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Einleitung

Die Hamatologie ist die Wissenschaft vom Blut und den blutbildenden Organen.
Objekte dieser Wissenschaft im Rahmen der Medizin sind Morphologie und Phy-
siologie sowie Erkrankungen von Knochenmark und lymphatischem System als
Blutbildungsstatten. Die praktische Basis ist das Studium der normalen Verhaltens-
weisen und der krankhaften Veranderungen des Blutes.

Die Blutkorperchen, die zellularen Elemente des Blutes, sind der Gegenstand
dieses Biichleins. Auf die Veranderungen der Plasmaproteine (Proteinpathologie
und Immunpathologie) wird ebenso nicht eingegangen werden wie auf die Stérun-
gen der Blutgerinnung (hamorrhagische Diathesen, Koagulopathien). Dies hat
didaktische Griinde, denn dieses kleine Vademecum soll eine Einfiihrung und ein
Begleiter fur das Studium der Morphologie der normalen und krankhaft veranderten
Blutkorperchen sein. Dartiber hinaus wird eine Einflihrung in die Methodik der
morphologischen Knochenmarksuntersuchung gegeben.

Das Bildmaterial steht wie in den friheren Auflagen im Vordergrund. Die ge-
malten Abbildungen sind fast ausnahmslos durch Mikrophotographien ersetzt
worden, deren Informationswert nicht nur fur den Erfahrenen, sondern auch fiir den
Anfanger wegen ihrer Wirklichkeitsnahe hoher einzuschatzen ist. Die Bilder zeigen
die Vielfalt der Variablen, die dem Anfanger gewohnlich groRe Schwierigkeiten
bereitet. Die Auswahl der Bilder ist nicht unter dem Gesichtspunkt der Vollstandig-
keit einer morphologisch-hamatologischen Sammlung erfolgt, vielmehr wurde
bewufst auf haufig vorkommende morphologische Phanomene und Prinzipien
ihrer Erkennung Wert gelegt.

Der Methodenteil umfalt nur jene Basismethoden, die in der klinischen und
allgemeinarztlichen Praxis als Routinemethoden in Frage kommen: Hamatokrit,
Hamoglobinbestimmung, Zahlungen von Erythrozyten, Retikulozyten, Throm-
bozyten, Leukozyten und Differenzierung eines Blutausstrichs. Fiir spezielle Me-
thoden wird auf die einschlagigen Lehr- und Handbiicher verwiesen. Eine Aus-
wahl, die keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt, gibt die folgende Liste:

Héamatologische Methodik

Boroviczeny, K. G. v. u. R. MERTEN: Systematik der Qualitatskontrolle im medizinischen Laboratorium
Medicus-Verlag, Berlin 1972
CARTWRIGHT, G. E.: Diagnostic Laboratory Hematology, 4th Edition
Grune & Stratton, New York-London 1968
DAcIE, J. V. u. S. M. Lewis: Practical Hematology, 3rd Edition
J. & A. Churchill Ltd., London 1963
DeuTtscH, E. u. G. GEYER: Laboratoriumsdiagnostik, 1. Auflage
A. Steinkopf, Berlin 1969
EBERHAGEN, D.: Klinische Chemie und Hamatologie
Urban & Schwarzenberg, Miinchen-Berlin-Wien 1970
FISCHER, J. u. R. WoLr: Nuklearmedizinische Diagnostik in der Hamatologie
Farbwerke Hoechst AG, Eigenverlag
HuBeRr, H., D. PASTNER u. F. GABL: Laboratoriumsdiagnose hamatologischer und immunologischer Erkrankungen
Springer, Berlin-Heidelberg-New York 1972
Klinisches Labor, 11. Auflage der medizinisch-chemischen Untersuchungsmethoden
E. Merck AG, Darmstadt 1970
Rick, W.: Klinische Chemie und Mikroskopie
Springer, Berlin-Heidelberg-New York 1972
StoBBE, H.: Untersuchungen von Blut und Knochenmark
VEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin 1968



Atlanten und Lehrbicher der klinischen Hamatologie

BEGEMANN, H. u. H. G. HARWERTH: Praktische Hamatologie, 5. Auflage
Thieme, Stuttgart, 1972

BeGeMANN, H. (Herausgeber): Klinische Hamatologie
Thieme, Stuttgart 1970

BeGeMANN, H. u. J. RASTETTER: Atlas der klinischen Hamatologie, 2. Auflage
Springer, Berlin-Heidelberg-New York 1972

BURKHARDT, R.: Farbatlas der klinischen Histopathologie von Knochenmark und Knochen
Springer, Berlin-Heidelberg-New York 1970

HAYHOE, F. G. J. u. R. J. FLEMANS: Atlas der hamatologischen Cytologie
Springer, Berlin-Heidelberg-New York 1969

HEeCkNER, F.: Leitfaden der Blutzellkunde
Urban & Schwarzenberg, Minchen-Berlin-Wien 1965

McDonNALD, G. A, T. C. Dopbps u. B. CRUICKSHANK: Atlas der Hamatologie, 2. Auflage
Thieme, Stuttgart 1972

SCHUDEL, L.: Leitfaden der Blutmorphologie, 11. Auflage
Thieme, Stuttgart 1965

Stoesg, H.: Hamatologischer Atlas, 3. Auflage
Akademie-Verlag, Berlin 1970

UnDpRITZ, E.: Hamatologische Tafeln Sandoz, 2. Auflage
Sandoz AG, Basel 1972

WiINTROBE, M. M.: Clinical Hematology, 6th Edition
Lea & Febiger 1967

Grundlagen

Die zellularen Elemente des Blutes gliedern sich in 3 Klassen: Erythrozyten,
Thrombozyten und Leukozyten. Bei den Leukozyten sind als Unterklassen zu unter-
scheiden: Granulozyten (also Leukozyten mit spezifischen neutrophilen, eosinophi-
len oder basophilen Granula), Monozyten und Lymphozyten.

Die Entwicklung aller zellularen Elemente des Blutes vollzieht sich nicht im
Blut selbst, sondern im Knochenmark. Die Entwicklung der Lymphozyten vollzieht
sich aulBerdem in den lymphatischen Organen (z.B. Milz und Lymphknoten). Im
Knochenmark finden die Differenzierung und Reifung der in mehreren Tei-
lungsschritten zugleich an Zahl zunehmenden Zellen statt. Die Entwicklung nimmt
ihren Ausgang bei den verhaltnismaRig wenigen, noch undifferenzierten ,,.Stamm-
zellen”, fuhrt tGber die mehrfachen mitotischen Zellteilungen (bei Megakaryozyten:
Kernteilungen) zu einer groRen Zahl reifer Elemente. In Abb. | ist eine schematische
Ubersicht (ber die verschiedenen Zell-Linien und die Nomenklatur ihrer Reifungs-
stadien gegeben.

In der Entwicklung einer Zelle von der Stammzelle Uber die Zwischenstadien
bis zur ausgereiften Endzelle laufen Proliferation (Zellvermehrungsvorgéange) und
Reifung (Ausbildung der funktionsspezifischen Zellorganellen, Substrate und
Enzymsysteme) Uber bestimmte Zeitabschnitte parallel. Dies wird in Abb. Il
schematisch dargestellt. Die Zelle links ist eine ungranulierte Zelle, die gerade aus
einer mitotischen Zellteilung hervorgegangen ist. Sie wird mit der Zeit durch die
Phasen der fur die Proliferation charakteristischen Generationszeit hindurchgehen,
in deren mittlerem Teil im Kern der Zelle die Verdoppelung der Desoxyribonuklein-
sdure, also des Tragers der genetischen Information der Zelle, liegt. Diese Phase ist
durch einen Anstieg der waagerecht verlaufenden Linie charakterisiert. Am Ende
des Ablaufs der Generationszeit liegt eine erneute Mitosephase, in der aus der einen
Zelle wiederum 2 Tochterzellen hervorgehen. — Wahrend der Generationszeit
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Knochenmark
Bildungsstatte Knochenmark | Knochenmark Knochenmark und lymphat.
Organe
Erythropoese | Thrombopoese Granulopoese Lymphopoese
\ Stammzelle
. NS~
(undifferenziert, nicht als solcwenuﬁzne\
Basophiler%sophiler/ Myeloblast Lymphoblast
1 Proerythroblast] Megakaryoblast M 1) ] i
(E1) l \ |
2 |Basophiler Basophiler Promyelozyt \ |
Makroblast ungranulierter ) (M 2) |
E2) Megakaryozyt eosinophiler
( I 7 neutrophller\ \'};’Welfer
3 Polychromat. Myelozyt basophller Mongzyt \
Erythroblast (M 3) Plasma-
(E3) R | zelle
4 |(E4) Granulierter eosinophiler | (End-
Orthochromat. | Megakaryozyt neutrophiler m zelle)
5 |Erythroblast | basophllerl
(E 5) Metamyelozyt |
(M 5) (Jugendl.) |
Knochenmark- _}_c_l. Retikulozyt:=f====m==f-mmu- - eosinophiler.— | ===~ B ] T A -
glatlcnze (E 6) neutrophiler
| basophiler <
L 4 < Stabkerniger l Mﬂt Ly:nphozw
Enphiayt Thrombozyt . h(lM 6) (Igg "‘ée'{ (mit weiterer
(Endzelle) (Endzelle) il ) : krl & 1 Entwicklungs-
(E 7) neutrophiler wicklungs- (Lioy o
Segmentkerniger Pasophiler Ifsh'é%t:g’! Immunozyt,
(M7) (Endzelle) geweben) Plasmazelle)

Abb. |: Schematische Darstellung der Zell-Linien der Blutzellbildung unter Beriicksichtigung der Bezeichnung der
differenzierbaren Reifungsstadien.

sind in dieser Zelle zugleich mit den proliferativen Vorgangen Reifungsvorgdange
abgelaufen: es haben sich in diesem gezeichneten Beispiel Granula gebildet, und
die Struktur des Chromatins im Kern ist dichter geworden.

In Abb. Il sind diese Vorgange in ein schematisches Modell der Granulopoese
Ubertragen. Wiederum wird ausgegangen von einer ,,Abteilung von undifferen-
zierten Stammzellen”, die man als solche morphologisch nicht differenzieren, nicht
erkennen kann. Diese Stammzellen befinden sich nur zum Teil im Proliferations-
zyklus, zum Teil liegen sie in G,-Phase vor; die Gy-Phase ist eine Ruhephase,
in der die Zellen in Bereitschaft fir proliferative Vorgange sind. Trifft ein ,,Induk-
tionsreiz”, wie in unserem Modell, eine solche Stammzelle, wodurch sie zur Dif-
ferenzierung in die Granulopoese hineingezwungen wird, dann wird die Stamm-
zelle diesen Weg antreten und — wie auf einem unablassig rollenden Paternoster
— im Rhythmus der typenspezifischen Generationszeiten unter gleichzeitiger Ent-
wicklung der typenspezifischen Zellorganellen die Stadien Myeloblast (M 1),
Promyelozyt (M 2), Myelozyt (M 3 und M 4) durchlaufen, wobei aus 1 Stammzelle
zwischen 8 und 16 Myelozyten werden. Dies ist abhangig davon, ob bzw. wieviele
Mitosen im Abschnitt M 4 noch stattfinden oder ob die Proliferation in diesem
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Reifestadium bereits abgeschlossen ist. Die Metamyelozyten (Jugendliche, M 5)
sind im Regelfalle nicht mehr teilungsfahig, in diesem Stadium hat die Zelle die
Phase der ,,Reifung allein” erreicht, die dann unaufhaltsam weiterfiihrt zum Stab-
kernigen (M 6) und Segmentkernigen (M 7), die aus dem Knochenmark in das
Blut ibertreten und uns im Blutausstrich begegnen. Von dort kehren sie nicht mehr
ins Knochenmark zuriick, sondern verlassen die Zirkulation im kapillaren Teil des
BlutgefaRsystems, oder aber sie werden durch Organe wie z.B. Milz und Lunge
sequestriert, aus der Blutbahn eliminiert. Ein dhnliches Schema kdénnte auch fur
die Erythropoese aufgestellt werden, wobei dann die Bezeichnung M 1—M 4 durch
E 1—E 4, M 5 durch E 5 als orthochromatischer Erythroblast ersetzt wird. Die Stelle
des M 6 nimmt dann als E 6 der Retikulozyt ein, die Stelle des M 7 als E 7 der
normale Erythrozyt, siehe Abb. I.

Schema eines Zellzyklus der Granulopoese
Proliferation und Reifung

L G, | Mitosephase
Pramitotische
S Ruhephase
Synthesg— und
: G, | Replikationsphase
Postmitotische Ruhephase |

Generationszeit tg

Abb. 11: Einteilung eines Zellzyklus in Generationszeit tG und Mitosephase, Einteilung der Generationszeit in post-
mitotische Ruhephase G,, Synthese- und Replikationsphase S, pramitotische Ruhephase G,. Gleichzeitigkeit von Vor-
gangen der Proliferation und der Zellreifung.

Diese Schemata sollten dynamisch gesehen werden: Die Systeme befinden
sich wie ein laufender Paternoster in stetiger Bewegung, in stetigem FluR von
unreif nach reif; ein feingesteuertes Regelungssystem halt Zuflu® und Abflul im
Gleichgewicht (FlieBgleichgewicht, ,steady state equilibrium™). Die Regelungs-
systeme sind flur die verschiedenen Blutzelltypen jeweils mehr oder weniger
spezifisch, sind offenbar mehrgleisig angelegt und arbeiten teils mit negativen und
teils auch mit positiven Riickkoppelungsmechanismen (,,feed-back-mechanism”).
Beispiel fir einen gesicherten negativen Riickkoppelungsmechanismus: auf Blut-
verlust erfolgt unmittelbar eine Anregung der Erythropoese. — Beispiel flr einen
zu vermutenden positiven Rickkoppelungsmechanismus: anhaltende Erhéhung
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der neutrophilen Blutgranulozyten bei einer eitrigen Entziindung. Die Anpassungs-
kapazitat der blutzellbildenden Systeme an Mehrbelastung ist ganz betrachtlich
und erreicht ein Vielfaches der normalen Produktion pro Zeiteinheit.

Da es sich bei den blutzellbildenden Systemen um Zellerneuerungs- oder
Mauserungssysteme mit hohen Umsatzraten handelt, wirken sich Stérungen
krankhafter Art gewdohnlich rasch an den Blutzellzahlen aus. Besonders schnell wer-
den Granulozyten und Thrombozyten beeintrachtigt sein, weil diese Zellen im
peripheren Blut nur eine verhaltnismaRig kurze Lebensdauer haben; Granulo-
zyten in der GroRenordnung von Stunden, Thrombozyten in der GroRenordnung
einiger Tage. Die Erythrozyten haben normalerweise eine Lebensdauer von
100—120 Tagen; eine Storung der Erythropoese wird sich also am langsamsten im
Vergleich mit den anderen Blutzellelementen auswirken. Trotzdem ist eine Vermin-
derung der roten Blutkorperchen oder des Farbstoffgehaltes des Blutes, eine An-
amie, die haufigste zu beobachtende Stérung der Verhaltnisse im Blut GUberhaupt.

Schema der normalen Granulopoese (Cronkite 1968)

Knochenmark
- - - - ; Blut Extravask.
Stammzellen- Proliferations- und Reifungs- Reines Rglfungs- Raiif
Kompartiment Kompartiment Kompartiment
1) O MBL| PMZ Mz Mz META | STAB.|SEGM
0. O M1 M 2 M3 M4 M5 [ M6 |[M7
Randomisiert_. we'zr- : o N
den ausgelost:
@] ——1
Induktion — 7
——
Prolif. Zyklus Oo—
G,./° o
G,0 L ,\S O, n 4
‘/ —o—1b
O_ng/ ? & 1>
Kritische Ubergéange: B
0 - 1. Vom nichtidentifizierten M 6 © = Stabkern.
o In Go Stammzell-Kompartiment zur M 7 @ = Segmentk.
o differenzierten Zell-Linie M 8 ®= Abbauform
2. Vom proliferierenden zum
nicht mehr proliferierenden
Kompartiment
Abb. Ill: Schema der normalen Granulopoese im Knochenmark. Das Stammzellen-Kompartiment links ist nicht spezi-

fisch fur die Granulopoese, vielmehr kann es durch besondere Induktion Zellen in die Granulopoese, aber auch in die
Erythropoese, die Megakaryozyten-Entwicklung und die Lymphopoese entwickeln lassen. Am Ubergang vom Stamm-
zell-Kompartiment zur ersten differenzierteren Zelle ist eine kritische, empfindliche Phase der Zellentwicklung gelegen. —
An der zweiten kritischen Phase verfligt das System uber eine Proliferationsreserve. — Im Bereich des reinen Reifungs-
Kompartiments liegt im Knochenmark eine groBe Menge von ausgereiften Zellen als Funktionsreserve in Bereitschaft,
die bei entsprechendem Reiz in die Blutbahn ausgeschwemmt wird und zur pl6tzlichen Erhéhung der Granulozytenzahl
wie z. B. bei einer akuten Entziindung fiihren kann. So vermag auch ein vermehrtes Auswandern von Blutgranulozyten in
den extravaskularen Raum wie z.B. bei der raschen Entwicklung einer eitrigen Entziindung ebenso rasch kompensiert
zu werden.



Am Beispiel der Anamie lassen sich die Ursachen, welche das Symptom Anamie
hervorrufen, im Prinzip darstellen. Wenn ein Organismus akut oder chronisch Blut
verliert, so wird er diese Verluste durch eine Steigerung der Erythropoese zu kom-
pensieren versuchen; dabei muf? auch in vermehrtem Umfang Hamoglobin syn-
thetisiert werden; mit den Blutverlusten verliert der Korper aber ein fiir die Hamo-
globinsynthese entscheidendes Spurenelement, das Eisen, so dal infolge Eisen-
mangels die Hamoglobinsynthese unzureichend wird und der Blutfarbstoffgehalt
unter der Norm bleibt, also eine Anamie entsteht.

Ein anderes, haufiges Beispiel einer Anamie findet man bei Kranken, die an
einer chronischen Entziindung wie z. B. Gelenkrheumatismus leiden: Hierbei wird
der Kreislauf des Spurenelementes Eisen, welches normalerweise immer wieder
far den Aufbau neuer Hamoglobinmolekile Verwendung findet, dadurch gestort,
dal das retikuloendotheliale System, ein System von Abwehrzellen in vielen Ge-
weben und Organen, Eisen an sich zieht und nicht zur Verfligung der Hamoglobin-
synthese freigibt; dadurch wird die Hamoglobinsynthese pro Zeiteinheit vermin-
dert, und wieder entwickelt sich als Resultat eine Verminderung des Hamoglobin-
gehaltes des Blutes, eine Anamie.

Ein weiteres Beispiel, bei dem nicht eine Storung der Hamoglobinsynthese,
sondern eine Storung der Zellproliferation im Knochenmark vorliegt, ist die perni-
ziose Anamie: Bei diesen Kranken fehlt es dem Korper an Vitamin B,,; das
Fehlen dieses Vitamins verursacht eine derartige Storung der Reifungsvorgange
der blutzellbildenden Elemente im Knochenmark, dal® eine Produktion minderer
Qualitat an Erythrozyten ausgeschwemmt wird und ein Teil der minderwertigen
Erythroblasten bereits im Knochenmark zugrunde geht (partiell ineffektive Ery-
thropoese).

Ein 4. Beispiel sind die hamolytischen Anamien: Es gibt eine Vielzahl von
angeborenen Anomalien der Erythrozyten oder von erworbenen Besonderheiten,
besonders der PlasmaeiweilRkorper, welche dazu fuhren, daR die Lebensdauer der
Erythrozyten nicht wie tblich 100—120 Tage, sondern erheblich weniger, oftmals
nur wenige Tage oder gar Stunden betragt. Der gesteigerte Blutzerfall, streng ge-
nommen also die gesteigerte Destruktion von Erythrozyten, fuhrt zu einem ver-
mehrten Anfall von Metaboliten des Hamoglobins und damit im Regelfalle zu
einem Ansteigen des unkonjugierten Bilirubins im Serum; dies verursacht einen
Ikterus, und deshalb bezeichnet man die Erkrankungen dieser Gruppe auch als
hamolytischen lkterus. Durch eine gesteigerte Regeneration der Erythropoese laf3t
sich der gesteigerte Erythrozytenzerfall gewohnlich bis zu einer bestimmten Grenze
kompensieren, so daR womaoglich die betroffenen Patienten nicht einmal wesent-
lich anamisch sind; im Regelfalle wird jedoch das Resultat einer starkeren hamo-
lytischen Erkrankung eine Anamie sein.

Ein 5. Beispiel sei eine Anamie, bei der entweder aus bekannten aulReren Griin-
den oder durch unbekannte Pathogenese die Regeneration der Erythropoese ver-
mindert ist und deshalb auch bei normaler Erythrozytenlebenszeit die Menge der
pro Zeiteinheit im gesamten Knochenmark gebildeten Erythrozyten nicht ausreicht,
um die gleichzeitige normale Destruktionsrate zu kompensieren. Hier spricht man
von einer hyporegenerativen, bei hoheren Schweregraden von aregenerativen
Anamien, die ihre Ursache in einer Storung der Stammzellinduktion haben; in
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Abb. | ist auf den kritischen Ubergang vom Stammzellen-Kompartiment zum Pro-
liferations- und Reifungs-Kompartiment der differenzierten Zell-Linie hingewiesen.
Da es sich um eine Stammzellenstorung handelt, wird im Regelfalle nicht nur die
Erythropoese, sondern gleichzeitig auch die Thrombopoese mit den Megakaryo-
zyten sowie die Granulopoese, das Knochenmark als ganzes Organ also betroffen,
und man spricht von einer aplastischen Anamie im Rahmen einer Panmyelopathie.

Von hieraus ist es nur noch ein kleiner gedanklicher Schritt zum letzten Beispiel
einer Anamie, ebenfalls wieder bei einer das ganze Knochenmark betreffenden
Erkrankung mit Ursprung im Stammzellen-Kompartiment: gemeint sind die leuk-
amischen Erkrankungen. Wir haben heute davon auszugehen, dal’ bei allen leuk-
amischen Erkrankungen, wenn auch in einem je nach Erkrankungstyp unter-
schiedlichen Umfang und Modus, das Stammzellen-Kompartiment entscheidend
verandert ist, so daR an dem ersten kritischen Ubergang bereits entscheidend ver-
anderte Zellen in das oben erwahnte Paternostersystem der Proliferations- und
Reifungsentwicklung aller blutzellbildenden Zell-Linien einstromen und dadurch
offenbar sowohl die Zellbildung selbst als auch die selbststeuernden Regelungs-
mechanismen krankhaft verandert werden. Je nach Auspragungsgrad der Erkran-
kung bleiben mehr oder weniger reduzierte Entwicklungsmaoglichkeiten einer
restlichen normalen Blutzellbildung und zugleich mehr oder weniger stark gestei-
gerte pathologische Blutzellbildung, so daf’ das vielgestaltige Spektrum der Krank-
heitsbilder der akuten und chronischen Hamoblastosen die Folge ist.

Aus diesen einfuhrenden Bemerkungen wird verstandlich, daR unter normalen
Umstanden ein feinreguliertes Gleichgewicht zwischen dem peripheren Blut und
dem Knochenmark besteht. Das Ergebnis dieses Gleichgewichts ist die von uns
als Normbereich angegebene normale Menge der verschiedenen Blutzelltypen.
Eine krankhafte Veranderung, ein Abweichen von den Normbereichen, bedeutet
eine Veranderung des Gleichgewichts zwischen Knochenmark und peripherem
Blut, aus der sich jeweilige SchluRfolgerungen fiir die arztliche Diagnose ergeben.
Im Regelfalle wird man durch weitere Untersuchungen der Ursache der krank-
haften Veranderung des peripheren Blutbildes nachgehen. Zusatzliche Unter-
suchungen an den Blutzellen selbst, klinisch-chemische Methoden wie z. B.
Serumbilirubin, Bestimmung des Serumeisens und der Eisenbindungskapazitat,
Bestimmung bestimmter Enzymaktivitaten im Serum kommen ggf. ebenso in Frage
wie proteinpathologische Untersuchungen am Serum oder sehr differenzierte
enzymologische Experimente an isolierten Blutzellen. Mit Radioisotopen kann
dem Resorptionsvermogen des Korpers fur Vitamin B,, und Eisen ebenso nach-
gegangen werden wie der Kinetik des Eisenstoffwechsels, der Erythrozyten sowie
dem proliferativen Verhalten der Blutzellbildung selbst. Mit den Methoden der
Zytogenetik wird untersucht, ob die Chromosomen der teilungsfahigen Blut- und
Knochenmarkszellen womoglich fir bestimmte Krankheiten spezifische oder
anderweitig diagnostisch weiterweisende Anomalien haben.

Einen wichtigen Platz in der Diagnostik der gestorten Verhéltnisse der Blut-
zellen im peripheren Blut nimmt die morphologische Knochenmarksuntersuchung
ein. In der Hand des Erfahrenen ist sie oft entscheidend flir die Diagnose einer
fraglichen hamatologischen Situation und die sich hieraus ergebende Therapie.
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Voraussetzung fiir die diagnostische Wertigkeit ist eine angemessene Technik bei
der Materialgewinnung, auf die bewulRt nur kurz eingegangen, sonst auf die
weiterfihrenden Lehrblcher verwiesen wird.

Im folgenden Abschnitt werden die wichtigsten h@matologischen Unter-
suchungsmethoden quantitativer Art dargestellt. Unter Beriicksichtigung der
neueren Erkenntnisse liber die Notwendigkeiten der Qualitdtskontrolle im &rzt-
lichen Laboratorium sind alle quantitativen Methoden so dargestellt, daR sie im
Regelfalle als unabhangige Doppelbestimmungen ausgefiihrt werden. Gerade der
Anfanger sollte sich diese Verfahrensweise zu eigen machen, damit er sich be-
wulRt wird, wie anféllig quantitative Methoden gegeniliber auch nur kleinen
Variationen in der Handhabung von Material bei der Probenentnahme und Durch-
fihrung der Untersuchungen sind.

Hamatologische Untersuchungsmethoden

GEWINNUNG VON BLUT FUR HAMATOLOGISCHE UNTERSU-
CHUNGEN

Als Blutproben kommen Venenblut oder Kapillarblut in Frage. Kapillarblut wird
an der Fingerbeere des Ringfingers oder Mittelfingers durch Einstechen mit einer
sterilen Lanzette (Einmal-Lanzette) nach vorheriger Sduberung der Haut mit
70%igem Aethanol gewonnen. Der erste austretende Bluttropfen wird mit einem
trockenen Tupfer abgewischt, die weiteren heraustretenden Bluttropfen werden
fir die durchzufiihrenden Untersuchungen verwendet. Ein starkeres Herausdriicken
von Bluttropfen sollte vermieden werden, weil hierdurch in groRerem Umfang
Gewebeflussigkeit mit herausgedriickt werden kann und ein Volumenfehler bis
zu 15 % auf diese Weise moglich ist.

Ein besserer Weg ist die Durchfihrung hamatologischer Untersuchungen an
venosem Blut. Dazu wird das Venenblut mit dem Dikaliumsalz der Aethylen-
diamintetraessigsaure (EDTA) ungerinnbar gemacht und in Kunststoffrohrchen
aufgefangen. Solche bereits mit einer ausreichenden Menge EDTA in feinverteilter
Form vorbeschickten Kunststoffrohrchen sind im Handel erhaltlich. — Nach
Punktion einer Vene lakt man Blut durch die Punktionskantle frei in das vorher
beschriftete Réhrchen flieRen, verschlieRt das Rohrchen und mischt den Inhalt
durch 5—10maliges behutsames Wenden, ohne daB Schaum entsteht. — Vor
der Entnahme von Blutproben aus einem solchen Rohrchen muB dafir gesorgt
werden, daR die Verteilung der Elemente wieder gleichmaBig geworden ist, was
durch erneutes mehrfaches Wenden ohne Schaumbildung oder besser durch Ver-
wendung eines handelstublichen Rotationsmischers gelingt.

Bei jeder Art von Blutgewinnung ist besonders darauf zu achten, daR es nicht
zur Gerinnselbildung in der Blutprobe kommt, weil derartige Proben nicht fuir Unter-
suchungen verwendet werden dirfen. Schaumbildung ruft Hamolyse der Erythro-
zyten hervor, auch hierdurch wird ein spateres Ergebnis verfalscht.

HAMATOKRIT

Beim erwachsenen Menschen betrégt die Blutmenge etwa '/,5 oder 6—8 % der
Korpermasse. Von dieser Blutmenge sind beim weiblichen Organismus etwa 40

10



Volumen%, beim mannlichen Organismus etwa 45 Volumen% Erythrozyten. Durch
scharfes Zentrifugieren von ungeronnenem Blut a3t sich dieser ,,Volumenanteil
der gepackten Erythrozyten” oder Hamatokritwert ermitteln. Die gebrduchlichste
Methode ist der Kapillarhamatokrit.

Prinzip:
Hochtouriges Zentrifugieren bringt die Erythrozyten nicht nur zur Sedimen-

tation, sondern fiihrt im Verlauf bestimmter Zeit zu einer so dichten Lagerung, daf
das dazwischen noch befindliche Restplasma minimal ist.

Material:

Spezial-Hamatokritzentrifuge flir Kapillaren;

dinnwandige heparinisierte Kapillarrohrchen, 75 mm lang, lichte Weite ca.
1 mm;

Plastikmaterial zum VerschluR der Kapillaren oder kleinflammiger Bunsen-
brenner zum Zuschmelzen der Kapillaren;

Ablesegerat entweder separat oder eingebaut in Zentrifugenkopf.

Ausfihrung:

Als Blutprobe kommen EDTA-Venenblut oder Kapillarblut in Frage. Fiir jede
Messung werden 2 Kapillaren zur Ausflihrung einer Doppelbestimmung benétigt.
Die waagerecht gehaltenen Kapillarrohrchen flillen sich spontan bei Kontakt mit
dem Blut. Sie sollen 2/3—3/, gefiillt werden. Dann wird entweder an dem freige-
bliebenen Ende mit feiner Flamme zugeschmolzen oder an dem hierflir praparierten
Ende mit Plastikmasse zugekittet. Zu achten ist auf genau waagerechtes Halten
der Kapillare beim VerschlieRen; die flache Schale mit dem Plastikkitt muR? genau
senkrecht dagegen geflihrt werden, damit man einen dem spateren Spiegel der
Erythrozytensaule parallelen Bodenverschlul® bekommt. — Einsetzen der Kapillaren
in den Teller der Zentrifuge, fester VerschluB der Zentrifuge und Zentrifugieren fiir
6 Minuten bei 12000 Umdrehungen pro Minute. Dies entspricht bei ca. 14000x G
relativer Zentrifugalkraft einem Produkt von G xt von etwa 80000. Nach Anhalten
der Zentrifuge Einstellen des Ablesegerates auf den Boden der Erythrozytensaule,
dann auf den Spiegel der Plasmasaule, dann auf den Spiegel der Erythrozytensaule.
Ablesen des Volumenanteils der Erythrozytenséule. Aus den MeRwerten der 2 Kapil-
laren wird der Mittelwert gebildet.

Reproduzierbarkeit:

Das Ergebnis beider Einzelbestimmungen sollte um nicht mehr als 1 % Hamato-
krit voneinander abweichen.
Fehlerquellen:

Auf die den Besonderheiten der Blutprobe innewohnenden Fehlerquellen ist
bei der Gewinnung des Blutes fiir hamatologische Untersuchungen eingegangen
worden. Spezifische Fehlerquellen sind:

Umdrehungszahl der Zentrifuge und Zentrifugierdauer nicht dem Standard
entsprechend;
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Ableseungenauigkeit z. B. durch zu geringe Fullung der Kapillare (weniger als
2/4), durch nicht spiegelparallelen BodenverschluR der Kapillare;

durch inkompletten BodenverschluRR der Kapillare mit Verlust von ungewissen
Teilen der Blutprobe.

Normbereich:
95 % aller hamatologisch gesunden Erwachsenen liegen
beim weiblichen Geschlecht zwischen Hamatokrit 37—46 Volumen%;
beim méannlichen Geschlecht zwischen Hamatokrit 40—52 Volumen%.

Vereinbarungsgemall bezeichnet man MeRBwerte unter diesem Normbereich
als ,,Anamie”’, Werte tiber dem Normbereich als ,,Polyglobulie”.

HAMOGLOBINBESTIMMUNG

Das Chromoproteid Hamoglobin ist der wesentliche Inhaltsstoff der Erythro-
zyten. Im Korper befindet sich das Hamoglobin entweder in seiner oxydierten
Form als Sauerstoff-Transportprotein von der Lunge zu den anderen Korper-
geweben oder in seiner reduzierten Form, welche verstarkt den Transport von
Kohlendioxyd von den Korpergeweben zur Lunge bewirkt. Durch den hohen Eisen-
gehalt des Hamoglobins gewinnen die Erythrozyten ihr hohes spezifisches Ge-
wicht von 1,089 bis 1,097. Etwa 70 % der ca. 4 g Eisen, die der Korper enthalt,
entfallen auf das Hamoglobin im zirkulierenden Blut, also grob gerechnet 0,5 g
Eisen pro 1 Liter Blut unter Normalbedingungen.

Der Hamoglobingehalt des zirkulierenden Blutes ist eng korreliert zum Hamato-
krit, da das Volumen der Erythrozyten von deren Fullungsgrad mit ihrem wesent-
lichen Inhaltsstoff abhangig ist. Die Messung des Hamoglobingehaltes erfolgt aber
am hamolysierten Blut. Auerdem wird das nattirliche, labile Hamoglobin in eine
farbstabilere, denaturierte Verbindung umgewandelt, deren Konzentration pro
100 ml Blut gemessen wird.

Prinzip:

Hamoglobin wird durch das starke Oxydationsmittel Kaliumferricyanid zu
Hamiglobin (Methamoglobin) oxydiert und dann mit Kaliumcyanid zu Hami-
globincyanid (Cyanmethamoglobin) Ubergeftihrt. Dieser Farbkomplex ist stabil
und hat ein Absorptionsmaximum bei 530—550 nm.

Material:
Spektrallinien-Photometer mit MeBbereich einschlieBlich 530—550 nm;
Kapillarpipette 0,02 ml (SAHLI-Pipette), geeicht;
Dispensiergerate oder Vollpipette fur 5 ml, geeicht;
Transformationslosung (modifizierte DRABKINSche Losung):

a) Kaliumhexacyanoferrat (l11) 200 mg
Kaliumcyanid 50 mg
Kaliumdihydrogenphosphat 140 mg
Aqua bidest. ad 1000 ml

b) Detergens-Losung
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c) Hamiglobincyanid-Standard
(Reagenziensatze fur Transformationslosung und Standard sind beim
Handel erhaltlich.)

Ausfihrung:

Als Blutprobe kommen EDTA-Venenblut oder Kapillarblut in Frage. Fir jede
Messung werden 2 Ansatze mit je 1 Pipette ausgefiihrt. In der SAHLI-Pipette wird
0,02 ml Blut luftblasenfrei aufgezogen. Blutreste auRen an der Pipette werden
sorgfiltig entfernt, der Inhalt der Pipette wird in 5 ml Transformationslésung ent-
leert, gut durchmischt, dann der Reaktionsablauf abgewartet. Je nach Reagenzien-
satz betragt die Reaktionszeit 3—30 Minuten, die entsprechenden Spezialanwei-
sungen sind zu beachten. Photometrische Messung der Extinktion z. B. mit Filter
Hg 546 nm gegen Extinktion der Transformationslosung oder Aqua bidest. Errech-
nung des Hamoglobingehaltes von 100 ml der untersuchten Blutprobe unter Be-
nutzung der jeweils glltigen Umrechnungsfaktoren bzw. Tabellen oder Nomo-
gramme und unter Benutzung der Eichkurve mit Hamiglobincyanid-Standard. —
Errechnung des Mittelwertes aus den beiden Einzelbestimmungen als qualifiziertes
Untersuchungsergebnis.

Reproduzierbarkeit:

Das Ergebnis beider Einzelbestimmungen sollte praktisch nicht um mehr als
0,4 g/100 ml (g%) voneinander abweichen; die Reproduzierbarkeit wird mit
weniger als £ 2 % angegeben.

Fehlerquellen:

Ungeeichte oder beschadigte SAHLI-Pipetten, deren Fillungsvolumen von
0,02 ml abweicht;

dieser Pipettenfehler trifft auch zu fur nicht vollstandig trockene Pipetten;

Pipettierfehler sind Aufziehen des Blutes mit Luftblasen bzw. inkorrekte End-
fullung der Pipette;

Blutreste auRen an der Pipette l6sen sich bei Einflllen natirlich auch in der
Transformationslésung;

unvollstandige Entleerung der Blutprobe in die Transformationslosung;

Nichtbeachtung der Reaktionszeiten bzw. Zeitdauer der Stabilitat des Reak-
tionsproduktes;

Fehler bei Vorbereitung und Handhabung von Kiivetten und photoelektrischem
MeRinstrument;

Nichterkennen von Tribungen im Ansatz, die unabhangig vom Hamoglobin-
gehalt die Extinktion beeinflussen;

Fehler bei der Berechnung der Ergebnisse.

Normbereich:

95 % aller hamatologisch gesunden Erwachsenen haben

beim weiblichen Geschlecht 12,0—16,0 g Hb/100 ml;

beim mannlichen Geschlecht 14,0—18,0 g Hb/100 ml.

MeRwerte auBerhalb dieses Normbereichs werden mit ,,Anamie” oder ,,Poly-
globulie” bezeichnet, je nachdem ob sie darunter oder darliber liegen.
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Andere Bestimmungsmethoden fir Hamoglobin:

Die bis etwa 1960—1965 lbliche Farbstabhdmometermethode, die auf der
Basis des salzsauren Hamatins beruht (SAHLI-Methode), ist heute nicht mehr als
MeRmethode akzeptabel. Es handelt sich um eine mit einer Reproduzierbarkeit von
etwa = 10 % arbeitende Farbvergleichsmethode, die nur eine Abschatzung, nicht
aber eine Messung des Hamoglobingehaltes zulaRt. Hingegen sind photoelektrische
Messungen von Oxyhdmoglobin oder mit Natrium-hyposulfat reduziertem Hamo-
globin moglich, wenngleich auch nicht als Routineverfahren gebrauchlich.

ERYTHROZYTENZAHL

Die Erythrozyten sind kernlose, mit Hamoglobin gefiillte, bikonkave und fast
kreisrunde Scheibchen, die einen mittleren Durchmesser von 7,2 pm, eine mittlere
Dicke von 2,2 pm und ein mittleres Volumen von 88 pm3 haben. Die besondere
Form der Erythrozyten — von der Schmalseite her im Schnitt wie eine Hantel oder
ein Bisquit erscheinend — garantiert eine optimal kurze Entfernung von der Zell-
oberflache bis zum zentralst gelegenen Hamoglobinmolekiil (weniger als 1,8 pm)
als Voraussetzung fir die rasche Passage von Sauerstoff und Kohlendioxyd beim
Gasaustausch in der Lunge bzw. in den anderen Korpergeweben.

Die Erythrozytenzahl pro Volumeneinheit Blut ist ebenso wie der Hamoglobin-
gehalt korreliert zum Hamatokrit; diese Korrelation ist jedoch fiir die Erythrozyten-
zahl nicht so eng wie fir den Hamoglobingehalt, weil durch unterschiedliche
GroRe bzw. unterschiedlichen Hamoglobingehalt der Erythrozyten eine groRere
Variabilitat der Korrelation hervorgerufen wird.

Die Zahlung der Erythrozyten wird in zunehmendem Umfang mit elektronisch
arbeitenden Partikelzahlgeraten ausgefiihrt, die besser reproduzierbare Ergebnisse
unter rationelleren Arbeitsbedingungen liefern. Verschiedene Verfahren und Ap-
parate sind auf dem Markt; Einzelheiten sind der eingangs aufgefiihrten Literatur
zu entnehmen.

Bei der klassischen Erythrozytenzahlung mit der Zahlkammermethode (Hamo-
zytometer-Methode) erfolgt die Auszdhlung einer verdiinnten Blutprobe unter
dem Mikroskop.

Prinzip:

Die zu untersuchende Blutprobe wird mit dem isotonen HAYEMS-Reagenz ver-

dinnt und so stabilisiert, daR die Erythrozyten in der Zdhlkammer voneinander

getrennt liegen. So kann eine reprasentative Probe hiervon in einem bestimmten
Volumen einer Zahlkammer ausgezahlt werden.

Material:
Hellfeld-Mikroskop mit Objektiv 40x ;
Zahlkammer (Hamozytometer), z. B. NEUBAUER;
Mischpipetten fiir Erythrozytenzahlung (rote Perle), geeicht;
HAYEMS-Reagenz im Blockschélchen:

Quecksilber-(l1)-chlorid 0.25g
Natriumsulfat 25 g
Natriumchlorid 05 g
Aqua dest. ad 100,0 ml
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