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Morpho log i ca l  S tud ie s  on  A b n o r m a l  H u m a n  S p e r m a t i d s  a n d  S p e r m a t o z o a  

Summary. Malformed spermatids and spermatozoa in the testes, epididymes, and eja- 
culates of 29 apparently healthy men and in 171 patients suffering from different andrological 
diseases were investigated with the electron microscope. The following types of malformations 
are described: 

1) Malformations of the acrosome in contact with the nucleus of the spermatid: Vesicular 
inclusions in the acrosome vesicle, asymmetric thickenings of the acrosome cap, enfolding of 
the acrosomal lamina into the spermatid's nucleus, partial separation of the acrosome from 
the nucleus, apical knob-like thiekenings of the aerosome. 

2) Malformations of the acrosome independent from the spermatid's nucleus: the 
aerosomal material is contained in small vesicles, large vacuoles, in ring-like structures, 
in globular or shell-like laminar structures. The nucleus of such spermatids lacks an acrosome. 

3) Malformations of the nucleus: inclusions of vesicles or membranes, excessive packages 
of membranes, gigantic nuclear vacuoles, lack of condensation of the caryoplasm. 

4) Multinucleate spermatids: two or more nuclei within the periearyon of one spermatid 
are joined by an acrosome. 

5) Duplicate aerosome anlagen. 
6) Malformations of the tail: disorganization of the axonema, a lack or excessive numbers 

of tubules and fibres, doublets of the axial filaments, destruction of the neck region, a lack 
of the mitochondrial sheath, and enlargement of the fibrous sheath. 

Malformed germ cells were observed to occur in varying amounts both in apparently 
healthy men and in those who were apparently infertile. This indicates that  germ cell mal- 
formations are no absolute indicator of male infertility. However, certain distinct types 
of malformations (such as round-headed spermatozoa) are definitely associated with infertility, 
but  only if all spermatozoa in the ejaculate of a patient have the same defect. 

Key words: Spermatids - -  Spermatozoa - -  Spermatogenesis - -  Malformed Germ Cells - -  
Electron Microscopy. 

Zusammentassung. Fehlgebildete Spermatiden und Spermatozoen in den Hoden, Neben- 
hoden und Ejaculaten yon 29 gesunden M~nnern und yon 171 Patienten mit  verschiedenen 
andrologisehen Erkrankungen wurden elektronenmikroskopisch untersucht. Die folgenden 
MiBbildungstypen lassen sich beschreiben: 

1. Akrosomfehlbildungen in Kontakt  zum Spermatidenkern: bli~schenf6rmige Einsehlfisse 
in der Akrosomblase, asymmetrische Verdickungen der Akrosomkappe, Einfaltungen der 
akrosomalen Lamina in den Spermatidenkern, teilweise Abhebung des Akrosoms vom Kern, 
apikale knopf~rtige Verdickungen des Akrosoms. 

2. Akrosomfehlbildungen unabhangig vom Spermatidenkern: dos akrosomale Material 
ist enthalton in kleinen Blgschen, ringf6rmigen Strukturen, in rundlichen oder schalenartigen 
Formen. Der Kern soleher Spermatiden hat kein Akrosom. 

3. Fehlbildungen des Kerns: Einschlfisse yon Bl~schen oder Membranen, ausgedehnte 
Membranbildungen, sehr grol~e Kernvacuolen, fehlende Kondensation des Karyoplasma. 

* Herrn Prof. Dr. reed Dr. reed h.e .  Carl Krauspe mit  herzlichen Gliiekwfinschen zum 
80. Geburtstag gewidmet. 
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4. Mohrkernige Sperm~tiden: zwei oder mehr Kerne in einem Perikaryon sind durch 
ein Akrosom verbunden. 

5. Doppelte Akrosomanlagen. 
6. Fehlbildungen des Schwanzes: ZerstSrung des Axonema, Unterdriiokung odor (]ber. 

zahl yon Tubuli und Fasern, doppelte ~xiale Filamentenbfindel, Destruktion der HMsregion, 
Fehlen der Mitoehondrienseheide, Auftroibung der Faserscheide. 

Miggobildete Keimzellen treton in unterschiedlichen Prozentsiitzen sowohl bei gesunden 
Mgnnern als aueh bei infertilen Patienten auf. Damit ist das Vorkommen fehlgebildeter 
Keimzellon nieht unbedingt ein Hinweis aul eine bostehende Infertilit~t. Nur bei bestimmten 
Migbildungstypen, wie den rundkSpfigen Spermatozoen, ist - -  wenn alle Sperm~tozoen im 
Ejaoulat den gleichen Defekt ~ufweison - -  mit Irdertilit~t zu rechnen. 

Einleitung 
In  der letzten Phase der Spermatogenese k6nnen bei den Spermatiden Fehl- 

bildungen des Akrosoms, des Kerns oder der Geii~el auftreten, die zur Entwicklung 
abnormer Spermatozoen fiihren. Nur schwerste Mil3bildungen, wie deformierte 
oder abgebroehene Spermatozoerd~6pfe, Doppelk6pfe oder Doppelschwi~nze, auf- 
gekn~uelte Schw/inze, etc. lassen sich bereits im Lichtmikroskop feststellen und 
sind Grundlage fiir die in der Literatur  bekannten Zusammenstellungen patho- 
logischer Spermatozoen (z.B. Hotchkiss, 1944; Macleod, 1964, 1967; Williams, 
1960; Joel, 1971). 

Die ultrastrukturelle Untersuchung yon abnormen Spermatozoen und die 
Analyse ihrer Morphogenese erweitert nicht nur unsere Kenntnis pathologischer 
Samenzellformen, sondern erleichtert aueh das Verstiindnis der normalen Sperma- 
tidendifferenzierung. Abnorme Spermatiden und Spermatozoen des Mensehen 
sind in Einzelbeobachtungen bereits yon mehreren Autoren besehrieben worden 
(Fujita, Miyoshi, Tokunaga, 1970; Sehirren, Holstein, Sehirren, 1971; l%oss, 
Christie, Kerr, 1971 ; Pedersen, l%ebbe, Hammen,  1971 ; Holstein, Schirren, Schir- 
ren, 1973; Ross, Christie, Edmond, 1973; Bedford, Calvin, Cooper, 1973; Pedersen, 
Rebbe, 1974; Holstein, MauB, 1975). Eine systematisehe Ubersieht liegt noch nieht 
vor. Die groBe Zahl der mSglichen Fehlbildungen aueh einzelner Bestandteile 
der Samenzellen erscheint verwirrend. Bei zahlreichen geringfiigigen Abweichungen 
yon der in der Literatur  dargestellten normalen Spermatidenentwieklung (Horst- 
mann, 1961; De Kretser, 1969), und normalen Spermatozoenform (s. Pedersen, 
1974) ist es zudem unklar, ob es sich noeh um normale fertile Spermatozoen 
mit  einer gewissen Variation einzelner Strukturen oder bereits um pathologische, 
infertile Spermatozoen handelt. 

In  der vorliegenden Arbeit soll versueht werden, die im Kastrationsmaterial ,  
Hodenbiopsiematerial und Ejaculat  yon gesunden Mi~nnern und yon Patienten 
mit  gest6rter Fertiliti~t beobaehteten Fehlbildnngen an Spermatiden und Sperma- 
tozoen zu analysieren und grundsi~tzliche Migbildungsformen herauszustellen. 

Material und Methoden 
Zur Verffigung standen ffir licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen 1. Ka- 

strationsmaterial (Hoden und Nebenhoden yon 29 anscheinend gesunden M~nnern im Alter 
yon 22--78 J~hren) (s. Baumgarten, Holstein, Rosengren, 1971), 2. Biopsiematerial von 
128 M~nnern im Alter von 19--56 Jahren, die wegen Oligozoospermie, Teratozoospermie, 
Azoospermie und anderer andrologischer Krankheiten untersucht wurden, 3. Biopsiematerial 
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von 43 M~nnern im Alter yon i8~42  Jahren, bei denen wegen Tumorverdacht Hodengewebe 
entnommen wurde, 4. zahlreiche Ejaculatproben yon diesen M~nnern 1. 

Das Hoden- und Nebenhodengewebe wurde unmittelbar nach der Entnahme in 6 % igem 
eisgekfihltem Glutaraldehyd in 0,05 m Phosphat-Puffer, pH 7,2 fiber 30 rain vorfixiert und 
anschliel~end in phosphatgepufferter (0,1 m) OsO4-LSsung (1%), unter Zusatz von 0,1 m 
Sucrose bci 4--8 ~ C fiber 21/2 Std nachfixiert. Die Entw~sserung und Einbettung der Gewebs- 
stficke in Epon 812 erfolgte nach den Angaben von Luft (1961). Semidfinnschnitte und Ultra- 
dfinnschnitte wurden mit einem Reichert-Ultramikrotom 0mU2 unter Benutzung yon Glas- 
und Diamantmessern angefertigt. Die Semidfinnschnitte wurden mit Toluidinblau/Pyronin 
gef~rbt (Ito u. Winchester, 1963). Die Ultradflnnschnitte wurden mit Bleicitrat nachkon- 
trastiert (Reynolds, 1963; Venable, Coggeshall, 1965) und im Philips EM 300 mikroskopiert. 

Zahlreiche Gewebsproben wurden in ausw~rtigen Krankenh~usern entnommen. Ab- 
wcichend yon den obigen Angaben wurde in diesen F~llen das Material in 6 % igem eisgekfihltem 
Glutaraldehyd in 0,05 m Phosphat-Puffer pH 7,2, bis zu maximal 2 Tagen w~hrend des 
Versandes per Post belassen. Die Gewebsstiicke wurden in klcinen Plastikflaschen (Tri-Carb- 
RShrchen, Packard, Frankfurt) in einem Styroporgef~13 verschickt. Nach Ankunft des 
Biopsiematerials im Anatomischen Institut wurde das Gewebe dann in oben beschriebener 
Weise nachfixiert, entwgssert und in Kunststoff eingebettet. 

Von den Ejaculaten wurden 20 min nach Gewirmung jeweils 1--2 Tropfen in ein Zentri- 
fugenrShrchen mit 10 ml PAF-Fixierungsgemisch (Stefanini, Demartino, Zamboni, 1967) 
gegeben, nach 30 min fiber eine Zeitdauer von 2 Std in einem 1%igen OsO4-Phosphatpuffer- 
Sucrosegemisch (s. oben) fixiert und mehrfach w~hrend der Fixierung und der anschliel~enden 
Entw~sserung bei 4500 U/min fiber 20 min zentrifugiert. 

Befunde 

Abnorme  Spermatozoen  zeigen en tweder  isolierte Feh lb i ldungen  einzelner 
Zel lbes tandte i le ,  wie des Akrosoms,  des Kerns ,  des Schwanzes oder  K o m b i n a -  
t ionen  derselben.  

Abnorme Al~rosombildung 

Das Akrosom wird vom Go]g iappara t  der  Spermut iden  gebildet .  Bei der  frfihen 
Spe rma t ide  erscheint  zuers t  cine Akrosomblase ,  die sich en twcder  wie im Normal -  
fall  an  den  S p e r m a t i d e n k e r n  anlager t ,  - -  oder  aber  unabh/~ngig vom Spermat iden-  
ke rn  im Cy top la sma  wei terentwickel t .  

Alsrosom]ehlbildungen in Kontakt zum Sl~ermatidenkern. Bei den frfihen rund-  
l ichen Spe rma t iden  (Abb. 1) kSnnen im K a s t r a t i o n s m a t e r i a l  und  Biops iemater ia l  
sowohl yon  gesunden M~nnern als auch bei  P a t i e n t e n  mi t  unterschiedl ichen andro-  
logischen K r a n k h e i t e n  StSrungen bei  der  En twick lung  der  Akrosomblase  gefunden 
werden:  1. Der  Akrosomblase  l iegen intranucle/ i re  zus/~tzliche Vesikel  d ich t  an. 
2. Mehrere  kleine Akrosomblasen  fliel~en n ich t  zu einer grSl~eren Blase zusammen  
und weisen auch keine  e lek t ronendich te  akrosomale  Subs tanz  auf. 3. Die Akrosom-  
blase enth~l t  zwar e lek t ronendieh te  Substanz ,  zus/~tzlich aber  wei tere  Vesikel  
und  membranumseh lossene  e lek t ronendich te  Par t ike l .  4. Das  berei ts  kappen-  
fSrmig fiber dem Spe rma t idenke rn  ausgebre i te te  Akrosombl/~sehen schliel~t nebert 
der  e lek t ronendich ten  Subs tanz  Vesikel  ein. 5. Das  kappenfSrmige  Akrosom-  

1 Ftir die freundliche Unterstfitzung bei der Beschaffung des Materials danke ich den Herren 
Prof. Dr. Diebold, Chirurg. Klinik, Allg. Krankenhaus St. Georg, Hamburg, Prof. Dr. Kloster- 
halfen, Urolog. Klinik der Universit~t Hamburg, Priv.-Doz. Dr. KSrner, Abt. ffir Urologie, 
Bundeswehrkrankenhaus Wandsbek, Hamburg, Med.-Dir. Dr. Mairose, Zentralkrankenhaus 
der JustizbehSrde, Hamburg, Priv.-Doz. Dr. MauB, Evang. Krankenhaus Dfisseldorf, Prof. 
Dr. Schirren, Abt. ffir Andrologie, Universit~ts-Hautklinik, Hamburg. 
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Abb. 1. ~t~krosommil3bitdungen in Kontgkt, zum Kern bei fr~hen Spermutiden. Hoden- 
biopsiem~teriM. Einzelheiten siehe Text4 HMbschemst, ische Zeiehnung nach elektronen- 

mikroskopischen Atlfn~hmem Vergr. ca,. 4000fach 

bl~schen besitzt keine elektronendichte Substanz, sondern nur membrungebun- 
dene Vesikelansammlungen. 6. Die elektronendichte akrosomMe Substanz fiillt 
die kappenfSrmige Akrosombl~se aus, zeigt dabei aber einseitige Verdickungen. 
7. Das kappenfSrmige Akrosom umschliM3t neben dem Spermatidenkern gelegene 
Vesiket. 

Bei den sp~,teren Sperma.tiden, deren Kerne bereits gestreekt und kondensier$ 
sind (Abb. 2), tassen sieh ebenfMIs bei gesunden und kranken M&nnem zahtreiehe 
AkrosomfehIbitdungen feststellen: 1. Da, s kappenfSrmige Akrosom bedeckt nur 
einen relativ kleinen Tell des Spermatidenkerns und ist zum Tell erheblich ver- 
dickt. 2. Da, s Akrosom ist in den Kern  eingefMt, et. 3. Eine AkrosomeinfMt, ung 
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Abb. 2. Akrosommi6bildungen bei gestreckten Spermatidenkernen mit unterschiedlichem 
Kondensationszustand ihres Karyoplasma. Einzelheiten siehe Text! Die Schwanzstrukturen 
der Spermatiden sind in den Zeichnungen nicht beriicksichtigt. Halbschematische Zeichnung 

nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen. Vergr. ca. 6000fach 

in den Kern kann zus/i~zlich B1/~schen umschlieBen. 4. Eine Akrosomeinfaltung 
reicht tier in den Kern hinein. 5. Das teilweise in den Kern eingestiilpte Akrosom 
bildet eine knopfartige Verdickung. 6. Das Akrosom ist an einem Rand vom 
Spermatidenl~ern abgehoben und nach aul]en umgekrempt. 7. Das Akrosom zeigt 
eine apikale Verdickung und Einsttilpung in den Kern. 8. Eine knopfartige Ver- 
dickung am kranialen Rand des Akrosoms enthi~lt eine relativ grol~e Masse akro- 
somaler Substanz. 9. Eine ~pik~le abgehobene Leiste des Akrosoms erweckt an 
Schnittbildern den Eindruck eines haken~Srmigen Fortsatzes. 10. Intraakro- 
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somale Zysten k6nnen weitere Vesikel oder andere Partikel enChalten. 11. Das 
Akrosom umschliel~t neben dem Spermatidenkern Vesikelansammlungen. 12. Das 
Akrosom hat einen apikalen Defekt und bedeckt an dieser Stelle nicht den 
Spermatidenkern. 13. Zwischen Akrosom und Kern sind groBe Zysten eingelagert. 
14. Das Akrosom ist weitgehend vom Kern abgehoben. 

Diese Akrosomfehlbildungen kommen in unterschiedlicher H/~ufigkeit bei 
gesunden und kranken M/~nnern vor, ein bevorzugtes Auftreten einer Fehlbildung 
war an dem untersuchten Material nicht festzustellen. Eine Zuordnung einer be- 
stimmten Fehlbildung zu einem bestimmten andrologischen Krankheitsbild war 
ebenfalls nicht m6glich. 

Alcrosom/ehlbiIdungen unabMingig vom Spermatidenkern. Akrosomanlagen, die 
keinen Kontakt  zum Spermatidenkern gewinnen, k6nnen ebenfalls bei gesunden 
und kranken M/innern beobachtet werden. Es gibt jedoch auch Patienten, bei 
denen in allen Spermatiden das Akrosom nnabh&ngig vom Kern gebildet wird 
(s. Schirren, Holstein, Schirren, 1971). Nur bei den friihen rnndkernigen Sperma- 
tiden ist diese Fehlbildung analysierbar, denn die reifen Spermatiden verlieren 
beim Verlassen des Keimepithels das Akrosom und erscheinen im Ejaculat als 
rundkernige, akrosomlose Spermatozoen. Folgende charakteristische Formen 
k6nnen beobachtet werden (Abb. 3): 1. Das Akrosomblgschen lagert sich nicht 
an den Spermatidenkern an, die elektronendichte akrosomale Substanz ist vom 
Kern abgewendet. 2. Das Akrosombl/~schen liegt im Zytoplasma und enths 
kleine Vesikel. 3. Der Golgiapparat hat einen ringf6rmigen Spaltraum gebildet, 
in dem nut  wenig elektronendichte, akrosomale Substanz enthalten ist. 4. Das 
Akrosombli~schen mit elektronendichter Substanz zeigt auf Schnittbildern ring- 
f6rmige Figuren. 5. Das Akrosombl~schen ist mit elektronendichter Masse an- 
gefiillt und stellt einen runden K6rper dar. 6. Das Akrosombl/~schen enthitlt 
Vesikel und andere elektronendichte Partikel. 7. Ein kleines kappenf6rmiges 
Akrosom umschlieBt B1/~schen des endoplasmatischen lgeticulum. 8. Das Akrosom 
imponiert als welt vom Kern abgehobene Lamelle mit Zystenbildung. 9. Schalen- 
artige Akrosomanteile liegen welt entfernt vom Spermatidenkern im Zytoplasma. 
10. Die reife Spermatide besitzt kein Akrosom, der kondensierte Kern bleibt 
rund. 11. Gelegentlich trifft man langgestreckte Spermatiden, bei denen die 
Kernkondensation und Schwanzbildung normal zu sein scheinen, das Akrosom 
jedoch weir entfernt vom Kern in fast typischer normaler Form auftritt. 

Doppel- und mehrkernige Spermatiden 
Bei doppel- oder mehrkernigen Sperm~tiden nimmt d~s Akrosom meisteas 

eine Mittelstellung zwischen den Kernen ein und verklebt sie miteinander (Abb. 4). 
Am hs treten doppelkernige Spermatiden ~uf, sie sind regelms im 
Hoden und im Ejaculat bei gesunden M~nnern zu finden. Bei einem Patienten 
konnte festgestellt werden, dab alle Spermatiden doppel- oder mehrkernig 
waren (Holstein, MauB, 1975). Folgende charakteristisehe Mi~bildungen sind 
herauszustellen: 1. Zwei Spermatidenkerne werden yon einem Akrosombl~sehen 
verbunden, es enths nieht nur elektronendichte akrosomale Substanz, sondern 
zus~tzlich Vesikeleinschlfisse. 2. Die elektronendiehte Substanz fiillt das ganze 
Akrosombl~schen aus, Vesikeleinschliisse bleiben ausgespart. 3. Ein T-f6rmiges 
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Abb. 3. AkrosommiBbildungen unabh/ingig vom Spermatidenkern. Einzelheiten siehe Text! 
Halbschematische Zeichnung nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen. Vergr. ca. 4 000fach 

Akrosom ve rb inde t  zwei Spe rma t idenke rne  mi t  st/~rker kondens ie r t em Karyo -  
p lasma.  4. Eine Akrosomblase  ve rb inde t  drei  oder  mehr  Spe rma t idenke rne  mit -  
e inander .  5. Jewei ls  zwei Spe rma t idenke rne  in einem Zelleib werden yon einem 
Akrosom zusammengek leb t .  6. E in  b izar r  geformtes  Akrosom mi t  Vesikelein- 
schliissen und  Zys ten  l iegt  zwischen mehreren  Spermat idenkernen .  

8 Virehows Arch, A Path. Anat. and Histol., Vol, 867 



100 A.-F. Holstein 

3 

7 
6 

Abb. 4. Mehrkernige Spermatiden (1--6), die durch deformierte Akrosome verbunden werden. 
7 Spermatide mit 2 Akrosomanl~gen. Zeichnung nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen. 

Vergr. ca. 4000fach 

Doppelte A /srosomanlagen 
]gelativ selten trifft man  im Keimepithel  Spermatidenkerne,  denen sich zwei 

Akrosomblasen angelagert  haben (Abb. 4, 7). Elektronendichte  Substanz wird 
sehr spgrlich in diesen Akrosomblasen gebildet. Die Zellen zeiger~ meistens eine 
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starke Vacuolisierung des Zytoplasma und verdichtete Mitochondrien. Im Neben- 
hoden und Ejaculat konnten diese mil~gebildeten Zellen bisher noch nicht nach- 
gcwiesen werden. 

M iflbildungen des Spermatidenkerns 
Miftbildungen des Kerns sind oft mit Mil~bildungen dos Akrosoms vergesell- 

schaftet, k6nnen abet auch isolicrt auftreten. Am h~ufigsten findet man membra- 
nSse Einschliisse im Karyoplasma, verst/~rkte Membranbildungen der KernhiiIlen 
oder Vacuolen. In einem Fall konnte aber auch ein Ausbleiben der Kernkonden- 
sation festgestellt werden (Holstein, MauI~, 1975). Die h/~ufigsten wiederketn'enden 
Formen sind in Abb. 5 zusammengefal3t: t. Das Karyoplasma enths mem- 
branSse Einschliisse und das Akrosom zeigt Zystenbildungen. 2. Durch intra- 
nucle/~re Membranen und Vesikeleinschliisse ist das zystisch verg~nderte Akrosom 
yore Karyoplasm~ teilweise abgehoben. 3. Ein Spermatidenkern mit Vesikel- 
einschliissen wird yon einem partiell verdickten Akrosom bedeckt, in Kern- 
vaeuolen liegen Vesikel. 5. Subakrosomale Vesikeleinschltisse treten neben iiber- 
m/il~ig entwickelten postakrosomalen Membranen auf. 6. Ein groftes Membran- 
paket geht yon der postakrosomalen Kernmembran aus. 7. Grol3e Einschlfisse 
yon konzentrisch geschichteten Membranen liegen ira Karyoplasma. 8. Ein iiber- 
grol~er intranucle/~rer Membrgneinsehlul~ hat den Kern deformiert und das Akro- 
sore abgehoben. 9. In den Kern sin d Tubuli eingesehlossen. 10. Sehr grofte Kern- 
vaeuolen bei wenig Karyoplasm~ deuten ~uf vergnderte Zusammensetzung des 
Kerninhaltes him 11., t2., t3. Eine typische St6rung der Kernentwicklung der 
Spermatiden zeigt sieh darin, dal3 die sonst normalerweise im Elektronenmikro- 
skop sichtbare Verdichtung des Karyoplasma ausbleibt. Es gibt iiberma[tige 
Membranformationen der postakrosomalen Kernmembran. Diese Spermatiden 
zeigen wghrend einer bestimmten Phase der Differenzierung eine Eindellung der 
Akrosomkappe (Abb. 5, 12). 

M ifibildungen des Spermatidenschwanzes 
Mil~bildungen des Schwanzes sind auch bei fertilen M&nnern iiberaus zahl- 

reich. Sower die bisherige Kenntnis yon der Entwicklung des Spermatozoen- 
schwanzes (De Kretser, 1969) eine Beurteilung zul/~l~t, sind folgende MSglich- 
keiten der Mil]bildungen der einze]nen Sehwanzabsctmitte, z.B. der Halsregion, 
des Mitte]stiicks und des Hauptstiicks zu unterscheiden: 1. Der Sperm~tozoen- 
schwanz kann vom Kern abscheren. Dabei erfolgt die Abtrennung des Kopfes 
meistens im Bereich des Karyoplasma, die Basalplatte verbleibt an den Schwanz- 
strukturen (Abb. 10). 2. Der Schwanz umwindet ein bis zweimal den Kern (z.B. 
bei den akrosomlosen, rundkernigen Spermatozoen), bevor er frei aus der Zelle 
hervorgeht. Schwgnze mit Schleifenbildung sind oft hinsichtlich der Morphologie 
dcr Substrukturen unauff~llig. 3. Das Axonema ist distal der Halsregion auf- 
gctrieben und die Tubulusstrukturen sind verselbst/indigt (Abb. 6a). 4. Die Mito- 
ehondrienscheide des Mittelstticks fehlt (Abb. 6b). Der Annulus ist in der ~,Ts 
des dist~len Zentriols liegengebtieben und hut keinen ,,Descensus" durchgemacht. 
Der spindelf6rmige KSrper (De Kretser, 1969; Wartenberg u. Holstein, 1975) 
gibt ungef/ihr die Stetle an, wo der t3bergang zwischen Mittel- und Hauptstiick 
zu erwarten w~re. Das Fehlen der Mitochondrienscheide des Mittelstiicks tritt 

8* 
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Abb. 5. lVIigbildungen des Spermatidenkerns. 1--9 Intranuele~re Membraneinschliisse, teil- 
weise liegen gleiehzeitig AkrosommiBbildungen vor (1--3), 10 sehr groBe Kernvaeuolen, 
11~13 versehiedene Stadien der Spermatidendifferenzierung mit Ausbleiben der Kern- 
kondensation. Halbsehematisehe Zeiehnungen naeh elektronenmikroskopisehen Aufnahmen. 

Vergr. ca. 6000faeh 

h/~ufig bei akrosomlosen, rundk6pligen Spermatozoen auf (Abb. 7 a), kann jedoeh 
aueh bei Spermatiden mit regelreehter Akrosombildung und Kernkondensation 
naehgewiesen werden (Abb. 7b). 5. Als Mil3bildungen des Axonema finder man: 
Verlust von Tubuli (Abb. 8, 1--7), iiberzs Tubuli oder periphere Fasern 
(Abb. 8, 8--10), Zerst6rung der 9 + 2-Anordnung des Axonema (Abb. 8, 11--13), 
Doppelbildungen (Abb. 8, 14, 18), unvollst/~ndige Doppelbildungen (Abb. 8, 15, 17), 
teilweise Entwieklung der Tubulus- und Faserstrukturen des Sehwanzes auger- 



Abnorme Spermatiden und Spermatozoen 103 

Abb. 6. (a) SchwanzmiBbildung einer Spermatide aus dem t{oden eines 47ji~hrigen l-Vlarmes 
mit Teratozoospermie. Das Axonema ist aufgetrieben und die Tubulusstrukturen sind teilweise 
verselbstS, ndigt. Vergr. 25700 • (b) Spermatide mit einer Migbildung des Mittelstiieks des 
Schwanzes aus dem Hoden eines 42jS~hrigen Mannes. Die Mitoehondrienscheide fehlt (1). 
Der Beginn des Itauptstiieks wird durch den spindelf6rmigen K6rper (2) angegeben, der bus 

Mikrotubnli besteht. Vergr. 25700 • 

halb der Faserscheide (Abb. 8, 16). 6. Mil3bildumgen der Faserscheide des H a u p t -  
stticks bestehen in  einer erheb]ichen Verdickung der Scheide mi t  Vermehrung 
der Fase r s t ruk tu ren  (Abb. 8, 19) oder in  einer Uber l~ppung vom Mitochondrien- 
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Abb. 7 
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scheide des Mittelstiicks und Faserscheide des Hauptsti icks (Abb. 8, 20), so dab 
auf Querschnitten beide Scheiden angeschnitten sind. Letztere MiBbildung geht 
mit  einer Verschiebung des Annulus als Abgrenzung zwischen Mittel- und Haupt-  
sttick oder mit  vo]lst~ndigem Fehlen des Annulus einher. 7. Am schwierigsten zu 
beurteilen sind Fehlbildungen der Halsregion. Das regelrechte Aussehen der 
Halsregion bei menschlichen Spermatozoen ist zwar beschrieben (De Kretser, 
1969; Pedersen, 1974), Formvariat ionen scheinen hier jedoeh besonders zahlreich 
zu sein. Aus der Fiille der Beobachtungen sollen nur einige eindeutige Bilder 
herausgestellt werden: Ansatz von zwei Schwi~nzen an einem Spermatidenkern 
(Abb. 9 a), s tart  des Streifenk6rpers der ttalsregion gibt es nur eine Ansammlung 
globul~tren elektronendichten Materials (Abb. 9b), der Streifenk6rper fehlt 
(Abb. 9e) der StreifenkSrper und die Triplets des proximalen Zentriols zeigen 
gest6rte Anordnung (Abb. 9 d). 

Gleichzeitige Fehlentwicklung mehrerer Zellbestandteile der Spermatiden 
Bei Patienten mit  Teratozoospermie kommen gelegentlich auch Spermatiden 

mit  Fehlentwieklung mehrerer Zellbestandteile vor. Man sieht folgende immer 
wiederkehrende Kombinationen:  1. Abnorm geformtes Akrosom und Fehlbildung 
des Axonema (Unterdriiekung yon Tubuli), 2. Verlust des Akrosoms (bei rund- 
k6pfigen Spermatiden) und Aufwicklung des Schwanzes um den Kern, 3. StSrung 
der Kernreifung und Ausbleiben der Sehwanzentwieklung, 4. Fehlentwicklung 
des Akrosoms unabhs vom Spermatidenkern und Fehlen der Mitochondrien- 
seheide des Mittelstiieks. 

Eine Abgrenzung gegeniiber dem Normalbefnnd ist manchmal  sehwierig, well 
der Normalablauf der Spermatidendifferenzierung beim Mensehen noeh nieht 
in allen Details bekannt  ist. Die Variation des ,normalen"  morphologischen 
Bildes in Beziehung zur Motilit~t oder Befruchtungsf/~higkeit eines Spermatozoon 
ist weitestgehend unklar. 

Diskussion 

Abnorme Spermatiden und Spermatozoen des Menschen zeigen meistens 
Fehlbildungen einzelner Zellbestandteile; Akrosom, Kern oder Schwanz k6nnen 
isoliert betroffen sein. Es treten aber auch nnterschiedliche Kombinationen yon 
Fehlbildungen auf. Die h~ufigsten Fehlbildungen manifestieren sich bei dem in 
dieser Untersuchung bearbeiteten Material am Akrosom. Beriicksiehtigt man 
auch die Morphogenese des Akrosoms w/~hrend der Spermatidendifferenzierung, 
dann werden zwei grundss Arten von Akrosomfehlbildungen erkennbar, 
1. im Kon tak t  zum Spermatidenkern, 2. unabh~ng vom Spermatidenkern. 

Abb. 7. (a) RundkSpfige, akrosomlose Spermatide im Ejaculat eines 33j~hrigen P~tienten. 
Der Annulus (1) ist nieht deszendiert, das Mittelstfiek besitzt keine Mitochondrienscheide (2), 
am ]~bergang zum Hauptstfick finder sich ein Rest des spindelf6rmigen K6rpers (3). Vergr. 
20300 • (b) Sperm~tide aus dem ttoden eines 33j~hrigen Mannes. Akrosom und Kern 
sind normal geformt, die Mitochondrienseheide des Mittelsttieks fehlt, der Annulus (4) sitzt 

kernnah. Vergr. 20300 • 
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SehwanzmiBbildungen. Einzelheiten siehe Text!  Zeichnung nach elektronen- 
mikroskopischen Aufnahmen.  Vergr. ca. 14000fach 
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Abb. 9~--d.  Mii~bildungen der K~lsregion des Schw~nzes yon Sperm~tozoen aus dem 
~ebenhoden yon M~nnern mit  Oligozoospermie. (~) Doppelte Schwanzanl~gen (1), (b) globu- 
l~res elektronendiehtes M~teriul (2) ersetzt den StreifenkSrper, (e) der StreifenkSrper fehlt (3), 

(d) Streifenk6rper und Triplets des Zentriols sind deformiert. Vergr. ca. 40000 • 

Abb. 10. Abl6sung des Spermatozoenkoples vom Schwanz. Spermatozoon aus dem Neben- 
hoden eines 38j~hrigen gesunden Mannes. Vergr. ca. 16400 X 
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~ber Migbildungen des Akrosoms im Kontakt zum Spermatidenkern liegen 
in der Literatur bereits einige Mitteilungen vor : Fujita, Miyoshi, Tokunaga (1970) 
zeigten Akrosomzysten, Matano (1971) besehrieb doppelkSpfige Spermatiden, 
deren Kerne dutch eiii T-f6rmiges Akrosom verbunden werden, Bedford, Calvin, 
Cooper (1973) fanden Akrosomdeformationen bei einzelnen und doppelk6pfigen 
Spermatiden, Barham u. Berlin (1974) beobaehteten Vesikeleinsehliisse im Akro- 
som einer doppelk6pfigen Spermatide und ein Akrosom, das 4 Spermatidenkerne 
miteinander verbindet, und Renieri (1974) bildete ein Spermatozoon ab mit ver- 
diehtetem Akrosom und Zysteneinlagerung. Diese Beobaehtungen werden in der 
vorliegenden Untersuehung best/~tigt und um weitere eharakteristisehe Formen 
wie Einfaltungen des Akrosoms in den Spermatidenkern, partielle Abhebungen 
des Akrosoms vom Kern, apikale Falten- und Zystenbildungeii und Vesikelein- 
sehliisse des Akrosoms erweitert. 

Auf die vom Kern unabh~ngige Akrosombildung haben Sehirreii, Holstein, 
Sehirren (1971), Holstein, Sehirren, Sehirren (1973) bei der Besehreibung der 
Morphogenese der rundk6pfigen Spermatozoon hingewiesen. Diese Art der Akro- 
somfehlbildung fiihrt zum Verlust dos Akrosoms bei der Abgabe der Spermatiden 
aus dem Keimepithel (Spermiation), im Ejaeulat erseheinen rundk6pfige, akrosom- 
lose Spermatozoeii (Pedersen und Rebbe, 1974). Diese Fehlbildung ist, wenn sie 
in geringen Prozentsgtzen bei einem Individuum auftritt, relativ sehwer fest- 
zustellen. Bei der Untersuehung der Spermatiden sind besonders eharakteristiseh 
eine vom Kern abgewendeto Lage der elektronendiehton akrosomalen Substanz 
in der Akrosomblase oder abseits vom Kern im Zytoplasma vorkommende i%ing- 
odor Sehalenbildungen aus elektronendiehtem akrosomalem Material. Gelegent- 
lieh k6nnen Akrosombildungen auftreten, die fast die Form eines Normalakro- 
soms aufweisen, abet nieht don Spermatidenkern, soiidern nut eine oder mehrere 
Blasen des endoplasmatisehen Retieulum umsehlieBen. Da bei dieser Akrosom- 
form, soweit bisher festgestellt werden konnte, eine Mansehette aus Mikrotubuli 
fehlt, k6nnen die Vermutungen yon Faweett, Anderson und Phillips (1971) unter- 
stiitzt werden, die eine Beteiliguiig der Sertolizelle aii der Formbildung des 
Spermatozoenkopfes in Erw/~gung ziehen. 

Mehrkernige Spermatideii zeigen oine Verklebung ihrer Kerne dureh akro- 
somalo Blasen oder zum Teil abenteuerlieh mil3gebildete grote Akrosomforma- 
tionen. Dabei sind entweder Paarbildungen yon je zwei Spermatidenkernen oder 
3--4 miteinander vorbundene Kerne in einem Zelleib zu beobaehteii. Bei den 
meisten mehrkernigen Spermatiden finder man aueh pro Kern einen Sehwanz. 
Teilweise sind jedoeh Sehwanzanlagen uiiterdrtiekt. Ob in diesen F/~llen Zentriolen 
und Mitoehondrien in angemesseiier Zahl tehlen odor wegen der engen An- 
einanderlagerung der Kerne die Polarisierung zwischon Akrosom- und Sehwanz- 
anlage gest6rt ist, konnte nieht gekl/~rt worden. Uberhaupt ist vSllig ungowil], ob 
prim/ir oine Akrosomblase mehrere Spermatidenkerne miteiiiander verklebt oder 
ob die Aufteilung der Spermatidenkerne auf Einzelzellen ausbleibt jmd als Folge 
davon die Akrosomblasen der Spermatidenkerno z usammenfliel3en. Untersuehungeii 
an M/~usen (Bryan, Wolosewiek, 1973) zeigon, dab bei mehrkernigen Spermatideii 
jeder Spermatidenkern sein eigeiies Akrosombl/~sehen haben kann. 

MiBbildungen des Kerns treteii in drei Erseheinungsformen auf: 
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1. Membran- oder Tubulusformationen sind in den Kern eingestiilpt oder 
h/~ngen der Kernmembran yon anl~en an. 

2. Nur wenig Karyoplasma wird bei der Spermatidendifferenzierung zu 
granu]arem Kernmaterial kondensiert, sehr groBe Vacuolen mit feingranuls 
transparentem Material herrsehen vor. 

3. Die bei der Spermatidenreifung normalerweise auftretende Verdiehtung 
des Karyop]asma bleibt aus. 

Wie weit diese morphologiseh faI~baren Vers am Kern auf StSrungen 
der Kernkondensation hinweisen oder mit abnormem DNS-Gehalt einhergehen, 
ist noch ungeklgrt. Mikrospektrophotometrische Untersuchungen yon Leuehten- 
berger (1960), MeyhSfer (1965), Bouters, Esnault, Salisbury, Ortavant (1967), 
Stolla, Gropp (1974) haben gezeigt, da$ mensehliehe oder aueh tierisehe Sperma- 
tozoen yon der Norm abweichende DNS-Mengen enthalten kSnnen, die fiir patho- 
logiseh gehalten werden. 

Sehwanzmi6bildungen mensehlicher Spermatiden/Spermatozoen sind yon 
Fujita, Miyoshi, Tokunaga (1971), Pedersen, Rebbe, Hammen (1971), Ross, 
Christie, Kerr (1971), Ross, Christie, Edmond (1973) und Renieri (1974) in Einzel- 
beobaehtungen beschrieben worden. 

Bei Beriieksiehtigung dieser Mitteilungen und der vorliegenden Untersuehungen 
kann festgestellt werden, dab Schwanzmil~bildungen meistens einzelne Struktur- 
elemente wie den axialen Filamentenkomplex, die ttalsregion, die Mitoehondrien- 
scheide des Mittelstiicks oder die Faserscheide des Hauptstiieks betreffen. 

Ein Beispiel hierfiir ist besonders eindrucksvoll: Beim Fehlen der Mitoehon- 
drienscheide besteht das Mittelst(iek nur aus dem axialen Filamentenkomplex, 
die Faserscheide des Hauptstticks beginnt jedoeh etwa in normalem Abstand 
distal yore Kern. Der Anfang des Hauptstiieks wird dureh den spindelfSrmigen 
KSrper markiert, der an der Bildung der Faserseheide beteiligt zu sein seheint 
(De Kretser, 1969). Der spindelfSrmige KSrper formiert sieh wghrend der Streckung 
des Spermatidenkerns nahe der Halsregion des Schwanzes, er wandert dann ca. 
4 ~ naeh distal und bildet sieh dort bei zunehmender Entwicklung der Faser- 
scheide des Hauptstiieks zuriiek (Wartenberg, Holstein, 1975). Normalerweise 
folgt dem ,,deseensus" des spindelfSrmigen KSrpers der ,,descensus" des Annulus 
und die Mitoehondrien gruppieren sich um den axialen Filamentenkomplex. 
Sind jedoeh keine Mitochondrien vorhanden, dann descendiert der Annulus nicht, 
sondern bleibt kernnah liegen. Am Mittelstfiek bleibt der Platz der Mitochondrien 
frei. 

Diese Beobachtungen zeigen, da$ die Entwieklung des ttauptstiieks und seiner 
Faserseheide unabh~ngig yon der Entwicklung des Mittelstiieks ablaufen kann. 
Die Position des Annulus ist jedoeh yon der Entwieklung der Mitoehondrien- 
scheide abh~ngig. 

MiBbildungen des axialen Filamentenkomplexes imponieren als StSrungen der 
9 d-2-Anordnung der Tubuli und Filamente. Bei MiSbildung der ~ufteren 9 Fila- 
mente liegt haufig aueh eine stark ver~nderte Halsregion vor; der StreifenkSrper 
ist in diesen Fs destruiert oder fehlt vollsts 

Wie welt die beschriebenen Mil~bildungen die Befruchtungsf~higkeit der 
Spermatozoen und bei geh~uftem Auftreten solcher abnormer Spermatozoen 
im Ejaculat die Fertilit~t eines Mannes beeinflussen, ist schwer zu beurteilen. 
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Aus Untersuchungen an Tieren well3 man, dab z.B. Spermatozoen mit  ,,knobbed 
acrosomes" (Donald, Hancock, 1953; Blom, Birch-Andersen, 1962) mit  Schleifen- 
bildung des Mittelstiieks (Hancock, Rollinson, 1949), mit  einem sog. ,,Dag- 
defect" des Sehwanzes (strongly coiled and folded tails, Blom, 1966; Koefoed- 
Johnsen, Pedersen, 1971 oder sog. ,,corkscrew-sperms" (Blom, 1959) Infertilitgt 
verursaehen. Auch die Korrelation zwisehcn abnormen Strukturen und bio- 
chemischen Daten ist noeh unbefriedigend. Beim Mensehen gilt als gesiehert, 
dab die rundk6pfigen Spermatozoen akrosomlos sind. Das Fehlen der akrosomMen 
Substanz, der Akrosins, lgl3t sich biochemisch naehweisen (Fritz et al., 1972; 
Zaneveld et al., 1972). Ob jedoch auch Zysten, Abfaltungen und ghnliche Fehl- 
bildungen des Akrosoms mit  Enzymdefekten einhergehen und die Befruehtungs- 
fghigkeit eines Spermatozoen einschrgnken oder verhindern, ist unklar. Bei 
Sehwanzmil3bildungen, wie dem vollstgndigen Fehlen der Mitochondrienscheide, 
ist wegen der vermntlich fehlenden mitoehondriengebundenen Enzyme fiir den 
Bewegungsstoffweehsel des Spermatozoon mit  Unbeweglichkeit zu rechnen. Die 
anderen zahlreichen Sehwanzdefekte sind in ihrer Auswirkung auf die Motilitgt 
der Spermatozoen nut  mit  ZuriickhMtnng zu beurteilen. Smith, Oura, Zamboni 
(1970) konnten jedenfalls bei Mgusen zeigen, dab Spermatozoen mit  Schwanz- 
defekten in befruchteten Eiern enthMten waren. 

{~ber die Ursaehen fiir das Auftreten fehlgebildeter Spermatozoen beim Men- 
sehen liegen noch keine zuverlgssigen Informationen vor, mehrere Punkte wgren 
anzufiihren : 

I. Im Verlaufe der Keimzellentwieklung geht eine bestimmte Anzahl yon 
Samenze]len physiologischerweise zugrunde (l~oosen-Runge, 1973). So sterben 
auch Spermatiden ab und erscheinen als deformierte oder autolytiseh vergnderte 
Zellen im Biopsiematerial oder im Ejaculat. 

2. Es gibt Ilinweise, dab bestimmte Pharmaka das Anftreten fehlgebildeter 
Spermatozoan f6rdern (l~arham nnd Berlin, 1974), oder ohne bisher erkennbare 
Ver~nderungen der Morphologie die Befruchtungsf~higkeit der Spermatozoen 
mindern kSnnen (Steinberger, Steinberger, 1972). 

3. Geh/~nftes Auftreten der gleichen Fehlbildnng bei einem Mann deutet 
auf programmierte Defekte hin. Dureh Untersuchungen an Tieren ist gesiehert, 
dab bestimmte Spermatozoenmigbildungen genetiseh bedingt sein kSnnen (Litera- 
turs. Hancock, 1972 und Bishop, 1972). 

Eine Zuordnung der in dieser Arbeit beschriebenen abnormen Spermatiden 
und Spermatozoen zu bestimmten andrologisehen Krankheitsbildern muB wei- 
teren eingehenden Studien vorbehalten bleiben. 
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