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Testieular Tubula r  Changes in Men over F i f ty  Years of Age with Sex-Chromatin- 
Posit ive Klinefel ter '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 KS 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. 

Zusammen]assung. Anhand von 10 autoptisch gewonnenen Hoden bei fiber 50jiihrigen 
und 8 Biopsien bei jiingeren Patienten mit Klinefelter-Syndrom (KS) wird das VerhMten 
der Samenkaniflchen in Abhgngigkeit zum Alter der Patienten iiberpriift. Auf Grund sowohl 
des morphologischen als aueh des quantitativen Verhaltens machen die Samenkan~lchen 
einen Auflfsungsproze$ durch. Dieser ist an sich unspezifiseh, kann er doch auch bei zahl- 
reichen andern krankhaften Zust~nden nachgewiesen werden. Er ist aber nur beim KS 
derart ausgeprggt, dab auf ganzen Hodensehnitten yon ~lteren Patienten nur noch einige 
wenige Samenkaniilchen gefunden werden. ])as VerhMten der elastischen Fasern zeigt, dal~ 
dieser Auflfsungsprozeg zur Zeit der Pubertgt beginnt. Zun~chst werden jene Tubnli be- 
troffen, die keine puberMe geifung durchgemacht haben, in einem sp~teren Zeitpunkt 
abet auch die iibrigen Kanglchen. Die Ursache des AuflSsungsprozesses ist nicht bekannt. 

DiG pathologiseh-anatomischen Befunde an  den Hoden  jfingerer Pa t i en t en  
mi t  Kl inefe l te r -Syndrom sind reeht gut  bekannt .  Hingegen sind bisher nur  
ausnahmsweise die histologisehen Bilder der /~lteren, fiber 50j/~hrigen Pa t i en t en  
besehrieben worden (Arduino und  Glueksman,  1963 ; Burr  et M., 1954 ; Lubs, 1962 ; 
Miller u n d  McDonald, 1963; Overzier, 1963; Priest  et M., 1966; Siebenmann,  
1958, sowie Smith et al., 1967). Dabei  handel t  es sieh fast aussehlieglieh um 
Mit tei lungen yon  Einzelbeobaehtungen.  I n  allen diesen Arbei ten  wird darauf  
hingewiesen, dab die Zahl der Samenkan/Llehen extrem verminder t  ist, jene der 
Leydigzellen dagegen deutlieh vermehrt .  U m  die Frage zu kl/~ren, ob zwisehen die- 
sen Ver/tnderungen und  dem Alter der Pa t i en t en  irgend eine Beziehung bestehe, 
haben  wir unsere sgmtl iehen Fglle mi t  sexehromat inposi t ivem Klinefelter-  
Syndrom (KS) naehkontrol l ier t .  I n  der vorliegenden Arbei t  besehr~nken wir uns 
auf die Un te r suehungen  an  den Samenkan/i lehen.  

1 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat.. Bd. 350 



2 H. Sulser und Chr. Hedinger: 

Material und Methode 
Im Pathologischen Institut des Kantonsspitals Winterthur ist die Diagnose eines sex- 

ehromatinpositiven KS bisher 18real gestellt worden. Das Alter der Patienten liegt zwischen 
15 and 74 Jahren (Tabelle). Unser besonderes Interesse gilt jenen 10 F~llen, die mehr als 
50 Jahz.e alt sind. Von ihnen stehen fiir die Untersuchung ganze tIoden zur Verffignng, da 
es sich ausschlieI31ich um Autopsiefiille handelt. Die iibrigen 8 Fiille, yon denen wir 
nur Biopsiematerial erhalten haben, dienen zu Vergleichszweeken. 

Wie Pasi (1965) in einer frfiheren Arbeit beschrieben hat, h~ndelt es sich bei allen 
Autopsief~llen um Zulallsbefunde, bei denen erst die Sektion die Diagnose eines sexehro- 
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 B15eken warden 
4 ~ dicke Sehnitte angefertigt and mit H~malaun-Eosin, Elastin-Weigert, PAS und nach 
van Gieson, Gomori, Feulgen sowie tIeidenhain gef~rbt. 

Tabelle 

Nr. des Alter Hodengr6Be Sex-Chromatin- 
Falles (Jahre) kSrper in Leydigzellen (%) 

BW 4013/65 15 olivengro• 15 
BW 5154/63 18 ? 48 
BW 7539/63 24 hypopl~stisch 35 
BW 4318/62 27 ? 54 
BW 3077/62 28 ? 52 
BW 4310/60 34 ? 50 
BW 2617/65 36 2/1 em 10 
BW 3326/64 37 klein vereinzelte 
SW 212/64 53 haselnuBgrol3 37 
SW 1035/64 53 haselnnl~groB 20 
SW 977/63 58 haselnuflgrofl 20 
SW 916/62 64 extrem klein 30 
SW 782/64 64 haselnul3grol3 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 bohnengrol3 17 

Resultate 

Makroskopisch  s ind die H o d e n  beider  Sei ten ausnahmslos  s t a rk  verkle incr t .  
I h r c  GrSBe en t sp r i ch t  racis t  nur  noch einer HaselnuB. U be rc in s t imme nd  f inder  
Lubs  (1962) in seinem Un te r suchungsma te r i a l  Hodenl~ngsdurchmesscr ,  die 
kle iner  a]s 2,5 cm sind. Die Schni t t f l~che is t  charaktcr i s t i scherweisc  immer  
g rau-b raun .  

Mikroskopisch  sind die Tubul i  zu unrcgelm/~Bigen und  locker  geffigten, 
k le inen  Gruppen  zusammenge lage r t  (Abb. 1), welche a m  ehesten noch in den 
kapse lnahen  Bez i rken  naehgewiesen werden kSnnen.  Gegenfibcr  dcm typ i schen  
H o d e n b i l d  bei  j f ingeren P a t i c n t e n  mi t  K S  ist  die Zah] der  Tubul i  durchwegs  
s t a r k  vc rmindcr t .  Die R e d u k t i o n  der  Samenkan~lchen  kann  sogar  de ra r t  wel t  
fo r tgeschr i t t en  sebl, dab  diese in den P r a p a r a t e n  d i rek t  gesucht  werden 
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Abb. 1. 74d~hriger Patient mit KS, BW 8545/65. Samenkan~lehengruppe mit noeh 
lieh~ungshMtigen und vernarbten Tubuli. (Paraffin, van Gieson, 60faeh) 

mtissen, weil auf einem ganzen Hodensehnitt  nur noeh einige wenige Tubuli 
vorhanden sind. 

Diese Reduktion wird durch quantitat ive Bestimmung in flgehengleiehen 
Bezirken eindrtieklieh best£tigt (Abb. 2). NormMe Manner zeigen mit  zunehmen- 
dem Alter eine Abnahme des Tubulusdurehmessers (s. bei Biirgi und I-Iedinger, 
1959), sodag es zu einer Vermehrung der Samenkanglehen pro gleieher Flgehe 
kommt.  So betrggt die Tubuluszahl beim gesehleehtsreifen Mann 12 pro m m  2, beim 
80jghrigen dagegen 20--23 pro mm 2. 

Beim KS liegt ein umgekehrtes Verhalten vet. Bis zum 40. Altersjahr sind 
in sieh entspreehenden Fl£ehen noeh etwa gleieh viele Samenkan£1ehen naeh- 
weisbar wie bei normalen Mgnnern. Naeh dem 50. Jahr  dagegen findet man 
trotz durehwegs kleineren Durehmessern nut  noeh einige wenige Tubuli pro 
Magflgehe, ngmlieh 1--4 (Mittelwert 1,6 pro mm=). 

Die Samenkanglehen sind hoehgradig alteriert nnd zeigen ein stark weehseln- 
des Bild. Ihre £ugere Begrenzung ist ganz unregelmiiBig gestaltet und weist immer 
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Abb. 2. Quantitative Bestimmungen der Samenkan/~lchen pro mm 2 bei normMen M~nnern 
(*) und Patienten mit KS (.). ibis zu 40 Jahren einigermagen gleiehsinniges Verhalten, 

naeh dem 50. Lebensjahr wesentliche Reduktion der Samenkanglehen beim KS 

FMtungen auf. Sofern noch Gruppenbildungen erkennbar sind, zeigen darin die 
Kan/ilehen alle Stadien der Alteration bis zur Ver6dung. 

Der grSf~te Tubulusdurehmesser betr~gt noeh ca. 100 F, was dem gr6gten 
yon Siebenmann und Prader (1958) in praepuberalen KS-I-Ioden gefundenen Wert  
entspricht. Derartige grote  Tubuli stellen im vorliegenden Material aber eine 
Rar i tg t  dar. Sie enthalten gelegentlieh noeh Zellen, die sieh nieht genau be- 
st immen lassen. Diese sind aufgedunsen, besitzen ein verwaschenes, he]les 
Cytop]asma, enthalten pyknotisehe Zellkerne und bilden einen ein- bis zwei- 
reihigen, syneytialen Verband. Dieser sitzt einer nur noeh bei diesen Samen- 
kan~lehen absehnittsweise mit  Sieherheit naehweisbaren BasMmembran auf. Die 
Dieke der Tunica propria betr/~gt 25 F (Abb. 3a). 

Die Mehrzahl der Kan/~lehen besteht nur noeh aus Narben, die h6ehstens eine 
ganz schmale oder lediglich noch angedeutete und durehwegs leere Lichtung auf- 
weisen. Die Wande sind nun starker verdiekt, erreichen Breiten yon 25--50 F 
und sind immer sklerohyMinisiert (Abb. 3b). Wiederum selten sind kleine, meist 
l~nglieh gezeiehnete Sehollen, welche auch als Kanalehensehatten bezeichnet 
werden. Ihre Durehmesser betragen 30 - -50F  (Abb. 3e). Als I~egel lal3t sieh 
feststellen, dag best immten Kanglehendurehmessern immer g]eiehe histologische 
Bilder entsprechen. 

Zahlreiehe Untersueher, so vor allem Siebenmann und Prader (1958) sowie 
Hornstein (1960) betonen, dab die Kan~lehennarben keine elastisehen Fasern 
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Abb. 3a--c .  74j£hriger Patient mit KS. BW 8545/65. a Weiteste Samenkan~lchen mit Durch- 
messern um 100 ~ und syncytiMen Zellverb~nden in den Lichtungen.- b Kanglchennarbe mit  

noeh angedeuteter Lichtung.- c Amorphe, hyaline Scholle (Paraffin, van Gieson, 600fach) 
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Abb. 4. 28j~hriger Patient mit  KS. BW 3077/62. Verhalten der elastischen Fasern bei jfingeren 
Patienten mit  KS:  lichtungshaltige Tubuli weisen sp~rliche el~stische Fasern auf, vernarbte 

jedoch hie. (Paraffin, Elastin-Weigert, 375fach) 

Abb. 5. 71j~hriger Patient mit  KS. BW 5443/65. Mit Ausn~hme der hyalinen Schollen 
weisen ~lle Tubuli elastische Fasern auf. Diese sind in wechselndem Grade teils in der 
ganzen Kan~lcheneircumferenz tells sektorfSrmig ausgebildet. (P~raffin, Elastin-Weigert, 

150fach) 
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aufweisen. Dies gilt aber nur ffir das histologisehe Hodenbild bei jfingeren 
Patienten mit  KS  (Abb. 4). Beim /ilteren Patienten mit  KS dagegen k6nnen 
sowohl Kani~lchen, die noeh Zellen in ihren Lichtungen enthalten, als aueh die 
weitgehend vernarbten Tubuli elastisehe Fasern aufweisen, wenn aueh in unter- 
schiedliehem MaBe. Bei den gr6gten Tubuli bilden die elastisehen Fasern ein 
ganz zartes, gelegentlieh die ganze Cirkumferenz einnehmendes Gerfistwerk. Bei 
den Kanalehennarben sind die elastisehen Fasern tells vermehrt,  tells abet  nur 
noeh sektorfSrmig nachweisbar und bilden dann plumpe, mehrheitlieh schmale 
Bander (Abb. 5). Vollstandig fehlen die elastischen Fasern erst bei den amorphen, 
hyalinen Sehollen, den Kani~lehensehatten. 

Oiskussion 

Die histologisehe Untersuchung deckt beim i~lteren Patienten mit  KS  einen 
weitgehenden Verlust der Samenkan~lchen auf. Ihre Zahl betr~gt pro m m  2 Schnitt- 
fl/~che durehschnittlich nur noch 1,6. Da es sigh durchwegs um ausgesprochen 
atrophische Hoden handelt, mug die Gesamtzahl der Kan/ilehen hochgradig re- 
duziert sein. 

Morphologisch ist das Verhalten der elastisehen Fasern yon besonderer Be- 
deutung. Naeh De la Balze et al. (1954) erseheinen sie in den Tubulusw/inden 
normaler t toden erst postpubera]. Sie bilden dabei ein zartes Geflecht mit  
kollagenen und reticularen Fasern. Beim jiingeren Patienten mit KS weisen nur 
die besser entwiekelten Tubuli, also jene, welehe einen Durchmesser um 100 
erreicht haben und noeh Zellen in ihren Liehtungen enthalten, gelegentlich 
spar]iche elastisehe Fasern an:[. Kanalehen, welehe direkt vernarben, sind immer 
irei yon elastischen Fasern. 

Bei alteren Patienten mit  KS k6nnen dagegen alle Tubuli, sowohl die am 
meisten entwickelten als auch die weitgehend vernarbten, noch elastische Fasern 
einsehlieBen. Dies bedeutet, dab offenbar all diese Kaniilehen eine gewisse puberale 
l~eifung durchgemacht haben und dann in einem sp~teren Zeitpunkt in unter- 
schiedlichem Grade vernarbt  sin& Die einzigen Kanalchenreste, die konstant  
keine elastischen Fasern mehr erkennen ]assen, sind die sparlichen hyalinen 
Schollen. M6glicherweise handelt es sich hier um Reste yon Kanalchen, die keine 
puberale Reifung durchgemacht haben. 

Auf Grund dieser morphologischen Befunde kann angenommen werden, dab 
beim KS die Samenkanalchen einen zur Zeit der Puber ta t  beginnenden Auf- 
16sungsprozeB durchmachen. Von diesem werden zun/~chst jene Tubuli betroffen, 
die keine puberale Reifung durchgemaeht haben, in einem sp~teren Zeitpunkt aber 
auch die iibrigen. Die Dynamik dieses Prozesses ist nicht bekannt. Naeh dem 
quanti tat iven Verhalten der Samenkanglehen zu schlieBen, dfirite es sieh abet  
im wesentIiehen um einen biphasisehen Verlauf handeln. Ein erster groger 
Aufl6sungsschub erfolgt zur Zeit der Pubertat ,  ein zweiter zwisehen 40 und 50 
Jahren. 

Der Aufl6sungsprozeg der Samenkan~lehen ist ausgepragt und geht so welt, dab 
bei/~lteren Patienten auf einem ganzen Hodensehnitt  meist nur noeh einige wenige 
Samenkanalehen oder Gruppen yon ihnen angetroffen werden. 

Die Tatsaehe, dab Samenkanalehen aufgelSst werden, ist an sieh nicht unge- 
w6hnlich. Ein derartiger AuflSsungsprozeg kann bei versehiedenen krankhaften 
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Zust/~nden beobaehtet  werden, n/~mlich bei S t6rungen der Blutz i rkula t ion,  naeh 
Entz f indungen ,  bei par t ie l lem oder vollst/~ndigem Ausfall der P roduk t ion  yon  
m/innl iehen u n d  vermehr ter  Bi ldung oder Zufuhr  yon weiblichen Sexualhormonen 
sowie nach Drucker  et al. (1963) und  goos  (1957) bei der Myotonia  congenita 
Steinert .  Die Tubulussklerose zeigt dabei  das gleiche histologische Bild wie 
beim KS.  Sie stellt  also etwas Unsi0ezifisches dar  u n d  ist lediglich Ausdruck 
irgend einer Sch/idigung. 

Die Ursache des AuflSsungsprozesses beim K S  ist n ieht  bekannt .  Sie d/irfte 
komplexer  Art  sein, da der beim K S  bekann te  Mangel an  Androgenen  allein 
k a u m  zu einem derar t  s tark  Mterierten Hodenbi ld  ffihren kann .  
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