DT 1815352

Int. Cl.: Goln
BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND
=)
DEUTS CHES 42/ PATENTAMT

® Deutsche Kl.:  421,13/04

o  Offenlegungsschrift 1815352

) s Aktenzeichen: P 18 15 352.1

@ Anmeldetag: 18. Dezember 1968

® Offenlegungstag: 14. Januar 1971
Ausstellungsprioritit: . —

@ Unionsprioritét

@ Datum: —

® Land: —

@ Aktenzeichen: —

) Bezeichnung: Automatisches MeB- und Zihlgeyit fiir die Teilchen einer Dispersion

Zusatz zu; —

() Ausscheidung aus: —

@ Anmelder: Dittrich, Dr. Wolfgang; Gohde, Dr. Wolfgang; 4400 Miinster
Vertreter: —

@ Als Erfinder benannt: Erfinder ist der Anmelder

Benachrichtigung gemiB Art.7 § 1 Abs,2 Nr. 1 d. Ges. v. 4.9. 1967 (BGBI. IS. 960): —

Priifungsantrag gemiB § 28 b PatG ist gestellt

ORIGINAL INAPECTED

© 12,70 009 883/894 8/70




1815352

Anmelder: Prof. Dr. Wolfgang Dittrich
44 Miinster, Am Krug 42

und Dr. Wolfgang Gohde
44 Miinster, Lohofenerweg 39

Automatisches MeB~- und Zs#hlgerdt fiir die Teilchen
einer Dispersion

Die Erfinduﬁg betrifft ein automatisches MeB- und Z&hlgerdt
sum selektiven Zihlen und Messen von Teilchen einer Dispersion
im optischen Strahlengang, wobei die unterschiedlichen opti-
schen Eigenschaften der Teilchen unterschiedlichen physika-
lischen, physikalisch-chemischen oder chemischen Eigenschéften
zugeordnet sein kdnnen. Das neue automatische Me8- und Z&hl-
gerdt bietet gegeniiber den bekannten MeB- und Zdhlgerdten
insbesondere in allen jenen Féllen Vorteile, bei denen es
darauf ankommt, in einer einzigen MeBSreihe an einer sehr groBen
Anzahl von Teilchen eines Teilchenkollektivs neben ihrer in
einem vorgegebenen Volumen des fliiesigen oder gasférmigen
Dispersionsmittels enthaltenen Gesamtzahl auch die relative
Hiufigkeit von Teilchen mit bestimmten physikalischen, phy-

sikalisch-chemischen oder chemischen Eigenschaften zu er-
mitteln.,

Automatische Teilchen-MeS~ und Zdhlgerdte dienen in Wissen-
schaft und Technik hauptséchlich dazu, oft sehr kleine Tell~
chen (z.B. Staubteilchen, Krietalle, Bakterien, Algéh, Plank-

ton, Petttropfohen uew.) zahlenmiBig zu erfassen und nach
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ihrer GroB8e zu klassifizieren. Im Gegensatz zur direkten,
nichtautomatischen oder automatischen Zihlung von Teilchen
im mikroskopischen Prédparat gestattet ein automatisches e~
und Zdhlverfahren im Durchflufl rasche und éenaue Bestimmungen
der Anzahl und unter bestimmten Voraussetzungen auch der
relativen GroBe von Teilchen, die in einem vorgegebenen
Volumen des fliissigen oder gasformigen Dispersionsmittels
enthalten sind. Die hier beschriebene Lrfindung gestattet es
nun, neben der TeilchengrtBe auch andere Eigenschaften der
Tellchen zu ihrer Klassifizierung heranzuziehen. Insbesondere
ist daran gedacht, mit Hiife bestimmter Ausgestaltungen der
Erfindung 1. submikroskopische,Teilchen aufgrund des Tyndall-
Effektes automatisch zu zdhlen und 2. an groBen Kollektiven
die Hdufigkeitsverteilungen der Teilchen aufgrund ihres Ge-
haltes an verschiedenen Inhaltsstoffen z.B. Chlorophyll,
Nukleinsduren, Protein und an anderen Licht bestimmter Wellen- -
lingen absorbierenden oder fluoreszierenden Stoffen, sel es
~ ohne, sel es nach Anfédrbung mit absorbierenden oder fluores-

zierenden PFarbstoffen, rasch und sicher zu ermitteln.

Es gibt bereits automatische DurchfluB-MeB- und Zdhlgerite,
mit denen es moglich ist, neben der Teilchenzahl die GroBe
der Teilchen eines Kollektivs zumindest ndherungsweise 2zu
ermitteln (DBP Nr. 964 810). Dabei wird davon ausgegangen,
daB Teilchen einer Dispergion beim Passieren einer Verengung,
an der eine Gleichspannung anliegt, Widerstandsénde;ungen
induzierén, die als elektrische Impulse verstirkt und gezdhlt

werden kénnen. Diese Widerstandsiinderungen nehmen u.a. mit
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der GréBe der Teilchen zu. Dadurch werden an groBen Teil-

chenkollektiven Gr&éBSenanalysen moglich.

Ein automatiséhés MeB- und Zshlverfahren, das darauf beruhf,
daB in Elektrolytldsung suspendiérte Teilchen beim Passieren
einer Durchtrittsstelle, die als elektrisch leitende Ver-
bindung zwischen zwei mit einer Elektrolytlosung gefiillten
GefiBen ausgefiihrt ist, Widerstandsinderungen induzieren,-
erlaubt bei gleicher spezifischer innerer Leitfghigkeit aus-
schlieBlich eine Klassifizierung der Teilchen nach ihrer
GroBe. Diese Methode zur Bestimmung der TeilchengridBe ergibt
im allgemeinen nur unsichere Werte, da die GrtBe der Wider-
standéénderung auBer vom Teilchenvolumen auch von der inneren
Leitfshigkeit der Teilchen abhﬁngt. Dieses DurchfluBverfah—zn
erfaBt daher neben Volumeﬁ und der inneren Leitfdhigkeit
keine weiteren Eigéhschaften der Teilchen, die zu ihrer

Klassifizierung, bzw. niheren Beschreibung dienen kénnten.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein automatisch
arbeitendes Gerdt zu finden, mit dessen Hilfe es moglich ist,
neben der Bestimmung der gesamten Teilchenzahl und der GroBen- '
veeteilung der Teilchen in einem vorgegebenen Volumen eines
flilssigen oder gasformigen Dispersionsmediums eine Klassifi-

. éierung aufgrund anderer unterschiedlicher physikalischer,
physikalisch-chemischer oder chemischer Eigenschaften zu er-
moglichen. Aufgabe der Erfindung ist es zudem, die langwierige
Klassifizierung #on Teilchen aufgrund der mikrpskopischen

oder mikrospektraelphotometrischen Analyse einer gréBeren An~

zahl von Einzelteilchen in Zéhlkammefn oder mikroskopisthen

009883/0894



-4 = S 1815352

Priparaten (z.B. mit Hilfe des Universal-Mikro-Spektralphoto-
meters UMSP I der Firme Zeiss) durch ein automatisch regist-
rierendes DurchfluBgerdt zu ersefszen; bei dem innérhalb sehr
kurzer Zeit sehr viele Binzelteilchen gemessen und registriert
werden. Es ist daran gedacht, duréh verschiedene Ausfiihrungen
die Anwendungsbreite der neuen Vorrichtung auf sehr verschie-
dene MeBkriterien auszudehnen: z.B. auf die Absorptionseigen-
schaften, die Lichtbrechung der Teilchen bei verschiedenen
Wellenléngen, die von ihnen verursachte Lichtstreuung bei
Anwendung der Dunkelfeldbeleuchtung und auf die Intensitdt
des Fluoreszenzlichtes nach Fluorochromierung der Teilchen
mit bestimmten fluoreszierenden oder phosphoreszierenden
Farbstoffen. Im letzten Fall ist daran gedacht, die lMengen
eines einzigen oder mehrerer gleichzeitig in einem bestimmten

Teilchen vorhandenen Inhaltsstoffe zu ermitteln.

Die Aufgabe wird erfindungsgemiB dadurch geldst, daB die zu
zéhlenden und zu messenden Teilchen mit ihrem Dispersions-
medium enndhernd in Richtung der optischen Achse eines Mikro=-
skopes mit groBer Geschwindigkeit durch eine im Mikroskop
scharf eingestellte Diisensffnung bewegt werden und zwar ver-
moge einer zu beiden Seiten der Diise bestehenden mechanischen
Drﬁckdifferenz. Ls ist dabei wesentlich, daB die Diisendffaoung
und die dort befindlichen Teilchen gleichmiBig beleuchtet
werden, und daB sich jedes Teilchen dabei 2qug31§ufig genau
ein einziges Mal in der glelclmiBig beleuchteten "Einstell-
ebene" des Mikroskopes befindet. Dies wire z.B. nicht gegeben,

wenn die Teilchen mit ihrem Dispersionsmedium quer zur
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Beobachtungsrichtung- des Mikroskopes z.B. durcﬂ eine Ka-
pillarréhre bewegt wiirden, die sich nur teilweise in der
Einstellebene des Mikroskopes befindet. Diese Schwierigkeit
lieBe sich zwar mit Mikroskopobjektiven grofler Tiefenschirfe
beheben. BEs miilte aber damit ein erheblicher Verlust an
Empfindlichkeit in Kauf genommen werden, da Objektive mit

sehr hoher numerischer Apertuf nicht mehr verwendbar wiren.
Werden dagegen die Teilchen annshernd parallel zur optischen
Achse des Mikroskopes durch eine kleine Diisendffnung hindurch-
bewegt, dann ist jedes Teilchen zu irgendeinem Zeitpunkt, je-
doch nur ein einziges Mal, optimal optisch abgebildet und
kann bei g;eichméﬁiger Ausleuchtung der Diisendffnung zu diesen
Zeitpunkt ein fiir das individuelle Teilchen charakteristisches
optischesVSignal liefern. Aufgrund der Anderungen des Licht-
stromes beim Durchtritt der Teilchen durch die im Mikroskop
scharf eingestellte und gleichm#Big ausgeleuchtete Diisen-
offnung 148t sich nicht nur die Partikelzahl in einem vorge-
gebenen Volumen des Diepersionsmediums bestimmen. Es ist viel-
mehr auch méglich, z.B. die GroBe der Teilchen mit und ohne
Verwendung einer Phasenkontrastoptik im "Hellfeldverfahren"

zu ermitteln, jedoch nur, wenn die Anderung des Lichtstromes
in bekannter Weise von der TeilchengriBe ebhingt. GroBenbe-
stimmungen sind auch im "Dunkelfeldverfahren" moglich. Jedes

| Teilchen wirft in Abhéngigkeit von seiner Gr6Be mehr oder we-
niger §iel Streulicht auf den lichtempfindlichen Empfénger

" (z.B, auf einen Photomultiplier). Die optischen Eigenschaften

der Teilchen lassen sich dazu benutzen, um Aufschliisse ilber
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andere physikalische, physikalisch-chemische und chemiéche
Eigénschaften zu gewinnen, die mit den optischen (z.B. Ab- '
sorption fiir verschiedene Wellenléngen, Lichtbrechung, Fluow-
reséenz— und Phosphoreszenzerregbarkeit dér Teilchen bzw.

ihrer Inhaltsstoffe) in bekannter Weise zusammenhingen.

Insbesondere beim Passieren der Dﬁsenbffnung, die in der Ein-
gtellebene des Mikroskopes gelegen ist, wird immer der gleiche
Raumwinkel des Fluoreszenz- bzw. Phosphoreszenzlichtes als
MeBsignal benutzt, sodaB die Teilchen béi gleichzeitiger
scharfer Abbildung der Leuchtfeldblende auf die Diisentffnung
aufgrund der maximalen Amplitude ihres Fluoreszenz- bazw.
.Phosphoreszenzsignals klassifiziert werden kénnen. Das gilt
fiir Teilchen, die von vornherein fluoreszierende oder phos-
phoreszierende Substanzen enthalten oder die sich mit fluo-

reszierenden PFarbstoffen anfdrben lassen.

Die von jedem Teilchen bei seineﬁ Durchtritt durch die Diisen-
Offnung induzierte Anderung des Lichtstromes, im Sinne einer
Abnahme oder einer Zunahme, wird mit Hilfe eines Mikrbskoﬁes
und eines Photomultipliers in einen elektrischen Impuls unge-
wandelt, der iiber geeignete Verstirker- und Registriérein—
richtungen erfaft wird. Dabei kann die Teilchendichte der Dis-
persion so niedrig bemessen werden, daB eine gleichzeitige
Registrierung mehferer Teilchen weitgehend vermieden wird.
Nach Durchlauf des vorgegebenen MeBvolumens durch die -Diise

der DurchfluBkammer kann im einfachsten Fall mit Hilfe eines

Vielkanalanalysators sowohl die Gesamtzahl als auch die .
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Grofenverteiiung der registrierten Impulse erkslten werden
wid damit such eine Haufigkeitsverteilung der durch die jJe-
weilige Impulshohe charakberisierbaren Teilchen. Behelfsmasig'
1aéééﬁ 5i6h Hiufigkeitsverteilungeii aich unter Verwendung
einer variablen éiék%roniséhen Diskriminatorschwelle erhalten.
Piir jédes spewiéllé MeBproblem lassen sich Abwandlungen dieses
Mef~ und Zahlprinzips entwickeln. Fluoreszierehde bzw. phos-
phorészierende Teilchen lessen sich im Hellfeld zéhlen; GroSen-
bestimmungen sind hier in .einfacher Weise moglich, wenn die
Fluoreszenzintensitit den TeilchengroBen proportional ist.
Mikroéhemische Untersuchungen an Teilchen e;ner- Suspeﬁsion
oder Bmulsion gind dann mdglich, wenn sieh bestimmte Anteile
der Teilchen fluorcchromieren uhd damit selektiv zur Fluores-
zenz oder Phosphoreszenz anregen lassen:

Alle diese selektiven MeB- und Zahlverfahren setzen eine
gleichmaBige Beleuchtung der in der Objektebene des likro-
skopes seharf abgebildeten Disendffnung und der die 'Oi‘i»‘hung
passiérenden Teilchen voraus. Zur Vermeidung stdrénder Ein-
'flﬁsse = insbesondérs bei Anwendurig des Héllfeldprinzips -

ist es erforderlich; die Leuchtfeldblénde in der mikrosko-
pischen Anordnung nach deii "Kohler'schen Beleuchtungsprinzip®
| so in der Objektebene &bzubilden, daB ihr Bild etwa die GroBSe
dér Dusenoffhung hat und sich mit deér Dilsenoffrnung deckt. Die
Beledehtufigsdicnte hat dann ihk Maximium in def Objektebene

des likFoskopés.

gollen Partiltel nur geshhlt werden, so eighet sich besonders

d&8 i#i der Nikroskople angewendete Dinkelfeldprinzip; insbe=
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sondere fiir Teilchen in der GriBenordnung des sichtbaren
Lichtes, die aufgrund von Tyndall-Streuung beim Durchtritt
durch die Diisentffnung Lichtimpulse ausldsen, die iiber das
Mikroskoprzum Photomultiplier gelangen, ist das Dunkelfeld-
prinzip geeignet. Ist die Abhingigkeit der Streulichtinten-
sitét im Dunkelfeld von der TellchengroBe bekannt, dann eignet

sich das Verfahren auch fiir GroBenmessungen.

Enthalten die Teilchen der Dispersion nebeneinander zwei oder
mehrere fluoreszierende Substanzen mit unterschiedlichem
Fluofeszenzspektrum; dann kann das Fluoreszenzlidht iiber
optische Teilerscheiben gleichzeitig auf zwei oder mehrere
Photomultiplier geleitet werden, die durch vorgesetzte Licht-
filter nur fiir das Fluoresgzenzlicht jeweils einer einzigen
fluoreszierenden Substanz empfindlich gemacht worden sind.
Die Registrierung der von den beiden bzw. mehreren Photomul-
‘tipliern abgehenden elektrischen Impulse erfolgt dann iiber

einen zwei- oder mehrparametrigen ImpulshOhenanalysator.

In Pig. 1 und Fig. 2 ist ein Ausfilhrungsbeispiel dargestellt,
das im Folgenden ndher beschrieben wird. Fig. 1 zeigt einen
schematischen Uberblick {iber die Vorrichtung, die zur Aus-
wertung der Intensitédt von Fluoreszenzerscheinungen an den
Teiichen einer Dispersion geeignet ist und Fig. 2 einen Quer-
schnitt der fiir das MeB~- und Zdhlverfahren erforderlichen

Durchstromungskammer mit Diise.

Licht der konetanten Lichtquelle (1) féllt liber den Kollektor
(2), ein Erregerfilter (3), eine variable Leuchtfeldblende (4)
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und einen Kondensorr(S) aguf die Durchstromungskammer (6). Die
Objektebene befindet sich an der Stelle der groBten Verengung
der Dﬁrchstrbmungskammer ndmlich an der Diisenoffnung (7). Die
Teuchtfeldblende wird auf die in der Objektebene des Mikro-
skopes befindliche Diisendffnung écharf abgebildet, sodaB sie
| gleichmiBig ausgeleuchtet ist. Das von den die Dusendffnung
passierendeg Teilchen emittierte Fluoreszenzlicht gelangﬁ
iiber das Mikroskop (8) und das Erregerlichtsperrfilter (9)
auf den Photomultiplier (10). Die diskreten Fluoreszenzlichtéq
signale, die von den die Diisendffnung passierenden Teilchen
ausgehen, induzieren Photostromimpulse, die mittels geeignetér
Anordnungen verstirkt (11), gezdhlt (12) und visuell liber
ein Braun'sches Rohr (13) kontrolliert werden konnen. Mit
Hilfe eines Impulshohenanalysators (14) kdnnen die Hiufig-
keitsverteilungen der in GrGBenklassen eingéteilten Eingel-
‘impulse ermittelt werden. In den Fdllen,; in denen die Teil-
chendichte von vorrangiger Bedeutung ist, wird durch ein Mano-
metersystem, eine Saugkolbenvorrichtung oder andere direkte
oder indirekte volumetrische Binrichtungen (Ratemeter Dbei
konstenter DurchfluBgeschwindigkeit) dafiir Sorge getregen, daB-
auch die Teilchenzahl pro Volumeneinheit des Dispersionsme-

diums registriert wird.

Aﬁ die in Fig. 2 dargestellte Durchetromungskammer (6) mit
Dilse (7) werden besondere Anforderungen gestellt. Zur Durch-
fihrung des Kﬁhler'schen Beleuchtungsprinzips und zur Erreich-
ung der ndtigen hohen Libhtdiohte in der Objektebene muB sich
der Durohetrdmungekanal'in Richtung euf die Disensffnung hin
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konisch verjiingen (15). Demit sich die Teilchen mdglichst
kurzzeitig in dem durch die in die Objektebene projizierten
Leuchtfeldblende (4) ausgeblenaeten MeBbereich befinden, der
sich mit der Disendffnung genau deckt, ist es erforderlich,
daB die Teilchen durch einen sehr flachen Kanal (16) an die
Diise (7) herangefiihrt und durch einen ebenfalls_sehr flachen
Kanél (17) wieder weggefiihrt werden. Der Durchmesser der |
kreisrundgn Dﬁsenéffnung kann jernach der GrofBe der zu messen-
den und'zu zdhlenden Teilchen-zwischen einigen und einigen
hundert Mikrometern variiert werden. Der Abstand zwischen der
Bodenplatte (18) und der ﬁeckplatte (19), die beide plan-

parallel und fiir das verwendete Licht durchlédssig sein miissen,

.sollte moglichst klein sein, damit das durch die Diise (7) vor-

gegebene lMeBvolumen zur Vermeidung von Teilchenkoinzidenzen

klein ist.

. Bs ist mbglich, DurchfluBkapillaren dieser Art aus Glas her-

zustellen, bei denen der Absténd gwischen der Bodenplatte (18)
und der Deckplatte (19), die beide mit der Diisenplatte (20)
bei (21) verklebt sind, etwa 100 Mikrometer betrigt. Bs ist
welterhin moglich, DurchfluBkammern herzustellen, bel denen
die Diisenplatte (20) aus korrosionsfestem Metall besteht; eine
Disenplatte aus Metall wirkt dabel gleichzeitig als idesale
Blende in der Objektebene. Die Hohe der gesamten Durchstrom-
ungskammer s0ll nicht viel groBer sein als 1 mm, damit bei

Anwendung des Kohler'schen Beleuchtungsprinzips und mit 01~

immersion gearbeitet werden kann.

Im Uhtersohied zu anderen automatischen MeB- und Zihlgerdten
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'bietef die Brfindung den Vorteil, daB mit ihrer Hilfe genaue
Messungen thisdher Ligenschaften von Teilchen in Dispersiohen
ausgefilhrt werden kénnen. So ist es z.B. mit Hilfe der Er-
findung erstmalig méglich, nach Fluoreszehzanregung genaue
Méhgenbestimmungen von bestimmten Inhaltsstoffen an sehr
éroﬁen Teilchenkollektiven automatisch und mit groBer
Schnelligkeit durchfiihren zu konnen. Der den Photomultiplier
treffende Iichtimpuls erreicht jeweils dann sein Maximum;
wernn das fluoreszierende Teilchen die im Mikroskop scharf
eingestellte Diisenoffnung passiert. Das Impulsmaximum hidngt
dabei wegen der gleichméBigen Ausleuchtung der Diusendfinung
nicht von der Stelle ab, an der das Teilchen die engste
Stelle der DurchfluBkammer - nimlich die Dilsentffnung -
durchquert. Jedes registrierte Teilchen befindet sich kurz-
fristig und zwar wihrend der,maximalen Lichtemission von
'Fluoreszenzlicht gerade in der Objektebene des Mikroskopes.
Das neue Verfahren ermdglicht eine einwandfreie Messung op-
tischer Bigenschaften von Teilchen beim DurchfluB, was durch
eine einfache; quer gzur Beobachtﬁngsrichtung des Mikroskopes

angeordnete Kapillarrdhre nie zu erreichen wire.

Ein wesentlicher Vorteil der vorgeschlagenen Anordnung be-
steht Wéiterhin darin, daB mit Diisendffnungen gearbeitet
werden kann, die wegen ihres groBen Duréhmessers nicht allzu
leicht verstopfen. Durch die GroBe des Gesichtsfeldes des
Mikroskopes ist eine obere Grenze der Dﬁsenbffnung festge-
legt, die auch fir Messungen von Teilqhen mit sehr viel klei-

nerem Querschnitt noch ohne weiteres benutzt werden kann. Bei

009883/0894



- 12 - 1815352

der impulskonduktometrischen Methode zur Bestimmung der
Teilcheﬁzahl und Teilchengréﬂe igt es hingegen erforderlich,
fir verschieden groBe Teilchen auch versohieden grofle Ka—
pillaren zu benutzen. Insbesondere bei der Z&hlung und

Messu@g sehr kleiner Teilchen ergeben sich wegen allzu hiu-
figer Verlegung der Kapillare oftmels uniiberwindliche Schwier-

igkeiten.

Gleichzeitige Messung mehrerer im selben Teilchen vorhandener
fluoreszierender Substanzen mit zweli oder mehreren Photo-
-multipliern in. Verbindung mit mehrparametrigen Impulshdhen-
analysatoren ermdglicht Aufschliisse auch liber die lMengenver-
hiéltnisse von zwei oder mehreren im selben Teilchen enthal-

. tenen Substanzen. Handelt es sich z.B. bei dem "Teilchen" um
in Wasser suspendiertes biologisches Material, nimlich un
kernhaltige Einzelzellen, deren Zellkerne und deren Zytoplasma
vor der Messung mit verschiedenen fluorochromierenden Farb-
stoffen m6glichst selektiv angefirbt worden sind, dann bietet
die nunmehr mdgliche gleichzeitige Messﬁng des von jeder ein-
zelnen Zelle ausgestrahlten Pluoreszenzmischlichtes mit Hilfe
von zwel Photomultipliepn, von denen jeder nur auf Fluores-
zenzlicht eines der beiden Fluorochrome anspriéht, Aufschliisse
ubér die Mengenverhiltnisse der den Zellkern und der das Zyto-
plasma aufbauenden fluorochromierbaren Substanzen und zwar an
jeder individuelien Zelle eines fast beliebig groBen Zell-
kollektivs. Die Impulskonduktometrische'Methode-dagegen er-
laubt solche differenziertere Ausségen nicht. Das neue NeB-
und Zéhlgerédt ist Zytophotometern - z.B. dem Universal-Mikro-
Spektralphotometer UMSP I in der MeBgeschwindigkeit weit

“{iberlegen.
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Patentanspriiche

1.

Automafisches.MeB- und Zahlgerdt fiir die Teilchen einer
Dispersion dadurch gekennzeichnet, daB die Teilchen mit

ihrem Dispersionsmedium mit groBer Geschwindigkelt eine

" im Mikroskop scharf eingestellte Disendffnung passieren,

‘wobei Anderungen des Lichtstromes im Sinne einer Ab-

schwichung oder Verstirkung eintreten, die {iber Mikroskop,
Photomultiplier und Verstédrker- und Zdhleinrichtungen -

nach Art, Form und GroBe registriert werden.

Automatisches MeB- und Zihlgerdt nach Anspruch 1 dadurch

gekennzeichnet, daBl zur Bestimmung'der Anzahl von Teilchen

in vorgegebenen Volumina des Dispersionsmediums bei Dunkel-

feldbeleuchtung das von jedem Teilchen ausgehende und in

das Mikroskopobjektiv gelangende Streulicht als Zdhlsignal

verwendet wird.

Autométisches MeB~- und Zihlgerdt nach Anspruch 1 dadurch
gekennzeichnet; daB der von jedem Teilchen bel seinem
Durchtritt durch die Dilsendffnung ausgehende maximale
Fluoreszenzlichtimpuls iiber optische Teilerscheiben
gleichzeitig auf mehfere Photomultiplier geleitet wird,

die sich voneinander dadurch unterscheiden, daf jéder
Photomultiplier fiir andere Wéllenléngenbereiche des Fluores-
zenzlichtes besonders lichtempfindlich ist, und daB die
Registrierung der zeltlich zusemmenfallenden elektrischen
Impulse verschiedener Photomultiplier mit Hilfe eines -

mehrparametrigen Impulshdhenenalysators erfolgt.
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