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Testikulær microlithiasis (TM) er mikroforkalkninger 
i testiklerne, påvist ved ultralydskanning. TM ses som 
intratestikulære højekkogene foci og er mistænkt for 
at være associeret til carcinoma in situ (CIS) og testi-
scancer. TM udgør således en klinisk udfordring og 
den optimale håndtering er genstand for diskussion. 

DEFINITION

Generelt er der enighed om, at forkalkningerne ved 
TM skal være < 3 mm i diameter. Der har traditionelt 
været et krav om, at man ved TM skal have mindst 
fem foci i en testikel. I de senere år er det dog blevet 
anerkendt, at også færre foci kan have klinisk rele-
vans. TM kan derfor inddeles i en »klassisk« og en 
»begrænset« form, idet forekomsten af 1-5 foci defi-
neres som begrænset TM [1]. Forkalkningerne kan 
forekomme både uni- og bilateralt.

FOREKOMST 

Forekomsten af TM i baggrundsbefolkningen er usik-
ker. Det skyldes bl.a. forskelle i grupperne af under-
søgte mænd, og at der ikke er enighed om den præ-
cise definition af tilstanden. Kun i få studier har man 
beskæftiget sig med asymptomatiske mænd uden 
tegn på tesiscancer. Her har man fundet TM (define-
ret som > 5 forkalkede områder) hos 2,4% af de 
17-42-årige tyrkiske soldater (n = 2.179) [2] og hos 
5,6% i en gruppe af 18-35-årige amerikanske soldater 
(n = 1.504) [3]. Desuden har man i et retrospektivt 
tysk studie (n = 198) fundet, at 1,5% har > 5 forkal-
kede områder, mens endnu 1,5% har begrænset TM 
[4]. 

For forskellige former for testikulær patologi 
(smerte, udfyldning etc.) har man fundet prævalens-
rater mellem 0,7% i en serie, der inkluderede patien-
ter med > 5 forkalkninger (n = 4.892) [5], og 18% i 
en serie, der inkluderede både den klassiske og den 
begrænsede form (n = 1.079) [6]. 

I studier, hvor man har undersøgt infertile 
mænd, angives der prævalensrater imellem 0,9% [7] 
og 20% [8], mens prævalensen hos mænd, der tidli-
gere var blevet opereret for kryptorkisme er fundet at 
være mellem 2,8% [9] og 7% [10]. Endelig er fore-
komsten af mikroforkalkninger i patologiske præpa-
rater med testikulære germinalcelletumorer rappor-
teret at være helt op til 74% [11].

ÆTIOLOGI 

Histologiske undersøgelser af testisvæv har vist, at 
forkalkningerne består af calciumhydroxyapatit og er 
lokaliserede i de testikulære tubuli [12]. Udfældnin-
gerne kan være omgivet af organelrester, glykogen og 
kollagenfibre. Derfor er der spekuleret over, om de 
opstår ved cellulær degeneration og apoptose kombi-
neret med nedsat fagocytose af affaldsprodukterne 
[13]. Der er dog en vis usikkerhed forbundet med 
denne teori, idet der ikke nødvendigvis er sammen-
fald mellem ultrasonisk TM og histologiske fund af 
mikrolitter [14]. TM er blevet kædet sammen med 
komponenterne af det testikulære dysgenesesyn-
drom: infertilitet, kryptorkisme, testiscancer og CIS 
[15]. I den sammenhæng er det interessant, at man i 
en musemodel har påvist, at mangel på endokrin te-
stosteronstimulation kan forårsage TM [16]. Sam-
menhængen kan muligvis have en genetisk baggrund, 
idet der er fundet en øget forekomst af TM hos fami-
liemedlemmer til patienter med testiscancer [17].

PROGNOSE

Ovenstående har givet mistanke om, at TM udgør en 
risikofaktor for cancerudvikling. I forlængelse heraf 
er der foretaget tværsnitsundersøgelser, hvor malig-
nitet hos mænd, som man havde mistanke om havde 
skrotal patologi og TM, beskrives. Her findes fore-
komsten af testiscancer at variere fra 6,2% til 46% [6, 
18], hvilket er langt over forekomsten i baggrundsbe-
folkningen [19]. Samtidig har man i en metaanalyse 
fundet, at mænd, som var henvist til ultralydskanning 
pga. infertilitet eller mistanke om skrotal patologi 
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havde en relativ risiko for cancer på 8,5 (95% konfi-
dens-interval (KI): 4,5-16,1), hvis de samtidig havde 
TM [20]. Hvis man derimod ser på forekomsten af te-
stiscancer i studier med asymptomatiske mænd, var 
der ingen sammenfald mellem TM og cancer ved før-
ste undersøgelse af i alt 140 patienter [2-4]. Et andet 
aspekt ved de omtalte studier er, at det i tværsnitsun-
dersøgelser ikke er muligt at afgøre, om TM er en år-
sag til eller en konsekvens af canceren. Et mere reelt 
billede af risikoen fås ved at følge studiedeltagere 
over tid samt ved at undersøge forekomsten af CIS. 
CIS er betegnelsen for et asymptomatisk testiscancer-
forstadie lokaliseret i tubuli seminiferi, og man me-
ner, at den opstår i fosterstadiet. Det antages, at alle 
former for germinalcelletestiscancere hos voksne for-
udgås af CIS, og at alle tilfælde af CIS før eller siden 
udvikler sig til cancer [21]. Den eneste måde at de-
tektere CIS på er ved testisbiopsier, idet disse har en 
falsk negativ rate på 0,5% [22]. For at undgå cancer-
udvikling og samtidig sikre de bedst mulige funktio-
nelle resultater, behandles unilateral CIS med orkiek-
tomi, mens strålebehandling benyttes, hvis CIS er 
bilateral eller forekommer i den kontralaterale testi-
kel hos en patient med unilateral cancer. Her gælder 
det, at strålebehandling praktisk talt altid udrydder 
spermatogenesen i den bestrålede testis, mens man 
ved stråling i modsætning til orkiektomi i de fleste til-
fælde bevarer hormonproduktionen i Leydig-cellerne.

CANCERUDVIKLING OG TESTIKULÆR MICROLITHIASIS 

Med hensyn til asymptomatiske mænd blev der foreta-
get varierende grader af opfølgning i de tre studier, 
der er beskrevet ovenfor [2-4]. De tyrkiske soldater 
blev fulgt gennem 12 måneder, og blandt de 53 mænd 
med TM var der ingen, der fik cancer. I det amerikan-
ske studie fulgte man 63 mænd med TM i ca. fem år 
og fandt, at én af disse mænd fik testiscancer efter 64 
måneders opfølgning [23]. I det sidste studie var op-
følgningsdata kun tilgængelig for to såkaldt asympto-
matiske mænd med TM [4]. I løbet af 3-5 år fik en af 
de to cancer, men i den nærmere beskrivelse af forlø-
bet fremgår det, at han samtidig havde en atrofisk te-
stikel [4]. I det samme studie blev der rapporteret 
data for 12 infertile mænd med TM. Af disse fik en 
cancer. Han havde også en atrofisk testikel, hvilket li-
geledes var tilfældet for to patienter, der fik konstate-
ret CIS i studiet. Med hensyn til undersøgelser af børn 
har man i en række studier undersøgt i alt 61 drenge 
med TM uden at finde cancerudvikling ved opfølgning 
i op til ti år [24-26]. Overordnet tyder det altså ikke 
på, at der er en øget risiko for cancerudvikling ved iso-
leret TM. Man må dog tage forbehold for en relativt 
kort followupperiode i de fleste studier, og for at der 
ikke er undersøgt for CIS.

Anderledes ser det ud hos mænd med andre risi-
kofaktorer for testiscancer. I et nyligt publiceret stu-
die beskrives patienter med TM, som blev diagnosti-
ceret under udredning af skrotal patologi og/eller 
infertilitet. Her inkluderede man 51 mænd med klas-
sisk TM og en gennemsnitlig followuptid på 33,3 må-
neder. Samtidig foretog forfatterne en litteraturgen-
nemgang, hvor de inkluderede microlithiasisstudier 
med mere end 15 deltagere og en medianfollowuptid 
på mindst to år. Den samlede analyse (n = 389) viste, 
at kun fire mænd fik cancer, og at tre ud af disse 
havde yderligere risikofaktorer i form af hhv. tidli-
gere testiscancer og testisatrofi [27]. Andre forfattere 
har undersøgt patienter med TM i sammenhæng med 
kryptorkisme, og fundet, at 10% af disse fik testiscan-
cer ved en medianfollowuptid på otte år [28].

I en metaanalyse har man undersøgt sammen-
hængen mellem TM og CIS i den kontralaterale testi-
kel hos henholdsvis tidligere testikelcancerpatienter 
og infertile mænd. Her har man fundet relative risici 
for CIS på henholdsvis 8,9 (95% KI: 4,2-18,8) for tid-
ligere cancerpatienter og 25 (95% KI: 4,5-138) for in-
fertile mænd [20]. Dette gav sig udtryk i en absolut 
risiko på op til 78% for cancerpatienterne [14] og på 
op til 20% for de infertile mænd [8]. I et andet studie 
har man fundet en samlet risiko for CIS på 26% hos 
mænd med TM og andre risikofaktorer [29]. I dette 
studie var risikoen for CIS forøget væsentligt ved 

FAKTABOKS

Anbefalinger:

Testikulær microlithiasis defineres som en eller flere mikroforkalk- 
ninger i testiklen ved ultralydskanning.

Hvis der i forbindelse med ultralydundersøgelse af testiklerne konsta-
teres microlithiasis, tilbydes patienten testisbiopi, hvis én af følgende 
tilstande er til stede i anamnese eller ved den objektive undersø-
gelse:

1)   Testisatrofi (en testis ≤ 12 ml (orkidometermål))
2)   Kryptorkisme
3)   Inhomogent testisparenkym ved ultralydskanning
4)   Infertilitet 
5)   Nedsat sædkvalitet

Hos en anamnestisk infertil mand, hvor der ikke er foretaget sædana-
lyse tidligere, hvor testiklerne er normale ved den objektive undersø-
gelse, og hvor der ikke foreligger anamnestiske oplysninger om re-
tentio testis, henvises til sædanalyse. En anamnese med barnløshed 
er altså ikke alene nok til at udløse biopsi, før resultatet af en sæd-
analyse foreligger.

I alle andre tilfælde med microlithiasis og ingen yderligere ultralyd-
mæssige ekkoforandringer i testisvævet findes der på nuværende 
tidspunkt ikke evidens for at udføre testisbiopsi. Udredningen af disse 
patienter afsluttes, og der er ikke indikation for yderligere opfølg-
ning.
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samtidig tilstedeværelse af et inhomogent ekkomøn-
ster ved ultralyd [29]. 

Forskellen på klassisk og begrænset TM i forhold 
til udviklingen af testiscancer er ikke velundersøgt, 
men i studier, hvor man har opdelt tilstanden efter 
antal forkalkninger, har man ikke fundet nogen for-
skel mellem forskellige grupper [6, 29, 30]. Studier 
tyder dog på, at risikoen for cancer er større hos pa-
tienter med andre risikofaktorer, når de har bilateral 
TM, end når de har unilateral TM [8, 30]. En lig-
nende forøget risiko ved bilateral TM er imidlertid 
ikke fundet hos asymptomatiske mænd, og bilateral 
TM kan således ikke betragtes som en selvstændig 
 risikofaktor for cancerudvikling [2-4]. 

ANBEFALINGER FOR YDERLIGERE UDREDNING

Det synes at være rimeligt at opdele mænd med TM i 
en gruppe med kendte risikofaktorer i form af cancer 
i den kontralaterale testikel, testisatrofi (≤ 12 ml), 
kryptorkisme, inhomogent testisparenkym eller infer-
tilitet og en gruppe uden kendte risikofaktorer. Hvis 
mandens fertilitetsstatus ikke er kendt, kan man hen-
vise ham til en sædanalyse. Såfremt sædkvaliteten er 
nedsat, må dette betragtes som en risikofaktor. Pa-
tienter med kontralateral cancer må betragtes som 
højrisikopatienter, og der bør hos disse patienter ta-
ges en biopsi for at udelukke CIS. I den sammenhæng 
bemærkes, at biopsi af den kontralaterale testis er 
standard ved testikelcancer i Danmark [19]. Med 
hensyn til patienter, der har TM og andre risikofakto-
rer, tyder data på, at TM udgør en selvstændig risiko-
faktor for testiscancer. Denne risiko synes størst hos 
infertile og mænd med tidligere kryptorkisme, men er 
muligvis også til stede ved atrofiske testikler. Derfor 
skønnes det, at man bør tilbyde bilateral testisbiopsi 
for at udelukke tilstedeværelsen af CIS og fremtidig 
cancerudvikling. Dog er der en lille risiko for ødem, 
blødning og vaskulær skade ved testisbiopsier, og si-
tuationen bør nøje drøftes med patienten, idet flertal-
let af mænd med TM aldrig vil få testiscancer. Hos 
mænd med nonobstruktiv azoospermi kan biopsier 
udtages i forbindelse med eventuel udhentning af 
sædceller til fertilitetsbehandling. Da CIS opstår i fo-
sterstadiet, bør man som udgangspunkt ikke foretage 
biopsier på grund af TM hos mænd, hvor man ved tid-
ligere biopsier har udelukket CIS. Nogle forfattere 
har desuden anbefalet, at man ikke udfører biopsier 
hos mænd, der er > 50 år, idet CIS og testiscancer 
forekommer sjældent i denne patientgruppe [1]. Idet 
man i de fleste studier samtidig har inkluderet yngre 
mænd, synes dette forbehold at være rimeligt. Det 
skal dog understreges, at der ikke findes direkte kli-
nisk dokumentation for, hvorvidt patientens alder 
har indflydelse på risikoprofilen. Det skal nævnes, at 

hvis der er testiscancer i familien, har mænd en gene-
relt øget risiko for selv at få testiscancer. Der findes 
ingen studier, hvor man har undersøgt, om TM øger 
risikoen hos disse mænd yderligere, og der kan såle-
des ikke gives klare anbefalinger for gruppen. Pro-
blemstillingen bør dog holdes in mente i forbindelse 
med udredningen. Testikulære forandringer i spe-
cielle situationer som ved f.eks. Klinefelters syndrom, 
adrenogenitalt syndrom og Peutz-Jeghers syndrom 
kræver vurdering og udredning på centre med spe-
cielt kendskab til disse patientkategorier.

Hos patienter uden yderligere risikofaktorer må 
TM betragtes som et tilfældigt og betydningsløst 
fund. Yderligere udredning er ikke indiceret hos 
denne gruppe, medmindre man finder andre ændrin-
ger af det testikulære væv på ultralydskanningen. 
Patienternes forløb afsluttes, men de kan anbefales at 
foretage regelmæssig palpation af egne testikler for at 
identificere forekomsten af eventuelle patologiske 
forandringer. Dette vil dog næppe resultere i fund af 
flere tumorer end i baggrundsbefolkningen.

KONKLUSION

I klinisk praksis defineres TM som en eller flere testi-
kulære forkalkninger < 3 mm i diameter. Forkalknin-
gerne er til stede hos op mod 6% af alle mænd. Mænd 
med TM og infertilitet, nedsat sædkvalitet, tidligere 
kryptorkisme, atrofiske testikler og/eller inhomogent 
testisparenkym, der er konstateret ved ultralydskan-
ning, bør tilbydes bilaterale testisbiopsi for at ude-
lukke CIS. Hos mænd uden yderligere risikofaktorer 
må TM betragtes som et tilfældigt og klinisk betyd-
ningsløst fund.
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Det er veldokumenteret, at børn, som tidligt i barn-
dommen eksponeres for kirurgi og anæstesi, har øget 
risiko for indlærings- og adfærdsvanskeligheder samt 
forsinket psykomotorisk udvikling [1-5]. Man mente 
længe, at det skyldtes forhold, der var relateret til 
selve operationen, grundsygdommen og/eller præ-
maturitet. Gennem de seneste 10-15 år er der opstået 
tvivl om, hvorvidt anæstesimidler kan være en bidra-
gende årsag. Talrige dyreeksperimentelle studier har 
vist, at alle klinisk anvendte anæstesimidler ved in-
duktion af neuroapoptose kan virke neurotoksiske på 
dyreungers umodne hjerner. Hypotesen er, at anæ-
stetika administreret under synaptogenesen også hos 
mennesker kan medføre irreversibel skade på forbin-
delserne mellem neuronerne med neurokognitive se-
quelae til følge [6].

Spørgsmålet er, om og hvorledes disse dyreeks-
perimentelle resultater kan overføres til humane for-
hold. Der er publiceret flere epidemiologiske histori-
ske kohorte-studier; prospektive studier og et enkelt 
randomiseret studie er undervejs. International 

Anesthesia Research Society og US Food and Drug 
Administration har opstartet »SmartTots«, som koor-
dinerer viden og støtter forskning på området. 

I denne artikel gives et overblik over de vigtigste 
dyreeksperimentelle og humane studier om anæstesi-
induceret neurotoksicitet, og der fokuseres på udfor-
dringerne for de fremtidige studier.

GENERELLE ANÆSTESIMIDLERS  

VIRKNINGSMEKANISME 

Gammaaminosmørsyre (GABA), den dominerende 
inhibitoriske neurotransmitter i centralnervesystemet 
(CNS), binder sig til GABAA-receptoren på den post-
synaptiske membran, hyperpolariserer denne og sta-
biliserer membranpotentialet. Propofol, inhalations-
anæstestika, benzodiazepiner og barbiturater opnår 
ved agonistisk binding til GABAA-receptoren en  
identisk inhibition. Glutamat er den overvejende ex-
citatoriske neurotransmitter og virker på N-methyl-D-
aspartat (NMDA)-receptorer. Ketamin og kvælstof-
forilte er overvejende NMDA-antagonister og opnår 
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