Ar fertiliteten hos man hotad?

ANTTI PERHEENTUPA OCH JORMA TOPPARI

Eftersom nativiteten i Finland har sjunkit till en historiskt 1ag niva, uppstar fragan i vilken
utstrackning infertilitet ar en delorsak. Det uppskattas allmant att infertilitet fér mer an halften
av paren orsakas av dalig reproduktiv hdlsa hos mannen, och fér ungefar en tredjedel ligger
problemet helt klart i mannens fertilitet. Spermans kvalitet ar vasentlig for mannens fertilitet,
och just i det avseendet har en forandring till det samre skett i Finland liksom pa andra hall i
varlden. Orsakerna ar oklara, men vi vet att utvecklingen under fosterstadiet och den tidiga
barndomen har stor inverkan pa den senare reproduktiva halsan. Exponering fér hormonella
skadedamnen som stor testiklarnas utveckling och funktion bade under utvecklingsstadiet och

i vuxen alder kan bidra till forsamrad reproduktiv halsa.

Mannens fertilitet och 6vriga
reproduktiva hdlsa

Fertilitetsindex (summerat fruktsamhetstal)
har minskat dramatiskt de senaste &ren. For
ndrvarande Gverskrider bara hilften av lan-
derna ersédttningstroskeln (fertilitetsindex
2,1), och inget av de europeiska ldnderna
uppnar tréskeln (1). I Finland var siffran 1,25
ar 2024, vilket skulle leda till en befolknings-
minskning till en femtedel av den nuvarande
befolkningen utan den nettokning som in-
vandringen ger (2).

Fertilitet innebar mannens och kvinnans
gemensamma formaga att dstadkomma en
graviditet och ett gemensamt barn. Att exakt
bedoma mannens fertilitet dr svart. Det finns
flera olika orsaker till den minskande nativi-
teten. Socioekonomiska skil &dr troligen de
viktigaste. Preventivmedel har genom é&ren
utvecklats s mycket att det forekommer farre
oavsiktliga graviditeter &n tidigare. En del av
de oavsiktliga graviditeterna i Finland leder
formodligen fortfarande till férlossning. Anta-
let aborter har inte 6kat nimnvart. Det ar dar-
for svart att pa ett tillforlitligt sdtt uppskatta
hur stor del av den minskade nativiteten som
beror pa minskad fertilitet. Det &r om mdgjligt
annu svarare att bedoma hur omfattande den
eventuella nedgéngen i manlig fertilitet har va-
rit. Spermaanalys har i artionden anvénts for
att bedoma manlig fertilitet. WHO-manualen
om utférande och tolkning av spermaanalys
uppdaterades sa sent som 2021 (3). Aven om
spermaanalys inte exakt kan bedoma en en-
skild mans fertilitet, 4r det den bdsta metoden
for att inom forskning undersoka férandringar
i den manliga fertiliteten. Spermaanalysen gor
det mojligt att bedoma spermieproduktionen
béde kvantitativt (spermiernas antal och kon-
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centration) och kvalitativt (deras motilitet och
morfologi). Testiklarnas hormonella funktion,
som har samband med spermieproduktionen,
kan dessutom studeras genom att i blodet
bestimma de hormoner som produceras av
testiklarna (testosteron, inhibin-B) och de
gonadotropiner som utsondras av hypofysen
(LH och FSH). For att bedéma méns repro-
duktiva hélsa och férdndringar i den har man
ocksa lart sig att folja upp markérer for den
reproduktiva hilsan, sdsom forekomsten av
kryptorkism och testikelcancer.

Forsamrad spermakvalitet

Flera studier tyder pa att spermakvaliteten har
forsamrats. Danskarna har uttryckt oro over
den betydande minskningen av spermiekon-
centrationen fran &r 1940 (113 miljoner/ml)
till néstan halften (66 miljoner/ml) ar 1990
(4). Ytterligare analyser tydde forst pa att den
minskade koncentrationen var begréansad till
europeiska, nordamerikanska och australiska
mén (5). Den senaste metaanalysen bygger pa
resultat frdn sammanlagt 223 studier mellan
1981 och 2020 (6). Enligt analysen har sper-
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miekoncentrationen minskat fran 101 miljo-
ner/ml 1973 till 49 miljoner/ml 2018. Den
senaste sammanstéllningen fann att sperma-
kvaliteten hade minskat ocksa hos afrikanska,
asiatiska och syd- och centralamerikanska
mén. Det verkar alltsé vara fraga om en global
trend och ett globalt problem.
Metaanalyserna har kritiserats for att kombi-
nera data fran olika manliga populationer fran
skilda regioner med tillimpning av varierande
metoder. Liknande resultat har dock uppnétts
i studier som anvidnder samma standardiserade
forskningsprotokoll i flera lander (7).

Nedsatt fertilitet

Vilken effekt har det bevisligen minskande
antalet spermier pa den manliga fertiliteten?
Enligt en definition kan man tala om infertili-
tet ndr en graviditet inte intréffar trots tolv ma-
naders aktiva forsok. Fertilitet kan beskrivas
med en s kallad time to pregnancy-variabel,
som helt enkelt betyder den tid det tar innan
en graviditet intrédffar efter att paret har slutat
anvianda preventivmedel. Sannolikheten for
graviditet tycks minska (time to pregnancy
forlangs) nér spermiekoncentrationen sjunker
under 40-55 miljoner/ml. (8, 9). Det bor no-
teras att referensvirdet for spermiekoncentra-
tion enligt WHO:s manual fran 2021 &r dver
15 miljoner/ml, vilket innebar att det for en
betydande andel av m&n med normospermi
tar ldngre tid att a&stadkomma graviditet. En-
ligt manualen bor vi komma ifrén det diko-
toma tankesittet fertil kontra infertil och se
manlig fertilitet som ett kontinuum. Nar man
beaktar WHO:s referensvirden for alla para-
metrar (progressiv mobilitet och morfologi)
ligger minst en variabel under referensviardena
hos mer dn 25 procent av unga finlindska
mén och hos 35 procent av danska mén (10).
Orovickande méanga unga man har alltsa en
spermakvalitet som inte nar upp till WHO:s
normalkriterier, och i deras fall finns det skl
att misstidnka att graviditetsstarten &tminstone
kan férdrojas.

Eftersom medelaldern for forstfoderskor
samtidigt har stigit i nédstan alla lander, kom-
penserar den kvinnliga partnerns fertilitet
inte for denna orovidckande férdndring av
spermakvaliteten.

Reglering av spermieproduktionen
under individens utveckling

Det finns tre kénda kritiska utvecklingsstadier
for normal spermieproduktion. Sertolicel-

lerna, som kvantitativt begridnsar kapacite-
ten for spermieproduktion, delar sig under
fosterutvecklingen, under minipuberteten
(de forsta levnadsmanaderna) och slutligen
under prepuberteten. Sertolicellerna nar sitt
slutliga antal nér spermieproduktionen startar
i puberteten. Samtidigt nar testosteronnivan
den vuxna koncentrationen (11). Handelser
redan under fosterstadiet har betydelse for att
spermieproduktionen ska utvecklas normalt.
Moderns rokning har visat sig vara entydigt
skadligt fér avkommans spermieproduktion
(12). Moderns alkoholkonsumtion dkar i sin
tur risken for kryptorkism, vilket avsevért
forsamrar spermieproduktionen, men ockséa
okar risken for testikelcancer (13).

Testikeldysgenesisyndrom

Skakkebaek et al. lade 2001 fram en hypotes
om ett s& kallat testikeldysgenesisyndrom
(TDS), vars etiologi hirror fran handelser un-
der fosterstadiet. Syndromet bestar av forsam-
rad spermakvalitet, 6kad risk for kryptorkism
och testikelcancer samt en strukturell anomali
i uretra (hypospadi) (14). Studier har visat att
kryptorkism, hypospadi, lag spermiekoncen-
tration, lag testosteronniva och kort anoge-
nitalt avstand (AGD) ar associerade med lag
androgenniva under fosterstadiet (15). Kort
AGD verkar ocksd ha samband med mindre
penisstorlek, vilket understryker kopplingen
till androgenexponering hos fostret (16).

Forhojd incidens av testikelcancer obser-
verades forst hos en nordeuropeisk befolk-
ning. Signifikanta skillnader mellan olika
etniska grupper tyder pa att den genetiska
bakgrunden har betydelse. A andra sidan har
epidemiologiska studier visat att risken for tes-
tikelcancer hos unga invandrare &r densamma
som i deras fodelseland, medan pojkar fédda
i sitt nya hemland har en risk som &r typisk
for det landet (17).

Incidensen av kryptorkism har okat mar-
kant: i danska studier var 6kningen bety-
dande, fran tidigare 1,8 procent (1959-1961)
till s& mycket som 8,5 procent (1997-2001)
(18). Obehandlad kryptorkism leder till mins-
kat antal konsceller redan i barndomen (19).
Kryptorkism dr ocksa en betydande riskfaktor
for infertilitet, testikelcancer och hypospadi.
Orkidopexi korrigerar risken for infertilitet,
men situationen ar inte lika tydlig betrédffande
risken for testikelcancer.

Normal testikelnedvandring regleras av
bade testosteron och insulinliknande peptid
3 (INSL3), som bada hdrstammar fran Ley-
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digcellerna. Mutationer i INSL3 eller dess
receptorgen har dock visat sig vara sillsynta.
Tvillingstudier tyder pa att exponering for
miljofaktorer hos modern under graviditeten
spelar en betydande roll. Graviditetsveckorna
7-15 verkar vara mest kritiska for individut-
vecklingen. Listan 6ver antiandrogena kemi-
kalier dr lang, och det finns ocksad manga kemi-
kalier som paverkar syntesen av androgener.
Ostrogena foreningar och dioxiner kan ocksé
orsaka kryptorkism. Det potenta Gstrogen-
lakemedlet dietylstilbestrol har kopplats till
kryptorkism, medan Ostrogener i miljon har
en betydligt svagare effekt (20).

Hypospadi dr en medfodd missbildning,
déar uretras yttre 6ppning avvikande finns pa
den ventrala sidan av penis. Svara former
kraver kirurgisk korrigering. Utvecklingen
av penis regleras av dihydrotestosteron, som
bildas lokalt av testosteron under inverkan
av 5a-reduktas. Antiandrogener orsakar bade
hypospadi och kryptorkism i experimentella
djurmodeller. Vidare verkar antiandrogener
och Gstrogener vara associerade med bada-
dera i epidemiologiska studier.

Flera olika experimentupplédgg har anvénts
for att inducera ett TDS-liknande tillstand,
och epidemiologiska studier har ocksa funnit
en simultan 6kning av syndromets delar pa
befolkningsniva (14).

En svarighet vid uppfoljning pa befolknings-
niva ar att bedémning av incidensen av testi-
kelcancer och spermakvalitet i stor utstréack-
ning handlar om att bedoma slutresultatet
av héndelser som intréffat 20-30 ar tidigare.

Majliga bovar i dramat med den
forsamrade spermakvaliteten

Forklaringar och orsaker till den forsémrade
spermakvaliteten har sékts bade i fordndrade
levnadsvanor och i miljéfaktorer.

HUVUDBUDSKAP:

Levnadsvanor

Den negativa effekten av mannens rokning
pa spermans kvalitet och volym och pa sper-
miernas koncentration, motilitet och mikro-
skopiska struktur har kunnat pavisas, dven
om rokningen verkar spela en mindre roll &n
exponering for tobak under graviditeten (21,
12). Effekten dr mer uttalad hos midn som
lider av infertilitet &n hos en oselekterad po-
pulation (22). Effekten av rokning &dr ocksa
dosberoende, eftersom den ar starkare hos
storrékare &n hos smérckare (23). Spermier-
nas viktiga uppgift dr att vid befruktningen
leverera mannens arvsmassa till embryot
for att paras ihop med kvinnans arvsmassa i
dggcellen. Brackligt, fragmenterat DNA har
visats aterspegla mannens fertilitet vid sidan
av fyndet fran spermaanalysen. Riklig rokning
tycks ockséa férsamra mannens fertilitet genom
att oka fragmenteringen av DNA i spermierna
(24). Mannens rokning 6kar ocksa risken for
missfall i en inledd graviditet, eventuellt just
genom DNA-fragmentering. R6kning ger ex-
ponering for otaliga kemikalier som ocksa
kan ha andra skadliga effekter, bland annat
via epigenetik.

Alkoholens effekt pa spermakvaliteten &ar
inte lika tydlig. Riklig alkoholkonsumtion
forsamrar spermakvaliteten och kan till och
med orsaka azoospermi, alltsa en fullstandig
franvaro av spermier, men bara om konsum-
tionen dr kontinuerlig (25). Mattlig alkohol-
konsumtion tycks inte patagligt forsamra
spermakvaliteten (26). Forskningsresultaten
dr inte helt samstdmmiga betridffande effek-
terna av cannabisanvidndning, &ven om epi-
demiologiska studier har visat pa férsdmrade
spermaparametrar hos anvdndare. Enligt en
svensk studie &r snusanvidndning forknippad
med dalig spermieproduktion (27).

Fetma har 6kat epidemiartat och redan nu
har en betydande andel av barnen obesitas.

« Spermakvaliteten hos mén har forsamrats i betydande grad under decenniernas gang.

« Med tanke pd vuxna madns testikelfunktion ar handelser redan under fosterstadiet av betydelse, och eventuell
exponering for miljofaktorer hos modern under graviditeten kan ha en skadlig effekt.

« | var livsmiljé finns rikligt med kemikalier, som har visat sig ha en skadlig inverkan pa mannens reproduktiva halsa,

i synnerhet om exponering sker redan under fosterstadiet.

« Nar kunskapen om faktorer som inverkar pa den manliga fertiliteten dkar ar det mdjligt att upplysa ocksa gravida

kvinnor om vad slags exponering man bor forsoka undvika.
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Tabell 1. Kemikalier som har visats vara forknippade
med forsamrad spermakvalitet efter exponering un-
der utvecklingsstadiet (foster och tidig barndom) (37).

Tabell 2. Kemikalier som har visats vara forknippade
med forsdmrad spermakvalitet efter exponering
under vuxenaldern (37).

Dioxiner

Dioxiner

Polyklorerade bifenyler (PCB) och
polyklorerade dibensofuraner (PCDF)

Per- och polyfluoralkylféreningar
Perfluoroktanoat

Ftalater
Mono-2-etyl-5-hydroxihexylftalat (MEHHP)
Mono(karboxi-iso-oktyl)ftalat (MCiOP)

Monoetylftalat (MEP)

Flera studier har pavisat ett samband mellan
hogt BMI och manlig infertilitet samt laga ni-
vaer av FSH, LH, testosteron och SHBG (28).
En positiv korrelation har ocksé konstaterats
mellan BMI och fragmentering av DNA i
spermierna (29). Djurstudier har dessutom gett
evidens for att fetma har negativ inverkan pa
hanarnas fertilitet. Kosten inverkar naturligtvis
pé vikten. Matvanorna har fordndrats under
arens lopp och kaloriinnehéllet i méaltiderna
har okat, i vissa lander till och med mycket
markant. Den sa kallade medelhavsdieten
(rik pé fisk, kyckling, gronsaker, frukt och
fullkornsprodukter) verkar vara béttre for
den manliga fertiliteten &n den traditionella
vasterldndska kosten (rik pa rott och proces-
sat kott, smor, snacks med hog fetthalt och
sotsaker). Spermaparametrarna, fragmente-
ringen av DNA i spermierna och cirkulerande
testosteronnivéer var alla mer gynnsamma i en
grupp med medelhavsdiet (30). Resultat fran
djurstudier stoder ocksa dessa fynd.

Miljofaktorer

Tungmetaller i miljon hérror sig fran bland an-
nat utsldpp fran industri och trafik, avfallsbran-
ning, gruvdrift, konstgddsel och malarfarg.
Eftersom tungmetaller sdsom bly, kadmium
och kvicksilver inte bryts ned ansamlas de i na-
ringskedjan. Ménniskor far i sig tungmetaller
via livsmedel. Enligt den senaste metaanalysen
har arbets- och miljorelaterad blyexponering
samband med mindre spermavolym, nedsatt
spermiekoncentration och totalantal spermier
samt samre spermiemotilitet (31). Hos infertila
mén var blykoncentrationerna i sperma om-
vant korrelerade med antalet spermier (32).
Kadmium &r ocksa skadligt: koncentrationer-
na i kroppen har visat sig omvént aterspegla
den métbara spermakvaliteten (33).

Polyklorerade bifenyler (PCB)
Polybromerade difenyletrar (PBDE)

Per- och polyfluoralkylféreningar
Perfluoroktanoat (PFOA)
Perfluornonanoat (PFNA)

Pesticider
Karbamater
Organofosfater
Organiska klorféreningar
Pyretroider

Bisfenol A

Bisfenol S

Bensofenon

Parabener

Ftalater
Butylbensylftalat (BBP)
Di-n-butylftalat (DBP)
Di-2-etylhexylftalat (DEHP)
Di-isononylftalat (DINP)
Triklosan och triklokarban

Flera miljokemikalier har visat sig ha hor-
monliknande effekter, vilket stor hormon-
systemets normala funktion. Kemikalier
med Ostrogena eller antiandrogena effekter
(hormonstorande kemikalier, pa engelska
endocrine disrupting chemicals, EDC) anses
vara sédrskilt problematiska for de manliga
reproduktionsfunktionerna. Exponeringen
sker via mat, vatten, hud och inandningsluft
(34). Tabellerna 1 och 2 listar kemikalier som
har visat sig ha samband med nedsatt sperma-
kvalitet. En del av féreningarna har negativa
effekter sdrskilt under fosterstadiet och den
tidiga barndomen (tabell 1), medan effekterna
av andra har observerats i samband med ex-
ponering i vuxen alder (tabell 2).

Bekdmpningsmedel dr formodligen de mest
kénda hormonstorande &mnena. De kommer
in i ndringskedjan i olika stadier av livsmed-
elsproduktionen. Mycket persistenta foren-
ingar (exempelvis organokloriner) och mindre
persistenta foreningar (syntetiska pyretroider
och organofosfater) har anvénts som bekdmp-
ningsmedel.
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Klororganiska bekdmpningsmedel har i
flera studier kopplats till dalig spermakvalitet.

Polyklorerade bifenyler (PCB) ar persisten-
ta organiska klorforeningar som numera ar
forbjudna. PCB-koncentrationerna i blodba-
nan har visats korrelera negativt med sperma-
kvaliteten (35). Dioxiner dr persistenta foren-
ingar som uppkommer som en biprodukt fran
industri och forbréanning. Hos personer som
hade exponerats for hoga koncentrationer till
foljd av en industriell olycka konstaterades
signifikant forsimrad spermakvalitet hos
dem som var barn vid exponeringstillfdllet.
Detta kunde dédremot inte pavisas hos dem
som hade exponerats vid hogre alder (36).
Polybromerade difenyletrar (PBDE) anvands
som flamskyddsmedel i bland annat textilier
och mobler. Ett omvént samband har rappor-
terats mellan koncentrationerna av PBDE i
sperma och serum och spermiernas motilitet,
morfologi och totala antal (37).

Effekterna av icke-persistenta kemika-
lier (parabener, triklosaner, bensofenoner,
ftalater och bisfenol A) pa spermakvalitet
och manlig fertilitet har ocksa studerats
riatt omfattande. Dessa kemikalier anvands
i kosmetika, hygienprodukter och &ven i
lakemedel. Dessutom anvénds ftalater i plast-
produkter. Urin- och serumkoncentrationer
av manga ftalater dr negativt associerade med
spermiernas antal och motilitet. Bisfenol A
(BPA) anvénds vid tillverkning av plast och
finns ocksa i ytbeldggningar, till exempel
pa insidan av konservburkar. Flera studier
har visat en negativ korrelation mellan
koncentrationen av BPA i urin och sperma
och spermiernas antal och rorlighet (38, 34).
Enligt nya metaanalyser och systematiska
oversikter dr fynden & andra sidan inte sa
entydiga, utan sambandet mellan exponering
for BPA och spermans kvalitet bor underso-
kas ytterligare (37).

Ingen enskild miljoexponering &r tillracklig
for att forklara variationerna i spermakvalitet.
De kombinerade effekterna av hormonella
fororeningar och skadlig livsstil dr svara att
méta, men det dr uppenbart att just den sam-
lade effekten av miljofaktorer dr avgorande
béde for att utveckla och for att upprétthélla
normal reproduktiv hélsa. Tack vare den
europeiska kemikalielagstiftningen har ex-
poneringen minskat for flera kemikalier som
visats vara skadliga. Darmed forvantar vi oss
ocksa att den reproduktiva hédlsan kommer
att forbéttras. Problemet &r att det hela tiden
uppkommer nya exponeringsfaktorer som
ersétter de gamla samtidigt som det saknas

tillréckligt omfattande forskning om kemika-
liers hormonella skadeverkningar.

Sammanfattning

Under decenniernas lopp tycks spermakvali-
teten ha forsdmrats och en betydande andel
av finldndska mén nar inte upp till WHO:s
normala parametrar. Tidigare verkade fyndet
vara begréansat till utvecklade véastlander, men
enligt de nyaste studierna tycks fordndringen
vara global. Samtidigt har aldern fér bade
kvinnor och mén som fér sitt forsta barn stigit.
Det ar ett vélkdnt faktum att kvinnors fertilitet
minskar med aldern. Ocksa méans alder tycks
ha betydelse pa sa satt att fertiliteten minskar
med aldern, medan graviditetskomplikationer
och risker relaterade till avkommans vélbefin-
nande O0kar. Méanga faktorer inverkar pa nati-
viteten, sasom formagan att fa barn (biologi),
viljan att f& barn, formégan att bilda familj,
miljon, férdndringarna i samhaéllet och stodet
till familjerna. Vi kénner till flera faktorer
som péaverkar den manliga fertiliteten, vilket
gor det mojligt att ge rdd och att undvika
riskfaktorer.
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Is male fertility threatened?
The birth rate in Finland is at an all-time low. To what extent this is caused by infertility is difficult to
dissect. It is clear howeuver, that male factor infertility plays a role in half of all infertility cases. Semen
quality has decreased in all parts of the world. The reason for this change remains unclear. Already
stages of fetal and childhood development are sensitive to detrimental effects of different environmental
toxicants with hormone-like activities.

Several factors affect the eagerness to start a family. In addition to fertility, support by the society as well
as general attitudes and surroundings. We are learning more and more about the different factors that
have a detrimental effect on male fertility. This will enable appropriate counselling and action.
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