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Mannens genitalorgan bestdr dels av de yrtre
genitalia, penis och pungen med dess innehdll,
dels av de inre genitalia, prostata, sidesblisor
och de delar av sidesledare och urinror som dr
beligna i backenet (figur 1.1).

Skrotum

Orsaken till att ménniskans testiklar dr belagna
i pungen (skrotum) dr att spermieproduktio-
nen endast kan ske vid en temperatur som dr
lagre n i kroppen i dvrigt. Temperaturdiffe-
rensen mellan bukhilan och pungen ir ca
3 °C, vilket innebir att testikeln for optimal
funkrion ir lokaliserad i en miljo dér tempera-
turen normalt ir 34 °C. Skrotums funktionella
bd\dclsc hggu silunda i dess forméaga att

hilla denna temp dient. Detta
kan ske pé olika sart: skrotalhuden ér tunn och
saknar subkutant fett. Under huden ligger ett
tunt muskelskike, tunica dartos, som kontrahe-
ras nar skrotum exponeras for kvla och drar
uj linnehllet mot yrtre inguinalopp
ningen. Vid virme ddremot slappnar tunica
dartos av och virmeforlusterna genom den
forstorade skrotala hudytan blir storre.

Skrotum har ocksd en mycket rik blodférsérj-
ning och genomblédningen dr mycket kinslig
for variationer i yttertemperaturen. Redan vid
mycket marginell 6kning i temperaturen okar
det kapillira blodflédet patagligt. Det finns
ocksd mycket rikligt med arteriovenosa shun-
tar i skrotalsicken, v:lkcr sannolike dr erydc!»

skrotalhuden under férhallanden med forhojd
givni och diri for-
sikra etr okat virmeutbyte.

Slutligen har skrotum ocksd en hog tithet av
svettkortlar. T djurexperiment kan man visa ate
dessa kortlar 6kar sin sekretion vid virmeex-
ponering. Okad transkutan vitskeforlust i
skrotalhuden orsakas silunda bide av enkel
diffusion och genom aktiv svettning, vilket
underlittas av det 6kade kapillira blodflodet i
vid temp -gringar. Regle-
ringen av dessa system ombesorjs av specifika
. Man har i dj ok visat
att det finns speciella virmereceptorer och spe-
ciella koldreceprorer som reflexmissigt kan
pdverka tunica dartos-muskulaturen till kon-
kei och reglerar g blodning och
svertkortelaktivitet.

termor

Plexus pampiniformis

En annan mekanism varmed testikeltempera-
turen regleras dr det kirlarrangemang som
finns i plexus pampiniformis. Detta dr ett ve-
nost plexus som striicker sig frin testikelns kra-
niella pol upp genom funikeln till i nivi med
anulus inguinalis internus. I detta venosa plex-
us har testikelartiren ett slingrande forlopp.
Dirigenom kommer det tillférande arteriella
blodet att avkylas av det 34-gradiga drineran-
de vendsa blodet genom en s.k. virmevixlar-
mekanism. Vid t.ex. varikocele (kapitel 16)
anser man att denna del av testikelns
termoreglering stors. Utover sin funktion som

sefullt for att upy ett It flode i

virmevi har sannolikt plexus pampinifor-
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Figur 1.1. Mannens inre och yttre genitalia, (a)
sedda i sagittalsnitt (b) sedda vid ett frontal-
snitt genom prostata.



TESTIS 13

mis ocksi t for utvixling av

mellan arteriellt och venést blod. Bland annat
anser man att konssteroider producerade i tes-
tikeln kan transporteras 6ver till artirsidan och
pé sd siitt tillfora bitestikel och vas deferens
blod med hogre androgenhalter. Experimen-
tellt kan man ocksé visa att substanser sisom
katekolaminer, prostaglandiner och syrgas ut-
véxlas mellan artir och ven i nivi med plexus
pampiniformis. Betydelsen av detta utbyte dr
dock oklar liksom férekomsten av specifika ar-

— utgdr bindvivssepta vilka delar upp varje testi-
kel i cirka 300 pyramidformade fack eller
lobuli. Varje lobulus innehdller 2—4 tubuli se-
miniferi som har en lingd av 0,3-1 m och en
diameter av cirka 0,2 mm. Den sammanlagda
lingden av tubuli seminiferi i bida testiklarna
har uppskattats till cirka 1,8 km.

Testikeln har tvi huvudfunktioner som ombe-
sorjs av dess tvd avdelningar. Tubuli seminiferi
har en exokrin eller cytokrin roll och ansvarar
for produktionen av manliga gameter, spcrmx

teriovendsa shumar som man p&vnsa( i plexus
L Hosendeldisgdy er cller sp , medan den i

Sk den haren bildande funktion

och pmduccrar manhgt konshormon andro-
ener — dsak

utbvar vilkinda endokrina effekter och indu-

iy £ cerar manliga sekundira konskarakreristika

estis

Hos en vuxen man viger varje testikel cirka
20 g och ir4-5 cm ling och 2,5 cm i diameter.
Den yttre begrinsningen &r en stram
bindvivskapsel - funica albuginea — som ir
kraftigt utvecklad och oelastisk, vilket medfér
att vavnadstrycket i testikeln late blir hogt i
samband med expanderande processer. Orga-
net omges av en duplikatur av peritoneum —
tunica vaginalis — som ir en foljd av att testi-
keln vandrat ned frin anliggningsplatsen i
bukhilan.
Testikeln indelas morfologiskt och funktio-
nellti tvd avdelningar, sideskanalerna — rubuli
i —och den mellanliggande interstiti-
ella vivnaden. Frin en fortjockad del av rumca
albuginea pd baksidan av testis — medi

(kapitel 3 och 6). Testosteron i nodvindige
for g och hard en
\'Ik(lg parakrin funktion i testikeln.

Testikelns utforsgangar

Tubuli seminiferi Gvergdr i nirheten av media-
stinum testis till raka utforsgingar och sam-
manstrilar till rete testis, ett nitverk av gingar
belagna i mediastinum och beklidda med ett
enkelt kubiske epitel. Rete testis tommer sig
till epididymis via 10-15 utférsgingar —
ductuli efferentes — med tviradigt kubiske till
cylindriskt epitel med kinocilieforande celler,
vilka férenar sig i bitestikelgdngen — ductus
ep:d:dymxdzs F;gu: 1.2 visar ovcmkthgt hur

Tubuli seminiferi
Sertoliceller
Peritubulara celler

ging; ir org

Tabell 1.1. Celltyper i testikeln.
Interstitiell vivnad
Leydigceller
Testikulira makrofager

Premeiotiska kénsceller Histiocyter

spermatogonicr Fibroblaster
: Sexng

Postmeiotiska kinsceller

sekundira spermatocyter

spermatider
spermatozocr
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Figur 1.2. Mannens inre och yttre genitalia,
med uppférstoring av testikelns gangsystem.

Testikelns celluliva
organisation

Vid fédelsen ar tubuli seminiferi inte fardigut-
vecklade utan bestir av cellstringar med Serto-
liceller och tidiga forstadier till kénsceller. De
tubulira strukturerna tar slutlig form under
den tidiga skolildern, Den adulta testikeln ar
ctt hogt differentierat organ med ett flertal
vivnadsunika celltyper (tabell 1.1). En sche-
matisk beskrivning av testikelns cellulira orga-
nisation visas i figur 1.3. I den interstiticlla
vavnaden finner man grupper av Leydigceller
som svarar for androgenproduktionen. Hir
finns ocks en stor population av testikulira
makrofager (15-20% av de interstiticlla celler-
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na). Dessa cellers funktion i testikeln dr inte
helt klarlagd, men de bidrar troligen till testi-
kelns speciella immunologiska miljé (se ne-
dan). I den interstitiella vivnaden finner man
ocksd blodkirl till vilka androgener och andra
testikuldra hormoner frisites. Tubuli seminife-
ri har tidigare ansetts helt sakna vaskularise-
ring och har dirfor bedémts kunna kommuni-
cera med blodbanan genom diffusion via den
interstitiella viitskan och till viss del forsorjas
ocksd via den vitska man finner intraluminalt i
tubuli. Helt nya fynd talar dock for att det
finns en direke kapillirforsorjning av de basala
delarna av tubuli seminiferi via interstitiella
blodkirl.

p sker i tubuli isom
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spermatogonium

hirbirgerar bide somatiska celler och olika
populationer av kénsceller. Utsidan av tubuli
seminiferi beklids av peritubulira celler. Dessa
celler har kontraktil formdga och har ocksa tidi-
gare bendmnts myoida celler. Det dr mojligt
att de peritubulira cellerna genom kontraktio-
ner bidrar till transporten av vitska och celler i
tubulilumen. Emellertid har de senaste drens
forskning visat att peritubulira celler ocksa har
en viktig regulatorisk funktion i testikeln ge-
nom att de producerar ett flertal 16sliga fakto-
rer som dr involverade i den parakrina regle-

Spermatogonium

Fibroblast
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Figur 1.3. Testikelns
géngsystem i genom-
skarning samt cellu-
lara organisation.

al-
membran
Peritubulara
celler

Makrofag

ringen av testikelfunktionen.

Sertoliceller ir somatiska celler i tubuli semini-
feri med en stodjande och nutritiv funktion,
som ocksd innefattar att de skall producera en
mingd viktiga hormonella faktorer. Sertoli-
cellerna bildar en tit cellmatta som beklader
basalmembranen intratubulirt. Genom ling-
strickta cytoy kott nr de tubulils
och kan siledes kommunicera med bade den
intratubulira vitskan och den interstiticlla
avnaden via diff genom basal b
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nen. Majoriteten av cellerna i tubuli seminiferi

ERR ) I

ir konsceller i olika stadier av utveckling
(tabell 1.1).

Testikelns sekvetionsprodukter

Testikeln har svil exokrin som endokrin

funktion. Den exokrina produkten &r sperma-
tozoer och losligt tubulisckret som utsondras
via sirskilda utforsg; till epididymis. Den

ar Vvia tita membr
n:r, ught junctions”. P detta sitt skapas en
ing mellan de p iotiska och de

postmc:onska konscellerna. De haploida kéns-
cellerna kan sdledes inte kommunicera direke
med blodbanan, utan alla kontakter maste ske
via Sertoliceller eller, vilket troligen dr av mind-
re fysiologisk relevans, via den intraluminala
vitskan i tubuli seminiferi. Sertolicellerna har
dock formdga att utsondra sina produkter
dubbelriktat, dvs béde till tubulilumen och

P mot basal De snabbr proli -
viktigaste endokrina p en ar de sper kan siledes nds av influ-
Te Koricentatineny Blods e enser frin Sertoliceller i tubuli, omgivande pe-

glerar via negativ dterkoppling produktionen
av luteiniserande hormon (LH) fran hypo-
fysen (kapitel 3). Pd motsvarande sitt regleras
produktionen av follikelstimulerande hormon
(FSH) av inhibin, en peptid producerad av
Sertolicellerna i tubuli seminiferi. Inhibinsyn-
tesen stimuleras av FSH och ¢kade nivier av
inhibin i cirkulationen kan siledes himma
FSH-insondringen. Follistatin dr en annan
nyligen beskriven peptid som produceras av
Sertoliceller, med himmande effekt p§ FSH-
insondringen. Follistatin tycks verka genom
att det fungerar som bindningsprotein for ak-
tivin, som ocksd produceras i testikeln och har
stimulerande effekt pd FSH-inséndringen.
Den fysiologiska betydelsen av inhibin och
follistatin for regleringen av hypofysens FSH-
produktion ir inte sikert klarlagd.

Blod—testisbarvidven

ritubulira celler och frin blodkirl och celler i
den interstitiella vivnaden.

Spermatogenesen

Tubuli seminiferi ir siite for sper
vilken normalt startar hos pojkar i 10-14-drs-
dldern, dvs. tidigt i puberteten. Spermatoge-
nesen uppdelas i tre delar. Den forsta delen ar
en proliferativ process som innefattar fyra suc-
cessiva mitotiska delningar i olika populatio-
ner av diploida spermatogonier som i och med
den sista celldelningen bildar primira sperma-
tocyter (figur 1.4). Den andra delen ir en re-
duktionsdelning, meios, vid vilken haploida
sekundira spermatocyter bildas. Dessa celler
delar sig ytterligare en ging (meios II), utan
foregiende DNA-syntes, och producerar sper-
matider. Den tredje delen av spermatogenesen
iren dsprocess, ett slags
varvid de haploida spermatiderna differentie-
ras utan ytterligare celldelning till spermier,
Denna diffe

I'motsats till vad som antyds i b
blod-testisbarridren finns ingen barridr mellan
blodbanan och testikeln, och substanser i
blodbanan kan med litthet nd testikeln via
blodkirl i testikelns kapsel och kapillirer i den
interstitiella vivnaden. Omvint kan faktorer
producerade av tubuli seminiferi och intersti-
tiella celler limna testikeln via dessa karl.

Sertolicellbarridren dr ett mer rittvisande
namn pi den funktionella barridr som finns i
testikeln. Denna utgors fysiskt av Sertoliceller-
na som bildar en tit matta pi basalmcmbrancn
i tubuli seminiferi. A -

P
benimns ocksd spermiogenes.

Det ir frin funktionell synpunkt limpligt att
dela upp spermatogenesen ien prcmuousk
ocheng iotisk del. Den p i

delen liksom dven mognadsprocessen i epidi-
dymis dr beroende av att temperaturen hills
vid 34 °C, dvs. 3 ° ldgre in kroppstemperatu-
ren i 6vrigt. Detta dstadkoms genom skrotums
funktionella anatomi. Den premeiotiska proli-
ferationen och differentieringen kan dock ske
vid normal kroppstemperatur. Hos manniskan
tar det cirka 75 dagar frén prolifererande tidi-
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ga spermatogonier till dess att firdiga sperma-
tozoer har bildats. Spermatogenesens tre faser
upptar tidsmissigt cirka en tredjedel vardera
av denna tid. Spermatogenesens kinetik och
genetik beskrivs nirmare i kapitel 7.

Spermatogenesens morfologi

Spermatogenesen ir en strukturellt vilorgani-
serad process i tubuli seminiferi, dir de mest
omogna cellerna, spermatogonierna, dterfinns
mest basalt i tubuli medan spermatozoerna
finns mest centralt mot tubulilumen. Emeller-
tid dr spermatogenesen sivil centripetalt som
longitudinellt (utefter tubulus) arrangerad,
vilket betyder att det finns en morfologisk och
funktionell segmentell variation lings kons-
epitelet i tubuli seminiferi. Detta arr

TESTIS

Figur 1.4. Schematisk
bild av de olika stegen

Mitotisk >
i spermatogenesen.
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ar tydligast och bist studerat hos ritta dir man
kan dela upp tubuli seminiferi longitudinellt i
cykliskt dterkommande avsnitt, vilka vart och
ett omfattar en komplett spermatogen vig. Pi
morfologisk grund kan varje sidan cykel i tu-
buli indelas i 14 definierade stadier som be-
tingas av definierade associationer av konscel-
ler. Detdr huvudsakligen spermatidernas mor-
fogenes som svarar for skillnaderna i utseende
mellan de olika stadierna. Studier av isolerade
segment av tubuli seminiferi har visat att Ser-
tolicellernas morfologi och funktion varierar
langs tubuli pd ett stadieberoende siitt. Detta
giller t.ex. uttrycket av androgen- och FSH-
receptorer, produktionen av olika tillvixtfak-
torer och generell proteinsyntesaktivitet. Ley-
digcellerna som ofta ir lokaliserade i grupper i
den interstiticlla vivnaden i anslutning till tu-

buli i varierar ocksd i morfologi (och
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troligen dven funktionellt) i relation till vilker
tubulistadium som ér nirliggande. Detta cel-
lulira arrangemang utgor ett viktigt underlag
for dc parakrma reglermekanismer som styr

0s minniskan dr den
spermatogena cykeln inte lika tydligt morfolo-
giskearrangerad i tubuli seminiferi som hos
ratta. Endast sex stadier dr identifierbara, och
dessa har en mer oregelbunden och icke kro-
nologisk lokal presentation och omfattar en-
dast en del av tubulis omkrets like ett lapp-
ticksmonster.

Overgripande regleving av
spermatogenesen

Under 1980- och 90-talen har det sketr bety-
dande framsteg inom den molekylira endokri-
nologin, vilket ocksd bidragit till 5kade insik-
ter i den hormonella regleringen av spermato-

piner och ga for en
intakt spermatogenes, men effekterna av dessa
hormoner pé konscellerna ar endast indirekta
och férmedlas i testikeln av lokalt producerade
faktorer. Testosteron dr ett bra exempel pd ett
hormon som har bide endokrina och parakri-
na effekter. De vilkinda endokrina effekterna
pa manliga sekundira kénskarakeeristika be-
skrivs narmare i kapitel 6.

Leydigcellernas parakrina roll i testikeln ut-
6vas huvudsakligen genom att de erbjuder en
lokalt hog androgenkoncentration som expo-
nerar testikelmiljon inklusive tubuli seminiferi
for koncentrationer av testosteron som dr
10-100 géngcr hogn ini blodbanan Dm

och iven den terminala dxffcrcnucnngcn av
speri i epididymis ar t de av
den hoga androgcnkonccnnatnoncn Denna
hoga vivnad ion av androg i
testikeln kan inte uppnis genom de doser av

genesen. Hypofysens tvi gonad sva-
rar for den ovcrgnpandt kontrollen av testi-
kelfunktionen (kapitel 3 och 6). Tubuli semi-
niferi och den interstitiella vivnaden regleras
separat av ESH respektive LH. Leydigceller
bir receptorer fér LH och svarar med andro-
genproduktion efter stimulering med detta
hormon. LH-receptorn reagerar ocks pd sti-
mulering med choriongonadotropin (CG)
som bildas i stora mingder av placenta under
graviditeten, vilket dr basen for viriliseringen
av pojkfoster under fetalutvecklingen (kapitel
6). FSH-receptorer finner man pé ytan av Ser-
toliceller i tubuli seminiferi. Androgenrecep-
torn finns ocksa urtryckt i dessa celler, liksom i
de peritubulira cellerna och kanske ocksa i
Leydigcellerna. Utover odifferentierade sper-
matogonier som tycks uttrycka receptorer for
FSH saknar konscellerna diremot receptorer
for savil gonadotropiner som androgener.

Parakrin veglering av testikel-
Sfunktionen
Vir kunskap om hur spermatogenesen regle-

ras i detalj dr dnnu mycket ofullstindig. Som
framgdr av vad som diskuterats ovan ir gona-

som tillfors systemiskt i samband
med behandling av hypogonadism och puber-
tas tarda. Den behandlingen, som i forsta
hand syftar till att stimulera somatisk puber-
tetsutveckling, medfor siledes inte fertilitet
(kapitel 13). Paradoxalt nog ger sidan be-
handling, om den ges till cugonada min, en
himning av spermatogenesen genom him-
mng av msondnngcn av gonadon-opmer och

av i lokalt i
testikeln. Denna mekanism r den fysiologiska
bakgrunden till méjligheten att anvinda testo-
steronbehandling som preventivmedel till man
(kapitel 26).

Testikelns cellulira organisation erbjuder sto-
ra méjligheter till kommunikation mellan oli-
ka celltyper i testikeln, utéver den viktiga Ley-
digcell-tubuli-interaktionen som beskrivits
ovan. Interaktioner mellan celler har pavisats
sdvil inom som mellan de tvd morfologiska
och funktionella avdelningarna i testikeln. At
sidana interaktioner existerar mellan Sertoli-
celler och kénsceller i tubuli seminiferi dr kint
sedan linge. Sertolicellernas uppgift ir att ge
konsceller i olika utvecklingsfaser ett struktu-
rellt, metaboliskt och hormonellt stod. Serto-
licellerna metaboliserar glukos till laktat som
ir av vital betydelse for konscellernas energi-




metabolism. Genom produktion av ett flertal
bindningsproteiner kan Sertolicellerna ocksd
styra tillgangen av olika substanser som nir
konscellerna. Exempel pa detta ér transferrin,
som reglerar jirnupptaget, och androgenbin-
dande protein (ABP) som binder testosteron.
Sertolicellerna dr ocksd en viktig producent av
regulatoriska peptider i testikeln, En mingd
tillvixtfaktorer och differentierin gsfaktorcr

TESTIS 19

ka effekeer pd Sertolicellernas funktion. Nerve
growth factor (NGF), som ursprungligen be-
skrivits som en neurotrof differentieringsfak-
tor, kan vara en betydelsefull mediator i denna
interaktion. NGF produceras av postmeiotiska
konsceller, dess receptor finns uttryckt pa Ser-
tolicellernas yta och det har visats att tillforsel
av NGF kan péverka Sertolicellernas funktion.

Andrabetydeiseballa dntercelinlira’ e

med potentiell parakrin effekt pd testi -
tionen produceras av Sertolicellerna (tabell

ner som beskrivits i testikeln dr paverkan av tu-
buli seminiferi pé steroi i Leydigeel-

1.2). Inhibin, aktivin och andra medl

av “transforming growth factor f-gene™-famil
jen (TGER) dr exempel pi tillvixtfaktorer pro-
ducerade av Sertoliceller som tycks kunna mo-
dulera kénscellernas tillvixt under spermato-
genesen. Andra sidana exempel ir insulin-like
growth factor-1 och interleukin-1e (IL-1ar).

Konscellerna kan ocksé utéva parakrin modu-
lerande effeke pd Sertolicellernas funktion.
Beligg for detta fis bl.a. frin cellkulturer med
isolerade Sertoliceller dar samkultur med olika
definierade populationer av konsceller ger oli-

Tabell 1.2. Tillvixt- och d|€fcrcn(|:nng,sfakmrcn testikeln.*

Faktor

TGES.genfamiljen
(TGFR)_3, aktivin, inhibin, MIH ") icell

Testikuliirt wrsprung

ler, inverkan av peritubulira celler pd Sertoli-
och Leydigcellsfunktioner och interaktion
mellan Leydigceller och testikulira makrofa-
ger. De parakrina faktorer som medierar dessa
effekter ar inte fullstindigr karakreriserade,
men flera av de faktorer som beskrivs i tabell
1.2 tycks dock kunna bidra. Detta forsknings-
filt dr snabbt expanderande men befinner sig
annu pd experimentstadiet, och den kliniska
relevansen for testikelfunktionen iz vivo ir
dnnu inte klarlagd.

Funktion

Deltar i

¥
peritubulira celler, kénsceller

er, Leydigeeller,

morfogenes, tillvxtreglering,
hormonell kontroll

Stimulerar tillvixt av spermato-
gonier och omogna Sertolicel-
ler och Leydigeeller

IGF-1,1GF-2 Sertolic
peritubulira celler
EGF, TGFa
NGF8 Postmeiotiska konsceller
FGF Kénsceller
IL-la Sercoliceller

“Férkormingar: TGF, transforming growth factor; MIH, Maller inhibiting hormone; IGE, ins

1l de, reglering av
andmg:n- och inhibinproduktion

Reglering av Sertolicellsfunktion

Reglering av Scrtoli- och Leydig-
cellsfunktion

Tillyaststimulering av konsceller,
reglering av androgenproduktion

like growth

factor; EGF, epidermal growth factor; NGF, nerve growth factor; FGE, fibroblast growth factor; IL-1, inter-
leukin-1.
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Immunologiska aspekter pi
testikelmiljon

Det ir kiint sedan linge att testikeln urgér ett

reservat som, i hos
vissa djurarter, tilldter forlingd ovcrl(.vnad av
h loga och ven 1

Autoantigena spermatogonier Gverlever ocksd
i testikeln utan att attackeras av immunsyste-
met. Hos pojkar med akut lymfatisk leukemi
ar testikeln en frekvent primir lokalisation for
leukemirecidiv och tillater sdledes infiltration
och proliferation av maligna lymfoblaster. Ti-
digare har foreslagits att blod-testisbarriaren
aren orsak till den i i icrade mil-

bindviv som hirbirgerar blodkirl och ett fital
nerver. Den glatta muskulaturen svarar for de
rytmiska kontraktioner man ser i ductus epidi-
dymidis och for Lransportcn av spermier och
vatska i lumen.

Funktion

Epididymis dr en transportvag for spermierna
fran testikeln ut mot uretra, men dess viktigas-
te funktion dr att bidra till spermiernas mog-
nad och lagring fore ejakulationen. Transport-
funknom.n i cpndxdynm ir emellertid patofy-

jon i testikeln. Detta kan dock inte vara fallet
annat in for de postmeiotiska konsceller som
ar skyddade frin blodbanan via Sertolicells-
barridren. I stillet har lokalt producerade para-
krina faktorer foreslagits vara orsaken till den
speciella immunologiska mikromiljon i testi-
keln. Savil immunstimulerande som immun-
himmande faktorer produceras av testikeln.
Exempel pa dylika faktorer dr IL-1a som dr
lmmunsumulcrandc och TGFf som ar krafngt

betyd: I, ddp hinder kan
upps(i som en foljd av upldldyml(cr och
ockulta infekri med t.ex. Chlamydi

nismer. Passagen frin ductuli efferentes nII
cauda epididymidis tar ungefir en vecka. Un-
der denna passage genomgdr spermierna en
differentieringsprocess under inflytande av
ofullstindigt karakteriserade faktorer, vilka
utsondras till lumen ay mukosan i bitestikeln.
Mognaden bidrar till spermiernas rorelseakti-
vitet och deras forméga att penetrera dgget vid

hi piolika i
(tabell 1.2).

Epididymis
Morfologi

Bitestikeln eller epididymis ir uppbyggd av en
drygt fem meter ling epitelklidd kraftigt vind-
lande ging som ir ihoppackad till ett avlingt
organ utgdende frin testikelns 6vre bakre del.
Morfologiskt indelas epididymis i tre delar —
caput, corpus och cauda (figur 1.2). Testikelns
utforsgingar, ductuli efferentes, mynnar i ca-
put som utgor den storsta delen av epididy-
mis, medan sidesledaren, ductus eller vas defe-
rens, har sitt ursprung i cauda. Lumen i epidi-
dymis dr beklitt av ett hogt cylindriskt epitel,
vilket ir forsett med icke rorliga s k. stereocili-
er. Ductus epididymidis ir omgiven av glatt
muskulatur och inbiddad i relativt lucker

befruk Det finns ocksd data som talar
for att stabiliteten i spermiens arvsmassa for-
bittras av faktorer i epididymis. I cauda kan
spermierna lagras upp till ndgon vecka med
bibehillen funktion innan de utséndras vid
cjakulationen. Spermiernas slutliga differen-
tiering fore ejakulationen ar androgenberoen-
de och fordrar ocksé den skrotal temperatur,
dvs. 34 °C.

Ductus deferens

Sidesledaren dr en knappt halvmeterling ut-
forsgang som forbinder den distala delen av
cauda epididymidis med uretra. Lumen dr
stjarnformigt och beklitt med cylindriskt epi-
tel som i den proximala delen har stereocilier.
Viggen i vas deferens dr uppbyggd av tjock
glatt muskulatur som bildar tre distinkta skike
och som svarar for sidesledarens transport-
funktion vid ejakulationen. I sin distala del dr



sidesledaren forbunden med prostata och si-
desblisan, vesicula seminalis. Vid prostata ar
géangen vidgad och bildar ampullen som tom-
mer sig tillsammans med sadesblisan via duc-
tus ejaculatorius i uretras pars prostatica.

Vesicula seminalis

Morfologi

Sidesbldsorna ir pariga, knappt 5 cm linga

exokrina kortlar, beligna ovanfér prostata pa

bida sidor om urinblisan. Mukosan i sides-
Wstitid

blisan bildar rikliga oreg veck -

PROSTATA 21

Prostata

Morfologi

Prostata ir en accessorisk konskortel lokalise-
rad runt uretra. Korteln bildar ett sekret som
genom kontraktioner av kortelns glatta mus-
kulatur utsondras till urinroret. Prostata ir
uppbyggd av tre lobpar, tvi mediala, tvé late-
rala och tvi dorsala, eller zoner som ir morfo-
logiskt och sannolikt aven funktionellr dtskilda
(figur 1.5). De mediala loberna ir hogst be-
lagna och ligger med sin bas bakom uretra. De
omger delvis den distala delen av vas deferens
som i sin distala del penetrerar prostata efter
for-eningen med vesiklarna. Den gemensam-
ma utforsgingen som dr omkring 1 cm ling

tioner och har ett cylindriskt sekretoriskt epi-
tel mot lumen i kérteln. Viggen dr huvudsak-
ligen uppbyggd av ett flerlagrat skikt av glart

kulatur som k b band med
tomningen av sidesblisan vid ejakulationen.
Den glatta muskulaturen i blasviggen ar lik-
som i ductus deferens styrd av sympatisk adre-
nerg innervation, medan sekretionen regleras
kolinergt. Sidesbldsans utveckling och funk-
tion ir androgenberoende.

asi

Funltion

En betydande del av ejakulatet utgors av sekret
fran sidesblisan som bl.a. innehéller rikligt
med fruktos, aminosyror och prostaglandiner.
Den reproduktionsfysiologiska betydelsen av
sadesblasesckretet dr okind. Ett betydelsefulle
faktum ar att sidesbldsans sckret frisitts vid
ejakulationen efter passagen av spermierna
och normalt sker endast ringa tillblandning

av detta sckret till spermicrna. En felaktig
cjakulationssekvens med spermiefrisittning
tillsammans med sekretet frin vesicula semina-

kallas ductus ejaculatorius och mynnar pa den
s.k. kollikeln (colliculus seminalis). De medi-
ala loberna omges frin lateralsidan och ned-
ifrin av de laterala loberna som i sin tur frin si-
dorna och nedifrin omges av de dorsala loberna.

1 praktiken brukar man dela in prostatakérteln
i en perifer, en central och en s.k. periuretral
zon. Av prostatakortelns olika sjukdomar an-
ser man att hyperplasisjukdomen drabbar den
periuretrala zonen, medan prostatit och pro-
statacancer drabbar framfor allt den perifera
zonen. Anledningen till detta ir inte kind,
men vad avser infektiésa sjukdomar i kérteln
anses det forhillandet att utforsgingarna frin
den perifera zonen mynnar mer distalt i uretra
Oka tillgangligheten for ascenderande infektio-
ner, samtidigt som utforsgingarna frin den
centrala zonen delvis stings av vid ejakulatio-
nen genom kontraktion av den inre uretra-
sfinktern.

Korteln dr uppbyggd av ett gingsystem som

beklids av ett kortelepitel beliget pa en basal-

membran. Mellan kértelstrukturerna finns ett

stroma bestiende av glatta muskelceller,
brobl och blodkirl.

lis leder till himmad sper: ktion och dr
eventuellt en betydelsefull orsak till manlig
infertilitet (kapitel 9).
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Figur 1.5. MR-bild av prostata. De tre lobparen
tydligt synliga. Vesiklarna gar snett uppét ovan
prostata och under urinblasan (6verst i bilden).
(Bilden frdn MR-sektionen, réntgendiagnostis-
ka avdelningen, Karolinska sjukhuset.)

Prostatakirtelns endokrina
reglering

Prostatas rillvixt, cellintegritet och sekretoris-
ka funktioner regleras av androgener frin
framfor allt testiklarna, Testosteron, som ir
den viktigaste androgena substansen, om-
vandlas i prostata av ett enzym, 5a-reduktas,
till Sa-dihydrotestosteron (DHT). DHT
binds till androgenreceptorn som hirefter kan
bindas direke till arvsmassan i cellkirnan. Dir-
igenom initieras de olika processer som regle-
rar cellernas olika funktioner. Sammanfartt-
ningsvis griper testosteron in i hela cellmaski-
neriet och stimulerar celltillvixt och celldiffe-
rentiering. Testosterontillforsel forhindrar
den celldod som annars skulle ske efter
kastration.

Aven andra steroidhormoner har receptorer i
prostata. Man har t.ex. at Ostrogenrecep-
torer i prostatastromat. Aven prolaktin, som

ar et peptidhormon, kan stimulera flera sekre-

toriska funktioner i prostata men verkar san-
synergistiskt med androgener. Man har
ocksd pd senare dr pavisat nirvaro av ett stort
antal andra hormoner och tillvixtfaktorer av
peptidkaraktir. Den fysiologiska funktionen
hos nidgon av dessa substanser ir i dag endast
hyporetisk.

Prostatasekretet

Kortelepitelet i prostata har en viktig exokrin
sekretorisk kapacitet, dvs. cellerna har formiga
att syntetisera, lagra och secernera specifika in-
tracellulira produkter in i kértlarnas lumen.
Prostataepitelet har dessutom formaga ate
transportera och anrika ett stort antal substan-
ser fran blodet. Det foreligger bide en basal
sekretion, som pagir stindigt, och en aktiv se-
kretion under ejakulationen. Hos minniska
har man beriknat den basala sekretionen till
0,5-2 ml/dag, medan den aktiva sckretionen
under cjakulationsfasen utgor ca 0,5-1 ml,
dvs. cirka 30% av det totala cjakulatet. Sekre-
tets sammansattning behandlas mer ingdende i
kapitel 8.

Vissa ligmolekylira substanser forekommer i
riklig mingd i prostatasckret, t.cx. magnesi-
um, zink och citronsyra. Detta beror pa att
prostatakorteln har forméga att aktive trans-
portera vissa dmnen frin blod till kortellumen.
Aven vissa scrumproteiner, sisom komple-
mentfaktoren och transferrin, finns i substan-
tiell mingd i prostatasckret. De dominerande
proteinerna i prostatasekretet dr prostataspeci-
fike surt fosfatas, prostataspecifike antigen
(PSA) och B-mikroseminoprotein (3-MSP).
Funktionen for dessa ir endast kind vad avser
PSA som utévar proteolytiska effekter pa den
koagulerade siden. Koncentrationen av polya-
miner i prostatasckretet dr bland den hogsta i
kroppen, och om dessa vet man att de har ef-
fekeer pd sidens koagulation, ar bakreriostatis-
ka samt sannolikt dven betydelsefulla for pro-
statas tillvixt. Zink anses vara betydelsefulle
for att stabilisera spermiernas kromatin. Olika
typer av plasminogenaktivatorer finns dvenle-
desip kret och anses funk cllt spe-
la roll for upplosningen av sidens gelstrukrur.

Prostatas funktion

Prostatas funktion i stort ir i princip okind.
Med utgingspunkt i prostatasekretets sam-
mansittning kan man postulera tvi mojliga
funktioner. Den forsta r att prostatakorteln ar
viktig for det lokala infektionsforsvaret. Detta
stods av att man pdvisat att prostata ir site for




produktion av immunglobuliner av flera ty-
per, bl.a. sekretoriskt IgA. Denna produktion
okar kraftigt vid t.ex. bakteriell prostatit. Pro-
stata producerar ocksd en specifik antibakteri-
ell fakror, ett zinkinnehllande protein. Zink i
sig har dven uttalade bakteriocida egenskaper.
Prostatasckretets sura egenskaper utgor ocksd
en viktig pH-barridr.

Den andra huvudfunktionen for prostata anses
vara att dess sekret har betydelse for spermic-
funktionen. Detta stods bland annat av den
hoga zinksekretionen, eftersom man visat att
zink ir betydelsefullt for att stabilisera spermi-
ernas kromatin. Dgssumm secerneras frin pro-
stata en membranférsedd struktur ben
prostasom som anses vara betydelsefull for
spermiernas motilitet. Man vet ocksd att pro-
stata p ertantal i

substanser som man tror har bcrydclsc for ate
forhindra immunologiska reaktioner riktade
mot individens egna spermier.

Sammanfattningsvis ir kunskapen om prosta-
tas normala funktioner nirmast av hypotetisk
karakeir. Forskningen inom detta omréde hin-
dras naturligtvis av svirigheten att studera s.k.
normala friska min, bide av tekniska och etis-
ka skiil, men ocksd beroende pd det faktum att
prosra(akortclns aktivitet varierar med dlder,
i d och olika patologiska tillstind.

Bulbouretrala kortlar

De bulbouretrala kortlarna, eller Cowpers
kortlar som de ocksd kallas, dr knappt centime-
terstora, pariga, sammansatta tubuloalveolira
mukosa kortlar beligna under prostata lateralt
posteriort om den membrandsa delen av ure-
tra. Det sckretoriska epitelet dr platt till cylind-
riskt och producerar ett viskst svagt alkaliske
sekret som utsondras till uretra i samband med
att erektion intrider. Utforsgingen som dr
drygt 2 cm ling beklids av ett flerradigt ku-
biskt-cylindriskt epitel och mynnar i den pos-
teriora delen av kavernésa uretra. Sckretet frin
de bulbouretrala kértlarna har en lubricerande
rolli urinréret, men den fysiologiska betydel-
sen i Gvrigt ar okand,
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