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SAMMANFATTNING

Bromerade flamskyddsmedel (BFR) ar kemiska foreningar innehallandes brom som
tillsatts till foremal med syfte att minimera skador vid en eventuell brand. De finns
bland annat i mobler, textiler och elektronisk utrustning och de blev under senare
delen av 1900-talet mycket frekvent anvénda 6ver hela varlden. | dag har man borjat
fundera pa om dessa @mnen lamnat oonskade spar i vara hem som kan ha negativa
foljder for var och vara husdjurs halsa. Man misstanker att vissa grupper av BFR stor
det endokrina systemet i kroppen och en specifik fragestallning som stallt av manga
forskare & om de har en negativ effekt pa skoldkorteln och dess hormon.
Skoldkorteln ar ett av kroppens viktigaste endokrina organ och styr bland annat
tillvaxt och metabolism i flera olika vavnader. En tkad eller nedsatt funktion hos
skoldkorteln kan leda till mycket allvarliga konsekvenser for kroppen. Samtidigt som
anvandningen av BFR okade under slutet av 1970-talet upptacktes ocksa de forsta
fallen av hypertyroidism, en 6verproduktion av skéldkortelhormon, hos katt. Denna
sjukdom har sedan dess Okat och dr idag kattens vanligaste endokrina rubbning. |
denna litteraturstudie studeras om det finns nagot pavisat samband mellan en specifik
typ av BFR, polybromerade difenyletrar (PBDE), och hypertyroidism hos katt. PBDE
ar till strukturen valdigt lik skoldkortelhormonet thyroxin vilket har vackt intresse for
mer ingaende studier av just denna grupp av BFR. Man har stallt sig fragan om
PBDE kan konkurrera ut tyroxin vid olika receptorer och transportprotein i kroppen.
Det har ocksa i flertalet studier kunnat visas att PBDE har en negativ endokrin
paverkan. Dock har resultaten varit varierande och svaren i manga fall otillrackliga
vilket gor att ytterligare forskning kommer kravas gallande PBDE och dess paverkan
pa skoldkorteln.



SUMMARY

Brominated flame retardants (BFR) are chemical compounds consisting partly of
bromine and are added to objects in order to minimize the damage in case of a fire.
They can be found in furniture, textiles and electronic equipment and during the later
part of the 20"century their presence escalated in households worldwide. It is not until
today that we have started to discover the negative impact these compounds have on
our ant our pet’s health. It has been suggested that some groups of BFRs disrupt the
endocrine system of the body and many researchers debate whether or not they have a
negative effect on the thyroid gland and its hormones. The thyroid gland is one of the
body’s most important endocrine organs and among many things it controls growth
and metabolism in various tissues. A reduced or intensified function in this gland
could have a major effect on the body. At the same time as the use of BFRs increased
during the late 1970s the first cases of feline hyperthyroidism, an overproduction of
the thyroid hormones, were diagnosed. Since then the disease has increased and is
now the most common endocrine disorder in cats. The goal of this study is to analyse
whether there is a clarified relationship between a specific type of BFRs,
polybrominated diphenylethers (PBDE), and feline hyperthyroidism. The structure of
PBDEs is similar to the structure of the thyroid hormone thyroxine, which has
increased the interest for more detailed study of this particular group of BFRs. It has
been suggested that PBDEs can compete with the receptors and transport proteins of
thyroxin. Many studies have shown that PBDEs have a negative endocrine effect.
However, the results are inconsistent and in many cases inadequate, which means that
further research in this specific area will be required to show exactly how much
PBDE affects the thyroid gland in cats.



INLEDNING

Sedan de forsta fallen av hypertyroidism konstaterades hos Kkatt i slutet av 1970-talet
(Peterson et al. 1979) har man letat efter en bakgrund till den numera vanligaste
endokrina sjukdomen hos ett av vara popularaste husdjur. Teorierna & manga och
studier fran flera olika synvinklar har utforts utan att man hittills har kunnat faststéalla
en ensam orsak till sjukdomen. En teori ar att miljon som katten lever i paverkar
sjukdomsutvecklingen. Teorin grundas i att man de senaste 30 aren parallellt med en
Okad prevalens av hypertyroidism hos katt dven uppmétt en 6kad méngd BFR i
damm, bland annat i amerikanska hushall (Dye et al. 2007). Bromerade
flamskyddsmedel &r en stor grupp av @mne med ganska olika egenskaper och
strukturer (OECD 2004) varfor denna litteraturstudie kommer koncentrera sig pa en
specifik BFR, polybromerade difenyletrar (PBDE). PBDE ér till strukturen valdigt lik
tyroideahormonet thyroxin vilket har fatt forskare varlden éver att misstanka att detta
flamskyddsmedel kan binda kompetitivt till samma receptorer som tyroxin och da ha
en negativ eller hammande effekt pa kroppen (Birnbaum & Staskal 2004) (Mensching
et al. 2012). Da katter i stor utstrackning lever i samma miljo som méanniskan har
intresset for att anvanda katten som en modell for vidare forskning inom detta omrade
okat kraftigt de senaste aren. Samtidigt ar feline hypertyroidism ett vaxande problem
bland vara katter. | denna litteraturstudie kommer darfér sambandet mellan PBDE och
dess paverkan pa skoldkorteln hos katt att studeras narmare.

MATERIAL OCH METODER

Kandidatarbetet i veterindarmedicin &r en litteraturstudie. Informationen ar hamtad fran
olika databaser och kurslitteratur. Databaserna som anvénts & PubMed, Scopus och
Web of Knowledge. Sékorden som anvants ar thyroid gland, feline, brominated flame
retardants, PBDE, hyperthyroidism, hormone, endocrine disruption, ADME -
Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination. For information om skoldkorteln
anvéndes Physiology of domestic animals. 2. ed, Sjaastad, @ystein V, Hove, Knut &
Sand, Olav (2010).

LITTERATUROVERSIKT
Tyroidea

Skoldkorteln &r en av kroppens viktigaste endokrina organ och dess framsta uppgift ar
att kontrollera amnesomsattningen i kroppen. Korteln bestar hos de flesta djurslag av
tva lober, som ibland kan vara sammanlankade av en strang bindvav kallad isthmus,
och lokaliseras medialt pa bada sidor om trachea strax kaudalt om larynx. Véavnaden
utgors av folliklar. Dessa bestar av follikelceller som omsluter ett lumen
innehallandes kolloid (figur 1). Kolloiden bestar till storsta delen av tyroglobulin.
Tyroglobulin krévs for att kunna tillverka tyroideahormonen T3 och T4. Mellan
folliklarna finns bindvév och c-celler, eller som de ocksa kallas parafollikulara celler.
Dessa tillverkar calcitonin vilket ar ett kalciumreglerande hormon (Sjaastad et al.
2010).
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Figur 1: Histologiska bilder av thyroidea.
Foto: Elisabeth Ekstedt, Sektionen fér anatomi och fysiologi, SLU.

Trijodin (T3) och Tyroxin (T4)

Tyroideahormon bildas genom att aminosyran tyrosin binder till oxiderat jod.
Omkring 30 sadana foreningar av tyrosin och jod bildar sedan tillsammans en
tyroglobulin. Tyroglobulinet tas in i follikelcellerna via pinocytos och klyvs med
hjalp av proteaser till huvudsakligen T3 eller T4 (samt mono- och dityrosin). Det
bildas storst andel T4 (90 %) men det & T3 som &r den mest biologiskt aktiva. T4
omvandlas i stor utstrdckning till T3 perifert i kroppen. Cirka 90 % av de
tyroideahormon som frisétts i blodet & bundna till transportprotein, framforallt
transtyretin, men tyroideahormon &r framst biologiskt aktiva i sin fria form. Blodet
utgor en stor reserv av thyroideahormon (Sjaastad et al. 2010).

Reglering av hormonutsondring

Utsondringen av T3 och T4 fran skoldkorteln regleras genom negativ feedback till
hypotalamus och hypofysen i hjarnan. Kroppen skickar signal till hypotalamus nér
mer tyroideahormon maste utsondras fran skoldkorteln. Hypotalamus signalerar i sin
tur till hypofysen som utsondrar tyreoideastimulerande hormon (TSH). TSH tar sig
till skoldkorteln och Okar pa utsondringen av T3 och T4. Nar tillrackligt med
tyroideahormon finns i blodet skickas en signal till hypofysen att sluta utséndra TSH
och darmed minskar dven utséndringen av skdldkdrtelhormon (Sjaastad et al. 2010).

Funktion

Skoldkorteln okar den metaboliska aktiviteten i manga av kroppens véavnader. Detta
resulterar bland annat i dkad sekretion och motilitet i tarmen, dkad sekretion fran
andra endokrina kortlar som till exempel binjuren och paratyroidea, 6kad cardiac
output/hjartminutvolym och hjartfrekvens samt okad tillvaxthastighet hos unga
individer (Sjaastad et al. 2010).



Hypertyroidism

Vid hypertyroidism sker en dverproduktion av tyroideahormon vilket ger en klinisk
symptombild med bland annat avmagring, polyfagi, polyuri/polydipsi, alopeci,
minskad muskelmassa, rastloshet samt hyperaktivitet. Man kan ofta k&nna en bilateral
forstoring av skoldkorteln vid palpation. | ett blodprov kan man se férhéjda varden av
T4. Dock &r denna serumkoncentration valdigt varierande beroende pa nar blodprovet
tas och ytterligare metoder som till exempel scintigrafi boér anvandas vid
diagnostisering (Sjaastad et al. 2010).

Hypotyroidism

Hypotyroidism innebar tvartom en brist pa thyroideahormon i kroppen vilket ger
symptom som koldintolerans, trotthet, bradykardi, forstoppning, viktokning, 6dem,
torr hud och klada, svettningar samt depression. Tidig hypotyroidism ar ofta
asymtomatisk. | ett blodprov kan man se hégt TSH men ett lagt T4 (Sjaastad et al.
2010).

Bromerade flamskyddsmedel

BFR tillfors till sarskilt lattantandliga, men anda vanligt forekommande, foremal i var
narmiljo som till exempel gardiner, mébler och elektrisk utrustning for att férhindra
allt for stor skada vid en eventuell brand. De forsvarar antandningen av material och
leder till rokutveckling snarare &n lagor (OECD 1994). BFR delas in i tre stycken
huvudgrupper: Tetrabrombisfenol A (TBBPA), Hexabromocyklodekan (HBCD) och
Polybromerade difenyletrar (PBDE) som i sin tur delas in i tre grupper:
Dekabromodifenyletan (DBDE), Octabromodifenyletrar (OBDE), Pentabromo-
difenyletrar (pentaBDE). Vetenskapliga studier kring BFR har de senaste aren
intresserat manga forskare da man misstanker att dessa mycket vanligt férekommande
amnena i var narmiljo paverkar oss toxiskt (Birnbaum & Staskal 2004).

ADME - Absorption, Distribution, Metabolism och Elimination

ADME hos BFR &r inte helt utrett men delar av hur kroppen omsétter dessa amnen
borjar sa sakta att kartlaggas. En studie gjord av ADME hos decabromodifenyletrar
(decaBDE) hos mus och ratta 2003 visade att minst 10 % absorberades men man
kunde inte utesluta att denna siffra i verkligheten var hogre da 65 % av det som
utsondrades via feaces var metaboliter av decaBDE. Dock kunde man se att den
huvudsakliga exkretionen, cirka 90 %, skedde via feaces Man drog utifran denna
studie slutsatsen att decaBDE metaboliseras i stor utstrdckning, utséndras snabbt och
har en marginell distribuering till fettvdvnad (Morck et al. 2003). | en annan studie
publicerad 2012 kunde man visa att PBDE-metabolismen hos katter skiljer sig mot
manniskor. Kattens metabolism av PBDE tar mycket langre tid dn maénniskans
(Norrgran et al. 2012). Om detta har att goéra med katters bristande kapacitet att
metabolisera via glukuronsyrakonjugering kunde man inte faststalla men det skulle
kunna utgdra en mojlig orsak (Court & Greenblatt 1997).



PBDE

PBDE &r en av de storsta undergrupperna av BFR. De ar stabila, lipofila, delvis
vattenl6sliga foreningar som &r persistenta och bioackumuleras i naringskedjan. Varje
ar produceras cirka 150 000 ton BFR och PBDE utgor cirka en tredjedel av dessa
(OECD 2004). PBDE ér till strukturen véldigt lik tyroideahormonet tyroxin (de Wit
2002).

Exponering

De senaste aren har manga matningar gjorts av halten PBDE i miljén. Man har funnit
hoga koncentrationer i damm (Suzuki et al. 2008) bland annat i en studie gjord i
amerikanska hushall (Stapleton et al. 2005). Dessutom har man sett en 6kad halt
PBDE i brostmjolk hos svenska kvinnor. Studien visade en 6kning pa fyra till fem
procent mellan 1980 och 2002. Fran 2002 har man dock sett en mer stabiliserande
trend, troligtvis pa grund av forsok att minska anvandningen av BFR i varlden
(Fangstrom et al. 2008). Studier finns som visar att barn, liksom katter, uppvisar
hogre serumkoncentrationer av PBDE &n vuxna ménniskor. Teorin bakom dessa
resultat ar att barn och katter tillbringar mer av sin tid pa golvniva och att de pa sa satt
kommer i narmare kontakt med damm i hemmen (figur 2.) Samtidigt har barn och
katter en storre tendens att fa i sig dammpartiklar genom sina naturliga beteenden,
barn genom att “smaka” pa manga olika saker i hemmet (Fischer et al. 2006) och
katter, eftersom de ar mycket renliga djur, nar de tvéttar bort damm ur pélsen (Dye et
al. 2007; Fischer et al. 2006).
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Figur 2: "Blasse” Foto: Ida Aghran.

Paverkan pa skoldkorteln

Det finns inga forskningsresultat som har bevisat att PBDE har en direkt paverkan pa
skoldkorteln. Daremot visar manga studier ett samband mellan hypertyroidism och
katter som lever mestadels inomhus vilket tyder pa att nagot i inomhusmiljon
paverkar dessa individer (Scarlett, Moise & Rayl 1988). | en studie gjord pa katter i
Kalifornien 2011 kunde man visa att serumkoncentrationerna av PBDE generellt var
ganska hdég men ett tydligt samband till hypertyroidism kunde inte ses (Guo et al.



2012). En annan studie publicerad 2012 visar att nivaerna av PBDE var hogre i hem
dar det fanns hypertyroida katter men man kunde inte visa nagot signifikant samband
mellan T4 och PBDE i serum (Mensching et al. 2012).

Den frekventa 6kningen av hypertyroidism hos katt fran slutet av 1970-talet och fram
till slutet av 1990-talet (Scarlett, Moise & Rayl 1988) (Edinboro et al. 2004) som
sammanfaller med frekvensokningen av PBDE-halterna i hemmen talar dock
fortfarande for att det finns ndgon form av samband mellan dessa tva. | en Nya
Zeeléndsk fall-kontroll studie gjord mellan december 1996 och februari 1998 kunde
man visa att katter som sover framst pa golvet hade en Okad risk att utveckla
hypertyroidism jamfort med katter som sov nagon annanstans (Olczak et al. 2005).
Katter som spenderar mycket tid sovandes pa golvet utsatts for mer damm &n en katt
som sover i en soffa eller en sang och kommer darmed ocksa i kontakt med hogre
halter av PBDE. Detta stdder teorin att PBDE skulle kunna orsaka hypertyroidism hos
katt. Dock stoder Ovriga resultat i studien dven teorin att hypertyroidism &r en
multifaktoriell sjukdom hos katt da man fann att det innebar en okad risk for att
utveckla hypertyroidism om man at burkmat, var hona samt att det var en skyddande
faktor att vara raskatt. Anmarkningsvart med denna studie var att man fick ett
liknande resultat som studier gjorda i andra vérldsdelar och med tanke pd Nya
Zeelands isolerade ldge och begransande import och export av katter kan man mer
eller mindre utesluta att hypertyroidism skulle orsakas av ett smittsamt agens.

Innehall i burkmat jamfort med torrfoder samt innehallet i kattsand har studerats av
flertalet forskare utan att de har kunnat urskilja en ensam av dessa faktorer som
bakomliggande orsak till férandrad funktion i skdldkorteln hos katt (Kass et al. 1999).
| denna studie fran 1999 jamforde de dessutom olika mérken av kattsand utan att
finna att detta paverkade utvecklingen av hypertyroidism. Detta resultat visar pa att
anvandandet av kattsand snarare representerar en katt som spenderar merparten av sin
tid inomhus och darmed utsatts for allt vad en sadan miljo kan innebéra, an att
kattsanden i sig skulle vara en bidragande orsak till den endokrina stérningen.

PBDE é&r till strukturen lik thyroxin (figur 3) varfor man misstanker att de kan
interagera med samma receptorer och transportprotein. Forskning gjord pa PBDEs
formaga att binda till transtyretin, ett av de viktigaste transportproteinerna av
thyroideahormon, har inte visat nagra tydliga resultat men man har daremot visat att
vissa hydroxylerade metaboliter av PBDE har htg potens att binda kompetativt till
transtyretin in vitro (Meerts et al. 2000). | samma studie kunde man dven se ett
samband mellan 6kad bromeringsgrad och PBDEs affinitet for transtyretin. De
PBDEs med hogst bromeringsgrad band alltsa i hogre utstrackning till transtyretin an
de dvriga.
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Figur 3: Strukturell formel av T4 och PBDE

I en artikel fran 2001 har en forskargrupp studerat en viss typ av PBDE och dess
effekt pa serumhalten av fritt tyroxin (T4), totalt T4 och TSH i rattor och mdss.
Resultaten visar en minskning av bade fritt T4 och totalt T4 hos bada djurslagen
medan TSH i princip var oférandrat. Rattor visade sig mer kénsliga an moss (Hallgren
et al. 2001). Det oférandrade TSH-vérdet indikerar att fordndringen i T4-védrdena inte
ar sekundara till en TSH-paverkan utan beror pa andra orelaterade faktorer.

Det finns flertalet andra teorier i hur PBDE skulle kunna paverka skoldkérteln och
dess hormon. Till exempel har man i en studie fran 2009 forsokt visa hur PBDE
genom att hdmma de deiodinas som bryter ner T4 till T3 ute i kroppen lurar
skoldkorteln att 6ka pa tyroxinproduktion (Szabo et al. 2009). | samma studie visar
man aven pa ett samband mellan exponering av olika PBDEs och en &kning i
uridindifosfatglukoronsyl-transferas (UGT). UGT ar delaktigt i metabolismen av T4.
En 6kning av UGT ger en minskning i koncentrationen av cirkulerande T4 vilket &ven
det ar en signal till skoldkorteln att producera mer tyroideahormon. Likasa i en studie
publicerad 2002 antyder man att PBDE inducerar en 6kning i UGT som sen kan
forklara minskningen i serumkoncentrationen av T4 (Hallgren & Darnerud 2002). |
denna studie uppnaddes dock inget signifikant resultat, &ven om ett samband mellan
PBDE och sankta serumnivaer av T4 kunde pavisas, sa det aterstar att bekrafta teorin
med ytterligare studier.

DISKUSSION

Att det bara skulle vara en tillfallighet att antalet katter med diagnostiserad
hypertyroidism ¢kade under samma period som de uppmaétta halterna av PBDE
varlden Gver ocksé okade ar en teori svar att forkasta. Andad har man haft stora
problem att faktiskt bevisa att PBDE verkligen dr den orsakande faktorn till en
overproduktion av skoldkortelnormon. Det faktum att man har sett en koppling
mellan hoga halter av PBDE i hushallsdamm i hem dar hypertyroida katter bodde
jamfort med hem dér icke hypertyroida katter bodde (Mensching et al. 2012) styrker
teorin. Stod finns &ven i de studier som visar ett samband mellan 6kad risk for
utveckling av hypertyroidism och att vara innekatt (Scarlett et al. 1988). De senare
studierna visar dock inte helt klart att PBDE skulle vara den huvudsakligt orsakande
faktorn da en innekatt utsatts for en mangd andra faktorer i sin vardag som kan
paverka skoldkorteln sa som burkmat, kattsand, loppmedel med mera (Kass et al.
1999).



Man vet att PBDE till strukturen paminner mycket om strukturen hos
tyroideahormonet thyroxin (T4) vilket gor att mojligheten for PBDE och dess
metaboliter att interagera med samma receptorer och transportérer i kroppen som T4
borde vara stor. Detta har ocksa visats i in vitro studier (Meerts et al. 2000). Dock
aterstar att utreda exakt hur och var PBDE interagerar med tyroxin.

Samtidigt som manga studier visar pa ett samband mellan PBDE och okade
serumkoncentrationerna av T4 pa grund av felin hypertyroidism har andra studier,
gjorda pa rattor och mdss, snarare visat en minskning av serumhalterna av T4 efter
paverkan fran PBDE (Hallgren et al. 2001). Man tror att detta beror pa att PBDE
uppreglerar UGT. Men om det senare resultatet beror pa att katter och gnagare
paverkas av och metaboliserar PBDE pa olika sétt aterstar for framtida forskning att ta
reda pa. Man vet dock redan idag att katter har en annorlunda metabolism &n manga
andra daggdjur (Court & Greenblatt 1997) vilket skulle kunna vara en forklaring till
att de reagerar tvartemot gnagarna.

Vidare kan man funder pa om det kan ligga naturliga orsaker bakom Gkningen av
diagnostiserade fall av feline hypertyroidism de senaste artiondena. Katten har blivit
ett allt mer populart husdjur som tar en stérre plats i den manskliga vardagen. | och
med att manniskan idag ser pa katten som ett sallskapsdjur snarare &n som en
"musfangare” har kattens levnadsvillkor ocksa andrats. Man vet att katter idag lever
langre an for 30 ar sedan (Scarlett, Moise & Rayl 1988). Beror da okningen av
diagnostiserat fall av hypertyroidism pa att katterna lever langre och darmed hinner
med att utveckla sjukdomen? Diagnostiseras fler fall for att vi idag ar battre pa att ta
hand om vara husdjur och ta dem till veterinar vid minsta tecken pa sjukdom eller blir
faktiskt fler sjuka for att de i och med 6kad alder ocksa under langre tid kan utsattas
for mer bromerade flamskyddsmedel? En annan delvis, om &n inte avgérande, faktor
ar med storsta sannolikhet en 6kad medvetenhet om sjukdomen. Veterinérer idag ar
battre pa att diagnostisera hypertyroidism an de var for 30 ar sedan, de har en dkad
medvetenhet och kunskap samtidigt som dven djurdgaren a&r mer uppmérksam och
palast. Detta leder till en snabbare och sékrare diagnostik.

Utifran denna litteraturstudie kan man dra slutsatsen att PBDEs paverkan pa
skoldkorteln hos katt ar langtifran fardigutredd. Mycket tyder pa att ett samband
finns. Dock kommer ytterligare forskning inom omradet kravas innan vi har svar pa i
hur stor utstrackning som miljon i vara hem paverkar manniskors och djurs hélsa
negativt.
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