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Endosulfan &r en insekticid av cyklodientyp som anvands mot ett brett spektra av kvalster och
insekter pa ett stort antal grodor. Substansen introducerades som insekticid 1956. Den
kommersiellt anvanda produkten & en blandning av de tva endosulfanisomererna, a- och b-
endosulfan. Vanligtvis blandas dessa i forhdllandet 70:30. | Sverige har det funnits tre
insekticider innehallande endosulfan. Sedan 1995 & samtliga preparat forbjudna.

Endosulfan & en fettloslig, klorerad, organisk férening som |&tt tas upp oralt, via inhalation
eller via huden. Amnet har hog akut toxicitet hos djur och manniskor. Endosulfan stimulerar
framst det centrala nervsystemet. Symptom som kan upptréda efter exponering for amnet ar:
krampanfall, ryckningar, illamaende, krékningar, diarré, yrsel, forvirring och andnod. Efter
exponering distribueras substansen forst till fettvvnad for att sedan ackumulerasi lever och
njurar. Den huvudsakliga vagen for ménniskor att exponeras for endosulfan & via
kontaminerade livsmedel och vid yrkesméssig hantering av @mnet. Det finns ett flerta
dodsfall bland ménniskor rapporterade till f6ljd av exponering for hoga doser endosulfan.
Dessa exponeringar har skett dels vid olycksfall, dels avsktligt vid sdlvmord och
gj@vmordsforsok.

Utdépp av endosulfan till miljon sker framst genom direkt applicering pa odlingar och i
tradgardar. Andra vagar for amnet att nd naturen & via besprutade livsmedel som
komposteras, samt genom anvandningen i hemmen. Endosulfan kan &en hamna i miljon
oavsiktligt genom spill vid framstalining, handhavande, och avfallshantering. Insekticiden har
identifierats som fororening i luft, vatten, sediment, jord, fisk och andra akvatiska organismer
samt i livsmedel. Det & framst frukter, gronsaker och spannmal som kan innehdlla rester av
endosulfan efter besprutning.

Endosulfan har en tydlig bioackumuleringsformaga hos marina djur. | marken & endosulfan
persistent. Endosulfan & i det ndrmaste ororligt i jord och forvantas inte lacka till
grundvattnet. Degradering av endosulfan sker langsamt i jord och varierar beroende pa klimat
och jordtyp. Den vanligast férekommande metaboliten i mark, vatten och biologiskt material
& endosulfansulfat.

| Sverige har endosulfan detekterats i vatten, sediment, komposter och i blamussla.
Vattenfynden gjordes i Angelholms kommun, Malmdé kommun och Solna kommun. |
Marstadsbécken i sodra Skane hittades endosulfansulfat i sediment. | kompostmaterial fran
Uppsala pétraffades bada endosulfanisomererna och endosulfansulfat. | blamussla fran
Hoganas kommun detekterades a-endosulfan.

Importerade frukter och grénsaker kan innehdlla rester av endosulfan varfér amnet kan dyka

upp i komposter och i ndromraden till avfallsanlaggningar i Sverige.
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Ordlista

ALAT Alanin aminotransferas

ASAT Aspartat aminotransferas

ALP Alkaliskt fosfatas

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry
BCF Biokoncentrationsfaktor

COMMPS  Combined Monitoring-based and Modelling-based Priority Setting
DIC Disseminerad intravaskulér koagulation
DDT Diklor-difenyl-trikloretan

El Electron lonisation

EPA Environmental Protection Agency

FDA Food and Drug Administration

FSH Follikul&rt stimulerande hormon
GABA Gamma-amino-smoérsyra

GC Gaskromatografi

GCIMS Gaskromatografi — masspektrometri

LC Lethal concentration

LD Lethal Dose

LH L uteiniserande hormon

Keml K emikalieinspektionen

MS M asspektrometri

OSPAR Oslo-Paris konventionen

SEC Size Exclusion Chromatography

SIM Selected lon Monitoring

SLU Sveriges Lantbruksuniversitet

SLV Svenska Livsmedel sverket

WHO V érldshal soorgani sationen



1. FYSIKALISKA OCH KEMISKA DATA

Endozutfan

CAS-nummer 115-29-7 teknisk produkt, 959-98-8 a-endosulfan,
33213-65-9 b-endosulfan (1)

EU-nummer 2040794 (1)

Summaformel CoHeClgO3S (1)

Molekylvikt 406,95 (2) (3)

Kemiskt namn 6,7,8,9,10,10-hexakloro-1,5,5a,6,9,-9a-hexahydro-6,9-metan-
2,4,3-benzodioxathiepin-3-oxid (1)

Egenskaper Gulbeige till brunt kristallint amne (3)

Vattenl 6slighet 0,33 mg/L (a-isomer), 0,32 mg/L (b-isomer) vid 25°C (1)

0,51 mg/L (a-isomer), 0,45 mg/L (b-isomer) vid 20°C (2)
Loslighet i 16sningsmedel Etylacetat, toluen 200 g/L, etanol 65 g/L, hexan 24 g/L (3)
Smaéltpunkt 106°C (2), 109°C (a-isomer), 213°C (b-isomer) (1)

Angtryck 1+ 10 mm Hg vid 25°C (2). 0,83 mPa (teknisk blandning),
0,95 mPa (a-isomeren), 0,04 mPa (b-isomer) vid 20°C (1)

Kow 3,83 (a-isomeren) (kkk), 4,7 (a-isomer), 4,8 (b-isomer) (1)
4,74 (a-isomeren), 4,79 (b-isomer) métt vid pH 5 (3)

Handelsnamn Fan®, Thiodan®, Afidanil®, Cekulfan®, Endocel®, Endodhan?,
Endosol®, Endostar®, Thionex® m.fl.

Klassningar EPA: milj6farlig substans. Keml: Milj6farlig och giftig.
Svéarnedbrytbar och bioackumulerande. EU: Listad som prioriterat
amne inom vattenpolitik, 91/414. Ingdr i COMMPS lista A 6ver
organiska dmnen vilka rangordnats efter 2 uppmétta varden i
vattenskiktet. WHO: klass 11, mattligt toxisk.

OSPAR: Finnsi urvalsgrupp B i ”Priority List”.



TOXICITET

21 Persistens och bioackumulering

Endosulfan &r en insekticid och acaricid (kvalsterdédande medel) som anvands mot ett brett
spektra av insekter och kvalster pa ett stort antal olika grodor.

Persistensen hos endosulfan i mark varierar mycket beroende pa klimat, arstid och jordtyp.
Under vinterhalvaret sker endast en obetydlig degradering av amnet. Endosulfan &r i det
narmaste ororlig i jord, speciellt b-isomeren, och forvéantas inte lackatill grundvattnet. Baserat
pa vatten-oktanol fordelningen, uttryckt som log Kow, for a- och b-endosulfan uppskattades
log jordadsorptions koefficienternatill 3,46 respektive 3,83 (4).

Vid 20°C, pH 7 och 5, uppméttes en hydrolytisk halveringstid i jord till 35,4 och 150,6 dagar
for a-respektive 37,5 och 187,3 dagar for b-isomeren (5). 6,7 kg endosulfan/hektar jord gav
en halveringstid pa 60 dagar for a-isomeren och 800 dagar for b-isomeren (6). Detta tyder pa
att sarskilt b-endosulfan &r persistent i mark.

Néar halveringstid i sotvatten (alv, flod och §6) uppméttes fér a- och b-endosulfan var
halveringstiderna 5,7, 7,2 och 304 dagar respektive 5,0, 6,4 och 303 dagar (4).

Endosulfan &r en fettlodlig, klorerad, organisk forening och dessa egenskaper ger, i ala fall
teoretiskt, amnet god biotillganglighet och darmed forméaga att bioackumuleras. Endosulfan
har en tydlig bioackumuleringsformaga hos marina djur. Biokoncentrationsfaktorerna for
endosulfanisomererna och endosulfansulfat hos rékor, havsgos, havsruda och multe uppméttes
till 81-245, 620-895, 1 046-1 299 och 1 000-1 344 efter 96 timmars exponering (Diagram 1).
28 dagar senare, i samma studie, hade de sammansagna halterna endosulfan i hel fisk
respektive de &tliga delarna av fisken koncentrerats med faktorerna 2 755 och 2 249 (7).

Hos mussla har BCF-véardet 600 uppmétts nér initial koncentrationen av endosulfan i vattnet
var 2,05 ny/L. Berékningar pa férvantat BCF, utifran den initiala vattenkoncentrationen, gav
vardet 41 (8). | en annan, tidigare, studie uppméttes BCF-véardet i tva olika musselarter till
2,75 0ch 2,85 (9).

Trots att endosulfan absorberas relativt 18t via inandning, mag-tarmkanal och hud hos
manniska anses amnet inte ha stor potential for att bioackumuleras da det metaboliseras
snabbt och férvantas vara eliminerat inom nagra dygn (se 2.2.).

Kemikalieinspektionen klassar endosulfan som giftig vid hudkontakt och fortéaring, irriterande
for ogon, mycket giftig for vattenorganismer och anser att amnet kan orsaka skadliga
langtidseffekter i vattenmiljon.



Diagram|. Speciesvariation mellan BCF-varden foér endosulfan.

BCF
2500

O Min

B Max

Raka Havsgos Havsruda Multe

22. Human toxicitet

Endosulfan ar skadligt for manniskor. Det finns ett flertal dodsfall rapporterade till foljd av
exponering med hoga doser endosulfan (10, 11). Dessa exponeringar har skett dels vid
olycksfall, dels avsiktligt vid gavmord och gavmordsforsok. Det kravs mycket hdga doser,
mellan 100-260 mg endosulfan/kg kroppsvikt, av amnet for att en exponering skall fa fatala
foljder (10, 11, 12, 13, 14, 15). Endosulfan stimulerar framst det centrala nervsystemet.
Koncentrerad endosulfan absorberas langsamt och ofullstandigt i kroppen medan
absorptionen sker snabbare nér endosulfan blandas med alkoholer, oljor eller mjukgorare.
Néstan all information som finns tillganglig kring endosulfans skadliga effekter hos manniska
kommer fran fallrapporter efter akuta exponeringar av htga doser av substansen.

Endosulfan kan absorberas via mag-tarmkanalen och via inhalation men aven dermalt. Da
insekticiden &r starkt lipofil kan man anta att passiv diffusion har stor betydelse for
absorbtionen av endosulfan. Den vanligaste effekten som uppkommer hos méanniskor efter
exponering for endosulfan & neurotoxicitet (11, 14, 16, 17,). Symptom som kan upptréda
efter exponering av endosulfan &r: krampanfall, ryckningar, spasmer, hyperreflexi (6kad
reflexretbarhet), illamdende, diarréer, krakningar, dreglande, yrsel, irritation, forvirring,
dyspné (andndd), koordinationssvarigheter och muskulér svaghet i benen. Vid alvarligare
forgiftningar kan takykardi (6kad hjartfrekvens), hypertension (férhdjt blodtryck), lungddem,



cyanos (bldaktig missfargning av huden till foljd av problem med det venosa aterflodet,
syrebrist i blodet) och koma uppkomma vilket kan ledatill doden (17, 18).

Efter akut oral exponering endosulfan uppkommer skadliga effekter pa flera organsystem som
respirationssystemet, det kardiovaskuldra systemet, det gastrointestinaa systemet, njurar,
lever och det hematol ogiska systemet. Vid langre tids exponering fér endosulfan &r de framsta
malorganen lever och njurar (17).

De kroniska toxicietssymptomen som kan uppkomma &r: huvudvéark, yrsel, hyperreflexi,
nedsatt mental kapacitet, somnsvarigheter, angest, irritation, depression, kansloméssig
instabilitet, konfusion (psykisk férvirring), epileptiska kramper, medvetsldshet, bréstsmartor,
synrubbningar med svarighet att fokusera och fixera blicken, utslag, sluddrigt tal, daligt
narminne och muskelforsvagning (17, 18).

1997 klagade lantbrukare i Indien pa magsmartor efter maltider, illamaende och krakningar
sedan de hanterat endosulfan utan skyddsutrustning. Samtliga inblandade upplevde bade
takykardi (forhojd hjartfrekvens) och bradykardi (Ilangsam hjéartfrekvens) (16). Troligtvis
handlade den ovan beskrivna incidenten om kombinerad inhalations- och dermal exponering.
Det finns inga dokumenterade fall dar enbart en dermal exponering eller inhalation av
endosulfan lett till dodsfall bland manniskor. Inga fall av endosulfanforgiftning har
rapporterats vid professionellt handhavande av kemikalien, ndr skyddsklader burits och
sékerhetsrekommendationer beaktats.

22 fall av akut forgiftning med illamdende, magsméartor, krakningar och diarré rapporterades
efter att endosulfan applicerats pa ris- och bomullsfélt. Elva av de drabbade fick dessutom
kramper. Hér antogs det framforallt handla om dermal exponering (19).

Spér av endosulfan har hittats pa huden hos méanniskor upp till 112 dagar efter yrkesméssig
applicering av insekticiden (20).

En dos uppskattad till 260 mg endosulfan/kg kroppsvikt orsakade allvarliga kramper hos en
43-arig man som gjort ett savmordsforssk. Mannen avlied 4 dagar efter exponeringen till
foljd av alvarligaddem i hjarnan (11).

1972 begick ett ddre par siavmord genom att dricka upp till 100 mL av Thionex®. Bade
mannen och kvinnan avled kort darpa

| Bulgarien, i borjan av 1970, talet drack tre unga mén ett par klunkar fran en flaska
innehallande en brunaktig vétska som senare visade sig vara endosulfan. Tva avméannen
avled efter en till en och en halv timme efter exponeringen till foljd av de karakteristiska

forgiftningssymptomen av endosulfan. Den tredje mannen spottade ut vatskan men fordes till



sukhus for akutsiukvard inklusive blodtransfusion och Gverlevde. Efter ndgra dagar kunde
han |amna sjukhuset (10).

En kvinna som av misstag fétt i sig en okand méangd endosulfan med maten upplevde
huvudvark, yrsel, kraftigt illamdende med krékningar samt kramper 1-4 timmar efter
exponering. Pa sukhuset, dit kvinnan fordes, uppméttes en koncentrationen endosulfan (bada
isomererna) i maginnehdll, blod och urin till 55,4, 2,9 respektive 3 mg/L. Kvinnan hade en
alvarlig metabolisk acidos (syrabverskott i blodet till foljd av krékningar) och led av
hyperglukomi (forhéjd blodsockerhalt). Efter 2 dagar steg serumkoncentrationerna av alanin
aminotransferas (ALAT) och aspartat aminotransferas (ASAT), vilket indikerar leverskador.
Kvinnan avled 8 dagar senare till foljd av akut njurinsufficiens, DIC (disseminerad
intravaskuldr koagulation), tromboser i lungartérer och aorta vilket dlutligen ledde till
hjartstillestand (14).

Obduktionsresultat efter forgiftningar som lett till doden indikerar att endosulfan ackumuleras
i lever, njurar, hjarna och i fett hos manniskor, aminstone tillfaligt. De hogsta
koncentrationerna av substansen har uppmaétts i njurar, lever och blod (11, 12, 21, 22). | en av
Spaniens jordbruksregioner hittades endosulfan i fettvavnaden hos 30-40 % av barnen som
var inlagda pa gukhus (23). Hos kvinnor i Kazakstan exponerade for endosulfan har
kemikalien detekterats i brostmjolk. Inga koncentrationer finns angivna. Utifran denna
upptackt kan man dra slutsatsen att endosulfan kan éverforas till ammade barn (24).

Med s.k. E-screen test har man funnit att endosulfan kan inducera cellproliferation nar amnet
sattstill medium i cellkulturer av dstrogenkénsliga humana brostcancerceller (MCF7-celler). |
testet var endosulfans formaga att inducera proliferation av cellerna jamforbar med DDT och
storre &@n dieldrins ostrogenlika effekt. Endosulfan 1ag sex métenheter under Ostrogens
proliferativa effekt i testet (25). Studien pekar pa att endosulfan kan ha Gstrogena effekter pa
manniska och att exponering for organiska klorforeningar kan vara viktiga etiologiska
faktorer vid bréstcanceruppkomst.

Det & oklart hur endosulfan metaboliseras hos manniska. Endosulfan elimineras
huvudsakligen via urinen hos manniskor och bade of 6randrad endosulfan och dess metaboliter
har detekterats i urin (11, 26, 27). En mindre del endosulfan kan dessutom elimineras med
brostmjolk vid amning (24). Halveringstiden, baserad pa utsondring via urin, fér a-endosulfan
och b-endosulfan bedémdes vara 0,94 respektive 1,16 dagar da forsta ordningens elimination
antogs (26). Halveringstiden for a- och b-endosulfan i en tvédkompartment
toxikokinetikmodell beréknades till 24,3 respektive 60,4 timmar (11).



D& nastan al information kring endosulfans skadliga effekter hos manniska grundas pa
fallrapporter efter olyckor eller suicidforsok ar det svart att bestamma en kritisk effekt av
amnet. Dokumenterade fall handlar uteslutande om exponering for hdga doser eller okanda
doser av substansen. Det & dessutom oklart huruvida det handlar om en ren
endosulfanexponering eller om andra @amnen, som akohol, kan vara inblandade i manga fall.
Lever- och njurpaverkan, forandringar i hjartfrekvens samt neurotoxicitetssymptom av
varierande grad tycks dock horatill de vanligaste effekterna av amnet (14, 16, 17, 18).

23. Toxicitet hos djur

Endosulfan har en hdg akut toxicitet hos djur (Tabell 1, 11). De mest framtradande effekterna
efter exponering & stimulering av det centrala nervsystemet. Symptomen som uppkommer
efter akut exponering av endosulfan innefattar; koordinationssvarigheter, diarré, krakningar,
kramper och medvetslGshet. Vid kraftig akut exponering kan dodsfall intraffa.

Endosulfan kan absorberas via inandning, oralt (via mag-tarmkanalen), och dermalt av djur.
Obduktionsresultat efter flera djurstudier tyder pa att endosulfan distribueras till fettvavnad
for att sedan ackumulerasi lever och njurar. Efter 60 dagars oral exponering av hanréttor, 2,5
och 3,75 mg/kg/dag, fanns substansen i hogst koncentration i njurarna foljt av epididymis
(bitestiklarna), prostata, testis, hjarna och lever. a-isomeren ackumuleras i hdgre utstréckning
ar b-isomeren (28).

Da endosulfan inducerar mikrosomala cytokrom P-450 enzymer i lever & det troligt att amnet
metaboliseras i lever till opoléra och polédra féreningar (29). Metaboliter av @mnet har aven
hittats i lever (28). Till de opoléara metaboliterna réknas endosulfansulfat, endosulfandiol,
endosulfanlakton och endosulfan hydroxyeter. Dessa uppkommer nér sulfidgruppen hos
endosulfan klyvs. Da endosulfan ger en forhojd lysosomal aktivitet i njurarna ar det tankbart
att endosulfan @en metaboliserasi njurarna (30).

Eliminering av endosulfan sker hos réttor och moss framst via faeces. Hos manniska sker
eliminationen framst via urinen. Upp till 80 % av oral exponeringsdos och ca 20 % av dermal
exponeringsdos absorberas av ryggradsdjur (31, 32).

| en metabolismstudie pd moss, dar **C-inmérkt endosulfan blandades med foder, hade 65 %
av dosen absorberats efter 24 timmar. Méatning gjordes i vavnader och avféring (31). Hos
rattor berdknades absorptionen efter oral exponering vara 78 % for a-endosulfan och 85 % for
b-endosulfan. Efter 5 dagar hade merparten av bada isomererna eliminerats. 88 % av a-

isomeren eliminerades, 75 % viafaeces och 13 % via urin. Av b-isomeren eliminerades 87 %,

10



68 % via faeces och 19 % via urin. Metaboliterna endosulfansulfat, endosulfandiol,
endosulfanlakton och endosulfan hydroxyeter hittades i faeces (32).

| en studie dar hon- och hanréttor exponerades for endosulfan i aerosol under 4 timmar
bestamdes LCso-vérdena till 12,6 respektive 34,5 mg/m°. Det var endast nosarna som
exponerades for substansen. Vid koncentrationerna 3,6 respektive 12,3 mg/m* uppkom
skakningar och ataxi (oférméga att samordna muskelrorelser). Ovriga symptom var
oregelbunden andning och dyspné (andnod). Obduktionen av réttorna visade morkroda
knappndlsstora foci i lungorna men det ansdgs oklart huruvida dessa uppkommit genom en
sekundér centralnervos paverkan eller om det berodde pa en direkt effekt pa lungvavnaden
efter inhalation (33).

Under en inhalationsstudie exponerades hon- och hanrdttor for koncentrationen 2 mg/m?
under 6 timmar/dag, fem dagar i veckan, under 29 dagar (21 exponeringsdagar). Inga dos-
responssamband kunde ses efter makroskopiska och histopatologiska undersokningar pa
respirationsorganen, aorta, hjarta, mag-tarmkanalen, pankreas, lever, spottkortlar, lymfatiska
organ, blodbildande organ och skelettmuskulatur. Stor- och lillhjéarna, hjarnstam, hypofys och
ogonnerv saknade aven effekter. Reproduktionsorganen var inte heller skadade och rattorna
uppvisade inga beteendeférandringar. Kroppsvikten minskade signifikant hos hanarna. Vid
den 1&gre koncentrationen, 1 mg/m?, kunde ingen signifikant viktminskning pévisas (34).
Moss & mycket kénsliga for hoga orala doser av endosulfan. Hanmoss LDsp-varde var i en
studie 7,36 mg/kg kroppsvikt (35). Detta kan jamforas med att hanréttors orala L Dsp-vérde
varierar mellan 40 och 121 mg/kg kroppsvikt (36, 37, 38).

Honrattor har visats var kansligare for endosulfan @n hanréttor med L Dso-vérden som varierar
med 10-23 mg/kg kroppsvikt respektive 40-125 mg/kg kroppsvikt (30). Forklaringen till detta
kan vara en konsskillnad i toxikokinetik; ackumulering i storre utstrackning och en
langsammare elimination av @amnet hos honorna (39).

Det foreligger en skillnad i toxicitet mellan endosulfanisomererna. a-isomeren &r tre ganger
giftigare @n b-isomeren. Toxiciteten hos metaboliten endosulfansulfat anses vara likvérdig
med toxiciteten hos a-isomeren. | en ora akuttoxicitetsstudie p& albinoréttor, honor, var
LDso-vardet for a-isomeren 11 mg/kg kroppsvikt, for b-isomeren 36 mg/kg kroppsvikt och
L Dso-vérdet for endosulfansulfat var 8 mg/kg kroppsvikt (32).

Det finns flera studier som visar att endosulfan ger en leverpaverkan. Efter en oralt given
singeldos av 33 mg/kg kroppsvikt till ratta Okade aktiviteten av glutamat-pyruvat transferas i
serum, vilket indikerar leverskador (29). Honrattor som dagligen, under 4 dagar, sondmatades
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med 12,5 mg/kg kroppsvikt visade sankt aldolasaktivitet i levern (40). Nar réttorna efter en
L Dso-studie obducerades upptacktes blodstockning i levern (37).

Kaniner som sondmatades med 15,1 mg endosulfan/kg kroppsvikt (singeldos) fick, férutom
starka toxiska symptom, signifikant forhgjda varden av akaliskt fosfatas (ALP), aanin
aminotransferas (ALAT) och aspartat aminotransferas (ASAT) i serum (41). Responsen
motsvarar den hos manniskor som exponerats for hoga doser av endosulfan (se 2.2.).

| flera studier har man funnit att endosulfan, sérskilt a-isomeren, kan ackumuleras i njurarna
hos réttor och att vikten hos njurarna 6kade nér réttor exponerades for endosulfan. Denna
paverkan av njurarna var i flera studier reversibel och njurarna éterhdmtade sig nar
exponering for &amnet upphorde (28, 32, 42).

Hanréttorna har visats vara kandligare for paverkan pa njurarna an honorna. Réttor verkar
dessutom vara kénsligare &n andra arter, som mass och hundar, for dessa effekter (43).
Neurotoxiciteten hos endosulfan kan vara direkt férknippad med koncentrationerna hos
neurotransmittorer, speciellt serotonin, GABA, noradrenalin och dopamin, i olika delar av
hjarnan (44).

2 mg/kg/dag, orat under 90 dagar till rétta, av substansen medforde en okning av
serotoninkoncentrationen i stor- och mellanhjdrna vilket resulterade i forhéjd motorisk
aktivitet. Rattorna uppvisade samtidigt inlarningssvarigheter och férsamrat minne (45).
Flerain vitro studier har visat att endosulfan fungerar som en svag GABA-antagonist (d.v.s
motverkar GABASs verkan) (46, 47, 48). Antagonism av GABA-erga neuron leder till en
alman centralnervos stimulering (se 5.3.). Trots att GABA-antagonist hypotesen & den
allmént accepterade forklaringen till endosulfans neurotoxicitet & det oklart hur endosulfan
har sin antagonistiska verkan.

| en in vitro studie pd cortikala neuron fran mdss kunde man visa att a-endosulfan
interagerade med en annan GABA-antagonist, t-butylbicyklofosforotionat, och darmed
blockerade upptag av kloridjoner hos neuronen (49).

Inga endokrina effekter uppkom nér honrdttor sondmatades med 1,5 mg/kg/dag under 30
dagar. Reproduktionsorganen véagdes och undersoktes histopatologiskt men avvek inte fran
det normala. Varken ostrogena eller anti-ostrogena egenskaper hos endosulfan kunde pavisas
efter studien (50).

Né&r Wistar® hanréttor matades med 7,5 och 10 mg/kg/dag under 15 eller 30 dagar skedde en
dosrelaterad minskning av testikul&rt- och plasmatestosteron, luteiniserande hormon (LH) och

follikulart stimulerande hormon (FSH) samt mikrosomalt P450-beroende monooxygenas i
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testis (51, 52, 53). Detta innebar att endosulfan kan ha en negativ inverkan pa
spermatogenesen hos rattor. Dessa effekter har dven uppkommit hos unga moss (53).
Teratogena effekter av endosulfan har patréffats hos réttfoster men bara i s hga doser att
honorna ocksa drabbats av effekterna (54).

Det & oklart huruvida endosulfan & genotoxiskt eller inte. Hos bananfluga och i en studie pa
moss har man sett en forhojd frekvens av kromosomavvikelser. Detta & dock svart att
bedoma d& samma grupp i ett senare forsok inte lyckats upprepa resultatet. Substansen har
inte visats vara genotoxisk for rétta. Det finns inga resultat fran cancerstudier som tyder pa att
endosulfan & en carcinogen substans (30).

Fagelarter ar tamligen kansliga for endosulfanforgiftning.

Andungar har oralt LDsy pa 33 mg/kg kroppsvikt och vuxna ander har LDsg 205-243 mg/kg
kroppsvikt. Vuxna hanander uppvisade symptom som tremor (darrningar) och omkullfallande
samt vingarna korsade 6ver deras ryggar redan 10 minuter efter en akut oral dos. Symptomen
holl i sigi upp till en manad for vissaav anderna (20, 55).

Da endosulfan har en hog akut toxicitet och ar persistent i sediment kan amnet utgora en risk
for havsbottenlevande djur. Flera fiskarter & mycket kansliga for endosulfans akuta toxicitet.
L Cso-vérden, efter 96-timmars exponering var for abborre 1,2 ng/L och fér 6ring 1,4 ng/L.
For hinnkréfta uppvisades akut LCsp, 48 timmar, 4 ng/L (20). Skaldjur, speciellt musslor, ar
ocksd mycket kandiga for endosulfan (se 2.1) (55). R&kor har ett LCs, vid
vattentemperaturen 20°C, pa 0,2 ny/L (18).

Den kritiska effektnivan hos ratta uppkommer vid 2,0-2,5 mg/kg/dag och ger en 6kning av
serotoninkoncentrationen i stor- och mellanhjérna. Vid dessa koncentrationer ansamlas
substansen i njurar, epididymis, prostata, testis hjarna och lever hos hanrdttorna och en
signifikant viktminskning kan ses (Tabell I11) (28, 34, 45). Rétta & den art som & mest
studerad nar det galler endosulfan. Flera studier har gjorts &ven pa andra arter men oftast i
dodliga doser eller dosnivaer som ger alvarliga skador pa djuren. Dessa studier duger darfor
inte som underlag for att sétta en kritisk effektniva. Aven réttstudierna befinner sig i ett nagot

skevt dosomrade.
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Tabelll. Akut toxicitet. Oral administration, LDsp

Katt 2 mg/kg kroppsvikt (56)

Mus 7,36 mg/kg kroppsvikt (35)

Ratta, ? 10-36 mg/kg kroppsvikt (30, 32)

Ratta, ? 18-220 mg/kg kroppsvikt (30, 36, 37, 38, 56)
And, unge 33 mg/kg kroppsvikt (20, 55)

Hund 76,7 mg/kg kroppsvikt (56)

Hamster 118 mg/kg kroppsvikt (56)

Kanin 200-359 mg/kg kroppsvikt (56)

And, vuxen 205-243 mg/kg kroppsvikt (20, 55)

Tabell II. Akut toxicitet. Inhalation, LCsy

Raka 0,2 ny/L (18)
Abborre (96 timmar) 1,2 ng/L (55)
Oring (96 timmar) 1,4 ng/L (55)
Hinnkr&fta (48 timmar) 4 ng/L (20)
Fasan 1,28 mg/kg kroppsvikt (20
Rétta, ? 12,6 mg/m® (33)
Rétta, ? 34,5 mg/m® (33)
Vaktel 805 mg/kg kroppsvikt (20)
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Tabell 11l. Toxicitetssymptom av endosulfan hos olika arter

Rétta

Rétta, ?

Rétta, ?

Rétta, ?

Rétta

Rétta, ?

Kanin

Rétta

2 mg/kg/dag
oralt under 90 dagar

2 mg/m®, 6 timmar/dag,
5d/vecka, 29 dagar

2,5 mg/kg/dag,
60 dagar

7,5-10 mg/kg/dag
15-30 dagar

3,6 mg/m’(?)

12,3 mg/m® (?)
Aerosol, 4 timmar
12,5 mg/kg, 4 dagar

15,1 mg/kg oralt

33 mg/kg oralt

Okning av serotoninkoncentrationen i
storhjérna och mellanhjarna
Inlarningssvarigheter, forsamrat minne

Signifikant viktminskning.
Ansamling i epididymis, prostata,
testis, hjarnaoch lever.

Séankta koncentrationer av plasma- och
testistestosteron, LH, FSH och P-450
monooxygenasii testis.

Skakningar och ataxi. Oregelbunden
andning och dyspné.

Minskad aldolasaktivitet i lever.
HGjning av serumkoncentrationer av
ALP, ASAT, ALAT samt toxiska
symptom.

Okning av glutamat-pyruvat tarnsferas i
serum.
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3. PRODUKTION OCH ANVANDNING

31 Varldsomfattande produktion och anvandning

Endosulfan introducerades som en bredspektruminsekticid 1956 av W. Finkelbrink och
patenterades av Hoechst AG, numera AgrEvo, i Tyskland och av FMC Corp. i USA. Idag
tillverkas endosulfan av AgrEvo, Aimco, Crystal, Excel, Hindustan och Makhteshim-Agan.
Kemikalien marknadsfors under namnen Fan®, Thiodan®, Afidanil®, Cekulfan®, Endocel?,
Endodhan®, Endosol®, Endostar® och Thionex®. Thiodan® & det mest kanda namnet och
anvands i Iran idag och har tidigare anvants i det forna Sovjetunionen. Thiodan® & &ven ett
registrerat varumarke i manga andra lander. Endosulfan ingdr i flera blandningar med andra
insekticider som t ex organofosfatester insekticider (3).

Den kommersiella produkten endosulfan & en teknisk blandning av tva endosulfanisomerer,
endosulfan-a och endosulfan-b. Vanligtvis blandas dessa isomerer i forhdlandet 70:30. Den
tekniska produkten endosulfan innehaller minst 94 % endosulfan-a och endosulfan-b. | den
tekniska produkten kan upp till 2 % endosulfan akohol (endosulfandiol) inga och upp till 1 %
endosulfan eter kan &aven ingd Endosulfansulfat & en reaktionsprodukt som uppkommer
genom biotransformation, oxidation eller fotolys av den tekniska blandningen endosulfan.

Vid framstélining av endosulfan blandas hexaklorcyklopentadien med cis-buten-1,4-diol i
xylen. Blandningen hydrolyseras i syfte att ta bort addukten till cis-diolen (di-alkoholen) och
slutprodukten behandlas med tionylklorid (SOCI,) (57).

1974 uppgick den arliga produktionen av endusulfan i USA till 1,5 miljoner kilo (18).
Hushallsanvandningen uppgick 1977 i USA till 2 300 kilo (20). FMC Corporation
producerade 1971 ca 1 miljon kilo av kemikalien (58). Sedan 1982 har endosulfan inte
producerats i USA, det har daremot anvants i kemiska blandningar efter 1982 (20). 1984
uppgick den totala globala anvandningen av endosulfan till 10 000 ton (18).

32. Anvandningsomraden

Endosulfan & en organokloridinsekticid och acaricid (kvalsterdédande medel) som tillhor
gruppen cyklodiener. Amnet fungerar som en direktkontaktinsekticid men kan &ven tas upp
effektivt via mag-tarmkanalen. Endosulfan har anvénts och anvands fortfarande for att
bekampa ett brett spektra av skadegdrande insekter och kvalster. Mer @n 100 olika arter kan
bekampas pa fler an 60 typer av grodor. Insekticiden anvéands pa odlingar av frukt,

citrusfrukter, vin, oliver, gronsaker, potatis, bomull, te, kaffe, ris, vete, mas, socker, tobak,
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afa, svamp, humle, hasselnétter, prydnadsvaxter samt pa sockerplantager och i vaxthus.
Endosulfan anvands dven som impregnering patrad inom skogsvéarden (3).

| bomullsproduktionen i V&stafrika anvands endosulfan i stor utstréackning i syfte att bekémpa
Helicoverpa armigera, (brunaktigt knolfly). Manga fall av forgiftningar har intréffat i dessa
lander med dodliga foljder. | Australien anvéands endosulfan pa bomullsfaten och mycket fa
incidenter har rapporterats. De socioekonomiska forhallandena skiljer sig dock landerna
emellan. Australien, som har béttre ekonomi och utbildningsméjligheter &n de vastafrikanska
landerna, har béttre applikationsapparatur, kan bekosta skyddsutrustning och har béttre
vetskap om insekticidens skadliga effekter.

Endosulfan finns i applikationsformerna koncentrat, granulat, puder, pelletar, sprutpulver,
dampulver, som tak, i losning (vatten, slamkoncentrat och emulgerbart koncentrat),
betningsmedel, aerosoler och som roktabletter. Applicering av substansen sker vanligtvis
genom sprayning direkt pa vaxtligheten fran luften med flygplan eller genom speciell
markanpassad utrustning. | vaxthus anvands framst roktabletter. Det finns manga blandningar
och beredningsformer som & anpassade for anvandning pa sméaskaliga privata odlingar och i
frukttradgardar (59).

33. 1 Sverige

Sammanlagt anvands idag ca 500 ton insekticidpreparat per & innehdlande ca 100 ton
verksam substansi Sverige.

Det har funnits tre bekampningsmedel med endosulfan som aktiv substans i Sverige.
Endosulfanpreparaten har funnits i pulverform och i [6sning. Samtliga preparat & idag
forbjudna att saluhdlla, 6verlata och anvanda (Tabell 1V).

Endosulfan godkandes av Kemikalieinspektionen for anvandning i Sverige forsta gangen
1970. Godkannandet gallde Cyklodan® Hoechst sprutpulver. Sprutpulvret skulle anvandas for
bekampning av insekter och kvalster i lantbruk och pa frukt- och tradgérdsodlingar. For
anvandning av medlet krévdes en sirskild behorighet. Arsskiftet 1989/1990 &terkallades
tillstandet fOr preparatet och anvandningen forbjdds frén och med arsskiftet 1991/1992.
Ytterligare ett endosulfanpreparat tillkom till den svenska marknaden 1970. Denna gang var
det en 16sning, Cyklodan® emulgerbar som skulle sprutas pa fruktodlingar och prydnadsvaxter
i syfte att halla kvalster borta. 31 december 1995 drogs Cyklodan® emulgerbar tillbaka fran

marknaden och sedan 1998 har anvandning av [Gsningen varit forbjuden.
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1973 kom ett rokpulver mot insekter och kvalster i véxthus, Cyklodané‘ Hoechst rokpulver.
Detta insektsmedel aterkalldes redan 1979 och anvandningen forbjods fran 1980.

| Sverige har man anvant endosulfan mot kvalster i fruktodlingar, jordgubbsodliingar, pa
vinbarsbuskar, i frukttradgdrdar, pa prydnadsvaxter och i plantskolor. Doseringen som
rekommenderades 1994 var 704-1056 g verksamt amne per hektar pa jordgubbsodlingar och
0,1-0,6 % verksamt amne i brukslésning pa frukt och frukttrad, vinbér och vinbérsbuskar,
prydnadsvaxter samt i plantskolor.

WHO rapporterade att anvandningen av endosulfan i Sverige 1980 uppgick till 2 000 kg (1)
Den arliga anvandningen av endosulfan i Sverige har mellan &ren 1984 och 1995 varierat
(Diagram 11). 1986 var anvandningen 1 600 kg vilket & den légsta registrerade arliga
forbrukningen av verksam substans endosulfan. Den stérsta anvandningen registrerades 1990
da handeln uppgick till 2 900 kg. 1995, samma & som forsaljningen av endosulfan stoppades,
var anvandningen 2 200 kg verksamt amne per ar. Detta motsvarar 6 286 liter Cyclodano
emulgerbar.

Forsdljningen av endosulfan minskade mellan 1991 och 1995. 1994 var handeln 1 700 kg
varfor man kan tanka sig att det skedde en viss hamstring av endosulfan 1995. Efter férbudet
1995 har det i Sverige varit tillatet att anvanda endosulfan fram till arsskiftet 1997/1998.

Det finns for tiden fore 1984 inte tillgangliga data Over den totala anvéndningen av
endosulfan. Sedan 1976 har man i Sverige registrerat anvandningen av bek&mpningsmedel
men fore 1984 summerades den totala anvéndningen av insektsbekdmpningsmedel i klasserna
organoklorider och organofosfater. 1976-1980 uppgick den &liga handeln med
organokloridinsekticider till mellan 31 000 kg och 47 000 kg (60). Det gar inte att uppskatta
endosulfans del i den totala anvandningen av insekticider baserade pa organiska
klorforeningar.
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Tabell IV. Endosulfanpreparat som anvants i Sverige.

Reg. nr. Produktnhamn Anvandning Halt endosulfan Klassificering ~ Anvandningen
enligt Keml for bjuden sedan
2822 Cyclodan Hoechst Mot insekter och 35 vikt-% 1L* 1991-12-31
Sprutpul ver kvalster i lantbruk,
frukt- och tradgérds-
odlingar
2827 Cyclodan Mot gallkvalster i 350 g/L 1L~ 1997-12-31
emulgerbar odlingar av plommon,
apple, péron, vinbér,
jordgubbar, prydnand-
vaxter, frukttréd och
vinbarsbuskar
3099 Cyclodan Hoechst Mot insekter och 20 vikt-% 1L* 1979-12-31

rokpulver

liknande i vaxthus

*Sarskild utbildning krévs for hantering av amnet.

DiagramIl. V ariation i

i Sverige
kg forsald
verksam substans
3000
2500
2000 \//
1500
1980 1990 1994 1995
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4, ENDOSULFAN | MILJON

41. Miljbéegenskaper

Utddpp av endosulfan till miljon sker framst genom direkt applicering, sprutning, pa odlingar
och i trédgardar. Andra végar for amnet att nd naturen & via besprutade livsmedel som
komposteras, samt genom anvandningen i hemmen. Endosulfan kan &en hamna i miljon
oavsiktligt genom spill vid framstalining, handhavande, och avfallshantering.
Endosulfansulfat & en reaktionsprodukt som uppkommer genom biotransformation, oxidation
eller fotolys av den tekniska blandningen endosulfan. Det finns endast marginella skillnader
mellan endosulfan och metaboliten endosulfansulfat. a-isomeren av endosulfan har visats
vara upp till tre ganger sa toxisk som b-isomeren (32).

Vid besprutning av odlingar kan den omkringliggande luften kontamineras. | atmosféaren finns
endosulfan i bade gas- och partikelform. Partikelformen ndr mark och vattenyta genom torr-
och vétdeposition. Nar endosulfan deponerats till mark forvantas det dar vara tamligen
ororligt. Da amnet adsorberas starkt till partiklar i jorden forvantas inte endosulfanisomererna
forangas eller lacka ut till omkringliggande natur eller till grundvattnet. Degradering i jord
varierar mycket beroende pa klimat, &rstid och jordtyp. Vid laga temperaturer och vid Iagt pH
sker en langsam nedbrytning av damnet. Under vinterhalvaret sker endast en obetydlig
degradering av endosulfan (4).

| mark degraderas amnet genom kemisk hydrolys och mikrobiell nedbrytning. Mikrobiell
nedbrytning av endosulfan kan ske i bade anaerob och aerob miljo (Diagram ).
Halveringstiderna for mikrobiell nedbrytning i aerob och anaerob miljd i jord &r 32 respektive
150 dagar (20). Vid anaeroba forhallanden & den framsta metaboliten endosulfansulfat (61).
Enligt en aerob nedbrytningsstudie i jord okar haveringstiden betydligt da den biologiskt
aktiva huvudmetaboliten, endosulfansulfat, inberéknas. Halveringstiden fér a- och b-
endosulfan var vid 28°C 37 dygn men med metaboliten inberéknad var halveringstiden 110
dygn (1).

Vid akaliska betingelser, pH 6ver 7, okar hydrolysbenagenheten starkt (Diagram 1V). Vid
20°C och pH 7 uppméittes en hydrolytisk halveringstid till 35,4 dagar fér a-isomeren och 37,5
dagar for b-isomeren. Vid pH 5 uppmaéttes de hydrolytiska halveringstiderna till 150,6 och
187,3 dagar, respektive (5). Endosulfan forangas fran fuktiga markytor. Pajordytan & det mer
sannolikt att degradering av @mnet sker genom fotolys &n genom hydrolys eller mikrobiell

nedbrytning. Vid fotolys sker en deklorinering av endosulfan (2).
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a-isomeren av endosulfan kan avdunsta fran glasytor och blad till atmosfaren flera dagar efter
appliceringstillfallet (1).

D& endosulfan har begransad 16slighet i vatten kommer det att dras till vattenytan eller bindas
till partiklar i vattnet efter utdgpp. | vatten kan endosulfan hydrolyseras, sarskilt under
akaliska forhdlanden, men kan ocksa oxideras. Uppgifter om halveringstiden for hydrolys
varierar mellan 9-533 timmar. Aerob och anaerob biodegradering i vatten har halveringstider
som varierar mellan 2 och 8 dagar (20).

| atmosféren reagerar endosulfan med hydroxylradikaler. Vid reaktion med OH-radikaler &
halveringstiden 1,23 timmar (62).

Forutom endosulfansulfat & endosulfandiol den enda nedbrytningsprodukten av endosulfan
som detekteratsi jord och sediment (1).

DiagramlIll. Halveringstider for mikrobiell nedbrytning av endosulfan och

metaboliten endosulfansulfat i aerob och anaerob jord

dagar
160+

140
120
100+
80+
60

40-

20+

aerob anaerob aerob aerob
a- ochb- a- och b- a- ochb- a- ochb-
endusulfan endusulfan endusulfan endusulfan,
endosulfansulfat
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Diagram|V. Hydrolytiska halveringstider fér a- och b-isomererna av

endosulfan vid 20°C, pH 5 och pH 7

dagar
200
180+
160+
140+
120+

100-
80 B b-endosulfan

O a-endosulfan

60
40+
20

pH 5 pH7

42.1 naturen i Sverige

Under svenska klimatforhallanden forvantas nedbrytningen av de bada endosulfanisomererna
och deras metaboliter vara mycket |angsam.

Svenska Lantbruksuniversitetet, SLU, paborjade 1985 ett program i syfte att understka halter
av bekdmpningsmedel i svenskt vatten. Endosulfan var en av insekticiderna som undersoktes.
Aren 1985-1987 gjordes métningar i vattendrag i sodra Sverige och vid ett tillfdle
detekterades endosulfan. a-isomeren av insekticiden identifierades i koncentrationen 0,07
my/L den 28 april 1987 i Vegedn, Angelholms kommun, Skéne 1an. Manaderna darpa gjordes
ytterligare matningar men inga av dessa métningar pavisade forekomst av amnet (63).
Toxicon AB i Landkrona utforde matningar av miljogifter i blamussla fran Hoganas kommun,
Skéane lan. | rapporten presenteras tre fynd av a-endosulfan. Halterna var 0,03, 0,04 och 0,06
mg/kg fett. Fettet i musslorna utgjorde 1,0, 0,9 respektive 0,9 % och torrsubstanserna utgjorde
9,1, 9,1 respektive 8,9 %. Detektionsgransen var 0,02 mg/kg fett. Provtagningen utférdes den
23 augusti 2001. Analyserna utfordes av SGAB Analyticai Taby.

Sedan mitten av 1980-talet och under hela 1990-talet har det gjorts métningar av endosulfan i
vatten av SLU, AgroLab®, AnalyCen® m fl. De flesta svenska lan har p& senare tid utfort
kontrollmétningar av flera bekémpningsmedel, déaribland endosulfan, och vid misstanke om

fororeningar av bekdmpningsmedel har man utfort ytterligare provtagningar och analyser. De
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stora industri- och jordbrukslanen; Skane lan, Vastra Gotalands lan, Kronobergs 1an och
Ostergotlands 1an var forst ut med att géra métningar i vatten och de har utfért méatningar
kontinuerligt sedan mitten av 1980-talet (Tabell V).

Endosulfan har métts i vattendrag och g6ar, i ytvatten, dricksvatten och grundvatten. Vid
vattenverk har métningar gjorts pa bade inkommande ravatten och utgdende renvatten.
Brunnsvatten fran bade gravda och borrade brunnar har ocksa analyserats. Nar métningarna
inleddes 1985 var detektionsgransen 0,1 ng/L. Efterhand, med férbéttrade analysmetoder, har
detektionsgransen sankts till att idag vara 0,02-0,05 ng/L. Merparten av analyserna utforda
efter 1996 gdller den 1&gre detektionsgransen.

Hittills har endast tvd kommuner hittat fynd av endosulfan. 1991 gjorde Skane |an, Mamo
kommun, kontrollméatningar i vattendraget Tygelsjobacken och fann da spér av endosulfan-a,
endosulfan-b och endosulfansulfat. De hogsta koncentrationerna uppmaéttes for
endosulfansulfat, 0,23 ng/L respektive 0,27 ng/L Endosulfan-a uppméittes till 0,19 ng/L och
endosulfan-b fannsi koncentrationen 0,08 ng/L Aren innan, 1989 och 1990 gjordes matningar
i samma béack host, v&r och vinter p& uppdrag av kommunen men da detekterades varken
isomererna eller endosulfansulfat. Inga méatningar i Tygelgobécken &r gjorda sedan sommaren
1991. Samtliga prover fr&n Tygelsjobécken analyserades av Agrolab® (Tabell V1).

| Stockholms 1&n, Solna kommun, har VBB Viak utfort specialundersokningar i grundvatten,
markvatten i Bergshamra. De har den métt endosulfannivder i utgdende tvéttvatten fran
vaxtskyddsanstaltens f d anlaggning i Bergshamra och grundvatten vid en vik som ligger i
andlutning till den f d vaxtskyddsanstalten, Brunnsviken. Hosten 1995 utférdes de forsta
matningarna. AnalyCen® i Linképing analyserade proverna. Inga spér av endosulfan eller dess
metabolit hittades. Aret dérpd, hésten 1996, togs nya prover frén Brunnsviken men inte heller
da kunde endosulfanisomererna detekteras. Daremot hittades metaboliten, endosulfansulfat, i
Brunnsviken i koncentrationen 0,03 ng/L Hosten 1997 gjordes nya métningar. Bada
endosulfanisomerarna hittades i tvéttvattnet och halten av endosulfan-a var fem ganger hégre
an halten av endosulfan-b. Bada isomererna fanns i mycket héga koncentrationer, 23 ny/L
respektive 4,8 ng/L Endosulfansulfat, d v s endosulfans framsta metabolit, uppméttes i bade
markvatten och i Brunnsviken till 0,03 ng/L (Tabell VI) Sedan hosten 1997 har inga
métningar gjortsi Bergshamra, Brunnsviken.

Da de tekniska blandningarna av den kommersiella produkten endosulfan till storsta delen
utgors av endosufan-a & det inte konstigt att nivéerna av denna isomer vida Gverstiger

nivéerna av endosulfan-b. Vanligtvis blandas isomerernai forhallandet 70:30, a:b (60).
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Under 2001 har méatningar av endosulfan gjorts av SLU i flera svenska vattendrag och i
samtligafall 13g nivaerna under detektionsgransen, 0,02 ng/L. SLU har &ven gjort matningar i
sediment under 2001. Endosulfansulfat pétréffades da vid en av provtagningsplatserna,
Marstadsbécken i sodra Skane i koncentrationen 0,01 ng/g torrsubstans. Detektionsgransen
for analys av sediment var 0,02 ng/g for isomererna och 0,002 ng/g fér endosulfansulfat.
Bestamningsgransen ligger vanligen 2-5 ganger hogre én detektionsgransen.

1995 samlade doktorander fran SLU in material fran hushdllsavfall, komposter och anaerobt
slam fran hushdlsavfall for analys. Insamlingen skedde i Hovgarden, Uppsala, i februari da
huvuddelen av rester fran frukt och gronsaker torde ha ett utlandskt ursprung. Nar det
komposterade materialet detekterades med gaskromatografi — masspektrometri (GC-MS) fann
man spdr fran totalt nio pesticider.

De bada endosulfanisomererna och endosulfansulfat detekterades i hushallssopor,
kompostmaterial och anaerobiskt slam (Tabell VII). Detektionsgransen varierade for
endosulfan-a mellan 0,1-1,1 ng/g torrsubstans och for endosulfan-b var detektionsgransen
0,01-0,04 ng/g torrsubstans. Endosulfansulfat hade detektionsgrénsen 0,2-2,0 ng/g
torrsubstans.

| hushdllsavfallet detekterades 2-147 ng/g endosulfan-a, 2,8-4,7 ng/g endosulfan-b och 0,3-
180 ng/g endosulfansulfat. | kompostmaterialet och anaerobt nedbrutet avfall fanns
endosulfansulfat i hogre koncentrationer an de bada isomererna (Tabell VII). b-isomeren av
endosulfan detekterades i hogre koncentrationer i kompostmaterial och anaerobt slam an i
avfallet vilket tyder pa att denna isomer degraderas langsammare dn kompostmaterialet (64).
Under 2002 kommer koncentrationen av endosulfan att métas hos fisk i ing0ar, kust och
utsoar i Sverige. Detta &r ett led i Naturvardsverkets avdelning fér miljodvervaknings arbete.
Fiskarterna som skall undersokas &r abborre, gadda, sill och stromming. Matningarna kommer
att utforas i omrédena: Bottenviken/Bottenhavet, Ostersjon, Véasterhavet och ingiéarna
Bolmen, Krageholmsson och Stora Envéttern.
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Tabell V. Forteckning 6ver endosulfanméatningar i vatten i Sverige

Lan Kommun Ar*
Blekinge (K) Karlshamn, Olofstrom, Solvesborg 1988-90, 1993-94, 1997-98
Dalarna (W) Avesta, Falun, Ludvika, Mora, Séter 1988, 1995, 1997-98
Gotland (1) Gotland 1987-90, 1992, 1996
Gavleborg (X) Bollnas, Gavle, Ovandker, Stderhamn 1988, 1995-1999
Halland (N) Falkenberg, Halmstad, Laholm, Kungsbacka, Varberg 1985-89, 1992-96, 1998
Jamtland (2) Are, Ostersund 1988
Jonképing (F) Ekg6, Jonkoping, Savs|o, Trands, Vetlanda, Varnamo 1988-89, 1992, 1994,
1996-99

Kamar (H) Borgholm, Hultsfred, Kalmar, Mérbylanga, Monsteras, 1986-88, 1992-93, 1995,

Nyhbro, Oskarshamn, Torsas, Vimmerby 1997, 2000
Kronoberg (G) Alvesta, Ljungby, Tingsryd, Uppvidinge, Véaxjo 1988-93, 1995-96, 1998
Norrbotten (BD) Haparanda, Luled, Pited 1988, 1992-93, 1998
Skéne (M) Bjuv, Bromdlla, Burldv, Bastad, Eslév, Helsingborg, 1985-99

Héssleholm, Horby, H66r, Klippan, Kristianstad, Kavlinge,

Landskrona, Lomma, Lund, Malmad, Osby, Perstorp, Sj6bo,

Simrishamn, Skurup, Staffanstorp, Svaldv, Svedala, Tomelilla,

Trelleborg, Vellinge, Y stad, Astorp, Angelholm, Orkelljunga
Stockholm (AB) Botkyrka, Ekero, Jarféla, Solna, Sodertéje 1988, 1994-2000
S6dermanland (D)  Flen, Nykoping, Stréangnés 1986-88, 1995, 1997-99
Uppsala (C) Enkdping, Habo, Tierp, Uppsala, Osthammar 1985-90, 1992-93, 1995-98
Véarmland (S) Eda, Hagfors, Karlstad, Storfors, Séffle 1988, 1990, 1995-98
Vasterbotten (AC)  Skellefted, Umed, Vannas 1988, 1992, 1998-99

Vasternorrland (Y)
Vastmanland (U)

Véstra Gotaland (O)

Orebro (T)

Ostergétland (E)

Kramfors, Sundsvall, Ornskéldsvik
Arboga, Fagersta, Hallstahammar, Heby, Sala, Surahammar

Ale, Alings3s, Bengtsfors, Boras, Dals-Ed, Essunga,
Férgelanda, Gréstorp, Goteborg, Herrljunga, Hjo, Karlsborg,
Lerum, Lidkoping, Lilla Edet, Lysekil, Mariestad, Mark,
Meéllerud, Munkedal, Mdlndal, Orust, Skara, Skovde,
Sotenas, Stenungsund, Stromstad, Tanum, Tidaholm,
Tranemo, Trollhéttan, Toreboda, Uddevalla, Ulricehamn,
Vara, Vé&rgérda, Véanersborg, Amél

Degerfors, Hallsberg, Karlskoga, Lax4, Lindesberg, Orebro

Link6ping, Mjo6lby, Motala, Norrkdping, Vadstena,
Atvidaberg

1988, 1992, 1995
1988-89, 1992, 1997-99

1988-98

1988-93, 1997-98

1986-91, 1994-99

*Med artal avses g métningar i samtligakommuner i 1anet. Det handlar om enskilda kommuner i méngafall.
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Tabell VI. Forteckning 6ver fynd av endosulfan i vatten i Sverige

Lan Kommun Kemikalie Konc. Vattentyp Datum

Skéne (M) Malmo endosulfan-a 0,19 vattendrag 910618
Malmad endosulfan-b 0,08 vattendrag 910618
Malmad endosulfansulfat 0,27 vattendrag 910618
Malmd endosulfansulfat 0,23 vattendrag 910618

Stockholm (AB)  Solna endosulfan-a 23 tvattvatten frén spolplatta 970929
Solna endosulfan-b 4,8 tvéttvatten frén spolplatta 970929
Solna endosulfansulfat 0,03 grundvatten* 961021
Solna endosulfansulfat 0,03 grundvatten, markvatten 970918

*i andutning till vaxtskyddsanstaltens f d anléggning i Bergshamra

Tabell VII. Forteckning o6ver fynd av endosulfan i hushallsavfall (v)

Kompost (5 st)
ng/g torrvikt

Rotslam (9 st)

ng/g torrvikt

Substans Hushallsavfall (9 st)
ng/g torrvikt
Endosulfan-a 2,0-147
Endosulfan-b 2,8-4,7
Endosulfansulfat 50-180

3-5,8

2,2-57
10,0-13,8

0,99-2,5
0,0-5,2
2,0-5,7
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5. ORGANISKA KLORFORENINGAR

51 Insekticider av typen organoklorforeningar
Organoklorinsekticiderna har haft en omfattande anvandning sedan mitten av 1940-talet och
till slutet av 1970-talet. | vissalander anvands dennatyp av insekticider fortfarande.

De anvéndes flitigt framst inom jordbruk och skogsbruk men aven for att skydda byggnader
och andra trékonstruktioner mot ohyra.

Organoklorforeningar har ofta god kemisk stabilitet, liten flyktighet, hog fettloslighet och
langsam biotransformation och degradering. Egenskaperna hos dessa amnen medfor att de i
olika stor grad kan bli persistenta organiska miljéfororeningar.

Insekticider av typen organoklorider kan indelasi tre klasser:

511 Diklorfenyletanerna

Diklordifenyltrikloretan, DDT, &r ett av var tids mest kanda bekampningsmedel och kanske
ett av de alra farligaste miljogifterna. DDT syntetiserades for forsta gangen 1874 av Zeidler.
1939 utvecklades DDT ytterligare av schweizaren Paul Miller som lanserade dmnet som
insekticid 1942. Under andra véarldskriget anvandes DDT for att forhindra spridningen av
malaria bland de allierade trupperna. Den senare upptéckten att man med DDT kan bekampa
malaria och tyfus hade avsevérd humanitér signifikans och ledde till att Mduller fick
nobelpriset i medicin 1948. Fram till mitten av 1960-talet fick DDT en omfattande
anvandning, vilket bl.a. medforde att malaria nastan kunde utrotas i tropikerna.

DDT anses paverka jonflodet och darmed impulshastigheten i nervtrédar samt frisittning av
signalsubstans i centrala nervsystemet och vid nervandplattor i muskulatur. Hos insekter ger
detta upphov till rubbad koordination av rérelser och slutligen férlamning. Manga insekter har
utvecklat en nedérvd resistens mot DDT. Hos varmblodiga djur och hos manniskor
karakteriseras forgiftningsbilden av 6verretbarhet, darrningar och kramper, vilkavid langvarig
exponering kan bli obotliga storningar.

De alvarligaste problemen med DDT orsakas av langvarig upplagring i kroppens fettdepaer
med kronisk paverkan pa organismen som foljd. Tillika sker en komplicerad bioaktivering,
d.v.s. omvandling i organismen till mera giftiga nedbrytningsprodukter, t.ex. DDE. DDT
utbvar ostrogenlika effekter. Dessa effekter anses vara orsaken till fertilitetsnedséttning hos
djur och den &ggskalsfortunning som konstaterats hos faglar. Nedbrytningsprodukten DDD
visades tidigt kunna stora binjurebarksfunktionen via enzymhdmning och atrofi
(forsvinnande) av binjurebarkcellerna. DDD har darfor anvants fér behandling vid
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binjurebarkcancer hos méanniska. Hogsta halten av DDT och dess nedbrytningsprodukter i
narmiljon finnsi fisk och fiskatande faglar samt i sal frén Ostersjomrédet.

1969 totalforbjods anvandningen av DDT i Sverige. Idag anvands DDT fortfarande i ett fatal
lander och malariamyggan bekéampas med detta medel i tropiska lander.

512. Cyklodienerna

Aldrin och dieldrin bdrjade anvandas under efterkrigstiden vid sidan av DDT. Aldrin &r
uppkallat efter den tyske nobelpristagaren Kurt Alder. Aldrin metaboliseras till det mycket
mer persistenta dieldrin. Dieldrin har patréffats i modersmjolk hos svenska kvinnor. Aldrin
verkar pa nervsystemets jonkanaler, varvid friséttningen av acetylkolin 6kar. Amnet &r giftigt
for ménniska och missténkt cancerframkallande. Aldrin & mycket giftigt for vattenlevande
organismer, svarnedbrytbart i miljon och ackumulerande i flera organismer. Amnet forbjods i
Sverige 1970 och i flertalet andralénder har anvandningen forbjudits eller kraftigt begrénsats.
Klordan &ar en blandning av mer @n 140 olika organiska klorforeningar som tidigare haft stor
global anvandning som insekticid, sarskilt for bekampning av termiter. Klordan utvecklades
pa 1940-talet och var det forsta i en serie av klororganiska insekticider som framstalldes
genom Diels-Alder-reaktionen. Klordan verkar pa nervsystemets jonkanaler, varvid
frisattningen av acetylkolin okar. Amnet & misstankt cancerframkallande, svérnedbrytbart i
miljon, ackumulerande i organismer och kan transporteras langvaga i luft. | slutet av 1970-
talet patraffades klordan i fisk, fagel och s frén Ostergon. Anvéandningen av klordan har
forbjudits eller kraftigt begrénsats i flertalet 1ander. Klordan har aldrig anvénts i stor
utstrackning i Sverige och 1971 forbj6ds preparatet.

Endosulfan har anvantsi Sverige sedan boérjan av 1970-talet. 1995 forbj6ds handel med &mnet
och sedan arsskiftet 1997/1998 & all anvandning av endosulfan forbjuden i Sverige (se 3.3.).

513. Cyklohexanerna

Cyklohexanerna ér klorerade bensener.

Lindan & beteckningen for gisomeren av hexaklorcyklohexan, HCH, och anvands i stor
utstrackning i manga lander, speciellt i Frankrike. Lindan & sedan slutet av 1980-talet
forbjudet i Sverige. Hexaklorbensen, HCB, anvandes fram till 1980-talet i Sverige for att
bekampa svampsjukdomar pa jordbruksmarker. HCB uppkommer som en biprodukt i

baskemikalieindustrin, da den anvands som intermedi&r vid syntes av andra klorerade amnen.
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52. Organoklorinsekticidernas verkningsmekanism

Genom sina lipofila egenskaper kan organoklorféreningarna penetrera hud men &ven tas upp
effektivt via mag-tarmkanalen och vid inandning. Nar organoklorinsekticiderna absorberats
av organismen har de en direkt stimulerande effekt pa det centrala nervsystemet. |nsekticider
av denna typ paverkar insekter och déaggdjur genom att orsaka instabilitet i nervmembranen
och darmed foérhindra frisditning av vissa transmittorsubstanser. De organiska
klorféreningarna fungerar inte som acetylkolinesterasinhibitorer.

Symptomen utvecklas olika fort beroende pa vilken organoklorinsekticiden &. DDT har en
relativt |angsam symptombild. De tidiga symptomen vid en forgiftning kan vara klada, sveda
och brénnande kanslor i huden i ansiktet och extremiteterna samt en okad kanslighet for
berdring. Symptombilden kan sedan forstarkas med huvudvark, yrsel, krdkningar, forvirring
och koordinationssvarigheter. Allvarliga symptom efter en organoklorinsekticidexponering ar
ryckningar och kramper som f6ljs av koma och lunginsufficiens.

Till skillnad frdn manga andra insekticider finns ingen antidot mot forgiftning av
organokloridinsekticider. Behandling av dessa tillstand & snarare symptomatisk. Lakemedel
kan ges for att dampa krampanfallen. | USA anvander man sig ofta av barbiturater i detta
syfte. Kalciumglukonat kan ges intravenost, som dropp, for att ge naring och bibehdla
homeostas samt undvika tromboser. Patienten kan ocksa kopplas till respirator for att
bibehalla lungfunktionen. Slutligen handlar det om att kroppen sjdlv méaste gora sig av med
kemikalien.

Den allmént vedertagna uppfattningen om endosulfans toxiska verkan &r att amnet har en
direkt antagonistisk verkan gentemot neurotransmittorn gamma-amino-smorsyra, GABA (se
5.3).

53. Endosulfans verkningsmekanism

GABA, gammaamino-smorsyra, & den vanligaste neurotransmittorn i hjarnan hos daggdjur.
Neurotransmittorer overfor signaler fran den ena cellens nervanda till det postsynaptiska
neuronet (den andra cellen).

GABA syntetiseras av aminosyran glutamat med hjdlp av enzymet GAD (L-glutamat
dekarboxylas) i de GABA-erga neuronens terminala delar. GABA har hdmmande funktioner
och inducerar avslappning, analges (smartlindring) och sbomn. GABA-systemen och
dopamin-systemen interagerar med varandra (dopaminerga neuronen i substantia nigra, som
forknippas med Parkinsons sjukdom, har t.ex. GABA-receptorer). Dopamin satter igang
muskelrorelserna och kan aktivera psykiska processer. Nar GABA, glutamat, acetylkolin och
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dopamin &r i balans blir rérelserna lagom stora och tanke- och kansloliv fungerar. Om GABA
inhiberas sker en centralnervos stimulering och foljderna blir rastloshet, irritabilitet, insomnia
(oférméaga att somna) och eventuellt krampanfall. Epilepsi, somnproblem och Parkinsons
sjukdom paverkas av GABA-transmittorn.

Vid rétt stimuli frisétts GABA via vesiklar till synapsklyftan. GABA binder dér till GABA-
receptorer pA malcellen. Syntes och frisittning av GABA stimuleras av depolarisation i cellen
och & kaciumberoende. GABA-receptorerna, som upptacktes redan 1950, & jonotropa
receptorer med flera bindningsstéllen och en jonkanal i samma molekylkomplex. Nar GABA
bundit till sin receptor aktiveras en rad processer. Receptorkomplexets kloridkanal Oppnas
vilket leder till ett &terfléde av kloridjoner in till det postsynaptiska neuronet. Aterflodet av
kloridjoner hammar excitationen i cellen genom att aktionspotentialen minskar.

Flerain vitro studier har visat att endosulfan fungerar som en svag GABA-antagonist (d.v.s
motverkar GABAS verkan) (46, 47, 48). Antagonism av GABA-erga neuron leder till en
alman centralnervos stimulering. Trots att GABA-antagonist hypotesen & den allmént
accepterade forklaringen till endosulfans neurotoxicitet & det oklart hur endosulfan utbvar sin
antagonistiska verkan (se 2.3.).

Aktiviteten hos GABA hdmmas genom selektivt upptag till den presynaptiska terminalen och
gliaceller. | gliacellerna metaboliseras GABA av GABA-transaminas och genom en serie
reaktioner kan den modifierade GABA-metaboliten ga in i citronsyracykeln. Denna
reaktionsserie kallas” GABA shunt pathway”.

Vissa psykofarmaka, som barbiturater och benzodiazepiner, stimulerar GABA-receptorer och

fungerar lugnande.
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6. EXPONERING

Endosulfan har identifierats som fororening i luft, vatten, sediment, jord, fisk och andra
akvatiska organismer och i livsmedel. Den huvudsakliga vagen for manniskor att exponeras
for endosulfan sker via kontaminerade livsmedel och yrkesméssig hantering av @amnet.

Det & framst frukter, gronsaker och spannma som kan innehdlla rester av insekticiden efter
besprutning. D& endosulfan anvands i stor utstrackning pa tobaksodlingar kan rokning
medfora en okad exponering for &mnet. Exponering for endosulfan i doser mellan 100 och
260 mg/kg kroppsvikt har visats vara dodliga for manniska (10, 11).

Maximalt dagligt intag av endosulfan & i Sverige rekommenderat till 0,006 mg/kg
kroppsvikt. Gransvarden for frukt och gronsaker & 1 mg/kg. For rotfrukter, majs och gryn &r
gransvérdet 0,2 mg/kg och for spannmal 0,1 mg/kg (65). WHO har bestamt ADI, acceptabelt
dagligt intag, av endosulfan till 0,006 mg/kg kroppsvikt/dag (18).

Aren 1971-1976 bersknades det dagliga intaget av endosulfan via livsmedel, vatten och luft i
medeltal for befolkningen i USA. Livsmedel gav upphov till ett intag av 1,18 ng/dag. Det
uppskattade medelintaget via vatten var fér samma period 0,08 ng/dag. Medelupptaget via
luft av a-endosulfan har uppskattats till 2,24 ng/dygn ndr medelkoncentrationen i luft antagits
vara 111,9 ng/m®. Vid Iuftkoncentrationen 22 ng/m® b-endosulfan bersknades det
genomsnittliga dagligaindraget av amnet vara 0,44 ny fran luft (Diagram V, V1) (66).

Vid framstdllning och distribution av endosulfan kan exponering ske genom inandning
och/eller hudkontakt. Manniskor som arbetar med insektsbekdmpning & de som exponeras i
hogst grad. | |ander dér endosulfan anvands inom jordbruket exponeras bonder och deras
familjer nar amnet appliceras pa odlingar. Tamboskap exponeras ocksa pa detta sitt men dven
nér de betar pa marker som blivit besprutade. Yrkesméassig exponering i medeltal for
endosulfan har beréknats vid besprutning av fruktplantager till 24,7 mg/timme dermalt och
0,02 mg/timme via inhaation (67). | Finland bestamdes 1981 att den maximala yrkesmassiga
korttidsexponeringen for endosulfan via inandning fick uppgd till 0,3 mg/m°.
L &ngtidsexponering p& samma sétt fick & dverstiga 0,1 mg/m® (18).

Endosulfan har hittats i brostmjolk (koncentrationer g angivna) (24). Med avseende pa detta
kan ammande barn ténkas bli exponerande sekundart.

Manniskors kandighet for endosulfan kan variera. Faktorer som dlder, rokning, alkohol,

lakemedel och genetiska olikheter kan medfora en okad kanslighet for exponering av
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endosulfan. FOr de som lider av lever- eller njurgukdomar eller har neurologiska sjukdomar
kan endosulfanexponering utgbra en hogre risk an friska méanniskor.

Endosulfan har i studier pa humana bréstcancerceller uppvisat 6strogenliknande egenskaper
varfor endosulfan kan ha en Ostrogen inverkan pa manniska (25). Endosulfan kan,
tillsammans med andra organiska klorerade insekticider, utgdra bidragande etiologiska
faktorer vid uppkomst av brostcancer.

En viss synergism kan foreligga mellan endosulfan och andra kemikalier. Alkohol kan ha en
synergisk verkan gentemot endosulfan vilket upptécktes vid ett dodsfall 1977 da en man
blandat alkohol och endosulfan (12).

Husdjur exponeras pa samma Sétt som deras dgare. Vaxtatande djur exponeras nar de betar pa
besprutade marker. Organismer i jorden kan exponeras om det finns hushallsavfall eller andra

kallor innehallande endosulfan i deras nérhet.

DiagramV. Berédknat dagligt medelintag av endosulfan i USA, 1971-1976
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DiagramVI. Berdknat dagligt medelintag i procent, 1971-1976, USA
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7. ANALYSMETODER

71. Manniskor och djur

Det finns ingen analys som utfors rutinmassigt vid t.ex. §ukhuslaboratorier som kan verifiera
en forgiftning av endosulfan eller andra organoklorféreningar. Analys av enzymerna aanin
aminotransferas, (ALAT), aspartat aminotransferas, (ASAT) och alkaliskt fosfatas, (ALP),
kan bekrafta en ospecifik leverpverkan vilken inte direkt kan hérledas till endosulfan (14).
Forandrade koncentrationer av enzymerna aldolas, aminopyrin-N-demetylas, glutamat-
pyruvat transferas och anilin hydroxylas i lever har detekterats hos forsoksdjur, vilket
indikerar leverskador. Aven en minskning i antalet erytrocyter (roda blodkroppar), &gt
hemoglobin, 1gG och IgM har noterats hos férsoksdjur efter endosulfanexponering men dessa
parametrar & inte heller specifika for substansen (12, 21, 22, 29, 40).

Med gaskromatografi och masspektrometri, GC-MS, kan endosulfanisomerna och
endosulfanmetaboliter métas i olika biologiska material som blod, urin, vavnader och i
tvattvatten fran t.ex. hander (12, 21, 22, 26). Dessa tekniker kan direkt klargéra en
endosulfanexponering.

Det finns idag otillrdckliga data kring bakgrundsexponeringen av substansen for att en
korrelation mellan bakgrunden och den uppmétta koncentrationen av endosulfan och
metaboliter kan goras. Variationen i bakgrundsexponeringen hos den generella befolkningen
kan vara betydande, speciellt skillnaden i exponering mellan rékare och icke-rokare (se 6.)
(18).

7.2. Vatten och sediment

Analys av endosulfan i vatten sker med gaskromatografi och masspektometri, s k GC-MS.
Sedimentanalys for bestamning av endosulfan utfors aven den med GC-MS men foregas i
dessa fall av en extraktion. Extraktionen gors vanligen i vatske-vatskefas och
extraktionsmedlet & oftast diklormetan. Detektionsgransen ar for endosulfan i vatten 0,02
nmy/L. For sediment ligger detektionsnivan vid 0,02 ny/g for isomererna och vid 0,002 ny/g

for endosulfansulfat.

73. Avfall, kompostmaterial och rdtslam
Analyser av avfall, komposter och slam gors med GC-MS med elektronjonisering (El) eller
genom jonmonitoring (SIM). Innan proverna analyseras med M S upparbetas de med aceton-

diklormetan extraktion 6ver natt, storleksexkludering med kolonnkromatografi (SEC) och
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sedan adsorptionskolonnkromatografi dér eluatet injiceras i MS. Detektionsgrénsen ligger
mellan 0,1 och 1,1 ng/g torrsubstans for endosulfan-a och mellan 0,01 och 0,04 ng/g

torrsubstans for endosulfan-b (64).

74. Livsmedelsanalyser

Livsmedelsanalyser gors, for frukt, gronsaker, cerealier, kott och vatten. Analysen foregas av
en fast-fas etylacetat extraktion. Efter extraktionen sétts provet till en kolonn packad med
ENV+, polystyren och divinylbensen och elueras med etylacetat. Det eluerade provet injiceras
sedan i en gaskromatograf och detekteras (68). Svenska Livsmedelsverket, SLV, har utarbetat
denna multimetod som kan detektera ca 350 pesticider och den anvands inom hela EU. |
multimetoden ingdr endosulfan-a, endosulfan-b och endosulfansulfat. Analyserna utfors, pa
uppdrag fran SLV, av AnalyCené‘ i Linkoping. En analys kostar mellan 1 000 och 1 500
kronor (december 2001) och i den ingdr flera pesticider. Analyser fran fisk kommer att
paborjas under 2002. Livsmedelsverket uppger inga detektionsgransvarden da de anser att
dessa varierar mycket fran en groda till en annan. De arbetar efter EU:s regler om pesticider i

barnmat, dar inga halter far 6verstiga 0,01 mg/kg, och efter |agsta kalibreringsniva.
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