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Sammanfattning

Det finns manga olika typer av bromerade flamskyddsmedel. De ér alla stabila i miljon men
graden av toxicitet och bioackumulering varierar. Att bromerade flamskyddsmedel é&r
endokrinstorande dr kdnt men min hypotes dr att de dven &r neurotoxiska och att de kan
orsaka neurologiska storningar hos ménniska.

Mainniskor exponeras for bromerade flamskyddsmedel via damm och foda. Barn och foster
som dr kénsligare dn vuxna kan dven exponeras via modersmjolk respektive placenta. Barn
har hogre serumkoncentrationer av bromerade flamskyddsmedel &n vuxna.

Litteraturgenomgéngen visar att exponering for olika bromerade flamskyddsmedel kan
resultera 1 dndrat spontant beteendemonster, hypo- och hyperaktivitet, inldrningssvérigheter
samt dndrad rédslorespons hos mus och ratta. Neonatal exponering hos ménniska har setts
korrelera med sdmre koncentrationsforméga och sdmre finmotorik vid 5-6 ars alder.

Det finns ddrmed anledning att misstdnka att bromerade flamskyddsmedel dven kan paverka
neurologisk utveckling och beteende hos ménniska men fler studier behovs for att bringa
klarhet 1 detta.



Summary

There are many different types of brominated flame retardants. They are all persistent but the
level of toxicity and bioaccumulation varies. It’s well known that brominated flame retardants
are endocrine disruptors. My hypothesis is that they are also neurotoxic and able to cause
neurological disorders in humans.

The literature review shows that exposure to brominated flame retardants may result in
disturbed spontaneous behavior, hypo-and hyperactivity, learning difficulties and amended
fear response in mice and rats. Neonatal exposure in humans has been seen to result in
impaired concentration and fine-motor skills at five to six years of age. Human routes of
exposure to brominated flame retardants are mostly indoor dust and food intake. Children and
fetuses, who are more sensitive than adults, can also be exposed through breastfeeding and
via placenta. They also have higher serum concentrations of brominated flame retardants than
adults.

There is thus further reason to suspect that brominated flame retardants may also affect
neurological development and behavior in humans, but more studies are needed to clarify this.



Inledning
Bromerade flamskyddsmedel

Olika typer av flamskyddsmedel har anvénts sedan 1600-talet. Behovet av flamskyddsmedel
har 6kat i och med skapandet av nya och léttantédndliga material som olika polymerer. (Sjodin
et al. 2003) Bromerade flamskyddsmedel ar en grupp av halogenerade organiska &mnen som
har férmégan att inhibera antdndning. Det anses vara en effektiv grupp av flamskyddsmedel
dé de ger ett gott flamskydd redan vid en lag dos. Deras kemiska struktur skiljer sig at, men
de har alla ett varierande antal av brommolekyler (Kemikalieinspektionen, 2008). De delas in
1 grupper beroende pa antalet brommolekyler. BDE 47, BDE 99 (Bromerade difenyletrar) och
Tetrabrombisfenol A (TBBPA) ir alla "lagt” bromerade flamskyddsmedel och har 1-6
bromatomer per molekyl medan t.ex. BDE 206, BDE 203 och BDE 183 ir "hogt” bromerade
med 7-10 bromatomer (Bild 1) (Julander & Georgellis, 2008).

Alla bromerade flamskyddsmedel tillverkas utanfor Sverige. Polybromerade difenyletrar
(PBDE), Hexabromcyklododekan (HBCD) och TBBPA é&r de vanligaste anvinda bromerade
flamskyddsmedlen i Sverige. Ar 2007 importerades ca 100 ton bromerade flamskyddsmedel
som industrirdvara varav ca 1,2 ton PBDE. Majoriteten av de bromerade flamskyddsmedlen
importeras ddremot inte som révaror till Sverige utan ingér i1 olika produkter som importeras,
t.ex. elektronik och olika plastmaterial (Kemikalieinspektionen, 2009).

Flamskyddsmedel kan vara av additiv typ, dvs. vara blandade med polymermaterialet eller av
reaktiv typ, dvs. kemiskt bundna till polymermaterialet. PBDE, HBCD och polybromerade
bifenyler (PBB) ir alla av additiv typ. TBBPA kan anvédndas badde som additivt och reaktivt
flamskyddsmedel. Risken for att de additiva flamskyddsmedlen licker ut ur produkterna de
finns 1 dr hogre 4n for de reaktiva flamskyddsmedlen (Sj6din et al., 2003).
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Bild 1. Strukturformler for olika typer av bromerade flamskyddsmedel.

Human exponering och hélsorisker

Det finns ca 70 olika sorters bromerade flamskyddsmedel som anvédnds. De flesta ar
persistenta men egenskaper som toxicitet och bioackumulering skiljer sig &t
(Kemikalieinspektionen, 2008). Resultat frén djurforsok tyder pa att exponering for olika
typer av bromerade flamskyddsmedel kan ge en endokrin péverkan t.ex. pd tyroideahormon,
androgener och Ostrogener (Roze et al., 2009). Korrelationer har dven setts mellan PBDE-
koncentrationer i modersmjolk och kongenital kryptorchism, minskad fodelsevikt, lingd och
brostkorgsomfang hos avkomman (Messer, 2010).

Min litteraturgenomgang handlar framfor allt om olika beteendestudier och med hjélp av
resultaten fran dessa kommer jag att diskutera min hypotes. For att kunna dra négra slutsatser
om eventuella humana hélsorisker sd &r det viktigt att forst kdnna till hur ménniskor
exponeras for bromerade flamskyddsmedel.

Exponering

Bromerade flamskyddsmedel ar fettlosliga och ménniskor kan exponeras via fodan, t.ex. fet
fisk. Exponering kan dven ske genom damm i hemmet eller genom arbete med t.ex.
elektroniska komponenter som innehaller bromerade flamskyddsmedel (Sjodin et al., 2003).
Bromerade flamskyddsmedel kan passera placentan och 6kande nivaer av PBDE har noterats i
leverprover fran aborterade foster wunder tidsperioden 1998-2006. Bromerade
flamskyddsmedel passerar dven 6ver i modersmjolk (Doucet et al., 2008).
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I en australiensisk studie analyserades serumprov frén ca 2 400 ménniskor i varierande alder
for att undersdka nivaerna av PBDE. Studien visade att serumkoncentrationerna for PBDE
okade fran fodseln till att vara som hogst 1 3-arsdldern. Dérefter sjunker
serumkoncentrationerna tills de stabiliseras vid 30 arsaldern och uppét (Tabell 1) (Toms et al.,
2009). Detta gor det intressant att undersoka vilka exponeringsvigar som gor att just smabarn
har de hogsta serumkoncentrationerna av bromerade flamskyddsmedel. Toms et al., (2009)
papekar att amning skulle kunna std for en betydande del av exponeringen eftersom den ofta
pagar frin barnets fodelse men i allménhet har upphdrt vid 3 érs alder.

Tabell 1. Uppmditta serumkoncentrationer av PBDE (Toms et al., 2009)

Aldersgrupper (&r) 0-0,5 2,6-3 31-45

Koncentration av PBDE (Summan av koncentrationerna av 14+ 34 51«36 9,9+1,6
BDE-47, -99 och -153 angiven i ng/g fett)

Det finns flera studier som har undersdkt nivéerna av bromerade flamskyddsmedel i
modersmjdlk (Tabell 2). I modersmjolk fran kvinnor i Stockholm under aren 1980-2004 sags
koncentrationerna av hexabromcyklododekan (HBCD) 6ka 4 till 5 ginger frdn 1980 fram till
2002. Ar 2003 verkar nivderna ha stabiliserats Aven nivaerna av BDE-153 okade fram till
2001 och stabiliserades sedan. Nivierna av BDE-47, BDE-99 och BDE-100 uppvisade en
topp ca 5 ar tidigare och har dédrefter minskat (Fiangstrom et al., 2008).

Faktorer som moderns lder, utbildning, samboende med en elektriker och typ av ventilation i
hemmet har setts kunna forklara en del av variationerna i koncentration av olika bromerade
flamskyddsmedel funna i moderm;j6lk. Moderns diet kunde dédremot inte forklara variationen
av PBDE- och HBCD-koncentrationerna. Thomsen et al., (2010) drar slutsatsen att det ar
andra exponeringsvdgar dn via mammans fodointag som troligen paverkar nivderna av
bromerade flamskyddsmedel i modersmjolk. (Thomsen et al., 2010) En fransk studie
undersokte méngden tetrabromobisfenol-A (TBBPA) i modersmjolk och uppskattade utifran
resultatet att ett nyfott barn kunde fa i sig ca 40 ng TBBPA/dygn via modersmjdlken (Cariou
et al., 2008).



Tabell 2. Sammanstdillning av uppmdtta medelvirden av bromerade flamskyddsmedel i

modersmjolk
Studie Insamlade prover Substans  Koncentration,
(4r och land) medelvérde

(ng/g fett)

Cariou et al., 2004-2006, Frankrike TBBPA 4,11

(2008)

Thomsen et al., 2003-2005, Norge BDE-47 1,7

(2009)

Antignac et al., 2004-2006, Frankrike BDE-47 1,42

(2009)

Féangstrom et al., 2004, Sverige BDE-47 0,92

(2008)

Thomsen et al., 2003-2005, Norge BDE-99 0,49

(2009)

Antignac et al., 2004-2006, Frankrike BDE-99 0,46

(2009)

Féangstrom et al., 2004, Sverige BDE-99 0,27

(2008)

Thomsen et al., 2003-2005, Norge BDE-100 0,40

(2009)

Antignac et al., 2004-2006, Frankrike =~ BDE-100 0,33

(2009)

Féangstrom et al., 2004, Sverige BDE-100 0,28

(2008)

Thomsen et al., 2003-2005, Norge BDE-153 0,56

(2009)

Antignac et al., 2004-2006, Frankrike =~ BDE-153 1,41

(2009)

Féangstrom et al., 2004, Sverige BDE-153 0,93

(2008)

Thomsen et al., 2003-2005, Norge HBCD 1,7

(2009)

Féangstrom et al., 2004, Sverige HBCD 0,39

(2008)

Harrad et al., (2008) har undersokt mdngden PBDE i damm frin privatpersoners bostider.
Resultatet frdn egna studier i Nya Zeeland, USA och Canada jamfordes med andra studier
genomforda i Storbritannien och USA. Smabarn (alder: 0,5-2 &r) berdknas i genomsnitt kunna
inta 50 mg damm/dag jamfort med vuxnas 20 mg damm/dag.

Studien visade att ett smibarn i Canada eller USA med ett genomsnittligt dammintag kan f4 i
sig betydligt hogre nivaer av PBDE/ dag én ett smabarn i Nya Zeeland eller Storbritannien
med motsvarande genomsnittliga dammintag (Tabell 3). PBDE berdknas som summan av
nivaerna av BDE-28, -47, -49, -66, -99, -100, -153, and -154 (Harrad et al., 2008).



Tabell 3. Uppskattat dagligt intag av PBDE hos barn i dldern 0,5-2 dr med ett genomsnittligt
dammintag (Harrad et al., 2008)

Land Medelvérde 5 percentilen 95 percentilen
(ng (ng (ng PBDE/dag)
PBDE/dag) PBDE/dag)

USA 150 27 510

Canada 55 13 150

Nya Zeeland 8,1 0,74 26

Storbritannien 4,9 0,46 19

Neurotoxicitet

Utifrdn djurstudier dr det ként att hjdrnan &r extra kinslig for exponering for neurotoxiska
dmnen under ett visst utvecklingssteg, s.k. ’brain growth spurt” (BGS). Hos mdss och rattor
intrdffar denna period under de forsta 3-4 veckorna. Under perioden sker en axonal och
dendritisk tillvdxt och synapser bildas. Neurotransmittorsystem, i synnerhet det kolinerga
systemet vidareutvecklas. Hos ménniskor intrdffar samma period frdn graviditetens tredje
trimester till och med tva ars élder. (Eriksson et al., 2001)

Med anledning av att de hogsta serumkoncentrationerna av bromerade flamskyddsmedel
aterfinns hos barn just i aldern upp till 3 ar (Toms et al., 2009) och med tanke pa att
bromerade flamskyddsmedel ar fettlosliga (Sjodin et al., 2003) sa &r det rimligt att undra om
dessa kan orsaka neurologiska storningar hos ménniskor. Syftet med litteraturstudien &r att
sammanstélla och granska en del av de forskningsresultat som finns rérande neurologisk
paverkan av bromerade flamskyddsmedel. Utifrn litteraturstudiens resultat kommer jag
sedan att diskutera hypotesen att bromerade flamskyddsmedel &r neurotoxiska och kan orsaka
neurologiska storningar hos ménniska.

Material och metoder

I samband med litteratursokningen anvdndes databaserna “PubMed” samt “ISI Web Of
Knowledge”. Sokorden “Brominated flame retardant/retardants” och "PBDE” anvindes i
olika kombinationer med “neurotoxic/-toxicity”, “behaviour”, “neonatal exposure” och
”developmental neurotoxicity”. Detta gav en god bas av artiklar och utifrdn dessa valdes
ytterligare relevanta artiklar fran deras referenslistor.



Litteraturgranskning
Molekyldra mekanismstudier

Begreppsforklaring

BGS - Brain growth spurt

Utvecklingsperiod da axonal samt dentritrisk tillvixt sker och synapser bildas i hjdrnan samt d&
neurotransmittorsystemet vidarutvecklas, i synnerhet det kolinerga. Hos mus och rétta intréffar
perioden under de forsta 3-4 veckorna. Hos ménniska sker den fran graviditetens tredje trimester till
tva ars alder (Eriksson et al., 2001).

LTP — Long term potentiation

Pé svenska, l&ngtidspotentiering, kdnnetecknas av en stadigt 6kande synapatisk effekt inducerad av
lamplig aktivering av synapsen. Tros vara en celluldr mekanism kopplad till minne och inlérning
(Karolinska institutet, 2010a).

Neuroplasticitet

Nervsystemets inneboende kapacitet att fordndras som resultat av successiv aktivering (Karolinska
institutet, 2010).

PND — Postnatal dag
Antal dagar efter fodsel (Eriksson et al., 2001).
Synaptosom

Artificiellt framrenade nervdndar med vesikler och cytoplasma samt del av membran (Karolinska
institutet, 2010Db).

Synaptiska vesikler
Membranbundna vesikler innehallande neurotransmittorer (Karolinska institutet, 2010c).

Ett antal studier har undersokt hur olika molekyldra mekanismer kan paverkas av exponering
for olika bromerade flamskyddsmedel. I ett forsok diar det undersoktes hur bromerade
flamskyddsmedel paverkade upptag av neurotransmittorer togs hjarnvévnad frin réttor tillvara
och synaptosomer samt synaptiska vesikler renades fram. Synaptosomerna inkuberades och
neurotransmittorer tillsattes. Losningarna exponerades dérefter for 9 olika kommersiella
blandningar av bromerade flamskyddsmedel. Varje substans testades i minst 4 olika
koncentrationer. Tetrabromobisfenol A (TBBPA) och Hexabromcyklododekan (HBCD)
visade sig kunna inhibera synaptosomalt upptag av neurotransmittorer i ett dosberoende
samband (Tabell 5) (Mariussen & Fonnum, 2003).

HBCD inhiberade glutamatupptaget med ca 9 % vid en sd lag koncentration som 1 uM men
nidde inte hogre grad av inhibering &n ca 50 % vid dosen 50 uM. Ovriga undersokta
bromerade  flamskyddsmedel visade —mycket liten eller ingen effekt pd
neurotransmittorupptaget. Den inhiberande effekten hos TBBPA och HBCD pa det vesikuldra
dopaminupptaget dr jimforbar med effekten hos ecstasy som dr en selektiv inhibitor av
dopamin- och seretonintransport. Aven pentabromodifenyleter (PentaBDE) visade sig kunna
inhibera det vesikuldra dopaminupptaget (Tabell 4) (Mariussen & Fonnum, 2003).




Tabell 4. ICsy for olika bromerade flamskyddsmedel vid synaptosomalt respektive vesikuldrt upptag av
olika neurotransmittorer (Mariussen & Fonnum, 2003)

Testad Neurotransmittor  ICso(uM) for  1Cso (uM) for
substans synaptosomalt  vesikulért
upptag upptag
TBBPA dopamin 9+2 31
glutamat 61
GABA 16 £ 2
HBCD dopamin 4+1 31
glutamat 50
PentaBDE  dopamin 8+4

Alm et al., (2006) undersokte hur proteinuttryck i striatum samt hippocampus frén moss
kunde paverkas av neonatal exponering av 2,2°4,4’5-Pentabromodifenyleter (PBDE-99).
Mossen fick PBDE-99 oralt pa postnatal dag (PND) 10 och singeldosen motsvarade 12 mg
PBDE-99/kg kroppsvikt. Djuren avlivades 24 timmar efter exponeringen och hjérnvdvnad
analyserades. Resultatet visade att médngden proteiner kopplade till neuroplasticitet samt
neurodegeneration, exempelvis neuromodulin samt stathmin, i striatum &ndrades samt att
méngden protein kopplade till energiproduktion och metabolism, exempelvis ATP-syntetase, 1
hippocampus péverkades (Alm et al., 2006).

Dingemans et al., (2007) exponerade musungar for BDE-47 oralt pA PND 10 i syfte att
undersoka pre- och postsynaptisk péaverkan. Forsoksgruppen for undersdkning av
postsynaptisk paverkan och LTP fick 6,8 mg BDE-47/kg kroppsvikt och forséksgruppen for
undersokning av presynaptisk paverkan fick 68 mg BDE-47/kg kroppsvikt. Djuren avlivades
pa PND 17-19, direkt efter perioden av “brain growth spurt” (BGS) Hippocampus frén BDE-
47-exponerade moss uppvisade en ldgre grad av LTP, long-term potentiation. Anledningen till
att LTP miittes &r att det tros vara kopplat pa en cellulér niva till funktioner som inlérning och
minne. Postsynaptisk paverkan kunde uppmaétas i form av en minskning av tvd NMDA-
receptor subenheter samt ett proteinkinas. Ingen presynaptisk paverkan kunde uppmatas.

Beteendestudier

Utover de tre molekyldra mekanismstudierna beskriva ovan har flera in vivo-forsok gjorts mer
inriktade pd att studera eventuella beteendestorningar. Framforallt har &ndrat
spontanbeteende, hypo- respektive hyperaktvitet registrerats efter exponering for olika
bromerade flamskyddsmedel hos mus och ratta (Eriksson et al., 2001). I enstaka studier har
dven paverkan pd minne (Eriksson et al., 2001) och foréndrat beteende i samband med rédsla
registrerats (Nakajima et al., 2009).

Ett av de forsta in vivo-forsoken inriktat pd att undersdka neurotoxicitet hos bromerade
flamskyddsmedel genomfordes av Eriksson et al., (2001). Forsoket genomfordes med moss
som exponerades for BDE 47, BDE 99, TBBPA eller vehikel pa PND 10 (Tabell 5). Spontant
beteende i form av aktivitetsgrad undersoktes vid 2 manaders respektive 4 manaders &lder
med ett Open field-test med hjdlp av ett Rat-O-Matic-system. Inldrningsférmaga testades vid
5 ménaders dlder med hjdlp av en Morris Water Maze (Eriksson et al., 2001).



Tabell 5. Doserna av de tre olika bromerade flamskyddsmedel som mossen exponerades for i
Erikssons et al., (2001) beteendestudie

Testad Mingd
substans (mg/kg
kroppsvikt)

BDE 47 0,7 eller 10,5
BDE 99 0,8 eller 12
TBBPA 0,75 eller 11,5

Mossen 1 kontrollgruppen var vid 2 och 4 ménaders alder mest aktiva i borjan av
aktivitetstestet och graden av aktivitet sjonk dérefter. Grupperna som fick de hdgre doserna av
BDE 47 eller BDE 99 visade intitalt hypoaktivitet och darefter hyperaktivitet jimfort med
kontrollgruppen vid 2 méanaders alder. Mdss som exponerats for den ldgre dosen av BDE 99
uppvisade hypoaktivitet jamfort med kontrollgruppen i borjan av aktivitetstestet men mot
slutet av tidsperioden kvarstod enbart smirre skillnader. Skillnaderna i aktivitetsnivd mot
kontrollgruppen kvarstod nér forsoket upprepades vid 4 manaders élder. Gruppen som fatt
TBBPA uppvisade vare sig hypo- eller hyperaktivitet jimfort med kontrollgruppen, varken
vid 2 eller 4 ménaders alder. Inldrningstestet visade att gruppen som fatt den hogre dosen av
BDE 99 presterade samre dn dvriga exponerade grupper och kontrollgruppen (Eriksson et al.,
2001).

Vid en efterfoljande studie visade Viberg et al., (2002) att moss som vid PND 10 exponerades
for PBDE99 och sedan vid 2 ménaders dlder for en singeldos nikotin uppvisade hypoaktivitet
jamfort med mdss som enbart exponerats for BDE 99 (Tabell 6) (Viberg et al., 2002). Grad av
aktivitet mattes med ett Open field-test. Liktydiga resultat har fatts vid studie av ratta som fatt
en dos BDE 209 pa PND 3 och dérefter nikotin vid 2 ménaders alder (Tabell 7) (Viberg et al.,
2007). Detta tyder pd att en neonatal exponering for BDE99 eller BDE 209 orsakar stérningar
i utvecklingen av det kolinerga transmittorsystemet hos mus och ratta. Acetylkolin dr en
viktig neurotransmittor i delar av hjdrnan som kan kopplas till bl.a. uppmérksambhet, inldrning
och motorik (Nationalencyklopedin, 2010).

Tabell 6. Doserna av nikotin och de tva bromerade flamskyddsmedelen som méssen exponerades for i
tvd av Vibergs et al., (2002, 2007) beteendestudier

Studie Djurart  Testad Maingd testad Maingd nikotin
substans substans (mg/kg  (ug/kg
kroppsvikt) kroppsvikt)
Viberg et Mus BDE 99 8 80
al., 2002
Viberg et Rétta BDE 209 6,7 eller 20,1 80
al., 2007

Eriksson et al., (2002) genomforde en studie didr mdss exponerades for 8 mg BDE 99/kg
kroppsvikt pd PND 3, PND 10 eller PND 19 och dér aktivitet méttes med ett Open field-test.
Likartade fordndringar i aktivitetsniva som vid Eriksson et al., (2001) registrerades vid 4
ménaders dlder hos de grupper som fitt BDE 99 pa PND 3 och PND 10. Att inga férdndringar
registrerades for gruppen som exponerades pd PND 19 styrker hypotesen att hjdrnan &r extra
kénslig for exponering av BDE 99 under BGS (Eriksson et al., 2002).
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Branchi et al., (2004) har genomfort en studie dir exponering for BDE 99 genomfordes
dagligen fran dréaktighetsdag 6 till PND 21 med en dos pa 18 mg DE99/kg kroppsvikt och
dag. P4 PND 34, 60 och 120 testades aktivitetsniva och beteende bl.a. med ett Open field-test.
Pa PND 34 uppvisade de exponerade mdssen hyperaktivitet under slutet av testtiden d&ven om
skillnaden 1 aktivitet ej visade sig vara statistiskt signifikant. P4 PND 60 uppvisade de
exponerade djuren hypoaktivitet jamfort med kontrollgruppen under den forsta delen av
testtiden. P& PND 120 sdgs ingen skillnad i aktivitet mellan den exponerade gruppen och
kontrollgruppen. Detta tyder pa att &ven kronisk exponering av BDE 99 ger paverkan pd
spontant beteende och att paverkan framfor allt ses under mossens adolescensperiod (Branchi
et al., 2005).

I en studie exponerades mdssen pd PND 3 eller 10 for tre olika hogt bromerade
flamskyddsmedel (Tabell 7). Aktivitetsnivd méttes med hjélp av ett Open field-test vid 2
ménades alder och inldrning testades med Swim Maze vid 3 ménaders alder. Studien visade
att dven exponering for hogt bromerade flamskyddsmedel i varierande grad kan resultera i
neurotoxiska utvecklingsskador hos moss. (Viberg et al., 2006).

Tabell 7. Doserna av de tre olika bromerade flamskyddsmedel som mossen exponerades for i Vibergs
et al., (2006) beteendestudie.

Substans Kemiskt namn Dos (mg/kg
kroppsvikt)
BDE 206  2,2°,3,3°,4,4°,5,5 ,6- 18,5
nonabromodifenyl eter
BDE 203  2,2°,3,3°,4,4°,5,5 ,6- 16,8
octabromodefenyl eter
BDE 183  2,2°,3,3°,44°,5,5 ,6- 15,2
heptabromodifenyl

Polyklorerade bifenyler (PCB) &r en grupp av halogenerade organiska dmnen precis som
bromerade flamskyddsmedel. Mdss som exponerats for en kombination av PCB 52 och PBDE
99 drabbas av neurologisk paverkan i en hogre grad &n mdss som exponerats for antingen
PCB 52 eller PBDE 99. Storningarna forvarrades dven desto dldre mossen blev. Detta tyder
pa att exponering for olika halogenerade organiska &dmnen samtidigt kan forstérka
dmnesgruppernas toxiska effekter (Eriksson et al., 2006).

En annan studie pa moss exponerade for BDE 47 (1, 10 eller 30 mg/kg kroppsvikt) pa PND
10 undersokte viktiga steg i mossens sensoriska och motoriska utveckling (Gee & Moser,
2008). Aven aktivitetsniva undersdktes vid samma &lder som Eriksson et al., (2001) men med
en annan form av mitutrustning, Motron Motility Meter. De allra flesta viktiga
utvecklingssteg i savil sensorisk som motorisk utvecklingen paverkades inte hos de BDE 47-
exponerade grupperna. Daremot registrerades hyperaktivitet hos alla de BDE 47-exponerade
grupperna, oavsett storleken pd dosen, vid 4 ménaders alder. Skillnaden i aktivitet mellan
exponerade grupper och kontrollgrupp var déremot liten vid 2 ménaders &lder (Gee & Moser,
2008).

Gee och Moser (2008) fann alltsd att dosen 1 mg BDE 47/kg kroppsvikt kunde resultera i
hyperaktivitet vid 4 manaders dlder. I en annan studie exponerades moss for TBBPA i doser
om 0,1, 5 eller 250 mg/kg kroppsvikt. Mssen var cirka 3 veckor gamla nér de exponerades
och eventuell paverkan miéttes 3 timmar efter exponeringen eftersom det ar pavisat att
plasmanivaerna av TBBPA uppvisar en topp just 3 timmar efter exponering. Grupperna som
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exponerats for 0,1 respektive 5 mg TBBPA/kg uppvisade en hogre grad av paralyserat
beteende som respons pa ridsla och obehag. I beteendemodellen dir mossen undersoktes med
hjélp av ett Y-maze test skilde sig beteendet hos gruppen som exponerats for 0,1 mg
TBBPA/kg kroppsvikt frdn Ovriga grupper. De mossen uppvisade ett mer omvixlande
rorelsemonster. I studien méttes dven i vilka delar av hjirnan TBBPA kunde detekteras hos de
exponerade mossen. Intressant nog aterfanns TBBPA ackumulerat i hogst nivder i striatum
efter exponering av doserna 0,1 och 5 mg/kg kroppsvikt. Vid dosen 250 mg/kg kroppsvikt sa
aterfanns TBBPA generellt spritt i hela hjarnan (Nakajima et al., 2009).

I en human kohortstudie har halogenerade organiska &mnens paverkan pa barn i 5-6 ars dlder,
med inriktning pa motorik, kognition och beteende, undersokts. BDE 47, BDE 99, BDE 100,
BDE 153, BDE 154 och HBCD pavisades i blodet hos barnens modrar i vecka 35 av
graviditeten. Utdver de bromerade &mnena sd pavisades dven ett antal olika klorerade &mnen.
Totalt 62 barn ingick i studien. Neonatal exponering for totalhalten av bromerade
flamskyddsmedel kunde statistiskt relateras till sdmre finmotorik och sdmre
koncentrationsformiaga med intressant nog &dven till béttre koordinationsformaga, bittre
visuell perceptionsformaga och béttre beteende. Forskarlaget forsoker forklara dessa
motsédgelsefulla resultat med att det kan bero pd anvind statistisk analysmetod. Det dr dven
svért att med sdkerhet koppla en viss typ av paverkan till en viss substans dé flera av de olika
detekterade substanserna antas kunna ge liknande typ av piverkan. Aven substanser som ej
togs med 1 studien, t.ex. metylkvicksilver, antas kunna ligga bakom eventuella
beteendeforiandringar. (Roze et al., 2009).

Diskussion

Genomgédngen av den aktuella litteraturen kring bromerade flamskyddsmedel och
neurotoxicitet visar att paverkan har setts hos savdl mdss och rdttor som har exponerats for
olika typer av bromerade flamskyddsmedel. Léngtidseffekter har setts hos moss som
exponerats savil en ging (Eriksson et al. 2001) som under en lingre period (Branchi et al.,
2005). Ett akutforsok visar dven pé effekter kort tid efter en engdngsexponering (Nakajima et
al., 2009).

Gemensamt for alla studierna dr att djuren har exponerats ndgon gang under ”Brain growth
spurt” (BGS) eftersom hjérnan troligen &r extra kinslig for exponering under den perioden.
(Eriksson et al., 2001) De effekter som framforallt har setts dr beteendestdrningar i form av
hypo- och hyperaktivitet, pdverkad inldrningsformaga (Eriksson et al., 2001) samt &ndrad
rddslorespons (Nakajima et al., 2009). Utifran detta sa kan risker vid human exponering antas
eftersom de hogsta serumkoncentrationerna av bromerade flamskyddsmedel har uppmdtts just
1 anslutning till motsvarande BGS-period hos minniska (Toms et al., 2009).

Aven pa en molekylir nivd paverkar bromerade flamskyddsmedel mekanismer relevanta for
en normal neurologisk funktion (Mariussen & Fonnum, 2003; Alm et al., 2006; Dingemans et
al., 2007). Bromerade flamskyddsmedels endokrina péverkan pa tyroideahormon ar vilkénd
och dven att tyroideahormon spelar en viktig roll vid specifika tillfdllen under hjérnans
utveckling (Messer, 2010).

Manga neurologiska storningar hos barn och ungdomar t.ex. autism tros ha en komplicerad
och/eller okind etiologi. Just den kumulativa incidensen for autism har setts 6ka i studier fran
olika delar av vérlden. Anledningen till detta gir att diskutera, kanske tyder det bara pa
sjukvirden har blivit allt battre pa att identifiera individer med autism (Messer, 2010).
Samtidigt kan risken att 6kningen dr reell inte ignoreras och den har i sddana fall skett
parallellt med att bland annat exponeringen for endokrinstérande kemikalier som bromerade
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flamskyddsmedel har 6kat i samhéllet. Alla testade bromerade flamskyddsmedel ger dock inte
samma paverkan. Till exempel sd ger exponering for TBBPA inte upphov till hypo- eller
hyperaktivitet (Eriksson et al. 2001) men didremot dndrad rddslorespons (Nakajima et al.,
2009).

I ett fall har effekterna pa hypo- och hyperaktivitet som uppmaittes vid tvd manaders dlder pa
mus av Eriksson et al., (2001) inte kunnat upprepas nir Gee och Moser (2008) gjorde en
snarlik studie. Avvikelsen skulle kunna bero pd att de bdda studierna anvinde sig av olika
musstammar och att mossens beteende studerades med hjélp av olika system for Open field-
test. Vért att notera dr dock att Eriksson et al., (2001) jamfort med Gee och Moser (2008)
baserade sina resultat pd betydligt farre moss. Diremot uppmitte bada studierna
hyperaktivitet hos de exponerade mossen vid 4 manaders alder.

Forskarlaget bakom Eriksson et al., (2001, 2002, 2006) och Viberg et al., (2002, 2006, 2007)
har dven kritiserats for att ha baserat sina studier pa felaktiga statistiska slutsatser och for
anvindandet av Rat-O-Matic-systemet, som inte har granskats av négon oberoende
forskargrupp. I studierna har en musunge anvénts som en statistisk enhet istillet for en mus-
kull, vilket &r den beprévade metoden (Hardy & Stedeford, 2008). Dé forskarlaget str bakom
en stor del av forskningen kring neurotoxicitet och bromerade flamskyddsmedel, vore det
olyckligt om kritiken stimde.

Eriksson (2008) tillbakavisar kritiken med att de har utvérderat skillnaden mellan att anvinda
enskilda slumpartat utvalda musungar med att anvénda hela mus-kullar som statistisk enhet
och inte funnit nagra skillnader i resultatet. Anvindandet av hela mus-kullar hinger ihop med
klassiska teratogenicitets- och beteende-studier ddr det &r modern till kullen som har
exponerats och dar hinsyn dven tas till hur ungarna paverkas av den exponerade moderns
beteende. I studierna dar en musunge har anvints som en statistisk enhet har denna exponerats
individuellt. Genom att anvinda den modellen med individuell exponering och en musunge
som en statistisk enhet s& kan det totala antalet djur minskas vilket dr efterstrdvansvart ur etisk
och ekonomisk synvinkel (Eriksson, 2008).

Sedan 1960-talet och Neurosedyn-katastrofen ér det vil ként att djurarter och méanniskor kan
reagera valdigt olika pd exponering for samma substanser. Detta beror t.ex. pd skillnader i
enzymsystem, metabolism och receptoruttryck. Darfor géller en generell forsiktighet nér
resultat frdn djurstudier tolkas och sidkerhetsmarginaler &r av stor vikt. Med anledning av detta
dividerars ett NOAEL-viarde (No observed adverse effect level) fran djurforsék med en
bestimd sdkerhetsfaktor (SF) ndr ett ADI (acceptabelt dagligt intag) bestdims.
(Livsmedelsverket, 2009) I fallet med bromerade flamskyddsmedel s har inget NOAEL
faststéllts da effekter setts dven vid den ldgsta testade dosen (Nakajima et al., 2009) (Gee &
Moser, 2008). Men givetvis kan det dven vara sa att forsoksdjur dr kdnsligare an ménniskor
vid exponering for en viss substans. Det dr alltsa inte sjélvklart att de neurologiska stérningar
som setts hos mus och ratta skulle se likadana ut hos méinniska, men resultaten fran
beteendestudierna tyder pé att risken finns.

Ett smébarn som ammas och fér i sig damm i USA dagligen kan exponeras for en dos (510 ng
PBDE/dygn och barn, se tabell 3) bromerade flamskyddsmedel som dr tusentals ganger ldgre
(Harrad et al, 2008) &n den ldgsta dos (100000 ng TBBPA/kg kroppsvikt,
engangsexponering) som testats pa mus och setts ge paverkan i en beteendestudie (Nakajima
et al., 2009). Samtidigt sd utsdtts manniskor for en mangfald av andra kemikalier i liknande
laga doser. Eriksson et al., (2006) visade att en samtidig exponering av PCB och PBDE-99
forstarkte de effekter som tidigare setts som resultat av PBDE-99. Alltsd méaste dven cocktail-
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effekten vdgas in nidr human paverkan riskbeddms. En ménniska exponeras dven for
kemikalier under hela sitt liv.

Syftet med litteraturgranskningen var att undersdka hypotesen att bromerade
flamskyddsmedel kan orsaka neurologiska storningar hos ménniska. Granskningen har visat
att exponering for bromerade flamskyddsmedel under BGS hos mus och rétta ger storningar i
utvecklingen av det kolinerga transmittor-systemet, samt paverkar spontant beteende,
rddslorespons och inldrning. P& barn har paverkan péd koncentrationsformaga och finmotorik.
Jag anser att detta styrker min hypotes, det dr rimligt att anta att bromerade flamskyddsmedel
skulle kunna ge neurologiska storningar hos ménniska. Troligen dr barn i1 &ldern for BGS
extra kénsliga for exponering och loper storre risk for paverkan om de samtidigt exponeras for
flera andra halogenerade organiska &mnen.

Antagandet behover dock styrkas ytterligare. Fler och storre humana kohort-studier skulle
behdva genomforas. Aven fler djurstudier dir djuren exponeras under lang tid, for att
efterlikna den humana livslanga exponeringen, och samtidigt studeras med avseende pa
beteende. Viktigt dr att dessa studier baseras pa korrekta statistiska antaganden.

Samtidigt innebdr nya djurstudier att stora méngder djur skulle fa sétta livet till for en
kunskap som vi delvis redan har idag. Bromerade flamskyddsmedel dr persistenta, ofta
bioackumulerande och toxiska, och de ldcker ofta ut ur de produkter de finns i.
(Kemikalieinspektionen, 2008) Det dr beklagligt denna kunskap inte ér tillracklig for att fasa
ut anvindningen av bromerade flamskyddsmedel och dverga till anvdndning av andra ofarliga
flamskyddsmedel.
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