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FALDENDE g
Miljgkatastrofe ADKVALITET

_ forarsaget af syntetiske
mtid er truet

> . liget
gstrogenlignende stoffer 1 miljge Menneskehe dens fre

Det var nogle af de overskrifter, der preegede i aviserne i 1992, da professor
Erik Skakkebeek fra Rigshospitalet i Kebenhavn offentliggjorde sin underso-
gelse om maends faldende seedkvalitet i det ansete engelske tidsskrift The
Lancet.

I Erik Skakkebaeks undersogelse blev det dokumenteret, at maends gen-
nemsnitlige saedcelletal var faldet fra 133 millioner sadceller pr. mL i 1938 til
kun 66 millioner i 1990.

Samtidig blev det antydet, at drsagen til faldet kunne skyldes de syntetiske
ostrogenlignende stoffer, der findes i miljoet- den sakaldte estrogenhypotese.

Det er blevet pavist pa forsegsdyr, at bade insektgiften DDT og den indu-
strielt meget brugte gruppe af stoffer PCB har samme virkning som det kvin-
delige kenshormon ostrogen. Dette har bl.a. medfert, at der indenfor nogle
dyrearter fodes flere hanner, samt at storrelsen af de mandlige kensorganer
er blevet formindsket. Et DDT udslip til Lake Apopka i Florida i 1980 fik
hanalligatorerne til at udvikle ekstremt sma konsorganer og pavirkede samti-
digt deres produktion af kenshormoner. Andre undersegelser har vist, at der
er en sammenhaeng mellem ynglesucces og koncentrationen af PCB i fedt-
veevet hos mink.

Der er dog visse problemer med estrogenhypotesen. Det har vist sig, at en
lang reekke planter bl.a. rug, hvede, kdl, spinat, byg, sebler mfl. producerer
gstrogenlignende stoffer, hvis virkning langt overgar den syntetiske
ostrogeners. Rodklover producerer f.eks. det gstrogenlignende stof genistein,
der kan give graviditetsproblemer hos far, hvis de spiser meget redklover.
Vor samlede indtagelse af naturlige ostrogenlignende stoffer overgar langt
vores indtagelse af syntetiske ostrogenlignende stoffer som f.eks. DDT og
PCB.

Seedcelletallet er steerkt atheengig af den seksuelle aktivitet. Hvis den sek-
suelle aktivitet stiger vil seedcelletallet falde. En spergeskemaundersogelse
har vist, at meend onanerer dobbelt s& meget i 1970 sammenlignet med
1940. I samme periode er de gifte 30-driges ugentlige samlejefrekvens steget
fra 1.9 samlejer pr. uge til 3.0.

Skakkebaeks studier blev fulgt af andre studier, der ikke viste den samme
tendens. Et stort forskningsprojekt fra New York og et tilsvarende fra Fin-
land kunne ikke pavise et fald i seedcelletallet i den samme periode. Det har
ligeledes vist sig, at seedcelletallet er drstidsbestemt med et hojere seedcelle-
tal i vinterperioden og et lavere i sommerperioden.

Det er saledes stadigt et dbent spergsmal, om det pastaede fald i seed-
kvaliteten skyldes erotiske eller maske autoerotiske arsager fremfor syntetiske
ostrogenlignende stoffer i miljoet.
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FORPLANTNING:

Keonsorganernes opbygning

Béde hos manden og hos kvinden kan man skelne mellem primeere og se-
kundeere konsorganer. De primeere konsorganer kaldes ogsa for kenskirtler.
Hos manden er det testiklerne, mens det hos kvinden er aggestokkene. De
primeere kensorganer har to funktioner: 1) De producerer saedceller hos
manden og producerer &g hos kvinden. 2) De frigiver kenshormonerne te-
stosteron hos manden og ostrogen og progesteron hos kvinden. Vi vil i det
folgende kort gennemga konsorganernes opbygning hos begge kon.

Mandens kensorganer

Mandens primeere konsorganer er de to testikler (figur 12.1). De er placeret
i pungen. De sekundeere kensorganer er pung, bitestikler, seedledere, saedblerer,
blaerehalskirtel samt penis med svulmelegemer.

Seedcelledannelsen kreever en temperatur der er 1-2 °C lavere end krops-
temperaturen. Derfor er testiklerne placeret i pungen. I bitestiklerne opbe-
vares og modnes seedcellerne. Seedlederne fra begge testikler gar over i
urinreret i bleerehalskirtlen. Seedlederne har et veludviklet lag af glat mu-
skulatur. Derfor kan transporten af saedceller ske v.h.a. peristaltiske bevee-
gelser (se side 118). Ved udlesning tilferer seedbleerer og bleerehalskirtel den
vaeske som sammen med saedcellerne udger seeden. Vasken, der tilfores,
indeholder neeringsstoffer og stoffer, som skal beskytte seedcellerne mod
det sure miljo i skeden. I seeden udger seedcellerne kun ca. 1% af det sam-
lede volumen.

Spidsen af penis kaldes for glans. Dens funktion er — som klitoris hos
kvinden — at stimulere til seksuel ophidselse og nydelse.

Fig. 12.1. Mandens kensorganer (efter Vander m. fl.).
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Kvindens kensorganer

Kvindens primeere kensorganer er de to seggestokke (fig.12.2). De sekun-
deere indre kensorganer er aggelederne, livmoderen og skeden. De sekundeere
ydre kensorganer (fig. 12.2a) er de smd og store konslaeber, klitoris og skede-
indgangen.

Fig. 12.2. Kvindens kensorganer (efter Vander m. fl.).
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Ved aeglosning opfanges aegget af aggeledertragten og fores ned i ;egge-
lederen. ZEggelederen er beklaedt med fimrehar, der sorger for transporten
af aegget til livmoderen. Livmoderen er et hult tykveegget muskulert organ,
der pa indersiden er bekleedt med en blodfyldt slimhinde. Ved graviditet
seetter fosteret sig fast i livmoderslimhinden. Veeksten af livmoder-
slimhinden sker under pavirkning af estrogen. Ved menstruation edeleeg-
ges slimhinden i livmoderen. Slimhinden afstedes sammen med blod ud
gennem livmoderhalsen og skeden.

Skeden er et sammenklappeligt hulrum med en pH-veerdi pa 3,5-4,5. Den
lave pH-veerdi skyldes meelkesyre fra meelkesyrebakterier. Skeden er des-
uden omkranset af kensleeberne, som svulmer op under seksuel ophidselse.

Skedevaeggen er hos den voksne kvinde 10-15 cellelag tykt. Ved seksuel
stimulation gges blodgennemstremningen og fugtigheden.

Konsorganer — konskarakterer: hvad er hvad?

De primeere kensorganer er de organer, der er direkte involveret i
produktionen af kenscellerne: seedceller hos manden og eegceller hos
kvinden.

De sekundeere konsorganer er de kanaler eller ror som seed og g
transporteres igennem samt de tilherende kirtler. De sekundeere
kensorganer deltager direkte i forplantningen.

De primare konskarakterer er de netop omtalte kensorganer. De sekun-
deere kenskarakterer er de forskelle, der seerligt efter puberteten er mel-
lem kennene m.h.t. muskelmasse, fedtveev, kropsbygning, behdring
og stemmeleje m.m. Se igvrigt tabel 12.1.

Tabel 12.1. Oversigt over konskarakterer.

Konskarakterer
Primere konskarakterer Sekundere konskarakterer
Primere konsorganer | Sekundere konsorganer Kvinde Mand
Kvinde | Mand Kvinde Mand bryster m. skaldethed
melkekirtler
xgge- testikler | zggeledere sdlledlen lille muskelmasse i | stor muskelmasse
stokke livmoder bitestikler overkrop
skede sedblaerer mindre hgjde storre hgjde
skededbning blzerehalskirtel | beskeden kraftig kropsbeharing
Klitoris penis kropsbeharing
kaindelber glans lys stemme dyb stemme
svulmelegemer | tyke tyndt
pung underhudsfedtlag | underhudsfedtlag
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KONSHORMONER
Vi vil i det felgende kort se pa de hormoner, som styrer forplantningen hos
meend og kvinder. Udskillelsen af hormoner styres via forskellige feedback
systemer. Kontrollen af bade mandens og kvindens forplantning sker bade
via positiv og negativ feedback. Vi vil ikke give en grundig gennemgang af

feedback, men henvise til side 46, kapitel 2. I tabel 12.2 ses en oversigt over

kenshormonerne.

Hormon Udskilles fra | Virkning Feedback

Overordnede

konshormoner

LH-releasing Hypothalamus | Stimulerer hypofyseforlap til

hormon = GnRH at frigere LH og FSH

LH Hypofyseforlap | Stimulerer 2glosning,

Luteiniserende stimulerer

Hormon progesterondannelse i
@ggestok, stimulerer
testosterondannelse i
testikler

FSH Hypofyseforlap | Stimulerer 2gmodning og

Follikel ostrogendannelse i zggestok,

Stimulerende stimulerer sedcelledannelse 1

Hormon testiklerne

Konshormoner

Dstrogen Aggestok Vekst af livmoderslimhinde, | Negativ feedback il

(og moderkage | udvikling og vedligeholdelse | hypothalamus og hypofysen

ved graviditet) | af sekundere konskarakterer | (hemmer FSH- og LH-

hos kvinden. frigivelse). Ved hej

koncentration omkring
2glosning positiv feedback til
hypothalamus og hypofysen
(fremmer FSH- og LH-
frigivelse)

Progesteron Aggestok Stimulerer slimproduktion i | Negativ feedback til

(og moderkage | livmoderslimhinden, hypothalamus og hypofysen
ved graviditet) | vedligeholder graviditet, (hemmer FSH- og LH-
udvikling af bryster. frigivelse)

Testosteron Testikler Stimulerer Negativ feedback til
sedcelleproduktion, hypothalamus og hypofysen
udvikling af kenkarakterer (hemmer FSH- og LH-
hos manden frigivelse)

Tabel 12.2. Konshormoner.
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SZADCELLEPRODUKTION

I testiklernes saedrer foregar seedcelleproduktionen (fig. 12.3). Seedrerene

indeholder forstadier til seedceller (stamceller) og sertoli-celler. Sertoli-

cellernes funktion er at:

¢ Skabe et gunstigt miljo for seedcellerne.

* Frigive et testosteron-bindende protein, som sammen med testosteron
stimulerer dannelsen af seedceller ud fra stamceller.

Fig. 12.3. Testiklens opbygning
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Mellem saedrerene ligger leydig-cellerne, som bl.a. producerer testosteron.
Seedcelleproduktionen starter ved puberteten. Her begynder stamcellerne
at dele sig ved mitoser. Efter et antal mitotiske delinger dannes saedcellerne
ved meiose. Nar saedcellen er feerdigudviklet bestar den af et hoved, et
midtstykke og en hale. Hovedet bestar stort set kun af en cellekerne med
DNA. Hovedet er delvist deekket af et ackrosom, der er en enzymfyldt
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vesikel (fig. 12.4). Ved befrugtningen opleser enzymerne aegcellens mem-
bran, s& seedcellen kan treenge ind. I midtstykket findes cellens
mitochondrier, der producerer energi til halens beveegelser. Hale og midt-
stykke tabes, nar eegget befrugtes, sa kun hovedet treenger ind i eegget.

Fig. 12.4. Saedcellen (efter Vander m. fl.).
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Hormonel styring af saeedcelleproduktionen

LH-releasing hormon fra hypothalamus medferer at der frigives LH og
FSH fra hypofysen. LH-releasing hormon kaldes ogsa GnRH (Gonado-
tropin Releasing Hormon)

FSH stimulerer sertoli-cellerne til at udskille et testosteronbindende pro-
tein.

LH stimulerer leydig-cellerne til at frigive testosteron.

Testosteron fra leydig-cellerne bindes til proteinet fra sertoli-cellerne. Dette
kompleks stimulerer seedcelledannelsen.

Ved kastration (fjernelse af testiklerne) ses en stor foregelse af bade LH og
FSH. Det skyldes, at testosteron normalt haeemmer produktionen af LH og
FSH gennem negativ feedback, pga. testosteron-fiernelsen er det negative
feedback nu ophaevet.

I figur 12.5 er styringen af mandens saedcelleproduktionen opsummeret.
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Fig. 12.5. Hormonel styring af mandens sadcelleproduktion (efter Vander m. fl.).

KVINDENS MENSTRUATIONSCYKLUS
Varigheden af menstruationscyklus er ca. 28 dage. Dag 1 i cyklus er men-
struationens forste dag.

I starten af cyklus begynder segget samt de celler der beskytter og mod-
ner aegget at vokse. ZAgget samt de omtalte celler kaldes for en follikel
(fig.12.6). Folliklen frigiver i takt med veeksten estrogen, der dannes i

theca- og granulosa-celler. Under pavirkning af estrogenet vokser
livmoderslimhinden.
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Fig. 12.6. Zggestok med follikelstadier fulgt gennem en menstruationscyklus.

Ved dag 14 sker der en aeglosning og det modne g frigives og opfanges af
eggeledertragten. gget kan nu befrugtes i de naeste 24-36 timer, hvilket
normalt sker i den overste tredjedel af ceggelederen.

Ved aglosning omdannes folliklen til det gule legeme, der frigiver estro-
gen og progesteron. Det gule legemes levetid er ca. ti dage, hvorefter det
henfalder.

I livmoderen sker der en veekst af blodkar efter seglosning. Samtidig sker
der en oget slimproduktion under pavirkning af progesteron.

Menstruationen opstar ved en afklemning af blodkarrene i livmoder-
slimhinden, med det resultat at blodforsyningen nedsaettes og slimhinden
gar til grunde og bliver afstedt.

Hormonelle @ndringer under menstruationscyklus
Kvindes menstruationsscyklus er preeget af meget store svingninger i kon-
centrationen af FSH, LH, estrogen og progesteron (fig. 12.8). De hormonelle
endringer i menstruationscylus skyldes sével positive og som negative
feedback-mekanismer.

Ostrogen kan bade pavirke hypothalamus og hypofyse med negativ og
positiv feedback. Det sker atheengigt af estrogenkoncentrationen i blodet:
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¢ Ved lav pstrogenkoncentration er der negativ feedback pa FSH- og LH-
udskillelse.

¢ Ved hgj ostrogenkoncentration er der positiv feedback pa FSH- og LH-
udskillelse.

Endvidere pévirker estrogen virkningen af progesteron.
¢ Nar der er ostrogen tilstede vil en hej progesteronkoncentration bevirke

en negativ feedback pa FSH- og LH-udskillelse.

Menstruationen er blevet udlest af et

kraftigt fald i estrogen- og Fig. 12.7. Den hormonelle regule-
progesteronkoncentrationen i blodet. ring kort for aeglosning (efter Van-
Herved er det negative feedback op- der m. fl.).

hert, og der begynder at ske en stig-
ning i specielt FSH-koncentrationen.
Det forer til veekst af folliklen med
oget udskillelse af gstrogen. Da oy
gstrogenkoncentrationen i blodet @
endnu er forholdsvis lav, er der negativ ‘
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hypothalamus
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skyldes, at folliklen eger folsomheden
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Efter 11-12 dage af cyklus er estrogen- ‘ ‘
koncentrationen blevet sa hgj, at ostro-

gen begynder pavirke FSH- og LH- FSH LH
udskillelsen med et positivt feedback.

Det giver anledning til en kraftig stig-

ning i FSH- og specielt LH-koncentra- ‘ ‘

tionen, hvilket kort tid efter medforer

eglosning (fig. 12.8). Efter aeglosning =ggestok
omdannes resterne af folliklen til det '
gule legeme, der begynder at udskille follikel
progesteron i storre meengder samt

ostrogen. Det giver anledning til nega- ‘

tiv feedback, og dermed et fald i kon-

centrationen af FSH og LH (fig. 12.9). estrogen

Det gule legeme bortfalder af uforklar- .

lige arsager efter ca. 14 dage. Herved livmoderslimhinde
falder koncentrationen af bade proge- (vaekst)

steron og ostrogen. Derved bortfalder
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positiv feedback

Fig. 12.8 Kvindens menstruations- f '
cyklus. Tallene henviser til tabel
12.3. (efter Vander m. f1.).
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den negative feedback pa FSH og LH. Faldet i progesteronkoncentrationen
udleser menstruationen. En ny cyklus kan begynde.

I tabel 12.3 er eendringerne i seggestokke, livmoderslimhinde og
hormonkoncentrationerne under menstruationscyklus opsummeret. Tabel-
numrene henviser til fig. 12.8.

Tabel 12.3. Oversigt over menstruationscyklus.

Endring
1 LH og FSH stiger.
2 En follikel begynder at vokse og frigive ostrogen.
3 Ostrogenkoncentrationen i blodet gges.
4 Livmoderslimhinden begynder at vokse.
5 FSH-frigivelsen og FSH-koncentrationen falder.
6 Ostrogenkoncentrationen stiger drastisk.
7 FSH og LH stiger kraftigt, og en LH-top nds.
8 Aglosning.
9 Det gule legeme udvikles, og frigiver gstrogen og progesteron i store mengder.
10 Slimproduktion i livmoderslimhinden.
11 LH- og FSH-koncentrationen falder.
12 Det gule legeme henfalder.
13 Progesteron- og gstrogenkoncentration falder og menstruationen begynder.
14 LH- og FSH-frigivelsen stiger, og vi er tilbage ved start.

Graviditet.

Leengden af en normal graviditet er 38 uger eller 266 dage. Ved fastseettel-
sen af fadselstidspunkt regnes imidlertid med 40 uger. Det skyldes, at der
regnes fra sidste menstruations ferste dag. Da der gédr 14 dage fra det tids-
punkt og til aeglesningen regnes der derfor med de 40 uger. Normalt opda-
ges graviditeten ved at menstruationen udebliver. Graviditeten kan konsta-
teres ca. 2 uger efter befrugtningen ved at undersege urinen for HCG (Hu-
mant Chorion Gonadotropin). HCG udskilles af det tidlige foster og har
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den funktion, at det bevarer det gule legeme og dermed progesteron- og
gstrogenproduktionen. Herved hindres at livmoderslimhinden sammen
med fosteret afstades.

Efter cirka 3 médneder af graviditeten overtager moderkagen helt produk-
tionen af ostrogen og progesteron (fig. 12.10).

Den store koncentration af @strogen og progesteron, som ses igennem
hele graviditeten (fig.12.10) giver anledning til en nedsat produktionen af
FSH og LH ved negativ feedback til hypothalamus og hypofyse. Normalt
vil en hej estrogenkoncentration give anledning til positiv feedback, men
da der ogsa er hgj progesteronkoncentration medferer det negativ feed-
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Fig. 12.9. Den hormonelle regqulering efter aglosning (efter Vander m. f1.).
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back. Derfor fas lave koncentrationer af LH og FSH og der modnes og frigi-
ves derfor ikke seg under graviditeten.
Fig. 12.10. De hormonelle eendringer

fodsel  under graviditeten (efter Vander m. fl.).

HCG l

Omkring 50 rs alderen holder de
fleste kvinder op med at have
menstruation. Kvinderne er nu
ikke underlagt de samme
hormonelle svingninger, som i
den kensmodne periode. Efter
menstruationens opher (menopau-
sen) ses en stigning i LH- og FSH-
koncentrationen. Det skyldes at
\ . .
o 2 3§ 3 T3 o den primeere styring af FSH og '
LH overvejende, sker ved negativ
feedback fra estrogen. Det alders-
betingede fald i estrogen-
produktionen vil ophaeve den negative feedback fra gstrogen med det re-
sultat, at LH og FSH maengden i blodet stiger. Stigningen i FSH kan dog
ikke fremme produktionen af estrogen, med det resultat at FSH stiger yder-
ligere.

@strogen

progesteron

koncentration i urinen

maneden efter sidste menstruation

UDVIKLING AF KVINDE OG MAND
Kensudviklingen hos mennesket livet igennem kan inddeles i fire faser. De
tire faser er:

Fastleeggelse af det genetiske kon (XX eller XY)
Dannelse af kensorganer

Pubertet

Menopause

Fastleggelse af det genetiske kon

Det genetiske kon fastleegges ved befrugtningen, nar seedcellen smelter
sammen med aegcellen. Menneskets celler indeholder 46 kromosomer: 22
par autosomer og 2 kenskromosomer. Hos kvinden er kenskromosomerne ens,
og betegnes med XX. Manden har to forskellige kenskromosomer, X og Y
(betegnes XY). Ved kenscelledannelsen, meiosen, halveres kromosomtallet,
og mandens konsceller, seedcellerne, indeholder da enten et X-kromosom
eller et Y-kromosom og 22 autosomer. Kvindens kensceller, segcellerne, in-
deholder derimod altid et X-kromosom og 22 autosomer. Ved befrugtnin-
gen, hvor kenscellernes kerner smelter sammen, opnas igen et kromosom-
tal pa 46. Det ses heraf, at fosterets genetiske kon atheenger af, hvilket kens-
kromosom saedcellen indeholder. Lidt populeert kan man sige, at det er fa-
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deren, der “bestemmer” barnets ken, da kvindens eegceller kun kan levere
et X-kromosom, mens manden kan levere to forskellige slags kons-
kromosomer. Enten X eller Y. Kenskromosomernes gener, indeholder “op-
skriften” pa, om fosteret skal udvikles til en dreng eller en pige. Man kan
sige, at Y-kromosomets gener indeholder “opskriften” pa en dreng. Man
kunne ogsa nemt fa den opfattelse, at X-kromosomets gener indeholder
“opskriften” pa en pige, men som vi skal se i naeste afsnit, er det snarere
fraveeret af et Y-kromosom, der geor, at et foster udvikles til en pige.

Dannelse af konsorganerne

Kensorganerne bliver dannet i fostertilstanden. Den befrugtede aegcelle,
der ved en lang reekke af mitoser udvikles til et menneske, indeholder som
beskrevet ovenfor enten kenskromosomerne XX eller XY. Hermed er foste-

Fig. 12.11. Udvikling af kensorganer hos foster.
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rets genetiske kon bestemt. Men det betyder ikke, som man maske kunne
forvente, at udviklingen af fosteret til enten en dreng eller en pige starter
umiddelbart efter befrugtningen. I de forste fem uger af svangerskabet er
fosteret tilsyneladende hverken dreng eller pige. Det er saledes ikke muligt
at skelne mellem drengefostre og pigefostre de forste 5 uger, med mindre
man ser pd fosterets kromosomsammensaetning.

Efter 5. uge er der synlige forskelle mellem drengefostre og pigefostre
(fig. 12.11). For at kunne forsta kensudviklingen er det vigtigt forst at be-
skrive nogle grundleeggende forhold hos det intetkennede foster. Det
intetkennede foster er i besiddelse af:

Anleeg til kenskirtler med to typer umodne konskirtelceller.

Wolfske gange (anleeg til indre sekundeere kensorganer hos manden).
Miillerske gange (anleeg til indre sekundeere kensorganer hos kvinden).
Anleeg til ydre kensorganer.

Selv om fosteret i begyndelsen af svangerskabet anses for at veere intetken,
har det alligevel dannet anleeg til kenskirtler. Disse anleeg er dog hverken
hanlige eller hunlige, men er i stand til at udvikle sig i begge retninger, dvs
til enten testikler eller zeggestokke.

Kenskirtelanleeggene indeholder bl.a. to forskellige celletyper, der er me-
get vigtige for kensdifferentieringen. Den ene celletype i kenskirtelanleegget
kan udvikles til sertoli-celler hos manden eller til granulosa-celler hos kvin-
den. Den anden celletype kan udvikles til leydig-celler hos manden eller til
theca-celler hos kvinden. Cellernes vigtigste funktioner er vist i tabel 12.4.

Tabel 12. 4. Sammenligning af kenskirtelcellernes funktioner hos mand og kvinde

Sammenligning af konskirtelceller hos mand og kvinde

Celletype A Celletype B
Mand
Sertoli-celler Leydig-celler
Modnes i fostertilstanden af FSH. Producerer testosteron

Producerer det miillerske hemstof.
Aktiverer leydig-celler i fostertilstanden.

Stimuleres af FSH til at danne et protein, der Stimuleres af LH
sammen med testosteron stimulerer
sedcelledannelsen. Det sker forst i puberteten.

Kvinde
Granulosa-celler Theca-celler
Omgiver agget. Omslutter granulosa-celler. Stimuleres af LH.
Stimuleres af FSH. Udskiller forstadier af gstrogen til granulosa-
Producerer gstrogen celler.
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Desuden indeholder det intetkennede foster to uferdige rersystemer. Det
ene rorsystem kaldes de wolfske gange, der er forstadier til bitestikler, seed-
leder og seedbleerer hos manden. Det andet rorsystem kaldes de miillerske
gange, der er forstadier til livmoder og seggeleder hos kvinden.

Sa selv om fosteret indtil 5. uge kaldes intetkennet, rummer det alligevel
muligheden for at udvikle sig til enten mand eller kvinde.

Det er vigtigt at forsta, at fosteret udvikles til en pige, safremt det ikke
modtager “kontraordre” fra Y-kromosomet om at udvikle sig til en dreng.
Det er vist i fig. 12.12. Hvis fosterets celler indeholder et Y-kromosom, vil
fosteret som naevnt udvikles til en dreng. Det skyldes, at Y-kromosomet in-
deholder et gen, SRY-genet (Sexual-Region-Y). Genet koder for et protein,
TDF-proteinet (Testis Determining Factor), der bevirker, at de umodne an-
leeg til kenskirtler udvikles til testikler. Der dannes bl.a. sertoli-celler og
leydig-celler i testiklerne. Sertoli-cellerne udskiller det miillerske heemstof,

Fig. 12.12. Kensudvikling hos drenge i fostertilstanden (efter Vander m. f1.).
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der bevirker, at der ikke dannes livmoder og sggeleder ud fra de miillerske
gange. Leydig-cellerne udskiller testosteron, der bevirker, at de wolfske
gange udvikles til bitestikler, seedleder og saedbleerer. Testosteron bevirker
desuden, at penis og pungen dannes. Dette sker normalt i 6.-9. uge af svan-
gerskabet. Modningen af sertoli-cellerne er ogsa aftheengig af hypofyse-
hormonet FSH. Séfremt koncentrationen af FSH i blodet er lavere end nor-
malt, udvikles der feerre sertoli-celler.

DDT og andre gstrogenlignende stoffer, der blev omtalt i starten af kapit-
let, menes at heemme udskillelsen af FSH fra hypofysen. Dette kan bevirke,
at der dannes feerre sertoli-celler i fosteret med risiko for nedsat seedkvalitet
i voksenalderen.

Safremt fosterets celler indeholder to X-kromosomer og altsé ikke et Y-
kromosom, “kerer” udviklingen “automatisk” videre — dvs. fosteret udvik-
les til en pige (fig 12.13). Fraveeret af SRY-genet og dermed ogsé fraveer af

Fig. 12.13. Konsudvikling hos piger i fostertilstanden (efter Vander m. fl.).
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TDE-protein gor, at kenskirtelanleegget udvikles til ;eggestokke med
granulosa-celler og theca-celler. Der produceres ikke miillersk haemstof, og
der produceres ikke testosteron. Fraveeret af miillersk haemstof betyder, at
de midillerske gange udvikles til livmoder og seggeledere. Fraveeret at testo-
steron betyder, at de wolfske gange forsvinder, og at der dannes skede og
ydre kensorganer (store og sma kenslaeber samt klitoris). Det sker normalt
omkring 9. svangerskabsuge.

Ud fra ovenstdende kunne man tro, at ét X-kromosom ville veere nok til en
normal udvikling af et pigefoster, men det har vist sig, at mindst to X-kromo-
somer er nodvendige for normal kensudvikling hos piger. Desveerre er det
saddan, at piger med kun ét X-kromosom (kenskromosombesaetningen beskri-
ves som XO, hvilket kaldes Turner’s syndrom) ikke far funktionsdygtige segge-
stokke og livmoder og dermed ogsa manglende kensudvikling. Desuden er
pigerne forholdsvis sma, og lider ofte af arvelige hjerte- og nyresygdomme.
XO forekommer i 5% af alle befrugtninger, men kun 1 ud af 40 befrugtede g
udvikles til et levedygtigt individ.

Der findes ogsa en reekke andre former for kenslig fejludvikling hos fostre.
Hvis man ensker at forsta baggrunden for disse, er det vigtigt at sla fast, at
det kun er udviklingen af de primeere kensorganer (udvikling af kenskirtel-
anleeg til enten aeggestokke eller testikler), der direkte fastleegges af
kenskromosomerne. De sekundzere kensorganernes udvikling er derimod
afhaengig af hormonproduktionen i de primaere konsorganer og er dermed
kun indirekte atheengige af kenskromosomerne. I kassen beskrives nogle ek-
sempler pa kenslig fejludvikling.

Keonslig fejludvikling

Man har f.eks. kendskab til individer med en hanlig kromosom-
beseetning (XY), der har et kvindeligt udseende. Der kan veere to for-
skellige arsager til dette. I det ene tilfeelde er SRY-genet ramt af en mu-
tation eller er helt vaek, sdledes at TDF-proteinet ikke kan dannes. Re-
sultatet bliver en XY-kvinde (de kvindelige kensorganer er dog ikke
fuldt udviklede). I det andet tilfeelde er der tale om individer med et
normalt fungerende Y-kromosom. De er saledes i stand til at danne
TDF-protein og der dannes sertoliceller og miillersk haemstof. Der dan-
nes derfor ogsa testikler og testosteron og udviklingen af livmoder og
aeggestokke undertrykkes. Men cellerne i de wolfske gange og i anleeg-
gene til de ydre kensorganer mangler imidlertid receptorer for testoste-
ron, og resultatet er, at de wolfske gange henfalder, og de ydre kons-
dele udvikles i kvindelig retning.

Man har ogsa kendskab til individer med en hunlig kromosom-
besaetning (XX), der har et mandligt udseende. Igen kan der veere to
forskellige drsager til det. I det ene tilfeelde er SRY-genet ved en fejl un-
der meiosen blevet flyttet over pa X kromosomet. Resultatet bliver, at
fosteret udvikles hanlig retning. I det andet tilfeelde er kromosomerne
normale, og udviklingen i mandlig retning skyldes en arvelig fejl i
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binyrerne, der bevirker, at binyrerne udskiller store meengder af testo-
steron i stedet for cortisol. Udviklingen af pigefosteret styres derfor ef-
terhdnden i mandlig retning og beornene fodes af denne grund bl.a.
med en penis. Sygdommen kaldes binyrebark-hyperplasi og kan be-
handles med cortisol.

PUBERTET

Selv om der ved fodslen normalt er tydelige forskelle pa piger og drenge, er
kensudviklingen ikke fuldendt ved fodslen. Det sker forst i puberteten i 10-16
ars-alderen — tidligst hos pigerne, der typisk er et par ar foran drengene.

Frem til 10-arsalderen er koncentrationen af de overordnede kenshormoner
fra hypofysen, LH og FSH meget lille hos begge ken, og der produceres hver-
ken saedceller eller aegceller, selv om de primaere kensorganer er til stede. Man
kan sige, at de primaere kensorganer er i en slags hviletilstand. Ved puberte-
tens start begynder hypothalamus i hjernen af endnu ukendte arsager at ud-
skille LH-releasing hormon hos begge ken. Som navnet antyder, bevirker ud-
skillelsen af LH-releasing hormon fra hypothalamus, at der udskilles storre
meengder af LH fra hypofysen. Samtidig hermed foreges ogsa udskillelsen af
FSH fra hypofysens forlap — dog ikke sa markant som det er tilfeeldet med
LH. Det er et faktum, at puberteten i dag starter flere ar tidligere end for blot
100 ar siden. En pige kan i dag forvente at fa den forste menstruation i 13-ars-
alderen, mens hendes oldemor ferst kunne forvente at fa den forste menstrua-
tion i 16-ars-alderen, der er dog store individuelle variationer. Bedre ernzering
og brug af eget kunstig belysning har veeret neevnt som drsager til dette. Un-
derernzering som det f.eks. kendes fra anorexia nervosa (nerves spiseveegring)
og hard fysisk treening kombineret med et for lille energiindtag kan forsinke
menstruationen.

Den ogede koncentration af LH og FSH under puberteten bevirker hos kvin-
den, at granulosa-cellerne udskiller storre meengder af ostrogen og hos man-
den, at leydig-cellerne udskiller storre meengder af testosteron. Konsekven-
serne af de ogede koncentrationer af disse kenshormoner er vist i Tabel 12.5

Tabel 12.5. De vigtigste eendringer i puberteten.

Pubertetsendringer hos begge kon

Mand Kvinde
(testosteron) (ostrogen)

Dget hpjde og vagt

Behdring omkring kensorganer og i armhuler

Vekst af penis, testikler og pung Vekst af bryster
Brede skuldre Bredere bazkken
Muskelvakst, dyb stemme Kvindelig fedtfordeling, lys stemme
Sadveske- og sedcelleproduktion Aglosningscyklus og menstruation
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MENOPAUSE

Evnen til forplantning varer ikke hele livet. Hos kvinder opherer
eggestokkenes funktion — og dermed ogsa eeglosning og menstruation —
omkring 50-arsalderen. Meend kan derimod producere befrugtningsdygtige
seedceller til helt op i firserne. Tabel 12.6 viser en oversigt over kons-
udviklingen gennem hele livet hos begge kon.

Tabel 12.6. Oversigt over de fire faser i konsudviklingen hos mennesket.

Oversigt over konsudvikling hos mend og kvinder
Mend Kvinder
1. Fastleggelse af det | Sedcellen indeholder et Y- Szdcellen indeholder et X-
genetiske kon kromosom. Den befrugtede zgcelle | kromosom. Den befrugtede @gcelle
(Sker ved vil indeholde keonskromosomerne XY. | vil indeholde konskromosomerne
befrugtningen) XX.
2. Dannelse af Y-kromosomet indeholder SRY-genet. | Y-kromosomet mangler og dermed
konsorganer SRY-genet koder for TDF proteinet. | ogsd SRY-genet. Det intetkonnede
(Udvikling til dreng | Det intetkennede fosters anlag til fosters anlag til kenskirtler udvikles
eller pige i konskirtler udvikles til testikler. til zggestokke. De wollfske gange gér
fostertilstanden) Testiklerne producerer testosteron. til grunde pé grund af manglen pa
De wollfske gange udvikles til testosteron. Skeden og kvindens ydre
bitestikler, szdleder og sedblerer. konsorganer dannes. Miillersk
Pung og penis dannes. Testiklerne hemstof mangler. De miillerske
producerer miillersk haemstof. gange udvikles til livmoder og
Miillerske gange forsvinder aggeledere.
3. Pubertet LH-releasing hormon udskilles fra LH-releasing hormon udskilles fra
Konsmodning hos hypothalamus. FSH og LH ages. hypothalamus. FSH og LH ages.
unge Testosteron stiger. Sedproduktion Ostrogen stiger. Egproduktion
starter. Udvikling af mandlige starter. Udvikling af kvindelige
kenskarakterer. kenskarakterer.
4. Menopause Testosteron-koncentrationen falder ZAgproduktionen stopper i 50-ars
Hormonelle fra omkring 40-4rs alderen Szdcelle- | alderen. @strogen-koncentrationen
forandringer hos produktionen formindskes gradvist, | falder. Menstruation opherer. FSH
zldre men bevares hos mange hele livet. og LH stiger.

FODSEL
Trods intens forskning er forholdene omkring fedslen ikke forstaet helt til
bunds. Nogle af forholdene ligger dog helt fast. En graviditet varer ca. 40
uger. Fadslen skyldes rytmiske sammentraekninger af livmoderens glatte
muskulatur — oppefra og nedefter, sa barnet presses ud (normalt med hove-
det forrest). Men her begynder det sa at knibe med forstdelsen. Hvorfor
starter fodslen? Hvilke hormoner er involveret, og hvilke funktioner har
de?

Figur 12.14 viser én mulig forklaring pa nogle af forholdene omkring
fodslen. Livmoderens glatte muskulatur kan spontant traekke sig sammen —
altsd uden pavirkninger udefra (se kapitel 3 side 108-112). Disse sammen-
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treekninger ses fra omkring 30. uge af graviditeten og vokser i styrke og
hyppighed frem mod fedslen. Efterhanden som barnet vokser, oges spaen-
dingen i livmodervaggen, hvilket forsteerker livmoderens sammentraek-
ning. Det oger igen spaendingen i livmodervaeggen. Samtidig udskilles hor-
monet oxytocin fra hypofysen. Hypothalamus modtager signaler fra livmo-
deren, nar denne er udspeendt, og udskiller derefter oxytocin til blodet via
hypofysen. Oxytocin er et hormon, der effektivt far livmoderens glatte mu-
skulatur til at treekke sig sammen. Desuden bevirker oxytocin, at livmode-
ren producerer et lokalhormon, prostaglandin, der ogsa far livmoderen til at
treekke sig sammen. Den sidste faktor af betydning for fedslen er, at pro-
duktionen af estrogen vokser hurtigere end produktionen af progesteron
frem mod fedslen. Dstrogen fremmer og progesteron heemmer livmoderens
sammentraekning.

Ovenstdende forklarer ikke, hvad der far fodslen til at gé i gang pa et be-
stemt tidspunkt, men som det ses, er der flere selvforstaerkende mekanis-
mer (positiv feedback), der efterhdnden ma fore til at fosteret presses ud af
livmoderen. Under fodslen hjelper moderen aktivt til ved at presse med
mellemgulvsmusklen.

Fig. 12.14. Stimulering af livmodersammentrakningen (efter Vander m. f1.).

oget spending
i livmodervaggen

} t

gstrogen t
3 sammentrakning af livmoder
progesteron ‘

7

udskillelse af oget udskillelse af
prostaglandiner oxytocin fra hypofysen

MZLKEPRODUKTION

Gennem puberteten og graviditet udvikles brysterne under indflydelse af
hormonerne estrogen, progesteron og prolaktin. Prolaktin, der udskilles fra
hypofysen kan stimulere maelkekirtlerne i brysterne til at producere meelk.
Under graviditeten oges blodets gstrogenkoncentration. Jstrogen pavirker
hypofysen, hvorved udskillelsen af prolaktin eges. Der dannes dog endnu
ikke meelk, idet ostrogen og progesteron haemmer prolaktins virkning pa
meelkekirtlerne. Ved fedslen falder koncentrationen af ostrogen og proge-
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steron brat, og maelkeproduktionen kan nu begynde. Problemet er bare, at
gstrogen jo er nedvendig for prolaktindannelsen, sa meelkeproduktionen er
i fare for helt at stoppe. Det sker heldigvis ikke. Som vist pa figur 12.15 tree-
der en anden mekanisme, prolaktin-refleksen (sutte-refleksen), ind i billedet.
Nar barnet sutter pa brystvorten, pavirkes sanseceller i brystvorten, og der
sendes via nerver signaler til hypothalamus. Hypothalamus udskiller PRF
(Prolaktin Releasing Factor). PRF pavirker hypofysen til at udskille prolak-
tin og oxytocin. Prolaktin seetter meelkeproduktionen i gang, og oxytocinet
bevirker, at maelken presses ud af brystet.

Fig. 12.15. Faktorer der

medvirker ved meelkepro- barnets sutten
duktionen efter fodslen

(efter Vander m. fl.). ‘

sanseceller i brystvorten
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PRZAVENTION

Preevention er en betegnelse for midler og metoder, der hindrer graviditet.

Nogle midler som f.eks. sterilisation, pessar og kondomer forhindrer
seedcellerne i at na eegget og befrugte det. Kondomer nedsaetter desuden
ogsa risikoen for at fa kenssygdomme. En spiral hindrer ikke at der sker en
befrugtning, men skaber en beteendelsesreaktion i livmoderslimhinden sa
et evt. befrugtet seg ikke kan seette sig fast.

De perioder i menstruationscyklus, hvor det ikke er muligt for en seed-
celle at befrugte en eegcelle, kaldes for de sikre perioder. Samleje i de sikre
perioder kan bruges som en usikker praeventionsmetode. Egget er kun
befrugtningsdygtigt i ca. 36 timer efter aeglosning og seedcellerne kun kan
leve ca. 48 timer efter et samleje. Endelig kan det naevnes at amning haem-
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mer aglosning og kan derfor ogsé virke som preeventionsmetode. En mulig
forklaring pa dette er, at prolaktin heemmer FSH/LH-udskillelse. I tabel
12.8 ses en oversigt over preeventionsmidler.

Hormonel pravention
Hormonel preevention er preventionsmidler, der indeholder en eller flere
syntetiske hormoner.

P-pillerne indeholder bade syntetisk progesteron (gestagen) og estrogen.
De heemmer vha. negativ feedback hypofysens produktion af de overord-
nede kenshormoner FSH og LH med det resultat, at der ikke sker en
egmodning og en aglosning. Det svarer til situationen under en graviditet.

Minipiller indeholder kun gestagen og forhindrer ikke altid seglesning.
Minipiller forhindrer graviditet ved at gere slimhinden i livmoderen uegnet
til at modtage og ernzere et evt. befrugtet aeg, samt hindrer seedcellerne i at
treenge ind i livmoderen gennem livmoderhalsen. Sidstneevnte effekt skyl-
des, at gestagen gor slimen i livmoderhalsen mere sej og tyktflydende.

Fortrydelsespiller indeholder ogsé syntetiske hormoner (@strogen og gesta-
gen) og skal i modseetning til de andre P-piller tages indenfor 72 timer efter
et ubeskyttet samleje. Pillen forhindrer segget i at seette sig fast i livmoder-
slimhinden (implantationen) og kan evt. zendre tidspunktet for den naeste
menstruation.

Det sidste nye skud pa stammen af hormonelle preeventionsmidler er
abortpiller. De indeholder det aktive stof mifepriston (RU486). Stoffet har en
antiprogesteron effekt ved at binde sig effektivt til progesteronreceptorer
uden at de bliver aktiveret RU486 kombineres ofte med prostaglandin. Det
medferer at livmoderslimhinden degenererer og ikke danner tilstraekkeligt
med slim, samtidig med at livmodermuskulaturen traekker sig sammen
med det resultat at fosteret spontant bliver aborteret. Tabel 12.7 giver en
oversigt over de hormonelle preeventionsmidler. Tabel 12.8 giver en over-
sigt over sikkerheden samt fordele og ulemper ved preaeventionsmidler.

Tabel 12.7. Oversigt over de hormonelle praeventionsmidler.

Hormonel antikonception | Hypofysens forlap Virkning Slim i livmoderhalsen
P-piller (sstrogen + Haemmer FSH og Hindrer 2gmodning, | Bliver sejere og mere
gestagen) LH vha. negativ aglosning og tyktflydende
feedback implantation
Minipiller (gestagen) Hindrer Bliver sejere og mere
implantation tyktflydende
Fortrydelsespiller (sstrogen | Hemmer FSH og Hindrer Bliver sejere og mere
og gestagen) LH vha. negativ implantation tyktflydende
feedback
Abortpille (RU486 og Livmmoderslimhind- | Der dannes ikke
prostaglandin) en odelegges og tilstrazkkeligt slim
fosteret udstedes
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Tabel 12.8. Oversigt over praeventionsmidler.

Metode Sikkerbhed Fordele Ulemper Kommentarer
Sterilisation Nzsten 100% Sikker og billig Kraver et kirurgisk | Sedleder eller
indgreb. Ofte zggeleder
irreversibel overskares
P-piller 99% Giver mindre Kan medfore Indeholder
menstruationspr- | forhgjet blodtryk | syntetisk @strogen
oblemer. Nedsat | for rygere og og progesteron
risiko for kreft i | kvinder over 35. Forhindrer
aggestok Miske foraget aglesning og
risiko for implantation
brystkreft
Minipiller 98-99% Indeholder Skal tages pd det Indeholder kun
mindre hormon | samme tidspunkt | syntetisk
end de hver dag. progesteron
traditionelle p- Forhindrer ikke
piller altid =glesning
P-sprojte 99% Langvarig Kan give Indeholder kun
vitkning (3 mdr.) | menstruationsbe- | syntetisk
sveer og foroget progesteron
risiko for knogle-
skerhed og
brystkreeft
P-implantationer | 99% Langvarig Kan give Indeholder kun
vitkning (5 &r) menstruationsbe- syntetisk
sveer og foroget progesteron
risiko for knogle-
skorhed og
brystkraft
Spiral 98% Er billig at Kan give Forhindrer
anvende underlivssmerter implantation men
og kan resultere i ikke befrugtning
befrugtning
udenfor
livmoderen
Kondom 85-90% Beskytter mod Skal benyttes lige
kenssygdomme | inden samleje. Kan
som f.eks. AIDS | briste
og Herpes
Seddrebende 80% Ufarlig metode Kan i f3 tilfzlde
skum medfere allergi
Pessar 90% Kan settes op Kan medfere Legen tager mal
flere timer for urinvejsbetzendelse
samlejet
Sikre perioder 70-80% Ingen Er ikke serlig Aglosnings-
bivirkninger sikker tidspunktet kan
fastlegges ved en
stigning i
temperaturen pa
ca. 1/2 °C
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Kenssygdomme
Konssygdomme eller seksuelt overforte sygdomme kaldes ogsa for veneri-
ske sygdomme efter den greaeske keerlighedsgudinde Venus. Sygdommene
er alle infektionssygdomme og kan smitte ved seksuelt samveer, fra mor til
barn under graviditeten eller i forbindelse med fedslen. Sygdommene skyl-

des oftest mikroorganismer som bakterier, virus og svampe. Nogle af

Tabel 12.9. De mest udbredte konssygdomine.

Konssygdom | Syfilis Gonorre Herpes Klamydia AIDS Kondylomer
(konsvorter
Arsag Bakterie: Bakterie: Virus: Bakterie: Virus: Virus:
Treponema | Nesseria Herpes simplex | Chlamydia Human Humant
pallidum gonorrhoeae virus trachomatis immundefeke | papilloma
virus (HIV) virus (HPV)
Symptomer | Sar pa Udfldd og svie Smi veskende | Udflid og svie | Feber. Diarre. | Blomkalsligne-
leeber eller | ved vandladning | blerer og ved vandlad- Havede nde vorter pd
pa kensdele havede ning lymfeknuder | og omkring
lymfeknuder penishovedet,
pé skamleber
Diagnose Bakterie i Bakterier i Virus i blerer Bakterier i HIV S M—
udflad udflad fra celleskrab fra antistof 1
urinrer urinrgr blodet
Smitte Graviditet. Konslig
Blodpreparat- | omgang
Konslig omgang samt under fodslen er. Konslig
omgang.
Sprojter
Behandling | Antibiotika | Antibiotika Acyclovir der Antibiotika Kombinations- | Frysning og
hemmer virus preperater pensling med
vakst midler mod
kensvorter
Mulige Organ- Infektioner i Mulighed for Sterilitet og Nedsat Kreft i
Jfolger skader 1 svelg og gentagne graviditet immunforsvar. | kensdelene
hjerte og endetarm. opblusninger af | udenfor Dget risiko for
hjerne. Sterilitet sygdommen livmoderen smitte. Dod
Sindsyge
Andet Tre stadier: | 70% af alle To typer Mest Udbredt i Meget
a) Sar inficerede Herpes: almindelige Afrika, Asien smitsom
(chanker) kvinder har Herpes simplex | seksuelle og Karibien
b) Roseola | ingen virus 1 (HSV1) | overforte Stammer fra
(udsleet) symptomer - mund og sygdom gronne
¢)Organ- Antal tilfeldei | leber og HSV2 | 11997 pavist | marekatte i
skader 1989 2510 ogi | - kensdele 13.596 Vestafrika
1998 211 tilfzelde af
klamydia
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sygdommene var oprindelig ikke hjemmeherende i Danmark og Vest-
europa. F.eks. kom syfilis oprindelig fra Amerika og blev hjemfert til
Europa, da Columbus og Spaniolerne i 1400 tallet opdagede Amerika. AIDS
mener man opstod i Vestafrika og blev overfort til mennesket fra en abe,
der kaldes den gronne marekat. I forbindelse med borgerkrig i Central-
afrika tog lejesoldater fra Mellemamerika sygdommen med hjem. Haiti var
det foretrukne feriested for amerikanske homoseksuelle, og pa den made
kom sygdommen til USA og senere via homoseksuelle kredse til Europa.

Hyppigheden af kenssygdomme stiger under krige og i velstands-
perioder med stor rejseaktivitet. Da den dedelige sygdom AIDS blev kendt
i perioden fra 1980-90, fik det folk til at eendre seksuel adfeerd. Resultatet
var feerre seksuelle partnere og bedre beskyttelse mod kenssygdomme ved
hyppigere brug af kondom. Dette fik antallet af personer, der var smittet
med de gammelkendte kenssygdomme som gonorre og syfilis til at falde
kraftigt.

AIDS kan ikke kureres, men tiden fra man bliver konstateret HIV-positiv
til AIDS bryder ud kan udskydes vha. de nye virusheemmende
kombinationspraeparater.

Tabel 12.9 giver en oversigt over de mest udbredte kenssygdomme.
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