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Bilgi gerekliliği ve kimyasal güvenlik değerlendirmesi rehberi 

Bölüm R.11: PBT Değerlendirmesi 

ÖNSÖZ

Bu doküman Kimyasalların Kaydı, Değerlendirmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelik (KKDİK) kapsamında madde özellikleri, maruz kalma, kullanım ve risk yönetim önlemleri ve kimyasal güvenlik değerlendirmesine ilişkin bilgi gerekliliklerini açıklamaktadır. Tüm paydaşlara KKDİK kapsamında yükümlülüklerini yerine getirmek için yaptıkları hazırlıklarda yardım etmeyi amaçlayan bir dizi rehber dokümandan biridir. Bu dokümanlarda bir dizi temel KKDİK sürecinin yanı sıra sanayi ya da yetkili kurumlar tarafından KKDİK kapsamında kullanılması gereken belirli bazı bilimsel ve / veya teknik yöntemlere detaylı bir şekilde yer verilmektedir. 
Bu rehber dokümanlar Çevre ve Şehircilik Bakanlığının Kimyasallar Yardım Masası web sitesinden (http://kimyasallar.csb.gov.tr) erişim sağlanabilir. Yeni rehber dokümanlar tamamlandıklarında veya güncellendiklerinde internet sitesinde yayınlanacaktır.

Bu belge, 23/06/2017 tarihli ve 30105(mükerrer) sayılı Resmi Gazete’de yayımlanarak yürürlüğe giren Kimyasalların Kaydı, Değerlendirmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmeliğe ilişkindir. 

KKDİK Yönetmeliğini kaynak gösterme kuralı

KKDİK Yönetmeliği kaynak olarak gösterildiğinde, tırnak içinde italik yazı karakteri şeklinde belirtilir.
Terimler ve Kısaltmalar Tablosu

Bölüm R.20’e bakınız.

Yol gösterici

Aşağıdaki şekil, Rehber dokümanda kısım R.11’in kapsamını göstermektedir.
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R.11            PBT ve vPvB DEĞERLENDİRMESİ
Kalıcı, Biyobirikimli ve Toksik veya Çok Kalıcı ve Çok Biyobirikimli (PBT/vPvB) değerlendirmesi, kimyasal güvenlik değerlendirmesinin (KGD) yürütülmesi ve kimyasal güvenlik raporunda (KGR) bildirilmesi gereken tüm maddeler için gereklidir. Bu maddeler, Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelik’te (KKDİK) belirtilen kayıt gereksiniminden muaf olmayan, genelde 10 ton/yıl miktarlarında üretilen veya ithal edilen tüm maddeleri kapsamaktadır. Bununla birlikte, Madde 15(2)’de tanımlandığı gibi bazı başka muafiyetler vardır, ör; yerinde veya taşınmış olan, izole ara ürünler ile Ürün ve Sürece Yönelik Araştırma Geliştirme için, bir karışımda bulunan maddelerin konsatrasyonunun %0.1 ağırlık/ağırlık’tan (ağırlıkça) (w/w) az olduğu durumlar, (daha fazla bilgi için Kayıt Rehberine bakınız). 

PBT maddeleri, kalıcı, biyobirikimli ve toksik maddelerdir, vPvB maddeleri ise özellikle yüksek kalıcılık ile birlikte biyolojik birikime yüksek eğilim ile karakterizedir, fakat toksisitesinin kanıtlanması gerekmez. Bu özellikler, yönetmeliğin Ek 13’ünde bulunan kriterler tarafından tanımlanmıştır. 

PBT/vPvB maddeleri ile olan deneyimler, bu maddelerin çevrede birikim potansiyellerine bağlı olarak ortaya çıkan spesifik kaygılara yol açabileceğini ve 
· Bu tip bir birikimin uzun dönemdeki etkilerinin öngörülemeyeceğini göstermiştir. 
· Bu tip bir birikimin pratik olarak geri dönmesi güçtür, çünkü emisyonun kesilmesinin mutlaka kimyasal konsantrasyonda azalma ile sonuçlanması gerekmez. 
Ayrıca, PBT veya vPvB maddelerinin uzak alanları kontamine etme potansiyelleri olabilir. Bu alanların insanların davranışlarından kaynaklanan tehlikeli maddeler tarafından daha fazla kontamine olması önlenmelidir, çünkü bakir alanların gerçek değeri mutlaka korunmalıdır. Bu spesifik kaygılar özellikle hem uzun dönemler için kalıcı olduğu ve biyota içinde biyobirikime uğradığı gösterilebilen, hem de daha uzun bir süreden sonra toksik etkiler oluşturabilen ve bu özellikleri olmayan kimyasallara göre uzamsal ölçeği daha fazla olan maddelerle ortaya çıkar. Normal olarak, düşük konsantrasyonlara uzun süre maruz kalmak ve besin zincirinin en tepesindeki türlerin yaşam döngülerinin uzun olması nedeni ile bu etkilerin erken dönemde tespit edilmesi güçtür. vPvB kimyasalları durumunda, laboratuvar testlerinde hiçbir toksisite gösterilmemesi halinde bile, uzun dönemlerde insan veya çevrede yüksek fakat öngörülemeyen düzeylere ulaşabilecekleri için, uzun dönem etkilerinin olası olabileceğine dair bir kaygı mevcuttur.
Niceliksel risk değerlendirmesi yöntemleri uygulanırken, PBT/vPvB maddelerinin özellikleri, insan ve çevre sağlığında risk tahminindeki belirsizliklerin artmasına yol açar. PBT ve vPvB maddelerinde çevre için, niceliksel yolla kabul edilebilir bir risk tespiti yapmak için yeterli uygunluktaki mevcut yöntemlerle “güvenli” bir konsantrasyon düzeyi tespit edilemez
. Bu nedenle, bu spesifik kaygıları hesaba katabilmek için, KKDİK  Madde 15(3)(ç) gereğince ayrı bir PBT/vPvB değerlendirmesi yapmak gereklidir. Kayıt yapan kişilerin bu spesifik PBT/vPvB değerlendirmesini kendi KGD’leri bağlamında uygulamaları gerekir. 

Yönetmeliğin Ek1(4)’üne göre, PBT/vPvB değerlendirmesinin amacı, maddenin, Ek 13’de verilen kriterleri karşılayıp karşılamadığını tespit etmek ve eğer karşılıyorsa maddenin kayıt yapan kişi tarafından yürütülen tüm aktiviteler ve tüm belirlenmiş kullanımlar sırasında, farklı çevre kompartmanlarındaki potansiyel emisyonlarını karakterize etmektir. Ek olarak, insan ve çevrenin hangi yollar aracılığı ile maddeye maruz kalacağının da tanımlanması gereklidir. 
Ek 1(6.5)’e göre, kayıt yapan kişi, emisyon karakterizasyon basamağında elde ettiği bilgilere, daha sonra, kendi sitesine uygularken ve maddenin tüm kullanım süresi boyunca, imalat ve tanımlanmış tüm kullanımların sonucu olarak ortaya çıkan emisyonu ve sonrasında oluşacak insan ve çevre maruziyetini minimize eden risk yönetim önlemlerini alt kullanıcılara önerirken, gerek duyacaktır. 
Uygulamada, PBT ve vPvB değerlendirmesi 3 basamaktan oluşur; (1) kriter ile karşılaştırma (2) emisyon karakterizasyonu (3) risk karakterizasyonu. Bu basamaklar bölümün R.11.1 ve R.11.2 kısımlarında detaylı olarak özetlenmiştir. 

İlk basamakta; kayıt yapan kişi içsel özelliklerle ilgili mevcut bilgi ile, Ek 13’de verilen kalıcılık, biyobirikim ve uzun dönem toksisite kriterlerini karşılaştırmak zorundadır. Kayıt yapan kişinin teknik dosyasında yer alan tüm bilgileri (tüm mevcut ve ilişkili bilgi ve minimum ilişkili Ekler; 7-10’un ihtiyaç duyduğu bilgiler) hesaba katması gereklidir. Teknik dosyada bulunan bilgi, Ek 13’deki kriterler ile direkt bir karşılaştırmaya imkan vermiyorsa, Ek 1 (4.1)’e göre, kayıt yapan kişinin aşağıda belirtilenleri yerine getirmesini gereklidir: 

· eşdeğer düzeyde kaygıya yol açan izleme verileri gibi diğer mevcut kanıtları olay bazında dikkate almak ve, 
· Maddesinin P, B ve T özelliklerinin taranması ile ilişkili tüm bilgileri göz önünde tutmak. 
Değerlendirme stratejisi ve maddenin P, B ve T özelliklerinin değerlendirilmesi, kayıt yapan kişinin mevcut olan farklı bilgi tiplerini en iyi şekilde kullanması için bir rehber sağlar. Bu bölümler, aynı zamanda testlerin adaptasyonu da dahil, test edilmesi güç olan maddelerin spesifik değerlendirme ve test stratejileri, sonuçların yorumlanması için özel stratejiler, izleme verilerinin dikkate alınması ve kesme noktası kriterleri ile ilgili rehberler de içerir. 
Rehber, Ek 13’deki kriterlerle tam olarak eşleşen bir veri oluşmasına gerek kalmadan, PBT/vPvB kriterlerinin tamamen karşılanıp karşılanmadığına yeterli bir kesinlikle karar verebilmek için, mevcut tüm verinin nasıl hesaba katılacağını da açıklar. Böyle bir verinin oluşturulması mesela, mümkün olmayabilir çünkü maddenin özellikleri ilişkili testlerin yürütülmesine izin vermez. Bu durumlarda, sonuca tarama verilerine ve diğer mevcut verilere dayanarak varılması gerekebilir. Yönetmeliğin Ek 9 ve 10’unda detaylandırıldığı gibi, pek çok durumda, maddenin Ek 13 kriterlerini tamamen karşılayıp karşılamadığına karar vermeden önce, diğer bilgilerin oluşturulması gerekebilir ve rehber, kayıt yapan kişinin R.11.1.3’ün alt bölümlerindeki her bir sonlanım noktası için kullanması gereken, detaylı test stratejileri sağlar. 
Maddeler, doğal özellikler olan, sırası ile P, B ve T veya vP ve vB kriterlerinin üç (veya iki) tanesini karşıladığı zaman,  PBT veya vPvB maddeleri olarak kabul edilirler. Kayıt yapan kişinin görevi, mevcut ve/veya üretilmiş bilginin maddenin PBT ve vPvB olup olmadığını değerlendirilmesi için yeterli olup olmadığına karar vermektir. 

Kriterleri, PBT/vPvB değerlendirmesinin ileri basamaklarındaki farklı sonuçlarla karşılaştırmanın olası sonuçları şunlardır: 

i. Veriler, maddenin özelliklerinin Ek 13’de detaylandırılan spesifik kriterleri karşıladığını gösterir veya Ek 13’deki tüm kriterlerle direkt bir karşılaştırmaya izin vermez, fakat, yine de, maddenin bu özelliklere sahip olabileceğini gösterir. 
Bu durumda, Ek I’deki şartlarla uyumlu bir emisyon ve risk karakterizasyonu gereklidir (yani; maddenin tüm kullanım süresi ve uygulaması boyunca karakterizasyonu ve insan ve çevre maruziyetini en aza indirmek için işletim koşullarının ve risk yönetim önlemlerinin (RYÖlerin) önerilmesi). Birbirini takip eden bu iki basamakla ilgili rehber aşağıda, Bölüm R.11.2’de verilmiştir. 

ii. Veriler, maddenin özelliklerinin Ek 13’de detaylandırılan spesifik kriterleri karşılamadığını gösterir veya Ek 13’deki tüm kriterlerle direkt bir karşılaştırmaya izin vermez, fakat yine de maddenin bu özelliklere sahip olmadığını ve sonuç olarak da PBT/vPvB olarak kabul edilmediğini gösterir. 
Bu durumda, PBT/vPvB değerlendirmesi bu noktada durur. Bununla birlikte, eğer madde KKDİK’in Madde 15 (4)’ünde listelenen herhangi bir zararlılık sınıfı veya kategorisinin kriterlerini tamamen karşılarsa, normal bir maruziyet değerlendirmesi ve EK 1’in 5 ve 6. Bölümlerine uygun şekilde yapılan risk karakterizasyonu gerekebilir. (bu dökümanın D ve E bölümlerine bakınız).
iii. Maddenin özellikleri ile ilgili veriler Ek 13’de yer alan kriterlerin tümü ile direkt bir karşılaştırma yapamaya izin vermez ve daha fazla bilgi gerekir. 
Bu durumda kayıt yapan kişinin iki seçeneği vardır:
1. Kayıt yapan kişi gerekli olan bilgiyi oluşturur (ihtiyaç duyulan bilgiye bağlı olarak, bir test önerisi için başvuru yapılması gerekebilir) ve bir kez eksik veri yerine konduğunda ilgili maddenin PBT/vPvB özellikleri ile ilgili karara varır.

2. Kayıt yapan kişi, daha ileri bilgi oluşturmaktan kaçınır ve maddelerine sanki PBT/vPvB’ymiş gibi muamele eder (bkz. Sonuç (iv)). 

iv. Maddenin PBT/vPvB özellikleri üzerinde sonuca varmak için daha fazla bilgi gerekecektir. Bununla birlikte, kayıt yapan kişi (çeşitli nedenlerle) bu doğrulama testini yapmamaya karar vermiştir. 
Ya maddenin karakterizasyonu yapılamaması, ya da teknik olarak testi yürütmenin mümkün olmaması nedeni ile, bir maddenin özellikleri ile ilgili net bir karar verilemezse, kararın bu yokluğu kayıt yapan kişinin uygun ve oranlı RYÖler ve İK’lar önermesi gerekliliğini ortadan kaldırmaz. Bu durumla ilgili daha fazla bilgi Bölüm R.11.1.5’te sunulmuştur. 
PBT/vPvB kriterlerini tamamen yerine getiren belirli maddeler, UNECE Kalıcı Organik Kirleticilerle (Persistent Organic Pollutants (POP)) ilgili protokole veya Stokholm Anlaşmasına dahil olmak için uygun olabilir. POP’ları tanımlama kriterleri, PBT/vPvB kriterleri ile örtüşür, ancak uzun menzilli taşınım potansiyelini de içerir. 
Anlaşma veya protokolün herhangi bir kısmı, daha fazla maddenin dahil edilmesini önerebilir. Gelecekte, bu tip öneriler, sağlanan bilgileri, KKDİK altındaki kayıt dosyasının bir parçası olarak kullanabilirler. 
R.11-1. Değerlendirme stratejisi 
Bir maddenin PBT ve vPvB değerlendirmesi mevcut olan tüm ilgili bilgiye dayanmalıdır. Normalde, KGD bağlamında oluşturulmuş bilgiler (yani; fizikokimyasal özellikler, toksikolojik veya çevresel zararlılık sonlanma noktaları ve insan/çevre maruz kalma konsantrasyonları ile ilgili bilgiler) fizikokimyasal, zararlılık ve maruz kalma bilgisi de dahil teknik dosyanın bir parçası olarak sunulmalıdır. Eğer teknik dosya, bir veya daha fazla sonlanma noktası için sadece Ek VII ve VIII’de gerek duyulan bilgileri içeriyorsa, kayıt yapan kişi tarama verisine veya mevcut diğer bilgilere dayanmalı, PBT ve vPvB değerlendirmesinin hedeflerini karşılamak için (yani; maddenin kriterleri karşılayıp karşılamadığını değerlendirmek) daha fazla bilgi oluşturmaya gerek olup olmadığını göz önüne almalıdır. PBT ve vPvB kriterleri için yeterli olan maddelerde, emisyonları en aza indirme amacı ve sonrasında imalatden kaynaklanan insan ve çevre maruz kalmaları veya tanımlı kullanımları ile birlikte, bir maruz kalma ve risk karakterizasyonu yapılmalıdır  (bkz. Bölüm R.11.2). Bu bağlamda, bir maddenin birden fazla bileşeni olabileceğini veya dönüşüm veya yıkım ürünleri oluşturabileceğini belirtmek önemlidir. Eğer bir maddede PBT/vPvB özellikleri taşıyan bir veya birden fazla bileşen varsa ve her birisinin miktarı ≥%0.1 (w/w) ise veya ilgili özellikleri taşıyan ve her birisinin miktarı ≥%0.1 (w/w) olan dönüşüm/yıkım ürünleri oluşmuşsa (detaylar için Bölüm R.11.1.1’e bakınız), maddeye, emisyon tahmini ve maruz kalma kontrolu açısından PBT/vPvB muamelesi yapılmalıdır (yani; Bölüm R.11.1.1’de verilen prensiplere uygun olarak). Bununla birlikte, böyle bir miktar tarafından oluşturulan risk ve değerlendirme için harcanan gayretle orantılı olması adına, eşik değerin %0.1’in üzerine çıkarılması düşünülebilir. 
Yükseltilmiş yüzde tetikleyici (elevated percentage trigger) uygulamasının uygun olup olmadığı ile ilgili düşünüldüğünde, çok bileşenli maddelerin kullanım örüntüsü ve PBT veya vPvB bileşenlerinin özelliklerini taşıyan bileşenlerin veya yıkım/dönüşüm ürünlerinin potansiyel emisyonları da hesaba katılmalıdır. Bu nedenle, uygulanması halinde anlamlı emisyonlara yol açacağı varsayılmışsa, daha aşağıda olan %0.1 eşik değerinin uygulanıp uygulanmaması dikkatle değerlendirilmelidir. Yükseltilmiş eşik değeri tüm bileşenlerin, PBT/vPvB özellikleri olan dönüşüm/yıkım ürünlerinin toplam miktarının %10 (w/w)’nu geçmemelidir ve bu tip bileşenlerle dönüşüm/yıkım ürünlerinin toplam miktarı yılda 1 tonu geçmemelidir. 

Bir maddenin (veya her bir bileşeni/dönüşüm ürününün) PBT veya vPvB özellikleri ile ilgili bilinçli bir karara varmak için, PBT veya vPvB değerlendirmesi her parametre (p veya vP, B veya vB ve T) için bir düşünceyi kapsamalıdır. Prensip olarak, maddeler sadece sırası ile P, B ve T veya vP ve vB ile ilişkili üç (iki) özelliğin kriterlerini karşıladıklarında PBT veya vPvB olarak kabul edilir. Bu bağlamda, şunu belirtmek önemlidir ki, bir kriterin çok az bile karşılanmadığı fakat diğerlerlerinin önemli oranda aşıldığı durumlarda dahi, kanıtlar, maddenin, Ek 13’deki kriterleri karşıladığı sonucuna varmak için yeterli olabilir. Bu konuda daha fazla yol gösterici bilgi Bölüm R.11.1.5’de sunulmuştur.
Bölüm R.11.1.3 ve R.11.1.4’de düzenlenen değerlendirme stratejileri normal olarak takip edilmeli ve gerektiği takdirde daha fazla bilgi araştırılmalı veya oluşturulmalıdır. Hangi bilgiye gerek duyulduğuna karar verirken (P, B veya T), mümkün olduğunca hayvanlar üzerinde yapılan testlerden kaçınılmalıdır. Yani, çeşitli özellikler için daha fazla bilgi gerektiğinde, değerlendirmenin normal olarak, ilk önce kalıcılığın net bir şekilde belirlenmesine odaklanmalıdır. P kriterinin karşılandığı netleştiğinde, B kriterini açığa çıkarmak için aşamalı bir yaklaşım izlenmelidir, en sonunda T kriterini netleştirmek için toksisite testi yapılır. 

Bununla birlikte, kalıcılık testinin güç veya pratik olarak olanaksız olduğu maddeler için, (ör; belirgin çok bileşenli veya suda çok az çözünen maddeler), PBT/vPvB değerlendirmesine B kriteri ile başlamak bazen daha akla yatkın olabilir. Bu durumlarda B değerlendirmesi, log Kow verisi, molekül büyüklüğü, boyutu ve ağırlığı gibi test dışı bilgilerle başlar. Diğer durumlarda, çoklu bileşenler veya çok az çözülebilir maddelerle ilgilenildiğinde, başka spesifik biyobirikim testleri PBT veya vPvB değerlendirmesinin başlangıcını oluşturabilir. Çeşitli bileşenlerin karşımı olmak, dönüşüm ürünlerinin oluşumu, suda düşük çözünürlük, yüksek adsorbsiyon veya uçuculuk gerektiren bozulma gibi spesifik madde özelliklerini, standart değerlendirme ve test stratejisi gibi madde özelliklerini değerlendirme rehberi Bölüm R.11.1.4’de verilmiş ve standart değerlendirme yaklaşımları Bölüm R.11.1.3.’de özetlenmiştir. 
R.11-1.1. PBT veya vPvB bileşenlerini içeren maddelerin yönetimi ve terminolojisi 
R.11-1.1.1. Maddenin tanımlanması

Bir kayıt dosyası hazırlanırken, maddelerin tanımlanması "Madde İsimlendirilmesi Rehberi"nde (Guidance on Substance Identification) geliştirildiği gibi, maddelerin tanımlanması ve adlandırılması ile ilgili rehberlere uygun olarak net bir şekilde tanımlanmalıdır. 

İyi tanımlanmış maddeler için (tek veya çok bileşenli maddeler), genel bir kural olarak, kompozisyonun %100'nün bilinmesi ve kapsama alınması amaçlanmalı ve her bir bileşen için kimyasal yapısı da dahil olmak üzere tam bir kimyasal spesifikasyon sunulmalıdır. PBT/vPvB ile ilişkili bileşenler   ≥%0.1'in üzerindeki bir konsantrasyondalarsa mutlaka belirtilmelidirler (Madde İsimlendirilmesi Rehberi). %0.1'in altındaki konsantrasyonların normalde göz önüne alınması gerekli değildir (detaylar için Bölüm   R.11.1.1.3'e bakınız). Eğer ≥%0.1'in üzerindeki bir veya daha fazla safsızlık için, tanımlama ve ölçme mümkün değilse, KGR içine bir gerekçe eklenmelidir. 

UVCB'leri (kompozisyonu bilinmeyen veya değişken olan maddeler, kompleks reaksiyon ürünleri veya biyolojik materyaller) KKDİK Ek VI(2)'deki tanımlama parametrelerine göre, yeterince tanımlamak mümkün olmayabilir çünkü, (i) bileşenlerin sayısı rölatif olarak çok fazla olabilir (ii) kompozisyonun önemli bir kısmı bilinmeyebilir ve/veya (iii) kompozisyonun değişkenliği rölatif olarak çok fazla yada çok az öngörülebilir olabilir. Bununla birlikte, kimyasal kompozisyon ve bileşenlerin tanımlaması bilindiği kadarı ile verilmelidir. UVCB maddesi için, ≥%10'nun üzerindeki konsantrasyonda bulunan tüm bilinen bileşenler, en azından İngiliz IUPAC ismi veya tercihan CAS numarası kullanılarak tanımlanmalıdır. Aynı zamanda, bilinen bileşenlerin tipik konsantrasyonları ve konsantrasyon aralıkları da verilmelidir.  
R.11-1.1.2. PBT ve vPvB içeren maddeler için kullanılan terminoloji 

PBT ve vPvB içeren maddeler için aşağıda verilen terminoloji kullanılmalıdır:  

- PBT veya vPvB madde: PBT veya vPvB ile uyumlu özellikleri olan bir maddedir. %80 veya daha üzerinde bir konsantrasyonda bulunur. 
- maksimum %X (veya %X-%Y) PBT veya vPvB içeren madde: her birisi %0.1 veya üzerinde (ama %80'nin altında) PBT veya vPvB özellikleri taşıyan bir veya birden fazla bileşen veya safsızlığı olan maddedir. Yüzde oranı, hangisi uygulanabilirse; maksimum yüzde (X) veya aralık (X-Y) olabilir.
- PBT veya vPvB oluşturan maddeler: eğer bir maddenin herhangi bir bileşen/safsızlığı yıkılırsa, veya PBT veya vPvB özellikleri olan maddelere dönüşürse ve bu dönüşüm ve yıkım ürünlerinin her birisi (başlangıç maddenin ağırlığının) %0.1’nin üzerindeki miktarlarda oluşursa. Eğer uygulanabilirse, yıkım veya dönüşüm ürünlerinin yüzdesi, PBT veya vPvB özellikleri olan safsızlık veya bileşenler olarak gösterilebilir (yıkım/dönüşüm ürünleri ile ilgili daha fazla rehber bilgi Bölüm R.11.1.3.’de verilmiştir). 
Maddelerin yukarıda açıklanan üç gruptan hangisine ait olduğuna bakmaksızın, %0.1 eşik değerin üzerinde PBT veya vPvB içerirse veya içeren maddelere yıkılırsa mümkün olduğu kadar hızlı bir şekilde yönetim önlemlerinin alınmasının düşünülmesi gerektiği konusu vurgulanmalıdır. 

R.11-1.1.3. Risk yönetiminin etkileri 
Tek veya çok bileşenli maddelerin ve UVCB’lerin tanımlanması ve isimlendirilmesi için temel gerekenler Madde İsimlendirme Rehberi’nde bulunmaktadır. Çok bileşenli maddelerin ve UVCB’lerin PBT/vPvB değerlendirmesinin nasıl yürütüleceği ile ilgili daha fazla rehber bilgi Bölüm R.11.1.4.2’de verilmiştir. Metabolitlerin ve dönüşüm ürünlerinin değerlendirilmesi Bölüm R.7.9’da verilmiştir. Bu dökümanların hepsi birlikte, bileşenlerle yıkım/dönüşüm ürünlerinin ne ölçüde tanımlanacağı ile ilgili genel bir çerçeve oluştururlar. 

Eğer bir bileşen veya yıkım/dönüşüm ürünü PBT/vPvB özelliklerine sahip olduğunu gösterirse, bu bir PBT/vPvB benzeri bileşen veya ürünü içeren veya oluşturan maddenin değerlendirme ve yönetimi için prensip olarak, ≥%0.1 (a/a) eşik değeri uygulanır. Bu durumda, normal olarak, Kimyasal Güvenlik Raporundaki (KGR) sonuçların dökümantasyonu dahil, her bir bileşen veya yıkım/dönüşüm ürünü için emisyon ve risk karakterizasyonu yapmak gereklidir. Bununla birlikte, değerlendirme gayretleri, insan sağlığı ve çevre üzerindeki potansiyel etkilerin boyutlarıyla da orantılı olmalıdır (ör; PBT/vPvB bileşenlerinin yüzdesine ve tonaj ve kullanıma dayalı maruz kalma potansiyeline bağlı olarak; değerlendirme stratejileri ile ilgili daha detaylı bilgi için Bölüm R 11.1’e bakınız).
PBT/vPvB bileşenlerinin her birisinin miktarı, maddenin %0.1’nin altında olan maddeler için normal koşullarda daha fazla bir şey yapmak gerekli değildir. Bu durum, karışımların içindeki PBT ve vPvB maddelerinin hesaba katılması için kullanılan eşik değerle aynı doğrultudadır (Madde 15(2)(c)). Bununla birlikte, %0.1’in altında olduğu halde, PBT/vPvB bileşenleri için spesifikasyon gerektiren özel durumlar olabilir. Ancak, bu gereksinim, bileşenin toksikolojik profili (ör; karsinojenik, mutajenik veya reprotoksik (CMR) potansiyellerinin yüksekliği) ve sınıflandırma ve etiketleme hükümleri tarafından karşılanabilir.
R.11-1.2. PBT ve vPvB kriterleri
R.11-1.2.1. Tanımlayıcı kriterler
Bir maddenin (her birisinin miktarı ≥ %0.1 (a/a) olan bileşenlerden veya dönüşüm ürünlerinden birinin) mutlaka bir PBT veya vPvB maddesi olarak kabule edilmesine karar vermekte kullanılması gereken kriterler KKDİK Ek 13’de belirlenmiştir. Tablo R. 11-1’de bu kriterlerle ilgili bir genel özet verilmiştir. Bir tanesi PBT maddeleri ve diğeri vPvB maddeleri için olmak üzere iki kriter grubu mevcuttur. Bu ikinci kategori; çok kalıcı ve yiyecek zincirinde anlamlı derecede biyobirikime uğrayan maddelerin, uzun zaman dönemlerinde insanlarda ve vahşi yaşamda öngörülemeyen ama yüksek düzeylere ulaşabildiğinin farkedilmesi üzerine geliştirilmiştir. Bu tip maddeler için laboratuvar testlerinde toksisite gösterilmesi gerekmez çünkü her halikarda uzun dönem etkileri öngörülebilir.
KKDİK Ek 13’de yer alan PBT ve vPvB kriterleri inorganik maddelere uygulanamaz ama organo metallere uygulanabilir. 
Tablo R.11- 1 Ek 13'e göre PBT ve vPvB kriterleri

	Özellik 
	PBT kriteri
	vPvB kriteri

	Kalıcılık

Çevrede kalıcılığın değerlendirilmesi, kayıt yapan kişi tarafından tanımlanacak yeterli koşullar altında toplanan mevcut yarı ömür verilerine dayanmalıdır.
	· Deniz suyunda T1/2 >60 gün veya
· Tatlı veya nehir ağzındaki suda T1/2 > 40 gün veya

· Deniz sedimenti içinde T1/2 >180 gün

· Tatlı su veya nehir ağzındaki sediment içinde T1/2 >120 gün

· Toprakta T1/2>120 gün
	· Deniz suyunda, tatlı veya nehir ağzındaki suda T1/2 >60 gün veya

· Deniz suyunda, tatlı su veya nehir ağzındaki sedimentte T1/2 >180 gün veya

· Toprakta T1/2 >180 gün

	Biyobirikim
Biyobirikim değerlendirmesi, sucul numunelerde ölçülen biyokonsantrasyon verilerine dayanmalıdır. Tatlı su ve aynı zamanda deniz suyu numuneleri kullanılabilir.
	BCF>2000 l/kg
	BCF>5000 l/kg

	Toksisite
	· Deniz suyu veya tatlı su organizmalarında NOEC/EC/10 (uzun dönem) <0.01 mg/l veya 
· SEA’ya göre Kanserojenik (kategori 1A veya 1B), eşey hücre mutajenitesi (kategori 1 veya 1B) veya üreme için toksik (kategori 1A, 1B veya 2) sınıflaması kriterlerini karşılayan maddeler veya
· SEA’ya göre, tekrarlayan maruz kalmalarda belirli hedef organ toksisitesi (BHOT  Tekrar.Mrz. kategorisi 1 veya 2) sınıflaması kriterlerini karşılayan maddeler tarafından tanımlanan kronik toksisiteyi gösteren diğer kanıtlar
	-


R.11-1.2.2. Tarama kriterleri ve PBT ve vPvB’nin tanımlanmasındaki bilgiler 
Pek çok madde için, mevcut veriler PBT veya vPvB özellikleri ile ilgili kesin bir sonuca ulaşılmasına olanak vermez. Bu durumda, tarama kriterleri olarak adlandırılan kriterler, bir maddenin PBT veya vPvB kriterlerini karşılayıp karşılamadığına karar vermek için diğer bilgilerin yerine kullanılabilir. Bu tarama kriterlerinin bir özeti Tablo R. 11-2’de sunulmuştur. Kullanımları ile ilgili daha fazla detay için Bölüm R.11.1.3, R.11.1.4 ve R.11.1.5.’e bakınız. Bir maddenin mutlaka potansiyel bir PBT/vPvB olarak kabul edilip edilmemesine karar vermek için, mevcut tüm verilerin dikkate alınması gereklidir. Özellikle, kalıcılık, biyobirikim ve toksisite özelliklerinin her birisi için tarama kriterleri birlikte ele alınmalıdır. Şurası unutulmamalıdır ki, maddenin T kriterlerini karşılamaması PBT/vPvB değerlendirme aşamalarının kalan sonlanma noktalarının değerlendirilmesinin durdurulmasına yetmemektedir. 
Tablo R.11- 2: P, vP, vB ve T için tarama kriterleri

	Veri tipi
	Kriter
	Tarama değerlendirmesi
	Bakınız

	Kalıcılık 
	
	
	R.11.1.3.1

	Hazır biyobozunurluk testi
	Kolayca biyobozunabilir.
	P ve vP değil
	

	Geliştirilmiş biyobozunurluk testi
	Kolayca biyobozunabilir.
	P ve vP değil
	

	Doğal biyobozunurluk ile ilgili özelleştirilmiş testler

Zahn-Wellens (OECD 302B)

MITI II testi (OECD 302C)
	7 gün içerisinde ≥%70 mineralizasyon (DOC uzaklaştırılması); 3 günden daha uzun olmayan log faz no; yıkım %15’in altında oluşmadan önce uzaklaştırma; önceden adapte edilmemiş inokulum

14 gün içerisinde ≥%70 mineralizasyon (O2 alımı); 3 günden daha uzun olmayan log faz; önceden adapte edilmemiş inokulum 
	P değil 
	

	Biowin 2 (lineer olmayan öngörme modeli) ve Biowin 3 (en son biyobozunum zamanı)
veya

Biowin 6 (MITI lineer olmayan öngörü modeli) ve Biowin 3 (en son biyobozunum zamanı)
	Hızlı biyobozunuma uğramaz (olasılık <0.5)
 ve en son biyobozunum zaman çerçevesi öngörüsü: ≥ay (değer <2.2)
veya

Hızlı biyobozunuma uğramaz (olasılık <0.5) ve en son biyobozunum zaman çerçevesi öngörüsü: ≥ay (değer <2.2)
	P

P
	

	Biyobirikim 
	
	
	R.11.1.3.2

	Maddenin yiyecek zincirinde biyolojik büyümeye uğrayacağını gösteren ikna edici kanıtlar (ör; alan verisi 5)
	Ör; BMF>1
	B veya vB, tanımlayıcı değerlendirme olasıdır. 
	

	Oktanol-su partisyon sabiti (deneysel olarak tespit edilmiş veya geçerli QSAR’lerle tahmin edilmiş)
	Log Kow≤4.5
	B ve vB değil
	

	Toksisite
	
	
	R.11.1.3.3

	Kısa dönem sucul toksisite (alg, dafniya, balık)
	EC50 veya LC50 <0.01 mg/l
	T, kriter tamamen karşılanmış olarak kabul edilir
	

	Kısa dönem sucul toksisite (alg, dafniya, balık)
	EC50 veya LC50 <0.1 mg/l
	T
	

	Avian toksisitesi (subkronik veya kronik toksisite veya üreme için toksik)
	NOEC<30 mg/kg yiyecek
	T
	


R.11-1.3. PBT/vPvB özelliklerinin değerlendirilmesi-standart yaklaşım
R.11-1.3.1. Kalıcılık değerlendirmesi (P ve vP)

Potansiyel bir PBT/vPvB'nin kalıcılığı ile ilgili veriler değerlendirilirken ve eğer gerekli ise sonraki basamakları tespit ederken geçilmesi gereken bir takım aşamalar vardır. Değerlendirmenin ilk kısmı, mevcut verilerin kesin bir değerlendirme yapılmasını ne ölçüde sağlayacağını göstermelidir. Bu veriler, basit biyobozunurluk tarama testlerini (ör; OECD TG 301C kolay biyobozunurluk MITI I testi) veya komplike, daha yüksek tabakalı stimülasyon testlerini (ör; OECD TG 308 akuatik sediment sistemlerinde aerobik ve nonaerobik dönüşüm testi) kapsayabilir.     

Bu evrede, verilerin kuvvetini sadece bir yönde veya başka yönde değerlendirmek yeterlidir. Bu nedenle, örneğin bir OECD TG 301 çalışması, maddenin kolayca biyobozunur olabileceğini ve simülasyon testi de sucul biyobozunurluk için 1 günden az olan yarılanma ömrünü (T1/2) gösteriyorsa, maddenin P olmadığına karar verilebilir. Benzer şekilde aksi durumda, yani; bir OECD TG 301 çalışması %10’un altında bir biyobozunurluk ve simülasyon testi 20 günün üzerinde bir yarılanma ömrü gösteriyorsa, normalde maddenin P kriterlerini ve muhtemelen de vP kriterini karşıladığına karar vermek için yeterlidir. 
Bununla birlikte, veriler özellikle biyobozunurluk ile ilgili olanlar genellikle kolay anlaşılır veriler değil kafa karıştırıcıdır. Bu nedenle bir karara varmadan önce üzerinde dikkatli bir şekilde düşünülmelidir. Bu bölümde özetlenen strateji bir rehber olarak kabul edilmelidir, geçilmesi gereken aşamaların sırası ile ilgili net bir açıklama olması amaçlanmamıştır. Sonuç olarak, gerçekte izlenecek yol mevcut veriye ve değerlendirilmekte olan kimyasalın fiziko-kimyasal özelliklerine bağlıdır. En azından, mümkün olduğu takdirde ve teknik açıdan uygun olduğunda, buhar basıncı,  suda çözünürlük, oktanol/su dağılım katsayısı ve Henry sabiti bulunmalıdır ve bu verilerin test tasarımı ve veri yorumu üzerindeki etkileri de göz önüne alınmalıdır.  

Kalıcılık açısından, sadece uzaklaştırmayı hesaba katmak yeterli değildir, çünkü bu durum basit bir şekilde maddenin bir çevresel kompartmandan diğerine aktarılması anlamına gelebilir (ör; su fazından sedimentye doğru). Bozunum, biyotik ve/veya abiyotik (ör; hidroliz) olabilir ve tam bir mineralizasyonla veya basit bir şekilde asıl maddenin dönüşümu ile sonuçlanabilir (primer bozunum). Sadece primer bozunumun gözlendiği yerlerde, dolayısı ile yıkım ürünlerinin tanımlanması ve PBT/vPvB özelliklerine sahip olup olmadığının değerlendirilmesi gerekebilir. 
Aşağıda yer alan üç bölümde, biyobozunurluk çalışmalarından, abiyotik çalışmalardan ve tahmin modellerinden (QSARs/SARs) elde edilen verilerin nasıl kullanılacağı ile ilgili rehber sağlanır. Sonraki bölüm, bilgi oluşturma ve özellikle ileri testler için doğru kompartmanın nasıl seçileceği ile ilgilidir. Son bölüm, kalıcılık değerlendirmesi için Entegre Test Stratejisini (ITS) açıklar. Yukarıda da belirtildiği gibi, bu bölümlerin hangi sırada gösterileceği mevcut verilere bağlı olacaktır. Bundan başka, bu rehberde bildirilen bilgilerin çoğu, danışılması gereken, yıkım ile ilgili bir rehbere göre daha fazla geliştirilmiştir (BölümR.7.9’a bakınız).
Biyobozunurluk verilerinin değerlendirilmesi: 
Prensip olarak, biyolojik bozunum testlerinin üç tipi vardır:
1. Kolay biyobozunurlukla ilgili testler (ör; OECD 301 serisi, geliştirilmiş kolay test)

2. Doğal biyobozunurlukla ilgili testler.
3. Biyobozunurluk ve traansformasyon simülasyonları ile ilgili testler (yüzey suyu, sediment veya toprak).

Kolay ve doğal biyobozunurluk testleri, tarama düzeyinde bilgiye katılımda bulunurken, simülasyon testleri bozunum kinetiklerini, yarılanma ömürlerini, mineralizasyon ve yıkım ürünleri (metabolitler, bağlı kalıntılar) ile ilgili bilgileri değerlendirmek için yeterlidir.  Uygun test tipini seçmek için, bu bölümde daha sonra tartışıldığı gibi, maddenin fiziko kimiyasal özelliklerinin ve çevresel davranışlarının dikkatle gözden geçirilmesi gereklidir. Test açıklamaları ile ilgili daha fazla bilgi için yıkım Rehberine başvurunuz (Bölümler R.7.9.3 ve  R.7.9.4).
Kolay biyobozunurluk testleri

Test metodolojisinin çok sıkı olduğu gerçeğine bağlı olarak, kolay biyobozunurluk ile ilgili tarama testlerinden elde edilen negatif sonuçlar, kimyasalın çevre koşullarında da biyobozunuma uğramayacağı anlamına gelmez. Kolay biyobozunurluk testleri OECD 301 A-F’de açıklanmıştır. Yıkım sonrasında, çözünmüş organik karbon (DOC), CO2 imalati veya oksijen alımı gibi toplam parametreler tespit edilir. Maddeye spesifik analizler aynı zamanda primer yıkımın değerlendirilmesinde ve oluşan herhangi bir metabolitin konsantrasyonunu değerlendirilmesinde kullanılabilir. Zaman içinde, bir simülasyon testi ile ilişkili olan maliyet ve bazı durumlarda uygulama güçlüklerine karşın, geliştirilmiş bir kolay biyobozunum test tasarımı düşük maliyetli bir ara tarama testi yapma önerisi sunar. Eğer, böyle bir testte yeterli yıkım gösterilirse (yani; geçiş seviyesine ulaşıldığında), maddenin “P olmadığı” kabul edilebilir. Modifikasyonlarla ilgili daha fazla bilgi sağlamak için Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5’te yer alan hazır testlere başvurulabilir. Şurası unutulmamalıdır ki, bu testler geliştirilmiş testler olarak adlandırılmaktadır. 
Doğal Biyobozunurluk  Testleri
Doğal Biyobozunurluk ile ilgili testler, tarama düzeyinde biyolojik yıkım ile ilgili bulgular verebilir. Doğal testler, kolay biyobozunurluk testlerinden daha avantajlı koşullar kullanılarak gerçekleştirilir ve dolayısı ile yıkım potansiyelinin olup olmadığını göstermek üzere optimize edilmiştir. 

OECD 302 serisine eşdeğer olan bir doğal biyobozunurluk testinde yıkımın olmaması (<%20 yıkım), daha başka simülasyon testine gerek kalmadan yeterli bilgi sağlayacaktır. Testler doğal çevre koşulları ile karşılaştırıldığında, mikroorganizmaların adaptasyonunu, dolayısı ile biyobozunurluk potansiyelini arttıran optimum koşulları sağlar. Dolayısı ile yıkımın olmaması, çevre koşullarında da yıkımın yavaş olacağını gösteren güvenilir kanıtlar sağlar. Böyle testlerin yorumlanmasında dikkatli olmak gereklidir, yine de, örneğin bir test maddesi için çözünürlüğün çok düşük olması maddenin test ortamındaki ulaşılabilirliğini azaltabilir. Bu konular daha detaylı olarak, Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5.’de tartışılmıştır. 
Yıkım simülasyonu ile ilgili testler 
OECD 307, 308 ve 309’da açıklandığı gibi, simülasyon testleri maddenin çevrede olması beklenen,  akıbetini ve davranışını hedefler, test sistemi içerisindeki dağılım, primer veya tam yıkım, adsorpsiyon davranışı ve yıkım yolu (yıkım ürünleri) ile ilgili bilgileri içerir. Hedef olan sonlanma noktaları, genellikle primer veya en son yıkım hızlarıdır ve kompartmanlar için yarılanma ömürleri veya DT50’leri ve aynı zamanda yıkım yolu, metabolitleri ve bağlı kalıntıları da test sistemine dahil edilmiştir. Ek olarak, bir kütle dengesi de dahil edilmiştir ve dolayısı ile test dönemi sırasındaki kayıplar da hesaplanabilir. Testten önce, endişe yaratan bölümler tanımlanmalıdır, böylece, özellikle zor maddelerde, yıkımı tespit etmek için en uygun simülasyon testinin hanigsi olduğuna karar verilebilir. Bu konu, bu rehberde daha sonra tartışılmıştır. 
Testler, mineralizasyon aracılığı ile tespit edilen her ortamda yıkım hızını bildirmelidir ör; uçucu 14C, ve/veya direkt madde analizi. Mümkün olduğunda, maddenin ve herhangi bir yıkım ürününün/metabolitin tam kütle dengesi de tespit edilmelidir ve bağlı kalıntıların düzeyinin tespiti de dahil edilmelidir. Primer yıkım gözlendiğinde, olası ilişkili metabolitlerin ne oldukları da tespit edilmeli ve/veya olası PBT/vPvB özellikleri ile olan ilişkileri değerlendirilmelidir (bkz. Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5). 

Diğer bir konu da, ana moleküllerin veya onların yıkım ürünlerinin sediment veya topraktaki organik maddelerle olan etkileşimi ile organik matrikse bağlanması veya tutulmasının gösterilmesidir. Bağlı kalıntıların çevresel önemi, asıl olarak var olan organik maddeyle ne kadar benzer hale geldiği ile ilişkilidir. Bu konu, Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5.’te tartışılmıştır. 
Abiyotik yıkım verisinin değerlendirilmesi 
Kolayca yıkılan maddeler veya “geliştirilmiş” biyobozunurluk testlerinde ve modifiye kolay biyobozunurluk testlerinde, yıkıldığı (sonuç olarak) gösterilen maddeler veya simülasyon testlerinde P kriterini karşılamayan bir yarı ömrü olan maddeler için abiyotik yıkım testlerine gerek yoktur. Eğer abiyotik yıkım testleri mevcutsa, tarama P, B ve T kriterlerine karşı, abiyotik ürünlerin özelliklerinin değerlendirilmesine de ihtiyaç duyulabilir (bkz. Bölüm R.7.9.4. ve R.7.9.5).
Çevrede, hidroliz, direkt ve indirekt fotobozunum, oksidasyon/redüksiyon, yüzey-kontrollu katalitik reaksiyonlar, moleküler iç dönüşümler vb. çeşitli abiyotik yıkım/dönüşüm süreçleri vardır. Bunların en önemlisi genellikle hidrolizdir. Hidroliz maddenin çevreye giriş şekline rölatif olarak daha duyarsızdır (hidroliz akuatik, sediment ve toprak kompartmanlarda daha etkili olarak ilerleyebilir). 
Kullanılan testler ve onların yorumlarının hepsi Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5.’te tartışılmıştır. 

Tahmin modellerine (QSAR, SAR) dayanan değerlendirmeler
Maddelerin kalıcılığını (P ve vP) tanımlamak için, QSAR ve SAR tahminlerinin kullanımı tarama düzeyinde yapılmış olabilir. Bu konu aşağıda ve daha detaylı olarak Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5.’de anlatılmıştır. 
Biyobozunurluk QSAR modelleri-tarama 
Genellikle, herhangi bir QSAR modelinin hem validasyon durumu, hem de öngörülerin yapıldığı maddenin, modelin uygulanabilirlik alanının içinde kabul edilip edilmediğinin göz önüne alınması önerilir (Bölüm R.6.1).
(Q)SAR tahminleri, kalıcılık potansiyeli olan maddelerin ön tanımlanmasında kullanılabilir. Bu amaç doğrultusunda, bu bölümdeki kalıcılık değerlendirmesi için ITS Açıklama Notu 5’te daha sonra açıklanacağı gibi, EPI suite (US-EPA 2000)’deki üç tahmin modelinin sonuçlarının kombine kullanılması önerilir.
Diğer QSAR yaklaşımları
Pavan ve Worth (2006), özellikle P kriterini karşılayan ve karşılamayan maddeleri tanımlama konusunu hedefleyen bir miktar yaklaşım ve model tanımlamışlardır. Bu bölüm ana noktaları kısaca vurgular: 

· Pek çok model MITI’den türetilen ve MITI-I veri grubu olarak adlandırılan aynı veri grubuna dayalıdır. 
· EPI Suite, BIODEG, CATABOL ve bazıları da, MultiCASE/TOPKAT’a dayalı olan mevcut modeller, düzenleyici şemalar bağlamında ayrıntılı olarak değerlendirilmiştir. 
· Şu anda, modellerin çoğunun sadece “negatif” tarama için  kullanılması önerilmiştir (yani; asıl olarak maddenin biyobozunurluk olmaması sonucuna varılması)
· Metabolitlerin tanımlanması ve rollerinin öneminin anlaşılması
· İlerideki yol uzlaşma modellemesi olabilir

Uzlaşma modellemesine dayalı bir yaklaşım, DSL
’yı tarayan bir Kanada çalışmasında kullanılmıştır  (Arnot ve ark, 2005). Bu yaklaşımda yazarlar aşağıdaki yaklaşımları önermişlerdir: 
1. Tüm ilişkili ortamlarda, söz konusu madde ile ilgili mevcut ampirik verilerin tümünü toplanması.
2. Dört BIOWIN modelini (1, 3, 4, and 5) ve CATABOL modelini yürüterek, BIOWIN yarı ömürlerinin ortalamasının alınması ve sonuçların genellikle CATABOL sonuçları ile uyumlu olup olmadığının kontrol edilmesi. 
3. Daha sonra, ampirik veriler ve model verilerinin uzman yargıları kullanılarak kombine edilmesi ile maddeye uygulanabilecek yarılanma ömrü aralığının önerilmesi, 
4. Faktörlerin ilgili su, toprak ve sediment yarılanma ömürleri ile olası atık su arıtım tesisi (STP) yarılanma ömürlerine uygulanması. Bu direkt olarak veya tasvir edici yaklaşım kaydırma kuralı kullanılarak yapılabilir (raporda tartışılmıştır). 
Bu yaklaşımın P değerlendirmesi ile yararının daha fazla araştırılmaya ihtiyacı olduğu açıktır. Bu nedenle dikkatlı ve yeterli gerekçelendirme ile kullanılmalıdır. 

Kimyasalların spesifik sınıfları için spesifik QSAR’leri yürütmek de olası olabilir. Örneğin; HCBIOWIN, hidrokarbonlar (Howard ve ark. 2005), alkoller (Yonezawa ve Urushigawa, 1979a), n-alkil pitalatlar (Yonezawa ve Urushigawa, 1979b), klorofenoller ve kloroanisoller  (Banerjee ve ark., 1984), para-substituted fenoller (Paris ve ark., 1983), ve meta-substituted anilinler (Paris ve ark., 1987).
QSAR model varsayımları özellikle, uygulama ve maliyet etkilerine bağlı olarak, her bir ilgili bileşen için (safsızlıklar dahil) test verilerinin bulunmasının hatta oluşturulmasının sıklıkla güç olduğu çok bileşenli maddeleri değerlendirirken önemli ve ilgi çekicidir. 
Abiyotik yıkım modelleri 
Sucul fotobozunumu öngörmek için çok az sayıda yazılım modeli mevcuttur ve birkaç tane de yayınlanmış model vardır (Peijnenburg ve ark. 1992, Stegeman ve ark. 1993). Bunlar, Bölüm R.7.9.4.’de gözden geçirilmiştir. 
Simülasyon degradasyon testi için kompartman seçimi 
KKDİK Ek 9’da yer alan bildirimler, gerektiğinde, Kimyasal Güvelik Değerlendirmesi (KGD) için simülasyon bozunum testi için çevresel kompartman seçimi ile ilişkili olarak yapılmıştır (risk değerlendirmesi ve PBT/vPvB  değerlendirmesini içerir). 
Bir PBT ve vPvB değerlendirmesi, ilgili çevresel kompartman (ların) tanımlanması ve dolayısı ile uygun simülasyon test (lerinin) sonraki seçimi, belirlenmiş kullanımlara ve salınım paternleri ile aynı zamanda maddenin çevresel akıbetini anlamlı olarak etkileyen maddenin içsel özelliklerine (ör; suda çözünürlüklik, buhar basıncı, log Kow, Kp) dayanmalıdır.

Uygun çevresel kompartmanın (ların) seçimi için bir akış şeması ve sonrasında simülasyon testinin (lerinin) seçimi aşağıda açıklanan ITS’de gösterilmiştir. 
Kp (sediment) belki de, su sedimenti içindeki testin gerekli olup olmadığının bir göstergesi  olarak kullanılabilir, ör; Kp (sediment) >2000’nin üzerindeki maddeler için pelajik simülasyon testine ek olarak sucul sediment simülasyon testinin eklenmesi göz önüne alınabilir. Multi medya modellemesinin sonuçları (ör; Mackay düzey 3 modelleri) temel sorun olan çevresel kompartman(lar)ın değerlendirilmesi için de keşfedilmiş olabilir. Belirtilmelidir ki, böyle modellerin sonuçlarının dikkatle kullanılması gereklidir, çünkü modellemede kullanılan emisyon parametrelerine ve çevresel kompartmanların rölatif boyutuna kuvvetle bağlıdır. Mackay Düzey 1 sonuçlarının aksine, Mackay 3 düzeyi modellemesi de bu salıverilme paternine (hava, su ve toprak arasındaki emisyon fraksiyonu) ve dolayısı ile maddenin kullanımına bağlıdır. Bununla birlikte, böyle modellerin sonuçlarının durum bazında değerlendirilmesi yararlı olabilir ve hatta pristine çevresel kompartmanların (ör; açık deniz) anlamlı bir boyutta maruz kalıp kalmadığını gösterebilir (yani; atmosfer aracılığı ile uzun menzilli bir çevresel taşınma potansiyelini işaret eder). 
Bu farklı modellerin karşılaştırılmasında, birkaç multimedya modeli ile birlikte aynı zamanda birkaç da çalışma mevcuttur. Bu bağlamda, konu ile en fazla ilişkili olan çalışmalardan bir tanesi olan, OECD uzmanlar grubu tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada,  9 multimedya modeli ayrıntılı olarak çalışılmıştır (Fenner ve ark., 2005). Bunun haricinde, bu bağlamda bir yazılım gereci geliştirilmiştir, bu gereç, karşılaştırma çalışmalarındaki 9 modelin bir temsilcisi olarak bir Düzey III multimedya modeli içerir ve model sonuçlarını OECD uzman grubunun önerdiği formatta sunar (OECD, 2006b). Bu gereç, maddenin farklı çevresel kompartmanlardaki parçalanmasını değerlendirmek için kullanışlı olabilir. 

Simülasyon testi için hangi kompartmanın uygun olduğu tanımlandığında, potansiyel bir atmosferik birikim de hasaba katılmalıdır. Henry sabiti veya KOA değeri yüksek olan kimyasallar için, atmosferik faza önemli bir transport söz konusudur. Bununla birlikte, hava dışı kompartmanlar için endişeler genellikle aşağıda belirtilen durumlarda ortaya çıkar: 
a. Eğer bir maddenin havadaki yarılanma ömrü 2 günün üzerinde ise, uzun menzilli bir atmosferik transport potansiyeli olabilir (POP’larla ilgili Stockholm anlaşmasına bakınız) ve sapa yerlerde birikebilir. Bu tip maddeler için, alıcı kompartman (lar) daki yıkımla ilgili bilgiler önerilmiştir. Bir kesin olasılık da, açık okyanus koşullarına dayanan bir simülasyon yıkım testi seçmektir, yani; OECD TG 309’a göre, düşük organik yükleme, düşük bakteriyel dansite ve yüksek tuzluluk oranı (“okyanus die-away testi”) ile yapılan testler. 
b. Eğer bir maddenin yarılanma ömrü 2 günden az ise, atmosferde uzun bir süre kalması beklenmez, çünkü hızla yıkılacaktır. Dolayısı ile uzun menzilli bir atmosferik transport için sınırlı bir potansiyel vardır. Kimyasalların davranışlarına bağlı olarak (ör; adsorbsiyon), eğer maddenin uçuculuğu yeterince yüksekse, maddenin diğer çevresel kompartmanlarda da (ör; su) bulunmayacağı düşünülmelidir. 

Anlamlı düzeydeki atmosferik transport, bir parçalanma süreci olarak, multimedya modellemeye veya havadaki yarılanma ömrünün kısa olmasına bağlı olarak bertaraf edilebildiği zaman, araştırılan ilgili kompartman, su fazı yolu ile keşfedilen kompartmandır, yani; nehirler, göller, haliç, kıyı bölgesi ve/veya ilgili sedimentlerinin alınması.  Bir kimyasalın girdi hacim yığınını alan, yüzey suyu çevresel kompartmanı üzerinde odaklanılmalıdır. Bu durum, imalat, tedarik, kullanım, imha ve madde kayıpları ile ilgili yeterli bilgi gerektirir. Deniz, haliç veya kıyı bölgesindeki çevresel kompartmanlara direkt akıntı olan durumlar, simülasyon test tasarımı için temel olarak seçilmelidir. 
Yüzey suyunda nihai yıkım üzerindeki simülasyon çalışmaları, madde, suda yüksek oranda çözünmez olmadıkça garantidir- eğer madde suda yüksek oranda çözünmez ise, kullanılabilir sonuçlar sağlayan bir simülasyon çalışması yürütmek teknik olarak mümkün değildir ve çok düşük konsantrasyonlarda çalışmada uygun bir yıkım eğrisi oluşturmak, teknik konular nedeni ile çok güçleşebilir. Ayrıca, yürütülebilse bile böyle bir çalışmanın anlamı çok yüksek olmayabilir, çünkü çevresel parçalanma ve pelajik kompartmanda, maddenin oluşumu çok düşük olacaktır. Dolayısı ile, fiziko-kimyasal özelliklere ve iyi kalitede analitik yöntemlerin mevcudiyetine bağlı olarak, eğer maddenin suda çözünülebilirliği 1 μg/l’nin altında ise, çalışmanın yürütülmesi garanti edilemez. Yüzey suyu dönüşüm testi (OECD TG 309) çalışmanın kinetik kısmı için, çevresel olarak realistik olan yani; “1-100 μg/l’nin altında” olan bir test maddesi konsantrasyonu kullanılması önerilir. Eğer, KGD gerekliliğini işaret ederse, yüzey suyu yıkım simülasyon testinin yapılmaması gerektiği durumlar üzerine KKDİK, başka hiçbir spesifikasyon içermez. Anlaşılan o ki, bunun nedeni, eğer, maddenin suda çözünürlüğü çok düşük değilse, genellikle yüzey suyu anlamlı oranda maruz kalması ve çevreye emisyon ve kayıplar ortaya çıkmasıdır.
Eğer maddeye direkt yada indirekt maruz kalma mümkünse, o zaman toprak/sediment simülasyon yıkım testi gereklidir. Toprak ve sediment yıkım testleri sadece bu kompartmanlar direkt olarak maruz kalırlarsa (kimyasalın emisyon karakteristikleri ile karşılaştırıldığında) veya maddenin çevresel akıbet özelliklerine bağlı olarak indirekt olarak maruz kalırlarsa göz önüne alınmalıdır. İkinci olay, madde yüzey suyuna salıverildiğinde ortaya çıkar fakat, sedimente veya STP tortusuna olan soğurma dağılımının yüksek olmasına bağlı olarak toprağın üzerine yayılır. 
Bir kez uygun simülasyon testi (leri) tanımlandıktan ve yürütüldükten sonra, çevresel yarılanma ömürlerini tespit etmek için verilerin yorumlanmasına ihtiyaç vardır. Simülasyon testinden elde edilen verilerin nasıl yorumlanacağını gösteren rehber Bölüm R.7.9.4.’de sunulmuştur. 
Kalıcılık değerlendirmesi için aşağıda açıklanan ITS’de maruz kalma örüntüsüne dayanarak hangi simülasyon yıkım testinin göz önüne alınması gerektiği işaret edilmiştir. Aşağıda, Tablo R.11’deki bilgi, kalıcılığın değerlendirilme kriterlerini (P/vP) sunar ve çevresel yarılanma ömürlerinin tespit edilmesi için uygun test sistemlerini tanımlar. 

Tablo R.11- 3 Ek 13'e göre kalıcılık (P/vP) kriterleri ve ilişkili simülasyon testleri

	KKDİK, Ek 13’e göre, bir maddenin P kriterini karşıladığı durumlar:
	KKDİK, Ek 13’e göre bir maddenin vP kriterini karşıladığı durumlar:
	İlişkili verilerin elde edilebileceği biyobozunurluk simülasyon testleri: 

	Deniz suyunda yarılanma ömrü 60 günden fazla, veya

Tatlı veya haliç suyunda  40 günden fazla, veya
	Deniz suyu, tatlı veya haliç suyunda yarılanma ömrü 60 günden fazla, 
veya
	OECD TG 309: Simülasyon testi-yüzey suyunda aerobik mineralizasyon

	Deniz sedimentinde yarılanma ömrü 180 günden fazla, veya
Tatlı veya haliç sedimentinde 120 günden fazla, veya
	Deniz, tatlı veya haliç sedimentinde yarılanma ömrü 180 günden fazla, veya
	OECD TG 308. Akuatik sediment sistemlerinde aerobik ve anaerobik dönüşüm

	Toprakta yarılanma ömrü 120 günden fazla 
	Toprakta yarılanma ömrü 180 günden fazla
	OECD TG 307: toprakta aerobik ve anaerobik dönüşüm 


Sonlanma noktaları sonuçları: kalıcılık değerlendirmesi için ITS

PBT/vPvB değerlendirmesi bağlamında yıkım testi için bir strateji, Şekil R. 11-1’de önerilmiştir. Böyle bir strateji, kanıt ağırlığına göre, kalıcı olduğu veya olmadığı gösterilen bir madde olmadıkça, simülasyon test metotlarının kullanımı da dahil,  test etmek için katmanlı bir yaklaşıma ihtiyaç duyar. Kalıcılık ile ilgili bir sonuç, test verisi olmayan verilere ((Q) SAR, model öngörüleri, çapraz okuma, kimyasal kategorizasyon), mevcut standart olmayan testler veya standart test verileri ve eğer gerek duyulmuşsa, Bölüm R.7.7.4 ve R.7.9.5’te tanımlandığı gibi OECD TG 301 serisi (arttırma ile birlikte veya birlikte olmayan)  gibi ucuz ve basit testlerin performansına dayanabilir. 



Şekil R.11- 1 Kalıcılık değerlendirmesi için ITS- veri kullanımını ve hedef testleri maksimize etmek
Kalıcılıkla ilgili sonuçlar-Akış şeması için açıklayıcı notlar
1. Kolay biyobozunum için kanıtlar - Eğer madde kolay yıkıma uğruyorsa veya kolay biyobozunurluk için kriterleri, 10-gün penceresi haricinde karşılıyorsa, PBT/vPvB için daha fazla biyobozunurluk testi yapmak için bir neden yoktur. Sonuç olarak; madde kalıcılık (P) kriterlerini karşılamamaktadır (bkz. Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9).
2. Hidroliz kanıtları - Eğer anlamlı ve önemli bir abiyotik yıkım doğrulandıysa ve hidroliz trasnformasyon ürünleri değerlendirilmişse ve PBT/vPvB olamayacağı sonucuna varılmışsa, PBT/vPvB değerlendirmesi için daha fazla yıkım testine ihtiyaç yoktur. Bir hidroliz testinde sağlanan yarılanma ömürleri Ek 13’deki kalıcılık kriterleri ile karşılaştırılmalıdır (yani; eğer, T1/2 > 40 (60) gün ise, madde P(vP) kriterini karşılar). PBT/vPvB özellikleri olan stabil yıkım ürünlerinin oluşumu üzerinde dikkatle düşünülmesi gereklidir. En azından, ana maddenin konsantrasyonunun %10’ndan fazla konsantrasyonu olan yıkım ürünlerinin tanımlanması için bir girişim yapılmalıdır. (bkz. Bölüm R.7.9.4 ve  R.7.9.5).
3. Kalıcı olmadığını gösteren diğer kanıtlar – eğer maddenin, kolay biyobozunurluk testleri dışındaki diğer biyobozunurluk testlerinde yıkıma uğradığı doğrulanmışsa, sonuçlar, maddenin çevrede kalıcı olmadığını göstermek için kullanılabilir. Örneğin; en son yıkım olarak %60’dan fazla biyobozunurluka uğramasının (ThOD, CO2 gelişimi) sonucu veya geliştirilmiş bir kolay biyobozunurluk testindeki 28 gün süre sırasında sağlanan en son yıkım olarak %70 biyobozunurluk (DOC uzaklaştırılması) olması, test sonuçlarıın P kriterlerinin karşılanmadığını göstermek için kullanılabilir (bkz. Bölüm R.7.9.4 and R.7.9.5). Bu, aynı zamanda standardize edilmiş deniz biyobozunurluk testlerine de(OECD TG 306, Deniz CO2 Gelişim testi, Deniz BODIS testi ve Deniz  CO2 Üstkatman testi) uygulanabilir. 
Bir maddenin “P” veya “vP” olmamasını açıklayan, açıklayıcı not 3-6 (a)’nın gözden geçirilmesini sonuçlandırmadan önce, izleme verilerinden gelen akıl karıştırıcı bir kanıtın olup olmadığı dikkatle incelenmelidir. 

4. Doğal biyobozunurluk test verilerinin değerlendirilmesi-doğal biyobozunurluk ile ilgili özelleştirilmiş testlerin yani; sadece Zahn-Wellens testi (OECD TG 302B) veya MITI II testi (OECD TG 302C), sonuçları sadece maddenin P kriterlerini karşılamadığını doğrulamak için kullanılabilir. Zahn-Wellens testinde, %70 oranında bir mineralizasyona (DOC uzaklaştırması) 7 gün içerisinde ulaşılmalıdır, log fazı 3 günden uzun olmamalıdır ve test içinde yıkım oluşmadan önce oluşan uzaklaştırmanın yüzdesi, %15’in altında olmalıdır (inokulumun önceden adaptasyonuna izin verilmez). MITI II testinde, 14 gün içinde %70 mineralizasyona (O2 alımı) ulaşılmalıdır ve log fazı da 3 günden uzun olmamalıdır (inokulumun önceden adaptasyonuna izin verilmez). Eğer, belirtilen koşullar altında, bir maddenin doğal olarak biyobozunurluğa uğradığını gösteren test sonuçları mevcutsa, bu o maddenin deniz suyu ortamında biyobozunuma uğramayacağını ve bu nedenle kalıcı olarak kabul edileceğini gösteren net bir işarettir. 

5. (Q)SAR (hem QSAR’ler, hem de SAR’ler) tahminleri-bu tip tahminler kalıcılık potansiyeli olan maddelerin önceden tanımlanması için kullanılabilir (yukarıdaki Bölüm R.11.1.3.1’e de bakınız). EPI suite(US-EPA 2000)’de ücretsiz olarak bulunabilen 3 tahmin modeli olan BIOWIN 2,6 ve 3’ten elde edilen kombine sonuçlar aşağıdaki şekillerde kullanılabilir: 

· Non-lineer model öngörüsü (BIOWIN 2): hızlı olmayan biyobozunurluk (olasılık <0.5) ve nihai biyobozunurluk zaman çereçevesi öngörüsü (BIOWIN 3): ≥ ay (değer < 2.2), veya
· MITI non-lineer model öngörüsü (BIOWIN 6): hızlı olmayan biyobozunurluk (olasılık <0.5) ve nihai biyobozunurluk zaman çereçevesi öngörüsü (BIOWIN 3): ≥ ay (değer < 2.2)
Bu modelleri kullanarak yapılan QSAR öngörüleri güvenilir ve tahmin sonuçları net olarak maddenin kalıcı olmadığını gösterdiği zaman, normalde PBT ve vPvB değerlendirmesi için daha fazla bilgi gerekli değildir ve P kriterlerini karşılamıyor olarak kabul edilebilir. Bu, sınır çizgisinde olan durumların dikkatle incelenmesi gerektiğini göstermektedir, (ör; nihai yıkım zamanı tahmini sonuç olarak 2,2-2,7 aralığını veriyorsa) (bkz. Bölüm R.7.9.4 ve R.7.9.5). Bununla birlikte, herhangi bir durumda, tüm diğer var olan güvenilir QSAR öngörüleri, çapraz okuma ve test verisi bilgisi maddenin kalıcılığı ile ilgili bir sonuç çıkarmak için göz önüne alınmalıdır (potansiyel olarak mevcut olan diğer bilgiler ile ilgili kutulara bakınız). 

6. Saf kültür verisinin kullanılması- saf kültür çalışmalarından elde edilen veriler kendi başlarına kalıcılık değerlendirmesinde kullanılamazlar, bununla birlikte bu tip veriler kanıt ağırlıklı yaklaşımın bir parçası olarak kabul edilmelidirler. 
6a. Diğer abiyotik verilerin kullanımı-bu çalışmalardan elde edilen veriler (ör; fotodegradasyon, oksidasyon, redüksiyon) kendi başlarına kalıcılık değerlendirmesi için kullanılamazlar, fakat kanıt ağırlıklı yaklaşımın içindedir. 
Simülasyon testi için, maruz kalan çevresel kompartmanının tanımlanması (bunun için yukarıda Bölüm R.11.1.3.1’e bakınız)
Simülasyon test verilerinin değerlendirilmesi – simülasyon testinin sonuçlarını değerlendirebilmek için aşağıdaki bilgilere gerek vardır: 

a. Test koşulları
b. İlk seçenek, pseudo-ilk seçenek hız sabiti, yıkım yarılanma ömrü veya DT50
c. gecikme fazının uzunluğu
d. mineralize işaretli fraksiyon ve eğer özelleştirilmiş analizler kullanılırsa primer yıkımın son düzeyi 
e. Çalışma sırasında ve çalışma sonrasında kütle dengesi 

f. Uygun olduğunda, majör dönüşüm ürünlerinin tanımlanması ve konsantrasyon

g. Bağlı kalıntıların düzeyinin bir göstergesi

h. Uygun olduğunda, önerilmiş bir trasnformasyon yolağı

i. Eliminasyon hızı (ör; risk değerlendirmesi amaçları için)
P ve vP kriterlerinin değerlendirmesi (Bölüm R.11.1.2)

Bir maddenin “P” veya “vP” olmadığına son olarak karar vermeden önce, OSPAR veya Danube Anlaşması gibi uluslararası tasdik edilmiş organizasyonlardan elde edilen izleme verilerinde kafa karıştırıcı bir kanıt olup olmadığı dikkatle araştırılmalıdır. Bu kanıtlar, örneğin, arktik denizler veya Alp gölleri gibi uzak ve el değmemiş çevrelerde, maddenin önemli konsantrasyonlarının bulunması olabilir. Aynı zamanda, kirletilmemiş alanlarda, yiyecek zincirinin daha yüksek düzeylerinde önemli konsantrasyonlarda bulunması yüksek kalıcılığı gösterebilir (biyobirikim potansiyelinin yanında). Eğer bu tip bir kanıt, maddenin kalıcı olabileceğni gösterirse, daha fazla araştırma gereklidir. 
R.11-1.3.2. Biyobirikim değerlendirmesi (B ve vB)

Bu bölüm, PBT ve vPvB değerlendirmesinin kullanımı için kabul edilen biyobirikim değerlendirmesi ile ilgilidir ve daha sonra, B veya vB kriterini karşılayan veya karşılamayan bir maddenin nasıl değerlendirileceği ile ilgili bir rehber sağlar. Bu amaçla, bölüm farklı deneysel testlerden elde edilen verilerle aynı zamanda test bilgisi olmayan verilerin kullanılması ile ilgili bir karar şeması içerir. 

Bir B ve vB değerlendirmesi için, tüm mevcut, ilgili bilginin hesaba katılması gereklidir. Hem test verileri hem de test bilgisi olmayan verilerin değerlendirilmesi ve doğrulanması ile ilgili bir rehber Bölüm R.7.10.’de bulunabilir. 
Deneysel sucul biyokonsantrasyon faktör (BCF) verisi
Sucul organizmalarla, özellikle, OECD 305 balık biyokonsantrasyon testi (OECD, 1996) ve ASTM E 1022-94 midye biyokonsantrasyon testi (ASTM, 2003) gibi belirlenmiş deneysel protokollerden elde edilenlerle yapılan biyokonsantrasyon çalışmaları, direkt olarak B ve vB kriterleri ile karşılaştırma amacı ile kullanılabilir. Eğer diğer biyokonsantrasyon testlerinden elde edilen güvenilir veriler mevcutsa, bu çalışmaların sonuçları da kullanılabilir. BCF verileri yağ içeriği %5 olan normalize lipid düzeyinde olmalıdır ve büyüme dilüsyonunun hesaba katılması için tüm vücut ağırlığı dikkate alınmalıdır (detaylar için Bölüm R.7.10’a bakınız). Potansiyel olarak PBT/vPvB olan maddeler söz konusu olduğunda, ki bu maddeler genellikle hidrofobiktir, sucul konsantrasyonun analizi ve idamesi özel bir ilgi konusu olacaktır. Test maddesinin sucul konsantrasyonunun idamesi ve analizi ile ilgili güçlükleri aşmak için, balıklarla yapılan bir diyetle birikim testi kullanılabilir (Anon. 2004a, 2004b). Bahsedilen testlerin tümünün sonuçları direkt olarak B ve vB kriterleri ile karşılaştırılabilir (bununla birlikte balık diyeti testinin mutlaka sucul BCF değerlerine yeniden hesaplanması gerekir- detaylar için Bölüm R.7.10’a bakınız).
Alan verisi ve biyomagnifikasyon

Ek 1’e göre, örnek alan verisi gibi biyobirikim ile ilgili tüm mevcut bilgi/kanıtlar, kanıt ağırlıklı yaklaşımın içinde kabul edilmelidir. Biyobirikim faktörleri gibi göstergeler  (BAF, izleme verilerinden, alan ölçümlerinden veya yiyecek zincirleri/ağlarının mezokozmlarındaki ölçümlerden hesaplanmıştır), biyomagnifikasyon faktörleri (BMF) veya tropik magnifikasyon faktörleri (TMF) olarak adlandırılır ve maddenin biyobirikim potansiyelinin olup olmadığını gösteren (her ne kadar alan verisinin kantite ve kalitesi sınırlı olsa ve yorumlanması da güçse de) destek bilgi sağlarlar. Ayrıca, özellikle de uzak alanlarda biyota içinde önemli konsantrasyonlarda bulunduğu takdirde uzun menzilli taşınım olasılığı olan maddeler için, bu bilgi kalıcılığın değerlendirmesinin desteklenmesinde de kullanılabilir (“Yüksek önem arz eden maddelerin tanımlanması ile ilgili Ek 15 dosyasının hazırlanması” rehberine de bakınız). Eğer alan verisi, bir maddenin yiyecek zinciri içinde etkili olarak transfer edildiğini gösterirse, bu, maddenin yiyeceklerden etkili bir yolla alındığını ve organizma tarafından kolaylıkla elimine edilmeyeceğini (ör; ekskresyon ve/veya metabolizasyon) kuvvetle gösteren bir durumdur (bu prensip aynı zamanda biyobirikim için balık besleme testinde de kullanılmıştır). 1’den yüksek olan önemli bir BMF veya TMF değeri (aynı zamanda Bölüm R.7.10’a bakınız) aynı zamanda biyobirikimin bir göstergesi olarak da kabul edilebilir. Sucul organizmalar için, bu değer, maddenin direkt sudan birikiminin yanında, ek olarak yiyeceklerden alınmasına bağlı olan artmış bir birikimi işaret eder. BMF değerlerini direkt ve objektif bir tarzda karşılaştırmayı başarabilmek için, lipidde dağılan maddelerde av ve avcı arasındaki lipid içeriğindeki farklılıkları açıklayabilmek amacı ile, maddelerin analizi için mümkün olduğu kadar, normalize lipid oranında yapılmalıdır. Bununla birlikte lipofilik olmayan maddelerin de, dağılma/lipidlere bağlanma dışındaki, diğer mekanizmalar aracılığı ile biyoakümalasyona uğrayabileceği belirtilmelidir. Böyle bir durumda, lipid içeriği dışında, başka bir referans parametre düşünülebilir. 

Prensip olarak, BMF değerleri direkt olarak BCF değerleri ile ilişkili değildir, birbirlerinden hesaplanamazlar. Ancak, balık diyeti testinde olduğu gibi, belirli tahminler ve yeniden hesaplamalar yapılabilir (Anon. 2004a, 2004b ve Bölüm R.7.10). Bununla birlikte, yiyecek zinciri transferi ve sekonder zehirlenme, PBT ve vPvB maddeleri ile ilişkili olan temel kaygılar olduğu için, bir biyomagnetik potansiyelin göstergesi, kendi başına bir maddenin B veya vB kriterlerini karşıladığı sonucuna ulaştırabilir, fakat böyle bir biyomagnifikasyonun olmaması, bu kriterlerin karşılanmadığı anlamına gelmez. Aynı kural, alan verisinden hesaplanan biyobirikim faktörleri (BAF) içinde uygulanır (yani; numune olarak alınmış sucul organizmaların alandaki konsantrasyonu ile kendi habitatlarındaki konsantrasyonu ilişkilendirerek). Eğer bu tip BAF değerleri B veya vB kriterlerinin üzerinde ise, bu bilginin maddenin B veya vB kriterlerini karşıladığı sonucuna varmak için yeterli olup olmadığı düşünülmelidir. 
Diğer test verileri
BENTİK VE KARASAL OMURGASIZ TÜRLERİ İLE YAPILAN BİYOKONSANTRASYON ÇALIŞMALARI 
Bazı maddeler için balıklar dışındaki türlerle yapılmış biyokonsantrasyon çalışmalarından elde edilen veriler mevcut olabilir. Topraktan veya sedimentten karasal/bentik türlere olan biyobirikim, biyota-toprağa/sedimente birikim faktörü (BSAF) olarak ifade edilmiştir. BSAF değerleri biyobirikim potansiyelini gösteren basit tarama gereçleri olarak kullanışlı olabilir, ancak, farklı metotlar arasında BSAF değerlerinde büyük değişkenlikler gözlenebilir. Şurası mutlaka akılda tutulmalıdır ki, genelde omurgasızların metabolik kapasiteleri balık türlerine göre daha düşüktür. Bu nedenle, aynı maruz kalma koşulları altında biyobirikim, omurgasız türlerde, balıklara göre daha yüksek olabilir (bkz. Ek R. 11-).
MEMELİLERLE YAPILAN KRONİK TOKSİSİTE ÇALIŞMALARI

Eğer memelilerle yapılan kronik toksisite çalışmaları mevcutsa, uzun dönemde hiç etkilerinin olmaması, bileşiğin kronik olarak toksik olmadığını ve/veya önemli bir miktarda alınmadığını gösterir. Her ne kadar, bu bilgi maddenin alımı ile ilgili indirekt bir bilgi olsa da, diğer göstergelerle birlikte kullanılabilir, ör; kanıt ağırlıklı yaklaşımın içinde bir maddenin B veya vB olmasının muhtemel olduğu sonucuna varmak için test bilgisi olmayan verilere başvurmak. 
MEMELİLERLE YAPILAN TOKSİKOKİNETİK ÇALIŞMALAR
Bir maddenin sucul organizmalar içinde biyobirikim potansiyeli ile ilgili daha fazla direkt bilgi, eğer mevcutsa, memelilerle yapılan toksikokinetik çalışmalardan elde edilebilir. 

PBT/vPvB değerlendirmesi ile ilgili bu tip bir çalışmadan elde edilebilecek bir bilgi absorbsiyon etkinliğidir. Bu parametre, maddenin sindirim kanalından alınıp alınmadığını gösterir. Eğer madde memeliler tarafından alınmıyorsa, veya sadece eser miktarlarda madde birleştiriliyorsa, o zaman maddenin balıklardaki biyokonsantrasyon faktörü yüksek olmayabilir, ayrıca, maddenin balığın solungaçlarındaki membranları kolaylıkla geçemeyeceğini ve bu nedenle balıklarda biyokonsantrasyon faktörünün yüksek olmayabileceğini de gösterir. Dolayısı ile, bu tip bir bilgi, molekül büyüklüğü ile ilgili test bilgisi olmayan verilerle birlikte kanıt ağırlıklı yaklaşım içinde kullanılarak, maddenin B veya vB kriterlerini karşılamaya yetecek miktarda alınmadığı sonucuna varılabilir. 

Memeli çalışmalarından elde edilebilecek diğer bir kullanışlı bilgi de ana maddenin eliminasyon hızı ile metabolizma hızıdır. Bununla birlikte, özellikle eliminasyon hızıyla ilişkili olarak, bu bilgi, maddenin balık gibi sucul organizmalardaki biyobirikimine direkt olarak uyarlanamaz, çünkü, memelilerin metabolik kapasitesi genellikle balıklara göre daha yüksektir (Sijm ve  Opperhuizen, 1989; Sijm ve ark., 1997). Daha fazla bilgi için Bölüm R.7.10.3.4.’e bakınız. 
Daha fazla veri
Bu bölümde, B ve vB değerlendirmesinde kanıt ağırlıklı yaklaşım için kullanılabilecek çeşitli tiplerdeki hayvan dışı veriler tartışılmıştır. Molekül büyüklüğü (ortalama maksimum çap ve maksimum moleküler uzunluk), molekül ağırlığı, log Kow ve oktanol çözünürlüğü ile ilgili bilginin kullanım yolu kısaca aşağıda gösterilmiştir (bu parametrelerle ilgili arka plan bilgileri Ek R. 11-‘de sunulmuştur). 
İn vitro metotlar veya biyomimetik ekstraksiyon prosedürleri gibi diğer metotlar da kullanışlı olabilir ve bu bölümün sonunda bu metotlara da kısaca değinilmiştir. 

DİĞER MADDELERLE ÇAPRAZ OKUMA
Eğer, yapısal olarak yakından ilişkili maddeler için geçerli bir BCF değeri mevcutsa, çapraz okuma uygulanabilir. Çapraz okuma uygulanırken genellikle iki önemli konu düşünülmelidir. Bu konular; her iki madde için lipofilisite ve metabolik etki merkezidir. PBT ve vPvB değerlendirmesi için önemli bir parametre maddenin molekül büyüklüğüdür. Molekül büyüklüğü, biyobirikim üzerine etkilidir (bkz Ek R. 11-). 
Değer düşürülürken dikkat edilmelidir. Bu durum, PBT ve vPvB değerlendirmesinde eğer bilinen BCF değeri zaten 2000 veya 5000 l/kg’ın altında ise bir problem oluşturmaz. Bu nedenle PBT veya vPvB değerlendirmesi için çapraz okuma ile elde edilen değerler, 2000 ve 5000 l/kg kriterinin epey üzerinde olan BCF değerlerine dayanmamalıdır, ki sonrasında aşağı doğru, 2000 veya 5000 l/kg’ın altındaki değerlere düzeltilmiştir (bkz Bölüm R.7.10.3.2).
Kimyasal sınıf için uygun model sağlandığında, BCF-QSAR’lar ve diğer bilgisayar modelleri kullanılabilir (bkz. Bölüm  R.7.10.3.2).
MOLEKÜL BÜYÜKLÜĞÜ VE MOLEKÜL AĞIRLIĞI
Molekül büyüklüğü ile ilgili bilgiler bir maddenin sınırlı biyobirikim potansiyelini belirten kanıtları kuvvetlendiren bir gösterge olabilir. Molekül büyüklüğü için parametrelerden biri, maddenin maksimum molekül uzunluğudur. Eğer bu uzunluk 4.3 nm’i aşarsa, maddenin hücre membranlarının çift katmanlı lipid tabakasının tüm iç yapısını bozacağı, bu nedenle önemli miktarlarda birikmeyeceği tahmin edilmiştir, yani; BCF değerleri 2000 l/kg’ın altındadır. Uzun lineer yapıların katlanması maddenin molekül uzunluğunu değiştirebilir, bu da hücre membranlarından daha kolay transfer olmasını sağlar. Bu nedenle, moleküler uzunluk kriteri, “sonlanma noktaları sonuçları” altında tanımlanan diğer bilgilerle birlikte, sadece kanıt ağırlıklı yaklaşımda kullanılmalıdır. Sonuç olarak, eğer bir maddenin molekül uzunluğu 4.3 nm’den daha uzunsa, ve biyobirikim potansiyelinin düşük olduğunu gösteren başka bir bilgi varsa, B kriteri ve dolayısı ile vB kriterinin de karşılanmadığı düşünülebilir. 
Maddenin molekül büyüklüğünü direkt olarak yansıtan başka bir parametre, ortalama maksimum çaptır (Dmaxaver). Büyüklüğü fazla olan moleküller hücre membranlarını daha az kolaylıkla geçer. Bu da maddenin BCF’ni azaltır. Bir dizi çeşitli kimyasallardan, Dmaxaver’ı 1.7 nm’den daha geniş olan maddelerin BCF değeri, 5000 l/kg’ın altındadır. 
Molekül ağırlığı, bileşiğin molekül büyüklüğü ile direkt olarak ilişkili değildir. Bununla birlikte bir maddenin moleküler yapısından kolaylıkla elde edilebilecek bir parametredir. Molekül ağırlığının 1100 g/mol’den yüksekse, bu durum ilgili maddenin sucul BCF’si 2000 l/kg’ın altında olduğunun bir göstergesidir. Eğer maddenin molekül ağırlığı 700 g/molün altında ise, bu durum BCF’nin 5000 l/kg’ın altında olduğunun bir göstergesidir. Diğer bilgilerle birlikte, bu bilgi, kanıt ağırlıklı yaklaşımda maddenin B/vB olmadığı sonucuna varmak için kullanılabilir (bkz "sonlanma noktaları sonuçları").

LOG KOW
PBT ve vPvB değerlendirmesi için, bir tarama kriteri belirlenmiştir. Bu kriter log Kow değerinin 4.5’tan büyük olmasıdır. Bunun arkasındaki varsayım bir organik maddenin alımının hidrofobisitesi ile yönetilmesidir. Log Kow değeri 4.5’un altında olan organik maddeler için, bir organizmanın lipidlere olan affinitesinin B kriterini aşmak için yeterli olmadığı varsayılmıştır, yani;  2000 l/kg BCF değeri (organizmanın yaş ağırlığına dayanarak, bu da genellikle balık demektir). 
Bir maddenin hidrofobisite tarafından yönetilen pasif difüzyon dışında başka bir mekanizma aracılığı ile biyobirikime uğradığı biliniyorsa dikkatli olunmalıdır. Ör; lipidler yerine spesifik olarak proteinlere bağlanması, eğer BCF değeri log Kow’dan hesaplanırsa, hatalı bir şekilde düşük BCF değeri hesaplanması ile sonuçlanabilir. 

Metaller ya da aktif yüzey bileşikleri gibi bazı kimyasal gruplarında, biyobirikim potansiyelinin değerlendirilmesi için geçerli bir açıklayıcı değildir. Bu nedenle, bu tip maddelerin biyobirikimi ile ilgili bilgilerde, hidrofobisite dışındaki açıklayıcıların veya mekanizmaların dikkate alınması gereklidir. 
4 ve 5 arasındaki log Kow değerlerinde, log BCF, log Kow ile lineer olarak artar. Bu lineer ilişki, log Kow>4.5 olan maddeler için B tarama kriterinin temelidir. Bununla birlikte, çok yüksek log Kow (>6) değerleri için, iki parametre arasında azaltıcı bir ilişki gözlenmiştir.  Bu çok hidrofobik kimyasallar için, BCF değerlerinin tespiti sırasında yapılan deneysel hataların dışında, artan molekül büyüklüğü nedeni ile azalmış alım da rol oynayabilir. Ayrıca, çok hidrofobik maddeler için log Kow tespiti, deneysel güçlükler nedeni ile normalde de çok belirsizdir. 10’un üzerindeki modelleştirilmiş Kow değerlerinin güvenilirliği bilinememektedir. İdeal olarak, çeşitli model varsayımları düşünülmelidir. Eğer hesaplanan log Kow 10’dan yüksekse, sucul BCF olasılıkla 2000 l/kg’dan daha düşüktür. Modellerden hiçbirisinin bu aralık içerisinde deneysel bilgi içermediği düşünüldüğünde, Kow değerini hesaplamak için birden fazla model kullanılmalı ve sonuçlar uzman tarafından değerlendirilmelidir. 
OKTANOL ÇÖZÜNÜRLÜĞÜ
Oktanol sıklıkla balık yağlarının yerine kullanılmıştır. Oktanol içindeki düşük çözünürlüğü ile, log Kow ve dolayısı ile BCF, maddenin sudaki çözünürlüğüne bağlı olarak düşük veya yüksek olabilir. Bu nedenle, n-oktanol içindeki çözünürlük direkt olarak BCF değeri ile ilişkili bir parametre değildir. Bununla birlikte, eğer bir maddenin oktanol içindeki çözünürlüğünün çok düşük olması nedeni ile, organizmalarda sağlanan maksimum konsantrasyon düzeyleri herhangi bir toksik etki oluşturmaya yetecek düzeylere yükselmiyorsa, bu durum, bu birikimin endişe oluşturmaması için bir gerekçe teşkil edebilir. Bir maddenin n-oktanol içerisindeki konsantrasyonu 0.002 mmol/l olduğunda, toksik etkilerin oluşması normal olarak ekarte edilir. Bununla birlikte, bu tetik değeri göstergesi, özel toksisitesi olan kimyasallar için uygulanamayabilir (özel etki mekanizması). Ayrıca, oktanol çözünürlüğü sadece yağlı dokularda biriken maddeler için bir göstergedir. Son olarak, alımın ve/veya kroniktoksisitenin olmadığının doğrulanması için, oktanol çözünürlüğü ile ilgili bilgiler, mutlaka, memeli toksisitesi veya toksikokinetikleri ile birlikte olmalı ve onlarla tamamlanmalıdır. 
AKUATİK BİYOBİRİKİM İLE İLGİLİ İN VİTRO VERİLER
Taze balık karaciğeri S9 ve primer hepatosit değerlendirmesi gibi in vitro metotlar organizmada, metabolizma ve dolayısı ile biyodönüşümle ilgili bilgi sağlar. Metabolizma hidrofobik maddelerin eliminasyonundaki en baskın mekanizma olarak kabul edildiği için, bu tip in vitro testlerin biyobirikim değerlendirmesini destekleme potansiyeli vardır ve hayvanlarda yapılan testlerin azalmasına (veya iyileştirilmesine) katkıda bulunabilir. Şu an uygulanabilirlikleri, standardize edilmiş protokollerin olmaması ve sınırlı validasyonları nedeni ile sınırlanmıştır (daha ileri detaylar için Bölüm R.7.10.3.1, "sucul biyobirikim ile ilgili invitro veriler"e bakınız).
BİYOMİMETİK EKSTRAKSİYON İŞLEMLERİ
Yarı-geçirgen membran gereçleri (SPMD) ve katı faz mikro ekstraksiyon (SPME) biyomimetik ekstraksiyon işlemleri, organizmaların sudan kimyasalları ekstrakte etme yolunu taklit etmek için kullanılmıştır. Bu tip metotlar, şu anda sadece hidrofobik maddeler için iyi tanımlanmıştır. Daha detaylı bilgi için Bölüm R.7.10.3.1.’e bakınız. 
SONLANMA NOKTASI SONUÇLARI
Bir maddenin biyobirikim potansiyeli tüm güvenilir ve ilgili bilgileri, kayıt yapan kişi tarafından toplanmış ve PBT/vPvB değerlendirmesi dahil, KGD’de dikkate alınmıştır. İlgili bilgi; laboratuvar biyokonsantrasyon testleri (sucul, karasal ve bentik) ve alan çalışmalarından elde edilen biyomagnifikasyon ve biyobirikim bilgilerini kapsar. Eğer uygunsa, bu tip bir bilgi, maddenin vB, B olup olmadığına karar vermek için yeterli olabilir. 

· Eğer 100 t/y düzeyinin altında üretilmiş veya ithal edilmiş bir madde için bu tip bir bilgi mevcut değilse, maddenin log Kow değeri 4.5’un altında ise ve lipolifilik dağılma dışında bilinen spesifik bir alım mekanizması yoksa, o zaman maddenin B veya vB olmadığı kabul edilebilir. Böyle bir durumda B ve vB kriterlerinin daha fazla değerlendirilmesi gerekli değildir. 
· Bununla birlikte, eğer 100 t/y düzeyinde veya daha üstünde üretilmiş veya ithal edilmiş bir madde için, sucul türlerdeki biyokonsantrasyon ile ilgili bilgi kayıt yapan kişi tarafından elde edilmeli ve değerlendirmede dikkate alınmalıdır. Ancak, bu bilgiden, Ek 9’un 2. sütununa veya Ek 11’e göre vazgeçilebilir (ör; düşük biyobirikim potansiyeli, maruz kalma olmaması, teknik olarak test edilmesi mümkün değilse). 
Herhangi bir başka durumda, B ve vB özellikleri daha detaylı olarak değerlendirilmelidir. Yukarıda tanımlanan bilgiye dayanarak, bu aşağıdaki durumlara karşılık gelir: 
· Biyokonsantrasyon ile ilgili (ör; BCF, BAF veya BMF verisi) direkt bir veri mevcut değildir ve maddenin log Kow değeri 4.5’un üzerindedir veya sucul organizmalara parçalanma süreci lipofilisite ile yönetilmiyordur (100t/y düzeylerinin altındaki maddeler için)

· Biyokonsantrasyon ile ilgili direkt veriler mevcuttur fakat bu veriler, B veya vB kriterlerinin karşılanıp karşılanmadığında karar vermek için yeterli derecede güvenilir ve/veya sürekli değildir (PBT/vPvB değerlendirmesine konu olan tüm maddeler için). 
Bu daha ileri değerlendirmede, test bilgisi olmayan veriler, maddenin potansiyel olarak B ve vB kriterlerini karşılayıp karşılamadığını incelemek için destekleyici kanıtlarla kombine olarak kullanılmalıdır.  Test bilgisi olmayan veriler genellikle doğrulama testlerinden uzak durmak için yetersiz kabul edilmiştir, biyobirikim potansiyelinin düşük olduğunu gösteren diğer güvenilir bilgiler de şarttır. Bu destek bilgi; memelilerle yapılan bir kronik toksisite çalışmasını (≥ 90 gün, toksisite göstermeyen), bir toksikokinetik çalışmasını (alım olmadığını gösteren), omurgasızlarla yapılan bir biyokonsantrasyon çalışmasını veya yapısal olarak benzer bileşiklerden elde edilen güvenilir çapraz okuma verilerini kapsayabilir.  Bu bilgi türlerinde kanıt ağırlıklı yaklaşım ile test bilgisi olmayan veriler birlikte incelenerek maddenin B veya vB kriterlerini karşılayıp karşılamadığına karar verilmelidir. Bu yaklaşım, Ek R.11-‘de sağlanan rapora dayanmaktadır. 
Eğer yukarıda bahsedilen destekleyici bilgiler mevcutsa, kanıt ağırlığı ve uzman kararına dayanarak, aşağıdaki gösterge tiplerinin temelinde, bir maddenin B olmadığına (yani; BCF değerinin büyük olasılıkla, 2.000’nin altında olduğuna) karar verilebilir: 
1. Ortalama maksimum çap (Dmax aver)’ın 1.7’den büyük olması ve molekül ağırlığının 1100 g/mol’den fazla olması

2. Maksimum molekül uzunluğunun (MML) 4.3 nm’den fazla olması
3. Oktanol-su parçalanma sabiti, log 10 (log Kow)’un 10’dan fazla olması (hesaplanan değer, tercihen çeşitli tahmin programları ile, log Kow değerinin hesaplanabildiği ve modelin güvenilir olduğu maddeler için)
4. Ölçülmüş oktanol çözünürlüğü (mg/l) < 0.002 mmol/l × MW (g/mol) (gözlenen bir toksisite veya biyobirikimi gösteren başka bir gösterge yok)

Bir kimyasalın olasılıkla vB olmadığını düşündüren bir gösterge (yani BCF değerinin büyük olasılıkla 5.000’den fazla olduğunu); yukarıdaki 2., 3. ve 4. Göstergelerden farklıdır:
5. 1.7 nm’den büyük Dmax aver ile 700 g/mol üzerinde bir molekül ağırlığı 

Burada önerilen, 1, 2 ve 5 numaralı göstergeler, test bilgisi olmayan, maddelerin alımını ve parçalanmasını etkileyen bilgilerdir. Log Kow (3.), alım, parçalanma ve ekskresyon için genel bir göstergedir, oysa oktanol çözünürlüğü büyük depolama potansiyelini yansıtır ki, daha ileride organizmaya önemli miktarlarda alınmasını önler. Bir maddenin, uzun dönem maruz kalma sonrasında, balık veya memelilerde önemli miktarlarda alımı yukarıdaki göstergelerin kullanımı için kontrendikasyon oluşturur. 
Aynı zamanda, bir maddenin metabolizmasının hızlı olması daha düşük BCF değerlerine yol açabilir. Balık karaciğeri S9 ve balık hepatosit deneyi gibi metotlar, BCF tahminlerinin iyileşmesini destekleme potansiyeline sahip olabilirler fakat bu metotların yasal amaçlarla önerilebilmesinden önce hala daha fazla araştırmaya ihtiyacı vardır.  
ENTEGRE TEST STRATEJİSİ (ITS)

Eğer bir madde 100t/y’den daha fazla ithal edilmiş veya imal edilmişse ve Ek 9’un 2. sütununa veya Ek 11’e göre testten vazgeçilmesi mümkün değilse, bir biyobirikim testi yapmak zorunludur.
Bu durumda, PBT ve vPvB değerlendirmesi için B ve vB kriterlerinin araştırılması, BCF değerlendirmesi ile eş zamanlı olarak yapılmalıdır. BCF değerlendirmesi için ITS ile ilgili bir rehber Bölüm R.7.10.’da sunulmuştur. Bu bölümdeki Şekil R. 11-2’e, ITS içerisinde, B-değerlendirme bloğunun detaylı bir şeması olarak bakılmalıdır.  Eğer üretilen veya ithal eldilen tonaj 100t/yılın altında ise, normalde biyobirikim testi gerekli değildir ve dolayısı ile BCF değeri mevcut olmayabilir. Bu durumda, < 100 t/y olan maddeler için, mevcut olan test verilerinin ve test bilgisi olmayan verilerin o maddelerin B-özellikleri ile ilgili karar vermeye yeterli midir yoksa güvenilir bir sonuç elde edebilmek için biyobirikim testi mi yapmak gerektiğine karar verilmedir. 
Eğer “sonlanma noktaları ile ilgili sonuçlar” bölümü altında tanımlanan kanıt ağırlıklı yaklaşım bir sonuç çıkarmak için yeterli değilse, deneysel bir biyobirikim performansı düşünülmelidir
Bununla birlikte, B ve vB kriterinin değerlendirilmesi için böyle bir testi yürütmeden önce, ilk sırada P kriteri araştırılmalıdır, böylece gereksiz hayvan testlerinin yapılmasının önüne geçilmiş olur. Eğer BCF testinin yapılması hala gerekiyorsa, OECD 305 testi tercih edilmelidir. Unutulmamalıdır ki, standart bir test protokolünde yapılacak herhangi bir modifikasyon sadece yetkili mercinin onayı ile yapılmalıdır. Bununla birlikte, özel bir madde için, BCF değerinin tespitinin kesinlik düzeyini de içeren bir grup faktöre bağlı olarak, PBT/vPvB değerlendirmesi amacı için sınırlı sayıda balık kullanılarak yapılacak bir test düşünülebilir. Örneğin, eğer BCF değerinin “B” için olan 2.000 l/kg veya “vB” için olan 5.000 l/kg eşik değerlerine yakın olabileceği tahmin edilmişse,  BCF tespitinin sınırlı bir test ile yapılmasına izin verilmeyebilir çünkü sonuç çok fazla karışıklık yaratabilir. Böyle bir durumda, tam bir OECD 305 testi yapmak uygun olacaktır. Bununla birlikte, eğer sınırlı bir test yeterli olarak kabul edilmişse, örneğin; sadece bir konsantrasyonun test edilmesiyle (sıklıkla, PBT/vPvB bileşiklerin karakteristikleri, 10 komplikasyon faktör farklılığındaki iki konsantrasyon ile tespit edilir) veya örnekleme sıklığının azaltılması ile kullanılan balık sayısı azaltılabilir.  

Eğer maddenin çözünürlüğü çok düşükse ve BCF tespitinin OECD 305’e göre yapılması çok karmaşık veya imkansız ise, alternatif test; balık diyeti biyobirikim çalışmasıdır. Diyet testinin arkaplan dökümanında protokolde (Anon. 2004b) bu metot, suda çözünürlüğü 0.01 to 0.1 mg/l’nin altında olan maddeler için önerilmiştir. 










R.11-1.3.3. Toksisite değerlendirmesi (T) 
Tanımlayıcı kriterler:

KKDİK Ek 13, Bölüm 1.1.3’ne göre, bir maddenin toksisite kriterini karşıladığını düşünmek için: 

· Deniz veya tatlı su organizmalarında uzun dönem etki gözlenmemiş konsantrasyon değerinin (NOEC) / EC10 f 0.01 mg/l’nin altında olması; veya
· Maddenin kanserojenite (kategori 1A, 1B veya 2), eşey hücre mutajenisite (kategori 1A veya 1B) veya üreme toksisitesi (kategori 1A, 1B veya 2) kriterlerini karşılaması; veya,

· Kronik toksisite kanıtlarının olması; maddenin SEA Yönetmeliğine göre BHOT Tekrar.Mrz.1, veya BHOT Tekrar.Mrz.2 sınıflamasının kriterlerini karşılaması ile tanımlanmıştır. 
Yukarıda ayrıntıları belirtilen CMR ve kronik toksisite kanıtları, sadece zaten buna göre sınıflandırılmış maddelere atıfta bulunmaz (yani; SEA zararlılık bildirimleri H350, H340, H372, H373, H350i, H360 ve H3618)
, fakat aynı zamanda, ilgili sınıflamaların tahsis kriterlerinin, KKDİK Ek 1’nin önceki hükümleri ile (Bölüm 1.3 Basamak 3: Sınıflandırma ve Etiketleme)
 uyumlu bir şekilde karşılanıp karşılanmadığını da, kontrol etme zorunluluğunu kasteder.  Eğer, belirtilen sınıflandırmanın tahsisine yol açan herhangi bir sınıflandırma kriteri karşılanmışsa, madde T kriterini karşılar ve T değerlendirmesi için herhangi bir başka sucul çalışma yapmaya gerek kalmaz. Eğer kuşlarla ilgili veriler mevcutsa, bu veriler direkt olarak T sınıflaması için kullanılamaz fakat reprotoksisite çalışmaları veya kuşlarla ilgili diğer kronik veriler diğer toksisite kanıtları ile birlikte (kuşlarda yapılan uzun dönem çalışmada, NOEC ≤ 30 mg/kg yiyecek değeri, bu bağlamda T kriterinin karşılandığını gösteren kuvvetli bir gösterge olarak değerlendirilmelidir) destekleyici bilgi olarak kullanılabilir. 

Bu dokümanın kalan kısmı, sucul testlerden elde edilen kanıtlara dayalı olarak T kriterinin test edilmesi ile sınırlıdır. 
Hayvanları koruma kaygılarına bağlı olarak yapılan genel şemaya göre sırayla P, B ve sonra T testlerinin uygulanmalıdır ve önce omurgasızlardaki testler yapılarak omurgalılarda yapılacak testler en aza indirgenmelidir. T için açıklayıcı kriterlerin tespitinde, kronik testler yapılmalıdır. Normal şartlar altında, bu kriterler tonaj tetikleme testi listesi  (KKDİK Ek 7 – 10)  listesinde tanımlanan metodolojilere dayanarak uygulanmıştır. Diğer test metotları, durum bazında veya etki değerlendirme metodolojilerinde tanımlanan önerilere dayanarak değerlendirilmelidir. 
Sucul T kriteri, pelajik organizmaların NOEC’ne dayandırıldığı için, NOEC değerlendirilmesinde, balıklarda, dafnidlerde ve alglerde yapılan standart kronik testler tercih edilmiştir. Bununla birlikte, çok yüksek log Kow değeri olan maddeler için (kimyasalın sınıfına bağlı olarak, fakat genel bir kural olarak Kow değeri 6’nın üzerinde olan) su fazı aracılığı ile gerçekleştirilecek bir testin geçerliliğinin dikkatle gözden geçirilmesi gereklidir.
Böyle bir çalışmanın yürütülmesi teknik olarak güç olabilir, çünkü madde, özellikle de eğer sediment ve asılı haldeki katı maddeye parçalanmasının güçlü olduğu biliniyorsa, çözelti dışına dağılacaktır. 

Böyle durumlarda, pelajik türlerde özellikle balıklarda su fazı aracılığı ile yapılan testler hem prtatik olmayacak hem de bilgilendirmeyecektir. Sedimentte yaşayan türlerle yapılan testler, maddenin asıl bulunduğu kompartmandaki toksisitesi ile ilgili daha kullanışlı bilgiler sağlayabilir.  Bununla birlikte, sediment için kronik bir değer içermeyen T kriterleri, pelajik toksisite ile sadece NOEC değerleri ilgili olduğundan, Ek 13’de açıklanmıştır. Bir maddenin, sedimentte de, su sütünunda olduğu gibi eşdeğer toksisiteye sahip olup olmadığının tespit edilmesi için olası bir yol; sediment toksisitesinin asıl olarak gözenek suyu aracılığı ile olduğunu varsayarak ve parçalanma denge teorisi (EqP) kullanarak, sediment toksisite değerinin (ör; NOEC) pelajik toksisite değerine ekstrapole etmektir. EqP teorisi normalde pelajik PNECsu’dan PNECsediment’in hesaplanması için kullanılır (Bölüm R.7.8’e bakınız).
Bununla birlikte, var olan bir sediment testinin NOEC değeri, karşılık gelen pelajik NOEC’in ters hesaplanması için de kullanılmıştır. Türetilmiş pelajik NOEC, Ek 13’de verilen 0.01 mg/l T kriteri ile karşılaştırılabilmiştir. Sediment konsantrasyonu pelajik NOEC değeri 0.01 mg/l, asılı madde-su parçalanma sabiti (Ksusp-su) ile lineer olarak artar  (bkz. Bölüm R.7.8).
0.01 mg/l olan T kriterinin karşılanıp karşılanmadığını kontrol etmek için, PNECsedimentin hesaplanması için kullanılan parçalanma dengesi metodunun denklemi gözden geçirilmiştir:
NOECsu= RHO susp .NOECsed


Ksusp-su.1000
NOECsu (mg.l-1)

RHOsusp (ıslak asılı maddenin kitle yoğunluğu kg.m-3 olarak ifade edilir)

Ksusp-su (m-3.m-3)

NOECsed (mg.kg-1)

Sediment ve su arasındaki denge, asılı katı-su parçalanma sabiti (Kpsusp) tarafından etkilendiğinden, T kriterini hesaplarken, her maddenin kendi parçalanma sabitini kullanmak gereklidir. 

Suda çözünürlüğü 0.01 mg/l’nin altındaki maddeler için,  test maddesinin suda çözünebilme sınırı ile dengede olduğu hesaplanan sediment konsatrasyonu zirvede olduğunda,  bir kronik sınır testi (Csed, lim) yapılabilir: 
Csed,lim=Ksusp-su   .Csusol.1000

                  RHO susp
C susol (mg.l-1)

RHOsusp (ıslak asılı maddenin kitle yoğunluğu kg.m-3 olarak ifade edilir)

Ksusp-su (m3.m-3)

Csed,lim (mg.kg-1)

Bu limit testinde herhangi bir kronik etki bulunmazsa, bu sonuç, parçalanma denge teorisinin özel bir durumda tutulması şartı ile, maddenin pelajik T kriterini karşılamadığını gösteren deneysel bir kanıt olarak kabul edilebilir (parçalanma denge metodunun sınırları ile ilgili rehber için Bölüm R.7.15.1.’e bakınız). Eğer kronik etkileri bulunursa, bu durum pelajik testte T kriterinin karşılanabildiğinin bir göstergesi olabilir ve daha başka testlerin yapılması düşünülmelidir (test maddesinin indirekt etkilere neden olmadığı yüksek zirve konsantrasyonlarında dikkatli olunması gerekli olmasına rağmen, ör; biyobozunurlukun bir oksijen deplesyonu). 
QSAR verisinin kullanımı
Kronik sucul toksisiteyi öngören sadece birkaç QSAR modeli mevcuttur fakat, kronik toksisitenin QSAR öngörüsü ile ilgili birkaç araştırma yapılması, tahmin kapasitelerini arttırabilir. Bu nedenle, bilimin şu andaki durumunda, QSAR modelleri, T kriterlerinin tanımsal değerlendirilmesi için uygulanabilir görünmemektedir. 
Tarama kriterleri 
Standart bir E(L)C50 toksiste testinde (KKDİK Ek 7 – 10) bir akut E(L)C50 değeri 0.1 mg/l’nin altında ise, bir maddenin potansiyel olarak T kriterlerini karşıladığı kabul edilmiştir. Standart toksisite testlerinden elde edilen verilere ek olarak, güvenilir standart olmayan testler ve test olmayan metotlar da var olduklarında kullanılabilirler. Bu veriler, özellikle güvenlilikleri, yeterlilikleri ve bütünlükleri açısından değerlendirilmelidir (bkz. Bölüm R.4).
PBT değerlendirmesi için toksisite kriterine (T), sadece akut çalışmalara dayalı olarak karar verilemez. Eğer tarama kriteri karşılanırsa, madde tanımlayıcı T testine sevk edilir ve E(L)C50 < 0.01 mg/l olmadıkça, tonaj bandından bağımsız olarak, kronik çalışmalar gereklidir. Normalde, kronik verilere dayanarak T ile ilgili bir karara varmak için yapılması gereken test sırası önce Dafniya sonra balıktır
. Eğer T kriteri kronik alg veya Dafniya verileri ile karşılanırsa, kronik balık testi gerekli değildir. 
Belirli lipofilik maddeler (log Kow >5) için, test edilen maddenin suda çözünürlük sınırına kadar akut toksisite oluşmayabilir (veya test edilen en yüksek konsantrasyon). Bu tip durumlarda, NOEC < 0.01 mg/l olan maddeler için, kronik toksisite ekarte edilemez, çünkü bu maddeler akut test sırasında organizmalar tarafından önemli miktarlarda alınmak ve parçalanma dengesine ulaşmak için yeterli zaman bulamamıştır (sucul sonlanma noktaları için, karar ağacının 2, 5 ve 6. basamakları ile  Şekil R. 11-3’e bakınız).
T ile ilgili tanımlayıcı bilginin yokluğunda, lipofilisitesi çok yüksek olan maddelerin uzun dönem etkilerinin olup olmayacağını öngörmek için, kanıt ağırlıklı bir yaklaşım veya uzun dönem toksisite için gruplama yaklaşımı kullanılabilir. Eğer, < 0.01 mg/l’de sucul toksisitenin beklenmediğine dair ikna edici bir kanıt mevcutsa, kronik test gerekmeyebilir. Bu tip kanıtlar, uzman kararına ve ilişkili bir maddeden ölçülen düşük kronik balık toksisitesi ile birlikte narkotik etki mekanizmasını gösteren, güvenilir QSAR öngörüleri/çapraz okuma/gruplama yaklaşımlarını içeren kanıt ağırlıklı yaklaşım verilerine dayanmalıdır. Destekleyici bilgiler, sucul türlerle ilgili kronik veriler olabilir, ör; dafnidler, alg ve sedimentte yaşayan türler ve/veya düşük akut veya kronik memeli ve kuşlarla ilgili toksisite. Eğer bu yaklaşımdan elde edilen veriler, kronik bir testte toksisite oluşmayacağı ile ilgili yetersiz kanıt sağlarsa, , T testi düşünülmeden önce P ve B özelliklerinin sonucuna karar verilmelidir. Eğer maddenin hem P, hem de B olduğu bulunursa, bir kronik toksisite çalışması gereklidir (test sırası için yukarıya bakınız). 

Uygun test organizmasını seçmek için, alg (akut/kronik), Dafniya (akut) ve balık (akut) için mevcut baz grubu toksisite testlerinden elde edilen veriler, test maddesinin olası hidrofobik özellikleri ve sonrasında da beklenen kararlı duruma ulaşma zamanı değerlendirilmelidir.
Test maddesinin herhangi bir spesifik etki mekanizmasının da göz önüne alınması gereklidir. Eğer, bir taksonomik grubun diğerlerine göre çok daha duyarlı olduğu sonucuna varılırsa (ör; spesifik bir etki mekanizması olduğunu gösteren bir kanıt olduğu için), bu duyarlı grup kronik test için ve T özellikleri ile ilgili karara varmak için seçilmelidir
. Eğer, gruplar arasında anlamlı duyarlılık farklılıklarının bulunduğunu gösteren inandırıcı bir kanıt yoksa, yukarıda belirtilen test sırası uygulanacaktır. 
Eğer ilgili test türleri, yukarıdaki paragrafta önerilmiş yaklaşımlarla uyumlu olarak seçildiyse, test edilmiş türler için tanımlayıcı T kriterine eşit veya altında toksisite olmaması, T ile ilgili daha fazla çalışma yapılmasına gerek olmadığını gösteren bir kanıttır. Eğer her nasılsa, Dafniya veya algler ile ilgili uzun dönemli bir test, 0.01 mg/l’e yakın fakat üstünde bir NOEC sağlarsa, yukarıda bahsedilen yaklaşım göz önüne alındığında, balıklardaki NOEC değerinin 0.01 mg/l’nin üzerinde olacağını gösteren ikna edici bir kanıt olmadıkça, büyük olasılıkla maddenin “T” olmadığını doğrulamak için, uzun dönemli bir balık çalışması gerekecektir. Bu tip düşüncelerdeki destekleyici kanıt, çözünürlük sınırının en az bir kat altında toksisite gösteren akut dafnid testinin hükmü altındaki diğer iki trofik seviyeden, 10 faktör veya daha fazla büyük olan akut balık değeri olabilir.  
Belirli kimyasal karakteristikler (yüksek adsorpsiyon veya aşırı derecede düşük çözünürlük) eğer teknik olarak imkansız değilse, herhangi bir kimyasal testi son derece zorlaştırır. Zor maddelerin toksisite testleri ile ilgili olarak OECD tarafından bir rehber geliştirilmiştir (OECD, 2000). Teknik zorlukları yenmek için önerilerle birlikte bazı örnekler, problemli maddelerin değerlendirilmesi ile ilgili bölümde sunulmuştur (Bölüm R.7b’e bakınız).
Test bilgileri dışındaki verilerin kullanımı
Değerlendirmenin ön hazırlık dönemlerinde, ne akut ne de kronik toksisite ile ilgili bilginin mevcut olmadığı durumlarda, tarama düzeyinde, T kriterinin değerlendirilmesi,  Tablo R.11-4‘te açıklandığı gibi, akut sucul toksisite için, Niceliksel yapı aktivite ilişkileri (QSAR) kullanılarak yapılabilir. Uygun olması için, QSAR tahmini, Bölüm R.6.1’de açıklanan genel prensiplerle uyumlu olmalıdır. Eğer QSAR tahminleri, maddenin T için tarama kriterlerini karşıladığını (EC50 veya LC50 < 0.1 mg/l) öngörüyorsa uzun dönemli testlerin yapılması gereklidir. Eğer, geçerli QSAR tahmini, akut E(L)C50’nin< 0.01 mg/l olduğunu gösterirse,  balıklarda doğrulayıcı kronik test yapılmasının gerekli olup olmadığına durum bazında değerlendirerek karar verilmelidir. Alternatif olarak, ya akut toksisitenin 0.1 mg/l’nin altında olduğunu kontrol etmek için, birinci akut balık toksisite sınır testi yapılabilir, ya da, QSAR tahmini, T kriterinin karşılandığını gösteren yeterli bir destekleyici kanıt olarak kabul edilir. 
Eğer maddenin P ve B kriterlerini karşıladığı dökümante edidiyse, maddenin T için tarama kriterlerini karşılayıp karşılamadığını tespit etmek için, en azından akut testler yapılmalıdır. 
Tablo R.11- 4 T (toksik) değerlendirmesi için akut deneysel verilerin ve test bilgisi olmayan verilerin kullanılması

	Veri türü
	Kriter
	Tarama değerlendirmesi ***
	Tanımlayıcı değerlendirme

	Kısa-dönem sucul toksisite*
	EC50 veya  LC50 ≥ 0.1 mg/L
	T olmadığı varsayılır
	-

	Kısa-dönem sucul toksisite*
	EC50 veya  LC50 < 0.1 mg/L
	Potansiyel olarak T
	-

	Kısa-dönem sucul toksisite***
	EC50 veya  LC50 < 0.01 mg/L
	-
	T


* Akut testlerden veya geçerli QSAR’lardan 
**akut testlerden 
*** Maddenin, potansiyel bir PBT/vPvB adayı olduğuna karar vermek için tarama değerlendirmeleri her zaman, P, B ve T için birlikte yapılmalıdır.  
Sucul çevre için PBT değerlendirmesini desteklenmesinde T-testi için entegre test stratejisi



Bu bölümde, önerilen test stratejilerileri ile ilgili rehber, ek açıklamaları olan bir akış şeması şeklinde sağlanmıştır (Şekil R.11-3).

14. maddeye göre, PBT değerlendirmesi ≥ 10 t/y düzeylerinde başlar (en azından, akut alg, dafniya ve balık verisinin mevcut olduğu öngörülmüştür): 
1. Adım: 
Memeli toksisite verilerinin değerlendirilmesi:
· Eğer madde; karsinojenik (kat. 1A veya 1B), eşey hücre mutajenik (kat. 1 veya 1B) veya üreme için toksik (sınıf 1A, 1B veya 2) veya BHOT Tekrar.Mrz.1, veya BHOT Tekrar Mrz.2, olarak sınıflandırılmışsa veya sınıflandırma olasılığı yüksekse, O ZAMAN maddeyi T olarak tanımlayın ve değerlendirmeyi durdurun.
· Eğer madde; karsinojenik (kat. 1A veya 1B), eşey hücre mutajenik (kat. 1 veya 1B) veya üreme için toksik (sınıf 1A, 1B veya 2) veya BHOT Tekrar.Mrz.1 veya BHOT Tekrar.Mrz.2 olarak sınıflandırılmamışsa veya sınıflandırma olasılığı yoksa, O ZAMAN 2. basamağa geçin.
2. Adım: 
Sucul toksisite verilerinin değerlendirilmesi:
· Eğer, herhangi bir EC50 < 0.1 mg/l ise, O ZAMAN madde potansiyel bir T adayıdır. 3. basamağa geçin. 
· Eğer tüm EC50 ≥ 0.1 mg/l ise, O ZAMAN bunun yanlış negatif bir sonuç olmadığını doğrulamak gereklidir (yani; olasılıkla yüksek kronik toksisite gösteren bir madde). 5. basamağa geçin. 
3. Adım:
P ve B değerlendirmesinin sonuçlarını dikkate alın* (lütfen dikkat edin: P, B ve T’yi bu sırayla değerlendirmek iyi bir uygulama olarak kabul edilir) 
· Eğer P ve B doğrulanmışsa, O ZAMAN 4. basamağa geçin (kronik T testi) **
· P ve B doğrulanmamışsa, O ZAMAN DURUN
4. Adım: 
Kronik T TESTİ. Buradaki yaklaşım şudur; balıkların en duyarlı grup olduğunu gösteren bir işaret olmadıkça, kronik sucul toksisite testi öncelikle omurgasız türlerde yürütülmelidir (lütfen dikkat ediniz: bu ITS’de duyarlılıkların nasıl sıralanacağı tanımlanmamıştır). 
· Eğer NOEC < 0.01 mg/l ise, O ZAMAN PBT doğrulanmıştır
· Eğer NOEC ≥ 0.01 mg/l ise, O ZAMAN T değildir ve DURUN
5. Adım: 
Maddenin P ve B için taranması *

· Eğer log Kow ≤ 4.5 veya diğer bir B-kesme kriteri karşılanmışsa, O ZAMAN B değil, DURUN
· Eğer madde kolayca biyobozunursa,  O ZAMAN P değil, DURUN
· Eğer log Kow > 4.5 VE madde kolayca biyobozunmuyorsa,  O ZAMAN 6. basamağa gidin. 
6. Adım: 
Uzun dönem T-kanıtı için daha fazla taranması (ör; çapraz okuma ve kanıt ağırlıklı veya grup yaklaşımı)
· Eğer bilgi yoksa, O ZAMAN 3. basamağa gidin (P ve B doğrulaması)
· T olmama özelliklerini gösteren kuvvetli kanıtlar varsa, O ZAMAN durun
* P ve B tanımlanması ile ilgili özel rehber için; lütfen kalıcılık için Bölüm 11.1.3.1’e ve biyobirikim için Bölüm 11.1.3.2’e başvurun
** eğer B olası ama vB değilse ve güvenilir BCF mevcut değilse, balıklarda test yapmadan önce omurgasızlarda test yaparak bu organizmalar için T durumunu kontrol etmeyi düşünün (hem kronik toksisite hem de BCF sağlamak için). 
R.11-1.4. PBT/vPvB özelliklerinin değerlendirilmesi-spesifik madde özelliklerinin göz önüne alınması 
R.11-1.4.1. Testle ilgili olarak özel dikkat gerektiren maddelerin değerlendirilmesi 

İstisnai özellikleri olan (ör; çok yüksek kılcal geçirimlilik, çok düşük suda çözünürlük veya yüksek uçuculuk) veya çoklu bileşenlerden oluşan maddelerde, PBT/vPvB değerlendirmesinde kalıcılık, biyobirikim ve toksisitiyi tespit etmek için kullanılan test el kitapları direkt olarak uygulanamayabilir, bunun yerine, özel testler ve değerlendirme stratejileri kullanılması daha garantili olabilir. 
Çok yüksek kılcal geçirimliliği olan maddeler

Değerlendirme stratejisi, genelde kılcal geçirimliliği yüksek olan maddelere uygulanabilir olmalıdır. Tasvir edici amaçlar için belirli antioksidanlar örnek olarak kullanılmıştır (Antioksidanların listesi, Ek R.11-‘e bakınız). 

Genel düşünceler 
Ek R.11-’de sınırlı biyobirikim için göstergeler tanımlanmıştır. Çok yüksek Kow’u olduğu (ör; > 10) hesaplanan maddeler için, azalmış biyobirikim beklenir. Log Kow değerleri 8’in üzerinde olan maddeler teknik konulara bağlı olarak güvenli bir şekilde ölçemezler ve bu nedenle, Doğrusal Serbest Enerji İlişkisi (LFER) konseptine dayanarak özellik tahmin metotları ile hesaplanmalıdır. Spesifik bir LFER metodu kullanmadan önce, ilgilenilen maddenin yapısal elemanlarının, LFER’in uygulama alanı tarafından ne ölçüde kapsandıklarının kontrol edilmesi gereklidir. Ör; kalay organikleri gibi organometalik maddeler kapsama alanında olmayabilir, buna karşılık maddenin karbon analogları ise kapsama alanındadır. 
Şunu anlamak çok önemlidir ki; hesaplanmış log Kow değerleri > 10 olan maddeler sadece aşırı olan hidrofobisite derecesini göstermek için kullanılır. Bu tip değerler Niceliksel tarzda kullanılmamalıdır. 
Değerlendirme basamakları
1. Basamak Hesaplanan/ölçülen log Kow:

İlgi alanındaki maddenin hesaplanan/ölçülen log Kow değerlerini kontrol edin/oluşturun 
2. Basamak Uygulanacak değerlendirme tipi
Eğer log Kow < 10 ise, P, B ve T değerlendirmesi Bölüm R.11.1.3’te açıklanan standart yaklaşımı izlemelidir. 

Eğer log Kow > 10 ise, mevcut ekotoksisite ve/veya memeli verilerinin T kriterlerini karşılayıp karşılamadığı kontrol edilmelidir. Eğer T kriterleri karşılanmıyorsa, aşağıda açıklandığı gibi özel bir vPvB değerlendirmesi yapılabilir. 

Eğer log Kow > 10 olan bir madde için, PBT maddelerinde T kriterleri ile uyumlu bir şekilde toksisiteyi gösteren veriler mevcutsa, o zaman Bölüm R.11.1.3’te açıklanan standart PBT değerlendirmesi gereklidir. 

3. Basamak: log Kow > 10 olan maddeler için vPvB değerlendirmesi 
Basamak 3a Kalıcılık kontrolu 
Dönüşüm potansiyeli olan maddeler 
Eğer bir madde, abiyotik veya biyotik olarak transforme olabiliyorsa (ör; ester grupları, fosfitler veya fosfonitler gibi yapısal grupları varsa, Ek R. 11-, Tablo R. 11- Antioksidanlar No. 2, 4, 6-17 örnek olarak) primer yarı ömrü < 40 günle dönüşümu gösterebilmek için düşük konsantrasyonlarda bir spesifik biyobozunurluk testi veya spesifik hidroliz testi (bkz. Bölüm R.7.9.4) yürütülüp yürütülemeyeceği kontrol edilmelidir. Bu tip durumlarda, dönüşüm ürünlerinin PBT veya vPvB özellikleri taşıyıp taşımadıklarının kontrol edilmesi gereklidir. Eğer madde PBT veya vPvB özellikleri taşımayan maddelere transforme oluyorsa, o zaman vPvB kriterlerini karşılamadığı da düşünülebilir. Bu durumda, basamak 3b çıkarılabilir. 

Dönüşüm potansiyeli sınırlı olan maddeler
Bir madde yapısal özellikleri nedeni ile kolaylıkla transforme olmayabilir (ör; ester fonksiyonu yoktur veya dönüşüm hızı çok düşük (biyo)yararlanım nedeni ile sınırlanmıştır) bununla birlikte, ör; Catabol (Mekenyan, 2006) ile metabolik paternlerinin tahmin edilmesi önerilmiştir. Tüm ilgili metabolitler için PBT veya vPvB maddelerinin kriterlerini karşılamadıkları kontrol edilmelidir. Bu maddeler için basamak 3b zorunludur. 

Basamak 3b Sınırlı dönüşüm potansiyeli olan maddeler için biyobirikim 
log Kow > 10 ile gösterilen, düşük biyobirikim potansiyeli ek bilgilerle desteklenmelidir (bkz. Ek R.11-sınırlı biyobirikim göstergeleri). Bu bilgiler şunları kapsayabilir: 
1. biyobirikimin olmadığını veya düşük olduğunu doğrulayan bir hayvan çalışmasının sonuçları (memeli veya balık).
2. molekülün Dmax aver > 1.7 nm ve molekül ağırlığının > 700 g/Mol olması
Log Kow >10 ve sınırlı biyobirikim için en az bir ek gösterge olması
Eğer bir maddenin log Kow > 10 ise, yukarıda belirtilen en az bir ek kriter (1. veya 2.) maddenin vPvB olarak kabul edilmemesi gerektiğini ve potansiyel metabolitlerinin de PBT veya vPvB olmadığını göstermiştir. 
Log Kow >10 ve sınırlı biyobirikim için ek bir gösterge olmaması 
Eğer yukarıda basamak 3b’de bahsedilen ek kriterlerin (1. veya 2.) hiç birisi karşılanmıyorsa, o zaman Bölüm R.11.1.3.2’de açıklandığı gibi uygun bir testin yapılması gereklidir. 

4. Basamak Genel sonuçlar
Log Kow >10 ve doğrulanmış bir özel bir biyobozunurlukta kolay biyobozunurluk 
Eğer metabolitler ne PBT ne de vPvB değilse, daha başka araştırma gerekli değildir. Bu durumda asıl (ana) madde de vPvB değildir. 
Log Kow >10 ve doğrulanmış biyobozunurluk olmaması 
Eğer sınırlı biyobirikim için en az bir ek gösterge karşılanıyorsa ve potansiyel metabolitler PBT veya vPvB değilse, o zaman madde de vPvB değildir. 

Eğer sınırlı biyobirikim için hiçbir gösterge karşılanmamışsa, o zaman, Bölüm R.11.1.3.2’de açıklandığı gibi standart vPvB değerlendirilmesi yapılmalıdır. 
Yukarıda sunulan değerlendirme stratejilerinin örnekleri Ek R.11-2’de test sırasında özel ilgi gerektiren maddelerin değerlendirilmesi”nde sunulmuştur. 

Oktanol ve suda düşük çözünürlüğü olan maddeler
Oktanol ve suda çözünürlüğü düşük ve genelde narkotik etki mekanizması olan maddelere, organizmalardaki birikimleri için hangi lipidlerin hedef olduğunun anlaşılması için değerlendirme stratejisi uygulanmalıdır (MoA tanımlaması rehberi için, bkz Bölüm R.6.2.1). Tasvir edici amaçlar için, belirli organik pigmentler örnek olarak kullanılmıştır (pigment listesi, Tablo R. 11-5 ve Ek R. 11-1‘e bakınız). 
Genel düşünceler

1. Kritik beden yükü (CBB) konsepti ve oktanol çözünürlüğü
Ek R. 11-1 sınırlı biyobirikim göstergeleri’nde, oktanol çözünürlüğünin B değerlendirmesinde nasıl kullanılabileceği (Kritik Beden yükü yaklaşımı) ve aynı zamanda bu yaklaşımın sınırıları açıklanmıştır. 
Oktanol balık yağlarının yerine uygun bir şekilde kullanılabildiği için, oktanoldeki düşük madde konsantrasyonu azalmış biyokonsantrasyon/biyobirikim potansiyelini gösterebilir. Konsept, mevcut CBB ölçümlerinin belirsizliği için, güvenlik faktörü 10’u kullanan, narkotik etki mekanizması olan maddelerin mevcut ölçümlere dayanır. Bir kimyasal özel bir etki mekanizması göstermediğinde ve 

Coctanol [mg/L] < 0.002 [mMol/L] x Mol weight (g/Mol) 

Eşitlik 11-3
olduğunda önerilmiştir. 

Bileşiğin, yüksek beden yükü ve biyobirikim oluşturmak için sadece sınırlı bir potansiyeli olduğu öngörülebilir. Eğer biyobirikime uğramazsa, biyotada düzeyleri yükseltilmemelidir çünkü anlamlı etkilere neden olacaktır. 
2. Oktanol su dağılımı 
Çok düşük çözünürlüğü olan maddelerde, Kow türetmek için özel metotlar vardır, ör; OECD 123 yavaş karıştırma metodu (OECD, 2006a). Fakat bu metot, ör; düşük çözünürlük nedeniyle ortaya çıkan deneysel kısıtlamalara ve mevcut analitik metotlara bağlı olarak her zaman uygulanamaz. 
KOWWin (US EPA, 2000) gibi fragman bazlı LFER metotlarına dayalı olarak elde edilen Kow değerleri sıklıkla, gerçek Kow değerini olduğundan fazla gösterir. Ör; organik pigmentler (Tablo R. 11-5). Kow değerini ölçmenin güçlüklerini yenmek için, oktanol (Co) ve sudaki (Cw) çözünürlük ayrı ayrı tespit edilir. Bu çözünürlüklerle birlikte log Co/Cw oranı hesaplanabilir. Bu oran tam olarak, log Kow değerine eşit değildir çünkü Kow değeri maddenin su ile satüre edilmiş oktanol içerisindeki dağılımı ile ve oktanolle satüre edilmiş su içerisindeki dağılımı ile ilişkilidir. Pigment Sarı 12 için, log Co/Cw ve aynı zamanda Kow (su ile satüre edilmiş oktanol ve oktanolle satüre edilmiş su kullanılarak) ölçülmüş; 2.1 ve 1.8 olarak tespit edilmiştir ve bu nedenle aynı büyüklük sırasındadır (bkz Tablo R.11-5). Bu, Co/Cw ve Kow arasındaki tek karşılaştırma, daha fazla doğrulama gerektirir fakat Pigment Sarı 12 için mevcut olan şekiller şu şekilde yorumlanabilir; oktanol içindeki su satürasyonu, maddenin oktanoldeki çözünürlüğünü azalttığına ve sudaki oktanol satürasyonu da sudaki çözünürlüğü arttırdığına göre, maddenin log Kow değeri normal olarak Co/Cw oranından daha düşük olmalıdır (Pigment sarı 12 için değerlere bakınız, Ek R. 11-1, Tablo R. 11-5). Ölçülmüş bir log Co/Cw = 4.5 olması, Kow değerinin 4.5’un altında olması gerektiği anlamına gelir. 
Tablo R. 11-5’te bazı diğer organik pigmentler için de çözünürlük verileri verilmiştir. Ölçülmüş log Co/Cw oranlarının KOWWIN (US EPA, 2000) kullanılarak tahmin edilmiş log Kow ile karşılaştırılması, tahmin edilen log Kow’un 1-8 büyüklük sırasındaki log Co/Cw oranını aştığını göstermiştir (daha fazla veri için Ek R. 11-‘e bakınız).
Tablo R.11- 5 Bazı pigmentlerin çözünürlüğü ve onların Co/Cw değerlerinin tahmin edilen Kow ile karşılaştırılması (US EPA, 2000)

	Renk indeks adı
	Molekül ağırlığı (g/Mol)
	Çevre ısındaki Co (µg/l)
	Çevre ısındaki Cw (µg/l)
	log Co/Cw
	Log Kow

	Pigment sarı 12
	630
	48*

50
	0.8
0.4
	1.8*
2.1
	7.1

	Pigment kırmızı 122
	340
	600
	19.6
	1.5
	2.5

	Pigment kırmızı 168
	464
	124
	10.8
	1.1
	7.1

	Pigment kırmızı 176
	573
	15
	1.9
	0.9
	7.3

	Pigment mor 23
	589
	330
	25
	1.1
	9.4

	Pigment sarı 12: * değerleri satüre çözeltilerle ilişkilidir=su ile satüre edilmiş oktanol, oktanol ile satüre edilmiş su, bu log Co/Cw, Log Kow’a karşılık gelir. 


3) B değerlendirmesi için kullanılan ek göstergeler 
Ek R. 11-1 sınırlı biyobirikim göstergelerinde tanımlandığı gibi, düşük biyobirikim potansiyeli için ek göstergeler oktanol ve suda çözünürlüğü düşük olan maddeler için de uygulanabilir: 
1. Organizmaya hiç alım olmadığını veya çok az alım olduğunu gösteren bir hayvan çalışmasının (memeli veya balık) sonuçları 
2. Molekülün Dmax aver > 1.7 nm ve molekül ağırlığı > 700 g/Mol olması 
Değerlendirme basamakları 
1. Basamak: oktanol ve suda çözünürülüğü düşük olan maddeler için çözünürlük ölçümleri 
Suda çözünürlüğü tespit etmek için kolon yürütme modeli ve flask metot vardır (OECD 105) fakat en uygun olan bir tanesi ile kontrol edilmesi gereklidir (Bölüm R.7.1.7). Oktanolde çözünürlüğün ölçümü için bir rehber yoktur ama prensip olarak OECD 105 metotları adapte bir şekilde kullanılabilir. 

2. Basamak: B ve T değerlendirmesi 
Maddenin oktanolde çözünürlüğü, maddenin molekül ağırlığını kullanan, yukarıda verilen (1) numaralı eşitliğe göre, kritik beden yükü (CBB) ile karşılaşıtırlmıştır. 
Sonuç 2A: Co < CBB

Eğer oktanolde çözünürlük CBB’nin altında ise, maddenin maksimum alımının CBB’nin altında olması beklenir ve toksisite olasılığı düşünülmez. 

Azalmış alım ve düşük toksisitenin doğrulanması için ek olarak hayvan çalışmaları kontrol edilmelidir. Bu durumda, madde düşük biyobirikim potansiyeline ve düşük toksisiteye sahiptir. 

Sonuç 2B: Co > CBB ve log Co/Cw ≤ 4.5

Eğer oktanolde çözünürlük CBB’nin üzerinde ise, maddenin lipid içerisindeki kritik konsantrasyonundaki artış hariç bırakılamaz ve adsorpsiyon ile ilgili ek bilgiye gerek vardır. Eğer log ölçülen çözünürlüklerde Co/Cw oranı ≤ 4.5 ise (eğer ölçülebiliyorsa/mevcutsa), yine azalamış bir alım beklenir. Azalmış alım ve düşük toksisitenin doğrulanması için ek olarak hayvan çalışmaları kontrol edilmelidir. Bu durumda, maddenin düşük biyobirikim potansiyeli olduğu kabul edilebilir. 
Sonuç  2C: Co > CBB ve log Co/Cw > 4.5

Bu madde için Bölüm R.11.1.3’de açıklanan standart P, B ve T değerlendirme yaklaşımları kullanılmalıdır. B ve T ile ilgili hiçbir sonuç çıkarılamaz. 

Ek olarak, molekül ağırlığı ve molekülün ortalama boyutu ve memeli çalışmalarındaki azalmış alımı gibi göstergeler daha fazla kanıt için kontrol edilmelidir ve gerektiğinde kanıt ağırlıklı yaklaşım kullanılmalıdır. 
3. Basamak sonuç 2A ve 2B için kanıt ağırlıklı yaklaşım
2.basamağın sonuçlarına dayanarak (2A ve 2B), Co, CBB, log Co/Cw, elemanları ile birlikte olası molekül ağırlığı ve Dmax (boyut) ve aynı zamanda ekotoksisite ve hayvan çalışmalarındaki alım davranışı kanıt ağırlıklı yaklaşım, maddenin bir vPvB veya PBT maddesi olmadığını göstermek için gereklidir. Bu tip bir değerlendirme ve karar için bir örnek Ek R.11-2, “oktanol ve suda çözünürlüğü düşük olan maddeler için değerlendirme stratejisi, 2.örnek” başlığı altında verilmiştir. 
R.11-1.4.2. Çok bileşenli maddelerin değerlendirmesi 
a) Çok bileşenli maddelerin (MCS) ve UVCB’lerin karakterizasyonu 
Çok bileşenli maddeler (MCS) ve UVCB maddelerin değerlendirme süreci, ana bileşenlerin (maddenin %10-80’i) ve önemli safsızlıkların (maddenin %0.1-10’u) tanımlanması dahil çeşitli basamaklardan oluşur. Aynı zamanda, mevcut verilerin toplanmasını, bu verilerin bileşen ve safsızlıkların P, B ve T özellikleri ile ilişkilendirilmesini ve gerekli olduğunda yeni bilgilerin oluşturulmasını da içerir. 
Değerlendirmedeki en kritik basamak, MCS/UVCB’nin PBT/vPvB değerlendirmesinin yürütülebileceği yeterli düzeyde karakterize edilmesidir. Analitik ve pratik olasılıklar içinde bileşiğin kompozisyonu ile ilgili net bilgiye ihtiyaç vardır. 
Çok bileşenli maddeler 
MCS’ler için oldukça dolaysız olmalıdır ve ilişkili bileşiklerin bir listesi ile her bileşenin yaklaşık içerik yüzdeleri gerekli olacaktır. Böyle bir listelemeden sonra, değerlendirme bu şekilde açıklanan her bir bileşenin bir PBT/vPvB değerlendirmesi yönünde ilerler. MCS bileşenlerini bu yolda yönlendirmenin potansiyel bir avantajı, çapraz okuma veya gruplama potansiyelinin olabilmesi ve/veya QSAR modelinin bilinen veya şüphe edilen bileşenleri ile ilgili öngörüler için kullanılabilmesidir (aynı zamanda Bölüm R.6’a bakın). Bu olasılık da, herhangi bir diğer çapraz okuma veya gruplama yaklaşımı ile aynı şekilde keşfedilebilir. 
UVCB’ler 
UVCB’ler için karakterizasyon o kadar kolay olmayacaktır, çünkü UVCB’nin kompozisyonu büyük oranda bilinmeyebilir ve değişkendir. Bir UVCB maddesi için, ≥%10 konsantrasyonlarda bulunan tüm bilinen bileşenler en azından IUPAC ismi ile ama tercihan CAS numarası ile belirlenmelidir; biliyal konsantrasyonlar ve bilinen bileşiklerin konsantrasyon aralıkları da verilmelidir. Maddenin sınıflandırılması ve/veya PBT/vPvB değerlendirmesi ile ilişkili bileşenler her zaman aynı tanımlayıcılar kullanılarak tanımlanmalıdır. Bu, PBT veya vPvB özellikleri taşıyan maddelerin eşik değer olan ≥%0.1  (w/w) oranına kadar PBT/vPvB değerlendirmesi için düşünülmesi gerektiği anlamına gelir. Bilimsel olarak uygulanabilir olduğunda, tanımlanamayan maddeler aşağıda verilen stratejiler kullanılarak değerlendirilmelidir: 
1. UVCB’nin karakterize edilmesini/tanımlanmasını sağlayan mevcut verileri değerlendirin. Örneğin; kaynama noktası aralığı, petrol maddelerinin ana tanımlayıcılarından bir tanesidir ve daha spesifik diğer imalat bilgileri ile birlikte kullanıldığında, akla uygun bir şekilde UVCB’nin içinde bulunacağı öngörülebilecek yapıların bir listesini oluşturmak için kullanılabilir. Örneğin; petrol maddeleri söz konusu olduğunda bunlar muhtemelen belirlenmiş zincir uzunlukları, dallanma derecesi olan ve (iso)alkan, siklik ve aromatik maddeler içeren, hidrokarbon sınıfları olacaktır. Aynı zamanda UVCB olan diğer benzer sınıflardaki kimyasallar için, (ör; sürfaktanlar), kompozisyon potansiyel olarak, polar ve polar olmayan fonskiyonel grupların dağılımı, molekül ağırlığı veya zincir uzunluğunun bir fonksiyonu şeklinde tanımlanabilir. Halojenli UVCB’ler zincir uzunluğuna, dallanma derecesine ve halojenizasyona göre tanımlanabilir. UVCB’nin kompozisyonunu karakterize etmek için, hangi yaklaşım kullanılırsa kullanılsın bir bilimsel ve teknik doğrulama sağlanmalıdır. 
2. Bilinmeyen fraksiyonun temsilci yapıları olarak kullanılacak maddeleri tanımlayın. Neden temsilci yapı olarak seçildiklerini ve eğer mümkünse temsilcisi oldukları fraksiyonun yaklaşık konsantrasyonlarını detaylı bir şekilde verin. 
3. Genellikle, eğer herhangi bir temsilci yapı için, ait olduğu fraksiyonun %0.1’den daha az oranda bulunduğunu göstermek mümkün olursa, temsilci yapılar oluşturmak gerekli olmayacaktır. Pratikte bu ulaşılması güç olabilir. 
b) Mevcut bilginin toplanması ve değerlendirilmesi 
Bir MCS veya bir UVCB’nin değerlendirilmesinin bir sonraki basamağı, yukarıda tanımlanan (bir MCS’de) veya UVCB’ler için açıklanan bileşenlerle ilişkili tüm ilgili bilgilerin toplanmasıdır. Ek olarak, maddenin kullanımı ile ilgili bilgiler ve emisyon paternleri toplanmalıdır, çünkü bu bilgilerin, nihai olarak, ortaya konabilecek kaygıların düzeyini ele almak için gerekli olması olasıdır (bkz. Bölüm R.11.1.1 ve R.11.2), ör; yüksek tonajlı kompleks maddeler. Maddenin hem memelilerdeki hem de sucul toksikolojik bilgileri, ve aynı zamanda, kalıcılık ve biyobirikim potansiyeli ile ilgili bilgileri de toplanmalıdır. Benzer şekilde, toksikoloji veya kalıcılık verisi varsa, veya biyobirikim potansiyeli ile ilgili bilgiler her bir bileşeni veya temsilci bileşenleri kapsıyorsa, o bilgiler de toplanmalıdır. UVCB’nin tipine veya MCS’deki maddelerin özelliklerinin tutarlılığına bağlı olarak, bloklar inşa etmek mümkündür, ör; değerlendirmenin ilerlemesine olanak sağlayan, temsilci yapılar /bileşenlerden ve çapraz okumadan gelen bilgilere dayanan, hidrokarbon blok metodunda olduğu gibi.  Bir UVCB’nin kompozisyonu yakından ilişkili moleküllerin oluşturduğu grupların temsilci yapıları açısından tanımlanabilir. Bu sırada, bir MCS için bu durum, tanımlanmış bileşenlere dayalı bloklar olabilir. UVCB’lerin örnekleri; farklı hidrokarbon sınıflarının homolog seriler oluşturduğu, petrol maddeleridir. Bir UVCB yakından ilişkili moleküllerin oluşturduğu temsilci gruplar cinsinden tanımlanabilirken, bir MCS ise, tanımlanmış bileşenlere dayalı bloklar olacaktır. UVCB maddelerine örnekler; farklı hidrokarbon sınıflarının, artan karbon sayısı veya dal sayısı ile özelliklerinde aşamalı ve öngörülebilen ilerlemeler olan homolog seriler oluşturduğu, petrol maddeleridir. Sürecin sonraki parçası, ana yapısal sınıfların (veya bloklar) altgruplara bölünebilecek bileşenlerin içine tanımlanmasıdır. Böylelikle, UVCB maddelerinin, aşağıda belirtilen özelliklere göre değerlendirilebilecek, ortak set blokları halinde  “haritalanması” mümkündür. P, B ve T’i değerlendirirken,  test maddesinin konsantrasyonu ile ilişkili verilerin test ve yorumlanmasında farklılıklar olduğunu ve bunun UVCB’lerin değerlendirilmesinde sonuçları olduğunu anlamak önemlidir. Yıkım (dolayısı ile kalıcılık) ve biyobirikim için, kimyasalın test kabındaki konsantrasyonu sonlanma noktalarının ölçümü içine dahil edilmemiştir (Mackay ve ark., 2001). Bu, konsantrasyon cinsinden tanımlanan toksisite durumu değildir. Bunun P, B ve T değerlendirildiğinde ortaya çıkan etkileri her sonlanma noktaları bölümünde aşağıda tartışılmıştır. 
(i) Kalıcılık 
Yukarıdaki ifadenin sonucunda, birçok bileşen içeren kompleks maddelerin kalıcılığının, özet parametreleri (ör; CO2 evolüsyonu) ölçen biyobozunurluk test metotları ile kolaylıkla değerlendirilemeyeceğinin anlaşılmasıdır. Çünkü bu testler tüm maddenin özelliklerini ölçerken, her bir bileşen ile ilgili bilgi sağlamazlar. 

UVCB maddeleri durumunda, P değerlendirmesi için aşağıda sunulan genel strateji önerilmiştir. Eğer UVCB maddesi homolog yapılar içeriyorsa ve bağlayıcı nihai kolay biyobozunurluk test kriterini (28 günde >%60) karşıladığı gösterilmişse, kompleks maddeyi oluşturan altta yatan maddelerin kalıcı olması beklenmez (OECD, 2001). Bununla birlikte, eğer zincir uzunluğunun aralığı çok genişse dikkatli olmak gereklidir. UVCB maddesinin, kolayca yıkılan bileşenlerinin miktarı yeterince yüksekse ve bu durum, genel olarak kolay biyobozunurluk kriterini karşılamak için yeterli %’e ulaşılmasını sağlıyorsa, hala kalıcılık özelliği olan birkaç bileşen içeriyor olabilir. Homolog yapılar içermeyen UVCB’ler için kolay biyobozunurluk test verileri, rölatif kompozisyona ve her bir bileşenin yıkımına bağlı olarak,   vaka bazında yorumlanmalıdır. UVCB maddesinin kolayca biyobozunurluka uğramadığı veya hazır verinin olmadığı durumlarda, P değerlendirmesinin ikinci aşamasına geçilmesi önerilir. 
Daha önce açıklanan bloklara dayanan ikinci aşamada, her bir bloktaki seçilmiş temsilci yapılar/bileşenler için, P özelliklerine göre değerlendirme, deneysel verilerin referansı ile veya geçerli (Q)SAR tahminlerine dayanarak ilerleyebilir. 
(ii) Biyobirikim potansiyeli
Benzer güçlükler biyobirikim değerlendirmesi için de geçerlidir. Bundan başka, biyobirikim test metotlarının çoğu MCS veya UVCB maddeleri için uygulanabilir değildir (veya en azından uygulanması güçtür). Dolayısı ile, her bir bileşenin kalıcılık değerlendirmesi için kullanılan, yukarıda açıklanan “haritalama” veya “bloklama” yaklaşımları biyobirikim potansiyelinin değerlendirilmesinde de kullanılabilir. 
Birinci aşamada, bireysel komponentlerin tahminleri, Kow, QSAR veya diğer metotlar kullanılabilir. Aynı zamanda, SPME veya HPLC gibi çok komponentli ölçme teknikleri biyobirikim potansiyelinin başlangıç tahmini için yararlı olabilir. Eğer blokların başlangıç tahminleri biyobirikim potansiyelini göstermezse daha başka değerlendirme yapmaya gerek yoktur. 

Daha fazla değerlendirmenin gerekli olduğu bloklarda, ikinci aşama o bloklar için karar vermeye yardımcı olacak temsilci yapıların testleri ile ilerler. 
(iii) Toksisite
Toksisite; konsantrasyon yanıtı aracılığı ile tanımlanır (Mackay ve ark., 2001) ve bir MCS veya bir UVCB test maddesinin her bir bileşenin biyoyararlanımına da bağlıdır. Bu durum, bazı maddelerin yorumlanmasını çok güçleştirir. Örneğin; bir madde direkt test ortamına bütün olarak eklendğinde, fiziksel form, böyle bir maddenin her bir bileşenin dissolüsyonunu önemli boyutta önleyebilir. Bunun sonucu olarak, test sisteminde (ör; kömür katranı ve zift) toksisite görülmeyebilirken, gerçek dünyada toksik bileşenler, artık fizikokimyasal yapıları nedeni ile maddenin içinde bir bütün olarak kalmayacak çevreye salıverilecek ve toksik etkilere yol açacaktır. 
Petrol türevi olan UVCB’ler için, ölümcül yükleme test prosedürü (WAF), petrol maddelerinin kısa süreli sucul toksisitesini değerlendirmek için teknik temel sağlar (OECD, 2000; Girling ve ark. 1992, Ek R.7.8-1’ de bakınız). Test sonuçları, belirlenen bir maruz kalma süresinin sonunda, ölümcül veya belirli bir olumsuz etkiye neden olan etkili yük olarak ifade edilir. Bu test yönteminin temel avantajı, gözlenen sucul toksisitenin, su yükü için, söz konusu maddedeki petrol maddesinin içerdiği hidrokarbon bileşenlerin çoklu komponent dissolüsyon davranışını yanısıtmasıdır.  Petrol maddeleri söz konusu olduğunda, ölümcül yük açısından sucul toksisitenin ifade edilmesi,  kendi suda çözünebilirlik sınırları içinde petrol maddeyi oluşturan sucul organizmalara akut olarak toksik olmayan temel bileşenleri olan maddelerle, çözünürlüğü daha fazla olan hidrokarbonları içeren ve akut sucul toksisite oluşturabilen petrol maddelerden ayrılmasını sağlar. Sonuç olarak, bu test prosedürü, suda az çözünen UVCB’lerin rölatif toksisitelerinin değerlendirilmesi için uygun bir temel sağlar ve çevresel zararlılık sınıflandırılmasında kullanılması için uyarlanmıştır (OECD, 2000; UNECE, 2003). 1 mg/l yükeleme dozunda, gözlenebilen kronik toksik etki göstermeyen UVCB maddelerinin bileşenlerinin her birisinin sucul çevreye uzun dönem zararlılık oluşturmadığını ve dolayısı ile zararlılık sınıflandırmasında gerek olmadığını göstermiştir (CONCAWE, 2001; UNECE 2003). Bu durum PBT değerlendirmesinde T’nin hedeflendiği durumlarda problem oluşturur. Sonuç olarak, P ve B için değerlendirilen blokların geçerli QSAR modelleri ve mevcut deneysel veriler kulanılarak değerlendirilmelidir. 
(c) Yeni bilginin oluşturulması 
PBT bileşenleri içerdiği düşünülen MCS ve UVCB’lerin yıkım ve kronik toksisite testleri genellikle desteklenmez, çünkü sonuçların değerlendirilmesi sıklıkla güçtür. Bu nedenle QSAR tahmini ve çapraz okuma, gerektiğinde stratejik olarak seçilmiş her bir bileşenin test edilmesinin yanında, yeni bilginin oluşturulması için sıklıkla seçilen yaklaşımlardır. Tek bileşenli bir maddenin PBT değerlendirmesi test sırasına göre genellikle aşamalı olarak ilerler, önce kalıcılık potansiyeli değerlendirilir, sonrasında biyobirikim (eğer P kriterleri karşılanırsa) ve sonrasında toksisite testi (hem P hem de B kriterleri karşılanırsa) uygulanır. MCS ve UVCB’ler için, böyle bir verinin oluşturulmasının kolaylığına, maliyetine ve ayrıca hayvan haklarının göz önüne alınmasına bağlı olarak, bu değerlendirme stratejisinin daha fazla incelenmesi gerekebilir ve vaka başına müdahale edilir. Dolayısı ile, UVCB ve MCS’ler için,  bu süreç olasılıkla, alım ve metabolizma potansiyeli için başlangıç değerlendirilmesini de içeren, B değerlendirmesi ile başlayacaktır (bkz Bölüm R.11.1.3.2, B değerlendirmesi). 
(d) Son değerlendirme
Çok bileşenli maddeler için, vaka bazlı yaklaşım gereklidir ve sadece bazı genel rehber bilgiler verilebilir. “Ne kadar bilgi gereklidir?” sorusu ile ilişkili olarak, geçerlilik vb. dahil olmak üzere pek çok diğer konuyu da hedef alan uzman görüşlerini kapsayan, kanıt ağırlıklı yaklaşım uygulanmalıdır. 
Bilgi toplama ve Risk yönetim önlemlerinin uygulanması açısından diğer basamaklar insan sağlığı ve çevre üzerindeki etkileri ile ilişkilidir (ör; PBT/vPvB safsızlıkların yüzdesi, tonajın hesaba katılması dahil salım potansiyeli ve kullanım kategorileri). Hidrokarbon blok yaklaşımını ve yukarıda özetlenen şemayı temel alan bir yaklaşım örneği Ek R. 11-3’de verilmiştir. 
R.11-1.5. PBT ve vPvB özellikleri ile ilgili özet ve genel sonuçlar 
Bir maddenin PBT/vPvB olarak muamele görüp görmeyeceğine net olarak karar vermek için Kalıcılık, Biyobirikim ve Toksisite ile ilgili detaylı analizlerin bir araya getirilmesi gereklidir. Bu karşılaştırmanın bazı sonuçları vardır ve kayıt yapan kişinin farklı yanıtlar vermesini gerektirir. 
i) Veriler, maddenin Ek 13’de detayları verilen spesifik kriterlerin karşılandığını gösterir veya EK 13’deki kriterlerin hepsi ile direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak sağlamaz, fakat bununla birlikte maddenin bu özelliklere sahip olduğunu işaret eder. 

ii) Veriler, maddenin Ek 13’de detayları verilen spesifik kriterlerin karşılamadığını gösterir veya EK 13’deki kriterlerin hepsi ile direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak sağlamaz, fakat bununla birlikte maddenin bu özelliklere sahip olmadığını işaret eder ve madde PBT/vPvB olarak kabul edilmez. 

iii) Maddenin özellikleri ile ilgili veriler EK 13’deki kriterlerin hepsi ile direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak sağlamaz ve daha fazla bilgi gerekir. 

iv) Maddenin PBT/vPvB özellikleri ile ilgili bir sonuca varmak için daha fazla bilgi gerekecektir. Bununla birlikte, kayıt yapan kişi (çeşitli nedenlerle) doğrulama testini yürütmemeye karar verir. 
Aşağıdaki alt bölümler, bu kararların herbirisine yol açan koşullarla, bunların nasıl kaydedileceği ve kayıt yapan kişinin nasıl uğraşacağı ile ilgili daha fazla detay sağlar. 
Maddenin PBT/vPvB olduğu veya PBT/vPvB olarak muamele edilmesi gerektiği sonucuna varıldığında, emisyon karakterizasyonu yapılmalı ve uygun risk yönetim önlemleri (RYÖler)  ve işletim koşulları (İKlar) geliştirilmeli ve güvenli kullanımı sağlamak için Kimyasal Güvenlik Raporunda ve Güvenlik Bilgi Formunda belirtilmelidir. Emisyon karakterizasyonu ve risk karakterizasyonu ile ilgili rehber Bölüm R.11.2’de verilmiştir. 
Şurası belirtilmelidir ki; bir maddenin Ek 13’e göre, PBT/vPvB olarak tanımlanması maddenin otomatik olarak Ek 14’e eklenmesi teklifine ve sonrasında kayıt için diğer gerekliliklere yol açmaz. PBT/vPvB maddeleri ilgili kuruluşlarca Bakanlığa teklif edilir. Ek 14’e eklenmesi için öncelikle PBT/vPvB özelliklerinin varlığını, yaygın veya yüksek hacimlerde kullanımını göz önüne alır (Maddelerin Ek 14’e eklenmesi rehberine bakınız-kayda tabi maddeler). Bu nedenle, uygun ve özenli risk yönetimi önlemlerinin uygulanması, Ek 14’e giriş olasılığını etkileyecektir. 

i) Veri, maddenin Ek 13’de detayları verilen spesifik kriterlerin karşılandığını gösterir veya EK 13’deki kriterlerin hepsi ile direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak sağlamaz, fakat bununla birlikte maddenin bu özelliklere sahip olduğunu işaret eder.
Eğer var olan verilerin veya Ek 9 ve 10 kapsamında geliştirilmiş verilerin analizinin bir sonucu olarak; uygun bir çevresel kompartmandaki yarılanma ömrü, sucul türler için BCF, PBT için karar verme durumunda uzun dönemli sucul toksisite veya insanlar için uygun bir zararlılık sınıflandırması maddenin kriterleri karşıladığını gösterirse, bu durum ortaya çıkar. Veriler, PBT durumunda her üç kriterin, veya vPvB durumunda hem vP ve vB kriterinin karşılandığını göstermelidir. 
Bu bağlamda, maddedeki, ≥ %0.1 (w/w) olan bileşenlerinden birinin Ek 13 kriterlerini karşıladığı gösterilirse, bu kriterleri kendisi karşılamış gibi muamele edilir. Bu genel yüzde, insan ve çevre için gerçek riskle orantılı bir yanıt sağlamak için, her halikarda hem PBT/vPvB değerlendirme çalışmalarına (daha fazlası için Bölüm R.11.1’e bakınız) hem de risk değerlendirmesi ve yönetimi önlemlerine  (daha fazlası için Bölüm R.11.2’e bakınız) göre uyarlanır. 

Bu koşullarda kayıt yapan kişi güvenli imalat ve kullanımı sağlamak için mutlaka, Bölüm R.11.2’de detayları verilen prensiplere göre, emisyon karakterizasyonunu tamamlaması ve Kimyasal Güvenlik Raporu (KGR) ile GBF’de uygun kontrol önlemlerini önermesi gereklidir (Bölüm R.11.2’e de bakınız). 
Bazı koşullarda, mevcut veriler her bir kriter için Ek 13 ile direkt bir karşılaştırmaya olanak sağlamayabilir, fakat başka ilgili veriler olabilir. Kayıt yapan bir kişinin, hangi bilgilerin geliştirilmesi gerektiğini tespit etmek veya bir sonuca ulaşmak için, karşılaştırma yapmanın mümkün olmadığı maddelerde, maddenin özelliği veya özellikleri ile ilgili mevcut bilgilerin hepsini göz önüne alması zorunludur. 

Örneğin; eğer uygun test yapıldığında, özel kriterler karşılanacaksa, belirli özelliklerin tespit edilmesi için test yapılması gerekli değilse, zaten var olan bilgiye dayanarak bilimsel bir karar vermek mümkündür. Örneğin, bir madde biyobirikim kriterini zaten mevcut olan tarama bilgilerine dayanarak karşılayamayabilir, fakat kritere göre kalıcı ve toksiktir ve alan ölçümlerinden yiyecek zincirinin en üstünde olan veya en üste yakın olan organizmalarda önemli biyobirikim yaptığını gösteren kanıtlar vardır. Ek olarak, yapısal olarak benzer olan bileşiklerden yüksek biyokonsantrasyon için var olan kanıtlar bir sonuç çıkarmaya olanak sağlayabilir. 

Doğal biyobozunurluk için yapılan standart bir testte, madde %20’nin altında yıkıma uğradığında, bu durum, maddenin Ek 13’de belirtilen kriterlerin altındaki bir yarılanma ömrü ile yıkılmayacağının bir göstergesi olarak kabul edilebilir ve dolayısı ile kalıcılık için daha fazla doğrulamaya gerek olmaz. 

Maddenin Ek 13 kriterlerini karşılamış gibi muamele görmesi gerektiği sonucuna ulaşmak için başka koşullar da vardır. Örneğin; 
· Ek 13’de tanımlandığı gibi, kendileri kalıcı olmadıkları halde, yıkım ürünleri veya metabolitleri PBT veya vPvB özellikleri taşır (cf. PBT/vPvB değerlendirme çalışmaları (Bölüm R.11.1 ve R11.1.1), emisyon ve risk karakterizasyonu ve yönetim önlemleri ile ilgili daha fazla bilgi için (Bölüm R.11.2));
· Maddenin Ek 13’de verilen PBT veya vPvB kriterlerini karşılayıp karşılamadığını doğrulamak için yürütülmesi gereken test, teknik olarak güçtür (veya imkansız) fakat diğer verilerden (ör; tarama verisi) elde edilen göstergeler vardır. Bu maddelerin bir bütün olarak veya bileşenlerinden, safsızlıklarından veya dönüşüm/yıkım ürünlerinden herhangi bir tanesinin P, B veya T için tarama kriterlerini karşıladığı gösterilirse, kayıt yapan kişi Ek 13 kriterlerini karşılamış gibi muamele etmeli ve KGR ve SDS’de uygun ve orantılı RYÖ ve İK’ları madde bir PBT/vPvB’miş gibi (sırası ile, PBTs/vPvBs içeren veya PBTs/vPvBs oluşturan maddeler; terminoloji için bkz. Bölüm  R.11.1.1.2). Böyle bir karar almak için en iyi bilimsel muhakemeyi dikkate almalıdır; 
· PBT, vPvB özellikleri olduğu bilinen, yapısal olarak benzer maddelerden elde edilen çapraz okuma verileri. 
Bazı durumlarda, bir madde için özel bir veri grubu, Ek 13 ile karşılaştırıldığında spesifik kriterlerin karşılanmadığını gösterebilir fakat izleme verileri gibi diğer veriler, eşdeğer düzeyde bir kaygıyı işaret edebilir. Bu veriler dikkatle incelenmeli ve maddenin kriterleri karşılayıp sonuç olarak PBT veya vPvB olarak kabul edilip edilmeyeceğine dair sonuca varılmalıdır. Veri Ek 13’de yer alan kriterlerin tümü ile direkt bir karşılaştırmaya izin vermediği halde, mevcut verilerin maddenin PBT/vPvB olup olmadığına karar vermeye yol açıp açmayacağını belirlemek için spesifik bir kriterin tanımlanamayacağı açıktır fakat, buna rağmen, katılımda bulunan bir grup faktör vaka bazında dikkate alınabilir. Bu katılımda bulunan faktörler, tabii ki, zamanla fiili kriterler haline gelecektir fakat bu dönemde çok daha sıkı bir şekilde inceleneceklerdir. Tüm değerlendirmeler, doğası gereği bazı belirsizliler içerir. Belirsizliklerin kabul edilme düzeyleri siyasi/politik bir karardır fakat genellikle uygun olmasa bile olumsuz etkilerin olduğundan daha hafif gösterilmesinin mümkün olduğu anlaşılmıştır. Belirsizliğin kabul edilebilmesini etkileyen bakış açılarından bir tanesi, tabii ki, etki düzeyini tanımlarken yanlış yapmanın getireceği sonuçlardır. Örneğin; eğer istenmeyen sonuçlar, yasal düzenleme ile kolaylıkla geri döndürülebilirse, (ör; maruz kalma kontrolunun bazı çeşitlerini uygulayarak), risk karakterizasyonundaki bazı belirsizliklerin kabul edilebilir olması muhtemeldir. 
PBT ve vPvB maddelerini diğer maddelerden ayıran şeyler şunlardır; i) yeterli bir kesinlikte tahmin edilemeyen uzun dönemli risk tanımlanmasındaki belirsizlik düzeyi  ve ii) olumsuz etkilerin olduğundan daha az gösterilmesinin yasal düzenlemelerle kolaylıkla geri döndürülememesinin sonuçları, yani; belirli bir noktada ve belirli bir zamanda, etki oluşuyor veya oluşmak üzereyken, bu fazla emisyonu önlemek için hemen yasal bir düzenleme yapılsa bile olumsuz etki devam edecektir. 
Bu koşullar altında, risk tahminindeki belirsizlikler daha az kabul edilebilir. Kabul edilebilirlik, bu tip maddelerin daha uzun dönemlerde hem çevreye hem de biyotaya geniş bir şekilde yayılacağı ve mutlaka oluşacak olan etkinin uzun dönemli ve yaygın olacağı gerçeği ile daha da karmaşık hale gelmektedir. 
Ek 13’de verilen kriterler spesifiktir, oysa ki, yukarıda belirtilen kaygılara neden olan özellikler hiçbir bilimsel titizlikle çok kesin olarak tanımlanamaz, o zaman, bir düzeye kadar uzman yorumu mutlaka işin içine girmelidir. Uygulamadaki amaçlar için bunun “sınır vakalar” ile sınırlanması akıllıca olacaktır, (ör; Ek 13’e göre P, B veya T özelliklerinden biri pek karşılanmadığı, fakat kaygıyı gösteren diğer bilgilerin mevcut olduğu durumlar). PBT/vPvB maddeleri ile ilgili ana kaygı, geniş yayılma potansiyelleridir ve eğer bunun oluşabileceğini veya oluştuğunu gösteren bir kanıt varsa o zaman mutlaka dikkate alınmalıdır. Bunun önemli olarak kabul edilebileceği durumlara bir örnek; hava yolu ile uzun menzilli bir transport potansiyeli ile birlikte yaygın dağılım olabileceğini gösteren bir kanıt olmasıdır. Bu, spesifik bir gerçek veya “sınır” PBT/vPvB özellikleri olmalarının yanıda, eşdeğer düzeyde kaygıya yol açan bir kanıt olarak kabul edilebilir ve maddenin PBT veya vPvB olabileceği sorusu dikkate alınmalıdır. 
Yaygın bir dağılımın ve çevresel birikimin olup olmayacağının tespitindeki asıl özellik kalıcılıktır. Normal olarak, sadece kalıcı maddeler yaygın bir uzamsal transporta gideceklerdir ve PBT/vPvB tipi maddelerin karakteristik özelliği olarak geniş alanların uzun dönemli kontaminasyon potansiyeline sahip olacaklardır. Genelde, maddenin kalıcılık özelliğinin gösterilen fazlalığı ne kadar artarsa, maddenin PBT veya vPvB olarak kabul edilip edilmeyeceğine karar vermek için, biyobirikim ve toksisite ile ilgili mevcut olan bilgilerin tümünün hesaba katılması o kadar fazla dikkat gerektirecektir. 
Eğer bir madde Ek 13’deki kriterlere göre kalıcı değilse, normal olarak daha fazla, PBT veya vPvB olarak kabul edilmesine gerek yoktur. Bununla birlikte, bu karara varmadan önce, özellikle, bilinen emisyon kaynaklarından uzak olan lokalizasyonları kapsayan izleme verilerinden mevcut olabilecek ek kanıtlar dikkatle incelenmelidir. Uzak alanlardaki oluşumu gösteren izleme kanıtları başlı başına kalıcılığı gösteren bir kanıt değildir ama yaygın bir dağılımı gösteren bir kanıt olabilir. Bu tip bir izleme için zaman eğilimi mevcut olduğunda ve bu da çevresel ortam veya biyotada düzeylerin yükseldiğini gösterirse, madde Ek 13’deki kriterlerden bağımsız olarak kalıcı kabul edilmelidir. Eğer madde aynı zamanda BT veya vB kriterlerini de karşılıyorsa o zaman PBT veya vPvB olarak kabul edilmelidir. 

Eğer bir madde net olarak Ek 13’de yer alan kalıcılık kriterlerini karşılarsa, o zaman biyobirikim ve toksisite ile ilgili diğer faktörler dikkatle gözden geçirilmelidir. 

Maddenin çevrede çok uzun bir kalıcılığı olduğu gösterilmişse, yani; ilgili çevresel ortamdaki yarılanma ömrü Ek 13’de tanımlanandan çok daha fazla uzunsa, o zaman, Ek 13’e yakın fakat altında olan biyokonsantrasyon kanıtları, maddenin PBT/vPvB olarak tanımlanması için potansiyel kanıt olarak kabul edilmelidir. Eğer biyotanın ve özellikle, uzak alanlardaki en yırtıcıların izlenmesinden ek kanıtlar elde edilirse, bu o maddenin PBT veya vPvB olarak kabul edilmesi için daha fazla ağırlık sağlayacaktır. Böyle bir maddenin PBT (bu durumda T kriteri de karşılanmaktadır) veya vPvB olarak kabul edilmemesi ve muamele edilmemesi ile ilgili herhangi bir karar, PBT değerlendirmesinde net olarak muhakeme edilmelidir. 

Sadece sudan elde edilen biyokonsantrasyon kanıtı, özellikle maddenin adsorpsiyon kapasitesi yüksekse, alım potansiyelini tam olarak tanımlamak için yeterli olmayabilir. Çevrede diğer maruz kalma yolları baskın olabilir ve biyotadaki izleme ve yaygın tespit ile yansıtılabilir. Bir organizmadaki dokular içinde maddenin tespiti, maddenin o organizma tarafından alındığını gösteren net bir gösterge sağlar fakat önemli bir biyobirikim veya biyokonsantrasyon oluştuğunu göstermez. Bunun için, kaynaklar, güncel maruz kalma düzeyleri ve alım yolları (ör; sudan ve aynı zamanda yiyecekten) mutlaka bilinmeli veya akla uygun bir şekilde tahmin edilmelidir. Yine de, lokal kaynaklardan bağımsız olarak biyotadaki yaygın oluşum, özellikle de uzak alanlardaki en yırtıcılar ve biyota, bunun maddenin bir PBT/vPvB olduğunu gösteren bir kanıt olup olmadığını tespit etmek için, dikkatle incelenmelidir. Normal bir Niceliksel risk değerlendirmesi, sekonder zehirlenme senaryoları aracılığı ile biyotadaki birikimi dikkate alabilir (bkz. Bölüm R.7.10) ve bu da endişeyi kapsayabilir. Bunun kabul edildiği durumlarda bu yaklaşımın gerekçeleri net bir şekilde KGD’de dökümante edilmelidir. Bir maddenin yiyecek zincirinde biyomagnifiye olabildiğini gösteren ikna edici kanıtlar olduğunda, bu durum, ölçülen BCF’den bağımsız olarak biyobirikim kriterine eşdeğer olarak kabul edilmelidir. BMF göstergelerinin kullanımı ile ilgili daha fazla tartışmalar Bölüm R.11.1.3.2.’de sunulmuştur. Tanımlanmış yiyecek zincirlerinde veya yiyecek kaynaklarında çeşitli trofik düzeylerdeki organizmalardaki konsantrasyonların alan ölçümleri biyomagnifikasyonun değerlendirilmesi için kullanılabilir fakat bu tip verilerin yorumlanması güç olabilir. 

ii) Veri, maddenin Ek 13’de detayları verilen spesifik kriterlerin karşılamadığını gösterir veya EK 13’deki kriterlerin hepsi ile direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak sağlamaz, fakat bununla birlikte maddenin bu özelliklere sahip olmadığını işaret eder ve madde PBT/vPvB olarak kabul edilmez. 

Eğer var olan verilerin veya Ek 9 ve 10’un altında geliştirilmiş verilerin analizinin bir sonucu olarak; parametrelerin herhangi bir tanesi, yani; uygun bir çevresel kompartmandaki yarılanma ömrü, sucul türler için BCF, PBT için karar verme durumunda uzun dönemli sucul toksisite ve uygun bir insan zararlılık sınıflandırması, maddenin Ek 13’de yer alan kriterleri karşılamadığını göstermesi halinde bu durum ortaya çıkar, yukarıda sonuçta (i) detaylarının verildiği gibi, diğer verilerin incelenir.
Pek çok durumda, mevcut olan bilgi Ek 13’de yer alan kriterlerin hepsiyle direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak vermezken, maddenin PBT/vPvB olmadığına karar vermek için yeterli olarak kabul edilir. Böyle bir durum, örneğin, eğer tarama kriterleri hiç bir özel sonlanma noktasını karşılamazsa ortaya çıkar. 
Bununla birlikte, gerçekte var olabilecek, kalıcılık gibi belirli bir özelliği gösteren izleme verileri gibi destek bilgilerin olması halinde, dikkatli bir yaklaşım uygulanmalıdır ve eğer gerekli ise, daha ileri bir değerlendirme yürütülmelidir. 
Sucul toksisite halinde, mevcut akut toksisite verilerinin, kronik etkilerin 0.01 mg/l düzeyinde veya daha altındaki düzeylerde oluşup oluşmayacağına karar vermek için yetersiz kaldığı durumlar olacaktır. Suda çözünürlüğün düşük olduğu ve/veya oktanol/su dağılım katsayısısı yüksek olduğu durumlarda, düşük maruz kalma ve/veya yavaş alım nedeni ile, akut testler toksisitenin gerçek ölçümlerini vermeyebilir. Toksisitenin kritik bir parametre olması halinde, yani; madde potansiyel olarak veya gerçekten kalıcı ve biyobirikime uğrayan bir madde ise, hem toksisite hem de diğer parametrelerle ilgili olarak, Bölüm R.11.1.3.’de detayları verilern stratejilere uygun bir şekilde, daha ileri doğrulama testlerinin yapılması için önerilerde bulunması gereklidir. 
PBT değerlendirmesinin sonucu maddenin PBT/vPvB olmadığı yönündeyse, bu durum KGD
’de net bir şekilde muhakeme edilmelidir. 
iii) Maddenin özellikleri ile ilgili veri EK 13’deki kriterlerin hepsi ile direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak sağlamaz ve daha fazla bilgi gerekir. 

Maddenin PBT özellikleri ile ilgili verilerin analizi, mevcut olan bilgi Ek 13’de yer alan kriterlerin hepsiyle direkt bir karşılaştırma yapılmasına olanak vermediği fakat yine de, tarama verileri gibi diğer verilerden elde edilen göstergelerin maddenin PBT/vPvB olabileceğini düşündürdüğü durumlarda, Ek 9 ve 10’nun son bir karara varabilmek için gerek duyduğu bilgilere göre, daha ileri testler yapılmasının gerekip gerekmediği düşünülmelidir. 
Daha fazla bilgi gerektiği sonucuna varılırsa, ilk önce maddenin kalıcılık özelliği ortaya çıkarılmalıdır, çünkü, PBT/vPvB tespitinde kalıcılık kritik bir özelliktir. Ayrıca, böyle bir ek test yapılması, hayvan kullanımını da içermez
. Şurası mutlaka belirtilmelidir ki; Ek 9 ve 10’da belirtilen sonlanma noktaları için daha fazla bilgi gerekli olduğunda, o bilgi, aynı zamanda teknik dosyanın bir parçası olarak sunulacak test önerileri için ve KGR’de kayıt altına alınması için de gerekli olacaktır. Daha ileri testlerin sonuçları beklenirken, kayıt yapan kişi bunları kimyasal güvenlik raporunda kaydetmeli ve geliştirdiği maruz kalma senaryosuna, yerlerine yerleştirdiği dahili risk yönetimi önlemlerine dahil etmeli ve keşfedilen risklerin yönetilmesi için planlanan alt kullanıcılara önermelidir. 
Yeni bilgiler bir kez elde edildikten sonra, yukarıda açıklanan prensipler doğrultusunda Ek 13’deki kriterler ile karşılaştırma yapılmalı ve maddenin hangi sonucun altına düştüğüyle ilgili bir karara varılmalıdır (i) (yani; PBT/vPvB) veya (ii) (PBT/vPvB değil).

Mevcut veriler Ek 13 kriterlerinin karşılanıp karşılanmadığına karar vermek için yeterli olmazsa, kayıt yapan kişi sadece, yukarıda açıklandığı gibi bir karara varmayı sağlayacak yeni bilgiler geliştirmek seçeneğine değil, fakat maddeye bir PBT/vPvB maddesi muamelesi yapmak seçeneğine de sahiptir. Bu durum sonuç (iv) başlığının altına girer ve şu şekilde açıklanmıştır; 
iv) Maddenin PBT/vPvB özellikleri ile ilgili bir sonuca varmak için daha fazla bilgi gerekecektir. Bununla birlikte, kayıt yapan kişi (çeşitli nedenlerle) doğrulama testini yürütmemeye karar verir.
Maddenin özellikleri ile ilgili net bir karara varılamadığı durumlar olabilir. Örneğin; maddenin bilinen bir PBT bileşeni veya safsızlığı olduğunu tahmin etmek için bir nedenimiz olup da (ör; böyle bir bileşim imalat içinde kullanıldığında veya imalatta akla uygun bir şekilde ara ürün olması beklendiğinde), kayıt yapan kişinin yeterli bir güvenle maddesinin, PBT/vPvB bileşen/safsızlığı içermediğini veya ilişkili eşik değer düzeyinin üzerinde (yani; her bir bileşen için ≥%0.1 w/w) PBT/vPvB özellikleri taşıyan yıkım/dönüşüm ürünü oluşturmayacağını belirtmesine yetecek oranda maddenin kimliğini karakterize etmenin imkansız olduğu durumlar (bkz. R.11.1.1 ve R.11.1.4.2). 
Bu durum, örneğin doğrulama testini yürütmenin mümkün olabildiği fakat bileşenlerin tümünün (bilinmeyen) PBT özellikleri ile ilgili sonuçları açısından, test sonuçlarının yorumlanmasının güç olduğu, UVCB’lerle oluşur. Son olarak, sadece, ya tarama ya da doğrulama düzeyinde teknik olarak testin yürütülmesinin imkansız olduğu durumlar olabilir. 
Tüm durumlarda, kayıt yapan kişi, KGR’de maddesinin, bileşenlerinin, safsızlıklarının ve/veya dönüşüm/yıkım ürünlerinin PBT/vPvB özelliklerini detayları ile tartışmalıdır. Bu tartışmaya dayanarak, neden daha fazla test yapılmadığını gerekçelendirmelidir. 
Net bir karar vermenin güçlüğü, kayıt yapan kişinin, algılanan risk ile orantılı maruz kalma ve emisyon kontrolunu sağlamak için KGR ve GBF’de, uygun ve orantılı risk yönetim önlemlerini ve işletim koşullarını tanımlaması, uygulaması veya önermesi gereksinimini ortadan kaldırmaz. Diğer bir deyişle, eğer örneğin; kayıt yapan kişi doğrulama testi yapmamaya karar verirse, fakat maddenin PBT bileşenleri içerdiğini işaret eden, güçlü göstergeler varsa, risk yönetim önlemleri ve işletim koşulları maddenin PBT olduğu varsayımına dayandırılmalıdır. 
Mevcut veriler Ek 13’deki kriterlerin karşılanıp karşılanmadığına karar vermek için yeterli olmadığı zaman, kayıt yapan kişi, ek testlerin maliyetine rağmen, hala maddeye PBT/vPvB maddesiymiş gibi muamele etmeyi seçebilir. Bu durum, örneğin; bir veya daha fazla sonlanma noktası için sadece tarama verisi mevcut olduğunda ortaya çıkabilir. Karar, KGR’de gerekçelendirilmeli ve bir emisyon ile risk karakterizasyonu Bölüm R.11.2.’de verilen detaylara göre tamamlanmalıdır. Uygun risk yönetimi önlemleri ve işletim koşulları,  emisyon ve maruz kalmain maddenin PBT/vPvB özellikleri ile orantılı olacak şekilde, kesin kontrolunu sağlamak için KGR ve SDS’de önerilmelidir. 
R.11-2. Emisyon karakterizasyonu, risk karakterizasyonu ve risk yönetim önlemleri
Eğer maddenin bir PBT veya vPvB maddesi olduğuna karar verilirse veya o şekilde muamele edilmesine karar verilirse, kayıt yapan kişi, KKDİK Madde 15(4)’nde yer alan zararlılık sınıflaması veya kategorilerinin herhangi birisinin kriterini karşılayan diğer başka maddeler de olduğu gibi, imalat ve tüm tanımlanan kullanımlar için Maruz kalma Senaryosu (ları) (MKSler) geliştirmelidir
. Bununla birlikte, Madde 15(4) zararlılık sınıflaması veya kategorileri için sınıflandırma kriterlerini karşılayan diğer başka maddeler için maruz kalma değerlendirmesinin amacı, insanların veya çevrenin maruz kalabileceği niceliksel veya niteliksel doz/konsantrasyon tahminlerini yapmaktır. PBT/vPvB maddesi için emisyon karakterizasyonunun asıl amacı,  kayıt yapan kişinin yürüttüğü tüm faaliyetler ve tüm belirlenmiş kullanımlar sırasında farklı çevre kompartmanlarına salıverilen maddenin miktarlarını tahmin etmektir. PBT/vPvB maddeleri için sonraki risk karakterizasyon basamağı, maddenin tüm kullanım süresi boyunca, imalatden veya belirlenmiş kullanımlarından kaynaklanan emisyonunu ve sonrasında, insan ve çevrenin maruz kalmasını minimize eden Risk Yönetim Önlemlerini (RYÖleri) ve İşletim Koşullarını (İKler) bölgesinde uygulamak veya alt kullanıcılarına önermektir (Ek 1 (6.5)). RYÖler ve İKlar Maruz Kalma Senaryosunda (MKSde) dökümante edilir. 
Genellikle, eğer bir madde PBT/vPvB özellikleri taşıyan, her birisinin miktarı  ≥%0.1(w/w) olan bir veya daha fazla bileşen içerirse veya  ≥%0.1 olan dönüşüm/yıkım ürünü oluşturursa (detaylar için Bölüm R.11.1.1’e bakınız), madde mutlaka PBT/vPvB spesifik emisyon ve risk karakterizasyonuna tabi tutulmalıdır. Bununla birlikte, eğer, maddedeki PBT/vPvB bileşenlerinin toplam imalat/ithalat veya tedarik miktarlarının veya oluşturulan PBT/vPvB özellikleri taşıyan yıkım/trasnformasyon ürünlerinin toplam miktarlarının 1t/y’yi aşmayacağı konusunda yeterli kesinlikte bir tahmin yapmak mümkün olursa, kayıt yapan kişi tarafından üretilen/ithal edilen PBT/vPvB maddesinin miktarı tarafından oluşturulan risk ilişkisinin, ve dolayısı ile risk karakterizasyonunun gereksinimlerinin önemine ve uygulanacak RYÖlerin doğasına göre, PBT veya vPvB özellikleri taşıyan tüm bileşenler veya dönüşüm/yıkım ürünleri için %10(w/w)’luk bir eşik değer kullanılması düşünülebilir
 (bkz. Bölüm R.11.1). Bu yüzde tetkileyicisinin uygulanmasının uygun olup olmayacağı düşünülürken, maddenin kullanım örüntüsü ve PBT veya vPvB özellikleri taşıyan bileşenlerin veya trasnfomrasyon/yıkım ürünlerinin potansiyel emisyonları göz çnünde tutulmalıdır. 
R.11-2.1. Emisyon karakterizasyonu

Emisyon karakterizasyonun amaçları şunlarıdır:
· PBT/vPvB maddelerinin çevre emisyonlarını tanımlamak,

· Bir PBT/vPvB maddesine maruz bırakılan insan ve çevre için maruz kalma yollarının tanımlamak,
Bu amaçlara ulaşmak için temel araç maruz kalma senaryolarıdır. Bölüm D ve Bölüm R.12-R18, genel olarak maddeler hakkında maruz kalma sanearyolarının nasıl geliştirileceği ile ilgili rehber sağlar. Maruz kalma değerlendirmesi rehberinin bölümleri, PBT/vPvB maddeleriyle de ilişkilidir (yani; emisyon tahmini ve kimyasal akıbetlerinin ve yolaklarının değerlendirilmesi). Bununla birlikte, amaçlar genel maruz kalma değerlendirme şemaları ile aynı olmadığı için, PBT/vPvB maddelerinin emisyon karakterizasyonunun gereksinimlerine göre adapte edilmesi gerekir. Aşağıda sunulan rehber PBT/vPvB maddeleri için özel düşüncelere ihtiyaç duyulan bazı konularla ilgilidir. Özel bir kullanım için bir Maruz Kalma Senaryosu (MKS) geliştirildiğinde baştanbaşa, PBT/vPvB maddelerinin risk karakterizasyonunun amacı, yani emisyonların minimizasyonu ve (sonrasında) bu kullanımın sonucunda insan ve çevre maruz kalmasının minimizasyonunun göz önüne alınması gereklidir. 

Bu nedenle, MKS geliştirilmesi sırasında herhangi bir noktada, emisyonların (daha fazla) minimizasyonu gereksinimi veya potansiyeli anlaşılabilir. Bu durumda, uygun Risk Yönetim Önlemleri (RYÖler) veya İşletim Koşulları (İKlar) risk yönetimi sistemine eklenmeli ve etkileri değerlendirilmelidir. Sonuç MKS’si (veya leri) farklı kullanımlar halinde, kimyasal güvenlik raporunun uygun başlıkları altında sunulmalı ve GBF’ye ek olarak da verilmelidir. İhtiyaç duyulan İKlar ve RYÖleri, alt kullanıcıların, insan ve çevre emisyon ve maruz kalmasını en aza indirmek için hangi önlemleri uygulamaları gerektiğini kontrol edebilecekleri bir şekilde anlatmalıdır. 

Şurası belirtilmelidir ki; kayıt yapan kişi, kendi tonajına dikkat etmek zorundadır (imal ve ithal edilen). Kayıt yapan kişi, alt kullanıcılarla işbirliği yaparak, ilgili olduğunda kendi kullanımlarını ve tüm belirlenmiş kullanımları, sonuçta ortaya çıkan kullanım sürelerini de içerecek şekilde kapsamalıdır. Bununla birlikte, gönüllülük temelinde, başka kayıt yapan kişiler tarafından imal veya ithal edilen aynı maddenin emisyonundan kaynaklanan maruz kalmai de göz önüne almak yararlı olabilir (yani; genel Pazar hacmi tahmini), c.f. Bölüm A.2.1.
PBT ve vPvB’ler çok kaygı oluşturan maddeler olduğu için, kayıt yapan kişi değerlendirmesinin detaylarının düzeyi ve ayrıca, kesinliği ve sağlamlığının bir PBT/vPvB maddesi için yeterli olup olmadığı konusu ile ilgili dikkatli olmalıdır. Jenerik senaryo ve tahminler PBT/vPvB olmayan maddelerin değerlendirilmesinin maruz kalma senaryoları için yeterli olabilir, PBT/vPvB-maddeleri için ise, tüm emisyon karakterizasyonu boyunca, spesifik senaryo ve verilere ihtiyaç vardır. Emisyon karakterizasyonu özellikle, kullanımın tanımlanmasında ve RYÖ’leri kapsayan bölümlerde spesifik olmalıdır ve hem imalat hem de belirlenmiş kullanımlar sırasında yürütülen tüm faaliyetler sırasında farklı çevresel kompartmanlardaki salınım hızını (ör; kg/yıl) içermelidir. Emisyonlar ve kayıplar, ör; kütle dengeleri uygulanarak belirtilebilir. Her belirlenmiş kullanım için ayrılan toplam madde miktarından sorumlu olunmalı ve tüm kullanımlara spesifik olan kullanım süreleri kapsanmalıdır. Bu, örneğin; tüm imalat, belirlenmiş kullanımlar, emisyonlar, geri kazanım, imha vb. ni içeren bir madde akış şeması hazırlanarak yapılabilir. Eğer maddenin toplam miktarı dengelenemiyorsa, emisyon kaynaklarının tanımlanması iyileştirilmelidir. Tüm imalat ve tanımlanmış herhangi bir kullanım için kullanım süresi boyunca, emisyonlarla, insan ve çevrenin maruz kalması için olası olan yollarla ilgili olarak bölge ve ürün spesifik bilgi kazanılmalıdır. Bununla birlikte, çevre konsantrasyonu ile ilgili bilgiler normalde gerekli değildir, çünkü PBT/vPvB maddeleri için emisyonun ve maruz kalmanın minimizasyonu gereklidir (eğer mevcutsa, çevre konsantrasyonu ile ilgili bilgiler değerlendirme sırasında yararlı olacaktır ve göz önüne alınmalıdır). Bahsedilen bigilerin toplanması KGR’de 2.3 ve GBF’de Bölüm 16’da belirtilmiş önerilen karşı kullanımlar için gerekli değildir. 
R.11-2.2. PBT ve vPvB maddeleri için risk karakterizasyonu ve risk yönetim önlemleri 
KKDİK’e göre, PBT veya vPvB maddeleri için risk karakterizasyonunun amacı, emisyonun ve sonrasında maruz kalmayı en aza indirgenmesidir. KKDİK Ek 1 (6.5) daha fazlasını ister; “PBT ve vPvB kriterlerini karşılayan maddeler için, imalatçı ya da ithalatçı, maddenin imalat ya da tanımlanan kullanımlardan kaynaklanan yaşam döngüsü boyunca, insanlar ile çevreye yönelik maruz kalmaları ve emisyonları en aza indiren risk yönetim önlemlerini yerinde uygularken ya da alt kullanıcılara önerirken beşinci bölüm Adım 2’de elde edildiği haliyle bilgileri kullanır.”
PBT/vPvB maddeleri için risk karakterizasyonu diğer zararlı maddelerle olduğu gibi farklı risklerin dikkate alınmasını içerir. Bunlar: 
· Çevresel risk

· Farklı insan popülasyonları için risk (işçi, tiketici veya indirekt olarak çevreden ve eğer ugunsa kombinasyonları)
· Maddenin fizikokimyasal özelliklerinden kaynaklanan riskler 

Bir PBT/vPvB maddesinin fizikokimyasal özelliklerinden kaynaklanabilecek risklerin oluşma olasılığı ve şiddetinin değerlendirilmesi için, diğer maddeler için uygulanan aynı risk karakterizasyon yaklaşımı kullanılır (bkz. Bölüm R.7.1 ve R.9).
Emisyon karakterizasyonunda yapılan çevreye emisyonların ve insanlara olan maruz kalmain tahminleri (Bölüm R.11.2) PBT/vPvB maddeleri için risk karakterizasyonunun ve risk yönetiminin temelini sağlar. 
R.11-2.2.1. Emisyon ve maruz kalmayı en aza indirmek için seçenekler ve önlemler 
Kayıt yapan kişi, PBT/vPvB maddelerinin emisyon ve maruz kalmayı minimize eden MKS (ler) geliştirmek zorundadır. Bu MKS’ler imalatı, kayıt yapan kişilerin kendi kullanımlarını, tüm diğer belirlenmiş kullanımları ve imalat ve belirlenmiş kullanımlardan kaynaklanan kullanım süresi dönemlerini içermelidir. İmalat ve belirlenmiş kullanımlardan kaynaklanan kullanım süresi dönemleri, uygun olduğunda, eşyaların servis süresini ve atıkları kapsamalıdır.
Kayıt yapan kişinin kendi KGD’sinde kapsamaya karar verdiği ve MKS(ler) geliştirdiği kullanımlar için, tedarik zinciri iletişimi pratikteki uygulama koşulları ile ilgili detaylı, yeterli bilgi alınması için kritik olabilir. Kayıt yapan kişi, kendi geliştirdiği MKS(ler)e dayanarak belirli bir kullanım için emisyonların minimize edilebileceğini gösteremeyeceğine karar verebilir. Kayıt yapan kişi, bu tip kullanımları Kimyasal Güvenlik Raporu (KGR) 2.3 “Tavsiye edilmeyen kullanımlar” başlığı altında listelemelidir. Ayrıca bu bilginin teknik dosyanın 3.7 başlığı altında dökümante edilmesi ve GBF’nin 16. başlığı altında da alt kullanıcılara iletilmesi gereklidir. 
Kayıt yapan kişinin, MKS (lerin) son kısmında imalat ve kendi kendi kullanımları için tanımladığı risk yönetim önlemlerini ve işletim koşullarını uygulamak zorundadır. Alt kullanıcıları için ilgili MKS (leri) GBF’ye ek olarak koymalı ve iletmelidir. Alt kullanıcılar da, önerilen MKS(leri) uygulamak veya alternatif bir alt kullanıcı KGR’si hazırlamak zorundadır. 
Emisyonları ve maruz kalmayı minimize edecek bir MKS (ler) geliştirmenin bir olasılığı, izole ara ürünler için olduğu gibi benzer bir yaklaşım kullanmaktır (aşağıda özetlenmiştir, daha fazla detay için Ara Ürünler Rehberine bakınız). 
Maddenin çok iyi şekilde muhafazası
Bu, maddenin imalatındaki tüm basamakları ve aynı zamanda belirlenmiş kullanımların hepsini kapsar. Daha sonra, temizleme ve idameyi, numune almayı, analizi, araç/kapların yüklenmesi ve boşaltılması, atık imhası, ambalajlama, depolama ve transportu içerir. Bu içerik sadece, kullanım süresindeki PBT/vPvB özellikleri taşımayan bir başka maddeye (lere) dönüşmediğinin gösterilebildiği veya o maddenin atık ömrü dönemi de dahil tüm kullanım süresi boyunca kendisinin veya yıkım ürünlerinin hiçbirisinin PBT/vPvB özellikleri olmayacak bir matriks içine katıldığının gösterildiği bir basamakta gereksiz hale gelir. Unutulmamalıdır ki, matriks içindeki orjinal PBT/vPvB maddesinin kalıntıları veya yan etkilerin sonucu olarak ortaya çıkan ve PBT/vPvB özellikleri taşıyan safsızlıkları da düşünülmelidir (bkz. Bölüm R.11.1.1) 
Prosedürel ve kontrol teknolojilerinin uygulanması 
Etkili prosedürel ve/veya kontrol teknolojileri, emisyonların ve emisyonlar tanımlandığında sonuçta oluşan maruz kalmayı en aza indirmek için kullanılmak üzere bir tarafta olmalıdırlar. Örneğin; atık suya emisyon durumunda (temizlik ve idame prosesleri dahil), eğer, kayıt yapan kişi kullanılan teknolojilerin aslında hiçbir emisyona yol açmadığını kanıtlarsa (örneğin; atık suyu yakmak veya PBT/vPvB’yi ekstrakte etmek), maddenin iyi muhafaza edildiği kabul edilecektir. Aynısı, teknolojilerin insan ve çevreye potansiyel maruz kalmayı en aza indirmek için kullanıldığı, havaya veya atıkların imhasındaki emisyonlara da uygulanabilir. İnsanları koruyan RYÖ’lerin örneğin; işyerindeki direkt maruz kalma gibi, bazı durumlarda çevreye emisyonlara yol açabileceğini (ör; egsoz havasının filtrasyon olmadan ventilasyon yapılması) dikkate almak önemlidir. Bir PBT/vPvB maddesi için bu tip bir önlem yeterli değildir, çünkü hem insanların hem de çevrenin maruz kalmasını en aza indirmek şarttır (aynı örnek için, egsoz havasının filtrasyonla birlikte filtrasyon yapılması da bir seçenektir).
Diğer taraftan, prosedürel ve/veya kontrol teknolojileri güvenli kullanımı (yani; kazaları engellemek veya sonuçlarını azaltmak) garantilemek için mutlaka uygulanmalıdır. Bununla ilgili olarak, zararlı maddeleri de içeren büyük kazaların zararlarının kontrolu üzerine, 30/12/2013 tarihli ve 28867 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan Büyük Endüstriyel Kazaların Önlenmesi Ve Etkilerinin Azaltılması Hakkında Yönetmelikte yer alan açıklamalara danışılabilir.
Eğitilmiş personel tarafından maddelerin kullanılması 

Emisyonları ve sonuçta oluşan maruz kalmayı en aza indirmek için, PBT/vPvB maddelerinin ve karışımların sadece eğitilmiş personel tarafından kullanılması önemlidir. Bu açıdan, bu maddelerin kendilerinin veya karışımlarının tüketici kullanımları muhtemelen uygun olamayacaktır, çünkü bu durumlarda, pratikte emisyonların kontrolunun sağlanması güç olacaktır. 
R.11-2.2.2. PBT/vPvB maddelerine direkt maruz kalan insanlar için risk karakterizasyonu
Her ne kadar yapabilse de, Niceliksel risk değerlendirme metodolojileri, uzun dönemli maruz kalmanın ve etkilerin boyutları ile ilgili yüksek belirsizliklere bağlı olarak, genellikle PBT/vPvB maddeleri tarafından, insan veya çevre için çevre aracılığı ile (insanların indirekt maruz kalması) yaratılan riski tahmin etmek için kullanılmaz. İşyerinde, maddeye direkt maruz kalan işçilerde oluşan riski tahmin etmek için Niceliksel yaklaşımlar kullanılabilir çünkü bu durumda, maruz kalma, iş yerinin kontrollü koşulları altında öngörülebilir. Niceliksel bir yaklaşım sadece direkt maruz kalma sonucu işçilerde oluşan riski karakterize etmek için kullanılır. 
İşyerindeki maruz kalmanın değerlendirilmesi durumunda, işyerindeki maruz kalmanın insan sağlığı için risk oluşturmadığını göstermek için Niceliksel yaklaşım (yani; maruz kalma/DNEL) mümkün olduğu yerde kullanılacaktır. Eğer DNEL elde edilemezse, (ör; etki eşikdeğerlerinin tespit edilemediği maddeler için), eşik değeri olmayan maddelerden kaynaklanan sağlık riskini değerlendirmek için ilgili yaklaşım uygulanmalıdır
. Çalışanlar için genel risk (maruz kalmanın tüm türleri ve tüm yollarından kaynaklanan) normalde sadece sayısal terimlerle değerlendirilebilir ve böyle yaparak çevre aracılığı ile olan indirekt maruz kalma yolu ile risk tahminindeki artmış belirsizliğe gereken önem verilmelidir. Sonuç olarak, artmış belirsizikleri dikkate almak ve işyerini güvenli olarak kabul etmek için, normalde PBT/vPvB olmayan maddeler için uygulanandan daha yüksek sınırdaki bir güvenlik uygulaması (yani; risk sabiti İşyeri Maruz kalması/DNEL<<1) gerekebilir. İnsan sağlığı için risk değerlendirmesi ile ilgili rehber Bölüm R.8’de sunulmuştur. 
Daha sonra belirtilmelidir ki, işyerindeki sağlık risklerinin Niceliksel bir değerlendirmesi yapıldığında riskin düşük olduğunu gösterse bile, bu durum, işyerindeki emisyonları ve maruz kalmayı en aza indirmek teknik ve pratik olarak mümkünken işyerindeki RYÖleri ve İKları yeterli olduğunu kabul etme anlamına gelmez. 
R.11-2.2.3. Risk karakterizasyonunun dökümantasyonu ve önlemlerin iletilmesi 
PBT/vPvB maddeleri tarafından ortaya çıkarılan potansiyel riskler söz konusu olduğunda, maddenin sıkı bir şekilde kontrolunun, otoritelerin incelemesine ve etkililiklerinin değerlendirmelerine olanak sağlandığını göstermek için  bir MKS’deki, uygulanan, sırasıyla önerilen Risk Yönetimi Önlemleri (RYÖler) ve İşletim Koşullarının (İKların) tanımlarının yeterince detaylandırılması gereklidir. Güvenlik Bilgi Formuna (GBF) iliştirilmiş olan MKS’deki iletişimin detayları, sonrasında, alt kullanıcıların, kendi tedarikçileri tarafından geliştirilen ve kendi kullanımlarının ve önerilen RYÖler ve İKları doğru bir şekilde uyguladıklarının MKS’de kapsanıp kapsamadığını kontrol etmelerine olanak sağlamalıdır. 
PBT/vPvB maddelerinin belirlenmiş kullanımları için geliştirilen tüm MKS’ler için risk karakterizasyonu, Kimyasal Güvenlik Raporunda (KGR) 10. başlık altında sunulmalıdır. Kayıt yapan kişi, KKDİK Madde 15’e göre kendi KGR’sini mevcut ve güncel tutumak zorundadır. Şurası da belirtilmelidir ki; KGR’de yapılan herhangi bir güncelleme veya değişikliğin gecikmeden kayıt altına alınmalıdır. 
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Ek R. 11-1 
PBT değerlendirmesi için sınırlı biyokonsantrasyon göstergeleri 

Özet
Bu döküman, orjinal olarak kimyasalların çevre güvenliliğinin değerlendirilmesindeki alternatiflerin kullanımı üzerine olan ECETOC raporunun bir parçası olarak tasarlanmıştır (ECETOC, 2005). Sonrasında, kalıcılık, biyobirikim ve toksik (PBT) ve çok kalıcı,/çok biyobirikimli (vP/vB) kimyasalları (PBT çalışma grubu) hedef alan alt grubu, önerileri göz önüne alır ve kimyasalın PBT/vPvB tarama listesinde yer alıp almaması ve/veya B/vB olup olmadığının test edilmesi stratejisinin bir parçası olarak kullanmaya karar verir. Döküman, PBT WG’deki tartışmaların sonucu olarak değiştirilir ve sonrasındaki PBT’le ilgili olarak TEC NES WG tarafından tartışılmış en son versiyondur. 
Aşağıdaki göstergeler kesin olarak kabul edilmemelidir, fakat, diğer bilgilerle birlikte (ör; toksikokinetik ve/veya kronik memeli çalışmalarından elde edilen veriler) düşünülmelidir. Aşırı derecede düşük veya alımın olmadığı ve/veya kronik sistemik toksisitenin olmadığını gösteren bu tip veriler, aşağıda verilen rehber göstergelerin kullanım güvenliğini arttırır. PBT ile ilgili TC-NES WG, dolayısı ile aşağıdaki hazırlık niteliğindeki göstergeler olay bazında, kimyasal değerlendirme için uzman görüşlerini kullanarak dikkate almalıdır (unutulmamalıdır ki, her terim, tanımlamaları ve elde edilmeleri ile ayrıca önerilen değerler daha sonra tartışılmıştır). 
Kanıt ağırlıklı yaklaşım içinde ve uzman görüşleri ile birlikte kullanıldığında, aşağıda verilen kanıt türleri kullanılarak bir kimyasal “B değil” olarak kabul edilebilir (yani; BCF>2.000 olması beklenmez). 

1. 1.7 nm’nin üzerinde, Ortalama maksimum çap (Dmax aver) ve 1100’ün üzerinde molekül ağırlığı 
2. 4.3 nm’nin üzerinde bir maksimum moleküler uzunluk (MML)

3. Oktanol-su dağılım sabiti log10 (log Kow) > 10
4. Ölçülmüş oktanol çözünürlüğü (mg/l) < 0.002 mmol/l × MW (g/mol) (gözlenen toksisite ve diğer biyobirikim göstergeleri olmadan)
Yukarıda bulunan gösterge 2, 3 ve 4’e ek olarak ve yine kanıt ağırlıklı yaklaşım içinde ve uzman görüşü ile birlikte, eğer bir gösterge aşağıdakileri içerirse, bir kimyasalın muhtemelen vB olmadığını işaret eder (yani; BCF > 5000 olması beklenmez):
· 1.7 nm’nin üzerinde, Ortalama maksimum çap (Dmax aver) ve 1100’ün üzerinde molekül ağırlığı 

Unutulmamalıdır ki; Yukarıdaki göstergeler kullanıldığında, 1 ve 2 genellikle alım için potansiyel bariyerler olarak kabul edilir, 3 alım, dağılım ve yararlanımın genel bir göstergesi olarak kabul edilir (yani; organizmanın lipid kısımlarındaki biyobirikim) ve 4. parametre de lipid dokulardaki kütle depolanmasının bir göstergesidir. 
Balıklarda yüksek biyodönüşüm/metabolizasyon kanıtları, yukarıda bahsedilen göstergelerin desteklenmesi için kullanılabilir. Memeli türlerinin, kimyasalları balıklara göre daha yüksek bir hızla transforme edebileceği olasılığı göz önüne alınsa da, memeli türlerinde de benzer kanıtlar göz önüne alınabilir.
Uzun dönem maruz kalma sonrasında, balıklarda veya memelilerde anlamlı bir alım için kanıtlar olması, 1-3 numaralı göstergelerin kullanılmaması gerektiğini gösterecektir. 
Tartışma: 
Kimyasalların biyokonsantrasyon potansiyellerinin değerlendirilmesi-azalmış veya engellenmiş alım göstergeleri 
Bir kimyasalın bir (sucul) organizma içerisindeki biyokonsantrasyon (yani; BCF) veya biyobirikim (yani BAF) boyutları, kimyasalın hayvan vücudundaki konsantrasyonunun, çevre veya yiyeceklerdeki konsantrasyona oranı ile tahmin edilir. BCF ve BAF, bir kimyasalın hayvanların etrafındaki çevre veya yiyecekler tarafından alındığında ortaya çıkan 4 sürecin sonucudur. BCF, alımın sadece sucul maruz kalma yoluyla olduğu süreçleri refere ederken, BAF, çoklu alım yollarını dikkate alır. Bu 4 süreç şunlardır: 

· Absorpsiyon – bir kimyasalın yiyecek, su, sediment veya toprağa kimyasalın verilmesinden sonra, biyolojik membranlar aracılığı ile sistemik dolaşıma transportu ör; balık solungaçları, bağırsak, cilt boyunca (Hodgeson ve Levi, 1994). 
· Dağılım- absorpsiyondan sonra, bir kimyasal, tüm vücutta sistemik dolaşımda plazma proteinlerine ve aynı zamanda dokulara bağlanabilir ve toksik bir yanıt oluşturur, diğer dokular kalıcı bir depo şeklinde veya dolaşıma yavaş salıverilmeye izin veren geçici depolar şeklinde davranabilir (Hodgeson ve Levi, 1994). 
· Metabolizma – bir dokuya ulaştıktan sonra, enzimler kimyasalı biyotransforme edilirler. Faz I sırasında, suda çözünürlüğünü arttıran ve onları Faz II reaksiyonlar için uygun substratlar haline getiren, polar bir grup normal olarak molekül içine verilir. Faz II’de değişmiş molekül bir endojen substrat ile kombine olur ve normal olarak kolaylıkla ekskrete edilir. Metabolizma, sıklıkla bir detoksifikasyon mekanizmasıdır fakat bazı durumlarda metabolizma ana bileşiği ve ara ürünleri veya toksisiteye neden olan son ürünleri aktive edebilir (Hodgeson ve Levi, 1994). 
· Ekskresyon – benzer karakteristikleri olan bir kimyasal, primer olarak suda çözünebilirlikten endojen atığa kadar aynı mekanizmalarla elimine edilirler. Nutrisyonel yarar sağlayan kimyasallar belki yıkılırlar ve nihai olarak CO2 şeklinde nefesle dışarı verilirler; uçucu maddelerde direkt olarak akciğerlerden nefesle dışarı verilebilirler, plazmada serbest olarak çözünmüş halde bulunan polar moleküller renal filtrasyon yolu ile uzaklaştırılır ve idrarla atılır. Yağda çözünebilen kimyasallar konjüge edilip safra yoluyla atılabilir (feçes) (Hodgeson and Levi, 1994).
Ekskresyona ek olarak, diğer eliminasyon süreçlerinin hızları aynı kaldığında, dilüsyonun büyüme hızına bağlı olması gibi, organizmanın büyümesi de organizmadaki kimyasalın konsantrasyonunun azalması ile ilgili olabilir. Kimyasalın gestasyon veya laktasyon döneminde bebeğe transferi yoluyla eliminasyonu da önemlidir. 

Bu bölüm, bir kimyasalın absorbsiyonunu ve dağılımını sınırlayan çeşitli kimyasal özellikleri açıklar. Kimyasal özellikler, alım, dağılım veya beden yükünü yeterince azaltır böylece BCF hiç yok veya sınırlı olarak tahmin edilebilir. Metabolizma, ekskresyon süreci ve büyüme de BCF/BAF’de azalmaya yol açar ama bu dökümanda tartışılmamıştır. 

Yasal bağlam
Bu döküman,B veya vB değerlendirmesine odaklanmış olan kimyasalların PBT ve vPvB değerlendirmesi bağlamında görülmelidir. Halen, eğer bir maddenin hesaplanmış veya ölçülmüş BCF değeri 2.000’nin üzerinde ise, B kriterini karşılar. Eğer hesaplanmış veya ölçülmüş BCF değeri 5.000’nin üzerinde ise, vB kriterini karşılar. Bir maddenin (tahmin edilmiş)  log Kow değeri 4.5’un üzerinde ise B veya vB olabilir. Bu durumda, eğer madde B veya vB için tarama kriterini karşılıyorsa, aynı zamanda (çok) kalıcı olduğunu veya olabileceğini gösterir, biyobirikim potansiyeli için daha fazla düşünce gereklidir. Bu, (Q)SAR’e ve alım ve metabolizma potansiyellerini dikkate alan biyobirikim modellerine göre biyobirikim potansiyelinin kritik bir gözden geçirmesini içerebilir (EC, 2003). Böyle bir değerlendirmenin sonucu o kadar belirsiz olabilir ki maddenin B veya vB olup olmadığına karar vermek için, daha fazla biyokonsantrasyon veya biyobirikim testi yapılabilir. 

BCF tespiti için deneysel testler 
Balıklarda BCF çalışması için yapılan standart test OECD 305 biyokonsantrasyon test rehberidir (OECD, 1996). Bu rehberde, BCF deneysel olarak, temiz suda, önce 28 gün süreli alım fazını ve sonrasında temizleme fazını içeren bir maruz kalma rejimi kullanılarak hesaplanır. BCF, Cf/Cw (Cf: balıklarda kimyasalın kararlı durum konsantrasyonu; Cw: test kimyasalının maruz kalma fazındaki (su) konsantrasyonu) oranından veya Ku/Kd (Ku: alım için hız sabiti ve Kd: temizleme için hız sabiti; birinci derece-bir kompartmanlı kinetikler uygulanır) oranından hesaplanabilir. B veya vB tarama kriterini karşılayan maddelerin çok hidrofobik ve sucul çözünürlüklerinin çok düşük olması muhtemeldir. Bu özelliklere bağlı olarak, OECD 305 testinde olduğu gibi, onları sucul maruz kalma sistemlerinde test etmek çok güç olabilir. Alternatif olarak, yeni geliştirilmiş bir diyet testi (Anonymous, 2004), biyobirikim potansiyelini yiyecekler aracılığı ile değerlendirmek için kullanılabilir veya BCF hesaplanması için veri elde edilebilir. Bununla birlikte, hidrofobik maddelerin BCF’ni tespit etmek için pek çok çalışma, sucul maruz kalmayı takiben gerçekleştirilmiştir. Bu tip çalışmalar dikkatle yorumlanmalıdır. Bu tip çalışmaların çoğu, OECD 305 test rehberinin erken versiyonlarından sonra yürütülmüştür ve aşağıda sunulan kusurları içerebilir: 
· Maddelerin partiküllere soğurulmalarına ve (organik) madde içinde çözülmelerine bağlı olarak, “doğru” sucul konsantrasyonu ölçme güçlükleri
· Test maddesinin sudaki sabit olmayan konsantrasyonları ve buna bağlı olarak oldukça yüksek dalgalanmalar gösteren maruz kalma koşulları

· Test kimyasalının cam duvarlar veya diğer materyallere adsorbsiyonu

· Uçuculuk
· Normal olarak, dağıtıcıların ve BCF’nin olduğundan az değerlendirilmesine neden olan araçların eklenmesi yolu ile test kimyasalının suda çözünürlüğünün net olarak üzerinde olan konsantrasyonlarda test yapılması 

· Kararlı olmayan koşullar altında BCF’nin balıklardaki ve sudaki konsantrasyonunun tespit edilmesi. 

Şunu anlamak önemlidir ki; moleküler boyutlarla azalmış alım arasındaki ilişkiyi araştırmış olan çalışmaların (yani; beklenenden “daha düşük” BCF’lere dayanan) çoğunda, her zaman yukarıda belirtilen kusurların oluşmasını ve gerçekten azalmış alımı hariç bırakmak mümkün olmamıştır. Geçmişte önerilen, moleküler boyutlar veya kütle ile ilişkili kurallar ve azalmış alım talebi kritik olarak gözden geçirilmelidir. 
Bazı çalışmalar, deneysel biyokonsantrasyon çalışmalarına dayalı olarak azalmış alımı önermişlerdir. Azalmış alım, genellikle balık solungaçları yoluyla olan azalmış alımı kasteder. Bu, bağırsak yolu ile alımda da (yani; diğer alım yollarının da rol oynayabileceği yiyecekler), alımın azalacağı veya hiç alım olmayacağı anlamına gelmez. Bu ek alım yollarının biyobirikimde ne ölçüde rol oynayabileceği, nasılsa, balık ve diğer omurgasızlar için yetersiz hesaplanmıştır. Belirli derecede yüksek kalıcı ve hidrofobik kimyasalların yiyecekler aracılığı ile, hatta solungaç solunumu yapan organizmalarda bile, anlamlı oranda birikebileceğini gösteren kanıtlar vardır. Ancak bu kanıtlar özellikle yiyecek zincirinin daha üst seviyelerinde olan yırtıcı balıklar için geçerlidir. 

Absorpsiyon mekanizması 
Bir kimyasalın maruz kalma noktasından başlayarak etki veya depo yerine kadar izlediği yol, bir grup doku arasından geçen pasajlardır ve kimyasalın, her biri farklı lipid tipleri ve proteinleri içeren, çoklu membranöz bariyerler (ör; mukoza, kapiller duvarları, hücre membranı) arasından translokasyonunu sağlar. Bir bileşiğin çevreden insan vücuduna absorpsiyonunu yöneten dört primer mekanizma vardır (Hodgeson and Levi, 1994):
Pasif transport- moleküller hücre membranlarından difüzyonla hücre içine girer, böylece hücreler arasında geçiş yapabilir.
Aktif transport – pasif transport gibidir, geniş bir aralıktaki kimyasal için her iki yönde de geçiş sağlar. Özel bir protein veya taşıyıcı aracılıdır, transport önemli besinlerin gastrointestinal absorbiyonu için önemlidir. Nadir durumlarda, toksik maddeler hücre içine aktif transportla geçerler. P-glikoproteinler gibi dışarı akış proteinleri, molekülleri hücrenin dışına iter, bu mekanizmanın spesifitesi nedeniyle genel olarak modellenemez. 
Filtrasyon – kanallar aracılığı ile geçiş yapabilen küçük moleküllere uygundur, molekül ağırlığı (MW) 100 g/Mol’ün üzerindekiler hariç bırakılır. Pek çok bileşiğin bu porlardan ulaşımı sınırlıdır. Filtrasyon, eliminasyon için absorpsiyondan daha önemli kabul edilir. 

Endositoz – hücre membranı toksik maddenin etrafını tamamen sarar ve membrandan geçirir. Bu mekanizma, toksik maddeler için izole durumlar haricinde nadirdir ör; MW’ı 40.000 g/mol civarında olan karragenanlar için. 
Bu ek, toksik maddelerin çoğu için en önemli absorpsiyon mekanizması olduğu için, pasif transporta odaklanmıştır. Bu mekanizma, bir membrandan pasif difüzyonu etkileyen fizikokimyasal parametreleri tespit etmek için yapılan son çalışmalara bağlı olarak modellenebilen tek mekanizmadır. 
Moleküler özellikler 
Lipinski ve ark. (1997), ilk kez, çözünürlüğü ve bağırsak lümeninden absorpsiyonu etkileyebilen 5 fizikokimyasal karakteristiği, 2.200’den fazla ilaç geliştirme testi kullanarak belirlemiştir. Bu karakteristikler, sıkı bir şekilde gözden geçirilmiş (Wenlock ve ark., 2003; Proudfoot, 2005) ve memelilerdeki absorpsiyonu ölçmek için ticari modeller geliştirmekte kullanılmıştır ve sıklıkla insan veya hayvan farmasötik endüstrisinde kullanılır. Her ne kadar, balıklarda absorpsiyon, dağılım, metabolizma ve eksresyon (ADME) ile ilgili daha az araştırma yapıldıysa da, veriler aşağıda açıklandığı gibi tüm omurgalılarda anlamlı oranda benzerlikler olduğunu göstermiştir. 

 ‘Lipinksi’nin 5 kuralı’ düşük çözünürlüğün, düşük absorpsiyonun veya kimyasal yapılardan permeasyonun tahminine olanak verir. Bir kimyasalın, 5 hidrojen (H-) bağ donöründen daha fazlasını, 10 H-bağı akseptöründen daha fazlasını içeriyorsa, molekül ağırlığı 500’ün üzerinde ve Log Kow değeri 5’ten fazla ise biyolojik membranları farmakolojik veya toksikolojik etki oluşturacak miktarlarda geçmesi beklenmez (Lipinksi ve ark., 1997). Wenlock ve ark., (2003) 600 civarında ek kimyasalı araştımışlardır ve absorbe edilen bileşiklerin %90’nın < 4 Hidrojen (H)-bağ donörü, < 7 H-bağ akseptörü, molekül ağırlığı < 473, ve Log D değerinin < 4.3. olduğunu gözlemlemişlerdir. Daha yeni bir çalışma Vieth ve ark. (2004) ve  Proudfoot (2005) tarafından yürütülmüş ve daha az sayıyı desteklemişlerdir. Molekül yükü ve rotasyonel bağların sayısının da membrandan veya hücreler arası pasif difüzyon ile absorpsiyonu etkilediğini bulmuşlardır. 

Her ne kadar 6.000’nin üzerindeki madde ile yapılan bu çalışmalar absorpsiyona odaklamışsa da oral yolla alınan ilaçlar bağırsak duvarını geçerler, memeli ve balıklar arasındaki doku yapılarının benzerliği nedeni ile denklem ve konseptlerin balıklardaki absorpsiyonun hesaplanması için yeniden uygulanabileceğini göstermiştir.  Bir dokunun “sızdırması” veya bir kimyasalın pasif difüzyonuna izin vermesi, trans epiteliyal elektrik direnci (TEER) kullanılarak ölçülmüştür ve doku yeteneklerini karşılaştırmak için kullanılabilir. Düşük TEER değeri dokunun büyük bir absorpsiyon potansiyeli olduğunu gösterir. Veriler, balık ve memeli bağırsaklarının eşit derecede “sızdırıcı” olduğunu göstermiştir, balık solungaçları daha fazla kısıtlayıcıdır, memelilerin kan beyin bariyerine benzerdir (Tablo R. 11-6). Tablo, aynı zamanda P-glikoproteinlerin tespit edilip edilmediğini ve dokuda aktif bir fonksiyonel dışarı akım proteini olup olmadığını da gösterir. 
Tablo R.11- 6 Doku absoprsiyon potansiyelleri

	Doku
	p-glikoprotein dışarı akışı?
	TEER ohm cm2
	Referanslar 

	Balık bağırsağı
	Evet
	25-50
	Trischitta ve ark. (1999)

	Memeli bağırsağı
	Evet
	20-100
	Okada ve ark. (1977); Sinko ve ark. (1999)

	Kan-beyin bariyeri
	Evet
	400-2000
	Borchardt ve ark. (1996)

	Balık solungaçı
	Evet
	3500
	Wood and Pärt (1997)

	İnsan derisi
	Evet
	20,000
	Potts and Guy (1997)




Oktanol su dağılım sabiti (log Kow)
Dimitrov ve ark., (2002) tarafından kullanılmış verilerin değerlendirilmesinden sonra,  kesilme noktası olarak önerilen log Kow 10 değeri kanıt ağırlıklı yaklaşım içinde kullanılmış ve kanıt şeması, maddenin B/vB olmayabileceği gözlemini desteklemiştir (bkz Ek R.11-1 Ek 1).
Şurası belirtilmelidir ki; çok az sayıda güvenilir bir şekilde ölçülmüş 8’in üzerinde log Kow değeri mevcuttur, çünkü bu alanda ölçüm yapmak çok güçtür (bkz Bölüm R.7.1.8). Sonuç olarak, 8’in üzerinde ölçülmüş değerler güvenilirlikleri açısından çok dikkatle değerlendirilmiştir.  log Kow değerini öngören modellerin çoğunun, değerin 8’in üzerine çıkması durumunda geçerli olmamasının nedeni de bu veri yokluğudur. Dolayısı ile bu tip öngörüler niceliksel terimlerle nitelendirilir. Ek R.11-1 Ek 1’de açıklandığı gibi, mevcut sınırlı bilgimizle (hem ölçülmüş log Kow ve hem de BCF’ler dikkate alındığında), 10 veya üzerinde log Kow değeri azalmış biyokonsantrasyonu gösteren bir işaret olarak kabul edilmiştir. 
Molekül ağırlığı 
Balık dokuları arasında absorpsiyon için birkaç molekül ağırlığı kesilme noktası değeri önerilmiştir. EU TGD (EC, 2003), 700 g/Mol’ün üzerinde molekül ağırlığı olan moleküllerin absorbe olma ve biyokonsantre olma olasılıklarının az olduğunu gösterir. US EPA,  molekül ağırlığı 1.100 g/Mol’ün üzerinde olan kimyasalları Toksik Maddeler Kontrol Anlaşması altında yürütülen PBT değerlendirmesinin dışında bırakmıştır (US EPA, 1999). Anliker ve ark. (1988), eğer her ikisinin de molekül ağırlığı 450’nin üzerinde ise ve çapraz kesitler 1.05 nm’den (ikinci en küçük van der Waals çapı veya Ceff) fazla ise,  bir balık biyobirikim testindeki pigment gereksiniminin hariç bırakılabileceğini önermişlerdir. Rekker ve Mannhold (1992), 8’in üzerindeki bir hesaplanmış log Kow ‘un kendi başına veya 700-1,000’nin üzerindeki molekül ağırlığı ile kombine olarak, maddenin biyobirikime uğramayacağı kararına (güvenle) varılabileceğini önermişlerdir. Bu arada, molekül ağırlığı kesme noktası ile ilgili deneysel kanıt kısıtlıyken, Burreau ve ark. (2004), 6 veya daha fazla bromin içeren molekül ağırlığı 644-959 olan, yüksek molekül ağırlıklı polibromine difenil esterlerin biyokonsantrasyonlarının azalmış olduğunu ve hiç biyomagnifikasyon olmadığını göstermişlerdir. 

Sonuç: hem memelilerden, hem de balık çalışmalarından elde edilen kanıtlar, molekül ağırlıklarının kimyasalların sınırlı biyobirikim potansiyellerinin hesaplanması için önerilebilir veya kullanılabilir. 
Molekül büyüklüğünü ve şekil değişikliğine karşı molekül ağırlığı düşünüldüğünde molekül ağırlığı tek başına yeterli değildir. Bununla birlikte, molekül ağırlığı bir kez 700-1100 arasında olursa, diğer faktörlere bağlı olarak, azalmış BCF beklenebilir. 
Deney sonuçlarını yorumlamaktaki belirsizlikleri tanımlarken, aşağıda verilenlerden birine sahip olan maddelerin azalmış BCF göstereceği önerilmiştir: 
· Olasılıkla vB değil: 700 g/mol üzerindeki molekül ağırlığı, veya
· 700 g/mol üzerindeki molekül ağırlığı ile birlikte diğer göstergeler (daha sonraki tartışmaya bakınız). 

Molekül boyutu

Molekül boyutu, daha rafine bir yaklaşım olarak kabul edilebilir, sadece molekül ağırlığından çok, molekül şeklini ve esnekliğini dikkate alır. Bununla birlikte aşağıdaki bölüm için belirli tanımlamalara gerek vardır: 
· Maksimum moleküler uzunluk (MML) – molekülün bulunabileceği en küçük kürenin çapı, yazıldığı gibi, yani konformerler için dikkate alınmaz.
· Maksimum çap, Dmax – molekülün yerleşebileceği en küçük kürenin çapı. Özellikle de katı moleküller için sıklıkla, MML ile aynı olacaktır. Bununla birlikte, esnek moleküller değerlendirildiğinde, enerjik olarak akla uygun konformerler bulunabilir, ki bu durum çok değişiktir. Dökümanda, bu “enerjik olarak stabil” konformerler için ortalama değer kullanılmıştır, yani; Dmax ave. 
· (Maksimum) çapraz kesit çapı – molekülün yerleşebileceği en küçük silindir çapıdır. Yine farklı konformerler farklı çapraz kesit çapına sahip olacaktır. 
Bu tanımlar, bu ekin Ek 2’sinde grafik olarak, bu hesaplamalarda kullanılabilecek yazılım örnekleri ile birlikte sunulmuştur. 

Tartışmalarda, her ne kadar farklı değerlere atıfta bulunulsa da, PBT WF ilk olarak bu değerlerin olasılıkla artan deneyim ve veri ile değişeceğini ve ikinci olarak da, molekülün Dmax’ı için gerçek değer, kullanılan konformere ve bir deceye kadar da kullanılan yazılıma bağlı olduğunu farketmiştir. Verilerin yorumlanmasında, bu belirsizliklerin akılda tutulması gereklidir. 
Opperhuizen ve ark. (1985), sucul maruz kalma sonrasında, 0.95 nm solungaç permeasyonu için sınırlayıcı bir molekül boyutu bulmuşlardır. Polikorinatlı naftalenlerle (PCN) yaptıkları çalışmalarında, artan hidrofobisite ile birlikte biyokonsantrasyon da artmıştır, yani; klorinasyon derecesi ile birlikte alım ve eliminasyon hız sabitleri klorlu benzenler ve bifenillerle benzerdir. PNC-benzerleri ile yapılmış çalışmalar için, BCF’ler artan hidrofiobisite ile birlikte en yüksek log Kow değerine (>105) kadar artmıştır. Daha yüksek Kow değerleri ile daha fazla artış gözlenmemiştir. Hepta- ve oktakloronaftelenler için balıklarda tespit edilebilir bir konsantrasyon bulunmamıştır. Artan biyokonsantrasyonun olmamasının hepta- ve oktakloronaftelenlerin, ek klorin atomlarının engellemeleri ile meydana getirilen molekül büyüklükleri nedeni ile solungaç lipid membranlarını geçme yeteneklerinin olmamasına bağlanmıştır.  0.95 nm kesilme değeri molekülün biyolojik (lipid) membranı geçme yeteneğini sınırlayan çapraz kesit çapı olarak önerilmiştir. 

Anliker ve Moser (1987) balıklarda azopigmentlerin biyokonsantrasyon sınırlarını ve partisyon sabitleri ile suda ve oktanoldeki çözünürlüğün ilişkileri hakkında çalışmışlardır. Tetrakloroisoindolinon türü ve fenil azo-2-hidroksi-naftoik asit türünün ikisi de, oktanolde düşük çözünürülüğe sahiptir, sırası ile  < 1 and < 0.1 mg/l. Çapraz kesit çapları sırası ile 0.97 nm ve 1.68 nm’dir. Bu kimyasallar için hesaplanan yüksek log Kow değerine rağmen deneysel olarak tespit edilmiş log BCF’ler sırası ile 0.48 ve 0.70’dir. Bu yüksek log Kow ve düşük BCF’ten oluşan açık uygunsuzluğun açıklaması, n-oktanol içindeki düşük çözünürlükleri (bir sonraki alt bölüme bakınız) ve geniş molekül boyutları ile belirlenen çok sınırlı absorpsiyon ve bu pigmentlerin yağ (lipid) depolama potansiyelleridir. 
Anliker ve ark. (1988), balıklarda, BCF’leri bilinen, 23 ayrı boya maddesi, 2 organik pigment ve floresan beyazlaştırıcı ajan ile çalışmışlardır. 16 halojenli aromatik hidrokarbon karşılaştırma için dahil edilmiştir. Molekül boyutları için iki karakteristik seçilmiştir: molekül ağırlığı ve güç alanı hesaplamaları ile optimize edilen doğrulamalar üzerine ölçülen moleküllerin ikinci en büyük van der Waals çapı, (Opperhuizen ve ark., 1985). Boya maddelerinin hiçbirisi, hatta log Kow > 3 olan, en fazla lipofilikler bile, balıklarda önemli oranda birikmiştir. Büyük molekül boyutlarının biyolojik membranlardan etkili permeasyonlarını önleyeceği ve bu nedenle maruz kalma süresince alımlarının sınırlanacağı önerilmiştir. Anliker ve ark. (1988) 1.05 nm’nin üzerindeki ikinci en büyük çapraz kesit çapı ve 450’nin üzerindeki molekül ağırlığının organik renklendiricilerin biyokonsantrasyonu olmadığı anlamına gelmesini önermiştir. Bu yayınlarda, BCF’nin gerçek değeri ile ilgili bazı şüpheler yükselirken, deneyler maruz kalma konsantrasyonlarında, sucul çözünürlük fazlalığında yürütüldüğü için, veriler, daha büyük moleküllerin alımlarının azalması ile ilgili olan altta yatan hipotezi desteklemiştir. 
Moleküler çapları hedefleyen diğer çalışmalar, zincir uzunluğuna göre değişen, lineer ve halkalı polidimetilsiloksanlarla (PDMS’ler veya silikonlar) yaptığı bir seri biyobirikim ve biyokonsantrasyon çalışmasına dayanarak, 4.3 nm’den daha büyük maddelerin ister solungaç ister bağırsak olsun, membranları hiçbir şekilde geçemeyeceklerini teklif eden Opperhuizen ve ark. (1987)’nın çalışmalarını dahil etmişlerdir. Bu tip geniş maddelerin geçişine izin verilmesi olasılığı düşüktür çünkü lipid membranın tüm girişinin bozulacağı anlamına gelir. Molekül ağırlığı azalmış alımı açıklayamaz, çünkü molekül ağırlığı 1.050 olan maddelerden biri balıkta bulunmuştır. Çapraz kesit çaplarının kendisi de azalmış alımı açıklayamaz çünkü, bunlar güçlü biyobirikim oluşturmayan PCB’lerden küçük veya onlarla eşittir. 

Opperhuizen ve ark. (1987) Hardy ve ark. (1974) tarafından yapılan bir çalışmaya da atıfta bulunmuşlardır. Hardy ve ark.nın yaptığı çalışmada, morina yavrularında, uzun zincirli alkanların alımlarının C27H56’dan daha uzun olan alkanlar için bozulduğunu göstermiştir. Bu zincir uzunluğu, moleküler çap olarak, 4.3 nm molekül uzunluğuna karşılık gelir, azalmış alımın gözlendiği PDMS türdeşlerinin uzunluğuna eşittir. 
Loonen ve ark. (1994), poliklorinatlı dibenzo-p-dioksinler ve poliklorinatlı dibenzofuranların biyokonsantrasyonlarını çalışmışlar ve yanlamasına ikameliler (2, 3, 7, 8 ikameli) biyokonsantreyken ikamesizlerin olmadığını bulmuşlardır. Bunun için asıl neden, metabolizmaya bağlanmıştır (daha önce Opperhuizen ve Sijm, 1990, ve Sijm ve ark., 1993b tarafından bildirilmiştir), bununla birlikte lipidde çözünürlüğün ve membran permeabilitesinin de düşük olmasının gözlenen azalmış BCF’de rol oyandığı düşünülmüştür. Birikmeyen yapıların hepsi, etkili çapraz kesit çapı olan 0.95 nm’i aşmışlardır. 
Her ne kadar, çapraz kesit çapı 0.95 nm’den büyük olan bazı kimyasalların biyokonsantrasyonlarının olmaması sınırlı membran geçirgenliği ile açıklansa da, birtakım diğer çalışmalar, büyük çapraz kesitli kirleticilerin balıklar ve diğer türler tarafından alındığı göstermiştir (ör; bazı ilgili dioksin ve PBDE türdeşleri). Dolayısı ile basit bir parametre azalmış BCF/BAF oluşmasının nedenini açıklamak için yeterli olmayabilir. Dimitrov ve ark. (2002, 2003, 2005) kendi BCF ölçümlerinde, molekül ağırlığını, boyutunu ve esnekliğini kullanarak, bu konsepti hedefleyen daha mekanistik bir yaklaşım geliştirmeye çalışmışlardır. 
Dimitrov ve ark. (2002) tarafından yayınlanan bir genel özette,  log Kow > 5.0 olan bileşikler için, maksimum çap Dmax ave için eşik değer 1.5 nm olmasının, kimyasalları log BCF > 3.3 ve log BCF < 3.3 olarak ayırabileceğini bildirmişlerdir. Bu kritik değerin, hücre zarının yapısı ile karşılaştırılabilir olduğunu ifade etmişlerdir, yani; bir hücre zarının kalınlığının yarısıdır. Bu, pasif difüzyondan, hızlandırılmış difüzyona veya aktif transporta olası bir geçişle uyumludur. Daha sonraki bir yayınlarında Dimitrov ve ark. (2003) bu parametreyi çok çeşitli kimyasallarla ilgili deneysel verilerin değerlendirilmesinde kullanmışlardır. Vardıkları sonuç şudur;  Dmax ave’ı 1.5’un üzerinde olan bir kimyasalın BCF’si 5.000’den büyük olmayacak yani; vB kimyasallar için KKDİK PBT kriterlerini karşılamayacktır. Daha yakın bir zamanda, Dimitrov ve ark., (2005),yayınladıkları veri grubunun değerlendirilmesinden sonra bu değeri 1.7 ± 0.02 nm olarak revize etmişlerdir. Bu Dmax için absolü değerin, daha ileri değerlendirmelerin yapılması ve yüksek kaliteli BCF değerlerini içeren veri bankalarının oluşturulmasıyla değişme olasılığı yüksektir.  

Mevcut, 1.7 nm değeri önerilmektedir, bununla birlikte deneyimlerin ve verilerin artması ile bu değer değişebilir. Gerçekte, çeşitli yayınlarda özellikle, test edilmesi güç olan, kritik kalite ve uygunluk tartışmaları yapılan daha büyük moleküller için olan verilerle igili yayınlarda alıntılanmış (Dimitrov ve ark. 2002, 2003 and 2005), BCF verilerinin kullanılması önerilmiştir. Bu kesme noktalarının daha ileri değerlendirmesi, yüksek kalitedeki BCF verilerini içeren CEFIC LRI veribankasının yayınlanmasından sonra yapılmıştır. 

Sonuç: öyle görünüyor ki, yine net bir kesme noktası yoktur. Deney sonuçlarını yorumlamada belirsizliklerin farkına varılırken aşağıdakiler önerilmiştir: 
· Olasılıkla B değil:  Dmax ave > 1.7 nm + molekül ağırlığı 1100’ün üzerinde 
· Olasılıkla vB değil : Dmax ave > 1.7 nm + molekül ağırlığı 700’ün üzerinde 
· Olasılıkla B veya vB değil: maksimum 4.3 olan molekül uzunluğu, alımın anlamlı derecede azalmış olduğunu veya alımın olmadığını düşündürür. Bu kriter, daha eski çalışmalara ve sınırlı sayıda kimyasal sınıf sayısına dayanır ve daha fazla vaka çalışması yapılana kadar dikkatli olunmalıdır. 

Oktanolde çözünürlük 
Bir kimyasalın oktanoldeki çözünürlüğü ile ilişkili azalmış BCF/BAF değerinin olması fikri iki düşünceden kaynaklanmıştır: ilk olarak, oktanol balıkların yerini almak için iyi bir seçenektir ve ikincisi eğer bir maddenin oktanoldeki çözünürlüğü azalmışsa (ve bu nedenle lipid ekstrapolasyon tarafından) bu, azalmış BCF/BAF ile sonuçlanabilir. İlki akla uygun bir şekilde iyi anlaşılmıştır ve gerçekten de log Kow kullanarak BCF tahmini yapan modellerin çoğu için temel oluşturmuştur. Ayrıca, oktanol çözünürlüğü (veya daha iyisi, n-oktanol/su çözünürlük oranı) bazı küçük boyutlu, nötral bileşiklerin biyolojik zarlardan transportunu karakterize edebilir (Józan ve Takács-Novák, 1997).
Bir maddenin oktanoldeki (Soct) ve aynı zamanda sudaki çözünürlüğü (Sw) düşük olduğunda, sonuçta ortaya çıkan Soct/Sw oranı çok düşükle çok yüksek arasında değişebilir, bu durumun BCF/BAF boyutunu nasıl etkilediği üzerinde net bir fikir yoktur. Çok düşük oktanol çözünürlüğünün sadece bir sucul organizmada kurulabilen düşük beden yükleri için bir gösterge olarak kullanılabileceği hala tartışılabilmektedir (bununla birlikte, bu diğer alım mekanizmalarına ve biyobirikimin kimyasalın lipofilitesi ile ilişkilendirilemediği zaman ör; proteinlere bağlandığında, uygulanamayabilir). 
Chessells ve ark. (1992), lipid çözünürlüğünün hidrofobik bileşiklerin biyokonsantrasyonu üzerindeki etkisine bakmışlar ve süper hidrofobik bileşikler (log Kow>6) için, artan Kow değerleri ile lipid çözünürlüğünde bir azalma olduğunu göstermişlerdir. Bu durumun BCF azalmasına yol açtığı ileri sürülmüştür. Banerjee ve Baughman (1991), düşmüş oktanol/lipid çözünürlüğü için bir terimin,  log Kow BCF ilişkisinin içine yerleştirilmesi ile, yüksek hidrofobik kimyasallar için, biyokonsantrasyon tahmininin anlamlı şekilde iyileştiğini göstermişlerdir. 

Beden yükü

PBT bileşikler için ele alınması gereken biyobirikimin anlamlı sonuçları ör; EU TGD’de olduğu gibi (EC, 2003), kaygılara yol açacak organizmalardaki maksimum konsantrasyonun belirlenmesidir. Akut etkiler için kritik beden yükleri (CBB) düşüncesi, özellikle narkotik etki mekanizması aracılığı ile hareket eden kimyasallar için oldukça iyi belirlenmiştir (McCarty ve Mackay, 1993; McCarty, 1986). Son zamanlarda, bu konuda bir miktar genel özet yayınlanmıştır; Barron ve ark. (1997, 2002), Sijm and Hermens (2000) ve Thompson ve  Stewart (2003). Bu genel özetler aşağıdaki şekilde özetlenmiştir: 
· Jenerik CBB’lerle ilgili olarak kararlar verebilmek üzere, özellikle, spesifik etki eden kimyasallarla ve kronik etkilerle ilgili çok az veri mevcuttur

· CBB’lerle ilgili deneysel veriler, hem spesifik etki mekanizmaları içinde, hem de, spesifik toksik etkiler oluşturan kimyasallar için önemli bir değişkenlik göstermiştir. Değişkenlik, en az toksik olan tipteki kimyasal  (narkotik kimyasallar) için yaklaşık bir kat civarındadır fakat, benzer tipteki spesifik toksik etkileri olan kimyasalların içinde birkaç katın üzerine çıkmıştır. CBB’lerdeki değişkenliklerin çoğu, türe özel duyarlılıklar, biyodönüşüm, lipid içeriği, yapılan ölçümlerin organla, tüm bedenle veya lipidlerle ilişkili olup olmadığı ve kimyasalın bir etki mekanizması kategorisine doğru olarak yerleştirilip yerleştirilmediği ile açıklanabilir; 
· Bu genel özetlerdeki verilerin bazılarının kalite açısındak kontrol edilmesi ve net bir şekilde yorumlanması gereklidir, özellikle; 
· Toplam radyoaktif işarete dayalı çalışmalar

· Ne istatistiksel NOEC (EC10) ve/veya ne de doz cevap eğrisi saptamadan yapılan testlerden elde edilmiş etkisiz 
Buna karşı koymada, biraz dikkatle, spesifik toksik etki mekanizmaları için CBB değerler aralıklarını gruplamak mümkündür. Bu, narkotik etki mekanizmaları için daha kolaydır ve daha sepisifik etkili mekanizmalara doğru gittikçe, hataya eğilim artar. 

Tablo R. 11- 7 üç bilgi kaynağını özetler: 

1. Sijm (2004) – üç referansa dayalı olarak tek bir yaklaşık değere ulaşmak için bir uzman yargısı McCarty va Mackay (1993), Van Wezel ve Opperhuizen (1995) ve Sijm ve Hermens (2000).
2. Thompson ve Stewart (2003) – literatürlerin gözden geçirilmesine dayalıdır, narkotik etki mekanizması dışındaki veriler onların raporlarından elde edilmiştir. 
3. Barron ve ark. (2002) - Barron ve ark. (2002)’nın Şekil 10’na dayalıdır. 
Sijm’in uzman yargısını, işaret edilen aralıklarla ve ilgili yayınlardaki şekillerle karşılaştırdığımızda, seçilen değerlerin aralıkların/verilerin yaklaşık orta noktasında olduğu açıktır. Bununla birlikte, net bir şekilde çok sayıda değişken vardır ve dolayısı ile belirsizlik, kullanılacak gerçek CBB değerine karar verirken de karşımıza çıkar. 0.001 mmol/kg ww değerinin seçilmesi (solunum inhibitörleri için orta nokta), en toksik kimyasallar hariç, hemen hemen tüm etki mekanizmaları için yaklaşık bir koruma sağlar. Bu seçimin gerekçesi, en spesifik toksik etki mekanizması ile etki eden kimyasalların olasılıkla toksik (T) olması ve bu nedenle acil bir endişeye sebep olmak için yeterince biyobirikim oluşturmalarıdır.
Tablo R.11- 7 Çeşitli CBB aralıklarının özeti-mortalite (mmol/kg ww)

	Etki mekanizması ve kaynak
	Narkoz 
	AChE inhibitörleri
	Solunum inhibitörleri 

	Sijm (2004)
	2
	0.01
	0.001

	Thompson and Stewart (2003)
	2-8
	0.000001 – 10
	0.000001-10

	Barron ve ark. (2002)
	0.03-450
	0.00004 – 29
	0.00002-1.1(CNS konvülzif ajanlar)

	McCarty and Mackay (1993)
	1.7 – 8
	0.05 - 2.7
	0.00005-0.02(CNS konvülzif ajanlar)


Lipid normalleştirmesi, seçilen 0.001 mmol/kg ww CBB, ve %5’lik lipid içeriği tahmini, 0.02 mmol/kg normalleştirilmiş lipid CBB değeri veya 0.02 × molekül ağırlığı mg/l lipid verir. Bununla birlikte, kullanılacak CBB’e karar verirken karşımıza çıkan söz konusu belirsizlik, türler arasındaki farklılığı ve organa karşı beden arasındaki farklılığı açıklamak için önerilen uygulama faktörü 10’nun bu lipid/oktanol çözünürlüğüne uygulanması, 0.002 × molekül ağırlığı (mg/l lipid) oktanol çözünürlüğünü vermiştir. Bu, molekül ağırlığı 500 ve 1000 olan maddeler için oktanol çözünürlüğünün sırası ile 1 ve 2 mg/l n-oktanol (veya lipid) olduğu anlamına gelir. 
Sonuç: bir kimyasalın oktanoldeki çözünürlüğü (0.002 × molekül ağırlığı) mg/l’den az ise, bileşiğin, sadece sınırlı bir yüksek beden yükü oluşturma ve biyobirikim potansiyeli olduğu kabul edilmelidir.  Eğer biyobirikime uğramıyorsa, biyota içinde anlamlı düzeyde etkilere yol açacak seviyelere yükselmesi beklenmez. 

Hepsi, kronik toksisite göstermeyen veya düşük absorpsiyon etkililiği gösteren, balık veya memelilerde yapılmış toksisite veya toksikokinetik çalışmaları mevcut olduğunda ve ek olarak maddenin düşük bir oktanol çözünürlüğü olduğunda, daha fazla biyobirikim testine gerek yoktur ve kimyasal B olmayan ve vB olmayan olarak kabul edilebilir. Teorik olarak, böyle bir madde sucul organizmalarda uzun zamandan sonra toksik etkiler oluşturabilir. Bununla birlikte, böyle birşeyin olma olasılığı çok düşük olacaktır. 

Başka bir çalışma mevcut olmadığında ve maddenin oktanoldeki çözünürlüğü düşük olduğunda, biyobirikim testine karar vermek için, olasılıkla diğer tür bilgilerin (kalıcılık, molekül boyutu) dikkate alınması gerekecektir. Yukarıda tartışılan, diğer düzenlemeler için de gerekli olan yapının test edilmesi de bu değerlendirmede kullanışlı olabilir, sonrasında biyokonsantrasyon testi gereksinimi yeni veriler mevcut olduğunda değerlendirilebilir. 
Dikkate alınacak diğer göstergeler 
Diğer iki gösterge olan, molekül boyutu ve lipidde çözünürlük düşük büyokonsantrasyon için en sık refere edilen fiziksel sınırlamalardandır. Bununla birlikte aynı zamanda bir kimyasalın biyokonsantrasyonunun sınırlı mı olduğunu yoksa log Kow > 4.5. olmasına rağmen azalmış mı olduğunu anlamak için de kullanılabilecek diğer göstergeler şunlardır: 

· Biyodönüşüm- TF raporu, ECETOC, 2005, (de Wolf ve ark., 1992, 1993; Dyer ve ark., 2003)’nda tartışılmıştır ve net olarak böyle bir bilginin nasıl kullanılacağı fikrinin geliştirilmesi gereklidir;

· Düşük alımı gösteren diğer işaretler, örneğin; 
· Gözlenen cilt permeabilitesinin olmaması (tek başına, balıklardaki alımdan anlamlı olarak daha düşük olduğunu doğrulamadan değil) 

· Uzun dönem memeli çalışmalarında çok düşük alım ve/veya; 

· Uzun dönem memeli ve/veya ekotoksisite (balık) çalışmalarında düşük kronik toksisite 
Bu yaklaşımların her ikisi de,  daha fazla araştırma yapılmasından ve sınırlı veya azalmış biyokonsantrasyon potansiyellerinin gösterilmesinden yararlanacaktır. Şu andaki bilgilerimize dayanarak, bu tip göstergelerin, düşük biyokonsantrasyon varsayımı için tek başlarına kullanılması önerilmemektedir. Bu göstergeler, diğer göstergeleri desteklemek için kullanılabilirler. 
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Ek R.11-1 Ek 1 PBT Değerlendirmesinde, B Kriteri İçin Bir Log Kow Kesme Noktasının Geliştirilmesi 
Aşağıda bulunan değerlendirme Dmax ave göstergelerinin geliştirilmesi için kullanılan verilere dayanmaktadır (Dimitrov ve ark., 2005, asıl yayına bakınız). Yayınlanmasından bu yana veri grubu Dimitrov tarafından genişletilmiştir. Bu egzersiz için kullanılan veri grubu budur. Kesim noktası değerinin geliştirilmesi için kullanılan veribankasına istinaden, veri bankasının, ExxonMobil ve MITI’den sağlanan iki veri grubu içerdiğini farketmek önemlidir. MITI verilerinin kalite değerlendirmesi yapılmıştır (Dimitrov ve ark. tarafından açıklandığı gibi) ve sonuç olarak değerlendirilen veriler tüm MITI verilerini içermemektedir ve TEC-NES PBT WG tarafından uygun bulunmayan verileri de içerebilir. ExxonMobil’den alınan deneysel veriler balık-besleme çalışmalarından elde edilmiştir fakat sadece log Kow değerleri < 7 olan maddeleri kapsamaktadır. Bu nedenlerle, bu göstergenin (ve asıl yayındakilerin), BCF ile ilgili CEFIC LRI Altın Standart veribankasının ulaşılabilir olmasından sonra yeniden değerlendirilmelidir. 

Şekil R. 11-4, Şekil R. 11-5 ve Şekil R. 11-6’daki sabit çizgiler, BCF veri gruplarının altgruplarına dayanmaktadır ve yüksek Kow değerleri olan maddelerin sınırlı biyokonsantrasyon potansiyellerini göstermek için kullanılmıştır. Bununla birlikte, log Kow’dan BCF ölçmek için bir QSAR olarak kullanılamazlar (bkz Bölüm R.7.10).
Log Kow değeri 9.3’ten (ClogP’e dayanarak) daha yüksek olan maddeler için, maksimum BCF değerinin 2000 l/kg’a eşit olduğu hesaplanmıştır. Bu egzersiz için %95 güven aralığı 9.5’dur (Şekil R. 11-4).
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Şekil R.11- 4 Log BCF'ye karşı hesaplanmış log Kow
Şekil R. 11-5 mevcut BCF verilerine karşı ölçülen Kow değerlerini çizer. HPLC ile ölçülenler dışında 8.5’un üzerindeki Kow değerleri için deneysel bir veri yoktur. Bu da, log Kow tespiti için mevcut tekniklerin gelişme seviyesinin sınırı olduğunu inancını destekler (yani; yavaş-karıştırma ve kolon elüsyonu).  

[image: image3.emf]
Şekil R.11- 5  Log BCF'ye karşı ölçülmüş Log Kow
Çok yüksek Kow değeri olan maddeler için sucul maruz kalmanın yürütülmesinin geçerliliği ve deneysel güçlükleri sorgulanmalıdır. Dolayısı ile sadece besleme çalışmalarından elde edilen BCF’lerle yapılan hesaplamaların tekrarlanmasına karar verilmiştir (Şekil R. 11-6). Çok hidrofobik olan bileşikler için veriler çok sınırlıdır ve 7’nin üzerinde log Kow değeri hesaplanan maddeler için 15 değer vardır. Bu 15 değerin hiçbirisi BCF ile aynı düzeyde değildir çünkü en yüksek BCF’lerin log Kow değerleri, Şekil 2’deki parabolik ilişki ile karşılaştırıldığında 6.5-7.0 arasındadır. 15 değerden, 3 maddenin hesaplanmış Kow değeri 8’in üzerindedir, bir tanesi bir vB maddesidir ve bir tanesi de B maddesidir (vb’e çok yakın). 
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Şekil R.11- 6 Besleme çalışmalarından elde edilen Log BCF'ye karşı hesaplanmış log Kow
Özet olarak, Şekil R. 11-4 - R.11-6’nın sonuçlarına göre, B kriterinin log Kow değeri 10’un üzerinde olan maddeler için tetiklenmesi beklenmez. Asıl yayında tanımlanan diğer göstergelerle birlikte, 10’un üzerinde olan bir log Kow değeri, diğer göstergelerle birlikte kanıt ağırlıklı yaklaşım içinde kullanılmalıdır. 

Ek R.11-1 Ek 2 Asıl Yayında Kullanılan Moleküler Boyutlar İçin Grafik Tanımlamalar 
· Maksimum moleküler uzunluk (MML) – molekülün bulunabileceği en küçük kürenin çapı, yazıldığı gibi, yani konformerler için dikkate alınmaz 
· Maksimum çap, Dmax – molekülün yerleşebileceği en küçük kürenin çapı. Özellikle de rijid moleküller için sıklıkla, MMI ile aynı olacaktır. Bununla birlikte, fleksibl moleküller değerlendirildiğinde, enerjik olarak akla uygun konformerler bulunabilir, ki bu durum çok farklıdır. Dökümanda, bu “enerjik olarak stabil” konformerler için ortalama değer kullanılmıştır, yani; Dmax ave. 

· (Maksimum) çapraz kesit çapı – molekülün yerleşebileceği en küçük silindir çapıdır. Yine farklı konformerler farklı çapraz kesit çapına sahip olacaktır. 
Konformer 1 (Ho = -84.5 kcal/mol), Dmax = 21.4; Deff = 4.99; Dmin = 4.92
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Konformer 2 (Ho = -71.8 kcal/mol), Dmax = 19.8; Deff = 6.63; Dmin = 5.12
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Konformer 3 (Ho = -68.5 kcal/mol), Dmax = 14.0; Deff = 11.5; Dmin = 5.52
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Örnek yazılımlar 
OASIS

Dmax ave’i hesaplamak için moleküllerin doğrulama analizlerini yürütmek gereklidir. Bu, her konformer için Dmax’ı, sonra da konformerler arasındaki ortalama Dmax değerini hesaplayarak yapılır. Bir OASIS yazılım modülü, moleküllerin konformasyonel boşluğunu temsil etmek üzere enerjik olarak stabil konformerler oluşturmak için kullanılır. Metot, moleküllerin konformasyonel boşluğunu en iyi şekilde temsil eden, yapısal olarak farklı konformerlerin son numarasını oluşturan genetik algoritmaya (GA) dayalıdır (Mekenyan ve ark. 1999 ve 2005). Bu amaçla, algoritma, oluşturulmuş konformerler arasındaki 3D benzerliği en aza indirir. GA’nın uygulanması, algoritmanın non deterministik karakterinin maliyetinde, hatta büyük, fleksibl moleküller için dahi problemi sayısal olarak uygulanabilir hale getirir. Geleneksel GA’nın aksine, bir konfermerin uygunluğu tek tek değil fakat sadece ait olduğu popülasyonla bağlantılı olarak hesaplanabilir. Bu yaklaşım aşağıda verilen stereokimyasal ve konformasyonel özgürlük derecelerini kullanır: 

· Asiklik tek ve çift bağlar etrafında rotasyon

· Stereomerkezlerin inversiyonu
· Satüre halkaların serbest köşelerinin kırılması

· İki veya üç satüre halkanın birleşimlerinde piramitlerin yansıması

Son iki tanesi, polisiklik yapıların yapısal farklılıklarını çevrelemek üzere tanıtılmıştır. Gergin konformerler algoritmaların herhangi bir tanesinden sağlandığı zaman, dayatılan geometrik kısıtlamaların olası bozulmaları, trunkat güç alanı enerjisine benzer fonksiyonlara dayanan, gerginliği rahatlatıcı bir prosedür ile düzeltilmiştir (psödo moleküler mekaniklar; PMM) (Ivanov ve ark., 1994). Geometrik optimizasyon, daha sonra kuantum kimyasal metotlarla tamamlanmıştır. MOPAC 93 (Stewart, 1990 ve 1993) AM1 Hamiltonian’dan yararlanmmak üzere ayrılmıştır. Daha sonra, konformerler ısı oluşturanları ayırmak üzere taranmıştır, DHfo, absolü enerjisi, minimum kullanıcı tarafından tanımlanan eşik değer olan -20 kcal/Mol (veya 15 kCal/Mol) aralığındaki, konformerle ilişkili Dhfo’dan büyüktür (Wiese ve Brooks, 1994). Sonrasında, moleküler simetriye ve geometrik konverjansa bağlı olarak konformasyonal bozulma, kullanıcı tarafından tanımlanan bir torsiyon açısı rezolüsyonu ile tespit edilmiştir. 
Bir molekülün 3D Boyutlarının hesaplanması 

Bir moleküler modelleme programı, ör; Molecular Modelling Pro, 2D moleküler yapıyı hesaplama için bir başlama noktası olarak kullanır. 1. Basamakta, program en az gerilmiş 3D konformeri, ör; Molecular Modelling Pro içinde kurulmuş MOLY Minimizer kullanarak hesaplar. Normalde, gerginiliğin minimizasyonu birkaç basamak gerektirir. Eğer gergin enerji minimize edilirse, program 2. basamağı yani 3D moleküler boyutları (x uzunluk, y genişlik, z derinlik) ör; Angstrom olarak hesaplar. Bu, x, y, z, boyutlarına dayanarak, Molecular Modelling Pro global, Dmax olarak kullanılabilecek maksimum ve minimumu hesaplayabilir. 
OECD QSAR Araç Kutusu
Bu kaynağın geliştirilmesi, ki şu anda gelişme aşamasındadır, kimyasal yapıların ve CAS numarası ile ilişkili bilgilerin bir veribankasını içerecektir. Şu anda, ilişkili bilgi olarak, OASIS aracılığı ile hesaplanmış ve 2D yapısına dayanan Dmax’ın bulunacağı anlaşılmıştır. Bu tip bir değer çok dikkatle kullanılmalıdır.  Bu aşamada, bu değerin asıl yayında tanımlandığı gibi elde edilmiş Dmax ave ile aynı şekilde kullanılması önerilmemektedir. 
Referanslar:
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Ek R.11-1 Ek 3

ÖRNEKLER – GÖSTERGELERİN SINIRLI BİYOBİRİKİM İÇİN KULLANILMASI 
Örnek R. 11-1
[image: image8.png]GOSTERGE n-oktanol ¢oziiniirliigi

isim Pigment Red 168
CAS No.| 4378-614 Br.
Mol agirhig1 (g/Mol) 464
Co (uglL)| 124
CBB (uglL)| 928
o
Co <CBB| EVET
log ColCw| 11

Not:

Pigment Red 168'in n-oktanol gzintrligs, diisik biyoakimilasyon potansiyelinin gostergesi
olan Kritk Beden Yiki (CBB)nin gok altndads. ek olarak, log Co/C (oktanol/su) 1.1'd,
‘yani; biyolojik membranlardak diisik abm anlamuna gelir





Örnek R. 11-2 INDICATORn-Octanol solubility NamePigment Red 168CAS No.4378-61-
[image: image9.png]GOSTERGE Kow > 10

isim ODBPA
CAS No| 2082793
Mol agilng: (g/Mol)) 531 HO
log Kow 13.4

Not:
ODBPA'n biyobirikim potansiyeli disikiir.

Disik madde konsantrasyomnda yapilms bir biyodegrasasyon testinde ve spesifik madde analizinde kolay
biyodegradabilieye ulaslabir. Olusan trasnformasyon irtinleri PBT veya vPvB deildir





Örnek R. 11-3
[image: image10.png]GOSTERGE Ortalama boyut > 17A ve MW>1100 g/Mol+log Kow>10

isim PETP

CAS No. 6683-19-8
[Mol agurhigi (g/Mol)| 178
Ortalama boyut 17.9
Tog Kow| 19.6

Not:

Gostergelerin ortalama boyutu >17 A ve MW > 1100 /Mol karstlanmustir (Madde B degil olarak
kabul edilmisti). Ek olarak log Kow >10, ki bunun anlam biyoakumulasyon potansiyelinin dusuk
olmasidir. daha fazla bilgi igin, Ek 3.1-B Ornek 2'e bakiniz.





Örnek R. 11-4
[image: image11.png]GOSTERGE Ortalama boyut > 17A ve MW> 700 g/Mol + Oktanol ¢0ziiniirlii

isim Pigment Red 83
CAS No/| 5567-157
Mol agurhigi (g/Mol)| 818
Ortalama boyut 20
Co (uglL) 9
CBB (uglL) 1636
Co <CBB| YES

Not:

Gostergelerin ortalama boyutu >17 A ve MW > 700 g/Mol karsilanmustir (Madde B degil olarak
Oktanol gozinurlugt Kritik Beden Yukuntn (CBB) oldukea altindadir ki bunun anlams biyoakimulasyon

potansiyelinin dusik olmasidir.





Ek R. 11-2: Test sırasında özel dikkat gerektiren maddeler 
Tablo R.11- 8 Antioksidanların listesi (Ullmann, 1995)

[image: image12.emf]
1. Düşük log Kow olan maddelerin değerlendirilmesi ile ilgili örnekler,

Örnek R. 11-5

Propanioic acid, 3,3’-thiobis-, dioctadecyl ester, CAS No. 693-36-7

Tablo R.11- 9 Antioksidanların özellikleri

	Parametre
	Değer

	Mol ağırlığı (g/Mol)
	683

	Suda çözünürlük (mg/l)
	<<1

	Hesaplanan Log Kow
	17.7

	Kolay biyobozunurluk (OECD 301B)
	Hayır

	T kriterlerinin karşılanması
	Hayır


Yapı
[image: image13.emf]
BASAMAK 1

Hesaplanmış/ölçülmüş log Kow
log Kow calc. Is 17.7

BASAMAK 2

Uygulanan türün değerlendirilmesi 

log Kow > 10 ve T kriterleri karşılanmamıştır, anlamı BASAMAK 3’e göre  vPvB değerlendirmesi 
BASAMAK 3 
vPvB Değerlendirmesi
BASAMAK 

3a Kalıcılık kontrolu

Maddenin iki ester bağı vardır. Ester bağlarının kırılması 2 Mol 1-Octadecanol (1) ve 1 Mol 3,3’-Dithiobispropionic asit (2) oluşmasına yol açar. Her iki madde de (1) ve (2) kolay biyodegrade olur ve dolayısı ile PBT değildir ve vPvB değildir. Antioksidanın kendisi, ester bağları kırılabildiği halde, klasik bir OECD 301b Sturm testinde her zamanki yüksek madde konsantrasyonlarında kolay biyodegrade olamaz. Nedeni, maddenin çok düşük olan biyoyararlanımıdır. Kolay test (OECD 301D Kapalı şişe testi) düşük konsantrasyonlarda karıştırılarak yürütüldüğü zaman, kolay biyobozunurluka ulaşılabilir. Bu durumda değerlendirme bu basamakta biter. 
Sonuç: 
Antioksidan bir kolay testte metabolitlerine transforme edilebilir, ki kendisi kolay biyobozunabilir.
Örnek R. 11-6

Benzenepropanoic acid, 3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-, 2,2-bis[[3-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-1-oxopropoxy]methyl]-1,3-propanediyl ester, CAS No. 6683-19-8

Tablo R.11- 10 Antioksidan özellikleri

	Parametre
	Değer

	Mol ağırlığı (g/Mol)
	1178

	Suda çözünürlük (mg/l)
	<<1

	Hesaplanan Log Kow
	19.6

	Kolay biyobozunurluk (OECD 301B)
	Hayır

	T kriterlerinin karşılanması
	Hayır


Yapı 
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BASAMAK 1

Hesaplanmış/ölçülmüş log Kow
log Kow calc. 19.6
BASAMAK 2

Uygulanan türün değerlendirilmesi 

log Kow > 10 ve T kriterleri karşılanmamıştır, anlamı BASAMAK 3’e göre  vPvB değerlendirmesi 
BASAMAK 3 
vPvB Değerlendirmesi

BASAMAK 3a 
Kalıcılık kontrolu

Maddenin dört ester bağı vardır. Ester bağlarının kırılması 4 Mol  3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-benzenepropanoic asit (1) ve  Pentaerythrol (2) oluşmasına yol açar. Asit (1) kolay biyodegrade olmaz fakat, bir değerlendirmede (1) PBT maddesi olmadığı gösterilmiştir. Pentaerthrol (2) kolay biyobozunurluka uğrar ve PBT ve vPvB maddesi değildir. Antioksidanın kendisi, ester bağları kırılabildiği halde, klasik bir OECD 301b Sturm testinde her zamanki yüksek madde konsantrasyonlarında kolay biyodegrade olamaz. Nedeni, maddenin çok düşük olan biyoyararlanımıdır. Dolayısı ile, biyobozunurluk oranı dissolüsyon oranı ile kontrol edilir. Antioksidanın aşırı derecede düşük su çözünürlüğüne bağlı olarak, düşük madde konsantrasyonlarındaki kolay test kolay biyodegrasdasyon ile sonuçlanmayacaktır. Bu durumda, değerlendirmenin BASAMAK 3b’e ilerlemesi gerekir. 
BASAMAK 3b
Biyobirikim kontrolu

Destekleyici bilgi 
Hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçlar

a) OECD 305 BCF Çalışması
Çalışma, geçersiz kabul edilmiştir, çünkü test edilen maddenin suda çözünürlüğü yüksektir fakat düşük biyobirikim göstermiştir. 
b) Hayvan ADE Çalışmaları
Adsorpsiyon, Dağılım ve Eliminasyon (ADE) Çalışmaları, maddeye düşük adsorpsiyon gösteren radyoaktif işaretli maddelerle yürütülmüştür. Adsorbe edilen radyoaktivitenin başlangıç materyali olması beklenir. 

MW ve boyut kriteri 
Dmax > 1.7 nm ve MW > 700 g/Mol karşılanmıştır, maddenin Dmax of 1.79 nm ve MW 1178 g/Mol’dür.
Sonuç
Her ne kadar, ester bağları kırılabilse de maddenin düşük (biyo) yararlanımı nedeni ile kolay biyobozunurluka ulaşılamaz. Fakat, log Kow > 10 olmasına dayalı olarak düşük biyobirikimi destekleyen çeşitli bilgiler mevcuttur. Maddenin düşük adsorpsiyonunun gösteren mevcut havan çalışmaları vardır (balık ve sıçan).  Ek olarak, düşük biyobirikim potansiyeli için MW ve boyut kriteri de karşılanmıştır (bkz. Ek 1 “sınırlı biyobirikim için göstergeler”). 
Biyobirikim potansiyeli ile ilgili mevcut bilgiye ve metabolitlere dayanarak Kanıt Ağırlıklı Yaklaşım ile antioksidanın vPvB maddesi olmadığı sonucuna varılmıştır. 
Örnek R. 11-7

Tris(2,4-di-tert-butylphenyl)phosphite, CAS No. 31570-04-0

Tablo R.11- 11 Antioksidan özellikleri

	Parametre
	Değer

	Mol ağırlığı (g/Mol)
	632 

	Suda çözünürlük (mg/l)
	<<1

	Hesaplanan Log Kow
	18.1

	Kolay biyobozunurluk (OECD 301B)
	Hayır

	T kriterlerinin karşılanması
	Hayır


Yapı
[image: image15.emf]
BASAMAK 1

Hesaplanmış/ölçülmüş log Kow
log Kow calc. 18.1
BASAMAK 2

Uygulanan türün değerlendirilmesi 

log Kow > 10 ve T kriterleri karşılanmamıştır, anlamı BASAMAK 3’e göre  vPvB değerlendirmesi 
BASAMAK 3 
vPvB Değerlendirmesi

BASAMAK 3a 
Kalıcılık kontrolu

Maddenin üç ester bağı vardır. Ester bağlarının kırılması 3 Mol 2,4-Ditert.butylphenol (1) ve 1 Mol phosphite (2). (1) PBT veya vPvB maddesi değildir (EU, 2005) ve (2) bir inorganik tuzdur ve PBT ve vPvB maddesi değildir. Antioksidanın kendisi, klasik bir OECD 301b Sturm testinde kolay biyobozunmaz. Metabolik nedenlerle hatta çok düşük konsantrasyonlarda bile kolay biyobozunurluka ulaşılamaz fakat düşük konsantrasyonlarda yapılan hidroliz, radyoaktif işaretli maddeler kullanılarak abiyotik trasnformasyonla sonuçlanabilir. 
BASAMAK 3b
Biyobirikim kontrolu

Destekleyici bilgi 

Hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçlar

a) OECD 305 BCF Çalışması

Çalışma, geçersiz kabul edilmiştir, çünkü test edilen maddenin suda çözünürlüğü yüksektir fakat düşük biyobirikim göstermiştir. 
b) Hayvan ADE Çalışmaları

Adsorpsiyon, Dağılım ve Eliminasyon (ADE) Çalışmaları, maddeye düşük adsorpsiyon gösteren radyoaktif işaretli maddelerle yürütülmüştür. Adsorbe edilen radyoaktivitenin başlangıç materyali olması beklenir. 

MW ve boyut kriteri 

Dmax > 1.7 nm ve MW > 700 g/Mol karşılanmıştır, maddenin Dmax of 1.79 nm ve MW 1178 g/Mol’dür.
Sonuç
Her ne kadar, ester bağları kırılabilse de maddenin düşük (biyo) yararlanımı nedeni ile kolay biyobozunurluka ulaşılamaz. Fakat, log Kow > 10 olmasına dayalı olarak düşük biyobirikimi destekleyen çeşitli bilgiler mevcuttur. Maddenin düşük adsorpsiyonunun gösteren mevcut havan çalışmaları vardır (balık ve sıçan).  Ek olarak, düşük biyobirikim potansiyeli için MW ve boyut kriteri de karşılanmıştır (bkz. Ek 1 “sınırlı biyobirikim için göstergeler”). 

Biyobirikim potansiyeli ile ilgili mevcut bilgiye ve metabolitlere dayanarak Kanıt Ağırlıklı Yaklaşım ile antioksidanın vPvB maddesi olmadığı sonucuna varılmıştır. 

BASAMAK 3b 
Biyobirikim kontrolu 
Log Kow > 10’dur fakat sınırlı biyobirikim ile ilgili başka hiçbir gösterge karşılanmamıştır. 
BASAMAK 4 
Genel sonuç 
Bu durumda gösterge log Kow > 10 olmasının değeri sınırlıdır çünkü madde düşük dozlarda bile kolay biyodegrade olmamaktadır ve ayrıca sınırlı biyobirikim için başka hiçbir gösterge mevcut değildir. 
Bu durumda radyoaktif işaretli maddelerle bir hidroliz çalışaması yapmak gerekir. Eğer hidrolizin yarılanma ömrü 40 günden fazla ise bir biyobirikim çalışması yürütülmelidir. 
Tablo R.11- 12 Pigmentlerin oktanol ve suda çözünürlüğü, narkotik etki mekanizması için kritik beden yükü ve Log Coktanol/Csu (ETAD, 2006)

[image: image16.emf]
BONA = beta Oxynapthoic acid,

* oktanol su ile satüre edilmiştir, su oktanol ile satüre edilmiştir. 
Tablo R.11-12 (devam) Pigmentlerin oktanol ve suda çözünürlükleri, narkotik etki mekanizması için kritik beden yükü ve Log Coctanol/Cwater (ETAD, 2006)
[image: image17.emf]
Oktanol ve suda çözünürlüğü düşük olan maddeler için değerlendirme stratejisi örneği 
Örnek Pigment Sarı 12, CAS No. 6358-85-6

Tablo R.11- 13 Pigment Sarı 12 için veriler

	Parametre
	Değer

	Mol ağırlığı (g/Mol)
	630 

	Suda çözünürlük (mg/l)
	0.4

	Oktanolde çözünürlük (μg/L)
	50

	CBB (μg/L)
	1260

	Co << CBB
	EVET

	Log Co/Cw
	2.1

	Log Co/Cw << 4.5
	EVET

	Sucul ekotoksisite L(E)C50 (mg/L)
	>> 0.1



	14-C Farmakokinetik erkek sıçan 


	Alım yok, feçes yolu ile tam ekskresyon


BASAMAK 1 
Oktanol ve suda çözünürlüğüm ölçülmesi 
Oktanol çözünürlüğü 50 μg/l ve suda çözünürlüğü 0.4 μg/, log Co/CW = 2.1

BASAMAK 2 
B ve T Değerlendirmesi 
Co < CBB ve log Co/CW < 4.5

Ne CBB’nin aşılması ne de membranlardan alım beklenmez. Sıçan 14C farmakokinetik çalışma da azalmış alımı doğrular 
BASAMAK 3 
Kanıt ağırlıklı yaklaşım 
Co, log Co/CW ile aynı zamanda, farmakokinetik verilere dayanan kanıt ağırlıklı yaklaşım sonucunda Pigment Sarı 12 bir vPvB maddesi değildir, ileri teste gerek yoktur. 
Referanslar 
ETAD (2006): Measurements of Octanol and Water solubility of Pigments, carried out by 
ETAD Member companies, 2006, Data ownership is with ETAD

Ullmann (1995): Encyclopaedia of Industrial Chemistry, Bölüm Antioxidants, 1995 93

Ek R. 11-3: UVCB Petrol maddeleri için PBT değerlendirmesi 

1. Basamak: Petrol maddelerinin karakterizasyonu
Doğal ham petrolden elde edilmeleri ve imalatta kullanılan rafinerizasyon işlemlerine bağlı olarak, petrol maddeleri kompleks hidrokarbon karışımlarıdır. Sıklıkla kompozisyonları değişir. Pek çok petrol maddesi çok yüksek tonajlarda, teknik spesfikasyonlarla, belirli maddelerin hassas kimyasal kompozisyonları ile nadiren hiç karakterize edilmeden üretilirler.  Bu maddeler tipik olarak, distilasyon bazında ayrıldıkları için, teknik spesifikasyonlar genellikle kaynama aralığını içerir. Bu aralıklar karbon sayısı aralıkları ile ilişkilidir, orjinal ham petrolün doğası ve takiben rafineri işlemleri varolan hidrokarbon yapılarını etkiler. Çeşitli petrol madddeleri için yapılan CAS tanımları, genellikle, son rafineri işlemi; kaynama aralığı; karbon sayısı aralığı ve asıl olarak var olan hidrokarbon türü olmak üzere bunu yansıtır. 
Pek çok petrol maddesi için, kimyasal kompozisyonun karmaşıklığı o kadar fazladır ki, rutin analitik metotların tam karakterizasyonu sağlama yeteneğinin ötesindedir. Tipik maddeler, asıl olarak düz ve dallanmış zincirli alkanlar, tek veya çok naftenik halka yapıları (sıklıkla alkil yan zincirleri ile birlikte), tek veya çok aromatik halka yapıları (sıklıkla alkil yan zincirleri ile birlikte) içerir. Bileşen hidrokarbonların molekül ağırlıkları arttıkça, olası yapıların (izomerik formlar) sayısı ve karmaşıklığı katlanarak artar. 
Bir PBT değerlendirmesinin amaçları için, gerektiği zaman, Total Petrol Hidrokarbon (ör; TNRCC Method 1005) metotlarına dayanan analitik yaklaşımlar kullanılmalıdır. Kullanılabilir hale gelmekte olan ve yüksek rezolüsyon sağlayan diğer alternatif metotlar (ör; 2D-GC) da, var olan yapıların tam türleri ile ilgili daha kesin olmamıza yardımcı olabilir (Forbes ve ark., 2006).
Bu basamağın sonucu, hidrokarbon blokların matriksi olmalıdır. Petrol maddenin kaynama aralığı ve %katkısı minimum olmalıdır. 2D-GC ile, bu karakterizasyon, alkanlar, izoalkanlar, naftanikler vb.ni içerecek şekilde yapıların geniş tanımlarını içermek üzere  genişletilebilir. 
2. Basamak: Mevcut verilerin değerlendirilmesi 
Bir sonraki basamak değerlendirilen petrol maddeleri ile ilgili mevcut bilginin toplanmasıdır. Bu bir kategorinin parçası olarak yapıldığı zaman, kategorinin analitik karakterizasyonunu da içerebilen, iyi bir gerekçeye ihtiyaç olacaktır. Verilerin değerlendirilmesi,  petrol madddelerinin ne ölçüde karakterize edildiğini veya tanımlandığını, izlenen protokol türünü ve ilgili sonlanma noktaları ile ilgili toplanan bilgilerin kalitesini içerecek şekilde, herhangi bir başka veri inclemesinden daha fazla benzer çizgiler izleyecektir. 
3. Basamak: Kalıcılığın değerlendirilmesi (P)

P değerlendirmesinin ilk kısmı, mevcut verilerin incelenmesi olacaktır ve özellikle incelenen petrol maddelerinin kolay biyobozunur olup olmadığını tanımlama girişiminde bulunulacaktır. 
Bölüm 11.1.4.2 ((i) Kalıcılık) tartışıldığı gibi, tüm madde için kolay biyobozunurluk gösteren inandırıcı kanıtların olduğu homolog maddeleri için ör; bir OECD 301 tip testinde, mantıklı bir şekilde her bir komponentin kalıcı olmadığı öngörülebilir. 
Eğer kolay biyobozunurluk için, kanıtlar yetersiz ise, o zaman, değerlendirme bir sonraki evreye geçmelidir. Bu da, ya yürütülen diğer analizlerden veya değerlendirilmiş petrol maddeleri ile ilgili diğer bilgilerden tipik yapıların geliştirilmesini kapsar. Örneğin, Comber ve ark., 2006, 1400’den fazla yapı grubunun  petrol maddelerinin hidrokarbon bloklarının değerlendirilmesinde nasıl kullanıldığını açıklamışlardır. Yapılar, izoparafinik, normal parafinik, mono-naphthenic (1-ring cycloalkanes), di-naphthenic (2-ring cycloalkanes) ve  poly-naphthenic, mono-aromatic, di-aromatic and aromatic (3 to 6-ring cycloalkanes) sınıfları dahil geniş bir hidrokarbon türü aralığını kapsar. Bu yapıların öngörülen kaynama noktaları ile, mevcut analitik bilgiyi korele ederek, yapıları potansiyel olarak petrol maddesinde bulunan türleri temsil eden bir seri blok oluşturulabilir. 
Değerlendirme, daha sonra, bilinen herhangi bir kimyasal ile ilgili mevcut verilerin değerlendirilmesi ile ilerleyebilir, ör; benzen, hekzan, pristin vb. Bu bilgi, her halikarda, potansiyel yapıların geniş aralığı ve nadiren izole edildiği veya üretildiği için, normalde değerlendirme sürecinin bir parçası olmayan her bir yapı ile ilgili mevcut bilgilerin rölatif olarak sınırlı olmasına bağlı olarak,  petrol maddelerinin değerlendirmesi için yetersiz kalacaktır. Sonuç olarak, bilginin tahmin modellerinden elde edilecek bilgilerle desteklenmesi gerekecektir. 
Hidrokarbonlar için, çevresel yarılanma ömürlerini değerlendirmek üzere, iki tane QSAR modeli düşünülebilir, üçüncü bir tane potansiyel metabolitlerin değerlendirilmesi için kullanılabilir. 

Howard ve ark., 2005, bir hidrokarbonun çevredeki yarılanma ömrünü tahmin eden bir model tanımlamışlardır. Model, test/eğitim grupları ile ilgili bilgi dahil, iyi tanımlanmıştır. Modelin kullanımında, değerlendirilen yapıların uygun bir şekilde kapsanmasını sağlamak için eğitim ve test gruplarının değerlendirilmesi önerilebilir. 
Dimitrov, 2006, da CATABOL (Jaworska ve ark., 2002) ile ilk sıra katabolik trasnformasyonların öngörülerini kombine eden yeni bir model tanımlamıştır. Eğitim ve test grupları petrol maddeleri ile ve aynı zamanda,  UM-BBD gibi genel web siteleri dahil çeşitli kaynaklarından toplanan gözlenmiş katabolik yolaklarla ilgili bilgileri de içerir (Ellis, 2006).
Son olarak, potansiyel mettabolitlerden kaynaklanan hiçbir endişenin olmadığını göstermek üzere (önceki değerlendirmelerin hepsi primer biyobozunurluku hedefler) potansiyel metabolitlerin varsayımlarının yapılması önerilir ve değerlendirilmesi önerilir (gerçi, bu değerlendirmenin boyutunun dikkatle değerlendirilmesi gereklidir ve değerlendirilen yapıların türüne bağlıdır). Böyle bir modele örnek; CATABOL’dür (Jawoska ve ark., 2002).
Eğer bu değerlendirmeler, kaygı uyandıran yapı veya blokları gösterirse, değerlendirme ya asıl raporda belirtildiği gibi, yeni bilgilerin oluşturulmasına, ya da biyobirikim değerlendirmesine ilerler. 
4. Basamak: Biyobirikimin değerlendirilmesi
B değerlendirmesi, petrol maddeleri ile ilgili kaliteli deneysel verilerin olması çok beklenmemesi hariç, P değerlendirmesinde açıklanan aynı süreci izlemelidir. Yerine, B değerlendirmesinin her bir yapının biyobirikim potansiyelini hedeflemeleri daha çok beklenir. Bu, P değerlendirmesinde olduğu gibi, blokların veya her bir yapının B özellikleri ile ilgili bir sonuç çıkarabilecek deneysel verilerin nerede mevcut olduğunun belirlenmesi ile başlayacaktır. 

Bir karar verilmesini sağlamayan yetersiz deneysel veriler olduğunda, sürece devam edebilmek için çeşitli QSAR modelleri mevcuttur. Stewart ve ark., 2005, BCFWIN v2.16 için, hidrokarbon tipi yapılar için, kullanılan verilerin en yüksek kalitede olmasını ve son oluşturulan bilginin birleştirilmesini sağlayarak modelin yeniden kalibre edilmesi ile ilgili yaptıkları bir işi açıklamışlardır. 
Kullanılabilecek ikinci model, Dimitrov ve ark., 2005, geniş bir kaliteli bilgi aralığına ve bir spesifik Kow’larda olası olan maksimum alım ile ilgili varsayımda bulunulurken spesifik olarak hedeflenen biyodönüşüma dayalıdır. 

Bu modellerden yapılan varsayımların, deneysel bilgi ile birlikte değerlendirilmesi, biyokonsantre olma yeteneklerinin potansiyelleri ile ilgili kaygıların olduğu (veya eğer spesifik yapılar değerlendirilrse, farkedilen) blokların tanımlanmasına yol açmalıdır. 
Hem B hem de P özellikleri ile ilgili kaygılar oluşturan bloklar olduğunda, normal olarak bu özelliklerle ilgili daha fazla aşamalı bilgi oluşturma ihtiyacına yol açar. Bu sonuçların istisnası, T kriteri ile ilgili hiçbir kaygı oluşturmayan ve P ve B özelliklerinin yeterince tanımlandığı bloklardaki spesifik yapılarla ilgili, yeterli ekotoksikolojik veri olduğunda olabilir. Bu durumda vPvB dğerlendirmesi gereksizdir. 
5. Basamak: Toksisitenin değerlendirilmesi (T)
Daha önce tartışıldığı gibi, petrol maddesinin içinde her bir maddenin toksisitenin değerlendirilmesi aşırı derece güçtür. Tüm madde değerlendirmesi sınıflandırma amaçları için kabul edilirken (OECD; 2001), bu bilginin T değerlendirmesi için kullanılması problem yaratır. Önerilen iki yaklaşım vardır. Birincisi, petrol maddeleri için bir model PETROTOX, geliştirilmiştir (Redman ve ark., 2006). Model, polar olmayan narkoz etki mekanizmasını öngören daha önceki çalışmalara dayalıdır (McGrath ve ark., 2004, 2005). Petrol maddelerinin ve hidrokarbon blokların ekotoksisitesini öngörmek üzere geliştirilen bu model, deneysel verilerin kullanılamadığı zamanlarda her bir yapının hedeflenmesi için kullanılabilir. 
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Ek R. 11-4: Bentik ve karasal omurgasız türleri ile yapılan biyokonsantrasyon çalışmaları (BSAF)
Bentik ve karasal omurgasız türleri ile yapılan biyokonsantrasyon çalışmaları verilerinin mevcut olduğu durumlarda, bu veriler yüksek biyokonsantrasyon potansiyeli için bir gösterge olarak kullanılabilir. Bu çalışmaların sonuçları biyotadan toprak/sediment birikim faktörü (BSAF) olarak ifade edilmiştir. BSAF ile BCF değerlerini karşılaştırabilmek için, lipid içeriği çok düşük olan türlerin kullanılmış olmasına dikkat edilmelidir çünkü BCF değerleri normalde yaş ağırlık bazında bildirilir. Dolayısı ile lipid normalizasyonu (%5 lipid içeriğine)  lipid bağlayan maddeler için mümkün olduğu her zaman yapılmalıdır. BSAF ve BCF arasındaki ilişki aşağıda sunulan denklemlerle ifade edilmiştir, ki BCF ile B veya vB kriteri yer değiştirebilir. 



B için:






vB için: 

2 değerini geçen log Kow değeri 4.5 olan bir madde için,  karasal veya bentik (normalize lipid ve organik karbon) BSAF değeri por su konsantrasyonuna dayanarak BCF’nin 2000 L/kg ve üzerinde olduğunu gösterir.  log Kow değeri 4.5 olan bir madde için benzer şekilde, 5’in üzerindeki bir BSAF değeri por su konsantrasyonuna dayanarak BCF’nin 5000 L/kg, değerini aşacağını gösterir.  
[image: image18.emf]
Şekil R.11- 7 B ve vB kriterinin göstergesi olarak, normalize lipid ve organik karbon BSAF değerleri v Log Kow arasındaki ilişki
Düz çizgi, 2000 l/kg por suyundan hesaplanmış BCF değeridir (%5 lipid), noktalı çizgi 5000 l/kg por suyundan hesaplanmış BCF değeridir. Log Koc log Koc = log Kow - 0.21 denklemine göre hesaplanmıştır, Karickhoff ve ark. (1979).
log Kow ile artmış soğurmaya bağlı olarak, 2000 L/kg ve 5000 L/kg BCF değerleri için hesaplanmış  BSAF değerleri, hızla azalır. Dolayısı ile, 5.5’u aşan bir Kow değeri için,0.5 ve üzerindeki BSAF değeri, maddenin B ve vB olabileceğini gösterir. 
Bununla birlikte daha düşük BSAF değerlerinin, çeşitli karıştırıcı faktörler nedeni ile, B ve vB bağlamında yorumlanması güçtür. Soğurma ve biyokonsantrasyon, hidrofobisite ile birlikte artar ve aynı tarzda olması gerekmediği için, soğurma toprağa ve madde özelliklerine bağlı olan önemli bir parametredir. Biyokonsantrasyon, log Kow değerinden ne beklendiği ile  karşılaştırıldığında azalmış olabilir fakat 0.1 ve daha düşük BSAF değerlerinin mutlaka por su konsantrasyonuna dayalı olan BCF değerinin 5000 L/kg’ı geçmeyeceği anlamına gelmez,çünkü yüksek hidrofobik olan maddelerin soğurması kuvvetle artmıştır. Ayrıca, soğurma  log Kow değerinden beklenenden fazla olabilir çünkü  karbon içerikli maddelere soğurma önemli bir rol oyanayabilir. Bunun yanında, BSAF değerlerinin tespitinde, bu düşük BSAF değerleri için, gerçek alım ile organizmalara adsorpsiyonu veya bağırsak içeriği ile etkileşimi ayırt etmek sıklıkla güçtür. 

Sonuçta, normalize lipid ve organik karbon BSAF değerlerinin 0.5 ve üzerinde olması, yüksek biyobirikimin göstergesidir. Bazı durumlarda, özellikle eğer por suyu konsantrasyonları ile ilgili güvenilir deneysel veriler varsa, bu değerler maddenin B ve vB olarak değerlendirilmesi için yeterli bir kanıt sayılır. Bununla birlikte, daha düşük BSAF değerleri tersi için kullanılmamalıdır çünkü sediment veya topraktan düşük alım olması sucul BCF değerinin düşük olması anlamına gelmez. 
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Emisyon karakterizasyonu ile ilgili Bölüm 1.2.1’den elde edilen emisyon bilgileri      





Fizikokimyasal özellikler





Parçalanma modeli





Evet





P/vP değil





Evet





Kolay biyobozunum için kanıtlar1





Hidroliz için kanıtlar2





Hayır





Toprağa direkt ve indirekt maruziyet olması





Suya direkt maruziyet olması





Eğer atmosferik transport ve atmosferik birikim potansiyeli varsa





Kıyı bölgeleri maruz kalmış mı?





Haliçler maruz kalmış mı?





Hayır





Toprakta trasnformasyon testi


(OECD 307)





Deniz suyu ve/veya su/sediment testi 


(OECD 308/309 sadece aerobik)





Hafif tuzlu su ve/veya hafif tuzlu su/sediment testi


(OECD 308/309 sadece aerobik)





Yüzey suyu ve/veya su/sediment testi


(OECD 308/309 sadece aerobik)





Okyanus suyu sönme testi


(OECD 309)
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Simülasyon test verilerinin değerlendirilmesi8





vP kriterlerinin altında yarılanma ömürleri9





P kriterlerinin altında yarılanma ömürleri9





Madde, kalıcı (P) veya çok kalıcı (vP) olarak kabul edilmiştir
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Kalıcı olmadığını gösteren diğer kanıtlar3





Deniz için biyobozunurluk testleri





Doğal biyobozunurluk testleri4 





Tarama testleri (ör; geliştirilmiş kolay biyobozunurluk testleri)





Geçerli (Q)SAR öngörülerine dayalıdır5





Abiyotik bozunum6a 





Saf kültür verisinin göz önüne alınması6
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Evet,





Hayır
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Şekil R.11- � SEQ Şekil_R.11- \* ARABIC �2� "B" değerlendirmesi için entegre test stratejisi





Hayır





Hayır





B ve vB değerlendirmesini sonuçlandırmak için


-Sucul BCF çalışmalarından (balık, balik diyet, midye)


-terrestriyal ve bentik birikim çalışmalarından


-biyomagnifikasyon ve biyobirikim ile ilgili alan çalışmalarından elde edilen mevcut yeterli bilgi var mı?


(Bakınız Bölüm R7c.)
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Ek 9 veya 11’in 2. Sütununa göre diğer feragat
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B’ye karar vermek için ilave teste gerek yok (sebebi kaydet)
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Log Kow uygulanabilir mi? (R7c’ye bak.)





Log Kow >4,5
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P olmadığı doğrulandı mı?





P olmadığı doğrulandı mı?





Test yapılabilir.


R7c’deki ITS’ye bak.





Hayır





Kanıt ağırlığı


Düşük biyobirikim göstergeleri


Memeliler ve kuşlar için kronik toksisite yok


Memeli toksikokinetik çalışmasında alım yok


Yapısal olarak benzer madde ile çapraz okuma


Kronik maruz kalmadan sonra alım çok düşük


.......





Fizikokimyasal göstergeler


    Moleküler boyuta bağlı engellenmiş alım


Dmax aver>17.4 A+molekül ağırlığı >700 (vB değil)


Dmax aver>17.4 A+molekül ağırlığı >1100 (vB değil)


    Genel olarak engellenmiş alım ve dağılım için


Log Kow>10


    Düşük potansiyelli toptan depolama için


Oktanol çözünürlüğü<0,002 x xMW artı gözlemlenmiş kronik toksisite yok





Sınırlı biyobirikim için kanıt var





B’ye karar vermek için ilave teste gerek yok (sebebi kaydet)








Evet





Evet





Hayır





Kanıt ağırlığı


Düşük biyobirikim göstergeleri


Memeliler ve kuşlar için kronik toksisite yok


Memeli toksikokinetik çalışmasında alım yok


Yapısal olarak benzer madde ile çapraz okuma


Kronik maruz kalmadan sonra alım çok düşük


.......





Fizikokimyasal göstergeler


    Moleküler boyuta bağlı engellenmiş alım


Dmax aver>17.4 A+molekül ağırlığı >700 (vB değil)


Dmax aver>17.4 A+molekül ağırlığı >1100 (vB değil)


    Genel olarak engellenmiş alım ve dağılım için


Log Kow>10


    Düşük potansiyelli toptan depolama için


Oktanol çözünürlüğü<0,002 x xMW artı gözlemlenmiş kronik toksisite yok





Sınırlı biyobirikim için kanıt var





Sınırlı biyobirikim için kanıt yok





Evet





B’ye karar vermek için ilave teste gerek yok (sebebi kaydet)
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Şekil R.11- � SEQ Şekil_R.11- \* ARABIC �3� Sucul ortam için PBT değerlendirmesine destek için T testi yapılması





4.Adım





Kronik T çalışmaları (test organizmalarının sırası ve seçimi, ana metne bakınız)
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Tarama P ve B: Log Kow<4.5 veya kolaylıkla biyobozunabilir mi?
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Başka değerlendirme gerekli değil
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Sınıflandırılmış


350, H340, H372, H373, H350i, H360, H361
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Akut veri 


<0.1 mg/l?
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2.Adım





Evet





Potansiyel  olarak T





Hayır
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Tarama T: kronik T ikna edici kanıt 





P ve B doğrulama?





T değil





Başka değerlendirme gerekli değil





Evet





Hayır
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6.Adım





3.Adım





NOEC


<0.01 mg/l ?





T değil





PBT





Evet





Hayır





Şekil R. 11-3: akuatik çevre için PBT değerlendirmesinin desteğinde T testi 











� Son yıllarda, bilimsel literatürde, en sonunda PBT ve vPvB’lerin risk tahminindeki belirsizliği azaltmak (maruziyet ya da etki tarafında) için kullanılabiecek ve sonrasında bu maddelerle ilişkili risk düzeyinin daha iyi anlaşılmasına yola açabilecek bir kaç metot önerildiği belirtilmelidir.


� Hızlı biyozunma olasılığı düşüktür.


� DSL: Domestik Madde Listesi, Kanada ticari piyasasında (geçmiş ve mevcut) bilinen maddelerin ayrıntılı bir envanteridir ve şu anda yaklaşık 24000 madde içermektedir.


� Yukarıda listelenen hafifletici faktörler sadece PBT ve vPvBdeğerlendirmesi bağlamında, B ve vB kriterlerinin değerlendirilmesi için atfedilmiştir. Eğer, biyobirikim, risk değerlendirme sürecinde kritik bir parametre haline gelirse, her ne kadar PBT ve vPvBdeğerlendirmesi yönünden gerekmese de, hala biyobirikim testi yapmak gerekebilir.


� H360 ve H361, tüm olası kombinasyonları içerir (ör; H360F, H360FD, vb.).


� Madde ve karışımların zararlılık sınıfları ve kendi farklılıkları içinde sınıflandırma kriterleri SEA Yönetmeliği Ek 1’de sağlanmıştır.


� Burada alglerden bahsedilmemiştir çünkü kronik alg verileri (yani; 72sa NOEC) normal olarak mevcuttur, çünkü, bu veriler, akut sonlanma noktalarının (72sa EC50) elde edildiği, aynı 72sa süreli standart testten kolaylıkla elde edilebilir.


� Bu, eğer alglerin, dafnidlere veya balıklara göre anlamlı derecede daha fazla duyarlı olduğu sonucuna varılrısa ve mevcut olan kronik alg verileri NOEC 0.01 mg/l’nin  çok üzerinde ise, daha başka testin yapılmasının gerekli olmadığı anlamına gelebilir.


� NB: Eğer madde KKDİK Madde 15(4)’te listelenen herhangi bir zararlılık sınıflamasının veya kategorisinin kriterlerini karşılarsa, bu hala, Ek 1’in 5 ve 6’sı ile uyumlu, normal bir maruz kalma değerlendirme ve risk karakterizasyonunun gerekli olduğu anlamına gelebilir.


� Maddenin özelliklerine bağlı olarak, yine de biyobirikim testine öncelik vermek uygun olabilir. P, B ve T testine genel yaklaşım rehberi Bölüm R.11.1’de verilmiştir.


�  -	2.1 ila 2.4, 2.6 ve 2.7, 2.8 A ve B tipi, 2.9, 2.10, 2.12 başlıklarında yer alan zararlılık sınıfları 2.13  (kategori 1 ve kategori 2) , 2.14 (kategori 1 ve kategori 2) başlıklarında yer alan zararlılık sınıfı ve, 2.15  (A ila F tipleri) başlığında yer alan zararlılık sınıfı; 


- 3.1 ila 3.6 başlıklarında yer alan zararlılık sınıfları 3.7 başlığında yer alan üreme fonksiyonları ve doğurganlık veya gelişim üzerine olumsuz etki,  narkotik etkiler dışında 3.8 başlığındaki etkiler, 3.9 ve 3.10 başlıklarında yer alan zararlılık sınıfları; 


- 4.1 başlığında yer alan zararlılık sınıfı; 


- 5.1 başlığında yer alan zararlılık sınıfı,


� Lütfen not ediniz ki; 1 ton/yıl eşik değeri, birden fazla komponent içeren bir maddenin  (bir karışım olabilir veya çok bileşenli bir madde olabilir) içindeki PBT/vPvB özelliği taşıyan bileşenlerin tümü için önerilen eşik değerdir, “izin verilen salım” eşik değeri değildir.  Kimyasal güvenlik raporunda gerekçelendirilmiş, uygun risk değerlendirmesine ve yönetimine gerek duyan maddedeki içeriği kasteder. 1 t/y düzeyi, normalde eğer madde yalnız başına veya bir karışım içinde tedarik ediliyorsa,  KKDİK’de kayıt gerekliliklerinin normalde başladığı düzeydir. 1t/y düzeyi aynı zamanda bir eşyanın içindeki kayıt için de tetikleyicidir. Bu nedenle, bu miktar, anlamlılık ve dolayısı ile gerekli risk değerlendirme faaliyetlerinin adaptasyonu ve risk değerlendirmesinin sonuçlarına bağlı olarak muhtamel risk yönetim önlemleri için uygun bir eşik değer olarak kabul edilmiştir.


� Unutulmamalıdır ki, öngörülen maruz kalma dışında, Niceliksel risk değerlendirmesinin bir başka ön şartı uygun bir belirsizlik düzeyi ile insanlardaki etkisiz düzey tespit etme olasılığıdır.
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