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Tidiga foster har organanlag som kan utveck-
las i manlig eller i kvinnlig riktning. Grund-
programmet tycks vara utveckling till kvinna.
En man blir en komplett man endast genom
aktiv inverkan av flera faktorer. Primira diffe-
rentieringsfaktorer inducerar bildning av testi-
kelvivnad. Testikeln styr sedan genom pro-
duktion av olika hormoner utvecklingen av de
ovriga koénsorganen och till dels dven hjirnans
differentiering. Den kvinnliga principen miste
alltsi undertryckas for att gossefostret skall ut-
vecklas till man. Vér nuvarande uppfattning
om konsutveckling anknyter pa ett kanske
provocerande sitt till mingtusendriga (manli-
ga) forestillningar om skillnader mellan k-
nen: mannen som den aktiva, kvinnan som
den passiva principen, mannen som en vidare-
utveckling av kvinnan eller kvinnan som en
defekt man m.m.

Testikelns utveckling

Under de forsta fosterveckorna bildas primiti-
va germinalceller (de celler som senare skall bli
spermatogonier) i gulesicken. Varfor de bil-
das pi detta stille, utanfor det egentliga fost-
ret, ir okint. Har bildas dven benmirgens
stamceller. De primitiva germinalcellerna
kommer vid 4:¢ fosterveckan att piborja en
forflyttning lings tarmmesenteriet till ett om-
rdde i bakre bukviggen, det s.k. gonadanlaget.
Detta ir beliget alldeles medialt om den fos-
ternjure som kallas mesonefros. Nir de primi-
tiva germinalcellerna anlint till detta omrade
bildas gonaden. Hos foster av hankon bildas
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vid 6:¢-7:¢ fosterveckan testikelvivnad. Ova-
riets differentiering sker betydligt senare. So-
matiska celler frin gonadanlagets yta utvecklas
till Sertoliceller. Dessa celler bildar tillsam-
mans med germinalcellerna linga stringar
(forstadium till tubuli seminiferi). Stringarna
tar kontakt med njurtubuli i angrinsande delar
av mesonefrosnjuren. Dessa njurtubuli ar i sin
tur anslutna till mesonefrosnjurens utfors-
ging - ductus mesonefricus (Wolffska ging-
en). Wolffska gingen mynnar nere i sinus uro-
genitale (det gemensamma anlaget for urinbld-
sa, prostata och yttre genitalia). Pi detta sitt
skapas forutsittningar for ett kontinuerlige
gangsystem som kan transportera spermier ut
frin kroppen. Omedelbart efter det att Sertoli-
och germinalcellerna organiserat sig i stringar
bildas kirl och Leydigceller i den mellanlig-
gande interstitiella vivnaden.

Hur utvecklingen styrs

Pi Y-kromosomen sitter ett anlag som leder
till ate fostret utvecklar en testikel. Anlagert kal-
las “testis determining gene”, Sry. Sry uttrycks
specifikt i testikelns Sertoliceller och gor att
dessa differentieras. Sidana Sertoliceller bil-
dar tre typer av faktorer:

© Parakrina faktorer paverkar primitiva ger-
minalceller s att dessa differentieras till
prespermatogonier och tillsammans med
Sertoliceller bildar forstadier till tubuli se-
miniferi (som vid denna tidpunkr saknar lu-
men). Germinalceller dr dock inte nédvin-
diga for fortsatt testikeldifferentiering.
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O Miiller-inhibiting hormone (MIH), ibland
benimnt ”Anti-Miillerian hormone” ar ett
hormon som undertrycker anlagen till de
Miillerska gingarna.

0 Parakrina faktorer inducerar utveckling av
Leydigceller och testikelns kirl. Leydigcel-
lerna bildar sedan direkt, som svar pd gona-
dotrop stimulering frin placenta, andro-
gena hormon.

Utan Sry, men med en i 6vrigt intakt Y-kro-
mosom, bildas foljaktligen ingen testikelviv-
nad och individen utvecklas till kvinna. XX-
individer som bir Sry-anlaget (transgena djur
eller minniskor med Sry-genen pa nagon an-
nan kromosom) utvecklas till hanar respektive
min.

Att germinalcellerna bildas ute i gulesicken fir
en del implikationer. Dels kan det forklara att
germinalcellstumérer kan uppstd primart pd
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andra stillen dn i gonaderna (germinalceller
som vandrat till fel stille), dels att skador pa
primitiva germinalceller paverkar biada gona-
derna. Exempelvis kan det forklara varfor can-
cer in situ i testikeln och testistumérer ibland
ar bilaterala (kapitel 17). Till sist antyder det
mojliga samband mellan sjukdomar i testis och
de blodbildande organen.

Differentiering av de
inre kénsorganen

Ganygsystemen

Under den forsta trimestern finns hos alla fos-
ter oavsett kon pi varje sida av bukhdlans bak-
re del tv gingar som stricker sig frin gonad-
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anlaget ner till sinus urogenitale (figur 2.1).
Den Wolffska gingen (ductus mesonefricus)
ar urinledande och tommer urin frin mesone-
frosnjuren under den andra fostermanaden.
Den Miillerska gingen (ductus paramesonefri-
cus) bildas lateralt om den Wolffska och myn-
nar dven denna i sinus urogenitale. Under in-
verkan av MIH frin Sertolicellerna dterbildas
de Miillerska gdngarna hos mannen.

Om hormonell effeke uteblir utvecklas dr-
emot Miillerska gingarna till dggledare och
uterus samt till Gvre delen av vagina. De allra
6versta och nedersta delarna av den Miillerska
gingen kvarstir dock som appendix testis och
utriculus prostaticus (en liten divertikel i pro-
statiska uretra). Appendix testis kallas dven
Morgagnis hydatid och ir en liten bldsa invid
ovre testispolen som ibland torkverar med
akut smirttillstind som féljd. Dessa strukturer
har inga kiinda funktioner och varfor de kvar-
stir dr okint. Den Wolffska gingen kraver sti-
mulans av testosteron frin testikelns Leydig-
celler for att differentieras till bitestikel, sides-
ledare, sidesblisa och ductus ejuculatorius.
Uteblir testosteronets stimulans dterbildas
gingen.

Prostata

De Wolffska och Miillerska gdngarna mynnar i
sinus urogenitale (figur 2.1). Den 6vre delen
av sinus urogenitale bildar urinblasan, utom
trigonumomradet som bildas av den del av de
Wolffska gingarna som inkorporeras i urin-
blisans bakvigg. Hos mannen tillsluts den
nedre delen av sinus urogenitale kaudalt, och
av denna del av sinus urogenitale bildas man-
nens urinror. Fran den 6versta delen av urin-
roret vixer det smd kortelgingar in i omgivan-
de mesenkym. Pi sd sitt bildas prostata frin
denna del av sinus urogenitale. For att detta
skall ske kriivs stimulering av Sa-dihydrotes-
tosteron (DHT). De delar av prostata som lig-
ger alldeles i anslutning till ductuli ejaculatorii
(centrala zonen, kapitel 1) anses dock hérrora
frin de Wolffska gingarna.

Differentiering av de
yttre kénsorganen

Hos det odifferentierade fostret mynnar sinus
urogenitale i en spaltformad 6ppning kaudalt
(figur 2.2). Denna begrinsas framt i medel-
linjen av den s.k. genitala tuberkeln (anlag till
penis/clitoris) och mot sidorna av genitalveck
och genitala ansvillningar. Dessa utgor anlag
till uretra och skrotum, samt hos kvinnan till
inre och yttre blygdlippar. Hos manliga foster
sker under inflytande av DHT redan under
den forsta trimestern en betydande omform-
ning av de blivande yttre genitalia. Genitaltu-
berkeln forlings till en penis och genitalvecken
vixer samman i medellinjen. Tillslutningen
borjar kaudalt vid perineum och fortsatter
framdt s att urinrorets slutliga mynning kom-
mer att ligga pd spetsen av penis. De genitala
ansvillningarna bildar skrotums bida halvor.
En betydande tillviixt av penis och skrotum
sker d@ven under den sista trimestern. Uteblir
hormonell stimulans sker inga storre morfolo-
giska fordndringar i anlagm till y[trc gcm(aha,
dys. det odi ierade ti

om firdiga yttre kvinnliga genitalia (ﬁgur
2.2).

Nervsystemets sexual-
differentiering

Inom flera olika delar av nervsystemet, exem-
pelvis cortex, corpus callosum, hypothalamus,
autonoma ganglier m.m. ses strukturella skill-
nader mellan kénen. Dessa skillnader grund-
liggs redan under fosterlivet genom péverkan
av steroidhormoner frén den fetala testikeln. T
ncrvsystcmct tycks effekter av androgener

forst sedan de i till
osrrogm lokalt. De strukturella skillnaderna dr
kopplade till funktionella skillnader i hypotha-
lamus och hos djur dven till skillnader i bete-
ende, framfor allt sexualbeteendet.

Att relativt diskreta forindringar i den fetala
hormonella miljén leder till beteendemassiga
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forandringar visas av studier av djur som foder
stora kullar. Honfoster som i uterus legat mel-
lan tvd hanfoster (och pd sé sitt utsatts for viss
androgenpéverkan utifran) fir ett mer masku-
lint sexualbeteende. Nir gravida djur utsitts
for stress leder stresshormonerna till att den
fetala testikelns androgenproduktion minskar
nigot. Dessa hanar fir ett demaskuliniserat
sexualbeteende och minskad aggressivitet. I
béida dessa fall, de viriliserade honorna och de
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Figur 2.2. Utveckling
av de manliga och
kvinnliga yttre genita-
lia.
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deviriliserade hanarna, ses inga patagliga
strukturella forandringar av kénsorganen, vil-
ket visar att nervsystemet tycks speciellt kins-
lige for hormonpaverkan.

Vad hinder om den fetala hjirnan hos hanar
utsitts for onormalt mycket androgen? Han-
foster som ligger mellan tvd broder blir mérk-
ligt nog mindre maskuliniserade dn de som
ligger mellan tvd systrar. Det har foreslagits att
onormalt hoga androgennivier skulle stora
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hjarnans och thymus utveckling med vanster-
hinthet och okad risk for autoimmunitet som
foljd.

Huruvida den fetala testikelns hormonpro-
duktion grundligger beteendemissiga skillna-
der mellan mén och kyinnor och i s fall hur
stora dr okint. Det ir ocksi oklart om homo-
sexualitet kan forklaras av andrad fetal hor-
monpaverkan. Skillnader i hypothalamus mor-
fologi mellan hetero- och homosexuella min
s dock forckomma.

Reglering av kons-
organens differentiering

Om en normal testikel bildas sker den vidare
konsdifferenticringen som resultat av utsond-
ring av olika hormoner frin testikeln.

?Persistent Miillerian
duct syndrome ”

Scrrolicellerna bildar MIH som hammar de
Miillerska gingarna. Om MIH saknas men
testikelfunkeionen 1 6yrigt dr normal leder det-
ta till ert tillstind med normala manliga geni-
talia (men med testiklarna beligna i buk-
hilan). Dessutom utvecklas dggledare och
uterus.

Bristande testosteroneffekt

Genom direkr effekr av testosteron stimuleras
de Wolffska gingarna, troligen genom lokal
testosteronsekretion via gangens lumen. 1 si-
nus urogenitale och i ytere genitalia har testo-
teron inga dirckea effekeer. Genom lokal in-
verkan av enzymet Sa-redukeas omvandlas tes-
tosteron till DHT. DHT i sin tur induccrar
differenticringen i manlig riktning. Det fa
tum att prostatakoreeln fran och med att den
anliggs kraver DH
lett till tanken att man med likemedel, exem-

L men inte testosteron, har

pelvis Sec-reduktashimmare, skulle kunna
hamma prostatafunktionen vid exempelvis hy-
perplasi och cancer utan att stora testostero-
nets gynnsamma effekeer
stemet och sexualfunktionen.

centrala nervsy-

Den maskuliniserande cffekten av androgener
medicras via androgenreceptorer som r be-
ligna i mesenkymet omkring de Wolfska
ngarna och sinus urogenitale. Epitelet sak-
nar fran borjan steroidhormonreceprorer och
det differenticras som resultat av parakrin pa-
verkan frin omgivande stroma. Mesenkymets
centrala roll i morfogencesen av manliga geni-
talia visas bl.a. av att stromaceller fran sinus
urogenitale kan fa urotelecllscancerceller att
differentiera till prostataadenocarcinom. Tro-
ligen paverkas funktionen i minga steroidhor-
moners malorgan, dven hos vuxna individer,
delvis via effekter i stromat. Exempelvis anses
prostatahyperplasi kunna bero pa akrivering av
stromalt mesenkym som sedan sekundirt sti-
mulerar epiteltillvixt.

Sa-redukrasbrist

Manliga individer med Sa-redukrasbrist fods
med normal birestikel och sadesledare, vilka ir
testosteronberoende, men uran prostata som
ar DHT-beroende. De yttre genitalia ar kvinn-
liga. Vid puberteten nir androgennivierna
okar bildas nigot DHT. Mingden ar nu till-
ricklig for ate sinus urogenitale-omradet skall

differentieras i manlig riktning. Penis, pung
och prostata utvecklas och personens kons-
identitet forandras frin kvinna till man.

Mutcerad androgenreceptor

For att Wolffska gingarna och
tale skall differentieras krivs att vivnaderna
svarar pd androgen. "Miin” med defekt andro-

inus urogeni-

genreceptor, s.k. testikuldr feminisering, fods
saledes med testiklar i bukhilan men utan 6v-
riga inre genitalia. De vitre genitalia dr kvinn-
liga (vagina slutar blint).



Andra former av bristande
androgeneffekt

Hos patienter med lindrigare former av ofér-
mdga att svara pi androgener kan den manliga
fenotypen vara normal, men ménnen ir sterila.
For att spermatogenes skall kunna utvecklas
normalt i vuxen dlder ir tillricklig androgen-
stimulering av tubuli seminiferi under foster-
stadiet och den perinatala perioden formodli-
gen av betydelse. Under tiden strax efter fodel-
sen (hos méinniska under den andra levnads-
minaden) producerar testikeln stora andro-
genmingder. Om man hos djur stor denna
produktion upptrider hos det vuxna d|urcr

skador i spe och
forindras.
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Testikelns nedvandring

Testikeln anliggs medialt om mesonefros rela-
tivt hogt uppe i bukhdlan. Dock ir testikelns
ncdrc pol aldrig ndgonsin mer dn 1 mm frin

dvs. nigon t bdomi
nell” m.dvandrmg sker inte. Diremot kommer
testikeln under graviditetens sista trimester att
andra sitt lage, frin strax ovanfor inguinalre-
gionen till nere i pungens botten. Denna for-
flyttning som sker pd kort tid, allas testikelns
nedvandring eller descensus.

Trots omfattande studier ir de bakomliggande
mekanismerna i stort sett okiinda. Nigra fakta
finns dock. Frin gonadens och bitestikelns
nedre pol stricker sig ett band av lucker me-

| viivnad till genital illni (fi-
gur 2.3). Bandet kallas gubcmacu]um testis
och ansdgs tidigare (dirav namnet) kunna dra

‘estikelns.
\esenterium

Bukvaggs-
muskulatur

Kremastermuskel
(bildas ur
gubernakulum)

Skrotums vgg

Gubernakulum

Processus vaginalis
(vixer ned i

Del av gubernakulum
som svaller

gubernakulum)

Figur 2.3. Testikelns nedvandring och struktu-
rer involverade i denna.
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ned testikeln i pungen. Att s inte ér fallet dr
alldeles klart. Gubernakulum spelar dock en
annan roll for nedvandringen. Alldeles fore
descensus ligger testikeln ovanfor inguinalre-
gionen infistad i ett kort mesenterium. Ett
veck av peritoneum, processus vaginalis, vixer
(eller hernierar pa grund av ékat intraabdomi-
nellt tryck) snabbr ned in i det luckra guberna-
kulummesenkymet. Perifera delar av guberna-
kulum omvandlas till kremastermuskeln. Den
centrala delen vidgas genom vattenupptag och
springer hirigenom isir vivnaden. Testikeln
kommer sedan pi nigot okint sitt att "vand-
ra” ned i det preformerade utrymmet. Guber-
nakulums centrala delar atrofierar och blir till
den bindviy som binder testikelns och framfér
allt bitestikelns nedre pol till pungborten.

Testikelns nedvandring ér intimt forknippad
med pungens utveckling. Den senare ir DHT-

tre levnadsmanaderna men knappast senare
(kapitel 14).

Man kinner alltsd inte till mekanismerna for
testikelns nedvandring och inte heller svaret pa
frigan varfor nedvandringen egentligen ir
nédvindig. Descensus och utveckling av
pung ses hos de flesta diggdjur dven om un-
dantag ﬁnns (exempelvis clefanter). I testiklar
som It utstts for kropp
degenererar spermieepitelet. Testikeln dr vir-
mekinslig och endast 1 grads temperaturfor-
hojning skadar organet. Men varfor har di
evolutionen valt att lita testikeln bli sd kins-
lig? Négon fordel méste finnas for att konstru-
era ett sd mirkligt organ som pungen, men
hur den ser ut dr dnnu okint. Det har foresla-
gits att lagring av spermier i bitestikeln skulle
ske bittre vid nigot ligre temperatur, att
pungen ir en sexuell utsmyckning (konkur-

me

b de och en forutsittning for d

men sjilva nedvandringen och differentiering-
en av processus vaginalis tycks inte kriva an-
drogener. Dirfor har det forelagits att descen-
sus stimuleras av ndgot hittills okant testikel-
hormon cller av MIH, men sikra bevis for des-
sa hypoteser saknas. Intakt innervation av gu-
bernakulum och kremaster, via n. gcm(ofcmo—
ralis tycks nodvindig for normal ned
Testikelretention ar dirfor mycket vanlig vid
olika missbildningar inom nervsystemet, sir-
skilt vid hoga ryggmargsbrick (6ver L2-nivan)
dir ursprunget till denna nerv ér skadat. Efter-
som descensus sker i slutet av fosterlivet dr det
normalt att finna ofullsta dvand,

indig ing

srdel!) och att testikeln sekundirt anpas-
sat sig. Det har dven foreslagits att testikeln ar
virmekinslig for att minska risken for muta-
tioner i spermierna. Det har dock nyligen vi-
sats att testiklarna hos gnagare med utvecklad
pung som lever i tropiskt klimat inte alls dr
virmekinsliga. Hela frigan om varfor pungen
utvecklats ar saledes mer komplex 4n vad man
tidigare anat.
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