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Morphological Studies on Abnormal Human Spermatids and Spermatozoa

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 thickenings of the acrosome.

2) Malformations of the acrosome independent from the spermatid’s nucleus: the
acrosomal 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 pericaryon of one spermatid
are joined by an acrosome.

5) Duplicate acrosome 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 distinet 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.

Zusammenfassung. Fehlgebildete Spermatiden und Spermatozoen in den Hoden, Neben-
hoden und Ejaculaten von 29 gesunden Ménnern und von 171 Patienten mit verschiedenen
andrologischen Erkrankungen wurden elektronenmikroskopisch untersucht. Die folgenden
MiBbildungstypen lassen sich beschreiben:

1. Akrosomfehlbildungen in Kontakt zum Spermatidenkern: blischenférmige Einschliisse
in der Akrosomblase, asymmetrische Verdickungen der Akrosomkappe, Einfaltungen der
akrosomalen Lamina in den Spermatidenkern, teilweise Abhebung des Akrosoms vom Kern,
apikale knopfartige Verdickungen des Akrosoms.

2. Akrosomfehlbildungen unabhingig vom Spermatidenkern: das akrosomale Material
ist enthalten in kleinen Blischen, ringférmigen Strukturen, in rundlichen oder schalenartigen
Formen. Der Kern solcher Spermatiden hat kein Akrosom.

3. Fehlbildungen des Kerns: Einschliisse von Blidschen oder Membranen, ausgedehnte
Membranbildungen, sehr grofle Kernvacuolen, fehlende Kondensation des Karyoplasma.

* Herrn Prof. Dr. med Dr. med h.ec. Carl Krauspe mit herzlichen Gliickwiinschen zum
80. Geburtstag gewidmet.
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4. Mehrkernige Spermatiden: zwei oder mehr Kerne in einem Perikaryon sind durch
ein Akrosom verbunden.

5. Doppelte Akrosomanlagen.

6. Fehlbildungen des Schwanzes: Zerstérung des Axonema, Unterdriickung oder Uber-
zahl von Tubuli und Fasern, doppelte axiale Filamentenbiindel, Destruktion der Halsregion,
Fehlen der Mitochondrienscheide, Auftreibung der Faserscheide.

MiBgebildete Keimzellen treten in unterschiedlichen Prozentsitzen sowohl bei gesunden
Ménnern als auch bei infertilen Patienten auf. Damit ist das Vorkommen fehlgebildeter
Keimzellen nicht unbedingt ein Hinweis auf eine bestehende Infertilitdt. Nur bei bestimmten
MiBbildungstypen, wie den rundképfigen Spermatozoen, ist — wenn alle Spermatozoen im
Ejaculat den gleichen Defekt aufweisen — mit Infertilitdt zu rechnen.

Einleitung

In der letzten Phase der Spermatogenese kénnen bei den Spermatiden Fehl-
bildungen des Akrosoms, des Kerns oder der GeiBiel auftreten, die zur Entwicklung
abnormer Spermatozoen fithren. Nur schwerste Milbildungen, wie deformierte
oder abgebrochene Spermatozoenkdpfe, Doppelkopfe oder Doppelschwénze, auf-
geknauelte Schwinze, ete. lassen sich bereits im Lichtmikroskop feststellen und
gind Grundlage fir die in der Literatur bekannten Zusammenstellungen patho-
logischer Spermatozoen (z.B. Hotchkiss, 1944; Macleod, 1964, 1967; Williams,
1960; Joel, 1971).

Die ultrastrukturelle Untersuchung von abnormen Spermatozoen und die
Analyse ihrer Morphogenese erweitert nicht nur unsere Kenntnis pathologischer
Samenzellformen, sondern erleichtert auch das Verstdndnis der normalen Sperma-
tidendifferenzierung. Abnorme Spermatiden und Spermatozoen des Menschen
sind in Einzelbeobachtungen bereits von mehreren Autoren beschrieben worden
(Fujita, Miyoshi, Tokunaga, 1970; Schirren, Holstein, Schirren, 1971; Ross,
Christie, Kerr, 1971 ; Pedersen, Rebbe, Hammen, 1971 ; Holstein, Schirren, Schir-
ren, 1973 ; Ross, Christie, Edmond, 1973 ; Bedford, Calvin, Cooper, 1973 ; Pedersen,
Rebbe, 1974 ; Holstein, MauB, 1975). Eine systematische Ubersicht liegt noch nicht
vor. Die grolle Zahl der mdoglichen Fehlbildungen auch einzelner Bestandteile
der Samenzellen erscheint verwirrend. Bei zahlreichen geringfiigigen Abweichungen
von der in der Literatur dargestellten normalen Spermatidenentwicklung (Horst-
mann, 1961; De Kretser, 1969), und normalen Spermatozoenform (s. Pedersen,
1974) ist es zudem unklar, ob es sich noch um normale fertile Spermatozoen
mit einer gewissen Variation einzelner Strukturen oder bereits um pathologische,
infertile Spermatozoen handelt.

In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, die im Kastrationsmaterial,
Hodenbiopsiematerial und Ejaculat von gesunden Mannern und von Patienten
mit gestorter Fertilitdt beobachteten Fehlbildungen an Spermatiden und Sperma-
tozoen zu analysieren und grundsétzliche MiBbildungsformen herauszustellen.

Material und Methoden

Zur Verfiigung standen fiir licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen 1. Ka-
strationsmaterial (Hoden und Nebenhoden von 29 anscheinend gesunden Mannern im Alter
von 22—78 Jahren) (s. Baumgarten, Holstein, Rosengren, 1971), 2. Biopsiematerial von
128 Ménnern 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 Méannern im Alter von 18—42 Jahren, bei denen wegen Tumorverdacht Hodengewebe
entnommen wurde, 4. zahlreiche Ejaculatproben von diesen Ménnern®.

Das Hoden- und Nebenhodengewebe wurde unmittelbar nach der Entnahme in 6 %igem
eisgekithltem Glutaraldehyd in 0,05 m Phosphat-Puffer, pH 7,2 iiber 30 min vorfixiert und
anschliefend in phosphatgepufferter (0,1 m) OsO,-Lésung (1%), unter Zusatz von 0,1 m
Sucrose bei 4—8° C iiber 21/, Std nachfixiert. Die Entwésserung und Einbettung der Gewebs-
stiicke in Epon 812 erfolgte nach den Angaben von Luft (1961). Semidiinnschnitte und Ultra-
diinnschnitte wurden mit einem Reichert-Ultramikrotom OmU2 unter Benutzung von Glas-
und Diamantmessern angefertigt. Die Semidiinnschnitte wurden mit Toluidinblau/Pyronin
gefirbt (Ito u. Winchester, 1963). Die Ultradiinnschnitte wurden mit Bleicitrat nachkon-
trastiert (Reynolds, 1963; Venable, Coggeshall, 1965) und im Philips EM 300 mikroskopiert.

Zahlreiche Gewebsproben wurden in auswirtigen Krankenhdusern entnommen. Ab-
weichend von den obigen Angaben wurde in diesen Féllen das Material in 6 % igem eisgekithltem
Glutaraldehyd in 0,05 m Phosphat-Puffer pH 7,2, bis zu maximal 2 Tagen wihrend des
Versandes per Post belassen. Die Gewebsstiicke wurden in kleinen Plastikflaschen (Tri-Carb-
Rohrchen, Packard, Frankfurt) in einem Styroporgefil verschickt. Nach Ankunft des
Biopsiematerials im Anatomischen Institut wurde das Gewebe dann in oben beschriebener
Weise nachfixiert, entwissert und in Kunststoff eingebettet.

Von den Ejaculaten wurden 20 min nach Gewinnung jeweils 1—2 Tropfen in ein Zentri-
fugenréhrchen mit 10 ml PAF-Fixierungsgemisch (Stefanini, Demartino, Zamboni, 1967)
gegeben, nach 30 min iber eine Zeitdauer von 2 Std in einem 1%igen OsO,-Phosphatpuffer-
Sucrosegemisch (8. oben) fixiert und mehrfach wihrend der Fixierung und der anschlielenden
Entwisserung bei 4500 U/min iber 20 min zentrifugiert.

Befunde

Abnorme Spermatozoen zeigen entweder isolierte Fehlbildungen einzelner
Zellbestandteile, wie des Akrosoms, des Kerns, des Schwanzes oder Kombina-
tionen derselben.

Abnorme Akrosombildung

Das Akrosom wird vom Golgiapparat der Spermatiden gebildet. Bei der frithen
Spermatide erscheint zuerst eine Akrosomblase, die sich entweder wie im Normal-
fall an den Spermatidenkern anlagert, — oder aber unabhéngig vom Spermatiden-
kern im COytoplasma weiterentwickelt.

Alkrosomfehlbildungen in Kontakt zum Spermatidenkern. Bei den frithen rund-
lichen Spermatiden (Abb. 1) kénnen im Kastrationsmaterial und Biopsiematerial
sowohl von gesunden Ménnern als auch bei Patienten mit unterschiedlichen andro-
logischen Krankheiten Stérungen bei der Entwicklung der Akrosomblase gefunden
werden: 1. Der Akrosomblase liegen intranucledre zusétzliche Vesikel dicht an.
2. Mehrere kleine Akrosomblasen flieBen nicht zu einer groBeren Blase zusammen
und weisen auch keine elektronendichte akrosomale Substanz auf. 3. Die Akrosom-
blase enthilt zwar elektronendichte Substanz, zusitzlich aber weitere Vesikel
und membranumschlossene elektronendichte Partikel. 4. Das bereits kappen-
formig tiber dem Spermatidenkern ausgebreitete Akrosomblaschen schlieBt neben
der elektronendichten Substanz Vesikel ein. 5. Das kappenférmige Akrosom-

1 Fiir die freundliche Unterstiutzung 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 Universitit Hamburg, Priv.-Doz. Dr. Kérner, Abt. fir Urologie,
Bundeswehrkrankenhaus Wandsbek, Hamburg, Med.-Dir. Dr. Mairose, Zentralkrankenhaus
der Justizbehérde, Hamburg, Priv.-Doz. Dr. Maul, Evang. Krankenhaus Diisseldorf, Prof.
Dr. Schirren, Abt. fiir Andrologie, Universitits-Hautklinik, Hamburg.
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Abb. 1. AkrosommiBbildungen in Kontakt zum Kern bei frithen Spermatiden. Hoden-
biopsiematerial. Einzelheiten siehe Text! Halbschematische Zeichnung nach elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen. Vergr. ca. 4000fach

blaschen besitzt keine elektronendichte Substanz, sondern nur membrangebun-
dene Vesikelansammlungen. 6. Die elektronendichte akrosomale Substanz fiill
die kappenformige Akrosomblase aus, zeigt dabei aber einseitige Verdickungen.
7. Das kappenformige Akrosom umschlieft neben dem Spermatidenkern gelegene
Vesikel.

Bei den spéteren Spermatiden, deren Kerne bereits gestreckt und kondensiert
sind (Abb. 2), lassen sich ebenfalls bei gesunden und kranken Mannern zahlreiche
Akrosomfehlbildungen feststellen: 1. Das kappenformige Akrosom bedeckt nur
einen relativ kleinen Teil des Spermatidenkerns und ist zum Teil erheblich ver-
dickt. 2. Das Akrosom ist in den Kern eingefaltet. 3. Eine Akrosomeinfaltung
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Abb. 2. AkrosommiBbildungen 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 zusétzlich Blischen umschliefen. 4. Eine Akrosomeinfaltung
reicht tief in den Kern hinein. 5. Das teilweise in den Kern eingestiilpte Akrosom
bildet eine knopfartige Verdickung. 6. Das Akrosom ist an einem Rand vom
Spermatidenkern abgehoben und nach auBen umgekrempt. 7. Das Akrosom zeigt
eine apikale Verdickung und Einstiilpung in den Kern. 8. Eine knopfartige Ver-
dickung am kranialen Rand des Akrosoms enthilt eine relativ grofle Masse akro-
somaler Substanz. 9. Eine apikale abgehobene Leiste des Akrosoms erweckt an
Schnittbildern den Eindruck eines hakenférmigen Fortsatzes. 10. Intraakro-
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somale Zysten konnen weitere Vesikel oder andere Partikel enthalten. 11. Das
Akrosom umschlieft 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 grole Zysten eingelagert.
14. Das Akrosom ist weitgehend vom Kern abgehoben.

Diese Akrosomfehlbildungen kommen in unterschiedlicher Haufigkeit bei
gesunden und kranken Mannern vor, ein bevorzugtes Auftreten einer Fehlbildung
war an dem untersuchten Material nicht festzustellen. KEine Zuordnung einer be-
stimmten Fehlbildung zu einem bestimmten andrologischen Krankheitsbild war
ebenfalls nicht moglich.

Akrosomfehlbildungen unabhdngtg vom Spermatidenkern. Akrosomanlagen, die
keinen Kontakt zum Spermatidenkern gewinnen, kénnen ebenfalls bei gesunden
und kranken Minnern beobachtet werden. Es gibt jedoch auch Patienten, bei
denen in allen Spermatiden das Akrosom unabhingig vom Kern gebildet wird
(s. Schirren, Holstein, Schirren, 1971). Nur bei den frithen rundkernigen 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
konnen beobachtet werden (Abb. 3): 1. Das Akrosomblaschen lagert sich nicht
an den Spermatidenkern an, die elektronendichte akrosomale Substanz ist vom
Kern abgewendet. 2. Das Akrosomblaschen liegt im Zytoplasma und enthilt
kleine Vesikel. 3. Der Golgiapparat hat einen ringférmigen Spaltraum gebildet,
in dem nur wenig elektronendichte, akrosomale Substanz enthalten ist. 4. Das
Akrosombléschen mit elektronendichter Substanz zeigt auf Schnittbildern ring-
formige Figuren. 5. Das Akrosombldschen ist mit elektronendichter Masse an-
gefiillt und stellt einen runden Kérper dar. 6. Das Akrosombldschen enthilt
Vesikel und andere elektronendichte Partikel. 7. Ein kleines kappenférmiges
Akrosom umschlieBt Blischen des endoplasmatischen Reticulum. 8. Das Akrosom
imponiert als weit vom Kern abgehobene Lamelle mit Zystenbildung. 9. Schalen-
artige Akrosomanteile liegen weit 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 weit entfernt vom Kern in fast typischer normaler Form auftritt.

Doppel- und mehrkernige Spermatiden

Bei doppel- oder mehrkernigen Spermatiden nimmt das Akrosom meistens
eine Mittelstellung zwischen den Kernen ein und verklebt sie miteinander (Abb. 4).
Am héufigsten treten doppelkernige Spermatiden auf, sie sind regelmiBig im
Hoden und im Ejaculat bei gesunden Ménnern zu finden. Bei einem Patienten
konnte festgestellt werden, dafl alle Spermatiden doppel- oder mehrkernig
waren (Holstein, MauBl, 1975). Folgende charakteristische MiBbildungen sind
herauszustellen: 1. Zwei Spermatidenkerne werden von einem Akrosomblischen
verbunden, es enthalt nicht nur elektronendichte akrosomale Substanz, sondern
zusitzlich Vesikeleinschliisse. 2. Die elektronendichte Substanz fiillt das ganze
Akrosombléschen aus, Vesikeleinschliisse bleiben ausgespart. 3. Ein T-férmiges
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Abb. 3. Akrosommifibildungen unabhéingig vom Spermatidenkern. Einzelheiten siche Text!
Halbschematische Zeichnung nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen. Vergr. ca.4000fach

Akrosom verbindet zwei Spermatidenkerne mit stirker kondensiertem Karyo-
plasma. 4. Eine Akrosomblase verbindet drei oder mehr Spermatidenkerne mit-
einander. 5. Jeweils zwei Spermatidenkerne in einem Zelleib werden von einem
Akrosom zusammengeklebt. 6. Ein bizarr geformtes Akrosom mit Vesikelein-
schliissen und Zysten liegt zwischen mehreren Spermatidenkernen.

8 Virchows Arch, A Path. Anat. and Histol., Vol. 867
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Abb. 4. Mehrkernige Spermatiden (I—6), die durch deformierte Akrosome verbunden werden.
7 Spermatide mit 2 Akrosomanlagen. Zeichnung nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen.
Vergr. ca. 4000fach

Doppelte Akrosomanlagen
Relativ selten trifft man im Keimepithel Spermatidenkerne, denen sich zwei
Akrosomblasen angelagert haben (Abb.4, 7). Elektronendichte Substanz wird
sehr spérlich in diesen Akrosomblasen gebildet. Die Zellen zeigen meistens eine
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starke Vacuolisierung des Zytoplasma und verdichtete Mitochondrien. Im Neben-
hoden und Ejaculat konnten diese mifigebildeten Zellen bisher noch nicht nach-
gewiesen werden.

Mipbildungen des Spermatidenkerns

MiBbildungen des Kerns sind oft mit MiBbildungen des Akrosoms vergesell-
schaftet, kénnen aber auch isoliert auftreten. Am haufigsten findet man membra-
nose HEinschliisse im Karyoplasma, verstdrkte Membranbildungen der Kernhiillen.
oder Vacuolen. In einem Fall konnte aber auch ein Ausbleiben der Kernkonden-
sation festgestellt werden (Holstein, MauB}, 1975). Die haufigsten wiederkehrenden
Formen sind in Abb. 5 zusammengefallt: 1. Das Karyoplasma enthilt mem-
brandse Einschliisse und das Akrosom zeigt Zystenbildungen. 2. Durch intra-
nucledre Membranen und Vesikeleingchliisse ist das zystisch verdnderte Akrosom
vom Karyoplasma teilweise abgehoben. 3. Ein Spermatidenkern mit Vesikel-
einschliissen wird von einem partiell verdickten Akrosom bedeckt, in Kern-
vacuolen liegen Vesikel. 5. Subakrosomale Vesikeleinschliisse treten neben iiber-
méBig entwickelten postakrosomalen Membranen auf. 6. Ein grofies Membran-
paket geht von der postakrosomalen Kernmembran aus. 7. Grofie Einschliisse
von konzentrisch geschichteten Membranen liegen im Karyoplasma. 8. Ein iiber-
grofier intranucledrer Membraneinschluf hat den Kern deformiert und das Akro-
som abgehoben. 9. In den Kern sind Tubuli eingeschlossen. 10. Sehr groie Kern-
vacuolen bei wenig Karyoplasma deuten auf verdnderte Zusammensetzung des
Kerninhaltes hin. 11., 12., 13. Eine typische Stérung der Kernentwicklung der
Spermatiden zeigt sich darin, dafi die sonst normalerweise im Elektronenmikro-
skop sichtbare Verdichtung des Karyoplasma ausbleibt. Es gibt itberméaBige
Membranformationen der postakrosomalen Kernmembran. Diese Spermatiden
zeigen wihrend einer bestimmten Phase der Differenzierung eine Eindellung der
Akrosomkappe (Abb. 5, 12).

Mipbildungen des Spermatidenschwanzes

Mi8bildungen des Schwanzes sind auch bei fertilen Ménnern iiberaus zahl-
reich. Soweit die bisherige Kenntnis von der Entwicklung des Spermatozoen-
schwanzes (De Kretser, 1969) eine Beurteilung zulafit, sind folgende Méglich-
keiten der Mifibildungen der einzelnen Schwanzabschnitte, z.B. der Halsregion,
des Mittelstiicks und des Hauptstiicks zu unterscheiden: 1. Der Spermatozoen-
schwanz kann vom Kern abscheren. Dabei erfolgh 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. Schwinze mit Schleifenbildung sind oft hinsichtlich der Morphologie
der Substrukturen unauffdllig. 3. Das Axonema ist distal der Halsregion auf-
getrieben und die Tubulusstrukturen sind verselbstandigt (Abb. 6a). 4. Die Mito-
chondrienscheide des Mittelstiicks fehlt (Abb. 6b). Der Annulus ist in der Néahe
des distalen Zentriols liegengeblieben und hat keinen ,,Descensus® durchgemacht.
Der spindelférmige Kérper (De Kretser, 1969; Wartenberg u. Holstein, 1975)
gibt ungefihr die Stelle an, wo der Ubergang zwischen Mittel- und Hauptstiick
zu erwarten ware. Das Fehlen der Mitochondrienscheide des Mittelstiicks tritt

[k
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Abb. 5. MiBbildungen des Spermatidenkerns. I—9 Intranucleire Membraneinschliisse, teil-

weise liegen gleichzeitig AkrosommiBbildungen vor (I—3), 10 sehr groBe Kernvacuolen,

11—13 verschiedene Stadien der Spermatidendifferenzierung mit Ausbleiben der Kern-

kondensation. Halbschematische Zeichnungen nach elektronenmikroskopischen Aufnahmen.
Vergr. ca. 6000fach

héufig bei akrosomlosen, rundképfigen Spermatozoen auf (Abb. 7a), kann jedoch
auch bei Spermatiden mit regelrechter Akrosombildung und Kernkondensation
nachgewiesen werden (Abb. 7b). 5. Als MiBbildungen des Axonema findet man:
Verlust von Tubuli (Abb. 8, I—7), tiberzéhlige Tubuli oder periphere Fasern
(Abb. 8, §—10), Zerstérung der 9 + 2-Anordnung des Axonema (Abb. 8, 17—13),
Doppelbildungen (Abb. 8, 14, 18), unvollstindige Doppelbildungen (Abb. 8, 15, 17),

teilweise Entwicklung der Tubulus- und Faserstrukturen des Schwanzes auBer-
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Abb. 6. () SchwanzmiBbildung einer Spermatide aus dem Hoden eines 47jihrigen Mannes

mit Teratozoospermie. Das Axonema ist aufgetrieben und die Tubulusstrukturen sind teilweise

verselbstiandigt. Vergr. 25700 X. (b) Spermatide mit einer MiBbildung des Mittelstiicks des

Schwanzes aus dem Hoden eines 42jihrigen Mannes. Die Mitochondrienscheide fehlt (1).

Der Beginn des Hauptstiicks wird durch den spindelférmigen Korper (2) angegeben, der aus
Mikrotubuli besteht. Vergr. 25700 X

halb der Faserscheide (Abb. 8, 16). 6. MiBlbildungen der Faserscheide des Haupt-
stilcks bestehen in einer erheblichen Verdickung der Scheide mit Vermehrung
der Fagerstrukturen (Abb. 8, 19) oder in einer Uberlappung von Mitochondrien-
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Abb. 7
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scheide des Mittelstiicks und Faserscheide des Hauptstiicks (Abb. 8, 20), so da3
auf Querschnitten beide Scheiden angeschnitten sind. Letztere MiBbildung geht
mit einer Verschiebung des Annulus als Abgrenzung zwischen Mittel- und Haupt-
stiick oder mit vollstindigem 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), Formvariationen scheinen hier jedoch besonders zahlreich
zu sein. Aus der Fiille der Beobachtungen sollen nur einige eindeutige Bilder
herausgestellt werden: Ansatz von zwei Schwéinzen an einem Spermatidenkern
(Abb. 9a), statt des Streifenkérpers der Halsregion gibt es nur eine Ansammlung
globulédren elektronendichten Materials (Abb.9b), der Streifenkérper fehlt
(Abb. 9¢) der Streifenkérper und die Triplets des proximalen Zentriols zeigen
gestorte Anordnung (Abb. 9d).

Gleichzeitige Fehlentwicklung mehrerer Zellbestandteile der Spermatiden

Bei Patienten mit Teratozoospermie kommen gelegentlich auch Spermatiden
mit Fehlentwicklung mehrerer Zellbestandteile vor. Man sieht folgende immer
wiederkehrende Kombinationen: 1. Abnorm geformtes Akrosom und Fehlbildung
des Axonema (Unterdriickung von Tubuli), 2. Verlust des Akrosoms (bei rund-
kopfigen Spermatiden) und Aufwicklung des Schwanzes um den Kern, 3. Stérung
der Kernreifung und Ausbleiben der Schwanzentwicklung, 4. Fehlentwicklung
des Akrosoms unabhiingig vom Spermatidenkern und Fehlen der Mitochondrien-
scheide des Mittelstiicks. .

Eine Abgrenzung gegeniiber dem Normalbefund ist manchmal schwierig, weil
der Normalablauf der Spermatidendifferenzierung beim Menschen noch nicht
in allen Details bekannt ist. Die Variation des ,,normalen’ morphologischen
Bildes in Beziehung zur Motilitat oder Befruchtungsféhigkeit eines Spermatozoon
ist weitestgehend unklar.

Diskussion

Abnorme Spermatiden und Spermatozoen des Menschen zeigen meistens
Fehlbildungen einzelner Zellbestandteile; Akrosom, Kern oder Schwanz kénnen
isoliert betroffen sein. Es treten aber auch unterschiedliche Kombinationen von
Fehlbildungen auf. Die haufigsten Fehlbildungen manifestieren sich bei dem in
dieser Untersuchung bearbeiteten Material am Akrosom. Beriicksichtigt man
auch die Morphogenese des Akrosoms wahrend der Spermatidendifferenzierung,
dann werden zwei grundsitzliche Arten von Akrosomfehlbildungen erkennbar,
1. im Kontakt zum Spermatidenkern, 2. unabhing’ vom Spermatidenkern.

Abb. 7. (a) Rundképfige, akrosomlose Spermatide im Ejaculat eines 33jahrigen Patienten.

Der Annulus (1) ist nicht deszendiert, das Mittelstiick besitzt keine Mitochondrienscheide (2),

am Ubergang zum Hauptstiick findet sich ein Rest des spindelférmigen Kérpers (3). Vergr.

20300 x. (b) Spermatide aus dem Hoden eines 33jahrigen Mannes. Akrosom und Kern

sind normal geformt, die Mitochondrienscheide des Mittelstiicks fehlt, der Annulus (4) sitzt
kernnah. Vergr. 20300 x
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Abb. 8. SchwanzmiBbildungen. Einzelheiten siche Text! Zeichnung nach elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen. Vergr. ca. 14000fach



Abnorme Spermatiden und Spermatozoen 107

Abb. 9a—d. MiBlbildungen der Halsregion des Schwanzes von Spermatozoen aus dem

Nebenhoden von Minnern mit Oligozoospermie. (a) Doppelte Schwanzanlagen (1), (b) globu-

lares elektronendichtes Material (2) ersetzt den Streifenkérper, (c) der Streifenkérper fehlt (3),
(d) Streifenkorper und Triplets des Zentriols sind deformiert. Vergr. ca. 40000 x

Abb. 10. Ablésung des Spermatozoenkopfes vom Schwanz. Spermatozoon aus dem Neben-
hoden eines 38jahrigen gesunden Mannes. Vergr. ca. 16400 X



108 A.-F. Holstein

Uber MiBbildungen des Akrosoms im Kontakt zum Spermatidenkern liegen
in der Literatur bereits einige Mitteilungen vor: Fujita, Miyoshi, Tokunaga (1970)
zeigten Akrosomzysten, Matano (1971) beschrieb doppelkoptige Spermatiden,
deren Kerne durch ein T-férmiges Akrosom verbunden werden, Bedford, Calvin,
Cooper (1973) fanden Akrosomdeformationen bei einzelnen und doppelképfigen
Spermatiden, Barham u. Berlin (1974) beobachteten Vesikeleinschliisse im Akro-
som einer doppelkopfigen Spermatide und ein Akrosom, das 4 Spermatidenkerne
miteinander verbindet, und Renieri (1974) bildete ein Spermatozoon ab mit ver-
dichtetem Akrosom und Zysteneinlagerung. Diese Beobachtungen werden in der
vorliegenden Untersuchung bestitigt und um weitere charakteristische Formen
wie Einfaltungen des Akrosoms in den Spermatidenkern, partielle Abhebungen
des Akrosoms vom Kern, apikale Falten- und Zystenbildungen und Vesikelein-
schliisse des Akrosoms erweitert.

Auf die vom Kern unabhingige Akrosombildung haben Schirren, Holstein,
Schirren (1971), Holstein, Schirren, Schirren (1973) bei der Beschreibung der
Morphogenese der rundképfigen Spermatozoen hingewiesen. Diese Art der Akro-
somfehlbildung fithrt zum Verlust des Akrosoms bei der Abgabe der Spermatiden
aus dem Keimepithel (Spermiation), im Ejaculat erscheinen rundképfige, akrosom-
lose Spermatozoen (Pedersen und Rebbe, 1974). Diese Fehlbildung ist, wenn sie
in geringen Prozentsitzen bei einem Individuum auftritt, relativ schwer fest-
zustellen. Bei der Untersuchung der Spermatiden sind besonders charakteristisch
eine vom Kern abgewendete Lage der elektronendichten akrosomalen Substanz
in der Akrosomblase oder abseits vom Kern im Zytoplasma vorkommende Ring-
oder Schalenbildungen aus elektronendichtem akrosomalem Material. Gelegent-
lich kénnen Akrosombildungen auftreten, die fast die Form eines Normalakro-
soms aufweisen, aber nicht den Spermatidenkern, sondern nur eine oder mehrere
Blasen des endoplasmatischen Reticulum umschlieBen. Da bei dieser Akrosom-
form, soweit bisher festgestellt werden konnte, eine Manschette aus Mikrotubuli
fehlt, konnen die Vermutungen von Fawcett, Anderson und Phillips (1971) unter-
stiitzt werden, die eine Beteiligung der Sertolizelle an der Formbildung des
Spermatozoenkopfes in Erwigung ziehen.

Mehrkernige Spermatiden zeigen eine Verklebung ihrer Kerne durch akro-
somale Blasen oder zum Teil abenteuerlich mifigebildete groBe Akrosomforma-
tionen. Dabei sind entweder Paarbildungen von je zwei Spermatidenkernen oder
3—4 miteinander verbundene Kerne in einem Zelleib zu beobachten. Bei den
meisten mehrkernigen Spermatiden findet man auch pro Kern einen Schwanz.
Teilweise sind jedoch Schwanzanlagen unterdriickt. Ob in diesen Féllen Zentriolen
und Mitochondrien in angemessener Zahl fehlen oder wegen der engen An-
einanderlagerung der Kerne die Polarisierung zwischen Akrosom- und Schwanz-
anlage gestort ist, konnte nicht geklirt werden. Uberhaupt ist v6llig ungewiB, ob
primir eine Akrosomblase mehrere Spermatidenkerne miteinander verklebt oder
ob die Aufteilung der Spermatidenkerne auf Einzelzellen ausbleibt und als Folge
davon die Akrosomblasen der Spermatidenkerne zusammentlieen. Untersuchungen
an Mausen (Bryan, Wolosewick, 1973) zeigen, daB bei mehrkernigen Spermatiden
jeder Spermatidenkern sein eigenes Akrosomblaschen haben kann.

MiBbildungen des Kerns treten in drei Erscheinungsformen auf:
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1. Membran- oder Tubulusformationen sind in den Kern eingestiilpt oder
hingen der Kernmembran von aullen an.

2. Nur wenig Karyoplasma wird bei der Spermatidendifferenzierung zu
granulirem Kernmaterial kondensiert, sehr grofle Vacuolen mit feingranulirem
transparentem Material herrschen vor.

3. Die bei der Spermatidenreifung normalerweise auftretende Verdichtung
des Karyoplasma bleibt aus.

Wie weit diese morphologisch faibaren Verinderungen am Kern auf Stérungen
der Kernkondensation hinweisen oder mit abnormem DNS-Gehalt einhergehen,
ist noch ungekldrt. Mikrospektrophotometrische Untersuchungen von Leuchten-
berger (1960), Meyhofer (1965), Bouters, Xsnault, Salisbury, Ortavant (1967),
Stolla, Gropp (1974) haben gezeigt, daB menschliche oder auch tierische Sperma-
tozoen von der Norm abweichende DNS-Mengen enthalten kénnen, die fiir patho-
logisch gehalten werden.

SchwanzmiBbildungen menschlicher Spermatiden/Spermatozoen sind von
Fujita, Miyoshi, Tokunaga (1971), Pedersen, Rebbe, Hammen (1971), Ross,
Christie, Kerr (1971), Ross, Christie, Edmond (1973) und Renieri (1974) in Einzel-
beobachtungen beschrieben worden.

Bei Berticksichtigung dieser Mitteilungen und der vorliegenden Untersuchungen
kann festgestellt werden, dafl SchwanzmiBbildungen meistens einzelne Struktur-
elemente wie den axialen Filamentenkomplex, die Halsregion, die Mitochondrien-
scheide des Mittelstiicks oder die Faserscheide des Hauptstiicks betreffen.

Ein Beispiel hierfiir ist besonders eindrucksvoll: Beim Fehlen der Mitochon-
drienscheide besteht das Mittelstiick nur aus dem axialen Filamentenkomplex,
die Faserscheide des Hauptstiicks beginnt jedoch etwa in normalem Abstand
distal vom Kern. Der Anfang des Hauptstiicks wird durch den spindelférmigen
Kérper markiert, der an der Bildung der Faserscheide beteiligt zu sein scheint
(De Kretser, 1969). Der spindelférmige Kérper formiert sich wahrend der Streckung
des Spermatidenkerns nahe der Halsregion des Schwanzes, er wandert dann ca.
4 p nach distal und bildet sich dort bei zunehmender Entwicklung der Faser-
scheide des Hauptstiicks zuriick (Wartenberg, Holstein, 1975). Normalerweise
folgt dem ,,descensus‘‘ des spindelférmigen Korpers der ,,descensus® des Annulus
und die Mitochondrien gruppieren sich um den axialen Filamentenkomplex.
Sind jedoch keine Mitochondrien vorhanden, dann descendiert der Annulus nicht,
sondern bleibt kernnah liegen. Am Mittelstiick bleibt der Platz der Mitochondrien
frei.

Diese Beobachtungen zeigen, daf3 die Entwicklung des Hauptstiicks und seiner
Faserscheide unabhéngig von der Entwicklung des Mittelstiicks ablaufen kann.
Die Position des Annulus ist jedoch von der Entwicklung der Mitochondrien-
scheide abhingig.

MiBbildungen des axialen Filamentenkomplexes imponieren als Stérungen der
9 +2-Anordnung der Tubuli und Filamente. Bei MiBlbildung der duBeren 9 Fila-
mente liegt hdufig auch eine stark veréinderte Halsregion vor; der Streifenkorper
ist in diesen Fillen destruiert oder fehlt vollstindig.

Wie weit die beschriebenen Milbildungen die Befruchtungsfihigkeit der
Spermatozoen und bei gehduftem Auftreten solcher abnormer Spermatozoen
im Ejaculat die Fertilitit eines Mannes beeinflussen, ist schwer zu beurteilen.
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Aus Untersuchungen an Tieren weill man, daBl z.B. Spermatozoen mit ,,.knobbed
acrosomes’‘ (Donald, Hancock, 1953 ; Blom, Birch-Andersen, 1962) mit Schleifen-
bildung des Mittelstiicks (Hancock, Rollinson, 1949), mit einem sog. ,,Dag-
defect” des Schwanzes (strongly coiled and folded tails, Blom, 1966; Koefoed-
Johnsen, Pedersen, 1971 oder sog. ,,corkscrew-sperms’ (Blom, 1959) Infertilitat
verursachen. Auch die Korrelation zwischen abnormen Strukturen und bio-
chemischen Daten ist noch unbefriedigend. Beim Menschen gilt als gesichert,
daf die rundképfigen Spermatozoen akrosomlos sind. Das Fehlen der akrosomalen
Substanz, der Akrosins, 148t sich biochemisch nachweisen (Fritz ef al., 1972;
Zaneveld et al., 1972). Ob jedoch auch Zysten, Abfaltungen und dhnliche Fehl-
bildungen des Akrosoms mit Enzymdefekten einhergehen und die Befruchtungs-
fahigkeit eines Spermatozoen einschrianken oder verhindern, ist unklar. Bei
SchwanzmiBbildungen, wie dem vollstdndigen Fehlen der Mitochondrienscheide,
ist wegen der vermutlich fehlenden mitochondriengebundenen Enzyme fiir den
Bewegungsstoffwechsel des Spermatozoon mit Unbeweglichkeit zu rechnen. Die
anderen zahlreichen Schwanzdefekte sind in ihrer Auswirkung auf die Motilitat
der Spermatozoen nur mit Zuriickhaltung zu beurteilen. Smith, Oura, Zamboni
(1970) konnten jedenfalls bei Mausen zeigen, dall Spermatozoen mit Schwanz-
defekten in befruchteten Eiern enthalten waren.

Uber die Ursachen fiir das Auftreten fehlgebildeter Spermatozoen beim Men-
schen liegen noch keine zuverlassigen Informationen vor, mehrere Punkte wiren
anzufiihren:

1. Im Verlaufe der Keimzellentwicklung geht eine bestimmte Anzahl von
Samenzellen physiologischerweise zugrunde (Roosen-Runge, 1973). So sterben
auch Spermatiden ab und erscheinen als deformierte oder autolytisch verdnderte
Zellen im Biopsiematerial oder im Ejaculat.

2. Es gibt Hinweise, dall bestimmte Pharmaka das Auftreten fehlgebildeter
Spermatozoen fordern (Barham und Berlin, 1974), oder ohne bisher erkennbare
Verianderungen der Morphologie die Befruchtungsfahigkeit der Spermatozoen
mindern kénnen (Steinberger, Steinberger, 1972).

3. Geh#uftes Auftreten der gleichen Fehlbildung bei einem Mann deutet
auf programmierte Defekte hin. Durch Untersuchungen an Tieren ist gesichert,
daB bestimmte SpermatozoenmifBbildungen genetisch bedingt sein kénnen (Litera-
tur s. Hancock, 1972 und Bishop, 1972).

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