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(Jkt forekomst av utviklingsfell | testiklene?

Ifolge de nyeste dataene over
testikkelkreft fra Kreftregisteret
ligger Norge pa verdenstoppen
nar det gjelder insidens. De viser
ogsa at forekomsten av denne
kreftformen fortsetter a gke, slik
den har gjort de siste tidrene

i den vestlige verden. Det er
uklart hva som er arsak til denne
gkningen, som muligens ogsa
gjelder for urogenitale misdannel-
ser og nedsatt seedkvalitet. Det er
imidlertid mye som tyder pa at
grunnlaget for disse tilstandene
legges allerede i fosterlivet, og at
det er bade genetiske og milje-
messige arsaksfaktorer. Miljgets
mulige betydning ma tas pa alvor,
og myndighetene har et ansvar
for a styrke forskningen pa dette
omradet.
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Ett av fjorarets nyhetsoppslag var at Norge
er pa verdenstoppen i forekomst av testik-
kelkreft. Et annet oppslag var at det var
pévist ftalater i norsk regntey for barn, selv
om det er forbud mot dette. I desember fikk
vi vite at det i spekkhoggere i norske far-
vann er heyere nivder av polyklorerte bife-
nyler (PCB), insektmidler og bromerte
flammehemmere enn i noe annet dyr. P&
samme tid gikk Mattilsynet, i samarbeid
med Statens forurensingstilsyn og Viten-
skapskomiteen for mattrygghet, ut med
advarsel mot 4 spise fisk fra 31 norske
fjord- eller havneomrader pé grunn av haye
nivaer av tungmetaller, polyklorerte bife-
nyler og polyaromatiske hydrokarboner
(PAH). Aret startet med offentliggjoring av
analyser av fugleegg sanket i Norge, som
viste gkte konsentrasjoner av bromerte
flammehemmere. I tillegg er det fra russisk
og amerikansk hold kommet anklager om at
det i norsk oppdrettslaks er helsefarlige
mengder av tungmetaller, polyklorerte bife-
nyler og dioksiner. Dette blir tilbakevist av
Mattilsynet.

Er det en sammenheng mellom disse
nyhetssakene? Ja, de kan alle knyttes til
den stigende bekymringen omkring
okningen i mannlige reproduksjonsforstyr-
relser. I tillegg til den registrerte ekningen i
testikkelkreft har det vert rapportert hoyere
forekomst av hypospadi, kryptorkisme og
redusert sedkvalitet over tid, selv om dette
er mer usikkert (1-3). Disse tilstandene
antas a ha felles etiologi, og ofte brukes
fellesbetegnelsen testikulaer dysgenesi-
syndrom (testicular dysgenesis syndrome,
TDS). Grunnlaget legges sannsynligvis

i fosterlivet, og arsakene til syndromet

er multifaktorielle og inkluderer bade
genetiske faktorer og indre og ytre miljo-
faktorer. Flere av kjemikaliene som er
nevnt, representerer miljeforurensning
med hormonforstyrrende effekter og har
vist seg & forarsake reproduksjonsskader
hos dyr (4, 5).

Testikkelkreft, kryptorkisme,
hypospadi og redusert seedkvalitet
Testikkelkreft rammer ca. 1 % av kauka-
siske menn og er den vanligste kreftformen
blant unge menn. Forekomsten av testikkel-
kreft har okt i de fleste vestlige land de siste
50 ar, men det er bade geografiske og
etniske forskjeller (1). I Norge har fore-
komsten gkt 3—4 ganger i denne perioden

(1.

Kryptorkisme (retinert testikkel) er den
vanligste medfedte misdannelsen hos
gutter. I mer enn halvparten av tilfellene
vandrer testikkelen spontant ned i scrotum
i lopet av de forste tre manedene etter fod-
selen. Fadselsregistre i ulike land rappor-
terer om kryptorkisme hos 0,1—1 % av gut-
tene ved fodselen (2), mens det i kohortstu-
dier er oppgitt inntil 9 % (6, 7), noe som
indikerer ufullstendig registrering i fodsels-
registrene. I mange land synes forekomsten
a ha okt (2, 7). Den norske prevalensen av
kryptorkisme har ifolge Medisinsk fodsels-
register ligget stabilt rundt 0,3 % siden
begynnelsen av 1970-drene, men det er
grunn til 4 tro at det ogsa i Norge er bety-
delig underrapportering.

Hypospadi (feilplassert urinrersdpning) er
den nest vanligste medfedte misdannelsen
hos gutter og rammer ifelge internasjonale
fodselsregisterdata 0,1—1 % av alle gutte-
barn (2). Basert pa data fra Medisinsk fod-
selsregister har det skjedd en signifikant
okning i forekomsten her i landet siden
1967 (8), og tilsvarende er observert i andre
land (2). En ny prospektiv dansk studie
viste at 1 % fikk pavist hypospadi ved fod-
selen, mens prevalensen ifelge registerdata
er ca. 0,3 % (2), noe som tydelig illustrerer
usikkerheten rundt registreringene. Data fra
pasientregisteret basert pa hypospadiopera-
sjoner tyder pa at den reelle hypospadifore-
komsten i Norge kan vare ca. 30 % hoyere
enn fodselsregisterets tall, det vil si rundt
0,4 % (8).

Usikker rapportering gjor at det bade for
hypospadi og kryptorkisme er vanskelig

a fastsld om prevalensen har gkt. I Norge
fodes na de fleste barn ved de store syke-
husene, mens det for noen tiar tilbake var
flere fodsler i distriktene. Denne endringen
i fordeling kan ha fert til gkt rapportering,
uten at det har vert noen reell ekning i fore-
komst. I flere land har det skjedd forand-
ringer i registreringsrutinene, og okt opp-
merksombhet fra helsepersonellets side kan
ogsa tenkes a spille inn.

I 1992 publiserte Carlsen og medarbeidere
en metaanalyse der de paviste en reduksjon
i antall sadceller pa 40 % fra 1940 til 1991
(3). Analysen inkluderte 15 000 menn og
bygde pa resultater fra 61 artikler fra en
rekke land. Underseokelsen forte til en
omfattende debatt om hvorvidt reduksjonen
var reell eller ikke. Retrospektive studier er
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beheftet med svakheter, blant annet var
sedanalysene ikke standardiserte. Senere er
det publisert mange studier om sadkvalitet
—noen viser en reduksjon i spermiekonsen-
trasjonen, andre ikke.

Det finnes forelopig ingen studier der en
nedgang i mannlig fertilitet er dokumentert.
Fodselstallene er riktignok pé vei nedover

i den vestlige verden, men dette kan i alle
fall delvis forklares ut fra sosiogkonomiske
arsaker, slik som bruk av prevensjon og okt
alder for forstegangsfodende. Likevel er det
grunn til bekymring hvis seedkvaliteten blir
darligere. Blant annet har vi vist at blant
norske unge menn hadde halvparten en
spermiekonsentrasjon assosiert med okt tid
for & oppné graviditet (9).

Felles etiologi

Det er tydelige geografiske forskjeller

i forekomst av testikulaer dysgenesi.

I Norden finnes det et klart gst-vest-skille.
For arene 1998—-2002 var forekomsten av
testikkelkreft per 100 000 menn/ar 10,3

i Norge, 9,4 1 Danmark, 5,7 i Sverige og 3,7
i Finland (10). Forekomsten av kryptor-
kisme blant nyfedte er 3—4 ganger hoyere
i Danmark enn i Finland, og i en prospektiv
studie fant man 1,0 % og 0,3 % hypospadi
ved fedselen i henholdsvis Danmark og
Finland (11). Nér det gjelder saedkvalitet,
viste en tverrsnittsundersgkelse av unge
menn i Norden og Estland at det i Finland
og Estland var heyest spermieantall og flest
spermier med normal morfologi. De dar-
ligste resultatene fant man i Norge og Dan-
mark (9). En undersekelse som ble utfort
aret etter 1 Sverige, viste at svenskene var

i en mellomposisjon (12). Dette viser at
sedkvaliteten er negativt assosiert med
forekomsten av testikkelkreft i disse lan-
dene (fig 1).

De geografiske forskjellene stotter anta-
kelsen om en felles etiologi for tilstandene
som omfattes av syndromet testikuleer dys-
genesi, og flere felles risikofaktorer er
pavist i mange studier (8). Dette under-
bygges ytterligere ved at det er sterke posi-
tive korrelasjoner mellom kryptorkisme,
testikkelkreft og darlig seedkvalitet pa indi-
vidniva (5, 13).

Jstrogenhypotesen

11993 lanserte Sharpe og Skakkebak
«ostrogenhypotesen», som innebzrer at
okningen i mannlige reproduksjonsfortyr-
relser skyldes okt eksponering for gstrogen
i kritiske perioder i fosterlivet (14). Hypo-
tesen er siden blitt revidert til & inkludere
eksponering for antiandrogener, og
balansen mellom gstrogener og androgener
antas a ha sterre betydning enn de enkelte
hormonnivéene isolert sett (5, 13). Andro-
genene er ngdvendige for normal utvikling
av mannlige reproduksjonsorganer, noe
som illustreres ved at mutasjoner som redu-
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serer androgenreseptorens aktivitet kan fore
til bade hypospadi, kryptorkisme, dérlig
sedkvalitet og testikkelkreft (15). Full-
stendig mangel pa androgenreseptorakti-
vitet gir kvinnelig fenotype. @strogener kan
nedregulere androgenproduksjonen via
hypofysen og til en viss grad ogsa direkte

i de androgenproduserende leydigcellene
(13). Det er ogsa foreslatt at gstrogen
kanskje kan nedregulere androgenreseptor-
uttrykket i fotale testikler (13). Okt astro-
geneksponering kan dermed fore til forstyr-
relser i androgenavhengige prosesser

i fosterlivet, og en liknende effekt oppnas
ved eksponering for androgenreseptoranta-
gonister.

Risikofaktorer

De omtalte geografiske forskjellene kan ha
mange arsaker — relatert til bade gener og
milje. Miljefaktorene kan omfatte forurens-
ning, livsstil og kosthold. Siden finnene til-

herer en annen folkegruppe enn dansker og
nordmenn, kunne genetiske arsaker vare
viktige for forskjellene innen Norden. Epi-
demiologiske studier har imidlertid vist at
testikkelkreftrisikoen hos finner som emi-
grerer til Sverige i voksen alder er som risi-
koen hos finner i hjemlandet. I neste gene-
rasjon, derimot, har de samme risiko som
svensker (16). Dette taler i retning av at
miljemessige faktorer er ulikt fordelt i de
nordiske landene og stetter samtidig anta-
kelsen om at miljepavirkninger i fosterlivet
er avgjorende.

Typiske risikofaktorer for testikulaer dys-
genesi inkluderer forhold knyttet til mors
helse og svangerskapsrelaterte risikofak-
torer (8). Noen av disse synes a vare asso-
siert med okt eller redusert gstrogenniva
under svangerskapet, for eksempel lav
paritet, svangerskapsforgiftning eller lav
fodselsvekt. Andre har med samspillet
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Figur 1
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Invers relasjon mellom testikkelkreftinsi-
dens og median spermiekonsentrasjon

i Norden og Estland (9, 10, 12), p < 0,01
(Spearmans korrelasjonskoeffisient).
Testikkelkreftinsidensen gjelder darene
1998-2002, med unntak av Estland, der
tallet er fra 1997
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Korrelasjon mellom testikkelkreftinsidens
i Norge og mors vekt med eller uten juste-
ring for fedselsvekt og mors alder (17)

mellom mor, placenta og foster & gjore, for
eksempel retinert placenta og i enkelte til-
feller behov for keisersnitt.

I lys av den gkende gjennomsnittsvekten

1 befolkningen er det foruroligende at vi
fant en korrelasjon mellom gravides vekt

i perioden 1931-55 og insidensen av testik-
kelkreft for menn fodt i samme tidsrom

i Norge (17). Bade vekt og insidens gikk
ned under den annen verdenskrig (fig 2).
Lavere vekt under svangerskapet kan gjore
at fosteret far en lavere @strogenekspone-
ring (17). Det er trolig insulin som er binde-
leddet, siden okt vekt gir ekt insulinniva,
noe som igjen forer til gkt niva av fritt gst-
rogen. Dette skyldes at insulin reduserer
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danningen av kjennshormonbindende glo-
bulin.

Med bakgrunn i gstrogenhypotesen er det
blitt mye oppmerksomhet omkring hormon-
forstyrrende stoffer og testikuler dysgenesi.
Rundt oss finnes det mange forskjellige
menneskeskapte eller naturlig forekom-
mende hormonforstyrrende forbindelser, for
eksempel sproytemidler, plastmyknere,
avfallsstoffer fra forbrenningsprosesser og
muggsoppgifter. Mange av disse stoffene
virker ved at de hemmer eller aktiverer de
samme reseptorene som kjennshormonene,
eller de pavirker syntese, omdanning eller
nedbrytning av kjennshormonene (4).

Det kan synes som om det er en okt fore-
komst av testikkelkreft, darlig seedkvalitet
og kryptorkisme hos guttebarn fodt av
kvinner som ble behandlet med det synte-
tiske gstrogenet dietylstilbestrol under
svangerskapet (13). Det er likevel uklart

1 hvilken grad de hormonforstyrrende stof-
fene vi omgir oss med, bidrar til testikuleer
dysgenesi-syndrom.

Eksponering for hormonforstyrrende stoffer
1 fosterlivet gir hos forseksdyr tilstander
som likner testikuler dysgenesi, men i de
fleste tilfeller har dosene veart mye hoyere
enn sannsynlig eksponering hos mennesker.
Ett av unntakene er en fersk studie der man
fant at selv meget lave doser gstrogener,
omtrent det man finner ved p-pillebruk,
forte til reproduksjonsskader hos hannmus
(18). Dessuten tyder flere studier pa at men-
neskefostre kan vaere mer sensitive for visse
hormonforstyrrende stoffer enn muse- eller
rottefostre (19). Vi utsettes for mange ulike
hormonforstyrrende stoffer som hver for
seg kanskje ikke er skadelige, men den
additive effekten kan vere betydelig.

En synergieffekt kan heller ikke utelukkes.
Det er dessuten store variasjoner i ekspone-
ring for ulike stoffer, avhengig av bosted,
yrke og ikke minst kosthold.

Det er tidligere funnet okte nivier av PCB
og hormonforstyrrende pesticider i fettvevet
hos medre til testikkelkreftpasienter (20),
men relevansen av disse funnene er
omstridt, blant annet fordi malingene ble
gjort 18—45 &r etter at guttene var fodt.
Imidlertid varierer halveringstiden for disse
stoffene i serum fra sju til 30 ar, og forfat-
terne mener at mélingene gir en indikasjon
pa nivaet under svangerskapet gjennom-
snittlig 30 ar tidligere, ikke minst fordi
nivdene av disse stoffene har sunket de siste
tidrene. En nyere studie har vist at med-
renes niva av hormonforstyrrende ftalater,
som blant annet finnes i myk plast og kos-
metikk, under svangerskapet var omvendt
korrelert med anogenital avstand hos de
nyfedte guttene, noe som tyder pa redusert
androgenpavirkning under fosterutvik-
lingen (19).

Genenes betydning

Mye kartlegging gjenstar nar det gjelder
sammenhengen mellom genetiske faktorer
og testikuler dysgenesi. Det finnes sjeldne
kromosomavvik som har dramatisk effekt
pa reproduksjonen, men ogsé mer vanlige
genetiske variasjoner, polymorfier, kan ha
innvirkning. Dette gjelder blant annet poly-
morfier i androgenreseptorer og kanskje
ogsé 1 gstrogenreseptorer, som har vert
assosiert med forskjellige tilstander tilho-
rende syndromet testikuler dysgenesi

(21, 22). Disse polymorfiene er ikke til-
strekkelig til & forarsake syndromet i seg
selv, men kan gjore individet mer sensitivt
ved & skape ubalanse mellom estrogener
og androgener i fosterlivet. I tillegg er

det vist at noen hormonforstyrrende stoffer
kan medfere epigenetiske forandringer.

I rotter forte eksponering for de relativt
vanlige sproytemidlene vinclozilin og
metoksyklor til redusert seedkvalitet, som
holdt seg over flere generasjoner (23).
Liknende effekter hos mennesker kan ikke
utelukkes.

Fore var

Med unntak av testikkelkreft, der gkningen
i forekomst er udiskutabel, er den mulig
okende forekomsten av de evrige kompo-
nentene av testikuler dysgenesi-syndrom
usikker. At det er en gkt forekomst, stettes
imidlertid av pavisning av felles risiko-
faktorer for de ulike tilstandene som
utgjor syndromet. I kombinasjon med

at kvinner foder barn senere i livet, kan
man frykte at redusert mannlig fertilitet
vil fore til ytterligere nedgang i fodsels-
tallet i fremtiden. Befolkningsveksten

er i dag negativ i flere vestlige land, og

en ytterligere svekkelse kan ha dramatisk
effekt pa samfunnsstrukturen, ved at det
blir flere pensjonister per aktive arbeids-
taker.

Selv om det forelopig ikke er sikre holde-
punkter for at miljefaktorer bidrar til okt
forekomst av testikulaer dysgenesi, ber
«fore var»-prinsippet tas pa alvor — og en
reduksjon av hormonforstyrrende stoffer

i miljoet ber vaere et mal. I likhet med de
fleste vestlige land er det i Norge forbud
mot bruk av mange slike stoffer, inkludert
enkelte ftalater i leker og regntey for barn,
polyklorerte bifenyler og insektmidlet DDT.
Ifelge Nasjonalt folkehelseinstitutt og mat-
portalen.no ble det observert nesten 60 %
reduksjon i PCB-innholdet i morsmelk fra
norske kvinner i perioden 1993-2001.
Samtidig er nivaene av andre skadelige
stoffer, slik som bromerte flammehemmere
og perfluoroktanylsulfonat (PFOS), pa vei
oppover i bade miljo og befolkning. Flere
av de bromerte flammehemmerne er nylig
blitt forbudt i Europa, mens perfluorok-
tanylsulfonat fortsatt er i bruk, blant annet
i brannslukningsmidler og tekstilimpregne-
ringsmidler.
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Norske myndigheter har et saerlig ansvar for
a styrke forskningen pa dette omradet i lys
av den hoye forekomsten av testikkelkreft
og den relativt sett darlige seedkvaliteten til
norske menn. Forskningsaktiviteten i vare
naboland er langt hoyere enn her i landet.
Samarbeid med utenlandske miljoer er nod-
vendig for & lose disse problemene, som er
bade nasjonale og globale. Utfordringen er
a finne gjennomfoerbare tiltak for & snu den
negative tendensen, en oppgave som krever
samarbeid mellom forskere, helsepersonell,
industri og myndigheter.

Manuskriptet ble godkjent 4.5. 2006. Medisinsk
redakter Jens Bjorheim.
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