MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Bromerte flammehemmere kan gi hjerneskader
hos fostre og nyfadte

Sammendrag

Bakgrunn. Bromerte flammehemmere
blir inkorporert i et stadig starre spekter
av vanlige forbruksvarer. Dette har fort
til gkte gjenfunn i miljget, i matvarer,
hos flere dyrearter og i blod, fettvev

og morsmelk hos mennesker. Den
pafallende strukturlikheten med thyreo-
ideahormonene gjor at de kan forstyrre
thyreoideastoffskiftet og veere en mulig
helserisiko.

Materiale og metode. Vi fokuserer

pa denne egenskapen og diskuterer
hvordan dette kan pavirke utviklingen
av sentralnervesystemet. Artikkelen er
basert pa litteraturgiennomgang ved
bruk av Medline-sgk og egne erfaringer.

Resultater. Thyreoideahormonene er
essensielle for normal utvikling av hjer-
nen. Forstyrrelse av den hormonelle
balansen kan gi alvorlige og perma-
nente nevrologiske defekter. Bromerte
flammehemmere kan pavirke produk-
sjon, transport, reseptorbinding og
eliminasjon av thyreoideahormonene.
De kliniske felgene er forelepig usikre,
men resultater fra dyreeksperimentelle
studier antyder at selv beskjedne for-
styrrelser i hormonbalansen under
svangerskapet kan fare til hjerneskader
hos fosteret.

Konklusjon. Tallrike vitenskapelige
rapporter bekrefter at bromerte flam-
mehemmere kan gi permanente skader
pa den umodne hjernen hos dyr. Fostre
og nyfedte er derfor spesielt sarbare.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Hvert ar tar branner livet av omkring 60
mennesker i Norge. Brannvesenet foretar ar-
lig ca. 100 000 utrykninger, og forsikrings-
selskapene utbetaler erstatninger som nar-
mer seg 4 milliarder kroner (Direktoratet for
samfunnssikkerhet og beredskap). De totale
kostnadene er enda hegyere, og forebyggende
tiltak har derfor hatt hoy prioritet. Kjemisk
profylakse er én av flere strategier for a
minske skadene. Flammehemmende kjemi-
kalier blir i dag inkorporert i et bredt spekter
av forbruksvarer, eksempelvis plastproduk-
ter, tekstiler, trevarer, maling, elektriske og
elektroniske apparater (fjernsynsapparater,
datamaskiner), byggevarer (isolasjon mv.),
transportmidler og mebler. Kjemikaliene
spres saledes til alle omrader med mennes-
kelig aktivitet. I tillegg foregar fjernspred-
ning gjennom luft til de mest avsidesliggen-
de deler av kloden (1). Her i landet ligger det
arlige forbruket av bromerte flammehem-
mere pa i overkant av 300 tonn. Det er be-
kymringsfullt at ekende mengder etter hvert
er blitt gjenfunnet i kloakkslam, sedimenter
og naringsmidler, i flere dyrearter, samt i
blod, fettvev og morsmelk hos mennesker
(2). 1T perioden 1977—-99 ble serumnivaene
av polybromerte difenyletere (PBDE) hos
norske kvinner og menn mer enn seksdoblet,
spesielt var konsentrasjonene haye hos barn
i alderen 0—4 ar (2). De kliniske konsekven-
sene er ikke fullstendig klarlagt, men faren
for at flere av disse stoffene kan ha et toksisk
potensial som likner pd PCB og dioksiner,
har vakt uro. Evnen til 4 forstyrre balansen i
deler av det endokrine systemet, spesielt
thyreoideastoffskiftet, er foruroligende, for-
di sma forskyvninger i tyroksinnivaene kan
vaere nok til & gi alvorlige utviklingsforstyr-
relser i sentralnervesystemet.

Bromerte flammehemmere

Bromerte flammehemmere er en samlebeteg-
nelse pa mer enn 350 ulike kjemiske stoffer
med til dels sveert forskjellig struktur og fysio-
kjemiske egenskaper (3). Forbruket har vert
konsentrert om et langt mindre antall, i Norge

forst og fremst polybromerte difenyletere som
penta-, okta- og dekabromdifenyleter, tetra-
brombisfenol A (TBBPA) og heksabromcy-
klododekan (HBCD) (fig 1). Flammehemme-
re blir gjerne betegnet som additive eller reak-
tive. Additive hemmere (som PBDE) reagerer
ikke kjemisk med materialet som skal brann-
hemmes, og selv ved vanlig bruk vil sma
mengder gradvis lekke ut til omgivelsene.
Reaktive  flammehemmere  (eksempelvis
TBBPA), som reagerer med utgangsmateria-
let, vil utgjere en mindre kilde til forurensning
ved normal bruk. Ved produksjon og destrue-
ring er imidlertid forurensingspotensialet det
samme.

De bromerte flammehemmerne er lipofile
og lite vannleselige. De binder seg forholds-
vis lett til partikler, er vanskelig nedbrytbare
og akkumulerer i miljoet. Strukturelt er lik-
heten med kjente miljegifter som polyklo-
rerte bifenyler (PCB) og dioksiner pafallen-
de (fig 2).

Kilder

De bromerte flammehemmerne blir forst og
fremst tilfort kroppen gjennom maten, spe-
sielt fadevarer av animalsk opprinnelse. Det
er malt til dels hoye verdier i fet fisk, men
ogsa kjett kan vaere forurenset (4). Fra elek-
troniske apparater kan det etter langvarig
bruk og oppvarming frigjeres godt mélbare
mengder som ndr blodbanen etter inhalasjon
av forurenset partikkelstov. Qkte blodverdier
er registrert hos arbeidstakere i kontorland-
skaper og ved avfallsanlegg (5). En tredje
inngangsport er hudkontakt med brannhem-
mede tekstiler. Mest bekymringsfullt er like-
vel funn av bromerte flammehemmere i

Hovedbudskap

Bromerte flammehemmere er pavist
i okende konsentrasjoner i miljget,
samt i blod og morsmelk hos men-
nesker

De er kjemisk beslektet med thyreo-
ideahormonene og kan opptre som
hormonhermere

Normal thyreoideahormonfunksjon er
essensielt for utviklingen av sentral-
nervesystemet. Dyreforsgk tyder pa at
bromerte flammehemmere kan pavirke
hormonnivéaene i fosterstadiet og hos
nyfedte og dermed skade den umodne
hjernen
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morsmelk. Basert pd svenske tall er det be-
regnet at diende spedbarn i gjennomsnitt far
i seg 50—100 ng PBDE per dag (6). I andre
land (Canada, USA) er tallene sannsynligvis
betydelig hayere (7).

Virkningsmekanisme

for thyreoideahormonene
Thyreoideahormonene blir produsert fra
aminosyren tyrosin i skjoldkjertelens follik-
kelceller. Her dannes mesteparten av det sir-
kulerende tyroksin, T,, og 10—20% av det
5—6 ganger mer biologisk potente tyronin, T,
(fig3). Resten av T; blir dannet utenfor
thyreoidea (hovedsakelig i lever og nyrer)
ved at T, monodejoderes ved hjelp av enzy-
met 5'-dejodase type I. Biotilgjengeligheten
blir neye kontrollert ved at hormonene bin-
der seg til serumproteiner som TBG (tyrok-
sinbindende globulin), transtyretin og albu-
min. Bare fritt sirkulerende hormon er til-
gjengelig for thyreoideareseptorene (TR),
som er lokalisert i cellekjernen og fungerer
som transkripsjonsfaktorer. Etter binding
dimeriserer reseptoren og binder seg til
thyreoidearesponselementet (TRE) pa DNA,
aktiverer det aktuelle gen og utleser produk-
sjon av de effektorproteiner som er ansvarlig
for de kliniske virkningene (8).

Interferens mellom thyreoidea-
hormoner og organohalogener
Eksperimentelle studier har vist at en rekke
miljegifter som PCB, DDT, dioksiner og
andre pavirker funksjonen i skjoldkjertelen
(9, 10). Den strukturelle likheten med
thyreoideahormonene er stor (fig 1-3), og
de kan i ulik grad opptre som hormonher-
mere. Ofte virker flere mekanismer sam-
men. Ved & forstyrre strukturen i kjertelen
pavirkes funksjonen direkte, og eksempelvis
kan evnen til 4 reagere pa thyreoideastimu-
lerende hormon (TSH) bli redusert. Det er
videre vist at metabolismen kan péavirkes
slik at T,-glukuronideringen stimuleres og
utskillingen av T, gjennom gallen oker.
Dermed faller T,-nivdene i serum. Flere
organohalogener konkurrerer ogsa om bin-
dingssetene bade pa reseptorer og transport-
proteiner, slik som transtyretin. Transtyretin
er viktig i fosterstadiet for transport av T, fra
mor til foster og over blod-hjerne-barrieren
(11). Enkelte metabolitter av TBBPA binder
seg til transtyretin med opptil ti ganger
heyere affinitet enn T, (12). En rekke hyd-
roksylerte metabolitter av PBDE har vist seg
a ha de samme egenskaper, med varierende
styrke. I tillegg til & forstyrre den normale
transporten av T, til malcellene er flere av
dem ogsé i stand til & binde seg direkte til
thyreoideareseptorene og pd denne maten
pavirke syntesen av effektorproteiner. Det
samme gjelder for ovrig ogsa TBBPA.

De toksiske virkningene av bromerte
flammehemmere er bare kartlagt i utilstrek-
kelig omfang. Ettersom de deler en rekke
strukturelle egenskaper med PCB og dioksi-
ner, er det ikke usannsynlig at de har en tok-
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sikologisk beslektet profil. Man vet at repre-
sentanter for alle de viktigste gruppene har
evnen til 4 interferere med thyreoideastoff-
skiftet, det vil si polybromerte difenyletere
(13), tetrabrombisfenol A (14) og heksa-
bromcyklododekan (15). For HBCD er til-
gjengelige data dog meget begrenset.

Normal thyreoideahormonbalanse
og hjernens utvikling
Det er en kvalitativ forskjell mellom det
umodne og voksende nervesystemet hos
fostre/nyfodte og det tilsvarende hos voksne
(16). Sma forstyrrelser i thyreoideahormon-
funksjonen vil derfor forst og fremst ha be-
tydning i fosterstadiet og nyfedtperioden.
Maternelle forandringer som ikke gir seg
kliniske utslag, kan séledes fore til skader
hos barnet, og skadene er i stor grad perma-
nente. Hjernen utvikler seg kontinuerlig
bade under svangerskapet og den forste ti-
den etter fodselen. Nyfodte og spedbarn be-
finner seg fremdeles i risikofasen, og funn av
okende mengder toksiner i morsmelk er ser-
lig urovekkende. Ettersom utviklingen av
sentralnervesystemet folger et fast tidsskje-
ma, vil de kliniske utslagene generelt veere
avhengig av det utviklingsvinduet som ram-
mes (9). Eksempelvis vil veksthastigheten i
cellene i diencefalon vare storst omkring
fodselen, mens cerebellum nar sitt maksi-
mum ved omkring sju méneders alder.
Tyroksin péavirker de fleste sentrale pro-
sessene i hjernens utvikling. Dette gjelder
nevronal proliferasjon, migrasjon, differen-
siering, synaptogenese, apoptose og myeli-
nisering (17). I forste del av svangerskapet
er fosteret fullstendig avhengig av tilforsel
fra moren (18). Utviklingen av skjoldkjerte-
len begynner hos mennesket i 3. svanger-
skapsuke. Produksjonen av thyreoideahor-
moner er i gang ved 10—12 ukers alder,
mens malbare konsentrasjoner i amnionvaes-
ke er funnet allerede etter atte uker. Tidligere
mente man at fosteret ikke ble pavirket av
maternelle hormoner, fordi T, ble konvertert
til det inaktive revers-T; i placenta. Funge-
rende reseptorer er imidlertid pavist i den
fotale hjernen etter ni uker, dvs. for egenpro-
duksjonen av thyreoideahormoner er be-
gynt. Forutsetningene er saledes til stede for
at de fra dette tidspunktet kan aktivere intra-
cellulere signalveier og dermed pavirke ut-
viklingen av hjernen. Tyroksinet omdannes i
hjernen til det biologisk aktive T; ved hjelp
av det hjernespesifikke enzymet type II 5'-
dejodase. Etter hvert som fosterets egen syn-
tese stiger, blir hormoner fra moren gradvis
mindre viktig, men utgjor selv ved fodselen
en betydelig andel.

Kliniske fglger

I mer enn 100 ar har det vert kjent at jod-
mangel under svangerskapet kan fore til
alvorlig mental retardasjon og unormal ut-
vikling av de fleste organsystemer (kretinis-
me). Men ogsd milde (subkliniske) former
for maternell hypotyreose har vert assosiert
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Strukturformler for de tre mest brukte
grupper av bromerte flammehemmere.

a) Polybromerte difenyletere (PBDE).

b) Tetrabrombisfenol A (TBBPA). ¢) Heksa-
bromcyklododekan (HBCD)

Figur 2
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a) Generell strukturformel for polyklorerte
bifenyler (PCB) og b) det meget toksiske

dioksinet 2,3,78,- tetraklordibenzo-p-diok-
sin

med hjerneskade og redusert IQ hos barnet
(19). Det er usikkert i hvilken grad miljogif-
ter som bromerte flammehemmere kan ut-
lose samme effekt, men en rekke studier pa
forseksdyr (serlig gnagere) tyder i den ret-
ning (20, 21). I voksen alder far disse dyrene
en klart avvikende atferd. Blant annet blir de
mer urolige, har vanskeligere for & laere og
far svekket hukommelse — symptomer som
likner pd humant AD/HD-syndrom. Disse
forandringene opptrer etter doser som er
uten pavisbar effekt hos voksne dyr. Imidler-
tid kan man ikke ukritisk overfore slike
resultater til mennesker. For eksempel vil
hormonforandringer i fosterstadiet sannsyn-
ligvis pavirke utviklingen av sentralnerve-
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Formler for thyreoideahormonene a) T (3,
3, 6~ trijodtyronin) og b) T, (3, 5, 3", 5~
tetrajodtyronin). Legg merke til slektska-
pet med bromerte flammehemmere, poly-
klorerte bifenyler og dioksiner

systemet i storre grad hos gnagere enn hos
mennesker. Likevel er det all grunn til 4
behandle disse stoffene med ytterst stor re-
spekt og snarlig ta i bruk alternativer (22).
I tillegg til & interferere med thyreoideastoff-
skiftet kan de ogsd gi helseskader via en
rekke andre mekanismer, for eksempel ved
a pavirke andre hormonsystemer, binde
seg til arylhydrokarbonreseptorene og sti-
mulere produksjonen av frie oksygenradika-
ler (15, 23). Selv om penta- og okta-BDE ble
forbudt fra 2004, vil tilferselen til omgivel-
sene fortsette i overskuelig fremtid fra eksi-
sterende forbruksartikler. Dessuten viser det
seg at deka-BDE, som fremdeles er i bruk, i
naturen kan brytes ned til lavere bromerte
forbindelser. Det vil sdledes vare et meget
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langvarig prosjekt & bli kvitt disse kjemika-
liene.

Konklusjoner

Opphopningen av bromerte flammehemme-
re i miljoet gir grunn til uro. Selv om de skul-
le vise seg a veere mindre toksiske enn andre
miljegifter som PCB og dioksiner, blir dette
delvis oppveid ved at de opptrer i hoyere
konsentrasjoner. I fosterstadiet og hos ny-
fodte vil selv meget sméd forandringer i
thyreoideastoffskiftet veere nok til & forstyr-
re utviklingen av sentralnervesystemet og
dermed gi permanente hjerneskader. Dyre-
forsek har vist at representanter for flere av
disse stoffene, og ganske sarlig hydroksy-
lerte metabolitter, kan virke pd denne méten
via ulike mekanismer.

Manuskriptet ble godkjent 15.9. 2005.
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