teures Gerat, das im allgemeinen nur in groBeren Laboratorien 
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Abb. 28. Strukturformei der wichtigsten Hamogiobin-Derivate 

zur Verfiigung steht. Die Hamoglobinbestimmung kann aber auch mit Filter
photometern vorgenommen werden; diese sind wesentlich billiger, viel einfacher 
zu handhaben und ergeben noch geniigend genaue Resultate. Man unterscheidet 
visuelle Filterphotometer und die genaueren photoelektrischen Filterphotometer. 
Noch einfacher (und billiger), aber meist auch wesentlich ungenauer, sind die 
Colorimeter, bei denen die Farbe der Hamoglobinlosung visuell mit einer Farb
skala (oder einem Farbkeil) verglichen wird; dabei ergeben sich oft Farbtonunter-
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schiede, die die genaue Ablesung erschweren und damit eine wesentliche Fehler
quelle bedeuten. 

Urn photometrische Hamoglobinbestimmungen durchfiihren zu konnen, muB, 
wie weiter oben ausgefiihrt wird, erst der Extinktionskoeffizient einer Losung mit 
genau bekanntem Hamoglobingehalt ermittelt werden. Dabei begegnet man leider 
groBten Schwierigkeiten, da man nicht einfach "chemisch reines" Hamoglobin 
kaufen kann, urn sich nach Einwaage eino entsprechende Losung herzustellen. 
Andererseits gelang es selbst groBen Laboratorien, die mit den notigen Hilfs
mitteln ausgeriistet sind, bisher nur selten, Hamoglobinlosungen aus dem Eisen
gehalt und dem Gasbindungsvermogen mit einem Fehler unter 1-2% zu be
stimmen (REMMER, 1960). Auf diesen Umstand ist es zuriickzufiihren, daB z. B. 

Tabelle 3. Einige "normale" Hiimoglobin
Werte, die als 100 Hiimometereinheiten 

benutzt wurden (nach SCHULTEN, 

ergiinzt) 

Autor, Jahr 

QUINQUAND (1873) 
HALDANE (1900) 
FLEISCHL (1885) 
LEICHENSTERN (1878) 
WINTROBE (1947) 
KING (1947) 
STADIE (1920) 
FROEHLICH (1922) 
OSGOOD (1926) 
WILLIAMSON (1916) 
SAHLI (1911) 
LEITZ ( ?) 
SAHLI (?) 
SELEKTA (?) 

100% HE~g% 

12,5 
13,8 
14,0 
14,1 
14,5 
14,8 
15,0 
15,6 
16,0 
16,9 
17,3 
18,2 
21,2 
23,2 

die in England seit der Jahrhundertwende 
beniitzte Standardisierungsvorschrift nach 
neueren Untersuchungen (KING, 1947, 1948, 
1951) urn etwa 4% zu niedrige Werte er
gibt, die in Deutschland vor 30 Jahren aus
gear beitete Standardisierungsvorschrift 
(HEILMEYER, 1936) hingegen urn 2 % gegen
iiber dem gegenwartigen Standard zu hohe 
(REMMER, 1956; KLEINE, 1959). 

Ungliicklicherweise hat HAYEM 1877 
den Begriff "Hamoglobin in Prozent der 
Norm" in die Hamatologie eingefiihrt. 
Gegen diesen unklaren Begriff wurde sofort 
und seither sehr oft protestiert, doch leider 
mit ungeniigendem Erfolg. Es wurde eine 
ganze Reihe von "N ormalwerten" fest
gestellt, die voneinander zum Teil sehr be
trachtlich abweichen (s. Tabelle 3, nach 
SCHULTEN, erganzt). Diese Unterschiede 

sind teils methodisch, teils aber auch durch die unterschiedliche Hohenlage, end
lich sogar durch kommerzelle Gesichtspunkte (HEILMEYER, 1951) bedingt. Wie 
die Umfrage einer schweizerischen Firma [Arztl. Laborat. 8 (1962),25-31] 9rgab, 
werden in Mitteleuropa von vielen Arzten 100 % mit 16 g- % gleichgesetzt, bei 
einigen bedeuten aber 100% 14,0, 14,5, 15,0, 15,5 oder auch mehr oder weniger 
g-%. Schon in England bedeuten 100% in den allermeisten Fallen 14,8 g-%, 
manchmal auch 14,5 oder 15,6 g- %. Es ist wohl selbstverstandlich, daB heutzutage 
eine solche verwirrende Vielfalt der "MaBeinheiten" nicht mehr verwendet werden 
sollte. Heute muB jedes kleine Krankenhaus, ja jeder Praktiker damit rechnen, 
daB er gelegentlich Patienten aus dem Ausland oder aus Dbersee behandeln muB, 
dementsprechend miissen die von ihm mitgeteilten Befunde internationale Giiltig
keit haben. Man muB fordern, daB jeder Arzt die Hamoglobinbestimmung nach 
den international anerkannten Standardvorschriften durchfiihrt und das Ergebnis 
in mvaljl, oder in mmoljl, oder in g- % (gjlO0 ml Blut) mitteilt. 

Hiimiglobincyanidmethode 

Die yom Internationalen Komitee fiir Standardisierung in der Hamatologie 
(ICSH) vorgeschriebene internationale Standardmethode ist die Hamoglobin
bestimmung als Hamiglobincyanid, bei der das Hamoglobin durch die Zugabe 
von Kaliumferricyanid zu Hamiglobin oxydiert, aus welchem in Anwesenheit von 
Cyan-Ionen Hamiglobincyanid gebildet wird. Dabei werden mit Ausnahme des 
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Verdoglobins aIle im Blut normalerweise vorhandenen Hamoglobinverbindungen 
erfaBt. 

Die Methode wird wie folgt ausgefiihrt: 
Mit einer Sahli-Pipette wird 0,02 ml Blut abgenommen, mit einer Reaktions

losung verdiinnt, und nach 3 min oder beliebig spater kann das Ergebnis ab
gelesen werden. Das Verdiinnungsverhaltnis betragt je nach Hamometer entweder 
1 :251 oder 1: 101. Es miissen also 5,0 oder 2,0 ml Verdiinnungslosung vorgelegt 
werden. Die Reaktionslosung kann als unbegrenzt haltbares Konzentrat bezogen 
werden, das auf etwa 1 Liter verdiinnt wird; die verdiinnte, gebrauchsfertige 
Reaktionslosung halt sich in braunen Flaschen mehrere W ochen. 

Als Reaktionslosung empfehlen VAN KAMPEN und ZIJLSTRA: 200 mg KaFe 
(CN)6' 50 mg KCN, 140 mg KHP04 und 0,5 ml Sterox SE werden in Wasser 
gelost und auf 1 Liter verdiinnt. Der pH dieser Losung solI 7,0-7,4 betragen. Bei 
Zimmertemperatur in einer schwarzgestrichenen Flasche aufbewahrt, halt diese 
Losung mehrere Monate lang. Sie solI regelmaBig kontrolliert werden und darf 
nicht einfrieren. (Sterox SE ist ein Netzmittel und kann bei der Hartman-Leddon 
Co., Philadelphia/Pa (USA), bezogen werden. Es ist oft saurehaltig, muB in diesem 
FaIle erst neutralisiert werden. Als gleichwertig kann noch (l,Oml/l) das Nonidet 
P 40 der Shell Internat. Chern. Co., London, empfohlen werden.) 

Auf den Umstand, daB die Hamiglobincyanidmethode ungefahrlich ist, kann 
nicht oft genug hingewiesen werden. 

Die gebrauchsfertige Reaktionslosung enthalt neben Kaliumferricyanid, Puffer
substanzen, Losungsvermittler und Stabilisator nur 0,05 g Kaliumcyanid pro 
Liter, d.h., daB die zur todlichen Vergiftung notige Menge KCN in 4-5 Liter 
Losung enthalten ist. Wer also beim ohnehin unvorschriftsmaBigen Pipettieren 
mit dem Mund etwas Reaktionslosung schlucken sollte, braucht keine Angst zu 
haben. Bei der schlecht schmeckenden Losung besteht auch keine Gefahr, daB sie 
irrtiimlich in gefahrlichen Mengen getrunken wird. Auch konnen die Reaktions
losung und die durchgemessenen Blutproben unbedenklich in den AbguB gegossen 
werden, wobei man jedoch das Wasser laufen lassen soUte. Es ist aber keinesfalls 
ratsam, die Losung literweise in den AusguB oder gar in einen Eimer zu gieBen, da 
dabei durch Saureeinwirkungen schon gefahrliche Mengen Cyangas frei werden 
konnten. Giftig im eigenlichen Sinne des W ortes ist das Konzentrat, das deshalb 
verschlossen im Giftschrank aufbewahrt werden solI. 

Die Hamiglobincyanidmethode ist sehr verliifJlich, da dabei die meisten Fehler 
der colorimetrischen Hamoglobinometrie wegfallen oder vernachlassigt werden 
konnen. Ein groBer Vorteil ist weiterhin der, daB man praktisch zu j~dem be
liebigen Zeitpunkt ablesen kann. Bei Verdiinnung mit der von VAN KAMPEN
ZIJLSTRA angegebenen Reaktionslosung werden in etwa 3 min aIle im Blut vor
kommenden Hamoglobinderivate (auBer Verdoglobin) in Hamiglobincyanid um
gewandelt. Die Farbe des Hamiglobincyanids bleibt dann mehrl als 1 Jahr lang 
vollig unverandert, vorausgesetzt natiirlich, daB eine Verunreinigung durch Staub, 
Bakterien oder Pilze vermiden wird. Wie nachgewiesen wurde, kann der Bili
rubinfehler und der EiweiBfehler bei der Hamiglobincyanidmethode vernach
lassigt werden, wahrend sich diese Fehlerquellen wie auch der Zeitfehler auf das 
Ergebnis der Sahli-Methode stark auswirken. Der Leukocytenfehler, auf den als 
erster schon LEICHTENSTERN hingewiesen hat, tritt nur bei schweren Leukamien 
auf; in diesen Fallen sollte man vor dem Messen scharf zentrifugieren. 

Der Verbreitung der Hamiglobincyanidmethode stand lange Zeit der Umstand 
im Wege, daB es fiir sie keine preiswerten Hamometer gab. Es wurden deshalb in 
Zusammenarbeit mit den Hamometerherstellern neue Apparate entwickelt und 
auch verschieden gangige Modelle auf die Umstellungsmoglichkeit hin untersucht. 
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Tabelle 4. Apparate fur die Hamiglobincyanidmetlwde* 

I Verdfinnung : 
Variations- Preis Apparat Hersteller und Typ koeffizient (DM) 
(P=68,3%) 

Prazisions- I Beckman DB, DU 
I 

1:251 2-3% 14000-14000 
photometer Netheler-Hinz, Eppendorf 

I Zeiss Elko II, Elko III, PM Q II 

I 
! Spe-Pho 

Elektro- I Evans-Electroselenium -Hamometer 1:251 4-5% 

I 

400-1400 
hamometer Hellige Co. Erymat 

Ljungberg Linson-Junior 
Testa Hamotest II 

I Vitatron Hamometer 

Visuelle Hellige Co. Autenrith-Konigsberger 1:101 6-7% I 150-250 
Colorimeter Zeiss-Ikon Poly test I 

Verdiinnungs- Link-Hamofix 1:20-120 8-9% 20-50 
hamometer ERKA Cyan-Hamometer 

Filterpapier- 1 Schleicher-Schiill Selekta- 0 10-11% 2-3 
skala Hamoglobinskala 

* In die Tabelle sind nur die Hamometer amgenommen, die in der letzten Zeit von der 
Hamometerpriifstelle ausfiihrlich getestet wurden. Es gibt zahlreiche andere Fabrikate, mit 
denen ebenso gute Ergebnisse erzielt werden konnen. 1m angegebenen Variationskoeffizienten 
ist der Pipettierfehler bei routinemaBigem Arbeiten mit enthalten. 

Das Ergebnis dieser von BOROVICZENY zusammen mit FODOR, LEGOWSKI, ROEBER 
und WESTPHALEN durchgefiihrten Untersuchungen findet sich in TabeIle 4, wo die 
Apparate in Gruppen zusammengefaBt sind und bei jeder Gruppe der beim 
Routinebetrieb ungefahr zu erwartende Fehler angegeben ist. Der Variations
koeffizient gibt die Standardabweichung a bzw. s in Prozent des Ergebnisses an, 
die in etwa zwei Drittel der FaIle nicht iiberschritten wird; in etwa 95% der 
FaIle wird der doppelte a-Wert, in etwa 99,7% der Falle der dreifache a-Wert 
nicht iiberschritten. 

Die Prazisionsphotometer, die in den Laboratorien und anspruchsvollen Fach
praxen vorhanden sind, eignen sich alle gut zur Hamoglobinbestimmung. 1st die 
Wellenlange veranderbar (Spektralphotometer), so wird bei 540 nm gemessen, 
wahrend man mit Filterphotometern moglichst nahe zu diesem Maximum miBt 
(z.E. Hg 546 oder S 53). Bei diesen Photometern wahlt man die Verdiinnung 
1 : 251 und kann gegen leere Reaktionslosung oder einfach gegen Wasser messen, 
da die Reaktionslosung bei 540 nm eine Extinktion kleiner als 0,02 cm-1 aufweist. 
Die Reaktionslosung hat ein Maximum bei 420 nm; man kann deshalb beim An
setzen der Losung hier die Extinktion bestimmen und zeitweise kontrollieren, ob 
die Losung noch unverandert ist. 

Die Elektrohamometer kosten wesentlich weniger, sind aber auch etwas un
genauer als die Prazisionsphotometer. Diese Gerate werden in erster Linie in 
Laboratorien eingesetzt, in denen sehr viele Hamoglobinbestimmungen durch
gefiihrt werden (Polikliniken, Blutbanken usw.). Sie haben meist eine DurchfluB
cuvette und eine Skala, auf der man das Ergebnis in gjlOO ml (oder mvaljl) direkt 
ablesen kann, was die Arbeit vereinfacht. 

Nicht aufgefiihrt, ist die groBe Gruppe der einfacheren photoelektrischen 
Filterphotometer und Colorimeter (Coleman, EEL, Lange, Riele usw.), die sich 
auch alle zur Hamoglobinbestimmung mit der Hamiglobincyanidmethode eignen. 
Wie auf Abb. 30 und 31 zu sehen ist, hat das Hamiglobincyanid bei 540 nm ein 
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sehr breites Maximum. Dieser breite Buckel vertragt auch so manche Ungenauig
keiten der Filter, die bei billigeren Geraten dieser Gruppe manchmal vorkommen. 
Wichtig ist, daB eine Eichkurve aufgestellt und in regelmaBigen Abstanden kon
trolliert wird, da gerade in dieser Gruppe neben tadellosen Geraten leider auch 
(besonders in der unteren Preisklasse) solche mit Konstruktions- und Fertigungs
fehiern vorzufinden sind. Gemessen wird auch bei diesen Geraten mit dem 
Griinfilter. 

Abb. 29. Das photoelektrische Hamometer der Fa. Vitatron 

Von den angefiihrten vlsuellen Colorimetern ist das Autenrieth-Konigsberger
Colorimeter der Fa. Hellige & Co. sowie das Zeiss-Ikon-Polytest-Colorimeter seit 
Jahrzehnten weitverbreitete Instrumente sind. Beim Farbscheibenhamometer 
kann das Ergebnis direkt abgelesen werden; beim Apparat nach AUTENRIETH
KONIGSBERGER besorgt man sich einen Hamigiobincyanidkeil yom Hersteller; 
beim Poly test kann der Oxyhamogiobinkeil verwendet werden, doch muB man 
eine Eichkurve (s. Abb. 34) anlegen, da die Skala des Oxyhamoglobins nicht fiir 
die Hamiglobincyanidmethode paBt. Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, kann man 
mit diesen preiswerten (und vielfach schon vorhandenen) Hamometern ganz gute 
Ergebnisse erzielen. Bei sorgfaltiger Arbeit und Doppelbestimmung wird mit 
diesen Hamometern die Genauigkeit vieler drei- bis viermal teurerer photoelek
trischer Apparate erreicht, ja oft iibertroffen, weil ein einfaches visuelles Colori
meter viel weniger Fehiermoglichkeiten hat als ein photoelektrisches Gerat. Bei 
diesen visuellen Hamometern wird mit einer Verdiinnung 1: 101 gearbeitet. 

Die angefiihrten "Verdiinnungshamometer" sind Neukonstruktionen, die nach 
der von GOWERS angegebenen Methode (meist als "Sahli-Methode" bckannt), 
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aber als Hamiglobincyanidhamometer arbeiten. Bei diesen einfachen Hamometern 
wird niemand Umstellungsschwierigkeiten haben; man arbeitet genau wie mit dem 
alten "Sahli": Etwas Reaktionslosung (statt HOI) wird vorgelegt, und 0,02 ml 
Blut werden mit der Sahli-Pipette eingespiilt; nach 3 min wird mit der Reaktions
losung weiter bis zur Farbgleichheit verdiinnt und dann abgelesen. Man ist aber 
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nicht, im Gegensatz zur Sahlimethode, zeitgebunden, denn man kann gleich gut 
nach 3 min wie auch nach 3 Std oder Tagen ablesen. Auch der EiweiBfehler und 
der Bilirubinfehler machen sich nicht mehr storend bemerkbar. 1m Gegensatz 
zum Sahli-Hamometer kann man diese Hamometer auch leicht selbst priifen. Der 
Standard muB genau die gleiche Farbe haben wie eine 198 mg- %ige (= 20 gjlOOml) 
Standardlosung; die Vierkantcuvette muB eine Schichttiefe von genau 6 mm 
haben und die 109-%-Marke muB einem Inhalt von 1,0m!, die 20g-%-Marke 
einem Inhalt von 2,0 m! entsprechen. Durch Fortfall der genannten Fehlerquellen 
und durch normgerechte Anfertigung welche den physiologischen Fahigkeiten 
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des Auges angepaBt ist, kann mit diesen Hamometern eine fast doppelt so groBe 
Genauigkeit erreicht werden wie mit den alten Sahli-Hamometern. Beriicksichtigt 
man noch den sehr gunstigen Preis dieser Hamometer, so ist tatsachlich zu er
warten, daB sich jeder auf die neue Standardmethode umstellt (Abb. 32a, b). 

AbschlieBend muB noch die gute Kontrollierbarkeit der Hamiglobincyanid
methode kurz besprochen werden. 

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daB die Farbe des Hamiglobincyanids 
sehr bestandig ist und sich jahrelang halt. Dieser Umstand ermoglicht es, Stan-

b 

Abb.32" und b. Verdiinnungshamometer fiir die Hamiglobincyanid-Methode. a Das Hamometer 
der Fa. Kallmeyer. b Das "Hemotest"·Hamometer der Fa. Link 

dardlosungen herzustellen, die steril, in Ampullen abgefullt in den Handel ge
bracht werden. Auf diesen Ampullen wird der Hamiglobincyanidgehalt meist in 
mg- % (richtiger mg/lOO ml) angegeben. Dieser Wert solI mit dem Verdunnungs
grad multipliziert werden. Wenn also mit einer Standardlosung, die 59,7 mg-% 
Hamiglobincyanid enthiilt, z. B. ein Eppendorf-Photometer kontrollierl werden 
soll, so wird am Apparat eine Anzeige, die 15,0 g- % entspricht, erwartet, weil 

59,7mg-%·251=14984,7mg-%:::::; 15,Og-%. 

Wenn aber mit derselben Ampulle ein Farbscheibenhamometer uberpruft 
wird, so sollte man 6,0 g- % ablesen, da 

59,7 mg- % ·101 = 6029,7 mg- % :::::; 6,0 g- %. 

Entsprechend den Empfehlungen des ICSH solI fur die Hamoglobinbestim
mung grundsatzlich immer eine Eichkurve aufgestellt und diese in regelmaBigen 
Abstanden kontrolliert werden. Da bei Hamiglobincyanidlosungen das Lamberl-
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Beersche Gesetz im Konzentrationsbereich von nahezu 0-300 mg- % erfiillt ist 
(Abb. 33), ist die Aufstellung der Eichkurve denkbar einfach: 

Standardlosungen werden in Satzen zu mindestens drei vcrschiedenen Konzen
trationen sowohl fUr die Verdiinnungsstufe 1 :251 wie auch fUr die Verdiinnungs
stufe 1: 101 hergestellt. Man miBt den Inhalt dieser Ampullen so, wie man fertig 
verdiinntes Blut messen wiirde, und notiert das Ergebnis. Wenn bei Apparaten, 
die eine g-%-Skala haben, die abgelesenen Werte mit den Sollwerten (mg-%-An
gabe auf der Apulle X Verdiinnung) iibereinstimmen, so ist der Apparat richtig 
geeicht. Man kann ohne weiteres damit Hamoglobinbestimmungen durchfiihren, 
muB nur die Eichung in regelmaBigen Zeitabstanden iiberpriifen. Wenn die ab-
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gelesenen Werte nicht den Sollwerten entsprechen oder wenn die Ableseskala 
anders geteilt ist (z. B. Zentimeter-Skala des Autenrieth-Colorimeters oder Extink
tionsskala vieler Photometer), so zeichnet man sich auf ein Millimeterpapier ein 
Koordinatensystem auf, tragt auf die Ordinate die Apparatanzeige und auf die 
Abszisse die Konzentration der Standardlosungen ein, verbindet die MeB- und 
Ablesepunkte miteinander und erhalt so drei Punkte, die wieder miteinander ver
bunden die Eichkurve ergeben (Abb. 34 a). Diese Eichkurve ist bei der Hamiglo bin
cyanidmethode in den allermeisten Fallen eine Gerade. (Bei Apparaten, deren 
Skala in Absorptionsprozente eingeteilt ist, empfiehlt es sich, ein logarithmisch ein
geteiltes Papier zur Erstellung der Eichkurve zu verwenden.) Man kann sich noch 
eine Doppelleiter zeichnen, indem die Teilung der Ordinate und der Abszisse auf 
die Eichkurve projiziert wird (Abb. 34 b); von dieser Doppelleiter kann dann nach 
jeder Messung das Ergebnis sofort abgelesen werden. 

Die Eichkurve sollte in regelmaBigen Zeitabstanden, am besten wochentlich, 
kontrolliert werden; jedenfalls muB kontrolliert werden, wenn irgendetwas in der 
Methode verandert wird (neu angesetzte Reaktionslosung, neue Cuvette oder 
neues Lampchen am Hamometer usw.). 

Die Hamiglobincyanidmethode ist auch yom Deutschen NormenausschuB als 
Standardmethode empfohlen und im Normblatt DIN 58931/1--4 eingehend be
schrieben worden. 
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Oxyhiimoglobinmethode 

Wird das Blut in einer schwach alkalischen Losung 1: 100 oder starker ver
diinnt, so erhalten wir eine klare rote Losung und der Sauerstoffgehalt des Wassers 
reicht aus, um das vorhandene reduzierte Hamoglobin in Oxyhamoglobin iiber
zufiihren. Die Verdiinnungslosung muB etwas alkalisch sein, da sonst leichte 
Triibungen (durch Erythrocytenstromata und Globine) entstehen. Meist wird eine 
0,04%ige Ammoniaklosung verwendet (1 Liter destilliertes Wasser wird mit 1,6 ml 
konzentrierter Ammoniaklosung versetzt). Das Absorptionsspektrum des Oxy
hamoglobins (Abb. 35) ist seit etwa 100 Jahren bekannt und vielfach untersucht 
worden. Zur photometrischen Messung wird meistens eines der beiden scharf be
brenzten Absorptionsmaxima bei 576 und 540 nm verwendet. Die Oxyhamo
globinmethode ist sehr verbreitet. Sie ist einfach und es gibt viele einfache Colori
meter und Photometer fiir die Praxis, in denen das Oxyhamoglobin bestimmt 
werden kann. Auch fiir die gangbaren groBeren Filterphotometer sind Oxyhamo
globin-Bestimmungsmethoden ausgearbeitet (Arbeitsvorschriften werden mit den 
Geraten geliefert). Das Maximum bei 540 nm (gelbgriin) eignet sich auch gut fiir 
die visuelle Photometrie. Man kann schon einige Sekunden nachdem die Ver
diinnung angesetzt wurde photometrieren und die Losung andert ihre Farbe viele 
Stunden lang nicht. Das Kohlenoxyhamoglobin hat bei 540 nm fast genau die 
gleiche Extinktion wie das Oxyhamoglobin, so daB es ohne wesentlichen Faktor 
mitbestimmt wird. Ein Nachteil der Methode ist, daB das Hamiglobin bei 540 nm 
eine wesentlich geringere Extinktion aufweist als das Oxyhamoglobin, was beim 
Vorhandensein von Hamiglobin im Blut zu Fehlbestimmungen fiihrt. Dazu 
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kommt noch der Umstand, daB auch Oxyhamoglobin in Anwesenheit von Kupfer
spuren zu Hamiglobin weiteroxydiert wird, so daB die benutzte Losung und die 
Gerate streng kupferfrei sein mussen. Ein weiterer Nachteil ist der, daB die Me
thode bei Benutzung einfacherer Gerate nur schwer kontrolliert werden kann. 
Auch uber den genauen Wert des Extinktionskoeffizienten bei 540 nm herrscht 
noch eine gewisse Unklarheit (REMMER, 1956). Alle diese Grunde haben dazu 
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Abb. 35. Absorptionsspektrum des Oxy-Hamog\obins 

gefuhrt, daB die Oxybamoglobinmethode, die lange Zeit die deutsche Standard
methode war, zur Zeit immermehr zugunsten der beschriebenen Cyanhamiglobin
methode verlassen wird. Die gebrauchlichste Oxyhamoglobin-Bestimmungs
methode stammt von HEILMEYER und SUNDERMANN (HEILMEYER, SUNDERMAN, 
1936). 

Reduzierles Hamoglobin 

Gibt man zum wie bei der Oxyhamoglobinbestimmung mit 0,04 %iger Am
moniaklosung verdunnten und hamolysierten Blut einige Kornchen Dithionit 
(Natrium-Hydrosulfit: Na2S20 4), so erfolgt ein Farbumschlag ins blaulich-rote. 
Oxyhamoglobin und auch Hamiglobin werden in reduziertes Hamoglobin uber
gefuhrt (s. Abb. 28). Das reduzierte Hamoglobin hat ein steiles, scharf begrenztes 
Absorptionsmaximum bei 556 nm (Abb. 36), welches sich zur Messung mit visuellen 
Filterphotometern gut eignet. Die Dithionitmethode wurde von BURRER ein
gefuhrt, von HEILMEYER und von MUTIUS (1938) u.a. den praktischen Bedurf
nissen entsprechend modifiziert. Nach erfolgtem Farbumschlag muB gleich photo
metriert werden, da bald Trubungen auftreten. 

Ein groBer Vorteil dieser Methode gegenuber der Oxybamoglobinmethode ist 
der, daB durch Zugabe des Dithionits auch das Hamiglobin (Methamoglobin) 
wieder reduziert, also mitbestimmt wird. Man muB also nicht darauf achten, daB 
streng kupferfreie Reagentien und Glasmaterial verwendet werden. Die Methode 
eignet sich sehr gut fUr die tagliche Praxis, da die Hamoglobinbestimmung nach 
der Abnahme sofort (ohne jegliches Zuwarten) oder auch spater nach mehreren 
Stunden durchgefuhrt werden kann. Ein groBer N achteil auch dieser Methode 
ist aber, daB es fUr kleine Laboratorien keine Eichmoglichkeiten gibt. 
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Saurehamatin 

447 

Die Hamoglobinbestimmung iiber Salzsaurehamatin (richtiger: Hamin-Cl) 
wurde von SAHLI noch im vorigen Jahrhundert (1899) eingefiihrt und fand eine 
sehr weite Verbreitung. Das "Sahli-Hamometer" ist jedem Arzt bekannt und muB 

Abb. 37. Das "Sicca"-Hamometer liir unverdiinntes Blut, welches in reduziertes Hamogiobin 
iiberfiihrt wird 

nicht naher beschrieben werden. Es ist aber leider nicht geniigend bekannt, wie 
auBerordentlich unzuverlassig die mit dem Sahli-Hamometer bestimmten Werte 
sind. Als erstes soIl auf Tabelle 5 verwiesen werden. Bei der Zusammenstellung 
dieser Tabelle wurde aus einer groBten Menge Heparinblut mit verschiedenen 
Methoden jeweils zehn Bestimmungen durchgefiihrt, die Mittelwerte und die 
Standardabweichungen berechnet. Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, ergaben 
sich bereits bei einer sorgfaltig durchgefiihrten Zehnfachbestimmung einer einzigen 
Blutprobe durch einen Untersucher Abweichungen von 13,8-18,9 g- %. Die groBe 
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Tabelle 5. Aus einer grof3eren Menge Heparinblut wurde die Hamoglobinbestimmung mittels 
verschiedener M ethoden jeweils zehnmal sorgfaltig durchgefuhrt 

Mittelwert 

Variations
koeffizient 

Methode 

Sa urehama tin 
I 

Oxyhamogiobin I Reduziertes I 
Hamogiobin I Hamigiobincyanid 

-

Abiesung 
------,---- --- ----------

subjektiver Farbvergieich 
I 

Photoeiektrische Anzeige 
Instrument 

--. 

i Sahli-

I 

Zeiss- Hellige- Hellige- Leitz-Filter-. LiUngberg-1 Zeiss-
Hamometer Hiimometer I Spektrai- Erymat photometer i Hiimometer Spektrai-

I Hamometer . photometer 

13,8 18,0 15,2 15,7 16,1 14,8 14,9 
15,5 17,0 16,6 14,7 16,9 14,8 14,7 
18,3 16,4 15,8 15,6 16,9 14,8 14,7 
15,8 16,6 17,0 15,0 16,1 15,0 14,8 
16,0 16,2 16,2 14,8 17,2 14,4 14,5 
16,2 15,8 16,5 15,3 16,4 14,8 15,2 
15,6 16,1 162 15,4 16,1 15,0 14,9 
18,0 17,8 17,0 15,2 16,1 15,3 15,1 
16,2 16,4 16,0 14,7 16,6 14,8 

I 

15,1 
18,8 16,0 16,0 15,8 16,6 14,8 14,8 

16,42 16,63 16,25 I 15,22 I 16,40 I 14,85 I 14,88 

±9,4% ±4,5% 
I 

±3,4% i ±2,7% I ±2,5% I ± 1,5% I ± 1,3% 

Streuung hat mehrcre Ursachen: Erstens kann bei jeder Bestimmung nur eine 
einzige Ablesung vorgenommen werden, wenn der Eindruck der Farbgleichheit 
entsteht. Eine zweite sehr wesentliche Fehlerquelle ist der Zeitfaktor, da bekannt
lich die Umwandlung des Hiimoglobins in Salzsiiurehiimatin anfangs schnell, 
dann langsamer vor sich geht, ein echter Endwert aber nicht erreicht wird. Durch 
das tropfenweise Zusetzen von Salzsaure, das wiederholte Durchmischen und Ab
lesen kann aber ein exakter Zeitpunkt fUr das Ablesen niemals eingehalten werden. 
Wenn nicht, wie es bei unserer Tabelle der Fall war, das Blut eines einzelnen 
Patienten untersucht wird, so treten noch weitere Fehlerquellen in Erscheinung: 
Die Geschwindigkeit der Hiimatinbildung ist keineswegs konstant, sondern hiingt 
vom Proteingehalt und der Beschaffenheit des Plasmas sowie der Blutkorperchen 
ab (EiweiBfehler); dazu kommen noch der Bilirubinfehler und andere mehr. End
lich muB erwiihnt werden, daB die Hiimometer, wenn iiberhaupt, so meist nach 
der alten deutschen Vorschrift geeicht sind und auch dadurch um einige Prozent 
zu hohe Werte angeben. Wie die iibereinstimmenden Befunde zahlreicher Unter
sucher ergeben (ALBERS, 1959; HEILMEYER u. v. MUTIus, 1938; MAOFARLANE, 
KING, WOOTTON u. GILOHRIST, 1948; REMMER, 1960; usw.) findet man bei der 
Hiimoglobinbestimmung mit dem Sahli-Hiimometer Fehler bis ± 30 % und mehr. 

Ein anderes weit verbreitetes Geriit, das zur Hiimoglobinbestimmung immer 
noch sehr viel benutzt wird, ist das Hiimometer der Firma Zeiss-Ikon. Es ist ein 
sehr handliches, kleines Geriit, bei dem mittels einer beigelieferten Mischpipette 
mit Salzsiiure verdiinntes Blut in eine Cuvette gefUllt wird. Genau nach 5 min 
wird visuell mit einem Farbkeil verglichen, wonach das Ergebnis in g- % ab
gelesen werden kann. LEGOVSKI und BOROVIOZENY haben bei mehreren hundert 
Patienten Vergleichsuntersuchungen durchgefiihrt; bei der Abnahme aus der 
Fingerbeere wurde gleichzeitig Blut fUr die Bestimmung mit dem Zeiss-Hiimometer 
und fUr eine Bestimmung als Cyanhiimiglobin gewonnen. Nach genau 5 min wurde 
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erst der Hamoglobinwert im Zeiss-Hamometer bestimmt, dann spater die Cyan
hamiglobinbestimmung mit einem Spektralphotometer durchgefiihrt und das 
Ergebnis in ein Koordinatensystem eingetragen. Wie auf Abb. 38 ersichtlich, 
werden auch mit dem Zeiss-Hamometer im Durchschnitt zu hohe Werte abgelesen. 
Man sieht aber auch die enorme Streuung der VOn UnS ermittelten Werte. Die 
Versuchsreihe, die auf Tabelle 4 wiedergegeben ist, zeigt, daB die Ablesegenauig
keit beim Zeiss-Hamometer wesentlich besser ist als beim Sahli-Hamometer. Dies 
erklart sich aus der guten Konstruktion des Gerates. Die enorme Streubreite der 
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Abb. 38. Kontrolle eines alten Zeiss-Hamometers fur die Saurehamatin-Methode 

Befunde, die in Dbereinstimmung mit anderen Untersuchern (MACFARLANE, 
KING, WOOTTON, GILCHRIST, 1948) gefunden wurde, ist durch die Insuffizienz der 
Salzsaure-Hamatin -Methode bedingt. 

Die Salzsaure-Hamatin-Methode ist eine unzulangliche, veraltete Methode, 
vor der nicht genug gewarnt werden kann, da auch mit einem groBen (und iiber
fliissigen) technischen Aufwand keine verlaBliche Hamoglobinbestimmung als 
Saurehamatin durchfiihrbar ist. Aus diesem Grunde wird auch diese Methode in 
allen neueren deutschen wie internationalen Standardisierungsvorschriften aus
driicklich abgelehnt. 

Hiimoglobinskalen 
Die von WELKER (1854) beschriebene und von TALLQVIST (1900) weiter

entwickelte Methode ist die einfachste orientierende Hamoglobinbestimmung. Ein 
Bluttropfen aus der Fingerbeere wird auf ein geeignetes Filterpapier gebracht und 
nachdem der Blutfleck seinen feuchten Glanz verloren hat, wird seine Farbe mit 
einer Farbskala verglichen. Die Farbskala besteht aus zehn kleinen Farbtafelchen, 
die mit 10%, 20%, 30% .... 100% bezeichnet sind. Die Ablesung soll nur bei 

29 Handbuch der inneren Medizin, Ed. IIII, 5. Auf!. 
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Tageslicht vorgenommen werden. Tallqvist-Skalen werden von verschiedenen 
Filterpapierfirmen auch heute noch hergestellt, sie sollen eine rasche Orientierung 
uber den Hamoglobingehalt des Blutes am Krankenbett ermoglichen. Vorteile 
der Methode sind die auBerordentliche Einfachheit und Schnelligkeit sowie der 
Umstand, daB der Untersucher genau weiB, daB nur Orientierungswerte ermittelt 
werden. Als nachteilig zu nennen ist, daB die Untersuchung nur bei ausreichendem 
Tageslicht vorgenommen werden kann, daB der Farbton der Farbtafelchen in 
vielen Fallen yom Farbton des Blutfleckes abweicht, was die Ablesung sehr er
schwert, endlich, daB die Prozentangaben der Tallqvist-Skalen verschiedener 
Firmen gar nicht miteinander ubereinstimmen. WESTPHALEN und BOROVICZENY 
haben Untersuchungen mit Tallqvist-Skalen der Firmen: Clay Adams, Down
Mayer-Phelps, Ederol, Glaxo und Selecta angestellt. Sie fanden, daB die 100%
Werte der einzelnen Skalen sehr verschieden waren und tatsachlich Hb-Werten 
von etwa 15-25 g- % entsprachen! Dbereinstimmend mit anderen bekamen sie 
die besten Resultate mit der alten Originalskala, die noch TALLQVIST selbst 
herausgegeben hatte. 

Die Tallqvist-Skala ist ein sehr einfaches Colorimeter. Bei der Colorimetrie 
wird ein visueller Farbvergleich vorgenommen. Optimale Ergebnisse lassen sich 
bei der Colorimetrie nur dann erzielen, wenn unter anderem die zu untersuchende 
Farbe und die Vergleichsfarbe die gleiche spektrale Zusammensetzung haben. 
Dies ist nun bei der Tallqvist-Skala keineswegs der Fall und die Eigenschaften der 
Vergleichsfarbe wechseln noch dazu von Auflage zu Auflage, von Druckerei zu 
Druckerei betrachtlich. Deshalb kann auch die Tallqvist-Skala bei Lampenlicht 
uberhaupt nicht verwendet werden, was ein groBer Nachteil ist. 

Bei der Photometrie wird die Farbintensitat in bestimmten Teilen des Spek
trums mit einer veranderlichen Lichtschwachungseinrichtung gemessen. Wahrend 
bei der Colorimetrie die Vergleichsfarbe aus demselben Stoff wie die zu unter
suchende Farbe bestehen sollte, kommt es bei der Photometrie nur auf die Licht
schwachung an, so daB auch ein fremder Stoff unter Einschaltung eines Spektral
filters als Vergleich dienen kann. Da der Blutfarbstoff seine Farbe schon beim 
Eintrocknen verandert, muBte die Vergleichsfarbe bei der Tallqvist-Skala immer 
aus fremden Pigmenten hergestellt werden - der Erfolg war einmal besser, 
manchmal schlechter, konnte aber niemals einwandfrei sein. Es liegt auf der Hand, 
daB eine wesentliche Verbesserung der Tallqvist-Skala nicht moglich ist, es sei 
denn, es gelingt, eine ebenso einfache photometrische Methode auszuarbeiten. 

Die Hamoglobinskala nach BOROVICZENY der Firma Schleicher & Schull ist 
ein sehr einfaches Photometer. Mit einer grunen Acetatfolie wird die Farbintensitat 
des Hamoglobin im Bereich seines Absorptionsmaximums bestimmt. Als Licht
schwachungseinrichtung dient ein stufenloser, gedruckter Graukeil. 

Die Skala besteht aus einem 95 X 175 mm groBen Heftchen, welches eine 
kurze Gebrauchsanweisung (englisch, franzosisch, deutsch), den Graukeil mit 
Griinfilter und 120 Filterpapierstuckchen zur Hamoglobinbestimmung enthalt. 
Nach Hautdesinfektion wird die Fingerkuppe des Patienten - oder das Ohr
lappchen, oder beim Saugling die Ferse - wie ublich mit einer Lanzette an
gestochen, der erste spontan austretende Blutstropfen wird abgewischt, der 
nachste kann zur Bestimmung verwendet werden. Man reiBt ein Stuckchen 
Filterpapier aus dem Heft und durchtrankt es mit dem frisch hervorquellenden 
Capillarblut. Nach 1-2 sec, wenn der Blutfleck seinen feuchten Glanz verloren 
hat, soIl er durch das Grunfilter mit dem Graukeil verglichen werden. Der Blut
fleck wird hinter dem Schlitz, der im Graukeil eingeschnitten ist, auf- und ab
bewegt (Abb.39), bis seine Tontiefe der des Graukeiles entspricht. Bei dieser 
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Gelegenheit sieht man erst, wie fein die Tonabstufung des Graukeiles gehalten ist, 
der dem oberflachlichen Betrachter erst allzu eintonig erscheint. Die richtige 
Einstellung bietet auch dem Ungeiibten nach ein bis zwei Versuchen keine 
Schwierigkeit mehr. 

Wenn man die richtige Einstellung gefunden hat, kann an den seitlichen 
Skalen der Hamoglobingehalt des Elutes in g- % (oder in mval) abgelesen werden. 
Zahlreiche Vergleichsmessungen mit der neuen Hamoglobinskala haben gezeigt, 
daB diese im Normalbereich und bei Anamien am genauesten ist. Der gewahlte 
Ausschnitt des Graukeiles entspricht den Werten 3- 16 g- % bzw. 2,0-10,0 mval 
(oder 20-100%). Der mittlere Fehler betragt iiber die ganze Skala ± 14,6%, 
wenn man die seltenen Extremwerte unter 3,0 mval (5 g- %) weglaBt, sogar nur 

Abb. 39. Die Hamoglobin-Skala nach BOROVICZENY (Hersteller Fa. Schleicher & Schiill) 

± 10,9 %. Dies ist fiir eine so einfache Methode ein gutes Ergebnis. Die neue 
Hamoglobinskala ist damit etwa so genau wie das alte Sahli-Hamometer. Da es 
sich aber urn eine photometrische Bestimmung handelt und nicht urn eine colori
metrische, kann die Bestimmung bei Tageslicht wie auch bei Lampenlicht 
durchgefiihrt werden, was einen weiteren wesentlichen Vorteil bedeutet. 

Nichtcolorimetrische Methoden 
Eisenbestimmung 

Vor der Einfiihrung der Hamiglobincyanidmethode als internationale Stan
dardmethode wurde die Eisenbestimmung oft als Eichmethode verwendet . In
folge der Standardisierung hat sie ihre Bedeutung eingebiiBt, unter anderem auch 
deshalb, weil sie wegen des im Erythrocyten oft vorhandenen "Nichthamoglobin
eisens" zu hohe Werte ergibt. 

Gasometrische M ethoden 

Das Hamoglobinmolekiil dient dem Gasstoffwechsel. Es kann pro Atom Eisen 
1 Molekiil O2 oder CO binden, d. h. 400,0 ml O2 pro 1 g Eisen. Auf dieser Erkennt
nis beruhen die zahlreichen gasanalytischen Hamoglobinbestimmungsmethoden. 
Die Methode von MEYER und andere alte Methoden sind nurmehr von histo
rischem Interesse: heute wird die Methode von VAN SLYKE beniitzt, welche aber 
nur in geiibten Handen exakte Ergebnisse liefert. Das vorhandeneHamiglobin 
wird mit Natriumhyposulfit reduziert , dann das gesamte Hamoglobin mit CO 

29* 
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gesattigt; anschlieBend wird das CO durch Kaliumferricyanid in saurem Milieu 
wieder freigesetzt und manometrisch gemessen. 

Die gasanalytisch gewonnenen Hb-Werte liegen etwa 2-3 % unter den mit 
der Eisenbestimmungsmethode gewonnenen. 

Andere M ethoden 

Erwahnenswert sind noch die titrimetrischen Methoden, die genauer sind, 
aber das Hamiglobin nicht mit erfassen. Die quantitative Benzidinreaktion, die 
Bestimmung anhand der optischen Aktivitat und die refraktometrische Hamo
globinbestimmung mittels der Bestimmung des spezifischen Gewichtes stammt 
von WELKER und HAMMERSCHLAG. Vor einigen Jahren haben PHILIPP, VAN 
SLYKE u. Mitarb. eine Methode auf dieser Basis ausgearbeitet. Es werden 30 
Kupfersulfatlosungen benotigt, mit genau eingestelltem spezifischen Gewicht von 
1,016-1,074. Wenn man einen Tropfen Plasma oder Blut in diese Losungen 
fallen laBt, so bildet sich eine Kupferproteinatschicht, welche den Flussigkeits
austausch zwischen dem Tropfen und der Losung fur 10-20 sec verhindert. Man 
ermittelt jene Losung, in der der Tropfen gerade schwebt; das spezifische Gewicht 
des Tropfens ist dann mit dem der Losung gleich. Es muB erst das spezifische 
Gewicht des Plasmas (oder Serums) und dann des Vollblutes bestimmt werden. 
wonach auf einem Nomogramm der Hamoglobingehalt des Blutes abgelesen 
werden kann. Diese Methode ist viel umstandlicher als die photometrische Oxy
Hb- oder Cyanhamiglobinbestimmung und ihre Ergebnisse sind ungenauer. 

Hamoglobinderivate 
Auf die Bestimmung der Hamoglobinderivate kann hier nur kurz eingegangen 

werden. Bezuglich der einzelnen Arbeitsmethoden, deren Vor- und Nachteile 
sowie die sehr ausfiihrliche Literatur, wird auf die Monographie von SCHWERD 
(1962) verwiesen. 

Vor allem muB an dieser Stelle kurz der forensische Hamoglobinnachweis Er
wahnung finden: Ais Vorprobe nimmt man die recht unspezifische, aber sehr 
empfindliche Benzidinreaktion. Eine andere Vorprobe ist die sog. Leuchtprobe, 
bei der das frisch hergestellte Reagens (0,1 Teil o-Aminophthalsaurehydrazid, 
5 Teile Natriumcarbonat und 15 Teile Wasserstoffsuperoxyd auf 100 Teile Was
ser) verspruht wird und mit Blutfarbstoff eine violette Chemiluminescenz ergibt 
und gleichzeitig eine mittels Lupe feststellbare Blaschenbildung durch Wasser
stoffsuperoxyd. Als beweisend wird der Nachweis der Teichmannschen Kristalle 
sowie des typischen Spektrums angesehen. 

H iimiglobin-N achweis 

Das Hamiglobin kommt auch physiologischerweise vor. Die Normalwerte 
liegen unter 1 %. Bei Vergiftungen steigt der Hamiglobinwert an und wird am 
einfachsten mit dem Spektroskop bzw. quantitativ mit der Zweiwellenlangen
methode nach HUFNER und HEILMEYER nachgewiesen. Dabei wird einfach die 
Extinktion bei zwei Wellenlangen gemessen, ein Quotient gebildet und das Er
gebnis aus der in Abb. 40a wiedergegebenen Eichkurve abgelesen. 

Kohlenoxydhiimoglobin-N achweis 

Auch das CO-Hamoglobin kommt normalerweise im Blut vor. Bei Nicht
rauchern betragt der Gehalt an CO-Hamoglobin meistens weniger als 2%, bei 
Rauchern 2-4%. Noch hOhere Werte (bis zu 10% und mehr) wurden bei Kraft
fahrern gefunden. Es erscheint daher wunschenswert, den bei Unfallen ublichen 
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Blutalkoholnachweis durch die Bestimmung des Kohlenoxydhamoglobinwertes 
zu erganzen. Bei Kohlenoxyhamoglobinwerten von 20-60% treten leichtere bis 
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Abb. 40. a Quotienten zur Bestimmung von Hiimigiobin (Methiimogiobin) im Biut. b Quotienten zur 
Bestimmung des CO-Hiimogiobins im Biut (HEILMEYER, 1933) 

Verdoglobin-N achweis 

Die Verdoglobine (und Verdiglobine) sind griine Hamoglobinderivate mit 
nativer EiweiBkomponente, bei denen am Farbstoffanteil eine Oxydation des 
Tetrapyrrolrings (nicht des Eisens wie beim Hamiglobin!) stattgefunden hat. 
Norma1erweise findet sich im B1ut ein Verdog1obingeha1t von 0,4%. Bei ver
schiedenen, vor allem chronischen Vergiftungen finden sich wesentlich hahere 
Konzentrationen. Besonders haufig wird es bei lang dauerndem Arzneimitte1-
gebrauch (z.B. Phenacetin) beobachtet. Auch bei gleichzeitiger Verabreichung 
von Sulfonamiden und anderer schwefelhaltiger Mittel sowie bei Darmstorungen 
kann eine Verdoglobinvergiftung auftreten. Das Verdoglobin wird spektro
skopisch (vor und nach Zufiigung verschiedener Reagentien) nachgewiesen. 

Hiimatin 

Das Hamatin ist, wie bereits erwahnt, ein Spaltprodukt des Blutfarbstoffes 
(s. Abb. 28). 1m stromenden Blut tritt Hamatin nur nach einer Hamolyse auf, 
wenn auch eine Nierenschadigung vorliegt. Zum hamatologischen Nachweis 
eignet sich eine von SCHWERD ausgearbeitete und an der erwahnten Stelle 
(SCHWERD, 1962) beschriebene colorimetrische Methode. 

Normalwerte 
Betreffend der Normalwerte sei auch hier auf das bei den Erythrocyten Ge

sagte (s. S. 433) verwiesen. GREENDYKE u. Mitarb. (1962) fanden bei 950 ge-
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sunden amerikanischen Soldaten 14,9 (13,0-17,0) g/lOO mI Hamoglobin, KAVA
KITA bei 575 japanischen Soldaten 16,8 (14,6-19,2) g- %, BOROVICZENY und 
CORDES bei 1296 kranken Menschen, bei Mannern 12,2 (6,6-20,6) g/lOO mI, bei 
Frauen 1l,0 (5,5-18,7) g/lOO mI (s. auch Abb. 41). 
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Abb. 41. Die Verteilung von Harnogiobinwerten bei kranken Menschen 

Zellpackungsvolumen 
Allgemeines 

0,1 

g. (lOami) 

Das Zellpackungsvolumen (englisch "PCV" = Packed Cell Volume) ist das 
MaB fiir die Relation zwischen dem Erythrocyten- und dem Plasmavolumen. Die 
gebrauchlichste Methode ist die Zentrifugen-"Hamatokrit-Methode", prinzipiell 
verschieden davon ist die chemische sowie die elektrische Methode. 

Chemische Methode 
Wenn man defibriniertes Blut mit physiologischer NaCI-Losung mischt und 

dann in der Mischung die Blutkorperchen sich absetzen laBt, so wird der Prozent
gehalt der iiberstehenden Fliissigkeit an Stickstoff bzw. an EiweiB von der Menge 
der gesetzten Verdiinnungsfliissigkeit abhangig sein. Bezeichnet man die zur 
Mischung benutzte Blutmenge mit b, das zugesetzte Volumen der NaCI-Losung 
mit 8, den prozentualen Plasmaanteil am Blutvolumen mit x, so betragt die 
Menge der verdiinnten Plasmafliissigkeit b·X+8. Verwendet man ein bestimmtes 
Volumen der Salzlosung-Plasmamischung zur Analyse, so ist dieses Volumen mit 

b_bx zu multiplizieren, um das darin enthaltene Plasmavolumen zu ermitteln. 

I~:8ml der Mischung sind also n· b:~8 ml Plasma enthalten. In dieser Plasma

menge wird nun der EiweiBgehalt nach der Kjeldahl-Methode bestimmt. Er be

trage e g, dann gilt die Gleichung n· b:~8 =e; werden nun zwei Salzlosung

Plasmamischungen mit verschiedenem Mischungsverhaltnis (am besten 1: 1 und 
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I : 2) hergestellt, so erhalt man folgende zwei Gleichungen, worin mit I die Werte 
der ersten, mit dem Index 2 die Werte der zweiten Mischung bezeichnet sind: 

b1 ·x b1x+s 
1. n· b + =e1 ; n= ---·e . 

IX 81 b1 ·x l' 

woraus folgt: 

Mit Hilfe dieser Gleichungen kann man aus dem Ergebnis der EiweiBbestim
mung je zweier Mischungen das Plasmavolumen x und damit auch das Erythro
cytenvolumen berechnen. Macht man statt zwei drei Mischungen, so hat man 
eine exakte Kontrolle, da man einmal x sowohl aus Mischung lund 2 als auch 
aus Mischung 2 und 3 sowie aus lund 3 berechnen kann. 

Ferner kann man noch das unvermischte Serum mit zur Bestimmung heran
ziehen. In diesem FaIle ist 8 = 0 und die Gleichung vereinfacht sich wie folgt: 

(eo -ell . x = e1 • :1 , worin eo den EiweiBgehalt des unvermischten Serums be-
deutet. 1 

Die Methode ist naturlich unvergleichlich aufwendiger als die Hamatokrit
methode und deshalb auch langst verlassen worden. Wir finden es aber wichtig, 
hier nochmals darauf zuruckzukommen, da man damit die Hamatokritmethode 
in objektiver Weise uberprufen kann. Die Methode der Gebruder BLEIBTREU ist 
vielfach modifiziert worden, indem anstelle der EiweiBbestimmung nach KJEL
DAHL viscosimetrische, refraktometrische und andere Methoden verwendet wor
den sind. Heute wurde man wohl eher eine photometrische EiweiBbestimmung 
im UV-Bereich anwenden. 

Elektrische Methode 
Die um die Jahrhundertwende vielfach verwendete Methode der Bestimmung 

des Hamatokritwertes durch Messung der elektrischen Leitfahigkeit des Voll
blutes ist jahrzehntelang nicht mehr angewendet worden, bis sie in den fiinfziger 
Jahren wieder aufgegriffen wurde. In der letzten Zeit sind dann Gerate auf den 
Markt gekommen, mit denen man den Hamatokritwert auf eine sehr einfache 
Weise bestimmen kann. AVENARIUS und BOROVICZENY untersuchten das Gerat 
"YSI Model 30" der Firma Yellow Springs Instrument & Co., Ohio (Abb. 42). 

Die Bedienung des Gerates ist sehr einfach. Eine Spezialcapillare mit elek
trischen Kontaktstellen, die sich sehr leicht mit Blut fullen laBt, wird mit Blut 
gefiillt, auf den Apparat gesteckt. Man druckt auf einen Knopf und nach 15 sec 
kann der Hamatokritwert auf der Skala direkt abgelesen werden. Es ist lediglich 
darauf zu achten, daB beim Fullen der Capillare keine Luftblasen in diese ein
treten, da das Ergebnis sonst stark verfalscht wird. AVENARIUS und BOROVICZENY 
haben in verschiedenen Untersuchungsreihen die Gerateanzeige mit der ublichen 
Hamatokritmethode (hochtourige Zentrifuge, zugeschmolzene heparinisierte Capil
laren) verglichen. Die Ergebnisse sind in Abb. 43 zusammengestellt. Die Dber
einstimmung besonders der zweiten und dritten Untersuchungsreihe mit dem 
Hamatokrit sind sehr gut. 

Anders verhalt es sich naturlich, wenn das SerumeiweiB pathologisch verandert 
ist. Es finden sich dann zum Teil grobe Abweichungen von der Hamatokrit
methode (vereinzelt Fehler in der GroBenordnung ± 20-30 %). Aus diesem Grunde 
und auch aus preislichen Grunden (das Gerat ist mehr als doppelt so teuer wie eine 
Hamatokritzentrifuge) durfte bei der Routinearbeit die Hamatokritmethode immer 
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Abb. 42. Das Gerat der Fa. "Yellow Spring Instruments" zur Bestimmung des Zellpackungsvolumens mittel., 
elektrischer Widerstandsmessung 
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Abb. 43. Vergleichsuntersuchungen mit dem YSI-Model 30 und der Hamatokrit-Methode 

vorzuziehen sem. In besonderen Fallen, bei denen es besonders auf Beweglichkeit 
oder Geschwindigkeit ankommt, also bei Expeditionen, in Unfallwagen oder auch 
im Operationssaal ist die elektrische Methode aber durchaus empfehlenswert. 
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Eine weitere besondere Bedeutung erhielt die Messung der elektrischen Leit
fahigkeit durch die neuerdings durch KLEINE (1963) mitgeteilten Befunde. KLEINE 
miBt den elektrischen Widerstand der Erythrocytensaule im Hamatokritrohrchen, 
um damit festzustellen, wie komplett die Packung der Erythrocyten ist. 

Hamatokritmethode 

Wie aus dem bisher Gesagten hervorgeht, wird fiir die Bestimmung des 
Zellpackungsvolumens heute allgemein die Hamatokritmethode vorgezogen. Die 
Untersuchung des Minimalsedimentes eines ungerinnbar gemachten Elutes nach 
1-2 Tagen wird heute nicht mehr geiibt. Eigentlich ist die Hamatokritmethode 
aber daraus hervorgegangen. Bei der einfachen Sedimentierung wirkt auf die 
Erythrocyten die Anziehungskraft der Erde (Erdbeschleunigung = g). In der 
Zentrifuge wird ein wesentlich groBeres Schwerefeld erzeugt, dadurch sondern 
sich die Erythrocyten viel schneller yom Plasma abo 1st das Schwerefeld geniigend 
groB, so werden die Erythrocyten zusatzlich deformiert und immer enger an
einandergepreBt, bis sich praktisch kein Plasma mehr zwischen ihnen befindet. 
Wieweit dabei die haloartig an die Erythrocyten angelagerten EiweiBkorper ab
gepreBt werden, ist noch nicht genau bekannt. 

Zur Bestimmung des Hamatokritwertes wird entweder Capillar- oder venoses 
Elut verwendet. Es ist wichtig darauf hinzuweisen, daB der Hamatokritwert von 
capillarem und venosem Blut verschieden ist. Wie HEILMEYER in seiner zitierten 
Arbeit nachgewiesen hat, andert sich das Volumen des Einzelerythrocyten je nach 
dem pH-Wert der umgebenden Fliissigkeit in dem Sinne, daB bei niedrigem pH 
die Erythrocyten groBer werden und zwar offensichtlich im Zusammenhang mit 
der CO2-Aufnahme des Hamoglobins. Dies erklart den Unterschied zwischen dem 
venosen und capillaren Hamatokritwert und macht gleichzeitig deutlich, daB sich 
der pH-Wert des Elutes im Laufe der Bestimmung des Hamatokritwertes auf 
keinen Fall andern darf. Bekanntlich wird das Elut zur Hamatokritbestimmung 
meistens mit einem Anticoagulans versetzt; Art und Konzentration dieses Mittels 
sind so zu wahlen, daB der pH-Wert des Elutes unbeeinfluBt bleibt. Oxalate, 
Citrate usw.lehnen wir daher ab und verwenden stattdessen Hamatokritrohrchen, 
die mit den geringsten Mengen Heparin prapariert sind. Bekanntlich sind zahl
reiche verschiedene Rohrchen fiir die Hamatokritbestimmung empfohlen worden 
(Abb.44). Es ist auch seit vielen Jahren bekannt (HEILMEYER, 1933), daB der 
innere Rohrchendurchmesser das Ergebnis beeinfluBt: Die in einer Capillare be
stimmten Hamatokritwerte sind niedriger als die in einem weiteren Rohrchen 
bestimmten. Der Grund dafiir ist bis heute unbekannt. Es wurden verschiedene 
Theorien aufgestellt, bisher konnte aber keine bewiesen werden. Nach unseren 
Untersuchungen lassen sich die engeren Rohrchen besser verschlieBen und die 
Ablesegenauigkeit ist besser. Wir fanden sogar Unterschiede zwischen verschieden 
weiten Capillaren und erhielten die besten Ergebnisse mit solchen, die einen 
inneren Durchmesser von 0,6 mm aufwiesen. Wir empfehlen daher die Anwendung 
dieser Capillaren. Die Lange der Capillaren ist auch verschieden, die meisten 
Firmen bieten solche an, die 75 mm lang sind. Es ware wohl empfehlenswert, 
dieses MaB allgemein zu verwenden. Ein wichtiger Umstand, dem bisher viel zu 
wenig Beachtung geschenkt wurde, ist die GleichmaBigkeit der Capillaren. Es ist 
ganz klar, daB, wenn man fUr die Hamatokritbestimmung statt einer gleich
maBigen Rohre eine mit einem stark konischen Fehler verwendet, fehlerhafte 
Werte abgelesen werden. Das Material der Rohrchen ist heute ausschlieBlich Glas, 
man kann sich aber vorstellen, daB sich fUr diesen Zweck mit der Zeit geeignete 
Kunststoffe finden werden. Zwischen den heute verwendeten Glassorten bestehen 
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erhebliche Unterschiede betreffend der Abschmelzbarkeit. Vor dem Zentrifugieren 
muB ja mindestens das eine Ende der R6hrchen gut verschlossen werden. Man 
kann die R6hrchen zuschmelzen oder mit einer Kittmasse verstopfen. In ver-
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einzelten Fallen wurde aber festgestellt, daB Erythrocyten zwischen Kitt und 
Glaswand eindrangen. Das Zuschmelzen der Rohrchen hat den Vorteil, daB die 
Rohrchen entweder vollig verschlossen sind und dann iiberhaupt keine Blut
korperchen austreten konnen, oder wenn nicht richtig zugeschmolzen ist, das ge
samte Blut aus der Capillare geschleudert wird. Bei genauer Untersuchung findet 
man aber, daB sich keineswegs aIle Glassorten so zuschmelzen lassen, daB ein 
flacher Boden entsteht, sondern daB das Ende des zugeschmolzenen Rohrchens 
bei einzelnen Glassorten eine kegelformige Gestalt aufweist, was natiirlich wieder 
zu Ablesefehlern fiihrt. Die Hersteller von Hamatokritcapillaren sollten daher die 
Wahl der Glassorte auch nach diesen Gesichtspunkten vornehmen. Eine weitere 
Fehlerquelle beim Zuschmelzen tritt dann auf, wenn das durch die Flamme er-

Abb. 45. Mikro-Hamatokrit-Zentrifuge 

hitzte Ende der Capillare Plasmaspuren aufweist, die durch die Hitze coagulieren 
oder gar verkohlen. Man darf deshalb das Blut nur bis 1 cm von jenem Ende ent
fernt aufziehen, das zugeschmolzen werden soIl. Zum Zuschmelzen verwendet man 
eine heiBe spitze Flamme (am besten Mikrobunsenbrenner oder auch die Spar
flamme eines normalen Bunsenbrenners). Trotz der dabei moglichen Fehler wird 
das Zuschmelzen der Rohrchen bevorzugt, da man auf diese Weise genauere Er
gebnisse erhalt (Variationskoeffizient ± O,4 bis ± 2,1 %) als beim VerschlieBen mit 
Kitt (Variationskoeffizient ±2,3 %). Die Unterschiede sind allerdings so gering, 
daB sie nur bei wissenschaftlichen Untersuchungen ins Gewicht fallen, bei Routine
arbeiten aber vernachlassigt werden konnen. 

Das wichtigste Gerat bei der Hamatokritbestimmung ist natiirlich die Zentri
fuge (Abb . 45) . Leider ist es seitens der Hersteller vielfach iiblich, nur allgemeine 
Angaben iiber die Umdrehungszahl/min und nicht die exakten Werte der Zentri
fugalbeschleunigung anzugeben. Bedauerlicherweise stimmen selbst bei neuen 
Zentrifugen nicht einmal die Angaben iiber die Umdrehungszahlen immer. Endlich 
muB bedacht werden, daB sich der Motor der Zentrifuge im Laufe der Zeit abniitzt, 
wodurch die Zentrifuge langsamer wird. Es ist deshalb wichtig, daB die tatsachliche 
Umdrehungszahl kontrolliert und auBerdem die Zentrifugalkraft in g ausgerechnet 
(Abb.46) wird (WEYER, 1966). 

Zu diesem Punkt mochten wir noch folgendes hervorheben: Wenn die Zentri
fugalkraft in g ausgerechnet und angegeben wird , so bezieht man sie fast immer 
auf den Boden des Zentrifugenrohrchens. Dabei ist dieser Wert eigentlich gar 
nicht von Bedeutung. Bedeutsam ist vielmehr die Zentrifugalkraft, die von innen 
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auf die Erythrocytensaule driickt. Nun ist es aber so, daB die Erythrocytensaule 
bei einer Anamie ganz klein ist, bei einer Polycythamie hingegen groB. Wie weiter 
unten gezeigt wird, findet man auch bei Kranken mit verschiedenen Diagnosen 
in 98 % der FaIle Hamatokritwerte, die kleiner als 60 Vol.- % sind. Aus prak
tischen Griinden kann man daher dies als Maximalwert ansetzen. Weiter oben 
wurde gesagt, daB man das Blut nur bis 1 cm vor dem Ende der Capillare auf-
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Abb. 46. Nomogramm zur Errechnung der Zentrifugalkraft 

ziehen solI, das sind bei einer 75-Capillare 65 mm. 60% von 65 mm sind 39 mm, 
wenn man dazu fiir das abgeschmolzene Ende oder fiir die Kittmasse noch 2 mm 
nimmt, so kommt man auf 41 mm. Der Radius des Zentrifugentellers (von der 
Achsenmitte bis zum Auflagepunkt der Rohrchen gemessen minus 41 mm) is!. 
also jener Punkt, der praktisch nicht unterschritten wird. Aufgrund seiner 
Untersuchungen ist BOROVICZENY der Meinung, daB man fiir diesen Punkt eine 
Zentrifugalkraft von mindestens 5000 g fordern sollte (Abb.47). 

Der so erreichbare Wert ist zwar, wie die Untersuchungen von KLEINE (1966) 
zeigen, noch keinesfalls der echte Endwert, diirfte aber fiir die praktischen An
forderungen ausreichen. In diesem Zusammenhang, aber auch im Zusammenhang 
mit der immer noch vereinzelt geauBerten Meinung, die Erythrocyten wiirden 
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beim hochtourigen Zentrifugieren leicht beschadigt, haben SCHLIMBACH und 
BOROVICZENY auch Versuche mit der Ultrazentrifuge durchgefiihrt und konnten 
dabei die friiher von anderen Untersuchern erhobenen Befunde voll bestatigen. 
Sie haben zuerst 24 min bei rund 17000 g zentrifugiert und dann nochmals 
24 min bei 200000 g. Am Ende des Versuches waren die Erythrocyten intakt, eine 
Hamolyse konnte nicht nachgewiesen werden. 
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Abb. 47. Nomogramm ZlIT Errechnung der Zentrifugierzeit beim Hamatokritverfahren 

Bekanntlich muB man je nach der angewendeten Zentrifugalkraft verschieden 
lang zentrifugieren. Zu diesem Punkt sei noch gesagt, daB die Anlaufzeit, also die 
Zeit vom Anschalten der Zentrifuge bis die gewiinschte Tourenzahl erreicht wird, 
und die Bremszeit mit 0,3 multipliziert werden miissen und die Zeit des vollen 
Laufes zugerechnet werden. 

Nachdem zentrifugiert worden ist, sollte man das Ergebnis sofort ablesen. 1st 
dies nicht moglich, so solI man die Rohrchen aus der Zentrifuge nehmen, senkrecht 
aufstellen und allerspatestens innerhalb 1 Std ablesen. 

Von der 1ndustrie werden zahlreiche Ablesegerate angeboten; vorzuziehen sind 
solche mit einer starken Lupe. Fiir Routinezwecke geniigt es, das Ergebnis in 
ganzen Volumenprozenten anzugeben. Bei exakteren Untersuchungen ist aberdas 
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Ablesen und Angeben einer DezimalsteIle durchaus vertretbal'. Abgelesen wird 
am Ende del' roten Saule. Die weiBen Blutkorperchen und die BIutplattchen sind 
den roten Blutkorperchen aufgelagert und konnen gesondert abgelesen werden 
(Leukokrit bzw. Plattchenkrit). Das oberste Ende del' Erythrocytensaule ist in
folge del' Enzymwirkung del' Leukocyten oft fast schwarz verfarbt, was das Ab
lesen erleichtert. Die Bestimmung des Zellpackungsvolumens ist unter DIN 58933 
genormt. 

Normalwerte 

Ausfiihrliche Untersuchungen iiber die Normalwerte bei del' Hamatokrit
bestimmung haben in letzter Zeit GREENDYKE u. Mitarb. (1962) mitgeteilt. Sie 
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Abb. 48. Die Verteilung der Hamatokritwerte bei kranken Menschen 

fanden bei 950 gesunden amerikanischen Soldaten einen Mittelwert von 46 Vol.- % 
mit einer Streubreite (±2 a) 41-51 Vol.-%. HOSIDNO (1965) fand bei 3000 Man
nern in Hiroshima 43,45±3,89 Vol.-%, bei 5500 Frauen 38,06±3,32 Vol.-%. 
COORDES und BOROVICZENY ha ben die Werte von nahezu 1200 K ranken untersucht 
und fanden (Abb.48) bei Frauen 33 (18-49) Vol.-%, bei Mannern 37 (21-54) 
Vol. -%. Die pa thologischen Werte liegen also im Durchschnitt niedriger und zeigen 
eine wesentlich groBere Streuung. Interessanterweise findet man abel' auch hier, 
daB die Mehrzahl del' FaIle im Wahrscheinlichkeitsnetz eine annahernde Normal
verteilung zeigt, wahrend bei den polycythamischen Werten ein deutlicher Knick 
entsteht. 

Es wird heute noch immer wieder behauptet, daB man aus dem Hamatokrit
wert Riickschliisse auf die Erythrocytenzahl odeI' auf den Hamoglobingehalt 
ziehen konne. Diese Auffassung ist vollig unhaltbar, wie dies aus den in Tabelle 6 
aufgezeichneten Werten klar hervorgeht. Andererseits ist manchmal del' Hamato
krit als Suchmethode angewendet worden in del' Annahme, wenn del' Hamatokrit
wert normal sei, seien auch die iibrigen erythrocytometrischen Werte normal. 
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Tabelle 6 

I-Zahi Diagnose Datum I. Krit i Ery I Hiimogiobin 
I (Vol.-%) 1(10"1-'.1-' ) (g [100 mn-') 

21120026 Hypertonie 6.7.62 35 I 4,29 I 11,1 
2410 2143 Werlhof 20.5.64 31i 2,39 11,9 
12020198 Lymphadenose 13.5.63 35 3,25 7,4 
19053260 Diabetes mellitus 29.5.62 35 3,81 15,6 
02030680 Metastasen 10.6.64 31i 3,84 12,2 
08120095 Thrombocythamie 30.3.62 42 5,46 12,2 
06031394 Pleuritis 24.6.63 39 3,42 12,2 
16070892 Laennec-Cirrhose 20.6.63 27 3,48 13,2 
29050156 Plasmocytom 13.5.63 32 3,40 9,5 
18051523 Myelose 24.6.63 37 3,48 11,8 
3001 4609 Intestinalblutung 25.2.63 29 3,42 9,8 

Auch diese Anschauung ist unhaltbar. Wie aus den in Abb. 49 wiedergegebenen 
Befunden hervorgeht, findet man bei kranken Menschen auch bei normalen 
Hamatokritwerten in mindestens 40% der Falle pathologische Befunde der an
deren erythrocytometrischen MeBwerte. 
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Abb. 49. Pathoiogische erythrocytometrische Befunde bei normaien Hiimatokritwerten 

Erythrocytendurchmesser 
Den Erythrocytendurchmesser (englisch MCD = mean corpuscular diameter) 

kann man entweder im Mikroskop direkt messen oder man kann ihn halometrisch 
bestimmen. 

Der Erythrocytendurchmesser kann feucht oder trocken gemessen werden. 
Feucht, d.h. im eigenen Serum suspendiert gemessen, erhalten wir den wahren 
Durchmesser, der etwa 7,7-8,5 [Lm betriigt. Beim Trocknen und eventuellen 
Fixieren des Ausstrichpriiparates schrumpfen die Erythrocyten ungleichmiiBig, 
deswegen sollte die feuchte Durchmesserbestimmung bevorzugt werden. Aus Be
quemlichkeitsgriinden wird dennoch der Durchmesser meist im trockenen, ja oft 
auch im fixierten und gefarbten Praparat bestimmt. Wird der Durchmesser im 
feuchten Priiparat bestimmt, so ist noch darauf zu achten, daB nur in der Mitte 
des Praparates gemessen wird, da sonst Fehler auftreten. 

Mikroskopische Messung 
Der Durchmesser kann im feuchten oder trockenen Priiparat mit Hilfe eines 

Ocularmikrometers direkt gemessen werden. Dazu muB das Ocularmikrometer 
erst einmal geeicht werden. 
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Zum Messen eignen sich am besten Mikroskope, die einen Tubus mit Auszug 
haben. Das Ocularmikrometer wird in das Ocular getan, ein Objektmikrometer 
(mit Einteilung in 1/100 mm) wird mit dem Immersionsobjektiv eingestellt und dann 
der Tubus so weit herausgezogen, daB zehn Einteilungen des Ocularmikrometers 
einer Einteilung des Objektmikrometers entsprechen. Man vermerkt die Lange 
des Tubusauszuges und das Ocularmikrometer ist somit geeicht. Beim vermerkten 
Tubusauszug und bei Einschaltung desselben Immersionsobjektives und Oculares, 
wie es zur Eichung verwendet wurde, entspricht einer Einteilung des Ocularmikro
meters genau 1 [Lm. Man kann nun im Ausstrichpraparat (oder besser im feuchten 
Deckglaschenpraparat) die einzelnen Erythrocyten direkt messen, wobei der 
Durchmesser auf 1/2 [Lm genau bestimmt werden kann. Es ist leicht verstandlich, 
daB man unbewuBt ofters zu ganzen als zu 0,5 [Lm-Werten auf- oder abrunden 
wird, wodurch dann auf der Price-Jones-Kurve (s. unten) bei den 1/2 [Lm-Werten 
Einknickungen entstehen. 

Genauere Messungen konnen mittels eines Ocularschraubenmikrometers durch
gefiihrt werden. 1m Gesichtsfeld dieses Spezialoculares ist eine feste Skala sichtbar, 
in welcher sich ein senkrecht zur Skala stehender Strich bewegen laBt. Dieser 
Strich kann durch eine seitlich angebrachte, drehbare Trommel bewegt werden 
und eine volle Umdrehung dieser Trommel bewirkt eine Verschiebung des Striches 
um ein Intervall der festen Skala. Die Trommel tragt an ihrem Umfang eine Skala 
mit 100 Teilstrichen. Das Ocularschraubenmikrometer wird am besten so geeicht 
(wie oben beschrieben), daB ein Intervall der festen Skala 0,01 mm entspricht. 
Ein Skalenteil der Trommel wird dann 0,1 [L entsprechen. Man kann auch photo
graphisch oder durch Verwendung eines Projektionsaufsatzes ein stark ver
groBertes Bild der Erythrocyten herstellen und dann dieses ausmessen. 

Es sollen an mindestens 200 Erythrocyten jeweils der groBte (D) und der 
kleinste (d) Durchmesser bestimmt werden, dann ermittelt man die mittleren 

Einzeldurchmesser D ~ d . 

Der Fehler der Durchmesserbestimmung hangt weitgehend yom angewandten 
Verfahren abo Wird der Durchmesser im trockenen Praparat gemessen, so nimmt 
man dadurch schon von vornherein einen Schrumpfungsfehler von 8-16% in 
Kauf. Wird mit einem einfachen Ocularmikrometer gemessen, so betragt der MeB
fehler mindestens 0,3-0,5 [Lm, beim Ocularschraubenmikrometer 0,1-0,2 [Lm. 

Price- Jones- Kurve 

Bei der mikroskopischen Messung des Erythrocytendurchmessers wird meistens 
nicht nur der Mittelwert errechnet, sondern die Werte werden auch in Gruppen 
von jeweils 0,5 [Lm GroBenunterschiede eingeteilt und das Ergebnis in Form 
einer Erythrocytendurchmesserverteilungs-Kurve nach PRICE-JONES dargestellt 
(Abb.50). 

Dem Verlauf und der Form der Price-Jones-Kurve als differentialdiagnosti
schem Kriterium wird ein groBer Wert beigemessen, der aber bei der heute allge
mein iiblichen Technik zumindest als fraglich bezeichnet werden muB (BORO
VISZENY u. SAFFAR, 1962). Die Ausmessung einer Price-Jones-Kurve ist auch mit 
einem betrachtlichen Arbeitsaufwand verbunden. Man benotigt zum Messen von 
nur 200 Zellen mit Hilfe des Zeichenspiegels, des Ocularmikrometers, des Pro
jektionsaufsatzes oder auf einer Mikrophotographie und zur Konstruktion der 
Kurve mindestens 1 Std, bei Verwendung des Ocularschraubenmikrometers sogar 
2-3 Std. Dabei geniigen 200 Zellen zu populationsanalytischen Studien keines
wegs (BOCK u. JOMBRES, 1939; BOROVICZENY u. SAFFAR, 1962), es miissen viel-
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mehr 1500-2000 Zel1en gemessen werden, was einen heutzutage unvertretbaren 
Arbeitsaufwand bedeuten wiirde. Da vollautomatische Apparate zu diesem 
Zwecke einen zu groBen materiellen Aufwand erfordern wiirden, fiihrten BEHNKEN 
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Abb. 50. Price-Jones-Kurve bei verschiedenen Krankheiten 

und BOROVICZENY Versuche mit dem halbautomatischen "TeilchengroBen
analysator" nach ENDTER durch (STOBER; WITT U. ARNOLD, 1962) (Abb.51). 

Es miissen Mikrophotographien des zu untersuchenden Blutausstriches in etwa 
800facher VergroBerung angefertigt werden, am einfachsten mit Hilfe einer 

Abb. 51. Der Teilchengrol3en-Analysator der Fa. Zeiss 

Polaroid-Aufsetzkamera. Das Bild wird auf den Tisch des Apparates gelegt, ein 
Leuchtfleck wird durch Drehung des auf der Abbildung gut sichtbaren Handrades 
der GroBe des Erythrocyten angepaBt und ein FuBhebel betatigt, worauf der ein
gestellte Erythrocyt von einer Nadel durchstochen (markiert) wird und das dem 

30 Handbuch der inneren Medizin , Bd. 11/1. 5. Auf!. 
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eingestellten Durchmesser zugeordnete Zahlwerk um eine Zahl weiterspringt. Der 
Apparat hat 48 Zahlwerke und ein Summenzahlwerk. Auf diese Art werden die 
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Erythrocyten einer nach dem anderen ausgemessen; wenn man Dbung hat, kann 
man in I Std mehr als 2000 Erythrocyten messen. 

Das MeBergebnis wird, der Empfehlung von BUGYI (1957) und WUNDERLICH 

(1961) entsprechend, in das Haufigkeitsnetz eingetragen und mit Hille der GroB-
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zahlmethode von DAEVES und BECKEL (1958) analysiert. Auf diese Art erhalt man 
symmetrische Kurven mit der annahernden Form eiues Zweiges eiuer Hyperbel. 
BEHNKEN und BOROVICZENY haben die Asymptoten der Hyperbel eiugezeichnet 
und verlangert, so daB sie eiuen Wiukel bilden, dessen Scheitel den mittleren Durch
messer der Erythrocyten anzeigt, wahrend die beiden Asymptoten auf der 
Abszisse jenen Bereich abgrenzen, innerhalb dessen 99,96% aller Erythrocyten 
des betreffenden Patienten fallen (Abb. 52). Wenn einzelne MeBpunkte auBerhalb 
der Hyperbelliegen, so deutet dies eine Mischverteilung an, deren einzelne Popu
lationen mit Hilfe der GroBzahlmethode ohne besonderen rechnerischen Aufwand 
auf graphischem Wege leicht voneinander getrennt werden konnen (Abb. 53): 
Man subtrahiert yom Prozentwert des MeBpunktes (0) den Prozentwert des 
darunterliegenden Punktes der Asymptote (x) und erhalt als Ergebnis den Pro
zentwert der Nebenpopulation im selben GroBenbereich. Um eiue reproduzierbare 
Populationsanalyse durchfiihren zu konnen, miissen 1500-2000 Erythrocyten 
gemessen werden. 

Die Ordiuate des verwendeten Haufigkeitspapieres (Selekta Nr. 2991/ 2) ist 
nach dem GauBschen Integral, die Abszisse numerisch geteilt. Wie GEBELEIN 
und HEITE (1950) nachgewiesen haben, sind in der Biologie Normalverteilungen 
zweiter Art vorherrschend, was auch fiir die ErythrocytengroBe zutrafe, wenn 
man dem Vorschlag LIEBERHERRS (1937) entsprechend anstelle des Durchmessers 
die Flache des Erythrocyten in die Abszisse eintragen wiirde. 

Halometrie 

Eine wesentlich einfachere Methode zur Bestimmung des mittleren Durch
messers ist die Halometrie. Wenn man einen normalen, diinnen Blutausstrich 
direkt vor das Auge halt und durch den Blutausstrich eine etwas entfernter 
stehende Lampe betrachtet, so sieht man um die Lampe runde, regenbogenfarbige 
Ringe. Diese farbigen Riuge, auch Halo genannt, entstehen durch Lichtbeugung 
an den Erythrocyten des Blutausstriches, und der Durchmesser (bzw. Ablenkungs
winkel) dieser Beugungsringe ist umgekehrt proportional zum mittleren Durch
messer der Einzelerythrocyten. Auf diese Weise kann also der Erythrocyten
durchmesser einfach und rasch bestimmt werden. 

Diese Bestimmungsmethode wurde zuerst am Anfang des vorigen Jahrhunderts von 
T. YOUNG (1823) entdeckt und beschrieben. geriet aber dann bald in Vergessenheit und wurde 
mehr als 100 Jahre spater von PIJPER (1924-1947) wiederentdeckt. In den zwanziger und 
dreiBiger Jahren fand diese Methode durch die Arbeiten von BOCK (1933-1961) u.a. (EMMONS, 
1927; HADEN, 1940; SCHALM, 1939; usw.) eine gewisse Verbreitung, konnte sich aber eigentlich 
nie wirklich durchsetzen. Die halometrische Erythrocytendurchmesserbestimmung ist heute 
noch fast genau so umstritten, wie es wenige Jahrzehnte friiher die Hamatokritmethode war. 
1m folgenden sollen die physikalischen Grundlagen der Methode und die Griinde, die fiir und 
wider die Halometrie sprechen, kurz geschildert werden. Es wird auBerdem eine sehr einfache 
Apparatur beschrieben, die sich jeder mit geringen Mitteln selbst leicht einrichten kann. 

Physikalische Grundlagen der Halometrie: Am Rande kleiner Offnungen oder 
Hindernisse wird der Lichtstrahl gebeugt. Das AusmaB dieser Beugung hangt von 
der GroBe der Offnung bzw. des Hiudernisses und von der Wellenlange des Lichtes 
abo Je kleiner die Offnung oder das Hiudernis und je groBer die Wellenlange des 
Lichtes, um so ausgepragter ist die Beugung. Dementsprechend sieht man bei 
der Beugung von weiBem Licht eiu Beugungsspektrum. Durch Interferenzerschei
nungen treten mehrere Beugungsspektren (I., II., III. usw. Grades) auf. 1st die 
Offnung oder das Hindernis kreisrund, so bilden sich aus Symmetriegriinden 
Beugungsriuge. Da bei der Beugung an eiuem Scheibchen der Radius der Beu
gungsringe nur yom Durchmesser des Hiudernisses (und von der "\\-Tellenlange) ab
hangt, tritt beim Durchgang von Licht durch eine Schicht mit vielen gleich-

30' 
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groBen, im iibrigen aber beliebig verteilten Teilchen eine erhebliche Verstarkung 
der Beugungsringe auf. 

Ein ungefarbter Blutausstrich ist im wesentlichen ein Phasenpraparat. Jene 
Stellen des Ausstriches, auf dem die Erythrocyten gleichmaBig ausgestrichen 
nebeneinanderliegen, konnen als optisches Gitter betrachtet werden (BERGANSIUS, 
1921), dessen Gitterkonstante der mittlere Durchmesser der Erythrocyten ist. 
Betrachtet man durch einen solchen Blutausstrich eine (moglichst) punktformige 
Lichtquelle, so sieht man die Beugungsringe um die Lampe. Der Durchmesser 
dieser FarbhOfe ist um so groBer, je kleiner der Durchmesser der Erythrocyten ist. 
Er kann nach folgender Formel berechnet werden: 

. n·)' 
sm(9=-

2r 

(9 ist der Ablenkungswinkel, n die Ordnungszahl des Beugungsringes, A. die Wellen
lange der betreffenden Farbe und 2r der mittlere Durchmesser der Erythrocyten 
(BOCK, 1961). 

Der mittlere Erythrocytendurchmesser kann bestimmt werden, indem die 
Entfernung vom nullten Maximum (weiBer Punkt der Lampe in der Mitte) bis zum 
ersten Beugungsmaximum einer bestimmten Farbe gemessen wird. 

Bei den bisher gebrauchlichen Apparaten wurde entweder die Entfernung bis 
zum gelben (PIJPER) oder bis zum roten (BOCK, 1961) Farbring ausgemessen. 
Die Feststellung, wo das Licht der Beugungsringe rein gelb oder rein rot ist, 
ist eine subjektive und verursacht all jenen, die nicht einen iiberdurchschnittlich 
guten. Farbsinn besitzen, groBe Schwierigkeiten, wodurch die Messungen un
sicher, ungenau und fehlerhaft werden. Wir denken, daB dies ein wesentlicher 
Grund war, der die Verbreitung dieser ausgezeichneten Methode hinderte. Eine 
exakte Ausmessung des Bezugsringes kann bei Verwendung monochromatischen 
Lichtes jeder (auch Farbblinde) leicht durchfiihren. Vor dem Kriege war die Ver
wendung von monochromatischem Licht wegen des damals noch notigen groBen 
technischen Aufwandes nicht moglich. Reute stehen uns gute Interferenzfilter zur 
Verfiigung, deren Verwendung in der Halometrie einen wesentlichen Fortschritt 
brachte. Ein gutes Interferenzfilter laBt geniigend Licht durch, um eine halo
metrische Bestimmung auch im unverdunkelten Raum durchfiihren zu konnen, 
und ist dabei doch geniigend streng monochromatisch [Halbwertbreite 8 nm 
(=Nanometer=m·IO-9)], was wichtig ist, da ja die Wellenlange des Lichtes in 
die oben beschriebene Formel mit eingeht. 

Der von BOROVICZENY und SAFFAR aufgebaute und empfohlene Apparat 
(Abb.54, 55) wurde in ahnlicher Form von PRYCE (1929) beschrieben. Es werden 
zwei punktformige Lichtquellen verwendet, man entfernt sich mit dem Ausstrich 
vor dem Auge gerade so weit von den beiden Lichtquellen, bis die Beugungsringe 
I. Grades sich eben beriihren (Abb.56b). Bei dieser Versuchsanordnung muB 
dann nur der Abstand c zwischen Lichtquelle und Objekttrager gemessen werden, 
um den Erythrocytendurchmesser zu bestimmen. Bei entsprechender Umwand
lung der oben angegebenen Formel ist namlich 

2r·a 
c = ----.;;::;: . 

Wir messen immer den Beugungswinkel I. Grades, so daB n = 1 ist. Wir ver
wenden zur Messung (s. weiter unten) ein Interferenzfilter mit einem Durchlassig
keitsmaximum von 550 nm (oder 0,55.10-3 mm) und montieren unsere beiden 
punktformigen Lichtquellen in einem Abstand von 220 mm. Wenn wir annehmen, 
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wir hatten ein Praparat mit lauter Erythrocyten, die einen Durchmesser von 10 fL 
haben, dann ware 

10 .10-3 ·1l0 1100 
c= 1.0,55.10-3 = 0-;-55 = 2000mm = 2m. 

Wir miiBten uns also genau 2 Meter von den Lampen entfernen, urn den Punkt zu 
finden, wo sich die Beugungsringe 1. Grades gerade beriihren (1l0 = halber 

die angegebenen Mane gelten nur be; Verwendung eines Jnterferenzhlters von 550 nm ! 

11 10 9 8 7 6 5 3 T 
I I 
I I 
I I 
I I 
I I I 
~200mm~ Iii 1000mm -------+\ 

Abb. 54. Schema des Halometers 

Lampenabstand [a]). Da es lastig ware, immer den Abstand c auszumessen, kann 
man, ohne einen wesentlichen Fehler zu begehen, sin e = tg e setzen, da bereits 
bei einem mittleren Erythrocytendurchmesser von 5 fLm, e = 5°16' ist. Aber selbst 
bei kleineren Erythrocytendurchmessern wiirde der Fehler durch Messung von tg 

~ J 
~ ----:1: 
~ j ---

Abb. 55. Halometer 

statt sin nie mehr als 0,1 fLm betragen. Nach Beriicksichtigung des Gesagten 
kann auf der Geraden b eine standige Einteilung aufgetragen werden, welche 
die direkte Ablesung des Erythrocytendurchmessers im fLm gestattet. Die genauen 
MaBe der Apparatur sind in Abb. 54 wiedergegeben. 

Bestimmung des mittleren Durchmessers: Bei der eigentlichen Bestimmung 
geht man wie folgt vor: Man nimmt einen tadellos angefertigten diinnen Blutaus-



470 K. G. v. BOROVICZENY: Erythrocytenmorphologische Untersuchungsmethoden 

strich (ungefarbt oder gefarbt) und halt diesen Ausstrich zusammen mit dem 
Interferenzfilter dicht vor das Auge (Brille stort nicht). Man stellt sich etwa zur 
Marke 4 [Lm auf und sieht die beiden Lichtpunkte von einem hellen, scharf be
grenzten, griinen Hof umgeben. Man bewegt den Ausstrich etwas vor den Augen, 
bis man jene Stelle findet, wo die LichthOfe am klarsten begrenzt sind und den 
groBten Durchmesser haben (an etwas dickeren Ausstrichstellen werden die HOfe 
kleiner). Nun bewegt man sich entlang der Einteilung langsam nach riickwarts 
von den Lampen weg, bis der Punkt erreicht ist, wo sich die beiden HOfe gerade 
beriihren. Wenn man mit dem Praparat um die optische Achse kleine Drehbewe
gungen ausfiihrt, drehen sich die HMe wie Rader mit, und man kann den Beriih
rungspunkt sehr leicht erkennen. Dort, wo sich der Objekttrager jetzt gerade be-

a b c 

Abb. 56. It Die Beugungsringe beriihren sich noch nicht. b Die Beugungsringe beriihren sich eben. 
e Die Beugungsringe iiberlappen sich 

findet, wird an der Einteilung der Erythrocytendurchmesser in [Lm abgelesen. Dieser 
Vorgang istin Abb. 56a-c wiedergegeben. Bei a (Marke 7,2 [Lm) beriihren sich die 
beiden HOfe noch nicht, bei b (Marke 7,4 [Lm) beriihren sie sich eben, und bei c 
(Marke 7,6 [Lm) gehen sie schon ineinander iiber. In diesem Praparat betragt der 
mittlere Erythrocytendurchmesser also 7,4 [Lm, was auch durch die Ausmessung 
einer Price-Jones-Kurve bestatigt werden konnte. Besteht eine pathologische 
Anisocytose, so sind die LichthOfe unscharf begrenzt, aber die Durchmesser
bestimmung ist noch moglich. 1st der Ausstrich zu dick, so daB die Erythrocyten 
nicht nebeneinander, sondern iibereinander liegen, so findet man keine klar 
begrenzten LichthOfe mehr, und die halometrische Durchmesserbestimmung wird 
unmoglich. 

Der mittlere Fehler der Einzelbestimmung betragt bei geiibten Personen und 
bei tadellos angefertigten Ausstrichen! nur 0,1 [Lm, bei schlechteren Praparaten 
0,2-0,3 [Lm. Vollkommen ungeiibte Personen bestimmen den mittleren Durch
messer halometrisch an guten Praparaten mit einem mittleren Fehler von nur 
0,2 [Lm, bei schlechteren Praparaten mit einem mittleren Fehler von 0,5-0,75 [Lm. 
In diesem Zusammenhang muB erwahnt werden, daB nach sehr eingehenden 
Untersuchungen von BIGGS und MACMILLAN der mittlere Fehler der Durchmesser
bestimmung mittels der Price-Jones-Methode 0,25 [Lm betragt. Anfanger neigen 
oft dazu, 1/2-1 [Lm zu groBe Durchmesser zu bestimmen, weswegen geraten 
wird, zu Beginn einige tadellose Praparate halometrisch und mikroskopisch aus
zumessen, um die Methode einiiben zu konnen. 
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AbschlieBend sei noch kurz vermerkt, daB die halometrische Erythrocyten
durchmesserbestimmung auch mit jedem Mikroskop durchgefiihrt werden kann. 
Durch die Versuche mit dem Diffraktionsapparat nach ABBE ist es bekannt, daB 
in der hinteren Brennebene des Objektivs ein Haupt- und mehrere Nebenbilder 
der Lichtquelle erscheinen. Wird ein optisches Gitter oder ein Blutausstrich vor 
das Objektiv gebracht, so entstehen in der Austrittspupille Beugungsspektren, 
welche man durch ein Hilfsmikroskop betrachten und mittels eines Ocularmikro
meters ausmessen kann. In der Praxis wird wie folgt vorgegangen: 

Man entfernt den Kondensor aus dem Mikroskop und stellt mit der kleinen 
TrockenvergroBerung (10:1) eine geeignete Stelle des Blutausstriches, wo die 
Erythrocyten gleichmaBig nebeneinander liegen, scharf ein. Nun wird das Inter
ferenzfilter vor die Lichtquelle gebracht und die Leuchtfeldblende ganz verengt 
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Abb. 57. Die Verteilung der Erythrocytendicke- und Durchmesserwerte bei Kranken 

und ein Hilfsmikroskop eingeschaltet. Man sieht. die eingeengte Leuchtfeldblende 
als scharf begrenzten, hellen Fleck in der Mitte des Gesichtsfeldes umgeben von 
einem ebenfalls geniigend scharf begrenzten lichten Hof, der mit Hille eines 
Ocularmikrometers genau ausgemessen werden kann. Die Mikrohalometrie hat 
den V orteil, daB man die zur Messung geeigneten Gesichtsfelder im Mikroskop 
auswahlen und einstellen kann. 

Normalwerte 
1m Gegensatz zu den anderen erythrocytometrischen MeBwerten liegen iiber 

die Erythrocytendurchmesser keine statistisch untermauerten, neuere Unter
suchungen vor. Als Normalwert wird allgemein 7,5 (6,9-8,1) [Lm angenommen. 
Diese Werte beziehen sich aber auf die getrockneten und fixierten Erythrocyten 
im Ausstrichpraparat. Werden die Erythrocyten im eigenen Plasma suspendiert 
gemessen, ergeben sich deutlich hohere Werte. CORDES und BOROVICZENY fanden 
bei 1051 kranken Menschen 7,3 (6,5-8,7) [Lm. Die Verteilung dieser Werte ist in 
der Abb. 57 wiedergegeben. 
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Farbekoeffizient (Hb-Gehalt der Einzelerythroeyten) 
Der Farbekoeffizient gibt den mittleren Hamoglobingehalt des Einzelerythro

cyten in pg (Picogramm = g-12; friiher falschlicherweise auch als !L!Lg oder yy ge
schrieben) an. Er wird wie folgt ausgerechnet 

F ·· b k ff" t lOXHbing-% 
ar e oe lZlen : Ery (in 1()6) pro [ll 

Der Farbekoeffizient ist also eine Hamoglobingewichtsangabe, die nichts iiber 
die Relation des Hamoglobingehaltes zur ErythrocytengroBe aussagt. Sie kann 
am einfachsten von einem Nomogramm (Abb. 63a) abgelesen werden. 
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Abb. 58_ Der Farbekoeffizient und die verschiedenen Farbe-Indices 

Fiir den Farbekoeffizienten sind als Synonyma vorgeschlagen worden: Mitt
lerer Hamoglobingehalt des Einzelerythrocyten; Hamoglobinkoeffizient. Als Kurz
zeichen wird meist HbE verwendet. Englisch: Mean Corpuscular Haemo
globin =MCH. 

Anstelle des Farbekoeffizienten wurde friiher haufig der "Farbeindex" 
(Synonyma: Relativer Blutkorperchenwert; Blutkorperchenquotient, Hamo
globinwert, Hamoglobinkoeffizient; englisch: Colorindex; franzosisch: Valeur 
globulaire) angegeben. Der Farbeindex ist eine Relativzahl, gebildet aus den 
Quotienten des Hamoglobingehaltes in Prozent der Norm und der Blutkorperchen-
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zahl in Prozent der Norm. Es war meist ublich, als "Norm" (=100%) den Ramo
globingehalt von 16 g- % und die Erythrocytenzahl von 0,5 Mio. zu nehmen 
(Abb.58). 

Wenn der Farbekoeffizient vermindert ist, spricht man von einer Hypo
chromie, wenn er erh6ht ist, von einer H yperchromie. Die differentialdiagnostische 
Bedeutung des Farbekoeffizienten ist seit lOO Jahren bekannt. Auch heute wird 
der Farbekoeffizient bei der Einteilung der verschiedenen Anamieformen benutzt. 
Es solI hier darauf hingewiesen werden, daB der Fehler des Farbekoeffizienten 
sich aus dem Fehlerfortp£1anzungsgesetz wie folgt errechnet: 

FehlerdesRbE = ]/(Fehlerder Ery-Bestimmung)2 + (Fehler der Rb-Bestimmung)2. 

Dementsprechend kann der Farbekoeffizient differentialdiagnostisch nur dann 
verwendet werden, wenn die Erythrocytenzahl und die Ramoglobinbestimmung 
mit einer genugenden Genauigkeit durchgefuhrt worden sind. 

Mittleres Erythrocytenvolumen 
Das Einzelvolumen der Erythrocyten wird in £1 (Femtoliter = 1 X 10-15 ~ {Lm3 

angegeben. Es wird meist aus der Erythrocytenzahl und aus dem Ramatokritwert 
ausgerechnet: 

E · 1 1 . £1- 10 X Hamatokritwert in % 
mze vo umen In - E hI (. 106) I 1 ryza III pro p-

Das mittlere Einzelvolumen kann aber auch aus den Volumenverteilungskurven 
berechnet werden, welche man mit verschiedenen elektronischen Zahlapparaten 
registrieren kann (s. S.425). 

Anstelle des mittleren Einzelvolumens wurde friiher der "V olumenindex" 
(Synonyma: Volumenwert, Farbeindexvolumen) als Koeffizient des Ramatokrit
wertes in Prozent der Norm und der Erythrocytenzahl in Prozent der Norm 
berechnet (Abb. 59). 

Beim verminderten mittleren Erythrocyteneinzelvolumen sprechen wir von 
einer Mikrovolumie, beim erh6hten von einer Makrovolumie. 

Hamoglobinkonzentration 
Die mittlere Hamogiobinkonzentration des Einzelerythrocyten zeigt wieviel 

Prozent des Erythrocyten das Ramoglobin ausmacht (und zwar in Gewicht pro 
Volumen). Sie wird berechnet aus dem Ramoglobingehalt des Blutes und aus dem 
relativen Blutkorperchenvolumen (Ramatokrit) oder, was gleichbedeutend ist, 
aus dem Farbekoeffizienten (HbE ) und dem mittleren Einzelvolumen der Erythro
cyten: 

. (Hb in g-%) X 100 
Rb-KonzentratlOn = H·· t k·t t· 0/. ama 0 rl wer In 0 

(HbE in pg) X 100 
EinzeIvoIumen in fl . 

Will man die Ramoglobinkonzentration nicht in Gewichtsprozenten, sondern in 
Volumenprozenten erhalten, so berechnet man den Ramoglobinanteil wie folgt: 

ROO lb· t·l(/) (Hb ing-%)x 126 
amog 0 man eI v v = Hamatokritwert in % . 

Wenn man andererseits mit dem Reziprokwert des spezifischen Gewichts der 
Erythrocyten multipliziert, so erhiilt man den gewichtsmaBigen Ramoglobin
anteil: 

R ·· lb· til(/) (Hbing-%)X91 amog 0 man egg = H·· t k·t rt· 01 • ama 0 rl we In 10 
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Friiher wurde anstelle der Hamoglobinkonzentration der "Sattigungsindex" 
(spezifischer Hamoglobingehalt, Blutkorperchenkonzentration, Hamoglobinindex, 
relativer Farbekoeffizient, Saturationsindex; englisch: Volume colour index) be
rechnet. Als Quotient des Hamoglobingehaltes in Prozent der Norm durch 
Hamatokritwert in Prozent der Norm (Abb. 60). 
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Abb. 59. DaB Erythrocyteneinzeivoiumen, Einzeigewicht und Voiumenindex 

1m angloamerikanischen Schrifttum wird die Hamoglobinkonzentration: Mean 
Corpuscular Haemoglobin Concentration (MCHC) genannt. Franzosisch: richesse 
globulaire. 

Leider verwechseln gelegentlich sogar Hamatologen den Farbekoeffizienten 
mit der Hamoglobinkonzentration, deswegen sei hier nochmals auf den Unter
schied hingewiesen: Der Farbekoeffizient gibt an, wieviel Hamoglobin der Einzel
erythrocyt enthalt, unabhangig von der GroBe des Erythrocyten, wahrend die 
Hamoglobinkonzentration den Hamoglobingehalt als Relation des mittleren Ery
throcyteneinzelvolumens angibt. Praktisch bedeutet das, daB bei einer Hydramie 
(z.E. durch Trinken einer groBen Menge Wasser erzeugt) oder bei einer Verschie
bung des Blut-pH (z.E. Acidose), wenn sich der Hamatokritwert verandert, auch 
eine Anderung der Hamoglobinkonzentration auf tritt, wahrend der Farbekoef-
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fizient unverandert bleibt. Das Verhaltnis des Farbekoeffizienten und der Hamo· 
globinkonzentration ist auch gut aus dem auf 8.479 wiedergegebenen Nomogramm 
resichtlich (Abb.63b). Der Zusammenhang zwischen Hamoglobinkonzentration, 
Hamoglobinanteil und 8attigungsindex ist aus dem hier wiedergegebenen Nomo· 
gramm ersichtlich (Abb.60). Die Hamoglobinkonzentration ist ein recht kon· 
stanter Wert, der im Mittel mit 33% angegeben wird. Bei verminderter Hamo· 
globinkonzentration sprechen wir von einer Oligochromie, bei erhohter von einer 
Plutochromie. 

Mittlere Erythrocytendicke 
Man muB die absolute "Randwulstdicke" von der "mittleren Dicke" der 

Erythrocyten unterscheiden, wobei letztere die durchschnittliche Dicke des Ery. 
throcyten (Mittelwert zwischen Randwulst und Delle) ist (Abb. 62). Wahrend die 

Illlrcnmesser 7, ~ fL 
Abb. 62. Die MaBe der Erythrocyten 

Randwulstdicke bei Geldrollenbildung mikroskopisch direkt gemessen werden 
kann, wird die mittlere Erythrocytendicke aus dem mittleren Erythrocyteneinzel. 
volumen und des mittleren Erythrocytendurchmessers wie folgt berechnet: 

Mittlere Erythrocytendicke in [Lm 

= 4 x (mittleres Einzelvolumen in fl) = 1 274 Einzelvolumen in fl 
(Durchmesser in [Lm)2 X n '(Durchmesser in [Lm)2 . 

Die Erythrocyteneinzeldicke kann auch im Interferenzmikroskop gemessen werden 
oder nach 8chragbedampfung (mit 8chwermetall im Hochvakuum) im normalen 
Mikroskop mit dem Ocularschrau benmikrometer. Auf diese Art k6nnen Verteilungs· 
kurven der Erythrocytendicke aufgenommen werden, die aber wegen des groBen 
Aufwandes bisher keine Verbreitung gefunden haben (THOENES, 1958-1961). 

Wird die Erythrocytendicke aus dem Volumen und dem Durchmesser berechnet, 
so muB berucksichtigt werden, ob der Durchmesser am Trockenpraparat oder 
"feucht" gemessen wurde. Das Einzelvolumen wird fast immer aus Erythrocyten. 
zahl und Hamatokritwert (bei der hochtourigen 8tandardmethode am nativen 
Erythrocyten bestimmt) berechnet, wahrend der Durchmesser sehr oft am Aus· 
strich, also am trockenen Erythrocyten gem essen wird. Beim Eintrocknen 
schrumpft der Erythrocyt, worauf bereits hingewiesen wurde. Man miBt einen 
geschrumpften, also einen kleineren Durchmesser. Wenn dieser "geschrumpfte" 
Durchmesser mit dem "ungeschrumpften" Volumen in Zusammenhang gebracht 
wird, d.h. aus diesen beiden Werten die Dicke ausgerechnet wird, so erhalt man 
eine scheinbar gesteigerte Dicke. Im weiter unten (Abb.63b, s. 8.479) wieder· 
gegebenen Nomogramm ist diese Moglichkeit berucksichtigt. Bei erhOhter Dicke 
spricht man von Pachocyten, bei dunnen Erythrocyten von Leptocyten. 

Erythrocytennouaograuaua 
Die bisher be nrochenen MeBwerte (Erythrocytenzahl, Hiimoglobingehalt, 

Hamatokritwert, Durchmesser) und die daraus ausgerechneten weiteren Werte 
(Hb.Konzentration, Farbekoeffizient, mittleres Einzelvolumen und mittlere 
Dicke) stehen in einer engen wechselseitigen Beziehung zueinander, weil die 
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letzteren aus den ersteren berechnet werden konnen. Dieser Zusammenhang kann 
auch mit Hilfe eines entsprechend konstruierten Nomogramms gut demonstriert 
werden. Ein Nomogramm ist eine graphische Rechenhilfe, es lost jene Rechen
aufgaben, fur die es konstruiert wurde. Beim Erythrocytennomogramm werden 
die MeBwerle (Erythrocytenzahl, Hamoglobingehalt, Hamatokritwerl und Durch
messer) eingetragen, mit dem Lineal einige Striche gezogen, wonach man die 
Rechenwerle (Farbekoeffizient, Hamoglobinanteil, Einzelvolumen und Dicke) ab
lesen kann. Das in der Abb. 63 b gezeigte Nomogramm wurde so konstruierl, daB die 
erythrocytometrischen Werle miteinander verbunden eine Linie oder Kurve er
geben. Die Normalwerte liegen annahernd auf einer Geraden (schraffierl), die 
pathologischen Werle hingegen ergeben fur die einzelnen Krankheitsbilder 
typische Kurvenformen. 

Das N omogramm wird wie folgt angewendet: 
1. Die MeBwerle werden exakt bestimmt und im Nomogramm eingetragen. 
2. Bestimmung des Farbekoeffizienten. Die Erythrocytenzahl (Leiter 4) und 

das Hb (Leiter 3) werden mit einem Lineal eingestellt, mit einer Geraden ver
bunden, welche dann bis zur Leiter 2 verlangerl wird. Der Farbekoeffizient (HbE ) 

kann links im pg (picogramm=g X lO-12) und rechts in fval (femtoval=Aqui
valentgewicht X lO-15) abgelesen werden. 

3. Bestimmung des mittleren Erythrocyteneinzelvolumens: Die Erythrocyten
zahl wird nun mit dem Hamatokritwert auf Leiter 5 verbunden und die Gerade 
bis Leiter 6 verlangerl. 

4. Bestimmung der Hamoglobinkonzentration. Das Einzelvolumen (Leiter 6) 
und der Farbekoeffizient (Leiter 2) werden mit dem Lineal eingestellt, aber nur 
die Verlangerung dieser Geraden bis zur Leiter 1 in das N omogramm eingezeichnet. 
Auf Leiter 1 kann rechts die Hamoglobinkonzentration, links der Hamoglobin
anteil des Einzelerythrocyten abgelesen werden. 

5. Bestimmung der mittleren Erythrocytendicke. Das Einzelvolumen (Leiter 6) 
wird mit dem Durchmesser (Leiter 7) verbunden und diese Gerade bis zur Leiter 8 
verlangerl. 

Aus den bisher besprochenen und im Nomogramm vorkommenden erythro
cytometrischen Werlen gibt es noch einige weitere Werle und Indices, die aber 
nur relativ selten bestimmt werden. 

Das mittlere Gewicht des Einzelerythrocyten 
Das mittlere Gewicht des Einzelerythrocyten (im anglosachsischen Schrifttum 

MCW = mean corpuscular weight) kann aus dem mittleren Einzelvolumen und 
aus dem spezifischen Gewicht berechnet werden. Das spezifische Gewicht des 
normalen Erythrocyten betragt 1,0983. 

CmN-CHEN-TING (1947) beschreibt eine Methode zur Bestimmung des mitt
leren Gewichtes der Erythrocyten. Er fand bei 81 gesunden Personen einen Werl 
von 96,8 ± 7 pg (Schwankungsbreite 88-112 pg). Dber das mittlere Gewicht des 
Einzelerythrocyten in pathologischen Fallen konnte in der Literatur nichts ge
funden werden. 

Mittlere Erythrocytenoberflache 
Zur Berechnung der Erythrocytenoberflache (englisch MCSA = mean corpus

cular surface area) sind verschiedene Formeln angegeben worden. Die einfachste 
und vielleicht auch zutreffenddste Formel ist die von PONDER: 

Mittlere Erythrocytenoberflache = 2 X D2, 

wo D den mittleren Durchmesser des Erythrocyten bedeutet. 
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An dieser Stelle sei kurz an das "Oberflachengesetz" von BURKER erinnert, 
laut welchem der Hamoglobingehalt des Einzelerythrocyten zur Oberflache im 
geraden Verhaltnis steht und dieses Verhaltnis fiir einzelne Tierarten spezifisch 
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ist. Neuere Untersuchungen haben das Biirkersche "Oberflachengesetz" jedoch 
nicht bestatigt. 

Spharischer Index und Dickeindex 
Der spharische Index bzw. der Dickeindex gibt das Verhaltnis der mittleren 

Erythrocytendicke zum mittleren Erythrocytendurchmesser desselben Blutes an. 
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Der Begriff "spharischer Index" ist von HEILMEYER eingefiihrt worden und wird 
wie folgt ausgerechnet: 

Sphiirischer Index = (Erythrocytendicke) X (Erythrocytendurchmesser)-l = 

= 1,274 X (Einzelvolumen) X (Durchmesser)-a. 

BOROS und LASZLO fiihrten den Begriff "Dickeindex" ein, welcher das Verhaltnis 
der tatsachlichen Erythrocytendicke zu jener Erythrocytendicke ausdriickt, 
welche beim tatsachlichen Erythrocytendurchmesser "normalerweise" vorkom
men sollte. Dieser Index wird wie folgt berechnet: 

Dickeindex = (Dicke Istwert) X (Dicke Sollwert)-l 

= 4,608 X (Einzelvolumen) X (Durchmesser)-a. 

Zwischen dem spharischen Index und dem Dickeindex besteht also das Verhaltnis 
1 :3,617. 

BUGYI (1957) konnte nachweisen, daB die "optmiale", d. h. widerstands
fahigste Erythrocytenform jene ist, die den spharischen Index von 1,0 aufweist. 
Bei einem pathologisch erhohten spharischen Index (bzw. Dickeindex) sprechen 
wir von einer Spharocytose, bei einem erniedrigten von einer Planocytose. 

Das Erythrocyteneinzelgewicht, die Erythrocytenoberflache, der Dickeindex 
und der Sattigungsindex konnen (neben den anderen erythrocytometrischen 
Werten) dem Nomogramm entnommen werden (Abb. 63a). 

Entrundungskoeffizienten 
In jedem Blutausstrich findet man einige mehr oder weniger ovale Erythro

cyten. Bei bestimmten Krankheiten (z. B. hereditare Elliptocytose) sind alle 
Erythrocyten erheblich entrundet. Zur objektiven Messung dieses Phanomens hat 
GUNTER den Begriff der "nummerischen Exzentrizitat" eingefiihrt, die wie folgt 
berechnet wird: 

Nummerische Exzentrizitat = V 1 (b X a-1 )2-. 

LIEBERHERR gab den einfacher zu berechnenden "Achsenkoeffizienten" an: 

Achsenkoeffizien t = 1- (b X a)-I. 

In beiden Formeln ist a die Hauptachse (groBer Durchmesser), b die Nebenachse 
(kleiner Durchmesser). Nach GUNTER wie auch nach LIEBERHERR solI man an 
einer moglichst groBen Zahl von Erythrocyten die Haupt- und die Nebenachse 
messen, die nummerische Exzentrizitat bzw. den Achsenkoeffizienten ausrechnen 
und deren Verteilung iiberpriifen. Am einfachsten kann dies mit Hilfe des hier 
mitgeteilten Nomogramms (Abb. 64) gemacht werden. 

HERNBERG nennt einfach den Unterschied zwischen Haupt- und Nebenachse 
(in [.Lm ausgedriickt) den "Poikilocytengrad". Die Koeffizienten von GUNTER, 
LIEBERHERR bzw. HERNBERG kann man auch in GroBenklassen einteilen, pro
zentual aufschliisseln und als Entrundungskurve zeichnen. 

REIMANN und STRANCALI messen die Hauptachsen und die Nebenachsen der 
Einzelerythrocyten voneinander getrennt, zeichnen eine Price-Jones-Kurve der 
Hauptachsen und eine der Nebenachsen, bestimmen die Mittelwerte der Haupt
und Nebenachsen und nennen die Differenz dieser Mittelwerte "Entrundungs
groBe". 
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Abb. 64. N omogramm zum Ausrechnen des Achsenkoeffizienten und der numerischen Exzentrizitat 

Erythrocytenresistenz 
Neben den erythrocytometrischen Messungen sind die verschiedenartigen Be

stimmungen der Erythrocytenresistenz fUr die Praxis von groBer Bedeutung. 
Unter Erythrocytenresistenz wird die Widerstandsfahigkeit der Erythrocyten 
gegen auBere Einfliisse verstanden. Im angelsachsischen Schrifttum wird im all
gemeinen der Begriff Erythrocytenfragilitat angewandt, der umgekehrt die An
falligkeit der Erythrocyten gegen verschiedene Einfliisse ausdriickt. Bekanntlich 
sind die Erythrocyten von einer Zellmembran umgeben, die normalerweise ver
hindert, daB das im Erythrocyten vorhandene Hamoglobin aus diesem austritt. 
Unter verschiedenarligsten auBeren Einwirkungen tritt eine Hamolyse eine, d.h. 
das Hamoglobin tritt aus den Erythrocyten aus. Zur Deutung dieses Vorganges 
nahm man friiher an, daB die Erythrocytenmembran bei der Hamolyse zerreiBt. 
Neuere (elektronenoptische und andere) Untersuchungen haben aber gezeigt, daB 
die Erythrocytenmembran bei der Hamolyse nicht zerreiBt, sondern lediglich ihre 
Durchlassigkeit verandert. Dies kann am einfachsten nachgewiesen werden, indem 
man die Erythrocyten im destillierten Wasser zur Hamolyse bringt, anschlieBend 
die praktisch hamoglobinfreien Membranen in eine konzentrierte Hamoglobin
lasung bringt und danach durch Einstellung einer physiologischen Salzkonzen
tration die Permeabilitat der Membranen wieder auf normale Werte herabsetzt. 
Mikroskopisch findet man dann wieder normal wirkende rote Blutkarperchen. 

Da die Hamolyse auf verschiedene Weise entstehen karin, unterscheiden wir 
osmotische, mechanische, chemische, toxische und thermische Resistenz, ferner 
noch die Elektrohamolyse, die Strahlenhamolyse und die serologische Hamolyse. 

31 a Handbuch der inneren Medizin, Bd. II/I, 5. Aufl. 
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Die groBte praktische Bedeutung hat die Untersuchung der osmotischen Resistenz, 
eine in allen Laboratorien eingefuhrte Routinemethode, ferner die Untersuchung 
der mechanischen Resistenz, wahrend die anderen aufgezahlten Methoden nur bei 
ganz bestimmten Untersuchungen eine Rolle spielen, so daB diesbezuglich auf das 
Kapitel der hamolytischen Erkrankungen, ferner auf eine umfassende Zusammen
stellung von MATTHES (1960) verwiesen wird. Wie in einem fruheren Abschnitt 
dieses Kapitels bereits besprochen, spielt die Elektrohamolyse bei der Erythro
cytenzahlung mittels der Coulters chen Methode eine gewisse Rolle, da hier die 
Erythrocytensuspension im elektrischen Feld gezahlt wird, wobei eine Hamolyse 
auftreten kann. Bei der Blutkorperchenzahlung spielt auch die chemische Hamo
lyse durch Saponin oder andere Chemikalien eine Rolle, da bei allen besprochenen 
Blutkorperchenzahlautomaten die Leukocyten nur nach Hamolyse der Erythro
cyten gezahlt werden konnen. 

Bestimmung der osmotischen Resistenz 
Werden die Erythrocyten in eine hypotone Salz16sung gebracht, so tritt eine 

Hamolyse auf. Die Bestimmung der osmotischen Resistenz wird so durchgefiihrt, 
daB Erythrocyten in Salzlosungen gebracht werden, deren Konzentration genau 
bekannt ist und man beobachtet, ob eine Hamolyse auftritt oder nicht. Es gibt 
unzahlige Modifikationen dieser Bestimmungsmethode. Am weitesten verbreitet 
sind jene Methoden, die mit Kochsalzlosungen arbeiten. Auch hier gibt es zahl
reiche Varianten betreffend Einhaltung bestimmter pH-Verhaltnisse, betreffend 
Temperatur und Ableseart. 1m folgenden solI eine einfache Suchmethode und eine 
etwas aufwendigere Methode angefiihrt werden. 

Ais einfachen Suchtest schlagt WINTROBE (1961) folgendes Vorgehen vor: 
180 g Kochsalz, 27,31 g sekundares Natriumphosphat und 4,86 g primares 

Natriumphosphat werden in 2 Liter Wasser gelost. Diese Stammlosung ist im 
Kuhlschrank monatelang haltbar und entspricht in der Salzkonzentration einer 
lO%igen Kochsalzlosung. Aus dieser Stammlosung werden zur Untersuchung 
durch Verdunnung mit destilliertem Wasser 0,85; 0,50 und 0,25%ige Losungen 
hergestellt. Je 0,1 ml Venenblut wird in drei Testrohrchen pipettiert und je 1,0 ml 
swe drei Salzlosungen zugegeben. Normalerweise darf nur im Rohrchen mit der 
0,25 %igen Salzlosung eine Hamolyse auftreten (hier sollte die komplett sein); 
wenn auch im Rohrchen mit der 0,5%igen Kochsalzlosung eine Hamolyse zu be
obachten ist, so muB eine herabgesetzte Erythrocytenresistenz angenommen 
werden. Wenn in allen drei Rohrchen eine Hamolyse zu beobachten ist, so ist die 
Salzlosung falsch angesetzt worden. 

Ais genauere Methode, die zur quantitativen Auswertung der osmotischen 
Resistenz immer angewendet werden sollte, wenn Verdacht auf eine patho
logische Veranderung besteht, gibt MATTHES (1960) die folgende Vorschrift: 

Aus wasserfreiem, chemisch reinem NaCI wird eine 20%ige Stammlosung an
gesetzt. Mit dieser Stammlosung wird in Glasschliffflaschen eine Konzentrations
serie von 0,1-0,72% NaCI mit Intervallen von 0,02% hergestellt und diese 
Flaschen im Kuhlschrank aufbewahrt. Fur die Testung werden Kahn-Rohrchen 
verwendet, die einen moglichst gleichmaBigen Durchmesser haben sollen. Mit der 
gleichen Pipette, die nach jeder benutzten Losung gereinigt und getrocknet werden 
muB, wird 1 ml Losung in die Rohrchen pipettiert. Ferner kommen in vier Rohr
chen je 2 ml destilliertes Wasser. AIle Rohrchen mussen gut verkorkt werden, um 
Verdunstung zu verhindern, und werden bis zum Gebrauch bei Kuhlschrank
temperatur aufbewahrt. 2-3 ml venoses Heparinblut werden in einen etwa 
150 ml groBen Scheidetrichter gebracht, der mit O2 , notfalls auch nur mit Luft 
gefullt ist. Durch 10 min lange Rotation, bei der das Blut als dunner Film an der 
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Glasoberflaehe verteilt sein muB, erfolgt eine Oxygenisierung. Von dem oxygeni
sierten oder aerisierten Blut wird jeweils 1 Tropfen in die Rohrehen der Verdun
mmgsreihe und 2 Tropfen in die Rohrehen mit aqua dest. getan. Dureh Kippen 
wird der Inhalt der Rohrehen gut gemiseht und die Gestelle werden sofort wieder 
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in den Kuhlsehrank gestellt. Es resultiert bei diesem Vorgehen eine Verdunnung 
des Elutes von etwa 1 :23. Raben die Rohrehen etwa 30 min im Kuhlsehrank ge
standen, werden sie 5 min bei annahernd 1000--2000 Touren mit den ubliehen 
Laborzentrifugen (r = etwa 15 em) zentrifugiert. Fur die Ablesung werden von 
den Rohrehen mit dem komplett in aqua dest. hamolysierten Elut Verdunnungen 
hergestellt, so daB sieh ein Vergleiehsstandard mit Abstufungen von 10 %, be
ginnend bei 100% bis 0% Ramolyse ergibt. 

31* 
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Das Ergebnis dieser Untersuchung sollte in eine Hamolysekurve eingetragen 
werden. 

Fur die Konstruktion der Hamolysekurve tragt man die einzelnen NaCl-Kon
zentrationen auf der X-Achse ein und kann auf der Y-Achse entweder die Prozent
werte der in den einzelnen Stufen erhaltenen Hamolyse (Abb.65, gestrichelte 
Kurve) oder den jeweiligen Zuwachs an Prozent Hamolyse (Abb. 65, ausgezogene 
Kurve) einzeichnen. Letzteres Verfahren gibt einen klareren Dberblick, worauf 
BOLTEN (1949) hingewiesen hat. Er macht besonders darauf aufmerksam, daB bei 
einfacher Betrachtung der Hamolyse eine verminderte Resistenz durch eine gleich
zeitig bestehende Aktivitat des Knochenmarkes uberdeckt sein kann, da die 
Reticulocyten eine wesentlich groBere Resistenz besitzen als die Normocyten. 

Die Dberlagerung zweier Zellpopulationen und die dadurch scheinbare Besse
rung der osmotischen Resistenz im Verlaufe einer Transfusionstherapie gibt die 
Abb. 65 wieder. Die Abb. 65 zeigt dabei die Moglichkeit der Fehldeutung bei Auf
tragung der Prozentwerte der einzelnen Konzentrationsstufen, wahrend in den 
Abb. 65 b-d die erhaltenen Resistenzkurven vergleichsweise in beiden Auf
tragungsarten gegenubergestellt sind. Es ist deutlich zu sehen, daB die 50% -Hamo
lyse des Patientenblutes bei Auftragung des jeweiligen Zuwachses an Prozent 
Hamolyse unverandert bei einer bestimmten Konzentration bleibt, also keine 
Besserung in den Resistenzverhaltnissen des Patientenblutes eintreten. 

Bei Abweichungen von der Integralkurve einer normalen Verteilung der 
hamolysierten Blutkorperchen muB man immer an die Superposition zweier Ver
teilungskurven denken, wie es in den obenstehenden Beispielen (Abb.65) dar
gestellt ist. Bei klar herauskommenden superponierten Integralkurven kann man 
durch Planimetrieren die ungefahre Prozentverteilung der verschiedenen Zell
populationen ermitteln. WILBRANDT (1955) tragt die Resistenzkurven so auf, daB 
er aus der Konzentration e und dem Hamolysegrad H den Differentialquotienten 
dHJde bzw. die leichter zugangliche Naherung HJe fUr endliche Intervalle H und e 
berechnet. Diese glockenformige Differentialkurve gleicht einer Gaussschen Ver
teilungskurve, wobei der Scheitelpunkt die 50%-Hamolyse angibt. 

Bei der ersten Auftragungsart erhalt man die Summationskurve GauBscher 
Integrale, wahrend die zweite eine Gausssche Integralkurve zeigt. 

Bestimmung der mechanischen Resistenz 

Neben der Bestimmung der osmotischen Resistenz hat besonders in den letzten 
Jahren die Bestimmung der mechanischen Resistenz eine zunehmende Bedeutung 
gefunden. In Deutschland am meisten verbreitet ist die von MATTHES (1950) an
gegebene Methode, die dieser Autor 1960 wie folgt beschreibt: 

Auf einer vertikal rotierenden Scheibe werden Erlenmeyerkolben von 100 ml 
Inhalt befestigt. Die Entfernung yom Mittelpunkt muB so gewahlt sein, daB keine 
wesentlichen Fliehkraftwirkungen auftreten. Die Scheibe wird durch einen Motor 
mittels einer entsprechenden Dbersetzung mit 40 Umdrehungen je Minute ange
trieben. In dem Erlenmeyerkolben befinden sich zehn Glasperlen von 4 mm 
Durchmesser. In den Kolben kommt 2 ml durch einen 20%igen Zusatz von Na
triumcitrat ungerinnbar gemachtes Blut. Bei der Drehung fiihren die Glasperlen 
durch ihre mahlende Bewegung am Boden des Kolbens eine genau dosierte me
chanische Belastung auf die Erythrocyten aus. Wahrend einer Drehzeit von 2 Std 
tritt unter dieser Beanspruchung eine der Resistenz in ihrer Starke umgekehrt 
proportionale Hamolyse auf, die photoelektrisch gemessen wird. Selbstverstand
lich besteht auch die Moglichkeit, Erlenmeyerkolben anderer GroBe zu verwenden, 
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nur muB dann durch Anderung der Glasperlenzahl oder -groBe bzw. der Um
drehungsgeschwindigkeit oder -zeit dem veranderten Umfang des Bodens des be
nutzten Kolbens im Verhaltnis zu dem in der Originalmethode verwendeten 100 ml
Kolben Rechnung getragen werden. Um vergleichbare Resultate zu erhalten, ist 
es ferner erforderlich, daB man das zu untersuchende Blut durch Fortnahme oder 
Hinzufugen von Plasma bzw. einer entsprechenden Verdunnungsflussigkeit auf 
einen einheitlichen Hamatokritwert bringt. Diese relativ zeitraubende und unge
naue Einstellung kann man dadurch umgehen, daB man sich eine Eichkurve fur 
den Hamolysegrad des Normalblutes bei verschiedenen Hamatokrit- bzw. Hamo
globinwerten anfertigt. 

Anhand dieser Kurve kann man den gefundenen Wert in Prozent Hamolyse 
fiir das Blut bei Normalhamatokrit umrechnen. Erlaubt das fur die Hamolyse
bestimmung benutzte Photometer nicht die Verwendung einer Vergleichscuvette, 
die hier mit dem Plasma vor der Belastung anstelle des sonst ublichen aqua dest. 
beschickt wird, so muB man die vor Beginn der Untersuchung erfolgte Hamolyse, 
wie sie in den geringen Spuren fast immer nachzuweisen ist, gesondert bestimmen. 
Um die gefundene Hamolyse in Prozent angeben zu konnen, ist ferner die Be
stimmung des Gesamthamoglobingehaltes des zu prufenden Blutes erforderlich. 
Die mechanische Resistenz ergibt sich dann aus der Formel: 

v-p 
M.R. =l:l- p . 100 

oder bei Messung mit Plasma in der Vergleichscuvette 

V 
M.R.= P ·100, 

wobei V die Menge des gelosten Hamoglobins in Grammprozent im Plasma des 
Versuchsblutes nach der mechanischen Belastung bedeutet. P gibt das Plasma
hamoglobin vor der Untersuchung und H das Gesamthamoglobin in Gramm
prozent an. Durch die Multiplikation mit 100 erhiilt man den durch Hamolyse frei
gewordenen Anteil des Gesamthamoglobins der Erythrocyten in Prozent. Die 
N ormalwerte fur die Hamolyse liegen bei dieser Methode zwischen 10 und 15 % . 

Lichtmikroskopische U ntersuchungsmethoden 

Hellfeld-Durchlichtmikroskopie 
Seit altersher ist die traditionellste und am meisten angewandte mikro

skopische Methode zur Untersuchung der Erythrocyten die Hellfeldmethode, wo
bei im allgemeinen das panoptisch gefarbte Ausstrichpraparat beobachtet wird. 
Die Technik ist im Kapitel "Farbemethoden" im einzelnen beschrieben. Bei der 
Durchmusterung hamatologischer Praparate muB auf die Beurteilung roter Blut
korperchen ganz besonders Gewicht gelegt werden. 1m gefarbten Praparat finden 
wir oft verschiedene morphologische Veranderungen der Erythrocyten, die dem 
geubten Hamatologen bereits wichtige differentialdiagnostische Hinweise geben. 
Die normalen Erythrocyten stellen sich im gefarbten Ausstrich als annahernd 
gleichgroBe, runde, rote, in der Mitte meist schwacher gefarbte Scheiben von 
7-8 [Lm Durchmesser dar. Wichtig bei der Beurteilung abweichender Befunde ist 
die Feststellung, ob es sich um pathologische Veranderungen oder um durch Aus
strichtechnik und Farbung bedingte Artefakte handelt. Artefakte sind z.B. die 
sog. Stechapfelformen, die durch eine etwas verlangsamte Trocknung hervor
gerufen werden, ferner eine langliche Verformung, soweit sie bei allen oder den 

31 b Handbnch der inneren Medizin Bd. IIll, 5. Anfl. 
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meisten Erythrocyten eines Blickfeldes in die gleiche Richtung auf tritt, und 
schlieBlich feinste Farbniederschlage in der Mitte der Erythrocyten. Auch konnen 
Erythrocyten im Ausstrichpraparat wie Mikrospharocyten aussehen, wenn der 
Objekttrager mit einem ober£lachenaktiven Mittel gereinigt und anschlieBend 
nicht genugend abgespiilt worden war. 

Eine pathologische Veranderung ist die A nisocytose, bei der die Blutkorperchen 
deutlich ungleich groB sind. Dber die Veranderungen des Durchmessers sowie uber 
die Entrundung wurde in diesem Kapitel bereits bei der Durchmesserbestimmung 
des Erythrocyten ausfiihrlich gesprochen. Als Polychromasie wird das Phanomen 
bezeichnet, daB einzelne Erythrocyten bei der panoptischen Farbung mehr blauen 
Farbstoff aufnehmen. Anisocytose und Polychromasie sind Anzeichen einer ver
starkten Erythropoese. Unter Poikilocytose versteht man das Vorkommen stark 
verformter Erythrocyten, die meist Birnen-, Keulen- oder Halbmondformen auf
weisen. Wenn die Poikilocyten einen oder mehrere spitze Fortsatze aufweisen, so 
haben sie eine entfernte .Ahnlichkeit mit den Kopfchen von Kletten und werden 
Kleltenzellen (Burr-cells) genannt. Eine besondere Abart dieser Veranderung ist 
die Sichelzellbildung (Drepanocytose), die bei der Sichelzellanamie vorkommt und 
auf Auskristallisation von Hamoglobin-S beruht. Die Sichelzellbildung kommt 
beim Menschen nur in sauerstoffarmem Milieu vor, kann also im normalen Aus
strich oft nicht gesehen werden. UNDRITZ schlagt vor, das zu untersuchende Blut 
mit Kohlensaure durchperlen zu lassen, danach mit Hayemscher Losung zu ver
dunnen; spater werden die Erythrocyten abzentrifugiert, wieder etwas mit 
Plasma vermischt und erst dann der Ausstrich angefertigt. Bei Eisenmangel
anamien werden die sog. Anulocyten (Ringformen, Pessarformen) beobachtet. 
Wie der Name besagt, haben diese Zellen einen schmalen, ringformigen Rand und 
eine sehr groBe Delle. 

Die Targetzelle (SchieBscheibenzelle, Kokardenzelle, mexikanischer Hut) unter
scheiden sich von den Anulocyten dadurch, daB das Zentrum der Zelle wieder 
starker angefarbt ist, wodurch ein schieBscheibenahnliches Bild entsteht. Sehr 
vereinzelt kommen diese Zellen bei den verschiedensten Anamieformen vor, eine 
auffallende Haufung dieser Zellen sieht man bei der Mittelmeeranamie. 

Bei Polycythamien findet man an dunnen Ausstrichstellen uberall ein mosaik
formiges Zusammenliegen vieleckiger Erythrocyten. Gelegentlich konnen bei 
schweren Paraproteinosen Geldrollenbildungen auch im Ausstrichpraparat be
obachtet werden. 

In GroBe und Form deutlich zu unterscheiden sind die Megalocyten, die bei 
Perniciosa und bei perniciosaahnlichen Anamien vorkommen. 

Farberisch ist der Erythrocyt normalerweise vollig strukturlos, die auch im 
peripheren Blutbild vorkommenden Pronormocyten (Reticulocyten) konnen nur 
mittels Supravital£arbung nachgewiesen werden, wie dies im Kapitel uber Farbe
methoden bereits abgehandelt worden ist. Als pathologische Innenstrukturen 
mussen die basophile Tiipfelung, die Heinzschen Innenkorper (beides bei toxischen 
Schadigungen), die Howell-Jolly-Korperchen (nach Splenektomie) und die Cabot
schen Ringe aufgezahlt werden. Eine besondere Art der basophilen Punktierung 
ist die von SCHUFFNER beschriebene Tiipfelung, die aber eine mehr rotliche 
Farbung aufweist und bei den mit Malariaplasmodien befallenen Erythrocyten 
vorkommt. 

AbschlieBend mussen noch die sog. Halbmondkorper erwahnt werden. Das sind 
ganz blasse, kaum sichtbare Gebilde, etwas groBer als Erythrocyten, es handelt 
sich dabei urn die Stromata der beim Ausstreichen mechanisch zerstorten Ery
throcyten. 
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II . b. C 

d, c, t 

II. h. I 

k,l, III 

Abb. 66a- m. Pathologische Erythrocytenformen im Blutausstrich. a Anisocytose , b Polychromasie , c Poildlo· 
cytose, d Megalocyt und Erythrocytenschatten, e Targetzellen, f Stechapfeiformen, g mosaikf6rmige Anordnung 
bei der Polycythamie, h spontane Geldrollenbildung, i Sichelzellen (Phasenkontrastbild eines Nativpraparates), 
k Jollyk6rper und basophile Punktierung, I Erythroblastenkern, m Cabotsche Ringe in basophil punktierten 

Erythrocyten. (Vergr. 1000 x ) 

Andere Untersuchungsformen 

Die Untersuchung der Erythrocyten im Dunkelfeld, im Auflichtmikroskop 
(Reflexmikroskopie), im Polarisationsmikroskop sowie mit dem Phasenkontrast
verfahren bringt gegenuber der ublichen Hellfeld-Durchlichtmikroskopie keinerlei 
wesentliche Vorteile, so daB diese Betrachtungsformen fur die Untersuchung der 
Erythrocytenmorphologie zur Zeit keine wesentliche Bedeutung haben. Die 
Fluorescenzmikroskopie hat nur sofern eine Bedeutung, daB bei geeigneter Kon
zentration der Fluorescenzfarbstoffe die Leukocyten gut fluorescieren, die Ery
throcyten aber uberhaupt nicht. Dieser Umstand ist neuerdings dazu ausgeniitzt 
worden, in Blutkorperchenzahlautomaten die Leukocyten zu zahlen, ohne vorher 
die Erythrocyten durch Hamolyse zerstoren zu mussen. Die interferenzmikro
skopische Untersuchung der Erythrocyten kann zur Bestimmung des Hamo
globingehaltes (Trockensubstanzgehalt) der Erythrocyten verwendet werden, aber 
diesbeziiglich konnten in der Literatur keine wesentlichen Ergebnisse aufgefunden 
werden. 

31 c Handbuch der inneren Medizin Bd. II/I, 5. Aufl. 
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Elektronenmikroskopische U ntersuchungsmethoden 
Wahrend die lichtmikroskopische Untersuchung in letzter Zeit mit keinen 

wesentlichen neueren Befunden zur Erforschung der Erythrocytenstruktur bei
tragen konnte, sind die elektronenoptischen Untersuchungen, wie dies ja auch zu 
erwarten war, viel erfolgreicher gewesen. Durch elektronenmikroskopische Unter
suchungen ist heute die Struktur der auBeren Erythrocytenmembran weitgehend 
bekannt. Die Erythrocytenmembran scheint danach etwa 60 A dick zu sein. 
Zur Untersuchung der Erythrocytenmembran wird entweder so vorgegangen, daB 
man ausgewaschene Erythrocytenstromata direkt oder bedampft im Elektronen
mikroskop untersucht oder auch nach einer Einbettung im Diinnschnitt. Es 
werden dabei oft fingerabdruckahnliche, etwas verwaschene Strukturen gefunden, 
die aber aller Wahrscheinlichkeit nach auf unausgewaschene Hamoglobinreste zu
riickzufiihren sind. Die wichtigsten Ergebnisse oder elektronenmikroskopischen 
Untersuchungen der Erythrocytenmembran sind jene, die Veranderungen wah
rend der Hamolyse betrafen. Bekanntlich wurde friiher immer angenommen, daB 
die Erythrocytenmembran bei der Hamolyse infolge des sich steigernden osmoti
schen Druckes mechanisch zerreiBt und der Inhalt der Erythrocyten austritt. Die 
elektronenmikroskopischen Untersuchungen haben jedoch bewiesen, daB zu
mindest bei der osmotischen Hamolyse die Erythrocytenmembran nicht zerrissen 
wird, sondern nur eine Dehnung erleidet und bei dieser Dehnung, die durchaus 
reversibel ist, porenahnliche Liicken in der Erythrocytenmembran entstehen, 
welche geniigend groB sind, um EiweiBmolekiile (insbesondere auch Hamoglobin
molekiile) durchtreten zu lassen. LEWIS u. Mitarb. empfehlen, fiir die Unter
suchung die Erythrocyten in gepufferter (pH 7,4) isotonischer Kochsalzlosung 
mehrfach zu waschen und danach in ebenso gepufferte hypotonische Kochsalz
losung zu bringen, bis der gewiinschte Hamolysegrad erreicht wird. Danach 
werden die Erythrocytenstromata abzentrifugiert, wieder mit isotonischer Koch
salzlosung gewaschen und in Osmiumsaure fixiert. AnschlieBend waschen die 
Autoren die Osmiumsaure mit destilliertem Wasser aus, zentrifugieren und tropfen 
das Zentrifugat direkt auf befilmte Tragernetze. 

Eingehende Untersuchungen der Erythrocytenmembran bzw. der auBeren 
Erythrocytenoberflache sind besonders durch die Abdrucktechnik moglich ge
worden. Diesbeziigliche Befunde werden von BESSIS (1960) wie folgt zusammen
gefaBt: "Man hat, um die Oberflache der Erythrocyten zu untersuchen, die Ab
druckmethode (BESSIS und BRICKA, 1950) angewendet, die es gestattet, die Ober
flache so zu sehen, wie sie sich auf einem Abdruckfilm darstellt. Die Praparate 
sind nicht fixiert, die Zellen werden lediglich dehydriert. Dadurch wird ihre 
Morphologie nur wenig verandert. Die durch chemische Stoffe verursachten 
Artefakte werden so ausgeschlossen (Abb.67). 

Die Elektronenmikroskopie laBt erkennen, daB die Oberflache der roten Blut
korperchen oft UnregelmaBigkeiten aufweist, welche die mehr oder weniger runde 
Form von Krateroffnungen haben und deren Inneres wesentlich mehr modelliert 
ist als die iibrige Zelloberflache. Der mittlere Durchmesser dieser Gebilde scheint 
in der GroBenordnung von etwa 500--1000 A zu liegen. Man kann sie bei allen 
Erythrocyten erkennen, Zahl und Durchmesser sind jedoch bei den einzelnen ver
schieden. Manchmal sind es drei oder vier mit einem Durchmesser von 0,5-1 (lom 
dann wieder sind sie kleiner (0,05-0,2 (lom) und dafiir zahlreicher, so etwa bis zu 
50 Stiick. Zahl und AusmaB scheinen im umgekehrten Verhaltnis zu stehen so 
daB bei normalem Blut die resultierende Oberflache ungefahr in derselben GroBen
ordnung liegt. 

Unter bestimmten experimentellen Bedingungen (Lagerung des Blutes 3 oder 
4 Tage lang, Erwarmung auf etwa 55° C, Suspendierung in physiologischer Koch-
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salzlosung iiber einige Stunden) nehmen AusmaB und Zahl der Krater deutlich 
zu. Man kann bei Praparaten mit veranderten roten Blutkorperchen Myelin
figuren beobachten, die man auch Homatexodien nennt. Zwischen den Krater
bildungen und den Myelinstrukturen bestehen enge Zusammenhange (BESSIS et 
aI., 1951, 1952, 1952): 

n b 

c d 

Abb. 67 a- d. Oberflachenabdriicke von Erythrocyten. a 1m Lichtmikroskop, b im Elektronenmikroskop 5000fach 
vergrol3ert, c 8000fach vergrol3ert. Man unterscheidet kraterfOrmige Gebiide. d 50000fach vergroJlert 

(nach BESSIS 1960) 

1. Die experimentellen Bedingungen und insbesondere die hamolytischen 
Substanzen, welche zu einer starkeren Auspragung der Krater fiihren, sind die
selben, die das Entstehen der Myelinfiguren begiinstigen. 

2. Die Kontrasttechnik zeigt, daB die Myelinstrukturen und die Krater Hohl
formen sind. In beiden Fallen ist dieses Phanomen auf eine Dehydration von 
Lipoidkomplexen zuriickzufiihren, die stark wasserhaltig sind. 

3. Die gewohnliche Form der Myelinfiguren ist die cines an den Enden ver
dickten Filaments. Die noch an den Blutkorperchen hangenden Myelinfaden 
zeigen im allgemeinen an dem Ende, welches am Blutkorperchen hangt ,eine 
starkere Auftreibung. Dieser entsprechen nach Form und GroBe die angrenzenden 
Krater. 
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4. Auch zwischen agglutinierten Blutkorperchen bilden sich derartige Faden 
aus. Wahrend der Agglutination sind diese Faden von der gleichen Beschaffen
heit wie die Myelingebilde und stammen wie diese von den Kratern ab (BESSIS 
et aI., 1951)." 

Abb. 68. Stromatolytische Gebilde auf der Erythrocytenoberfli'che (BAKER 1964) 

Eine andere interessante Oberflachenstruktur der Erythrocyten ist von BAKER 
(1964) eingehend untersucht und beschrieben worden. Es handelt sich dabei um 
bizarre, wurmformige, lange Ausstiilpungen an der Erythrocytenoberflache, die 
im Lallie der osmotischen Hamolyse auftreten. Diese sog. stromatalytischen 
Formen werden von einer 40-60 A dicken Membran umschlossen, die Aus
stiilpungen selbst sind 0,2-1 [Lm dick und konnen mehrere [Lm lang sein. Eine Er
klarung iiber die Entstehung und Funktion dieser Formen kann zur Zeit noch 
nicht gegeben werden (Abb. 68). 
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Wahrend wir heute bei der Erythrocytenmembran - deren Existenz seit 
11/2 Jahrhunderten nachgewiesen ist und dennoch bis zur letzten Zeit immer 
wieder bezweifelt wurde - iiber gesicherte Kenntnisse verfiigen, ist die Frage der 
Innenstruktur immer noch nicht geklart. Es ist bis heute nicht gelungen, im reifen, 
kernlosen menschlichen Erythrocyten eine Innenstruktur nachzuweisen. Eindeutige 

Abb. 69. Diinnschnittanfnahme eines Reticulocyten (STAt:BESAND, 1965) 

Ergebnisse liegen aber iiber den Feinbau der Pronormocyten (Reticulocyten) vor. 
Diese enthalten Mitochondrien unterschiedlichen Erhaltungsgrades und Vacuolen, 
die wahrscheinlich Reste des endoplasmatischen Reticulums bzw. des Golgi
apparates sind (Abb. 69). AuBerdem findet man Ferritinpartikel (zum Teil auch in 
kleinen Vacuolen gelegen) sowie zahlreiche Polyribosomen. Die lichtmikroskopisch 
durch Supravitalfarbung mit Brillantkresylblau angefarbten "Substantia granulo
filamentosa" sind sicherlich ein Kunstprodukt, das nicht aus Filamenten, sondern 
aus einzelnen Granula besteht, die sich aufreihen k6nnen und dadurch ein Netz 
bilden. Das elektronenmikroskopische Bild laBt keinen Zweifel daran, daB die ent-
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scheidenden Bausteine der Substantia granulo-filamentosa in der elektronen
optischen Gr6Benordnung die Polyribosomen sind. Welche Krafte sie zur Zusam
menballung bringen, ist zur Zeit noch unklar. Die erwahnten Mitochondrien und 
Vacuolen k6nnten im lichtmikroskopischen Praparat als Anteile der Substantia 
granulo-filamentosa in Erscheinung treten, lassen sich im elektronenmikroskopi
schen Bild aber eindeutig von den Niderschlagen der eigentlichen Substanz ab
grenzen (STAUBESAND, WITTEKIND und RENTSCH, Z. Zellforsch. 1966). 

Neuere Untersuchungen von JENSEN u. Mitarb. (BLOOD, 1965) konnten auch 
die unter pathologischen Umstanden auftretende basophile Tupfelung klaren. Es 
handelt sich dabei wahrscheinlich immer um Ribosomen. 
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