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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einfihrung

Der Weg der biologischen Reproduktion erfolgt durch Verknipfung und
Synergismus vieler Einzelprozesse, die in einem empfindlichen Gleichgewicht
zueinander stehen. (Als Beispiele seien die Ausbildung und Differenzierung der
mannlichen und weiblichen Keimzellen, deren Verschmelzung bei der
Befruchtung, der Geschlechtsakt und das Implantieren der befruchteten Eizelle in
die Gebarmutter genannt.). Bei jedem einzelnen Prozess kann es zu Stérungen
und Fehlfunktionen kommen, mit teils schwerwiegenden Folgen. Das Endprodukt
ist in vielen Fallen die Kinderlosigkeit, die fur die Betroffenen eine grolRe
psychische Belastung sein kann und deren Lebensqualitat in hohem Malie
mindert (Stauber und Weyerstahl, 2001).

Es ist Aufgabe der Reproduktionsmedizin, die Ursachen fir die Kinderlosigkeit
durch genaue Kenntnis der Krankheitsbilder aufzudecken und ein optimales
Therapieverfahren, sofern maglich, zu finden.

Zu den zahlreichen Grinden der Kinderlosigkeit gehort eine gestorte
Spermatogenese. Eine extreme Beeintrachtigung stellt das Sertoli-cell-only-
Syndrom dar, das sich durch das Fehlen von Keimzellen in den Samenkanélchen
auszeichnet. Schatzungsweise 20-30% (30% Nieschlag et al., 2000; 21% Kupker
et al., 2000; 28% Schulze et al., 1999; 30% Foresta et al., 1998; 30% Ezeh et al.,
1998; 28,3% Tournaye et al., 1997) der mannlichen Infertilititspatienten sind

davon betroffen.

Obwonhl die Pravalenz der Infertilitdt nur geschétzt werden kann, da sie grof3en
geographischen Unterschieden unterworfen ist, wird angenommen, dass ca. 15%
der deutschen Ehepaare unter unerfilltem Kinderwunsch leiden, bedingt durch
eine eingeschrankte Fertilitat eines Partners, wobei in 52% der Falle die
Fertilitdtsstorung beim Mann liegt (Nieschlag et al., 2000; Krausz und McElreavey,
1999). In der Literatur wird davon ausgegangen, dass etwa 7% aller Ma&nner im
Laufe ihres Lebens mit einer Stérung ihrer Zeugungsfahigkeit konfrontiert werden
(Nieschlag et al., 2000). 4-17% der Paare begeben sich wegen ihrer Infertilitéat in
medizinische Behandlung, andere Studien gehen sogar von Zahlen bis zu 50%
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aus (The ESHRE Capri Workshop Group, 2001). Am Ende der reproduktiven
Lebensphase bleiben 3-4% aller Paare ungewollt kinderlos (Nieschlag et al.,
2000).

Die Verfahren der In-vitro-Fertilisation (IVF) kénnen an mehreren Stellen des
Reproduktionssystems ansetzen und den Befruchtungsvorgang auf verschiedene
Weise moglich machen. Beispielsweise kann theoretisch ein aus einer
Hodenbiopsie gewonnenes Spermium ausreichen, um eine der Partnerin
entnommene Eizelle zu befruchten, die anschlielend in die Gebarmutter
implantiert wird. Als Beispiel sei das TESE-ICSI-Verfahren genannt, bei dem ein
einzelnes Spermium, per Biopsie aus dem Hodengewebe gewonnen, in eine der
Partnerin entnommenen Eizelle injiziert wird. Nach erfolgreicher Befruchtung und
beginnender Differenzierung erfolgt die Verpflanzung des Embryos in die
Gebarmutter. Dieses Verfahren ist besonders fir Paare mit schweren
Funktionsstérungen, z.B. einer non-obstruktiven Azoospermie, eine Chance, sich

mit Hilfe der ICSI-Behandlung zu reproduzieren.

1.2 Begriffserkldarung Fertilitat, Sterilitat und Infertilitat

Unter Fertilitat versteht man die Fortpflanzungsfahigkeit, d.h. beim Mann die
Zeugungsfahigkeit und bei der Frau die Konzeptionsfahigkeit.

Eine Sterilitat liegt vor, wenn ein Paar trotz ungeschutzten Verkehrs innerhalb
eines Jahres keine Schwangerschaft produziert. Bei einer priméren Sterilitat ist bei
der Frau noch keine Schwangerschaft eingetreten, bei einer sekundaren bleiben
weitere Schwangerschaften aus.

Infertilitéat bedeutete urspringlich im Deutschen die Unfahigkeit, eine eingetretene
Schwangerschaft bis zur Geburt auszutragen, inzwischen wird dieser Begriff, dem

englischen Beispiel folgend, synonym fir Sterilitdt eingesetzt.
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1.3  Sterilitatsursachen bei der Frau

1.3.1 Ovarielle Sterilitdtsursachen

Durch Stérung des Gleichgewichts in der zentralnervésen-hypothalamischen-
hypophyséren-ovariellen Achse kann es zur ovariellen Insuffizienz kommen, die
ungefahr 30% aller weiblichen Sterilitatsursachen ausmacht und damit zu den
haufigsten Stérungen gehort (Stauber und Weyerstahl, 2001).

Bei der hypothalamisch-hypophysaren Ovarialinsuffizienz (hypogonadotrope
normoprolaktinamische Ovarialinsuffizienz) bedingt die reduzierte Freisetzung von
GnRH eine verminderte Synthese und Liberation von LH und FSH. Die Folge sind
entweder eine Amenorrhd, anovulatorische Zyklen oder eine Corpus-luteum-
Insuffizienz. Die Ursachen dieser Stérung sind vielfaltig und reichen von
psychischen (Stress) (Campagne 2006; Arck et al., 2001; Matsubayashi et al.,
2001) und korperlichen Belastungen (z.B. Hochleistungssport) bis hin zur Anorexia
nervosa und selteneren Erkrankungen (z.B. Kallmann-Syndrom (Shah et al.,
2003)) oder Tumoren im Bereich des Hypothalamus oder der Hypophyse.

Die normogonadotrope normoprolaktinamische Ovarialinsuffizienz zeichnet sich
ebenfalls durch eine Stérung der hypothalamisch-hypophyséaren-ovariellen Achse
aus. Die Ursache liegt vermutlich primar im Hypothalamus, wobei angenommen
wird, dass es sich um eine gestorte pulsatile GnRH-Ausschuttung handelt.

Bei gesteigerter Androgenproduktion kommt es zur hyperandrogendmischen
Ovarialinsuffizienz (z.B. adrenogenitales Syndrom, Syndrom der polyzystischen
Ovarien und Hyperthecosis ovarii (Shah et al., 2003; Honore, 1994)).

Liegt ein erhohter FSH-Spiegel vor, spricht man von einer hypergonadotropen
Ovarialinsuffizienz, bei der die Stérung priméar im Ovar liegt. Beim Climacterium
praecox, nach Bestrahlung oder Chemotherapie oder bei Gonadendysgenesien
und chromosomalen Stérungen wie beispielsweise dem Ullrich-Turner-Syndrom
tritt diese Form auf (Shah et al., 2003).

Ebenso bewirkt eine Hyperprolaktinamie (auftretend bei einem Prolaktinom oder
medikamentlés bei Dopaminantagonisten) durch Hemmung der GnRH-
Ausschuittung eine Sterilitat.
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1.3.2 Tubare Sterilitatsursachen

Haufig fuhren Entzindungen der Eileiter (Adnexitiden) zu Veranderungen und
Verwachsungen der Tubarschleimhaut mit behindertem Eitransport bis hin zum
kompletten Verschluss (Almroth et al., 2005; Sharma et al., 2003; Helling-Giese et
al., 1996; Figueroa-Damian et al., 1996; Reniers et al., 1989). Ebenso kdnnen
aber auch peritubare Adhasionen die Beweglichkeit der Eileiter so sehr
einschranken, dass die Eiaufnahme nicht mehr funktioniert (Nieschlag et al., 2000;
Honore, 1994; Yablonski et al., 1990).

Doch auch die Endometriose kann zum Tubenverschluss oder zu Adh&sionen
fuhren (Stauber und Weyerstahl, 2001; Nieschlag et al., 2000; Honore, 1994).
Insgesamt sind ungefahr 30% der Sterilitatsursachen tubarer Genese (Stauber
und Weyerstahl, 2001).

1.3.3 Uterine Sterilitatsursachen

Uterine Sterilitatsursachen machen ca. 5% aus und sind somit seltener als die
tubare oder ovarielle  Sterilitat (Stauber und  Weyerstahl, 2001).
Uterusfehlbildungen (wie Uterus bicornis, Uterussepten oder eine Hypoplasie des
Uterus) behindern die Konzeption meistens nicht, aber es kommt haufig zu
Fehlgeburten (Nieschlag et al., 2000). Synechien (Verwachsungen) der
Uterusschleimhaut durch wiederholte Entzindungen (Endometritis) oder
Kirettagen, sowie submukdse und intramurale Myome kodnnen den Aufbau des
Endometriums so weit behindern oder das Tubenlumen verlegen, dass eine
Schwangerschaft unméglich wird (Fernandez et al., 2001; Figueroa-Damian et al.,
1996).

1.3.4 Zervikale Sterilitdtsursachen (5%)

Durch chronische Entzindungen der Zervix kann es zu Verdnderungen des
Zervikalkanals kommen. Eine weitere anatomische Ursache konnen alte
Zervixrisse sein. Bei einer Storung des , Zervixfaktors® durch Ostrogenmangel in
der Zyklusmitte kommt es zur mangelhaften Spinnbarkeit und fehlendem

Kristallisationsphdnomen. Beides verhindert eine natirliche Konzeption. Ein
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Ostrogenmangel schrankt die Kapazitation der Spermien ein (Kapazitation=
Vorbereitung der Spermien, die Zona pellucida der Eizelle mit Hilfe lytischer
Fermente zu durchdringen).

Als weiteres Phdnomen kdnnen agglutinierende oder immobilisierende Antikorper
im  Zervixschleim die Spermienaszension behindern, was man als
Spermaimmunitat bezeichnet (Shibahara et al., 2003; Stauber und Weyerstahl,
2001; Nieschlag et al., 2000).

1.3.5 Vaginale Sterilitatsursachen

Anatomische Fehlbildungen, posttraumatische Stenosen oder rezidivierende
Entziindungen (z.B. Kolpitiden) und funktionelle Anomalien (z.B. Vaginismus)
konnen eine Kohabitation unmdglich machen oder erschweren. Mit einem Antell
von ungefahr 5% sind dies eher seltenere Ursachen Stauber und Weyerstahl,
2001).

1.3.6 Extragenitale Ursachen

Stobrungen im  endokrinen  System  konnen  Auswirkungen auf die
Fortpflanzungsfahigkeit haben, wie beispielsweise Erkrankungen der Schilddrise
(Hypo- oder Hyperthyreose), Stérungen der Nebennierenrinde (Morbus Cushing,
Morbus Addison, Adrenogenitales Syndrom), Gerinnungsstorungen (Blick und
Hoppensteadt, 2005) oder ein Diabetes mellitus. Aber auch schwere
Allgemeinerkrankungen oder bestimmte Medikamente mit
dopaminantagonistischer Wirkung (Neuroleptika, trizyklische Antidepressiva,
Methyldopa, Metoclopramid) sowie Drogen-, Alkohol- und Nikotinabusus kénnen
die Fruchtbarkeit einschranken und macht ungefahr 15% der Sterilitdtsursachen
aus (Stauber und Weyerstahl, 2001).

1.3.7 Psychische Sterilitatsursachen
Bei 10 bis 30% der Sterilitatsursachen sind psychogene Griinde verantwortlich fur

die Infertilitat. Man unterscheidet zwei Formen: die symptomatische und die

asymptomatische Form. Bei der symptomatischen psychogenen Sterilitat 16sen
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psychische Konflikte Sexualstérungen, Amenorrhén oder anovulatorische Zyklen
aus, wohingegen bei der asymptomatischen, sog idiopathischen Sterilitat keine
Stérungen im Rahmen der Sterilitatsdiagnostik aufgedeckt werden kénnen und
meist nur ein psychosomatisch orientiertes, exploratives Gesprach tiefere Konflikte
aufdecken kann (Stauber und Weyerstahl, 2001; Smeenk et al., 2001).

1.4  Sterilitatsursachen beim Mann

Die Ursachen einer mannlichen Infertilitat kbnnen ebenso vielfaltig sein wie bei der
Frau. Die Stérung kann im Hoden selber, den ableitenden Samenwegen oder den
akzessorischen Geschlechtsdrisen liegen, aber auch die Ubergeordneten Zentren
wie der Hypothalamus und Hypophyse oder Androgenzielorgane kénnen betroffen

sein.

1.4.1 Anlagebedingte Stérungen von Hypothalamus oder Hypophyse

Den Stérungen des Hypothalamus ist gemeinsam, dass meist anlagebedingte
Interferenzen in der GnRH-Sekretion vorhanden sind. Wichtig ist die
Unterscheidung zwischen priméren Stérungen (=Stérungen der GnRH-Sekretion)
und sekundaren Fehlfunktionen (=erworbene Stérungen durch Krankheiten)
(Nieschlag et al., 2000). Als primare Storungen seien beispielhaft genannt das
Kallmann-Syndrom, das Prader-Lebhardt-Willi-Syndrom (Shah et al., 2003) und
der idiopathische hypogonadotrope Hypogonadismus. Sekundare Ursachen fur
eine abnormale GnRH-Sekretion kdnnen Tumoren, Traumen,
Durchblutungsstérungen, Unterernéhrung, Strahlung oder Allgemeinerkrankungen
sein, ebenso  wie ein Hypopituiarismus, bedingt  durch eine
Hypophysenschadigung durch Traumen, Infiltrationen, Ischamie, Strahlung oder
Operationen. Des Weiteren kann ein isolierter FSH-Mangel vorliegen, wie z.B.
beim Pasqualini-Syndrom.

Exogen bedingte Stérungen wie Adenome, Medikamente und Drogen kénnen

naturlich ebenfalls die Fertilitdt deutlich einschranken.
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1.4.2 Storungen im Bereich der Testes

Einer Storung der Hodenfunktion konnen viele Ursachen zu Grunde liegen.
Zusammenfassend sind als wichtigste Formen zu nennen die Anorchie =
fehlendes Hodengewebe, bedingt durch Traumata, vaskular (Herwig et al., 2004)
oder genetisch (Shah et al., 2003), Lageanomalien, wie z.B. den Kryptorchismus
(Raman und Schlegel, 2003; Nistal et al., 2000)), Leistenhoden, Gleithoden,
Pendelhoden und Hodenektopie (deren Entstehungsmechanismus vermutlich
multifaktoriell ist), Varikolzelen (= Erweiterungen der Venae spermaticae internae
(Brown et al., 1967)), Entzindungen des Hodens (= Orchitis) und die
Germinalzellaplasie (Ezeh et al., 1998, Hedinger und Dhom, 1991). Die
Germinalzellaplasie gilt es besonders hervorzuheben, da fiir dieses Patientengut
die ICSI- Behandlung von besonderem Interesse ist. Die Germinalzellaplasie
zeichnet sich durch ein charakteristisches histopathologisches Erscheinungsbild
aus: in den testikularen Tubuli finden sich nur Sertolizellen und keinerlei
Keimzellen, zu dem ist der Tubulusdurchmesser meistens vermindert. Durch das
ausschlieBliche Vorhandensein der Sertolizellen wird diese Erkrankung auch
Sertoli-cell-only-Syndrom (SCOS) bezeichnet. Man unterscheidet ein komplettes,
d.h. alle Tubuli sind betroffen, von einem partiellen SCOS, bei dem die
Germinalzellaplasie nur stellenweise auftritt und eine angeborene von einer
erworbenen Form. Bei der angeborenen bleibt die Einwanderung der
Germinalzellen in das Tubulusepithel aus, die erworbene Form entsteht durch
endogene oder exogene Schéadigung (z.B. Lageanomalien, ionisierende
Strahlung, Zytostatika, virelle Infektionen). Bei der kompletten Form liegt eine
vollstdndige Azoospermie bei intakter Leydigzellfunktion vor, so dass eine
vollstandige Infertilitdt vorliegt. Damit ist eine IVF nicht durchfihrbar (Anniballo et
al., 2000). Im Gegensatz dazu besteht beim partiellen SCOS die Moglichkeit auf
das Vorhandensein einiger Spermien, die fur eine ICSI- Behandlung verwendet
werden konnten. In dieser Patientengruppe erlangt die Hoden-PE und deren
histologische Begutachtung herausragende Wichtigkeit in der Beurteilung des
vorhandenen Samenmaterials und dessen mogliche Verwendbarkeit (Bergmann,
2005; Kupker et al., 2000; Schulze et al., 1999; Ezeh et al., 1998).

Zusatzliche Erwahnung finden sollte der Spermatogenesearrest (= Unterbrechung

der Ausreifung der Spermatogonien zu reifen Spermien auf definierter Stufe der
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Spermatogenese). Die Ursachen sind vielfaltig und konnen genetischer
(beispielsweise Trisomien, Translokationen, Inversionen, Deletionen im Y-
Chromosom (Shah et al., 2003; Schlegel et al., 1997)) oder sekundarer Natur sein
(toxisch  durch Radio- oder Chemotherapie, Antibiotika, Hitze oder
Allgemeinerkrankungen (Haimov-Kochman et al., 2001; Ezeh et al.,, 1998;
Schlegel et al., 1997)).

Ebenso kann eine Vielzahl an strukturellen Spermiendefekten (z.B. Globospermie,
9+0-Syndrom, Syndrom der immotilen Zilien (Shah et al., 2003; Wood et al.,
2003,; Hedinger und Dhom, 1991)), das Klinefelter-Syndrom (Bergmann, 2005;
Shah et al., 2003), Gonadendysgenesien, eine gestorte Testosteronsynthese oder
Hodentumoren (Bergmann, 2005; Rorth et al., 2000; Schlegel et al., 1997) zur
Infertilitat fihren. Bei den Hodentumoren sollte noch angemerkt werden, dass
noch nicht geklart ist, ob der Hodentumor eine Infertilitat verursacht oder durch

diese zustande kommt (Nieschlag et al., 2000).

Abb. 1: Schematische Darstellung von fehlgebildeten Akrosomen. (Aus Hedinger

und Dhom 1991)
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1.4.3 Storungen der ableitenden Samenwege und akzessorischen
Geschlechtsdrisen

Infektionen der Samenwege konnen zu Obstruktionen mit nachfolgenden
Kohabitations- und Ejakulationsstérungen fuhren, ebenso kann eine direkte
Schadigung durch die Erreger selbst oder sekundar durch die
Entzindungsreaktion erfolgen. Eine autoimmune Antikoérperbildung gegen die
Spermien kann ebenfalls zur Obstruktion der Samenwege fiihren. Besonders das
Ubergreifen einer Nebenhodenentziindung auf den Hoden (=Epididymoorchitis)
kann zur Infertilitat fuhren. Obstruktionen kénne jedoch auch kongenitaler Genese
sein (z.B. bei zystischer Fibrose), iatrogen durch chirurgische Eingriffe,
Probenentnahmen (Schlegel und Su, 1997) oder durch Vasographien, da das
Kontrastmittel eine Irritation bewirken kann.

Liquefizierungsstérungen, also ein Phosphat-, Peptidase- und Proteinasemangel
in den akzessorischen Geschlechtsdriisen verhindert die Wanderung der
Spermien zur Eizelle. Die Bildung von Spermienantikdrpern durch eine schadhafte
Blut-Hoden-Schranke (Shibahara et al, 2003) oder (wie eingangs bereits erwahnt)
einer Entzindung schrankt ebenso die Spermienmotilitat und deren Penetration
ein (Nieschlag et al., 2000).

1.4.4 Storungen der Samendeposition

Stérungen der Samendeposition werden definiert als eine erschwerte bis
unmadgliche Kohabitation durch anatomische Penisveranderungen, erektile
Dysfunktion oder Ejakulationsstérungen. Bei den anatomischen
Penisveranderungen gibt es rein angeborene Stérungen wie die Hypospadie oder
Epispadie, erworbene oder angeborene Stérungen, z.B. Penisdeviationen oder die
Phimose, und rein erworbene Erkrankungen, wie die Induratio penis plastica
(Nieschlag et al., 2000).

Der erektilen Dysfunktion kénnen viele Ursachen zu Grunde liegen, z.B.
vaskulare, endokrine, neurogene und medikamentdse.

Zu den Ejakulationsstorungen zahlt man die Ejaculatio praecox, die retrograde

Ejakulation und Aspermie oder Anejakulation.
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1.4.5 Stérungen in den Androgenzielorganen

Wenn Androgene an ihren Zielorganen nicht den physiologischen
Wirkungsmechanismus auslésen kénnen, handelt es sich um eine
Androgenresistenz. Dies bedeutet, dass die Androgene zwar vorhanden sind,
durch einen gestdrten Androgenrezeptor aber nicht wirken konnen. Diese
Erkrankungen sind stets angeboren, wie z.B. die testikulare Feminisierung, das
Reifenstein-Syndrom, prapeniles Skrotum bifidum mit Hypospadie, das ,infertile
male syndrome® wund ,undervirilized fertle male syndrom* sowie die

perineoskrotale Hypospadie mit Pseudovagina (Nieschlag et al., 2000).

1.5 Verfahren der assistierten Fertilisation

Der Begriff der assistierten Fertilisation fasst alle Verfahren zusammen, bei denen
Hilfsmittel zur Befruchtung einer Eizelle eingesetzt werden. Man unterscheidet
prinzipiell drei Vorgehensweisen: die Insemination, die in-vitro-Fertilisation (IVF)
und die mikroassistierte Fertilisation, welche im Folgenden kurz vorgestellt werden
sollen, wobei die in-vitro-Fertilisation und die mikroassistierte Fertilisation in Bezug

auf diese Arbeit von besonderem Interesse sind.

1.5.1 Dielnsemination

Bei der Insemination werden die aus dem Ejakulat gewonnenen Spermien mit
einem Hilfsmittel zum Zeitpunkt der Ovulation ins Innere des weiblichen Genitales
gebracht, damit eine erhdhte Konzentration an Spermien in unmittelbarer Nahe
des Eies vorhanden ist. Dieses Verfahren eignet sich nur bei guter
Spermienqualitat und ausreichender Spermienkonzentration im Ejakulat.

1.5.2 Die in-vitro-Fertilisation (IVF)
Bei der IVF wird zunachst hormonell das Heranreifen mehrerer Eizellen provoziert,

die dann meist transvaginal unter sonographischer Kontrolle abpunktiert und in ein

Kulturmedium gebracht werden. Diesem Kulturmedium werden dann bewegliche
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Spermien hinzugefugt. Die Befruchtung der Eizelle findet damit aul3erhalb des
Eileiters statt. Die Ubertragung der Embryonen erfolgt in die Gebarmutter oder
Eileiter. Daraus wird ersichtlich, dass diese Technik sich besonders bei tubaren
Ursachen der Kinderlosigkeit eignet, nicht jedoch bei mannlicher Infertilitat durch

Azoospermie oder Immotilitat der Spermien.

1.5.3 Die mikroassistierte Fertilisation

Die mikroassistierte Fertilisation stellt eine Weiterentwicklung der 1979 erstmals
angewandten IVF dar, sodass sich diese Verfahren mit teils identischen
Arbeitsschritten &hneln.

Dieses Verfahren eignet sich vor allen Dingen bei der idiopathischen mé&nnlichen
Infertilitat mit stark pathologischem Ejakulat und bei Versagen der IVF.

Zunachst werden wie bei der IVF Eizellen gewonnen. Die Befruchtung soll
provoziert werden, in dem man mit Hilfsmitteln die Penetration der Eihdllen fur
einzelne Spermien erleichtert. Die Eizelle wird dabei von den umgebenden Zellen
des Cumulus oophorus und der Corona radiata enzymatisch oder unter zu
Hilfenahme einer Pipette befreit. Fir das Einbringen der Spermien gibt es
verschiedene Techniken, zu denen die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (=
ICSI) gehort. Da dieses Verfahren im engen Zusammenhang mit der
histologischen Auswertung der Biopsien steht, méchte ich im Folgenden dieses

Verfahren eingehender erlautern.

Abb. 2: Bild einer Eizelle . Der
Polkorper  liegt zwischen  Zona
pellucida und Eizelle im Perivitellin-
Raum (DNA= blau angefarbt). (Aus
http://www.eurekalert.org/multimedia/p
ub/785.php, 30.07.2006)
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1.5.3.1 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (=ICSI)

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion wurde erstmals von Palermo et al.
1992 angewandt und ist die bisher neueste Entwicklung der mikroassistierten
Fertilisation. Vorteil dieses Verfahrens ist die Umgehung der Zona pellucida und
der Vitelinmembran, welche als sogenannte Eihdute die weibliche Keimzelle
umhdullen und ein Hindernis flr die Penetration der Spermien darstellen, durch die
direkte Injektion eines einzelnen Spermiums.

Zunachst wird der Eisprung hormonell (z.B. mit GnRH-Agonisten und
Clomiphenzitrat) provoziert (Kipker et al., 2000) und anschlieRend mehrere
Follikel ultraschallkontrolliert vaginal punktiert (in allgemeiner Sedierung oder
leichter Narkose).

Die so gewonnene Eizelle wird durch Aspiration an einer Haltepipette fixiert und
ein vitales Spermium, welches zuvor in eine feine Glaspipette gezogen wurde, mit
dem Kopf voran in das Zytoplasma der Eizelle injiziert.

Hat eine Befruchtung stattgefunden, wird der heranreifende Embryo im Zwei- bis
Achtzellstadium in den Uterus transferiert.

ICSI Ubertrifft alle Ublichen Verfahren bezuglich der erzielten Befruchtungen und
des Spektrums mannlicher Fertilisationsstérungen. Auch schwerwiegenden
Formen mit nur wenigen lebensfahigen Spermien und Spermienvorstufen (d.h.
Spermatiden ab dem Elongationsstadium nach dem Lubecker Verfahren) eroffnet
sich die Chance der Therapierbarkeit. Ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens ist die
zeitliche Unabhéangigkeit. Das kryokonservierte Hodengewebe ist Uber lange Zeit
haltbar und kann Jahre spater fur den Versuch einer IVF verwendet werden.
AulRerdem koénnen die Samengewinnung und die Entnahme von Eizellen nach
Stimulation der Ovarien unabhéngig voneinander stattfinden.

Die Spermiengewinnung erfolgt bei unserem Patientengut durch testikulare
Spermienextraktion, genannt TESE= testicular sperm extraction (Salzbrunn et al.,
1996; Kupker et al., 2000).

Als weitere Verfahren sind zu erwédhnen: Das , Zona drilling®, bei dem in die Zona
pellucida der Eizelle eine Offnung gebohrt wird, durch die die Spermien dann
eindringen konnen, die , partial zona dissection* (PZD), die sich durch grol3ere
Offnungen in der Zona pellucida vom Zona drilling unterscheidet, und die

subzonale Spermieninjektion (SUZI), bei der die Injektion eines Spermatozoons
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oder mehrerer Spermatiden in die perivitelline Spalte zwischen Zona pellucida und
Eizellenmembran erfolgt. Im Falle der SUZI kbnnen Spermien mit
schwerwiegenden Qualitatsstorungen zum Einsatz kommen, da die Bindung an

die Zona pellucida und die Akrosomreaktion umgangen wird.

.';.-..,'_«_ R gl T b
Abb. 3: Intrazytoplasmatische Spermieninjektion. Erlauterung im Text. (Aus
http://de.wikipedia.org/wiki/ICSI, 30.07.2006)

1.6  Kurzer Uberblick zur Anatomie des mannlichen Geschlechtsapparats

Im folgenden Abschnitt soll eine kurze Ubersicht tber die anatomischen
Verhaltnisse des mannlichen Geschlechtsapparats gegeben werden. Da der
Hoden in Hinblick auf den Schwerpunkt dieser Arbeit eine Sonderrolle einnimmt,
sollen seine speziellen Aspekte in einem anderen Abschnitt gesondert betrachtet
werden.

Der Hoden ist umgeben von Skrotum, Tunica dartos, Tunica vaginalis und Tunica
albuginea. Letztere zieht septenférmig in den Hoden und unterteilt diesen in 250-
350 Lappchen. Jedes Lappchen enthélt 1-4 Tubuli seminiferi (Samenkanalchen),
welche in ihrem Endanschnitt in die Tubuli recti minden. Von den Tubuli recti
gelangen die Spermatozoen Uber das Rete testis und die Ductuli efferentes in den
Nebenhodenkopf (=Caput epididymidis). Dort vereinigen sich die Ductuli


http://de.wikipedia.org/wiki/ICSI

Einleitung 14

efferentes zum Ductus epididymidis, der im Nebenhodenschwanz zum
Samenleiter (=Ductus deferens) wird. In den Ductus deferens muindet der
Ausfuhrungsgang der Samenblase (=Vesicula seminalis). Ab dem
Ausfohrungsgang der Vesicula seminalis verlauft er weiter als Ductus
ejaculatorius. In dem von der Prostata (Vorsteherdriise) umgebenen Abschnitt der
Harnréhre am Colliculus seminalis vereinigt sich der Ductus ejaculatorius mit der
Urethra. Etwas weiter caudal gelegen mindet der Ausfihrungsgang der Glandula
bulbourethralis (Cowper-Drise). Schlie3lich durchzieht die Harnsamenrdohre den
Schwellkdrperapparat des Penis und eroffnet sich an der Glans penis als Ostium
urethrae externum.

Zur Gesaldversorgung der Hoden sollte noch angemerkt werden, dass die rechte
Vena testicularis direkt in die Vena cava inferior mindet, wohingegen die linke
Vena testicularis in einem ungunstigeren Winkel von 90° zunachst in die Vena
renalis flie3t, wodurch der linke Hoden fir die Ausbildung einer Varikozele

pradisponiert ist (Nieschlag et al., 2000; Brown et al., 1967).

1.7 Hodenaufbau und -funktion

Die Funktion des Hodens besteht in der Produktion sowohl von mannlichen
Gameten als auch von Steroidhormonen. Beide Prozesse verlaufen voneinander
lokal getrennt: in den Tubuli seminiferi erfolgt die Spermatogenese und im
Interstitium werden die Steroidhormone gebildet. Als Ubergeordnete endokrine
Regulatoren (= alle Prozesse, die an der Gametenproduktion beteiligt sind)
fungieren der Hypothalamus und die Hypophyse.

Das tubuldare Kompartiment stellt einen Anteil von 60-80% des Hodenvolumens
dar. Neben den Keimzellen finden sich zwei somatische Zelltypen: die
peritubul&ren Myofibroblasten und die Sertoli-Zellen.

Die Myofibroblasten sind neben der Basalmembran und Kollagenfasern Teil der
Lamina propria des Hodentubulus und dienen vermutlich aufgrund ihrer
Kontraktionsfahigkeit dem Transport der Samenzellen zu den Ausgangen der
Tubuli am Rete testis.

Den Sertoli-Zellen kommt eine vielfaltige und gewichtige Rolle in der Koordination
der Spermatogenese zu. Zum einen bilden sie das Stitzgerust des Keimepithels

und Uber ihre koordinierende Funktion, durch Abgabe von Wachstumsfaktoren,
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Proteinen, Steroiden, Zytokinen, u.v.m., sind sie entscheidend fir die HodengréRe
und —funktion verantwortlich.

Von besonderer Bedeutung ist die Blut-Hoden-Schranke durch Ausbildung von
Light junctions” zwischen den Sertoli-Zellen, die einen leistenformigen Verschluss
der Intrazellularspalten darstellen. Diese Schranke dient der physikalischen
Isolierung der Keimzellen, z.B. als Schutz vor einer Autoimmunorchitis, und der
Schaffung eines speziellen Milieus, damit die Spermienentwicklung unter
optimalen Bedingungen ablaufen kann. Somit kann eine Versorgung der
Keimzellen nur tGber die Sertoli-Zellen stattfinden, da die Blut-Hoden-Schranke fur

Molekile undurchdringbar ist.

Abb. 4: Schematische Darstellung von Sertolizellen. (Aus Hedinger und Dhom
1991)
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Die im Hodeninterstitium lokalisierten  Leydig-Zellen sind  flr die
Testosteronproduktion und —sekretion verantwortlich. Ihre Proliferation wird durch

LH (luteinisierendes Hormon) beeinflusst.

& &

Abb. 5: HE-Farbung. Leydigzellen im Hodeninterstitium. (Aus
http://131.152.1.93/pathopic/getpic-fra.cim?id=3319, 30.07.2006)

Die Leydigzellen sind an ihrem reichlich vorhandenen eosinophilen Zytoplasma und der

gelblichbraunlichen Lipofuszinpigmenteinlagerung erkennbar.

Die Gesamtentwicklung der germinativen Zellen von der Spermatogonie bis zum
Spermatozoon und alle daran beteiligten Prozesse werden als Spermatogenese
bezeichnet, wéhrend der Abschnitt der postmeiotischen Transformation von
Spermatiden in den Spermien die Spermiogenese darstellt.

Die Spermatogenese dauert im Schnitt 74 Tage und gliedert sich in drei Phasen
(siehe Abb. 6). Taglich werden in einer normalen Situation 200-300 Millionen
Spermien produziert.

Durch mitotische Teilungen von Spermatogonien in der ersten Phase bilden sich
zahlreiche weitere diploide Spermatogonien. Es sollte erwahnt werden, dass es
zwei Spermatogonientypen gibt, namlich A dark und B pale, von denen sich nur B
pale vermehrt. Die Spermatogonien vom Typ A dark sind teilungsinaktiv und
verbleiben als Stammzellreserve. Sie sind in der Lage sich beispielsweise nach
einer chemotherapeutischen Behandlung oder Bestrahlung zu teilen und die
Spermatogenese wieder in Gang zu bringen, obwohl die Ubrigen Keimzellen
zerstort wurden. Die Spermatogonien durchlaufen eine Duplikation des

genetischen Materials und gehen dber in die primaren Spermatozyten.
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In der zweiten Phase entwickeln sich diese primaren Spermatozyten durch die 1.
meiotische Teilung in die sekundaren Spermatozyten, die sich wiederum in der
dritten Phase durch die 2. meiotische Teilung in die nunmehr haploiden, runden
Spermatiden (Stadium 1 nach Holstein und Roosen-Runge, 1981) umwandeln.
Anschliel3end beginnt die 16 Tage dauernde Spermiogenese, wahrend der sich
die runden Spermatiden in ausgereifte Spermatiden differenzieren (Stadien 7 und
8 nach Holstein und Roosen-Runge, 1981). Wahrend des releasing-Prozesses
werden die Spermatiden aus dem synzytialen Spermatidenverband entlassen und
individualisiert. Sie sind nunmehr Spermien oder Spermatozooen, die via Rete
testis zum Nebenhoden transportiert werden kénnen. Die Passage durch den
Nebenhodengang dauert im Mittel 12 Tage, sodass vom Beginn der
Spermatogenese bis zum Erscheinen der Spermien im Ejakulat ungefahr 86 Tage

vergehen.

Abb. 6: Schema der Spermatidenentwicklung beim Erwachsenen.

Einteilung in die Stadien 1-8. 1 Entwicklung der frihen runden Spermatide bis zur ausgereiften
Spermatide des Stadiums 8. A= Akrosom, An= Annulus, Ax= Axonema, C= Centriole, F=
BlaRRchenférmige Zytoplasmastrukturen, Fs= Substrukturen des Flagellums, M= Mitochondrium,
Mp= Mittelstiick, Mt= Manschette, N= Kern, Ne= Halsstlick, R= Ringfasern, Sb= Spindelférmiger
Kdrper (Aus Holstein und Roosen-Runge 1981).
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In allen Stufen der Keimzellentwicklung kann es zu einem Stillstand der
Differenzierung kommen- morphologisch sichtbar durch das Fehlen bestimmter
Keimzellstadien. Ferner kdnnen zahlreiche Fehlbildungen wéahrend der
Spermatidenentwicklung auftreten, die z.B. durch mehrkernige Zellen oder durch
deformierte Spermatidenkdpfe unterschiedlicher Kategorien erkennbar sind. Da
ein hoher Prozentsatz (< 70%, Nieschlag et al., 2000, Pschyrembel, 1998) von
morphologisch aberranten Spermien selbst bei Normozoospermie vorhanden ist,
kann in den Histologien der in dieser Studie untersuchten Patienten nicht ohne
weiteres auf eine Storung der Spermatogenese geschlossen werden. Vielmehr ist
die Zahl der morphologisch intakten Spermatiden wichtig fur die Einschéatzung der

Erfolgsaussichten einer TESE-ICSI-Behandlung.
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2. Ziel der Arbeit und Fragestellungen

Ziel der Arbeit ist die genaue Beschreibung des histologischen Erscheinungsbildes
des SCOS und die mdglichst umfassende Bestandsaufnahme. Die Auswertung
der histologischen Befunde des Syndroms stellt den besonderen Schwerpunkt
dar, neben dem Vergleich der histologischen Begutachtung der Semidinnschnitte
(aus den Hodenbiopsien) mit den Informationen aus den Nativpraparaten von
TESE/ ICSI- Patienten.

Aus dieser Datenbasis ergeben sich eine Reihe weiterer Fragestellungen, die es
in dieser Dissertation zu klaren gilt.

Ein groRer Teil besteht aus den Analysen zum Klinischen Bild des kompletten und
partiellen Sertoli-cell-only-Syndroms. Es wird die Auftretenshaufigkeit des
kompletten und partiellen SCOS im Hoden insgesamt, pro Hodenseite und pro
Lokalisation geklart und es erfolgt die Suche nach pathognomonischen Variablen-
Kombinationen pro Patient.

Als weitere wichtige Frage soll geklart werden, ob Schaden durch die
Biopsieentnahmen mit weiterer Reduzierung der Fruchtbarkeit zu befurchten sind.
Durch die Auswertung des maximalen Ausreifungsgrads der Spermatogenese
lasst sich eine Aussage dartiber machen, ob die Tesarik-These zutrifft und es sich
stets um einen absoluten Arrest der Keimzellreifung handelt, oder ob diese
widerlegt werden muss, weil noch einige reifere Keimzellen zu finden sind.

Als nachstes werden Analysen zur Bestimmung einer Risikogruppe fur das
Auftreten vom SCOS durchgefiihrt. (Definition einer Risikogruppe siehe Kapitel
4.3.1, Seite 55.)

Ist eine bestimmte méannliche Altersgruppe tberzuféllig haufiger betroffen? Wenn
dem so ist, kbnnte eine kinstliche Verzerrung vorliegen, weil beispielsweise der
Kinderwunsch in dieser Altersgruppe besonders ausgepragt ist?

Abschlie3end soll der klinische Wert der Analysen betrachtet werden. Dies
beinhaltet die Beantwortung der Frage, ob die Probenentnahme nach dem
Libecker Modell sinnvoll ist und tatséchlich zu einer genaueren Aussage uber die
Fertilitat des Patienten und einem hoheren Therapieerfolg fiihrt. Mit dem Vergleich
zwischen den histologischen Befunden und den Nativpraparaten soll geklart

werden, welches der beiden Verfahren eine exaktere Angabe Uber das
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Fruchtbarkeitspotential macht oder ob sich beide Verfahren in ihren Aussagen
erganzen. Damit dient dieser Verfahrensvergleich auch der Uberpriifung, ob das
Lubecker Modell zukiinftig einer eine Modifikation unterworfen werden sollte.

Um den Patienten im Beratungsprozess vor und wahrend einer TESE/ICSI-
Behandlung bestmdglich betreuen zu kénnen, sind genaue Informationen Uber
Krankheitsbilder, Behandlungsmoglichkeiten und Prognosefaktofen unerlasslich.
Die Klarung der eingangs formulierten Fragen soll helfen, das Wissen auf dem
Gebiet der Reproduktionsmedizin zu erweitern.
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3. Material und Methode

3.1 Probengewinnung

Nach ausfuhrlicher Beratung des Paares uber die Mdglichkeiten und Risiken einer
IVF/ICSI/TESE-Behandlung in der andrologischen Sprechstunde der Klinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Libeck folgt eine eingehende andrologische
Diagnostik in Abstimmung mit der Urologie. Auf diese Weise méchte man die
Ursache fur die ausbleibende Empfangnis finden und, falls mdglich, diese
zunéchst kausal therapieren, z.B. kann bei einer obstruktiven Azoospermie
versucht werden mikrochirurgisch die Passagestérung zu beheben. Desweiteren
soll die am geringsten eingreifende Sterilitdtstherapie angewendet werden, wofir
ebenfalls eine griindliche Diagnostik vonndten ist.

Der Diagnostikkatalog umfasst eine Skrotalsonographie und die makroskopische,
mikroskopische sowie biochemische Ejakulatuntersuchung. Bei geringer
Spermienkonzentration < 0,05 Mio./ml besteht die Indikation zur Hodenbiopsie mit
Kryokonservierung.

Zunachst wird unter stationdren Bedingungen eine Skrotalexploration in
Allgemeinanésthesie durchgefihrt. Dabei werden Hoden und Nebenhoden
makroskopisch begutachtet und die Hodenbiopsien nach dem ,Lubecker Modell*
(Sandmann et al., 1997; Sandmann et al. 1998; Bals-Pratsch et al., 2000)
entnommen (d.h. pro Hoden zwei Proben jeweils kranial und kaudal). Entdeckt
man intraoperativ das Vorliegen einer obstruktiven Azoospermie, kann diese in der
gleichen Operation mikrochirurgisch behandelt werden.

Die Entnahmetechnik des Hodenbiopsates erfolgt in acht Schritten:

o gefalRschonende Querinzision auf einer Skrotalhalfte

o Eroffnung der Tunica vaginalis

o Hervorluxieren des Hodens aus dem Skrotum

o makroskopische Inspektion von Hoden, Nebenhoden und Samenstrang
o Einschneiden der Tunica albuginea zur Probenentnahme am kaudalen

und kranialen Pol unter Beachtung der Durchblutung
o Entnahme einer linsengrol3en Probe des hervorquellenden
Hodenparenchyms

o Abtrennung der Probe tangential mit der Schere
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o Ubertragung der Gewebeprobe ohne Beriihrung direkt in eine 5-ml-
Spritze mit Medium ohne Stempel (No-touch-Technik)

Es erfolgt eine einheitliche Beschriftung der Hodenbiopsate (Probe l1=rechts
kranial, Probe 2=rechts kaudal, Probe 3=links kranial und Probe 4=links kaudal),
bevor diese fir die Weiterverarbeitung dem IVF-Labor der Klinik for
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Gbermittelt werden. Dort werden die Proben in
Anlehnung an das Kryo-TESE-Konzept von Schulze (Salzbrunn et al., 1996)

fur weitere Diagnostik und nachfolgender Therapie in vier Teile geteilt.

Fur deren Verwendung ist vorgesehen:

1. Viertel: Intraoperative Mikroskopie des frischen Biopsats (=Nativpraparat)

2. Viertel: Semidinnschnitt-Histologie

3. Viertel und 4. Viertel: Kryokonservierung fur spatere IVF/TESE/ICSI-
Behandlung.

3.2 Probenverarbeitung

Das 1. Viertel wird zunachst mechanisch zerkleinert, damit die Zahl der Gameten
im Nativpraparat pro Blickfeld bei 400facher Vergrof3erung sowie die quantitative
und qualitative Motilitdt (Prozent progressive und lokale Motilitdt) beurteilt werden
kann. Fur diese Untersuchung wurde nicht zwischen guantitativer und qualitativer
Motilitat unterschieden, sondern nur auf vorhandene Motilitat geachtet.

Zur histologischen Begutachtung wird das 2. Viertel im Labor des Instituts fir
Pathologie aufbereitet. Zunachst fixiert man die Probe in Glutaraldehyd und
anschlieBend im Mikrowellen-Schnellverfahren in Epon 812 eingebettet. Durch
dieses Verfahren kann die Farbedauer auf wenige Sekunden reduziert werden.
Die Farbung der Semidinnschnitte erfolgt mit Toluidinblau und Pyronin auf der
Basis der Methode von Holstein und Wulthekel (1971).

Die letzten beiden Viertel werden in 2-ml-Réhrchen mit Drehverschluss
eingefroren und mit Fertigkryoprotektans, z.B. Sperm-Freeze®, bedeckt. Die
Kryokonservierung erfolgt in einer vollautomatisch  programmierbaren
Gefriereinheit (Planer Kryo 10, Fa. Messer, Griesheim). Das Einfrieren folgt dabei
einem Einfrierprotokoll, welches bei einer Starttemperatur von 20° folgende

Abklhlungsgeschwindigkeiten vorsieht:
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bis —6°C mit —8°C/min, bis —30°C mit —5°C/min, bis —150°C mit —20°C/min und
Halten der Endtemperatur fir 10 min.
Zur Lagerung wird das kryokonservierte Hodengewebe in  einen

Flussigstickstoffvorratsbehalter gefullt.

3.3 Datenerhebung und Methode

Es erfolgte eine retrospektive Datenauswertung von Patienten, die im Rahmen
einer TESE-ICSI-Behandlung am Universitatsklinikum  Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck, vorstellig wurden.

Ausgewertet wurden am Institut fur Pathologie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Libeck, die Hodenproben von 367 Mannern im Zeitraum Januar
1996 bis Dezember 2004. Eingeschlossen wurde bei Mehrfachbiopsien eines
Patienten aus statistischen Grinden nur die erste Hodenbiopsieentnahme.
Ausgeschlossen wurden solche Patienten, bei denen pro Hodenseite mehr als
zwei Biopsate entnommen wurden.

Die Genehmigung fur diese Studie wurde durch die lokale Ethikkommission nach
Einwilligungserklarung der Patienten zur anonymisierten Datenverarbeitung fir
Studienzwecke erteilt. Die Anonymisierung wurde vorgenommen durch Vergabe
von Fallnummern vor Erfassung der Daten aus den Auswertungsbogen in die

Exel-Datei.

3.3.1 Erhobene Variablen

3.3.1.1 Histologische Befunde
In einem eigens fiur die histologischen Befundberichte entwickelten

Auswertungsbogen wurden das Alter der Manner, vorwiegende und maximale
Spermatogeneseentwicklung, Zelldeformationen, Leydigzell-Hyperplasie,
Neoplasien, verdickte Lamina propria, ICSl-geeignete Spermatiden*, partielles
oder komplettes Sertoli-cell-only-Syndrom in  einer oder mehreren
Hodenlokalisationen, der  Hodentubulusdurchmesser und histologische

Besonderheiten erfasst.

(*In LUbeck gelten Spermatiden ab dem Elongationsstadium, dies entspricht den Spermatiden der

Stufe 7 nach Holstein/ Roosen-Runge, als ICSI-geeignet.)
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3.3.1.2 Kryokonservierungsprotokolle der Klinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Libeck

Aus den Daten der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, flossen in diese Arbeit
das sonographisch ermittelte Hodenvolumen der Manner, die Anzahl der durch
Aufbereitung des Nativpraparats gewonnenen Spermatiden (Konzentration in
Mill./ml) und deren Moatilitat, falls vorhanden, ein.

3.3.2 Analysis

3.3.2.1 Suchverfahren der Daten

Im ersten Schritt wurde eine Liste mit Suchbegriffen erstellt, anhand derer die
Befunde aus dem institutsinternen Netz (PAS-System) herausgesucht werden
konnten. Nach Eingabe der Suchbegriffe musste bei den aufgezeigten
Suchergebnissen kontrolliert werden, ob es sich um die histopathologischen
Befunde der Hodenbiopsate von TESE-ICSI-Patienten handelte.

3.3.2.2 Entwicklung eines Auswertungsschemas und eines

Verschlisselungssystems

Im zweiten Schritt wurde das eingangs bereits erwdhnte Auswertungsschema
entworfen, um maoglichst umfassend und einheitlich die Befunde zu erfassen.
Hierbei konnten einige Befunde vom Friihjahr 1996 nicht ausgewertet werden, weil
sie nicht dem Befundungsschema fiur Hodenproben von TESE-ICSI-Patienten
entsprachen und dadurch im Auswertungsbogen zu viele Informationen fehlten.
(Auswertungsbogen siehe Anhang).

Zusatzlich zu diesem Auswertungsbogen wurden die aus den histopathologischen
Befunden erhobenen Daten verschlisselt und in Form von Zahlencodes in den
Erhebungsbogen eingetragen. Dieses Verschlisselungssystem ist dem Anhang
beigeflugt.

3.3.2.3 Eingabe der Daten in eine Exel-Tabelle

Im letzten Schritt erfolgte die Eingabe der Daten in eine Exel-Tabelle (Exel,
Version 0,4), die fir die statistische Auswertung von Prof.Dr.M.Huppe, Klinik fir

Anasthesiologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, in eine
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SPSS-Datei umgewandelt wurde (SPSS Inc., Version 12.0 und 13.0 fur Windows
XP).

Fur jeden Patienten stand eine Zeile, bestehend aus mehreren horizontalen
Spalten, zur Verfigung. Jede Spalte erhielt eine Bezeichnung, die nicht mehr als 8
Buchstaben umfassen durfte. Beispielsweise gab es die Kategorie RKrVEHT.
Diese Abkurzung stand fur: Rechts kranial vorwiegende Entwicklung homogener
Tubuli. In diese Spalten konnte im Folgenden unter der entsprechenden Variablen
ein Zahlencode eingetragen werden. Lag bei dem Patienten z.B. ein komplettes

SCOS vor, trug man den Zahlencode 03 (=nur Sertolizellen) ein.

3.3.2.4 Auswertung mit SPSS
Bei der Auswertung mit SPSS wurden anfanglich deskriptive Statistiken zur

Verteilung der im Auswertungsbogen erhobenen Variablen erstellt.

Die weitere statistische Auswertung erfolgte Uberwiegend mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests nach Pearson. Bei der Analyse der ICSI-geeigneten Spermatiden
in den Fallen mit komplettem oder partiellem SCOS musste zur Ermittlung der
Signifikanz auf den Haldane-Dawson-Test zurlckgegriffen werden (Biometrische
Analyse von Stichproben (BIAS) fur Windows, Hochheim, epsilon-Verlag).

Zur ldentifikation besonderer Verteilungsmuster von partiellem und komplettem
SCOS wurden Pradiktionskonfigurationsfrequenzanalysen (KFA-
Auswertungsprogramm von Krauth) berechnet.

Bei der Berechnung des Hodenvolumens bezogen auf den Schweregrad der
reduzierten Spermatogenese erfolgten neben dem Vergleich von Mittelwerten
mittels der einfaktoriellen ANOVA zur Differenzierung von vorhandenen
Untergruppen Globaltests nach Pillai-Spur und der Folgetest nach Tukey fur
homogene Untergruppen.

Nonparametrische Auswertungen (x*-Tests) wurden fir die Analyse des
Tubulusdurchmessers bei Patienten mit komplettem oder partiellem SCOS in
Korrelation zur Auspragung der gestdrten Spermatogenese vorgenommen, mit
nachfolgender einfaktorieller ANOVA und abschlieRendem Folgestest nach Tukey
fur homogene Untergruppen.

Der a-Fehler wurde nicht adjustiert, da es sich um rein deskriptive Analysen
handelt.
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4.  Ergebnisse

4.1 Einfihrung zur Auswertung

4.1.1 Definition des kompletten Sertoli-cell-only-Sydroms

In diesem Punkt soll unter einem kompletten Sertoli-cell-only-Syndrom das
ausschlieliliche Auftreten von somatischen Sertolizellen in den entfalteten Tubuli
pro Biopsie verstanden sein. Keimzellen sind somit nicht vorhanden.
Definitionsgemald kdénnen neben den SCOS-Tubuli ebenfalls vollstandig
hyalinisierte (=atrophierte) Samenkanéalchen auftreten, ein durchaus haufiges
Erscheinungsbild: damit wird keine Aussage Uber die Histologie des gesamten

Hodens gemacht, sondern nur Uber die Lokalisation, aus der die Gewebsprobe

stammt.

Abb. 8: Semidunnschnitt.
l Toluidinblau/ Pyronin-Farbung.

Abb. 9 und 10: Semidunnschnitt. Toluidinblau/ Pyronin-Farbung. Detail eines

Tubulus mit komplettem SCOS, nur Sertolizellen enthaltend.
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4.1.1 Definition des partiellen Sertoli-cell-only-Syndroms

Im Gegensatz zum kompletten SCOS finden sich beim partiellen Sertoli-cell-only-
Syndrom neben entfalteten Tubuli, die ausschlie3lich Sertolizellen enthalten, auch
solche die Keimzellen tragen. Hier gilt wiederum der Bezug zur Biopsie und nicht
zum gesamten Hoden. Es ist dabei unerheblich, wie viele Tubuli Keimzellen
aufweisen und wie weit die Keimzellen ausgereift sind. Damit wird abermals nur

eine Aussage gemacht zur Histologie der Lokalisation, aus der die Probe

entnommen wurde, nicht aber tiber den gesamten Hoden.

ot y Aor Bl S
Abb. 11: Semidunnschnitt-Praparat mit partiellem SCOS. Toluidinblau/Pyronin-
Farbung.
Links unten im Bild befindet ein Tubulus mit Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten,
rechts daneben enthalt der Tubulus lediglich Sertolizellen, dartiber zwei véllig hyalinisierte Tubuli

und links oben ist ein offener Hodentubulus ohne Zellen zu sehen. Zwischen den Hodenkanéalchen

finden sich zahlreiche Leydigzellen (dunkles Zytoplasma).
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4.1.3 Zielsetzung der Auswertung

Ein Ziel der Auswertung ist es, detailliert, differenziert und umfassend das
Erscheinungsmuster des kompletten SCOS zu beschreiben. Es sollen nicht nur
die Haufigkeit dieses Syndroms am vorliegenden Patientengut erfasst, sondern
auch gemeinsame Kriterien bestimmt werden. Diese sind Hodenvolumen,
Tubulusdurchmesser, Beschaffenheit der Lamina propria, das mdgliche Auftreten
einer Leydig-Zell-Hyperplasie oder hyalinisierter Tubuli sowie anderer
morphologische Auffalligkeiten. Von besonderem Interesse ist dabei die Frage,
inwiefern eine Aussage zur Spermatogenese im gesamten Hoden ausgehend von
den raumlich begrenzten Biopsatlokalisationen gemacht werden kann, auch in
Hinblick auf das Lubecker Modell (Sandmann et al. 1997, Johannisson et al.
1998). Das Liubecker Modell unterscheidet sich von anderen Entnahmeverfahren
darin, dass pro Hoden zwei Biopsien entnommen werden und zwar jeweils am
kranialen und kaudalen Pol. Somit ergeben sich insgesamt vier Hodenproben. Bei
anderen Verfahrensweisen reicht die Zahl von einer Probe pro Hodenseite oder
pro Patient bis hin zu vier Proben pro Hodenseite (Schulze et al. 1999).

Far die Kklinische Verwendbarkeit am interessantesten ist sicherlich die
Beantwortung der Frage, ob die histologische Begutachtung eine prognostische

Voraussage uber den Erfolg einer ICSI-Behandlung geben kann.

4.2 Analysen zum klinischen Bild des kompletten und partiellen Sertoli-

cell-only-Syndroms

4.2.1 Auftretenshaufigkeitsanalyse des kompletten und partiellen Sertoli-

cell-only-Syndroms

Bei dem vorliegenden Patientengut wurde zunachst das Auftreten eines
kompletten SCOS fir jede Lokalisation (d.h. rechts kranial, rechts kaudal, links
kranial, links kaudal) einzeln statistisch ausgewertet. AnschlieRend wurde gepriift,
wie haufig beide Biopsate des rechten bzw. des linken Hodens betroffen waren,
und eine Evaluation zum gleichzeitigen Auftreten eines kompletten SCOS in den
vier Lokalisationen vorgenommen. Die einzelnen Punkte in der statistischen

Auswertung sind im Folgenden in die Abschnitte A bis D untergliedert.
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Die Auswertung der Auftretenshaufigkeit des kompletten SCOS erbrachte
pro Einzellokalisation folgende Ergebnisse:

am rechten Hoden in den kranialen Lokalisationen wiesen 23% der Falle
(75/326) ein komplettes SCOS auf, rechts kaudal 19,8% (63/318), links
kranial 22,1% (72/326) und links kaudal 21,2% (68/321).

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson haben sich die Unterschiede zwischen
den vier Lokalisationen statistisch als im hochsten MalRe signifikant
herausgestellt (p-Wert < 0,0001).

Die Unterschiede in den Mittelwerten der einzelnen Lokalisationen sind
jedoch nur geringfiigig, sodass das bevorzugte Auftreten des kompletten
SCOS an einer bestimmten Lokalisation hieran nicht zu belegen ist (siehe
Abb. 12, Blockdiagramm).

Bei den Patienten mit partiellem SCOS ergab sich, dass rechts kranial
19,6% der Falle (64/326), rechts kaudal 21,7% (69/318), links kranial 19%
(62/326) und links kaudal 17,1% (55/321) ein partielles SCOS aufwiesen.
Der p-Wert im Chi-Quadrat-Test nach Pearson war < 0,0001.

Im Vergleich zum kompletten SCOS lasst sich feststellen, dass das partielle
SCOS etwas seltener auftritt. Die Unterschiede der Auftretenshaufigkeit sind
jedoch ebenfalls marginal und damit nur Tendenzen, mit denen keine statistisch
signifikante Aussage  mdglich ist. Dargestellt finden sich die Werte als
Blockdiagramm (Abb. 13).

Bei der vergleichenden Betrachtung der Hodenseiten wurde aus den Werten
des kranial und kaudal auftretenden kompletten SCOS pro Hodenseite der
Mittelwert gebildet und diese miteinander verglichen.

Hierbei ergab sich fur die rechte Hodenseite eine mittlere Haufigkeit von
21,4% (69/322) und fur die linke Hodenseite 21,65% (70/323,5). Damit lasst
sich keine bevorzugte Hodenseite und Lokalisation fur das Auftreten eines

kompletten SCOS feststellen.
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Die mittlere Haufigkeit bei Patienten mit partiellem SCOS betrug fir den
rechten Hoden 20,65% (66,5/322) und fir den linken Hoden 18,05%
(58,5/323,5). Hier sind die Unterschiede zwischen den Hodenseiten
deutlicher, dennoch wiederum nicht klar genug, um daraus statistisch
begriindete Schlisse zu ziehen hinsichtlich eines bevorzugten Auftretens im
rechten Hoden. Als Feststellung kann gelten, dass tendenziell die rechte
Hodenseite haufiger ein partielles SCOS aufweist als die linke Seite.

Die Zusammenfassung aller Daten der Auftretenshaufigkeit des kompletten
SCOS zu einem Mittelwert erbrachte eine Vorkommensrate des kompletten
SCOS in mindestens einem Biopsat von 21,53% (69,5/322,7) der Patienten.

Bei den Fallen mit partiellem SCOS waren es 19,35% (62,5/322,7), die in
mindestens einer Lokalisation das Vorkommen eines partiellen SCOS
aufwiesen. Im Vergleich zum kompletten SCOS muss an dieser Stelle
nochmals die Feststellung gemacht werden, dass das partielle SCOS

insgesamt etwas seltener auftritt als das komplette Syndrom.

Bei Addition der Mittelwerte der Gesamtauftretenshaufigkeit des kompletten
und partiellen SCOS ist eine Aussage dahin gehend mdglich, dass von den
367 untersuchten Fallen 40,9% an mindestens einer Lokalisation ein Sertoli-
cell-only-Syndrom aufweisen, sei es komplett oder partiell. Dies bedeutet,
dass 40,88% der untersuchten Patienten weisen an mindestens einer Stelle

im linken oder rechten Hoden ein SCOS auf.
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Haufigkeitsverteilung komplettes SCOS
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Abb. 12: Blockdiagramm 1 zur Haufigkeitsverteilung des kompletten SCOS

Haufigkeitsverteilung partielles SCOS
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Abb. 13: Blockdiagramm 2 zur Haufigkeitsverteilung des partiellen SCOS
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4.2.2 Verteilungsmuster des kompletten und partiellen Sertoli-cell-only-
Syndroms

42.2.1 Komplettes SCOS

Das komplette SCOS ist nicht stets in allen vier Hodenbiopsien vorhanden,
beispielsweise kann es in ein bis drei Biopsien ein komplettes SCOS vorliegen
und in den Ubrigen Biopsien bzw. der Ubrigen Biopsie eine Spermatogenese
stattfinden. Das Auftreten vom SCOS an verschiedenen Stellen im Hoden wird in
diesem Zusammenhang als Muster bezeichnet. Von diesen Auftretensmustern
ausgehend entsteht die weitergehende Frage, ob sich lber die aufgezeigten
Muster hinaus eine Uberzufallige Haufung bestimmter Kombinationen ergibt.

Die vorkommenden Muster sind in der Abbildung 14, Tabelle 1 dargestellt.

Im ersten Schritt werden die Verteilungsmuster beschrieben und im zweiten erfolgt
die Prifung einer tberzufalligen Haufung dieser Kombinationen.

In der statistischen Auswertung gelten als Merkmale die vier Lokalisationen: pro
Lokalisation kann ein komplettes SCOS vorliegen (= Phénotyp 1) oder nicht (=
Phanotyp 2), d.h. entweder finden sich nur Sertolizellen in den Tubuli oder es sind
noch Spermatogenesestadien vorhanden. Es gibt somit zwei Formen pro
Lokalisation. Insgesamt ergeben sich daraus 16 Kombinationsmdglichkeiten von
Merkmal und Form, die als Typen bezeichnet werden. Typ 1 bedeutet
beispielsweise, dass in allen vier Lokalisationen ein SCOS vorliegt, wohingegen

bei Typ 16 alle vier Merkmale kein SCOS aufweisen.
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M* 1| M*2 | M*3 | M*4 | Haufigkeit n | glltige Prozente | p-Wert T
Typ 1 + + + + 35 13,1 T
Typ 2 + + + - 5 19
Typ 3 + + - + 4 1,5
Typ 4 + + - - 7 2,6
Typ 5 + - + + 3 11
Typ 6 + - |+ - 2 0,7
Typ 7 + - - + 2 0,7
Typ 8 + - - - 3 11
Typ 9 - + + + 2 0,7
Typ 10 - + + - 0 0,0
Typ 11 - + - + 0 0,0
Typ 12 - + - - 3 11
Typ 13 - - + + 5 1,9
Typ 14 - - + - 5 19
Typ 15 - - - + 3 11
Typ 16 - - - - 188 70,4 T
gesamt: n=267 100,0
* = Merkmal , + = komplettes SCOS vorhanden, - = kein komplettes SCOS vorhanden, T=

signifikante Typenkombination.
Abb. 14: Tabelle 1: Verteilungsmuster des kompletten SCOS

Die Tabelle 1 zeigt, dass bei den 267 Fallen lediglich zwei Typen hé&ufig
vorkamen, und zwar Typ 1 (= in allen vier Lokalisationen SCOS) mit einer
Haufigkeit von 13,1% (35/267) und Typ 16 (= in keiner Probe SCOS) mit einem
Anteil von 70,4% (188/267). Zwei Kombinationstypen traten gar nicht auf, ndmlich
Typ 10 (rechts kranial und links kaudal kein SCOS) und Typ 11 (rechts kranial und
links kranial kein SCOS). Die ubrigen Typen wiesen mit 16,3% (44/267) an einer
beliebigen Stelle ein komplettes SCOS auf. Zusammengefasst hatten 29,4%
(79/267) an mindestens einer Stelle ein komplettes SCOS. (Im Gegensatz zur
vorherigen Rechnung unter 4.2.1. wurden nur die Falle eingeschlossen, die Daten
zu allen vier Biopsaten besal3en. Bei der Rechnung zur Auftretenshaufigkeit des
SCOS wurden alle Daten verwendet, unabhangig davon, ob im betreffenden Fall

nur ein Biopsat oder alle Proben vorhanden waren; vergl. Kapitel 4.2.1).
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Damit liegt eine Aussage Uber die Haufigkeit und das Auftreten bestimmter Muster
vor, nicht aber Uber die Frequenz, mit der sie in Erscheinung treten. Die Frequenz
ist deshalb von Bedeutung, weil dadurch vorrausgesagt werden kann, in welcher
Form ein statistisch signifikant gehauftes Vorkommen auftreten wird. Um dies zu
prufen, wurde eine Konfigurationsfrequenzanalyse durchgefihrt.

Dabei stellte sich heraus, dass nur zwei Kombinationstypen statistisch signifikant
Uberzufallig haufig vorkamen mit einem p-Wert < 0,001, namlich der Typ 1 und der
Typ 16. Alle anderen Kombinationen waren nicht Gberzufallig. Daraus ergibt sich
die Aussage, dass statistisch gesehen entweder beide Hoden (d.h. in allen vier
Lokalisationen)  komplett ein SCOS  besitzen oder aber beide
Spermatogenesestadien enthalten. Die gleiche Aussage erhalt man, wenn die
beiden Hodenseiten oder jeweils die kranialen und kaudalen Lokalisationen

untereinander verglichen werden.

4.2.2.2 Partielles SCOS

Mit derselben Herangehensweise erfolgte die Auswertung der Félle mit partiellem
SCOS. Die Ergebnisse zur Analyse der Verteilungsmuster des partiellen SCOS im
Hoden sind in der Tabelle 1 angefuhrt. Im Gegensatz zum Verteilungsmuster des
kompletten SCOS fehlt hier der Typ 5, nicht aber die Typen 10 und 11. Bis auf die

Typen 1 und 16 sind die Unterschiede in der Verteilung marginal.
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M*1| M*2| M*3 | M*4 | Haufigkeit n | glltige Prozente | p-Wert T
Typ 1 + + + + 18 6,7 T
Typ 2 + + + - 6 2,2 T
Typ 3 + + - + 5 1,9
Typ 4 + + - - 13 4,9
Typ 5 + - + + 0 0,0
Typ 6 + - + - 4 1,5
Typ 7 + - - + 2 0,7
Typ 8 + - - - 7 2,6
Typ 9 - + + + 2 0,7
Typ 10 - + + - 1 0,4
Typ 11 - + - + 4 15
Typ 12 - + - - 12 4,5
Typ 13 - - + + 6 2,2
Typ 14 - - + - 9 3,4
Typl5 | - - - + 4 1,5
Typ16 | - - - - 174 65,2 T
gesamt: n=267 100,0
* = Merkmal , + = komplettes SCOS vorhanden, - = kein komplettes SCOS vorhanden, T=

signifikante Typenkombination.
Abb. 15: Tabelle 2: Verteilungsmuster des partiellen SCOS

Ahnlich der Analyse bei den Fallen mit komplettem SCOS waren zwei
Musterkombinationen hochsignifikant (p-Wert < 0,000063), namlich der Typ 1 mit
dem Vorliegen eines partiellen SCOS in allen vier Lokalisationen (6,7%= 18/267)
und der Typ 16 (65,2%= 174/267) mit keinem partiellen SCOS in allen vier
Hodenbiopsaten. Zusatzlich war aber ein weiterer Typ signifikant haufiger
anzutreffen, namlich Typ 2, mit einem Anteil von 2% (6/267) und einem p-Wert <
0,0031. Bei diesem Typ liegt rechts kranial und kaudal sowie links kranial ein
partielles SCOS vor, nicht aber links kaudal. Auf Grund der geringen Fallzahlen ist
eine gesicherte Aussage Uber dieses Ergebnis nur mit Vorbehalt zu treffen. Es
konnte aber bedeuten, dass am linken kaudalen Hodenpol die Wahrscheinlichkeit
hoher ist eine bessere Keimzellsituation vorzufinden als im rechten Hoden und im

oberen Pol des linken Hodens.
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4.2.3 Auswertung des Hodentubulusdurchmessers bei Patienten mit
komplettem oder partiellem Sertoli-cell-only-Syndrom, eingeschrénkter

Spermatogenese und ausreifender Keimzelldifferenzierung

Der Hodentubulus ist eine Variable, die bei eingeschrankter Spermatogenese im
Vergleich zum Normwert h&ufig verdndert ist und deswegen eine genauere
Betrachtung verdient.

Es stellt sich im Besonderem die Frage, ob der Durchmesser des Hodentubulus
mit dem Ausreifungsgrad der Keimzellen Kkorreliert, da bei normaler
Spermatogenese der Durchmesser im Bereich von 180 bis 300 Mikrometer liegt,
wogegen er sich bei einer Einschrankung vermindern kann (Bergmann, 2005).

In diesem Falle kénnte der Hodentubulusdurchmesser als Pradiktor in Bezug auf
die Schwere einer verminderten Spermatogenese dienen.

Bei der Befunderhebung wurde pro Biopsie der maximale und minimale
Samenkanalchendurchmesser angegeben. Ebenfalls wurde die maximale
Entwicklung der Keimzellen erhoben. Fur die Klarung der vorliegenden Frage
wurden die Gruppen 3 (= nur Sertolizellen) bis 8 (= reife Spermatiden 7/8 nach
Holstein/Roosen-Runge) als maximaler Spermatogeneseausreifungsgrad in der
Auswertung der begutachteten histologischen Befunde angegeben. Bei der
Einteilung der Spermatogenesestadien handelt es sich um ordinalskalierte
Variablen, d.h. in der Statistik ist eine Rangabfolge vorhanden. Beispielsweise ist
eine Ausreifung bis zu den runden Spermatiden (dies entspricht der Gruppe 6) in
der Rangabfolge héher als bis die Ausreifung zu den Spermatozyten (Gruppe 5),
usSw.

Aus der Angabe des minimalen und maximalen Tubulusdurchmessers lasst sich
aulBerdem die Spannweite durch Subtraktion des minimalen Durchmessers vom
maximalen berechnen.

Diese drei Variablen (minimaler und maximaler Samenkanalchendurchmesser
sowie Spannweite) wurden mit Hilfe des Spearman-Tests nichtparametrisch mit
den Spermatogenesestadien-Gruppen (= Gruppen 3 bis 8) Kkorreliert. Die
Korrelation zeigt auf, in welchem Verhaltnis die Variablen zu den
Spermatogenesestadien-Gruppen stehen, d.h. ob es einen Zusammenhang
zwischen den untersuchten Variablen und den Spermatogenesestadien-Gruppen

gibt und die Ergebnisse signifikant sind. Dieser Verfahrensschritt ist wichtig, weil
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er zeigt, ob Unterschiede zwischen den einzelnen Variablen und den jeweiligen
Spermatogenesestadien-Gruppen vorhanden sind. Besteht kein Unterschied, sind
die Daten wertlos, well sie keinerlei Aussagekraft haben.

In der Korrelation der Biopsate mit komplettem SCOS konnte nachgewiesen
werden, dass sich die einzelnen Spermatogenesestadien signifikant voneinander
unterscheiden, ebenso die Spannweite der einzelnen Gruppen und die Ubrigen
Variablen minimaler und maximaler Durchmesser.

Nachfolgend wurde im Post-Hoc-Test nach Tukey die Frage geklart, in welcher
Form sich die Gruppen unterscheiden. Dazu sei angemerkt: die Korrelation liefert
lediglich eine Information dartber, dass ein Unterschied besteht, aber nicht
daruber, in welcher Weise Unterschiede vorhanden sind. Aus diesem Grunde
wurde das Nachtestverfahren durchgefuhrt. Fir die Gesamtaussage dieser
Berechnung sind die Einzelergebnisse nicht relevant und werden deshalb im
Einzelnen nicht ausfuhrlicher erlautert.

Zusammenfassend wurden die Daten jeder Gruppe (= maximales
Entwicklungsstadium der Spermatogenese, Gruppe 3 bis 8) auf die mittlere
Haufigkeit der drei Variablen minimaler und maximaler Tubulusdurchmesser sowie
Spannweite der Samenkanélchen pro Lokalisation reduziert und diese
miteinander verglichen (siehe Abb. 16, Tabelle 3).
Aus der Tabelle 3 ist ersichtlich, dass alle Variablen hochsignifikant mit dem
Spermatogenesestadium korrelierten. Im Vergleich ist festzustellen, dass die
Korrelation bei der Variable maximaler Tubulusdurchmesser mit Werten zwischen
0,51 bis 0,63 am hochsten war. Das bedeutet fur die Diagnostik, dass sich diese
Variable als Prediktor fur das Ausreifungsstadium der Spermatogenese eignet.
Vereinfachend lasst sich sagen, dass je kleiner der Durchmesser der Hodentubuli

ist, desto friher die Keimzellenausreifung stoppt.

Mit derselben Methode wurden die Félle mit partiellem SCOS betrachtet.
Interessanterweise wichen die dabei erhobenen Befunde kaum von denen der
Falle mit komplettem SCOS ab, wie in Abb. 17, Tabelle 4 ersichtlich. Wieder
bestand die hochste Korrelation zwischen dem maximalen Tubulusdurchmesser
und dem maximalen Entwicklungsstadium mit Werten einer hochsignifikanten
Korrelation von 0,57 bis 0,64. Damit gilt die beim kompletten SCOS bereits
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getroffene Feststellung, dass die Keimzellausreifung umso weiter voranschreitet,

je grélder der maximale Tubulusdurchmesser ist.

Bei dem anschlieRend durchgefuhrten Nachtestverfahren nach Tukey ergaben

sich keine vom kompletten SCOS abweichenden Aussagen.

Maximales
Entwicklungsstadium
pro Lokalisation

minimaler

Tubulusdurchmesser

maximaler

Tubulusdurchmesser

Spannweite der
Samenkanélchen

rechts kranial

rechts kaudal

links kranial

links kaudal

0,46**

0,30**

0,40**

0,40**

0,61**

0,51*

0,63*

0,60**

0,27**

0,19**

0,34**

0,27**

**= Daten hochsignifikant

Abb. 16: Tabelle 3: Tubulusdurchmesser-Analyse bei komplettem SCOS

Maximales

Entwicklungsstadium

minimaler

maximaler

Spannweite der

oro Lokalisation Tubulusdurchmesser | Tubulusdurchmesser | Samenkanalchen
rechts kranial 0,42** 0,63** 0,30**
rechts kaudal 0,41** 0,57** 0,25**
links kranial 0,44** 0,64** 0,33**
links kaudal 0,42** 0,59** 0,27**

**= Daten hochsignifikant

Abb. 17: Tabelle 4: Tubulusdurchmesser-Analyse bei partiellem SCOS
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4.2.4 Wie haufig finden sich ICSI-taugliche Spermatiden bei komplettem
und partiellem Sertoli-cell-only-Syndrom?

Im ,Andrologischen Arbeitskreis’ des Universitatsklinikums SH Campus Lubeck
wurde in Abstimmung mit dem Reproduktionslabor der Klinik fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe festgelegt, welche Stadien in der histologischen Begutachtung
als ICSI-geeignet gewertet und bezeichnet werden. Es handelt sich um die
ausreifenden Spermatidenstadien Nr. 7 und Nr. 8 nach Holstein/Rosen-Runge
(1981). Ausgeschlossen sind solche Spermatiden, die in den Semidinnschnitten
morphologische Alterationen aufweisen.

Spermatiden differenzieren sich morphologisch und physiologisch erst zu
Spermien, wenn sie aus dem synzytialen Keimzellverband ausgeschieden sind

und einzelne Zellen darstellen, die in den Nebenhoden transportiert werden

kdnnen.

= | Abb. 18 und 19:

Semidunnschnitt. Toluidinblau/
Pyronin-Farbung. Hodentubulus mit
ausreifender Spermatogenese bis zu
den Spermatiden 7 und 8 nach
Holstein und Roosen-Runge
| (erkennbar an dem kondensierten
1 langlichen Spermatidenkopf nahe dem

Tubuluslumen).
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L4
Abb. 20: Semidinnschnitt. Toluidinblau/ Pyronin-Farbung. VergroRRerter
Detailausschnitt aus Abbildung 19.

In diesem Abschnitt der Auswertung wurde untersucht, wie haufig geeignete
Spermatiden fir eine ICSI-Behandlung bei Patienten mit beschriebenem
kompletten oder partiellen SCOS in mindestens einer Hodenlokalisation zu finden
waren.

Es wurden drei Gruppen gebildet, abhangig von der vorhandenen Anzahl ICSI-
geeigneter Spermatiden. In der Gruppe 1 finden sich bis zu 4 Spermatiden im
Semidinnschnitt, was fur eine ICSI-Behandlung als nicht ausreichend gilt, bei
Gruppe 2 werden 5 bis 10 Spermien gefunden, hier sollte eine Behandlung
versucht werden trotz unsicherem Erfolg, in Gruppe 3 gibt es Uuber 11
Spermatiden, womit die Behandlung mit Sicherheit durchgefihrt werden kann.
Diese drei Gruppen wurden in der Auswertung mit den Féallen eines kompletten
bzw. partiellen SCOS korreliert. Dabei wurde das aus Punkt 4.2.2 bereits
bekannte Verteilungsmuster des kompletten bzw. partiellen SCOS verwendet. Es
ergaben sich daraus wieder die verschiedenen 16 Typenkombinationen.

4241 Komplettes SCOS

Beim Typ 1 (komplettes SCOS in allen vier Lokalisationen), fand sich nur die
Gruppe 1 mit 35 Fallen (42,7%) (0-4 Spermatiden= fir ICSI nicht geeignet).
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Beim Typ 16 (kein SCOS in allen vier Lokalisationen) waren insgesamt 138 Falle
(83,1%) ICSI geeignet (= Gruppe 3), in der Gruppe 2 fanden sich 11 Falle (57,9%)
mit partieller ICSI-Eignung und 39 Falle (47,6%) waren ICSI ungeeignet (=
Gruppe 1).

Bei den Ubrigen Typenkombinationen schwankten die Werte fur die Gruppe 1 (0-4
Spermatiden) zwischen 0% und 2,4%, in der Gruppe 2 (5-10 Spermatiden) fanden
sich Werte von 0% bis maximal 15,8% und in der Gruppe 3 (ab 11 Spermatiden)
bewegten sich die Werte zwischen 0% und 2,4%.

Da die Fallzahlen pro Typ sehr gering waren, musste die statistische Signifikanz
(néherungsweise) mit dem Verfahren nach Haldane-Dawson bestimmt werden
(Biometrische Analyse von Strichproben (BIAS), Epsilon-Verlag Hochheim). Bei
diesem Rechenverfahren ergab sich ein p-Wert von < 0,00001, womit das

Ergebnis als hochsignifikant einzustufen ist.

4.2.4.2 Partielles SCOS

Mit der gleichen Vorgehensweise wurden die Patientendaten mit beschriebenem
partiellen SCOS analysiert.

Die Auswertung ergab, dass beim Typ 1 (partielles SCOS in allen Lokalisationen)
10 Félle (12,2%) ICSI-ungeeignet waren (Gruppe 1), partiell ICSI-geeignet waren
2 Féalle (10,5%) in der Gruppe 3 und sicher ICSI-geeignet waren 6 Félle (3,6%) in
der Gruppe 3.

Beim Typ 16 (partielles SCOS in keiner Lokalisation) waren 60 Falle in der Gruppe
1 (73,2%), die keine oder zu geringe Mengen an Spermatiden fur eine ICSI-
Behandlung aufwiesen: in der Gruppe 2 fanden sich nur 6 Falle (31,6%) mit
partieller ICSI-Eignung und in der Gruppe 3 hatten 108 Patienten (65,2%) ICSI-
geeignete Spermatiden (= mindestens 11 Spermatiden pro Biopsat).

In den Ubrigen Typenkombinationen bewegten sich die Werte fur die Gruppe 1
(=ICSI-ungeeignet) zwischen 0% und 3,7%, in der Gruppe 2 mit partieller ICSI-
Eignung waren es 0% bis maximal 15,8% und eine sichere ICSI-Eignung fand sich
in der Gruppe 3 bei 0% bis 5,4%.

Die Signifikanz wurde wieder im Rechenverfahren nach Haldane-Dawson

Uberpruft. Mit einem p-Wert von 0,000009 waren die Ergebnisse hochsignifikant.
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ICSl-geeignete Spermatiden bei komplettem SCOS

Typ 1

Typ 15
Typ 14

Typ 13

Typ 12
Typ 1
Typ 10
Typ 9 '_
Typ 8 =
Typ 7
Typ 6
Typ 5
Typ 4
Typ 3
Typ 2
Typ 1

T

20 40 60 80 100
%

I Gruppe 1: 0 bis 4 ICSl-geeignete Spermatiden
[ Gruppe 2: 5 bis 10 ICSI-geeignete Spermatiden
I Gruppe 3. > 11 ICSl-geeignete Spermatiden

p-Wert < 0,001

Abb. 21: Balkendiagramm 1: ICSI-geeignete Spermatiden bei komplettem SCOS
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ICSl-geeignete Spermatiden bei partiellem SCOS

20 40 60 80
%

HE Gruppe 1: 0 bis 4 ICSl-geeignete Spermatiden
[ Gruppe 2: 5bis 10 ICSI-geeignete Spermatiden
I Gruppe 3: > 11 ICSl-geeignete Spermatiden

p-Wert < 0,001

Abb. 22: Balkendiagramm 2: ICSI-geeignete Spermatiden bei partiellem SCOS
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Fazit und Vergleich der Ergebnisse:

Es ist kein unerwartetes Ergebnis, dass beim Vorliegen eines partiellen SCOS
beim Typen 1 in der Gruppe 1 weniger ICSI-ungeeignete Falle zu finden sind als
beim kompletten SCOS. Dies erklart sich aus dem Umstand, dass beim partiellen
SCOS Tubuli mit normaler Spermatogenese vorkommen konnen. Das erklart
ebenfalls, warum in den Gruppen 2 und 3 einige Patienten noch Spermatiden
aufweisen, wogegen sich beim kompletten SCOS hier keine Falle finden.
Interessanterweise schneiden die Falle mit komplettem SCOS beim Typ 16 (= kein
SCOS in allen Lokalisationen) insgesamt besser ab als diejenigen mit partiellem
SCOS. Dies weicht von der Annahme ab, dass Patienten mit partiellem SCOS
generell eine weitergehende Spermatogenese haben als solche mit komplettem
SCOS. Eine ausfuhrlichere Betrachtung dieser Abweichung wird im

Diskussionsteil erfolgen.

4.2.5 Vergleich der Hodenvolumina bei Patienten mit komplettem oder
partiellem Sertoli-cell-only-Syndrom und verminderter bis

ausreifender Spermatogenese

Zur weiteren Analyse des klinischen Erscheinungsbildes des kompletten SCOS
erfolgte der Vergleich der Hodenvolumina des rechten und linken Hodens mit dem
Ausreifungsgrad der Spermatiden. Die Ergebnisse sind in Abb. 23 der Grafik 2
dargestellt.

Dargestellt ist der Mittelwert und das 95%- Konfidenzintervall. Die Abbildung 23,
Grafik 2 macht deutlich, dass sich Patienten mit einer Azoospermie ohne SCOS
(Typ 0) signifikant von Patienten mit kompletten SCOS im Hodenvolumen
unterscheiden. Dabei gibt es keinen Unterschied dahingehend, ob ein komplettes
SCOS an ein bis drei Lokalisationen (Typ 1) oder an allen vier Lokalisationen (Typ
4) beobachtet wurde.

Die Signifikanz dieser Ergebnisse konnte im Folge-Test nach Tukey bestatigt

werden.
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Hodenvolumina bei komplettem SCOS

14 1

12 A

T

ml T

Typ O Typ 1 Typ 4 Typ

Varianzanalysen:
—8— |i. Hoden Hodenseite p=0,215

—o— re. Hoden Typ p= 0,001
Hoden x Typ p= 0,141

Typ 0=kein SCOS
Typ 1= SCOS in ein bis drei Lokalisationen
Typ 4= SCOS in allen vier Lokalisationen

Abb. 23: Grafik 2: Hodenvolumina bei komplettem SCOS

Bei der Auswertung der Féalle mit Vorkommen von partiellem SCOS wurde wie bei
der Analyse des Hodenvolumens bei komplettem SCOS vorgegangen.

Die Analyse ergab, dass sich die Hodenvolumina ebenfalls bei Patienten mit oder
ohne SCOS unterscheiden, es gab aber keinen Unterschied dahingehend, wie
viele Hodenbiopsate ein partielles SCOS aufweisen. Mit anderen Worten: die
Typen 0 und 1 unterschieden sich in ihrem Hodenvolumen signifikant, wogegen es
keinen ausgepragten Unterschied zwischen den Typen 1 und 4 gab. Daraus lasst
sich ableiten, dass das Hodenvolumen bei Patienten mit SCOS vermindert ist.
Dabei ist es jedoch nicht relevant, ob es sich um ein partielles oder komplettes
SCOS handelt und ob die eingeschrankte Spermatogenese in nur einer
Hodenprobe oder in allen Biopsaten auftritt.

Die Ergebnisse wurden ebenfalls im Folgetest nach Tukey bestatigt.
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Hodenvolumina bei partiellem SCOS

14 -
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10 A

ml

5 ] ]
4 L
Typ 0 Typ 1 Typ 4 T
Yp
—e— li. Hoden Hodenseite p= 0,510
—O— re. Hoden Typ p= 0,005

Hoden x Typ p= 0,207

Typ 0= kein SCOS
Typ 1= SCOS in ein bis drei Lokalisationen
Typ 4= SCOS in allen vier Lokalisationen

Abb. 24: Grafik 3: Hodenvolumina bei partiellem SCOS

4.2.6 Analyse zum Spermatogenesearrest bei einem Entwicklungsstop auf

der Ebene der frihen runden Spermatiden

Die Untersuchung der Fragestellung, ob stets vollstandig ausgereifte Spermatiden
im Hoden vorhanden sind, wenn in den untersuchten Lokalisationen eine
Entwicklung bis zu den frihen runden Spermatiden gefunden wird. Die wurde
durch die These von Dr. Tesarik angeregt, welche besagt, dass sich stets
ausgereifte Spermatiden der Stufe 8 nach Holstein/Roosen-Runge finden, wenn
eine Spermatogenese bis zu den frihen runden Spermatiden erfolgte (Tesarik et
al., 1998).

Fur diese Analyse wurden in einer Kreuztabelle die vorwiegende Entwicklung der
Spermatogenese ab der Stufe der frihen runden Spermatiden bis zu den spéaten
(ausgereiften) Spermatiden der Stufe 8 nach Holstein/Roosen-Runge mit der
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maximalen Entwicklung der Spermatogenese verglichen, wiederum ausgehend
von den frihen runden Spermatiden 6 bis zu den Spermatiden 8.

Die Ergebnisse waren nur begrenzt verwertbar, da bei einem Teil der Daten der p-
Wert Uber 0,05 lag. Bei den sicher signifikanten Ergebnissen stellte sich heraus,
dass Uberwiegend eine Entwicklung bis zu den elongierten Spermatiden (Stufe 7
nach Holstein/Roosen-Runge) stattfand mit Vorhandensein von einigen voll
ausgereiften Spermatiden der Stufe 8 (im Durchschnitt 55,1 Falle von 79). Etwas
seltener, aber ebenfalls signifikant haufig, erfolgte die vorwiegende Entwicklung
bis zu den friihen runden Spermatiden mit einer Maximalentwicklung bis zu den
Spermatiden der Stufe 8 (=voll ausgereifte Spermatiden) (16,6 Falle von 79). In 9
Fallen von 79 fand keine Entwicklung Uber das Stadium der frihen runden
Spermatiden hinaus statt.

Bei der maximalen Spermatogeneseentwicklung links kaudal fehlte die

Entwicklungsstufe bis zu den friihen runden Spermatiden ganzlich.

Abb. 25: Semidunnschnitt. Toluidinblau/ Pyronin-Farbung. Tubulus mit

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten
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Rechts kranial Rechts kaudal Links kranial Links kaudal
) vorwiegende vorwiegende vorwiegende vorwiegende
Rechts kranial Stufe | Entwicklung Entwicklung Entwicklung Entwicklung
Maximalentwicklung
6 7 8 6 7 8 6 7 8 6 7 8
6] 2~ | o | o~ | 2* 0 o* 1 1 0 0 2 0
7| 4= | o~ |0~ | 3 1 0* 3 1 0 %] 1 0
8] 16* | 55** | 2** | 16* | 55* | 2* 17 54 2 18 52 3
Rechts kaudal Stufe
Maximalentwicklung
6 2** 0** O** 2** 0** 0** 1(*) 1(*) O(k) 0(*) 2(*) 0(*)
7 3** O** 0** 3** O** 0** 3(*) O(*) O(k) 3(*) O(t) 0(*)
81 17+ | 55** | 2 | 16** | 56** | 2** 17(%) | 55(*) | 2(%) | 18(*) | 53(*) | 3()
Links kranial Stufe
Maximalentwicklung
6 1 0 0 1(*) O(*) 0(*) 1## O** 0#* O* 1* 0#
7l 3 1 0 | 3() | 1) |O()| 4~ | O™ | O | 4 0* 0*
8| 18 | B4 | 2 |17(*)|55(*) | 2(*) | 16* | 56* | 2** | 17* | B54* | 3*
Links kaudal Stufe
Maximalentwicklung
7 2 1 0 2 1 0 2 1 0 S 0" 0"
8]l 20 | 54 | 2 19 55 2 19 55 2 18* | 55* | 3*

(*)= p-Wert <0,10 (in der Tendenz signifikant)
* =p-Wert < 0,05 (signifikant)

** = p-Wert < 0,01 (sehr signifikant)

**= p-Wert < 0,001 (hdchst signifikant)

Abb. 26: Tabelle 5. Spermatogenesearrest

Spermatiden

auf Ebene der frihen

runden
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4.2.7 Auftreten von histologischen Nebenbefunden bei komplettem und
partiellem Sertoli-cell-only-Syndrom

Um das morphologische Bild des kompletten SCOS nicht nur qualitativ sondern
auch quantitativ zu beschreiben, wurden histologische Nebenbefunde des
kompletten SCOS, wie beispielsweise Beschaffenheit der Lamina propria und
Auftreten von Zelldeformationen, bei der Datensammlung miterfasst und
statistisch ausgewertet.

In den folgenden Absatzen sollen die Ergebnisse vorgestellt werden.

4.2.7.1 Auftreten einer vollstdndigen Atrophie bei komplettem SCOS

Die Ergebnisse wurden mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson zwischen der
Variable ,komplettes SCOS" und der Variable ,vollstandige Atrophie” erhoben.
Hierbei wurden jeweils die einzelnen Lokalisationen miteinander verglichen. Die
Zusammenfassung der Einzelergebnisse pro Lokalisation findet sich in der
Abbildung 27, Blockdiagramm 3.

Aus dem aus den Einzelrechnungen gebildeten Mittelwert geht hervor, dass bei
42,3% der Biopsate mit komplettem SCOS zusatzlich eine vollstandige Atrophie

vorlag.

Der p-Wert war bis auf eine Ausnahme hdchst signifikant und ist in allen Fallen <
0,05.

Abb. 27:
Semidunnschnitt.
Toluidinblau/
Pyronin-Farbung.
Anschnitte von
Tubuli mit
komplettem SCOS
und vollstandiger
Atrophie (links im
Bild).
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Vollstandige Atrophie bei komplettem SCOS

50

40

30 4
%

20 A

10 A

Rechts kranial Rechts kaudal Links kranial Links kaudal

Lokalisation

Vollstdndige Atrophie gesamt: 42,4%
p-Wert < 0,05

Abb. 28: Blockdiagramm 3: Vollstandige Atrophie bei kompletten SCOS

4.2.7.2 Auftreten einer vollstdndigen Atrophie bei partiellem SCOS

Die Ergebnisse zum Auftreten einer vollstandigen Atrophie beim partiellen SCOS
waren Uberwiegend signifikant und es ergab sich ein Anteil von Biopsaten mit
vollstandiger Atrophie von 44,65%.

4.2.7.3 Auftreten einer Verdickung der Lamina propria bei komplettem SCOS

Mit derselben Herangehensweise wie unter 4.2.7.1 beschrieben wurde die
Morphologie der Lamina propria in Biopsaten mit komplettem SCOS ausgewertet.
Die Mittelwerte pro Lokalisation sind in der Abbildung 29, Blockdiagramm 4
dargestellt.

In durchschnittlich 84,9% der Falle fand sich eine verdickte Lamina propria, wobei
der Auspragungsgrad der Verdickung von geringgrad bis extrem verdickt
schwankte. Uberwiegend handelte es sich um eine verdickte bis deutlich verdickte
Lamina propria.

Der p-Wert ist in allen Fallen <0,001.
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Verdickung der Lamina propria bei komplettem SCOS

100
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" Rechts kranial Rechts kaudal Links kranial Links kaudal

Lokalisation
Verdickung Lamina propria gesamt: 84,9%

p-Wert <0,001

Abb. 29: Blockdiagramm 4: Verdickung der Lamina propria bei komplettem SCOS

4.2.7.4 Auftreten einer verdickten Lamina propria bei partiellem SCOS

Bei der Berechnung des Auftretens einer verdickten Lamina propria bei den
Biopsaten mit partiellem SCOS mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergaben

sich keine signifikanten Ergebnisse.

4275 Levdigzellhyperplasie bei komplettem SCOS

Bei 32,4% der Falle mit komplettem SCOS fand sich eine Leydigzellhyperplasie
unterschiedlicher Auspragung (geringgradige bis deutliche Leydigzellhyperplasie).
Die deutliche Leydigzellhyperplasie trat jedoch weitaus seltener auf als die
Ubrigen Auspragungsstadien.

Eine Darstellung des prozentualen Auftretens pro Lokalisation findet sich in der
Abbildung 30, Blockdiagramm 5.

Der p-Wert war in allen Fallen <0,01 und tGberwiegend < 0,001.
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Leydigzellhyperplasie bei komplettem SCOS
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Leydigzellhyperplasie gesamt: 32,4%
p-Wert < 0,01

Abb. 30: Blockdiagramm 5: Leydigzellhyperplasie bei komplettem SCOS

42.7.6 Levdigzellhyperplasie bei partiellem SCOS

Da die Ergebnisse uUberwiegend aufRerhalb des 95%-Konfidenzintervalls lagen,
kann zum Auftreten einer Leydigzellhyperplasie bei Patienten mit partiellem SCOS

keine Aussage gemacht werden.

4.2.7.7 Besonderheiten in der Hodenmorphologie bei komplettem SCOS

Es wurde eine Vielzahl an histologischen Besonderheiten erfasst, welche
abweichend sind von den separat beschriebenen morphologischen Abweichungen
einer Leydigzellhyperplasie oder Verdickung der Lamina propria. Die Auflistung
dieser Besonderheiten und ihr prozentualer Anteil finden sich in Abbildung 31,
Balkendiagramm 3.

Insgesamt wiesen 63% der Proben mit komplettem SCOS histologische
Besonderheiten auf, wobei am h&ufigsten hyalinisierte Tubuli mit einem Anteil von
62,7% auftraten.

Der p-Wert war tberwiegend <0,001 und stets <0,05.
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Histologische Besonderheiten beim kompletten SCOS

Reduzierte Spermatogensse (diverse Stadien)
Aufgefaltete Lamina propria

Fibrose im Interstitium

Zahlreiche Makrophagen

Grofie Lysosomale Strukturen in Sertolizellen
Sich auffaltende Basamembran

Yemmehrtes interstitielles Bindegewsbe

Yermehrt Lipidtrépfchen in Leydigzellen

Z.T. hyalinisierte Tubuli

Verbreiterte Basalmermbran
T
0 10

20 30 40 50 60 70

Besonderheiten in Prozent

Haufigkeit Besonderheiten allgemein: 63%
p-Wert < 0,05

Abb. 31: Balkendiagramm 3: Histologische Besonderheiten bei komplettem SCOS

42.7.8 Besonderheiten in der Hodenmorphologie bei partiellem SCOS

Es konnten keine signifikanten Ergebnisse erbracht werden, da der errechnete p-

Wert stets aul3erhalb des 95%-Konfidenzintervalls lag.

4279 Deformationen bei komplettem und partiellem SCOS

Sowohl bei den Biopsaten mit komplettem als auch bei denen mit partiellem

SCOS lieferten die Analysen keine signifikanten Ergebnisse.

4.2.7.10 Auftreten von einer Neoplasie im Gesamtkollektiv bei partiellem oder
komplettem SCOS
Eine Neoplasie im Gesamtkollektiv aller im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten

TESE-ICSI-Falle trat sehr selten auf. Rechts kranial und rechts kaudal waren es
jeweils ein Fall (n=326 bzw. 318), links kranial ergaben sich 6 Félle (von n=326)
und links kaudal 5 Falle mit Neoplasien im Biopsat (von n=321). Es resultiert eine
mittlere Auftretenshaufigkeit von 0,9% (was durchschnittlich 3,25 betroffenen
Patienten entspricht).
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Da die Neoplasie sehr selten vorkam, ergaben sich fur die Falle mit komplettem
oder partiellem SCOS keine aussagekraftigen Daten. Rechts kranial und rechts
kaudal fanden sich weder beim partiellen noch beim kompletten SCOS Biopsate
mit einer Neoplasie, links kranial und links kaudal trat beim partiellen SCOS in
jeweils drei Féllen eine Neoplasie auf und beim kompletten SCOS waren sowohl
links kranial als auch links kaudal jeweils ein Fall von Neoplasie in der
Hodenprobe zu verzeichnen.

Ob das gehaufte Auftreten von Neoplasien im linken Hoden uberzufallig haufig
und damit von Bedeutung ist, kann aufgrund der geringen Fallzahlen nicht

entschieden werden.

4.3 Analysen zur Risikogruppe

4.3.1 Definition einer Risikogruppe

Unter einer Risikogruppe versteht man aus epidemiologischer Sicht bestimmte
Personen aus der Bevolkerung, die ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer
bestimmten Erkrankung haben, Merkmale aufweisen, die diese Pradisposition
anzeigen, und die durch die Ubereinstimmung der Merkmale als Gruppe

zusammengefasst werden konnen.

4.3.2 Altersverteilung bei Patienten mit komplettem und partiellem Sertoli-
cell-only-Syndrom

Zur genaueren Abschétzung, welche Variablen zur Bildung einer Risikogruppe
gehoren koénnten, wurde die Altersverteilung im vorliegenden Patientengut
untersucht.

Nach Auswertung der Altersverteilung, das Spektrum reicht von 19 bis 60 Jahren,
wurden Altersgruppen in den folgenden Intervallen gebildet:

Gruppe 1: 19 bis 31Jahren (=jung)

Gruppe 2: 32 bis 37 Jahren (=mittel)

Gruppe 3: 38 bis 60 Jahren (=alt)

Die Gruppeneinteilung erfolgt nach dem statistischen Kriterium, dass in jeder

Gruppe ca. 33% der Patienten enthalten sind. Die drei Gruppen mit der Variable
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Alter erhielten in der Analyse die Zahlen 1, 2 und 3 entsprechend der Bezeichnung
jung, mittel und alt. Die Analyse erfolgte als Kreuztabelle, wobei die Altersgruppen
jung, mittel und alt jeweils mit der Lokalisation des kompletten bzw. partiellen
SCOS (rechts kranial, rechts kaudal, links kranial und links kaudal) korreliert

wurden.

4.3.2.1 Komplettes SCOS

Es zeigte sich in allen Lokalisationen ein haufigeres Auftreten des kompletten

SCOS bei der jungen und mittleren Gruppe, wobei wiederum die mittlere Gruppe
haufiger betroffen war als die junge Patientengruppe (bis auf links kranial p-Wert <

0,05). Die genaue Verteilung ist in der Abbildung 32, Tabelle 5 aufgefihrt.

Altersgruppe rechts kranial | rechts kaudal | links kranial | links kaudal
( n Falle) ( n Falle) ( n Falle) ( n Falle)

Gruppe 1 (sjung) 29 22 24 30

Gruppe 2 (=mittel) 33 30 32 25

Gruppe 3 (=alt) 13 11 16 13

p- Wert 0,007 ** 0,011** 0,107 0,014**

** = gignifikant, da p- Wert < 0,05
Abb. 32: Tabelle 5: Altersverteilung bei komplettem SCOS bezogen auf die

Lokalisation im Hoden

Die Interpretation dieser Ergebnisse erlaubt keinen Ruckschluss auf ein &hnlich
gehauftes Auftreten des kompletten SCOS in der Bevolkerung, da es sich um die
Untersuchung einer Kohorte handelt und damit in den Ergebnissen lediglich ein
Kohortentrend aufgezeigt wird.

Der Einfluss anderer Erklarungen fur das vorrangige Auftreten des SCOS bei 19

bis 37-jahrigen soll in der Diskussion eingehender diskutiert werden.

4.3.2.2 Partielles SCOS

Mit demselben statistischen Rechenverfahren wurden die Auswertungen mit den

Daten des partiellen SCOS durchgeftihrt. Es zeigte sich in allen Lokalisationen ein
gehauftes Auftreten des partiellen SCOS in der Gruppe 1 (=19 bis 31-jahrige
Méanner), gefolgt von der Gruppe 2 (=32 bis 37-jahrige), wobei in der Lokalisation
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links kaudal kein Unterschied bestand. Bis auf rechts kranial trat das partielle
SCOS in der Gruppe 3 deutlich seltener auf.
Die Analysen waren mit einem p-Wert unter 0,05 signifikant, ausgenommen der

Falle rechts kranial.

Die genaue Verteilung ist in Abbildung 33, Tabelle 6 ersichtlich.

Altersgruppe rechts kranial | rechts kaudal | links kranial | links kausal
( n Falle) ( n Falle) ( n Falle) ( n Falle)

Gruppe 1 (sjung) 27 32 34 23

Gruppe 2 (=mittel) 18 22 15 23

Gruppe 3 (=alt) 19 15 13 9

p- Wert 0,211 0,019** 0,000** 0,015**

** = gignifikant, da p- Wert < 0,05
Abb. 33: Tabelle 6: Altersverteilung des partiellen SCOS bezogen auf die
Lokalisation im Hoden

4.3.3 Korrelation von Altersgruppe und Auftreten des kompletten und
partiellen Sertoli-cell-only-Syndroms bezogen auf die Lokalisation

im Hoden

Die zuvor beschriebene Untersuchung zur Altersverteilung des kompletten und
partiellen SCOS bezieht sich auf das Auftreten pro Einzellokalisation. Damit
besteht keine Aussage daruber, wie viel tubulares Hodengewebe betroffen ist,
also ob nur in einer oder in mehreren Hodenproben ein komplettes bzw. partielles
SCOS auftritt (=Ausmalfd). Um eine Information Uber das Auftretensausmald des
SCOS zu bekommen, wurden deshalb im zweiten Schritt die vier Hodenproben
pro Patient betrachtet.

Hierbei wurde die oben definierte Einteilung der Patienten nach dem Alter in drei
Gruppen beibehalten. Die Altersgruppen wurden mit drei Auftretenstypen des
kompletten bzw. partiellen SCOS korreliert. Typ 0 bedeutet, dass in keiner der vier
Lokalisationen ein komplettes oder partielles SCOS auftritt, bei Typ 1 gibt es in ein
bis drei Lokalisationen von vier ein komplettes oder partielles SCOS und bei Typ 4

besteht in allen vier Lokalisationen ein komplettes oder partielles SCOS.
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4.3.3.1 Komplettes SCOS

Die Analyse zeigte, dass wiederum die jungen bis mittleren Patienten haufiger und
in hdherem Mal3e betroffen waren als die alte Patientengruppe, da bei den Typen
1 und 4 in der Altersgruppe 1 (=19 bis 31 Jahre) und 2 (=32 bis 37 Jahre) mehr
Falle auftraten als in der Gruppe 3 (=38 bis 60 Jahre). Die Werte sind in der unten
angefihrten Abbildung 34, Tabelle 7 abgebildet.

Die Ergebnisse waren im Chi-Quadrat-Test nach Pearson signifikant, da der p-
Wert 0,019 betrug.

Altersgruppe Typ O Typ 1 Typ 4
Gruppe 1 (= jung) 56 19 12
Gruppe 2 (=mittel) 58 16 17
Gruppe 3 (= alt) 74 9 6
gesamt 188 44 35
p-Wert 0,019

Abb. 34: Tabelle 7: Korrelation von Altersgruppe mit Lokalisationstyp bei
komplettem SCOS

Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die 19 bis 31-jahrigen und
die 32 bis 37-jahrigen nicht nur haufiger ein komplettes SCOS aufweisen als die
altere Altersgruppe, sondern auch quantitativ gréRere Areale des Hodengewebes
betroffen sind. Damit tritt in dieser Altersgruppe ein SCOS vermehrt auf und ist

schwerwiegender in seiner Erscheinung.

4.3.3.2 Partielles SCOS
Bei dem Vergleich vom Verteilungstyp des partiellen SCOS mit der

Altersverteilung fiel auf, dass in der Gruppe der jungen Patienten, ahnlich den
Ergebnissen des kompletten SCOS, haufiger ein partielles SCOS auftrat als in den
Ubrigen Altersgruppen (43/267), wobei aber am haufigsten der Typ 1 betroffen war
mit 36 von 267 Fallen. Ein partielles SCOS in allen vier Lokalisationen (=Typ 4)
trat gleich haufig bei der jungen und mittleren Altersgruppe auf (jeweils 7/267).
Deutlich war der Unterschied zur Altersgruppe der 38 bis 60-jahrigen hinsichtlich

des Auftretens eines SCOS, die nur 4 Falle des Typs 4 und 17 Falle des Typs 1
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aufwies. Zusatzlich hatten 68 von insgesamt 267 Patienten in keiner Hodenbiopsie
ein partielles SCOS. Im Vergleich dazu waren es bei den jungen Patienten jeweils
44 und bei den mittleren 62 Falle ohne partielles SCOS.

Die Analyseergebnisse waren mit einem p-Wert von 0,007 hochsignifikant.

Altersgruppe Typ 0 Typ 1 Typ 4
Gruppe 1 (= jung) 44 36 7
Gruppe 2 (= mittel) 62 22 7
Gruppe 3 (= alt) 68 17 4
gesamt 174 75 18

p-Wert 0,007**
Abb. 35: Tabelle 8: Korrelation von Altersgruppe mit Lokalisationstyp bei partiellem
SCOS

In Bezug auf den klinischen Wert werfen diese Ergebnisse die gleichen Fragen auf
wie bei der Analyse zur Altersverteilung beim Auftreten des kompletten SCOS,
namlich warum vor allem die junge aber auch die mittlere mannliche Altersgruppe
ausgepragter ein SCOS aufweist als die Gruppe der 38 bis 60-jahrigen. Dieser
interessanten Fragestellung soll in der Diskussion nachgegangen werden.

4.3 Analysen zum klinischen Wert des diagnostizierten Sertoli-cell-only-
Syndroms

4.4.1 Vergleich des Nativpraparates und der Histologie bei komplettem und

partiellem Sertoli-cell-only-Syndrom

Ziel der Analyse ist der Vergleich zwischen den Ergebnissen der Nativpraparate
aus dem Fertilitatslabor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Libeck
mit den Ergebnissen der histologischen Untersuchung der Hodenbiopsien in
Bezug auf die ICSI-Tauglichkeit von Spermatiden. Da bei den histologischen
Befunden zwischen ICSI-geeigneten Spermatiden und der maximalen Entwicklung
der Spermatogenese unterschieden wird, wurde zusatzlich zwischen ICSI-Eignung

und maximaler Entwicklung der Spermatogenese verglichen.
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Fur die Auswertung wurde die bereits angefiihrte Typenkombination bei
komplettem oder partiellem SCOS verwendet.

Typ 0= in keiner der vier Hodenbiopsien liegt ein komplettes oder partielles SCOS
vor

Typ 1= in ein bis drei Hodenbiopsien Auftreten des kompletten oder partielles
SCOS

Typ 4= in allen vier Lokalisationen Vorliegen des kompletten oder partiellen
SCOS.

Diese drei Typenkombinationen wurden in einer Kreuztabelle jeweils mit den
Ergebnissen aus den Nativpraparaten, der ICSI-Eignung aus den histologischen
Befunden und der maximalen Entwicklung, ebenfalls aus der Begutachtung der
Histologie, verglichen.

4.4.1.1 Ergebnisse bei komplettem SCOS

1. Nativpréparat Typ O:

Im Nativpraparat der Hodenbiopsie fanden sich in der Patientengruppe ohne
komplettes SCOS (= Typ 0) rechts kranial zu 58,5% Spermatiden (79 /135), rechts
kaudal waren es 70,4% (112/159), links kranial ebenfalls 70,4% (112/159) und
links kaudal 69,2% (110/159). Bis auf rechts kranial waren die Daten
hochsignifikant. Nach der Mittelwertbildung lasst sich sagen, dass in den als
Nativpraparat begutachteten Fallen bei 67,1% (103,2/153) Spermatiden gefunden

werden.

2. Histologie Typ O:

Im Vergleich dazu fanden sich in den histologisch begutachteten Praparaten beim
Typ O rechts kranial in 73,4% der Falle (138/188) ICSI-taugliche Spermatiden,
rechts kaudal waren es 71,3% (134/188), links kranial 77,1% (145/188) und links
kaudal 71,8% (135/188). Die Ergebnisse waren an allen Lokalisationen
hochsignifikant.

Gemittelt fanden sich bei 73,4% (138/188) der Patienten ICSI-geeignete
Spermatiden.
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3. Nativpraparat Typ 1:

Beim Typ 1, also den Patienten mit einem kompletten SCOS in einer bis drei
Hodenproben, fanden sich rechts kranial im Nativpraparat in nur 37,5% der Falle
(12/32) Spermatiden, rechts kaudal 37,9% (11/29), links kranial 41,4% (12/29) und
links kaudal 51,3% (15/29). Auch hier waren die Daten, ausgenommen rechts
kranial, statistisch signifikant. Der Mittelwert ergab das  durchschnittliche
Vorhandensein von Spermatiden bei 42,0% (12,5/29,7) der Proben.

4. Histologie Typ 1:

In den histologischen Befunden wiesen beim Typ 1 rechts kranial bei 27,3%
(12/44) der Proben Spermatiden auf, rechts kaudal 36,4% (16/44), links kranial
38,6% (17/44) und links kaudal 50,0% (22/44). Die Daten waren alle
hochsignifikant. Es ergab sich nach der Mittelwertbildung, dass in 38,1% (16,7/44)

der Semidunnschnittpraparate ICSI-geeignete Spermien vorhanden waren.

5. Nativpraparat Typ 4:

Bei der Patientengruppe Typ 4, also mit komplettem SCOS in allen vier
Lokalisationen, fanden sich rechts kranial in 28,0% der Falle (7/25) noch
Spermatiden, rechts kaudal waren es 7,4% (2/27), links kranial 3,7% (1/27) und
links kaudal ebenfalls 3,7% (1/27). Die Ergebnisse waren, ausgenommen rechts
kranial, signifikant. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durchschnittlich bei

10,7% (2,7/25,5) der Patienten Spermatiden gefunden wurden.

6. Histologie Typ 4:

Dagegen fanden sich bei den histologisch begutachteten Hodenbiopsien beim Typ
4 in allen Proben bei statistisch signifikanten Ergebnissen keine ICSI-geeigneten
Spermatiden.

Die Daten sind in der unten stehenden Abbildung 36, Tabelle 9 aufgefihrt.

Zusammenfassend lassen sich aus den Ergebnissen folgende Aussagen ableiten:

1. In der Patientengruppe ohne vorliegendes komplettes SCOS finden sich in

der Histologie mehr Spermatiden fur eine ICSI-Behandlung als im
Nativpraparat (gemittelt 73,4% (138/188) versus 67,1% (103,2/153)).
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2. Bei den Patienten mit Vorliegen eines kompletten SCOS in einer bis drei

Hodenbiopsien finden sich in den Nativpraparaten mit einem Mittelwert von
42,0% (12,5/29,7)
Begutachtung mit einem Mittelwert von 38,1% (16,7/44).

mehr Spermatiden als in der histologischen

. In den Fallen mit komplettem SCOS in allen Biopsien weist die
Begutachtung der Nativpraparate gemittelt in 10,7% (2,7/25,7) der Proben
Spermatiden auf, wohingegen in der histologischen Befundung keinerlei

Spermatiden sichtbar sind.

Schlussfolgernd kann keine Aussage dahingehend getroffen werden, dass ein

Verfahren dem anderen uberlegen ist in der Detektion ICSI-geeigneter
Spermatiden.
TypONativ | Typ OICSI- | Typ 1 Nativ | Typ 11CSI- | Typ4 Nativ | Typ 4 ICSI-
Lokalisation | Spermatiden | geeignete Spermatiden | geeignete Spermatiden | geeignete
vorhanden Spermatiden | vorhanden Spermatiden | vorhanden Spermatiden
% % % % % %
Rechts
. 58,5 73.4* 375 273" 28,0 0,0
kranial
Rechts
704" 71,3* 37,9* 364" 74* 0,0
kaudal
Links
8 704" 77.1* 41.4* 38,6” 3,7 0,0
kranial
Links
kaudal 69,2 71,8 51,3 50,0 3,7 0,0
Mittelwert% 67,1 734" 42,0 38,1" 10,7 0,0

* = p-Wert signifikant

Abb. 36: Tabelle 9: Vergleich von vorhandenen Spermatiden im Nativpraparat und

im Semidunnschnitt-Praparat bei komplettem SCOS

4.4.1.2 Ergebnisse bei partiellem SCOS

1. Nativpréparat Typ O:

Mit derselben Vorgehensweise wurden die Falle mit partiellem SCOS analysiert.

Hierbei ergaben sich die in Abbildung 37, Tabelle 10 aufgeflihrten Ergebnisse. Die

Tabelle zeigt, dass beim Typ 0 (also in allen Lokalisationen kein SCOS) im

Nativpraparat rechts kranial 51,9% der Falle (68 von 131) Spermatiden gefunden
wurden, rechts kaudal waren es 65,3% (96 von 147 Falle), links kranial 63,9% (94
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von 147 Falle) und links kaudal 64,6% (95 von 147 Falle). Gemittelt ergab dies
einen Wert von in 61,4% (88,2/143) der Nativpraparate vorhandenen
Spermatiden.

Mit einem p-Wert > 0,05 waren die Daten nicht signifikant.

2. Histologie Typ O:

Bei der Betrachtung der histologischen Befunde mit partiellem SCOS wiesen beim
Typ O rechts kranial 60,9% (106/174) der Biopsien Spermien auf, rechts kaudal
waren es 63,8% (111/174), links kranial ebenfalls 63,8% (111/174) und links
kaudal 61,5% (107/174). Gemittelt fanden sich bei 62,5% (108,7/174) der

histologisch begutachteten Hodenproben ICSI-geeignete Spermatiden.

3. Nativpraparat Typ 1:

Fur den Typ 1 galt, dass rechts kranial 50% (25/50) Spermatiden im Nativpraparat
aufwiesen, rechts kaudal waren es 44,4% (24/54), links kranial 42,6% (23/54) und
links kaudal 46,3% (25/54). Nach Ermittlung des Mittelwerts bedeutet dies, dass
sich in 45,8% (24,2/53) der Biopsien Spermatiden fanden.

Die Analysen waren nicht signifikant.

4. Histologie Typ 1:

Beim Typ 1 ergab sich, dass rechts kranial 48% (36/75) der Biopsien Spermatiden
enthielten, rechts kaudal waren es 44% (33/75), links kranial 57,3% (43/75) und
links kaudal 60% (45/75). Mit einem Mittelwert von 52,3% (39,2/75) lag die Anzahl
an vorhandenen Spermien hoher als bei den Nativpraparaten.

Mit einem p-Wert < 0,05 waren die Berechnungen statistisch signifikant.

5. Nativpraparat Typ 4:

Sehr &ahnliche Werte ergaben sich beim Typ 4, dem partiellen SCOS in allen
Lokalisationen. Hier fanden sich rechts kranial in 455% (5/11) der Falle
Spermatiden, rechts kaudal in 35,7% (5/14) der Falle, links kranial in 57,1% (8 /14)
der Falle und links kaudal in 42,9% der Féalle (6/14). Der Mittelwert zeigte das
Vorhandensein von Spermatiden in 45,3% (6/13,2) der Falle.

Der p-Wert zu den Kreuztabellen der einzelnen Lokalisationen war nicht

signifikant, womit die gewonnenen Aussagen als nicht statistisch gesichert gelten.



Ergebnisse 64

6. Histologie Typ 4:

Lag ein Typ 4 vor, fanden sich rechts kranial in 44,4% der Falle (8/18)
Spermatiden, rechts kaudal in 33,3% der Falle (6/18), links kranial waren es
ebenfalls 44,4% (8/18) und links kaudal 27,8% (5/18). Hier lag der Mittelwert bei
37,5% (6,7/18) der Falle mit vorhandenen Spermatiden.

Es ist zu bertcksichtigen, dass die Analysen der Nativpraparate mit partiellem
SCOS keine Signifikanz aufweisen, wohingegen die Kreuztabellen zur ICSI-
Eignung in der Histologie allesamt mit einem p-Wert unter 0,05 statistisch
signifikant sind. Damit lasst kein Vergleich anstellen zwischen den Analysen zum

Nativpraparat und den histologischen Befunden mit partiellem SCOS.

Typ O Nativ | Typ OICSI- | Typ 1 Nativ | Typ 1ICSI- | Typ 4 Nativ | Typ 4 ICSI-
Lokalisation | Spermatiden QEEignet}? Spermatiden | geeignete Spermatiden | geeignete
vorhanden Spermatiden | vorhanden Spermatiden | vorhanden Spermatiden
% % % % % %
Rechts
krani 51,9 60,0* 50,0 48,0" 455 44 4*
ranial
Rechts
65,3 63,8" 444 440" 357 333"
kaudal
Links
. 63,9 63,8* 42,6 57,3* 57,1 44 4*
kranial
Links
64,6 61,5* 46,3 60,0" 429 27.8*
kaudal
Mittelwert% 61.4 62,5 45,8 52,3* 453 375"

* = p-Wert signifikant

Abb. 37: Tabelle 10: Vergleich von vorhandenen Spermatiden im Nativpraparat

und im Semidinnschnitt-Praparat bei partiellem SCOS
4.4.1.3 Vergleich der maximalen Entwicklung und ICSI-geeigneter Spermatiden
bei komplettem SCOS

Beim Typ 4 fanden sich sowohl bei der Variable ,Maximale Entwicklung“ als auch
bei der Variable ,ICSI-geeignet” keine Spermatiden des Stadiums 7 oder 8.

Beim Typ 1 wiesen in der Maximalentwicklung rechts kranial 22,8% geeignete
Spermatiden (10/44) auf, rechts kaudal 31,8% (14/44), links kranial 34,1% (15/44)
und links kaudal 40,9% (18/44). Der p-Wert betrug in allen Lokalisationen 0,000
und ist damit hochsignifikant. Gemittelt waren beim Typ 1 32,5% (14,2/44)

ausreichend entwickelte Spermatiden ab dem Elongationsstadium vorhanden.
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Beim Typ 0 waren rechts kranial in 69,6% (131/188) Spermatiden des Stadiums 7
und 8 vorhanden, rechts kaudal 67,2% (126/188), links kranial 72,3% (136/188)
und links kaudal 70,8% (133/188). Die Daten waren hochsignifikant bei einem p-
Wert von 0,000. Der Mittelwert ergab, dass 70% (131,5/188) geeignete
Spermatidenstadien aufwiesen.

Im Vergleich zu der Variable ICSI-geeignet (welche die Anzahl an ICSI-geeigneten
Spermatiden pro Hodenprobe angibt) liegen die Werte der maximalen Entwicklung
paradoxerweise unter denen der ICSI-Variable. Zum Vergleich nochmals die
Mittelwerte beim Typ 1 mit 38,1% (16,7/44) und beim Typ 0 mit 73,4% (138/188).
Diese Werte liegen Uber denen der maximalen Entwicklung. Erwartungsgemal
hatten in der maximalen Entwicklung héhere Werte erzielt werden mussen, da hier
Spermiendeformitaten in der Beurteilung unbericksichtigt bleiben, wohingegen bei
der ICSI-Eignung nur morphologisch intakte Spermatiden erfasst werden. Grinde
fur diese Abweichung werden in der sich anschlieBenden Diskussion der

Ergebnisse erlautert.

44.1.4 Vergleich der maximalen Entwicklung und ICSI-geeigneter Spermatiden
bei partiellem SCOS

Im Gegensatz zum Typ 4 des kompletten SCOS enthielten die Variablen
.,maximale Entwicklung“ und ,ICSI-geeignete Spermatiden” des partiellen SCOS
deutlich Spermatiden der Stufe 7 und 8 nach Holsein und Roosen-Runge.

Bei der Variablen ,maximale Entwicklung“ enthielten rechts kranial 44,4% (8/18),
rechts kaudal 27,8% (5/18), links kranial 50% (9/18) und links kaudal 27,8% (5/18)
Spermatiden der Stufe 7 und 8 nach Holstein/Roosen-Runge. Insgesamt
enthielten also noch 37,5% (6,7/18) der Proben des Typs 4 mit partiellem SCOS
Spermatiden der Stufe 7 und 8.

Beim Typ 1 zeigten rechts kranial 40% (30/75) der Falle elongierte Spermatiden,
rechts kaudal waren es 38,6% (29/75), links kranial 48% (36/75) und links kaudal
49,3% (37/75). Das ergab im Mittel 40% (33/75) Spermatiden 7 und 8-positive
Proben bei partiellem SCOS:

Den hochsten Anteil mit Spermatiden-haltigen Biopsaten erbrachte der Typ O:
Rechts kranial fanden sich in 59,2% (103/174) , rechts kaudal in 60,9% (106/174),
links kranial ebenfalls in 60,9% (106/174) und links kaudal in 62,6% (109/174) der
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Hodenproben Spermatiden der Stufe 7 und 8 nach Holstein/Roosen-Runge.
Zusammenfassend stellte sich damit heraus, dass beim Typ O durchschnittlich
60,9% (106/174) der Hodenproben elongierte Spermatiden enthielten.

Der p-Wert betrug bei allen Ergebnissen < 0,0001, womit die Ergebnisse als
hdchst signifikant anzusehen sind.

Der Vergleich der Variablen ICSI-geeignete Spermatiden im Biopsat mit der
maximale Entwicklung bis zu den elongierten Spermatiden 7 und 8 erbrachte,
dass beim Typ 4 identische Werte erzielt wurden (37,5% (6,7/18) versus 37,7%
(6,7/18)), bei Typ 1 mit 52,3% (39,2/75) mehr ICSI-geeignete Spermatiden in der
histologischen Begutachtung gefunden werden als eine maximale Entwicklung bis
zu den Spermatiden 7 und 8 (44% (33/75), und beim Typ O die Rate an
gefundenen ICSI-geeigneten Spermatiden mit 62,5% (108,7/174) ebenfalls tber
der der Variablen ,maximale Entwicklung“ (60,9% (106/174)) lag. Es sei nhochmals
darauf verwiesen, dass sich mit diesen Abweichungen zwischen im

Diskussionsteil eingehender auseinandergesetzt werden wird.

4.4.1.5 Vergleich zwischen komplettem und partiellem SCOS

Welche Erkenntnisse ergeben sich im Vergleich der Daten aus den Fallen mit
komplettem und partiellem SCOS? Zunachst méchte ich der Ubersichtlichkeit und
vereinfachten Vergleichbarkeit halber nochmals zusammenfassend die jeweiligen

Mittelwerte nennen.

1.Vergleich der Nativpraparate mit komplettem oder partiellem SCOS:
Auf Grund der fehlenden Signifikanz bei den Ergebnissen der Nativpraparate mit

partiellem SCOS, kann hier kein Vergleich angestellt werden.

2.Betrachtung der ICSI-Eignung bei komplettem und partiellem SCOS:

In der Patientengruppe des Typs 0 mit weder partiellem noch komplettem SCOS
wiesen die Hodenbiopsien im Mittel beim kompletten SCOS zu 73,4% (138/188)
Spermatiden auf, beim partiellen SCOS waren es 62,5% (108,7/174).

Beim Typ 1 des kompletten SCOS fanden sich im Durchschnitt 38,1% (16,7/44)
ICSI-geeignete Spermatiden, beim partiellen SCOS waren es 52,3% (39,2/75).
Beim Typ 4 fanden sich beim partiellen SCOS zu 37,5% (6,7/18) noch
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Spermatiden, beim kompletten SCOS waren keinerlei ICSI-geeigneten

Samenzellen im Semidunnschnitt auffindbar.

3.Vergleich der maximalen Entwicklung bei komplettem und partiellem SCOS:

Bei den Biopsaten mit kompletten SCOS des Typs 4 fanden sich keine
elongierten Spermatiden 7 und 8, wohingegen die Proben mit partiellem SCOS bei
37,5% (6,7/18) der Falle eine Ausreifung bis in das Elongationsstadium aufweisen
konnten.

Ebenfalls dem kompletten SCOS Ulberlegen hinsichtlich der Ausreifungsrate bis zu
den Spermatiden 7 und 8 nach Holstein und Roosen-Runge war das partielle
SCOS des Typs 1 mit einem prozentualen Anteil elongierter Spermatiden von
44% (33/75), gegen einem Anteil von 32,5% (14,2/44) beim kompletten SCOS.
Beim Typ 0 hingegen erbrachte das komplette SCOS einen hdéheren Anteil an
Spermatiden 7 und 8 (70% (131,5/188) versus 60,9% (106/174)).

Fazit:

Tendenziell sind beim partiellen SCOS meist mehr Spermatiden vorhanden als
beim kompletten SCOS. Interessant ist der Unterschied in der Histologie beim Typ
0, da hier, entgegen der Erwartungen, der Typ 0 des kompletten SCOS mehr Falle
mit ICSl-geeigneten Spermatiden aufweist als das partielle SCOS. Dieser
Unterschied fiel bereits beim Vergleich des Vorhandenseins ICSI-geeigneter
Spermatiden (Punkt 4.2.4) auf und es sei nochmals auf die spater in der

Diskussion erfolgenden ndheren Betrachtung dieses Phanomens verwiesen.

4.4.2 Analysen zur Motilitat der Spermien bei komplettem und partiellem

Sertoli-cell-only-Syndrom

Bei der Suche nach Parametern, die als Pradiktoren dienen kdnnten um eine
Aussage Uber den Erfolg eine TESE-ICSI-Behandlung zu machen, wurde die
Motilitat vorhandener Spermien in den Nativpraparaten des Fertilitatslabors der
Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Lubeck untersucht.

Bei 262 der insgesamt 367 Féalle dieser Studie waren Angaben zur Motilitat der

Spermien, so welche vorhanden, zu finden.



Ergebnisse 68

4.4.2.1 Ergebnisse zur Spermienmotilitit des gesamten Patientenkollektivs

Im Mittel fanden sich bei 16,5% (43/261) motile Spermien. Aufgeteilt auf die
Lokalisationen fand sich rechts kranial zu 17,6% (46/262) Spermatidenmotilitat,
rechts kaudal 15,5% (40/255), links kranial 16,9% (45/267) und links kaudal 15,8%
(41/260).

4.4.2.2 Ergebnisse zur Spermienmotilitat bei komplettem SCOS

Bei den Fallen mit komplettem SCOS finden sich keine motilen Spermien.

4.4.2.3 Ergebnisse zur Spermienmotilitat bei partiellem SCOS

Bei den Patienten mit partiellem SCOS waren insgesamt 14 Falle mit Angaben zur
Spermienmotilitdt vorhanden, bei denen durchschnittlich in 16,1% (2,3/14) eine
Motilitdt nachzuweisen war. Pro Lokalisation sind dies im Einzelnen rechts kranial
und rechts kaudal jeweils 14,3% (2/14) motile Spermien, links kranial 21,4% (3/14)
und links kaudal 14,3% (2/14).

4424 Zusammenfassende Beurteilung der Befunde

Aufgrund der geringen Fallzahlen und dem eher seltenen Vorkommen einer
Spermienmotilitdt im Nativpraparat konnten keine weitergehenden Berechnungen
zum pradiktiven Wert dieses Parameters durchgefuhrt werden. Deshalb erweist
sich die Motilitat der Spermatozooen im Rahmen dieser Studie als ungeeignet um
eine Aussage Uber das Fertilitatspotential und die Erfolgsrate einer TESE-ICSI-

Behandlung bei azoospermen Mannern zu machen.
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5. Diskussion

Trotz des stetigen Fortschritts und der Weiterentwicklung in der
Reproduktionsmedizin stellt das TESE/ICSI-Verfahren seit seiner Einfihrung 1992
durch Palermo et al. das derzeit erfolgreichste In-vitro-Fertilisationsverfahren dar.
Die TESE/ICSI-Behandlung bietet Mannern mit schwerer Subfertilitat die
Moglichkeit der genetischen Fortpflanzung, sofern sich Spermatiden und ICSI-
geeignete Spermatiden im Hodenbiopsat finden. Ein Misslingen dieses Eingriffs
bedeutet eine erhebliche psychische Belastung fur das Paar (Seo und Ko, 2001).
Das verlasslichste Ergebnis Uber die Chance einer erfolgreichen ICSI-Behandlung
liefern die TESE und dessen histologische Begutachtung (Schulze et al., 1999;
Sousa et al., 2002; Ludwig et al., 2005). Ist die Ursache der Azoospermie auf
diese Weise aufgedeckt, kann eine prediktive Aussage Uber die Rate einer
erfolgreichen Spermatidenextraktion gemacht werden (Ezeh et al., 1998; Seo und
Ko, 2001; Sousa et al., 2002; Ferras et al., 2004; Ludwig et al. 2005).

In der vorliegenden Studie wurden die Begutachtungen von Hodenbiopsaten ftr
eine TESE/ICSI-Behandlung unter besonderer Beriicksichtigung des Sertoli-cell-
only-Syndroms als Ursache einer non-obstruktiven Azoospermie unter
verschiedenen Gesichtspunkten ausgewertet. Dies umfasste auch die detaillierte
Evaluation des histologischen Erscheinungsbildes eines SCOS.

Eine Besonderheit der vorliegenden Studie liegt in der Unterscheidung zwischen
komplettem und partiellem SCOS, sowie in der genauen Analyse der Anzahl ICSI-
geeigneter Spermatiden.

Die Einzelaussagen der Ergebnisse sollen in ihrer Gesamtheit der Uberpriifung
dienen, ob das Lubecker Modell, das sich vor allem durch die Biopsatgewinnung
aus vier Lokalisationen auszeichnet, eine pradiktive Aussage ermaoglicht oder ob
es zukilnftig einer Modifikation unterworfen werden sollte. Eine weitere
Zielsetzung dieser Arbeit war die Untersuchung, ob sich histologische Pradiktoren

fur eine positive TESE und Risikogruppen definieren lassen.
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5.1 Zum klinischen Bild des partiellen und kompletten Sertoli-cell-only-

Syndroms

5.1.1 Befundvergleich zur Auftretenshaufigkeit des partiellen und
kompletten SCOS

Einleitend soll nochmals betont werden, dass in der vorliegenden Studie zwischen
partiellem und komplettem SCOS unterschieden wurde. Die fehlende
Unterscheidung zwischen diesen beiden Formen, wie in vielen Studien praktiziert,
wird von Anniballo et al. (2000) kritisiert, da sie einen Einfluss auf den Erfolg einer
positiven Spermien- oder Spermatidengewinnung durch TESE hat. AulRerdem
schréankt die Vereinheitlichung beider Formen die Vergleichbarkeit mit dieser
Arbeit ein, ebenso wie die Begutachtung von mehrheitlich einem Hodenbiopsat
pro Patient oder pro Hodenseite. Dagegen wurden in dieser Studie, dem Lubecker
Modell folgend, vier Hodenbiopsate pro Patient, d.h. zwei pro Hodenseite- kranial
und kaudal-, histologisch bewertet.

Fur eine bessere Vergleichbarkeit mit der Literatur sollen nur die aus der
Auftretenshaufigkeit pro Hodenlokalisation und pro Hodenseite gebildeten
Mittelwerte diskutiert werden.

Von den 326 begutachteten Fallen weisen 21,53% ein komplettes und 19,35% ein
partielles SCOS in mindestens einem Biopsat auf. Insgesamt hatten von den 367
untersuchten Patienten 40,9% ein partielles oder komplettes SCOS in mindestens
einer Hodenprobe. Tournaye et al. (1997) berichteten von 25% SCOS-positiver
Hodenproben, bei Ezeh et al. (1998) lag der SCOS-Anteil bei 30%, Schulze et al.
(1999) beschrieben einen Anteil an Biopsaten mit SCOS von 28%, Seo und Ko
(2001) erhoben einen SCOS-Anteil von 16,3% und bei Sousa et al. (2002) hatten
insgesamt 38,5% ein SCOS, davon 61,4% mit komplettem und 38,6% mit
partiellem SCOS.

Damit befinden sich die hier erhobenen Werte im Referenzbereich der in der

Literatur beschriebenen Auftretenshaufigkeiten.

Zusatzlich findet sich im Vergleich des Auftretens von SCOS pro Hodenseite eine

geringfugige Bevorzugung der rechten Hodenseite beim partiellen SCOS (20,65%
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versus 18,05%). Beim kompletten SCOS besteht dieser Unterschied nicht (21,4%
versus 21,65%).

Diese Befunde sind abweichend von der Studie von Schulze et al. (1999), nach
deren Aussage der linke Hoden in héherem Mal3e eine eingeschrankte
Spermatogenese aufweise als der rechte. Allerdings hatte die vorangegangene
Studie von Jezek et al. (1998) mit einem kleineren Patientenkollektiv keine
Unterschiede zwischen rechter und linker Hodenseite feststellen konnen. Dieses
liegt die Vermutung nahe, dass sich bei grol3eren Fallzahlen die Bevorzugung
einer Hodenseite niederschlagen wirde.

Als Griunde fur die von ihm beobachtete ausreifendere Spermatogenese im
rechten Hoden diskutiert Schulze et al. (1999) eine gunstigere Durchblutungs- und
Stoffwechselsituation als im linken Hoden, da Varikozelen, als eine der
zahlreichen Spermatogenese-mindernden Ursachen, bevorzugt die linke Seite
betreffen (Nieschlag et al., 2000; Brown et al., 1967). Die Abhéangigkeit von
Spermatogenese und Durchblutungssituation wird in der Studie von Herwig et al.
(2004) aufgezeigt und unterstitzt die Aussage von Schulze et al. (1999), dass

eine verminderte Durchblutung die Spermatogenese beeintrachtigen konnte.

5.1.2 Der maximale Tubulusdurchmesser in der Histologie als Pradiktor fur

den Ausreifungsgrad der Spermatogenese

Ein Zusammenhang zwischen Hodentubulusdurchmesser und Ausreifungsgrad
der Spermatogenese wurde zwar bereits friher beschrieben (Ezeh et al. 1998;
Anniballo et al., 2000; Reek et al., 2000; Luetjens et al., 2002), in dieser Studie
wurde jedoch erstmalig der Hodentubulusdurchmesser mit den verschiedenen
Reifestadien der Spermatogenese bei partiellem und komplettem SCOS korreliert.
Eine Korrelation konnte zwischen dem maximalen Tubulusdurchmesser und der
maximalen Entwicklung der Spermatogenese sowohl bei den Fallen mit
komplettem als auch mit partiellem SCOS nachgewiesen werden. Daraus lasst
sich ableiten, dass zum einen generell die Keimzellen umso weiter ausreifen, je
groBer der Tubulusdurchmesser ist, und zum anderen der maximale
Tubulusdurchmesser als Pradiktor flr den Ausreifungsgrad der Spermatogenese,
und damit auch fur das erfolgreiche Auffinden ICSI-geeigneter Spermatiden,

dienen kann.
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Luetjens et al. (2002) konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen dem
Tubulusdurchmesser bei partiellem und komplettem SCOS feststellen, was in
dieser Studie nicht untersucht wurde, wohl aber zwischen dem Durchmesser der
Samenkandalchen bei komplettem SCOS und ausreifender Spermatogenese. Der
Tubulusdurchmesser bei ausreifender Spermatogenese war grof3er als der beim
SCOS. Sie fanden aber, im Gegensatz zu dieser Studie, keine Korrelation zu den
Spermatogenesestadien. Es muss aber hinzugefligt werden, dass Luetjens et al.
bei ihren Auswertungen nicht zwischen maximalem und minimalem
Tubulusdurchmesser unterschieden, sondern den Mittelwert der
Hondentubulidurchmesser fir ihre Korrelationen verwendeten und ihr Kollektiv nur
49 Patienten umfasste. Sowohl der Unterschied in der Analysenmethodik als auch
in der Grol3e des Kollektivs kdnnten die Abweichung zu den Ergebnissen dieser
Studie erklaren. Dennoch ist der bei Luetjens et al. festgestellte Unterschied in
der GroRRe der Hodentubuli bei einem SCOS oder ausreifender Spermatogenese
ein weiterer Hinweis fur den Tubulusdurchmesser als histologischen Pradiktor fir
den Reifegrad der Spermatogenese und damit auch fiir den potentiellen Erfolg
einer TESE/ICSI-Behandlung.

Die Studie von Reek et al. (2000) zeigte keine enge Korrelation zwischen
Tubulusdurchmesser und Spermatogenese. Es wurden aber lediglich 19 Patienten
untersucht, von denen 7 einen Hodentumor, 6 ein Prostatakarzinom, 2 ein
testikulares Trauma und nur 4 eine testikuléare Infertilitdt hatten. Das Patientengut
stimmt mit dem Spektrum der Krankheitsbilder dieser Studie nur wenig Uberein.
Hinzu kommt die geringe Fallzahl, die zu diesem unklaren Ergebnis bei Reek et al.
gefuhrt haben kann.

Wegen der erstmaligen Beschreibung dieser wichtigen Feststellung in der
vorliegenden Studie und den Kontroversen in der Literatur sollte diese anhand
eines noch grol3eren Patientenkollektivs in einer weiteren Studie weiterverfolgt
werden. Durch hohere Fallzahlen des partiellen und kompletten SCOS kénnte
dieser Zusammenhang bei verschiedenen Ursachen der testikularen Infertilitat
untersucht und die Korrelation noch deutlicher aufgezeigt werden.
Winschenswert ware dabei auch die Berlcksichtigung der Anzahl maximaler
Hodentubuli. Die Anzahl der Hodentubuli pro Biopsat wurde bei der histologischen
Begutachtung der Daten zwar erhoben, nicht aber die quantitative Verteilung der

Hodentubulusdurchmesser. Damit ist keine Aussage dariber mdglich, ob auch die
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Quantitat von maximalem Hodentubulusdurchmesser und Spermatiden im

Stadium 7 und 8 nach Holstein/Roosen-Runge korrelieren.

5.1.3 ICSlI-taugliche Spermatiden bei komplettem und partiellem Sertoli-cell-

only-Syndrom

Aufgrund der detaillierteren Befunderhebung im Hinblick auf ICSI-tauglichen
Spermatiden in dieser Studie kbnnen andere Arbeiten nur mit Einschrdnkung zum
Vergleich herangezogen werden, weil sie nur Uber ungenaue Angaben verfligen.
In den Féllen der vorliegenden Studie wurden die diesbeziglichen Daten nur
erhoben, wenn die Biopsate aus vier Hodenlokalisationen vorlagen, es wurde die
Anzahl der ICSI-geeigneten Spermatiden beachtet und es fand die Form des
SCOS Bericksichtigung.

Schlegel et al. (1997) konnten mittels TESE in 62% der Falle ICSI-geeignete
Spermatiden gewinnen, Tournaye et al. (1997) berichteten von einer erfolgreichen
TESE bei insgesamt 73,4% und Ezeh et al. (1998) von 67% bei Patienten mit
SCOS. Schulze et al. (1999) fanden bei 76,9% ICSI-geeignete Spermatiden, bei
Seo und Ko (2001) waren es 16,3% bei den Fallen mit SCOS und beim gesamten
Patientenkollektiv 52,8%. Ludwig et al. (2005) konnten bei insgesamt 73,6%
Spermatiden gewinnen. In diesen Studien wurde jedoch nicht definiert, ab welcher
Spermatidenkonzentration eine ICSI-Eignung vorlag. Das mag die Uber die in
dieser Studie erhobenen Werte liegenden Prozentsatze  erklaren, die im
Folgenden wiederholt werden.

Fir die Auswertung erfolgte eine Einteilung der ICSI-Eignung in drei Gruppen. Die
Gruppe 0 mit 0 bis 4 Spermatiden im Elongationsstadium galt als nicht ICSI-
geeignet, die Gruppe 1 mit 5 bis 10 Spermatiden wurde als partiell ICSI-geeignet
angesehen und sicher ICSI-geeignet war die Gruppe 3 mit mindestens mehr als
11 Spermatiden. Zusatzlich fand eine Einteilung nach dem Auftretensmuster des
kompletten und partiellen SCOS statt.

Beim kompletten SCOS in allen vier Lokalisationen fanden sich keine ICSI-
geeigneten Spermatiden, bei einem kompletten SCOS in drei von vier
Lokalisationen fanden sich bei 3% 5 bis 10 ICSI-geeignete Spermatiden (=Gruppe
1) und in nur 1,05% der Félle Uber 11 Spermatiden (=Gruppe 2). Bei einem

kompletten SCOS in zwei von vier Lokalisationen wiesen 5,3% eine partielle ICSI-
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Eignung auf und 1,5% konnten als sicher ICSI-geeignet eingestuft werden, bei
einem kompletten SCOS in nur einer Lokalisation fanden sich keine Falle mit
partieller ICSI-Eignung und 1,65% mit Gber 11 Spermatiden. In den Fallen mit
fehlendem SCOS in allen vier Lokalisationen waren 47,6% nicht ICSI-geeignet (O-
4 Spermatiden), 57,9% partiell ICSI-geeignet und 83,1% sicher ICSI-geeignet.
Wird die Einteilung nach Anzahl der gefundenen Spermatiden aul3er Acht
gelassen, finden sich in insgesamt 70,4 % der Falle Spermatiden innerhalb der
Gruppe ohne komplettes SCOS.

Bei einem partiellen SCOS in allen vier Lokalisationen fanden sich in 10,5% der
Falle 5-10 und in 3,6% der Félle Uber 11 ICSI-geeignete Spermatiden, waren drei
von vier Lokalisationen betroffen, fanden sich keine Félle mit partieller ICSI-
Eignung und 1,6% waren ICSl-geeignet, bei zwei von vier Lokalisationen mit
partiellem SCOS fanden sich in der Gruppe 1 (4-10 Spermatiden) 5,3% und 2% in
der Gruppe 2 (>11 Spermatiden). Bei nur einer Lokalisation mit partiellem SCOS
wiesen 6,6% eine partielle und 3,6% eine sichere ICSI-Eignung auf. Bestand in
keiner Lokalisation ein partielles SCOS, fanden sich 31,6% mit 5-10 ICSI-
geeigneter Spermatiden und 65,1% mit Uber 11 Spermatiden. Insgesamt waren in
dieser Gruppe durchschnittlich in 65,2% der Félle 5 bis >11 Spermatiden in der
Hodenprobe enthalten.

Beim Vergleich der Daten vom kompletten und partiellen SCOS ist auffallig, dass
in Bezug auf das Auffinden von Spermatiden in der histologischen Begutachtung
die Falle mit komplettem SCOS in den verschiedenen Lokalisationen generell
weniger Spermatiden aufweisen als die Falle mit partiellem SCOS. Ein komplettes
SCOS in allen Hodenproben zeichnet sich durch das vollstandige Fehlen von
Spermatiden aus. In der Lokalisationsverteilung von einem fehlenden kompletten
SCOS in allen Lokalisationen hingegen finden sich mehr Spermatiden. Hier
weisen durchschnittlich 70,4% der Biopsate ICSl-geeignete Spermatiden auf,
wohingegen dieselbe Gruppe beim partiellen SCOS nur 65,2% ICSI-geeignete
Spermatiden vorweist.

Eine Erklarung konnte in einer fir diese komplexe Rechnung zu geringen Fallzahl
liegen, die zu einer Verzerrung gefuihrt hat, da es weniger Falle mit einem
partiellen SCOS gab. Durch eine erneute Berechnung mit einer Gleichverteilung

an Fallen mit partiellem und komplettem SCOS und einem gréReren Kollektiv
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konnte diese eventuelle Verzerrung umgangen werden. Es ist aber durchaus
madglich, dass andere unerkannte Faktoren zu diesem Ergebnis gefuhrt haben und
diese in einer erneuten Analyse aufgedeckt werden konnten.

5.1.4 Die Verminderung des Hodenvolumens bei eingeschrankter

Spermatogenese

In Analogie zu den Studien von Tournaye et al. (1997), Schlegel et al. (1997),
Ezeh et al. (1998) und Seo und Ko (2001) fand sich ein vermindertes
Hodenvolumen bei Patienten mit komplettem oder partiellem SCOS in ein bis drei
(von insgesamt vier) Hodenlokalisationen.

Eine Korrelation von Hodenvolumen und positiver TESE wurde in dieser Studie
nicht untersucht. Nach Tournaye et al. (1997), Schlegel et al. (1997), Ezeh et al.
(1998), Seo und Ko (2001) und Ludwig et al. (2005) eignet sich das
Hodenvolumen jedoch nicht als Prognosefaktor fiir eine positive TESE, da keine
Korrelation zwischen einer positiven TESE und dem Hodenvolumen bei einem
SCOS, einem maturation arrest oder schwerer Hypospermatogenese besteht.
Dagegen besagt die Studie von Raman und Schlegel (2003), dass Hodenvolumen

und positive TESE bei Patienten mit Kryptorchismus korrelieren.

5.1.5 Der Spermatogenesearrest auf der Ebene der frihen runden

Spermatiden- ein endgultiger Zustand?

In Anlehnung an die von Tesarik et al. (1998) postulierte These, dass in den
Fallen, in denen sich keine elongierten bis ausgereiften Spermatiden im Ejakulat
von azoospermen Mannern fanden aber meistens noch fir eine ICSI-Behandlung
in Frage kommenden frihe runde Spermatiden vorhanden seien, untersuchte die
vorliegende Studie bei den Fallen mit einem Entwicklungsstop auf der Ebene der
frihen runden Spermatiden, in welchem Prozentsatz tatsachlich keine dariber
hinausgehende Spermatogeneseentwicklung in der Hodenhistologie stattfindet. An
dieser Stelle sollte vermerkt werden, dass die Vergleichbarkeit dieser Studie mit
der Arbeit von Tesarik und Mitarbeitern eingeschrankt ist. Sie formulierten ihre
These anhand der Untersuchung von Ejakulaten von Mannern mit Azoospermie,

was  wenig sinnvoll erscheint, wahrend in der vorliegenden Studie die
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Spermatogeneseentwicklung von Hodenproben im Semidunnschnittpraparat
begutachtet wurden. Da aber diese These in der Literatur kontrovers diskutiert
wurde, sollte die Fragestellung nach einem endgultigen Spermatogenesearrest auf
Ebene der frihen runden Spermatiden in die Untersuchung aufgenommen
werden.

Tesarik et al. (1998) verglichen die Ejakulate azoospermer M&nner mit den
Biopsaten derselben Personen. Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass die im
Ejakulat enthaltenen Spermatidenstadien ebenso im histologischen Préparat
vorgefunden wirden und die Untersuchung des Ejakulats deshalb das optimale
diagnostische Mittel zur Beurteilung der Spermatidenproduktion im Hoden. Auf
diese Weise kbnne das Hodengewebe geschont und fur eventuelle zuktinftige
therapeutische Biopsierungen aufgespart werden.

In den 79 Fallen mit einem Entwicklungsstop auf Ebene der frihen runden
Spermatiden fanden sich nur 9 (11,4%), in denen eine Spermatogenese Uber
dieses Stadium hinaus stattfand. In den tbrigen 70 Fallen (88,6%) war es moglich,
einige elongierte, und damit nach dem Lubecker Modell fir eine ICSI-Behandlung
geeignete, Spermatiden des Stadiums 7 und 8 nach Holstein/Roosen-Runge im
Semidunnschnitt zu detektieren.

Ezeh et al. (1998) berichteten bei Patienten mit Hypospermatogenese, dass
neben frihen runden Spermatiden stets auch elongierte Spermatiden und
teilweise auch einige Spermatozooen im histologischen Praparat vorhanden
waren. Schulze et al. (1999) konnten in der Wet-Praparation (Nativpraparat) in nur
1,8% (26/1418) der Falle ausschliel3lich frihe runde Spermatiden isolieren. In
dieser Studie sind die 9 Falle, in denen nur frihe runde Spermatiden auffindbar
waren, das Ergebnis einer histologischen Begutachtung. Es ist also mdglich, dass
sich in einer Wet-Praparation diese Zahl nochmals verringern wirde, da die
histologische Begutachtung nur einen Ausschnitt der Hodenprobe auf einer
bestimmten Ebene betrachtet, wohingegen in der Wet-Praparation ein Grol3teil
des in den Hodentubuli befindlichen Keimzellmaterials herausgelést und
mikroskopisch analysiert werden kann. Die Arbeit von Schulze et al. kann ein
wichtiger Hinweis fur diese These sein.

Bei der Beurteilung muss nochmals der Unterschied in der Methodik betont
werden, insbesondere beim Vergleich mit der Studie von Tesarik et al. (1998). Sie

beziehen sich auf die ldentifikation von Spermatiden im Ejakulat, wahrend die
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Daten dieser Arbeit, wie bereits erwahnt, aus der Begutachtung von
Semidinnschnittpraparaten der Hodenbiopsate gewonnen wurden mit der bereits
erwahnten nachteiligen Betrachtung von lediglich Ausschnitten. Die Begutachtung
von Ejakulaten wiederum ist erheblich ungenauer als die Hodenhistologie und
wenig effektiv, wenn es sich um Patienten mit Azoospermie handelt, bei denen
von Vorneherein mit einer eingeschrankten Beurteilbarkeit aufgrund der
vorliegenden Stérung zu rechnen ist. Die Untersuchung des TESE-Materials ist
der Ejakulatsuntersuchung in diesen Fallen sicherlich weit Uberlegen. Damit ist
anzunehmen, dass Tesarik und Mitarbeiter bei der Analyse von
Semidinnschnitten und ebenso bei einer Wet-Praparation einen héheren Anteil an
elongierten oder ausgereiften Spermatiden gefunden hatten. Sie wenden selbst
ein, dass die Identifikation von Spermatiden in gefarbten Praparaten erheblich
leichter ist als im Nativpraparat. Zusatzlich ist mdglich, dass einige Zellen
falschlicherweise fir frihe runde Spermatiden gehalten wurden. Die Arbeit von
Vanderzwalmen et al. (1998) weist auf die Verwechselungsgefahr mit
Erythrozyten, Zellkernen von Sertoli-Zellen und kleinen Lymphozyten hin, ebenso
die Studie von Sousa et al. (2002).

Aufgrund der in dieser Arbeit gewonnenen Daten kann der These des
vollstandigen Spermatogenesearrestes auf Ebene der frihen runden Spermatiden
ohne weitere Ausreifung der Spermatiden nicht in der Deutlichkeit zugestimmt
werden wie von Tesarik postuliert. Vielmehr besteht die Tendenz zur verminderten
aber vollstandigen Ausreifung der Spermatogenese trotz eines Arrestes auf Ebene
der frihen runden Spermatiden, da sich in der Mehrzahl noch wenige
Spermatiden im Elongationsstadium fanden. Die Daten von Schulze et al. (1999)

unterstiitzen diese Ansicht.

5.1.6 Das Carcinoma-in-situ im Hodenbiopsat

Das Carcinoma-in-situ (CIS) fand sich in diesem Patientenkollektiv mit 0,9% (das
entspricht im Mittel 3,25 Patienten) sehr selten, wobei Gberwiegend die linke Seite
betroffen war (links kranial 6, links kaudal 5 Félle, rechts kranial und rechts kaudal

jeweils 1 Fall).
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Schlegel et al. (1997) berichteten von einer Pravalenz von bis zu 3% eines CIS,
Schluze et al. (1999) von 0,7% (bei 766 biopsierten Patienten), Kipker et al.
(2000) erhoben einen Anteil von 2,9% (von 175 untersuchten Patienten) und
Ludwig et al. (2005) von 2,3% (7/311 TESE bei 286 Méannern).

Bei allen Hodenproben wurde ein Malignom erstmalig durch die histologische
Begutachtung der Hodenproben festgestellt. Auffallig ist, dass die Haufigkeit des
CIS bei den angefuihrten Studien abnimmt, je mehr Patienten untersucht wurden
und bei keiner wird von einem bevorzugten Befall einer Hodenseite berichtet.

Die Ergebnisse fur das Auftreten des CIS dieser Studie liegen im Referenzbereich
der in der Literatur berichteten Auftretenshaufigkeiten. Zur Bevorzugung einer
bestimmten Lokalisation im Hoden fur die Manifestation eines CIS kann keine
Aussage gemacht werden, da weder vergleichende Studien vorliegen noch bei
einer so geringen Fallzahl beurteilt werden kann, ob es sich um eine zufallige
Haufung von Neoplasien am linken Hoden handelt oder ob dies ein erster Hinweis

auf eine Pradisposition der linken Hodenseite zur malignen Entartung ist.

5.1.7 Histologische Nebenbefunde beim kompletten und partiellen Sertoli-

cell-only-Syndrom

Studien zu begleitenden morphologischen Veranderungen bei einem SCOS in der
Histologie gibt es nur wenige. Eine Verdickung der Lamina propria bei SCOS wird
von Anniballo et al. (2000) ohne Prozentangaben beschrieben, Reek et al. (2000)
berichten von einer Lamina-propria-Verdickung (mit Prozentangaben) in fokalen
Atrophie-Zonen, nicht aber bei Patienten mit einem SCOS. Die Arbeit von
Luetjens et al. (2002) korreliert die Dicke der Lamina propria von Patienten mit
partiellem und komplettem SCOS miteinander und jeweils mit normaler
Spermatogenese. Auch hier werden keine Angaben uber die prozentuale Rate
einer Lamina-propria-Verdickung gemacht. Zur Auftretenshaufigkeit einer
vollstdndigen Atrophie oder einer Leydigzellhyperplasie bei einem SCOS finden

sich keine vergleichenden Literaturangaben.

5.1.7.1 Vollstandige Atrophie bei komplettem und partiellem SCOS

Die vollstandige Atrophie einiger Hodentubuli in Biopsaten mit komplettem SCOS
trat bei 42,3% der Falle auf, beim partiellen SCOS boten 44,6% dieses Bild. Bei
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den Hodenproben mit partiellem SCOS weist ein hoherer Anteil vollstandig
atrophierte Tubuli auf, was an dem gemischten histologischen Bild liegen mag,
dass sich dem Befunder haufig bietet. Die Studie von Ezeh et al. (1998) beschreibt
das Vorkommen einer fokalen vollstandigen Atrophie bei SCOS in 50% der Falle.
Eine Unterscheidung zwischen partiellem und komplettem SCOS fand hierbei

nicht statt.

5.1.7.2 Verdickung der Lamina propria und Leydigzellhyperplasie bei komplettem
SCOS

Eine Verdickung der Lamina propria fand sich bei 84,9% der Biopsate mit

komplettem SCOS. Wie bereits eingangs erwahnt, gibt es keine vergleichenden
Prozentangaben in der Literatur. Luetjens et al. (2002) beschreiben eine
Korrelation zwischen Tubulusdurchmesser und Dicke der Lamina propria (je
verdickter die Lamina propria, desto verminderter ist der
Hodentubulusdurchmesser), sowie zwischen partiellem oder komplettem SCOS
und normaler Spermatogenese (die Lamina propria ist bei einem SCOS deutlich
verdickt gegeniber der bei normaler Spermatogenese). Zwischen der Dicke der
Lamina propria bei einem partiellen oder kompletten SCOS besteht dagegen kein
Unterschied.

In dieser Studie konnte die Lamina-propria-Verdickung zwischen komplettem und
partiellem SCOS nicht verglichen werden, da die Ergebnisse beim partiellen
SCOS keine Signifikanz aufwiesen. Eine Verdickung trat mit im Mittel 59,3%
jedoch seltener auf als beim kompletten SCOS. Dieser Wert ist jedoch nicht
signifikant und sollte deswegen nur als ungefdhre Angabe aufgefasst werden.

Eine Leydigzellhyperplasie war bei Biopsaten mit komplettem SCOS bei 32,4% zu
finden. Hierzu liegen ebenfalls keine vergleichenden Angaben aus anderen

Studien vor.

5.2 Diskussion zur Risikogruppe

5.2.1 Das Alter als Risikofaktor fur ein Sertoli-cell-only-Syndrom?

Bei dem Vergleich von Alter der Patienten und dem Auftreten eines kompletten

oder partiellen SCOS fiel auf, dass die junge (19- bis 31-jahrige) und mittlere (32-
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bis 37-jahrige) Altersgruppe haufiger von einem SCOS betroffen waren als die alte
Altersgruppe (38- bis 60-jahrige) (Vergleiche hierzu mit Tabellen 5 und 6 auf den
Seiten 56 und 57).

Ein komplettes SCOS wiesen im Mittel 26,25 Patienten der 19- bis 31-jahrigen,
30 Patienten der 32- bis 37-jahrigen und nur 13,25 Patienten der 38- bis 60-
jahrigen Manner (von insgesamt 278 Fallen) auf.

Ein partielles SCOS fand sich gemittelt bei 29,0 Fallen der 19- bis 31-jahrigen,
bei 19,5 Fallen der 32- bis 37-jahrigen und bei 14 Fallen der 38- bis 60-j&hrigen
Manner (von insgesamt 250 Fallen).

Zusatzlich zeigte sich, dass bei der jungen und mittleren Altersgruppe mehr
Hodengewebe betroffen war als bei den 38- bis 60-jahrigen (vergleiche Tabellen 7
und 8 auf den Seiten 58 und 59).

Beim kompletten SCOS wiesen von insgesamt 267 Fallen nur 56 Patienten in der
jungen Altersgruppe kein SCOS auf, in der mittleren fanden sich 58 Falle und in
der alten Altersgruppe 74 Falle ohne SCOS.

Der Unterschied zwischen den Altersgruppen zeigte sich, wenn auch nicht ganz
so deutlich wie beim kompletten SCOS, ebenfalls bei den 267 Patienten mit
partiellem SCOS. Hier hatten 44 Manner der jungen Altersgruppe, 62 der mittleren
und 68 der alten Altersgruppe kein SCOS.

Es ist moglich, dass es sich bei diesen Ergebnissen um den Effekt einer sozialen
Selektion handelt. Nach Anniballo et al. (2000) sind ungefahr 1% aller Manner von
einer testikularen Insuffizienz betroffen, von denen sich nur 10% einer
umfassenden Fertilitdtsdiagnostik unterziehen. Es ist also einerseits moglich, dass
nur ein geringer Prozentsatz an fertilitdtsgestorten M&nnern erfasst wurde,
andererseits kénnte die Altersgruppe eine bedeutende Rolle in dieser Selektion
spielen, da die reproduktive Phase des Mannes ihren Hoéhepunkt zwischen dem
19. bis 40. Lebensjahr erlebt (Nieschlag et al., 2000).

Zusatzlich mag dieses Phanomen aber auch ein Indiz der in der Literatur
diskutierten Abnahme des Spermienvolumens und der Spermienqualitdt sein
(Auger et al.,, 1995; Andersen et al.,, 2000; Jgrgensen et al., 2001). Als
Verursacher der fraglich sinkenden Fruchtbarkeit werden Umweltfaktoren wie
Stress, Umweltverschmutzung, Nikotinabusus und ethnische Faktoren sowie die
Saisonalitdt der Spermienproduktion diskutiert, aber gesicherte Befunde fur eine

eindeutige Antwort liegen noch nicht vor (Fisch et al., 1996; Vierula et al., 1996).
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Zu bedenken sind auch die 20- bis 25-jahrigen Beobachtungszeitrdume dieser
Studien. Es ist fraglich, ob sich der Effekt einer sinkenden Samenqualitat bei den
teilweise sehr geringen Altersunterschieden innerhalb der Altersgruppen dieser
Studie zeigen wiirde.

Nach Ludwig et al. (2005) besteht jedoch keine Korrelation zwischen Alter und
TESE-Erfolg. Reek et al. (2000) stellten mit steigendem Alter eine Zunahme von
fokalen Atrophien im Hoden und damit eine Abnahme der Fertilitat fest. Luetjens
et al. (2002) beobachteten in ihrer Studie mit zunehmendem Alter eine Abnahme
der Spermatogenese bei Patienten mit AZFc-Deletionen und nahmen an, dass
diese kontinuierliche Abnahme mit der Zeit in einem kompletten SCOS miinden
konne. Ahnliches berichten Krausz und McElreavey (1999) uber bestimmte
Deletionen des Y-Chromosoms, bei denen eine Oligozoospermie in einer
Azoospermie miundet. Die Daten dieser Arbeit kdnnen diese Hypothese nicht
bestéatigen, da das Auftreten eines SCOS bei den 38- bis 60-jahrigen seltener
auftrat als bei den tbrigen Altersgruppen.

5.3 Diskussion zum klinischen Wert des diagnostizierten Sertoli-cell-only-

Syndroms

5.3.1 Vergleichende Betrachtung der Spermatidenkonzentration in der

Hodenhistologie und im Nativpréaparat

In dieser Studie fand erstmals der Vergleich der Anzahl ICSI-geeigneter
Spermatiden im Nativpraparat und der Hodenhistologien bei Patienten mit
komplettem und partiellem SCOS statt. Zusatzlich erfolgte in den Befunden der
Hodenhistologie und dem Nativpraparat eine Abstufung der Schwere des SCOS
statt. Typ O wies in keine der vier Hodenbiopsaten ein SCOS auf, beim Typ 1
waren ein bis drei Biopsaten von vieren SCOS-positiv und beim Typ 4 bestand bei

allen vier Hodenproben ein SCOS.

5.3.1.1 Hodenhistologie des kompletten SCOS

In der Hodenhistologie des kompletten SCOS konnten beim Typ 0 in 73,4% der
Falle ICSI-geeignete Spermatiden gefunden werden. Bei einem kompletten SCOS

in einer bis drei Lokalisationen (Typ 1) fanden sich noch 38,1% ICSI-geeigneter
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Spermatiden und beim Typ 4 konnte die Histologie keinerlei Spermatiden
detektieren.

Im Nativpraparat waren bei den Fallen ohne komplettes SCOS in 67,1% der Falle
Spermatiden auffindbar, beim Typ 1 42,0%, und bei einem kompletten SCOS in
allen vier Lokalisationen konnten in noch 10,7% Spermatiden isoliert werden.
Silber et al. (1997) fanden bei 62% der Falle mit non-obstruktiver Azoospermie
ausreichend ICSI-geeignete Spermatiden, allerdings ohne Angabe einer
Spermatidenanzahl. Bei Ezeh et al. (1998) war bei 67% der SCOS-Patienten eine
erfolgreiche Spermatidengewinnung (durch wet-Préaparation) mdoglich. In der
Untersuchung von Schulze et al. (1999) konnten bei insgesamt 76,9% der Manner
Spermatiden fur eine ICSI-Behandlung gewonnen werden. Bei obstruktiver
Azoospermie lag der Wert bei 62,8%. Zusatzlich wurde ebenfalls die
Hodenhistologie mit der Aufbereitung des Nativpraparats verglichen. Es zeigte
sich, dass in 1,9% (27/1418) keine ausgereiften Spermatiden in der TESE-
Préaparation isoliert werden konnten trotz positiver Hodenhistologie, in 14,8%
(213/1418) war eine erfolgreiche TESE-Praparation moglich obwohl in der
Hodenhistologie ICSI-geeigneten Spermatiden fehlten. Seo und Ko (2001)
konnten im Falle eines SCOS bei 16,3% der Patienten Spermatiden im
Nativpraparat isolieren, bei einem maturation arrest bei 62,5% und bei
Hypospermatogenese bei 89,2%. Raman und Schlegel (2003) konnten bei
Patienten mit non-obstruktiver Azoospermie durch Kryptorchismus in 74%
Spermatiden gewinnen, bei Patienten mit non-obstruktiver Azoospermie anderer
Genese in 58% der Falle. Ludwig et al. (2005) unterschieden bei der Auswertung
der Hodenbiopsate zwischen obstruktiver und non-obstruktiver Azoospermie. Im
Fall der non-obstruktiven Azoospermie enthielten 97,4% (38/39) und bei non-

obstruktiver Azoospermie 64,6% (124/192) ICSI-geeignete Spermatiden.

5.3.1.2 Vergleich von Hodenhistologie und Nativpraparat

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Praparation des Hodengewebes im
Nativpraparat der Hodenhistologie beim Vorliegen eines kompletten SCOS
Uberlegen ist. Wodurch dieser Unterschied entsteht, bleibt ungeklart.

Interessanterweise liefert die Hodenhistologie bei fehlendem komplettem SCOS
bessere Ergebnisse als das Nativpraparat (73,4% versus 67,1% ICSI-geeigneter

Spermatiden). Auch hier ist unklar, wie diese Differenz zustande kommt. Diese
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konnte darin begriindet sein, dass das Semidiunnschnittpraparat eine detailliertere
Darstellung der Hodentubulusmorphologie bietet als das Nativpraparat. Das
unterstreicht, dass Hodenhistologie und Nativpraparat einander erganzen und
beide Methoden bei jeder geplanten TESE-ICSI-Behandlung durchgefiihrt werden
sollten.

Dennoch gibt es neben der Hodenhistologie und dem Versuch einer TESE-
Behandlung keinen weiteren Pradiktor fur den Erfolg einer TESE-ICSI-Behandlung
bei einer non-obstruktiven Azoospermie und im Besonderen bei einem SCOS
(Ezeh et al., 1998; Schulze et al., 1999; Anniballo et al., 2000; Seo und Ko, 2001,
Ludwig et al., 2005).

Zusatzlich sei darauf verwiesen, dass durch die vorherige Begutachtung des
FertilitAtspotenzials des Mannes eine unngtige ovarielle Stimulation der Partnerin
vermieden werden kann (Johannisson et al., 1998; Schulze et al.,, 1999; Bals-
Pratsch et al., 2000, Anniballo et al., 2000; Seo und Ko, 2001; Ludwig et al.,
2005).

5.3.1.3 Hodenhistologie des partiellen SCOS

Beim partiellen SCOS fand sich beim Typ 0 in 62,5% Spermatiden, beim Typ 1
52,3% und beim Typ 4 37,5 %.

Die Daten konnten nicht mit denen der Nativpraparate verglichen werden, da die

Daten der Nativpraparate keine statistische Signifikanz aufwiesen (p-Wert > 0,05).

5.3.1.4 Vergleich zwischen komplettem und partiellem SCOS

Aufgrund der hoheren  Wahrscheinlichkeit einer noch vorhandenen
Spermatogenese in einigen Tubuli beim partiellen SCOS Uberrascht das bessere
Ergebnis des Typ 4 (SCOS in allen vier Proben) mit 37,5% ICSI-geeigneter
Spermatiden versus keine geeigneten Spermatiden beim Typ 4 des kompletten
SCOS nicht.

Der Unterschied vermindert sich jedoch deutlich bereits beim Typ 1. Hier finden
sich in den Hodenproben des partiellen SCOS bei 52,3% Spermatiden versus
38,1% beim kompletten SCOS und beim Typ O kehrt sich das Verhaltnis um
(62,5% beim partiellen SCOS versus 73,4% beim kompletten SCOS). Leider
finden sich hierzu in der Literatur keine erklarenden Angaben. Sousa et al. (2002)
konnten bei den 61,4% der Patienten mit komplettem SCOS nur bei 2,9% ICSI-
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geeignete Spermatiden gewinnen, wogegen bei den Ubrigen 38,6% mit partiellem
SCOS in 77,3% eine erfolgreiche TESE moglich war. Allerdings differenzieren
Sousa et al. nicht zwischen der Anzahl an benétigten Hodenproben (3 bis 10
Biopsate auf einer Hodenseite und evtl. auch auf der kontralateralen, wenn sich
keine Spermatiden in den Nativpraparaten fanden) und der Lokalisationen. Beim
Libecker Modell werden dagegen beide Hodenseiten biopsiert aber nur zwei
Proben pro Seite enthommen und die Lokalisation der Biopsatentnahme wird
dokumentatorisch festgehalten. Das konnte die etwas geringeren Prozentsatze
erklaren.

Es kann spekuliert werden, dass der Unterschied der Ergebnisse von partiellem
und komplettem SCOS in dieser Studie statistisch bedingt ist, da das Kollektiv der
Falle mit komplettem SCOS grof3er ist. Ebenso ist eine Erklarung, dass beim
partiellen SCOS ein bunteres histologisches Bild vorliegt mit im Allgemeinen
verminderterer Spermatogenese. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass die Histologie
sich immer nur auf Ausschnitte des untersuchten Gewebes bezieht und keinesfalls
eine endgulltige Aussage Uber die Situation der nicht begutachteten Anteile

machen kann (Johannisson et al., 1998).

5.3.2 Maximale Ausreifung der Spermatogenese und ICSI-geeignete

Spermatiden in der Histologie

Beim Vergleich der maximalen Entwicklung der Spermatogenese im
Semidinnschnitt und der Anzahl ICSI-geeigneter Spermatiden stellte sich heraus,
dass eine Differenz auftrat zwischen den Angaben zur maximalen Entwicklung der
Spermatiden und der ICSI-Eignung. Die gefundenen Raten von Fallen mit
maximaler Entwicklung zu den Spermatidenstadien 7 wund 8 nach
Holstein/Roosen-Runge lagen paradoxerweise unter denen ICSI-geeigneter
Spermatiden, sowohl beim partiellen wie auch beim kompletten SCOS.

Die Abweichung erklart sich hdchstwahrscheinlich aus den
Bewertungsmodalitaten. Zu Beginn der Bewertung von
Semidinnschnittpraparaten 1995-1996 wurden Spermatiden der Stufe 6 (=frihe
runde Spermatiden) nach Holstein/Roosen-Runge als ICSI-geeignet betrachtet. Im
Verlaufe der Diskussionen im Andrologischen Arbeitskreis der Universitat zu

Libeck veranderten sich die Modalitaten, da sich die friihen runden Spermatiden
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in mehreren Studien als weniger geeignet erwiesen hatten (Silber und Johnson,
1998; Vanderzwalmen et al., 1998; Schulze et al., 1999; Sousa et al., 2002). Es
wurden nunmehr Spermatiden der Stufe 7 und 8 nach Holstein/Roosen-Runge als

ICSI-geeignet bewertet.

5.3.3 Der klinische Wert des Liibecker Modells

Es gibt Hinweise in der Literatur, dass das SCOS sich im Hodengewebe
inhomogen verteilt (Schlegel et al., 1997; Reek et al., 2000; Sousa et al., 2002),
was aus den Ergebnissen dieser Studie ebenfalls hervor geht. Wie die Daten
verdeutlichen, liegt ein komplettes oder partielles SCOS in allen vier
Hodenbiopsaten in nur 35 bzw. 18 von 267 Fallen vor. Das bedeutet, dass in den
Ubrigen Fallen beim kompletten SCOS die Méglichkeit auf das Auffinden von ICSI-
geeigneten Spermatiden gegeben ist. Beim partiellen SCOS besteht diese
Mdglichkeit immer.

Bereits Schulze et al. (1999) unterstreichen die Wichtigkeit der bilateralen
Hodenprobenentnahme, da sie die Chancen auf eine erfolgreiche TESE-ICSI-
Behandlung steigert. Je mehr Hodengewebe aus verschiedenen Regionen
vorliegt, desto wahrscheinlicher wird die Isolation geeigneter Spermatiden trotz
Azoospermie. Den Erfolg des Lubecker Modells belegen die Studien von Bals-
Pratsch et al. (2000) und Ludwig et al. (2005).

Gleichzeitig sollte die Zahl der entnommenen Hodenproben beschrankt werden,
da bei ausgedehnten und wiederholten Eingriffen eine weitere Verschlechterung
der Fruchtbarkeitssituation zu beftirchten ist (Schlegel und Su, 1997; Seo und Ko,
2001; Anniballo et al., 2005).

Obwonhl in die Auswertung dieser Arbeit keine Mehrfachbiopsate eines Patienten
eingeflossen sind, wurden zuvor samtliche aus Biopsaten gewonnenen Daten
analysiert. Deshalb fand auch eine Dokumentation der Falle mit mehrfachen
Probenentnahmen statt, die in Hinblick auf eine eventuelle Fertilitatsminderung
durch den wiederholten Eingriff untersucht wurden. Insgesamt 11 Patienten
wurden mehrfach biopsiert. Davon hatten zwei bereits bei der ersten
Probenentnahme in allen vier Lokalisationen ein komplettes SCOS. Diese

Situation blieb unverandert.
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Bei einem Patienten mit linksseitig voll ausreifender Spermatogenese und
rechtsseitiger Ausreifung bis zu den Spermatozyten fand keine Verschlechterung
statt.

In drei Fallen fand bei zwei von vier Lokalisationen eine Verbesserung, in den
Ubrigen zwei eine Verschlechterung statt.

Bei einem Patienten vollzog sich nach der zweiten Probenentnahme eine
Verschlechterung, die dritte jedoch (ein Jahr spéater) zeichnete sich durch eine
Verbesserung aus.

Ein Patient bot das gesamte Spektrum: In zwei Lokalisationen verbesserte, in
einer gleichbleibend gute und in einer verschlechterte Spermatogenese.

Drei Félle schlie3lich zeigten eine Verschlechterung der Spermatogenese in allen
vier Lokalisationen.

Anhand dieses Mischbilds und der Gro3e des Kollektivs lasst sich keine Aussage
bezuglich der schadigenden Wirkung der Hodenbiopsierung machen.

Als gesichert gelten jedoch die Vorteile der histologischen Begutachtung. Sowohl
diese Studie als auch die von Johannisson et al. (1998), Schulze et al. (1999),
Kipker et al. (2000), Bergmann (2005) und Ludwig et al. (2005), um nur einige zu
nennen, belegen den Vorteil der sichereren Erfassung testikularer, maligner
Tumoren durch die Semidinnschnitttechnik ohne immunhistochemische
Untersuchung. Ein weiterer Vorteil ergibt sich hier dem Lubecker Modell durch
sein Entnahmeschema. Aufgrund der kranialen und kaudalen Probenentnahme
pro Hodenseite kann ein guter Uberblick lber die morphologische Situation im
Hoden gegeben werden.

Der weitere Nutzen liegt in der Vermeidung unnétiger ovarieller Stimulation der
Partnerin (Schulze et al., 1999; Bals-Pratsch et al., 2000; Anniballo et al., 2000;
Seo und Ko, 2001; Ludwig et al., 2005).

Dieselben Studien belegen weiterhin, dass neben einer versuchten TESE-
Behandlung die Histologie das einzige pradiktive Verfahren tber das erfolgreiche
Auffinden ICSI-geeigneter Spermatiden fir eine ICSI-Behandlung ist.

Zusatzlich ermoglicht das Lubecker Modell eine differenzierte Aussage Uber den
Spermatogenesestatus, denn entgegen der Aussage von Silver et al. (1990),
derzufolge nur eine geringe Zahl von Tubuli einen Uberblick verschafft, fanden
sich bei 6,3% in der Hodenhistologie ausgereifte Spermatiden, die mit der

Begutachtung des Nativpréaparats nicht erfasst wurden. Zusétzlich tritt das SCOS,
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eine vollstandige Atrophie oder ein Spermatogenesearrest teilweise nur fokal auf
mit wenigen verbleibenden Tubuli mit voll ausreifender Spermatogenese. Diese
Falle konnten bei einer weniger ausgedehnten Betrachtung Ubersehen werden,
mit der Folge der Unterlassung einer ICSI-Behandlung. Die Konsequenzen tragt
schlie3lich das Paar, welches mit dem tiefen Wunsch nach Nachwuchs den Rat
und die Hilfe des Reproduktionsmediziners ersucht, und schlimmstenfalls um die

Mdglichkeit der Erfullung dieses Traumes gebracht wird.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die histopathologischen Befundberichte der
Hodenbiopsate von TESE-ICSI-Patienten aus den Jahren 1996 bis 2004 unter
besonderer Berlcksichtigung des partiellen und kompletten SCOS retrospektiv
ausgewertet. Zusatzlich erfolgte ein Vergleich mit den Daten der Nativpraparate
aus der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Lubeck.

Ziel war es zum Einen zu prufen, wie haufig sich ICSI-geeignete Spermatiden in
den Semidlinnschnitten mit partiellem oder komplettem SCOS finden und zum
Anderen die histologischen Veranderungen beim kompletten und partiellen SCOS
eingehender zu betrachten, um histologische Pradiktoren fur ein mdgliches

FertilitAtspotential des TESE-ICSI-Patienten auszumachen.

Die wesentlichen Befunde aus den ausgewerteten Daten sind folgende:

1.) Fur das komplette SCOS ergab sich eine mittlere Auftretenshaufigkeit von
21,5%. Es konnte weder eine bevorzugte Hodenseite noch eine bevorzugte
Hodenlokalisation festgestellt werden. Ahnlich verhielt es sich beim partiellen
SCOS mit einem Anteil von 19,3%, jedoch einer geringen Bevorzugung der
rechten Hodenseite. Eine deutliche Bevorzugung einer der vier untersuchten
Hodenlokalisationen fand sich nicht.

2.) Ein charakteristisches Verteilungsmuster des kompletten und partiellen SCOS
konnte nicht aufgedeckt werden.

3.) Eine als ICSI-geeignete (> 11 elongierte Spermatiden) und maRig ICSI-
geeignete (5 bis 10 elongierte Spermatiden) Anzahl von Spermatiden fanden sich
in keiner der vier Lokalisationen mit komplettem SCOS. In die Gruppe ohne ICSI-
Eignung (0O bis 4 elongierte Spermatiden) fielen 42,7% der Patienten mit
komplettem SCOS. Bei den azoospermen Patienten ohne komplettes SCOS in
allen vier Biopsaten konnten in 47,6% keine ausreichende ICSI-Eignung
festgestellt werden, in 57,9% eine mafiige ICSI-Eignung und in 83,1% eine sichere
ICSI-Eignung. In den Fallen mit einem kompletten SCOS in einer bis drei von
insgesamt vier Proben waren 0-2,4% nicht ICSI-geeignet, 0-15,8% maRig ICSI-
geeignet und 0-2,4% sicher ICSI-geeignet.
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4.) Beim partiellen SCOS in allen vier Lokalisationen wiesen 12,2% keine ICSI-
Eignung, 10,5% eine méaRige und 3,6% eine sichere ICSI-Eignung auf. In den
Fallen ohne partielles SCOS konnten in 73,2% keine ausreichende, in 31,6% eine
mafige und in 65,2% eine sichere ICSI-Eignung festgestellt werden. Bei einem
partiellen SCOS in einer bis drei Lokalisationen fanden sich bis zu 3,7% ICSI-
ungeeignete Falle, bis zu 15,8% malig ICSI-geeignete und bis zu 5,4% sicher
ICSI-geeignete Falle.

5.) Das Hodenvolumen von azoospermen Mannern mit komplettem oder
partiellem SCOS war geringer als das von Patienten mit einer weitgehend
normalen Spermatogenese. Dies war unabhéngig davon, ob nur eine oder alle vier
Hodenproben ein komplettes oder partielles SCOS hatten.

6.) Der maximale Hodentubulusdurchmesser st als Pradiktor fur den
Ausreifungsgrad der Spermatogenese geeignet, denn je grol3er der maximale
Durchmesser ist, desto weiter schreitet die Keimzellausreifung voran.

7.) Vom kompletten SCOS war am haufigsten die mittlere Altersgruppe betroffen.
Sie wurde gefolgt von der jungen Gruppe. Bei beiden Gruppen wiesen jeweils
auch mehr Lokalisationen ein SCOS auf.

8.) Beim partiellem SCOS war die junge Altersgruppe am haufigsten betroffen und
auch in hoherem Mal3e als die mittlere und die alte Altersgruppe, wobei wiederum
in der alten Altersgruppe die Auftretenshéaufigkeit und das Ausmal3 des partiellen
SCOS am geringsten waren.

9.) Bei einem Entwicklungsstop auf der Ebene der friihen runden Spermatozyten
fand lediglich in 9 von insgesamt 79 Féllen keine weitere Entwicklung bis zu den
Spermatozyten 7 und 8 nach Holstein/Roosen-Runge statt.

10.) Eine Maximalentwicklung bis zu den Spermatiden 7 und 8 nach Holstein/
Roosen-Runge fand bei einem kompletten SCOS in allen vier Lokalisationen gar
nicht statt, wahrend bei denen mit einem SCOS in einer bis drei Hodenproben zu
32,5% und bei keinem kompletten SCOS in allen Biopsaten zu 70% eine
entsprechende Entwicklung stattfand.

11.) Beim partiellen SCOS in allen vier Hodenproben fand eine Entwicklung bis zu
den Spermatiden 7 und 8 bei 37,5% statt, beim SCOS in einer bis drei
Lokalisationen bei 40% und beim Fehlen eines partiellen SCOS in allen Biopsaten
bei 60,9%.
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12.) Beim Vergleich von der Auffindensrate ICSI-geeigneter Spermatiden im
Nativpraparat und im Semidinnschnitt zeigte sich keine klare Uberlegenheit bei
einer der beiden Methoden, wobei die Daten der Nativpraparate mit partiellem
SCOS wegen mangelnder statistischer Signifikanz in den Vergleich nicht
miteinbezogen werden konnten.

13.) Eine Spermatidenmotilitat im Nativpraparat war durchschnittlich bei 16,5%
vorhanden, beim partiellen SCOS waren es gemittelt 16,1% und beim kompletten
SCOS fanden sich keinerlei motile Spermatiden.

Die Synopsis dieser Studie zeigt, dass die Hodenhistologie nach wie vor der
aussagekraftigste Pradiktor fur den Erfolg einer TESE-ICSI-Behandlung ist, da nur
auf diese Weise Einblicke tber die Ursache testikularer Subfertilitat und deren
Ausmall mdoglich sind. Dennoch ist auch das Nativpraparat eine wertvolle
Erganzung zur Semidunnschnitt-Technik und kann noch vor der histologischen
Befunderhebung durch den Pathologen eine orientierende Aussage Uber die
Fruchtbarkeitssituation des Patienten machen.

Die Biopsatgewinnung nach dem Lubecker Modell ist ein sinnvolles Verfahren, da
in dieser Studie verdeutlicht werden konnte, dass selbst bei einem kompletten
SCOS auf einer Hodenseite oder in drei von vier Hodenproben noch eine
Spermatogenese bis mindestens zu den Spermatiden im Elongationsstadium
vorhanden sein kann und damit sich die Méglichkeit auf eine erfolgreiche ICSI-

Behandlung bietet.
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9.2 Klassifikation zur tabellarischen Auswertung der Befunde
Variable Inhalt und Kodierung Abkurzung
Patientennummer Zahlenwert PatNr
Fallzahl Zahlenwert FNr
Geburtsdatum GebDat
Alter des Patienten bei Befunderhebung Alter
H-Nummer HNr
EM-Nummer EMNTr
Probe rechts kranial vorhanden ja=1 PRKrv
nein=0
Probe rechts kaudal vorhanden ja=1 PRKaVv
nein=0
Probe links kranial vorhanden ja=1 PLKrv
nein=0
Probe links kaudal vorhanden ja=1 PLKaV
nein=0
Rechts kranial Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 RKrSBAHT
allgemein Spermatogenese sehr deutlich reduziert=02
(homogene Tubuli) Spermatogenese deutlich reduziert=03
Spermatogenese reduziert=04
Spermatogenese geringgradig reduziert=05
Spermatogenese prinzipiell ausreifend=06
Spermatogenese ausreifend=07
Rechts kaudal Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 RKaSBAHT
allgemein Spermatogenese sehr deutlich reduziert=02
(homogene Tubuli) Spermatogenese deutlich reduziert=03
Spermatogenese reduziert=04
Spermatogenese geringgradig reduziert=05
Spermatogenese prinzipiell ausreifend=06
Spermatogenese ausreifend=07
Links kranial Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 LKrSBAHT
allgemein Spermatogenese sehr deutlich reduziert=02
(homogene Tubuli) Spermatogenese deutlich reduziert=03
Spermatogenese reduziert=04
Spermatogenese geringgradig reduziert=05
Spermatogenese prinzipiell ausreifend=06
Spermatogenese ausreifend=07
Links kaudal Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 LKaSBAHT

allgemein

(homogene Tubuli)

Spermatogenese sehr deutlich reduziert=02
Spermatogenese deutlich reduziert=03
Spermatogenese reduziert=04
Spermatogenese geringgradig reduziert=05
Spermatogenese prinzipiell ausreifend=06

Spermatogenese ausreifend=07
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Rechts kranial Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese z.T. fehlend=01 RKrSBAIT
allgemein Spermatogenese z.T. sehr deutlich reduziert=02
(inhomogene Tubuli) Spermatogenese z.T. deutlich reduziert=03

Spermatogenese z.T. reduziert=04

Spermatogenese z.T. geringgradig reduziert=05

Spermatogenese z.T. prinzipiell ausreifend=06

Spermatogenese z.T. ausreifend=07

Spermatogenese auf verschiedenen Ebenen reduziert=08
Rechts kaudal Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese z.T. fehlend=01 RKaSBAIT
allgemein Spermatogenese z.T. sehr deutlich reduziert=02
(inhomogene Tubuli) Spermatogenese z.T. deutlich reduziert=03

Spermatogenese z.T. reduziert=04

Spermatogenese z.T. geringgradig reduziert=05

Spermatogenese z.T. prinzipiell ausreifend=06

Spermatogenese z.T. ausreifend=07

Spermatogenese auf verschiedenen Ebenen reduziert=08
Links kranial Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese z.T. fehlend=01 LKrSBAIT
allgemein Spermatogenese z.T. sehr deutlich reduziert=02
(inhomogene Tubuli) Spermatogenese z.T. deutlich reduziert=03

Spermatogenese z.T. reduziert=04

Spermatogenese z.T. geringgradig reduziert=05

Spermatogenese z.T. prinzipiell ausreifend=06

Spermatogenese z.T. ausreifend=07

Spermatogenese auf verschiedenen Ebenen reduziert=08
Links kaudal Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese z.T. fehlend=01 LKaSBAIT

allgemein

(inhomogene Tubuli)

Spermatogenese z.T. sehr deutlich reduziert=02
Spermatogenese z.T. deutlich reduziert=03
Spermatogenese z.T. reduziert=04
Spermatogenese z.T. geringgradig reduziert=05
Spermatogenese z.T. prinzipiell ausreifend=06
Spermatogenese z.T. ausreifend=07

Spermatogenese auf verschiedenen Ebenen reduziert=08
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Rechts kranial Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 RKrSBSHT
speziell nur Sertolizellen=02
(homogene Tubuli) nur atypische Keimzellen=03

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
Entwicklungsstop auf Ebene der frithen runden
Spermatiden=06

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09
Spermatogenese ausreifend=10

Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten und
spaten Spermatiden (7/8)=15

Rechts kaudal Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 RKaSBSHT
speziell nur Sertolizellen=02
(homogene Tubuli) nur atypische Keimzellen=03

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
Entwicklungsstop auf Ebene der frithen runden
Spermatiden=06

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09
Spermatogenese ausreifend=10

Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten und

spaten Spermatiden (7/8)=15
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Links kranial Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 LKrSBSHT
speziell nur Sertolizellen=02
(homogene Tubuli) nur atypische Keimzellen=03

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
Entwicklungsstop auf Ebene der frithen runden
Spermatiden=06

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09
Spermatogenese ausreifend=10

Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten und
spaten Spermatiden (7/8)=15

Links kaudal Spermatogenese-Begutachtung | Spermatogenese fehlend=01 LKaSBSHT
speziell nur Sertolizellen=02
(homogene Tubuli) nur atypische Keimzellen=03

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
Entwicklungsstop auf Ebene der frithen runden
Spermatiden=06

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09
Spermatogenese ausreifend=10

Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten und

spaten Spermatiden (7/8)=15
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Rechts kranial Spermatogenese-Begutachtung | teils Spermatogenese fehlend=01 RKrSBSIT
speziell teils nur Sertolizellen=02
(inhomogene Tubuli) teils nur atypische Keimzellen=03

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
teils Entwicklungsstop auf Ebene der friihen runden
Spermatiden=06

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

teils Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

teils Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09

teils Spermatogenese ausreifend=10

teils Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

teils Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
und spéaten Spermatiden (7/8)=15

Rechts kaudal Spermatogenese-Begutachtung | teils Spermatogenese fehlend=01 RKaSBSIT
speziell teils nur Sertolizellen=02
(inhomogene Tubuli) teils nur atypische Keimzellen=03

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
teils Entwicklungsstop auf Ebene der friihen runden
Spermatiden=06

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

teils Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

teils Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09

teils Spermatogenese ausreifend=10

teils Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

teils Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten

und spéaten Spermatiden (7/8)=15
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Links kranial Spermatogenese-Begutachtung | teils Spermatogenese fehlend=01 LKrSBSIT
speziell teils nur Sertolizellen=02
(inhomogene Tubuli) teils nur atypische Keimzellen=03

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
teils Entwicklungsstop auf Ebene der friihen runden
Spermatiden=06

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

teils Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

teils Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09

teils Spermatogenese ausreifend=10

teils Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

teils Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
und spéaten Spermatiden (7/8)=15

Links kaudal Spermatogenese-Begutachtung | teils Spermatogenese fehlend=01 LKaSBSIT
speziell teils nur Sertolizellen=02
(inhomogene Tubuli) teils nur atypische Keimzellen=03

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien=04
teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten=05
teils Entwicklungsstop auf Ebene der friihen runden
Spermatiden=06

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten
Spermatiden=07

teils Entwicklungsstop auf Ebene der spaten Spermatiden
(7/8)=08

teils Spermatogenese prinzipiell ausreifend=09

teils Spermatogenese ausreifend=10

teils Entwicklungsstop auf allen Stadien der
Keimzelldifferenzierung=11

teils Entwicklungsstop auf verschiedenen Ebenen der
Spermatogenese=12

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatogonien und
Spermatozyten=13

teils Entwicklungsstop auf Ebene der Spermatozyten und
Spermatiden=14

teils Entwicklungsstop auf Ebene der mittleren/elongierten

und spéaten Spermatiden (7/8)=15
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Rechts kranial vorwiegende Entwicklung

(homogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07
spate Spermatiden (7/8)=08

RKrVEHT

Rechts kaudal vorwiegende Entwicklung

(homogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07
spate Spermatiden (7/8)=08

RKaVEHT

Links kranial vorwiegende Entwicklung

(homogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07
spate Spermatiden (7/8)=08

LKrVEHT

Links kaudal vorwiegende Entwicklung

(homogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07

spate Spermatiden (7/8)=08

LKaVEHT
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Rechts kranial vorwiegende Entwicklung

(inhomogene Tubuli)

teils atypische Keimzellen=01

teils vollstandige Atrophie=02

teils nur Sertolizellen=03

teils Spermatogonien=04

teils Spermatozyten=05

teils frihe runde Spermatiden=06

teils mittlere/ elongierte Spermatiden=07

teils spate Spermatiden (7/8)=08

teils atypische Keimzellen und/ bis vollstandige Atrophie=09
teils atypische Keimzellen und/ bis nur Sertolizellen=10
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatogonien=11
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatozyten=12
teils atypische Keimzellen und/ bis frihe runde
Spermatiden=13

teils atypische Keimzellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=14

teils atypische Keimzellen und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=15

teils vollstandige Atrophie und nur Sertolizellen=16

teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatogonien=17
teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatozyten=18
teils vollstandige Atrophie und/ bis frihe runde
Spermatiden=19

teils vollstandige Atrophie und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=20

teils vollstandige Atrophie und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=21

teils Sertolizellen und Spermatogonien=22

teils Sertolizellen und/ bis Spermatozyten=23

teils Sertolizellen und/ bis friihe runde Spermatiden=24
teils Sertolizellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=25

teils Sertolizellen und/ bis spéate Spermatiden (7/8)=26
teils Spermatogonien und/ bis Spermatozyten=27

teils Spermatogonien und/ bis frihe runde Spermatiden=28
teils Spermatogonien und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=29

teils Spermatogonien und/ bis spate Spermatiden (7/8)=30
teils Spermatozyten und frihe runde Spermatiden=31
teils Spermatozyten und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=32

teils Spermatozyten und/ bis spate Spermatiden (7/8)=33
teils fruhe runde Spermatiden und mittlere/elongierte
Spermatiden=34

teils friuhe runde Spermatiden und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=35

teils mittlere/elongierte Spermatiden und spate Spermatiden
(7/8)=36

RKrVEIT
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Rechts kaudal vorwiegende Entwicklung

(inhomogene Tubuli)

teils atypische Keimzellen=01

teils vollstandige Atrophie=02

teils nur Sertolizellen=03

teils Spermatogonien=04

teils Spermatozyten=05

teils frihe runde Spermatiden=06

teils mittlere/ elongierte Spermatiden=07

teils spate Spermatiden (7/8)=08

teils atypische Keimzellen und/ bis vollstandige Atrophie=09
teils atypische Keimzellen und/ bis nur Sertolizellen=10
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatogonien=11
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatozyten=12
teils atypische Keimzellen und/ bis frihe runde
Spermatiden=13

teils atypische Keimzellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=14

teils atypische Keimzellen und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=15

teils vollstandige Atrophie und nur Sertolizellen=16

teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatogonien=17
teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatozyten=18
teils vollstandige Atrophie und/ bis frihe runde
Spermatiden=19

teils vollstandige Atrophie und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=20

teils vollstandige Atrophie und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=21

teils Sertolizellen und Spermatogonien=22

teils Sertolizellen und/ bis Spermatozyten=23

teils Sertolizellen und/ bis friihe runde Spermatiden=24
teils Sertolizellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=25

teils Sertolizellen und/ bis spéate Spermatiden (7/8)=26
teils Spermatogonien und/ bis Spermatozyten=27

teils Spermatogonien und/ bis frihe runde Spermatiden=28
teils Spermatogonien und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=29

teils Spermatogonien und/ bis spate Spermatiden (7/8)=30
teils Spermatozyten und frihe runde Spermatiden=31
teils Spermatozyten und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=32

teils Spermatozyten und/ bis spate Spermatiden (7/8)=33
teils fruhe runde Spermatiden und mittlere/elongierte
Spermatiden=34

teils friuhe runde Spermatiden und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=35

teils mittlere/elongierte Spermatiden und spate Spermatiden
(7/8)=36

RKaVEIT
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Links kranial vorwiegende Entwicklung

(inhomogene Tubuli)

teils atypische Keimzellen=01

teils vollstandige Atrophie=02

teils nur Sertolizellen=03

teils Spermatogonien=04

teils Spermatozyten=05

teils frihe runde Spermatiden=06

teils mittlere/ elongierte Spermatiden=07

teils spate Spermatiden (7/8)=08

teils atypische Keimzellen und/ bis vollstandige Atrophie=09
teils atypische Keimzellen und/ bis nur Sertolizellen=10
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatogonien=11
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatozyten=12
teils atypische Keimzellen und/ bis frihe runde
Spermatiden=13

teils atypische Keimzellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=14

teils atypische Keimzellen und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=15

teils vollstandige Atrophie und nur Sertolizellen=16

teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatogonien=17
teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatozyten=18
teils vollstandige Atrophie und/ bis frihe runde
Spermatiden=19

teils vollstandige Atrophie und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=20

teils vollstandige Atrophie und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=21

teils Sertolizellen und Spermatogonien=22

teils Sertolizellen und/ bis Spermatozyten=23

teils Sertolizellen und/ bis friihe runde Spermatiden=24
teils Sertolizellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=25

teils Sertolizellen und/ bis spéate Spermatiden (7/8)=26
teils Spermatogonien und/ bis Spermatozyten=27

teils Spermatogonien und/ bis frihe runde Spermatiden=28
teils Spermatogonien und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=29

teils Spermatogonien und/ bis spate Spermatiden (7/8)=30
teils Spermatozyten und frihe runde Spermatiden=31
teils Spermatozyten und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=32

teils Spermatozyten und/ bis spate Spermatiden (7/8)=33
teils fruhe runde Spermatiden und mittlere/elongierte
Spermatiden=34

teils friuhe runde Spermatiden und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=35

teils mittlere/elongierte Spermatiden und spate Spermatiden
(7/8)=36

LKrVEIT
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Links kaudal vorwiegende Entwicklung

(inhomogene Tubuli)

teils atypische Keimzellen=01

teils vollstandige Atrophie=02

teils nur Sertolizellen=03

teils Spermatogonien=04

teils Spermatozyten=05

teils frihe runde Spermatiden=06

teils mittlere/ elongierte Spermatiden=07

teils spate Spermatiden (7/8)=08

teils atypische Keimzellen und/ bis vollstandige Atrophie=09
teils atypische Keimzellen und/ bis nur Sertolizellen=10
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatogonien=11
teils atypische Keimzellen und/ bis Spermatozyten=12
teils atypische Keimzellen und/ bis frihe runde
Spermatiden=13

teils atypische Keimzellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=14

teils atypische Keimzellen und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=15

teils vollstandige Atrophie und nur Sertolizellen=16

teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatogonien=17
teils vollstandige Atrophie und/ bis Spermatozyten=18
teils vollstandige Atrophie und/ bis frihe runde
Spermatiden=19

teils vollstandige Atrophie und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=20

teils vollstandige Atrophie und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=21

teils Sertolizellen und Spermatogonien=22

teils Sertolizellen und/ bis Spermatozyten=23

teils Sertolizellen und/ bis friihe runde Spermatiden=24
teils Sertolizellen und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=25

teils Sertolizellen und/ bis spéate Spermatiden (7/8)=26
teils Spermatogonien und/ bis Spermatozyten=27

teils Spermatogonien und/ bis frihe runde Spermatiden=28
teils Spermatogonien und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=29

teils Spermatogonien und/ bis spate Spermatiden (7/8)=30
teils Spermatozyten und frihe runde Spermatiden=31
teils Spermatozyten und/ bis mittlere/elongierte
Spermatiden=32

teils Spermatozyten und/ bis spate Spermatiden (7/8)=33
teils fruhe runde Spermatiden und mittlere/elongierte
Spermatiden=34

teils friuhe runde Spermatiden und/ bis spate Spermatiden
(7/8)=35

teils mittlere/elongierte Spermatiden und spate Spermatiden
(7/8)=36

LKaVEIT
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Rechts kranial maximale Entwicklung

(homogene und inhomogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07
spate Spermatiden (7/8)=08

RKrME

Rechts kaudal maximale Entwicklung

(homogene und inhomogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07
spate Spermatiden (7/8)=08

RKaME

Links kranial maximale Entwicklung

(homogene und inhomogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07
spate Spermatiden (7/8)=08

LKrME

Links kaudal maximale Entwicklung

(homogene und inhomogene Tubuli)

atypische Keimzellen=01
vollstandige Atrophie=02

nur Sertolizellen=03
Spermatogonien=04
Spermatozyten=05

friihe runde Spermatiden=06
mittlere/ elongierte Spermatiden=07

spate Spermatiden (7/8)=08

LKaME
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Rechts kranial Deformationen

nein=0

ja=01

Keimepithelbesatz der Tubuli desorganisiert=02
dysmorphe und zweikernige Keimepithelien=03

z.T. Kernpyknosen=04

Invaginationen der Kernmembran der Sertolizellen=05
z.T. Spermatogonien deformiert=06

z.T. Spermatozyten deformiert=07

z.T. frhe runde Spermatiden deformiert=08

z.T. mittlere/elongierte Spermatiden deformiert=09
z.T. spate Spermatiden (7/8) deformiert=10

2.T. im Kopfbereich der elongierten Spermatiden=11
z.T. im Kopfbereich spate Spermatiden=12

2.T. doppelkernige Spermatogonien=13

z.T. doppelkernige Spermatozyten =14

2.T. doppelkernige frihe runde Spermatiden=15

z.T. doppelkernige mittlere/elongierte Spermatiden=16
z.T. doppelkernige spate Spermatiden (7/8)=17

z.T. geringgradig desorganisiert=18

2.T. im Kopfbereich aller Entwicklungsstadien der
Spermatiden=19

ausschlief3lich fehlgeformte spate Spermatiden=20
alle Spermatidenstadien deformiert=21

2.T. abgeflachtes Keimepithel=22

z.T. grof3e Vakuolen im Sertoli-Besatz=23

2.T. abgeflachter Sertoli-Besatz=24

z.T. desorganisierte Sertolizellschicht=25

RKrD
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Rechts kaudal Deformationen

nein=0

ja=01

Keimepithelbesatz der Tubuli desorganisiert=02
dysmorphe und zweikernige Keimepithelien=03

z.T. Kernpyknosen=04

Invaginationen der Kernmembran der Sertolizellen=05
z.T. Spermatogonien deformiert=06

z.T. Spermatozyten deformiert=07

z.T. frhe runde Spermatiden deformiert=08

z.T. mittlere/elongierte Spermatiden deformiert=09
z.T.spate Spermatiden (7/8) deformiert=10

2.T. im Kopfbereich der elongierten Spermatiden=11
z.T. im Kopfbereich spate Spermatiden=12

2.T. doppelkernige Spermatogonien=13

z.T. doppelkernige Spermatozyten =14

2.T. doppelkernige frihe runde Spermatiden=15

z.T. doppelkernige mittlere/elongierte Spermatiden=16
z.T. doppelkernige spate Spermatiden (7/8)=17

z.T. geringgradig desorganisiert=18

2.T. im Kopfbereich aller Entwicklungsstadien der
Spermatiden=19

ausschlief3lich fehlgeformte spate Spermatiden=20
alle Spermatidenstadien deformiert=21

2.T. abgeflachtes Keimepithel=22

z.T. grof3e Vakuolen im Sertoli-Besatz=23

2.T. abgeflachter Sertoli-Besatz=24

z.T. desorganisierte Sertolizellschicht=25

RKaD
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Links kranial Deformationen

nein=0

ja=01

Keimepithelbesatz der Tubuli desorganisiert=02
dysmorphe und zweikernige Keimepithelien=03

z.T. Kernpyknosen=04

Invaginationen der Kernmembran der Sertolizellen=05
z.T. Spermatogonien deformiert=06

z.T. Spermatozyten deformiert=07

z.T. frhe runde Spermatiden deformiert=08

z.T. mittlere/elongierte Spermatiden deformiert=09
z.T. spate Spermatiden (7/8) deformiert=10

2.T. im Kopfbereich der elongierten Spermatiden=11
z.T. im Kopfbereich spate Spermatiden=12

2.T. doppelkernige Spermatogonien=13

z.T. doppelkernige Spermatozyten =14

2.T. doppelkernige frihe runde Spermatiden=15

z.T. doppelkernige mittlere/elongierte Spermatiden=16
z.T. doppelkernige spate Spermatiden (7/8)=17

z.T. geringgradig desorganisiert=18

2.T. im Kopfbereich aller Entwicklungsstadien der
Spermatiden=19

ausschlief3lich fehlgeformte spate Spermatiden=20
alle Spermatidenstadien deformiert=21

2.T. abgeflachtes Keimepithel=22

z.T. grof3e Vakuolen im Sertoli-Besatz=23

2.T. abgeflachter Sertoli-Besatz=24

z.T. desorganisierte Sertolizellschicht=25

LKrD
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Links kaudal Deformationen

nein=0

ja=01

Keimepithelbesatz der Tubuli desorganisiert=02
dysmorphe und zweikernige Keimepithelien=03

z.T. Kernpyknosen=04

Invaginationen der Kernmembran der Sertolizellen=05
z.T. Spermatogonien deformiert=06

z.T. Spermatozyten deformiert=07

z.T. frhe runde Spermatiden deformiert=08

z.T. mittlere/elongierte Spermatiden deformiert=09
z.T. spate Spermatiden (7/8) deformiert=10

2.T. im Kopfbereich der elongierten Spermatiden=11
z.T. im Kopfbereich spate Spermatiden=12

2.T. doppelkernige Spermatogonien=13

z.T. doppelkernige Spermatozyten =14

2.T. doppelkernige frihe runde Spermatiden=15
z.T. doppelkernige mittlere/elongierte Spermatiden=16
z.T. doppelkernige spate Spermatiden (7/8)=17

z.T. geringgradig desorganisiert=18

2.T. im Kopfbereich aller Entwicklungsstadien der
Spermatiden=19

ausschlief3lich fehlgeformte spate Spermatiden=20
alle Spermatidenstadien deformiert=21

2.T. abgeflachtes Keimepithel=22

z.T. grof3e Vakuolen im Sertoli-Besatz=23

2.T. abgeflachter Sertoli-Besatz=24

z.T. desorganisierte Sertolizellschicht=25

LKaD

Rechts kranial Atrophie-Grad maximal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad 111=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad I11=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

RKrAGMA
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Rechts kranial Atrophie-Grad minimal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad 111=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad 111=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

RKrAGMI

Rechts kaudal Atrophie-Grad maximal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad I11=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad 111=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

RKaAGMA

Rechts kaudal Atrophie-Grad minimal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad 111=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad 111=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

RKaAGMI
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Links kranial Atrophie-Grad maximal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad 111=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad 111=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

LKrAGMA

Links kranial Atrophie-Grad minimal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad I11=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad 111=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

LKrAGMI

Links kaudal Atrophie-Grad maximal

keine Atrophie=01

bunte Atrophie Grad =02
bunte Atrophie Grad Il a=03
bunte Atrophie Grad Il b=04
bunte Atrophie Grad Il c=05
bunte Atrophie Grad 111=06
bunte Atrophie Grad V=07
bunte Atrophie Grad V=08
diffuse Atrophie Grad 1=09
diffuse Atrophie Grad Il a=10
diffuse Atrophie Grad Il b=11
diffuse Atrophie Grad Il c=12
diffuse Atrophie Grad 111=13
diffuse Atrophie Grad V=14
diffuse Atrophie Grad V=15

LKaAGMA
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Links kaudal Atrophie-Grad minimal keine Atrophie=01 LKaAGMI

bunte Atrophie Grad =02

bunte Atrophie Grad Il a=03

bunte Atrophie Grad Il b=04

bunte Atrophie Grad Il c=05

bunte Atrophie Grad 111=06

bunte Atrophie Grad V=07

bunte Atrophie Grad V=08

diffuse Atrophie Grad 1=09

diffuse Atrophie Grad Il a=10

diffuse Atrophie Grad Il b=11

diffuse Atrophie Grad Il c=12

diffuse Atrophie Grad 111=13

diffuse Atrophie Grad V=14

diffuse Atrophie Grad V=15
Rechts kranial Anzahl Tubuli (Zahlenwert) RKrAT
Rechts kaudal Anzahl Tubuli (Zahlenwert) RKaAT
Links kranial Anzahl Tubuli (Zahlenwert) LKrAT
Links kaudal Anzahl Tubuli (Zahlenwert) LKaAT
Rechts kranial Durchmesser Samenkandlchen | (Zahlenwert) RKrDSKMI
minimal
Rechts kranial Durchmesser Samenkandlchen | (Zahlenwert) RKrDSKMA
maximal
Rechts kaudal Durchmesser Samenkandlchen | (Zahlenwert) RKaDSKMI
minimal
Rechts kaudal Durchmesser Samenkandlchen | (Zahlenwert) RKaDSKMA
maximal
Links kranial Durchmesser Samenkanalchen (Zahlenwert) LKrDSKMI
minimal
Links kranial Durchmesser Samenkanalchen (Zahlenwert) LKrDSKMA
maximal
Links kaudal Durchmesser Samenkanalchen (Zahlenwert) LKaDSKMI
minimal
Links kaudal Durchmesser Samenkanalchen (Zahlenwert) LKaDSKMA
maximal
Rechts kranial ICSI-geeignet (Zahlenwert) RKrIG
Rechts kaudal ICSI-geeignet (Zahlenwert) RKalG
Links kranial ICSI-geeignet (Zzahlenwert) LKrIG
Links kaudal ICSI-geeignet (Zahlenwert) LKalG
Rechts kranial komplettes SCOS nein=0 RKrKS

ja=1
Rechts kaudal komplettes SCOS nein=0 RKaKS

ja=1
Links kranial komplettes SCOS nein=0 LKrKS

ja=1
Links kaudal komplettes SCOS nein=0 LKaKS

ja=1
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Rechts kranial partielles SCOS nein=0 RKrPS
ja=1

Rechts kaudal partielles SCOS nein=0 RKaPS
ja=1

Links kranial partielles SCOS nein=0 LKrPS
ja=1

Links kaudal partielles SCOS nein=0 LKaPS
ja=1

Rechts kranial vollstandige Atrophie nein=0 RKrVA
ja=1

Rechts kaudal vollstandige Atrophie nein=0 RKaVA
ja=1

Links kranial vollstandige Atrophie nein=0 LKrVA
ja=1

Links kaudal vollstandige Atrophie nein=0 LKaVvVA
ja=1

Rechts kranial maximal Spermatogonien nein=0 RKrMSG
ja=1

Rechts kaudal maximal Spermatogonien nein=0 RKaMSG
ja=1

Links kranial maximal Spermatogonien nein=0 LKrMSG
ja=1

Links kaudal maximal Spermatogonien nein=0 LKaMSG
ja=1

Rechts kranial maximal Spermatozyten nein=0 RKrMSZz
ja=1

Rechts kaudal maximal Spermatozyten nein=0 RKaMSZ
ja=1

Links kranial maximal Spermatozyten nein=0 LKrMSZ
ja=1

Links kaudal maximal Spermatozyten nein=0 LKaMSz
ja=1

Rechts kranial maximal runde Spermatiden nein=0 RKrMRST
ja=1

Rechts kaudal maximal runde Spermatiden nein=0 RKaMRST
ja=1

Links kranial maximal runde Spermatiden nein=0 LKrMRST
ja=1

Links kaudal maximal runde Spermatiden nein=0 LKaMRST
ja=1

Rechts kranial maximal mittlere Spermatiden nein=0 RKrMMST
ja=1

Rechts kaudal maximal mittlere Spermatiden nein=0 RKaMMST
ja=1

Links kranial maximal mittlere Spermatiden nein=0 LKrMMST
ja=1

Links kaudal maximal mittlere Spermatiden nein=0 LKaMMST
ja=1

Rechts kranial maximal spate Spermatiden nein=0 RKrMSST

(7/8) ja=1
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Rechts kaudal maximal spate Spermatiden nein=0 RKaMSST
(718) ja=1
Links kranial maximal spate Spermatiden (7/8) | nein=0 LKrMSST
ja=1
Links kaudal maximal spéate Spermatiden (7/8) | nein=0 LKaMSST
ja=1
Rechts kranial Neoplasie nein=0 RKrN
ja=1
Rechts kaudal Neoplasie nein=0 RKaN
ja=1
Links kranial Neoplasie nein=0 LKrN
ja=1
Links kaudal Neoplasie nein=0 LKaN
ja=1
Rechts kranial Lamina propria unauffallig=01 RKrLP
geringgradig verdickt=02
verdickt=03
auffallend/deutlich verdickt=04
extrem verdickt=05
teilweise unauffallig=06
teilweise geringgradig verdickt=07
teilweise verdickt=08
teilweise deutlich verdickt=09
teilweise extrem verdickt=10
in unterschiedlichem Ausmaf verdickt=11
Rechts kaudal Lamina propria unauffallig=01 RKaLP
geringgradig verdickt=02
verdickt=03
auffallend/deutlich verdickt=04
extrem verdickt=05
teilweise unauffallig=06
teilweise geringgradig verdickt=07
teilweise verdickt=08
teilweise deutlich verdickt=09
teilweise extrem verdickt=10
in unterschiedlichem Ausmaf verdickt=11
Links kranial Lamina propria unauffallig=01 LKrLP

geringgradig verdickt=02
verdickt=03

auffallend/deutlich verdickt=04
extrem verdickt=05

teilweise unauffallig=06

teilweise geringgradig verdickt=07
teilweise verdickt=08

teilweise deutlich verdickt=09
teilweise extrem verdickt=10

in unterschiedlichem Ausmal verdickt=11
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Links kaudal Lamina propria

unauffallig=01

geringgradig verdickt=02
verdickt=03

auffallend/deutlich verdickt=04
extrem verdickt=05

teilweise unauffallig=06

teilweise geringgradig verdickt=07
teilweise verdickt=08

teilweise deutlich verdickt=09
teilweise extrem verdickt=10

in unterschiedlichem Ausmalf? verdickt=11

LKaLP

Rechts kranial Leydigzell-Hyperplasie

nein=0

ja=1
geringgradig=2
deutlich=3

RKrLH

Rechts kaudal Leydigzell-Hyperplasie

nein=0

ja=1
geringgradig=2
deutlich=3

RKaLH

Links kranial Leydigzell-Hyperplasie

nein=0

ja=1
geringgradig=2
deutlich=3

LKrLH

Links kaudal Leydigzell-Hyperplasie

nein=0

ja=1
geringgradig=2
deutlich=3

LKaLH
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Rechts kranial Besonderheiten

keine=0

ja=01

spate Spermatiden 7/8 reduziert=02

sehr selten spate Spermatiden 7/8=03

keine ausreifenden Spermatiden=04
reduzierte Spermatiden=05
Megalospermatozyten=06

Keimepithel reduziert=07

verbreiterte Basalmembran=08

2.T. hyalinisierte Tubuli=09

vermehrt Lipidtropfchen in Leydigzellen=10
zahlenméRig reduzierte Spermatogenese=11
reduzierte mittlere/elongierte Spermatiden=12
reduzierte mittlere und spate Spermatiden=13
reduzierte spate Spermatiden=14

viele friihe runde Spermatiden=15

deutlich reduzierte spéte Spermatiden (7/8)=16
viele mittlere/elongierte Spermatiden=17
Vermehrung interstitielles Bindegewebe=18
degenerative Veranderungen der Keimzellen und
Sertolizellen=19

sich auffaltende Basalmembran=20

grof3e lysosomale Strukturen in Sertolizellen=21
zahlreiche Makrophagen=22

Fibrose im Interstitium=23

aufgefaltete Lamina propria=24

chronische Orchitis=25

RKrB
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Rechts kaudal Besonderheiten

keine=0

ja=01

spate Spermatiden 7/8 reduziert=02

sehr selten spate Spermatiden 7/8=03

keine ausreifenden Spermatiden=04
reduzierte Spermatiden=05
Megalospermatozyten=06

Keimepithel reduziert=07

verbreiterte Basalmembran=08

2.T. hyalinisierte Tubuli=09

vermehrt Lipidtropfchen in Leydigzellen=10
zahlenméRig reduzierte Spermatogenese=11
reduzierte mittlere/elongierte Spermatiden=12
reduzierte mittlere und spate Spermatiden=13
reduzierte spate Spermatiden=14

viele friihe runde Spermatiden=15

deutlich reduzierte spéte Spermatiden (7/8)=16
viele mittlere/elongierte Spermatiden=17
Vermehrung interstitielles Bindegewebe=18
degenerative Veranderungen der Keimzellen und
Sertolizellen=19

sich auffaltende Basalmembran=20

grof3e lysosomale Strukturen in Sertolizellen=21
zahlreiche Makrophagen=22

Fibrose im Interstitium=23

aufgefaltete Lamina propria=24

chronische Orchitis=25

RKaB
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Links kranial Besonderheiten

keine=0

ja=01

spate Spermatiden 7/8 reduziert=02

sehr selten spate Spermatiden 7/8=03

keine ausreifenden Spermatiden=04
reduzierte Spermatiden=05
Megalospermatozyten=06

Keimepithel reduziert=07

verbreiterte Basalmembran=08

2.T. hyalinisierte Tubuli=09

vermehrt Lipidtropfchen in Leydigzellen=10
zahlenméRig reduzierte Spermatogenese=11
reduzierte mittlere/elongierte Spermatiden=12
reduzierte mittlere und spate Spermatiden=13
reduzierte spate Spermatiden=14

viele friihe runde Spermatiden=15

deutlich reduzierte spéte Spermatiden (7/8)=16
viele mittlere/elongierte Spermatiden=17
Vermehrung interstitielles Bindegewebe=18
degenerative Veranderungen der Keimzellen und
Sertolizellen=19

sich auffaltende Basalmembran=20

grof3e lysosomale Strukturen in Sertolizellen=21
zahlreiche Makrophagen=22

Fibrose im Interstitium=23

aufgefaltete Lamina propria=24

chronische Orchitis=25

LKrB
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Links kaudal Besonderheiten

keine=0

ja=01

spate Spermatiden 7/8 reduziert=02

sehr selten spate Spermatiden 7/8=03

keine ausreifenden Spermatiden=04
reduzierte Spermatiden=05
Megalospermatozyten=06

Keimepithel reduziert=07

verbreiterte Basalmembran=08

2.T. hyalinisierte Tubuli=09

vermehrt Lipidtropfchen in Leydigzellen=10
zahlenméRig reduzierte Spermatogenese=11
reduzierte mittlere/elongierte Spermatiden=12
reduzierte mittlere und spate Spermatiden=13
reduzierte spate Spermatiden=14

viele friihe runde Spermatiden=15

deutlich reduzierte spéte Spermatiden (7/8)=16
viele mittlere/elongierte Spermatiden=17
Vermehrung interstitielles Bindegewebe=18
degenerative Veranderungen der Keimzellen und
Sertolizellen=19

sich auffaltende Basalmembran=20

grof3e lysosomale Strukturen in Sertolizellen=21
zahlreiche Makrophagen=22

Fibrose im Interstitium=23

aufgefaltete Lamina propria=24

chronische Orchitis=25

LKaB

Rechts Hodenvolumen

(Zahlenwert)

RHV

Links Hodenvolumen

(Zahlenwert)

LHV

Rechts kranial Anzahl Spermien Nativpraparat

(Zahlenwert)

RKrASN

Rechts kaudal Anzahl Spermien Nativpraparat

(Zahlenwert)

RKaASN

Links kranial Anzahl Spermien Nativpraparat

(Zahlenwert)

LKrASN

Links kaudal Anzahl Spermien Nativpraparat

(Zahlenwert)

LKaASN

Rechts kranial Motilitdt Spermatiden

nicht vorhanden=0

vorhanden=1

RKrMS

Rechts kaudal Motilitdt Spermatiden

nicht vorhanden=0

vorhanden=1

RKaM$S

Links kranial Motilitdét Spermatiden

nicht vorhanden=0

vorhanden=1

LKrMS

Links kaudal Motilitat Spermatiden

nicht vorhanden=0

vorhanden=1

LKaMS




Danksagung 130

10. Danksagung

Ich mdchte mich ganz herzlich bei Herrn Prof. rer. nat R. Johannisson fir die
Vergabe des Themas und die ausgezeichnete Betreuung, sowie seine geduldige
und firsorgliche Hilfe bei der Umsetzung und Ausarbeitung der Dissertation
bedanken.

Mein Dank geht ferner an Prof. Dr. med. A.C. Feller, Direktor des Institutes fur
Pathologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck, fir die
Bereitstellung der Raumlichkeiten, Gerate und Mittel zur Durchfihrung der
Befundauswertungen. Ebenfalls bedanken mochte ich mich bei Herrn H. Hatje fur
seine Hilfsbereitschaft bei technischen Schwierigkeiten.

Mein besonderer Dank gilt Prof. Dr. Dipl.-Psych. M. Huippe, Klinik fr
Anasthesiologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, fur die
eingehende Beratung und umfassende Hilfe bei der statistischen Auswertung der
Befunde.

Ich bedanke mich bei Herrn Prof. Dr. med. K. Dietrich fir die Bereitstellung der
Daten des Fertilitatslabors der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck, und ganz besonders bei
Prof. S. Al-Hasani fur die Teilhabe an seinen wissenschaftlichen Kenntnissen und
die Erteilung wertvoller Ratschlage. Ich bedanke mich auch bei den
Mitarbeiterinnen des Fertilitatslabors fur die Einsicht in die Kryo-TESE-Protokolle
und bei Dr. med. B. Schultze, Mitarbeiterin des Endokrinologikums Hamburg,
Zentrum far Hormon- und  Stoffwechselerkrankungen, Gyndakologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin, Hamburg, fur die zur Verfliigung

gestellten Daten ihrer Dissertation.

Personlich méchte ich meinem Partner Christian Ahlers, meiner Familie und Frau
Dr. K. Erasmi danken fir ihre stete und grof3zigige Unterstlitzung wéahrend der
Umsetzung dieser Arbeit. Durch ihre Hilfe haben sie einen grof3en Anteil zur

Fertigstellung beigetragen.



Lebenslauf

11. Lebenslauf

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand
Eltern

Schulbildung

Hochschulausbildung

131

Géraldine Stock

09.04.1978

Marburg /Lahn/Hessen/Deutschland
ledig

Waldemar Stock

Hélene Wulff, geb. Haour

1984-1988 Waldorfschule Marburg
1988-1997 Freie-Rudolf-Steiner-Schule Ottersberg
Abiturprifung am 24.06.1997

WS 98/99 bis SS 99 Studium der Anglistik und
Romanistik in Hamburg auf Magister

WS 99/00 bis SS 06 Studium der Humanmedizin an
der Medizinischen Universitatsklinik Schleswig-
Holstein, Campus Libeck

10/01 Physikum

02-03/02 Famulatur am Martinskrankenhaus
Lilienthal

09/02 Erstes Staatsexamen

02-03/03 Famulatur am Institut fir Pathologie
Lubeck

08/03 Famulatur bei Dres. Ahlers, Praxis fur
Augenheilkunde in Walsrode

09-10/03 Famulatur am CHU Timone, Marseille,
Frankreich

03/04 Famulatur in der Universitats-Augenklinik
der Klinikum Mannheim gGmbH

09/04 Zweites Staatsexamen

02-05/05 PJ an der Kilinik fir Augenheilkunde
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
Lubeck



Lebenslauf

Sonstiges

132

06-08/05 PJ am Royal Infirmary of Edinburgh,
Schottland

08-10/05 PJ am District General Hospital
Eastbourne, England

10/05 bis 02/06 PJ in der Gastroenterologischen
Abteilung des Universitatsklinikums Schleswig-
Holsteins Campus Libeck

05/06 Drittes Staatsexamen

10/97 bis 04/98 Tatigkeit im Daimler-Werk Bremen
als Hilfsarbeiterin

04/02 bis 05/04 Tatigkeit als wissenschatftliche
Mitarbeiterin im Institut fur Pathologie, Libeck
11/02 bis 02/05 Tatigkeit als Extrawache am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Campus
Lubeck

11/02 bis 09/06 Retrospektive statistische Studie am
Institut fur Pathologie, Campus Libeck

Seit 07/2006 Weiterbildung zur Facharztin fur
Augenheilkunde an der Universitatsklinik far
Augenheilkunde und Optometrie, Medizinische

Universitat Wien



	4        Ergebnisse          27 
	Die Ursachen einer männlichen Infertilität können ebenso vielfältig sein wie bei der Frau. Die Störung kann im Hoden selber, den ableitenden Samenwegen oder den akzessorischen Geschlechtsdrüsen liegen, aber auch die übergeordneten Zentren wie der Hypothalamus und Hypophyse oder Androgenzielorgane können betroffen sein. 
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