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Die elektrische Volumenmessung von Blutzellen
bei der Erythropoese, bei Rauchern, Herzinfarkt- und
Leukimiepatienten sowie von Leberzellkernen

G. Ruhenstroth-Bauer, G. Valet, V. Kachel und N. Boss

Max-Planck-Institut fiir Biochemie,
Abteilung fiir experimentelle Medizin, Martinsried bei Miinchen -

The use of an improved electrical particle-sizing apparatus has enabled different
erythrocyte populations to be demonstrated in newborn rats, mice, and guinea pigs.
An increased tendency toward aggregation of erythrocytes was found in patients
with myocardial infarction and in smokers. The peripheral blood of patients with
leukemia and Hodgkin’s disease displayed characteristic changes in the proportion
of small lymphocytes and granulocytes. Two further populations of cell nuclei, in
addition to di-, tetra- and octoploid cell nuclei, were distinguished in rat liver.



Vor genau 300 Jahren [1] wurde das erste Mal eine
Messung vorgenommen, aufgrund derer sich das Volu-
men einer biologischen Zelle bestimmen lieB: Im Jahre
1674 schitzte Antoinie van Leeuwenhoek das Volumen
eines menschlichen roten Blutkdrperchens aufgrund
mikroskopischer Durchmesserbestimmungen auf etwa
1/25000 des Volumens eines Vergleichssandkorns.
Leeuwenhoek nahm dabei an, daB} die Blutkdrperchen
Kugelform hitten. Es 148t sich riickrechnen, daf3 das
Sandkorn einen Durchmesser von etwa 0,3 mm besaB.
Damit tauchte schon damals das Problem der Eichung
der Bestimmungsmethode auf, das heute noch so
manche Schwierigkeiten bereitet.

Seit diesem Anfang ist die Zahl der Bestimmungen
des Volumens von Zellen und Zellbestandteilen bzw.
der Volumenverteilung solcher Populationen sehr an-
gestiegen. Trotzdem war dies bis vor kurzem immer
noch Sache von Spezialisten, da die Methoden oft
mithsam und ungenau waren. Gewdhnlich wurde das
Volumen mit Hilfe des Mikroskops bestimmt. Dies
erfordert jedoch einen hohen Zeitaufwand; auBerdem
sind die Messungen hiufig nur von beschrinkter Ge-
nauigkeit. Dagegen kann man wesentlich genauer und
verldBlicher Partikelvolumen messen, wenn man unter
Beachtung bestimmter, spiter gefundener Voraus-
setzungen [2—4] ein von Coulter angegebenes [5]
elektrisches MeBverfahren verwendet.

Methodische Voraussetzungen

Das Coulter’sche MeBsystem [5, 6] besteht im wesent-
lichen aus zwei Elektrolyt-gefiillten, mit Elektroden
versehenen Behéiltern, die durch eine kleine, meist
zylindrische Offnung miteinander verbunden sind. Ein
Druckgefille treibt den Elektrolyten des einen Be-
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hilters, in dem die zu untersuchenden Teilchen sus-
pendiert sind, durch die Offnung in den anderen Be-
halter. Gleichzeitig flieBt ein konstanter elektrischer
Strom durch die MeBoéffnung. Partikel, deren elek-
trischer Widerstand wesentlich anders als der des
Elektrolyten ist, rufen bei ihrem Durchtritt durch die
MeB6ffnung eine elektrische Widerstandsdnderung
hervor, die als impulsférmige Anderung der Span-
nung an den Elektroden meBbar wird. Die Hohe dieser
Impulse ist der grundlegende Parameter fiir das Par-
tikelvolumen. Den MeBwerten kann aber nur unter
bestimmten Voraussetzungen ein definiertes Absolut-
volumen zugeordnet werden [3, 4, 7—9].

Aus einer von Maxwell [10] angegebenen mathemati-
schen Beziehung 148t sich das Volumen von Kérpern
berechnen, die in einem Elektrolyten suspendiert sind.
Durch Umformen der Maxwellschen Beziehung erhilt
man einen Faktor, der fiirnichtleitende Kugeln den Wert
1,5 annimmt und den man als Formfaktor bezeichnet.
Diesem Formfaktor wurde bei der Volumenmessung
mit dem Coulter-Verfahren frither kaum Beachtung
geschenkt. Er besagt, daB Teilchen mit gleichem Volu-
men, aber unterschiedlicher Form verschiedene Mef3-
werte zeigen und Teilchen gleichen Volumens und
gleicher, aber nicht kugeliger Form beim Durchlaufen
der MeBkapillare mit unterschiedlicher Orientierung
verschiedene MeBwerte ergeben. Fiir genaue Volumen-
messungen ist es also notwendig, Form bzw. Verfor-
mung und Orientierung der MeBpartikel unter der
hohen hydrodynamischen Beanspruchung in der MeG-
offnung zu kennen. Durch Photographieren mit Be-
lichtungszeiten im ns-Bereich gelang es, Zellen bei der
Passage von MeBo6ffnungen scharf abzubilden [9, 11,
12]; eine Partikel-Triggerung erlaubte eine vom Teil-
chen selbst beim Durchtritt durch die MeBdffnung
ausgeldste Belichtung.



Im wesentlichen ergab sich: Es besteht ein groBer
Unterschied im Verhalten kernhaltiger und kernloser
Zellen unter der hydromechanischen Beanspruchung
in der MeBoffnung. Kernlose Siugererythrozyten wer-
den zu torpedoférmigen Stromungskérpern verformt,
die sich im Strémungskern der MeBéffnung mit ihrer
Léngsachse in Strémungsrichtung ausrichten (Fig. 1,
unterer Strahl). Man kann ihnen also einen Formfaktor
nahe 1 zuordnen. Auf Bahnen in der Wandzone der
MeBoffnung kénnen dagegen Umorientierungen auf-
treten, die als formfaktorbedingte Zwischengipfel der
elektrischen Impulse sichtbar werden. Anderungen in
der Umwelt der Erythrozyten kénnen nicht nur die
Ruheform dieser Zellen, sondern auch ihre Verform-
barkeit dndern (Fig. 1, oberer Strahl, hypertone L&-
sung). Bei kernhaltigen Zellen konnte dagegen keine
wesentliche Verformung festgestellt werden (Fig. 2b).
Eine weitere bis vor wenigen Jahren unbekannte
Quelle fiir MeBfehler sind Verzerrungen des elektri-
schen Feldes in der MefB6ffnung. Fig. 3 zeigt die Ab-
hingigkeit von Impulshéhe und -form von der

Fig. 1. Die MeBSkapillare in Seitensicht. Untere Spur: torpedo-
{6rmig verformte native Humanerythrozyten im Eigenplasma,
obere Spur: die gleichen Zellen in 1,9 proz. NaCl-Lésung
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Fig. 2a u. b. Die MeBkapillare in Aufsicht. a Nativer kernloser
Humanerythrozyt beim Durchtritt, b nativer kernhaltiger
Hithnererythrozyt an gleicher Stelle
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Fig. 4. MeBanordnung in Seitenansicht: gleichzeitige Aus-
bildung zweier Partikelbahnen in einer MeBkapillare

Partikelbahn. Will man eine gleichméiBige Bewertung
aller Teilchen erzwingen, mufl man sich auf eine
definierte Partikelbahn in der MeB6ffnung festlegen
und alle Teilchen auf dieser Bahn messen. Diese Bahn
kann die Achsenbahn [4] oder eine andere Bahn im
Bereich zwischen »=0 und »=R/2 [11] sein. Eine
einstellbare Partikelbahn 148t sich einfach dadurch
erzeugen, daBl man die Suspension iiber eine Zufiih-
rungsspitze in das partikelfreie Strémungsfeld vor der
MeB6iinung einflieBen 148t. Die zunehmende Konzen-
trierung der Stromlinien in der Senkenstrémung vor
der MeBoffnung zwingt die Teilchen auf die gewiinschte
eng begrenzte Bahn, deren Lage durch die Eingabe-
stelle der Suspension bestimmt wird (Fig. 4).

Will man anhand der Maxwellschen Beziehung Absolutvolu-
mina berechnen, so ist eine wichtige Voraussetzung, daB in
der MeBoffnung ein homogenes elektrisches Feld herrscht.
Diese Voraussetzung ist jedoch bei MeBoffnungen, die kiirzer
sind als ihr Durchmesser, auch in der Nihe der Lochachse nicht
mehr erfallt. Die Teilchen werden kleiner bewertet als in einer
gleichen MeB6ffnung mit homogenem elektrischem Feld zu
erwarten wire. Diese Unterbewertung konnte durch Modell-
versuche [9] und Vergleiche mit Absolutmethoden [8] be-
stimmt werden. Sie erhdlt ihren Ausdruck in Gleichung (1)
durch den Kapillarfaktor.

b2 4. 2.

V- A.R~k _ ARtk uw ko 1)
R-f of D of

R = Kapillargrundwiderstand in Q

7 = Radius der MeB6ffnung in um

AR =Durch Partikel hervorgerufene Widerstandsinderung

in Q

0 = Spez. Widerstand des Suspensionsmediums in Q-pm

k = Kapillarfaktor [8, 9]

f = Formfaktor der Partikel [3, 4, §—10]

V = Volumen der MeBkapillare in pm?

v = Partikelvolumen in pm?

D = Eichfaktor in V/()

# ==in Spannung umgesetzte Widerstandsinderung (Mefstrom

mal AR)in V

Fiir eine MeBkugel mit dem Volumen 1 cm? ergab sich in der

ModellmeB6ffnung von 11 cm Durchmesser und 5,5 cm Lange

bei zwangshomogenisiertem Feld ein berechnetes Volumen von

0,99 cm3, bei natiirlichem elektrischem Feld aber nur ein Wert

von 0,78 cm?, also eine Unterbewertung von 22 %. Durch einen

Kapillarfaktor von k& = 10,78 = 1,28 wird fir eine MeB6ffnung

von I/d = 1/2 in der Formel diese Unterbewertung korrigiert.

Bei den bisherigen Betrachtungen wurde vorausge-
setzt, daB die MeBpartikel eine vernachlissigbare Leit-
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fihigkeit besitzen. Die Leitfahigkeit der Teilchen 148t
sich sehr einfach mit dem Coulter-Verfahren fest-
stellen. Kriterium dafiir ist die Polaritit der von der
Widerstandsinderung hervorgerufenen Impulse: So
lange man auf einem angeschlossenen Oszillographen
positive Impulse beobachten kann, hat bei jedem
Partikeldurchtritt der Gesamtwiderstand der MeB-
dffnung zugenommen; die Leitfdhigkeit des Teilchens
war also geringer als die des Suspensionsmediums,
dessen Leitfihigkeit sich einfach bestimmen 140t.
Erst wenn durch Verdndern der Leitfihigkeit des
Suspensionsmediums die positiven Impulse zum Ver-
schwinden gebracht werden, entspricht die Leitfahig-
keit des Partikels der des Suspensionsmediums. Diese
Methode arbeitet allerdings nur zuverldssig bei Par-
tikeln, in deren Innerem wie im Suspensionsmedium
Ionenleitung herrscht, sie versagt z.B. bei Metall-
partikeln. Besitzen die Teilchen eine nicht mehr ver-
nachldssigbare Leitfihigkeit, gilt Gl. (1) nicht mehr.
Man muB dann zur Volumenberechnung auf die unver-
kiirzte Maxwellsche Beziehung zuriickgreifen [10].

Die Volumenverteilungskurven von Partikelpopula-
tionen, bei denen durch mikroskopische Messung be-
kannt war, dal sie normalverteilt sind, zeigten bei
Messung mit dem urspriinglichen Coulterschen Ver-
fahren eine deutliche Rechtsschiefe. Erst als durch
systematische Versuche gezeigt werden konnte, daf
die Volumenbewertung von Partikeln abhingig von
ihrer Bahn durch die MeBkapillare ist [2—4, 11], war
der Nachweis fiir den apparativen Ursprung der
Rechtsschiefe gefithrt. Mit Partikelstrahl- [9, 11] und
Zentralstrahlkapillaren [3, 4] wurde diese Erkenntnis
fiir die praktische Messung zugéinglich gemacht. Am
Beispiel der Erythrozyten zeigte sich, daBl nunmehr
mit der mikroskopischen und elektrischen Volumen-
messung grundsitzlich gleichwertige Ergebnisse zu
erzielen sind. Der wesentliche Vorteil der elektrischen
Messung besteht in der weitaus groBeren MeBge-
schwindigkeit, die in der Gréfenordnung von 1000
Partikel/sec liegen kann. Die elektrische Volumen-
messung ist auch einfacher durchfiihrbar und von hoher
Genauigkeit. Die Erfordernisse an das Untersuchungs-
gut sind bescheiden. Die Partikel sollten einzeln vor-
liegen; eine einfache Volumenberechnung ist dann
moglich, wenn ihr spezifischer elektrischer Widerstand
50—100mal groBer ist als der des Suspensionsmediums.
Diese Forderung ist nach unserer bisherigen Erfahrung
bei verschiedenen Zellen und auch bei Zellkernen
erfillt. Durch die Fortschritte auf dem Gebiet der
Einzelzellgewinnung aus Organen durch enzymati-
schen Aufschluff mit Collagenase, Hyaluronidase oder
Trypsin ist das elektrische VolumenmeBverfahren im
Gegensatz zu frither nicht mehr auf frei vorkommende
Zellpopulationen beschrinkt. Mit den meist verwen-
deten MeBkapillaren von 20-—200 pm Durchmesser
kann, angefangen von Bakterien bis zu groBen Zellen,
ein weiter PartikelgroBenbereich erfaBBt werden.

Biologische und medizinische Evgebnisse

Das Volumen ist eine charakteristische KenngroBe
von Zellen und Zellkernen, die im Laufe des Lebens
nicht konstant bleiben muf; durch Wachstum, Dif-
ferenzierung, Krankheit oder experimentelle FEin-
griffe kénnen Verdnderungen auftreten. Es ist von
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Fig. 5. Anaiysierte Volumenverteilungskurven von Ratten-Erythrozyten an verschiedenen Tagen nach Geburt (s. Text).
Die Kurvensind fir die Ordinate auf den hiufigsten Wert (= 100 %) normiert. Die Klassenbreite auf der Abszisse wurde durch
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Fig. 6. R&umliche Darstellung der an verschiedenen Tagen
nach Geburt gemessenen und analysierten Volumenvertei-
lungskurven (gestrichelt) von Ratten-Erythrozyten. Zur Ver-
besserung des riumlichen Eindrucks sind zwischen den ge-
messenen linear interpolierte Kurven (durchgezogen ) eingefiigt
(Volumen in pm?3)

biologischem Interesse, experimentell gefundene Volu-
menverteilungen von Partikelbevélkerungen auf ein-
fache Verteilungsfunktionen wie etwa die lineare oder
logarithmische Normalverteilung zuriickzufithren. Ist
eine Volumenverteilungskurve dadurch entstanden,
daB eine Mischung verschiedener Partikelpopulationen
mit unterschiedlichem Mittelwert, Anteil und Streuung
gemessen wurde, so ist man bestrebt, aus der Gesamt-
verteilung die Einzelverteilungen durch Analyse zu
ermitteln. Der Verteilungstyp und der Anteil von
Teilverteilungen an der Gesamtverteilung kénnen
entweder graphisch mit Hilfe von Wahrscheinlich-
keitspapieren [13] oder rechnerisch durch elektronische
Datenverarbeitung nach der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate [14] bestimmt werden. Im folgenden
soll an einigen Beispielen das Ergebnis der Messung
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und Analyse von Volumenverteilungskurven von
Zellen und Zellkernen beschrieben werden, die mit
Hilfe des verbesserten elektrischen VolumenmeBver-
fahrens gewonnen wurden,

Bei Erythrozyten der erwachsenen Ratte [13] ergibt
die Messung und Analyse der Volumenverteilungskurve
ebenso wie bei Maus [15], Meerschweinchen [16],
Kaninchen, Schaf und Mensch eine einzige einheitliche
und linear normalverteilte Erythrozyten-Population.
Erythrozyten wneugeborener und junger Ratten ver-
balten sich dagegen anders [13], wie in Fig.5 an
einigen Kurvenbeispielen gezeigt ist. In der Gesamt-
verteilung lassen sich mehrere Volumengipfel unter-
scheiden. Die Analyse ergibt wihrend des Heran-
wachsens der Ratte funf volumenmiBig verschiedene
normalverteilte Erythrozyten-Populationen (Fig. 6).
Zwei (I und II)! sind bei der Geburt vorhanden. Eine
weitere (I1I) bildet sich in den ersten Tagen danach
aus. Um den 20. Tag verschwindet sie und macht zwei
neuen Populationen (IV und V) Platz, von denen die
Population V im spéteren Leben der Ratte allein fort-
besteht.

Eine Reihe von Einwinden gegen die Analyse lassen sich ent-
kraften.

1. Vom mathematischen Gesichtspunkt 148t sich jede experi-
mentell  ermittelte Volumenverteilungskurve um so besser
anndhern, je mehr Populationen man annimmt. Dem steht
jedoch bei einer Vielzahl von ausgewerteten Kurven deren
biologischer Zusammenhang entgegen. Das mathematische
Ergebnishat nur dann eine Berechtigung, wenn es in der Zeit-
abfolge Kontinuitit beziiglich Anzahl der Populationen, deren
mittleren Absolutvolumen, ihres Anteils an der Gesamtver-
teilung und. schlieBlich ihrer Variationskoeffizienten aufweist,
Unterstiitzt wird eine derartige Analyse weiter durch die
Messung anderer, von der Volumenmessung unabhingiger
Parameter, im vorliegenden Fall z.B. GréBen, die sich zu
Zeiten der Neubildung und des Verschwindens von Erythro-
zyten-Populationen ebenfalls charakteristisch verindern [13].

2. Gegen die Entstehung der verschiedenen Erythrozyten-
Populationen aufgrund von Wirkungen des Suspensionsme-

1 Die Numerierung der Erythrozyten-Populationen entspricht
deren zeitlichem Auftreten. Aus diesem Grunde wurden die
urspriinglichen Benennungen II und ITT [13] vertauscht.
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dinms auf die Erythrozyten spricht, daB die Kurvenform
bei Messung in Eigenplasma, Mischplasma, Pufferlésung und
auf- und absteigenden Pufferreihen erhalten bleibt.

3. Gegen einen methodischen Artefakt bei der Messung selbst
spricht, daB der spezifische Widerstand aller Erythrozyten
groBer als 8 kQem ist. Dadurch ist eine Erklarung verschie-
dener Erythrozyten-Populationen aufgrund unterschiedlichen
elektrischen Widerstands ausgeschlossen.

4. Die Erythrozyten werden weiterhin beim Durchtritt durch
die MeBdffnung gleichartig verformt. Der Formfaktor betragt
etwa 1,05, so daB die Entstehung verschiedener Populationen
aufgrund unterschiedlicher Formfaktoren unwahrscheinlich
ist. AuBerdem wurden keine Anzeichen fur die Entstehung
der Populationen infolge von transzelluldren Ionenstréomen [17]
gefunden. Fir die biologische Realitit der verschiedenen
Erythrozyten-Populationen sprechen auch Untersuchungen
des Knochenmarks: Zur Zeit der Neuentstehung von Erythro-
zyten-Populationen zeigen sich dort charakteristische Ver-
inderungen [18]. Messungen bei der Maus [15] und beim
Meerschweinchen [16] ergeben, dal auch hier im peripheren
Blut mehrere Erythrozyten-Populationen in der Neugebore-
nenphase auftreten. Beim Menschen schlieflich fanden sich
in der frithen Fetalperiode ebenfalls Anzeichen fiir die Existenz
verschiedener, volumenmiBig unterscheidbarer Erythrozyten-
Populationen [16].

Es ist von groBer Bedeutung, ob die verschiedenen
Erythrozyten-Populationen von verschiedenen Or-
ganen erzeugt werden oder ob es sich um einen zeit-
gesteuerten Vorgang handelt, der dazu fithrt, daB ein
Organ nacheinander verschiedene Erythrozyten-Po-
pulationen produziert. Untersuchungen sprechen da-
fiir, daB zu bestimmten Zeiten der Entwicklung beides
moglich ist [18]. Zusammenfassend scheint es sich
nach den bisherigen Befunden beim Auftreten ver-
schiedener Erythrozyten-Populationen im Laufe der
Siugerentwicklung um ein allgemeineres Phédnomen zu
handeln.

Es wurde auch untersucht, ob sich die Abfolge der
verschiedenen Erythrozyten-Populationen durch ex-
perimentelle Eingriffe im spiteren Leben wiederholen
1a8t. Dazu wurden Ratten mit 600 R bestrahlt. Da-
durch kommt es im Knochenmark zu einem etwa
zweiwdchigen Produktions- und Ausschiittungsstopp
von Erythrozyten [19]. Danach setzt cine {iberstiirzte
Produktion von Erythrozyten ein. Zur selben Zeit wie
die Retikulozytose im Blut, die ein MaB fiir die Aus-
schiittung junger Erythrozyten ins periphere Blut ist,
entsteht eine neue Erythrozyten-Population M, deren
mittleres Volumen gréfer ist als das der bereits vor-
handenen Erythrozyten (Fig. 7). Das mittlere Volumen
der Population M sinkt so wie die mittleren Volumina
der Erythrozyten jugendlicher Ratten [13] mit der Zeit
ab [20], erreicht jedoch nicht das Volumen der iibrigen
Erythrozyten. Fiir eine Umwandlung in die normale
Erythrozyten-Population ergeben sich demnach keine
Anhaltspunkte, etwa aufgrund einer Linksschiefe der
groBen oder einer Rechtsschiefe der kleinen Erythro-
zyten-Population. Ob es sich bei der Population M
um das voriibergehende Auftreten einer fritheren
Population handelt, ist unsicher.

Die Messung der Volumenverteilung der Erythrozyten
hat medizinisch wichtige Ergebnisse geliefert. Auf-
grund rheologischer Untersuchungen war vermutet
worden [21], daB bei konventionell behandelten Herz-
infarktpatienten und Rauchern eine erhdhte Aggre-
gationsneigung der Erythrozyten besteht. Dies konnte
durch die Messung der Volumenverteilungskurven der
Erythrozyten experimentell bestitigt werden [22].
Hierfiir wurden die Zellen im Eigenplasma des Pa-
tienten in geringer Konzentration unter genormten
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Bedingungen inkubiert. Die zeitabhingige Erythro-
zyten-Aggregation wurde im VolumenmeBgerdt nach
5 min gemessen (Tabelle 1, Fig. 8). Die Untersuchun-
gen weisen weiter darauf hin, daBl eine Kortikoid- oder
Colfarit®-Behandlung die erhdhte Aggregationsnei-
gung der Erythrozyten von Herzinfarktpatienten ver-
mindert. Auch zeigen sonst gesunde starke Raucher
gegeniiber Normalprobanden eine erhéhte Aggrega-
tionsneigung der Erythrozyten. Die Ergebnisse geben
vielleicht eine Moglichkeit, mit einer schnellen und
relativ einfachen Methode frithzeitig eine Herzinfarkt-
gefihrdung zu erkennen, sowie eine Erkldrung fiir die
erhohte Infarktgefdhrdung von starken Rauchern.

Auch Leukozytenaufschwemmungen sind der elek-
trischen Volumenmessung zuginglich [23]. Gutartige

TAGE

100.0 150.0 VOLUMEN

Fig. 7. Die Volumenverteilungskurven von Ratten-Erythro-
zyten nach 600 R Réntgenganzkorperbestrahlung. Die rdum-
liche Darstellung entspricht Fig. 6

Tabelle 1. Aggregationsneigung von Humanerythrozyten

Untersuchte Gruppen Erythrozyten-
Aggregations-
Index (EATI)
[% 4 1] "
Nichtraucher 3,14+ 1,5 35
Raucher (20—40 Zigaretten/d) 4,7 — 3,6 29
Frische, nicht Kortikoid- oder Colfarit®-
behandelte Herzinfarktpatienten (1.—3.
Tag) 8,7+ 4.5 21
Mit Heparin und Cumarinpriaparaten
behandelte Herzinfarktpatienten
(4.—11. Tag) 18,1 4 13,5 6
Herzinfarktpatienten (4.—11. Tag)
nach oraler Behandlung mit Acetyl-
salicylsiure (Colfarit®) 31+ 1,6 6
a) b} ¢)

Zellzahl

I

B ——— ol

Nl

Volumenklassen

Fig. 8. Erythrozyten-Volumenverteilungskurven von einem
a) Nichtraucher, b) starken Raucher, c) Herzinfarktpatienten.
Der erste, hohe Gipfel stammt von den einzelnen Erythrozyten,
die kleineren geben die Aggregate von 2 bzw. 3 Zellen wieder
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Fig. 9a—c. Leukozyten-Volumenverteilungskurven von a) gesunder Normalperson. Die Verteilung mit dem Maximum bei
180 pm?® entspricht den kleinen Lymphozyten, die groBere Verteilung mit dem Maximum bei 400 pm? den Granulozyten und
umfaft auch die groBen Lymphozyten, die mit anderen Separationsmethoden auch gesondert dargestellt werden kénnen. b) Akute

Lymphadenose, ¢) Morbus Hodgkin

und bosartige Bluterkrankungen, z.B. Leukimien,
fithren meist zu erheblichen Verschiebungen der
Volumenverteilungskurven (Fig.9). Die Volumen-
messung konnte hier als zusitzliche Methode der Dia-
gnostik und zur Therapietiberwachung eingefiihrt
werden. Desgleichen sind Thrombozyten-Messungen
médglich, sogar ohne vorherige Isolierung der Thrombo-
zyten [24].

Bei Leberzellkernen der Ratte, welche nach der Citrat-
Sucrose-Methode [25] prdpariert wurden, ergab sich
die aus der Histologie bekannte Tendenz [26], daff
mit zunehmendem Alter mehr tetraploide Zellkerne
auftreten. Neben di-, tetra- und oktoploiden Zell-
kernen wurde eine zusitzliche Zellkernpopulation ge-
funden, die kleiner als diploide, und eine weitere, die
groBer als tetraploide Zellkerne ist (Fig. 10); es konnte
noch nicht geklirt werden, welcher Art von Zellen sie
zuzuordnen sind [27]. Ihr Anteil liegt zusammen
zwischen 5—25% der Leberzellkerne. Die Verteilung
der verschiedenen Leberzellkernpopulationen wird am
besten durch eine logarithmische Normalverteilung
beschrieben. Ahnliches war bei der Auswertung histo-
logischer Messungen schon von Schréder [28] ange-
nommen worden. Durch Photographie wurde ermit-
telt, daB8 die Leberzellkerne unter den Bedingungen
der Volumenmessung im Gegensatz zu Erythrozyten
beim Durchtritt durch die MeBéffnung keine syste-
matische Verformung erleiden. Die isolierten Leber-
zellkerne sind vorwiegend elliptisch. Durch mikro-
skopische Ausmessung der groBen und kleinen Halb-
achse der Leberzellkerne wurde ein mittlerer Form-
faktor von 1,35 bestimmt. Zwischen Formfaktor und
Zellkernvolumen besteht keine deutliche Korrelation.
Die Entstehung von Zellkern-Populationen nur auf-
grund besonders hiufig vorkommender Formfaktoren
ist deshalb wie bei den Erythrozyten-Populationen
unwahrscheinlich. Der Zellkernwiderstand wurde zu
>8kQcm bestimmt. Die Leberzellkerne erfiillen damit
entgegen fritheren Annahmen [25] die Bedingung eines
hohen elektrischen Widerstandes gegeniiber dem Sus-
pensionsmedium, das einen spezifischen Widerstand
von etwa 40 Qcm aufweist.

Zur Kontrolle der elektrischen Volumenmessung wur-
den verschiedene Zellkernpriparationen mikrosko-
pisch vermessen und aus den LingenmeBwerten unter
Annahme einer Kugel- oder Rotationsellipsoid-Ge-
stalt die Volumina berechnet und klassiert. Dabei
ergaben sich zwischen beiden MeBverfahren fiir die
Volumenmittelwerte Ubereinstimmung innerhalb 10—
20%, wobei das elektrisch gemessene Volumen meist
niedriger war als das optisch ermittelte [27]. Die
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Fig. 10a u. b. Volumenverteilungskurven von Rattenleber-
zellkernen. a 199 g schweres weibliches Tier, b 301 g schweres
weibliches Tier. Neben den diploiden und tetraploiden Haupt-
gipfeln B und C befindet sich eine zusitzliche Zellkern-
population A, die kleiner als diploide Zellkerne ist, und
eine (D), die groBer als tetraploide, aber kleiner als oktoploide
Zellkerne ist

elektrische Volumenmessung liefert also beziiglich An-
teil der Zellkernarten, Volumenverteilung und mitt-
lerem Absolutvolumen der Zellkern-Populationen
Ergebnisse, die gut mit den mikroskopisch ermittelten
iibereinstimmen. Ein wesentlicher Vorteil der elek-
trischen Messung liegt jedoch in der weitaus groBeren
Schnelligkeit und der besseren Auflssung der Volu-
menverteilungskurven, die den Nachweis zusitzlicher
Zellkern-Populationen in der ILeber erlauben. Von
Interesse ist hier der hohe elektrische Widerstand der
isolierten Leberzellkerne, der wohl als Membranwider-
stand aufzufassen ist. Er spricht dafiir, daB die Zell-
kernmembran trotz ihrer elektronenoptisch darstell-
baren Kernporen keinen ungehinderten Durchgang
fiir Ionen erlaubt. Dies wurde auch durch Mikro-
punktion von Zellkernen der Speicheldriisen von
Drosophila gefunden [29].

Die Beispiele sollten zeigen, daB die Messung der
Volumenverteilung von Zellen und Zellorganellen in
Biologie und Medizin wichtige neuartige Informationen
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liefern kénnen. Dariiber hinaus werden weitere tech-
nisch-methodische Fortschritte ihr Anwendungsgebiet,
insbesondere auch in der klinischen Diagnostik, aus-
weiten.
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