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Sammendrag

Effekter pa fisk forarsaket av hormon-
forstyrrende stoffer, bade i ferskvann
og saltvann, har blitt undersgkt ved en
gjennomgang av norske og uten-
landske rapporter og artikler. Denne
artikkelen gir en kort innfgring om
hormoner, en gjennomgang av
aktuelle analysemetoder, ekspo-
neringsveier for fisk, mulig sam-
virkning mellom stoffer, bioakkumu-
lering og  biomagnifisering, bio-
transformasjon og nedbryting av
aktuelle stoffer, samt effekter pa fisk,
bide pé individ- og populasjonsniva.
Dette er den siste i en serie pé tre
artikler.

Innledning

Effektene av hormonforstyrrende
stoffer har sd langt vist seg 4 vare
mest fremtredende i akvatiske
organismer. Dette er ikke uventet,
siden de fleste _fremmedstoffer,
uansett om de slippes ut pa land, til
luften, eller rett ut i elver og vann, til
slutt vil ende opp i ferskvann og hav.
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Fisk har vist seg & vere en god
indikator-organisme for effekter av
hormonforstyrrende stoffer.

I Norge har det vert gjennomfgrt
overvaking av effekter av gstrogen-
lignende stoffer i ferskvann og langs
kysten (Hylland & Braaten 1996;
Hylland et al. 1998; Hylland et al.
1999), samt eksponeringsforsgk med
fisk for avigp (Aspholm & Hylland,
egne obs.; Knudsen et al., 1997). 1
tillegg er det gjennomfgrt en del
eksperimentelle studier, serlig med
laks (se Arukwe & Goksgyr 1998).
Malet med denne artikkelen er 3
sammenfatte effekter av hormonfor-
styrrende stoffer pa fisk, med serlig
vekt pa miljg-gstrogener.

Et  hormonforstyrrende  stoff
("endocrine disrupting chemical") kan
defineres som et eksternt tilfgrt stoff,
menneskeskapt eller naturlig fore-
kommende, som kan etterligne hor-
moner og/eller pavirke normale nivier
av hormoner i blodet eller virkningen
av disse hormonene, og dermed for-
styrre fysiologiske prosesser som er
hormonelt regulert (Jobling 1998).
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Hormonforstyrrende effekter har
blitt vist i kontrollerte forspk med
pattedyr, fisk, reptiler, amfibier, fugler
og virvellgse dyr ved eksponering for
en mengde antropogene og naturlige
stoffer. Det er ogsa resultater som
tyder pé at potensielt uheldige effekter
skjer i naturen pd bade individ- og
populasjonsniva, blant annet hos fisk
(Purdom et al. 1994; Folmar et al.
1996) og alligatorer (Guillette et al.
1994).

Purdom et al. (1994) viste at utslipp
fra renseanlegg i Storbritannia kunne
gi gstrogenlignende effekter pa fisk. I
etterkant har flere tilsvarende forsgk
blitt utfgrt, bdde i Storbritannia og i
andre land, deriblant Norge, Dan-
mark, Sverige, Tyskland, Nederland,
Frankrike, Sveits og USA. Jobling et
al. (1998) fant klare indikasjoner pa at
hormonforstyrrende effekter ogsa kan
ha effekter pa populasjoner av villfisk.

Hva er hormoner?

Hormoner er kjemiske forbindelser
som produseres i spesielle organer
(kjertler). Disse forbindelsene blir via
blodstrgmmen transportert til mal-
celler der de kontrollerer deres akti-
vitet. Hormonene styrer blant annet
kjgnnsmodning og vekst. Hormonene
hos virveldyr er peptider (blant annet
insulin og glukagon), steroider (for
eksempel  kjgnnshormoner) og
thyroide hormoner.

Alle hormoner blir produsert i sa-
kalte endokrine Kkjertler, slik som
hypotalamus, hypofysen, binyrene,
bukspyttkjertelen, ovarier og testikler.
I malcellen binder hormonene seg til
et protein, en reseptor, og resultatet
blir en spesifikk metabolsk forandring

206

i cellen. Hormonene er aktive ved
sveert lave konsentrasjoner (pM-nM)
og de blir hurtig nedbrutt. Dermed er
effekten ofte kortvarig, men gir
muligheten til raske metabolske
endringer. Den lave konsentrasjonen
og den raske endringen/nedbrytningen
gjor at det er vanskelig & méle det
aktive nivdet av hormoner (Frgland
1991; Mathews & van Holde 1996).

Ostrogen-effekter

Nivdene av @strogen og testosteron
blir regulert av gonadotropiske hor-
moner. Gonadotropiske hormoner er
en fellesbetegnelse pd hormoner som
virker pd kjgnnsmodning og repro-
duksjon hos vertebrater. Miljg-
variabler som fotoperiode, tempe-
ratur, fgde, alder, feromoner og
sosiale faktorer er alle med pad &
pavirke produksjonen av gonado-
tropiske hormoner (Schreibman et al.
1990).

Hypotalamus frigjgr gonadotropisk
frisettende hormoner (GnRH) som
stimulerer hypofysen til frigiving av
gonadotropiner (GtH I og GtH II) pa
en dose-avhengig mate (King &
Millar 1990). GtH I induserer pro-
duksjon av 17B-gstradiol (E2). I alle
vertebrater studert sa langt er E2 det
viktigste hormonet for plomme-
syntesen. E2 blir produsert i folikkel-
epitelet i ovariet, og deretter tran-
sportert via blodet til leveren. I leve-
ren binder gstrogenet til en spesifikk
gstrogenreseptor. Dette fgrer til at
syntesen av blant annet eggeskalls- og

- eggeplommeproteiner. settes i..gang

(Mommsen &  Walsh  1988).
Vitellogenin (vtg) er forstadiet til
eggeplommeprotein og er et gly-
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kolipofosfoprotein som finnes hos alle
kjpnnsmodne hunner hos ovipare
vertebrater, inkludert fisk (Mommsen
& Walsh 1988). S4 lenge E2 eller
stoffer som hermer E2 er til stede (for
eksempel gjennom forurensing),
trenger ikke gonadotropiske hormoner
veere tilstede for at vitellogenesen
(dannelse av vtg) skal vare aktiv.

Virkningsmekanismer
Hormonforstyrrende stoffer kan virke
gjennom direkte interaksjoner med
hormonreseptoren (hormonhermende
stoff), eller indirekte interaksjoner
med hormonsystemet. Agonisme og
antagonisme er eksempler pé direkte
interaksjoner. Potensialet til en
agonist eller antagonist avhenger av
dennes evne til & "skru pd" (agonist)
eller blokkere (antagonist) reseptoren.
For gstradiol-reseptoren (ER) er
gstradiol (E2) den naturlige agonisten
(Mathews & van Holde 1996; Nimrod
& Benson 1996).

Stoffer i miljget som hemmer
effektene av naturlige hormoner
kalles anti-gstrogener og anti-andro-
gener (Sohoni & Sumpter 1998).
Disse virker ved flere mekanismer og
md ikke ngdvendigvis vere relatert til
binding og aktivering av @strogen/
androgen-reseptoren (Kramer et al.
1997). Det er forelgpig lite som er
kjent om tilstedeverelsen av annet
enn gstrogenlignende stoffer, men det
er sannsynlig at hormonforstyrrende
stoffer vil kunne ha flere virknings-
maéter (Sumpter 2000).

Indirekte _interaksjoner med hor-
monsystemet er en fellesbetegnelse pé
effekter som ikke virker direkte
gjennom reseptoren. Eksempler pa
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dette er endringer/pévirkninger av
syntesen av proteiner og hormoner og
metabolisme, transport og utskillelse
av hormoner. I tillegg kan den hormo-
nelle aktiviteten til de hormonregu-
lerende organene hypotalamus og
hypofysen pavirkes. Som en fglge av
dette endres konsentrasjonene av
naturlige hormoner (Schwaiger &
Negele 1998).

Analysemetoder

Ideelt sett burde det finnes metoder
som kunne identifisere alle typene
hormonforstyrrende effekter og ogsa
helst interaksjonene mellom dem.

In vitro analyser er analyser som
utfgres under laboratorieforhold pa
enkeltceller eller cellekulturer, mens
in vivo analyser utfgres med hele
organismer. I forvaltningssammen-
heng benyttes in vitro metoder til
testing av enkeltkjemikalier eller
blandinger, mens in vivo metoder
benyttes til overvéking. Det er
imidlertid metoder under utvikling for
uttesting av kjemikalier med fisk som
har kort generasjonstid (in vivo tester
med sebrafisk, medaka og "fathead
minnow").

Fordelen ved bruk av in vitro ana-
lyser er fgrst og fremst at de er bade
raske og enkle & utfgre. Det kan ogsé
vere vanskelig 4 studere virknings-
mekanismen til et stoff i en hel
organisme, delvis pa grunn av
kompleksiteten til de regulatoriske
prosessene i organismen, og delvis pa
grunn av muligheten at et stoff har
flere virkningsmekanismer (Sohoni &
Sumpter 1998). Disse problemene
unngas til en stor grad ved bruk av in
vitro analyser. In vitro analyser er
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heller ikke utsatt for de samme indi-
vidforskjellene pa grunn av kjgnn,
alder eller fysiologisk status som in
vivo tester er utsatt for (Pelissero et al.
1993).

Det er imidlertid en ulempe at in
vitro analyser ikke er i stand til 4 ta
hensyn til kompleksiteten til hele
organismen. Flere naturlige biolo-
giske mekanismer kan innvirke pa
effekten av  hormonforstyrrende
stoffer. Eksempler pa slike meka-
nismer kan vare bioakkumulering,
nedbrytning eller aktivering av
stoffet/stoffene ved metabolismen
og/eller om organismen i det hele tatt
tar opp stoffet/stoffene (Harries et al.
1997; Jobling 1998). Direkte ekstra-
polasjon av resultater fra in vitro til in
vivo systemer kan som et resultat av
dette fgre til feilaktige vurderinger
(Harries et al. 1997). Méling av
plasma vitellogenin hos fisk for &
vurdere effekter av eksponering for
hormonforstyrrende stoffer, er et
eksempel pa en in vivo metode.

Hormonforstyrrende

potensiale

De fleste stoffene som fram til i dag
har blitt funnet & kunne virke hormon-
forstyrrende, har en relativt svak
effekt. Det hormonforstyrrende poten-
sialet varierer, men for eksempel viser
flesteparten av de gstrogenhermende
stoffene et potensiale som er flere
tierpotenser  svakere enn g@stradiol
(E2) (Sumpter & Jobling 1995). Pa
tross av den lave aktiviteten inter-

agerer slike stoffer med @strogen-

reseptoren pad ngyaktig samme mate
som den naturlige liganden E2.
Det kan argumenteres med at siden
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mange av de hormonforstyrrende
stoffene som har blitt funnet til na, har
relativt svak effekt sammenlignet med
de naturlige hormonene, er det usann-
synlig at de vil forarsake biologiske
effekter. Dette er ikke ngdvendigvis
korrekt, siden flere av de hormon-
forstyrrende kontinuerlig tilfgres
miljpet og forekommer i tilstrekkelige
konsentrasjoner til & ha effekt (Tyler
& Routledge 1998). Sumpter &
Jobling (1995) testet ulike stoffer for
gstrogenlignende effekt in vitro. De
fant at flere av disse stoffene stimu-
lerte vtg-syntese ved konsentrasjoner
som har blitt funnet i det akvatiske
miljg.

Ikke overraskende viser de natur-
lige og syntetiske gstrogenene det
stgrste hormonforstyrrende poten-
sialet per mengde stoff. En konsen-
trasjon av E2 i vann pa bare 0.1 ng/L
viste seg ifglge Purdom et al. (1994) &
vere tilstrekkelig til & kunne forarsake
en signifikant gkning i konsentra-
sjonen av plasma vtg hos fisk etter
kun kort eksponering.

Flere undersgkelser har forsgkt &
klarlegge potensialet til alkylfenol
etoksilater og deres nedbrytings-
produkter, bade i forsgk in vitro og in
vivo. Jobling & Sumpter (1993) testet
flere alkylfenoler in vitro i en lever-
cellekultur fra regnbuegrret
(Oncorhynchus mykiss), og fant at alle
viste en svak gstrogenlignende effekt
med potensiale mellom 10* og 10° av
potensialet til E2. Undersgkelsene til
Madsen er al. (1997), med injeksjon
av E2 og 4-nonylfenol (4-NF) i laks
(Salmo salar), tydet pa at det relative
potensialet til 4-NF in vivo er mye
hgyere enn det som ble rapportert av
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Jobling & Sumpter (1993) in vitro.
Videre fant Jobling et al. (1996) og
Routledge et al. (1998) at oktylfenol
(OF) var mer potent in vivo (mellom
1/100-del og 1/1000-del av poten-
sialet til E2) enn in vitro (omtrent
1/1000-del av potensialet til E2) i
forsgk med mort (Rutilus rutilus) og
regnbuegrret. Jobling et al. (1996)
fant at terskelverdien for vtg-syntese
ved eksponering for 4-NF 14 pé
omtrent 10 ug/L in vivo, mot 3 pg/L
for OF. Dette kan forklares med
binding til transport-proteiner, bio-
akkumulering og/eller metabolisme
av stoffene til mer aktive nedbrytings-
produkter (se avsnittene om henholds-
vis bioakkumulering og nedbryting
nedenfor).

Eksponeringsveier for fisk
Overraskende lite kunnskap finnes om
betydningen av ulike eksponerings-
veier for hormonforstyrrende stoffer.
For landlevende organismer vil man
fgrst og fremst forvente at opptaket av
fremmedstoffer foregdr gjennom
matopptak. For akvatiske organismer
vil opptak av lgste stoffer fra vannet
over hud og gjeller vare en signi-
fikant eksponeringsrute, i tillegg til
opptak via mat. Den fgrste livsfasen
til akvatiske organismer er spesielt
utsatt for hormonforstyrrende stoffer i
vannet.

Generelt vil man forvente at hydro-
fobe (fettlgselige) stoffer vil akku-
mulere i fisk hovedsakelig igjennom
fgden, mens mer vannlgselige stoffer
vil akkumulere ved opptak fra vannet
over gjellene. De viktigste opptaks-
veiene i fisk for hormonforstyrrende
stoffer i miljget avhenger derfor av
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vannkjemi, de fysiske og kjemiske
egenskapene til stoffet og de lokale
fiskeartene (Sumpter 1998).

Den faktiske konsentrasjonen av
hormonforstyrrende stoffer i fisk vil
avhenge av en rekke faktorer, deri-
blant biotilgjengelighet, biotrans-
formasjon, biokonsentrasjon/bioakku-
mulering (Jobling et al. 1996) og
biomagnifisering. Generelt vil sarbar-
heten til en art avhenge av de iboende
egenskapene til stoffet arten ekspo-
neres for, av stgrrelsen, varigheten,
frekvensen og eksponeringsveien til
stoffet, og av maten arten kan absor-
bere, distribuere, transformere og
eliminere stoffer. Sarbarheten vil ogsé
avhenge av sensitiviteten til de spesi-
fikke organene ved forskjellige ut-
viklingstrinn (European Community
1999).

Stoffblandinger og

samvirkende effekter

I miljget er det mest sannsynlig at fisk
vil eksponeres for mange forskjellige
stoffer samtidig (Sumpter & Jobling
1995; Routledge er al. 1998). Dette
gjelder spesielt avlgp fra renseanlegg
(Routledge ef al. 1998). Ingen utslipp
er like, og selv om publiserte data for
et utslipp gir nyttig informasjon for de
som forvalter disse spesifikke vann-
ressursene, ma man vere forsiktig
med & overfgre disse til andre utslipp
(Harries et al. 1999). Videre er det
svert viktig 4 ha kjennskap til
effektene som oppstér nar flere stoffer
virker sammen. Dette for & kunne si
noe om eventuelle effekter i naturen.
Man har ennd til gode & observere
kumulative effekter fra pafglgende
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utslipp fra renseanlegg nedstrgms i
vassdrag. Imidlertid er det teoretisk
mulig hvis utslippene kun produserer
en submaksimal respons enkeltvis og
avstanden mellom dem er relativt liten
(Harries et al. 1997).

Flere undersgkelser har vist at
blandinger av stoffer kan fgre til
synergistiske (samvirkende) effekter.
Sumpter & Jobling (1995) fant
indikasjoner pa at fisk som lever i et
miljg med @strogenlignende stoffer,
viser en kraftigere respons ved ekspo-
nering for en blanding av stoffer, enn
nar de blir eksponert for ett enkelt
stoff. Arukwe et al. (1998) injiserte
atlantisk laks med stoffene 4-
nonylfenol og o,p’-DDT sammen og
enkeltvis. Resultatene indikerte en
svak, men uventet reduksjon i kon-
sentrasjonene av plasma zona radiata
proteiner (Zrp) (eggeskallsprotein
som kan brukes som en tilsvarende
indikator pa gstrogenlignende effekter
som vtg) etter kombinert eksponering
for NF og o,p’-DDT, sammenlignet
med om fisken ble eksponert for hvert
stoff for seg.

Routledge et al. (1998) gjorde
forsgk hvor de eksponerte hannlig
regnbuegrret for de naturlige hor-
monene gstron (E1) og gstradiol (E2).
Stoffene ble tilsatt hver for seg og i
kombinasjon i eksponeringskarene.
Eksponering for 25 ng/L E1 i blanding
sammen med 25 ng/L E2 ga en vtg-
syntese som var signifikant stgrre enn
den som ble gitt ved de individuelle
steroidene hver for seg i konsen-

trasjoner pa 25 ng/L. Dette indikerer

at ethvert estimat av den g@strogen-
lignende effekten til et utslipp basert
pa nivéet av steroider, bgr vurderes
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som en helhet framfor & vurdere
komponentene enkeltvis.

Totalt sett synes det som om kunn-
skapene om samvirkende effekter
mellom forskjellige hormonforstyr-
rende stoffer er lite kjent. Det trengs
mer forskning pa bade hvilke stoffer
som virker sammen, og eventuelt
hvordan dette skjer.

Bioakkumulering og
biomagnifisering

Mange av de kjente hormonforstyr-
rende stoffene er lipofile og hydro-
fobe, og har dermed et stort potensiale
til & akkumulere i levende organismer
(Sumpter & Jobling 1995; Harries et
al. 1997; Tyler & Routledge 1998),
selv om det er mulig at de konjugeres
og skilles raskt ut (Harries et al.
1997). For eksempel er biokonsentra-
sjonsfaktoren (BCF = forholdet
mellom konsentrasjonen av et stoff i
en organisme og konsentrasjonen av
dette stoffet i vannet) for mange
klororganiske pesticider, slik som
DDT og polyklorerte bifenyler (PCB),
mellom 1 000 og 100 000 (Sumpter &
Jobling 1995). Tilsvarende er ifglge
Nimrod & Benson (1996) BCF til
4-NF i fisk rundt 300.

Denne faktoren er apenbart svert
viktig nar man forsgker & vurdere
hvor store effekter forurensning av
hormonforstyrrende kjemikalier far
for det akvatiske habitat. Uansett
konsentrasjonen av et bestemt stoff i
vannet er det svert usannsynlig at det
forarsaker noen effekter, hvis stoffet
ikke kommer inn i fisken i noen serlig
grad. I motsetning til dette vil et stoff
som finnes i svart lave konsentra-
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sjoner, men som oppkonsentreres i en
organisme til en stor grad, kunne vare
fysiologisk svert viktig (Sumpter
1995). En konsekvens av bioakku-
mulering, er at kjemikalier som ikke
har eller bare har en svakt hormon-
forstyrrende effekt in vitro, kan vere
aktive in vivo ved betraktelig lavere
konsentrasjoner, gitt tilstrekkelig
eksponeringstid (Sumpter & Jobling
1995; Harries et al. 1997; Arukwe &
Goksgyr 1998). De fleste kjente hor-
monforstyrrende stoffer har imidlertid
effekter uten 4 vare bioakkumu-
lerende (som gstrogen, alkylfenoler).

Det ble vist av Black & McCarthy
(1988) at DOC (opplgst organisk
karbon) kan binde lipofile stoffer og
dermed redusere deres biotilgjenge-
lighet for bioakkumulering. De fant at
det syntes som om kun frie og opp-
Igste forurensninger var tilgjengelig
for opptak over fiskegjeller. Det har
ogsa, ifglge Vigano et al. (1994), blitt
funnet stgrre biokonsentrasjon i fisk
av lipofile stoffer nér de var tatt opp
béde gjennom vann og mat, enn fra
vannet alene. Et interessant spgrsmél
vil dermed vare hva vannkvaliteten
kan ha 4 si for eventuell akkumulering
av stoffer i fisk. Vil humusrikt vann
gke faren for hormonforstyrrende
effekter, ved at fisk fér i seg stoffene i
stgrre grad gjennom maten?

Det er imidlertid ikke nok bare &
vite hva som kommer inn i fisken, og
i hvilken grad dette skjer. Det er ogsi
viktig 4 vite om det aktuelle stoffet
brytes ned i fisken, til hva, og hvor
inne i fisken stoffet og dets ned-
brytingsprodukt(er) er lokaliseres.
Forskjellige organismer vil i tillegg
kunne bioakkumulere hormonfor-
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styrrende  stoffer i wulik grad.
Bioakkumulerende stoffer vil ikke
fordeles jevnt i hele organismen, men
bli konsentrert i noen vev, slik som
fett. Hva som skjer med de fleste av
disse stoffene etter at de kommer inn i
en organisme er lite kjent (Sumpter &
Jobling 1995).

Det som imidlertid er kjent, er at
fettlgselige (lipofile) forurensninger
lagres i fettreservene i fysiologisk
inaktive former og at dette fettet, ved
reproduksjon eller kjgnnsmodning,
mobiliseres. Dermed kan stoffene
frigjgres og ha effekter andre steder,
for eksempel i kjgnnsorganene, og/
eller i egg og embryoer under ut-
vikling. Stoffene kan ogsé brytes ned
til stoffer som har sterkere effekter
enn det opprinnelige stoffet (Arukwe
& Goksgyr 1998; Sumpter 1998).

Biotransformasjon

Det eksisterer fa studier av konsen-
trasjon og fordeling av hormonfor-
styrrende stoffer i fisk, og man vet
dermed lite om hva som skjer med
stoffene etter at de har blitt tatt opp av
fisken (Jobling er al. 1996; Sumpter
1998). Dette er kunnskap som vil
vere verdifull, siden det for eksempel
kan tenkes at noen stoffer som i ut-
gangspunktet ikke virker hormonfor-
styrrende, kan brytes ned eller om-
dannes i organismer til stoffer med en
sterkere effekt. Eksempler er noen
hydroksylerte metabolitter av klor- og
bromorganiske miljggifter.

~ For bedre & forstd skjebnen til
nonylfenol (NF) Kkonsumert av
akvatiske vertebrater, ble en lav dose
(6 ug/kg) og en hgy dose (25 mg/kg)
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med 4-NF tilfgrt oralt til regnbuegrret
av Thibaut er al. (1998). Stoffene ble
vidt utbredt i bade vev og organer i
fisken, med de hgyeste konsentra-
sjonene i fordgyelsessystemet, leve-
ren og nyrene. Resultatene indikerte
at NF blir omsatt i fisk. Under-
sgkelsene til Coldham et al. (1998) og
Tollefsen et al. (1998) bekreftet til en
stor grad disse resultatene. Det ble
imidlertid ogsa funnet at pa tross av
den raske metabolismen og eks-
kresjonen, forble en stor del av ikke
nedbrutt 4-NF i musklene til fisken.
Dette kan medfgre at effektene av 4-
NF i fisken varer lengre, og vil ogsé
kunne medfgre at organismer som
spiser fisk far i seg 4-NF. Larsson et
al. (1999) eksponerte ung regnbue-
grret for kjente @strogener og
gstrogen-lignende stoffer (gstron - E1,
gstradiol - E2, ethinylgstradiol - EE2
og NF) i 46 timer. Analyser av gallen
til fisken viste en rask omsetning av
de forskjellige stoffene. Det ble funnet
at omdanning mellom E1 og E2 apen-
bart skjedde i fisken, imidlertid var
det ingen indikasjoner pa de-etyni-
lering av EE2.

Effekter pa individniva

Effekter av miljg-gstrogener har sa
langt f@rst og fremst vert fokusert pa
hanner og ungfisk. Dette har sin arsak
i at disse har sveart lave konsentra-
sjoner av gstrogen i blodet (Jobling et
al. 1996; Arukwe et al. 1997a). Man
ma imidlertid ogsa kunne forvente at
hunnfisk kan pavirkes, siden disse har
en mye hgyere konsentrasjon av
gstrogenreseptorer enn hannfisken
(Jobling et al. 1996). Mesteparten av
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effektene som er kjent fra individer
utsatt for hormonforstyrrende stoffer,
har sammenheng med gkt syntese av
vitellogenin (vtg) med bakgrunn i
eksponering for miljg-gstrogener.
Enda mindre grunnlag finnes det for &
vurdere de gkologiske effektene av
eksponering for stoffer som pavirker
andre reproduktive parametre. Like
fullt har man kjennskap til mange
andre uheldige effekter som fglge av
eksponering for hormonforstyrrende
stoffer.

Utviklingsmessig og reproduktiv
toksisitet kan virke under bade ut-
viklingen av larve-, juvenil- og
voksenstadiet, avhengig av den
aktuelle arten. Eksponering under
tidlige livsstadier kan fgre til end-
ringer i ngkkelprosesser i utviklingen
(for eksempel kjgnnsbestemmelse), i
tillegg til gkt mottakelighet for
kjemisk péavirkning som voksne.
Eksponering av voksne individer kan
ogsé forstyrre normale reproduktive
parametre (Jobling er al. 1996).
Vanlig observerte effekter av hormon-
forstyrrende stoffer i fisk er redusert
fekunditet og/eller fertilitet
(Munkittrick et al. 1991), unormalt
forhgyede nivder av plasma vtg
(Purdom e al. 1994), morfologiske
endringer (Howell & Denton 1989),
endrede nivéer av hormoner i plasma
(Munkittrick et al. 1994), tvekjgnnede
gonader (Purdom et al. 1994; Jobling
et al. 1998), unormal hypofysefunk-
sjon (Hontela et al. 1997) og
demaskulinisering og feminisering i
hannfisk (Munkittrick et al. 1991).

@strogen-indusert vtg-syntese
utenom den normale modnings-
perioden vil fgre til bruk av energi-
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ressurser. Den gkologiske implika-
sjonen av dette kan vere at pavirkede
fisker far redusert vekst og/eller
reproduksjon, noe som i det lange 1gp
igjen kan pavirke rekrutteringen i
populasjonen. Syntese av vtg hos
yngel forbruker ogsa tilgjengelige
energiressurser. Dermed kan sann-
synligheten for at yngel overlever for
de begynner & ta til seg nering bli
redusert (Jobling et al. 1996; Arukwe
& Goksgyr 1998).

Det er kjent at for store mengder av
vtg kan fgre til skader pd nyrene
(Jobling 1998). I tillegg synes det 4
vere en sammenheng mellom produk-
sjonen av dette proteinet og inhibering
av testikkelvekst (Jobling et al. 1996;
Lye et al. 1998). Dette kan tenkes &
redusere fertiliteten. Det har ogs blitt
vist at syntese av hgye konsentra-
sjoner av plasma vtg fgrer til at vitale
organer slutter & fungere og dgden
inntreffer (Herman & Kincaid 1988).
Videre kan gstradiol (E2) hemme
aktiviteten til cytokrom P450 (en type
enzymer), noe som igjen kan fgre til
redusert evne hos den enkelte fisk til &
bryte ned og skille ut gstrogener
(Arukwe & Goksgyr 1998). Tap av
kalsium fra skjelett og skjell under
aktiv vtg-syntese kan gke muligheten
for sykdom hos fisk (Carragher &
Sumpter 1991).

Piferrer & Donaldson (1989) viste
effekter av miljg-gstrogener pé utvik-
lingen av gonadene til stillehavslaks
(Oncorhynchus kisutch). Madsen et
al. (1997) fant at bade E2 og 4-NF
signifikant hemmet smoltifikasjons-
‘prosessen hos lakseyngel.
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Effekter pa
populasjonsniva

Et svert viktig spgrsmél er om hor-
monforstyrrende stoffer finnes i hgye
nok konsentrasjoner i miljget til &
kunne forarsake effekter péi individer,
populasjoner og bestander. De gko-
logiske konsekvensene av ekspo-
nering for disse stoffene stort sett
ukjente (Sumpter & Jobling 1995;
Arukwe & Goksgyr 1998). Like fullt
finnes flere studier som viser en
sammenheng mellom eksponering av
organismer for hormonforstyrrende
stoffer, reproduktive skader, og
pafglgende effekter pd populasjons-
niva (Arukwe & Goksgyr 1998). Man
md imidlertid veere klar over at mange
faktorer pévirker naturlige popula-
sjoner (Campbell & Hutchinson 1998)
i tillegg til alle faktorene som kan
pavirke effektene til hormonforstyr-
rende stoffer (Arukwe & Goksgyr
1998). Det kan synes en lang vei fra &
pévise at noen stoffer virker hormon-
forstyrrende pa enkeltorganismer til &
vise at disse effektene faktisk har
fglger for populasjoner og bestander
som helhet.

Til nd er det eneste eksemplet pa at
hormonforstyrrelser fordrsaker ned-
ganger i populasjoner (i mange til-
feller, fullstendig utryddelse) effekten
av tributyltinn (TBT) pa enkelte
sneglearter (Sumpter 2000). Det
mangler kunnskap om hvorvidt tve-
kjsnnede fisk kan produsere gameter
(egg eller melke), om noen av
gametene som produseres kan slippes
ut, og hvordan kvaliteten pa disse
gametene er. Til det er fastslatt om
disse tvekjgnnede fiskene kan, eller
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ikke kan, reprodusere, kan ikke

effektene av tvekjgnnetheten pa

populasjoner kvantifiseres. I tillegg
kommer alle de effektene som ikke
gar direkte pd reproduksjonen

(Sumpter 1998). Det er usikkerheter

forbundet med det a:

* vise sammenhengen mellom ekspo-
nering for hormonforstyrrende
stoffer og de fysiologiske effektene
pa fisk.

* tyde de biokjemiske og fysiologiske
effektene i sammenheng med hva
de betyr for hele organismen.

* sammenstille responsene til indi-
videt og relevansen av disse til gko-
logisk viktige mal, slik som popu-
lasjonens levedyktighet.

Jobling et al. (1998) rapporterte en
omfattende undersgkelse av effekter
av hormonforstyrrende stoffer pa
populasjoner av fisk. Resultatene ga
sterke indikasjoner pa at utslipp av
avlgpsvann til britiske elver medfgrte
gkte forekomster av tvekjgnnet mort.
Undersgkelsene til blant annet Allen
et al. (1999) av villfanget skrubbe
(Platichthys flesus) tyder ogsa pa at
disse har reproduktive forstyrrelser.
Fairchild er al. (1999) viste at det var
en signifikant negativ sammenheng
mellom oppvandring av laks og
andelen tillgpselver i nedbgrsfeltet til
Restigouche River i Canada som var
sprayet med et insekticid som
inneholdt 4-nonylfenol. Det ble ogsa
vist sammenheng mellom disse
tilfgrslene og en markant gkt smolt-

 dpdelighet i 1977. Leatherland (1997)

rapporterte forstgrrelse av hypofysen
hos 2-4 &r gammel laks i The Great
Lakes i Nord-Amerika. Flere lakse-
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stammer viser ogsa redusert fertilitet
og sterkt gket dgdelighet som
embryoer. Arsaken til dette er ikke
helt klar, men forfatterne mener det er
sannsynlig at effektene skyldes pa-
virkning av  hormonforstyrrende
stoffer. Gronen et al. (1999) ekspo-
nerte japansk medaka (Oryzias
latipes) for 4-tert-oktylfenol i akva-
rier. Dette resulterte i en nedgang i
antallet egg som ble produsert av
hunnlige partnere til eksponerte han-
ner, en nedgang i prosent befruktning
og en nedgang i overlevelsen til
larver. Slike effekter kan resultere i at
reproduksjonen faller under det nivaet
som kreves for & opprettholde en
levedyktig populasjon.

Konklusjon

Det er etterhvert betydelige kunn-
skaper om effekter av miljg-gstro-
gener. Det er imidlertid begrensede
kunnskaper om eventuelle effekter pa
andre hormonelle systemer, som
androgener, thyroide hormoner og
veksthormoner. Andre omrader der
det er begrensede kunnskaper er
variasjon mellom arter, samvirkning
mellom stoffer, bioakkumulering og
biomagnifisering, biotransformasjon
og nedbryting av stoffer. Det er klare
bevis pa at flere stoffer har en hor-
monforstyrrende  effekt pa fisk,
imidlertid er utstrekningen av dette
problemet i naturen langt mer ukjent.
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