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Testicular Tubular Changes in Men over Fifty Years of Age with Sex-Chromatin-
Positive Klinefelter’s Syndrome

Summary. We studied ten testes from men over fifty years old and eight testicular
biopsies from younger men with Klinefelter’s syndrome (KS). We paid special attention to
relationships between the seminiferous tubules and the patient’s age. The tubules underwent
morphological and numerical regression. That degenerative process, however, proved to be
non-specific since it was associated with other diseases. In K8 it was so extensive that in
sections of whole testes from older patients only few tubules were found. The occurrence
of the elastic fibres showed that the degenerative process began in puberty. At first only
those tubules were affected that did not mature during puberty. Later, however, the
remaining tubules degenerated. The cause of the degeneration remains unknown.

Zusammenfassung. Anhand von 10 autoptisch gewonnenen Hoden bei iber 50jahrigen
und 8 Biopsien bei jingeren Patienten mit Klinefelter-Syndrom (KS) wird das Verhalten
der Samenkanélchen in Abhéngigkeit zum Alter der Patienten iberprift. Auf Grund sowohl
des morphologischen als auch des quantitativen Verhaltens machen die Samenkanilchen
einen Aufldsungsprozel durch. Dieser ist an sich unspezifisch, kann er doch auch bei zahl-
reichen andern krankhaften Zustdnden nachgewiesen werden. Er ist aber nur beim K8
derart ausgepridgt, dafl auf ganzen Hodenschnitten von dlteren Patienten nur noch einige
wenige Samenkandlchen gefunden werden. Das Verhalten der elastischen Fagern zeigt, daB
dieser AuflésungsprozeB zur Zeit der Pubertit beginnt. Zunichst werden jene Tubuli be-
troffen, die keine puberale Reifung durchgemacht haben, in einem spiteren Zeitpunkt
aber auch die ibrigen Kandlchen. Die Ursache des Aufldsungsprozesses ist nicht bekannt.

Die pathologisch-anatomischen Befunde an den Hoden jiingerer Patienten
mit Klinefelter-Syndrom sind recht gut bekannt. Hingegen sind bisher nur
ausnahmsweise die histologischen Bilder der &lteren, iiber 50jihrigen Patienten
beschrieben worden (Arduino und Glucksman, 1963 ; Burt et al., 1954 ; Luubs, 1962;
Miller und McDonald, 1963; Overzier, 1963; Priest et al., 1966; Siebenmann,
1958, sowie Smith et al., 1967). Dabei handelt es sich fast ausschlieBlich um
Mitteilungen von Einzelbeobachtungen. In allen diesen Arbeiten wird darauf
hingewiesen, dal} die Zahl der Samenkanélchen extrem vermindert ist, jene der
Leydigzellen dagegen deutlich vermehrt. Um die Frage zu kliren, ob zwischen die-
sen Verdnderungen und dem Alter der Patienten irgend eine Beziehung bestehe,
haben wir unsere sidmtlichen Félle mit sexchromatinpositivem Klinefelter-
Syndrom (K8) nachkontrolliert. In der vorliegenden Arbeit beschrinken wir uns
auf die Untersuchungen an den Samenkanélchen.
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Material und Methode

Im Pathologischen Institut des Kantonsspitals Winterthar ist die Diagnose eines sex-
chromatinpositiven K8 bisher 18mal gestellt worden. Das Alter der Patienten liegt zwischen
15 und 74 Jahren (Tabelle). Unser besonderes Interesse gilt jenen 10 Fillen, die mehr als
50 Jahre alt sind. Von ihnen stehen fiir die Untersuchung ganze Hoden zur Verfigung, da
es sich ausschlieBlich um Autopsiefille handelt. Die #brigen 8 Fille, von denen wir
nur Biopsiematerial erhalten haben, dienen zu Vergleichszwecken.

Wie Pasi (1965) in einer friiheren Arbeit beschrieben hat, handelt es sich bei allen
Autopsiefillen um Zufallsbefunde, bei denen erst die Sektion die Diagnose eines sexchro-

matinpositiven KS ergeben hat. Chromosomenuntersuchungen oder Hormonbestimmungen
fehlen.

Die autoptisch entnommenen Hoden wurden in einer 4%igen Formollssung, die
Biopsien in Formol-Sublimat fixiert und in Paraffin eingebettet. Von den Blocken wurden
4 dicke Schnitte angefertigt und mit Himalaun-Eosin, Elastin-Weigert, PAS und nach
van Gieson, Gomori, Feulgen sowie Heidenhain gefiirbt.

Tabelle
Nr. des Alter Hodengrofle Sex-Chromatin-
Falles (Jahre) kérper in Leydigzellen (%)
BW 4013/65 15 olivengroB 15
BW 5154/63 18 ? 48
BW 7539/63 24 hypoplastisch 35
BW 4318/62 27 ? 54
BW 3077/62 28 ? 52
BW 4310/60 34 ? 50
BW 2617/65 36 2/1 cm 10
BW 3326/64 37 klein vereinzelte
SW  212/64 53 haselnufigro8 37
SW 1035/64 53 haselnuBgro 20
SW 977/63 58 haselnufigrofl 20
SW 916/62 64 extrem klein 30
SW 782/64 64 haselnuBgro8 53
BW 8264/64 67 auffallend klein 44
SW  9/64 69 extrem klein 35
SW  400/64 69 mandelgroB 30
BW 5443/65 71 ? 9
BW 8545/65 74 bohnengrof3 17
Resultate

Makroskopisch sind die Hoden beider Seiten ausnahmslos stark verkleinert.
Ihre GroBe entspricht meist nur noch einer HaselnuB. Ubereinstimmend findet
Lubs (1962) in seinem Untersuchungsmaterial Hodenlingsdurchmesser, die
kleiner als 2,5 cm sind. Die Schnittfliche ist charakteristischerweise immer
grau-braun.

Mikroskopiseh sind die Tubuli zu unregelméBigen und locker gefiigten,
kleinen Gruppen zusammengelagert (Abb. 1), welche am ehesten noch in den
kapselnahen Bezirken nachgewiesen werden konnen. Gegeniiber dem typischen
Hodenbild bei jingeren Patienten mit KS ist die Zahl der Tubuli durchwegs
stark vermindert. Die Reduktion der Samenkanilchen kann sogar derart weit
fortgeschritten sein, dall diese in den Prédparaten direkt gesucht werden
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Abb. 1. 74jdhriger Patient mit KS, BW 8545/65. Samenkandlchengruppe mit noch
lichtungshaltigen und vernarbten Tubuli. (Paraffin, van Gieson, 60fach)

missen, weil auf einem ganzen Hodenschnitt nur noch einige wenige Tubuli
vorhanden sind.

Diese Reduktion wird durch quantitative Bestimmung in flichengleichen
Bezirken eindriicklich bestatigt (Abb. 2). Normale Manner zeigen mit zunehmen-
dem Alter eine Abnahme des Tubulusdurchmessers (s. bei Birgi und Hedinger,
1959), sodall es zu einer Vermehrung der Samenkanilchen pro gleicher Fliche
kommt. So betrdgt die Tubuluszahl beim geschlechtsreifen Mann 12 pro mm?, beim
80jahrigen dagegen 20—23 pro mm?.

Beim K8 liegt ein umgekehrtes Verhalten vor. Bis zum 40. Altersjahr sind
in sich entsprechenden Fldchen noch etwa gleich viele Samenkanilchen nach-
weisbar wie bei normalen Méannern. Nach dem 50. Jahr dagegen findet man
trotz durchwegs kleineren Durchmessern nur noch einige wenige Tubuli pro
MaBflache, ndmlich 1—4 (Mittelwert 1,6 pro mm?).

Die Samenkandlchen sind hochgradig alteriert und zeigen ein stark wechseln-
des Bild. Ihre dullere Begrenzung ist ganz unregelmiBig gestaltet und weist immer

1%
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Abb. 2. Quantitative Bestimmungen der Samenkanilchen pro mm? bei normalen Ménnern
(+) und Patienten mit KS (¢). Bis zu 40 Jahren einigermaBen gleichsinniges Verhalten,
nach dem 50. Lebensjahr wesentliche Reduktion der Samenkanilchen beim K8

Faltungen auf. Sofern noch Gruppenbildungen erkennbar sind, zeigen darin die
Kaniélchen alle Stadien der Alteration bis zur Verddung.

Der grofite Tubulusdurchmesser betragt noch ca. 100 u, was dem gréBten
von Siebenmann und Prader (1958) in praepuberalen KS-Hoden gefundenen Wert
entspricht. Derartige grofle Tubuli stellen im vorliegenden Material aber eine
Raritit dar. Sie enthalten gelegentlich noch Zellen, die sich nicht genau be-
stimmen lassen. Diese sind aufgedunsen, besitzen ein verwaschenes, helles
Cytoplasma, enthalten pyknotische Zellkerne und bilden einen ein- bis zwei-
reihigen, syncytialen Verband. Dieser sitzt einer nur noch bei diesen Samen-
kanélchen abschnittsweise mit Sicherheit nachweisbaren Basalmembran auf. Die
Dicke der Tunica propria betragt 25 p. (Abb. 3a).

Die Mehrzahl der Kanilchen besteht nur noch aus Narben, die héchstens eine
ganz schmale oder lediglich noch angedeutete und durchwegs leere Lichtung auf-
weisen. Die Winde sind nun stérker verdickt, erreichen Breiten von 25—50
und sind immer sklerohyalinisiert (Abb. 3b). Wiederum selten sind kleine, meist
langlich gezeichnete Schollen, welche auch als Kanélchenschatten bezeichnet
werden. Thre Durchmesser betragen 30—50 . (Abb. 3¢). Als Regel 1aBt sich
feststellen, dafi bestimmten Kanilchendurchmessern immer gleiche histologische
Bilder entsprechen.

Zahlreiche Untersucher, so vor allem Siebenmann und Prader (1958) sowie
Hornstein (1960) betonen, daB die Kanilchennarben keine elastischen Fasern
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Abb. 3a—c. 74jéhriger Patient mit KS. BW 8545/65. a Weiteste Samenkaniilchen mit Durch-
messern um 100 ¢ und syncytialen Zellverbinden in den Lichtungen.- b Kaniilchennarbe mit
noch angedeuteter Lichtung.- ¢ Amorphe, hyaline Scholle (Paraffin, van Gieson, 600fach)
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Abb. 4. 28jihriger Patient mit KS. BW 3077/62. Verhalten der elastischen Fasern bei jiingeren
Patienten mit KS: lichtungshaltige Tubuli weisen spérliche elastische Fasern auf, vernarbte
jedoch nie. (Paraffin, Elastin-Weigert, 375fach)

+ A o il L y Y

Abb. 5. Tljihriger Patient mit KS. BW 5443/65. Mit Ausnahme der hyalinen Schollen

weisen alle Tubuli elastische Fasern auf. Diese sind in wechselndem Grade teils in der

ganzen Kanilchencircumferenz teils sektorférmig ausgebildet. (Paraffin, Elastin-Weigert,
150fach)
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aufweisen. Dies gilt aber nur fir das histologische Hodenbild bei jingeren
Patienten mit KS (Abb. 4). Beim é&lteren Patienten mit KS dagegen koénnen
sowohl Kanilchen, die noch Zellen in ihren Lichtungen enthalten, als auch die
weitgehend vernarbten Tubuli elastische Fasern aufweisen, wenn auch in unter-
schiedlichem MaBe. Bei den groBten Tubuli bilden die elastischen Fasern ein
ganz zartes, gelegentlich die ganze Cirkumferenz einnehmendes Geriistwerk. Bei
den Kanilchennarben sind die elastischen Fasern teils vermehrt, teils aber nur
noch sektorférmig nachweisbar und bilden dann plumpe, mehrheitlich schmale
Biénder (Abb. 5). Vollstindig feblen die elastischen Fasern erst bei den amorphen,
hyalinen Schollen, den Kanalchenschatten.

Diskussion

Die histologische Untersuchung deckt beim &lteren Patienten mit KS einen
weitgehenden Verlust der Samenkanélchen auf. Thre Zahl betragt pro mm? Schnitt-
fliche durchschnittlich nur noch 1,6. Da es sich durchwegs um ausgesprochen
atrophische Hoden handelt, mufl die Gesamtzahl der Kanalchen hochgradig re-
duziert sein.

Morphologisch ist das Verhalten der elastischen Fasern von besonderer Be-
deutung. Nach De la Balze et al. (1954) erscheinen sie in den Tubuluswinden
normaler Hoden erst postpuberal. Sie bilden dabei ein zartes Geflecht mit
kollagenen und reticuléiren Fasern. Beim jungeren Patienten mit KS weisen nur
die besser entwickelten Tubuli, also jene, welche einen Durchmesser um 100 u
erreicht haben und noch Zellen in ihren Lichtungen enthalten, gelegentlich
spédrliche elastische Fasern auf. Kandlchen, welche direkt vernarben, sind immer
frei von elastischen Fasern.

Bei dlteren Patienten mit KS konnen dagegen alle Tubuli, sowohl die am
meisten entwickelten als auch die weitgehend vernarbten, noch elastische Fasern
einschlieflen. Dies bedeutet, daf offenbar all diese Kanélchen eine gewisse puberale
Reifung durchgemacht haben und dann in einem spéiteren Zeitpunkt in unter-
schiedlichem Grade vernarbt sind. Die einzigen Kanilchenreste, die konstant
keine elastischen Fasern mehr erkennen lassen, sind die spérlichen hyalinen
Schollen. Méglicherweise handelt es sich hier um Reste von Kanilchen, die keine
puberale Reifung durchgemacht haben.

Auf Grund dieser morphologischen Befunde kann angenommen werden, daB
beim K8 die Samenkanilchen einen zur Zeit der Pubertit beginnenden Auf-
lésungsprozel durchmachen. Von diesem werden zunichst jene Tubuli betroffen,
die keine puberale Reifung durchgemacht haben, in einem spiteren Zeitpunkt aber
auch die tbrigen. Die Dynamik dieses Prozesses ist nicht bekannt. Nach dem
quantitativen Verhalten der Samenkanilchen zu schlieBen, diirfte es sich aber
im wesentlichen um einen biphasischen Verlauf handeln. Ein erster groBer
Auflosungsschub erfolgt zur Zeit der Pubertit, ein zweiter zwischen 40 und 50
Jahren.

Der Auflésungsproze der Samenkanilchen ist ausgeprigt und geht so weit, daB
bei dlteren Patienten auf einem ganzen Hodenschnitt meist nur noch einige wenige
Samenkanilchen oder Gruppen von ihnen angetroffen werden.

Die Tatsache, daB8 Samenkanilchen aufgelost werden, ist an sich nicht unge-
wohnlich. Ein derartiger AufléosungsprozeB kann bei verschiedenen krankhaften
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Zustédnden beobachtet werden, ndmlich bei Storungen der Blutzirkulation, nach
Entziindungen, bei partiellem oder vollstdndigem Ausfall der Produktion von
ménnlichen und vermehrter Bildung oder Zufuhr von weiblichen Sexualhormonen
sowie nach Drucker et al. (1963) und Roos (1957) bei der Myotonia congenita
Steinert. Die Tubulussklerose zeigt dabei das gleiche histologische Bild wie
beim KS. Sie stellt also etwas Unspezifisches dar und ist lediglich Ausdruck
irgend einer Schadigung.

Die Ursache des Auflosungsprozesses beim K8 ist nicht bekannt. Sie dirfte
komplexer Art sein, da der beim KS bekannte Mangel an Androgenen allein
kaum zu einém derart stark alterierten Hodenbild fiihren kann.
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