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Kurzfassung:

Das Problem der gemeinsamen Wirkung von Schadstoffen und niedrigen Temperaturen auf den Organismus bleibt aktuell.
Ziel unseres Tierexperimentes war die Untersuchung der toxischen Wirkung von Methyitertidrbutylether (MTBE) aufdas Repro-
duktionssystem der Versuchstiere, die MTBE direkt ausgesetzt waren. Hierfiir wurde das Experiment unter zwei thermischen
Bedingungen durchgefiihrt: thermische Behaglichkeit bei 25 + 2 °C oder Kdlte (cold stress) bei 4 + 2 °C.

Diese subakuten toxikologischen Experimente erfolgten an 24 geschlechtsreifen mdnnlichen WAG-Ratten. Jeder Testgruppe
(2 x 6 Tiere) wurde 30 mal MTBE in einer Dosis von 500 mg/kg des Tiergewichts in den Magen eingeleitet. Diese Applikation
erfolgte niichtern durch eine spezielle Metallsonde als Wasserlosung. Den Tieren der beiden Kontrollgruppen (2 x 6 Tiere) wur-
de bei gleichen Untersuchungsbedingungen eine dquivalente Menge destillierten Wassers eingefléfit. Danach wurde fiir 4 Stun-
den jeweils eine Gruppe der thermischen Behaglichkeit und eine Gruppe der Kilte ausgesetzt.

Nach einer 30-tigigen Rekonvaleszenzzeit — gemessen ab der letzten Instillation von MTBE bzw. Aquadest — wurden dié
Experimente wiederholt, um der Frage der Reversibilitit nachzugehen.

Die MTBE-Wirkung unter Kiilte fithrt nicht zur Modifikation der Gesamtzahl der in den Hoden befindlichen Spermatozoen.
Die Einzelwirkung von MTBE bewirkt dagegen eine Reduzierung der Spermatozoengesamtzahl im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe: 28,8 £4,66vs. 76,83 £ 6,09. Aufserdem wurde in beiden Testgruppen eine statistisch gesicherte Reduzierung der Sperma-
tozoen-Beweglichkeitszeit im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen festgestellt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die gonadentoxische Wirkung von MTBE sowohl unter den Bedingungen der thermischen Behag-
lichkeit als auch unter dem Stressor Kdlte bestitigt wurde. Mdnnliche Gonaden kann man somit als Zielorgan fiir die toxische
Wirkung von MTBE betrachten. Dabei fiel auf, dass unter Kdltebedingungen MTBE grdfSere Storungen der Spermatozoenfunk-
tion verursacht. Auflerdem waren hier die Reversibilititseffekte sehr gering. Die kombinierende Wirkung von MTBE und Kilte
verursacht folglich deutlich grifiere Effekte und Verschiebungen auflerhalb des physiologischen Bereiches wie z.B. Beweglich-
keitszeit-der Spermatozoen sowie die Zahl ihrer toten und pathologischen Formen.

Zusammenfassend zeigt die MTBE-Exposition unter Kiltebedingungen eine Ausschopfung der kompensatorischen Reserven
und den Beginn der Dekompensationsphase.
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Toxicity of Methyl tert-butyl ether (MTBE) on the male reproductive system under cold conditions

1. Zavgorodnij, W Kapustnik, R. Batschinskij, B. Thielmann, 1. Béckelmann.: Toxicity of Methyl tert-butyl ether (MTBE) on the
male reproductive system under cold conditions. Zbl Arbeitsmed 63 (2013) 80-90

Key words: combination effect, MTBE, cold, reproductive system, animal experiment

Abstract: The problem of the common effects of pollutants and low temperatures on the organism remains current. The
purpose of our vivisection was to compare the toxic effect of methyl tert-butyl ether (MTBE) on the reproductive system of the
laboratory animals exposed directly to MTBE. Therefore this experiment was arvanged under two thermal conditions: thermal
comfort (25 % 2 °C) or cold (cold stress) (4 £ 2 °C).

This subacute toxicity experiments were performed on 24 sexually mature male WAG rats. To each test group (2 x 6 rats) MTBE
was administered 30 times in the stomach at a dose of 300 mg / kg of animal weight. This application to the fusting animals was
carried out by a special metal tube as a water solution. Under the same test conditions the 12 animals in the two control groups
were instilled with an equivalent amount of distilled water. Thereafter, for 4 hours in each case one group was exposed to thermal
comfort and the other to cold stress. After the thirty-day recovery period — measured from the last instillation of MTBE or aqua-
dest — the experiments were repeated in order to answer the question of reversibility.

The MTBE-effect under cold does not result in a modification of the total number of spermatozoa contained in the testis. In con-
trast the individual effect of MTBE causes a reduction of the total compared to the control group: 28,8 + 4,66 vs. 76,83 = 6,09. Fur-
thermore, both test groups showed a statistically safe spermatozoa motility time reduction compared to the two control groups.

The results show that the gonad-toxical effect of the MTBE was confirmed both under the conditions of thermal comfort and
the stressor cold. Male gonads can be considered the target for toxic effects of MTBE. Besides, under cold conditions the MTBE
causes more considerable impairment of the spermatozoa function. Furthermore, the effects of reversibility were very low. Thus,
combining the effects of MTBE and cold causes significant effects and shifts outside the physiological area, such as sperm

motility time, number of their dead and pathological forms.

In summary, under cold conditions the MTBE exposure show

of decompensation period.

Einfiihrung

Das Problem der gleichzeitig auftre-
tenden Wirkung von Schadstoffen und
Kilte auf den Organismus ist bis heute
nur wenig erforscht, obwohl solche Be-
dingungen am Arbeitsplatz hiufiger
vorkommen. Die Intensitit der Schad-
stoffwirkung {ibertrifft viele andere
kombinierte Faktoren (Tschatschschin
& Dedenko 1990). Der Frage nach der
Schadstoffwirkung auf den Organismus
bei niedrigen Temperaturen widmen
sich verhaltnisméBig wenige wissen-
schaftliche Arbeiten, obwohl das Inte-
resse fuir dieses Problem, besonders im
Rahmen der medizinischen Privention,
seit langem besteht (Kustow et al. 1975).

Die Kombinationswirkung chemi-
scher Faktoren und niedriger Temperatu-
ren auf den Organismus trifft tiberwie-
gend- auf Produktionsstitten zu, die die
Anwesenheit von Menschen unter die-
sen ungiinstigen Bedingungen verlan-
gen, wie z.B. in der Chemieindustrie,
Bauindustrie, Gas- und Erddlgewinnung
oder Verarbeitungsindustrie. Auch unter
Okologischen Gesichtspunkten gewinnt
die Kombinationswirkung von chemi-
schen Stoffen und Kilte immer mehr an

Bedeutung. Verschiedene Xenobiotika
kommen ubiquitdr in der Umwelt vor.
Damit ist die potentielle Gefahr ihrer
Aufnahme in den menschlichen Orga-
nismus, u.a. in der kalten Jahreszeit, ste-
tig vorhanden (Zavgorodnij et al. 2006).

Zur Einhaltung der vieldiskutierten
Abgasgrenzwerte fur Autos versucht die
Mineraldlindustrie, durch Zusatz be-
stimmter Additive zu einer sauberen
Verbrennung ihrer Ottokraftstoffe bei-
zutragen (Aut et al. 2003). Die 6kologi-
schen Anforderungen an die Verbren-
nungsprodukte der Motoren haben zur
Entwicklung bzw. Herstellung von re-
formuliertem (6kologisch sauberem)
Benzin mit sauerstoffhaltigen Misch-
komponenten — Oxygenten (Spiritus, ein-
fache Ather) — gefiihrt. In Deutschland
und Europa wird besonders hiufig Me-
thyltertidrbutylether (MTBE) als Zusatz
in Ottokraftstoffen verwendet, um die
damit verbundene Erhéhung der Klopf-
festigkeit zu erreichen (Danilow 2009).
Antiklopfmittel werden eingesetzt, um
die Gebrauchstauglichkeit von Ottokraft-
stoffen zu steigern. MTBE wird dem
Kraftstoff als Ersatz fiir Blei bzw. blei-

s an exhaustion of compensation capabilities and the beginning

organische Verbindungen sowie Benzol
und andere aromatische Kohlenwasser-
stoffe, die als umwelt- und gesundheits-
schidigend eingestuft sind, zugesetzt.
Dieses Additiv fiir Vergaserkraftstoffe
wird in Deutschland iiberwiegend als
Ersatz fir Bleitetraethyl eingesetzt und
gewinnt seit Anfang der 80er Jahre in
Europa eine stetig wachsende Bedeu-
tung als Mischkomponente in Ottokraft-
stoffen (Oktanbooster). In den USA be-
gann die Produktion von MTBE schon
in den 70er Jahren und entwickelte sich
seitdem rasant. Dort wurden im Jahr
2000 13 Mio. Tonnen MTBE verbraucht.
Im Gegensatz dazu werden europaweit
nur 2,3 Mio. Tonnen MTBE verwendet.
Der jéhrliche MTBE-Verbrauch im Jahr
1999 wurde in Deutschiand auf ca. 0,5
Mio. Tonnen geschitzt (Pahlke et al.
2000). In 2000 lag dic weltweite Nut-
zung von MTBE msgesamt bei 22 Mio.
Tonnen (Danilow 2009). Allerdings
wurde kurze Zeit spiter die Verwendung
von MTBE als Benzinadditiv in einigen
Staaten der USA untersagt.

Das Verbot von Bleitetraethyl und die
gestiegene Nachfrage nach Hochoktan-
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benzin verursachten ein groBes Defizit
an Hochoktankomponenten in Russ-
land. Zurzeit werden dort Zusatzstoffe

~wie MTBE oder aromatische Amine
(N-Methylanilin) breit verwendet. Diese
chemischen Verbindungen erméglichen
es, eine wirksame Mischkomponente
herzustellen. Hierunter zihlt ,, Oktanum®,
welches in der Ukraine erzeugt und ver-
wendet wird.

MTBE - ein Ether — ist eine farblose
Flissigkeit mit auffilligem, fiir den
Menschen sehr intensiven Geruch und
Geschmack. Dieser Ether gehort zur
Stoffgruppe der leichtfliichtigen Kohlen-
wasserstoffe und weist mit etwa 42 g/l
bei 20°C eine sehr gute Wasserlslich-
keit auf. Mit einem Siedepunkt von
55,3°C bei 1013 hPA ist MTBE ein
Leichtsieder (UMEG 2002) und der
Dampfdruck liegt mit 270 hPa bei 20°C
dreimal so hoch wie der von Benzol. Die
Daten zur Mischbarkeit von MTBE mit
Wasser sind im Hinblick auf das Verhilt-
nis zwischen Léslichkeit und Tempera-
tur widerspriichlich.

MTBE wird auch in vielen Industrie-
zweigen genutzt, insbesondere flr die
Medikamentenherstellung. Des Weite-
ren wird es als Monomer fiir die Poly-
ethylen-, Polypropylen- sowie Polyvinyl-
chlorid-Synthese cingesetzt (Yavorskii
& Paustowskij 2008; Biradar et al.
2009). In Europa kommt ein geringer
Antetl an MTBE in Lsungsmitteln vor
und wird filir die Produktion von Isobu-
tylenen verwendet (MEF 2001).

Es ist bekannt, dass MTBE nicht nur
eine Luftverschmutzung des Arbeits-
platzes verursachen, sondern auch eine
Verunreinigung der atmosphirischen
Luft, des Grundwassers und des Bodens
bewirken konnen. Als betroffene Be-
rufsgruppen gelten u.a. Arbeiter der
erdSlverarbeitenden Betriebe und Tank-
stellen, Spediteure oder Frachtfiihrer der
Brennstoffe, Kraftfahrer und Autome-
chaniker. Weitere Untersuchungen erga-
ben eine belastende Wirkung von MTBE
auf die restliche Bevolkerung ( Yavorskii
& Paustowskij 2008; Mohr et al. 1994;
Chang & Chen 2009; Kolb & Puttmann
20064, b; Phillips et al. 2008; Vandecas-

wfeele 2008). Trotzdem wird im Rahmen
der europaischen Risikobewertung die
MTBE-Einstufung nicht als ;umwelt-

gefihrlich” angesehen (http://www.umwelt
bundesamt.de/wasser/themen/grund
wasser/mtbe.htm).

Es gibt eine Reihe von Untersuchun-
gen zur toxikologischen Relevanz von
MTBE. Dabei zeigte dieser Schadstoff

‘im GroBen und Ganzen keine besonders

auffilligen toxischen und Gkologisch-
toxischen Wirkungen. Dennoch ergaben
einige Tierexperimente potenzielle kan-
zerogene Wirkungen von MTBE bei de-
ren extrem hohen Expositionen, jedoch
wird dieser Stoff nach europiischem
Gefahrstoffrecht nur als ,,leichtentziind-
lich* und als ,,reizt die Haut* bezeichnet
(http://www.umweltbundesamt.de/wasser
{themen/grundwasser/mtbe.htm). MTBE
ist damit von der EU-Kommission als
nicht gentoxisches Kanzerogen einge-
stuft (Richtlinie 2004/73/EG der Kom-
mission vom 29. April 2004; Empfeh-
lung der Europédischen Kommission
vom 07.11.2001).

MTBE wurde allerdings von der Se-
natskommission zur Priifung gesund-
heitsschidlicher Arbeitsstoffe der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft in der
MAK- und BAT-Werte-Liste der Kate-
gorie 3 B den krebserzeugenden Ar-
beitsstoffen zugeordnet (MAK- und
BAT-Werte-Liste DFG, 2000). Somit
besteht fiir diesen Arbeitsstoff in
Deutschland eine Grenzkonzentration in
der Arbeitsluft von 180 mg/m3; 50 ppm.
Bei Einhaltung dieser Grenzwerte sind
keine Schidigungen zu erwarten. Die
LDy, bei oraler Aufnahme liegt in Tier-
experimenten bei Ratten bei 4000 mg/
kg. Der NOAEL fiir Sdugertiere fiir die
orale Exposition ist auf 300 mg/kg/d
festgelegt, allerdings dauerten die Tier-
experimente nur 90 Tage. Eine kanzero-
gene Wirkung bei Ratten wurde schon
bei oraler Exposition > 250 mg/kg beob-
achtet.

Dem Bericht der WHO (1998) zu
MTBE zufolge sind fiir die allgemeine
Bevdlkerung unter den bestehenden Be-
lastungsbedingungen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit keine akuten Gesund-
heitsrisiken zu erwarten. Daher wird
MTBE fiir den Menschen bisher als
nicht kanzerogen, mutagen oder repro-
duktionstoxisch eingestuft.

Bei Betrachtung der MTBE-Toxizitit
bei Ratten stellt man jedoch fest, dass

das Reproduktionssystem der Versuchs-
tiere eines der wichtigsten Zielorgang
fiir dessen schidigende Wirkungen dar-
stellt und MTBE insbesondere auf die
Spermatogenese Einfluss nehmen kann.
Die Untersuchungen der Reprodukti-
onsfunktion bei Ratten zeigten, dass es
bei der Einleitung von MTBE in den
Magen zu Storungen der Sekretion des
Testosterons und der luteinisierenden
(LH-) und follikelstimulierenden (FSH-)
Hormone kommen kann. In hohen Kon-
zentrationen trigt MTBE zur deutlichen
Senkung der Lebensfahigkeit der Zellen
der Spermatogenese bei (Li et al. 2006,
2008, 2009; de Peyster et al. 2008).

Auch Kilte ist ein Umweltfaktor, der
auf den Organismus negativ einwirken
kann. Optimale raumklimatische Bedin-
gungen am Arbeitsplatz stehen im engen
Zusammenhang zu Gesundheit und
Zufriedenheit der Beschiftigten (Bux
2006). Kilte kann sowohl den funktio--
nalen als auch den pathologischen Be-
reich betreffen. Es ist bekannt, dass Kil-
te die Arbeitsfahigkeit des Menschen
mindern sowie eine Unterkiihlung her-
vorrufen kann, die zur Entwicklung von
Krankheiten beitrigt und sogar tddliche
Folgen haben konnte (Bux 2006; Afa-
nasjeva & Burmistrova 2001; Mitschuk
2006; Soldak et al. 2006). Kilte ist ein
Risikofaktor fiir eine mogliche Gesund-
heitsgefahrdung, die zu einer Verschlech-
terung der Gesundheit von Personen mit
kardiovaskuldren Erkrankungen und/
oder chronischen Lungenkrankheiten
fiihrt. Ebenso kann Kilte auch Stero-
kardien auslésen (Collins 1998).

Seit den ersten Beobachtungen von
Hans Selye (1973) wird in der Stressfor-
schung oft Kilte (,,cold stress*) als typi-
scher Stressor benutzt. Dabei 16st dieser
Stressfaktor eine Reaktion in der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse (HPA) aus — z.B. eine gesteigerte
Ausschiittung der Hormone des Hypo-
thalamus und der Hypophyse sowie eine
gesteigerte Kortisolausschiittung der
Nebennierenrinde. Dies ruft einen typi-
schen Symptomenkomplex ,,der Anstren-
gungsreaktion® im Organismus hervor
(Afanasjeva & Burmistrova 2001; Soldak
et al. 2006; Afanasjeva et al. 2006;
Maistrakh 1975; Azhaev 1979; Hassi &
Holmer 1994; Gavhed et al. 2000), Zu



den im Labor hiufig angewandten Stressoren gehdrt der soge-
nannte cold-pressor-Test.

Die Antwortreaktion auf den Stressor ,Kilte* stiitzt sich auf
komplizierte biochemische Reaktionen, die fiir die Aufrecht-
erhaltung der thermischen Homdostase des Organismus verant-
wortlich sind (Kulikow et al. 1988). In wissenschaftlichen Ar-
beiten wird beschrieben, dass die Abkiihlung der homoiother-
men (gleichwarmen) Tiere auf Temperaturen von 2 °C bis 6 °C
ein adéquates Stressmodell darstellt. Dieses Stressmodel]l wird
in Experimenten breit eingesetzt (Piven & Pewsner 1972; Bon-
darenko et al. 1990; Isaakjan et al. 1973; Perepetschaeva et al.
2006; Solodkova et al. 2008; Lomteva 2008: Kurenkow et al.
2009; Vavilova et al. 2009; Kucharenko & Nowoselowa 2009;
Nasu et al. 2010).

In Anbetracht der Tatsache, dass die Nachfrage und die welt-
weite Produktion von MTBE stiindig wachsen, ist die Frage-
stellung von der gonadentoxischen Wirkung des MTBE in
Kombination mit kithlen bis kalten Temperaturbedingungen,
~die an einigen Arbeitsplitzen bestehen, zeitgeméiB und aktuell.

Das Ziel unseres Tierexperimentes war die vergleichende
Untersuchung der toxischen Wirkung von MTBE auf das Re-
produktionssystem der Versuchstiere. Dabei wurden zwei ther-
mische Bedingungen — thermische Behaglichkeit bei 25 + 2 °C
und Kélte (cold stress) bei 4 2 °C — betrachtet. Es wurden die
Regeln zum Tierschutz bei Tierexpetimenten eingehalten. Die
Tierversuche wurden von der Bioethikkommission der Charko-
wer Universitit und der Bioethikkommisgion des Kiever Insti-
tuts fiir Arbeitsmedizin (NAMN Kiev, Ukraine) genehmigt. Die
finanzielle Unterstiitzung des Forschungsprojektes im Rahmen
der Dissertation von Herrn R. Batschinskij erfolgte durch das
Ministerium fiir Gesundheit (Ukraine).

Material und Methoden der Forschung

Bei dem subakuten toxikologischen Experiment an ge-
schlechtsreifen miannlichen WAG-Ratten handelt es sich um die
30-malige Instillation von MTBE (Dosis 500 mg/kg des Tier-
gewichts) in den Magen und die anschlieBende Exposition der
Tiere unter den zwei o.g. thermischen Bedingungen. Diese
Experimente wurden friih morgens ab 7:00 Uhr 4 Stunden lang
5mal pro Woche durchgefiihrt. Insgesamt dauerte das Experi-
ment 30 Tage (Standard fiir ein Modellexperiment fiir die Unter-
suchung der Toxikodynamik). MTBE wurde den 12 Ratten
(niichtern) als Wasserlosung durch eine spezielle Metallsonde
in den Magen ecingefiihrt. Den 12 Tieren der Kontrollgruppe
wurde bei gleichen Untersuchungsbedingungen eine dquivalen-
te Menge destillierten Wassers (Aquadest) verabreicht. Danach
wurden alle Tiere flir 4 Stunden einer der beiden genannten
Temperaturbedingungen ausgesetzt. Die Versuchstiere wurden

somit auf 4 Gruppen zu je 6 Tieren verteilt. Die Versuchstiere -

der Gruppe 1 wurden MTBE bei einer reduzierten Temperatur
ven 4 + 2 °C ausgesetzt. Die Versuchstiere der Gruppe 2 (Kon-
trollgruppe) wurden nur der Kilte ausgesetzt. Die Versuchstie-
re der Gruppe 3 wurden mit MTBE bei einer Temperatur von 25
+ 2 °C (Normaltemperatur der AuBienwelt) exponiert. Die Ver-
suchstiere der Gruppe 4 waren eine Kontrollgruppe bei einer
Temperatur von 25 £ 2 °C.
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Der Kalte-Stress wurde folgenderma-
Ben modelliert: die Tieren befanden sich
in der Expositionskammer mit zusétz-
lich ausgestatteten Zellen fiir eine iso-
lierte freie Unterbringung. Diese Kam-
mer wurde mit dem thermoelektrischen
Kiihler eines Luft-Luft-Typs (Modell
180-24-AA, Fa. , Krioterm®, Sankt Peters-
burg, Russland) ausgestattet, der eine
Abkiihlung der Luftumgebung auf4 + 2 °C
gewihrleistete (Zavgorodnij et al. 2009).

Tubelle I: Funktionszustand der Spermatozoen unter der subakuten Wirkung von MTBE (t = 25 £ 2 °C)

Bei der Untersuchung der Kombinati-
onswirkungen verschiedener Faktoren
auf den Organismus ist es grundsitzlich
wichtig, folgende Bewertungen durch-
zuftihren: a) ganzer Komplex, b) von
jedem einzelnen geltenden Faktor und c)
ihrer Kombinationen (Kundiev et al.
1993). Insofern wurden in unserem
Experiment 4 Versuchstiergruppen ge-
bildet, um den gonadentoxischen Ein-
fluss von MTBE in Kombination mit

Test Test
-Gruppe 4 - Gruppe 3
. Parameter. o W Kontrolle: MTBE
’ . ; ) (t=25:2°C)’ {t=25+2°C)
: ‘MW':SD MW + SD’
Tiermasse [g] 6 255,83 + 7,12 263,0 + 12,0
Relative Hodenmasse [g] 6 0,97 + 0,08 0,60+0,15
Konzentration der Spermatozoen 6 76,83 £ 6,09 28,8 + 4,66*
im Hoden/Gesamtzah! [x 10 -
Beweglichkeitszeit der 6 156,67 + 11,14 29,4 + 493
Spermatozoen [min]
Tote Formen (tote Spermien) [%] 6 ; 10,33 2,36 29,8 + 6,24
Pathologische Formen [%] 6 12,67 + 1,45 13,0+ 3,70
Osmotische Resistenz [% NaCl] 6 4,49 = 0,32 3,62 + 0,23
pH-Wert 6 2,82 +0,17 4,33+ 0,67

i Bemerkung:"y signifikante Unterschiede (p < 0,05).

B

Tabelle 2: Funktionszustand der Spermatozoen unter der subakuten Wirkung von MTBE (t =4 % 2 °C)

Test ' Test
‘ Gruppe 2 Gruppe1
Parameter | n | (TS | eedezeo)
| MW = SD - MW=:SD

Tiermasse [g} 6 330,0+12,86 315,83 + 22,15
Relative Hodenmasse [g] 6 1,12+ 0,14 0,96 + 0,06
Konzentration der Spérmatozoen 6 75,88 + 5,22 76,18 + 5,46
im Hoden/Gesamtzahl [x 10°]
BéWeglichkeitszeit der 6 17,5 +1,45 11,17 + 2,91*
Spermatozoen [min]
Tote Formen (tote Spermien) [%] 6 10,53 + 2,68 38,4 + 6,96"
Pathologische Formen [%)] 6 55+1,12 13,0 + 2,39%
Osmotische Resistenz [% NaCl] 6 3,44 + 0,21 5,13 +0,2"
pH-WeEtﬁ 6 62,71 £ 0,19 3,06 + 0,24

Berﬁerkuﬁg‘: * signifikante Unterschiede (p < 0,05).

verschiedenen Temperaturbedingungen
zu untersuchen.

In diesem Modellversuch wurde ‘die
Wirkung des MTBE in Kombination mit
reduzierter Temperatur auf die Repro-
duktionsfunktion durch den Spérmato-
zoenfunktionszustand (Spermatozoiden)
kontrolliert. Folgende Parameter wur-
den erfasst: relative Hodenmasse, Ge-
samtzahl der Spermatozoen im Hoden
(Spermienkonzentration), Beweglichkeits-
zeit der Spermatozoen (Spermienmotili-
tét), tote und pathologische Formen der
Spermatozoen (Spermienmorphologie)
sowie deren osmotische Resistenz und
der pH-Wert nach der 30-maligen
MTBE-Exposition. Auflerdem wurde
der Frage einer Reversibilitdt nach einer
30-tigigen Karenzzeit (gemessen ab der
letzten MTBE-Exposition) nachgegan-
gen (Sanotskii et al. 1978).

Die morphologische Bewertung des
Funktionszustandes der Hoden erfolgte
anhand einer histologischen Untersu- -
chung des Hodengewebes. Auflerdem
wurden morphometrische Parameter er-
fasst wie z.B. die Zahl der Samenkanal-
chen von samenproduzierenden Epithe-
lien in der Desquamationsphase, der
Spermatogeneseindex (Summe Sperma-
togenesestadien in jedem Samenkandl-
chen geteilt durch Anzahl der gezdhlten
Samenkanilchen), die Gesamtzahl der
normalen Spermatogonien in der ersten
Reihe der Zellen auf der Basalmembran
der Samenkandlchen (die Spermatogo-
nienzahl) und schlieBlich die Flidche des
Kerns der Leydig-Zwischenzellen (Ley-
dig-Zellen) nach der letzten von 30
MTBE-Expositionen sowie am Ende
der Reversibilitdtsphase von 30 Tagen
(Sanotskii et al. 1978).

Ergebnisse

Die Ergebnisse des Funktionszustan-
des der Spermatozoen unter der che-
misch-toxischen Wirkung von MTBE
bei zwei verschiedenen Temperaturbe-
dingungen sind in den Tabellen 1 und 2
dargestellt.

Das Kérpergewicht der Tiere in diesen
vier Gruppen war unterschiedlich, ob-
wohl es sich um geschlechtsreife Tiere
handelte, die alle die gleiche Nahrung
bekamen und #hnliche biochemische
Parameter aufwiesen.



Die makroskopische Untersuchung
der Rattenhoden aus den Kontrollgrup-
pen zeigte, dass diese von normaler Gré-
Be und Farbe waren, eine kleine Gefil3-
injektion auf der Oberfliche bestand
und ihre vaskuldre Zeichnung miBig
deutlich ausgeprigt war. Bei der Prii-
fung des Funktionszustandes der Sper-
matozoen wurden keine Abweichungen
von der Norm festgestellt. Die Gesamt-
zahl der Spermatozoen im Hoden sowie
die toten und pathologischen Formen
bewegten sich im Rahmen der physiolo-
gischen Schwankungen. Die Gréfie der
osmotischen Resistenz und der pH-Wert
lagen ebenfalls im Normbereich.

Bei den Tieren der Kélte-Kontrollgrup-
pe wurde mikroskopisch eine Kontrakti-

-on der SpermiengeiBel beobachtet, was
moglicherweise auf eine negative Wirkung
der Kilte zuriickzufiihren sein kénnte.

Die makroskopische Untersuchung
der Rattenhoden nach MTBE-Exposi-
tion unter beiden thermischen Bedin-
gungen zeigte normalgroBe griuliche
Gonaden mit einer ausgepriigten vas-
kulidren Zeichnung und Zyanose.

Die Priifung des Funktionszustandes
der Spermatozoen zeigte, dass die
MTBE-Wirkung unter Kilte nicht zur
Modifikation der Gesamtzahl der
Spermatozoen in den Hoden fiihrte.
Die Einzelwirkung von MTBE hat da-
gegen eine statistisch sichere Reduzie-
rung der Spermatozoengesamtzahl im
Vergleich zur Kontrollgruppe: 28,8 +
4,66 vs. 76,83 £ 6,09 zur Folge. Die
Anzahl an toten Spermatozoen bei den
Tieren der Gruppe 1 (Kombinations-
wirtkung MTBE und Kilte) war hoher
im Vergleich zu den Kontrolltieren der
Gruppe 2 und lag bei 38,4 % vs. 10,5
%. Unter MTBE-Wirkung bei ther-
mischer Behaglichkeit macht diese
Kennziffer nur 29,8 % aus. Die Anzahl
von pathologischen Formen der Sper-
matozoen in beiden MTBE-Versuchs-
gruppen (in Kombination mit Kilte bzw.
mit thermischer Behaglichkeit) betrug
13,0 %. Auflerdem wurde in diesen bei-
den Versuchsgruppen eine statistisch ge-
sicherte Reduzierung der Spermatozo-
en-Beweglichkeitszeit im Vergleich zu
den beiden Kontrollgruppen festgestellt:
29,40 £ 4,93 s bzw. 11,17 £ 2,91 s vs.
156,67+ 11,14sbzw. 17,5+ 1,45s.

o,

Tabelle 3: Funktionszustand der Spermatozoen von WAG-Ratten unter der subakuten Wirkung von
MTBE und t = 25 + 2 °C (30-tiigige Rekonvaleszenzz it)

Retest ‘Retest
Gruppe 4 Gruppe 3 7 |
Parameter . .« # . Kontrolle ... .. MTBE. .
‘ (t=2512°C) (t=2522°C)
MW +SD 'MW 8D
Tiermasse [g] 6 261,67 £ 13,64 - 275,0 + 8,37
Relative Hodenmasse [g] 6 0,52 + 0,04 0,75 + 0,09
Konzentration der Spermatozoen 6 40,17 = 3,78 36,67 + 3,01
im Hoden/Gesamtzahl [x 10°]
Beweglichkeitszéit der 6 94,67 + 6,40 32,20 £ 6,61*
Spermatozoen [min] '
Tote Formen (tote Spermien) [%] 6 13,17 £ 1,01 21,60 £ 5,73
Pathologische Formen [%] 6 6,0x1,24 20,40 +5,56*
Osmotische Resistenz [% NaCl] 6 3,38 + 0,11 1 3,53+0,18
pH-Wert 6 3,17 £0,34 4,72 + 0,57
Bemerkung: * signifikante Unterschiede (p < 0,05). ’

Tabelle 4: Funktionszustand der Spermatozoen von WAG-Ratten unter der subakuten Wirkung von

MTBE, t = 4 + 2 °C (30-tigige Rekonvaleszenzzeit)

‘f Retest .- +Retest. .0
P o b ; Gruppe 2 ../ Gruppe 1

: Ce Kontrolle MTBE

Parameter E : ; .
n t=422°C) {t=4:2°C) "
MW £ SD _ MW:SD .

Tiermasse [g] 6 331,67 + 22,46 312,0 £ 23,05
Relative Hodenmasse [g] 6 0,75 + 0,03 0,87 £ 0,12
Konzentration der Spermatozoen im 6 79,17 £ 5,48 49,33 + 3,70*
Hoden/Gesamtzahl [x 106]
Beweglichkeitszeit der 6 81,67 £ 6,74 36,83 + 4,71*
Spermatozoen, min.

_ Tote Formen (tote Spermien) [%)] 6 90+1,90 48,0 + 347*
Pathologische Formen [%] 6 4,67 £ 0,84 39,50 = 4,30*
Osmotische Resistenz [% NaCl] 6 3,25+ 0,17 3,63 + 0,1
pH-Wert ) 6 2,49 £ 0,16 © 2,51+0,02
Bemerkung: * signifikante Unterschiede (p < 0,05).

Nach der 30-tigigen Rekonvaleszenz-
zeit nach der letzten MTBE- bzw. Aqua-
dest-Applikation wurden die Experi-
mente wiedérholt, um die Frage der Re-
versibilitit zu beantworten. Die entspre-
chenden Ergebnisse sind in den Tabellen
3 und 4 bzw. 5 bis 8 dargestellt.

Die Angaben in den Tabellen 3 und 4
zeigen, dass sich wihrend der Rekon-
valeszenzzeit von 30 Tagen keine volle
Wiederherstellung der Hodenfunktion
bei beiden Versuchsgruppen ergab,

Doch differieren diese Wirkungen bei
der Gegeniiberstellung der MTBE-
Gruppen unter verschiedenen Tempera-
turbedingungen (Tabelle 6 und 8).

In beiden Kontrollgruppen (Gruppe 2
und Gruppe 4) lagen im Retest alle un-
tersuchten Parameter im Bercich der
physiologischen Normen.

Die Priifung des Funktionszustandes
der Spermatozoen der Gruppe 1 (MTBE
und Kailte) nach der Rekonvaleszenz
zeigte, dass sich die Gesamtzahl der



Spermatozoen im Hoden um ein 1,6-fa-
ches im Vergleich zum Test verringert
und die Beweglichkeitszeit der Sperma-
tozoen sich dagegen um ein 2,2-faches
verlangert hatte. Die Beweglichkeitszeit
der Spermatozoen war in der Gruppe 3
(MTBE unter Normaltemperatur) in der
Test-Retest-Gegeniiberstellung vergleich-
bar, wobei im Retest die Beweglich-
keitszeit der Spermatozoen wesentlich
kleiner (um das 2,9-fache) als bei der
Kontrollgruppe 4 war.

Die Zahl der toten und pathologischen
Formen der Spermatozoen in der Grup-
pe 1 (MTBE und Kilte) lag bei 48,0 %
bzw. 39,5 %. In der Gruppe 3 (MTBE
unter Normaltemperatur) wies die An-
zahl der pathologischen Formen der
Spermatozoen gegeniiber der Kontrolle
eine Verschiebung von 13,0 % auf
20,4 % auf; die Anzahl der toten Formen
der Spermatozoen verinderte sich dabei
kaum. Diese Unterschiede im Test-Re-
test-Vergleich sind jedoch statistisch
nicht signifikant.

Die morphologische Untersuchung
der Hoden zeigte, dass die Versuchstie-
re, die der toxischen Wirkung des
MTBE bei thermischer Behaglichkeit
(Gruppe 3) ausgesetzt waren, im Hoden
ein weites samenproduzierendes Epithel
hatten. Dieses bestand aus Stammzellen,
ausreifenden und sich formierenden
Geschlechtszellen sowie Spermatozoen.
Die Spermatozoen in den Samenkanil-
chen mit strukturellem Schaden waren
geiBellos und wiesen hyperchrome, py-
knotische und deformierte Zellkerne
auf. In der Abbildung | sind die Sperma-
tozyten im Zustand der Dystrophie dar-
gestellt,

Die morphologische Untersuchung
der Hoden von Tieren der Gruppe 1
(MTBE und Kilte) belegte, dass die
Spermatozyten und Spermatozoen in
den Kanilchen ebenfalls dystrophisch-
degenerativ waren oder sogar fehlten.
Die Degeneration der sich formierenden
Zellen und Spermatozoen belegt die ho-
he Sensitivitit dieser Zellen gegeniiber
dem pathogenen Faktor (MTBE).

Der Vergleich des morphofunktionel-
len Zustandes der Tierhoden beider
Kontrollgruppen (Gruppe 2 und Gruppe
) weist ‘darauf hin, dass der Stressor
Kilte eine Proliferation der testoste-

ronproduzierenden Leydig-Zellen mit
geringer Verlangsamung der morpho-
funktionalen Aktivitit einzelner Zellen
verursachen kann. Das bestitigt auch
die Verminderung der Kernfliche der
Leydig-Zellen. Andere mbrphometri-
sche Parameter unterscheiden sich nicht
bei der Gegeniiberstellung der Gruppe 3
(MTBE unter Normaltemperatur) und 4
(Kontrollen unter Normaltemperatur).

Anhand der Ergebnisse der Versuchs-
gruppe 3 (MTBE unter Normaltempera-
tur) wurde festgestellt, dass hauptsich-
lich die runden und ovalen Formen der
Samenkanélchen locker angeordnet wa-
ren. Unter den Zellen des samenpro-
duzierenden Epithels konnten haupt-
sdchlich die 2. - 3. Entwicklungsstadien
der Spermatogenese gefunden werden.
Das 4. Stadium fehlte ebenso wie die

Tabelle 5: Funktionszustand der Spermatozoen der Kontrollgruppe im Test-Retest-Vergleich

(t=25+2°C)

Test* Retest
, Gruppe 4; Gruppe 4
P‘ . te . :..-Kontrolle Kontrolle .
T PP "| t=25:2°) (t=2522°0)
MW 's SD MW SD
Tiermasse [g] 6 255,83 + 7,12 261,67 + 13,64
Relative Hodenmasse [g] 6 0,97 £ 0,08 0,52 + 0,04*
Konzentration der Spermatozoen 6 76,83 + 6,09 40,17 + 3,78*
im Hoden/Gesamtzahl [x 105 -
Beweglichkeitszeit der 6 | 156,67 £ 11,14 94,67 + 6,40*
Spermatozoen [min]
'I;ote Formen ('tdfe Spermien) [%] 6 10,33 £ 2,36 13,17 £ 1,01
Pathologische Formen [%] 6 12,67 £1,45 6,0 + 1,24*
Osmotische Resistenz [% NaCl| 6 4,49 + 0,32 3,38 £ 0,11*
pH-Wert 6 2,82 £0,17 3,17+ 0,34
Bemerkung: * signifikante Unterschiede (5'< 0,05).

Tabelle 6: Funktionszustand der Spermatozoen unter der subakuten Wirkung von MTBE

(t=25 £ 2 °C) im Test-Retest-Vergleich

- Test . Retest
Gruppe 3 Gruppe 3., -
: . i ~MTBE MTBE

~:'Parameter. ‘ lt=2522°C) (t=2522°C)
; | 'MW = SD MW+SD -
Tiermasse [g] 6 263,0 £ 12,0 275,0 £ 8,37
Relative Hodenmasse [g] 6 0,60 + 0,15 0,75 £ 0,09
Konzentration der Spermatozoen 6 28,8 + 4,66 36,67 + 3,01*
im Hoden/Gesamtzahl [x 109
Beweglichkeitszeit der 6 29,4 + 4,93 32,20 + 6,61
Spermatozoen [min}
Tote Formen (tote Spermien) [%] 6 29,8 + 6,24 21,60+ 5,73
Pathologische Formen [%] 6 13,0+ 3,70 20,40 + 5,56
Osmotische Resistenz [% NaCl] 6 3,62 +0,23 3,53+0,18
pH-Wert 6 4,33 + 0,67 4,72 + 0,57

Bemerkung: * signifikante Unterschiede (p < 0,05).




reifen Spermatozoen in den Samenka-
nélchen. Das samenproduzierende Epi-
thel war teilweise beschidigt, die Basal-
membran glatt und diinn. Die Zellen auf
der Basalmembran zeigten sich spirli-
cher ausgepriigt als die Zellen auf der
Basalmembran der Kontrollgruppe. Die
Sertoli-Zellen konnten nur vereinzelt
nachgewiesen werden und hatten eine
polygonale Sternform. Die Leydig-Zel-

Tnbelle 7: Funktionszustand der Spermatozoen der Kontrollgruppe im Test-Retest- Vergleich

len im Interstitium bildeten einzelne In-
selgruppen von je 5 —7 Zellen, wobei die
Zellen rundlich, mit eosinophilem Zyto-
plasma und dunklen Kernen mit grofien
Ansammlungen von Chromatin waren.
Die Stromasklerosierung erwies sich als
gering ausgeprigt.

Morphologische Untersuchungen der
Rattenhoden der Gruppe 1 (MTBE und
Kilte) zeigten, dass deren Hoden deutli-

(t=4+2°C)
' o Test " Retest
Gruppe 2 - Gruppe 2
p ot . <. Kontrolle iKontrolle
rarameter n . 3 (t =‘4=20C) (t=4=20c)
MW £ SD MW = SD
Tiermasse [g] 6 330,0 + 12,86 331,67 + 22,46
Relative Hodenmasse [g] 6 1,12 £ 0,14 0,75 £ 0,03
Konzentration der Spermatozoen 6 75,88 + 5,22 79,17 £ 5,48*
im Hoden/Gesamtzahl [x 10%] k
Beweglichkeitszeit der 6 17,5+1,45 81,67 +6,74"
Spermatozoen [min]
Tote Formen (tote Spermien) [%] 6 10,53+ 2,68 9,0 + 1,90*
Pathologische Formen [%] 6 55+1,12 4,67 + 0,84*
Osmotische Resistenz [% NaCl| 6 3,44 + 0,21 3,25 £ 0,17
pH-Wert 6 2,71+£0,19 2,49 +£0,16

Bemerkung: * signifikante Unterschiede (p < 0,05).

(t = 4 + 2 °C) im Test-Retest-Vergleich

Tabelle 8: Funktionszustand der Spermatozoen unter der subakuten Wirkung des MTBE

Test ﬁetest ;
o ' ~Gruppe 1. . Gruppe 1
‘ ‘ MTBE MTBE
Parameter. 5 S Bty Lds 2("C) . | | tedx2°0)
MW = SD MW £ SD
Tiermasse [g] 6 315,83 + 22,15 312,0 + 23,05
Relative Hodenmasse [g] 6 0,96 + 0,06 0,87 £ 0,12
Konzentration der Spermatozoen ‘ 6 76,18 £ 5,46 49,33 + 3,70*
im Hoden/Gesamtzahl [x 10%]
Beweglichkeitszeit der 6 11,17 £ 2,91 36,83 £ 4,71*
Spermatozoen [min] ) . ‘
Tote Formen (tote Spermien) [%] 6 38,4 + 6,96 48,0 + 3,47*
Pathologische Formen [%] 6 13,0 £ 2,39 39,50 + 4,30*
Osmotische Resistenz {% NaCl) 6 5,13+0,2 3,63+0,1*
pH-Wert 6 3,06 + 0,24 2,51+ 0,02*
‘ Bemerkung: * signifikante Unterschiede (p < 0,05). - -

cher geschidigt waren. Die Samenka-
nidlchen wiesen hauptsichlich eine
rundliche Form auf. Ein Teil von ihnen
lag eng beieinander, ein anderer Teil je-
doch vereinzelt im Gewebe. Die Mehr-
zahl der Samenkanilchen stellte sich
leer, ohne spermatogenes Epithel, dar.
Des Weiteren zeigten sich die Zwischen-
réume breit und ohne Spermatogonien
oder Spermatozoen sowie die Basal-
membran verdickt und uneben. Die rest-

gy,

lichen Kanilchen hatten ein intaktes -

oder partial intaktes samenproduzieren-
des Epithel. Leydig-Zellen konnten nur
unterziihlig und, wenn vorhanden, mit
vielen absterbenden Zellen mit kleinen
pyknotischen Kernen und dichtem Zyto-
plasma gefunden werden. Die Margina-
tion von Chromatin in den Kernen der
Leydig-Zellen als Zeichen der Apoptose
war zu beobachten. Lebende Zellen hat-
ten dabei einen dunklen hyperchromati-
schen Kern, d.h., sie sind morphofunk-
tional weniger aktiv.

Die morphometrischen Untersuchun-
gen bestitigten, dass die Wirkung des
MTBE auf das Reproduktionssystem
unter Kiltebedingungen besonders auf-
fillig war. Beim Vergleich der morpho-
metrischen Parameter der Tiere aus der
Gruppe 1 (MTBE und Kilte) und der
Kontrollgruppe 2 wurde nachgewiesen,
dass die Zahl der Samenkanilchen mit
desquamiertem Epithel bei der Gruppe 1
um 90 % hoher und der Spermatoge-

neseindex in dieser Gruppe deutlich-

kleiner war (0,12 + 0,01 vs. 3,57 £ 0,11;
p < 0,05). Auf der Basalmembran der
Samenkanilchen liefen sich nur wenige
Spermatogonien nachweisen. Die Kern-
fliche der Leydig-Zellen war ebenfalls
reduziert (Tabellen 9 und 10).

Der Vergleich der MTBE-Wirkung
unter verschiedenen Temperatureinfliis-
sen ergab, dass die Wirkung des MTBE
unter Kiltebedingungen zur Vermeh-
fung von Samenkandlchen mit desqua-
miertem Epithel (bis 95 %) fiihrt. Unter
den Bedingungen der thermischen Be-
haglichkeit liegt diese Vermehrung nur
bei 36 %. Der Einfluss von MTBE ver-
bunden mit Kilte verursacht demzu-
folge eine Reduzierung des Spermato-
geneseindexes (0,12 + 0,01).

Unter MTBE-Wirkung bei thermi-
scher Behaglichkeit konnte die Steige-



rung des Spermatogeneseindexes um
drei Stadien der Spermatogonienent-
wicklung beobachtet werden. Die Wir-
kung des MTBE in Kombination mit
Kilte verursacht somit eine bedeutend
héhere Reduzierung der Spermatogo-
nienzahl auf der Basalmembran der
Samenkandlchen als eine thermische Be-
haglichkeit (30,05 + 3,54 vs. 39,60 + 2,76).
Ebenso war unter Kiltebedingungen
eine Reduzierung der Kernfliche der
Leydig-Zellen zu beobachten, was fiir
eine verminderte Testosteronproduktion
spricht. .

Im Retest konnte nachgewiesen wer-
den, dass alle Effekte (analysierte mor-
phometrische Parameter) bei der Grup-
pe 3 (MTBE und thermische Behaglich-
keit) reversibel waren. Die Untersu-
chung der Ratten der Gruppe 1 (MTBE
und Kilte) zeigte, dass ihre Samen-
kanilchen spirlich mit groBem Zwi-
schenraum aufgestellt waren und haupt-
séichlich eine ovale Form boten. Hierbei
erwies sich die Basalmembran als nicht
eben und vereinzelt diinn. Die Sperma-
togonien waren selten geordnet und der
Spermatogeneseprozess unterdriickt. Es
wurde beobachtet, dass die Zahl aller
Zellarten des samenproduzierenden
Epithels in den Samenkanilchen ver-
mindert war. Die Zellen boten eine lo-
ckere Anordnung bei eingeengter
™ Wachstiimszone und in den Samen-
kanélchen fand sich oft ein desquamier-

tes Epithel. Die Sertoli-Zellen waren
einzeln und hatten hauptsichlich eine
rechteckige Form. Weiterhin hatten die
Leydig-Zellen in der Gonadenstroma
eine polygonale Form und waren inten-~
siv gefirbt. Sie formierten Inselgrup-
pen, aber ihre Gesamtzahl bei der
Gruppe 1 (MTBE und Kilte) lag deut-
lich unter der der Kontrollgruppe 2. Zu-
dem fanden sich hier Zellen mit pyknoti-
schen Kernen. Demzufolge verursachte
die 30-malige MTBE-Exposition unter
Kiltebedingungen (t=4 + 2 °C) bei Rat-
ten ausgeprigte toxische Effekte auf die
Hoden.

Der Retest der Gruppe 3 (MTBE und
thermische Behaglichkeit) zeigte eine
absolute kompensatorische Wiederher-
stellung der Hodenstruktur, was unter

permit
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Kiltebedingungen (Gruppe 1) nur par-
tiell beobachtet wurde.

Zum Schluss der Untersuchung der '
gonadentoxischen Wirkung des MTBE
unter Kiltebedingungen wurde eine sta-
tistische Bearbeitung durchgefiihrt, um
die gemeinsamen und einzelnen Effekte
beider Faktoren (MTBE und Kilte) zu
beschreiben. Dem schloss sich eine
zweifaktorielle Varianzanalyse (Tabelle
11) an, um somit auf Kalkulationen des
empirischen Determinationskoeffizien-
ten zuriickgreifen zu kénnen. _

Es wurde gezeigt, dass der Einfluss
auf die Beweglichkeitszeit der Sperma-
tozoen bei isolierter Wirkung von
MTBE und Kilte mit der Wichtung der
Toxizitdt beider Faktoren zusammen-
hingt. Dabei liegt der Einwirkungsanteil

Tabelle 9: Zusammenfassung: die Morphometrie der Hoden unter Wirkung von MTBE

(t=25+2°C)
Gruppe 4 Gruppe 3
Parameter Untersuchung Kontrolle MTBE )
4.0 (t=25x+2°C) (t 25=2°C)
Samenkanalchen mit Test 3,88 + 0,65 35,94 +1,05%
desquamiertem Epithel [%] Retest 3,32+ 0,22 3,37+0,5
Test 3,76 £ 0,17 2,75 £ 0,20*
Spermatogeneseindex
Retest 3,83 £ 0,23 3,52 £ 0,05
Spermategsnienzshi in Test 83,43 = 8,81 39,60 « 2,76*
Samenkanaichen [%] Retest 83,00 + 4,32 75,60 + 1,79
Bemerkung: * signifikante Unterschiede (p < 0,05).




Tabelle 10: Zusammenfassung: die Morphometrie der Hoden unter Wirkung von MTBE (t =4 £ 2 °C)

Gruppe 2 Gruppe 1
Parameter Untersuchung Kontrolle MTBE .
t=4x2°C) {t=4+2°C)
S—— Test 4,54 +0,39 94,67 = 1,32"
desquamiertem Epithel [%] Retest 6,53 + 0,22 37,27 +10,2*
Test 3,57 + 0,11 0,12 £ 0,017
Spermatogeneseindex

Retest 3,75 + 0,05 1,64 + 0,66”
Spermatogonienzahl in Test 74,26 £ 0,56 30,05 + 3,54*
Samenkanéichen [%] Retest 67,58 + 2,63 40,23 +11,6°

Bemerkung: * - signifikante Unterschiede (p < 0,05). ,

des Faktors ,, Temperatur* bei 89 % und
der des chemischen Faktors bei 28 %.
Bei der kombinierten Wirkung sinkt der
-Einwirkungsanteil des Faktors ,,‘Tem-
peratur” auf 42 % und der chemische
Faktor bleibt auf dem Niveau von 28 %.
Berticksichtigt man den Parameter Fak-
torenvereinigung bei kombinierter Wir-
kung, der den Grad der Verstdrkung der
Toxizitét bei gleichzeitiger Wirkung bei-
der Faktoren widerspiegelt und der 25 %
betrigt, zeigt sich, dass der additive _
Effekt von MTBE und Kilte dann bei
95 % liegt.

Der Anteil der Einzelwirkung von
MTBE, der Wirkung von MTBE bei der
Faktorenvereinigung sowie des additi-
ven Effekts liegt bei dem Parameter der
toten Spermienformen bei 28 %. Dieses
Ergebnis spricht fiir eine fiihrende Rolle
des Schadstoffes MTBE.

Zusammenfassung .
Zusammenfassend weisen die Ergeb-
nisse dieser experimentellen Unter-
suchung die gonadentoxische Wirkung
von MTBE sowohl unter Bedingungen
der thermischen Behaglichkeit als auch
unter dem Stressor Kilte nach. Médnn-
liche Gonaden kann man als Zielorgan

fiir eine toxische Wirkung von MTBE
betrachten. Auflerdem verursacht MTBE
in Kombination mit reduzierter Tempera-
tur groflere Storungen des Funktions-
zustands der Spermatozoen. Insbeson-
dere gilt das fiir den Funktionszustand
der Spermatozoen: Die Reversibilitits-
effekte waren hier sehr gering. Die
Kombinationswirkung von MTBE und
Kiilte verursacht deutliche Effekte und
Verschiebungen auf3erhalb der physiolo-
gischen Norm von Parametern wie z.B.
der Beweglichkeitszeit der Spermatozoen
sowie der Zahl der toten und pathologi-
schen Formen.

Die Ergebnisse der abschlieBenden
statistischen Analyse zur Beurteilung
der gonadentoxischen Wirkung von
MTRBE bei reduzierter Temperatur ein-
zeln bzw. in Kombination beider Fak-
toren belegen, dass die gonadentoxische
Wirkung von MTBE bei gleichzeitiger
Exposition von Kélte verstirkt wird.
Diese Wirkung ist gekennzeichnet durch
eine Zunahme der Anzahl von toten For-
men und die Verminderung der Beweg-
lichkeitszeit der Spermatozoen.

Ob diese Ergebnisse im Zusammen-
hang mit einer Exposition am Arbeits-
platz eins zu eins auf den menschlichen

Organismus iibertragbar sind, ist noch
unbekannt. Die Ubertragung der Tier-
modelle z.B. bei Toxizitit bzw. Karzino-
genitit auf den Menschen wird dis-
kutiert (Borghoff et al. 2010). In der Li-
teratur werden zwar Verdnderungen der
Hoden bei Ratten beschrieben, jedoch
nicht bei Mausen. MTBE wird im Kor-
per zu Tertidrbutylalkohol (TBA) und
Formaldehyd umgewandelt. Belegt ist,
dass dieser Metabolismus bei Ratten

und Menschen &hnlich ist (Nihlén et al.

1998; Amberg et al. 1999). Trotzdem
gibt es einige Unterschiede. Metabolite
wie 2-methyl-1,2-propanediol und 2-hy-
droxyisobuttersiure im Urin und TBA
im Blut findet man sowohl bei Ratten als
auch bei Menschen, der Urinmetabolit
TBA wurde jedoch nur bei Menschen
identifiziert.

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass die MTBE-Exposition unter Kilte-
bedingungen eine Ausschopfung der
kompensatorischen Reserven und den
Beginn der Dekompensationsphase
zeigt, was u.a. durch die Veriinderungen
des Funktionszustands der Spermatozo-
en zu erkliren wire.
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