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Sammendrag 

Denne artikkelen er en litteraturstudie om hvordan tungmetallet kadmium (Cd) kan påvirke 

menneskers reproduktive helse. Den største kilden til menneskers Cd-inntak er gjennom mat som 

er produsert med Cd-forurenset fosfatgjødsel. Ifølge litteraturen kan store inntak av Cd føre til 

redusert spermatogenese og testosteronproduksjon hos hannkjønn, og redusert hormonproduksjon 

og framskyndt aldring av eggstokkene hos hunnkjønn. Studiene som har blitt brukt i denne 

artikkelen er i stor grad dyrestudier, hvor dosen av Cd er mye større enn det normale inntaket for 

et menneske. Studiene som er gjort på mennesker er gjort på grupper som ikke kan representere 

den generelle befolkningen, siden casene er hentet fra fertilitetsklinikker og områder med høy 

forurensning av Cd. Likevel er det indikasjoner i litteraturen på at Cd reduserer fertiliteten både 

hos kvinner og menn, men det trengs ytterligere studier for å etablere denne sammenhengen. 
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Preface 

Denne bacheloroppgaven er en del av mastergraden lektorutdanningen i realfag ved Norges 

teknisk-naturvitenskapelige universitet (NTNU), utført ved institutt for kjemi våren 2024. 

Oppgaven er et resultat av mange timers søking og lesing, for å finne relevante svar i mitt spørsmål 

om tungmetallet kadmium og reproduktiv helse. Det har vært et interessant tema å sette seg inn i, 

og nysgjerrigheten for miljøkjemi og konsekvenser for human helse har også vokst i løpet av tiden. 

Det har vært lærerikt å lese forskjellige forskningsartikler, og ønske om å selv gjennomføre 

forskning i skjæringspunktet mellom miljøkjemi og mennesker har begynt å spire frem.  

Til slutt vil jeg rette en takk til professor Trond Peder Flaten for god veiledning gjennom prosessen!  
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Forkortelser 

AMH Anti-Müllerian hormon 

ART Assistert reproduktiv teknologi 

ASK1 Apoptose signalregulerende kinase 1 

Ca Kalsium 

cAMP Syklisk adenosinmonofosfat 

Cd Kadmium 

ER- Østrogenreseptor- 

FSH Follikelstimulerende hormon 

FV Follikulærvæske 

Gn-RH Gonadotropinfrigjørende hormon 

GSH Glutation, glytamyl-cysteinyl-glycin 

HO-1 Hem oksygenase-1-induktor 

HSD Hydroksysteroiddehydrogenase 

IL-1 Interleukin-1 beta 

iNOS Induserbar nitrogenoksidsyntase 

IVF In vitro fertilisering 

KGN En human granulosa-lignende tumorcellelinje 

LH Luteiniserende hormon 

NF-B Nukleær faktor-kappa B 

NO Nitrogenoksid 
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SOD Superoksiddismutase 

TBARS Tiobarbitursyrereaktive stoffer 

TMI Tolerabel månedlig inntak 

TNF- Tumor nekrosefaktor-alfa 

WHO Verdens helseorganisasjon 

Zn Sink 
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Introduksjon 

Menneskehetens liv her på jorda er avhengig av at vi klarer å formere oss og bære fram levedyktig 

avkom som i sin tid kan reprodusere seg. Både på global og nasjonal basis går samlet 

fruktbarhetstall (SFT) ned, hvor det i 2021 lå på 2,3 barn per kvinne globalt, og i 2022 var det 

rekordlavt med 1,41 barn per kvinne i Norge (1,2). Nedgangen i fruktbarhetstall kan skyldes flere 

faktorer, blant annet økonomi, opplysningsvirksomhet og tilgang til prevensjon, men det er også 

flere par som er ufrivillig barnløse. Selv om det er vanskelig å definere infertilitet estimerte 

Verdens helseorganisasjon (WHO) i 2021 at 10% av kvinner i reproduserbar alder slet med 

infertilitet (3). Det er flere årsaker som kan ligge bak utfordringen med å bli gravid, blant annet 

fysiologiske, medisinske og livsstilsfaktorer. Men det jeg ønsker å se på i denne oppgaven er en 

miljømessig faktor, nærmere bestemt tungmetallet kadmium. 

Kadmium (Cd) er et tungmetall som finnes naturlig i jordskorpen og som tilføres landjord gjennom 

forurenset fosforgjødsel (4). Fra jorda kan Cd tas opp av avlinger og beitedyr og gå inn i 

næringskjeden til mennesker (5). I tillegg er det et biprodukt fra fremstilling av sink. Man kan også 

finne kadmium i nikkelkadmiumbatterier og i kunstmaling, glass og keramikk (4). Men siden man 

ønsker å redusere forurensing av kadmium har det i stor grad kommet Cd-frie alternativer. 

Kadmium kan akkumulere i forskjellige typer vev, og det er kjent at kadmium kan føre til 

nyreskader, påvirke skjelettet og gi lungeskader (6). Mat er den største kilden til vårt inntak, men 

det finnes også grupper som er utsatt for Cd på arbeidsplassen, og ikke minst røykere kan 

overskride anbefalt inntak. Inntak av kadmium varierer også med geografi. Japan ble kjent for sitt 

høye inntak av Cd og sykdommen Itai-Itai, hvor Cd-forgiftning førte til nyreskade og osteomalasi 

(7). Globalt sett er det gjennomsnittlige daglige inntaket av Cd i ikke forurenset områder 0,14-0,86 

g/kg kroppsvekt. Lavt inntak av kalsium, sink eller jern kan også føre til økt grad av Cd-

absorpsjon (6).  

I tillegg til å påvirke skjelett, nyrer og lunger, har det også blitt forsket på hvordan Cd kan påvirke 

reproduktiv helse. Reproduktiv helse omfatter både tilstander og sykdommer i 

reproduksjonsorganene til menn og kvinner, samt sykdommer i svangerskap, 

utviklingsforstyrrelser hos foster, for tidlig fødsel og lav fødselsvekt (8). I denne oppgaven skal 

jeg derfor prøve å svare på hvordan kadmium påvirker menneskets reproduktive helse, og om det 

kan føre til infertilitet.   
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Teori 

Egenskaper til kadmium 

Kadmium er et grunnstoff med atomnummer 48 og Cd som atomsymbol (9). Det har et sølvfarget 

utseende, er uten lukt og uløselig i vann (10). Kadmium brukes som rustbeskyttende belegg på stål 

og jern, i forskjellige legeringer, og i nikkel-kadmiumbatterier (4). Til tross for flere nyttige 

bruksområder trengs det bare et rask blikk på sikkerhetsdatabladet til kadmium før man forstår at 

eksponering av kadmium kan gi uheldige følger. Konsekvensene kan være irritasjon i luftveiene 

og kreft, i tillegg til at kadmium er mistenkt for å forårsake genetiske defekter, og skade 

fruktbarheten og det ufødte barn (10). Langvarig eller gjentatt eksponering kan resultere i 

organskader, og kadmium er farlig ved hudkontakt og svelging, samt meget giftig for livet i vann. 

I 2010 ble det tolerable månedlige inntaket (TMI) av kadmium satt til å være 25 g/kg kroppsvekt 

per måned, som tilsvarer 0,8 g/kg kroppsvekt per dag (11). Per definisjon er tolerabelt inntak for 

et kjemikalie uten kjent biologisk funksjon et estimat på mengden som kan inntas månedlig i løpet 

av livet uten nevneverdig helserisiko (12). 

Kilder til kadmium 

Den største kilden til kadmium for mennesker som ikke røyker eller eksponeres på arbeidsplassen, 

er vann og mat (13). Ved å spise ris, poteter, hvete og bladgrønnsaker risikerer man å innta 

kadmium, dersom grønnsakene har blitt behandlet med kadmiumforurenset fosfatgjødsel (12). I 

USA har det gjennomsnittlige Cd-inntaket for den generelle befolkningen blitt estimert til 4,6 g 

per dag (14). Se tabell 1 for en oversikt over hvilke matvarer som sto for det meste av inntaket. De 

resterende 22% var fordelt på frukt, andre typer grønnsaker, drikkevarer, krydder, melkeprodukter, 

fisk og skalldyr, drikkevann, søtsaker og ikke-kategorisert mat (14). 

Tabell 1: Ulike matvarers bidrag til inntak av kadmium for den generelle befolkningen i USA(14). 

Matprodukt Prosent av totalt inntak [%] 

Korn og brød 34 

Bladgrønnsaker 20 

Poteter 11 

Belgfrukter og nøtter 7 

Stilk-/rotgrønnsaker og frukt 6 
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Mannens forplantningsorganer 

Mannens ytre kjønnsorganer består av pungen (scrotum) og penis. De indre kjønnsorganene ligger 

i scrotum og består av testiklene, bitestiklene (epididymis) og den første delen av sædlederne (15). 

En testikkel består av ca. 800 tynne sædkanaler, og mellom sædkanalene finnes det blodårer og 

Leydig-celler. Det er disse cellene som produserer de mannlige kjønnshormonene (16). 

Spermieproduksjonen (spermatogenesen) foregår i sædkanalene, hvor veggene består av store 

støtteceller (Sertoli-celler) som er festet til basallamina (15). Det er Sertoli-cellene som utgjør 

blod-testisbarrieren, ved at de er knyttet sammen ved tette celleforbindelser. Denne barrieren 

atskiller vevsvæsken fra cellene og kanalvæsken inne i sædkanalene. Spermiene dannes fra 

udifferensierte stamceller, og det er Sertoli-cellene som regulerer denne produksjonen. 

Spermatocyttene og spermatidene er helt omgitt av Sertoli-cellene, som forsyner dem med 

næringsstoffer og produserer vekstfaktorer med virkning på modningsprosessen. Sertoli-cellene er 

også hormonproduserende, og produserer hormonet AMH (Anti-Müllerian hormon) (17).  

En spermie deles i tre deler: hodet, midtstykket og halen. Hodet inneholder kromosomene og de 

nødvendige enzymene for sammensmeltingen med eggcellen (15). Midtstykket inneholder rikelig 

med mitokondrier, og her produseres det ATP, som gjør at spermien kan bevege seg. Halen er et 

cilium, og gjør det mulig for spermien å svømme, ved at halen lager bølgebevegelser. Når spermien 

modnes løsner de fra støttecellene og blir liggende i kanalvæsken, som frakter de til bitestiklene, 

hvor spermienes modning fullføres. 

De aksessoriske kjønnskjertlene er en fellesbetegnelse for prostata, de to sædblærene (vesiculae 

seminales) og de to glandulae bulbourethrales (15). Ved ejakulasjonen blandes spermiene med 

sekret fra kjønnskjertlene, som inneholder modningsfaktorer og næringsstoffer som gjør at 

spermiene blir befruktningsdyktige og i stand til å bevege seg.  

Mannens kjønnshormoner 

De mannlige kjønnshormonene, androgenene, produseres av Leydig-cellene i testiklene (16). 

Testosteron er det viktigste hormonet og har flere oppgaver, deriblant å stimulere 

spermieproduksjonen (18). Testosteron diffunderer fra Leydig-cellene gjennom vevsvæsken og 

inn i sædkanalene, hvor de virker på støttecellene og stimulerer utviklingen av stamceller til modne 

spermier. Testosteronmangel vil derfor føre til sterilitet (15). I tillegg til testosteron er også 

follikkelstimulerende hormon (FSH) fra hypofysen nødvendig for å opprettholde en normal 

spermieproduksjon (19). Det er FSH og luteiniserende hormon (LH) fra hypofyseforlappen som 

regulerer spermie- og hormonproduksjonen. LH er viktig for normal spermieutvikling, siden LH 

stimulerer testosteronproduksjonen ved å virke direkte på Leydig-cellene (20). Det er Sertoli-
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cellen som forsyner spermieforstadiene med næringsstoffer og som kontrollerer deres modning. 

Siden FSH virker på Sertoli-cellene er også dette hormonet viktig for spermieproduksjonen (15).  

I hypotalamus produserer nevroendokrine celler et gonadotropinfrigjørende hormon (Gn-RH) som 

stimulerer produksjonen av LH og FSH (gonadotropinene) (15). Hypotalamus kan variere 

sekresjonen av Gn-RH og dermed regulere produksjonen av LH og FSH i hypofysen. Alt i alt er 

testikkelfunksjonen avhengig av samspillet mellom hypotalamus, hypofysen og testiklene, slik at 

hormon- og spermieproduksjonen er stabil gjennom den voksne livsperioden. 

Kvinnens forplantningsorganer 

Kvinnens indre kjønnsorganer består av vagina, livmor, eggledere og eggstokkene (15). Vagina er 

et muskelrør som går fra de ytre kjønnsorganene til livmorhalsen, og innsiden er dekket av slimhud 

med et tykt lag av flerlaget plateepitel. Kjertlene i livmorhalsen produserer et sekret som 

inneholder rikelig med glykogen, og dets oppgave er å holde overflaten fuktig og beskytte 

slimhuden mot mekanisk påkjenning. Livmorhalsen går opp til livmorhulen, som går videre til 

egglederne. Livmorveggen består av tre lag, hvor endometrium (slimhinnen) er innerst. Her er det 

rikelig med kjertler, og deres sekresjon reguleres av eggstokkenes hormoner. Myometriet ligger i 

midten og perimetriet (en del av bukhinnen) er ytterst. Egglederne går fra hver av eggstokkene til 

livmoren (21). Egglederne er kledd av epitelceller med flimmerhår på innsiden, som bidrar til en 

jevn væskestrøm gjennom egglederne, og sikrer at egget transporteres riktig vei. Det er i 

egglederne at befruktningen skjer (15). Eggstokkene er todelte og består av marg og bark. 

Folliklene som inneholder eggcellene og de cellene som produserer de kvinnelige 

kjønnshormonene, ligger i barken. Egglederne transporterer oocyttene fra eggstokkene til 

livmorhulen.  

Av ca. 1 mill. umodne eggceller som eggstokkene inneholder ved fødselen er det bare 400-500 av 

de som gjennomgår en modningsprosess, oogenese, som omdanner dem til befruktningsdyktige 

oocytter (15). En primærfollikkel består av en oocytt omgitt av et enkelt lag med epitelceller. 

Ovariesyklusen deles inn i to faser; follikelfasen og lutealfasen. I follikkelfasen begynner 5-10 

primærfollikler å vokse, hvorav bare den dominante follikkelen fullfører modningen. I løpet av 

modningen har epitelcellene delt seg og dannet et flercellet lag rundt oocytten. Dette kalles nå 

granulosaceller, og mellom det innerste laget av granulosaceller og oocytten dannes det en slimfylt 

spalte (zona pellucida). Utenfor granulosacellene dannes det et lag av tekaceller, som blir holdt 

adskilt fra granulosacellene av en basallamina. Follikkelen er moden når granulosacellene har 

produsert væske, og det har blitt et væskefylt hulrom i follikkelens indre som omgir oocytten. Ved 

et samspill mellom granulosacellene og tekacellene produserer follikkelen østradiol, progesteron 

og små mengder med androgener. Eggløsning skjer når follikkelen er moden og follikkelveggen 
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brister (22). Pga. eggcellens klebrige overflate, kan eggcellen feste seg på eggstokkens overflate 

(15). Deretter har eggcellen kommet til lutealfasen, hvor cellene i follikkelveggen deler seg, både 

granulosacellene og tekacellene, og det blir dannet en hormonproduserende kjertel som kalles det 

gule legemet (corpus luteum). Cellene i corpus luteum inneholder kolesterol, som benyttes til å 

produsere østradiol og progesteron. Dersom eggcellen ikke blir befruktet, vil corpus luteum brytes 

ned etter 10-12 dager, og hormonproduksjonen opphører (15).  

Kvinnens kjønnshormoner 

De kvinnelige kjønnshormonene østrogener, progesteron og AMH blir produsert i eggstokkene 

(15). Østrogener er et fellesnavn på kjønnshormonene østradiol, østron og østriol, hvorav østradiol 

er det viktigste av østrogenene. Det produseres i hovedsak av follikkelens granulosaceller i siste 

del av follikkelfasen og av corpus luteum. Produksjonen av progesteron skjer først og fremst i 

corpus luteum (23). AMH er et glykoprotein som produseres i granulosacellene i folliklene, og 

som hemmer rekruttering av follikler som ligger i dvalemodus (24). Det sørger for at det er et 

begrenset antall follikler til modning. Måling av AMH gir et kvantitativ mål på eggstokkreservene. 

Inhibin, som hemmer hypofyseforlappens FSH-sekresjon, produseres i eggstokkene (25). 

Inhibinproduksjonen blir redusert når antallet follikler i eggstokkene reduseres. Det fører til at 

hypofysen øker FSH-sekresjonen og resultatet blir kraftigere stimulering av de gjenværende 

folliklene (15). Menstruasjonssyklusen kan deles i to, hvor østradiol stimulerer endometriets vekts 

i proliferasjonsfasen, og progesteron stimulerer sekresjon fra kjertlene i endometriet i 

sekresjonsfasen. Eggstokkens funksjoner reguleres av LH og FSH fra hypofyseforlappen. Det 

hormonelle samspillet ønsker å frambringe befruktningsdyktige oocytter og sørge for eggstokkens 

sykliske produksjon av østrogen og progesteron (15). Det er avgjørende at de sykliske variasjonene 

i eggstokkenes aktivitet alltid samstemmer med variasjonene i aktiviteten til uterus, siden det er 

uterus som skal bære og ernære fosteret.  

Viktige prosesser og enzymer 

Apoptose er en celleprosess som fører til at cellen selv dør (26). Det kan settes i gang av ulike 

giftstoffer, virus, steroider og stråling, i tillegg til fysiologiske forhold. Apoptose er viktig i normal 

celleomsetning, riktig utvikling og funksjon av immunsystemet, hormonavhengig atrofi, 

embryonal utvikling og kjemisk indusert celledød (27). Men i noen tilfeller er apoptoseprosessen 

ugunstig, og resulterer i sykdommer, for eksempel iskemisk skade, autoimmune lidelser og mange 

typer kreft. Apoptose skyldes enzymgruppen kaspaser, hvor aktiveringen av kaspaser (f.eks. 

caspase-3) fører til kløyving av en rekke proteiner, som til slutt fører til tilintetgjøring av cellen 

(27). P38 mitogen-aktiverte protein kinaser (p38MAPK) reagerer på stresstimuli, som cytokiner, 

UV-stråling, varmesjokk og osmotisk sjokk, og er involvert i apoptose (28). Bax-genet (Bcl-2 
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assosiert X-protein)  er et medlem av Bcl-2-genfamilien, som er proteiner som regulerer celledød, 

enten ved å hemme eller indusere apoptose (29).  

Fosforylering er betegnelsen for den kjemiske reaksjonen hvor en fosfatgruppe (PO3
2-) overføres 

til en organisk forbindelse (30). Reaksjonen blir katalysert av kinaser, og deltar i mange ulike 

prosesser i alt levende vev, for eksempel opptak av glukose, regulering av enzymaktivitet og 

oppbygging av proteiner i cellene. 

Syklisk adenosinmonofosfat (cAMP) er et lite hydrofilt molekyl, som har som oppgave å være et 

intracellulært sekundært budbringermolekyl regulert i mange fysiologiske prosesser (31). 

Eksempel på noen av de biologiske prosessene som bruker cAMP er metabolisme, genregulering, 

regulering av nevrotransmittersyntese, vekstfaktorer og immunfunksjon. Superoksiddismutase 

(SOD) er et enzym som bryter ned potensielle farlige oksygenmolekyler i celler (32). 

Tiobarbitursyrereaktive stoffer (TBARS) er en indikator på lipidperoksidasjon (33). Glutation er 

en antioksidant, som bidrar til å nøytralisere frie radikaler og peroksider (34).  

Makrofager er en type hvite blodceller (leukocytter) som kan ta opp og fordøye bakterier, rester 

av døde eller ødelagte celler og andre partikler (35). Makrofager deltar i immunsystemet, og kan 

ødelegge virusinfiserte celler, kroppsfremmede celler og i noen tilfeller kreftceller. Cytokiner 

produseres av blant annet hvite blodceller, og de fungerer som signalmolekyler som er viktige i 

betennelsesreaksjoner (36). Noen cytokiner øker graden av betennelse, mens andre senker den. De 

hvite blodcellene bruker cytokiner for å sørge for at immunresponsen ikke blir for sterk, og heller 

ikke for svak. Et eksempel på et cytokin som produseres av kroppens immunceller i forbindelse 

med betennelsesreaksjoner er TNF- (37). Et av de viktigste proinflammatoriske cytokinene er 

IL-1 (38).  

Induserbar nitrogenoksidsyntase (iNOS) spiller en viktig rolle i en rekke fysiologiske og 

patofysiologiske (f.eks betennelse og infeksjon) tilstander, og er ett av tre nøkkelenzym som 

genererer nitrogenoksid (NO) fra aminosyren I-arginin (39). iNOS er den syntase-isoformen som 

oftest assosieres med ondartet sykdom. Transkripsjonsfaktoren nukleær faktor-kappa B (NF-B) 

spiller en viktig rolle i kroniske inflammatoriske sykdommer (40). Det er en heterodimer, tilstede 

i cytoplasmaet i en inaktiv form kompleksbundet til et hemmende protein, IB. IB hemmer NF-

B ved å beholde den i cytoplasmaet (41). Mange ekstracellulære stimuli, for eksempel oksidanter 

og inflammatoriske cytokiner, aktiverer NF-B. Når den er aktivert binder den seg til 

proinflammatoriske cytokiner, kjemokiner, inflammatoriske enzymer og adhesjonsmolekyler (40).  
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Diskusjon 

I diskusjonsdelen vil det bli sett på hvordan Cd påvirker mannens og kvinnens reproduktive helse. 

Referansene er i stor grad studier som har forsket på dyr, noe som også blir diskutert i et eget 

avsnitt. Hos menn eller dyr av hankjønn har det blitt sett på hvordan Cd kan påvirke 

spermatogenesen, være hormonforstyrrende, føre til reduksjon i testosteronproduksjon, og 

produksjon av ROS og NO som kan føre til inflammatorisk respons i testiklene. I den andre delen 

diskuteres det hvordan Cd kan påvirke hypofysefunksjon og ha østrogenlignende effekter hos 

kvinner eller dyr av hunnkjønn, og teratogene effekter hos deres avkom. Til slutt blir det trukket 

frem noen svakheter ved de animale og humane studiene som har vært relevante for denne 

oppgaven. 

Kadmiums påvirkning på mannens reproduktive helse 

Flere rapporter gir uttrykk for at kadmium kan påvirke spermatogenesen, selve produksjonen av 

sædceller, som resulterer i tap av sædceller (42–44). Cd kan hemme kontakten mellom nydannede 

Sertoli-celler og kjønnsceller via p38MAPK-signalisering, noe som fører til økt 

kjønnscelleapoptose (44). Hos rotter som ble gitt én Cd-dose på 2 mg/kg kroppsvekt ble det 

observert Cd-indusert kimcelledød i tilknytning til apoptose i Sertoli-cellene (12). Årsaken er at 

Cd øker apoptose-relaterte proteiner i testikkelvevet, som er vist i forskning på rotter. Dette skjer 

ved at caspase-3 og Bax-nivåene øker, og Bcl-2 nivået blir redusert (45). Leydig-cellenes funksjon 

og utvikling er også tilbøyelige for påvirkning av Cd, ved å indusere Leydig-cellesvulster (44). I 

en in vitro-studie forårsaket Cd en reduksjon i mitokondriell membranpotensial, reduserte cAMP-

produksjon og reduserte progesteronsekresjonen hos en rotte med Leydig-tumor (12). Et annet 

eksperimentelt studie på dyr antyder at kadmium kan påvirke vaskulært endothelium og blod-

testisbarrieren i testiklene negativt, som resulterer i strukturell og funksjonell testisskade (46). Cd 

kan skade den spermatiske arterien, og øke blodkarpermabiliteten, som kan føre til ødem, 

betennelse, hypoksi og følgelig nekrose av testiklene.  Endotelcellene blir påvirket ved at Cd 

induserer en strukturell endring i adherens-celleforbindelsene mellom endotelcellene i blodkarene 

i testiklene (46). Til slutt vil disse skadene føre til nedsatt spermatogenese og påvirke testiklenes 

endokrine funksjon.  

Noen forskningsartikler gir uttrykk for at kadmium kan virke hormonforstyrrende. Det har blitt 

observert at Cd-nivåene i blod kan påvirke det totale testosteronnivået og kjønnshormonbindende 

globulin negativt (44). I en studie ble det observert en markant reduksjon i serumtestosteron til 

mus etter at de hadde blitt behandlet med Cd på 1,0 mg/kg kroppsvekt i én uke (12). Årsaken ble 

tilskrevet Cd sin effekt som en potent hemoksygenase-1-induktor (HO-1). Dette fører til at jern 

blir frigjort fra hem, som utløser ROS-dannelser (reaktive oksygen species), lipidperoksidasjon og 
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tap av Leydig-celler. Det har også blitt funnet at Cd reduserer uttrykket av 3-

hydroksysteroiddehydrogenase (3-HSD) og 17-HSD, som er de hastighetsbegrensende 

enzymene for konvertering av kolesterol til steroidhormoner. Dette resulterer i reduksjon i 

testosteronproduksjonen (13).  

Det er flere faktorer som tyder på at eksponering av Cd kan føre til overproduksjon av reaktive 

oksygenspecies (ROS) (13). Cd kan binde seg til molekyler som inneholder sulfhydrylgrupper 

(SH), f.eks. GSH og SOD, som forårsaker oksidativt stress ved å fremme dannelsen av 

lipidperoksid (47). Det har blitt rapportert forhøyede nivåer av TBARS, som er en indikator på 

lipidperoksidasjon, hos hannrotter som har blitt eksponert for CdCl2 (33). Dette kan gi skader på 

cellemembraner, ved at dobbeltbindingene i fettsyrene blir angrepet, som videre reduserer den 

aksonale proteinfosforyleringen. ROS kan også skade makromolekylene, som er nødvendige for 

antioksidantproduksjon (43). 

Det har også blitt observert at kadmium kan føre til overproduksjon av NO, som igjen fører til 

inflammatorisk respons i testiklene (13). I en studie om kadmiumtoksisitet hos rotter ble det 

observert en signifikant økning i proinflammatoriske cytokiner (TNF- og IL-1) i testikkelvev, i 

tillegg til iNOS, som assosieres med ondartet sykdom (45). Dersom Cd bidrar til oksidativt stress 

og overproduksjon av ROS i testiklene, vil NF-B dissosiere fra sin hemmende IB, som fører 

til økt produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner. Overproduksjon av NO understreker 

inflammatorisk reaksjon ved å aktivere og stimulere mobiliseringen av makrofager og andre 

leukocytter, som dermed bidrar til testikkelpatologi (45). Betennelse i testiklene, indusert av Cd, 

kan føre til utbredt nekrose og vakuolisering av seminiferøse epitelceller, i tillegg til interstitielt 

vevsødem og blødning (46). 

Cd-ioner kan også etterligne essensielle ioner, som for eksempel sink (Zn) og selen (Se) (46). Dette 

fenomenet kalles mimikk, og går ut på at Cd kan etterligne virkningen av ioner som har en lignende 

kjemisk struktur. Et resultat av denne mekanismen er at Cd kan påvirke ionekonsentrasjonen i 

celler og endre strukturen til molekyl. Dette kan hemme ulike biologiske prosesser, fordi cellene 

og molekylene ikke inneholder det ionet som trengs for at reaksjonen skal skje. Zn er et essensielt 

element som påvirker spermatogenese og sædkvalitet. Tilstrekkelig Zn-konsentrasjon er 

nødvendig for riktig spermatogenese, i tillegg til at Zn kan ha rollen som kofaktor på de aktive 

setene til metabolske enzymer, som hydrolaser, lyaser, dehydrogenaser og antioksidantenzymer 

(46). Cd og Zn deler lignende kjemiske egenskaper, og selv om Cd-ionet er større enn Zn-ionet, 

har Cd en høyere affinitet for SH-holdige proteiner og nukleinsyrer, og erstatter derfor Zn gjennom 

molekylær etterligning. Eksperimentelle studier på dyr støtter at opptak av Cd i celler kan skje, 
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siden Cd kan oppta bindingssetet til flere transportører, inkludert Zn-transportører. Og selv ved 

lave nivåer av Cd, ble det vist at Cd hemmer intestinal absorpsjon av Zn (46).  

Det er flere studier, på både dyr og mennesker, som viser en sammenheng mellom nedsatt 

sædmotilitet og Cd-konsentrasjonen i sæd eller sædvæske (42–44). Forurensingen påvirker 

spermiens motilitet ved å forstyrre funksjonen til proteiner som sørger for spermiens bevegelse. 

Mitokondriefunksjonen i spermiens midtparti blir forringet, som reduserer spermiens 

bevegelsesenergi (43). Under epididymal modning kan det skje en negativ endring i den ytre 

overflateladningen til spermien som følge av Cd-eksponering. Økningen i negativ ladning skyldes 

variasjoner i sukkergrupper, spesielt inkorporering av negativt ladet sialinsyre. Denne 

funksjonsendringen reduserer spermiens foroverbevegelse (44). 

Kadmiums påvirkning på kvinnens reproduktive helse 

Hos kvinner som har rapportert infertilitet har det blitt observert at kadmium kan påvirke 

hypofysefunksjonen (48). Akkumulering av metaller i hypofysemembranen reduserer 

membranfluiditeten, som potensielt kan resultere i endringer i reseptorbinding og 

hypofysehormonsekresjon. I en studie hvor hunnrotter og -mus ble eksponert for kadmium ble det 

registrert svikt i follikulær utvikling, follikulær atresi og en forlenget brunstsyklus (12). Effekten 

skyldes mest sannsynlig reduksjon i produksjon av FSH og LH fra hypofysen, redusert follikulær 

syntese og redusert frigjøring av progesteron, østrogen og AMH. Lavt AMH-nivå indikerer økt 

aldring i eggstokkene, som fører til få  primære follikler. Cd kan altså være grunnen til akselerert 

aldring i eggstokkene (12). I tillegg vil redusert progesteronsekresjon reduserer sjansene for at 

egget fester seg til slimhinnen på livmorveggen, siden denne sekresjonen er helt avgjørende for 

embryoimplantasjon (48).  

ROS er også en trussel for kvinners reproduktive helse, og kan påvirke oocyttene negativt ved 

oksidativt stress (13). Overdreven ROS-produksjon og intracellulær Ca2+-overbelastning spiller en 

viktig rolle i Cd-utløst apoptose av KGN-celler (49). Apoptose av KGN-cellene, som opprettholder 

de fysiologiske egenskapene til ovariegranulosacellene, er et resultat av stressavhengig aktivering 

av ASK1-p38 signalkaskade utløst av Cd-eksponering. Slike mitokondrielle dysfunksjoner kan 

fremskynde aldring av eggstokkene, noe som fører til tidlig uttømming av eggstokkreservene (12). 

Kadmium kan også ha en potent østrogenlignende aktivitet i levende organismer (13). Evnen til å 

binde seg til og aktivere steroidereseptorer er mest sannsynlig årsaken til metallets 

hormonlignende effekt (50). I likhet med østradiol induserer Cd proliferasjon, øker transkripsjonen 

og uttrykket av østrogenregulerte gener som progesteronreseptoren, og aktiverer østrogenreseptor-

 (ER-) (50). Aktivering av ER- kan øke risikoen for brystkreft. Metaller kan delta i katalytiske 

reaksjoner i proteiner og stabilisering av proteinstruktur, og gjennom interaksjoner med 
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forskjellige aminosyrer kan metaller fremme lokal folding. Det er ukjent ved hvilken mekanisme 

Cd aktiverer ER-, men en mulighet er at interaksjoner mellom metallet og aminosyrene induserer 

strukturelle endringer som etterligner de strukturelle endringene indusert av østradiol (50). I 

brystkjertelen kan Cd fremkalle østrogenmålgener og fremme vekst og forandring. Cd kan også 

føre til skade på fosteret, ved at det har samme effekt som østradiol (50). Det viser seg at kvinnelig 

avkom som har blitt utsatt for metallet i fosterstadiet kan ha en framskyndet pubertet og endret 

utvikling av brystkjertelen. I en studie på infertile kvinner gjort av Johnson et al. ble det vist at 

eksponering for Cd førte til økt vekt i livmoren og fremmet vekst og utvikling av brystkjertlene 

(51). Årsaken til økt vekt i livmoren var proliferasjon av slimhinnen og aktivering av 

progesteronreseptor (PgR) og komplementkomponent C3. I brystkjertlene førte kadmium til økt 

forgreining og utvikling av melkekjertler.  

Hos drektige rotter, mus og hamster har det blitt observert teratogene effekter på avkom, etter  at 

de fikk injisert milligramdoser av Cd  (6). Det har også blitt bemerket utviklingsskader på hjernen 

og endring i hjerneenzym hos avkom av ammende rotter som har fått lave doser Cd. Et tredje funn 

er at økt konsentrasjon av Cd i håret på nyfødte og i både mors blod og blod fra navlestreng 

assosieres  med redusert fødselsvekt. I Japan har det blitt forsket på effekter av mors eksponering 

for kadmium på graviditetsutfall og morsmelk, og resultatet tydet på at eksponering av Cd øker 

risikoen for tidlig fødsel, som resulterer i lavere fødselsvekt (52). 

Svakheter ved animale studier 

I relevante studier om Cd og fertilitet er det et klart flertall av dyrestudier. Da blir det aktuelt å se 

på eksponeringslengden og dosen som dyrene blir utsatt for, i forhold til det mennesker eksponeres 

for. Sammenlignet med TMI av Cd på 25 g/kg kroppsvekt per måned, er det store Cd-dosene 

som blir brukt på dyr i laboratoriet. Som tidligere nevnt har det blitt brukt Cd-doser på 2 mg/kg 

kroppsvekt på rotter (én enkelt dose) og 1 mg/kg kroppsvekt på mus (ila. én uke). Dette er en mye 

større dose enn det mennesker blir eksponert for både i forurensede områder og områder som ikke 

er spesielt forurenset av Cd. Til sammenligning er det gjennomsnittlige månedlige inntaket i Norge 

3,9 g/kg kroppsvekt (6).  Med tanke på ressurser og dyrevelferd er det kostbart å ha forsøksdyrene 

over lang tid, noe som resulterer i dyreforsøk med høye doser og kort eksponeringstid. Studiene 

som har blitt trukket frem i denne oppgaven har i stor grad bestått av dyrestudier av typen akutt 

forgiftning, som viser symptomer etter eksponering for én enkelt dose eller i et begrenset tidsrom 

(53). Kronisk forgiftning er i større grad tilfellet blant mennesker, siden eksponeringen av Cd er 

noe man kan utsettes for gjennom hele livet.  
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Svakheter ved humane studier 

Det er et begrenset antall studier som er gjort på mennesker. I de humane studiene er det som regel 

mennesker som har blitt utsatt for høyere eksponering av Cd enn vanlig eller har 

fertilitetsproblematikk fra før. Derfor er det ikke alltid at resultatet er beskrivende for den generelle 

befolkningen. I 2023 ble det publisert en systematisk oversiktsartikkel hvor  Cofone et al. har sett 

på 21 forskjellige studier om sammenhengen mellom eksponering for miljøgifter og endring av 

sædkvalitet ved bruk av human biomonitorering (54). Bare tre av disse artiklene omhandler menn 

som har blitt eksponert for Cd, og ingen er representativ for den generelle befolkning. Studien til 

Mendiola et al. gjorde undersøkelser av blod og sæd hos menn ved en infertilitetsklinikk som viste 

en assosiasjon mellom Cd-konsentrasjon i sædplasma og økt andel av immotile spermier (42). 

Denne case-kontroll studien var av liten skala og undersøkte 61 menn, hvor 30 av disse var caser. 

I en annen studie utført av Li et al. ble nivåene av metaller i blodet hos 154 mannlige deltakere fra 

et reproduktivt medisinsk senter målt, for å avklare sammenhengen mellom tungmetaller og 

sædkvalitet (55). Selv om Cd er nevnt i studien, er hovedfokus på Pb, og Li et al. henviser til en 

annen studie på Cd, som ble gjort på 221 menn i Singapore i 1993 (56). Her ble det observert en 

signifikant omvendt korrelasjon mellom Cd i blod og spermtetthet hos oligozoospermiske menn 

(spermtetthet under 20 millioner/mL), men ikke hos normospermiske menn. Cd i sædplasma var 

også assosiert med lavt sædvolum.  I den siste studien nevnt av Cofone et al. ble sporelementer i 

sæd og blod til 110 friske menn undersøkt. Disse mennene bor i ulike områder av Campania i Italia, 

med enten høy eller lav miljøpåvirkning fra deponering av giftig avfall (57). Her ble det funnet en 

nedgang i spermmotilitet og økt sperm-DNA-skade hos mennene med høye konsentrasjoner av 

tungmetaller, med opphold i et høyt forurenset miljø. Men heller ikke i denne studien har 

hovedfokuset vært på Cd, selv om det nevnes.  

Wu et al. har studert sammenhengen mellom sporelementer og in vitro fertilisering (IVF), hvor 

serum- og follikelvæskeprøver ble samlet inn av 103 kinesiske par som gjennomgikk IVF i 2018-

2019 (58). Hos kvinnene ble Cd-nivået i serum og follikulærvæske (FV) relatert til lavere 

sannsynlighet for vellykket implantasjon. Høyere Cd-konsentrasjoner i FV ble assosiert til lavere 

sannsynlighet for klinisk graviditet og levendefødte. Tulić et al. har også undersøkt sammenhengen 

mellom sporelementer og giftige metaller i blod og utfallet av IVF (59). De undersøkte 104 

pasienter som gjennomgikk assistert reproduktiv teknologi (ART), og har resultater som samsvarer 

med Wu et al. sine. De rapporterte en signifikant korrelasjon mellom Cd-konsentrasjon i serum og 

uønsket utfall av IVF (59).  Bloom et al. har sett på 58 kvinner som gjennomgikk IVF i 2007-2008, 

hvor en økning av Cd-nivå på 1 g/L i blod ble assosiert med en reduksjon i biokjemiske og 

kliniske graviditeter på 82% (60). Til tross for tilsynelatende flere studier om relasjonen mellom 

Cd og graviditet, er også disse studiene lite representative for den generelle befolkning. Det har 

blitt gjort en innsats for å finne relevante artikler som har forsket på friske kvinner i forbindelse 

med graviditet og Cd-inntak, men med lite hell.   
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Konklusjon 

For å besvare spørsmålet om Cd kan påvirke menneskers reproduktive helse og føre til infertilitet, 

har det blitt sett på flere studier, med en hovedvekt på dyrestudier. Det har blitt rapportert at Cd 

kan påvirke spermatogenesen, som resulterer i tap av sædceller. En av mekanismene er at Cd 

erstatter Zn, som er nødvendig for spermatogenesen. I tillegg kan Cd redusere 3-HSD og 17-

HSD, som reduserer testosteronproduksjonen, og testosteronmangel hos menn kan føre til 

sterilitet. Cd kan indusere overproduksjon av NO som kan føre til testikkelpatologi, og nedsatt 

sædmotilitet som kan gi utfordringer for befruktning. 

Blant dyr av hunnkjønn har det blitt rapportert at Cd kan påvirke hypofysefunksjonen og dermed 

redusere  produksjonen av hormonene FSH, LH, progesteron, østrogen og AMH, som er helt 

avgjørende for modningsprosessen av oocytter. Det er også evidens for at Cd fører til produksjon 

av ROS, som kan fremskynde aldringen av eggstokkene. Dette kan føre til at den fertile alderen 

reduseres. Et annet risikomoment ved Cd er at metallet kan ha en østrogenlignende effekt som kan 

føre til proliferasjon i livmor og bryst, som kan øke risikoen for kreft. Cd kan også ha mulig effekt 

på avkom, som utviklingsskader og lavere fødselsvekt på grunn av for tidlig fødsel.  

Det har vært begrenset med humane studier på dette tema, og selv om det finnes forskning på dyr 

er det problematisk å sette likhetstegn mellom dyrestudiene og menneskets reproduktive helse. Det 

blir brukt mye større doser i dyreforsøkene enn det mennesker blir utsatt for i miljøet. Også blant 

de humane studiene finnes det svakheter, ved at resultatene ikke er beskrivende for den generelle 

befolkning. Casene som har blitt studert er mennesker som i utgangspunktet sliter med fertilitet, 

og som bor eller arbeider i områder med høyere eksponering enn generelt. Det er langt fra bevist 

at Cd fører til infertilitet hos mennesker, men det er nok indikasjoner på at Cd kan påvirke 

menneskets reproduktive helse. Det kreves ytterligere populasjons- og laboratoriestudier for å 

etablere en sammenheng mellom miljøeksponering for kadmium og metallets mekanismer i 

reproduktive organer. 
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