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YASAL UYARI

Bu belge, kullanicilara Kimyasallarin Kaydi, Degerlendiriimesi izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelik uyarinca yukumliltklerini yerine getirmelerine yardimcr olma amacgh bir dizi
rehber belgeden biridir. Bununla beraber, s6z konusu Yonetmeligin tek gercek referans
oldugu ve isbu belgede yer verilen bilgilerin yasal tavsiye niteliginde olmadidi hatirlatilir.
Bilgilerin kullanimi tamamen kullanicinin sorumlulugundadir. Cevre ve Sehircilik Bakanligi
isbu belgenin igindeki bilgilerin kullanimindan agida cikabilecek higbir yukumltlik kabul
etmemektedir.

Bu rehber, Avrupa Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency-ECHA) tarafindan
REACH TuUzUgu'nin uygulanmasina iliskin  hazirlanan “Guidance on Information
Requirements and Chemical Safety Assessment Chapter R.11: PBT/vPvB Assessment” adli
rehberden Tlrkge'ye cevrilmis ve Turkiye'deki mevzuata gdére uyarlanmistir. Rehberin
Ingilizce orijinal metnine ECHAnIn web sitesinden erisilebilir
(https://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach).
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Cevre ve Sehircilik Bakanhgi

Bu Rehber dokiimana iliskin sorulariniz ya da yorumlariniz varsa (yorumlarinizin oldugu
dokimanin referans numarasini, yayinlanma tarihini, bélim ve/veya sayfa numarasini
belirterek), Kimyasallar Yardim Masasindaki soru formunu kullanarak génderebilirsiniz. Geri
bildirim formuna Cevre ve Sehircilik Bakanlhdi Kimyasallar Yardim Masasinda asadidaki linki
kullanarak dogrudan ulasabilirsiniz.

https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18

Cevre ve Sehircilik Bakanhgi

Adres: Mustafa Kemal Mahallesi 2082. Cadde No:52
Cankaya / Ankara
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ONSOz

Bu belge Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, Izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik
kapsaminda madde o6zellikleri, maruz kalma, kullanim ve risk yonetim 6nlemleri ve kimyasal
glvenlik degerlendirmesine iliskin bilgi gerekliliklerini aciklamaktadir. Tim paydaslara
Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik kapsaminda
ylukUmlultklerini yerine getirmek icin yaptiklari hazirliklarda yardim etmeyi amacglayan bir dizi
rehberden biridir. Bu rehberlerde temel Kimyasallarin Kaydi, Degerlendiriimesi, izni ve
Kisitlanmasi Hakkinda Yodnetmelik slregleri ile sanayi ya da vyetkili kurumlar tarafindan
Kimyasallarin Kaydi, Dederlendiriimesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik kapsaminda
kullanilmasi gereken belirli bazi bilimsel ve/veya teknik yéntemlere detayli bir sekilde yer
verilmektedir.

Rehberler, Cevre ve Sehircilik Bakanligi Kimyasallar Yardim Masasi
(https://kimyasallar.csb.gov.tr) internet sitesi tizerinden saglanabilir.

https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18

Yeni rehberler tamamlandiklarinda veya glncellendiklerinde internet sitesinde yayinlanacaktir.

Bu belge, 23/06/2017 tarihli ve 30105(mukerrer) sayill Resmi Gazete'de yayimlanarak
ylrarlide giren Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirmesi, Izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelige iliskindir.
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Belgenin Tarihgesi

Versiyon Degisiklikler Tarih
Versiyon 1 ilk baski Mayis 2008
Versiyon 1.2 | Dlzeltme: Kasim 2012

(i) 27092 sayili yénetmeligin referanslarinin SEA
referanslari ile dedistirilmesi;

(ii) diger kuguk icerik degisiklikleri/dluzeltmeleri.

Versiyon 2.0 | ikinci baski. REACH Tiiziigii, Ek 13'te (15 Mart 2011 | Kasim 2014
tarihli (AB) 253/2011 sayili Komisyon Tuzuglne
gore, OJ L 69 7 16.3.2011) yapilan dedisikligin
ardindan bu belgenin kismi revizyonu gerekli
olmustur.  Rehber doklimandaki ana dedisiklikler
asadidakileri icermektedir:

e BoOlum R.11 bashdi su sekilde degdistirilmistir:
“PBT/vPvB dederlendirmesi”;

e Bolum R.11, kayit ettirenin dogrudan yasal
metinden kaynaklanan yukamlultkleri
(Bashk R.11.3) ile PBT/vPvB o&zelliklerini
dederlendirmeye yonelik bilimsel yontemin
aciklamasi (Baslik R.11.4) arasinda daha
net bir ayrim yapabilecedi bir sekilde
yeniden yapilandirilmisgtir;

e Kayit ettirenin BoIGm R.11.3'teki
yukumlultklerinin aciklamasi
genigletilmistir;

. IIgiIi bilesenlere/safsizliklara/katki
maddelerine ve déndsiim/bozunma
drdnlerine iliskin PBT/vPvB

dederlendirmesinin  kapsaminin  tanimi
genisletilmis ve iki Boélime ayrilmistir:
Yasal hususlar igin Baslik R.11.3.2.1 ve
dederlendirmeyle ilgili hususlar igin Baslik
R.11.4;

e PBT/vPvB dederlendirmesi sirecinin farkli
adimlari, 6zellikle PBT ve vPvB kriterleri ile
karsilastirmanin ilk adimi ve kayit ettiren
igin sonuglar ve bu sonuglarin 6nemi, kayit
ettirenin bu ilave bilgilere ihtiyacinin
oldugu sonucuna varmasi ancak maddeyi
"bir PBT/vPvB maddesi gibi" kabul ederek
ilave bilgileri olusturmamaya karar verdigi
durumlarda durumu gbz oninde
bulundurabilmesi igin gelistirilmistir.
PBT/vPvB dederlendirmesi slrecinin ilk
adimindan elde edilen sonuglarin sayisi,
Baslik R.11.4.1.4 "PBT veya vPvB
Ozellikleriyle ilgili sonuglarda" doértten Uge
indirilmistir;
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e PBT/vPvB dederlendirmesi stirecinin ilk
adimindan elde edilen sonuglarin kayit
ettirenine iliskin sonuglar yeni Bo&lim
R.11.3.2'de agiklanmaktadir.

e Baslik R.11.3.2.2 yenidir ve Yiiksek Onem
Arz Eden Maddelerin Aday Listesi'ne dahil
edilmesiyle ilgili olarak Bakanlk tarafindan
PBT/vPvB oldugu sonucuna varilan
maddelerin durumunu agiklamaktadir;

e Baslik R.11.4.1.2'de aciklanan biyobirikim
dederlendirmesine yo6nelik temel yaklasim,
Ozellikle revize edilmis OECD Test Rehberi
305'in ve dider biyobirikim bilgilerinin
dikkate alinma olasiligini yansitacak sekilde
biraz genisletilmistir. Molekller uzunlugun
taramasina iliskin esik dederi kaldiriimistir;

e PBT/vPvB dederlendirmesi icin tarama esik
dederleri bilimsel metodolojinin bir pargasi
oldugundan ve yasal metnin bir pargasi
olmadigindan, artik yalnizca Bashk
R.11.4'Un ilgili bélimlerinde sunulmaktadir.

e Belge, ECHA yeni kurumsal kimligine
yeniden bigimlendirilmistir.

Bu dokimanin, son zamanlarda benimsenen veya | Mart 2021
revize edilen OECD Test Rehberleri de dahil olmak
Uzere, alandaki son bilimsel ve teknik gelismelerin
g6z o6nunde bulundurulabilmesi igin  bilimsel
dederlendirme yaklasimi ile ilgili  bolimlerde
revizyonu gerekli olmustur. Rehber dokimandaki
ana degdisiklikler asagidakileri icermektedir:

e "Kalicilik degerlendirmesi" (zerine Baglk
R.11.4.1.1'in ve Bashk R.11.4.1.1.1'de ve
Sekil R.11-3'te acgiklanan ilgili Butlnlesik
Test Stratejisi'nin gincellenmesi;

e “Biyobirikim degerlendirmesi”  lzerine
Baslk R.11.4.1.2'nin ve Baslik
R.11.4.1.2.1'de ve Sekil R.11-4'te
aciklanan ilgili Butiinlesik Test Stratejisi'nin
glincellenmesi;

e "PBT veya vPvB &zellikleriyle ilgili sonuglar"
Uzerine Baslik R.11.4.1.4'Gn
guncellenmesi;

e "Birden fazla bilesen, safsizlik ve/veya
katki maddesi iceren maddelerin
degerlendirilmesi" lizerine Bashk
R.11.4.2.2'nin revizyonu;

e “UVCB petrol maddelerinin PBT
degerlendirmesi” lizerine Ek R.11-3'lin
glincellemesi;
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e BoOlim R.7b'nin ve R.7c'nin revize edilmis
kisimlarina yonelik capraz referanslarin ve
baglantilarin gtincellenmesi.
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KKDIK Yénetmeligi'nden alinti yapilmasi icin kurallar

KKDIK Yénetmeligi'nden tam anlamiyla alinti yapildi§inda, bu, tirnak isaretleri arasinda italik
metinle veya yesil kutulardaki metinle belirtilir.

Terimler ve Kisaltmalar Tablosu

Bo6lim R.20'ye bakiniz.

Yol gosterici

Asadidaki sekil B6lim R.11'in Rehber Dokiiman igerisindeki yerini géstermektedir

Bilgi: mevcut - talep edilen/gereken

Zararhlhik degerlendirmesi Emisyon Karakterizasyonu
Maruz Kalma Senaryosu Olusturma

R11 R11.3.4

Evet

Hayir
m Madde 15(4) Risk Karakterizasyonu
kriterleri?

Evet :
KGR'de Risk Hayir Yinele
belgelenir kontrolli
mu?

MKS, GBF
ile iletilir
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R.11 PBT VE vPvB Degerlendirmesi

R.11.1 Giris

KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bélim 4'e gére kalici, biyobirikimli ve toksik (PBT) ve cok kalici ve
cok biyobirikimli (vPvB) dederlendirmesinin amaci Kimyasal Givenlik Degerlendirmesi'nde
(KGD) degerlendirilen maddenin Ek 13'te belirtilen kriterleri karsilayip karsilamadigini
belirlemektir. Ayrica, Ek 13'teki PBT ve vPvB kriterlerini karsilayan maddelerin glvenligini
dederlendirmek amaciyla uzun sireli etkilerin geleneksel bir zararhlik dederlendirmesinin ve
uzun slreli maruz kalma tahmininin yeterli giavenilirlikle gerceklestirilemeyecegini belirtir. Bu
nedenle, KGD'nin gergeklestirildigi tim maddeler icin bir PBT ve vPvB dederlendirmesinin
yapilmasi gerekmektedir.

Bu rehber dokiiman, KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, BSlim 4 uyarinca PBT ve vPvB dederlendirmesi
icin bilimsel ilkelerin bir acklamasini ve KGD'nin bir parcasi olarak PBT ve vPvB
dederlendirmesi gergeklestirilirken kayit ettirenin yikamlaliklerinin bir aciklamasini igerir.

PBT maddeleri kalici, biyobirikimli ve toksik maddelerdir, vPvB maddeleri ise ¢ok biyobirikim ile
birlikte belirli gok kalicilik ile karakterize edilir, bu tir maddelerle gegmiste edinilen deneyime
dayanarak toksik etkilere yol acabilir ve bilinen belirli etkilerin olup olmadidina bakilmaksizin
bu etkilerin tahmin edilmesi ve test edilerek kanitlanmasi zor olabilir. Bu ézellikler, KKDIK
Yénetmeligi, Ek 13, Bélum 1'de belirtilen kriterlerle tanimlanir (KALICI, BIYOBIRIKIMLI VE
TOKSIK MADDELERIN VE COK KALICI VE COK BIYOBIRIKIMLI MADDELERIN TANIMLANMASINA
ILISKIN KRITERLER,

yani “PBT ve vPvB kriterleri”).

Bir KGD'nin yiuritilmesi ve kimyasal givenlik raporunda (KGR) rapor edilmesi gereken tim
maddeler icin bir PBT/vPvB degerlendirmesi? gereklidir. Bu maddeler, KKDIK Y&netmeligi,
Madde 15(1)'e gore, genel olarak Yonetmelik kapsaminda kayit zorunlulugundan muaf
olmayan, yilda 10 ton veya daha fazla miktarlarda imal edilen veya ithal edilen tim
maddelerdir. Bununla birlikte, Madde 15(2)'de aciklandigi gibi bazi baska muafiyetler de
gecerlidir (6rnegin, bir karissmda bulunan maddeler icin konsantrasyon adirlikca % 0.1'den
(a/a) az ise, yerinde veya tasinan izole ara maddeler icin ve Uriin ve Siire¢c Odakl Arastirma ve
Gelistirme amacgli igin kullanilan maddeler igin (daha fazla bilgi igin bkz. Kayit Rehberi)). Bu
nedenle, bu rehber esas olarak, yilda 10 ton veya daha fazla miktarlarda bir maddeyi imal
eden veya ithal eden kayit ettirenleri ve kendi KGD'lerini ylritme yUkimlGliga olan alt
kullanicilari hedeflemektedir. Bu rehber ayni zamanda CSB ve KKDIiK kapsaminda PBT/vPvB
dederlendirmesiyle ilgili gorevleri yerine getiren ilgili kurumlar ve Bakanlik icin de gegerlidir.

PBT/vPvB maddeleriyle ilgili deneyimler, ortamin bazi bélimlerinde birikim potansiyelleri

nedeniyle ortaya gikabilecek 6zel endiselere yol agabileceklerini ve

« bu tdr birikimin etkilerinin uzun stirede tahmin edilemez oldugunu;

« emisyonun kesilmesi, madde konsantrasyonunda mutlaka bir azalmaya vyol
acgmayacadgindan, bu tur birikimin tersine g¢evrilmesinin uygulamada zor oldugunu
gostermistir.

Ayrica, PBT veya vPvB maddeleri, bozunmamis ortamlarin igsel dederinin korunmasi
gerektiginden, insan faaliyetlerinden kaynaklanan zararli maddeler aracihidiyla daha fazla
kirlenmeden korunmasi gereken uzak bdlgeleri kirletme potansiyeline sahip olabilir.

2"pBT/vPvB dederlendirmesi" terimi, bu dokiimanda "PBT ve vPvB degerlendirmesini" belirtmek igin
uygulanir ve asadidaki bolimlerde aciklandidi gibi hem "tarama" hem de "dederlendirmeyi" kapsar.
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Bu 6zel endiseler 6zellikle hem uzun sire boyunca kalici olan hem de biyotada biyobirikim
gosterebilen ve bu 6zelliklere sahip olmayan maddelere gore daha uzun bir slire sonra ve daha
blylk bir mekansal 6lcekte toksik etkilere yol acabilen maddelerle ortaya cikar. Normalde
disik konsantrasyon seviyelerindeki uzun sireli maruz kalmalar ve besin zincirinin en (st
seviyesindeki tirlerin uzun yasam evreleri nedeniyle bu etkilerin erken bir asamada tespit
edilmesi zor olabilir. vPvB kimyasallan s6z konusu oldugunda, laboratuvar testlerinde toksisite
gosterilmese bile uzun sureli etkilerin mimkiin olabilecedi endisesi vardir, glinkl insanlarda
veya cgevrede uzun sire boyunca yiksek ancak éngdériilemeyen seviyelere ulasilabilmektedir.

PBT/vPvB maddelerinin 6zellikleri, nicel risk dedgerlendirmesi metodolojileri uygulanirken insan
saghgl ve cevre icin risk tahmininde artan bir belirsizlige yol acar. PBT ve vPvB maddeleri igin,
kabul edilebilir bir riskin nicel bir sekilde belirlenmesi icin yeterli givenilirlige sahip mevcut
yontemler kullanilarak ortamda "guvenilir" bir konsantrasyon olusturulamaz3. Bu nedenle, bu
dzel endiselerin gdz ©niinde bulundurulabilmesi icin KKDIK Yénetmeligi, Madde 15(3)(¢g)
uyarinca ayri bir PBT/vPvB dederlendirmesi gereklidir. Kayit ettirenlerin, KGD'leri baglaminda
bu 6zel PBT/vPvB dederlendirmesini gerceklestirmeleri gerekir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bdlim 4'e gbre, PBT/vPvB dederlendirmesinin amaci, maddenin
KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'te saglanan kriterleri karsilayip kargilamadigini belirlemektir ("Adim
1: Kriterlerle Karsilastirma") ve eder Oyleyse, kayit ettiren tarafindan gerceklestirilen tim
faaliyetler ve tim tanimlanmis kullanimlar sirasinda maddenin farkh cevresel ortamlara
potansiyel emisyonlarin karakterize edilebilmesini sadlamaktir ("Adim 2: Emisyon
karakterizasyonu™). Ilave olarak, ikinci adimda, insanlarin ve ¢evrenin maddeye maruz kaldi§i
olasi yollarin belirlenmesi de gereklidir. KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bdlim 6.5'e gére kayit
ettiren, kendi sahasinda uygulama yaparken ve alt kullanicilara emisyonlari ve bir maddenin
yasam dongisid boyunca insanlarin ve cgevrenin imalattan veya tanimlanmis kullanimlardan
kaynaklanan maruz kalmalarini en aza indiren risk ydnetimi énlemlerini (RYO'ler) tavsiye
ederken emisyon karakterizasyonu asamasinda elde edilen bilgileri kullanmahdir. Yetkili
makamlar ayrica PBT veya vPvB o&zelliklerine sahip maddeleri kisitlamalara veya izin
gerekliligine tabi tutabilir, ikinci durumda ekonomik ve teknik olarak uygun oldugunda
maddenin ikamesi hedeflenir.

Kayit ettirenin maddeyi dederlendirme siireci ve sonuglarin kayit ettiren igin 6nemi ayrintih bir
sekilde Baslik_R.11.3'te 6zetlenmistir. Adim 1'in gergeklestirilmesi icin kullanilabilecek bilimsel
yontemlere iliskin rehberlik, bu Bolim'in R.11.4 Bashdinda saglanmaktadir. Bir maddenin P, B
ve T oOzelliklerinin dederlendirilmesine iliskin Bashk R.11.4'Gn alt boélimleri, maddenin
PBT/vPvB 0Ozelliklerinin en az cabayla sonuglandirilabilmesi icin bir kayit ettirenin veya bir
yetkili makamin mevcut farkh bilgi tirlerini en iyi sekilde nasil kullanabilecedine dair rehberlik
sadlar. Bu alt bolimler ayrica testlerin uyarlanmasi, sonuglarin yorumlanmasi igin 6zel kurallar,
izleme verilerinin dederlendirilmesi ve esik kriterleri dahil olmak Uzere test edilmesi zor olan
maddeler icin 6zel dederlendirmeye ve test stratejilerine iliskin rehberligi icerir.

Rehber, PBT/vPvB kriterlerinin her zaman Ek 13 kriterleriyle sayisal olarak eslesen bu tir veri
tirlerinin olusturulmasini gerektirmeksizin yeterli kesinlik ile karsilanip karsilanmadigi
hususunda bir karara varilabilmesi icin mevcut tim kanitlarin nasil degerlendirilebilecedini
aciklamaktadir.

Bu tir verilerin olusturulmasi, maddenin &zelliklerinin ilgili testlerin yapilmasina izin vermedigi
durumlarda mimkin olmayabilir. Bu gibi durumlarda, tarama bilgilerine ve mevcut tim diger
kanitlara dayanarak bir sonuca varilmasi gerekebilir. Cogu durumda, maddenin Ek 13
kriterlerini karsilayip karsilamadigina karar verilmeden 6nce daha fazla bilginin olusturulmasi
gerekebilir ve rehber, kayit ettirenin Baslik R.11.4'teki her sonlanma noktasi igin kullanmasi
gereken ayrintil test stratejilerini saglar.

3 Son yillarda bilimsel literatiirde PBT ve vPvB maddelerinin risk tahminindeki (maruz kalmada veya etki
bolgesinde) belirsizligin azaltilabilmesi igin kullanilabilecek bir dizi yontemin o6nerildigine ve bu
yontemlerin 6zellikle karsilastirma acgisindan maddeler ile ilgili risk seviyesinin daha iyi anlasilabilmesini
sagladigina dikkat edilmelidir.
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Maddelerin P, B ve T veya vP ve vB igsel 6zelliklerinden Ugline (veya ikisine) iliskin kriterleri
karsiladigi durumlarda bu maddeler sirasiyla PBT veya vPvB olarak kabul edilir. Mevcut
ve/veya elde edilen bilgilerin, maddenin bir PBT veya vPvB maddesi olup olmadiginin
dederlendirilebilmesi hususunda vyeterli olup olmadigini dederlendirmek kayit ettirenin
gorevidir.

Bu rehberin, KKDIK Yénetmeligi, Madde 47'nin kriterlerini karsilayan maddelerin (esdeder
seviyedeki maddeler) tanimlanmasinda yetkililere dogrudan bir rehberlik saglama amacini
tasimadigi unutulmamalidir. Bununla birlikte, bu rehber, bu tir durumlarda, PBT veya vPvB
maddeleri icin esdeder seviyede endiseye neden olan bir maddenin tanimlanmasi igin hangi
belirlemelerin gerekli olabilecedinin anlasilabilmesi hususunda bir referans olarak kullanilabilir.
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R.11.2 KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'e Genel Bakis
Bu bélimin amac, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'Un icerigini ve terminolojisini tanitmaktir.

Icerigin yorumlanmasi esas olarak Baslik R.11.3'ten itibaren sunulmustur. Bu bdlimde
sadece yasal metnin bazi temel aciklamalar yer almaktadir.

R.11.2.1 KKDIK Yonetmeligi, Ek 13'iin unsurlari ve terminolojisi

KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'Gn giris bdlimi, madde gruplarina iliskin PBT/vPvB
degerlendirmesinin kapsamini tanimlar:

KKDIiK Yonetmeligi, Ek 13'iin Giris Boliimii
[...] Bu Ek, organo-metaller dahil tim organik maddelere uygulanacaktir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, genel olarak organik bir kisim iceren herhangi bir maddeye
uygulanabilir. Bir organik maddenin kimyadaki ortak tanimina gére, PBT ve vPvB kriterleri
inorganik maddeler icin gegerli degildir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'te belirtilen PBT/vPvB kriterleri Bashk R.11.2.2, Tablo R.11-1'de
sunulmaktadir.

Ek 13, PBT/vPvB dederlendirmesinde ("tarama" ve "dederlendirme") iki dederlendirme
seviyesini ve iki bilgi setini ("tarama bilgisi" ve "dederlendirme bilgisi") tanimlamaktadir. iki
bilgi seti sirasiyla Tablo R.11-2'de ve Tablo R.11-3'te sunulmaktadir. PBT/vPvB
dederlendirmesindeki iki dederlendirme seviyesinin arasinda ayrim yapilmasi, esas olarak kayit
ettirenin PBT/vPvB dederlendirmesine iliskin yukimluliklerini belirlemesine yardimcl olmak igin
tasarlanmistir.

Asadida alinti yapilan Ek 13 metninin birkag kisminin birlestirilmesi, tium ilgili ve
mevcut “degerlendirme bilgilerinin” ve “tarama bilgilerinin” PBT/vPvB
dederlendirmesinde kullaniimasi gerektigini sart kosar:

KKDIiK Yonetmeligi, Ek 13'iin Giris Boliimii

[...] PBT maddelerinin ve vPvB maddelerinin tanimlanmasi igin, Bolim 3.2'de listelenen tim ilgili ve
mevcut bilgilerin Bolim 1'de belirtilen kriterler ile karsilastirilarak uzman goérisianian kullanildigr bir
kanit agirhdi belirlemesi uygulanacaktir. [...]

KKDiK Yonetmeligi, Ek 13, Bolim 2.1

Kayit ettiren, kayit dosyasinda PBT ve vPvB maddelerinin tanimlanmasi icin Ek 1‘de ve bu Ek'in
Bolim 3'Gnde aciklanan bilgileri dikkate alacaktir. [...]

KKDiK Yonetmeligi, Ek 13, Boliim 2.2

Madde 47(c)'de ve Madde 47(d)'de atifta bulunulan maddelerin tanimlanmasina iliskin dosyalar igin,
kayit dosyalarindaki ilgili bilgiler ve Bolim 3'te agiklanan diger mevcut bilgiler dikkate alinacaktir.

[...]

(AB) 253/2011 Sayili Komisyon Yonetmeliginin 5. Beyani

Deneyimler, PBT ve vPvB maddelerinin yeterli sekilde tanimlanabilmesi igin tim ilgili bilgilerin
bitlinlesik bir sekilde kullanilmasi gerektigini ve bilgilerin Ek 13, Bolim 1'de belirtilen kriterlerle
karsilastirlmasi sonucunda bir kanit adirligi yaklasimin uygulanmasiyla kullanilmasi gerektigini
godstermektedir.

Tarama bilgileri, uygunlugunun ve guvenilirliginin makul bir sekilde g&sterilebilmesi kosuluyla
KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'n 3.2.1.(g), 3.2.2.(b) ve 3.2.3(e) Basliklarinda "diger bilgilerin"
dederlendirme bilgileri olarak kullanilmasi gibi dederlendirme bilgilerinin bir alt tirl olarak
anlasilabilir. Bununla birlikte, tarama bilgilerinin PBT/vPvB kriterleri ile dogrudan (sayisal
olarak) karsilastirilamayacadi unutulmamalidir, yani tarama bilgileri, kriterlerle dogrudan
karsilastirilabilecek bozunma yari émrine iliskin dederleri veya BCF dederlerini icermez.
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Tarama bilgileri, daha fazla bilgiye ihtiyac olup olmadiginin dederlendirilebilmesi icin
kullanilmasi gereken, tipik olarak Ek 7 ve Ek 8 sonlanma noktalarindan elde edilen bilgilerin
dahil oldugu basit verileri igerir.

PBT/vPvB degerlendirmesinde uzman karari ile bir Kanit Agirhig: tespiti kullanilmalidir
(yukandaki yesil kutulara bakiniz). Asagidaki gibi tanimlanir:

KKDiK Yonetmeligi, Ek 13'iin Giris Bolimii
[...]

Kanit agirhdinin belirlenmesi izlemelerin, modellemelerin ve uygun in vitro testlerin sonuglari, ilgili
hayvan verileri ve kategori yaklasimi (gruplama, capraz okuma) uygulamasindan elde edilen bilgiler,
(Q)SAR sonuglari ve kaza veritabanlarindan elde edilen veriler ile mesleki veriler, epidemiyolojik ve
klinik galismalar ve iyi belgelendirilmis vaka raporlari ile gézlemler gibi bir PBT veya vPvB maddesinin
tanimlanmasina iliskin mevcut tiim bilgilerin birlikte dederlendirildigi anlamina gelir. Verilerin kalitesi
ve tutarlihdina uygun adirlik verilmelidir. Mevcut sonuglar, bireysel sonuglara bakilmaksizin, tek bir
kanit agirhdi belirlemesinde bir araya getirilecektir. [...]

Uzman kararnyla Kamit Adirlidi'nin belirlenmesi, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 3'inde
listelenen tim (tarama ve dederlendirme) bilgi tlrlerinin PBT/vPvB dederlendirmesinde
belirlenen kriterlerle karsilastirlmasini saglar ancak bu bilgi tdrlerinin timua kriterler ile
dogrudan (sayisal) karsilastirilamaz.

PBT/vPvB degerlendirmesi icin Kanit Adirligi belirlemesine iliskin drnekler ve ilkeler KKDIK
Yonetmeligi, Ek 13'Un giris bolumi de uygulanarak Baslik R.11.4'te saglanmistir. Buna ilave
olarak, "KKDIK kaydi icin bilgi gerekliliklerinizi yerine getirebilmek amaciyla hayvanlar iizerinde
gerceklestirilen testlere alternatiflerin nasil kullanilacagina" iliskin Uygulamali Rehber, bir Kanit
Agirhgr yaklasiminin olusturulabilmesinde genel bir sema sadlar.

Kayit ettirenlerin PBT/vPvB dederlendirmesine iliskin 6zel gérevleri ile ilgili olarak, KKDIiK
Yonetmeligi, Ek 13'in asadidaki hiikmi Ek 1'in disinda da dederlendirilmelidir:

KKDiK Yonetmeligi, Ek 13, Bolim 2.1

[...] Teknik dosya bir veya daha fazla sonlanma noktasi icin yalnizca Ek 7 ve Ek 8'de gerekli olan
bilgileri iceriyorsa, kayit ettiren bu Ek'in 3.1. Bolimu'ne uygun olarak P, B veya T 06zelliklerinin
taranmasi ile ilgili bilgileri dikkate alacaktir. Tarama testlerinden veya diger bilgilerden elde edilen
sonug, maddenin PBT veya vPvB oOzelliklerine sahip olabilecegini gosteriyorsa, kayit ettirenin bu Ek'in
3.2 Bodlimi'nde belirtilen ilgili ilave bilgileri elde etmesi gerekecektir. ilgili ilave bilgilerin elde
edilmesinin Ek 9 veya Ek 10'da listelenen bilgileri gerektirmesi durumunda, kayit ettiren bir test
Onerisi sunacaktir. Maddenin sireg ve kullanim kosullarinin Ek 11, Bélim 3.2(b) veya 3.2(c)'de
belirtilen kosullari karsilamasi durumunda, ilave bilgiler g6z ardi edilebilir ve daha sonra madde, kayit
dosyasinda PBT veya vPvB olarak kabul edilebilir. Tarama testinin sonucunu veya diger bilgileri
takiben P veya B ozelliklerinin bir gostergesi yoksa, PBT/vPvB 6zelliklerinin degerlendirilmesi igin ilave
bilgilerin olusturulmasina gerek yoktur.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 9 ve Ek 10'un veri gereklilikleri yerine getirilirken, hayvanlar (izerinde
yapilan testlerin en aza indirilmesi icin mimkin olan her yerde Situn 2'ye ve Ek 11'e gbre
uyarlamalar yapilmalidir; bu, KKDIK uyarinca yalnizca son care olarak yapilmahdir (bkz.
KKDIK, Madde 14(3) ve 23(1)).

Ilave olarak, bir PBT/vPvB degerlendirmesi yapilirken asagidaki ilkeler uygulanmaldir:
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KKDIK Yonetmeligi, Ek 13'iin Giris Boliimii
[...] PBT/vPvB ozelliklerinin dederlendirilmesi amaciyla kullanilan bilgiler, ilgili kosullar altinda elde
edilen verilere dayanacaktir. [...]

"Tlgili kosullar" ile genel olarak ilgili cevresel kosullar ve ilgili test kosullari kastedilmektedir.
Bunlar, Bolim R.11.4'te daha ayrintili bir sekilde tartisiimaktadir.

KKDIK Yonetmeligi, Ek 13'iin Giris Boliimii

[...] Tanimlamada ayrica bir maddenin ilgili bilesenlerinin PBT/vPvB 6zellikleri ve ilgili donlisim ve/veya
bozunma Urlnleri de g6z 6niinde bulundurulacaktir. [...]

"Bilesen" terimi, KKDIK ve SEA Kapsaminda Maddelerin Tanimlanmasi ve Isimlendirilmesi
Rehberi'nde acgiklandigi gibi iyi tanimlanmis bilesimli maddelerin ana bilesenlerini, safsizliklarini
ve katki maddelerini ve UVCB maddelerin bilesenlerini ifade eder. Kayit ettiren icin PBT/vPvB
dederlendirmesinin gerekliligine iliskin sonug, Baslk R.11.3.2.1'de aciklanmistir ve nelerin ilgili
bilesenler olarak kabul edilmesi gerektigine dair daha fazla rehberlik Baslik R.11.4.1'de
saglanmistir.
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R.11.2.2 KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'te listelenen PBT ve vPvB kriterleri ve

bilgileri

Asagdidaki tablolar (Tablo R.11-1, Tablo R.11-2 ve Tablo R.11-3) KKDIK Yénetmeligi, Ek 13,
Bolim 1 uyarinca verilen PBT ve vPvB kriterlerini ve KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 3.1'de
ve 3.2'de belirtildigi Uzere PBT/vPvB dederlendirmesi igin kullanilacak ilgili bilgileri 6zetler.

Tablo R.11—1: KKDIK Yonetmeligi, Ek 13, Boliim 1'e gore PBT ve vPvB kriterleri

Ozellik

Kahicihk

Biyobirikim

Toksisite*

PBT kriterleri

Bir madde, asadidaki durumlardan
herhangi birinde kalicilik Kkriterini
(P) karsilar:

(@) deniz suyundaki bozunma yari
omri 60 glinden fazladir;

(b) tath sudaki veya nehir agz
suyundaki bozunma yari omrd 40
ginden fazladir;

(c) deniz suyu cokeltisindeki
bozunma vyari omrid 180 giinden
fazladir;

(d) tath su veya nehir adzi suyu
cokeltisindeki bozunma yari 6mra 120
glinden fazladir;

(e) topraktaki bozunma yari 6mri
120 giinden fazladir.

vPvB kriterleri

Bir madde, asadidaki durumlardan
herhangi birinde "gok kalic" kriterini
(vP) karsilar:

(a) deniz suyundaki veya nehir agzi
suyundaki bozunma yari 6émri 60
glinden fazladir;
(b) deniz suyu veya nehir agzi suyu
cokeltisindeki bozunma yari 6mri 180
gunden fazladir;

(c) topraktaki bozunma yari émri
180 glinden fazladir.

Sucul tirlerdeki biyokonsantrasyon
faktort 2000'den yuksek oldugunda bir
madde  biyobirikim  kriterini (B)
karsilar.

Sucul tirlerdeki biyolojik konsantrasyon
faktéria 5000'den yuksek oldugunda, bir
madde "cok biyobirikimli" kriterini (vB)
karsilar.

Bir madde, asadidaki durumlardan
herhangi birinde toksisite kriterini
karsilar:

(M

(@) deniz  suyundaki  organizmalar
veya tath su organizmalari igin uzun
sureli etki gbzlemlenmeyen
konsantrasyon (NOEC) veya EC10
0.01 mg/L'den azdir;

(b) Madde, 28848 sayili SEA
Yonetmeligi uyarinca kanserojen
(kategori 1A veya 1B), esey hicre
mutajenitesi (kategori 1A veya 1B)
veya lUreme sistemine toksik (kategori
1A, 1B veya 2) olarak siniflandirma
kriterlerini karsilar;

(c) siniflandirma kriterlerini karsilayan
madde tarafindan tanimlanan baska
kronik toksisite kaniti da vardir: 28848
sayili SEA Yonetmeligi uyarinca tekrarli
maruz kalma sonrasi belirli hedef organ
toksisitesi (BHOT Tekrar. Mrz. kategori
1 veya 2).

* EC10, NOEC'ye gore tercih edilir (daha fazla agiklama igin Baslik R.11.4.1.3'e bakiniz).
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Tablo R.11—2: KKDIK Yonetmeligi, Ek 13, Boliim 3.1'de listelenen tarama
bilgileri

P ve vP o6zelliklerinin belirlenmesi (a) Ek 7, BoOlim 9.2.1.1 uyarinca kolay biyobozunurluk
deneylerinin sonuglari;

(b) Diger tarama testlerinden elde edilen sonuglar (6rnegin,
gelismis kolay biyobozunurluk  testi, kendiliginden
biyobozunurluk testleri);

(c) Ek 11, Bolum 1.3 uyarinca biyobozunurluga iliskin
(Q)SAR modellerinden elde edilen sonuglar;

(d) Uygunlugunun  ve  guvenilirliginin makul sekilde
gosterilebilmesi kosuluyla diger bilgiler.

VR (A LT E R EL S (a) KKDIK Yénetmeligi, Ek 7, Bolim 7.8'e gére deneysel olarak
belirlenen veya Ek 11, B6lim 1.3'e gore (Q)SAR modelleri ile
tahmin edilen oktanol-su dagihm katsayisi;

(b) Uygunlugunun veya guvenilirliginin makul sekilde
kanitlanmasi kosuluyla diger bilgiler.

T ozelliklerinin belirlenmesi* (a) KKDIK Yénetmeligi, Ek 7, Bdlim 9.1 ve Ek 8, Bélim 9.1.13
uyarinca kisa sireli sucul toksisite;
(b) Uygunlugunun veya guvenilirliginin makul sekilde
kanitlanmasi kosuluyla diger bilgiler.

* Akut veya kisa sureli sucul toksisite verileri tarama bilgisi olarak kabul edilir (Ek 13, Bdlim 3.1) ve
maddenin T kriterini karsilayabileceginin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, akut/kisa
slreli sucul toksisite verileri maddenin gok toksik oldugunu gésterdiginde (L(E)C50 < 0.01 mg/L),
maddenin T kriterini karsiladigina ve baska bir testin gergeklestiriimesinin gerekli olmadigina dair kesin
bir sonug cikarilabilir. Akut veriler, kesin olarak "T degil" sonucuna varilabilmesi amaciyla kullanilamaz.
Uzun siireli veya kronik sucul toksisite verileri mevcutsa, kesin bir degerlendirme yapilabilir.



Boliim R.11: PBT/vPvB
degerlendirmesi 19

Tablo R.11—3: KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Boliim 3.2'ye gére degerlendirme bilgileri

P veya vP (@) Ylzey suyundaki bozunma ile ilgili simllasyon testlerinden elde edilen
oOzelliklerinin sonugclar;

degerlendirilmesi (b) Topraktaki bozunma ile ilgili similasyon testlerinden elde edilen
sonugclar;

(c) Cokeltideki bozunmaya iliskin similasyon testlerinden elde edilen
sonugclar;

(d) Uygunlugunun ve guvenilirliginin  makul sekilde kanitlanmasi
kosuluyla, saha calismalari veya izleme calismalarindan elde edilen
bilgiler gibi diger bilgiler.

L RVVERY): (@) Sucul tirlerde biyokonsantrasyon veya biyobirikim calismasinin

ozelliklerinin sonuglari;

degerlendirilmesi* (b) Uygunlugunun ve guvenilirliginin makul bir sekilde kanitlanmasi

kosuluyla biyobirikim potansiyeline iliskin diger bilgiler, 6rnegin:

- Karada vyasayan tlrlerde vyapilan bir biyobirikim c¢alismasinin
sonugclari;

- Kan, slt veya yag gibi insan vicut sivilarinin veya dokularinin
bilimsel analizinden elde edilen veriler;

- Biyotada, 6zellikle nesli tiikenmekte olan tirlerde veya hassas
popllasyonlarda, cevrelerindeki seviyelere gore yilksek
seviyelerin belirlenmesi;

- Hayvanlar Gzerinde vyapilan bir kronik toksisite galismasinin
sonuglari;

- Maddenin toksikokinetik davranisinin degerlendirilmesi;

(c) Biyomagnifikasyon faktorleri veya trofik biyomagnifikasyon faktérleri
ile ifade edilmesi mimkin olan besin zincirindeki maddelerin
biyomagnifikasyon yetenegine iliskin bilgiler

T ozelliklerinin (@) Ek 9, Bolim 9.1.5'te belirtildigi Gzere omurgasizlar tizerinde
degerlendirilme gerceklestirilen uzun sireli toksisite testlerinin sonuglari;

si (b) Ek 9, Bolum 9.1.6'da belirtildigi Uzere baliklar (zerinde
gerceklestirilen uzun sireli toksisite testlerinin sonuglari;

(c) Ek 7, Bolum 9.1.2'de belirtildigi gibi sucul bitkiler Uzerinde
gerceklestirilen bliyiime inhibisyonu calismasinin sonuglari;

(d) 28848 sayili SEA Yonetmeligi uyarinca Kategori 1A ve 1B'de
kanserojen (atanan zararhlik ifadeleri: H350 veya H350i), Kategori
1A veya 1B'de esey hilcre mutajenitesi (atanan zararlihk ifadesi:
H340), Kategori 1A, 1B ve/veya 2'de Ureme sistemine toksik
(atanmis zararhlk ifadeleri: H360, H360F, H360D, H360FD, H360Fd,
H360fd, H361, H361f, H361d veya H361fd), Kategori 1 veya 2'de
tekrarli dozdan sonra belirli hedef organ igin toksik (atanan zararlilik
ifadesi: H372 veya H373) olarak siniflandirma kriterlerini karsilayan
madde;

(d) Ek 10, Bolim 9.6.1'de belirtildigi gibi, kanatlilarla yapilan uzun
sureli veya lreme toksisitesi testlerinin sonuglari;

(f) Uygunlugunun ve guvenilirliginin makul sekilde gdsterilebilmesi
kosuluyla diger bilgiler.

* Mevcut durumda, asadidakilerden elde edilen bilgilerin PBT/vPvB dederlendirmesine nasil
uygulanacadina dair bir rehberlik bulunmamaktadir:

- kan, slt veya yag gibi insan vicut sivilarinin veya dokularinin bilimsel analizinden elde edilen veriler;
- biyotada, 6zellikle nesli tikenmekte olan turlerde veya hassas popiilasyonlarda,

cevrelerindeki seviyelere gore ylksek seviyelerin belirlenmesi;

Boyle bir rehberin gelecekte gelistiriimesi gerekmektedir.
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R.11.3 Kayit ettirenin gorevleri
Bu boliumin amaci, PBT/vPvB dederlendirmesinin is akisinda kayit ettirenin ytktmlaliklerini

tanimlamaktir. Daha fazla ayrinti icin kayit ettiren, B6lim R.11.4'te sadlanan tavsiyelere
basvurabilir.

R.11.3.1 PBT/vPvB degerlendirmesi siirecinin amaci ve genel goriiniimii

KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bélim 4.0.1, PBT/vPvB dederlendirmesinin amacini tanimlar:

KKDIiK Yonetmeligi, Ek 1

[...]

4. PBT VE vPvB DEGERLENDIRMES]
4.0. Giris

4.0.1. PBT/vPvB dederlendirmesinin amaci, maddenin Ek 13'te verilen kriterleri karsilayip
karsilamadiginin belirlenebilmesini ve karsilamasi halinde, maddenin potansiyel salimlarinin
karakterize edilmesini saglamaktir. [...]

Ayrica, KGD igin bir zararliik degerlendirmesi ile maruz kalma degerlendirmesinin, PBT veya
vPvB kriterlerini karsilayan maddeler icin yeterli gavenilirlikle gerceklestirilemeyecedini ve bu
nedenle ayr bir PBT/vPvB dederlendirmesinin gerekli oldugunu belirtir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bélim 4.0.2'ye gbére, PBT/vPvB dederlendirmesi siireci asagidaki iki
adimdan olusur: Adim 1: "“Kriterlerle karsilastirma” ve Adim 2: "Emisyon
karakterizasyonu". KKDIK Ydénetmeligi, Ek 1, Bélim 6.5, kayit ettirenin, insanlarin ve
cevrenin maddenin yasam evresi boyunca imalatindan ve tanimlanmis kullanimlarindan
kaynaklanan maruz kalmasini ve emisyonlari en aza indiren PBT/vPvB maddelerine iligskin risk
yonetim o©nlemlerini uygulamasini gerektirir. Kayit ettirenin PBT/vPvB dederlendirmesini
gerceklestirme yukumlilikleri, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 2.1'de daha ayrintil olarak
tanimlanmistir. Asagidaki paragraflarda ana dederlendirme adimlarn agiklanmaktadir.

Adim 1, ilgili mevcut bilgilerin PBT/vPvB kriterleriyle karsilastirimasi gereken bilimsel bir
PBT/vPvB dederlendirmesini icerir (bu adimla ilgili ayrintili rehberlik icin bkz. Bashk R.11.4).
Kayit ettiren Adim 1'de, Sekil R.11-1'de sunulan sonuglardan birine ulasmalidir. Her bir sonug,
kayit ettirenin uymasi gereken belirli sonuglara yol acar. Sonuglar Bélim R.11.4.1.4'te ve
sonuglarin 6nemi Baslk R.11.3.3'te daha ayrintili olarak agiklanmaktadir.
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Varilan Sonug (i): Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir.

Tarama degerlendirmesi igin: P veya B ozelliklerine iliskin bir gosterge
bulunmamaktadir.

®  Kayit ettiren igin higbir sonug bulunmamaktadir. PBT/vPvB dederlendirmesi sonlandirilir.

Varilan Sonug (ii): Madde PBT veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir.

® Kayit ettiren, emisyon karakterizasyonunu gergeklestirmeli ve maddenin yasam
evresi boyunca imalatindan ve tanimlanmis kullanimlarindan kaynaklanan maruz
kalmanin ve emisyonlarin en aza indirilmesini saglamahdir.

=
Varilan Sonug (iii): Mevcut bilgiler, (i) veya (ii)'nin sonuglandirilmasina

izin vermemektedir. Madde PBT veya vPvB o6zelliklerine sahip olabilir.
PBT/vPvB degerlendirmesi igcin daha fazla bilgi gereklidir.

®  Kayit ettiren, ilgili ilave bilgileri (gerektiginde, bir test teklifinin sunulmasi dahil)
olusturmali ve Adim 1'i tekrar gergeklestirmelidir, VEYA

® Kayit ettiren, maddeye bir PBT veya vPvB gibi davranmahdir.

Sekil R.11—1: 1. Adim'daki ("Kriterlerle Karsilastirma") sonuglara genel bakis
ve bunlarin sonuglari

Kayit ettirenin, yalnizca PBT veya vPvB 6zelliklerine (sonug (i) veya sonug (ii)*) iliskin kesin bir
sonuca varmasi halinde dederlendirme slirecinin 1. Adimi'ni tamamlamasina izin verilir.

Sonug (iii), Adim 1'deki ara sonucgtur. Bu sonug, kayit ettirenin gerekli tim ilave bilgileri
olusturmasi ve mevcut bilgiler kesin bir sonuca izin verene kadar Adim 1'e devam etmesi
gerekliligini tetikler. KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Boélum 2.1, kayit ettirenin standart bilgi
gerekliliklerine bakilmaksizin kayit ettiren tarafindan bilgilerin olusturulmasini gerektirir. Bu
durum daha fazla bilginin elde edilmesi, test edilmesi ve dederlendirilmesi igin birkag tekrarli
adimi gerektirebilir. Alternatif olarak, kayit ettiren (iii) sonucundan sonra, maddeyi "bir PBT
veya vPvB gibi" dikkate alarak ilave veri Gretme gerekliliginden bir muafiyet uygulamaya karar
verebilir. Buna yalnizca kayit ettirenin KKDIK Yénetmeligi, Ek 11, Bdlim 3.2(b) veya 3.2(c)'de
belirtildigi gibi 6zel bir maruz kalmaya bagli uyarlama kosullarini uyguladigi durumlarda izin
verilir.

Kayit ettiren igin her bir sonucun édnemi Baslik R.11.3.3'te daha ayrintili olarak agiklanmaktadir.
Sekil R.11-2, kayit ettirenin PBT/vPvB dederlendirmesi slirecine bir akis semasi yardimiyla
genel bir bakis saglar.

4 (i) ve (ii) sonuglari, a) dogrudan PBT/VPVB kriterleriyle karsilastirilabilir verilere veya b) PBT/vPVB ile
dogrudan (sayisal olarak) karsilastirlamayan bilgilerin Kanit Agdirligi uzman gorlstine veya c) a ve b
durumlarinin birlesimine dayanmaktadir.
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/ Adim 1: Tam ilgili ve
> mevcut bilgiler
PBT/vPvB kriterleri

ile karsilastirilir
- PBT/vPvB degerlendirmesi
Diger ilgili igin gerekli olmasi halinde

TP S standart bilgi
b”%‘:g;éﬂgm gerekliliklerinin disinda
Kayit ettiren

durumlarda bir o .
asagdidaki lg

test teklifinin -
sunulmasi dahil) sonugtan birine
olusturulur ulasmahdir
A v
(iii) Daha
fazla bilgi
gereklidir
Kayit ettiren
asadidaki iki
secenekten
birini
A4 v
Maruz kalmaya baglh 6zel - -
uyarlama kosullarinin L oL (l%(lfBTI/vlva
karsilandigi durumlarda?, kargilanmistir2 kal‘SIl';Itﬁ;aerI\":lstw
madde bir PBT/vPvB gibi
kabul edilebilir.
4

PBT/vPvB
dederlendirmesi
sonlandirilabilir

Adim 2: Emisyon
karakterizasyonu

insanlarin ve gevrenin maruz
kalmalari® ve emisyonlar en
aza indirilir

\ 4

PBT/vPvB degerlendirmesinin
sonucu ve tedarik zinciri igindeki
risk yonetimi dnlemleri iletilir

1 KKDIK Yénetmeligi, Ek 11, B6lim 3.2(b) veya 3.2(c)'de belirtilen kosullara bakiniz.
2 Normalde, yalnizca tarama bilgilerin mevcut oldugu durumlarda uygulanamaz.
3 Maruz kalmanin azaltiimasina iliskin daha fazla bilgi igin Iutfen Baslik R.11.3.4.2'ye bakiniz.

Sekil R.11—2: Kayit ettiren igcin PBT/vPvB degerlendirmesi siirecine genel bakig

Ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri, bozunma/dénisim uriinleri de bu siirece dahil
edilmelidir.
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R.11.3.2  Kiriterlerle karsilastirma (Adim 1)

Asadidaki Bolimlerde, PBT/vPvB dederlendirmesinin 1. Adimi'na ("Kriterlerle Karsilastirma")
iliskin resmi yukamlultkler aciklanmaktadir.

PBT/vPvB dederlendirmesinin 1. Adimi'nda, standart bilgi gereklilikleri ilk olarak Bilgi
Gereklilikleri ve Kimyasal Givenlik Degerlendirmesi Rehberi'nde (BG ve KGD) aciklandigi gibi
kayit ettiren tarafindan uygulanir. KKDIK Yénetmeligi, Ek 7 - Ek 10, Situn 2 veya Ek 11
uyarinca herhangi bir veri uyarlamasinin ilgili CSB dokliimanlarina gore (6rnedin, "Nicel yapi-
aktivite iliskilerinin ((Q)SAR) nasil kullanilacagina ve rapor edilecedine" ve "KKDIK kaydi igin
bilgi gerekliliklerinin yerine getirilebilmesi amaciyla hayvan testlerine alternatiflerin nasil
kullanilacagina" iliskin Uygulamali Rehberler ve BG ve KGD Rehberi, B6lim 5 ve Bélim 6)
gerekcelendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Standart bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasinin
bir sonucu olarak kayit dosyasinda yer alan bilgiler ve bunlarin gerekgeleri, ilgili oldugu
durumlarda PBT/vPvB dederlendirmesi icin mevcut bilgilerin bir parcasidir. PBT ve vPvB
degerlendirmesi baslangicta KKDIK Yénetmeligi, Ek 7'de ve Ek 8'de listelenen minimum bilgiler
gibi mevcut tum ilgili bilgilere dayanmalidir. Bu bilgiler normalde Baglk R.11.2.2'de listelenen
PBT/vPvB tarama bilgilerine karsilik gelir.

Kayit ettiren, Sekil R.11-1'de ve Sekil R.11-2'de sunulan (¢ sonugtan birini secerek Adim 1'i
sonuglandirmalidir. (iii) sonucu "Mevcut veri bilgisinin (i) veya (ii) sonuglarina varilmasina izin
vermedigi durumlarda" Adim 1 gerekli yeni bilgiler olusturulduktan sonra devam ettirilir (daha
fazla ayrinti igin Bashk R.11.3.3'e bakiniz).

Yalnizca Baslk R.11.2.2'de listelenen tarama bilgilerinin bir veya daha fazla sonlanma noktasi
icin mevcut oldugu durumlarda, PBT/vPvB degderlendirmesinin 1. Adimi, kayit ettirenin bilgileri
PBT/vPvB kriterleri ile dogrudan (sayisal olarak) karsilastiramayacadini belirtir. Tarama
bilgilerinden bozunma yari émrine iliskin dederlerin veya BCF dederlerinin hesaplanabilmesi
teorik olarak mumkin olsa da, bu dederler kriterlerle dogrudan karsilastirimamalidir. Bu
asamada kayit ettirenin, bilgilerin maddenin PBT/vPvB kriterlerini karsilayip karsilamadigini
analiz etmesi gerekir, bu durumda kayit ettiren su sonuca varmalidir: (iii) "Mevcut veri
bilgileri, (i) veya (ii) sonuglarina ulasiimasina izin vermemektedir" veya bilgilerin "Madde PBT
ve VvPvB kriterlerini karsilamamaktadir" (ii) sonucunda P veya B &zelliklerine iliskin higbir
gOsterge saglamadigi sonucuna ulasilir. Baslik R.11.4'te, kayit ettirenin taramaya iliskin bir
sonuca varirken g6z 6nliinde bulundurmasi gereken cesitli tarama esik dederleri ve kosullari
aciklanmaktadir. Tarama esik dedgerleri gosterge niteligindedir ve kayit ettiren, sonucunu
gerekgelendirebilmek igin maddesiyle ilgili tum ilgili bilgileri kullanmaldir. Ayrica, sonucun
secimi yalnizca tarama bilgisinin mevcut oldugu durumlarda tiim sonlanma noktalan igin ilgili
ve mevcut tim verilerin birlikte dikkate alindigi uzman karan ile yapilan bir Kanit Agirligi
degerlendirmesine dayanmalidir.

Yalnizca tarama bilgilerinin mevcut oldugu durumlarda, tarama bilgileriyle ilgili belirsizlikler
nedeniyle normalde (ii) ("Madde PBT veya vPvB kriterlerini karsilamamaktadir") sonucuna
varmak mumkin dedildir. Bununla birlikte, bilimsel olarak gerekgelendiriimesi halinde ilke
olarak tarama bilgilerine bagh (ii) sonucuna ulasiilmasi mumkindar. Baslik R.11.4'te, kayit
ettirenin (ii) sonucuna ulasabilmesi icin tarama bilgilerinden yararlanabilecedi bu tir birkag
istisnai durum agiklanmaktadir.

Adim 1'in sonucu, Baglik R.11.4.1.4'te aciklanan tim hususlar da dikkate alinarak kayit
ettiren tarafindan elde edilmelidir.

Bireysel sonuclarin kayit ettiren acisindan 6nemi daha ayrnintih olarak Baslik R.11.3.3'te
aciklanmaktadir.
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R.11.3.2.1 PBT ve vPvB degerlendirmesinin kapsami (ilgili bilesenler,
doniisiim/bozunma iiriinleri)

Bu Rehber'in amaci igin KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'te belirtilen "bilesen" teriminin, iyi
tanimlanmis maddelerin bilesenlerine ve safsizliklarina, UVCB kimyasal maddelerinin
bilesenlerine ve tim maddelerin katki maddelerine atifta bulundugu belirtilmelidir.

PBT/vPvB degerlendirmesi, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'e gore, ilgili bilesenlerin PBT/vPvB
ozelliklerini ve organik maddelerin (organo-metaller dahil) ilgili donisim ve/veya bozunma
drdnlerini goéz 6éntinde bulundurmalidir.

Genel olarak, PBT/vPvB degerlendirmesi yukimlilukleri Baslik R.11.3.1'de ve Baslik
R.11.3.2'de aciklandigi gibi ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve
dénisiim/bozunma Urinleri igin uygulanmalidir. 1lgili bilesenlerin, safsizliklarin, katki
maddelerinin  ve doéntstim/bozunma Urinlerinin  PBT/vPvB 0&zelliklerini g6z o6nlnde
bulunduran yeterli bilgilerin olmadigi durumlarda, kayit ettiren PBT/vPvB dederlendirmesini
durduramaz. Bu, kayit ettirenin kimyasal maddesini Uretmek igin ilgili bilesenlerin,
safsizliklarin, katki maddelerinin ve donlisim/bozunma Gridnlerinin PBT/vPvB 06zellikleri
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadigi durumlarda kayit ettirenin (i) sonucuna ("Madde PBT
ve VvPvB kriterlerini karsilamamaktadir") veya (ii) sonucuna (" Madde PBT veya vPvB
kriterlerini karsilamaktadir") ulasabilmesi icin ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve
dénldstim/bozunma Urtnlerinin PBT/vPvB o6zellikleri ile ilgili gerekli olan daha fazla bilgiyi
olusturmasi gerekir. Baslik R.11.3.1'de ve Baslik R.11.3.3'te belirtildigi gibi diger segenek,
maddeye "bir PBT veya vPvB gibi" muamele etmektir.

PBT/vPvB dederlendirmesinin bir sonucu olarak karakterize edilmemis bir bilesenin,
safsizligin, katki maddesinin veya donlsim/bozunma Griintinin PBT/vPvB dederlendirmesi
ile ilgili olduunun kabul edilmesi halinde kayit ettiren, KKDIK ve SEA Kapsaminda
Maddelerin Tanimlanmasi ve Isimlendirilmesi Rehberi'nde belirtildigi gibi maddesinin
kimligini karakterize etmelidir.

"Tlgili" bilesen, safsizlik, katki maddesi, déniisim/bozunma Uriini teriminin yorumu Baslik
R.11.4.1'de aciklanmaktadir. PBT/vPvB dederlendirmesinde hangi bilesenlerin, safsizliklarin,
katki maddelerinin, donlsim veya bozunma urltnlerinin ilgili oldugu belirlenirken kayit
ettirenin bu yorumu izlemesi 6nerilir.

Kayit ettiren, PBT/vPvB dederlendirmesinde ilgili bilesenleri, safsizliklari ve katki maddelerini
dikkate aldigini  gostermelidir. Bu normalde kayit ettirenin yalnizca PBT/vPvB
dederlendirmesine tim bilesenlerin, safsizliklarin ve katki maddelerinin veya madde
bilesiminin tim oranlarinin/bloklarinin, kimyasal madde kimliginin nihai olarak belirlenip
belirlenemeyecedine bakilmaksizin neden PBT/vPvB dederlendirmesi ile ilgili kabul edildigine
veya ilgili olmadigina karar verildigine iliskin uygun gerekgeleri dahil etmesi durumunda
mimkindir®. Kayit ettiren, Bashk R.11.4'te aciklanan PBT/vPvB dederlendirmedi ilkelerini
kullanarak bu tlr sonucu nicel veya nitel olarak tlretebilir. Bu ayni zamanda
dénisiim/bozunma Urinleri icin de gecerlidir. KKDIK Yénetmelidi, Ek 9, Bdlim 9.2.3'Un
bozunma Urtnlerinin tanimlanmasini gerektirdigi unutulmamalidir.

5 Maddenin Aday Listesi'nde tanimlanmasi icin kullanilan kisa zincirli klorlu parafinlerin (EC 287-476-5)
PBT/vPvB dederlendirmesi, bilesenlerin nihai olarak karakterize edilmedigi 6rneklerden biridir.
http://echa.europa.eu/documents/10162/414fa327-56a1-4b0c-bb0f-a6c40e74ece2 adresindeki ilgili
Uye Devlet Komitesi SVHC Destek Dokiimani'na bakiniz.
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R.11.3.2.2 Ozel durumlar: Maddelerin Yiiksek Onem Arz Eden Maddeler Aday
Listesi'ne dahil edilmesiyle ilgili olarak CSB'ye gore PBT/vPvB
kriterlerini karsilayan maddeler

KKDIK Yénetmeligi, Madde 49'a gére CSB'nin, maddelerin PBT ve/veya vPVvB kriterlerini
karsilamalari halinde Yiiksek Onem Arz Eden Maddeler Aday Listesi'ne (SVHC) dahil edilmesini
kabul eder. Bu Liste Bakanhdin internet sitesinde Bakanlik kararlari olarak yayinlanir. Kayit
ettirenin maddesi Aday Listesi'ne PBT/vPvB maddesi olarak dahil edilmisse tescil ettirenin,
PBT/vPvB dederlendirmesini ve sonucunu Bakanlik kararinin temeli olan PBT/vPvB
degerlendirmesiyle uyumlu hale getirmesi gerekir. Bu PBT/vPvB dederlendirmesi, maddenin
Aday Listesi'ne dahil edilmesine iliskin karar destek dokiimaninda rapor edilir ve Bakanhgin
internet sitesinde yayimlanir. Bu tir durumlarda, KGR'deki PBT/vPvB degerlendirmesinin Adim
(1) belgelerini ilgili Bakanhk kararina atifta bulunarak degistirmek uygundur. Kayit ettirenin
ilgili Bakanlk kararinin destek dokiimaninda atifta bulunulmayan yeni bilgilere sahip oldugu
durumlarda, yeni bilgilerin kayit dosyasina dahil edilmesi gerekir ve kayit ettiren, bu bilgilerin
KGR'deki sonuca uygunluguna iliskin goértstuni belirtmelidir. Bu durumda yeni bilgilerin KGR'de
Bakanlik tarafindan elde edilen bilgilerden baska bir sonucu tetikleyecegdi goristiniin sunulmasi
halinde, kayit ettiren ayrica CSB'nin sonucunu kendi KGR'sinde yirirlikte olan bir sonug olarak
uygulamakla yukumltdur. Bakanlik Risk Dederlendirmesinde, PBT/vPvB kriterlerini karsilamasi
sebebiyle bir maddenin kisitlanmasini 6éneren bir goris sunmasi halinde, kayit ettirenlerin
dosyalarindaki PBT/vPvB durumunu tanimalar ve uygulamalari, uygulamalarindaki salimlar ve
maruz kalmalari en aza indirmeleri ve alt kullanicilarini PBT/vPvB durumu hakkinda
bilgilendirmeleri énerilir.

Kayith bir kimyasal maddenin bilesen, safsizlik veya katki maddesi icerdigi durumlarda veya
PBT ve/veya vPvB kriterlerini karsilamasi sebebiyle Aday Listesi'ndeki bir maddeye
dénidsmesi/bozunmasi halinde, kayit ettiren, maddesini PBT veya vPvB kriterlerini
karsilayacak sekilde sonuglandirmalidir. Baslik R.11.4, kayit ettirene yardimci olmak igin ilgili
bilesenlerin, safsizliklarin, katki maddelerinin ve ilgili dénlisim ve bozunma UrUnlerinin ne
olduguna dair tanimlar saglar.

Aday Listesi'nde, bilesenlerinin veya dénltsim/bozunma Grinlerinin PBT veya vPvB kriterlerini
karsilamasi sebebiyle PBT veya vVPvB kriterlerini karsiladigi belirlenen birkag madde
mevcutturt. Aday Listesi dahilindeki Bakanlik kararlarinin destek dokimanlari, bu durumlarda
ilgili bilesenleri veya doénidsim/bozunma drinlerini tanimlar ve bunlarin bir PBT/vPvB
dederlendirmesini icerir. Kayith bir kimyasal maddenin bilesenlerden, safsizliklardan, katki
maddelerinden birini icermesi halinde veya bu maddelerden birine donlstligl/bozundugu
durumlarda, kayit ettirenin kendi PBT/vPvB dederlendirmesinde bu tir destek dokiimanlarinda
sunulan sonucu belirtmesi gerekir. Bu, Aday Listesi'ne dahil edilmenin safsizliklarin veya katki
maddelerinin PBT/vPvB oOzelliklerinden kaynaklandidi gelecekteki durumlar icin de analoji
yoluyla gegerlidir.

R.11.3.3 1. Adimin Sonuglan

Adim 1'deki Gg sonug sunlardir: “Kriterlerle karsilastirma” kayit ettiren icin dort farkli sonucu
tetikler (bkz. Sekil R.11-1 ve Sekil R.11-2). Bunlar asagida belirtilmistir:

e Sonug bulunmamaktadir: varilan (i) sonucundan sonra

e Emisyon karakterizasyonu ve risk karakterizasyonu gergeklestirilir: varilan (ii)
sonucundan sonra

o Ilgili ilave bilgiler olusturulur (ilgili oldudu yerlerde test teklifinin sunulmasi dahil)
ve Adim 1'e devam edilir: (iii) sonucundan sonra veya maddeye "bir PBT veya
vPvB maddesi gibi" muamele edilir: (iii) sonucundan sonra

6 Bu tir maddelere érnekler asadida verilmistir: Kémur katrani zifti, yiksek sicaklik (EINECS
No: 266-028-2) ve bis(pentabromofenil) eter (EC 214-604-9).



Boliim R.11: PBT/vPvB
26 degerlendirmesi

Asadidaki basliklarda sonuglar daha ayrintili olarak aciklanmaktadir.

R.11.3.3.1 Sonuc yok

Kayit ettirenin (i) sonucuna varmasi halinde: Madde PBT ve vPvB kriterlerini
karsilamamaktadir, bu PBT/vPvB dederlendirme siirecinin sonudur. Bu durumda, KKDIK
Yonetmeligi, Madde 22'nin ilgili yeni bilgilerin veya madde bilesimindeki ilgili degisikliklerin
dikkate alinmasina iliskin genel yukumluligt, PBT/vPvB dederlendirmesinin revize edilme
ihtiyacinin tetiklenebilmesi icin gecerlidir.

R.11.3.3.2 Emisyon karakterizasyonu ve risk karakterizasyonu gergeklestirilir

Kayit ettirenin (ii) sonucuna varmasi halinde: Madde PBT veya vPvB kriterlerini
karsilamaktadir, bir emisyon karakterizasyonu gergeklestirilmeli ve emisyonlar ile
insanlarin ve c¢evrenin imalattan ve tanimlanmis kullanimlardan kaynaklanan maruz
kalmalarini en aza indiren risk yénetimi dnlemleri uygulanmal ve 6énerilmelidir (bkz. Baglik
R.11.3.4).

Ayrica, bilesenlerinin, safsizliklarinin, katki maddelerinin veya bozunma/déntsim Grinlerinin
PBT veya vPvB kriterlerini karsilamasi sebebiyle PBT veya vPvB kriterlerini yerine getiren ve
Baslik R.11.4.1.4'te aciklanan ilkelere gére sonuglandirilan maddeler, yasam evreleri
boyunca emisyon karakterizasyonuna ve salimlarin en aza indirilmesine tabi tutulur.

Kayit ettirenin kendi KGD’sinde bu sonuca varmasi durumunda, maddenin Aday Listesi'ne
dahil edilmesi icin KKDIK Yénetmeligi, Madde 49 siirecinin otomatik olarak baslatilmasina yol
acmayacadl, ancak kayit ettirenin maruz kalmay! ve salimlar en aza indirebilmesi igin
gerekli risk yonetimi 6nlemlerini uygulamasi hususunda birincil sorumluluga sahip oldugu
unutulmamalidir.

R.11.3.3.3 Ilgili ilave bilgiler (ilgili oldugu durumlarda bir test teklifinin
sunulmasi dahil) olusturulur

Kayit ettirenin (iii) sonucuna varmasi halinde: Mevcut bilgiler (i) veya (ii) sonuglarina
varilmasina izin vermiyorsa, kayit ettiren ilgili ilave bilgileri olusturmali ve kriterlerle
gavenilir bir sekilde karsilastirma yapilana ve (i) “Madde PBT ve vPvB kriterlerini
karsilamaktadir” veya (ii) *“Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir” sonuglarina
ulasilana kadar PBT/vPvB degerlendirmesinin Adim 1‘ine devam edilmelidir (bkz. Baslik
R.11.3.1'deki akis semasi). Kayit ettirenin PBT/vPvB degderlendirmesi icin ilgili ilave bilgileri
Uretme yUkUmlGligt ayni zamanda ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve
dénidsim/bozunma dridnleriyle de ilgilidir. Bu, kayit ettirenin kimyasal maddesini Gretmek
icin ilgili bilesenlerin, safsizliklarin, katki maddelerinin ve doénlsim/bozunma Urilnlerinin
PBT/vPvB Ozellikleri hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadigi durumlarda kayit ettirenin (i)
sonucuna veya (ii) sonucuna ulasabilmesi icin ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve
dénldstim/bozunma drtnlerinin PBT/vPvB 0&zellikleri ile ilgili gerekli olan daha fazla bilgiyi
olusturmasi gerekir.

Ilgili ilave bilgi Gretme yikimlalagi, kayit ettirenin dosyasinin tim standart bilgi
gereklilikleri icin kayith maddeye iliskin deneysel bilgiler igerip icermedigine veya KKDIK
Yonetmeligi, Ek 11 ve Ek 13 — Ek 10, SuUtun 2'deki veri uyarlama olanaklarindan yararlanip
yararlanmadigina bakilmaksizin gegerlidir. Bazi durumlarda bu, kayit ettirenin baslangicta
kayit sirasinda yapti§i (veya yapmayi planladigi) uyarlamanin, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13,
Bolim 2.1'de gerektigi gibi PBT/vPvB dederlendirmesi amaci icin gerceklestiriimesi gereken
bir galismadan elde edilen sonuglarla degistirilmesi gerektigi anlamina gelebilir. Sinirli veya
olasi olmayan maruz kalmaya dayanan, KKDIK Yénetmeligi Ek 7 - Ek 10'un bu tiir Siitun 2
feragatnameleri icin, (i) sonucuna ("Madde, PBT/vPvB kriterlerini karsilamamaktadir")
ulasilamadigi durumlarda kayit ettiren maddeye bir "PBT veya vPvB" maddesi gibi muamele
etmeye karar vermedigi slrece PBT/vPvB dederlendirmesini (i) veya (ii) ile
sonuclandirabilmek igin baslangicta feragat etmek istedigi testleri gerceklestirmesi
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gerekebilir (bkz. sonraki Baslik).

Ornegin bir kayit ettiren KKDIK Y®énetmeligi, Ek 9, Bélim 9.3.2'deki test gerekliligi (sucul
tlrlerde biyobirikim) icin SGtun 2'deki "Sucul ortamin dodgrudan ve dolayli olarak maruz
kalmasi olasi degilse, calismanin yiritilmesine gerek yoktur" uyarlama kuralini uygulayabilir.
Madde P veya vP kriterlerini ve Log Kow > 4.5 olmasi nedeniyle B/vB kriterlerini potansiyel
olarak karsiladigindan kayit ettirenin PBT/vPvB dederlendirmesini (iii) ("Mevcut veri bilgileri,
(i) veya (ii) sonuglarina ulasilmasina izin vermemektedir") ile sonuglandirmasi halinde ya
baslangicta feragat etmek istedigi biyobirikim testini gerceklestirmeli ya da maddeye "bir PBT
veya vPvB gibi" muamele etmelidir (bkz. sonraki Baslik).

Kayit ettiren tarafindan olusturulmasi gereken ilgili ilave bilgiler, teknik dosyada ve KGR'de
kayit ettiren tarafindan tanimlanmaldir. Bu ilave bilgi, KKDIK Yénetmeligi, Ek 9 veya Ek 10'da
listelenen bir veya birkag testle ilgili olabilir. KKDIK Yénetmelidi, Bélim 3.2 veya Ek 13, bu tir
diger bilgilerin kullanimina izin vermesi sebebiyle, ilgili ilave bilgiler, kayit ettirenin PBT/vPvB
dederlendirmesi igin en uygun oldugunu disindigu "baska bir bilgi turd" olabilir. Diger bilgi
tard, Ek 9 veya Ek 10 kapsamina girmeyen deneysel bilgiler olabilir, ancak ayni zamanda
deneysel arastirma bilgileri ile izleme arastirmasinin veya yalnizca izleme verilerine/dlgilmus
saha verilerine bagli bir arastirmanin kombinasyonu olabilir. Baslik R.11.4, (i) veya (ii)
sonuclarindan birine ulasilabilmesi amaciyla hangi bilgilerin gerekli olabilecegine karar
verilebilmesi hususunda kayit ettirene rehberlik saglar. ilave bilgiler, gerekli gériilmesi halinde
kayit ettiren tarafindan bir test stratejisi aracihidiyla kademeli bir sekilde olusturulabilir. Bu tlr
test stratejilerinin unsurlari, gereksiz hayvan testlerinden veya dider testlerden kacinmayi ve
(i) veya (ii) sonucglarindan birine ulasilabilmesi icin kullanilabilecek verilerin olusturulmasi
optimize edilirken kaynaklarin verimli kullanimini saglamay: igerir.

Kayit ettiren, PBT/vPvB degderlendirmesine bagdl olarak KKDIiK Yénetmelidi, Ek 9 veya Ek 10'da
listelenen bilgilerin gerekli oldugunu belirlerse, uygun test 6nerilerini sunmaldir. Bu tir test
Onerileri, KKDIK Yonetmeligi'nin normal test teklifi degerlendirme slirecine tabidir.

Kayit ettiren, PBT/vPvB dederlendirmesi amaciyla yukarida acgiklanan "baska tiurden" bir bilgi
olusturma hakkini kullaniyorsa, test Onerileri sunulamaz. Ancak kayit ettiren, olasi ayrinti
derecesine kadar uygun bilgilerin toplanma veya test edilme stratejisini ve PBT/vPvB
dederlendirmesi ile kayit dosyasini gincellemek igin gereken tahmini stireyi KGR'de belirtmeli
ve bu tir diger bilgilerin elde edilmesine iliskin planlari hakkinda CSB'yi bilgilendirmelidir. Bu,
PBT/vPvB dederlendirmesindeki veri olusturma yUkiumltligine uymak icin kayit ettirenin bu
olasiligi kullandigini CSB'ye bildirmesinin tek yoludur.

Kayit ettiren, PBT dederlendirmesinin ve teknik dosyanin minimum sayidaki glincellemesinin
sunulmasina yol acacak sekilde daha fazla ilgili bilginin olusturulmasini planlamaya calismalidir.
Ancak, PBT dederlendirmesinin zorlayici olabilecedi, olusturulan bilgilerin bazi durumlarda (i)
veya (ii) sonuglarina ulasilabilmesi icin yeterli olmayacadi ve kayit ettiren tarafindan
baslangicta 6ngdrilemeyen daha fazla bilginin olusturulmasi gerektigini gosteren sonuglar
saglayabilecegdi kabul edilmektedir. Kayit ettiren, yeni bilgilerin elde edildigi bu gibi durumlarda
gec olmadan kayit dosyasini (KGR dahil) glncellemekle ylkimlidir. Bu nedenle, PBT
degerlendirmesinin 1. Adim'i tamamlanmadan 6nce en karmasik durumlarda kayit dosyasinin
birkag kez glincellenmesi gerekebilir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bdlim 0.5, kayit ettirenden sunlar beklemektedir: “[...] Ileri
testlerin sonuclari beklenirken kimyasal glivenlik raporu kaydedilmeli ve bu rapordaki
arastirilan riskleri yénetmeyi amaclayan alt kullanicilara 6nerdigi gelistirilmis maruz kalma
senaryosuna iliskin ara risk ybénetimi énlemlerini dahil etmelidir.” Bu nedenle, uygun ara risk
yonetimi 6nlemlerini belirlemek kayit ettirenin gérevidir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Boélim 2.1, PBT/vPvB dederlendirmesini gergeklestirilen kayit
ettirenin maddesi icin tonaj bandina bakilmaksizin ilgili ilave bilgilerin olusturulmasini
gerektirir. Bu ylUkUmltlik asadidaki 6rnekle gosterilmektedir: kayit ettiren, 10-100 t/y'lik
tonaj bandina sahip bir madde icin daha fazla bilgiye ihtiyac oldugunu ve (a) bozunma
similasyon testinin/testlerinin ihtiyac duyulan ilk test(ler) oldugunu, bunu takiben simulasyon
testinden sonra maddenin kalic oldugunun kabul dilmesi halinde bir balik biyobirikim testinin
gerekli oldugunu belirler.
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Bozunma similasyon testi ve balik biyobirikim testi 10-100 t/y tonaj bandina sahip
maddelerin kayitlan igin standart bilgi gereklilikleri olarak listelenmemis olsa da, bir test
stratejisi ve test 6nerisi sunulmahdir.

R.11.3.3.4 Maddeye "bir PBT veya vPvB'ymis gibi" muamele edilir

Kayit ettirenin (iii) sonuca varmasi halinde: Mevcut bilgiler (i) veya (ii) sonuclarina
varilmasina izin vermemektedir, kayit ettiren, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 2.1'e
dayanarak Ek 11, Bolim 3.2(b) ve 3.2(c)'deki maruz kalmaya bagh uyarlama kosullarinin
yerine getirilmesi halinde daha fazla bilginin olusturulmamasina karar verebilir. Kayit ettiren,
PBT dederlendirmesine 6zel olarak maddeyi ayrica "bir PBT veya vPvB gibi" dederlendirmelidir,
yani PBT/vPvB dederlendirmesini sonlandirmak igin gerekli tim bilgilere sahip olmadan
maddeyi bir PBT/vPvB olarak kabul etmek istedigini belirtmelidir. Bu segenek, maddenin
tamamlanmis bir PBT/vPvB dederlendirmesine bagl olarak PBT veya vPvB maddesi olarak
tanimlanmasi sebebiyle, kayit ettiren ve tedarik zinciri icin tamamen ayni sonuclara sahiptir.
Bu, bir maddenin "bir PBT veya vPvB gibi" kabul edilmesi durumunda Madde 27(1)(b)'deki
kriterleri karsilamasa bile kayit ettirenin GBF'nin saglanmasi icin KKDIK Yénetmeligi, Madde 27
uyarinca bir Guvenlik Bilgi Formu (GBF) derlemesi ve alicilara sunmasi yakimlalagiuna igerir.
Kayit ettirenin, kayit dosyasinda ve tedarik zinciri iletisiminde maddenin "bir PBT veya vPvB
gibi" kabul edildigini agikga belirtmesi 6nemlidir.

R.11.3.4 Emisyon karakterizasyonu, risk karakterizasyonu ve risk yonetim onlemleri

Kayit ettiren, KKDIK Ydénetmeligi, Madde 15(4)'deki zararliik siniflarindaki veya
kategorilerindeki kriterleri karsilayan diger maddelerde oldugu gibi bir "PBT veya vPvB
maddesine™ iliskin imalat ve tanimlanmis tim kullanimlar igin Maruz Kalma
Senaryosunu/Senaryolarini (MKS) iceren bir maruz kalma dederlendirmesi gelistirmelidire.

Madde 15(4)'deki zararlihlk siniflari veya kategorileri igin siniflandirma kriterlerini karsilayan
maddelere iliskin bir maruz kalma dederlendirmesinin amaci, insanlarin ve gevrenin maruz
kaldigi veya kalabilecegi maddenin dozu/konsantrasyonu hakkinda nitel veya nicel tahminler
yapabilmekken, “Bir PBT veya vPvB maddesi” icin emisyon karakterizasyonunun temel amaci,
kayit ettiren tarafindan gergeklestirilen tim faaliyetler ve tanimlanmis kullanimlar sirasinda
farkli gevresel ortamlara salinan madde miktarlarini tahmin etmektir.

7 Alt bslimler de dahil olmak izere bu bélimiin amaci dogrultusunda, italik olarak yazilmis bir "PBT veya
vPvB maddesine/maddelerine" atifta bulunuldugunda, bunun maddenin PBT/vPvB kriterini yerine getirdigi
sonucuna varilmasi ve kayit ettirenin maddeyi "bir PBT/vPvB gibi" kabul etmesi durumlarindan her ikisini
de kapsadigi belirtilmelidir (bu sartlarin gegerli oldugu durumlar igin, bkz. Baslik R.11.3.2.1). Bununla
birlikte, kayit ettirenin teknik dosyada, KGR'de ve Gilvenlik Bilgi Formu'nda iki durumdan hangisinin
maddesi igin gegerli oldugunu agikga isaretlemesi gerektigi belirtiimelidir.

8 yani:
e zararlihk siniflari 2.1 - 2.4, 2.6 ve 2.7, 2.8 tip Ave B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13 kategori 1 ve 2, 2.14
kategori 1 ve 2, 2.15tip A-F;
e zararliik siniflari 3.1 - 3.6, 3.7 cinsel fonksiyon ve dogurganlik veya gelisim lzerindeki olumsuz
etkiler, 3.8 narkotik etkiler disindaki etkiler, 3.9 ve 3.10;
e zararlilik sinifi 4.1
e zararlihk sinifi 5.1
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Ilave olarak, bir maddenin "bir PBT/vPvB gibi" kabul edilebilmesi igin (yani madde, PBT/vPvB
degerlendirmesi sonlandirilmadan bir PBT/vPvB olarak kabul edilir), KGR'nin uygun kisimlari
ve teknik dosya kayit ettirenin uyarlamaya baghh maruz kalmaya iliskin kosullari yerine
getirdigini acikca gostermelidir. Bu, PBT dederlendirmesinin Adim 1'inin sonuglandiriimasi icin
gerekli daha fazla bilgiden kacinabilmek amaciyla KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 2.1'inde
tanimlanan 6n kosuldur. Bu durumda, kayit dosyasindaki tim kullanimlara ve maruz kalmaya
iliskin bilgiler KKDIK Yénetmeligi, Ek 11, Bélim 3.2(b) ve 3.2(c)'de belirtilen maruz kalmaya
bagl uyarlama igin 6zel kosullara uygun olmalidir. Gerekli kosullarin bir agiklamasi icin litfen
Ara Maddeler Rehberi ve Bélim R.5'e bakiniz: BG ve KGD Rehberi'nin bilgi gerekliliklerinin
uyarlanmasi.

“"PBT veya vPvB maddeleri” icin miteakip risk karakterizasyonu, kayit ettirenin emisyon
karakterizasyonu adiminda elde edilen bilgileri kendi sahasinda uygulamasini veya alt
kullanicilarina emisyonlari ve bir maddenin yasam dénglsi boyunca insanlarin ve gevrenin
imalattan veya tanimlanmis kullanimlardan kaynaklanan maruz kalmalarini en aza indiren Risk
Yénetim Onlemlerini (RYO) ve Isletim Kosullarini (IK) (KKDiK Yénetmeligi, Ek 1, Bélim 6.5)
tavsiye etmesini gerektirir. Risk Yénetim Onlemleri (RYO) ve Isletim Kosullari (IK) bir Maruz
Kalma Senaryosu (MKS) ile belgelenmistir.

R.11.3.4.1 Emisyon karakterizasyonu

Emisyon karakterizasyonunun amaci:
« bir "PBT veya vPvB maddesinin” cevreye salim miktarini belirlemek ve tahmin etmek; ve

« insanlarin ve gevrenin bir "PBT veya vPvB maddesine” maruz kaldigi maruz kalma yollarini
belirlemek.

Bu amaca ulasmak icin en énemli aragc maruz kalma senaryolaridir. BG ve KGD Rehberi, Kisim
D ve R.12 - R.18 Bélimleri, genel olarak maddelere iliskin maruz kalma senaryolarinin nasil
gelistirilecedine dair rehberlik saglar. Maruz kalma dederlendirmesi rehberinin bazi kisimlari
ayni zamanda "PBT veya vPvB maddeleri" icin de gecerlidir (yani kimyasal davranisin salim
tahmininin ve vyollarinin dederlendirilmesi). Bununla birlikte, hedefler ayni olmadigindan,
maruz kalma degerlendirmesine iliskin genel sema “PBT veya vPvB maddeleri” icin emisyon
karakterizasyonu gerekliliklerine uyarlanmalidir. Asadida, “PBT veya vPvB maddeleri” igin 6zel
hususlarin gerekli oldugu bazi konularda rehberlik saglanmaktadir.

Belirli bir kullanim icin Maruz Kalma Senaryosu'nun gelistiriimesi boyunca, “"PBT veya vPvB
maddeleri” igin risk karakterizasyonunun amaci, yani emisyonlarin ve (daha sonra) insanlarin
ve cgevrenin bu kullanimdan kaynaklanan maruz kalmalarinin en aza indirilmesinin dikkate
alinmasidir. Dolayisiyla emisyonlarin (daha fazla) en aza indirilme ihtiyaci veya potansiyeli,
Maruz Kalma Senaryosu gelistirilirken herhangi bir noktada fark edilebilir. Bu durumda, uygun
RYO'ler veya iK'ler risk ydnetimi cercevesine dahil edilmeli ve etkinlikleri dederlendirilmelidir.
Ozellikle, bir maddenin "bir PBT veya vPvB gibi" kabul edilebilmesi icin, maruz kalma
senaryolari KKDIiK Yénetmelidi, Ek 11, Bélim 3.2(b) ve/veya 3.2(c)'nin uyarlama kriterleri ile
uyumlu olmalidir. Farkli kullanimlar durumunda nihai Maruz Kalma Senaryosu veya Maruz
Kalma Senaryolari, kimyasal givenlik raporunun ilgili bashd altinda sunulmal ve GBF'nin
ekine dahil edilmelidir. Gerekli iK'ler ve RYQ'ler, emisyonlarin veya insanlarin ve gevrenin
maruz kalmalarini en aza indirmek igin alt kullanicilarin hangi 6nlemleri almalari gerektigini
kontrol edebilecekleri sekilde tanimlamahdir.

Kayit ettirenin kendi tonajina (imal edilen ve ithal edilen) dikkat etmesi gerektigi
unutulmamalidir. Kayit ettiren, alt kullanicillarniyla isbirligi yaparak ilgili oldugu durumlarda
kendi kullanimlarini ve ortaya c¢ikan tim yasam evresi asamalari da dahil olmak Uzere
tanimlanmis tim kullanimlan kapsamalidir. Bununla birlikte, diger kayit ettirenler tarafindan
imal edilen veya ithal edilen (yani, toplam tahmini piyasa hacmi) ayni maddenin
emisyonlarindan kaynaklanan istege baglli maruz kalmanin dikkate alinmasi yararh olabilir
(bkz. Kisim A.2.1).
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Kayit ettiren, “"PBT veya vPvB maddelerinin” gok ylksek 6nem arz eden maddeler olmasi
sebebiyle dederlendirmesinin ayrinti seviyesinin yani sira dogrulugunun ve glvenilirliginin bir
“PBT veya vPvB maddesi” icin yeterli olup olmadigina dikkat etmelidir. PBT/vPvB olmayan
maddelerin maruz kalma dederlendirmesi icin genel senaryolarin ve varsayimlarin yeterli
olabilecedi durumlarda, "PBT veya vPvB maddelerine" iliskin bir emisyon karakterizasyonu
boyunca belirli senaryolar ve verilere ihtiyac duyulacaktir. emisyon karakterizasyonu, 6zellikle
kullanim aciklamasinda ve RYO'lerle ilgili olarak &6zel olmali ve ayrica imalatta veya
tanimlanmis kullanimlarda gergeklestirilen tim faaliyetler sirasinda farkli gevresel ortamlara
salim hizinin (6rnegin kg/yil) bir tahminini icermelidir. Emisyonlar ve kayiplar, kitle dengeleri
gerceklestirilerek de ele alinabilir. Tanimlanan her kullanim igin bir maddenin toplam miktari
gdz oninde bulundurulmal ve tim kullanima 0zgli yasam evreleri kapsanmalidir. Bu,
maddenin imalatini, tim tanimlanmis kullanimlarini, emisyonlarini, geri kazanimini,
giderilmesini vb. kapsayan madde akisina iliskin bir analizin gergeklestirilmesiyle yapilabilir.
Maddenin toplam miktan goz 6ninde bulundurulmazsa, emisyon kaynaklarinin tanimlanmasi
iyilestirilmelidir. Bir maddenin yasam ddéngusi boyunca insanlarin ve ¢evrenin maddeye maruz
kaldigi olasi yollara ve emisyonlara iliskin sahaya ve Urline 6zgl bilgilerin imalat ve herhangi
bir tanimlanmis kullanim icin elde edilebilmesi amaciyla gerekli tim caba gdsterilmelidir.
Ancak, “"PBT veya vPvB maddelerine” iliskin emisyonlarin ve maruz kalmanin en aza indirilmesi
gerektiginden, cevresel konsantrasyonlarla ilgili bilgilere normalde gerek yoktur (ancak,
mevcut olmasi halinde cevresel konsantrasyonlara iliskin veriler dederlendirmede vyararl
olabilir ve dikkate alinmalidir). S6z konusu bilgilerin toplanmasi, KGR, Baslik 2.3'te ve GBF,
Bolim 1.2'de belirtildigi gibi tavsiye edilmeyen kullanimlar igin gerekli degildir.

R.11.3.4.2 "PBT veya vPvB Maddeleri" igin risk karakterizasyonu ve risk
yonetimi onlemleri

KKDIK'e gbére, PBT veya VvPvB maddelerine iliskin bir risk karakterizasyonunun amaci,
emisyonlari ve daha sonra bu maddelere maruz kalmayl en aza indirmektir. KKDIK
Yénetmelidi, Ek 1, Bélim 6.5 ayrica sunlar gerektirir: “Imalatcinin veya ithalatcinin kendi
sahasinda uygulama yaparken ve PBT ve vPvB kriterlerini karsilayan maddeler icin alt
kullanicilara bir maddenin yasam dénglsl boyunca insanlarin ve c¢evrenin imalattan veya
tanimlanmis kullanimlardan kaynaklanan maruz kalmalarini en aza indiren risk ydénetimi
énlemlerini (RYO'ler) tavsiye ederken Béliim 5, Adim 2'de elde edilen bilgileri kullanmahdir.”

PBT/vPvB maddelerine iliskin risk karakterizasyonu diger zararli maddelerde oldugu gibi farkli
risklerin dikkate alinmasini igerir. Bunlar asadida belirtilmistir:

« Cevreye iliskin riskler

« Farkli insan popilasyonlan igin riskler (calisanlar, tiketiciler veya dolayl olarak cevre
yoluyla maruz kalma ve ilgiliyse bunlarin bir kombinasyonu)

« Bir maddenin fiziko-kimyasal 6zelliklerinden kaynaklanan riskler.

Bir PBT/vPvB maddesinin fiziko-kimyasal 6zelliklerinden kaynaklanan bir olayin olasiiginin ve
ciddiyetinin dederlendirilebilmesi amaciyla herhangi bir baska maddede oldugu gibi risk
karakterizasyonu icin de ayni yaklasim gecgerlidir (BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7a, Baslk
R.7.1'e bakiniz).

Emisyon karakterizasyonunda gergeklestirilen ¢cevreye emisyon tahmini ve insanlarin maruz
kalmasi, PBT/vPvB maddelerinin risk karakterizasyonuna ve risk yonetimine iliskin temel
saglar.
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R.11.3.4.2.1 Emisyonlarin ve maruz kalmanin en aza indirilmesine iliskin secenekler
ve énlemler

Kayit ettiren, emisyonlarin ve PBT/vPvB maddelerine maruz kalmanin nasil kontrol edildigini
aciklayan Maruz Kalma Senaryolari (MKS) olusturmalidir. Bu Maruz Kalma Senaryolari (MKS)
Uretimi, kayit ettirenlerin kendi kullanimlarini, tanimlanmis diger tim kullanimlari ve imalattan
ve tanimlanmis kullanimlardan kaynaklanan yasam evresi asamalarini kapsamalidir.

imalattan ve tanimlanmis kullanimlardan kaynaklanan yasam evresi asamalari, ilgili oldugu
yerlerde esyalarin ve atigin hizmet 6mrint icerir. Kayit ettirenlere, KGR'lerinde kapsamak
istedikleri kullanimlar erken bir asamada dederlendirmeleri tavsiye edilir. Acikca, kayit
ettirenin kendi kullanimlari igin bir PBT/vPvB maddesini dedistirmesi veya belirli alt kullanimlar
icin tedarik etmeyi birakmaya karar vermesi halinde, bu kullanimlari KGR'sinde kapsamasina
gerek yoktur.

Tedarik zinciri iletisimi, bu tir durumlar icin oldukca 6nemlidir.

Kayit ettirenin kullanimlar igin KGD'sine dahil etmeye karar vermesi ve bu nedenle tedarik
zinciri iletisimi icin Maruz Kalma Senaryolarini (MKS) gelistirmesi, uygulamadaki kullanim
kosullarina iliskin yeterince ayrintil bilginin elde edilmesinde cok dnemli olabilir. Kayit ettiren,
gelistirdigi Maruz Kalma Senaryolarina bagh olarak emisyonlarin belirli bir kullanimdan en aza
indirilebilecegini gésteremedidi sonucuna varabilir. Bu tir kullanimlari, KGR, Baslk 2.3 altinda
"tavsiye edilmeyen kullanimlar" olarak listelemelidir. Ayrica bu bilgi, teknik dosyanin 3.7
bashgi altinda belgelendirilmistir ve KGD'nin 1.2. Bolimi'nde alt kullanicilara iletilmistir.

Kayit ettiren, imalat ve kendi kullanimlari icin nihai Maruz Kalma Senaryolarinda (MKS)
aciklanan risk yonetimi dnlemlerini ve isletim kosullarini uygulamalidir. Alt kullanicilan igin ilgili
Maruz Kalma Senaryolarini (MKS) KGD'ye ilave olarak iletmelidir. Alt kullanicillar, &nerilen
Maruz Kalma Senaryolarini uygulamak veya alternatif olarak bir alt kullanici KGR'si hazirlamak
zorundadir.

Emisyonlari ve maruz kalmayi en aza indiren Maruz Kalma Senaryolarini gelistirmenin bir
yolu, izole ara maddelerde oldugu gibi benzer bir yaklasim kullanmaktir (asadida
Ozetlenmistir, daha fazla ayrinti icin Ara Maddeler Rehberi'ne bakiniz).

Maddenin siki kontrollii kosullarda muhafaza edilmesi

“PBT veya vPvB maddesi” tim yasam evresi boyunca teknik araclarla titizlikle kontrol altina
alinmalidir. Bu, maddenin imalatindaki tim adimlarn ve tanimlanmis kullanimlarini kapsar.
Ayrica temizlik ve bakim, numune alma, analiz, ekipmanlarin/kaplarin yltklenmesi ve
bosaltilmasi, atiklarin giderilmesi, ambalajlama, depolama ve nakliyeyi icerir. Bu sinirlama,
yalnizca ~maddenin PBT/vPvB 0Ozellikleri olmayan baska bir maddeye/maddelere
donlstarildaganin veya maddenin kendisinin veya PBT/vPvB 0zelliklerine sahip herhangi bir
bozunma Urintnldn, atik 6mri asamasi da dahil olmak lGzere matrisin tim yasam ddéngusu
boyunca salinmayacadi bir matrise dahil edildiginin gosterilebildigi yasam déngisindeki bir
adimdan sonra_gereksiz hale gelebilir. Bununla birlikte, matristeki orijinal “PBT veya vPvB
maddesi” kalintilarinin veya yan reaksiyonlardan kaynaklanan PBT/vPvB Ozelliklerine sahip
safsizliklarin ilave olarak dikkate alinmasi gerektigini unutmayiniz (bkz. Baslik R.11.3.2.1).

Prosediir ve kontrol teknolojilerinin uygulanmasi

Bir yandan emisyonlarin ve bu emisyonlar tanimlandiginda ortaya c¢ikan maruz kalmanin
kontrol edilebilmesi ve en aza indirilmesi igin verimli prosedir ve/veya kontrol teknolojileri
kullanilmalidir. Ornedin, atik suya emisyonlarin olduu durumlarda (temizleme ve bakim
suregleri dahil), kayit ettirenin hemen hemen hig emisyona neden olmayan tekniklerin
kullanildigini  kanitlamasi halinde maddenin siki bir sekilde kontrol altina alindigi kabul
edilecektir. Ayni durum, insanlarin ve gevrenin potansiyel maruz kalmasini en aza indirmek
icin teknolojilerin kullanildidi yerlerde havadaki emisyonlarin veya atiklarin giderilmesi icin de
gecerlidir. Ornegin, insanlarn isyerinde dodrudan maruz kalmadan koruyan RYO'niin bazi
durumlarda gevreye emisyonlara yol agabilecedinin (6rnedin egzoz havasinin filtrelenmedigi bir
ortamda havalandirma) dikkate alinmasi énemlidir. Bir "PBT veya vPvB maddesi” icin, hem
insanlarin hem de cevrenin maruz kalmasinin en aza indirilmesi gerektiginden boyle bir 6nlem
yetersizdir (havalandirma ve egzoz havasinin filtrelenmesi bu nedenle bu 6rnekte bir segenek
olabilir).
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Ote yandan, guivenli kullanimin giivence altina alinmasi, yani kazalarin énlenmesi veya
sonuglarinin hafifletiimesine iliskin prosedulirler ve/veya kontrol teknolojileri de uygulanmalidir.
Bununla ilgili olarak, tehlikeli maddeler igeren blylk kaza tehlikelerinin kontrolline iliskin
2014/34/EU Direktifi ve bu direktif uyarinca potansiyel olarak patlayici atmosferlerde
kullanilmasi amaglanan ekipmanlarla ve koruyucu sistemlerle ilgili agiklamalara basvurulabilir.

Maddenin egitimli personel tarafindan islenmesi

Emisyonlar ve ortaya ¢ikan herhangi bir maruz kalmayi en aza indirmek igin, yalnizca egitimli
personelin "PBT veya vPvB maddelerini” veya karisimlarini islemesi énemlidir. Bu bakis acisina
gbre, bu maddelerin kendi basina veya karisim igerisindeki herhangi bir tiketici kullanimi
muhtemelen uygunsuzdur, c¢unki bu gibi durumlarda emisyonlarin yeterli bir sekilde
kontrollinlin saglanmasi uygulamada zordur.
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R.11.3.4.2.2 "PBT veya vPvB maddelerine" dogrudan maruz kalma durumlarinda
insanlar icin Risk Karakterizasyonu

Nicel risk degerlendirmesi metodolojileri, uzun sireli maruz kalma ve etkilerin kapsamina
iliskin ylksek belirsizlikler nedeniyle, genellikle "PBT veya vPvB maddelerin” cevreye veya
cevre yoluyla insanlara olusturdugu riskin (insanlarin dolayli maruz kalmasi) tahmin edilmesi
icin kullanilamaz, isyerinde maddeye dogrudan maruz kalmanin calisanlar icin neden oldugu
riskin dedgerlendirilmesi igin nicel yaklasimin kullanilmasi mimkin olabilir, glinkii bu durumda
calisma ortaminin kontrolli kosullarn altinda maruz kalma tahmin edilebilir. Nicel bir yaklasim,
yalnizca galisanlar igin dogrudan maruz kalmadan kaynaklanan riskin karakterize edilebilmesi
igin uygulanabilir.

Isyerinde maruz kalmanin degerlendiriimesi durumunda, isyerinde maruz kalmanin saglk
risklerine yol acmadigini gostermek igcin mimkin olan her yerde nicel yaklasim (yani, Maruz
kalma/DNEL) kullanilmalidir. Bir DNEL dederinin tlretilememesi halinde (6rnedin, etki esikleri
belirlenemeyen maddeler icin), esik dederine sahip olmayan maddelerin olusturdugu saghk
riskinin degerlendirilmesi igin ilgili yaklasim uygulanmaldir®. Calisanlar icin genel risk (her tlr
maruz kalma tdrinden ve maruz kalma yolundan kaynaklanan) normalde yalnizca niteliksel
olarak dederlendirilebilir ve bu yapilirken cevre yoluyla dolayli maruz kalma riskinin tahmin
edilmesindeki artan belirsizlik dikkate alinmalidir. Sonug olarak, bu artan belirsizligin ve
isyerindeki maruz kalmanin gtvenilir olarak géz éntinde bulundurulmasi igin genel olarak “PBT
veya VPvB olmayan maddelere” uygulanandan daha yliksek bir givenlik sinirinin (yani bir
Isyerindeki Maruz Kalma/DNEL risk orani << 1) uygulanmasi gerekebilir. insan saglidi igin risk
dederlendirmesine iliskin rehberlik, BG ve KGD Rehberi'nin R.8 B6liimii'nde saglanmaktadir.

Ayrica, isyerindeki saghda iliskin risklerin nicel bir dederlendirmesi dislik risklere isaret etse
bile, bu durum emisyonlarin daha da azaltiimasinin teknik ve uygulamali olarak mumkin
oldugu durumlarda isyerindeki RYO ve IK'nin yeterli bir sekilde dederlendirilebilecedi anlamina
gelmemektedir.

R.11.3.5 PBT/vPvB degerlendirmesinin dokiimantasyonu

Kayit dosyasindaki PBT/vPvB dederlendirmesinin dokiimantasyonu, sonuca bagh olarak birkag
unsurdan olusur. KGR, Bolim 8 ve KKS!%'de olusturulan teknik dosyanin Boélim 2.3 “PBT
dederlendirmesi”, bir KGD yuritmesi gereken tim kayit ettirenler tarafindan saglanmalidir.
Ayrica, (iii) ""Mevcut veri bilgileri, (i) veya (ii) sonuglarina ulasilmasina izin vermemektedir""
sonucuna sahip maddeler igin kayit ettiren, KGD'de ve teknik dosyada ihtiyac duyulan ilave
bilgileri tanimlamalidir. Bu unsurlar asagida daha ayrintili bir sekilde agiklanmaktadir.

Kayit ettirenin bir KGD ylritmesi ve bir KGR sunmasi halinde, ilgili ve mevcut verilere bagli
olarak PBT/vPvB dederlendirmesini gergeklestirmesi gerekir (Adim 1). Bu, KGR, Bo6lim 8.1
"PBT/vPvB 6zelliklerinin dederlendirilmesi" bolimiinde ayrintili olarak rapor edilmelidir. Baslk
R.11.4.1.4'te agiklanan (g sonuctan biri bu bélimde de kaydedilmelidir. Ayrica, kayit ettiren
(iii) "Mevcut veri bilgileri, (i) veya (ii) sonuglarina ulasilmasina izin vermemektedir" sonucuna
ulastiginda maddesini "bir PBT veya vPvB gibi" kabul ediyorsa, bu durumu Bolim 8.1'de
belirtildigi gibi kaydetmelidir.

9 Gngorilebilir maruz kalma disinda, nicel risk dederlendirmesine iliskin baska bir 6n kosul, insanlar igin
etki gozlemlenmeyen seviyenin uygun bir kesinlik seviyesi ile tliretilme olasihgidir.
10KKS'ye https://ecbs.cevre.gov.tr/ adresinden erisilebilmektedir.
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Kayit ettiren, maddenin PBT/vPvB kriterlerini karsiladigi sonucuna varirsa veya maddeyi "bir
PBT veya vPvB gibi" kabul ederse, emisyon karakterizasyonu ile risk karakterizasyonu
gerceklestiriimeli ve KGR, Bolim 8.2'de rapor edildigi gibi KGR ayrica bir "Emisyon
karakterizasyonu" bélimu icermelidir. KKS'nin KGR eklentisinin bu iki bélime iliskin bashklari
otomatik olarak olusturduguna dikkat edilmelidir. Kayit ettirenin, emisyon karakterizasyonu
unsurlarinin ayrintilari da dahil olmak Gzere KGR'nin tim ilgili bélimlerini B6lim 8.2'de (Bolim
9 ve 10) listelemesi tavsiye edilir.

Mevcut tim ilgili veriler, ilgili sonlanma noktasi calismasi kayitlarindaki teknik dosyaya
kaydedilmeli ve PBT/vPvB degerlendirmesiyle ilgili olanlar KGR, Bolim 8.1'de gOsterilmelidir.
Ayrica, kisa gerekgeler de dahil olmak lizere PBT/vPvB dederlendirmesinin sonuglari KKS,
Bolim 2.3'e kaydedilmelidir. Bu bélimde, bir sonlanma noktasi 6zeti ve birkag sonlanma
noktasi kaydi olusturmak muimkindir. KKS'deki PBT Bolim 2.3'Un amacinin, diger KKS
bolimlerinde zaten sadlanmis olan bilgileri tekrarlamak olmadigina dikkat edilmelidir. Diger
KKS bolimlerine referans saglanabilir.

Sonug (iii) ise: "Mevcut veri bilgileri, (i) veya (ii) sonuglarina wulasilmasina izin
vermemektedir", PBT dederlendirmesinin Adim 1'inde elde edilmis ve gerekli bilgiler KKDIK
Yonetmeligi, Ek 9'da veya Ek 10'da listelenmisse, teknik dosyanin bir pargasi olarak kayit
ettirenin test tekliflerini sunmasi gerekir. PBT dederlendirmesinin sonuglandiriimasina iliskin
gerekli ilave bilgiler Adim 1, Ek 9'da veya Ek 10'da listelenmemisse, Ek 9'da veya Ek 10'da
listelenen test tekliflerinin disindaki baska maddelerle ilgili test tekliflerinin CSB tarafindan
reddedilmesi sebebiyle kayit ettiren bir test dnerisi sunamaz. ilave bilgiler Ek 9'da veya Ek
10'da listelenmemisse, kayit ettiren KGR, Bolim 8.1'de hangi bilgilerin olusturulmasinin
6ngorildagind aciklamalidir. Bu durumda KGR, tahmini zaman cizelgesini de icermelidir.

Ilgili calismalar gerceklestirildikten sonra, PBT/vPvB dederlendirmesi glincellenmelidir. Aynisi,
KGR ve yeni olusturulan bilgiler icin sonlanma noktasi calisma kayitlarini iceren teknik dosya
icin de gecerlidir. Daha fazla bilgi olusturma ve daha sonra KGR'nin ve teknik dosyanin
glincellenmesi gorevleri ideal olarak tek adimda gergeklestirilmelidir. Bununla birlikte,
PBT/vPvB dederlendirmesi kayit ettiren tarafindan sonuglandirilana kadar bu dederlendirmenin
bazen birkag giincelleme ve ilave bilgilerin olusturulmasi déngislnin gerekli goraldigi zorlu
bir gérev olabilecedi kabul edilmektedir.

Ayrica kayit ettiren, kayit dosyasindaki KGR'de ve Gilvenlik Bilgi Formu'nda PBT/vPvB
kriterlerini karsilayan bir maddenin durumu ile "bir PBT veya vPvB maddesi" olarak kabul
edilen bir madde arasinda ayrim yapmaldir. Bu, alt kullanicinin KKDIiK Yénetmeligi, Madde 33
kapsamindaki haklarini ve yukimldliklerini kullanabilmek icin yeterli bilgiyi almasini saglar.
Ayrica bu gereklilik, KKDIK Yénetmeligi, Ek 2, Bolim 0.2.1'de belirtildigi gibi GBF'nin amaci ile
tutarlidir:  'Guvenlik bilgi formu, kullanicilarin isyerinde insan sagliginin ve glvenliginin
korunmasi ve cgevrenin korunmasi ile ilgili gerekli énlemleri almasini saglayacaktir (...) bir
glivenlik bilgi formu, hedef kitlesini bir maddeye veya karisima iliskin zararlliklar hakkinda
bilgilendirmelidir ve madde veya karisimin gdvenilir bir sekilde depolanmasi, muamelesi ve
bertarafi hakkinda bilgi saglamalidir'. Verilere bagh olarak PBT/vPvB kriterlerini karsilayan
maddeler ile "bir PBT veya vPvB gibi" muamele géren maddeler arasinda bir farklilasma
oldugunda zararhliga iliskin dogru bilgiler saglanir.

Kayit ettirenin maddesi Aday Listesi'ne PBT veya vPvB maddesi olarak dahil edilmisse, lUtfen
B6lim_R.11.3.2.2'ye de bakiniz.
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R.11.3.6 Risk karakterizasyonunun dokiimantasyonu ve énlemlerin
iletisimi

"PBT veya vPvB maddeleri" ! tarafindan neden olunan potansiyel risk géz 6ntine alindiginda,
bir maruz kalma senaryosunda uygulanan veya tavsiye edilen risk yonetim Onlemlerinin ve
isletim kosullarinin tanimlarinin, yazarlar tarafindan maddenin siki bir sekilde kontrol altinda
tutuldugunun gosterilebilmesi ve bunlarin etkinliklerinin incelenmesine ve
dederlendirilmesine olanak taninmasi igin yeterince ayrintili olmasi gerekir. Givenlik Bilgi
Formu'na ilave edilen maruz kalma senaryosunda belirtilmis ayrinti seviyesi, alt kullanicilarin
kullanimlarinin tedarikgileri tarafindan gelistirilen maruz kalma senaryolarinin kapsaminda
olup olmadigini ve onerilen risk yénetim onlemleri ile isletim kosullarini dogru bir sekilde
uygulayip uygulamadiklarini kontrol etmelerine de izin vermelidir.

"PBT veya vPvB maddesinin” tanimlanmis kullanimlarn icin gelistirilen tUim maruz kalma
senaryolar icin risk karakterizasyonu KGR, Baslik 10 altinda belgelendirilmelidir. Kayit
ettiren, KKDIK Yénetmeligi, Madde 15'e gére KGR'sini mevcut ve giincel tutmakla
yukimladar. Ayrica, KGR'deki herhangi bir glincellemenin veya dedisikligin, kayit ettiren
tarafindan gereksiz gecikmeler olmaksizin kaydin gincellenmesini  gerektirecedi
unutulmamahdir.

Kayit ettiren mevcut bilgilere dayanarak (ii) "Madde PBT veya vPvB kriterlerini
karsilamaktadir" sonucuna varmissa veya maddeyi "bir PBT veya vPvB gibi" kabul etmisse,
bu durum KKDIK Yénetmeligi, Madde 27 uyarinca bir Giivenlik Bilgi Formu olusturma
yUukUmluligani tetikler. Her iki durumda da 27. maddenin genel ytukumlultkleri gecerlidir.
Ayrica kayit ettiren, Guvenlik Bilgi Formu'nda iki durumdan hangisinin maddesi igin gecerli
oldugunu ayirt etmelidir. Bu ayrimin yapilmasi, alt kullanicllara maddenin PBT/vPvB
ozelliklerini daha fazla degerlendirmesi icin kendi 6nlemlerini alma olanadini saglamak igin
gereklidir.

11 "pBT veya vPvB madde(ler)", hem maddenin PBT/vPVvB kriterlerini karsiladi§i sonucuna varildig
durumu hem de kayit ettirenin maddeyi "bir PBT/vPvB gibi" kabul ettidi durumu kapsar (bu sartlar igin
bkz. B6lim R.11.3.2.1).
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R.11.4 PBT/vPvB ozelliklerinin degerlendirilmesi - bilimsel yontem

Bu bolimde, kayit ettiren icin PBT/vPvB dederlendirmesi sirecinin 1. Adimi olan kriterler ile
mevcut bilgilerin karsilastiriimasina iliskin yéntem acgiklanmaktadir. Bu bélimin kayit ettiren
icin yukuUmlultklerin/gerekliliklerin belirlenmesi amacini tasimadigi unutulmamalidir, ancak
kayit ettiren yine de, bir maddenin PBT veya vPvB kriterlerini karsilayip karsilamadigini net bir
sekilde acgikhda kavusturmak igin genel gerekliligi takip edebilmesi amaciyla rehberin bu
bolimind kullanmahdir. Yéntem, PBT/vPvB dederlendirmeleri icin otoriteler tarafindan
kullanilan yéntemle aynidir (6rnedin KKDIKYénetmeligi, Madde 49'a gére Ek 14 e Aday Listesi
icin bir maddenin "Yiksek Onem Arz Eden Madde" olarak tanimlanabilmesi icin). Yéntem
bilimsel bir temelde gelistirilmistir ve bu nedenle konvansiyon kurallarini ortaya koymaktadir.

PBT/vPvB dederlendirmesinin gesitli alanlarinda bilimsel gelistirme faaliyetleri devam ederken,
dederlendiricinin ilgili yeni bilimsel gelismeleri kritik bir sekilde inceleme ve PBT/vPvB
dederlendirmesinde uygulama sorumluluguna sahip oldugunun alti gizilmistir.

R.11.4.1.1, R.11.4.1.2 ve R.11.4.1.3 basliklar, bu basliklarin basinda bir dederlendirme ve
test stratejisi icerir. Kayit ettirenin degerlendirmeden sonra ulasabilecegi maddeye 06zgl
sonuclarin cok sayida farkli kombinasyonunun oldugu unutulmamahdir. Olasi sonuglarin ¢ok
sayida olmasi nedeniyle, bunlar bu bdélimde sunulmamaktadir. Bununla birlikte, Bashk
R.11.4.1.4 (sonug (iii)), daha fazla bilgiye ihtiyac duyuldugu ortaya cikabilecek farkli
durumlara genel bir bakis saglar.

Bireysel Ozellikler seviyesinde dederlendirmeye baslaniimadan 6nce, Baslik R.11.4.2.2've
asina olunmasi Onerilir. Birden fazla bilesen, safsizlik ve/veya katki maddesi igeren herhangi
bir madde bu bolime goére dederlendirilmelidir.

R.11.4.1 Standart yaklasim

PBT/vPvB dederlendirmesi, bir maddenin veya onun 6&zelliklerine iliskin bilgilendirilmis bir
karara varilabilmesi igin ilgili kriterlerin her biri (P veya vP, B veya vB ve T) uyarinca her bir
maddenin bilesenlerinin, safsizliklarinin, katki maddelerinin veya donlsim/bozunma
dranlerinin  kaliclik, biyobirikim ve toksisite &zelliklerini kapsamalidir. Prensip olarak,
maddeler sirasiyla P, B ve T veya vP ve vB kriterlerini karsiladiklarinda PBT veya vPvB
kriterlerini karsiladiklari kabul edilir.

Bu boélimde ve Baslik R .11.4.2'de belirtilen dederlendirme stratejileri normal olarak izlenmeli
ve gerekirse daha fazla bilgi arastirilmali veya olusturulmalidir. Kesin bir sonuca varmak igin
kaliciliga, biyobirikime veya toksisiteye iliskin hangi bilgilerin gerekli olduguna karar
verilirken, mimkin oldugunda omurgall hayvan testlerinden kaginilmaya 6zen gosterilmelidir.
Bu, birkac ozellik icin daha fazla bilgiye ihtiyac duyuldugunda, dederlendirmenin normalde
once kalicllik potansiyelini netlestirmeye odaklanmasi gerektigi anlamina gelir. P kriterinin
karsilandigi acik oldugunda, B kriterinin yerine getirilip getiriimedigini aciklida kavusturmak
icin asamal bir yaklasim izlenmeli ve sonunda T kriterinin netlestirilebilmesi icin toksisite testi
gerceklestiriimelidir.

PBT/vPvB dederlendirmesinin bazi unsurlari igin, belirli bir PBT/vPvB dederlendirmesi
amaciyla, bu rehberde henliz uygulanmamis olsa da son bilimsel gelismelerin g6z 6nlinde
bulundurulmasi ihtiyacinin olabilecedi unutulmamahdir. Béyle bir durumda, dederlendirici, bu
belgede sunulan yaklasimdan sapmaya veya bu yaklasimin genisletilmesine iliskin nedenlerini
gerektigi gibi gerekgelendirmelidir.

Kanit agirliginin belirlenmesi

Baslik R.11.2.1'de acgiklandidi gibi, PBT/vPvB degerlendirmesinde uzman gorist kullanilarak
bir Kanit Adirligi belirlemesi uygulanacaktir. Bu, tarama ve/veya dederlendirme bilgilerini
kullanan tim dederlendirme durumlar icin gegerlidir. Maddenin tarama bilgilerine bagli
olarak potansiyel bir PBT/vPvB maddesi olarak mi yoksa PBT veya vPvB kriterlerini
karsilayan bir madde olarak mi degerlendiriimesi gerektigine karar vermek icin tim ilgili
bilgiler dikkate alinmahdir.
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KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'Gn giris bélimiine gére, uzman gdrisiini kullanan bir Kanit Agirligi
yaklasiminin kullanimina iliskin gereklilik, "Mevcut sonuglarin bireysel sonuglara bakilmaksizin,
tek bir Kanit Agirligi belirlemesinde bir araya getirilecedi” anlamina gelmektedir. Bu normalde,
mevcut bireysel verilerin P, B, T veya vP, vB kriterlerinin her biri ile ayrn ayn karsilastirilmasina
gerek olmadigi, ancak ilgili kriterlerle tek bir karsilastirma yapmak amaciyla tim bilgilerin
sirasityla her bir oOzellik igin bir araya getirildigi anlamina gelir. Bu, uygun oldugunda
degerlendirmenin desteklenebilmesi igin bilgilerin dogrudan P, B, T veya vP, vB kriterlerinin her
biriyle karsilastiriima segenedini harig tutmaz. Kanit Agirligi belirlemesinin, gegerli ve standart
test verilerinin goz ardi edilmesini hakli gosterecek bir mekanizma olmadigi unutulmamahdir.
Verilerin kalitesi ve tutarhiligina uygun adirlik verilmelidir.

Mevcut olan bilgilerin timi{ veya bir kismi icin nicel Kanit Agirhigi yaklasimlarinin kullaniimasi
tesvik edilmektedir, ancak maddeye iliskin bir sonucun elde edilmesi, 6zellikle gok farkli bilgi
tlrlerinin mevcut oldugu ve bilgilerin sayisal olarak kriterlerle karsilastirmanin mumkin
olmadidi durumlarda uzman gorisiline ihtiyac duymaktadir.

"KKDIK kaydi icin bilgi gerekliliklerinizi yerine getirebilmek amaciyla hayvanlar {zerinde
gerceklestirilen testlere alternatiflerin nasil kullanilacagina" iliskin Uygulamali Rehber, bir Kanit
Adirhigi yaklasiminin olusturulabilmesinde genel bir sema sadlar. Kanit Agirligi yaklasiminin
daha da gelistiriimesinin devam ettigi ve bununla ilgili daha fazla Rehber'in yakin gelecekte
kullanilabilir hale gelebilecegi unutulmamahdir. Bir Kanit Agirligi yaklasiminin uygulanmasina
iliskin temel bir ©6n kosulun, deneysel calismalarin ve deneysel olmayan verilerin
glvenilirliginin ve uygunlugunun, BG ve KGD Rehberi, R.4, R.7b ve R.7c Bolumleri uyarinca
dederlendirilmesi oldugunun alti gizilmistir. Bilgilerin PBT/vPvB dederlendirmesine uygunlugu
ve glvenilirigi asadidaki alt bolimlerde daha ayrintili olarak aciklanmaktadir. Bu
dederlendirme, dederlendirme raporunda iyi bir sekilde belgelendirilmelidir.

Kanit Agirligi belirlemesi, Baslik R.11.4.1.4'te daha ayrintilh olarak agiklanan belirli durumlar
icin Ug oOzelligin timdnG (yani kaliclik, biyobirikim ve toksisite) birlikte dikkate almahdir.
Ozellikle, bu 6&zelliklerden biri veya daha fazlasi icin sadece tarama bilgisi mevcutsa ve
asagdidaki alt bélimlerde saglanan tarama esik dederleri bir sonuca varmak icin uygulaniyorsa,
Uc 6zelligin timU birlikte distntlmelidir.

Ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve déniisiim/bozunma iiriinleri

PBT/vPvB dederlendirmesi ilgili her bir bilesenin, safsizigin ve katki maddesinin Uzerinde
gerceklestirilmelidir. Ornegdin, bir bilesen icin kalicilik degerlendirmesi ve baska bir bilesen icin
biyobirikim veya toksisite degerlendirmesi yapilmissa, genel bir sonuca varilmasi mimkin
degildir.

Bilesenler, safsizliklar ve katki maddeleri normalde = %0.1 (a/a) konsantrasyonunda mevcut
olduklarinda PBT/vPvB dederlendirmesi icin uygun kabul edilmelidir. Bu %0.1'lik (a/a) sinir, bu
sinirin genel bir sinir olarak kullanilabilmesi igin Avrupa Birligi mevzuatinda taninan kokli bir
uygulamaya dayanilarak belirlenmistir'3. Normalde < % 0.1 (a/a) konsantrasyonlarinin dikkate
alinmasina gerek yoktur.

12 Tarama bilgilerinden bozunma yari 6mriine iliskin dederlerin veya BCF dederlerinin
hesaplanabilmesi teorik olarak miimkln olsa da, bu dederlerin kriterlerle dogrudan karsilastiriimamasi
gerektigi unutulmamalidir.


http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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Bu, uygulamada kayit ettirenin mevcut verileri %0.1 (a/a) konsantrasyonundaki tim
bilesenlere, safsizliklara ve katki maddelerine iliskin kriterlerle karsilastirmasi gerektigi
anlamina gelir. Alternatif olarak, kayit ettiren, KGR'de neden belirli bilesenlerin, safsizliklarin
veya katki maddelerinin > 9%U0.1 (a/a) konsantrasyonunda mevcut oldugunu veya belirli
bilesenlerin oranlarinin/bloklarinin®*PBT/vPvB dederlendirmesi ile ilgili olmadigini diisiindigiine
dair bir gerekge sunmalidir.

PBT/vPvB degerlendirmesi amaci icin UVCB kimyasal maddelerini (bilesimi bilinmeyen veya
dedisen, kompleks reaksiyon Urinleri veya biyolojik maddeler) veya safsizlik oranlarini
maddelerin tanimlanmasina iliskin KKDIK Yénetmelidi, Ek 6, Bolim 2'deki bilgilere badl olarak
tam olarak karakterize etmek ve tanimlamak her zaman gerekli veya mimkin olmayabilir.
Bunun nedeni, (i) bilesenlerin/safsizliklarin sayisinin nispeten blylk olabilmesi ve/veya (ii)
bilesimin 6nemli bir kisminin bilinmemesi ve/veya (iii) bilesimin dediskenliginin nispeten biyuk
veya az tahmin edilebilir olmasidir. Kayit ettiren, tam bir kimyasal madde
tanimlamasinin tiim maddeler igin miimkiin olup olmadigina bakilmaksizin %0.1'in
(a/a) iuizerindeki konsantrasyonlarda bulunan tiim bilesenlere, safsizliklara ve katki
maddelerine iliskin bir PBT/vPvB degerlendirmesinin gerceklestirebilmesi icin caba
sarf etmelidir. Boliim R,11.4.2.2, kayit ettiren tarafindan tam olarak tanimlanamayan
madde oranlar icin PBT/vPvB degerlendirmesinin nasil yapilacagina dair daha fazla
bilgi saglar. Bu tavsiyenin belirli bir endistri sektériinde uygulanmasina iliskin bir érnek igin
lGtfen Ugucu yagdlarla ilgili cevresel dederlendirme rehberine bakiniz!>.

Belirli durumlarda, dederlendirme cgabalarinin orantiiligi ve dikkate alinan risk seviyesi
acisindan PBT/vPvB dederlendirmesi icin esik dederinin %0.1'in (a/a) Ustine gikarilmasi veya
altina dustrilmesi disindlebilir. Ornedin, maddenin kullanim sekli ve PBT veya vPvB
ozelliklerine sahip bilesenlerin, safsizliklarin veya katki maddelerinin potansiyel emisyonlar géz
éninde bulundurulabilir. Ozellikle kullanimlarin énemli emisyonlara neden olacad: bilindiginde
veya beklendiginde dikkatlice disuntlmelidir.

PBT/vPvB 0&zelliklerine sahip tim bilesenlerin, safsizliklarin ve katki maddelerinin toplam
miktari icin yUkseltilmis bir esik dederi %10'u (a/a) gecmemelidir ve bunlarin imal edilen/ithal
edilen madde igindeki toplam miktarn hicbir durumda 1 ton/yil' gegmemelidir. PBT/vPvB
dederlendirmesiyle ilgili bilgilerin olusturulabilmesi icin azaltiimis bir esik dederi gerekli olabilir,
ornegin ok toksik maddeler igin ve siniflandirma ve etiketleme amaciyla olusturulan toksisite
bilgileri, PBT/vPvB dederlendirmesinde bu kadar dustk bir konsantrasyon sinirinin
tanimlanmasi amaciyla kullanilabilir.

13 940.1 (a/a) siniri, duruma 6zgii bir konsantrasyon sinirinin olusturulabilmesi icin belirli bir nedenin
(6rnedin toksisiteye bagh olarak) olmadigi mevzuatta belirtilmistir. Bu genel konsantrasyon sinirinin
drnekleri, KKDIK Yénetmeligi, Madde 47 uyarinca ylksek énem arz eden baska bir madde kategorisidir,
bu durumda 28848 sayili SEA Yonetmelidi uyarinca karisimin Kanserojen/Mutajen (1A/1B) olarak
siniflandirmasini  gerektiren bir karisimdaki Kanserojen/Mutajenik (kategori 1A/1B) bilesenlerinin
varsayllan konsantrasyonu %0.1'dir (a/a). Ayrica, KKDIK Yénetmeligi, Madde 15(2)(b), 27(3)(b) ve
46(6)(a), KKDIK kapsamindaki bazi yikimliliiklerle ilgili olarak karisimlardaki PBT/vPvB maddeleri icin
benzer bir ilke ve ayni konsantrasyon siniri uygulamaktadir. ilave olarak, T-93/10, T-94/10, T-95/10 ve
T-96/10 davalarinda 7 Mart 2013 tarihli Genel Mahkeme Kararlari (Yedinci Daire, genisletilmis bilesim)
(6zellikle paragraf 117-121'ye bakiniz), bir maddenin PBT/vPvB bilesenleri icin bu yaklasimin gecerliligini
dogrulamistir.

14 "Bjlesen oranlar" terimleri, bir UVCB kimyasal maddesi icin tim bilesenlerinin ayri ayri
tanimlanamadigi ve kimyasal madde kimliginin bilesenlerin oranlarina/ gruplarina dayandiriimasi
gereken bir durumu ifade eder. "Blok", orana/gruba benzer bir terimdir ve hidrokarbon blok
yaklasiminda kullanilir (bkz. Bélim R.11.4.2.2).

15 http://echa.europa.eu/support/substance-identification/sector-specific-support-for-substance-
identification/essential-oils
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Ozellikle cok karmasik UVCB kimyasal maddeleri icin, bilesenlerin her birinin < %0.1 (a/a)
konsantrasyonunda mevcut olmasi ve bunlarin kimyasal analiz ile ayn ayn karakterize
edilmemis olmasi mimkindir. UVCB maddeler icin, maddenin tamami bile, yalnizca bu kadar
distk konsantrasyonlarda bulunan ayr bilesenlerden olusabilir. Bir UVCB kimyasal maddesinin
tim bilesenlerinin < % 0.1 (a/a) konsantrasyonunda mevcut olmasi, kayit ettireni PBT/vPvB
degerlendirmesini gerceklestirme ylUkimliliginden otomatik olarak muaf tutmaz. UVCB
kimyasal maddesinin bir oranindaki bilesenlerin timnin yapisal benzerligi (yani ayni karbon
sayisina, zincir uzunluklarina, dereceye ve/veya dallanmaya veya stereocizomer bélgesine sahip
bilesenler), bu bilesenlerin konsantrasyonlarinin toplanmasi ve PBT/vPvB dederlendirmesinde
bu bilesenlerin kapsanmasinin gerekli olup olmadiginin belirlenebilmesi igin %0.1 (a/a) sinirina
sahip toplam konsantrasyon ile karsilastiriimasi ihtiyacini tetikler. "KKDIK kaydi igin bilgi
gerekliliklerin yerine getirilebilmesi amaciyla hayvan testlerine alternatiflerin nasil kullanilacag"
ile ilgili Uygulamali Rehber'de ve "Maddelerin gruplanmasi ve gapraz okuma yaklasiminin
aciklayicl 6rnedine giris notunda" belirtildigi gibi gruplamaya ve gapraz okumaya iliskin kriterler
bu oranlarin belirlenmesi ve gerekgelendirilebilmesi icin, Baslk R.11.4.2.2'de sadlanan uygun
yaklasimlar da PBT/vPvB dederlendirmesi icin uygulanmalidir.

Benzer sekilde, her biri %0.1'in (adirlikga) gok Uzerinde olan konsantrasyonlarda bilesenler
iceren bir UVCB kimyasal maddesi, ile her bir bilesenin < % 0.1 (a/a) oldugu buyuk
oranlar, bilesenlerin ve kiclk bilesenlerin hicbir oraninin bir endiseye neden olmayacadi
yeterli givenilirlikle gerekcelendirilmedigi slrece "PBT/vPvB ” olarak sonuglandirilamaz.
Ornegin, bir UVCB kimyasal maddesi, toplam %60 (a/a) konsantrasyonunda bulunan on
bilesen igerebilir ve bilesimin geri kalan %40'' tam olarak tanimlanmamis bilesenlerden
olusabilir. Tum son klglUk bilesenler, ayri ayri < %0.1 (a/a) konsantrasyonunda mevcuttur,
ancak vyapisal olarak birbirine benzer olmalari beklenir ve dolayisiyla benzer bozunma,
biyobirikim ve toksisite 6zelliklerine sahip olmalari beklenir. Sadece kimyasal maddenin en
baylk bir kismini olusturan on bilesenin dedil, ayni zamanda bilesimin kalan %40'inin da
gerektigi durumlarda Baslik R.11.4.2.2'de sadlanan uygun vyaklasimin kullaniimasiyla
dederlendiriimesi ve test edilmesi gerekecektir.

UVCB kimyasal maddeleri igin yukarndaki iki paragrafta acgiklanan ayni ilkeler, iyi
tanimlanmis maddelerin bilesenleri ve bunlarin safsizlik oranlari icin de gegerlidir.

Bu baglamda, tanimlanamayan bilesenlerin bliyllk oranlarinin adirlikca < %0.1 oraninda
mevcut oldugu durumlarda, dederlendirme cabalarinin tutarli kalmasi gerektigine dikkat
edilmelidir.

Yukarida belirtildigi gibi gruplama veya capraz okuma kriterleri ile belirlenen, bir oranin
icindeki bireysel bilesenlerin yakin yapisal benzerligi, P, B ve T (veya vP ve vB) 6zelliklerine
sahip bilesenlerin konsantrasyonlarinin %0.1 (a/a) esik dederi ile karsilastirabilmek igin
normal olarak toplanmasi gerektigi anlamina gelir. Benzer yapisal bilesenlere sahip maddeler
(bilesenlerin fiziko-kimyasal, bozunma ve biyobirikim &zellikleri ve etkileri agisindan) tek bir
maddeymis gibi dederlendirilmelidir. Bu 6neri, benzer bilesenlerin etki seklinin ayni oldugu ve
davranis 6zelliklerinin cok benzer oldudgu, dolayisiyla insanlarin ve cevrenin sanki tek bir
maddeye maruz kalmis olmasindaki etkileri tetikleyen bir maruz kalmaya neden oldugu
varsayimina dayanmaktadir. Bircok diizenleyici faaliyetlerde (6rnegin, CLP Tuzugu (EC, 2012;
(SEA Yoénetmeligi, 2013) ECB, 2003; Feron ve ark., 2002) kullanilan karsilik gelen agrega
etkilere yol acan bu agrega maruz kalma (agrega konsantrasyon) anlayisi, kullanilan ilave
edilebilirlik kavrami ("ortak etki", "doz eklenebilirligi", "konsantrasyon eklenebilirligi",
"toksisite eklenebilirligi") ile ayni bilimsel temele dayanmaktadir.
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Bununla birlikte, PBT dederlendirmesindeki bozunma, biyobirikim ve (eko)toksisite kriterleri ile
vPvB dederlendirmesindeki ilk iki 6zellik icin capraz okuma kriterleri karsilanmazsa, bu tir bir
toplama uygulanamaz ve normal %0.1 (a/a) esik degeri uygulanmalidir.

Benzer tartismalar ilgili doniisim/bozunma iriinleri icin de gecerlidir. PBT/vPvB
degerlendirmesi normal olarak her bir ilgili donlisim veya bozunma Grind igin yapilmalidir.

Bir dénldstim/bozunma urindne iliskin kalicihik degerlendirmesi ve baska bir dontisim/bozunma
drtnlne iliskin biyobirikim veya toksisite dederlendirmesi yapildiysa, maddeye iliskin genel bir
sonucun elde edilmesi mumkin degildir.

Kayit ettiren, ilgili mevcut verileri sirasiyla her bir ilgili donistim/bozunma Gridnd igin (veya
nihai olarak tanimlanamamasi durumunda: her bir grup veya dénlisim veya bozunma urinleri
blogu icin) PBT/vPvB kriterleri ile karsilastirmaya calismaldir. Kayit ettiren, olusan
bozunma/dénistim Urlinlerinin (veya bunlarin gruplarini/bloklarini) PBT/vPvB dederlendirmesi
ile ilgili olmadigini diistintirse, PBT/vPvB dederlendirmesinde neden ilgili olmadiklarini da agikca
aciklamahdir.

Mevcut ve ilgili tarama bilgileri ile diger bilgiler, kayit ettirenin Tablo R.11-2'de verilen tarama
esik dederlerini kullanarak maddenin kalici olmadigi sonucuna varmasina izin veriyorsa,
maddenin hizli bir sekilde mineralize oldugu ve PBT/vPvB dederlendirmesi icin ilgili
bozunma/donlisim Grlnlerinin olusmasinin olasi olmadigi varsayilabilir.

Bununla birlikte, mevcut ilgili tarama bilgileri veya diger bilgiler (hidroliz testlerinden ve saha
verilerinden elde edilen bilgiler dahil), PBT/vPvB dederlendirmesi ile ilgili dénisim veya
bozunma Urtnlerinin gercekten olustugunu gosterebilir. Bu gostergeler, kayit ettirenin
PBT/vPvB dederlendirmesinde nitel veya nicel olarak ele alinmalidir.

Yeni bozunma simiilasyon testinin gerekli olduu durumlarda kayit ettirenin KKDIK
Yonetmeligi, Madde 14(3) kapsamindaki yUkimluliginit takiben, kayit ettirenin kendine ait
PBT/vPVvB dederlendirmesine iliskin déniisim ve bozunma urinleri, KKDIK Yénetmeligi uyarinca
test yontemlerinin belirlenmesine bagli olarak 11 Aralik 2013 tarihli Test Yontemleri Hakkinda
Ydénetmelik'e gbére ydratilen C.23, C.24 ve C.25 testlerinde tanimlanmasi gereken urinlerdir.
Ozellikle C.24 sayil testin, “... genel olarak, herhangi bir numune alma zamaninda toplam su-
¢okelti sisteminde uygulanan radyoaktivitenin = %10'unda tespit edilen dénlsim driinlerinin,
aksi makul bir sekilde gerekcelendiriimedik¢e tanimlanmasina iliskin gerekliligi, calisma
sirasinda surekli olarak artis gdsteren doénistim drinlerinin konsantrasyonlarinin yukarida
verilen sinirlani asmadigi durumlarda bile kalicihidi gésterebilmesi sebebiyle tanimlama icin
dikkate alinmasini ve duruma gére bir degderlendirmenin yapilmasini" gerektirdiginden soz
edilmelidir.

Ikinci durum, kayit ettirenin PBT/vPvB dederlendirmesi amaciyla yeni bozunma simiilasyon
verileri olusturmasinin gerekli oldugu durumlarda gegerlidir ¢lunkli daha 6nce maddenin
PBT/vPvB 0Ozelliklerine sahip olabilecedi sonucuna varmis olacaktir,

Yukarida bahsedilen standart bozunma similasyon testleriyle karsilastirilabilir testlerden elde
edilen bilgiler kayit ettirende mevcuttur veya kayit ettiren, bozunma similasyon test verileri
disinda KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bdlim 2.1 ve ilgili déniisim/bozunma uriinlerinin
tanimlanabilmesine iliskin yukarida bahsedilen standart test rehberlerinin ilkeleri uyarinca
bozunurluga iliskin yeni bilgileri olusturmanin daha uygun oldugunu géz 6ninde bulundurur
(diger olasiliklar icin bkz. Bolim R.11.4.1.1) ve bozunma Urinleri analoji yoluyla
uygulanmahdir.

Ilgili kuruluslarin, KKDIK Madde Dederlendirmesi ve Yiiksek Onem Arz Eden Maddeleri (SVHC)
Tanimlama siregleri kapsaminda Test Yontemleri Hakkinda Ydnetmelik'in hikimlerine veya
ilgili bir donlistim/bozunma uGrinunldn ne oldugunun tanimlanmasina iliskin diger standartlara
bagh olmadiklari, ancak PBT/vPvB dederlendirmeleri igin hangi dénlisim/bozunma urinlerinin
ilgili oldugunu duruma goére tanimlamak icin gerekgelendirilmis diger sinirlarini (konsantrasyon
veya olusum hizi) kullanma imkanina sahip olduklar géz 6ntinde bulundurulmalidir (6rnegin,
bkz. Bis(pentabromofenil) eterin Yiksek Onem Arz Eden Madde!® olarak tanimlanmasina
iliskin Destek Dokiiman).
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Donlsim/bozunma drunleri ile ilgili olarak UVCB kimyasal maddeleri veya gesitli bilesenler
iceren gok bilesenli maddeler gibi belirli madde 0zelliklerine sahip maddeler ile suda
cbzUnurlGgu dusik olan, yuksek vylizeye tutunmaya ve ucuculuga sahip maddelerin
degerlendiriimesine ve test stratejilerine iliskin rehberlik Baslik R.11.4.2'de saglanmaktadir.

R.11.4.1.1 Kalicihk degerlendirmesi (P ve vP)

R.11.4.1.1.1 Kalicihk degerlendirmesi icin biitiinlesik degerlendirme ve test
stratejisi (BTS)

PBT/vPvB dederlendirmesi baglaminda bozunurluk dederlendirmesine ve testine iliskin bir
strateji Sekil R.11-3'te dnerilmektedir. Kalicilik hususunda kesin bir sonuca varilincaya kadar
dederlendirmeye ve teste yonelik kademeli bir yaklasim gereklidir.

Yalnizca tarama bilgilerinden olusan mevcut veriler, esas olarak "P degil ve vP degil" veya "P
veya VP kriterlerini karsilayabilir" sonucuna ulasabilmek amaciyla kullanilabilir. Taramayla
ilgili son sonucun ardindan, genel olarak daha ylksek kademeli bilgilerin sunulmasi gerekir.
Su (deniz suyu), cokelti (deniz ¢dkeltisi) ve toprak olmak lzere Ug¢ ortamin (veya besi, deniz
suyu ortamlan ile) hepsinde P/vP dederlendirmesini “P/vP degil” olarak sonuclandirabilmek
icin uygun verilerin mevcut olmasi gerekir. Bir veya iki ortamdan elde edilen normal durum
similasyon testi verileri de dahil olmak lzere mevcut veriler yorumlanabilir, béylece daha
ylksek kademeli testlerden elde edilen verilerin bulunmadigi, tim ortamlara iliskin verilerin
dogrudan mevcut olmadigi veya verilerin tg (bes) ortamin timu igin bir sonuca varilmasinda
neden gerekli olmadigina iliskin diger bir gerekgenin bulundugu kalan ortam(lar) Gizerinde bir
sonuca varilabilir. Tersi bir durumda, bir ortam icin "P" veya "vP" sonucuna ulasilirsa,
normalde baska bir test veya diger gevresel ortamlarin kaliciiginin degerlendirilmesi gerekli
dedildir. Bazi durumlarda, sonraki bolimde aciklandigi ve Sekil R.11-3'teki BTS'de
gosterildigi gibi bir Kanit Agirligi yaklasimindaki diger yararli bilgilerle birlikte tarama
bilgilerine (6rnedin, kendiliginden biyobozunurluk testleri) bagh olarak bir "P" veya "vP"
sonucunu ¢ikarmak muimkun olabilir.

Birden fazla bilesen, safsizlik ve/veya katki maddesi iceren maddelere iliskin saglanan
rehberlik, maddenin/maddelerin dederlendiriimesinin ve test edilmesinin hedeflendigi
"kisim(lar)ina" uygulanir. Uygun bir degerlendirme yaklasiminin segimine iliskin kriterler
Bolim R.11.4.2.2'de verilmistir.

16 https://echa.europa.eu/candidate-list-table/-/dislist/details/0b0236e1807dd2e6
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Madde potansiyel olarak P/vP Tutarli bir sekilde kalici olmama veya kalicilik kaniti
saglayan baska bilgiler var mi? i
2. Tarama bilgileri (Tablo R.11-4):
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) Pozitif gellstlrllml_s kolaxl 6zel kendiliginden test — P degil ve vP degil
biyobozunurluk testi ve diger
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Negatif gelistirilmis kolay Ozel kendiliginden p ivel ol k P P
biyobozunurluk testi? biyobozunurluk testi negatif SEmEE eEE vev
3. Kanit agirligi yaklasiminda yararli olan diger bilgiler:
. Yerind h Ly
Abiyotik Uygulanabil izleme Simiilasyon testi (erinde/saha Diger (test
bozunma ir QSAR verileri sonuglari e ve test digl
galis bilgiler)
sonuglari
[
H
4. Potansiyel olarak P/vP: Maddenin potansiyel olarak B*
olmasi durumunda daha fazla bilgi gereklidir. Simiilasyon
testi icin bir test strateiisi gelistirilir
CTest Rehberi 309 teknik olarak uy ilir \
] J g
E
4.1 Toprak veya c¢okelti icin ortama 6zgii endise mevcut mu?
- sucul ortam ilgili degildir (davranisa ve salimin oldugu ortama bagh olarak),
- kalialk kriterleri en gok gokeltide veya toprakta asilir,
- Yuksek hidroliz orani vb.
OECD Test s g ere "
e B oS o
baslanir ( est Rehberleri . veya diger) ve test kosullari _
- teknik gorusler
(tﬁt!l_flf veya - ilgili gériislere iliskin ortam
5. Segilen ortam igin P dederlendirmesine E
iliskin daha fazla bilgi gereklidir E
(6rnegin, 6zel bozunma urunlerinde)?

m

[
H
h

Ortama iliskin P ve vP degerlendirmesi -
tamamlanir?
6. Sonuglar, diger ilgili bilgilerle birlikte kalan Test icin bir Sﬁpraki
ortam(lar)da kalicilida iliskin bir sonuca varilmasi ortam segilir
igin kullanilabilir mi?

T
E
h J

7. Tum ortamlar igin P ve/veya vP
degerlendirmesi tamamlanir?

*Biyosidal Uriinler Yénetmeligi (BPR) kapsaminda, P kriterlerinin, T kriterinin (potansiyel olarak) karsilandigi durumlarda da
degerlendirilmesi gerektigine dikkat etmek 6nemlidir.

Sekil R.11—3: Kalicihk degerlendirmesi igin Biitiinlesik Degerlendirme ve Test
Stratejisi - veri kullanimini en list seviyeye cikarilmasi ve test edilmesi.
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Kahlicihgin biitiinlesik degerlendirmesi ve test edilmesi - Sekil R.11-3'e iliskin
Aciklayici Notlar.

1. Kolay biyobozunurluk kaniti

Madde kolay biyobozunursa veya 10 ginlik pencerenin disinda kolay biyobozunurluk kriterleri
yerine getiriliyorsa, PBT/vPvB dederlendirmesi icin baska bir biyobozunurluk testinin
gergeklestiriimesine iliskin bir neden yoktur. Sonug, maddenin genel olarak Kalicilk (P veya vP)
kriterlerini karsiladiginin kabul edilmemesidir (BG ve KGD Rehberi, Bolim R.7b'deki R.7.9.4 ve
R.7.9.5 Basliklari ile gcok bilesenli maddelere iliskin Baslk R.11.4.2.2'ye bakiniz)

2. Diger tarama bilgileri (Iablo R.11-4):

BTS'yi takiben ve tarama bilgilerine bagl olarak,_BG ve KGD Rehberi, Bolum R7b, Baslik R.7.9.4 ve
R.7.9.5, Tablo R.11-4'te aciklanan kriterlere ve kosullara gére madde potansiyel olarak P/vP veya
P/vP dedildir olarak sonugclandirilabilir. Asagida madde imleri ile isaretli Agiklayici Notlar dikkate
alindiktan sonra ve bir maddenin "P olmadigl" veya "vP olmadigi" sonucuna varilmadan Once,
izleme verilerinden veya diger mevcut bilgilerden bu sonuca karsi bir kanitin var olup olmadidi
dikkatlice incelenmelidir (daha fazla bilgi icin asadidaki 3-7 noktalarina bakiniz). Kalcihda iliskin
sonug bir Kanit Agirligi'ndaki kalicilik ile ilgili mevcut tim bilgilerle birlestirildiginde bir veya daha
fazla cevresel ortami kapsayabilir.

Maddenin, kolay biyobozunurluk testlerinden baska biyobozunurluk tarama testlerinde bozundugu
dogrulanirsa, sonuglar maddenin ortamda kalmayacadinin gosterilebilmesi igin kullanilabilir. BG ve
KGD Rehberi, Bé6lum R.7b, Bélim R.7.9.4 ve R.7.9.5'te aciklanan 6zel gelistirme kosullari bu
amacla kullanilabilir. Ornegdin, gelistirilmis bir kolay biyobozunurluk testinde Bélim R.7b'de
belirtilen kosullar altinda elde edilen % 60'tan fazla nihai biyobozunurluk (ThOD, CO; gelisimi) veya
% 70 nihai biyobozunurluk (DOC giderme) sonucu, P kriterlerinin yerine getirilip getirilmediginin
belirlenebilmesi icin kullanilabilir (BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7b'deki Baslik R.7.9.4 ve Baslk
R.7.9.5'e bakiniz). lIyilestirmeler ayrica standart hale getirilmis deniz suyundaki biyobozunurluk
testlerine de (OECD Test Rehberi 306, Deniz Suyu CO, Gelisim Testi, Deniz Suyu BODIS testi ve
Deniz Suyu CO;, Headspace testi) uygulanabilir.

o Kolay biyobozunurluk testi verilerinin degerlendirilmesi - Yalnizca bir Zahn-Wellens testi
(OECD Test Rehberi 302B) veya MITI II testi (OECD Test Rehberi 302C) sonuglari (SCAS testi
degil), 6zel ilave kosullarin yerine getirilmesi sartiyla maddenin P kriterlerini karsilamadiginin
dogrulanabilmesi icin kullanilabilir. Zahn-Wellens testinde, 7 gilin icinde %70 mineralizasyon
(DOC giderme) seviyesine ulasilmali, logaritmik fazi 3 glinden uzun olmamali ve bozunma
meydana gelmeden o6nce testteki giderme vylizdesi % 15'in altinda olmalidir (inokUlimin
Onceden alistirilmasina izin verilmez). MITI II testinde, 14 gin iginde %70 mineralizasyon
seviyesine (O alimi) ulasiimal ve logaritmik fazi 3 glinden uzun olmamahdir (inokdlimun
onceden alistiriimasina izin verilmez). Kendiliginden biyobozunurluk testindeki bozunma eksikligi
(£ %20), ortamdaki bozunmanin yavas olacagina dair kanit saglayabilir (ana metindeki
"Kendiliginden biyobozunurluk testleri" basligi altindaki diger dederlendirmelere bakiniz).
Bununla birlikte, bircok PBT/vPvB maddesinin ¢ok dlstik ¢ozundrliginin, bunlarin
bulunabilirligini ve dolayisiyla testteki bozunabilirliklerini azaltabilecedi belirtiimelidir.
Kendiliginden biyobozunurluk testinde bozunma olmamasi, maddenin kalici oldugu anlamina
gelmeyebilir ve bazi durumlarda daha fazla test yapilmasi gerekebilir.

e Gelistirilmis tarama testleri - Gelistiriimis tarama testlerinden elde edilen pozitif sonuclar,
maddenin P/vP olmadigi sonucuna varilmasi igin diger destekleyici bilgilerle birlikte kullanilabilir.
Ancak, asadidaki kosullarin karsilanmasi 6nemlidir: 1) iyilestirmeler yalnizca uzatiimis bir test
suresi veya artirlmis bir test kabi boyutu ile ilgili olmalidir, 2) Test 0&nceden
alistirilmamig/onceden maruz birakilmamis inokllimlerle yapilmahldir, 3) test sliresi higbir
zaman 60 ginu asmamalidir ve 4) kolay biyobozunurluk testleri icin belirlenen test kriterleri,
yani analite bagli olarak %60 veya %70 bozunma, 10 gunlik pencere olmadan uygulanmaldir.
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Sonuglarin negatif olmasi halinde maddenin kalici olduguna veya kalici olmadigina dair
kesin bir sonuca varmak genel olarak mimkin dedildir ve daha fazla test yapilmasi
gerekecektir. Gelistiriimis tarama testleri hakkinda daha fazla bilgi BG ve KGD Rehberi,
Bolim R.7b'nin Baslik R.7.9.4'inde ve Baslik R.7.9.5'inde bulunabilir.

3. Kanit Agirhgi yaklasimi icin yararl diger bilgiler (kapsayici degil)

Test verileri, test disi veriler ve izleme verileri dahil olmak UGzere (biyo)bozunurluk
hakkindaki mevcut tim bilgiler dikkate alinmalidir. Genel degerlendirme, tutarh bir sekilde
mevcut olan bilgilerin kaliciigin olduguna veya olmadigina iliskin kanitlarin sagladigini ve
P/vP dederlendirmesinin sonuclandiriimasina izin verme veya daha fazla testin gerekli
oldugunu belirtme hususunda yeterli oldugunu gosterebilir. Daha fazla test gerekiyorsa,
asadidaki 4. adimdan baslanarak BTS'yi takiben bir test stratejisi gelistirilmelidir.

(Q)SAR (nicel yapi-aktivite iliskileri (QSAR) ve yapi-aktivite iliskileri (SAR))
tahminlerinin kullanimi - Ozel P/vP taramasi icin uygun nicel yapi-aktivite iliskilerini
(QSAR) aciklayan “Tahmin modellerine bagli dedgerlendirme (QSAR, SAR)” hakkindaki
asadidaki B6lim R.11.4.1.1.4'e bakiniz.

Saf kiiltiir verilerinin kullanimi - Saf kiltir(ler) ve tek tir veya tirlerin karisimi ile
yapilan calismalardan elde edilen veriler, kalicillik degerlendirmesi dahilinde tek baslarina
kullanilamaz, ancak Kanit Agirligi yaklasiminin bir pargasi olarak dustunilmelidir.

Anaerobik bozunma ile ilgili bilgilerin kullanimi - Anaerobik bozunma galismalarindan
elde edilen veriler, kaliciik dederlendirmesinde tek baslarina kullanilamaz, ancak Kanit
Adirligi yaklasiminin bir parcasi olarak distnalmelidir.

Diger herhangi bir bozunurluk calismasina iliskin bilgilerin kullanimi - Yukarida
aciklananlar disindaki bozunma calismalarindan elde edilen veriler, kalicilik
dederlendirmesinde tek baslarina kullanilamaz, ancak Kanit Agirligi yaklasiminin bir
parcasi olarak dustnulmelidir (6rnedin, OECD Test Rehberi 314) .

Abiyotik bozunma - P/vP taramasi endisesi, tek basina hidroliz yoluyla ana maddenin
onemli ve yilksek bir kaybi ile giderilemez. Hidroliz testinin dikkatli bir sekilde
dederlendirilmesi gereklidir (6rnedin, buharlasma veya cam esyaya emilimden kaynaklanan
kayiplarla ilgili endiselerin giderilmesi icin kitle dengesi gereklidir). Hizli hidrolizin ayrica
cevreyle ilgili tim pH dederlerinde de gosterilmesi gerekir. Maddenin davranis 6zelliklerinin
cokeltide veya toprakta hidroliz hizinin azalmasina neden olup olmayacadini veya DOC'nin
nehir veya deniz suyu gibi sucul ortamlardaki orani benzer sekilde etkileyip
etkilemeyecegdini incelemek icin ilave kanitlara ihtiyac vardir. Ilave calismalar, érnedin
¢dzinmis organik karbon/ylizeye tutunma islemlerinin hidroliz hizlar Gzerindeki etkisinin
incelenmesi bunun igin gerekli olabilir. Bir hidroliz testinde elde edilen bozunma yari
Omurleri Ek 13'teki kalicilik kriterleriyle karsilastirilamaz. Abiyotik bozunma birincil bozunma
oldugundan, PBT/vPvB o6zelliklerine sahip kararli bozunma Urtnlerinin potansiyel olusumuna
dikkat edilmesi gerekecektir. Hidroliz tUrlnleri, test rehberlerinde yer alan tavsiyelere gére
tanimlanmalidir (6rnegin, OECD Test Rehberi 111).

Diger abiyotik verilerin kullanimi - Dider abiyotik galismalardan elde edilen veriler
(6rnegin, 1sikla bozunma, oksidasyon, indirgeme) kalicilik degerlendirmesi dahilinde tek
basina kullanilamaz, ancak Kanit Agirligi yaklasiminin bir pargasi olarak kullanilabilir. Farkli
cevresel ortamlarda bulunan isiktaki baylk farkliliklar nedeniyle, fotoliz verilerinin
kullanimi genel olarak kalicilik degerlendirmesi igin taninmamaktadir. Bu, BG ve KGD
Rehberi'nin R.7b BélumU'nde daha ayrintili olarak tartisiimaktadir.

Saha calismalari - Saha calismalarindan elde edilen veriler (6rnedin mezokozm), Kanit
Adirligi yaklasiminin bir parcasi olarak kullanilabilir. Bu, asagida "Kaliciliga iliskin saha
calismalan" adh Baslik R.11.4.1.1.5'te daha ayrintili olarak tartisiimaktadir.

O Izleme verileri - Bir Kanit Agirligi analizinin bir parcasi olarak kullanilan izleme verileri,

uzak bolgelerde bir maddenin bulundugunu gosteriyorsa (yani, ntfuslu alanlardan ve
bilinen nokta kaynaklarindan, &rnedin Iskandinavya'daki Arktik Denizi veya Arktik
alti/Arktik gollerinden uzak mesafede), bu maddeyi P veya vP olarak sonuglandirmak
mumkidn olabilir. Kaynaklara daha yakin alanlarda elde edilen izleme verileri, P/vP
dederlendirmesi igin de yararh olabilir ve sonuglar desteklemek icin tek bir kanit satiri
olarak kullanilabilir (her iki durumda: P/vP veya P/vP degil).
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P/vP-degerlendirmesinde izleme verilerinin kullanimi birgok belirsizligi kapsar ve izleme
verileri temelindeki sonuglar, yalnizca madde dagilimi ve tasima davranisi hakkinda yeterli
anlayis oldugunda ve sunulan izleme verilerindeki belirsizliklerin yeterli bir sekilde ele
alinmasi kosuluyla gecerli olmalidir. izleme verilerinde bir maddenin tespit edilememesi, bir
maddenin kalici olmadidi anlamina gelmedidinden dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir
(6rnegdin, analitik yontemlerdeki eksiklikler ortamdaki maddelerin izlenmesini etkileyebilir).
izleme verileri, cevresel ortamdaki veya biyotadaki madde seviyelerinin yiikseldigini
gOsteriyorsa, bu tur bir zaman ediliminin nedenleri, hacimlerin, kullanimlarin ve salimlarin
zaman egdilimleri hakkindaki bilgilere gore cok dikkatli bir sekilde dederlendirilmelidir.
izleme verilerinin maddenin vP kriterini karsiladifini veya duruma badh ve diger
destekleyici bilgilere ilave olarak (ve herhangi bir geliskili veri olmadan) P kriterinin yerine
getirildigini acikca gostermesi durumunda, similasyon bozunma verilerinin olusturulmasi
gerekli olmayabilir. Ikinci durumda, P/vP kriterlerinin yerine getirilmesine iliskin sonuglar,
izleme verilerine, maddenin dagilimina/tasima davranisina iliskin bilgilere ve ayrica Kanit
Adirhigi analizinin bir parcasi olarak kullanilan diger destekleyici bilgilere dayanilarak
cikarilabilir.

4. P/vP sonucuna varilabilmesi icin gerekli olan diger bilgiler - Asagida
acitklandigi iizere gelistirilmesi gereken test stratejisi

BTS'nin 1'den 3'e kadar olan adimlarina gére daha fazla bozunma testi gerekliyse, kalicilik
Uzerine bir test stratejisi gelistiriimelidir. Test stratejisi, testte mimkin olan en az cabayla
kalicillik sonucuna varmayl amaglamalidir ve ayni zamanda tim cgevresel ortamlardaki (deniz
suyu, tath su veya nehir agzi suyu, deniz ¢okeltisi, tatl su veya nehir agzi suyu cokeltisi ve
toprak) kalicihigin dederlendirilmesini kapsamalidir.

4.1. Ilgili herhangi bir 6zel cevresel ortamin/ortamlarin tanimlanmasi

Bu paragraf, BTS'nin daha ileri testlere duyulan ihtiyacin belirlendigi ve test ortam(lar)i
hakkinda bir karar verilmesi gereken kismini agiklar.

Genel olarak, teknik olarak uygunsa, OECD Test Rehberi 309 ile teste baslanmasi 6énerilir.
Bununla birlikte, OECD Test Rehberi 309'un maddenin ortamdaki kaliciligini yansitacak araclar
saglamadidina dair kanit varsa, diger cevresel ortamlar ilk test ortami olarak kabul edilebilir.
Ornegdin, su disindaki ortam(lar)da bir P/vP kriterinin asilmasi bekleniyorsa veya madde
cevresel olarak ilgili kosullarda hizla hidrolize ugruyorsa, bu durum test stratejisinde dikkate
alinmalidir. Maddenin davranisina ve salimina bagh olarak, sucul ortamin higbir sekilde ilgili bir
cevresel ortam olmadigi kabul edilirse, bu da test stratejisinde dikkate alinmaldir. Asagidaki
bolimde aciklandigi gibi, potansiyel P/vP maddelerinin ¢ogu icin durumun boyle olmasi
beklenmemektedir. OECD Test Rehberi 309 teknik olarak uygun dedilse, ilk 6nce test edilecek
en uygun gevresel ortamin segimi gerekgelendirilmelidir (Adim 4.2).

OECD Test Rehberi 309 asagidaki nedenlerden dolayi tercih edilmelidir:

O Oncelikle sucul ortam, blyiik kiiresel su hacmi nedeniyle ilgili bir cevresel ortam olarak
kabul edilir: varsayilan olarak sucul ortam, dogrudan veya dolayli olarak 6nemli miktarda
emisyon alir ve maddeyi 6rnedin biriktirme ve bosaltma yoluyla tasinmasini/dagiimasini
saglar (maddenin davranisina ve salimina bagh olmadigi slirece, sucul ortamin higbir sekilde
ilgili bir cevresel ortam olmadigi kabul edilir). Bir madde suya girdikten sonra orada cok
uzun siure kalabilir ve ¢okelti veya (hava yoluyla) (hava araciligiyla) toprak ortamlari gibi
diger cevresel ortamlara (cevresel tasima, dagilim ve dagitim prosesleri yoluyla) ulasmadan
6nce uzun mesafelere yayilabilir;
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o Ozellikle ylizeye tutunma ediliminde olan suda ¢ézinirliigi diisiik maddeler icin OECD Test
Rehberi 309 (varsayilan 15 mg kuru adirhk/L konsantrasyonu ile, OECD Test Rehberi 309
ile ilgili asagidaki béliime bakiniz) potansiyel 6ziitlenemeyen maddelerin olusumunu en aza
indirir. OECD Test Rehberleri 307 ve 308 calismalarinda dnemli seviyelerde 6zitlenemeyen
kalintilar olusuyorsa, bunun yorumlanabilmesi ve KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'teki bozunma
yari dmdurleri kriterleriyle karsilastirilmasi zor olabilir;

e OECD Test Rehberi 309, aerobik kosullar altinda gercgeklestirilir ("anaerobik" secenedi
yoktur). P dederlendirmesinin 6énce aerobik bozunmay dikkate almasi gerektiginden, bu
ilgili bir test kosulu olarak kabul edilir. Genel olarak, yalnizca anaerobik kosullari kullanan
bir test ilk adim olarak gerekli degildir. Daha fazla bilgi icin, asagidaki "aerobik ve
anaerobik kosullar" altinda Baslik R.11.4.1.1.3'e bakiniz

Bu asamada, kullanimlarin/salimlarin tamamen yoklugunun ve dolayisiyla belirli bir gevresel
ortami test etme ihtiyacinin hari¢ tutulmasinin tartisiimadidina dikkat edilmelidir. Maruz
kalmaya bagdl testlerin haric tutulmasina iliskin daha fazla bilgi bu Rehber'de Baslik R.11.3
altinda bulunabilir.

Bozunma ve cevresel izleme verilerinden, KGR'de tahmin edilen emisyonlardan, dagilim
modellemesi verilerinden (6rnedin, Mackay Seviye III) ve fiziko-kimyasal bilgilerden elde
edilen bilgiler, bir gevresel ortamda (pelajik ylizey suyu, pelajik deniz suyu, cdkelti) kalicilk
icin 0zel bir endisenin olup olmadiginin belirlenebilmesi igin dederlendirilmelidir.
Dederlendirmenin ydritict faktéri, mimkin olan en az test cabasiyla lUc¢ (bes) cevresel
ortamin timu igin bir sonuca varilmasi gerektigidir. Kalicihda iliskin 6zel bir endise normalde,
P/vP kriterlerinin asilma olasiliginin en yiksek oldugu veya bozunma yari é6mrinin kriterlere
en yakin oldugu (kriterler asilmadiysa) cevresel ortam icin mevcuttur. En ilgili maruz kalmanin
cevresel ortam(lar)inin dikkate alinmasi, teste iliskin 6zel gevresel ortamin tanimlanmasinda da
rol oynayabilir. Istisnai durumlarda, belirli bir cevresel ortamda maruz kalmanin olmamasi,
belirli ortamlarin P/vP dederlendirmesinin disinda birakilmasi icin kabul edilebilir olabilir.

Asadidaki kanitlar, belirli bir endise kaynagi olan potansiyel cevresel ortamin
tanimlanmasinda yardimci olabilir:

e Mevcut herhangi bir bilgi, (abiyotik ve biyo-) bozunurluk hizlarinin/yarn émdurlerinin, belirli
bir cevresel ortam icin P/vP kriterlerini karsilamasinin beklendigini gostermektedir;

e Kaliclligi gosteren cevresel izleme verileri muhtemelen bir madde igin belirli bir gevresel
ortamda yer alir;

e Cevresel bir ortama dogrudan bosaltiimasi beklenir;

e Yasam donglsl iyi karakterize edilmistir ve c¢evresel emisyon ve maruz kalma
dederlendirmesi (cevresel davranis, modelleme ve/veya izleme verileri dahil) 6zel bir
cevresel ortamin maruz kaldigini géstermektedir.

Simulasyon bozunurluk testi igin ylizey suyu disinda herhangi bir gevresel ortam segilirse, bir
gerekge saglanmalidir (asagidaki 4.2 adimina bakiniz).

4.2. Test ortami belirtilir/dogrulanir

Yukarida aciklandigi gibi (adim 4.1), OECD Test Rehberi 309 tercih edilen testtir. Daha fazla
test igin baska bir test segilirse, bu gerekgelendirilmelidir. Olasi nedenler asagdida listelenmistir:

e OECD Test Rehberi 309 tipik olarak 1 - 100 pg/L arasindaki ve tercihen < 1-10 pg/L
arahdindaki konsantrasyonlarda gergeklestirilir (biyobozunurlugun birinci dereceden kinetigi
takip etmesini saglamak igin).

e Genel olarak, bir maddenin suda ¢o6ztnurligu ¢ok disik oldugunda (tipik olarak 1 pg/L'nin
altinda), pelajik test (OECD Test Rehberi 309) yerine ¢okelti (OECD Test Rehberi 308)
ve/veya toprak (OECD Test Rehberi 307) lzerinde test yapilmasi gerekebilir. Analitik nicel
yontemlerin tespit sinirlari, test diizenegdi tasarlanirken dikkate alinmaldir.
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e Sucul test teknik olarak uygun degdildir. Teknik olarak uygulanabilirlik, gavenilir sonuglarin
elde edilebilmesi amaciyla ylizey suyunda bir testin gergeklestirilebilmesi igin makul
cabalarin harcandigi uygun analitik yontemlerin ve diger test prosedirlerinin
gelistiriimesinin imkansiz oldugu anlamina gelir. Uygun analitik ydontemler, uygun bir
hassasiyete sahip olmali ve konsantrasyondaki ilgili degisiklikleri (metabolitler dahil) tespit
edebilmelidir.

e Mevcut verilerden (6rnegin, literatir) elde edilen gostergeler, kaliciigin dogrudan veya
dolayli maruz kalma kanitlari dahil olmak Gzere farkl bir cevresel ortamda (yani toprakta
veya c¢okeltide) meydana gelebilecedini gosterir.

e Madde, testin gerceklestirilebilecegi test maddesi konsantrasyonunu etkileyen c¢ok
bilesenli/UVCB'dir (yani tek bilesenli maddelerin farkl suda ¢ézlntrliklerinden dolayi).

Lutfen asagidaki Bolim R.11.4.1.1'deki similasyon testi stratejisine iliskin diger hususlara da
bakiniz.

5. Test edilen gcevresel ortamin kaliciligina iliskin bir karar vermek icin daha
fazla bilgiye ihtiyac var mi?

Gergeklestirilen testlerden elde edilen bilgiler dederlendiriimeli ve sonuglar P/vP icin KKDIK
Yonetmeligi, Ek 13 kriterleri ile karsilastiriimalidir:

e Madde veya bozunma urinlerinin kalic veya c¢ok kalic oldugu sonucuna varilirsa, kalicilik
degerlendirmesi icin baska testlerin gerceklestirilmesine gerek yoktur.

e Maddenin ve bozunma urinlerinin test edilen cevresel ortamda kalici olmadigi sonucuna
varilirsa, kalan ortamlarda herhangi bir endisenin olmadigi dogrulanmalidir (bkz. Adim 6).

6. Test edilmemis ¢cevresel ortamlara iliskin kalan endise

Mevcut bilgilerin, test verilerinin bulunmadigi kalan ortamlarin timune veya bir kismina iliskin
kalicillik dederlendirmesinin sonuglandirilabilmesi igin yeterli olup olmadidi dikkate alinmalidir.
Bir cevresel ortamda P ve/veya vP kriterlerinin karsilandigi sonucuna varilabilirse, diger
ortamlar igin daha fazla bilgiye gerek yoktur (bkz. yukaridaki adim 5).

Genel olarak, tek bir similasyon bozunurluk calismasinin sonuglari, diger gevresel ortamlarda
dogrudan tahmin edilemez. Bununla birlikte, calisma igin gevresel olarak gergekgi kosullardaki
cevresel ortamin segilmesi ve sonuglarin/bosluklarin yorumlanmasinin uygun gerekcelerle
desteklenmesi sartiyla, bu sonuglar diger ortamlarda kalicilida iliskin bir sonuca varilabilmesi
hususunda vyeterli olabilir. Birden fazla simllasyon testi verilerinin mevcudiyeti veya
olusturulmasi, bir veya daha fazla gevresel ortam igin gevresel bozunma yari émurlerine iliskin
uzman karari ile Kanit Agirligina bagli daha fazla sonucun elde edilmesine izin verebilir. Akis
semasinin bu noktasinda, verilerin bir, iki veya bes cevresel ortami kapsayip kapsamadigina
dair duruma gore bir karar verilmelidir.

Gerekliligin, Gg (bes) cevresel ortamin timu icin bir sonuca varilmasi oldugu vurgulanmahdir
(bkz. KKDIK Yénetmeligi, Ek 1, Bélim 3.0.2). Test edilen ilk ortam icin "P degil" sonucuna
varilabiliyorsa, ancak mevcut veriler (bir) diger ortam(lar)da sonucun elde edilmesi icin yeterli
dedilse, herhangi bir sonucun elde edilemedigi ortamlara iliskin dederlendirmenin
tamamlanabilmesi amaciyla daha fazla veri Uretilmesi gerekir.

Maruz kalmanin olmamasina bagli olarak 6zel cevresel ortam(lar)in P/vP dederlendirmesinden
hari¢ tutulmasi, yalnizca cok istisnai durumlarda ve gerekcgelendirme Uzerine kabul edilebilir.
Belirli gevresel ortam(lar)da maruz kalmanin olmamasina iliskin gerekge, normal nicel risk
degerlendirmesinin amacindan farklhdir, cinklu (potansiyel) PBT/vPvB maddeleri ve dolayisiyla
PBT/vPvB dederlendirmesi igin gok uzun bir zaman diliminde gergeklesen dagilimin dikkate
alinmasi gerekir.
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7. P ve vP kriterlerine karsi degerlendirme

Simulasyon verilerinden elde edilen yari émuir (6mdrler), P veya vP kriterlerinin karsilanip
karsilanmadiginin belirlenebilmesi amaciyla ¢ (bes) cevresel ortam igin KKDIK Yénetmeligi,
Ek 13 kriterlerine goére dederlendirilir. Bir maddeye iliskin "P degil" veya "vP degil" sonucuna
varilmadan énce, Bakanliklarin ulusal izleme programlarindan (érnedin isvec ulusal izleme
verilerin toplanmasi’), Avrupa izleme programlarindan (6rnedgin, NORMAN Agi) veya
uluslararasi kabul gérmus kuruluslardan (6rnedin, OSPAR veya Tuna Sozlesmesi gibi8) celiskili
kanitlarin olup olmadigi dikkatlice incelenmelidir. Ornegin, Arktik denizi veya Alp gélleri gibi
uzak ve bozunmamis ortamlarda dikkate alinan maddelerin 6nemli konsantrasyonlarina iliskin
bulgular, ylksek kaliciiga dair kanitlar olabilecedinden dikkatlice incelenmelidir. Ayrica,
kirletilmemis alanlarda besin zincirinin daha yulksek seviyelerindeki o6nemli madde
konsantrasyonlari, (biyobirikim potansiyelinin yaninda) yiksek kaliciligi gosterebilir. Bu tir
kanitlar maddenin kalici olabilecegini gosteriyorsa, daha fazla arastirma yapilmasi gerekir.

R.11.4.1.1.2 Kalicilik degerlendirmesine giris

Bir maddenin kalichgina iliskin veriler dederlendirilirken ve gerekli olmasi halinde
dederlendirmenin sonraki adimlari belirlenirken gecilmesi gereken birkag asama vardir.
Dederlendirmenin ilk bélimi, mevcut verilerin kesin bir dederlendirmenin yapilmasina ne
Olctide olanak sadladigini ele almahldir. Bu veriler, basit biyobozunurluk tarama testlerini
(6rnegdin OECD Test Rehberi 301C kolay biyobozunurluk MITI I testi) veya kompleks, yiksek
kademeli similasyon testlerini (6rnedin, sucul cokelti sistemlerinde OECD Test Rehberi 308
aerobik ve anaerobik déntsim testi) icerebilir.

Bu asamada, yalnizca verilerin glicinin bir veya baska bir yonde degerlendirilmesi gerekir.
Bu nedenle, 6rnedin, bir OECD Test Rehberi 301 calismasinin maddenin kolay biyobozunur
oldugunu gosterdigi durumlarda, bir maddenin P olmadidina dair karar alinabilir. Aksine, eder
bir simUlasyon testi 6rnedgin 200 ginden fazla bir yari 6mru gosteriyorsa, bu, maddenin P ve
vP kriterlerini karsiladidina iliskin bir karara varilabilmesi hususunda yeterli olabilir. Bununla
birlikte, BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7.9'da aciklandigi gibi, kolay biyobozunurluk testinden
elde edilen olumsuz bir sonug, maddenin mutlaka ilgili cevresel kosullar altinda
bozunmayacadi ve cevrede kalmayacadi anlamina gelmez. Gergekte, kolay biyobozunurluk
testlerinin gercek gevresel kosullar altinda bozunma potansiyelini oldugundan az gosterdigini
bildiren birkag referans vardir (Guhl ve Steber, 2006). Basarisiz bir kolay biyobozunurluk
testi, daha az siki test kosullari altinda (6rnedin, gelismis biyobozunurluk testleri, similasyon
testleri...) daha fazla test yapilmasi gerektigini gésterebilir. ilave olarak, tim ilgili bozunma
yollarinin (biyotik, abiyotik, aerobik, anaerobik kosullar) kalicihda iliskin bir sonuca
varilmadan once ilgili maruz kalma yolu ile ilgili olarak dikkate alinmasi gerekir.

Codu zaman, biyobozunurluga iliskin veriler o kadar net dedildir ve siklikla farkli ve/veya
celiskilidir. Bu nedenle, yanhs negatif veya yanlis pozitif sonuglardan kaginmak igin bir karar
alinmadan o6nce dikkatli bir degerlendirme yapilmasi gerekir. Bu bélimde ana hatlari verilen
strateji bir tavsiyedir ve atilmasi gereken adimlarin sirasinin net bir tanimlayici acgiklamasi
olmasi amaglanmamistir. Nihayetinde, izlenen gercek yol, mevcut verilere ve dederlendirilen
maddenin fiziko-kimyasal 06zelliklerine bagli olacaktir. Olasi ve teknik olarak mimkin
oldugunda buhar basinci, suda ¢ozlinlrlik, oktanol/su dagilim katsayisi (Kow), diger dagihim
katsayilar (oktanol-hava dagilim katsayisi (Kea) ve organik karbonla normalize edilmis ylzeye
tutunma katsayisi  (Koc) gibi), temel ayrisma davranisi (ilgili olmasi halinde), ylzey aktif
Ozellikler (ilgili olmasi halinde) ve Henry Kanunu sabiti ile ilgili bilgiler mevcut olmalidir. Bu
verilerin test tasarimi ve verilerin yorumlanmasi Gzerindeki etkisi dikkate alinmalidir.

17 http://dvsb.ivl.se/dvss/DataSelect.aspx

18 http://www.norman-network.net/
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Kalicllik s6z konusu oldugunda, yalnizca bir maddenin bir gevresel ortamdan diderine (6rnegin
su fazindan cgokeltiye) tasinmasinin temsil edilebildigi durumlarda gidermenin tek basina
dustnilmesi yeterli degdildir. Bozunma biyotik ve/veya abiyotik (6rnegin, hidroliz) olabilir ve
tam mineralizasyonla veya basitce ana maddenin doénltsimi (birincil bozunma) ile
sonuglanabilir. Yalnizca birincil bozunmanin go6zlendigi durumlarda, bozunma (Urlnlerinin
belirlenmesi ve bu Grinlerin PBT/vPvB 6zelliklerine sahip olup olmadiklarinin dederlendiriimesi
gerekir. Maddenin kendine 6zgl Ozelliklerine ilave olarak, donlisimi ve/veya bozunmasi
gevreleyen ortama baghdir.

Asadidaki boélimler, biyobozunurluk calismalarindan, abiyotik bozunma calismalarindan ve
tahmin modellerinden (QSAR/SAR modelleri) elde edilen bilgilerden saglanan verilerin nasil ele
alinacagina dair rehberlik saglar. Sonraki bélim bilgilerin olusturulmasini ve 6zellikle daha ileri
testler icin dogru ortamin nasil secilecedini ele almaktadir. Yukarida bahsedildigi gibi, bu
bolimlerin konularinin ele alinma sirasi, mevcut verilere bagl olacaktir. Ayrica, bu rehberde
bildirilen bilgilerin ¢ogu, ayrica danisilmasi gereken sonlanma noktasina 6zel bozunurluk
rehberi kapsaminda daha da gelistirilmistir (BG _ve KGD Rehberi, Bélim R.7b, Baslik R.7.9'a
bakiniz).

Yalnizca tarama bilgilerinin mevcut olmasi durumunda, Tablo R.11-4'te listelenen tarama esik
dederleri, bir maddenin kalicihdina iliskin nihai bir sonuca varilip varilamayacadina veya daha
fazla bilgiye ihtiyac olup olmadigina iliskin bir karar verilebilmesi amaciyla kullanilabilir.
Tarama kriterlerinin saglandigi sekilde uygulanabilecegi unutulmamahdir. Tetikleyiciler
baslangicta yalnizca Tablo R.11-4'te belirtilen sonuglara ulasmak icin tiretilmistir ve baska
sonuglara varilabilmesi icin kullanilmalar tavsiye edilmez. (Bununla birlikte, bu kriterlerin
goOsterge niteliginde oldugu ve degerlendiricinin bir sonuca varmadan 6nce diger gostergelerin
uygunlugunu goz 6nliinde bulundurmasi gerektigi unutulmamalidir.)
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Tablo R.11—4: P ve vP igin tarama bilgileri.

Tarama bilgileri

Kalicihik
Biowin 2 (dogrusal olmayan Hizh bir sekilde biyobozunurluga ugramaz | Potansiyel olarak P veya vP
model tahmini) ve Biowin 3 (olasilik < 0.5)* ve nihai biyobozunurluk
(nihai biyobozunurluk stiresi) zaman dilimi tahmini: > aylar (deder < 2.25
(- 2.75'e kadar)**)
veya veya
Biowin 6 (MITI dogrusal Hizh bir sekilde biyobozunurluga ugramaz :
0|mayan mode| tahm|n|) ve (O|aSI|Ik < 05)* ve nlhal biyobozunurluk POtanSIyel OIarak P Veya vP
Biowin 3 (nihai biyobozunurluk zaman dilimi tahmini: > aylar (deger < 2.25
veya
veya Modele 6zgl dederler Potansiyel olarak P veya vP
diger modeller *
Kolay biyobozunurluk testi (ilgili DOC giderme olarak ©olgulen = %70 P degil ve vP degil
Test Rehberlerinden izin verilen biyobozunurluk (OECD Test Rehberleri 301A,
degisiklikler dahil) 301E ve 306) veya

ThCO; (OECD Test Rehberi 301B) veya ThOD
(OECD Test Rehberleri 301C, 301D, 301F,
306 ve 310) olarak olglilen = %60
biyobozunurluk***

< %70 biyobozunurluk DOC giderme olarak
Olgilmuistir (OECD Test Rehberleri 301A,
301E ve 306) veya

ThCO, (OECD Test Rehberi 301 B) veya
ThOD (OECD Test Rehberleri 301C, 301D,
301F, 306 ve 310) olarak olgilen < %60
biyobozunurluk

Gelismis tarama testleri**** biyobozunur P degil ve vP degil

biyobozunur degil**** Potansiyel olarak P veya vP

Potansiyel olarak P veya vP

Kendiliginden
biyobozunurluk Gzerinde
6zellesmis testler

- Zahn-Wellens (OECD Test 7 gin icinde = %70 mineralizasyon (DOC | P degil ve vP degil
Rehberi 302B) giderme); logaritmik fazi 3 gunden uzun
degil; %15'in altinda biyobozunma

gerceklesmeden 6nce giderme;
Onceden alistinlmis

inokUlim yok

. .| Baska herhangi bir sonug***** Potansiyel olarak P veya vP

- MITI II testi (OECD Test Rehberi
3020)

14 gun iginde = %70 mineralizasyon (O3

alimi); logaritmik fazi 3 gtinden uzun degil;

onceden alistiriimis inokilim yok

Bagka herhangi bir sonug***** Potansiyel olarak P veya vP

P degil ve vP degil

* Kolay biyobozunurluk olasihgi dustktir (BG _ve KGD Rehberi, Bolim R.7b'deki Kisim R.7.9.4.1'e bakiniz). Diger
modeller, BG ve KGD Rehberi, Bolim R.7b, Baslk R.7.9.3.1'de ve asadidaki boélimde agiklanmaktadir.

** Bunu karsilayan ancak BIOWIN 3'Un 2.25 ile 2.75 arasinda bir deder gosterdigi maddeler icin, bozunma ile ilgili
daha fazla bilgi genel olarak gereklidir.

*** Testin 28 glinlik slresi iginde bu gegis seviyelerine ulasilmasi gerekir. P veya vP 6zelliklerine iliskin sonuglar,
yalnizca tek bilesenli maddeler icin bu gecis seviyelerine (10- gunlik pencerede ulasiimasi gerekli degildir)
dayandirilabilir. Cok bilesenli maddeler ve UVCB kimyasal maddeleri igin bu veriler, bu Rehber'in Baslik
R.11.4.2.2'sinde ayrintili olarak aciklandigi gibi dikkatli bir sekilde kullaniimahdir.

Ayrica BG ve KGD Rehberi, Bolim R.7b'deki R.7.9.4 ve R.7.9.5 basliklari da incelenmelidir. Bir sonuca varilabilmesi
icin (yani, «biyobozunur olmasi/biyobozunur olmamasi» ile ilgili) uzman dederlendirmesi ve/veya baska bilgilerden
yararlanilan Kanit Agirhigir'nin kullaniimasi gerekebilir.

**x%* Belirli durumlarda (6zellikle "kendiliginden biyobozunurluk testleri") nihai olarak kalicilida iliskin bir sonuca
varilabilmesi igin asagidaki bolime bakiniz.
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Kalicihk dederlendirmesi icin BTS'de (Sekil R.11-3), dikkate alinmasi gereken simulasyon
bozunma testleri tlrleri belirtilmistir. Asagidaki Tablo R.11-5'teki bilgiler, kalicihgin (P/vP)
degerlendiriimesine iliskin kriterleri sunar ve c¢evresel bozunma vyan Omdrlerinin
belirlenebilmesi igin ilgili test sistemlerini tanimlar.

Tablo R.11—5: KKDIK Yonetmeligi, Ek 13'e gore Kalicilik (P/vP) kriterleri ve
ilgili simiilasyon testleri

KKDIK Yonetmeligi, Ek 13'e KKDIK Yonetmeligi, Ek ilgili verilerin elde

gore, bir madde asagidaki 13'e gore, bir madde edilebilecegi biyobozunurluk
durumlarda P kriterini asagidaki durumlarda vP simiilasyon testleri sunlan
karsilar: kriterini karsilar: icerir:

Deniz suyundaki bozunma yari Deniz suyundaki veya nehir agzi | OECD Test Rehberi 309:
omri 60 ginden fazladir; suyundaki bozunma yar émri 60 | Similasyon testi - ylzey
Tath sudaki veya nehir agz | 9Unden fazladir; veya suyunda aerobik mineralizasyon

suyundaki bozunma yari d6mri 40
glinden fazladir;

Deniz suyu cokeltisindeki Tuzlu su, tath su veya nehir OECD Test Rehberi 308:
bozunma vyart 6mrd 180 agz ¢Okeltisindeki bozunma Sucul Cokelti Sistemlerinde
glinden fazladir; yari émrinin 180 ginden Aerobik ve Anaerobik
Tath su veya nehir agzi suyu | fazla oldugu durumlarda, Dontsiim

cOkeltisindeki bozunma yari émri | VeYa
120 guinden fazladir; veya

Topraktaki bozunma yari émri | Topraktaki bozunma yari émri | OECD Test Rehberi 307:
120 glnden fazladir 180 glinden fazladir Toprakta aerobik ve anaerobik
doénisim

R.11.4.1.1.3 Biyobozunurluk ile ilgili test verileri

Prensip olarak, biyobozunurlugu 6lgen Ug tlr test vardir:

1. Kolay biyobozunurluk testleri (6rnedin, OECD Test Rehberi 301 serisi, OECD Test
Rehberi 306, OECD Test Rehberi 310 ve gelistirilmis kolay biyobozunurluk testi)

2. Kendiliginden Biyobozunurluk Testleri (OECD Test Rehberi 302 serisi)

3. Similasyon bozunma ve dénisum Ulzerine testler (yizey suyu, ¢cokelti veya toprak)

Kolay ve kendiliginden biyobozunurluk testleri, bir tarama seviyesinde bilgi sadlarken,
simUlasyon testleri bozunma kinetigini, bozunma yari 6émdurlerini, mineralizasyona iliskin
bilgileri, 6zutlenemeyen kalintilari (NER) ve bozunma urinlerini (metabolitler, 6zltlenmis
kalintilar) degerlendirmek igin yeterlidir.

Uygun test tirini secmek icgin, bu bélimde daha sonra tartisilacak olan bir maddenin fiziko-
kimyasal 6zelliklerinin ve gevresel davranisinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir.

Test acgiklamalan hakkinda daha fazla bilgi igin bozunurluk rehberine bakiniz (BG & KGD
Rehberi, Bélim R.7b'deki Baslk R.7.9.4'e bakiniz).

Kolay biyobozunurluk testleri

Kolay biyobozunurluk testleri OECD Test Rehberi 301 A-F ve OECD Test Rehberi 310'da
aciklanmaktadir. Deniz suyu testinde biyobozunurluk (OECD Test Rehberi 306), deniz
suyundaki kolay biyobozunurlugun tanimlanabilmesi igin de kullanilabilir. Bozunmayi,
¢6zinmuls organik karbon (DOC), CO:2 dUretimi veya oksijen alimi gibi parametrelerin
belirlenmesi izler. Parametre mineralizasyonu d&lcer ve DOC giderme icin mikrobiyal
biyokUltlenin bliyimesinde verimin %30 - %40 oldugu varsayilarak gegis seviyesi %60 (ThOD
veya ThCO2) veya %70 olarak ayarlanir. Kolay biyobozunurluk baglaminda, test maddesine
6zgl analizler de kullanilabilir ve herhangi bir metabolitin birincil bozunmasi ve olusumu
degerlendirilebilir. Birincil bozunmanin oOlglilmesi ancak MITI I testinde (OECD Test Rehberi
301C) bir gerekliliktir.
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Kolay biyobozunurluga iliskin tarama testleri igin test metodolojisinin ciddi olmasi nedeniyle,
olumsuz bir sonug, maddenin c¢evresel kosullar altinda nispeten hizli bir sekilde
bozunmayacadi anlamina gelmez. Biyobozunurlugun olmamasi, 6érnedin cevresel olarak ilgili
daha disik konsantrasyonlara kiyasla, kolay biyobozunurluk testlerinde kullanilan gok yliksek
konsantrasyonlar nedeniyle maddenin mikroorganizmalardaki toksik etkisinden
kaynaklanabilir. Kolay biyobozunurluk testlerindeki olumsuz sonuglarin bir baska nedeni, test
maddesinin suda dlsik ¢ozlnlrlige sahip olmasi olabilir. Duslik bir ¢ézinlrlik, cevresel
acidan gergekgi olmayan vyliksek test maddesi konsantrasyonlarinda bozunma igin hiz
sinirlayici adimi olusturabilir ve mikrobiyal dénisiime yonelik i¢sel bir kontrol degildir. ISO
Yontemi 10634 ve OECD Test Rehberi 301'in Ek 3'l de az ¢dzlinlir maddelerin ele alinmasina
iliskin segenekleri agiklamaktadir.

Verilen zaman, maliyetler ve bazi durumlarda bir simllasyon bozunma testinin ydratilmesi ve
yorumlanmasiyla ilgili uygulamali zorluklar gbéz onlne alindiginda, gelismis bir kolay
biyobozunurluk testinin tasarimi, standart kolay biyobozunurluk testlerinin "kolay biyobozunur
degildir" sonucunu vermesine ragmen cevrede kaliclligin beklenmedigi durumlarda uygun
maliyetli bir ara tarama testi sunar. Gelismis bir biyobozunurluk tarama testinde yeterli
bozunmanin oldugu gosterilirse, yani kolay biyobozunurluk igin test rehberlerinde verilen
gecme seviyesine ulasilirsa, madde "P degil" olarak kabul edilebilir. Bu durumda, ilgili test
rehberinde belirtilen 10 gunlik pencerenin vyerine getiriimesine gerek olmadigi
unutulmamahdir. Bu tur gelismis tarama testleri ile ilgili olarak kolay biyobozunurluk
testlerinin degisiklikleri hakkinda daha fazla bilgi, BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b, Baslik
R.7.9.4 ve Baslik R.7.9.5'te yer almaktadir. Litfen bu testlerin "gelismis biyobozunurluk
tarama testleri" olarak adlandirildigini unutmayiniz.

Kendiliginden biyobozunurluk testleri

Kendiliginden biyobozunurluga iliskin testler, tarama seviyesinde biyobozunabilirligin bir
gOstergesi olarak vyararlidir. Kendiliginden biyobozunurluk testleri, genel olarak toplam
parametreleri dlcmeleri ve ylksek bir test maddesi konsantrasyonu ve daha ylksek bir
mikrobiyal konsantrasyon ile gergeklestiriimeleri sebebiyle, kolay biyobozunurluk testlerine
benzer. Genel olarak, kolay biyobozunurluk testlerinden (6rnedin, biyokutlenin test maddesine
oraninin artmasi ve mikrobiyal inokilimin énceden alistirnlmasina izin verilmesi gibi) optimum
olmasa da daha uygun kosullar kullanirlar ve bu nedenle bozunma potansiyelinin olup
olmadiginin gosterilmesi igin tasarlanirlar.

Kendiliginden biyobozunurluk testinin daha elverisli kosullari nedeniyle, bir maddenin P/vP
olarak kabul edilmemesi igin sonuglarin belirli kriterleri karsilamasi gerekir (yukaridaki Tablo
R.11-4'te ve BG ve KGD Rehberi, Bélim R7b, Baslk R.7.9.4.1 "Bozunmaya/biyobozunmaya
iliskin veriler" altinda agiklanmistir).

OECD Test Rehberi 302 serisine esdeder bir kendiliginden biyobozunurluk testinde bozunmanin
olmamasi (< %20 bozunma), PBT/vPvB dederlendirmesi amaciyla daha fazla similasyon
testine gerek duyulmadan P kriterlerinin yerine getirildiginin dogrulanabilmesi icin yeterli bilgi
saglayabilir. ilave olarak, belirli durumlarda, bu durumu destekleyen ilave dzel bilgiler varsa
(6rnegdin, kimyasal baglarin 6zel kararlihgi) vP kriterlerinin bu sonugla karsilandidi sonucuna
varmak mdmkuin olabilir. Testler, mikroorganizmalarin alistirimasinin tesvik edilebilmesi igin
optimum kosullarn saglar ve bodylece dogal ortamlara kiyasla biyobozunurluk potansiyelini
artinir. Dolayisiyla, bozunmanin olmamasi, ortamdaki bozunmanin yavas olacagina dair kanit
saglar. Bununla birlikte, 6rnegin, bir test maddesinin suda ¢ok az ¢dzlinur olmasi, maddenin
test ortaminda bulunabilirligini azaltabilecedinden, bu tilr testlerin yorumlanmasinda dikkatli
olunmalidir.

R.7.9.3 Bu konular, BG ve KGD Rehberi'nin Bolimlerinde ve Bélim R.7b'sindeki Baslik

R.7.9.5'te daha ayrintili olarak tartisiimaktadir.

Biyobozunurluk simiilasyon testleri

Prensip olarak, uygun cevresel ortamda ve cevresel agidan gergekgi kosullarda gergeklestirilen
bozunma simiilasyon calismalari, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'te tanimlanan kalicilik kriterleriyle
dogrudan karsilastirilabilen kesin bir bozunma yar 6mri saglayabilen tek testtir. Bu tur testler,
hem biyotik hem de abiyotik bozunma proseslerinin ylritilmesine izin verir.
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OECD Test Rehberleri 307, 308 ve 309'da aciklanan similasyon testleri, test sistemindeki
dagilima, birincil veya tam bozunmaya, ylizeye tutunma davranisina ve bozunma yollarina
(bozunma drdnleri) iliskin bilgileri iceren maddenin cevrede beklenebilecek durumunu ve
davranisini ele almaktadir. Ele alinmasi gereken sonlanma noktalari, test sistemine dahil edilen
ortamlara iliskin birincil veya nihai bozunurluk hizi, bozunma yari émiurleri (DegT50) veya
dadihm yari émiurleri (DT50) ile bozunma yolu, metabolitler ve 6zitlenemeyen kalintilardir.
Ilave olarak, bu testlere bir kiitle dengesi dahil edilir ve bu nedenle test siiresi boyunca test
sisteminden olasi kayiplar da olgllebilir. Mimkin oldujgunda radyo etiketli bir molekdl
kullanilarak bir similasyon calismasi yapiimahdir.

Bir similasyon testinin sonucunun degerlendirilebilmesi icin, sonuclarin raporlanmasi ilgili test
rehberine/rehberlerine uygun olmahdir.

Testler, mineralizasyon yoluyla (6rnedin, ucucu !#C-CO. ve/veya dogrudan madde analizi)
belirlenen her bir ortamdaki bozunma oranini (veya bozunma yari émrini) rapor etmelidir.
Mineralizasyonun d&lgtlmesi halinde bir secenek, tim sistem igin mineralizasyon oraninin
Olgllmesidir: tim sisteme iliskin mineralizasyon yan émri, P/vP kriterlerinin ilgili yarn omur
dederinin altindaysa, madde test edilen gevresel ortamda (ylzey suyu, cokelti veya toprak)
kalici dedildir. Bununla birlikte, ikinci bir dondsim yolunun P dederlendirmesi ile ilgili
konsantrasyonlarda kalici bir metabolit olusturdugu g6z ardi edilemeyecedi icin bozunma
yollarinin/déntstim drdnlerinin arastinlmasi gerekecektir. Tim sisteme iliskin mineralizasyon
yari 0mrantn P kriterinin altinda olmadigi durumlarda, maddenin tam kitle dengesi ve
herhangi bir bozunma Urini/metaboliti belirlenmelidir (veya teknik olarak mimkin dedilse
gerekgelendirme saglanmalidir) ve 6zitlenemeyen kalintilarin seviyesi dahil edilmelidir. Genel
olarak, toprak ve su-gbkelti calismalarinda 6zitlenemeyen kalintilarin belirlenmesi dnerilir
(OECD Test Rehberi 307, OECD Test Rehberi 308 ve Kastner ve ark., 2014). Ylizey suyunda
bozunurluk similasyon calismalarinda 6zitlenemeyen kalintilarin belirlenmesi de tavsiye
edilmektedir. Her durumda, oOzitleme ydntemi ve 6zUtleme c¢ozeltilerinin secimi
gerekcelendirilmelidir. Birincil bozunmanin goézlendigi durumlarda, olasi ilgili metabolitlerin
kimligi de belirlenmeli ve/veya bu metabolitler olasi PBT/vPvB 6zelliklerine gore
dederlendirilmelidir. Yalnizca ana maddenin bozunmasinin izlendigi durumlarda, bu tim
endiseleri ele almaz ve PBT/vPvB degerlendirmesinin tamamlanabilmesi icin bozunma
dranlerinin daha fazla dederlendiriimesi gerekebilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Bélim R7b,
Baslik R.7.9.4 ve Baslik R.7.9.5).

P/vP kriterleriyle dogrudan karsilastirma icin yalnizca bozunma yari 6mri tahminlerinin uygun
oldugu unutulmamalidir. D6nlisim kinetigi birinci dereceden oldugunda, tekli birinci dereceden
(SFO) kinetik modeller, bozunma yari émidrlerinin tahmin edilebilmesi amaciyla kullanilabilir.
Ongériillen bozunma yari dmirleri, P/vP kriterleri ile bir karsilastirma yapilabilmesi amaciyla
kullanilmalidir. Cift fazli kinetik modellerin kullaniminin, birinci dereceden kinetiklerden net
sapmalarin meydana geldigi durumlarla sinirli olmasi 6nerilir. Donldsim kinetigi cift fazl
oldugunda, en uygun model (FOMC, DFOP, HS) secilmeli ve bir DTso'nin tahmin edilebilmesi
amaciyla kullanilmalidir. En uygun cift fazlh modelden tahmin edilen DTso, P/vP kriterleri ile
karsilastirma icin kullaniimalidir. Uygulanabilir oldugunda (DFOP veya HS), yavas fazdan
tahmin edilen DTso tercih edilmeli ve P/vP kriterleri ile karsilastirma igin kullanilmalidir. Diger
DTso'nin kullanilmasi durumunda, uygulanan yéntemin yeterli ve givenilir dokimantasyonu ile
bir gerekge saglanmalidir.

Bozunma modelleri hakkinda daha fazla bilgi, AB Ydnetmeligi'nde Pestisitler icin Cevresel
Davranis Calismalarindan Kalicllik ve Bozunma Kinetiginin Tahmin Edilmesine Iliskin Genel
Rehber Dokimani'nda (FOCUS, 2014) bulunabilir. Simllasyon bozunma test sonuglarinin
derinlemesine analizi icin bu rehber dokiimana basvurmaniz énerilir.
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Simiilasyon test stratejisine iliskin hususlar

KKDIK Yénetmeligi, Ek 9, KGD igin standart sonlanma noktalari olarak tg simulasyon bozunma
testini listelemektedir (KKDIK YoOnetmeligi, Ek 1'e gore nicel risk degerlendirmesini ve
PBT/vPvB dederlendirmesini icerir).

P/vP degerlendirmesi, Gc¢ (bes) cevresel ortami (su, deniz suyu, ¢okelti, deniz suyu ¢okeltisi,
toprak) kapsamalidir. Bununla birlikte, kriterlerin yalnizca bir ortam igin karsilanmasi halinde,
bir madde P veya vP olarak dederlendirilebilir. Test, test ihtiyacinin azaltilabilmesi amaciyla en
koti kahcihk potansiyelini yansitacak sekilde secilmelidir (beklenen bozunma yar émrdq,
karsilik gelen kritere en yakin olanidir). Bu ayni zamanda ideal olarak, sonuglarin P/vP
degerlendirmesinin sonuclandirilabilmesi amaciyla ("en ko6t durum" olarak) kullanilabilmesi
icin en iyi olasiliga sahip cevresel ortam olacaktir.

Davranis 6zelliklerine bagli olarak maruz kalma potansiyeli acisindan ilgili gcevresel ortam(lar)in
etkisi, tanimlanmis kullanimlar ve testin sirasina gére salim modelleri de dikkate alinmalidir.
Bazi durumlarda, simulasyon bozunma testi icin normalde ilk tercih olarak kabul edilen
ortamdan farkh bir gevresel ortamin secilmesi gerekli ve dolayisiyla kabul edilebilir olabilir
(asadidaki tartismaya bakiniz).

SimiUlasyon bozunma testi igin uygun gevresel ortamlarin dikkate alinmasina yonelik bir akis
diyagrami, Sekil R.11-3'te aciklanan BTS'de gdsterilmektedir.

Test igin gevresel ortam segilirken dikkate alinmasi gereken dider unsurlar BTS kapsaminda

aciklanmaktadir (Sekil R.11-3).

Testten ©6nce, bozunmanin ele alinabilmesi icin en uygun simulasyon testi/testleri
belirlenmelidir. Bu, asadida daha ayrintili olarak tartisilmaktadir.

Ylzey suyundaki nihai bozunma ile ilgili similasyon calismalari, madde suda cok cozinur
olmadigi slirece gerekli dedildir. Bir madde suda c¢ok c¢Ozinmiyorsa, givenilir sonuglar
saglayan bir similasyon calismasinin ylritilmesi teknik olarak mimkin olmayabilir ve gok
duslk konsantrasyonlardaki teknik sorunlar, calismada glvenilir bir bozunma edrisinin
olusturulmasini zorlastirabilir. Bu nedenle, maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri ile tanimlamaya
ve miktar tayinine iliskin kaliteli analitik yontemlerin mevcudiyetine bagli olarak, madde suda
az ¢o6zUunlr ise (tipik olarak < 1 upg/L) bu calismanin yuratilmesi mimkin olmayabilir. Yizey
suyu donusum testi (OECD Test Rehberi 309), calismanin kinetik kismi icin gevresel olarak
gercekci bir aralikta (yani "1 - 100 pg/L'den az") bir test maddesi konsantrasyonunun
kullanilmasini énerir. Calismanin vyollari, metabolitlerin analitik olarak tanimlanmasinin ve
karakterizasyonunun kolaylastirilabilmesi igin daha ylksek bir test maddesi konsantrasyonunda
kullanilabilir. OECD Test Rehberi 309 calismasina iliskin diger hususlar asagida verilmistir.

Sucul ortamda test yapilmasi (OECD Test Rehberi 309), asadidaki nedenler g6z o6nilinde
bulundurularak, cevredeki kaliciida iliskin daha fazla bilgiye ihtiyac duyuldugunda tercih
edilen ilk adimdir:

e 1k olarak, B/vB ve T kriterleri esas olarak bu ortamda gerceklestirilen testlere
dayandigindan, sucul ortamin kalicihk dederlendirmesi igin ilgili bir cevresel ortam olarak
kabul edilir. Ilave olarak, varsayilan olarak sucul ortam dogrudan veya dolayh olarak
onemli miktarda emisyon alir ve maddeyi 6rnedin biriktirme ve bosaltma (maddenin
emisyon verilerinden elde edilen kanitlar aksini gostermedikce) yoluyla tasir/daditir. Bir
madde suya girdikten sonra orada gok uzun sire kalabilir ve ¢dkelti veya (hava yoluyla)
(hava aracihdiyla) toprak ortamlari gibi diger gevresel ortamlara (gevresel tasima, dagilim
ve dagitim prosesleri yoluyla) ulasmadan 6nce uzun mesafelere yayilabilir;

e OECD Test Rehberi 309, potansiyel 6zitlenemeyen kalintilarin olusumunu en aza indirir.
OECD Test Rehberleri 307 ve 308 testlerinde 6nemli seviyelerde 6zitlenemeyen kalintilar
olusuyorsa, bunun yorumlanabilmesi ve KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'teki bozunma yar émri
kriterleriyle karsilastirilmasi zor olabilir;
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Bu genel yaklasimdan meydana gelen sapmanin nedenleri sunlar olabilir:

e Madde, testin gerceklestirilebilecegi test maddesi konsantrasyonunu etkileyen (tek
bilesenli maddelerin farkli suda ¢ézinurliklerinden dolayi) gok bilesenli/UVCB kimyasal
maddesidir.

e Mevcut verilerden (6rnedin, literatir) elde edilen gostergeler, kaliclhdin dogrudan veya
dolayli emisyona iliskin kanitlar dahil olmak Uizere farkh bir gevresel ortamda (yani
toprakta veya ¢okeltide) meydana gelebilecegini gosterir.

e Sucul test teknik olarak uygulanabilir degildir, bu durum givenilir sonuclarin elde
edilebilmesi amaciyla ylizey suyunda bir testin gergeklestirilebilmesi icin makul cabalarin
harcandidi uygun analitik yontemlerin ve diger test prosedirlerinin gelistirilmesinin
imkansiz oldugu anlamina gelir. Bu, ozellikle test maddesinin suda c¢ozinarliga cok
disikse s6z konusu olabilir. Uygun analitik ydntemler, konsantrasyondaki ilgili
degisikliklerin (metabolitler dahil) tespit edilebilmesi igin uygun hassasiyete sahip
olmalidir.

e OECD Test Rehberi 309, 1 - 100 ug/L arasindaki ve tercihen < 1-10 pg/L araliindaki
konsantrasyonlarda (biyobozunurlugun birinci dereceden kinetigi takip etmesini saglamak
icin) gergeklestirilmelidir. Genel olarak, bir maddenin suda g¢ozinurligl cok dusitk
oldugunda (tipik olarak <1 ug/L), analitik siniramalar ve testin disik ¢ozUntrlGgl
nedeniyle sucul ortamda simulasyon bozunma testinin teknik olarak uygun olmamasi
halinde testin ¢okeltide ve/veya toprakta gerceklestirilmesi tercih edilecektir.

Toprakta/cokeltide similasyon bozunma testi, yukarida listelenen durumlarda ilk test olarak
gerekli olabilir. Ilave olarak, BTS'de aciklandigi gibi (Sekil R.11-3), sudaki similasyon
testlerinin sonuclarinin P/vP kriterlerini asmadidi durumlarda toprakta ve cokeltide bozunma
similasyon testlerine ihtiyac duyulabilir, ancak madde veya maddenin bozunma Urlnleri
toprakta ve cokeltide kalabilir ve ilgili P kriterlerini karsilayabilir.

Bir toprakta veya c¢odkeltide similasyon bozunma testi gerceklestiriimeden o6nce, nicel risk
dederlendirmesi ve ylizeye tutunan maddeler icin toprakta gerceklestirilen bir similasyon testi
(OECD Test Rehberi 307) cokeltide gerceklestirilen bir similasyon testinden (OECD Test
Rehberi 308) daha ilgili olabilir®. Topraktaki similasyon testlerinden elde edilen bozunma
oranlari/yari omdurler PECwprak dedgerinin dederlendiriimesi icin genel dederlerin yerine
kullanilabilir. Cokeltideki simllasyon testlerinden elde edilen bozunma oranlari/yan oémiirler,
PECusigesel dederinin hesaplamasinda g6z 6ntinde bulundurulabilirken, uygulamada bunun risk
dederlendirmesi lizerinde sadece ihmal edilebilir bir etkisi olacaktir.

Uygun similasyon testleri belirlendikten ve yulritildikten sonra, cevresel bozunma vyari
Omdrlerinin belirlenebilmesi igin verilerin yorumlanmasi gerekir. Verilerin yorumlanmasina
iliskin bir 6n kosul, uygun verilerin Uretildiginden emin olmak igin kapsamh 06zitleme
yontemlerinin kullaniimasidir. Testin nasil yapilacadgina ve bir similasyon testinden elde
edilen verilerin nasil yorumlanacadina dair rehberlik, Rehber Dokiiman'da ve BG ve KGD
Rehberi, B6lim R.7b, Baslik R.7.9.4'te mevcuttur.

OECD Test Rehberi 309

OECD Test Rehberi 309, 1 - 100 pg/L arasindaki ve tercihen < 1-10 pg/L arahdindaki
konsantrasyonlarda (biyobozunurlugun birinci dereceden kinetigi takip etmesini saglamak
icin) gergeklestirilmelidir.

Bununla birlikte, az ¢6zunurlige sahip maddeler icin bu maddelerin suda ¢oézinuUrltkleri bu
aralikta olsa bile testin uygulanabilirliginin, dider seylerin yani sira konsantrasyondaki
(metabolitler dahil) ilgili degisikliklerin tespit edilebilmesi igin uygun hassasiyete sahip uygun
analitik yontemleri makul ¢abalarla gelistirme olasiligina bagh oldugu kabul edilmektedir.

19 AAT siireci sirasinda maddenin giderilmesi, simulasyon testinin gerceklestirildigi ortamin uygunluguna iliskin
olarak (6rnegin, gamurun yakilmasi ve su aritma islemi sirasinda giderme veya bozunma) AAT'den kaynaklanan
emisyonlar dederlendirilirken dikkate alinabilir.
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OECD Test Rehberi 309, toprak (4 toprak) ve cokelti (2 ¢okelti) similasyon calismalarinin
tersine varsayilan bir matris 6rnedi olarak kullanir. Kayit ettirenlerin calisanlarinin veya
yetkililerinin birden fazla ylizey suyunda similasyon bozunma testi talep etmesini higbir sey
engellemez. Genellikle testin birden fazla su kaynadi ile yapilmasi 6nerilir.

OECD Test Rehberi 309'da, testi "pelajik test" veya "askida ¢okelti testi" olarak gergeklestirme
secenekleri vardir. Her iki durumda da kaba partiktller, 6rnedin 100 ym mesh boyutuna sahip
bir filtreden veya bir kadit filtre ile filtreleme veya c¢oktirme yoluyla su numunesinden
uzaklastinlacaktir. "Askida cokelti testi" igin, bir stspansiyon elde etmek lzere daha sonra
ylizey cOkeltisi eklenir.

PBT/vPvB dederlendirmesi igin, pelajik testteki askida madde miktarn, AB yilzey suyundaki
askida kati madde seviyesini temsil etmelidir. BlyUk nehirler igin, askida madde
konsantrasyonu (SPM) makul dlgiide sabittir ve Su Cergevesi Direktifi'nin (Avrupa Topluluklari,
2011) uygulanmasi veya EUSES'teki uygulamasi igin AB tarafindan 15 mg kuru agirlik/L'lik bir
deder onerilmistir. Deniz sularinda, Su Cergevesi Direktifi icin varsayilan 3 mg kuru agirhk/L'lik
bir SPM konsantrasyonu onerilmistir. Benzer sekilde, deniz sulan icin EUSES'te 5 mg kuru
agirlik/L'lik bir askida madde konsantrasyonu uygulanmistir. KKDIK icin, tath suda
gerceklestirilen similasyon testleri icin 10 mg kuru adirlik/L - 20 mg kuru adirhk/L ve deniz
suyunda gerceklestirilen similasyon testleri icin yaklasik 5 mg kuru adirlik/L askida madde
iceren dogal ylizey suyunun kullanilmasi kabul edilebilir olarak dtsunulur.

Daha fazla ayrinti, BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b, Baslik R.7.9.4.1'de mevcuttur.

Dederlendirmede birden fazla su kaynadi kullanilsa bile, askida kati madde miktarinin AB
ylizey sular icin (6rnegdin, farkh su kitlelerinden alinan numuneler veya askida kati maddelerin
konsantrasyonundaki mevsimsel dedisiklikleri yansitmasi amaciyla) gergekci konsantrasyonlari
yansitmasi onerilir. Test konsantrasyonu maddenin suda c¢ozlnirlik sinirinin oldukga altinda
oldugunda, test maddesinin iki konsantrasyonunun test edilmesinin yerine birkac su
kaynaginin test edilmesi disunulebilir. Her durumda, sistemin uygulanabilirligini gostermek
icin bir referans madde kullaniimalidir.

OECD Test Rehberlerine goére, "askida cokelti testi", kaba partikillerden veya bulanik yiizey
suyundan (su-c¢okelti araylziiniin yakininda mevcut olabilir) arindirilmis ylzey suyunun simiile
edilmesi igin kullanilabilir. Ingerslev ve Nyholm (2000) ayrica, deneylerin askida ¢okelti ile
gergeklestiriimesinin bazi test maddelerinin biyobozunurlugunu o6nemli 6lglide artirdigini
belirtmektedir. Bununla birlikte, bu test tasarimi genellikle P testi amaclan igin tavsiye
edilmez, ¢unkl bu tur yuksek cokelti tanecikleri ile yUkll ylzey suyu sistemleri en yaygin olan
yontemler arasinda yer almaz. Ayrica, askida kati madde konsantrasyonunun artiriimasinin
ozutlenemeyen kalintilarin (NER) olusum potansiyelini artiracadi yontnde yiksek bir olasilik
vardir ve bunu o6nlemek icin yapay olarak belirli malzemenin/gdkelti partikillerinin ilave
edilmedigi pelajik test tercih edilir. Stispansiyon halindeki katilarin ylizey sularindaki abiyotik
bozunma hizina etkisinin ele alinmasina ihtiyag duyulan 6zel durumlarda, askida katilarin ilave
edilmesi  gerekgelendirilebilir. Askida kati maddelerin ilave edildigi durumlarda,
katilari/cokeltileri 6gltebilmesi ve 6zltlenemeyen kalintilarin (NER) seviyelerinde artisa neden
olabilmesi sebebiyle manyetik bir karistirici gubugun kullanilmamasi onerilir. Bunun yerine
baska yontemler (6rnegdin, test kaplarinin sallanmasi) 6nerilir (Shrestha ve ark., 2016).

Ozitlenemeyen kalintilarin (NER) olusumunu en aza indirmek icin, herhangi bir baska
similasyon testi gerceklestirmeden &nce pelajik testin dikkate alinmasi 6nerilir. Bununla
birlikte, test suyunun "pelajik test" icin bile test maddesinin ve/veya metabolitlerinin ylzeye
tutunabilecedi askida madde icerecedini belirtmek gerekir. Bu nedenle, 6zutlenemeyen
kalintilarin  (NER) olusumu ‘'pelajik testte' de &nemli olabilir. Bu nedenle, bu test icin
ozitlenemeyen kalintilarin (NER) ayrica élgilmesi, kullanilan 6zltleme prosediri ile gzeltinin
aciklanmasi ve bilimsel olarak gerekcelendirmesi gereklidir (ayrica bkz. BG ve KGD Rehberi,
Bélim R.7b, Baslik R.7.9.4.1).

KKDIK Yénetmeligi, PBT dederlendirmesi icin deniz suyu ortaminda 6zel bir endise olmadi§i
siirece OECD Test Rehberi 309 genel olarak tuzlu su ortami yerine tath su kullanilarak
gerceklestirilecektir. Bununla birlikte, deniz  suyu ortamindaki bozunma PBT
dederlendirmesinde her zaman dikkate alinmahdir.
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Bu nedenle, tath sudaki bozunmaya iliskin bilgilerin deniz suyu ortamindaki bozunma oraninin
tahmin edilebilmesi icin kullanilip kullanilamayacadi dederlendirilmelidir.

OECD Test Rehberi 309, testin tasarlanabilmesi icin oldukca esnek bir cerceve énermektedir.
Kayit ettirenler, 6rnedin kullanilan suyun tuari ve ozellikleri, askida c¢okeltilerin eklenip
eklenmedigi, kullanilan test kaplarinin galkalanmasi veya karistiriimasi ve testin karanlikta mi
yoksa yayilan isik altinda mi gergeklestirilip gercgeklestiriimemesi gibi farkli seceneklerle ilgili
olarak alinan farkli kararlar igin kapsamli calisma 6zetlerinde ve/veya test plani 6nerilerinde
gerekgeler sunmahdir.

Latfen bilimsel calismanin 6zitlenemeyen kalintilar (NER) konusundaki anlayisi gelistirmeye
devam ettigini ve yukaridaki tavsiyenin mevcut bilgilere ve deneyimlere dayandigini
unutmayiniz. Kayit ettirenlerin alandaki son gelismeleri ve gelecekteki gelismeleri (6rnegdin,
CSB'nin internet sitesi aracihidiyla) takip etmeleri tavsiye edilir. Ozitlenemeyen kalintilarin
P/vP dederlendirmesindeki roll, asadidaki "6zltlenemeyen kalintilar" basligi altinda daha
ayrintili olarak tartisilmaktadir.

OECD Test Rehberi 308 & OECD Test Rehberi 307

Pelajik testin (OECD Test Rehberi 309) gerceklestiriimesinin teknik olarak uygun olmadidi
durumlarda (yani, test maddesinin suda ¢o6zUnurliglu cok disltkse (tipik olarak 1 pg/L'nin
altinda) veya testin suda gergeklestiriimesi igcin uygun bir analitik yontem veya diger test
prosedirlerinin gelistirilmesi makul cabalarla mimkin dedilse) bu testin ¢okeltide (OECD Test
Rehberi 308) veya toprakta (OECD Test Rehberi 307) gerceklestiriimesi gerekli olabilir. Ayrica,
bazi durumlarda sudaki similasyon testinin en kéti durum olmayacadi ve kalicilik kriterlerinin
muhtemelen c¢okeltide ve/veya toprakta asilacadi, ancak bu durumun suda gergeklesmesinin
gerekli olmayacagi tahmin edilebilir. Hidrolizin c¢Okeltide ve toprakta ylzeye tutunma ile
engellenebilmesi sebebiyle, bu, érnedin hidrolize ugrayabilen maddeler igin gegerli olabilir.

Maddenin PBT/vPvB dederlendirmesiyle ilgili hicbir ortamda kalici olmadiginin goésterilebilmesi
icin sudaki teste ilave olarak cdkeltide ve/veya toprakta da test yapilmasi gerekebilir. Cokelti
ve/veya toprak ortamlarindaki testler, 6zellikle bu ortam igin belirli bir endise varsa, 6rnedin bu
ortamlara dogrudan veya dolayh salimlarin muhtemel olmasi veya maddenin bu ortamlarda
birikmesi 6ngérillyorsa dikkate alinmalidir. Koc veya Ka dederleri, maddenin ¢okelti ve toprak
ortamlari icin 6nemli olup olmadiginin bir goéstergesi olarak kullanilabilir. Genel bir kural olarak,
log Koc > 4 olan maddelerin genellikle yliksek oranda ylizeye tutunabildikleri kabul edilir ve
cOkeltide ve toprakta dagilma olasiligr yiuksektir.

PBT/vPvB dederlendirmesi igin, cokeltideki yari 6mir tahmin edilmelidir. Bununla birlikte,
OECD Test Rehberi 308 similasyon testlerinden ¢dkelti fazi ve su fazi icin ayri ayri hesaplanan
yari dmirler, toplam su-cdkelti sistemi icin hesaplanan yari dmlrden daha az glvenilirdir. Yine
de, OECD Test Rehberi 308'de kullanilan gdkeltinin hacmine ve su-gdkelti araylzinin ylzeyine
gore disik su hacmi ve derinligi nedeniyle, orta seviyede ylzeye tutunan maddeler bile su
fazindan cokelti fazina hizla dagilma ediliminde olacaktir. Bu nedenle, ylizeye tutunabilen
maddeler icin gokeltideki yari édmur, toplam su-gokelti sistemi igin yari dmirden makul bir
sekilde tahmin edilebilir. Bu yaklasim, her bir asama icin yari émurlerin ayri ayrn belirlenmesi
ihtiyacini ortadan kaldirir (Honti ve Fenner, 2015)2.

Bununla birlikte, ana madde, cdkeltiden su fazina salinabilen daha ¢6zlinlr olan ve daha az
ylzeye tutunabilen bozunma Urlinlerine ayrisabilir. Bu dederlendirmede dikkate alinmalidir.

OECD Test Rehberi 308'in sonucu, test kabinin seklinden ve ilgili su-gokelti araylzinin
boyutundan etkilenebilir. Test rehberinde kap boyutuna veya sekline iliskin bir 6zellik yoktur ve
bu nedenle test kabinin boyutlarinin kaydedilmesi ve bunun KKS kapsamli ¢alisma 6zetine
dahil edilmesi 6nerilir.

20 LRI ECO18'in bir kismi - "Su-gOkelti araylziinde kimyasal kaliciligin dederlendirilmesi igin
gelistirilmis strateji" http://cefic-Iri.org/projects/Iri-ecol8-eawag-improved-strategy-to-assess-chemical-
persistence-at-the-water-sediment-interface/
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OECD Test Rehberi 308'e gore, test maddesi ilave edilirken "cokeltinin mimkin oldugunca az
bozunmasi" beklenmektedir. Test maddesinin su araciligiyla ilave edilmesinin yerine cokeltiyle
ilave edilmesi bazi durumlarda testteki ¢okeltinin gergekgi bir sekilde maruz kalmasinin
saglanabilmesi icin gerekli olabilir. Ancak su anda, test rehberinden meydana gelen sapmalar
yalnizca duruma gére gerekgelendirilebilir ¢linkli eklemenin uygun oldugu durumlarda genel
kriterler yoktur. Cokeltiyle eklemenin gergeklesmesi halinde, bdyle bir testten elde edilen
toplam yarn 6mir (cogu PBT maddesinde olasi gériinmeyen ylzeyden siyrilma onemli olmadigi
surece) cokelti yan omri olarak kabul edilmelidir. Ginlimuize kadar ¢okelti toksisitesi testi
amaciyla gokelti karistirma ydntemleri gelistirilmistir. Bunlardan BG ve KGD Rehberi , Bélim
R.7b, Baslk R.7.8.10.1 “Cokelti organizmalarindaki toksisiteye iliskin laboratuvar verilerinde”
bahsedilmektedir. Bununla birlikte, mevcut durumda higbiri gdkelti simiilasyon testi amaciyla
dogrudan onerilemez, ancak daha fazla yaklasimin gelistiriimesi gerekli olacaktir.

Coklu simiilasyon testi sonuclari

Bir maddenin, yalnizca PBT/vPvB dederlendirmesi ile ilgili cevresel ortamlarin higbirinde (yani
suda, cokeltide ve toprakta) kalici olmadiginin kanitlanabilmesi halinde, P olmadigi sonucuna
varilabilir.

Genel olarak, KKDIK kapsamindaki kayitl maddeler icin, ayni cevresel ortamdan dértten
fazla farkli sonucun elde edilme olasihidi sinirh kabul edilir. DO6ndsim oranlarinin
belirlenebilmesi igin, OECD Test Rehberleri 307, 308 ve 309 sirasiyla en az doért farkli
topradin, iki farkli ¢okeltinin ve bir su tlriinin test edilmesi gerektigini tavsiye eder.

Ayni cevresel ortam igin, dort veya daha az sonug mevcut oldugunda, PBT dederlendirmesine
gbre en dnemli sonug kullaniimalidir.

Ayni ortam icin dortten fazla sonucun mevcut oldugu durumlarda, ilk adim verilerin
gecerliliginin ve farkli testlerin (6rnedin sicaklik, pH, organik karbon icerigi, mikrobiyal
biyokutle, vb.) esdeder olup olmadidinin dederlendirilmesidir. Yalnizca esdeder test
kosullarina karsilik gelen test sonuclan karsilastirilabilir. Her durumda, yaklasim iyi
gerekcelendirilmeli, belgelendirilmeli ve Kanit Adirligi analizi ile desteklenmelidir. Bu, aykin
sonuglarin bir tartismasini icermelidir. Ozellikle, test kosullarinin temsil edilebilirligi, her test
sonucu igin dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Testlerin sonucglari P veya vP esidine
yakinsa 6zel inceleme yapilmalidir.

Aerobik ve anaerobik kosullar

Cevre similasyon testi rehberlerinde asadidaki secenekler mevcuttur:

e OECD Test Rehberi 307 - Toprakta aerobik ve anaerobik donlsim: Test genel
olarak aerobik kosullar altinda gercgeklestirilir. Test, kismi veya dnemli anaerobik
kosullar altinda da gergeklestirilebilir.

e OECD Test Rehberi 308: Sucul Cokelti Sistemlerinde Aerobik ve Anaerobik
Doénidsim Normal olarak uygulanan test, aerobik ve anaerobik alt ortamlan igerir.
Test, 6nemli anaerobik kosullar altinda da gerceklestirilebilir.

e OECD Test Rehberi 309 - Ylzey Suyunda Aerobik Mineralizasyon - Simulasyon
Biyobozunurluk Testi: "Anaerobik" secenedi yoktur.

Anaerobik OECD Test Rehberi 307 calismasinda, anaerobik kosullara oksijen yoklugunda
(toprak, nitrojenle temizlenir ve test silresi boyunca disarida birakilir) topragin su ile
cevrelenmesiyle (yani, su ile dolmus bir alanin taklit edilmesiyle) ulasilabilir.
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Diger bir segenek ise suyla kapli topraktir, ancak oksijen 6zel olarak harig tutulur (celtik tarlasi
similasyonu). Topraktaki anaerobik bozunma, 6rnedin tarlada su ile kapli toprak ortamlarinin
calisildi§i durumlarda bazi sonuglar {izerinde etkili olabilir. Bununla birlikte, KKDIK Yénetmeligi
kapsamindaki PBT/vPvB dederlendirmeleri anaerobik test kosullarindan higbiri, AB'deki P
dederlendirmesi igin 0zellikle ilgili senaryolar olarak dederlendiriimez. Bununla birlikte,
anaerobik toprak verileri mevcutsa, bu veriler P degerlendirmesinde Kanit Agirligi yaklasiminin
bir pargasi olarak kullanilabilir.

OECD Test Rehberi 309 aerobik bir testtir. Test rehberinde anaerobik secenek yoktur - bu
etkin bir sekilde durgun su olacaktir. Bu nedenle buradaki ana tartisma, OECD Test Rehberi
308'e odaklanmaktadir.

Cokelti testi:

"Aerobik" OECD Test Rehberi 308, aerobik ve anaerobik ¢okeltilerin karisimidir. OECD Test
Rehberi, "aerobik testin, altinda bir anaerobik gradyan ile kaplanan bir aerobik ¢cokelti tabakasi
lizerindeki aerobik su kolonunu simiile ettigini" belirtir. Aksine, anaerobik test "tamamen
anaerobik bir su-¢okelti sistemini simiile eder".

Yalnizca anaerobik simulasyon verilerinin kullaniimasiyla bir maddenin P ve/veya vP esiklerini
asan bir gevresel yari d6mre sahip olup olmadigina iliskin karar verilmesi 6nerilmez. Genel
olarak, anaerobik bir yari émriin, ana bozunma yolunun aerobik oldugu aerobik yari 6mirden
daha buyuk olmasi beklenir (yani oksijenin olmadigi durumlarda, bozunma engellenecektir).
Anaerobik verilerin bir maddenin hizli bozundudgunu go6sterdigi durumlarda da dikkatli
olunmalidir. Bunun nedeni, genel olarak bir maddenin anaerobik cokeltiye veya toprada
aninda bosalmamasidir. Bunun yerine, maddenin anaerobik bdlgeye ulasmadan dnce genel
olarak aerobik bir bélgeden gecmesi gerekecektir. Bu, kalicilhdin dederlendirilebilmesi icin o
aerobik bolgedeki bozunma hizinin anlasilmasinin 6nemli oldugu anlamina gelirz,

Anaerobik verilerin mevcut oldugu durumlarda, bu veriler P veya vP egiklerinin karsilanip
karsilanmadigina dair Kanit Agdirligi'nin bir pargasi olarak yararli olabilir. Ornedin, birincil
bozunma adimi hidroliz ise, oksijenin varligi daha az ilgili olabilir.

Cokeltiye iliskin temel veriler, anaerobik bozunma kapasitesinin bazi gdstergelerini
saglayabilir. Bununla birlikte, baslangic konsantrasyonu nadiren bilindigi icin biraz dikkatli
olunmalidir.

Bu nedenle, bir yari 6mri tahmin eden tlretilmis herhangi bir bozunma kinetigi, gerekli
varsayimlar nedeniyle belirsizlige sahip olacaktir. Numune sahasindaki herhangi bir yerel
emisyon ve kontaminasyon gecmisi de verilerin yorumlanmasina yardimci olacak faydah
bilgiler saglar. Kalicllik dederlendirmesinde daha genis bir Kanit Agirligi'nin bir pargasi olarak,
temel verilerin anaerobik bozunma igin bir kanita bagl olarak kullaniimasi daha olasidir.

P/vP karakterizasyonu igin yeni gokelti similasyon testinin gerekli oldugu degerlendirildiginde,
yalnizca anaerobik testin gergeklestiriimesinden ilave bilgilerin elde edilip edilmeyecedinin
dederlendirilebilmesi icin metabolizma yolu tahmini* veya oOnceki bilgiler># kullaniimalidir.
Anaerobik bir bozunma yolunun arastiriimasi, bir metabolitin s6z konusu olabilecegi 06zel
durumlarda faydal olabilir.

Bununla birlikte, genel olarak, yalnizca anaerobik kosullari kullanan bir test gerekli degildir.
OECD Test Rehberi 308 ¢okelti simtilasyon testi icin "aerobik" test, anaerobik gdkeltiyi
icerecektir.

21 Ornegin, dizenli depolama atik sahalarindaki gazeteler gibi bazi biiyiik élclide bozunabilir malzemelerin anaerobik
kosullar altinda bozunmasi gok daha uzun sirebilir.

22 Cokelti ortamindaki bozunma dinamiklerinin anlasilabilmesi igin belirli durumlarda anaerobik bozunmaya iliskin
yeni bilgilere ihtiyac duyulabilir.

23 Ornegin, EAWAG-BBD Davranis Ongérii Sistemi (http://eawag-bbd.ethz.ch/aboutBBD.html) ile.

24 Ornegin, maddenin uygulanmasini diisiiniiniiz - bir antioksidanin oksijenden etkilenmesi beklenir ve bu nedenle
aerobik bozunmanin daha énemli olmasi muhtemeldir.
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Bu nedenle, bir maddenin yalnizca anaerobik kosullar altinda bozunmasi bekleniyorsa, OECD
Test Rehberi 308, maddenin kaliciliginin incelenebilmesi icin en uygun test olmayabilir. OECD
Test Rehberi 308'in aerobik versiyonunda bile ¢okeltinin blylk bir kismi anaerobiktir. Sadece
anaerobik olarak bozunan maddeler bir OECD Test Rehberi 308 calismasinda bozunabilir ancak
bir OECD Test Rehberi 309 calismasinda bozunmayabilir. Bu, 6érnedin misk ksilen gibi azot
iceren maddelerle gésterilmistir.

OECD Test Rehberi 308 bu nedenle aerobik ortamdaki bozunma oranini oldugundan fazla
tahmin edebilir. Yalnizca bir OECD Test Rehberi 308 calismasi yapilirsa, kalicilik ile ilgili yanhs
sonuglara varilabilir. Bu gibi durumlarda, P/vP degderlendirmesiyle ilgili potansiyel yanls negatif
sonuglarin harig¢ tutulabilmesi icin, teknik olarak mimkiin olmasi halinde kati aerobik bozunma
da (yani oOnemli aerobik kosullar altinda ylzey suyu similasyonu bozunma testleri)
degerlendirilmelidir.

Test sicakhgi

Simulasyon test(ler)i icin test sicakligina iliskin rehberlik, BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7b,
Baslik R.7.9.4.1'de sadlanmaktadir. Daha vylksek kademeli testlerde sonucglarin elde
edilebilmesi (ve ilgili durumlarda testlerin gerceklestiriimesi) icin referans sicaklik, ylizey suyu
ortami igin 12 °C ve deniz suyu ortami icin 9 °C'dir.

Oziitlenemeyen kalintilar

Toprakta veya cOkeltide similasyon bozunma testi sonucglarinin dederlendirilmesi ile ilgili
olarak, bir maddenin fiili bozunmasi ile 6zitlenemeyen kalintilarin (NER) olusumu arasinda bir
ayrimin yapilmasi énemlidir (6zellikle toprakta veya cbékeltide ama ayni zamanda askida madde
(SPM) konsantrasyonuna (OC igerigi dahil) bagl olarak o6zitlenemeyen kalintilarin (NER)
olusumuna yol acabilecek bir yiizey suyu testinde). Oziitlenemeyen kalintilarin olusumu
bozunma olayi ile karistirimamalidir.

Ozitlenemeyen kalintilar (NER) ideal olarak yeniden hareket ettirilebilir ve tersinir olmayan
sekilde baglanmis oranlarda ayirt edilmelidir. Tersinir olmayan bir sekilde baglanmis kisim
(6rnedin, biyojenik olarak badli) potansiyel bir giderme yolu olarak dederlendirilebilirken,
yeniden harekete gecirilebilir kisim (ylUksek oranda emilmis, fiziksel sahil etme) c¢evre igin
potansiyel bir risk olusturmaktadir. Bununla birlikte, farkli bireysel 6zitleme y®ntemleriyle
Ozutleme ile topraga/cokeltiye kimyasal baglanma tlri arasinda basit bir iliski yoktur. Bu, BG
ve KGD Rehberi, Bélim R.7b'nin Baslhk R.7.9.4'Unde ve Bagslik R.7.9.5'inde tartisiimaktadir.

Ele alinmasi gereken diger bir konu da, ana maddenin veya bozunma Urinlerinin, gokeltideki
veya topraktaki organik maddeyle etkilesimleri vyoluyla organik matrise badlanip
baglanmadigidir. Oziitlenemeyen kalintilarin (NER) cevresel 6nemi, mevcut toprak, ¢okelti veya
organik maddeden ne kadar “ayirt edilemez” hale geldikleri ile tam olarak iliskilidir.

Ancak, "ayirt edilemez" terimi mevcut durumda tanimlanamamaktadir ¢linki farkli bireysel
Ozutleme yontemleriyle 6zltleme ile topraga/cOkeltiye kimyasal baglanma tlrl arasindaki
iliskinin anlasilmasi veya aciklanmasi basit degildir. Ornegin, éziitlenemeyen kalintilarin (NER)
olusumu, yalnizca 6zitlenemeyen kalintilarin (NER) seviyesi mineralizasyon veya metabolit
olusumundaki kademeli artisla eszamanli olarak azalirsa bozunmanin bir gdstergesi olabilir.
Bunun tersine, 6zitlenemeyen kalintilarin (NER) hizli olusumunu (herhangi bir bozunma
g6zlenmeden birkag glin iginde yogun oOzitlenemeyen kalinti (NER) olusumu ile) badil sabit
ozltlenemeyen kalintilarin  (NER) seviyeleri izliyorsa ana bilesigin bozunur olmadid
varsayilabilir. Bu, ana bilesigin 6zlitlenemez bir hale geldigine ve dolayisiyla bozunmaya hazir
olmadidina isaret edebilir. Steril ve steril olmayan topraklarda/cokeltilerde 6zitlenemeyen
kalintilarin (NER) olusumundan cikarilan sonuglarin karsilastirimasiyla elde edilen bilgiler
bazen siirecin mekanizmalarina iliskin fikir verebilir. Ozitlenemeyen kalintilar (NER) sadece
steril olmayan topraklarda/cokeltilerde ylksek seviyelerde olusuyorsa, bu ana maddenin
bozundugunu gosterebilir. Bu durumda, steril olmayan toprakta/cokeltide olusan
Ozutlenemeyen kalintilarin (NER) ana maddeden olusmasi olasi degildir.
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Mevcut durumda, kalintinin hangi kisminin tersinir olmayan bir sekilde baglanmadiginin
Olgllebilmesine iliskin bir prosedir bulunmamaktadir (daha fazla ayrinti icin BG ve KGD
Rehberi, Bolim R.7b'ye bakiniz). Kalintinin farkl oranlarinin dlgilebilmesi igin mevcut
standart bir kavram da yoktur.

Bu nedenle, sistematik metodolojinin yoklugunda, kalintilar bozunmamis madde? olarak
kabul edilmelidir, duruma goére, kalintilarin belirli bir kisminin tersinir olmayan bir sekilde
baglandiginin makul bir sekilde gerekgelendiriimesi veya analitik olarak kanitlanmasi
gerekir.

Litfen bilimsel galismanin 6zitlenemeyen kalintilar (NER) konusundaki anlayisi gelistirmeye
devam ettigini ve yukaridaki tavsiyenin mevcut bilgilere ve deneyimlere dayandigini
unutmayiniz. Kayit ettirenlerin alandaki son gelismeleri ve gelecekteki gelismeleri (6rnegin,
CSB'nin internet sitesi araciligiyla) takip etmeleri tavsiye edilir.

Ilgili bozunma/doniisiim iriinlerinin ("ilgili metabolitler") degerlendirilmesi

Bir maddenin abiyotik yollarla veya kismen biyobozunmasi durumunda, potansiyel PBT/vPvB
maddeleri olabilecek herhangi bir bozunma Urlininin veya metabolitinin olup olmadiginin
dederlendirilmesi gerekli olabilir. Orijinal maddenin PBT/vPvB olabilecek bir bozunma Grini
veya metabolit olusturmasi durumunda, bu bozuma Grininin veya metabolitinin miktarinin
ana maddeye kiyasla bir dederlendirmesi yapilmahldir. Bozunma yollarinin (OECD Test
Rehberleri 307, 308 ve 309) incelenmesini de iceren simllasyon bozunma testlerinden elde
edilen sonuglar dahil olmak Gzere, bozunma testi sonuclariyla ilgili olarak déniisim drinlerinin
analitik tanimlanmasinda genel olarak uygulamali kisitlamalar vardir. Biyodénisim/bozunma
yollari karmasik olabilir ve bircok farkli bozunma Grini olusabilir ve bazilan sadece kigik
miktarlarda (veya oranlarda) olabilir. Bu nedenle, ¢ok kicik konsantrasyonlarda meydana
geldikleri durumlarda bozunma urtnlerinin tanimlanmasina y6nelik analitik metodolojilerle ilgili
uygulamali kisitlamalar bunlarin kimyasal olarak tanimlama olasiligini sinirlayabilir. Toprak, su-
cokelti ve ylizey suyu icin simllasyon bozunma testi rehberlerinde, herhangi bir numune alma
zamaninda ana maddenin uygulanan konsantrasyonunun =%10'unda tespit edilen dénisim
drdnleri (ana metabolitler) makul bir sekilde aksi gerekcelendiriimedikce tanimlanmalidir. Test
rehberleri ayrica, 6zel duruma badli olarak %10'dan daha distk degerlerin gerekli olabilecegini
sart kosar. Bununla birlikte, konsantrasyonlari sirekli olarak artan veya galisma sirasinda sabit
gibi goriinen dontstm Urinlerinin konsantrasyonlar yukarida verilen genel siniri asmasa bile
bu durumun kalicillidi gosterebilmesi sebebiyle tanimlama icin dikkate alinmaldir. Donlstim
drtnlerinin nicel olarak 6lgllmesi ve tanimlanmasi ihtiyaci, gerekgelerle birlikte duruma gére
ele alinmalidir. Ayrica Bashk R.11.4.1'deki ilgili bozunma/dénisim Urlnlerinin tanimina
bakiniz.

Herhangi bir metabolitin minimum ve gegici oldugu varsayilabileceginden, ne kolay
biyobozunur olan bir maddenin (nihai bozunmaya bagli olarak) ne de metabolitlerinin normal
olarak dederlendirilmesinin gerekli olmayacadina dikkat edilmelidir.

Bozunma Urdnlerinin veya metabolitlerinin potansiyel PBT veya vPvB maddeleri olup
olmadiginin dederlendirilebilmesi icin asagidaki yaklasimlar yardimci olabilir:

e Ana molekllin yapisina badgh olarak, bozuma Urinlerinin/metabolitlerinin yapilarinin
tahminleri yapilabilir. Bunlar, QSAR modellerine/uzman sistemlere (6rnedin, Ucretsiz
olarak temin edilebilen EAWAG-BBD Davranis Ongéri Sistemi (su adresten
ulasilabilir:  http://eawag-bbd.ethz.ch/predict/index.html), KEGG biyobozunurluk
veritabani/tahmin araci, OECD QSAR Arac Kutusu (bkz. mikrobiyal metabolizma
islevselligi) veya ticari CATABOL veya Multicase modelleme araglari ve maddeyle ilgili
uygun bilimsel dokiimanlarla desteklenen uzman goérisinin kullanimi) dayanabilir.

25 Bozunmamis ana madde veya ilgili metabolit(ler) olusmus veya olusmamis anlamindadir.
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Ilgili bozunma/déniisim urinlerinin daha fazla PBT/vPvB dederlendirmesi icin, bu Rehber
dokliimanda acgiklandigi gibi normal PBT/vPvB dederlendirmesi yaklasimi ve veri olusturma
ilkeleri gecerlidir. Ayrica Baslik R.11.4.1'deki ilgili bozunma/dénlisim Urinlerinin tanimina ve
tartismasina bakiniz.

Abiyotik bozunma verilerinin degerlendirilmesi

Kolay biyobozunur maddeler veya "gelistirilmis" biyobozunurluk testlerinde ve degistirilmis
kolay biyobozunurluk testlerinde (nihai) bozundugu gosterilen maddeler veya bozunma yari
omri ile bir similasyon testinde P kriterlerinin karsilanmadigi maddeler icin P
degerlendirmesinde abiyotik bozunma testleri gerekli degdildir. Abiyotik bozunma testleri
mevcutsa, abiyotik bozunma Urinlerinin 6zelliklerinin tarama P, B ve T kriterlerine goére
dederlendiriimesine ihtiyac vardir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7b, Baslk R.7.9.4 ve
R.7.9.5).

Abiyotik bozunma slireglerinin tipik olarak sadece birincil bozunma ile ilgili olduguna dikkat
edilmelidir. Bu nedenle, PBT/vPvB karakterizasyonu icin bu tir veriler dederlendirilirken,
déntsum urdn(ler)inin tanimlanmasi gergeklestirilmelidir.

Cevrede g6z oninde bulundurulmasi gereken birkag abiyotik bozunma/dénlisim prosesi
(6rnegdin; hidroliz, dogrudan ve dolayh isikla bozunma, ylkseltgenme/indirgenme, yilzey
kontrolli katalitik reaksiyonlar, molekul ici déntsimler vb.) vardir. Bu proseslerin en édnemlisi,
genel olarak maddenin cevreye giris seklinden nispeten bagimsiz olan hidrolizdir. Hidroliz su,
cokelti ve toprak ortamlarinda etkili bir sekilde ilerleyebilir, ancak toprakta ve/veya ¢okeltide
kalici oldugu iyi bilinen ve hizh hidroliz oranlarina ulasan maddelerin (6rnegin, endosilfan)
oldugu kaydedilmistir. Bu nedenle, hizli hidroliz oranlari maddenin kalici olmadigina iliskin bir
sonuca varilmasina tek basina yol agamaz. Her ikisi de toprak ve c¢okelti tarafindan
gerceklesen emilimin kapsamini ve glclini 6nemli 6lciide etkileyebilecek dagihm ozellikleri ve
iyonojenik 6zellikler gibi maddeye iliskin diger bilgilere bagli olarak hizli hidroliz oranlarini
gosteren test sonuglarinin her zaman dikkatli bir sekilde dederlendirilmesi gerekir. Hidrolizin
ayrica cevresel olarak ilgili pH araligi boyunca tutarh bir sekilde hizli olmasi gerekir. Hidroliz
sonuclarinda gliven saglamak icin bir kiitle dengesinin sadlanabilmesi amaciyla metabolitleri
tanimlayan analitik verilere de ihtiyag vardir. Bunlarin her ikisi de birincil bozunmanin
meydana geldigini gOsterir ve bozunmaya neden olan maddelerin PBT dederlendirmesine izin
verir.

Mevcut durumda hidroliz orani igin bir kesinti yoktur ve bu, tek basina bir maddenin kalici
olmadigi sonucuna varilabilmesi igin gerekge olarak kullanilabilir. Dagilim 6zellikleri ve abiyotik
ve biyotik bozunma yollan hakkindaki bilgiler gibi diger 6zelliklerle baglantili olarak hidroliz
verilerinin her zaman dikkate alinmasi gerekir.

Isikla bozunma oranlarini etkileyen faktérlerin sayisi nedeniyle, bu proses genel olarak
KKDIK kapsamindaki kayith maddelerin kalicilik dederlendirmesinde dikkate alinmaz. Isikla
bozunmaya iliskin daha fazla tartisma BG ve KGD Rehberi'nin R.7b Bélimi'nde
verilmektedir.

Castro-Jiménez ve de Meent'e (2011) gore dodal sudaki isik emilimi, tipik tath su icin yaklasik
30 kat daha yavas, tipik kiylr deniz suyu igin 400 kat daha yavas ve okyanus suyu igin 500 kat
daha yavas meydana gelen isikla bozunum ile laboratuvar suyunda odlglilenden 6nemli 6lglide
daha yavastir. Ayrica, yazarlar, "sudaki isikla bozunmanin genel bozunmaya katkisinin yalnizca
suda 6nemli 6lgide bulunan maddeler igin énemli oldugu sonucuna varmuslardir". Birgok
maddenin sudan ziyade cokeltide ve toprakta bulundudunu vurgulamiglardir. Ornek olarak,
"suda fotokimyasal olarak kararsiz", ancak ortamda sadece yavas bir sekilde isikla bozunmaya
ugrayan bromofenil eterlerini verirler. Dogrudan fotolizin dolayh siirece gore badil olarak 6nemi
degisir ve ortamin baskin kosullari olarak maddenin bilesimine baghdir. Dolayli isikla bozunma,
¢6zlnmus organik maddenin (saf laboratuvar suyunda bulunmayan) varligiyla dodal gevre
sularinda uyarilir.
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Kullanilan testler ve bu testlere iliskin yapilan yorumlar BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b,
Baslik R.7.9.4'te ve Baslik R.7.9.5'te tartisiimistir.

R.11.4.1.1.4 Tahmin modellerine (QSAR, SAR) bagli degerlendirme

Kalicllik icin maddelerin (P ve vP) tanimlanmasina yodnelik QSAR ve SAR tahminlerinin
kullanimi, asadida ve BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7b, Baslk R.7.9.4'te ayrintili olarak
aciklandigi lGzere tarama seviyesinde kullanilabilir.

Biyobozunurluk QSAR modelleri - tarama

Genel olarak, herhangi bir QSAR modelinin gecerli olup olmayacaginin ve tahminlerin yapildigi
maddenin modelin uygulanabilirlik alani icinde kabul edilip edilmeyeceginin dikkate alinmasi
tavsiye edilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Béliim R.6, Baslik R.6.1).

(Q) SAR tahminleri, kahcihk potansiyeli olan maddelerin 6n tanimlamasi icin kullanilabilir. Bu
amacgla, EPI paketindeki (ABD EPA, 2000) u¢ tahmin modelinden elde edilen sonuglarin birlikte
kullanimi, yukarida verilen kalicilik dederlendirmesine iliskin BTS'nin Aciklayict Not 2'sinde
belirtildigi gibi onerilmektedir (Sekil R.11-3).

Diger QSAR yaklasimlari

Pavan ve Worth (2006), P kriterlerini karsilayan veya karsilamayan yapilarin belirlenmesi
konusunu 6zellikle ele alan bir dizi model ve yaklasimi aciklamaktadir.

Ayni sekilde Nendza ve ark. (2013) KKDIK Ydénetmeligi kapsamindaki maddelerin bozunma
potansiyelinin dederlendiriimesi igin kullanilabilecek in silico tarama araclarinin bir envanterini
sadlar. Bu tlr tahminler, kalicilik potansiyeli olan maddelerin 6n belirlemesi igin kullanilabilir
(ayrica bkz. yukarnidaki Bolim). EPI paketinde (ABD EPA, 2000) Ucretsiz olarak mevcut olan (g
tahmin modeli BIOWIN 2, 6 ve 3'lin birlesik sonuglari asagidaki sekilde kullanilabilir:

e Dogrusal olmayan model tahmini (BIOWIN 2): hizli biyobozunmaya ugramaz (olasilik
< 0.5) ve nihai biyobozunurluk zaman dilimi tahmini (BIOWIN 3): > aylar (deder <
2.25), veya

e MITI Dodgrusal olmayan model tahmini (BIOWIN 6): hizli biyobozunmaya ugramaz
(olasiik < 0.5) ve nihai biyobozunurluk zaman dilimi tahmini (BIOWIN 3): = aylar
(deger < 2.25)

QSAR tahminleri, Kanit Agirligi yaklasiminin bir parcasi olarak kullanilabilir: Maddenin hizli bir
sekilde bozunur olmadigina dair tahminler, maddenin potansiyel olarak P/vP oldugu sonucunu
destekleyecektir. Aksi durumda, maddenin hizli bir sekilde bozundugunu gésteren tahminler,
maddenin kalic olmadigi sonucunu destekleyecektir. QSAR sonuclari ¢cogu durumda kalici
olmama sonucuna varilmasi hususunda tek basina yeterli degildir, ancak bu sonuglar ilave
bilgilerle desteklenmelidir. Her durumda, QSAR modelinin ve tahminlerinin glvenilir ve
maddeye uygulanabilir oldugu dogrulanmaldir. Diger tim mevcut bilgiler, bu modelleri
kullanan QSAR tahminleri glvenilirken ve tahmin sonuglari maddenin kalici olmadigini agikga
gosterirken maddenin P kriterlerini karsilamadiginin kabul edilebilmesi icin QSAR tahminleriyle
birlikte dikkate alinmalidir. Ornedin, BIOWIN 3 tarafindan tahmin edilen nihai bozunurluk
sliresinin tahmini 2.25 - 2.75 araliginda bir sonug verdiginde sinir durumlari dikkatli bir sekilde
incelenmelidir (bkz. BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7b, Baslk R.7.9.4 ve R.7.9.5). Bununla
birlikte, her durumda, diger tim mevcut ve glvenilir QSAR tahminleri ile gapraz okuma ve test
verileri bilgilerinin, maddenin kalicllik durumuna iliskin bir sonuca varilabilmesi hususunda
dikkate alinmasi gerektigi unutulmamaldir.
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QSAR modelinden elde edilen tahminlerin kullanimi, test verilerinin eksik oldugu durumlarda
ve ilgili bilesenlere (safsizliklar dahil) iliskin test wverilerinin bulunmasinin veya hatta
olusturulmasinin analitik, teknik, pratik ve maliyet etkileri sebebiyle genel olarak zor
olabilecedi cok bilesenli maddelerin degerlendirildigi durumlarda oOzellikle énemli ve ilgilidir
(Bashk R.11.4.2.2)

Abiyotik bozunma modelleri

Hidrolitik bozunmanin, atmosferik bozunmanin ve hidrolizin veya suda isikla bozunmanin
tahmin edilebilmesi igin gok az yazilim modeli (6rnedgin, AOPWIN ve HYDROWIN programlari
Syracuse Research Corporation'in tahmin yaziliminda (EPISuite) Ucretsiz olarak mevcuttur) ve
birkag yayinlanmis model (Peijnenburg ve ark., 1992, Stegeman ve ark., 1993) mevcuttur.
Bunlar, BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b, Baslik R.7.9.4'te gézden gecirilmistir.

Diger modelleme verileri

Bir baska yararli bilgi kaynadi, bir maddenin bozunurluguna iliskin metabolik yollari 6ngéren
programlardir. Bunlar, olasi bozunma yollarini arastirmanin yani sira potansiyel metabolitlerin
tanimlanmasina (analiz ve dederlendirme igin) yardimci olmak icin de vyararh olabilir.
Programlardan biri, http://eawag-bbd.ethz.ch/predict/ adresinde bulunabilen EAWAG-BBD
Davranis Ongérii Sistemi'dir (resmi olarak Minnesota Universitesi'nden).

Coklu ortam modellemesi

Cevresel maruz kalmanin ve belirli bir endise konusu olan ortamlarin degerlendirilebilmesi igin
coklu ortam modellemesinden elde edilen sonuclar (6rnedin, Mackay seviye III modeli EPIWIN
QSAR paketine dahil edilmistir) da arastirilabilir. Tipik olarak, bu tir modellerden kullanilan
sonuglar, hava, yuzey suyu, cokelti ve c¢okeltiden olusan basit bir "birim diinyada" her bir
cevresel ortamdaki maddenin badil (%) kutlesidir (strekli cevresel emisyonla kararli bir
durumda). Tipik olarak varsayillan durum, havaya, ylzey suyuna ve topraga esit salim
saglayan bir cevresel salim modeli varsayimidir (EPIWIN'in Mackay seviye III kismindaki
varsayllan ayarlara bakiniz). Bu tir modellerin sonuclarinin, c¢evresel ortamlarin badil
boyutuna, salim modeline (asadiya bakiniz) ve modellemede kullanilan dagilim ve dénisim
parametrelerine blylk Olclide bagl olmasi sebebiyle, nitel veya yari nicel olarak kabul edilmesi
gerektigi unutulmamalidir. Mackay termodinamik basing seviye I modellemesinin sonucunun
aksine, Mackay seviye III modellemesi ayni zamanda salim modeline (hava, su, toprak
arasindaki emisyon hizi) ve dolayisiyla maddenin kullanimina da baghdir.

Bu nedenle, maddenin kullanimi hakkindaki bilgilere dayanilarak havaya, suya ve toprada esit
emisyon hizindan daha uygun/gergekci bir salim modeli varsayilabiliyorsa, model uygun
sekilde degistirilmis bir salim modeliyle cahstirimalidir (6rnedin, bu, EPIWIN modeli paketinde
kolay bir sekilde yapilabilir). Maddenin kullanim profiline bagh olarak, varsayilan gevresel risk
dederlendirmesi emisyon modelinin varsayillmasiyla (6rnedin, sadece suya salim) bu tar
modellerin g¢alistinimasi uygundur. EPIWIN'de bulunanlarin yani sira alternatif ve (cretsiz
olarak temin edilebilen modeller de mevcuttur, 6érnedin, EQC (Mackay ve ark., 1996; ayrica
bkz. http://www.trentu.ca/academic/aminss/envmodel/models/EQC.html), SIMPLEBOX
(Schoorl ve ark., 2016; ayrica bkz. www.rivm.nl/en/Topics/S/Soil and water/SimpleBox).

Diger bir segenek, modellemenin sonuglarini, emisyonun normal olarak AAT'ye emisyon yoluyla
gergeklestigi normal olarak ylritilen c¢evresel maruz kalma dederlendirmesi ile
karsilastiriimasinin géz éniinde bulundurulmasidir. Bu, kararli durumdaki oranlarin sunuldugu
uygun bir AAT modelinde davranisin modellenmesiyle kolay bir sekilde yapilabilir: havaya
ucuculuk, AAT camurunda ylzeye tutunma, STP bozunurlugu ve ylizey suyuna emisyon orani.
Bu tir modeller ayrica tipik olarak termodinamik basin¢g kavramini kullanir. AAT camurunda
ylizeye tutunan oranin normalde topradga atildidi varsayilir ve bu nedenle toprak ortaminin
dolayli maruz kaldiginin varsayilmasi gerekir.

Farkli kullanim modellerine ve gevreye darbeli salimlara sahip bazi maddeler igin daha ozel
modeller distnulebilir (6rnedin, tarim kimyasallan igin FOCUS modelleri). FOCUS modelleme
cercevesi, dogrudan tarimsal alanlarda uygulanan veya akis ve drenaj gibi hava ile ilgili
ortamsal tasima slregleri tarafindan yonlendirilen maddelere maruz kalimin tahmin
edilebilmesi icin mekanik sireg tabanl modellere dayanir.
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Bu nedenle FOCUS modelleri, bu maddelerin 6zel kullanim ve salim modellerini dikkate alarak
tarim kimyasallarinin dagilacadi ilgili ortamlarin belirlenebilmesi igin kullanilabilir.

Son olarak, uzun mesafeli gevresel (esas olarak hava) tasima potansiyeline odaklanan Ucretsiz
goklu ortam modelleri de (OECD Uzun Mesafeli Tasimacilik Modeli (OECD, 2006) gibi)
mevcuttur. Bu modeller, simllasyon bozunma testi igin belirli cevresel ortamlarin olasi ilgisini,
ozellikle de bozunmamis cevresel ortamlarin (6rnedin acik deniz) onemli 6lgide maruz kalip
kalmayacaginin dikkate alinabilmesi igin kullanilabilirler.

Dagihm modellemesi sonuglariyla ilgili olarak, bunlar yalnizca nitel veya yari nicel olarak ele
alinmalidir ve sonuglarin her birinin duruma gore dederlendiriimesine ihtiyag vardir.2s Kapsamli
bir calisma 0Ozeti saglanmali ve modelleme hakkinda yeterli bilgi (yani, modelin varsayilan
varsayimlari ve girdi parametreleri) verilmelidir.

R.11.4.1.1.5 Kalicilhiga iliskin saha calismalari

Saha calismalarinin mevcut oldugu durumlarda bu calismalar gercekci dis ortam kosullari
altinda maddelerin kalicihdinin ilave olarak dederlendiriimesi igin bir segenektir. Topragin
kurutulmasi ve elenmesi gibi yapay unsurlari iceren laboratuvar calismalarinin aksine (6rnedin
OECD Test Rehberi 307 calismasi), bozunmamis ortamda dodal kosullar altinda bir maddenin
bozunurlugunun incelenmesi mimkundlr. Saha galismalarinin laboratuvar calismalarina goére
en onemli avantajlarindan biri, bu tir calismalarin birkac yila kadar uzun bir siire boyunca
ylUrttilme olanadidir. Calisma slresinin glvenilir bir yar omrin elde edilebilmesi igin
uzatilmasi gerekiyorsa mikrobiyolojik aktivitenin onemli Olglide azalabilecedi uzun streli
laboratuvar calismalarinda oldugu gibi sistemin tikenme riski yoktur. Saha calismalan ile
maddelerin birikim potansiyelinin birka¢ yil boyunca incelenmesi de muimkidndir. Bununla
birlikte, laboratuvar calismalari ile karsilastirildiginda, saha calismalar bir dizi dedisen cevresel
faktdér ile yan kontrollidir. Bu faktorler ve bunlardan kaynaklanan belirsizlikler
dederlendirmede dikkate alinmalidir.

Saha calismalari, sonuclarinin diger (daha distik asamali) sonuclar gegersiz kilmasi anlaminda
daha yiksek kademeli calismalar temsil etmez, ancak bir Kanit Agirligi yaklasiminda
kullanilabilirler. PBT dederlendirmesi normalde yerel kosullara bagh dedildir, ancak saha
calismalari ozellikle yerel kosullara baglhdir. Bu nedenle, saha calismalarindan elde edilen
sonuglar birbiriyle ve laboratuvar testlerinden elde edilen sonuclarla veya P/vP kriterleriyle
dogrudan karsilastirilamaz.

Saha calismalan Kanit Adirligi'na dahil edilirken, dedisen sicaklik kosullari (varsa) g6z 6nlinde
bulundurulmalidir. Sicakhk dizeltmesinin uygulanip uygulanmayacadina dikkat edilmelidir.
Test sicakhidina iliskin rehberlik, BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7b, Bashk R.7.9.4.1'de
saglanmaktadir.

Genel olarak, farkl ilgi alanlar igin saha galismalari yapilabilir. Toprak ortami igin, karasal
saha dagilimi calismalarinin nasil ylritilecegine dair birkag rehber dokiiman mevcuttur. Bu
rehber dokiimanlar esas olarak PPP igin gelistirilmistir ancak baska herhangi bir kimyasal
madde icin de kullanilabilir. NAFTA rehberi (NAFTA, 2006), tim olasi dadilma ve bozunma
yollari dikkate alinarak gergekgi maruz kalma kosullari altinda maddelerin bozunma
davranisina dayanmaktadir. Laboratuvar calismalarindan elde edilen sonuglara bagli olan
madde davranisinin kavramsal bir modelinin kullanimi desteklenmeli ve sonuglar saha
galismasinin farkli moddlleri tarafindan dogrulanmalidir.

26 Bu, modellemede kullanilan suda ¢ozinurlik, oktanol-su ve organik-karbon dagiim katsayilari, buhar basinci ve
yarl 6muir katsayilarinin dederlerinin dikkate alinmasini icermelidir. Bunun nedeni, 6lgllen dederler programa girilmis
olsa bile bu dederlerin model tarafindan tahmin edilebilmesidir. Kapsaml bir galisma 6zeti saglanmali ve modelleme
hakkinda yeterli bilgi (yani, modelin varsayilan varsayimlari ve girdi parametreleri) verilmelidir. Son olarak, maddenin
gevreye nasil salinacadina dair bir dederlendirme yapilmalidir. Bu, hangi termodinamik basing modelinin en uygun
olabilecedinin anlasilabilmesi hususunda 6nemlidir (6rnedin suya, topraga %100 salim vs.). Tahminlerin makul
gorintp gorinmediginin gézden gegirilebilmesi icin mantikli bir kontrol de yapilmahdir.
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EFSA, toprak matrisindeki biyobozunurluga odaklanan bir rehber (EFSA, 2014) gelistirmistir.
Maruz kalma modellemesinde kullanilabilecek bir DegT50 dederinin elde edilebilmesi igin
buharlasma ve fotoliz gibi ylizey proseslerinin yani sira daha derin toprak katmanlarina
slizllerek dadilmanin nasil dikkate alindigini aciklar. Yiizey proseslerinden kaginmak igin,
ornedin maddenin tarlanin Ust toprak tabakasi ile karistirimasi veya maddenin
uygulanmasindan sonra sahanin bir kum tabakasi ile kapatilmasi tavsiye edilir. Calisma
sirasinda daha derin toprak katmanlarina sizabilen hareketli maddeler icin, EFSA rehberi,
artik tim kalintilar acgiklayacak hicbir maddenin bulunamayacadi bir derinlikten numune
alinmasini gerektirir.

OECD Rehber Dokimani 232 (OECD, 2016), hem NAFTA hem de EFSA rehberlerindeki
konular ele almaktadir ve en gincel rehber dokimandir. Saha bozunma calismalarinin
yuratidlmesi icin kullanilmalidir.

Genellikle radyo etiketli maddelerle ydriatilen lizimetre calismalann (OECD, 2000a), P
degerlendirmesi baglaminda kullanilacak bir maddenin bozunma davranisi hakkinda da yararh
bilgiler saglayabilir. Lizimetre c¢alismalarindan DegT50 dederlerinin tiretilmesine iliskin
rehberlik FOCUS (2014)'te saglanmistir.

Bir maddenin sudaki veya cokeltideki davranisinin incelenebilmesine iliskin daha az rehber
mevcuttur. Bununla birlikte, bazen ekotoksikolojide kullanilan mezokozm veya makrokozm
calismalari, genel olarak maddenin davranisi hakkinda degerli bilgilerin (6rnegin, maddelerin
dadihm davranisi hakkinda) elde edilebilmesi icin kullanilabilir. Kozm calismalarindan DegT50
dederlerinin nasil elde edilecedine dair rehberlik Deneer ve ark. (2015) calismasinda
saglanmistir.

Daha fazla referans igin, litfen BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7b'deki Kisim R.7.9.4.2'ye bakiniz.

R.11.4.1.1.6 Izleme verileri

Cevrede bir maddenin varlidi, bozunma oranlar disindaki bir dizi faktére, yani emisyon ve
dagihm hizlarina bagh oldugundan, verilerin kendi iginde izlenmesi kalicihgi gosteremez. P/vP
dederlendirmesinde izleme verilerinin uygunlugu dederlendirilirken potansiyel kaynaklar, hacim
edilimleri, kullanimlar ve salimlar dikkate alinmalidir. Bununla birlikte, bir Kanit Agirligi
analizinin bir parcasi olarak kullanilan izleme verileri, uzak bdlgelerde bir maddenin
bulundugunu gésteriyorsa (yani, nifuslu alanlardan ve bilinen nokta kaynaklarindan, 6rnegin
Iskandinavya'daki Arktik Denizi veya Arktik alti/Arktik géllerinden uzak mesafede), bu maddeyi
P veya vP olarak sonuglandirmak mimkun olabilir. Kaynaklara daha yakin alanlarda elde edilen
izleme verileri, P/vP dederlendirmesi igin de yararli olabilir ve sonuglari desteklemek igin tek bir
kanit satin olarak kullanilabilir (her iki durumda: P/vP veya P/vP degil). P/vP-
dederlendirmesinde izleme verilerinin kullanimi bircok belirsizligi kapsar ve izleme verileri
temelindeki sonuglar, yalnizca madde dagihimi ve tasima davranisi hakkinda yeterli anlayis
oldugunda ve sunulan izleme verilerindeki belirsizliklerin yeterli bir sekilde ele alinmasi
kosuluyla gecerli olmalidir. izleme verilerinde bir maddenin tespit edilememesi, bir maddenin
kalict olmadigi anlamina gelmedidinden dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (6rnegin,
analitik yéntemlerdeki eksiklikler ortamdaki maddelerin izlenmesini etkileyebilir). izleme
verileri, cevresel ortamdaki veya biyotadaki madde seviyelerinin ylkseldigini gosteriyorsa, bu
tir bir zaman ediliminin nedenleri, hacimlerin, kullanimlarin ve salimlarin zaman egilimleri
hakkindaki bilgilere gére c¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Izleme verilerinin
maddenin vP kriterini karsiladidini veya duruma bagh ve diger destekleyici bilgilere ilave olarak
(ve herhangi bir celigkili veri olmadan) P kriterinin yerine getirildigini agikca gOstermesi
durumunda, similasyon bozunma verilerinin olusturulmasi gerekli olmayabilir. Ikinci durumda,
P/vP kriterlerinin yerine getiriimesine iliskin sonuglar, izleme verilerine, maddenin
dagilimina/tasima davranisina iliskin bilgilere ve ayrica Kanit Agirligi analizinin bir parcasi
olarak kullanilan diger destekleyici bilgilere dayanilarak cikarilabilir.
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R.11.4.1.2 Biyobirikim degerlendirmesi (B ve vB)

Bu bolim, PBT ve vPvB dederlendirmesinde kullaniimak Uzere kabul edilen biyobirikim
verilerinin dederlendiriimesi ile ilgilidir ve ayrica bir maddenin B veya vB kriterlerini karsilayip
karsilamadiginin nasil dederlendirilecedine dair rehberlik sadlar. Bu amacla, boélim, farkli
deneysel testlerin verilerinin yani sira test disi bilgilerin nasil kullanilacagina dair bir karar
semasi icermektedir. B ve vB dederlendirmesi igin mevcut tim ilgili bilgiler dikkate alinmahdir.
Ek 8 uyarinca, biyobirikimle ilgili tim mevcut bilgiler/kanitlar, Kanit Agirligi yaklasiminda
dikkate alinmalidir. Bu, biyobirikim deneylerinden elde edilen sonuglari, sahadan alinan verileri
ve birikime iliskin toksisite galismalarindan elde edilen toksikokinetik bilgileri ve biyobirikimin
diger test ve test disi gostergelerini icerir. Asadidaki BTS'de ve alt bélimlerde sunulan veri
tirlerinin sirasi, bireysel veri tlrlerinin 6nem sirasini veya adirhdini tanimlamayi amaglamaz.
Veri tlrleri, biyobirikim hakkinda bilgi saglayan deneysel verilerin ilk olarak ve
dederlendirmeyle ilgili diger verilerin son olarak aciklanmasi icin sunulmustur.

Hem test verilerinin hem de test disi bilgilerin dederlendirilmesi ve dogrulanmasina iliskin
rehberlik, BG ve KGD Rehberi, B6lum R.7c, Baslik R.7.10'da bulunabilir.

Birden fazla bilesen, safsizlik ve/veya katki maddesi iceren maddelere iliskin saglanan
rehberlik, maddenin/maddelerin dederlendirilmesinin ve test edilmesinin hedeflendigi
"kisim(lar)ina" uygulanir. Uygun bir dederlendirme yaklasiminin secimine iliskin kriterler Baslik
R.11.4.2.2'de verilmistir.

R.11.4.1.2.1 Biitiinlesik Degerlendirme ve Test Stratejisi (BTS)*

Bir madde 100 t/y'den fazla bir miktarda ithal ediliyor veya imal ediliyorsa, KKDIK Yénetmeligi,
Ek 9, 9.3.2'deki standart bilgi gerekliliklerini yerine getirecek bilgiler zorunludur. KKDIK
Yonetmeligi, Ek 9, Situn 2'yve goére biyobirikim testinden feragat etme secenedi, yalnizca
deneysel testten elde edilen bilgilerin PBT/vPvB- 6zelliklerinin sonuglandirilmasi igin gerekli
olmamasi durumunda alinabilir (ayrica bkz. Bashik R.11.3.3) Benzer sekilde, PBT/vPvB
dederlendirmesi sucul tlrlerde biyobirikim testinin gerekli oldugunu (ve teknik olarak
uygulanabilir oldugunu) gdsteriyorsa, standart sucul birikim testi gerekliligi KKDIK Yénetmeligi,
Ek 11'e gére uyarlanamaz. Bununla birlikte, KKDIK Yénetmeligi, Ek 11'de atifta bulunulan
bilgilerin  kullanilma olasiliginin, bir biyobirikim testi Onerilmeden ©&nce PBT/vPvB
dederlendirmesi cercevesinde arastiriimasi gerektigine dikkat edilmelidir. Bu durumda, PBT ve
vPvB dederlendirmesi icin B ve vB kriterlerinin dederlendirilmesi, BCF dederinin
dederlendirilmesiyle eszamanl olarak yapilmalidir. BCF dederlendirmesi icin bir BTS'ye iligkin
ayrintih rehberlik, BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7c, Kisim R.7.10'da sunulmustur. Bu
bolimdeki Sekil R.11-4, BTS igindeki B dederlendirmesi blogunun ayrintili bir semasi olarak
gorulmelidir.

Imal edilen veya ithal edilen tonaj 100 t/y'nin altindaysa, normalde bir biyobirikim testi gerekli
degildir ve bu nedenle bir BCF dederi mevcut olmayabilir. Bu durumda, ilk olarak, mevcut test
verilerinin ve test disi verilerin < 100 t/y'de imal edilen veya ithal edilen maddeler icin B
Ozellikleri hakkinda sonuca varilabilmesi amaciyla yeterli olup olmadigi veya biyobirikim
testinin ve dolayisiyla glvenilir bir sonu¢ c¢ikarmak igin gerekli olup olmadidi dikkate
alinmaldir.

"Sonlanma Noktasina iliskin Sonuclar" bélimiinde agiklanan Kanit Agirlidi yaklasimi bir sonuca
varilabilmesi icin yeterli dedilse, deneysel bir biyobirikim testinin gerceklestirilmesi veya diger
uygun biyobirikim bilgilerinin olusturulmasi gerekir. Ancak, B ve vB kriterlerinin
dederlendirilebilmesi icin bdyle bir calisma yapilmadan O6nce, hayvanlarda gereksiz test
yapilmasini 6énlemek igin P kriteri arastinlmalidir. Biyobirikime iliskin daha fazla bilginin
olusturulmasi, yalnizca maddenin P kriterini karsiladiginin dogrulandigi durumlarda gereklidir.

7 Asadida listelenen azaltici faktorler, yalnizca PBT ve vPvB dederlendirmesi kapsaminda B ve vB kriterlerinin
dederlendiriimesine atifta bulunur. Biyobirikim, risk dederlendirmesi slrecinde kritik bir parametre gibi gorintyorsa,
PBT ve vPvB dederlendirmesi agisindan buna ihtiyag duyulmasa da, yine de bir biyobirikim testinin gerceklestiriimesi
gerekli olabilir.
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Biyobirikime iliskin daha fazla verinin olusturulmasi gerekliyse, en uygun strateji icin birkag
secenek vardir. Ilave veriler, her yeni verinin kullanima sunulmasindan sonra B
dederlendirmesi yeniden gozden gegcirilerek her zaman kademeli bir sekilde olusturulmahdir.
Normal durumda, bir calismadan sonra B/vB 6zellikleri hakkinda bir sonuca varmak mimkin
olabilir, ancak belirli durumlarda birkag biyobirikim galismasi gerekebilir.

Mevcut veriler calisma/test secimini tanimlar. Bdylece, biyobirikim potansiyelinin hangi
tirde/ortamda en yiliksek goérindiginin anlasiimasi, testin segimi igin gok 6nemlidir. Cok
6zel durumlarda, maruz kalmanin en ilgili ortamlarn da galismanin secimini etkileyebilir.
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Kanit adirhdi  vyaklasiminda tim bilgilerin dikkate alindigi B dederlendirmesinin
sonuglandirilmasi icin yeterli bilgi mevcut mu?
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. Log Kow > 10 VEYA I
dusulk potansiyele sahip yidin depolama igin I
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R.11.4.1.2.2 Deneysel sucul biyokonsantrasyon faktorii (BCF) verileri

Baslangic icin, biyobirikim ile ilgili deneysel bilgilerin gerekli oldugu normal durumlarda, bu tir
testlerden elde edilen sonuglarin B/vB kriterleriyle guvenilir bir sekilde karsilastirilmasinin en
iyi olasiliklari nedeniyle OECD Test Rehberi 305-1 veya OECD Test Rehberi 305-II'ye gore
baliklarda stirekli akish bir biyobirikim testinin tercih edildigine dikkat edilmelidir.

Yalnizca asagidaki alt bélimlerde aciklanan belirli durumlarda, diger calisma/test tirleri daha
fazla bilgi olusturma segenegini gerektirebilir.

OECD Test Rehberi 305, Ek 1'e uygun olarak bu rehberde asadidaki tanimlar kullaniimaktadir:

e Bu birikim testinin allm fazi sirasinda herhangi bir zamandaki biyokonsantrasyon
faktori (BCF), baliklardaki veya baliklarin belirli dokularindaki test maddesinin
konsantrasyonunun (mg/kg olarak c) cevredeki madde konsantrasyonuna (mg/L
olarak Cw) bolinmesiyle hesaplanir. BCF, L-kg! olarak ifade edilir. BCF'nin bu
taniminda blyime ve/veya standart bir lipit icerigi icin dizeltmelerin g6z o6ninde
bulundurulmadigini lGtfen unutmayiniz.

e Kararh hal biyokonsantrasyon faktéri (BCFss), uzun bir sire boyunca énemli dlgide
dedismez, cevreleyen ortamdaki test maddesinin konsantrasyonu bu slire boyunca
sabittir.

e Kinetik biyokonsantrasyon faktéri (BCF.), alim hizi sabiti, k.'in arinma hizi sabiti, k.'ye
oranidir (yani k./k. - OECD Test Rehberi 305, Ek 1'deki ilgili tanimlara bakiniz). Prensip
olarak deder BCFss ile karsilastirilabilir olmalidir (yukaridaki tanima bakiniz), ancak
kararli durum belirsizse veya kinetik BCF'ye blylime dlzeltmeleri uygulandiysa
sapmalar meydana gelebilir.

e Lipit normalize kinetik biyokonsantrasyon faktéri (BCFkL),%5 lipit icerigine sahip bir
balia normalize edilir.

e Lipit normalize, bayimesi dizeltilmis kinetik biyokonsantrasyon faktdérd (BCFkgL), % 5
lipit icerigine sahip bir baliga normalize edilir ve OECD Test Rehberi 305, Ek 5'te
aciklandigi gibi calisma slresi boyunca bliylime igin dizeltilir.

Kontrolli laboratuvar deneylerinden elde edilen biyokonsantrasyon verileri, bir maddenin
biyobirikim potansiyelinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ornegin, deneysel
biyokonsantrasyon verilerinin elde edilebilmesi igin OECD Test Rehberi 305-I: Sucul Maruz
Kalma Biyokonsantrasyonu Balik Testi (OECD, 2012) veya balikta esdeder bir test protokol(
tercih edilir. Bu testten elde edilen gegerli sonuglar B ve vB kriterleriyle dogrudan bir
karsilastirmanin yapilabilmesi igin kullanilabilir. Bununla birlikte, BCF degerlerine ilave olarak
diger ilgili bilgilerin de dikkate alinmasi gerektiginin alti cizilmistir. KKDIK Yénetmeligi, Ek 13,
Giris Boliumu, diger tim mevcut biyobirikim verilerinin bltlnlesik bir sekilde géz o6nlnde
bulundurulmasini ve sonuca ulasmak igin uzman kararini kullanan bir Kanit Agirligi yaklasiminin
uygulanmasini gerektirir. BCF degerleri diger verilerle tutarli gériinmiyorsa veya ¢ok farkli BCF
dederleri mevcutsa, tutarsizligin nedenlerinin ele alinmasi ve bu tutarsizlidin biyobirikim
potansiyeli Gzerindeki genel sonuglari hangi sekilde etkilediginin tartisiimasi énemlidir.

Ayrica balik disindaki diger taksonomik gruplarin (6rnedin midye biyokonsantrasyon testi,
ASTM, 2003) sucul ortamdaki biyokonsantrasyonun olgilebilmesi igin kullaniimasi mimkdndir
ve diger taksonomik gruplarda belirlenen gegerli BCF dederleri, B/vB kriterlerinin karsilanip
karsilanmadiginin  degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ayrica, bir maddenin biyobirikim
potansiyelinin tahmin edilebilmesi amaciyla tarama bilgisinin glvenilir oldugu distndlirken,
bu varsayimin gurittlmesi veya dogrulanabilmesi icin bazi deneysel bilgilere ihtiyac duyar,
OECD Test Rehberi 305-II: Minimuma Indirgenmis Sulu Maruz Kalma Balik Testi, nihai
sonuglarin buydk olasilikla sinirda B veya vB kriterini karsilamalan ile sonuglanmamasi
kosuluyla, B veya vB kriterlerinin dederlendirilmesi igin de kullanilabilir. Bu, test baslatiimadan
6nce (6rnedin QSAR kullanimi ile, test tamamlandiktan sonra testin sonuclarinin B
dederlendirmesi icin yetersiz kalmasinin 6nlenebilmesi amaciyla) arastiriimahldir. OECD Test
Rehberi 305-1 yerine minimuma indirgenmis OECD Test Rehberi 305-II'yi segme kosullar
OECD Test Rehberi 305'te agiklanmistir ve bu kosullar altinda yUratilen OECD Test Rehberi
305-1I testinin hayvan kullaniminin en aza indirilebilmesi amaciyla biyobirikim dederlendirmesi
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icin ylUratuldigune dikkat edilmelidir.

Minimize edilmis testlerin gergeklestirilip gergeklestiriimeyecedi, belirli bir madde igin BCF
degerinin belirlenmesinin gerekli kesinlik seviyesi dahil olmak Uzere bir dizi faktore baghdir.
Ornegdin, BCF dederinin 'B' icin 2000 veya 'vB' icin 5000 esik dederlerine yakin olabilecegi
tahmin ediliyorsa, OECD Test Rehberi 305-II uyarinca BCF belirlemesi gerekli dedildir glink(
sonug cok fazla belirsizlikle iliskili olabilir. Boyle bir durumda OECD Test Rehberi 305-1 testi
uygun olacaktir.

Biyokonsantrasyon, maruz kalma konsantrasyonlarinin dizenli analitik dogrulamasi ile
gosterildigi gibi, suda ¢ozinlr olan maddeler icin maruz kalma konsantrasyonlarinin testin
alim asamas! boyunca sabit tutulmasina izin verecek 06lglide deneysel olarak test edilebilir.
Test maddesi konsantrasyonunu sadece hayvan dokularinda degil, ayni zamanda maddenin
suda ¢ozundurlik sininnin her zaman altinda olmasi gereken test konsantrasyonlarinda suda da
Olgllebilmesi icin uygun bir analitik yontem mevcut olmahldir. Su fazi yoluyla birikme
biyokonsantrasyon testlerinde maruz kalmanin tek yolu olmali ve besleme yoluyla herhangi bir
birikimden kacginilmahdir.

Biyokonsantrasyon testinin amaci, sucul ortamdan (C.) baliga (C) ne kadar maddenin
konsantre olabilecedine dair glivenilir bir tahmin Gretmektir, boylelikle kararli halde C¢/C, orani
kullanilarak bir biyokonsantrasyon faktérli (BCFs) hesaplanabilir. Bununla birlikte, bir BCF.
degeri tercih edilir ve ayni zamanda alim hizi sabiti (k1) ve arinma hizi sabiti (k2) orani olarak
da hesaplanabilir. Bu vyaklasim, o6zellikle alim asamasinda kararli hale ulasilamayan
durumlarda faydahdir, ¢iinkii bu durumlarda BCF« genellikle istatistiksel olarak daha kapsamli
bir deger saglayacaktir. Aiim birinci derece kinetigi takip ediyorsa ve BCF.s gercekten kararli
hal verilerine dayaniyorsa, her iki yontem de prensipte ayni sonuca gotirmelidir. Biyobirikim
yapan maddeler icin alim asamasinda genellikle gercek bir kararli hale ulasiimadigindan ve (g
ardistk zaman noktasinda baliktaki konsantrasyonlardan kararli halin sonucu hatali
olabilecedginden, dizenleyici amaglar igin tercih edilir. Birinci dereceden kinetige bagh olan
BCF. , BCF. dederinden onemli olcude farkliysa, bu, alim asamasinda kararli hale
ulasilmadiginin agik bir gostergesidir.

Bunun yani sira, BCFs dederinin blyUme igin dlzeltilebilmesi amaciyla kararlastirilan bir
yontem bulunmadigindan, BCF. balik blylmesi icin dlzeltilemez. Test sirasinda balik
kUtlesindeki artis, bliyiyen baliklarda test maddesi konsantrasyonunda azalmaya (= blylime
seyrelmesi) neden olur ve dolayisiyla BCF, herhangi bir dizeltme yapilmazsa oldugundan
dusik tahmin edilebilir. Bliylime seyrelmesi hem BCFs hem de BCF. dederini etkileyebilir ve bu
nedenle, test sirasinda balik blyimesi 6énemliyse, BCF« bliyiime seyreltmesi igin (BCFkg)
hesaplanmali ve duzeltilmelidir (bu 6zellikle yavru gokkusadi alabaligi, bakir burun ve sazan
gibi hizh blUyuyen yavru baliklar icin 6nemlidir). OECD Test Rehberi 305 (Ek 5), bliylme
seyreltmesi dizeltmesi igin iki farkh yéntem igerir. Biyobirikimli maddeler igin, biyobirikim
kinetigi yavastir ve blylume seyreltmesi BCF lzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Sonug
olarak, BCFkg, i) deneysel biyobirikim testinin zaman cergevesi igcinde muhtemelen dengede
olmamaya yol agan yavas kinetikler ve 6zellikle ii) BCFss'ye dahil edilmeyen blylime seyreltme
dizeltmesi nedeniyle PBT maddeleri igin tercih edilir. BCF Kg'ye iliskin daha fazla bilgi, OECD
Test Rehberi 305'te de verilmektedir.

Daha eski balik biyobirikim calismalar igin, bliyime hakkinda bilgi mevcut olmayabilir. Bu
durumda, Kanit Agirligi degerlendirmesinde galismaya ne kadar adirlik verilmesi gerektigini
belirlemek igin, blylimenin sonuglar Uzerindeki muhtemel 6neminin bir dederlendirmesi
yapilmalidir. OECD Test Rehberi 305'te (paragraf 32) belirtildigi gibi yavru baliklar, OECD Test
Rehberi 305'te test edildikleri yasam asamasinda (ve boyutlarinda) hizli bayuyebilirler. Klglk
Gokkusadl Alabaligi (O. mykiss) buna bir 6rnektir. Aksine, Zebra baligi (D. rerio) gibi baliklar
genellikle yetiskindir ve bu nedenle 6nemli 6lglide daha yavas buylrler (6rnegin, Brooke ve
Crookes, 2012'deki bir analiz incelenebilir). Blylume verilerinin yoklugunda, hizh blylyen bir
baliktan tlretilen BCF degerindeki belirsizlik, yavas blylyen bir balidinkinden daha blylk
olacaktir ve bu, yasal bir esik dederine yakin sonugclar igin 6nemlidir.

Genel olarak, bliylime verilerinin mevcut olmadidi balik biyobirikim verilerinin kullanimina
ybnelik herhangi bir vyaklasimin, sonug¢ icin gerekcgelendirme ile vaka bazinda
dederlendirilmesi gerekir.
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ki ve ka'yi tiretmenin tercih edilen yolu gogu durumda her iki parametreyi ayni anda hem
allm fazi hem de arinma fazi igin birlestiriimis verilere dogrusal olmayan regresyonla
uydurmaktir (bkz. OECD Test Rehberi 305, Ek 5), clinkli bu Prosediir, her iki parametre igin
de mevcut tim verilere en iyi uyumu temsil eder ve alim ve arinma asamasi igin tutarli bir
uyum saglar. ki ve ka'yi tiretmenin baska bir yolu, sirali uyum prosedirinin kullanilmasi ve
ki ve k2 degerlerinin bagimsiz olarak bulunmasidir. Bu bazen alim ve arinma arasindaki
uyumda bir bosluga yol acabilir. Bununla birlikte, sirali uyumun bir yarari, 6énce kz'nin
tutulmasi ve bu nedenle alim uyumundan etkilenmemesidir. K2, yani arinma, tiretilmesindeki
belirsizliklerin anlasildigi ve ele alinabildigi géz 6niinde bulunduruldugunda, bir biyobirikim
testinde en gok ilgi ceken parametredir. OECD Test Rehberi 305'in Ek 5'inde Onerildidi gibi,
Olgilen numune verilerine goére gizildiginde modellenen alim ve arinma edrilerinin gorsel
incelemesi, her iki yontemin uyum iyiliginin dederlendiriimesi ve karsilastiriimasi igin
kullanilabilir. Bu, OECD Test Rehberi 305'in bir raporlama gerekliligidir.

Bu donisim, tekrarlardaki farkhligi azaltirsa ve/veya verilerin daha iyi bir uyumuna yol
acarsa, veriler dogal logaritmalar alinarak donUsttrilebilir. Bununla birlikte, boéyle bir
dénldslim, arinma asamasinin sonunda goézlemlenen gok dislik konsantrasyonlara cok fazla
agirhik verebileceginden, alim asamasinin sonuna ve arinma asamasinin baslangicina dogru
daha kotu bir uyuma vyol acabileceginden dikkatli olunmalidir. Balik konsantrasyonlari
logaritmik olarak déntsturdlmusse, aritmetik ortalamanin yerine su konsantrasyonu igin
geometrik bir ortalama kullanilmalidir.

Normalde, balik dokularindaki test maddesinin konsantrasyonu lipit normalize edilmelidir.
OECD Test Rehberi 305'te tavsiye edildigi gibi %5 lipit normalizasyonu, maddenin esas olarak
lipit dokularinda birikmedigi kanitlanmadidi slirece gergeklestiriimelidir; BCF tahmininde
blylime seyreltmesi de dikkate alinmahdir. Biyobirikim kriterleri ile bir karsilastirma icin tercih
edilen BCF sonucu, dizeltilmis kinetik bluyume ve lipit normalize (%5 lipitlere kadar) BCF
dederidir (BCFkgL). Normalizasyonun yapilmamasi durumunda bir gerekgeye ihtiyac vardir.

KKDIK icin PBT dederlendirmesine gére en biyik agdirhdin, BCF'nin sucul biyobirikimin ilgili
oldugu bir maddenin biyobirikim potansiyelini temsili sekilde yansittigina dair mevcut anlayis
nedeniyle gegerli bir BCF testinde yer aldigi unutulmamalidir. BCF dederleri diger veri tirleriyle
tutarsizsa, bu tutarsizligin nedenlerinin ele alinabilmesi ve bu baglamda BCF dederlerinin
makul olup olmadiginin dikkatli bir sekilde tartisiilmasi cok 6nemlidir. Bir maddenin gecerli ve
makul bir sucul BCF > 2000 veya 5000 olmasi durumunda (test organizmasinda 6énemli bir
birikimi gosterir), biyomagnifikasyonun veya trofik magnifikasyonun olup olmadidina
bakilmaksizin madde B veya vB olarak tanimlanir.

R.11.4.1.2.3 Baliklarda deneysel beslenme biyomagnifikasyonu
(deneysel beslenme BMF)

Besinle maruz kalma testi, tercihen OECD Test Rehberi 305-III: Sulu konsantrasyonlari
glvenilir bir sekilde muhafaza etmenin ve 6lgmenin mimkin olmadidi ve/veya potansiyel
biyobirikimin adirhikh olarak yem vyoluyla alimdan beklenebilecegi maddeler igin (6rnegin,
genellikle sudan organik maddeye yayilan, ylksek Koc dederine ve suda dustk cézunurltige
sahip maddeler icin) Beslenme Yoluyla Maruz Kalma Biyobirikim Balik Testi distnUlmelidir.
GUglU hidrofobik maddeler icin (log K.. > 5 ve suda ¢ozuniurlik ~ 0.01-0.1 mg/L altinda), sulu
maruz kalma yoluyla bir testin gercgeklestirilmesi giderek zorlasabilir. Bununla birlikte, ylksek
bir log K.. dederine sahip ancak mevcut analitik tekniklerin hassasiyeti agisindan yine de kayda
deder suda ¢ozUnurliglu olan ve sulu konsantrasyonun korunmasi ile bu konsantrasyonlarin
analizinin herhangi bir kisitlama olusturmadigi maddeler igin bir sulu maruz kalma testi tercih
edilir.

Bu nedenle, bir beslenme testinin gergekten uygulanabilir tek secenek olup olmadigina karar
vermeden dnce sucul testte tespit sinirinin iyilestirilmesi icin éncelikle gelismis bir analitik
teknik veya radyo-etiketli bir maddenin kullanimi distnUlmelidir. Ayrica, 60 glin iginde suya
maruz kalma yoluyla beklenen balik konsantrasyonunun (vicut yukd) tespit sinirinin altinda
olmasi bekleniyorsa, beslenme testi, madde igin tespit sinirlarini asan vicut yiklerine ulasmak
igin bir segenek sunabilir.
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Bir beslenme calismasinin sonlanma noktasi, kararli halde avdaki (yani gida) konsantrasyona
gore yirticidaki (yani balik) bir maddenin konsantrasyonu olan, beslenme biyomagnifikasyon
faktortidir (beslenme BMF). Beslenme testi ayrica beslenmenin kimyasal emilim etkinligi ve
tim vicut eliminasyon hizi sabiti (k.) ve sucul BCF verilerinin elde edilmesinin teknik olarak
uygun olmadigi maddelere iliskin yari 6mir de dahil olmak lizere dederli toksikokinetik veriler
saglar.

Bu rehberde asagidaki tanimlar kullanilir:

e Biyomagnifikasyon faktoéri (BMF), bir avcidaki bir maddenin, yirtic hayvanin avindaki
(veya yiyecegi) kararli durum konsantrasyonuna gore konsantrasyonudur.

e Beslenme biyomagnifikasyon faktoria (beslenme BMF), sulu faz yoluyla maruz kalmanin
dikkatle bir sekilde kacginildigi ve dolayisiyla bu test yontemindeki beslenme BMF
dederinin, hem su hem de beslenme yoluyla maruz kalmanin birlestirilebilecedi bir saha
calismasindan elde edilen BMF dederinin farkh oldugunun tanimlanabilmesi icin OECD
Test Rehberi 305'te kullanilan bir terimdir. Laboratuvar beslenme calismasi genel
olarak cevresel olarak ilgili konsantrasyonlar kullanilarak gergeklestiriimez, ancak
organizmanin arinmasinin dederlendirilebilmesi icin yeterli bir seviyeye hizli bir sekilde
dozlamanin  yapilabilmesi icin  besinde ylksek konsantrasyonlar  kullanir.
Biyomagnifikasyon potansiyeli olan maddeler icin laboratuvar BMF dederi ile saha BMF
dederi arasinda olusabilecek bir diger énemli fark, laboratuvar ve saha kosullarinda
bayime hizlarindaki dediskenliktir. Bununla birlikte, kitle dengesi toksikokinetik
(biyobirikim) modelleri kullanilarak bu iki farkhligin ele alinabilmesi igin laboratuvar
BMF dederlerinden saha BMF dederlerini simiile etmek mimkindur.

OECD Test Rehberi 305'in Ek 8'i, beslenme yoluyla maruz kalma calismasinda toplanan
verilerden gecici BCF dederleri tahmin etmek igin halihazirda mevcut olan bazi yaklasimlan
Ozetlemektedir. Bu hesaplama, bir model tahmini alim hizi sabitine (ki) ve beslenme
biyobirikim galismasindan belirlenen temizlenme hizi sabitine (k2) dayanmaktadir. PBT
dederlendirmesi icin, beslenme deneysel verilerinin Ek 13'te ana hatlan verilen BCF
kriterleriyle karsilastiriilmak Uzere gecici BCF dederlerine gevrilmesi mimkindir. Bununla
birlikte, ki tahminindeki belirsizlik nedeniyle hesaplanan bu BCF dederlerinin deneysel BCF
degerlerinden daha belirsiz olabilecedi unutulmamahdir. Ozellikle k1, sudan kimyasal aktarma
verimliligi (6rnedin, zar gecirgenligi veya emilim verimliligi), balidin fizyolojisi (viicut boyutu,
solunum hizi) ve deneysel kosullar (6rnegdin, ¢6zinmUs oksijen konsantrasyonlari, su sicakhd,
iyonik maddeler icin solungac suyu pH dederi) ile ilgili kimyasal 6zelliklerin bir fonksiyonudur.
Bu nedenle, ki'in madde ve deneyin kosullari igin dogru ve uygun bir sekilde tahmin edildigi
varsayildiginda, gegici BCF dederleri belirlenebilir.

Az cozunlr polar olmayan organik maddeler icin birinci derece alim ve temizlenme kinetigi
varsaylilir ve daha karmasik kinetik modeller yalnizca birinci dereceden kinetigi takip etmeyen
maddeler igin kullaniimalidir. Bir beslenme biyobirikim galismasindan sulu BCF dedgerini
hesaplamak igin gereken bir ki dederini tahmin etmek igin gesitli modeller mevcuttur. ki
modellerinin sonuglarinda bazi farkliliklar olmasina ve modellerin adirlikli olarak nétr organik
maddelerle sinirli olmasina ragmen, sunulan 13 model, hidrofobik potansiyel PBT maddelerinin
bazi 6rnekleri igin 2.7 kat araliini kapsamaktadir (Crookes ve Brooke, 2011). Crookes ve
Brooke'un (2011) belirttigi gibi, "Tahmin edilen alim hizi sabitindeki belirsizlik, en iyi
performans gosteren yontemler igin bile nispeten blylk olmustur." Bu nedenle, ki1
modellerinin ve bunlarin uygulanabilirlik alanlarinin belirsizligi (6rnedin cogunlukla nétr
organik maddelerle sinirli, ancak bazi zayif asidik veya bazik maddeler dahil, 3.5'in Gzerinde
log Kow Vvb.) yukarida belirtilen faktorlerin dikkate alinmasini gerektirir. Buna gére, higbir
model digerlerine gbre 6nerilemez ve sonuglar, varsayilan uygulanabilirlik alanlarina referansla
dikkatle kullanilmalidir. Bir beslenme BMF calismasindan BCF tiretme ydntemi kullanilirsa, bir
dizi BCF vermek lUzere mevcut tim modellere gore ki tahminleri tiretilmelidir.

Temizleme asamasindan bir BCF hesaplamasinin yani sira, testten tiretilen laboratuvar BMF
dederi, bir kiyaslama uygulamasinda bilinen biyobirikim potansiyeline sahip maddeler igin
laboratuvar BMF dederleri ile karsilastirilabilir. Ornedin, bu tir bir yaklasim sazanla yapilan
beslenme yoluyla biyobirikim calismalar icin tanimlanmistir (Inoue, Hashizume ve ark., 2012).
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Bu dizenekte test edilen dokuz bilesik icin BCF ve BMF arasindaki regresyona dayanilarak, %5
lipit icerigine normalize edilmis 5000 L/kg BCF dederinin 0.31 kg gida/kg balik beslenme
testinden lipide normalize edilmis bir BMF dederine karsilik geldigi gosterilmistir ve 2000 L/kg
BCF dederinin 0.10 kg gida/kg balik BMF dederine karsilik geldigi gosterilmistir. BCF dederi
5000 L/kg'den yliksek olan bes maddeden ikisinin BMF dederi 1'in Uzerinde olmustur.
Gokkusagr alabahgr ile perflorlu bilesikler icin sulu ve beslenme vyoluyla biyobirikim
calismalarindan farkli bir kiyaslama elde edilebilir (Martin ve ark., 2003a, b). 5000 L/kg BCF
dederi, 0.49 kg gida/kg balik beslenme testinden bir BMF dederine karsilik gelir ve 2000 L/kg
BCF dederi, 0.36 kg gida/kg balik BMF dederine karsilik gelir. BCF > 2000 olan ic maddeden
birinin BMF dederi 1.0 iken diger ikisi 6nemli 6lgide daha disik BMF dederlerine sahiptir. Bu
iki farkli 6rnek, BCF ile BMF arasinda tek tip bir iliski olmadigini gostermistir. Ayrica galismalar,
bir OECD Test Rehberi 305 beslenme yoluyla biyobirikim testinden elde edilen bir BMF
dederinin <1 olarak bulundugu durumlarda bile maddelerin Ek 13'teki BCF kriterlerine gore
(cok) biyobirikimli olmadigi sonucuna varilabilmesi icin iyi bir ayirc olarak kabul
edilemeyecedini vurgulamaktadir. BCF verileri (ve kriterleri) ile BMF verileri (ve kriterleri)
arasindaki farkhliklarin kitle dengesi modelleri ve daha blyilk veri kiimeleri ile daha fazla
incelenmesi, gelecekte iki biyobirikim 6lgitl ve bunlarin ilgili biyobirikim kriterleri arasindaki
iliskiler hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Beslenme BMF dederlerini biyobirikim potansiyeli
bilinen maddeler icin BMF dederleri ile karsilastirmak igin kiyaslama kullaniliyorsa, bu BMF
dederlerinin benzer kosullar altinda elde edildiginden emin olunmalidir.

Sonug olarak, OECD Test Rehberi 305 III: Beslenme Yoluyla Maruz Kalma Biyobirikim Balik
Testi, biyobirikim dederlendirmesinde tartisiimasi gereken bir dizi dederli bilgi saglar.

Test rehberinin 167. Paragrafi, BMF dederleri, madde asimilasyon verimliligi ve genel
temizlenme orani sabiti dahil olmak Uzere biyobirikim degerlendirmesi icin rapor edilmesi ve
dikkate alinmasi gereken calismadan elde edilen tim ilgili 6lgilen ve hesaplanan verileri
listeler. Calisma sonuclarini yorumlarken, gecici olarak hesaplanmis BCF dederleri ve testten
elde edilen k2 ve BMF dederini bilinen biyobirikim potansiyeli olan diger maddelerle
karsilastirmak icin bir kiyaslama alistirmasi da biyobirikim dederlendirmesi icin yararh kanitlar
saglar ve raporlanmasi tavsiye edilir. k. (veya yari 6muir) dederinin kendisi biyobirikim
potansiyelinin dederlendirilmesi igin faydal olabilir (bkz. Baslik R.11.4.1.2.9'daki "Baliklarda
genel arinma hizi sabitleri" paragrafi). OECD Test Rehberi 305 lizerinde daha fazla rehberlik
mevcuttur (OECD, 2017).

R.11.4.1.2.4 Deneysel ¢coékelti biyobirikimi verileri (¢okeltide deneysel
Biyobirikim Faktorleri BAF ve BSAF)

Baslangig igin, biyobirikimle ilgili deneysel bilgilerin gerekli oldugu normal durumlarda, bu tir
bir testten elde edilen sonuglari B/vB kriterleri ile karsilastirmanin daha iyi olasiliklari nedeniyle
balikta bir biyobirikim testinin (OECD Test Rehberi 305) tercih edildijine dikkat edilmelidir.
Bununla birlikte, balik biyobirikim testinin biyobirikim potansiyelini yeterince yansitmasinin
beklenmedigi bazi cok 6zel durumlar olabilir, ancak topraktaki veya gokeltideki biyobirikim
potansiyelinin test edilmesi, B/vB dederlendirmesine iliskin sonuclarin elde edilmesi icin gerekli
bilgileri sadlayabilir. Bdyle 6zel bir durumda bir ¢okelti biyobirikim testinin mi yoksa toprak
biyobirikim testinin mi ilk segenek olup olmadidi, duruma goére dikkate alinmalidir. Testin
biyobirikim potansiyelinin en yiksek olmasinin beklendigi ortamda hedeflenmesi ana husus
olmalidir. Ilave olarak, ¢dkeltide ve toprakta yasayan omurgasizlar iizerindeki biyobirikim testi
arasindaki segim icin maruz kalmanin énemi de duslndlebilir. Secimler her zaman iyi bir
sekilde gerekgelendirilmelidir.

OECD Test Rehberi 315, Ek 1'e uygun olarak bu rehberde asagidaki tanimlar kullaniimaktadir:

e Bu biyobirikim testinin alim fazi sirasinda herhangi bir zamanda normalize edilmemis
biyota-gokelti birikim faktori (BAF), test organizmasi igindeki/Gzerindeki test
maddesinin konsantrasyonunun (g - kg yas veya kuru adirlik cinsinden Ca)
maddenin gevreleyen ortamdaki konsantrasyonuna (g - kg yas veya kuru cokelti
agirlidgi cinsinden Cs) bdélinmesi ile elde edilen konsantrasyondur.
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BAF, Ca ve Cs birimlerine atifta bulunulabilmesi icin kg ¢okelti - kg! solucan
birimlerine sahiptir.

e Kararli durum biyota-gokelti biyobirikim faktéri (BAFss), kararli durumdaki BAF
dederidir ve uzun bir siire boyunca 6énemli 6lgide dedismez, cevreleyen ortamdaki
test maddesinin konsantrasyonu (g - kg yas veya kuru ¢okelti agirhdi cinsinden Cs)
bu slire boyunca sabittir.

e Dogrudan gokelti alim hizi sabitinin eliminasyon kinetigi hiz sabitlerine (sirasiyla ks ve
ke - bkz. OECD Test Rehberi 315, Ek 1) bdlinmesiyle hesaplanan biyota-gékelti birikim
faktorleri, kinetik biyota-gokelti birikim faktéri (BAF) olarak adlandinlir.

e Biyota-gokelti birikim faktorli (BSAF), solucan lipit igerigi ve gokelti toplam organik
karbon icerigi icin BAFk (veya BAFss) dedgerinin normalize edilmesiyle belirlenir. Ca
daha sonra organizmanin g - kg lipit icerigi ve Cs gokeltinin g - kg™! organik igerigi
olarak ifade edilir. BSAF, kg..- kg™ olarak ifade edilir.

Hesaplamalar icin kullanilan konsantrasyon dederleri birimlerinin timd ya kuru adirlik ya da
yas adirlik ile iliskili olmalidir. Kullanilan birim rapor edilmelidir. Optimum olarak, hem yas
hem de kuru adirliklara bagli hesaplamalar sunulur.

Cokeltide yasayan organizmalarla ilgili biyobirikim c¢alismalari hem tarama igin hem de
biyobirikim o6zelliklerinin Kanit Adirligi dederlendirmesinin bir parcasi olarak kullanilabilir.
Omurgasiz tirlerinin  (toprak veya c¢okelti), balik tirlerinden daha disik metabolik
kapasiteye sahip olabilecegi dikkate alinmalidir (6rnedin, polisiklik aromatik hidrokarbonlarda
oldugu gibi (Bleeker ve Verbruggen, 2009)). Bu omurgasizlardaki biyobirikim, bu nedenle,
baliklardaki ayni maruz kalma kosullari altinda meydana gelen biyobirikimden daha yliksek
olabilir ve bu durum, Kanit Agirhigi yaklasiminda dikkate alinmahdir.

OECD Test Rehberi 315 Cokeltide yasayan Bentik Solucangillerde (Oligochaetes) Biyobirikim,
ilave bilgilerin olusturulabilmesi icin tercih edilen yéntemdir. Onerilen solucan tiirleri
(oligochaetes) Tubifex tubifex (Tubificidae) ve Lumbriculus variegatus'tur (Lumbriculidae).
Branchiura sowerbyi (Tubificidae) tirl de belirtilmistir, ancak bu belge olusturulurken halka
testlerinde dogrulanmadigi unutulmamalidir. Biyota-gokelti birikim faktorli (kg yas (veya
kuru) cokelti-kg+ yas (veya kuru) solucan olarak ifade edilir) ana ilgili sonuctur ve kararh
durum biyota-cdkelti birikim faktérli BAFs veya kinetik biyota-c¢dkelti birikim faktérl (BAF.)
olarak rapor edilebilir. Her iki durumda da gokelti alim hizi sabiti ks (kg yas (veya kuru)
cokelti - kg yas (veya kuru) solucan gin! olarak ifade edilir) ve eliminasyon hizi sabiti ke
(glin'! olarak ifade edilir) rapor edilmelidir. Normalize biyota-gokelti birikim faktorl (BAF),
BSAF. dederinin normalize edilmesiyle belirlenen lipit normalize kararli hal faktortdir ve
yuksek diizeyde lipofilik maddeler igin ek olarak rapor edilmelidir.

OECD Test Rehberi 315, yapay c¢okeltinin kullaniimasini 6nerir. Dogal ¢okeltiler kullaniliyorsa,
cokelti ozellikleri test rehberinde aciklandidi gibi 6zel olarak rapor edilmelidir. Lipofilik
maddeler icin, BSAF dederleri genellikle ¢okeltinin organik karbon icerigine gore dedisir.

Tipik olarak bir madde, daha yiksek bir organik karbon igerigine kiyasla c¢okelti organik
karbon igerigi disik oldugunda, organizma igin daha fazla yararlanim gdsterecektir. Farkli
organik madde igerigine sahip en az iki dogal ¢okeltinin test edilmesi dislintlmelidir, organik
maddenin oOzellikleri ve o0zellikle siyah karbon igerigi rapor edilmelidir. Sonuglarin farkl
cokeltiler arasinda karsilastinlabilirligini saglamak igin, sonuglarin gokelti organik karbon
icerigine donustirilmesiyle normalize edilmemis bir BSAF dederinden normalize edilmis bir
BSAF dederi turetilir. Bu, ayni madde Uzerinde yapilan testlerin ve farkli maddeler Gzerindeki
testlerin karsilastirilabilir olmasini saglar. Yikleme orani mimkin oldugu kadar disik ve
beklenen toksisitenin ¢ok altinda olmalidir, ancak c¢okelti ve organizmalardaki
konsantrasyonlarin test boyunca tespit sinirinin Gzerinde olmasini saglamak igin yeterli
olmahdir.
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Maddenin biyoyararlaniminin test organizmasi igin uygunlugu da dikkate alinmahdir ve ilgili
ve mimkin olmasi halinde, biyobirikim, organizma ve ¢6zlinmis g6zenek suyu
konsantrasyonlarn arasinda bir BCF olarak ifade edilebilir.

PBT dederlendirmesinde ¢okelti BSAF dederlerinin kullaniimasi igin herhangi bir esik degeri
saglamanin mimkidn olmadigr unutulmamalidir. B ve vB degerlendirmesinde BSAF dederlerine
uygun bir agirlik verilebilmesi icin, mevcut bilgilerin glvenilirligi ve uygunluguna iliskin uzman
gortsune bagh bir duruma goére degerlendirme gereklidir.

Her ikisi de yavas kinetigi temsil eden bir OECD Test Rehberi 315 galismasinin maruz kalma
slresinin sonunda kararli duruma ulasmayan bir biyobirikim stlireci veya disik bir arinma
orani gibi ylksek bir biyobirikim potansiyeline iliskin diger gostergeler, B veya vB kriterlerinin
karsilanip karsilanmadigi dederlendirilirken Kanit Agirligi yaklasiminin ilgili  kisimlaridir.
Cokeltide yasayan organizmalarin biyobirikim sirecini potansiyel olarak etkileyen bu tir
maddelere alisabilmesi sebebiyle, 6zellikle temel ¢dkelti konsantrasyonlarina ve potansiyel
olarak uyarlanabilir alim mekanizmalarina sahip maddeler dikkatli bir dederlendirme
gerektirir.

R.11.4.1.2.5 Deneysel toprak biyobirikimi verileri (toprakta
deneysel Biyobirikim Faktoérii BAF ve BSAF)

Baslangig icin, biyobirikimle ilgili deneysel bilgilerin gerekli oldugu normal durumlarda, bu tir
bir testten elde edilen sonucglari B/vB kriterleri ile karsilastirmanin daha iyi olasiliklar
nedeniyle balikta bir biyobirikim testinin (OECD Test Rehberi 305) tercih edildigine dikkat
edilmelidir. Bununla birlikte, balik biyobirikim testinin biyobirikim potansiyelini yeterince
yansitmasinin beklenmedigi bazi ¢ok 6zel durumlar olabilir, ancak topraktaki veya cokeltideki
biyobirikim potansiyelinin test edilmesi, B/vB dederlendirmesine iliskin sonuclarin elde
edilmesi icin gerekli bilgileri saglayabilir. Boyle 6zel bir durumda bir gokelti biyobirikim
testinin mi yoksa toprak biyobirikim testinin mi ilk secenek olup olmadidi, duruma gore
dikkate alinmalidir. Testin biyobirikim potansiyelinin en ylksek olmasinin beklendigi ortamda
hedeflenmesi ana husus olmalidir. Ilave olarak, c¢dkeltide ve toprakta yasayan omurgasizlar
Uzerindeki biyobirikim testi arasindaki secim igin maruz kalmanin énemi de dusunilebilir.
Secimler her zaman iyi bir sekilde gerekgelendirilmelidir.

OECD Test Rehberi 317, Ek 1'e uygun olarak bu rehberde asadidaki tanimlar kullaniimaktadir:

e Bu biyobirikim testinin alim fazi sirasinda herhangi bir zamanda normalize edilmemis
biyota-toprak birikim faktoriG (BAF), test organizmasi igindeki/Gzerindeki test
maddesinin konsantrasyonunun (g - kg solucan kuru agirhidi cinsinden Ca) maddenin
cevreleyen ortamdaki konsantrasyonuna (g - kg™ topragin kuru agirhidi cinsinden Cs)
bélinmesi ile elde edilen konsantrasyondur.

e Kararli durum biyota-toprak biyobirikim faktéri (BAFss), kararli durumdaki BAF
dederidir ve uzun bir slire boyunca 6nemli Olgiide dedismez, cevreleyen ortamdaki
test maddesinin konsantrasyonu (g - kg! topragin kuru agiridi cinsinden Cs) bu sire
boyunca sabittir.

e Dodgrudan toprak alim hizi sabiti ve eliminasyon hizi sabitinin (ks ve ke) oranindan
hesaplanan biyota-toprak birikim faktérleri, kinetik biyota-toprak birikim faktora
(BAFk) olarak adlandirihr.

e Biyota-toprak birikim faktorli (BSAF), solucan lipit icerigi ve cOkelti toplam organik
karbon igerigi icin BAFk (veya BAFss) dederinin normalize edilmesiyle belirlenir. Ca daha
sonra organizmanin g - kg lipit igerigi ve Cs topragin g - kg organik igerigi olarak
ifade edilir; BSAF, kg OC - kg™ lipit birimlerine sahiptir.

Hesaplamalar igin kullanilan konsantrasyon dederleri birimlerinin timd ya kuru adirlik ya da
yas adirlik ile iligkili olmalidir. Kullanilan birim rapor edilmelidir. Optimum olarak, hem yas
hem de kuru agirliklara bagl hesaplamalar sunulur.
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Karasal organizmalarla biyobirikim galismalari, 6zellikle OECD Test Rehberi 317 Karasal
Solucangillerde (Oligochaetes) Biyobirikim gibi yerlesik deneysel protokollerden elde edilenler,
B ve vB ozelliklerinin Kanit Agirligi degerlendirmesinin bir parcasi olarak kullanilabilir.

Omurgasiz tirlerinin (toprak veya c¢okelti), balk tirlerine gbére daha disik metabolik
kapasiteye sahip olabilecedi dikkate alinmalidir. Bu omurgasizlardaki biyobirikim, bu nedenle,
baliklardaki ayni maruz kalma kosullari altinda meydana gelen biyobirikimden daha ylksek
olabilir ve bu durum, Kanit Agirhigi yaklasiminda dikkate alinmahdir.

Solucanlar ve enchytraeidler, test edilmesi 6nerilen taksonomik gruplardir. Lipofilik maddeler
s6z konusu oldugunda, kararli durum biyota-toprak birikim faktéri (BSAFss) ve kinetik biyota-
toprak birikim faktéri (BSAFk), tercihen normalize BSAF lipit ve toprak organik karbon olan
normalize biyota-toprak birikim faktori (BSAF) olarak sunulur. Bu dederlerin topraktaki
maddenin konsantrasyonlarina baglihd: ve ilgili oldugunda, toprak 6zellikleri 6zel olarak rapor
edilmelidir.

Biyobirikim genel olarak topragin organik karbon icerigine gére dedisir. Tipik olarak bir madde,
daha yliksek bir OC ile karsilastirildiginda, toprak organik karbon igerigi distk oldugunda
organizma icin daha fazla yararlanilabilirlige sahip olacaktir. Sonuglarin farkli topraklar
arasinda karsilastirilabilirligini saglamak igin, sonuglarin hem toprak organik karbon icerigine
hem de kullanilan organizmalarin lipit igerigine go6re normalize edilmesiyle bir BSAF
tiretilmelidir. Ytkleme orani mimkin oldugu kadar disilik ve beklenen toksisitenin gok altinda
olmalidir, ancak topraktaki ve organizmalardaki konsantrasyonlarin test boyunca tespit
sinirinin Gzerinde olmasini saglamak igin yeterli olmalidir.

Potansiyel olarak tersinir olmayan bir sekilde badlanan oranlar iceren maddelerin
biyoyararlaniminin ilgisi de dikkate alinmali ve ilgili ve mimkin olmasi halinde BSAF dederi
biyoyararlanabilir oran igin dizeltilmelidir.

Toprakta BSAF icin herhangi bir esik dederi saglamanin mimkin olmadigi unutulmamahdir. B
ve vB dederlendirmesinde BSAF dederlerine uygun bir adirhik verilebilmesi icin, mevcut
bilgilerin glvenilirligi ve uygunluguna iliskin uzman gorisiine badgll bir duruma gore
dederlendirme gereklidir.

Her ikisi de yavas kinetigi temsil eden bir OECD Test Rehberi 317 calismasinin maruz kalma
slresinin sonunda kararlh duruma ulasmayan bir biyobirikim silireci veya dislik bir arinma
orani gibi ytksek bir biyobirikim potansiyeline iliskin diger géstergeler, B veya vB kriterlerinin
karsilanip karsilanmadigi dederlendirilirken Kanit Agirligi  yaklasiminin ilgili  kisimlaridir.
Toprakta yasayan organizmalarin biyobirikimi potansiyel olarak etkileyen bu tir maddelere
alismis olmasi sebebiyle, organo-metallerin ve temel toprak konsantrasyonlarina ve potansiyel
olarak uyarlanabilir alim mekanizmalarina sahip dider maddelerin 06zellikle dikkatli bir
dederlendirme gerektirdigine dikkat edilmelidir.

Tarama igin veya bir Kanit Adirligi yaklasiminda potansiyel olarak kullanilabilecek biyobirikimle
ilgili bazi ilave parametreler, diger omurgasiz calismalarindan tlretilebilir. Solucanlarin 28 gin
boyunca topraga eklenmis bir test maddesine maruz birakildigi OECD Test Rehberi 222 solucan
Ureme testi igin, testin sonunda (ilgili analitik prosedirlerin mevcut olmasi sartiyla) yetiskin
solucanlardaki test maddesinin konsantrasyonu, organizmaya alimin bir gdstergesi olabilir
(Kinney ve ark., 2012). Biyobirikim degerlendirmesinin toksik olmayan bir test
konsantrasyonunda (yani 28 glnlik test siliresi boyunca kontrole kiyasla %10'dan daha az
olimin ve oOnemli vicut adirhidgi  kaybinin meydana gelmedigi konsantrasyon)
gerceklestiriimesine dikkat edilmelidir. Ayrica, testin bitiminde sadece alimin 6lglldigu ve
maddenin giderilmesinin dikkate alinmadigi da unutulmamalidir. Bu nedenle, bu testin
sonuglari dikkatle yorumlanmalidir, ancak OECD Test Rehberi 317'ye gore biyobirikim igin daha
0zel testlerin gerekli olup olmadidinin dederlendirilebilmesi igin 6n bilgi olarak yardimci
olabilecek madde birikimine iliskin dederli tarama bilgileri saglayabilir. Ayni yaklasim, gubre
bocekleri Gizerinde 21 glnlik larva sagkalim testi (OECD Rehberi 122), iki kanath bécekler ile
gelisim testi (OECD Test Rehberi 228) veya yay kuyruk b6cegi Greme testi (OECD Test Rehberi
232) gibi omurgasiz turleri Uzerindeki diger rehber calismalari icin de maruz kalma yoluna bagli
olarak potansiyel olarak yararl olabilir.
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Bununla birlikte, bu galismalarda doku kalintilarinin dlglilmesi, test organizmalarinin kiigik
olmasi nedeniyle engellenebilir (Hoke ve ark., 2015).

R.11.4.1.2.6 Saha verileri ve biyomagnifikasyon

Biyobirikim faktorleri (izleme verileri, saha o6lgimleri veya mezokozmda gerceklestirilen
Olcimlerden hesaplanan BAF) veya besin zincirlerinde/aglarinda biyobirikim faktorleri (BMF)
veya trofik biyomagnifikasyon faktérleri (TMF) olarak ifade edilen 6zel birikim, maddenin
biyobirikim potansiyeline sahip olup olmadigini gésteren ilave bilgiler saglayabilir. Ayrica, uzak
bolgelerdeki biyotada ©6nemli konsantrasyonlarin bulunmasi halinde, 06zellikle olasi uzun
mesafeli tasima icin kaliclhk degerlendirmesinin desteklenebilmesi amaciyla ayni bilgiler
kullanilabilir. Saha verilerinin bir maddenin besin zincirinde etkili bir sekilde tasindigini
gostermesi halinde, bu, gidalardan verimli bir sekilde alindiginin ve maddenin organizma
tarafindan kolay elimine edilmediginin (6rnedin, vicuttan atildiginin ve/veya metabolize
edilmediginin) glicli bir gostergesidir (bu ilke ayni zamanda biyobirikim icin balik beslenme
testinde de kullanilir). 1'den énemli 6lglide yliksek olan ilgili bir BMF veya TMF dederi (ayrica
bkz. BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7c, Bashk R.7.10.1.1) cok ylksek biyobirikimin bir
gOstergesi olarak kabul edilebilir. Suda yasayan organizmalar icin bu deger, sudan dogrudan
birikimin yaninda bir maddenin besinlerden ilave alimina badl olarak artmis bir birikimi
gosterir. Bununla birlikte, beslenme ve trofik biyomagnifikasyon, suda yasayan
organizmalardaki biyokonsantrasyondan farkli slrecleri temsil ettiginden, <1 olan BMF
ve/veya TMF dederleri, bir maddenin KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'teki sayisal B/vB kriterlerini
karsiladigini gosteren givenilir BCF verilerine baglh gecerli bir degerlendirmenin g6z ardi
edilmesi icin dogrudan kullanilamaz ancak bu tir durumlarda mevcut tim verilerin bir Kanit
Adirhigi yaklasimi icinde birlikte degerlendirilmesi gerekir.

BMF dederlerini dogrudan ve objektif bir sekilde karsilastirabilmek icin, av ve avcl arasindaki
lipit icerigindeki farklihklarin g6z oninde bulundurulabilmesi amaciyla bu dederler, lipitlere
dadilan maddelerin dederlendiriimesi icin mumkin oldugunca lipit normalize edilmelidir.
Bununla birlikte, lipofilik olmayan maddelerin, lipitlere dadilma/baglanma disindaki diger
mekanizmalarla biyobirikebilecedi unutulmamalidir. Boyle bir durumda, normalizasyon igin lipit
iceriginden baska bir referans parametre (6rnedin, kuru adirlik veya protein igerigi) kabul
edilebilir.

Prensip olarak, BMF dederleri dogrudan BCF dederleriyle iliskili dedildir ve aslinda BMF ve BCF
dederleri tamamlayicl biyobirikim vyollarini temsil eder. Besin zinciri transferi ve ikincil
zehirlenme, PBT ve vPvB maddeleriyle ilgili temel endiselerdir ve bu nedenle,
biyomagnifikasyon potansiyelinin (BMF ve/veya TMF > 1) gdstergesi, bir maddenin tek basina
B veya vB kriterlerini karsiladidina iliskin sonuca varilmasinda temel olarak kabul edilebilir.
Bununla birlikte, bdyle bir biyomagnifikasyon potansiyelinin yoklugu, bu kriterlerin
karsilanmadigi sonucuna varilabilmesi amaciyla kullanilamaz. Bunun nedeni, saha BMF
dederinin yalnizca ©6lgildiglu yirtici/av iliskisindeki biyomagnifikasyon derecesini temisil
etmesidir. Biyomagnifikasyon, yirtici/av iliskileri arasinda degisiklik gdsterecektir, bu nedenle
birindeki diasik BMF, diger yirtici/av iliskisinde diisik olacagi anlamina gelmez. Aksine, bir
yirtici/av iliskisindeki yiksek biyomagnifikasyon kaniti, 6nemli bir endise kaynadidir ve daha
sonra, biyomagnifikasyonun didger (6lglilmemis) vyirtici/av iliskilerinde de meydana
gelebilecedinin varsayilabilmesi igin ihtiyath bir yaklasima uygundur. Aynisi, saha verilerinden
(6rnedin, numunenin alindigi  tarladaki sucul organizmalardaki konsantrasyonlarin
habitatlarindaki konsantrasyonlarla iliskilendiriimesiyle) hesaplanan biyobirikim faktdrleri (BAF)
icin de gecerlidir. Bu tir BAF dederleri B veya vB kriterlerinin (zerindeyse, bu bilgilerin
maddenin B veya vB kriterlerini karsiladidina iliskin bir sonuca varilabilmesi igin yeterli olup
olmadigi dikkate alinmaldir. BAF dederleri dederlendirilirken ilgili tim vyollardan ve
ortamlardan maruz kalmalarin dikkate alinmasi g6z éninde bulundurulmalidir.

Saha verilerinin kalitesinin dogru bir sekilde dederlendiriimesi ve yorumlanmasi gerekir.
Ozellikle tim besin zinciri boyunca birikimi tanimlayan trofik magnifikasyon faktorleri (TMF)
icin yorumlama zorluklar ortaya cikar. Bir besin zinciri icin TMF, bu organizmalarin trofik
seviyesinin bir fonksiyonu olarak besin zincirindeki organizmalar igin doéndstirdimus
konsantrasyonlarin dogal logaritmasinin egiminin Ussi olarak hesaplanir. Mevcut durumda,
TMF dederlerinin incelenebilmesi igin standart bir prosediir yoktur. Bu nedenle, iletkenlik ve
numune alma, farkli galismalar arasinda onemli Olglide degisebilir.
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Bu nedenle, TMF, gida zinciri igindeki trofik seviye basina ortalama biyomagnifikasyonu temsil
eder. TMF gecerliligi, numune alinan mekansal ve zamansal Olgeklere blylk Olglide bagh
olmustur. En glvenilir TMF dederleri, sinirl bir alandan kaynaklanan ve ayni dénemde
numunenin alindigi yerlesik tirlere iliskin verilerden veya zaman ve mekanda dislk
degiskenligin (6rnedin, cok uzak alanlar igin) varsayilabilecegi besin zincirlerinden elde edilir.
Belirsizlikler {izerine tartismalar icin Borga ve ark. (2012) yayinlarina ve ECETOC'a bakiniz
(2014).

Temelde TMF degerlerinin hesaplanmasina dayanan verilerin islenme sekli, TMF dederinin
sonucu Uzerinde blyluk bir etkiye sahiptir. Yalnizca TMF dederinin blyukligtu degil, ayni
zamanda biyomagnifikasyonun veya biyoseyreltmenin meydana gelip gelmedigi de
etkilenebilir. ilave olarak, saha calismasinin tasarimi, ortaya ¢ikan TMF dederleri Gzerinde de
bir etkiye sahip olabilir. Bu yénler, numune almadaki mekansal ve zamansal dediskenligi, ayni
zamanda ekosisteme ait tlrlerin secimini de kapsar. Mekansal dediskenlik, farkh
organizmalarin farkl cevresel konsantrasyonlara maruz kalmasina neden olabilir. Zamansal
farklihklarin da trofik magnifikasyon U(zerinde gugli bir etkisi olabilir. Bu tir zamansal
degiskenlik, gozlemlenen TMF dederlerinin yorumlanmasini daha da karmasik hale getirir.
Ayrica, TMF dederlerinin, belirli tlrlerin dahil edilmesine veya dislanmasina ve besin zincirinin
hangi kisminin (6rnedin yalnizca pelajik tirler veya bentopelajik besin zinciri gibi) dikkate
alindidina baylk oOlciide badgli olabilecegi goérilmektedir. Bunun disinda, benzer gida
zincirlerinden bile gok gesitli sonuglar TMF icin elde edilebilir (Houde ve ark., 2008).

R.11.4.1.2.7 Degerlendirmede saha verilerinin belirsizliginin ele alinmasi

Saha verileriyle ilgili belirsizlikler, yukarida agiklanan tim saha dlgimleri igin gecerlidir. Saha
verilerinin mevcut olmasi halinde, bu veriler dederlendirmede dikkate alinmalidir. Ozellikle,
tim farkli galisma kosullarini ve/veya tirlerini kapsayan saha calismalarinin sayisi ¢ok yiksek
dedilse, sunulan verilere belirsizlikler hakkinda kapsamli bir tartisma eslik etmelidir. Saha
calismalarindan genel bir sonucun elde edilebilmesi amaciyla her calisma icin (ilgili oldugu
yerlerde) ve cgalismalardan elde edilen bilgileri derlenirken asadidaki unsurlarin tartisiimasi
zorunludur:

e Besin adi yapisinin  kapsamli acgiklamasi (besleme ekolojisi; trofik seviyenin
belirlenmesi). Besin adgindaki konum, dodal olarak olusan kararli N izotoplarinin badil
varhdi (*>N/*N, & **N olarak bilinir) kullanilarak élgtlir. Bununla birlikte, bu izotoplarin
bagil varligi ve dolayisiyla trofik seviyenin ve TMF'nin belilenmesi, organizmanin
fizyolojisinden ve yasam oOzelligi gecmisinden etkilenir. Yeni doku igin daha yiksek
protein ihtiyaci ile hizh biyime, daha yavas bliyime hizlarina sahip olanlara gére daha
dusik zenginlestirme faktorlerine yol acar. Besinin yetersiz bir sekilde saglanmasi ve
achik, vicut proteinlerinin katabolizmasina ve yeterli besin kaynagina sahip bu
organizmalara gore °N'lik bir artisa yol acar;

e GOz Onlinde bulundurulan besin aginda kararli durumun elde edildigini gésteren kanit.
Oportlnist besleyiciler, besinlerini mevsimlere gore veya yasam evresine gore degistirir
ve nokta kaynaklar, gézlemlenen TMF degerlerini etkileyebilir. Ilave olarak, beslemeden
ayri olarak, inceleme altindaki maddenin her zaman dogrudan alim olasihdi vardir ve
besine karsi suyla maruz kalma, TMF'nin bayukligini etkileyebilir;

e Numune alma boélge(ler)inin ve zamanlamanin etkisi, konsantrasyonlarin degisim
araliklari /g6¢ davranisi;

Poikilotermler (soduk kanli canllar) ve homeotermler (sicak kanl canlilar) arasindaki
fark. Bir Kuzey Kutbu besin aginin incelenmesi, her iki termal gruptaki KOK'larin esit
olmayan magnifikasyon davranisini ortaya ¢ikarmistir (Hop, 2002). Bu sonuglar, daha
ylksek enerji ihtiyacinin neden oldugu daha ylksek besin alimi ve kuslarin ve
memelilerin daha uzun vyasam siresi ile aciklanabilir. Gastrointestinal emilim
mekanizmalarindaki igsel farkliliklar da homeotermler ve sucul poikilotermler arasindaki
bu farkhliklarin bir aciklamasi olarak ileri strtlmustir (Drouillard, 2000). Bu nedenle,
bir maddenin trofik magnifikasyon potansiyeli, genel besin agdi igin tek bir regresyon
yoluyla belirlendiginde, poikilotermlerdeki magnifikasyon fazla tahmin edilebilir ve
homeotermlerdeki, Ozellikle apeks avcilardaki magnifikasyon, hafife alinabilir (Fisk,
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2001).

e Turlerin fizyolojik 6zelliklerinin etkisi (6rnedin, tipik lipit icerigi, ister hava inhalatoru
isterse su inhalatorl olsun);

e Sindirim hizinin/besinin enerji igeriginin, boyutunun ve blyimesinin, biyodonliisim
yetenedinin, cinsiyetin ve yasin etkisi;

e Besin aginin her noktasinda numunenin alindigi organizma sayisi;

e Numune tipi. Numune toplama, genel olarak etik nedenlerden ve numune alma ve
laboratuvar kisitlamalariyla ilgili zorlu lojistik nedeniyle biylk yirtici hayvanlarda
doku veya serum numuneleriyle sinirlidir. Olclilen konsantrasyonlarin dokudan tiim
vliicuda uyarlamalar, bundan kacinilamadiginda, ele alinmasi gereken ilave
belirsizlikleri ortaya cikarir;

e Tespit sinirlan ve nicel sinirlar gibi analitik bilgiler;

¢ Numune alma, numune uygulamasi, saklama ve analiz boyunca kalite glvencesi
(k6r cozeltiler ve eklenmis numuneler dahil);

e Vvb.

Ayrica cok sayida saha calismasinin mevcut oldugu vyerlerde, yukarida bahsedilen
belirsizliklerle ilgili tartisma dederlendirmeyi destekleyebilir. Saha calismalarinin genel olarak
omurgal tiirlerden numune aldigina dikkat edilmelidir. Bu nedenle, KKDIK Yénetmeligi, Ek 11,
omurgall testinin son gare olmasini gerektirdiginden, ilave saha calismalarina duyulan ihtiyac,
alternatif kaynaklarin (6rnedin, numune bankalarindan depolanmis numuneler) ayni bilgileri
sadlayip sadlayamayacadinin yukarida belirtilen belirsizliklerin 1siginda dikkatli bir sekilde
dederlendirilmesini gerektirir.

Biyobirikimin saha dederlendirmesine iliskin diger hususlar (6zellikle karasal biyobirikime
odaklanarak) Van den Brink ve ark. (2016) calismasinda bulunabilir.

R.11.4.1.2.8 Biyobirikim degerlendirmesi icin termodinamik basing yaklasiminin
kullaniimasi

Termodinamik basing oranlarinin kullanimi (Burkhard ve ark., 2012; Mackay ve ark., 2013)
biyobirikim dederlendirmesi igin bir teknik olarak 6nerilmistir. Bu yontem, laboratuvar ve saha
biyobirikim 6lgimlerini ortak bir termodinamik basing orani 6lgedine donlstlrir. Bununla
birlikte, termodinamik basing oranlarinin nasil yorumlanacagi konusunda bir fikir birligi yoktur
ve yontem, 6rnedin mevcut KOK ve PBT maddeleriyle heniiz yeterince dogrulanmamistir.

Bir termodinamik basing oraninin hesaplanmasi, belirli varsayimlara bagl bir yaklastirmadir.
Yapilan varsayimlardan biri, lipitlere dagiimin oktanol-su dagilimina esit oldugudur ve bunun
her zaman bdyle olmayabilecedidir. Bu nedenle, KKDIK kapsamindaki biyobirikim
dederlendirmesinde termodinamik basing yaklasiminin kullanilmasi bu asamada 6nerilemez.

Bu hususlarin disinda, termodinamik basing oranlarinin kullaniminin sadece bir organizmanin
maruz kaldig farkli ortamlar  arasindaki  termodinamik  denge  durumlarinda
gerekgelendirilebilecedi anlasiimalidir. Saha calismalarina uygulandiginda bu nadiren boéyledir.
Ornegin, termodinamik basing orani icin temel olarak biyota ve c¢ékelti arasindaki bir oran
kullanilirsa, degerlendirme, c¢oOkeltiye kuvvetli bir sekilde emilimin olmasi ve sonug¢ olarak
maddenin c¢okeltiden (gobzenekli) suya c¢ok vyavas arinmasi nedeniyle bilyldk Olglde
engellenebilir. Ornedin iyi bilinen bircok PBT maddesi igin beklenebilecek bu gibi durumlarda,
biyota ve ¢dkelti arasindaki termodinamik basing orani disik olurken, biyota ile tikenmis
gdzenek suyu arasindaki termodinamik basing orani ylksek olabilir. Bununla birlikte,
laboratuvar calismalarinda da, farkli maruz kalma ortamlan (su ve besin) arasindaki
termodinamik denge bile 6nlenir. Hem sucul hem de beslenme OECD Test Rehberi 305
calismalarinda, baliklar su veya besin yoluyla yalnizca tek bir maruz kalma yoluna maruz
birakilir.
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Sonug, balidin ayni anda maruz kaldigi geri kalan ortamin, baliga ve maruz kalma ortamina
kiyasla gecici olarak ¢ok dustlik bir termodinamik basinca sahip olmasidir.

Termodinamik basing orani, yalnizca termodinamik basingta bir artis varsa, vyani
biyomagnifikasyon meydana gelirse, biyobirikim icin endise verici bir maddeyi dikkate alir.
Gercekte, biyomagnifikasyonlar dogrulanirsa, bu, bir maddenin biyobirikim 6zelliklerinin acik
bir géstergesidir (Gobas ve ark., 2009).

Bununla birlikte, biyomagnifikasyon gdéstermeyen maddelerin biyobirikim &zellikleri de endise
kaynadi olarak dederlendirilebilir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) bu endisenin bir
ornegi olarak dusundlebilir. Bu maddeler, c¢ok vylksek biyobirikim faktorlerine sahip
omurgasizlarda gok verimli bir sekilde alinir. Bununla birlikte, baliklar gibi daha ylksek trofik
seviyelerde biyomagnifikasyon gorilmez. Yine de, omurgasizlarda yiiksek konsantrasyonlarin
tiketiminden kaynaklanan ilave alim, sahada laboratuvar biyokonsantrasyonu verilerine gore
tahmin edilenden 6nemli 6lciide daha ylksek biyobirikim faktorlerine (6rnegin, Khairy ve ark.,
2014) yol acabilir. Bu 6rnek, besin zincirinin bir bélimundeki ylksek biyobirikimin, besin
zincirinin diger bolimlerinde de 6ngoérilemeyen etkilere sahip olabilecegini géstermektedir.

KKDIK kapsamindaki biyobirikim dederlendirmesindeki termodinamik basing yaklasimi bu
asamada tavsiye edilemese de, yaklasim, bir maddenin biyomagnifikasyon g0sterip
gostermedidine dair nicel bir Kanit Adirligi belirlemesinin uygulanabilmesi igin gesitli kanitlarin
tutarli bir gerceveye konulmasina izin verir.

R.11.4.1.2.9 Diger test verileri

Asadidaki boélimde biyobirikim dederlendirmesi ile ilgili olabilecek dider test bilgileri
tartisiimaktadir. Eger sucul veriler yiksek biyobirikim potansiyeline isaret ediyorsa, bu diger
bilgilerin maddenin sucul biyobirikimine iliskin gegerli bilgileri gegersiz kilmadigi en bastan not
edilmelidir.

Baliktaki genel arinma hizi sabitleri

Uzun siire maruz kalindiginda ve bir bilesigin dahili yeniden dagilmasindan sonra, eliminasyon
hizi alim yolundan bagimsizdir: sulu maruz kalma, besinle maruz kalma veya sahada oldugu
gibi es zamanli her iki yol. Bunun yani sira, baliklardaki alim hizlari, nétr organik bilesikler icin
oldukga benzerdir ve 6rnedin, sulu maruz kalma igin solungaglarin havalandirilma hizlarina ve
beslenme yoluyla maruz kalma icin beslenme hizina badldir. Dolayisiyla, eliminasyon hizi, bu
tar bilesiklerin biyobirikim potansiyelinde ayirt edici bir faktordir. Bu nedenle, yari émir
biyobirikim dederlendirmesi igin yararl bir 6lgli olarak Onerilmistir (Goss, Brown ve ark.,
2013).

Alim ve eliminasyon hizi sabitlerinin elde edildigi sudan 6zellikle biyokonsantrasyonun kinetik
stirecleri, bir baligin boyutuna baglidir (6rnedin, Barber 2008, Brooke ve Crookes, 2012). Bu,
farkli organizmalara iliskin arinma hizi sabiti icin bir deder belirlemenin yeterli olmadig
anlamina gelir. Sulu biyokonsantrasyon dikkate alinirsa, 1 g adirliga sahip baliklar igin 520
L/kg/gun'lik bir alim hizi sabiti tahmin edilebilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7c, Basglk
R.7.10.4.1'e bakiniz). 2000 ve 5000 biyokonsantrasyon faktérlerine yol agan arinma hiz
sabitlerinin bu nedenle 0.26 gin ve 0.10 gint olacadi tahmin edilebilir. On gram agirhdindaki
baliklar igin bu degerler, bu dederlerin yaklasik yarisi kadardir (0.12 giin'! ve 0.05 giint). 5000
BCF'ye karsilik gelen arinma hizi igin 0.085 gin-!'lik benzer bir sinir, lipit normalize edilmis BCF
dederlerinin karsilik gelen arinma hizi sabitleriyle karsilastirimasindan kaynaklanmistir (Brooke
ve Crookes, 2012). Bu aralklar, biyobirikim dederlendiriimesi igin bir Kamt Agirhgi
yaklasiminda farkli calismalardan (laboratuvar su ve besin yoluyla maruz kalma, sahada maruz
kalma) elde edilen verilerin yorumlanmasinda ve karsilastiriimasinda kullanilabilir.
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Memelilerle kronik toksisite calismalari

Memelilerle kronik toksisite galismalar mevcutsa, uzun siredeki etkilerin tamamen mevcut
olmamasi, bilesigin kronik olarak toksik olmadiginin ve/veya 6nemli 6lciide alinmadiginin bir
gostergesidir. Bu sadece bir maddenin alimina iliskin dolayli bilgi olmasina ragmen, diger
gostergelerle birlikte (6rnedin, test disi bilgilere atifta bulunularak, bir Kanit Agirligi
yaklasiminda bir maddenin muhtemelen B veya vB olmadigi sonucuna varilabilmesi icin)
kullanilabilir.

Memelilerle toksikokinetik calismalari

Bir maddenin biyobirikim potansiyeline iliskin daha dogrudan bilgi, mevcut olmasi halinde
memelilerle yapilan toksikokinetik calismalardan elde edilebilir. Memelilerde bir maddenin
emilimi, dagilimi, biyodonisimi ve atiimi hakkindaki bilgiler Kanit Agirligi yaklasiminda
kullanilabilir. Emilim ve sistemik biyoyararlanim hakkindaki bilgiler, bir maddenin maruz
kalmadan sonra alinip alinmadigini ve toksikokinetigi etkileyen diger madde 6zelliklerine bagl
olarak biyobirikim olasilidinin olup olmadigini gosterir. Dagihm bilgileri, biyobirikimin olasi
bélgesini/bdlgelerini gdsterebilir. Bazi maddeler bir biyodénlisimden (yani metabolizma)
gecer. Ayrica donisim Urinleri birikebilir ve bu olasihigin PBT/vPvB dederlendirmesinde
incelenmesi gerekir. Bir maddenin eliminasyon silreci metabolizmayr ve atilmi igerir.
Biyobirikim potansiyeli hakkinda farkli eliminasyon parametreleri bilgi saglayabilir.

Eliminasyon hizlarni ve yarn édmdirler, biyobirikim potansiyelinin gdstergesi olarak yararh dlgutler
olarak kabul edilmektedir (Arnot, Brown ve Wania, 2014; Gobas ve ark., 2009; Goss, Brown
ve Endo, 2013; Gottardo, Hartmann ve Sokull-Gluttgen, 2014; ECETOC, 2014; ECHA Uye
Devlet Komitesi, 2015).

B dederlendirmesinde, tium (sucul/karasal - su solunumu/hava solunumu) organizmalari
kapsayacak evrensel bir eliminasyon sireci ile ilgili esik dederi yoktur, ¢linkli eliminasyon hizi
birkag faktore (6rnedin tirler) baghdir. Eliminasyon verilerini B/vB kriterleri ile karsilastirmak
icin daha 6zel bir sinirlama kriteri de 6nerilemez. Bununla birlikte, uzamis eliminasyon yari
6murleri, bir maddenin biyobirikim potansiyelini gdsterebilir.

PBT/vPvB dederlendirmesine dahil edildigi disltnilen toksikokinetik calismalara 6zel dikkat
cekilmelidir. Daha fazla bilgi icin, BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7c'deki Baslk R.7.10.14 ve
R.7.12'ye bakiniz.

B dederlendirmesinde toksikokinetik verilerin kullaniminin bilimsel gelistirme asamasinda
oldugunu ve vyukaridaki nitel ©6nerilerin mevcut bilgi ve deneyime dayandidini lutfen
unutmayiniz. Kayit ettirenlerin alandaki son gelismeleri ve gelecekteki gelismeleri (6rnegin,
CSB'nin internet sitesi aracilidiyla) takip etmeleri tavsiye edilir.

R.11.4.1.2.10 Diger veriler

Bu bélimde, B ve vB dederlendirmesi icin Kanit Agirligi yaklasiminda kullanilabilecek gesitli
hayvan disi veri tarleri tartisiimaktadir. Molekil boyutu (ortalama maksimum c¢ap ve
maksimum molekdl uzunlugu), molekil adirhdi, Log K.. dederi ve oktanolde g¢ozinurlik
hakkindaki bilgilerin nasil kullanilacagi asadida kisaca belirtilmistir (bu parametrelerle ilgili
temel bilgiler .Ek R.11-1'de bulunabilir) Eger sucul veriler yiksek biyobirikim potansiyeline
isaret ediyorsa, bu bilgilerin maddedeki sucul biyobirikime iliskin gegerli bilgileri gegersiz
kilmadigi en bastan not edilmelidir.

Ortalama molekil boyutu, log Kow ve oktanolde ¢ozlnirlik belirli dederlerin (izerinde veya
altinda ise (asadida aciklandigi gibi), alim eksikliginden dolay!i sinirli bir biyobirikim potansiyeli
icin gosterge olarak kabul edilebilirler. Bununla birlikte, bu parametreler, bir maddenin
biyobirikim yapmadidina iliskin bir sonuca varilabilmesi icin asla kendi baslarina
kullanilmamahdir. Bu parametrelerden gelen bilgilere, canli organizmalardaki maddenin disitk
alimini dogrulayan diger bilgiler (6rnedin, memelilerle yapilan toksikokinetik calismalarda
benzer maddelerle capraz okuma, toksisitenin olmamasi veya alim eksiklidi ile) eslik etmelidir.
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In vitro yéntemler veya biyomimetik 6zitleme prosediirleri gibi diger yontemler de faydali
olabilir ve bélimin sonunda kisaca belirtilmistir.

(Q)SAR modelleri

Modelin kimyasal sinif icin uygun olmasi kosuluyla BCF-QSAR modelleri ve diger bilgisayar
modelleri kullanilabilir (bkz.BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7c, Bashk R.7.10.3.2 ve bu rehber
dokiimandaki EkK R.11-1, Ek 1).

Diger maddelerle gapraz okuma

Yapisal olarak yakindan iliskili bir madde igin gegerli ve givenilir bir BCF dederi mevcutsa,
gapraz okuma uygulanabilir. Biyobirikim dederlendirmesinde c¢apraz okuma verileri
uygulanirken capraz okuma uygulamasina yonelik normal kriterlere ilave olarak, her iki
madde igin hidrofobiklik ve metabolik etki merkezi olmak Uzere genel olarak iki énemli
husus dikkate alinmalidir. PBT ve vPvB dederlendirmesi icin 6nemli bir parametre,
biyobirikim davranisi Uzerinde etkisi oldugu icin maddenin molekiler boyutudur (bkz. Ek
R.11-1).

Molekiil boyutu

Molekil boyutuna iliskin bilgiler, bir maddenin sinirli biyobirikim potansiyeline iliskin kanitlari
giclendirmek icin bir gésterge olabilir. Molekiler boyuta iliskin bir parametre, bir maddenin
maksimum molekiler uzunlugudur. Artan uzunlukla maddenin hicre zarlarinin lipit cift
tabakasinin tim i¢ yapisini bozdugu ve bu nedenle 6nemli bir miktarda birikmedigi, yani
2000'den daha dislk bir BCF degerine sahip oldugu varsayilabilir. Uzun dogrusal yapilarin
katlanmasi, maddenin molekalinin etkili uzunlugunu degistirebilir, bu da onu hicre zarlan
boyunca daha kolay tasinabilir hale getirir. Bu nedenle, molekll uzunlugu kriteri yalnizca
"sonlanma noktasina iliskin sonug" altinda acgiklanan diger bilgilerle birlikte bir Kanit Agirligi
yaklagiminda kullanilmalidir. Sonug olarak, bir degerlendirici belirli durumlarda etkin uzunluk
hakkindaki ve dlsik bir biyobirikim potansiyeline isaret eden dider bilgilerin mevcut oldugu
durumlarda, B igin kriterin ve dolayisiyla vB'nin karsilanmadigini gerekgelendirebilir. Mevcut
durumda molekil uzunlugu icin kabul edilen bir esik kriteri bulunmadidi ve bu nedenle
molekll uzunlugunun distk biyobirikim potansiyelinin bir gostergesi olarak kullaniimasinin
iyi bir sekilde gerekgelendirilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Bir maddenin molekil boyutunu dodrudan vyansitan diger bir parametre, ortalama
maksimum captir (Dmaks ort.). Gok hacimli molekdller, hiicre zarlarindan daha zor gecerler.
Bu, maddenin BCF'sinin azalmasina neden olur. Cesitli maddeler Uzerinde yapilan bir
calismadan, ortalama 1.7 nm'den 28 Dmaks dederine sahip bilesikler icin BCF dederinin
2000'den az olacadi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, sayisal bir esidin uygulanabilirligi
duruma gore degerlendirilmelidir. Ayrica, molekil boyutu tahmininin, kullanilan ydntemin
yani sira maddenin yapisina da bagh oldugu unutulmamaldir.

Log K..

PBT ve vPvB dederlendirmesi igin, 4.5'ten blyuk log Kow dederine sahip olan bir tarama esik
dedgeri olusturulmustur. Bunun arkasindaki varsayim, suda yasayan organizmalardaki
organik bir maddenin aliminin hidrofobikligi tarafindan yonlendirildigi yonindedir. Log Kow
dederi 4.5'in altinda olan organik maddeler igin B kriterinin, yani 2000'lik bir BCF degerinin
(¢ogu durumda baliga atifta bulunan organizmanin yas agirhigina bagh olarak) asiimadigi
varsavyillir.

28 Ortalama maksimum cap icin 1.7 nm gosterge degerinin OASIS'in Dmaks tanimlayicisi kullanilarak elde
edildigini Iutfen unutmayiniz. Ancak, Cevre Ajansi'ndan (2009) farkli yaziim araglarinin kullanilmasinin
ayni madde igin dedisken sonuclara yol agabilecedi gorilmektedir.
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Hidrofobiklik tarafindan ylritilen pasif difUz_yon disindaki bir mekanizma ile bir maddenin
biyobirikimi biliniyorsa dikkatli olunmalidir. Ornedin, bu deder log Kow dederinden tahmin
edilirse, lipitlerin yerine proteinlere 6zel baglanma hatali sekilde disik BCF dederine neden
olabilir.

Perflorlanmis bilesikler (PFC), perflorooktanoik asit (PFOA) ve perflorooktan silfonik asit
(PFQOS), bu tlr bir dagihm davranisinin bilinen iyi 6rnekleridir.

Organometaller, iyonize olabilen maddeler ve ylizey aktif maddeler gibi bazi madde gruplan
icin log Kow, biyobirikim potansiyelinin dederlendirilebilmesi icin gegerli bir tanimlayici dedildir.
Bu nedenle, bu tir maddelerin biyobirikimine iliskin bilgiler, hidrofobiklikten baska
tanimlayicilar veya mekanizmalari g6z éntinde bulundurmalidir.

4 ile 5 arasindaki log Kow dederlerinde, Log BCF, madde ayni oranda emilirse ve biyoddnlsime
ugramazsa, log Kow ile dogrusal olarak artar. Bu dogrusal iliski, log Kow > 4.5'in B tarama esik
dederinin temelidir. Bununla birlikte, ¢ok ylksek log Kow dederinde (> 6), iki parametre
arasinda azalan bir iliski go6zlenir. Bu cok hidrofobik maddeler icin BCF degerlerinin
belirlenmesindeki deneysel hatalarin yani sira, artan moleklil boyutundan dolayr alimin
azalmasi da rol oynayabilir. Ayrica, cok hidrofobik maddeler igin log Kow dederinin deneysel
olarak belirlenmesi, deneysel zorluklar nedeniyle normalde c¢ok belirsizdir. Yaklasik olarak
8'den daha buyuk olan élglilen ve modellenen log Kow dederlerinin givenilirligi, yaklasik olarak
8'den daha kliglk olan o6lgilen ve modellenen log Kow dederlerinin givenilirliginden daha
dusiktir. Ideal olarak, log Kow icin birkac model tahmininin sonuglan dikkate alinmalidir.
Hesaplanan log Kow 10'dan yliksekse, bir maddenin sudaki BCF'si muhtemelen 2000'den
dusuktiur. Modellerin higbirinin bu aralikta deneysel bilgiye sahip olmadigi g6z 6nine
alindiginda, log Kow dederini ve uzman dederlendirmesi ile degerlendirilen sonuglari tahmin
etmek icin birden fazla model kullaniimalidir. Bir log Kow dederi maddenin B/vB olarak
tarandigini gosteriyorsa, ancak kayit ettiren diger verilere dayanarak bunun B/vB olmadidi
sonucuna varirsa, bdyle bir sonucun nasil ¢ikarldi§ini belirten KKDIK rehberine 6zel bir atifta
bulunulmalidir. Bir maddenin énemli biyobirikim potansiyeli gostermedidini iddia etmek igin
ylksek bir Koc dederi ile duslk bir suda c6ziunlrlik dederinin kullanilamayacadina dikkat
edilmelidir. Bunun yerine bu 6zellikler, gerekli PBT testi seklini etkileyebilir.

Log K..:

Suda vyasayan organizmalardaki biyokonsantrasyon faktérlerinin disinda PBT ve VvPvB
dederlendirmesi icin de dikkate alinmalidir. Suda yasayan organizmalardaki biyobirikim icin,
log Kow dederi 4.5'ten blylk olan bir tarama esik dederi belirlenmistir. Suda yasayan
organizmalar igin log Kow'a esdeger olan log Koa (oktanol-hava dagilim katsayisi), hava soluyan
(karasal) organizmalarda biyobirikimin meydana gelebilecedini gosteren bir parametre olarak
kabul edilmistir.

BTS'de verilen log Koa ve log Kow kombinasyonu hakkindaki mevcut bilgiler, maddenin hava
soluyan organizmalarda biyobirikim potansiyeline sahip oldugunu gosterebilir. Boyle bir
maddenin P veya vP olarak onaylanmasi durumunda, sucul biyobirikim testinin B/vB
Ozelliklerinin  sonuglandiriimasi agisindan "en koti durumu" yansitmasinin  beklenip
beklenmedigi veya bunun yerine hava soluyan tiirlerde birikime iliskin bilgilerin dogrudan
elde edilmesinin daha verimli olup olmadidi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Bir maddenin hava soluyan organizmalardaki potansiyel biyobirikimine iliskin tarama ve sucul
biyobirikim testinin  hicbir biyobirikim gdstermemesi durumunda, hava soluyan
organizmalarda biyobirikim hakkinda daha fazla bilgi ve potansiyel olarak daha fazla
dedgerlendirme gerekli olabilir. Bu, izleme verilerini, memeli toksikokinetik verilerini
(yukarnidaki “Memelilerle toksikokinetik calismalar” bashdina bakiniz) ve yukarida agiklanan
hava soluyan organizmalar igin diger bilgileri icerebilir.

KKDIK kapsaminda log Koea'nin raporlanmasi gerekli degildir, ancak kayit dosyasinda bulunan
bilgilere bagh olarak hesaplanabilir: K.. ve Henry Kanunu Sabiti (H). H'nin de mevcut
olmamasi durumunda, suda ¢ozlnurlik (WS), buhar basinc (VP) ve molekil agirhdi (MW)
temel alinarak tahmin edilebilir. Bir log Kow = 2 ile birlikte bir log Koa = 5 dederine sahip,
verimli bir sekilde emilen ve biyodénilisim gostermeyen nétr bir organik madde karasal besin
zincirlerinde, hava soluyan vahsi deniz canlilarinda ve insanlarda biyomagnifasyon
potansiyeline sahiptir. Ancak, log Kow < 2 olan maddeler idrar yoluyla hizli bir sekilde elimine
edilir ve bu nedenle Koa dederlerinin ylksek olmasina ragmen biyomagnifasyona neden
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olmazlar (Armitage ve Gobas, 2007; Kelly ve ark., 2007; Gobas ve ark., 2009; McLachlan ve
ark., 2011; Goss ve ark., 2013).

BTS'de belirtilen Kow ve Koa dederleri icin kesin dederler, bu degerlerin elde edilmesi igin
kullanilan modellenmis organizmalarin, besin adlarinin ve ortamlarin bir fonksiyonudur
(6rnegin, Kelly ve ark., 2007; Armitage ve Gobas, 2007). Ayrica, bu dadihm katsayisi
kombinasyonlarinin gelistirilmesi icin kullanilan tim c¢alismalar, bu dagilim o6zelligi
kombinasyonlarinin yalnizca besinden yiksek kimyasal emilim verimliligi varsayimlari
tarafindan 6ngorildiginde ve emilimden sonra biyodénisimin olmadidi ve ihmal edilebilir bir
aktif tasimanin (icinde veya disar) durumlarda vurgulamistir. Ozellikle, emilim verimliligi ve
biyodénisum hizlan icin dikkate alinmasi gereken hususlar, biyobirikim dederlendirmesi icin de
gereklidir. Tim vicut yart émiurleri (bkz. 6rnegin, Goss ve ark., 2013) ve biyoddnlisim hizlan
(bkz. ornegin, Armitage ve Gobas, 2007), biyomagnifikasyon potansiyelini etkisiz hale
getirecek sekilde dnerilmistir.

Bununla birlikte, biyomagnifikasyonun azaltilmasi icin bu toksikokinetik degerler, tiretildikleri
tanimlanmis kosullarin bir fonksiyonudur.

Ornegin, toprak-solucan-sivri fare besin zincirine iliskin bir model, log Koa > 5.25 ve log Kow
dederi 1.75 ile 12 arasinda olan maddelerin, yeterince hizli bir hizda metabolize edilmedigi
slirece bir biyomagnifikasyon potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (6rnedin, sivri
fareler igin 0.3 glin''den fazla veya 2.5 gunlik yari 6mir) (Armitage ve Gobas, 2007). Yetiskin
insanlar icin dederlendirici ve temsili biyomagnifikasyon modelleri (6rnegin, Goss ve ark.,
2013; Arnot ve ark., 2014), biyomagnifikasyon potansiyelini azaltmak igin yaklasik 70 glinin
veya daha hizli biyodéniisim yari émirlerinin yeterli olabilecedini géstermistir. Iki sistemdeki
(fareler ve insanlar) biyomagnifikasyon potansiyelinin azaltilmasi igin gerekli yari édmirlerin
arasindaki farklar, oncelikle maksimum gastrointestinal biyomagnifikasyon ve biyoenerjetik
(Kelly ve ark., 2004; de Bruyn ve Gobas, 2006) ve vicut buyuklagu ( fareler icin yaklasik 0.01
kg ve insanlar icin yaklasik 70 kg), gibi badlama 6zgl verilerin gerekliligini vurgulayan
fizyolojik ve metabolik streglerdeki allometri (6rn. Hendriks ve ark., 2001) birbiriyle iligkilidir.

Bununla birlikte, eliminasyon hizlari/yari émiurleri icin yukarida belirtilen esik dederlerinin
mevcut durumda B dederlendirmesinde kullaniimasinin tavsiye edilmedigine dikkat edilmelidir.
Toksikokinetik bilgilerin daha iyi anlasilabilmesi icin bir yaklasimin gelistiriimesi gereklidir ve
devam etmelidir (ayrica bkz. yukaridaki "Memelilerle toksikokinetik arastirmalar" alt bashdi).

Kimyasal emilim verimliligi ve biyodénisim oranlar icin yeterince glivenilir ve duruma 6zgu
veriler in vivo, in vitro veya in silico yéntemlerden elde edilebiliyorsa, bu tir veriler karasal
biyobirikim dederlendirmesi icin modellerin parametrelendirilebilmesi amaciyla kullanilabilir.
Gerektiginde, in vitro veriler ve in vitro - in vivo uyarlama modelleri BCF tarama esik
dederlerinden daha dustk (yani log Kow < 4.5 ve > 2), ancak yaklasik 5.5'ten daha buylk log
Koa ile Kow dederlerine sahip maddelerin degderlendirilebilmesi igin kullanilabilir. Memeliler igin
in vitro yéntemler, onlarca yillik farmasotik testin ve gelistirmenin (asadiya bakiniz) bir sonucu
olarak iyi bilinmektedir ve bu tliir maddelerin ¢ézinarlaga ile ilgili teknik zorluklarin minimum
seviyede olmasi beklenmektedir, yani log Kow < 4.5 olan maddeler genellikle in vitro testlere
uygundur.

Ilave olarak, hepatik (Pirovano ve ark., 2016) ve tim viicut klirensi (Arnot ve ark., 2014;
Berellini ve ark., 2012) igin in silico modeller, yukarida belirtilen kimyasal dagilim araligina
dahil edilen maddelerin biyobirikim dederlendirmesi igin dederli bilgiler saglayabilir. Emilim
verimliligi, o©nerilen Kow ve Koa degerleriyle go6sterilen biyomagnifikasyon potansiyelini
azaltabilen baska bir kritik parametredir. Genel olarak ve gerekli géruldtuginde, ilgili bilgilerin
bir kiitle dengesi biyobirikimi veya toksikokinetik modeli seklinde birlestiriimesi tavsiye edilir.

Oktanolde ¢oziiniirliik

Oktanol, genel olarak balik lipitleri igin bir vekil olarak kullanilir. Oktanoldeki az bir
¢Ozunurlikle, Log Kow ve dolayisiyla BCF, maddenin suda gozlntrligine baglh olarak yliksek
veya dustk olabilir. Bu nedenle, n-oktanoldeki ¢6ztnurlik, dogrudan BCF dederi ile ilgili bir
parametre dedildir. Bununla birlikte, bir maddenin oktanoldeki ¢ozinurligli ve
organizmalarda elde edilebilecek maksimum konsantrasyon seviyeleri herhangi bir toksik etki
ortaya c¢ikarmak icin yeterli seviyelere ulasamayacak kadar disikse, bu tir bir birikimin
endise verici olmayacadi gerekgelendirilebilir.
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Normalde ortaya cikan toksik etkilerin géz ardi edilebilecedi bir maddenin konsantrasyonu
n-oktanolde 0.002 mmol/L'dir. Ayrica, oktanolde g¢ozinUrlik, yag dokularinda biriken
maddeler icin yalnizca bir géstergedir ve bazi maddeler, lipitlere dagilmak yerine proteinlere
baglanabilir. Son olarak, oktanolde ¢ézinurlage iliskin bilgilere 6zellikle memeli toksisitesine
iliskin bilgiler eslik etmeli ve toksikokinetik bilgiler alim ve/veya kronik toksisitenin
olmadiginin dogrulanabilmesi icin aciklanmalidir.

Baliklarda biyodoéniisiime iliskin in vitro veriler

Balik karacigeri S9 ve birincil hepatosit testleri gibi in vitro yontemler, metabolizmadaki ve
dolayisiyla organizmadaki biyoddnlisim hakkinda bilgi sadlar. Biyodénisimin hidrofobik
maddelerin eliminasyonunda baskin mekanizma oldugunun disinllmesi sebebiyle, bu tir in
vitro testler biyobirikim dederlendirmesini destekleme potansiyeline sahiptir ve hayvan
testlerinde bir azalmaya (veya iyilestirmeye) katkida bulunabilir. Daha fazla ayrinti icin, BG
ve KGD Rehberi, Bélim R.7c, Bashk R.7.10.3.1 Sucul biyobirikime iliskin in vitro veriler
kismina bakiniz.

Bir in vitro testin test sonuglarinin dederlendiriimesinde, maddenin dagiliminin gercekten de
biyodénisimle ilgili olduguna dikkat edilmelidir. In vitro metabolizma testleri icin mevcut
prosedirler bir kitle dengesi olusturmak igin uygun olmadigindan, dadilmin diger
proseslerden kaynaklanabilecedi géz ardi edilemez. Ozellikle genel olarak suda ¢dzinirlGgi
cok dusuk olan potansiyel PBT maddeleri igin, dagihm, ylizeye tutunma ve buharlasma gibi
proseslerden kaynaklanabilir.

Bir BCF'nin tahmin edilebilmesi igin, in vitro metabolizma hizi sabiti, genel bir in vivo
metabolizma hizi sabitine uyarlanir. Bu genel hiz sabiti tim balik icin tanimlanmis kinetik hiz
sabitlerinden ki (solungag alim hizi sabiti), k2 (solungag¢ eliminasyon hizi sabiti), ko (besin
alim hizi sabiti), ke (diski salgilama hizi sabiti), km (metabolik hiz sabiti), ke (blUyime hiz
sabiti) ile kinetik BCF dederinin hesaplanabilmesi icin kullanilir. Bir madde ne kadar
hidrofobik olursa, lipit ortamlari ve kan arasindaki dahili yeniden dagihm kinetigi o kadar
yavas olur ve bu da muhtemelen genel metabolizma hizini azaltir. Genel metabolizma hizi
sabitinin tahmin edilebilmesine iliskin in vitro - in vivo uyarlama, mevcut durumda oldukca
hidrofobik maddeler igin yeterince dogrulanmamis gibi gériinmektedir.

Biyomimetik o6ziitleme prosediirleri

Yari gecirgen membran cihazlar (SPMD) ve kati faz mikro 6ziitlemesi (SPME) ile biyomimetik
OzlUtleme prosedirleri, organizmalarin maddelerin sudan giderilme yo6nteminin taklit
edilebilmesi igin kullanilir. Bu tir ydntemler mevcut durumda sadece hidrofobik maddeler
igin iyi tanimlanmistir. Daha ayrintili bilgi igin, BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7c'deki Bashk
R.7.10.3.1'e bakiniz.

R.11.4.1.2.11 Sonlanma noktasina iliskin sonuc

Bir madde, bir veya daha fazla ilgili besin zincirinde veya reseptériinde (6rnedin, sucul
ortam, karasal ortam veya yaban hayati veya insanlar) biyobirikimli veya gok biyobirikimli
kabul edilirse B veya vB kriterini karsilar. Bu siniflandirmalarin belirlenebilmesi igin, bir
maddenin biyobirikim potansiyeline iliskin tim gdvenilir ve ilgili bilgiler kayit ettiren
tarafindan toplanmali ve PBT/vPvB dederlendirmesi dahil olmak Uzere KGD'de dikkate
alinmalidir. Mevcut olmasi halinde, bu tir bilgiler maddenin vB, B olup olmadigi veya B
olmadigi sonucuna varilmasi igin yeterli olabilir.

O Maddenin, 4.5'ten daha dlstk bir log Kow'a sahip olmasi ve hidrofobik dagilimdan baska
belirli bir alim mekanizmasinin bilinmemesi ve sucul besin zinciri disindaki diger besin
zincirlerinde birikme olasiliginin géz ardi edilebilmesi durumunda, maddenin B ve vB
olmadigi kabul edilebilir. Boyle bir durumda B ve vB kriterlerinin daha fazla
dederlendirilmesi gerekli degildir. Lipofilik dagilimdan baska bir dagihm prosesi, érnegin
proteinlere baglanma olabilir.
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Suda yasayan organizmalarin yerine hava soluyan organizmalarda bir maddenin birikme
olasiligi, log Koa > 5 ile log Kow > 2 kombinasyonu ile gosterilir. Madde igin ylksek bir
metabolizma hizi, hava soluyan organizmalarda bdyle bir biyobirikim potansiyelini
azaltabilir.

Maddenin biyota tarafindan ele alinma potansiyeli gok sinirliysa, bu, asagida listelenen
madde oOzelliklerine bagl birkac faktorle gosterilebilir. Bu gostergeler, yiksek
biyobirikim potansiyeli olasihdinin g6z ardi edilebilmesi icin diger Dbilgilerle
dogrulanmalidir. Alima iliskin boyle bir 6nemli eksiklik kanitlanirsa, madde B degil ve vB
degil olarak kabul edilebilir. Boéyle bir durumda B ve vB kriterlerinin daha fazla
dederlendirilmesi gerekli dedildir. Bu bilgilere dayanarak elde edilen tek sonucun,
maddenin (cok) biyobirikimli olmadigi ve maddenin hig alinamayacadr oldugu
unutulmamalidir. Asadidaki gostergelerin bir kismi veya tamami karsilanirsa, bir
maddenin B kriterini karsilamasi olasi dedildir (yani BCF'nin 2.000 olmasi olasi dedildir):
>

1. 1.7 nm'den biiyiik ortalama maksimum cap (D maks ort) 2

2. Logl0 (Log Kow)> 10 ile oktanol-su dagihhm katsayisi (Log Kow'un
hesaplanabilecegi ve modelin giivenilir oldugu maddeler icin tercihen
birkag¢ tahmin programi ile hesaplanan deger)

3. oktanolde digiilen ¢oziiniirliik (mg/L) < 0.002 mmol/L x MW (g/mol)
(gozlemlenen toksisite veya diger biyobirikim gostergeleri olmadan)

Gosterge 1, test disi bilgilerin maddelerin alimini ve dadilimini etkilemesi sebebiyle
burada tavsiye edilmektedir. Log Kow (2.) degeri alim, dagilim ve bosaltim igin genel bir
gdstergeyken oktanolde ¢ozlinurlik (3.), organizmadaki dnemli miktarlardaki alimi daha
da onleyebilecek yigin depolama potansiyelini yansitir.

Bu sinirl alimin dogrulanmasina yonelik tamamlayici bilgiler, memelilerle yapilan kronik
toksisite calismasindan (= 90 giln, toksisite goérilmez), memeliler veya kuslarla yapilan
toksikokinetik calismalardan, omurgasizlardaki biyokonsantrasyon calismasindan veya
yapisal olarak glvenilir capraz okumadan (higbirinde alim gbézlemlenmez) elde edilen
verileri igerebilir. Bu tlr bilgiler, B veya vB kriterlerinin karsilanip karsilanmadigina
iliskin bir sonuca varilabilmesi icin madde hakkindaki test disi bilgilerle birlikte bir Kanit
Adirhigi yaklasiminda incelenmelidir.

Uzun slire maruz kaldiktan sonra omurgalilarda énemli miktarda bir madde aliminin
kaniti, yukaridaki gostergelerin kullaniimasi icin bir kontrendikasyondur. Bu yaklasim Ek
R.11-1'de saglanan rapora dayanmaktadir.

> OECD Test Rehberi 305, sulu maruz kalma calismasi gibi glvenilir bir sulu
biyobirikim calismasi mevcutsa, bu testin sonucu dodgrudan B ve vB kriterleriyle
iliskilendirilebilir. BCF 2000 veya 5000'den yliksekse, madde B veya vB olarak
atanabilir. Glvenilir bir BCF'nin B kriterinden daha disik (BCF < 2000) olmasi halinde,
bu, Log Kow 4.5 dederine sahip hidrofobik maddeler igin azalmis alimin veya
metabolizmanin bir géstergesidir. Bir maddenin hizli metabolizasyonu daha distk BCF
dederine yol acabilir. Balik karacigeri S9 ve balik hepatosit tayinleri gibi yéntemler
destekleyici bilgiler olarak vyararli olabilir, ancak mevcut durumda in vitro veriler
biyobirikim  potansiyelinin  olmadigina karar verilebilmesi igin tek basina
kullanilmamalidir. Bununla birlikte, gelecekte yapilacak daha fazla arastirma, in vitro
yontemlerin 6ngdri kapasitelerini artirabilir. Azalmis alim ve metabolizma, blyuk
olasilikla genel olarak biyobirikim potansiyelini de azaltacaktir. Pelajik besin zincirinin
disinda karada yasayan ve hava soluyan organizmalardaki ylksek konsantrasyonlar gibi
birikime iliskin baska bir gosterge yoksa, madde vB ve B dedildir olarak
dederlendirilebilir. Log Kow < 4.5 olan maddeler icin de bdyle bir sonug cikarilabilir.
Bununla birlikte, bu durumda, hava soluyan organizmalari veya insanlan igeren besin
zincirlerinde birikim olasiligina ayrica dikkat edilmelidir.

OECD Test Rehberi 305 besinle maruz kalma cgalismasi gibi baliklarla yapilan bir
beslenme biyobirikim c¢alismasinin sonuglari, B kriterinin sonuglandirilabilmesi igin
yukarida tarif edilene benzer sekilde kullanilabilir. Bununla birlikte, besinle maruz kalma
testinin sonucunun B kriteriyle karsilastirilabilmesine iliskin dogrudan bir kriter
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olmadigindan, béyle bir sonug ancak madde B kriterini acikga karsiladiginda veya acikca
karsilamadiginda gecerli olabilir ((yani hem BMF'nin ayni kosullar altinda elde edilen
bilinen KOK'lar ve PBT'ler igin BMF'ler ile karsilastirildigi kiyaslama yaklasimi hem de
tahmini allm orani sabiti ile birlikte besleme calismasindaki arinma oranindan
hesaplanan bir BCF tliretme yontemi B degildir, B'dir, vB'dir sonuglarina izin verir).

« Bazi durumlarda, yalnizca ilave bilgilerden bir sonuc¢ cikarilabilir. Bu, bir besin
zincirindeki net birikimi veya insanlarda veya vahsi yasamda vyapilan izleme
calismalarindan belirlenmis uzun yan émdirleri gésteren ve saha calismalarindan elde
edilen bilgiler olabilir. Genel olarak bu tir bilgiler, biyobirikim potansiyeli hakkinda bir
sonuca varilabilmesi igin yetersiz kilinan dedisken sonuglar verir. Bunun yerine, bu tir
bilgiler yalnizca diger calismalardan elde edilen sonuclari desteklemek icin bir Kanit
Adirligr yaklasiminda kullanilacaktir.

Baska herhangi bir durumda, biyobirikim potansiyeli hakkinda bir sonuca varilamaz ve B ve
vB Ozellikleri daha ayrintili olarak dederlendirilmelidir. Bu, yukarida acgiklanan bilgilere
dayanarak asadidaki durumlara atifta bulunur:

o Biyobirikim hakkinda dogrudan bilgi (6rnedin BCF, BAF veya BMF verileri) mevcut
degildir ve maddenin Log Kow dederi 4.5'ten vyilksektir veya suda vyasayan
organizmalardaki dagilim sireci lipofiliklik tarafindan yénlendirilmez.

« Biyobirikim ile ilgili bilgiler maddenin B olmadigini gésteren sucul ortam igin mevcuttur,
ancak tarama bilgileri, hava soluyan organizmalarda biyobirikim potansiyeline isaret
etmektedir ve mevcut verilere dayanarak bunlar igin herhangi bir sonug
ctkarilamamistir. Bu durumda, hava soluyan organizmalardaki (memeliler) biyobirikim
potansiyeli hakkinda vyeni bilgilerin  (6rnedin, ihtiyaglarin duruma  gore
dederlendirilmesine bagh olarak uygun test verileriyle veya uygun biyo izleme verilerinin
olusturulmasiyla) olusturulmasi gerekebilir.

« Biyobirikim hakkinda dogrudan veriler mevcuttur, ancak bu veriler glvenilir degildir
ve/veya B veya vB kriterlerinin karsilanip karsilanmadidina iliskin bir sonuca
varilabilmesi amaciyla yeterli bir seviyeye kadar tutarli degildir.

R.11.4.1.3 Toksisite degerlendirmesi (T)

R.11.4.1.3.1 Sucul ortama iliskin PBT degerlendirmesini destekleyen T testi
icin biitiinlesik test ve degerlendirme stratejisi (BTS)

Bu bolimde, onerilen test ve dederlendirme stratejisine iliskin rehberlik aciklamali bir akis
semasi olarak saglanmistir (Sekil R.11-5). Strateji, kriterlerde listelenen veri tirlerinden en
az birinin karsilanmasi durumunda T kriterinin karsilandidini belirten T kriterlerine (Tablo
R.11-1) dayanmaktadir. P ve B kriterlerinin karsilanmasi halinde, her (eko)toksisite veri trl
icin  kriterlerin  karsilanip  karsilanmadigi netlesene kadar bilgilerin  olusturulmasi
gerekecektir.
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Baslangig

H350,
H340, H372, H373,
H350i, H360, H361
olarak
siniflandinimistir veya
Akut veri E(L)C50 <
0.01 ma/L?

Adim 2

Akut veriler
E(L)C.
< 0.1 mg/L?

Potansiyel olarak|
T

P ve B igin tarama
dederlendirmesi
gergeklestirilir: Log
Kow < 4.5 veya
kolay biyobozunur
mudur?

Baska
degerlendirme
gerekli degildir

Baska
degerlendirme
gerekli degildir

Diger ikna edici
kanitlar kronik T
> 0.01 mg/L?

Pve B
dogrulanmig mi?

T degil

Kronik T galismalari (test
organizmalarinin sirasi ve
segimi, ana metne bakiniz)

Y

Y. NOEC veya ECio
T degil < 0.01 mg/L?

Sekil R.11—5: Sucul ortam icin PBT degerlendirmesini destekleyen T testi.
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KKDIK Ydnetmeligi, Madde 15'e gore, PBT dederlendirmesi > 10 t/y seviyelerinde baslar (en
azindan akut alg, dafniya ve balik verilerinin mevcut oldugu varsayilmaktadir):

Adim 1: Memeli toksisitesi verilerinin ve akut sucul toksisite verilerinin dederlendirilmesi;

e Kanserojen (kat. 1A veya 1B), esey hicre mutajeni (kat. 1 veya 1B), lreme
sistemine toksik (sinif 1A, 1B veya 2) veya BHOT Tekrar. Mrz. 1, BHOT Tekrar. Mrz.
2 olarak siniflandinimigsa veya siniflandirilmasi muhtemelse veya ECso veya LCso <
0.01 mg/L ise, madde T olarak tanimlanir ve degerlendirme durdurulur

e Kanserojen (kat. 1A veya 1B), esey hlicre mutajeni (kat. 1A veya 1B) veya lUreme
sistemine toksik (kat. 1A, 1B veya 2) veya BHOT Tekrar. Mrz. 1 veya BHOT Tekrar.
Mrz. 2 olarak siniflandirilmamigsa veya siniflandirlmamasi muhtemelse veya ECso
veya LCso = 0.01 mg/L ise, 2. adima gegilir.

Adim 2: Akut sucul toksisite verilerinin degerlendirilmesi;

e ECso veya LCso < 0.1 mg/L ise, BU DURUMDA madde Potansiyel T adayidir. 3. adima
gecilir.

e ECso veya LCso =2 0.1 mg/L ise, BU DURUMDA bunun yanlis bir negatif olmadiginin
(yani muhtemelen yliksek kronik toksisiteye sahip bir madde olmadiginin)
dogrulanmasi gerekir. 5. adima gegilir.

Adim 3: P ve B dederlendirmesinin* sonucu kabul edilir (Not: P, B ve T'nin bu sirayla
dederlendirilmesi iyi bir uygulama olarak kabul edilir)

e P ve B onaylandiysa, 4. adima gegilir (kronik T testi) **
e P veya B olmadigi onaylandiysa durulur

Adim 4: Kronik T testi (balikta, dafnidte, algde). Buradaki yaklasim, baliklarin en hassas
grup olduguna dair gostergeler bulunmadidi sirece, kronik sucul toksisite testinin
oncelikle omurgali olmayan tirler Gzerinde yapilmasi gerektigidir (Not: bu BTS'de
hassasiyetlerin nasil siralanacadi tanimlanmamistir)

e NOEC veya ECi0 < 0.01 mg/L ise PBT dogrulanir
e NOEC veya ECi0 = 0.01 mg/L ise, madde T degildir sonucuna varilir ve durulur

Adim 5: Maddenin P ve B icin taranmasi *

e Log Kow < 4.5 *** veya dider B esik kriterlerinin karsilanmasi ve maddenin lipitlere
emiliminden baska yollarla biyobirikimli olacagina dair baska hicbir gésterge mevcut
degilse, o zaman B degildir sonucuna ulasilir ve DURULUR.

e Maddenin kolay biyobozunur olmasi durumunda madde P dedildir sonucuna ulasilir ve durulur

e Log Kow > 4.5 VE madde kolay biyobozunur ise, 6. adima gegilir

Adim 6: Diger uzun sireli T kaniti (6rnedin, capraz okuma ve Kanit Agirligi veya grup
yaklasimi yoluyla)

¢ Kronik toksisite hari¢ tutulamiyorsa 3. adima gegilir (P&B dogrulamasi)
e T olmayan 6zelliklere iliskin guglU bir kanit varsa durulur.

* P&B maddelerinin tanimlanmasina iliskin 0zel rehberlik igin, litfen kalicihida iliskin Baslik
R.11.4.1.1'e ve biyobirikime iliskin Baslhk R.11.4.1.2'ye bakiniz.

** B olasiligi ylksek ancak vB olasiligi yoksa ve givenilir bir BCF mevcut dedilse, baliklarda bir test
disunilmeden 6nce (kronik toksisite veya BCF elde etmek igin) bu organizmalar igin T durumunun
kontrol edilebilmesi amaciyla testlerin omurgasizlar (Gzerinde gergeklestiriimesi g6z 6nlinde
bulundurulur.

**x* Bir maddenin hidrofobiklikten kaynaklanan pasif difiizyon disindaki bir mekanizma ile biyobirikimli
olabilecegdi biliniyorsa dikkatli olunmalidir (6rnedin, lipitlerin yerine proteinlere 6zel baglanma Log
Kow dederinden tahmin edilirse, hatal sekilde dusiik bir biyobirikim potansiyeli ile sonuglanabilir).

Polar ugucu olmayan maddeler (dislk Log Kow ve yiksek Log Ko ile) olarak siniflandirilan
maddelere de dikkat edilmelidir). Bu madde grubu, sucul organizmalarda dislk bir biyobirikim
potansiyeline sahiptir, ancak hava soluyan organizmalarda yiliksek biyobirikim potansiyeline sahiptir
(hizh bir sekilde metabolize edilmedikleri slirece).
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R.11.4.1.3.2 Toksisite kriterleri

KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 1.1.3'e gére, bir maddenin asadidaki durumlarda toksisite
kriterini (T) karsiladigi kabul edilir:

e deniz suyundaki organizmalar veya tath su organizmalar igin uzun sireli etki
gbzlemlenmeyen konsantrasyon (NOEC) veya EC10 0.01 mg/L'den azdir; veya

« Madde, SEA Yoénetmeligi uyarinca kanserojen (kategori 1A veya 1B), esey hicre
mutajeni (kategori 1A veya 1B) veya Ureme sistemine toksik (kategori 1A, 1B veya 2)
olarak siniflandirma kriterlerini karsilar;

« Siniflandirma kriterlerini karsilayan madde ile tanimlanan baska kronik toksisite
kaniti vardir: SEA Yonetmeligi uyarinca BHOT Tekrar. Mrz. 1 veya BHOT Tekrar. Mrz.
2.

Sucul toksisitenin dederlendiriimesi igin, deniz suyu veya tatli su organizmalarinda uzun
slireli toksisitenin elde edilebilmesi icin NOEC dederlerine kiyasla ECio dederleri tercih
edilir.®»

Yukarida belirtilen CMR ve kronik toksisite kaniti, yalnizca uygun sekilde siniflandiriimis
maddelere atifta bulunmaz (SEA zararhlik ifadeleri H350, H340, H372, H373, H350i, H360
ve H361%) ancak KKDIK Yénetmeligi, Ek 1 hiikiimlerine (Baslik 1.3 Adim 3: Siniflandirma ve
Etiketleme) uygun olarak ilgili siniflandirmalara iliskin atama kriterlerinin yerine getirilip
getirilmedigini kontrol etme yukimluligi de vardir. Bahsedilen siniflandirmalarin
atanmasina yol acan herhangi bir siniflandirma kriterinin karsilanmasi halinde, madde T
kriterini karsilar ve T dederlendirmesi icin baska bir sucul calismanin gergeklestiriimesine
gerek yoktur. Kuslar icin veriler mevcutsa, bunlar T kriteri ile dogrudan (sayisal olarak)
karsilastirlamaz (Ek 13, Bashk 1.1.3'e bakiniz). Bununla birlikte, eder varsa, kugslar
Uzerindeki Greme sistemi toksisitesi calismalari veya diger kronik veriler, madde toksisitesi
hakkinda sonuca varmak icin Kanit Agirligi belirlemesinin bir parcasi olarak diger toksisite
kanitlanyla birlikte kullanilmalidir (bir uzun sireli kus calismasinda NOEC < 30 mg/kg gida
dederi, bu baglamda, T kriterinin karsilanmasinin gigli bir gostergesi olarak
didsinilmelidir).

Bu doklmanin geri kalani, sucul testlerden elde edilen kanitlara bagli olarak T kriterinin test
edilmesiyle sinirhdir.

Hayvan refahi kaygilari nedeniyle, genel test semasi sirayla 6énce P, B ve sonra bu diziden
sapma igin belirli bir neden yoksa T seklindedir. Ayrica, omurgasizlardan elde edilen veriler
PBT/vPvB dederlendirmesi baglaminda omurgali verilerine esdeder ise, omurgali hayvan
testleri ilk olarak omurgali olmayan tlrler test edilerek en aza indirilmelidir. Bu, sucul
toksisite testi igin gegerlidir ancak B testi igin gegerli dedildir. Bir maddenin sucul toksisite
kriterlerini karsilayip karsilamadiginin belirlenmesi igin ve sucul tirler hakkinda herhangi bir
uzun sureli ekotoksisite verisi bulunmadiginda, 21 gunlik Dafniya tGreme testi (OECD Test
Rehberi 211) kisa sireli testlerden elde edilen sonuglarin zaten kriterlerin yerine getirildigi
sonucuna varabilecedi durumlarda bu bélimde daha sonra agiklanacak olan istisnalar ile
birlikte normalde tercih edilen bir test olacaktir. Cogu durumda, 0.01 mg/L (NOEC veya
ECi0) olan T kriteri, KKDIK Yénetmeligi, Ek 7 - Ek 10'da listelenen testlerden elde edilen
sonuclarla karsilastirilabilir. Diger esdeder test yontemlerinden elde edilen mevcut veriler,
etki dederlendirmesi metodolojisinde acgiklanan Onerilere bagh olarak duruma gobre
dederlendirilmelidir.

29 Bir OECD calistayr (OECD, 1998) NOEC'in uluslararasi standarttan cikarilmasi gerektigini tavsiye etmistir.
Nitekim, yanlis negatif tehlikesi nedeniyle yeterince koruyucu olamayabilecedi igin NOEC'den feragat edilmesi
kararina iliskin endiseler dile getirilmistir. Sucul Toksisite Verilerinin Istatistiksel Analizi lizerine OECD Calistayi
Raporuna gére (OECD, 1998), NOEC dederleri yanlis anlamalara, yanlis yorumlamalara yol agmaktadir ve NOEC
dederleri istatistiksel olarak saglam temellere dayanmamaktadir.

30 H360 ve H361 burada ayni zamanda olasi tim kombinasyonlari da icerir (6rnedin H360F, H360FD, vb.).
31
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Sucul T kriteri pelajik organizmalar icin bir NOEC veya ECio'a dayandigindan, NOEC veya
ECi0'u dederlendirmek icin baliklar, dafnidler ve algler Uzerinde standart hale getirilmis
kronik testler tercih edilir. Bununla birlikte, suda ¢6ztnarligtu disik maddeler icin, su fazi
araciligiyla bir test gerceklestirmenin fizibilitesinin dikkatlice degerlendiriimesi gerekir. Bu
tlr bir calismanin, o6zellikle gokeltiye ve askida kati maddelere gligli bir sekilde ayrildigi
biliniyorsa, maddenin g¢ézeltiden ayrilmasi nedeniyle teknik olarak yapilmasi zor olabilir. Bu
gibi durumlarda, pelajik tarleri su fazi araciligiyla test etmek hem pratik olmayabilir hem de
bilgi vermeyebilir. Cokelti iceren tirlerle yapilan testler, esas olarak bulunacagi ortamdaki
maddenin toksisitesi hakkinda daha yararh bilgiler saglayabilir. Ancak, pelajik toksisite ile
ilgili sadece NOEC veya ECio0 degerleri Ek 13'te g6z 6nlinde bulundurulabildigi icin T kriterleri
gokelti igin kronik bir deder igermez. Bir maddenin gokeltide su kolonundakine esdeder
toksisiteye sahip olup olmadidini belirlemenin olasi bir yolu, cokelti toksisitesinin esas olarak
gbzenek suyu yoluyla olustugunu varsayarak ve denge dagihimi (EqP) teorisi kullanilarak
cokelti toksisitesi dederinin bir pelajik toksisite dederine uyarlanmasi olabilir. Denge dagilimi
teorisi normalde pelajik bir PNEC,, dederinden bir PNEC.... dederinin hesaplanabilmesi icin
kullanilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b, Baslik R.7.8).

Bununla birlikte, denge dagilimi teorisi, mevcut bir gdkelti testinin NOEC veya ECio dederini
karsilik gelen bir pelajik NOEC veya EC10 dederine hesaplanabilmesi icin de kullanilabilir.
Turetilen pelajik NOEC veya ECio, Ek 13'te verilen 0.01 mg/L T kriteri ile karsilastirilabilir.
0.01 mg/L'lik pelajik NOEC veya ECio dederine esdeder coOkelti konsantrasyonu, askida
madde-su dadiim katsayisi ile dogrusal olarak artar (BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b,
Baslik R.7.8'e bakiniz).

0.01 mg/L'lik T kriterinin karsilanip karsilanmadigini kontrol etmek igin, PNECcskeii degerinin
hesaplanabilmesi amaciyla kullanilan denge dagilimi yénteminin denklemi glincellenmistir:

NOEC(EC10) .5k ka Denklem 11-1

NOEC(EC10)y, s, = o~

NOEC(EC10)..(mg.L™)
Kp.w. (L. kg™ kuru agirlik)
NOEC(ECI 0)gbke/tl, kuru agirlik (mg' kg_l )

Kpsisp. (L.kg! kuru adirlik) maddenin Koc dederinden Kpsisp. = Foc. sisp..Koc Seklinde tahmin
edilebilir, burada Foc. susp. kuru askida maddedeki organik karbonun kitle oranidir.

Deneysel calismalardan elde edilen NOECk. dederinin kuru adirlik cinsinden (mg/kg kuru
agirlik olarak) verildigine dikkat edilmelidir.

Cokelti ve su arasindaki denge askida kati-su dagihm katsayisindan (Kpsusp.) etkilendiginden,
her bir madde icin T kriterinin kendi dagilim katsayisi kullanilarak hesaplanmasi gerekir.

Suda ¢ozunurlugd 0.01 mg/L'nin altinda olan maddeler igin, test maddesinin suda
¢OzUnlrlik sinir ile dengede oldugu hesaplanan eklenmis gokelti konsantrasyonunda bir
kronik sinir testi (Ccsk., snir) gergeklestirilebilir.

Denklem 11-2
Cgi')k.smlr = Csy g(")z.-Kpsiisp.

Csu oz (mg.L'l)
Kpsasp. (L.kg™* kuru agirlik)

Ccokelti, smr (Mg. kg™ kuru agirlik)


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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Bu sinir testinde kronik bir etkinin bulunmadigi durumlarda denge dagilimi teorisinin belirli
bir durumda gecerli olmasi kosuluyla, sonug, maddenin omurgasizlar icin pelajik T kriterini
karsilamadiginin deneysel kaniti olarak kabul edilebilir (Denge dagilimi yonteminin sinirlarina
iliskin rehberlik icin BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b, Baslk R.7.8.10.1'e bakiniz). Bununla
birlikte, baliklar ve algler hakkinda daha fazla guvenilir toksisite verisi yoksa, pelajik
toksisite hakkinda nihai bir sonuca varilamaz. Kronik etkiler bulunursa, bu, T'nin bir pelajik
testte karsilanabilecedinin bir goOstergesidir ve ileri testler yapilmaldir (ancak, test
maddesinin dolayli etkilere neden olmamasi igin (6rnedin, biyobozunurlugun bir sonucu
olarak oksijen tiiketimi ile) yliksek konsantrasyonlarda dikkatli olunmasi gerekir).

R.11.4.1.3.3 QSAR verilerinin kullanimi

Kronik sucul toksisiteyi tahmin eden yalnizca birkag QSAR modeli mevcuttur, ancak kronik
toksisitenin QSAR tahminine iliskin daha fazla arastirma, tahmin kapasitelerini artirabilir. Bu
nedenle, teknigin mevcut durumunda, QSAR modelleri genellikle T kriterinin kesin bir
degerlendirmesi igin uygulanabilir gériinmemektedir. Ancak, KKDIK Yénetmeligi, Ek 11
cercevesinde kayit ettirenin, uygulanabilir oldugunda QSAR modellerini kullanmasina izin
verildigi unutulmamahdir.

R.11.4.1.3.4 Tarama bilgileri ve tarama esik degerleri

PBT/vPvB dederlendirmesi icin yalnizca tarama bilgisi mevcutsa, Tablo R.11—6'da listelenen
tarama kriterleri tarama icin kullanilabilir. Bu kriterlerin gosterge niteliginde oldugu ve bu
kriterlerin uygulanmasina iliskin daha fazla agiklamanin asagida verildigi unutulmamahdir.

Tablo R.11—6: Toksisite icin tarama esik degerleri.

Tarama bilgileri***

Toksisite

Kisa sureli sucul toksisite ECso veya LCso <0.01 mg/L **** | T kriterinin kesinlikle yerine
(alg, dafnid, balik) * getirildigi kabul edilir

Kisa sureli sucul toksisite ECso veya LCso < 0.1 mg/L**** Potansiyel olarak T

(alg, dafniya, balik)**

* Akut testlerden.

** Akut testlerden veya gegerli/uygulanabilir QSAR modellerinden.

*** Tarama dederlendirmeleri, maddenin potansiyel bir PBT/vPvB adayi olup olmadigina iliskin bir
karar verilebilmesi amaciyla her zaman P, B ve T igin birlikte disuntlmelidir.

**** Bu esik dederleri yalnizca sucul ortam igin gegerlidir.

Standart bir E(L)Cso toksisite testinden (KKDIK, Ek 7 - Ek 10) elde edilen akut E(L)Cso
dederi 0.1 mg/L'den az oldugunda, bir maddenin potansiyel olarak T kriterlerini karsiladidi
kabul edilir. Standart toksisite testlerinden elde edilen verilere ilave olarak, guvenilir
standart disi testlerden ve test disi yontemlerden elde edilen veriler de mevcut olmalar
halinde kullanilabilir. Bu veriler &zellikle glvenilirlik, yeterlilik, uygunluk ve eksiksizlik
acisindan dederlendirilmelidir (BG ve KGD Rehberi, B6lim R.4'e bakiniz).

PBT dederlendirmesi igin toksisite kriteri (T) vyalnizca akut calismalar temelinde
kararlastirilamaz. Tarama esik dederi karsilanirsa, madde T testine yonlendirilir ve E(L)Cso <
0.01 mg/L olmadidi stirece kronik calismalara ihtiyac vardir. Normalde, kronik verilere bagh
olarak T'ye gore bir sonug cikarilabilmesi icin test sirasi Dafniya ve ardindan baliktir33,
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T kriteri kronik alg veya Dafniya verileri tarafindan karsilanirsa, kronik bir balik testi gerekli
degildir ve bu nedenle gereksiz bir omurgali hayvan testi olacadi igin yapilmamalidir.

Bazi lipofilik maddeler igin (Log Kow > 4 ile), test edilen maddenin suda ¢6zlnUrlik sinirinda
(veya test edilen en ylksek konsantrasyonda) akut toksisite meydana gelmeyebilir. Bu gibi
durumlarda, NOEC/ECi0 < 0.01 mg/L olan kronik toksisite g6z ardi edilemez. Bu nedenle, T
igin bir tarama sonucu gikarmak mumkin olmayabilir (sucul sonlanma noktalari igin karar
semasina bakiniz, 2, 5 ve 6. adimlar ve Sekil R.11-5).

T ile ilgili kesin bilgilerin yoklugunda, cok yliksek lipofilisiteye sahip maddeler icin, uzun
streli toksisiteye iliskin bir Kanit Agirhgi veya gruplama yaklasimi, uzun slreli etkilerin
meydana gelip gelmeyecedinin tahmin edilebilmesi amaciyla kullanilabilir. Sucul toksisitenin
< 0.01 mg/L'de ortaya cikmasinin beklenmedigine dair ikna edici kanitlar mevcutsa, kronik
testler gerekli olmayabilir. Bu tir kanitlar, uzman gértstne ve ilgili bir maddeden 6lgllen
disik kronik balk toksisitesi ile birlikte narkotik bir etki seklini gésteren glvenilir QSAR
tahminleri/capraz okuma/gruplama yaklasimlari dahil olmak lzere verilerin Kanit Agirligi'na
dayanmalidir. Destekleyici bilgiler, 6rnegin defnidlere, alglere veya ¢okeltide yasayan tlrlere
ve/veya dlslk akut veya kronik memeli ve kus toksisitesi gibi suda yasayan tirlere iliskin
kronik veriler olabilir.

Bu yaklasimdan elde edilen veriler, kronik bir testte toksisitenin meydana gelmeyecegine
dair yetersiz kanit sagliyorsa, daha fazla T testi duslinilmeden 6nce P ve B Ozellikleri
hakkinda bir sonug cikarilmalidir. Maddenin hem P hem de B oldudu tespit edilirse, kronik
bir calisma gereklidir (test sirasi icin yukariya bakiniz).

Uygun test organizmasi segilirken, alg (akut/kronik), Dafniya (akut) ve balik (akut) igin
mevcut temel toksisite testlerinden elde edilen veriler, test maddesinin olasi hidrofobik
ozellikleri ve dolayisiyla kararli  durumun beklendigi zaman dikkate alinarak
dederlendirilmelidir. Test maddesinin herhangi bir 6zel etki sekli de dikkate alinmalidir.

Bir taksonomik grubun digerlerinden 6nemli 6lciide daha hassas oldugu sonucuna varilabilir,
oregin, belirli bir etki sekline dair kanit oldugundan, bu hassas grup, kronik testin
gerceklestiriimesi ve T kriterlerine iliskin bir sonug icin secilmelidir. Gruplar arasinda
hassasiyete iliskin 6nemli farkhliklarin olduguna dair kesin bir kanit bulunamazsa, yukarida
belirtilen test sirasi gegerlidir.

Ilgili test turleri yukarndaki paragrafta énerilen yaklasima gére secilirse, test edilen tiirler
icin T kriterinde veya T kriterinin altinda toksisite olmamasi, T Ulzerinde daha fazla
calismanin gerekli olmadiginin kanitidir. Bununla birlikte, Dafniya veya alg lzerinde uzun
streli bir test 0.01 mg/L'ye yakin ancak bu dederin Gzerinde bir NOEC saglyorsa, yukarida
belirtilen yaklasim dikkate alinmadidi siirece maddenin "T olmadiginin" dogrulanabilmesi igin
muhtemelen uzun sireli bir ballk c¢alismasina ihtiyag duyulacaktir. Bu tir
dedgerlendirmelerde destekleyici kanit, akut dafnid testinin ¢6zinlrlik sinirindan en az bir
basamak daha disik toksisite géstermesi kosulu altinda dider iki trofik seviyeninkinden 10
veya daha buyuk bir fakt6ér olan bir akut balik degeri olabilir.

Belirli kimyasal 6zelliklerin (ylksek yilizeye tutunma veya az ¢ozinirlik gibi) herhangi bir
toksisite testini teknik olarak imkansiz olmasa bile son derece zahmetli hale getirmesi
muhtemeldir. OECD tarafindan zor maddelerin toksisite testine iliskin rehber gelistirilmistir
(OECD, 2000b)3.

32 Akut sonlanma noktasinin (72 saatlik ECso) tiretildigi ayni 72 saatlik standart testten kolayca elde
edilebilmesi sebebiyle kronik alg verileri (yani 72 saatlik NOEC) normalde mevcut olacaktir. Bu
nedenle de burada alglerden bahsedilmemistir.

33 Bu, alglerin dafnidlerden veya baliklardan énemli 6lglide daha hassas oldugu ve mevcut kronik alg
verilerinin 0.01 mg/L NOEC dederinin ¢ok Uzerinde oldugu sonucuna varilirsa baska testlerin gerekli
olmadigi anlamina gelebilir.

34 Aralik 2016 itibariyla, OECD "zor test kimyasallarinin sucul toksisite testine iliskin rehber dokiiman"
revizyon asamasindadir. Gézden gegirilmis versiyon, suda ¢ozlnUrligl az olan kimyasallar igin ve
ozellikle sivi/sivi doyurucu Unitelerin kullanimi ve pasif dozlama ile ilgili ilave 6nerileri getirecektir.
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Teknik zorluklarin (stesinden gelmek igin O©nerilerle birlikte bazi 6rnekler, sorunlu
maddelerin dederlendirilmesine iliskin boélimde verilmistir (BG ve KGD Rehberi, Bélim
R.7b'ye bakiniz).

R.11.4.1.3.5 Suya bagh oranlar (WAF)

Suda ¢ozunurliglu cok az olan herhangi bir madde igin, dncelikle givenilir ve kararli bir test
konsantrasyonunun olusturulabilmesi amaciyla tim c¢abalar gosteriimelidir. Sadece
maddenin 6zelliklerinden veya orantisiz ¢abalardan dolayr bu mimkin dedilse, suya bagli
oranlarin (WAF) bir testte maruz kalmanin olusturulabilmesi igin son gare olarak kabul
edilebilir (OECD, 2000b; Girling ve ark., 1992, ayrica bkz. BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7b,
Ek R.7.8-1). Test sonuglari, belirli bir maruz kalma suresinden sonra belirli bir olumsuz
etkiye neden olan 6ldirici veya etkili bir yikleme olarak ifade edilir. Karmasik gok bilesenli
maddeler igin, bu test prosedlirinin temel avantaji, gdézlemlenen sucul toksisitenin,
bilesenlerin cok bilesenli ¢céziinme davranisinin su yiiklemesine karsi yansitmasidir. Oldirici
yukleme acgisindan sucul toksisitenin ifade edilmesi, suda c¢o6zunurlik sinirlarinda suda
yasayan organizmalar icin toksik olmayan bilesenlerden olusan cok bilesenli maddelerin,
daha c¢oézundr olan ve sucul toksisiteye neden olabilecek maddelerden ayirt edilmesini
saglar. Sonuc olarak, bu test prosedirli, suda ¢o6zinurlUgli az olan maddelerin badil
toksisitesinin dederlendirilebilmesi icin tutarh bir temel saglar. Suya baglh oranlara dayal
testlerdeki etki konsantrasyonlari, (1) yukleme hizlarindan hesaplanabilir ve LLso veya ELso
dederleri olarak belirlenir ve/veya (2) Suya badl oranlarda olgllen test maddesinin
kitlesidir ve LCso ve ECso dederleri olarak tanimlanir. LLso veya ELso dederleri, ¢ozunUrlik
araliklarinda test edilen saf (yani tek bilesenli) maddeler igin belirlenen LCso veya ECso
dederleriyle karsilastirilabilir. Benzer sekilde NOEC (Etki Gozlemlenmeyen Konsantrasyon)
NOELR (Etki Gozlemlenmeyen Yikleme Hizi ) olur.

LLso, ELso ve NOELR dederlerini belirlemek igin kullanilan istatistiksel yontemler, LCso, ECso
ve NOEC dederlerini belirlemek igin kullanilan istatistiksel yontemlerle aynidir. Suya bagli
oranlar prosedirl, cevresel zararlilik siniflandirmasinda (akut ve uzun streli zararlilk
siniflandirmasi igin) kullanilmak {zere benimsenmistir (OECD, 2000b; UNECE, 2003). 1
mg/L'lik bir madde ylklemesinde go6zlenen kronik toksisitenin goézlemlenmedigi az c¢ozlnir
maddeler, ilgili bilesenlerin sucul ortami icin uzun slreli zararhliklar olusturmadigini ve
dolayisiyla zararlihk siniflandirmasini gerektirmedigini gésterir (CONCAWE, 2001; UNECE
2003). Suya bagh oranlar yontemi, dogasi geredi bircok bileseni test etmektedir. Toksisite
goérildigiande, birkag bilesen iceren bir test maddesi kullanildiginda bu sorunlu olabilir.
Boyle bir durumda, toksisite dogrudan belirli bilesenlere atanamaz, ancak sonuglarin
yorumlanmasi (suya badl oranlarin kullaniminin son care oldugu goz 6nline alindiginda),
QSAR dederleri veya yapisal olarak benzer maddeden elde edilen capraz okuma dederleri
gibi diger veriler kullanilarak desteklenmelidir. Yikleme, toksisite kriteriyle
karsilastirlamaz. Yalnizca suda ¢ozunir oranin analitik dogrulamasi durumunda bu tdr
testler T dederlendirmesinde kullanilabilir.

R.11.4.1.3.6 Test digi verilerin kullanimi

Dederlendirmenin ilk asamalarinda, akut veya kronik toksisite verilerinin mevcut olmadigi
durumlarda, T kriterinin bir tarama seviyesinde dederlendirmesi, Tablo R.11.6'da
tanimlandigi gibi akut sucul toksisite icin nicel yapi - aktivite iliskilerinden (QSAR) elde
edilen veriler kullanilarak gergeklestirilebilir. Uygun olmasi igin, QSAR tahmini, BG ve KGD
Rehberi, B6lim R.6.1'de aciklanan genel ilkelere uygun olmalidir. QSAR tahminleri
maddenin T igin tarama esik dederlerini (ECso veya LCso < 0.1 mg/L) karsiladigini
gdsteriyorsa uzun sureli test gereklidir. Gegerli QSAR tahmini, akut E(L)Cso'nin < 0.01 mg/L
oldugunu gosteriyorsa, duruma gore, balik Gzerinde dogrulayicl kronik testin gerekli olup
olmadigina karar verilebilir. Alternatif olarak, akut toksisitenin 0.1 mg/L'nin altinda olup
olmadigini kontrol etmek icin 6nce bir akut balik toksisite sinir testi yapilabilir veya QSAR
tahmininin, T kriterinin yerine getirildigine dair yeterli kanit sagladigi kabul edilebilir.
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Maddenin P ve B kriterlerini karsiladiginin dogrulanmasi halinde, maddenin T kriterlerini
karsilayip karsilamadiginin belirlenebilmesi igin uzun sireli toksisite testi yapilmalidir.
Alternatif olarak, kronik toksisite icin nicel yapi-aktivite iliskileri (QSAR), eder gecerliyse,
kayit ettirenin maddenin T kriterini karsiladigi sonucuna varabilmesi icin kullanilabilir, ancak
normal olarak mevcut QSAR modellerinin belirsizlikleri nedeniyle, "T dedildir" sonucuna
varabilmesi icin kullanilamaz.

Test disi verilerin kullanimi dederlendirilirken, birden fazla bilesen, safsizlik ve/veya katki
maddesi iceren maddeler igin, ilk olarak Baslik R.11.4.2.2'de saglanan uygun dederlendirme
yaklasimini goéz énitinde bulundurmak énemlidir.
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R.11.4.1.4 PBT veya vPvB ozelliklerine iliskin sonuglar

Kalicihgin, Biyobirikimin ve Toksisitenin ayrintili bir analizi, net bir genel sonuca varilabilmesi
icin bir araya getirilmelidir. PBT 6zellikleriyle ilgili mevcut bilgilerin KKDIK Yénetmeligi, Ek
13, Bolim 1'de listelenen kriterlerle karsilastiriimasi icin ¢ sonu¢ mimkuindur.

(i) Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir. Mevcut bilgiler,
maddenin &zelliklerinin KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 1'de verilen belirli
kriterleri karsilamadigini veya bilgilerin tim kriterlerle dogrudan karsilastirmaya
izin vermedidini gOsterirse, tarama bilgilerine veya diger bilgilere bagh P veya B
Ozelliklerinin bir gostergesi yoktur.

(i) Madde PBT veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir. Mevcut bilgiler,
maddenin 6zelliklerinin KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 3.2'de listelenen tim
ilgili ve mevcut bilgileri karsilastiran, uzman gorist kullanilarak bir Kanit Agirlig
tespitine dayanan ve KKDIK Yonetmeligi, Ek 13, Bdlim 1'de ayrintih olarak
belirtilen 6zel kriterleri karsiladigini géstermektedir.

(iii) Mevcut veri  Dbilgileri, (i) veya (ii)'nin sonuclandirnilmasina izin
vermemektedir. Madde PBT veya vPvB o6zelliklerine sahip olabilir. PBT/vPvB
dederlendirmesi icin daha fazla bilgi gereklidir.

Asadidaki alt bolimler, bu sonuglarin her birine yol acacak kosullar hakkinda daha fazla
ayrinti  sunmaktadir. Kayit ettiren icin her bir sonucun 6nemi Baslhk R.11.3.3'te
aciklanmaktadir.

Dogru bir genel sonuca varmanin 6n kosulu, Bashk R.11.4.1.1, R.11.4.1.2 ve R.11.4.1.3'te
aciklanan sonlanma noktasi dederlendirmelerinin  dodru bir sekilde vyiritilmesi ve
sonuclandiriimasidir. Ilave olarak, birden cok bilesen, safsizlik ve/veya katki maddesi iceren
maddeler igin Baslik R.11.4.2.2'de aciklanan dederlendirmenin, bir yaklasim segme
ilkelerinin yerine getirilecedi sekilde gerceklestiriimesi gerekir (ayrintilar igin Bashk
R.11.4.2.2'yve bakiniz)). Sonlanma noktasi sonuglarinin ¢ok yuksek sayida (onlarca)
kombinasyonu mumkindldr. Bir madde birden fazla ilgili bilesen, safsizlik ve/veya katki
maddesi iceriyorsa, genel tablo oldukca karmasik olabilir. Bu gibi durumlarda, genel
sonug(lar) en iyi tum ilgili bilesenler, safsizliklar ve/veya katki maddeleri (veya ilgili oldugu
yerlerde oranlar) icin sonug tablolan saglayarak sunulabilir.

R.11.4.1.4.1 (i) Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir. Mevcut
bilgiler, maddenin ézelliklerinin KKDIK Yénetmeligi, Ek 13,
Boliim 1'de verilen belirli kriterleri karsilamadigini veya
bilgilerin tiim kriterlerle dogrudan karsilastirmaya izin
vermedigini gosterirse, tarama bilgilerine veya diger bilgilere
bagh P veya B ozelliklerinin bir gostergesi yoktur.

Mevcut verilerin veya (iii) sonucundan sonra elde edilen verilerin analizinin bir sonucu
olarak, uygun bir cevresel ortamdaki ¢evresel bozunma yar émri, sucul tirler icin BCF veya
PBT ile ilgili parametrelerden herhangi birine iliskin bir kararin verilmesi durumunda, uzun
slireli sucul toksisite ve uygun insan sagligi zararhlik siniflandirmasi Ek 13'teki kriterleri
karsilamaz.

Codu durumda, mevcut bilgiler, Ek 13'teki kriterlerle dogrudan bir karsilastirmaya izin
vermemekle birlikte, maddenin PBT/vPvB olmadigina iliskin Kanit Adirligi'na bagh uzman
gorisl uygulanarak bir kararin verilmesi yeterli kabul edilebilir.
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Ornegin, Baslk R.11.4'te saglanan tarama esik degerlerinin, tarama bilgisine bagl olarak
herhangi bir belirli sonlanma noktasi icin karsilanmamasi durumunda bdyle bir durum séz
konusu olacaktir. Ayrica, asagidaki alt basliklarda tanimlanan kalicilik veya biyobirikim icin
tarama esik dedgerlerinin karsilanmadigi durumlarda, ileri PBT/vPvB dederlendirmesi,
maddenin PBT veya vPvB ozelliklerine sahip olmasiyla ilgili endiseleri artiracak iyi
gerekcelendirilmis karsi kanit eksikligi oldugunda durdurulabilir. Bu durumda kayit ettiren,
(i) sonucunu da gikarabilir.

Bir maddenin T kriterini karsilamadidi gercedinin, PBT/vPvB taramasi adiminda kalan
sonlanma noktalarinin dederlendiriimesinin durdurulmasi hususunda vyeterli bir temel
olmadidi unutulmamalhdir.

Kalicllik veya ylksek biyobirikim gibi belirli bir 6zelligin gergekten mevcut olabilecegini
gbsteren izleme verilerine bagh yeterli kanitlar gibi ilave bilgilerin mevcut oldugu
durumlarda, koruyucu bir yaklasim izlenmelidir ve (iii) sonucunun gikarilmasi gerekebilir
(asadiya bakiniz).

(i) sonucunu cikarirken kayit ettiren, PBT/vPvB dederlendirmesinde ilgili bilesenlerin,
safsizliklarin, katki maddelerinin veya doénlsim/bozunma drinlerinin PBT veya vPvB
ozelliklerine sahip olmadidina dair hicbir gésterge olmadigini gostermelidir.

Toksisitenin PBT dederlendirmesi icin kritik bir parametre oldugu, yani maddenin kalici ve
biyobirikimli oldugu ancak yetersiz (yalnizca akut gegerli) toksisite verisinin mevcut oldugu
durumlarda, (kayit ettiren maddeye "bir PBT veya vPvB gibi" muamele etmeye karar
vermedigi slrece) daha ileri testlerin yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Bu tir
durumlarda, dederlendirici (i) sonucu yerine (iii) sonucunu segmelidir.

R.11.4.1.4.2 (ii) Madde PBT ve/veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir.
Mevcut bilgiler, maddenin ézelliklerinin KKDIK Yonetmeligi, Ek
13, Bolim 3.2'de listelenen tiim ilgili ve mevcut bilgileri
karsilastiran, uzman goriisii kullanilarak bir Kanit Agirlhigi
tespitine dayanan ve KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Béliim 1'de
ayrintili  olarak belirtilen o6zel kriterleri karsiladigini
gostermektedir (KKS'de de kullanilan daha é6zel terminoloji icin
liitfen "Terminoloji" alt béliimiine bakiniz).

Prensip olarak, maddeler, tim yapisal 6zellikler icin PBT veya vPvB kriterlerini karsiladiklar
varsayildiginda, yalnizca PBT veya vPvB olarak kabul edilir. Mevcut verilerin analizinin veya
daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varildiktan sonra elde edilen verilerin
((iii)sonucu) bir sonucu olarak, uygun bir gevresel ortamdaki cevresel bozunma yar émrda,
sucul tirler icin BCF veya benzer bir dlgt ve PBT ile ilgili bir karar alinmasi durumunda, uzun
slireli sucul toksisite veya uygun bir insan saghdi zararliik siniflandirmasi karsilanmasi
gereken kriterleri gosterir. Veriler, PBT durumunda Ug kriterin de karsilandigini veya vPvB
durumunda hem vP hem de vB kriterlerinin karsilandidini goéstermelidir. Bu baglamda,
dederlendirici, bir kriterin marjinal olarak yerine getiriimedigi ancak digerlerinin 6nemli
Olciide asildigi durumlarda bile mevcut kanitlara dayanan ve kanit agirhdini dikkate alan bir
gerekceye dayanarak, belirli durumlarda su sonuca varabilir: madde Ek 13 kriterlerini
karsilamaktadir.

Bir maddenin bir bileseni, safsizlidi veya katki maddesi PBT/vPvB 0zelliklerini yerine getirirse
(kayit ettirenin veya CSB'nin dederlendirmesine bagl olarak), maddenin ayni PBT/vPvB
kriterlerini yerine getirdigi sonucuna varilabilmesi icin %0.1 (a/a) esik dederi uygulanir.
PBT/vPvB bilesenlerini, safsizliklari veya katki maddelerini, maddenin < %0.1 (a/a) bireysel
miktarlarinda iceren maddeler icin normal olarak ayni sonuca varilmasina gerek yoktur. Bu,
karisimlardaki PBT ve vPvB maddelerinin dikkate alinabilmesi igin kullanilan esi degeriyle
uyumludur (KKDIK Yénetmeligi, Madde 15(2)(b)).

Ayrica, bir maddenin yapisal olarak benzer olan ve bu nedenle birlikte bir oran olarak
dusinulebilecek cok sayida bilesen, safsizlik veya katki maddesi < 9%0.1 (a/a) icerdigi
durumlarda, konsantrasyon sinirinin oran icin gecerli oldugu kabul edilir.
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Bu, oOzellikle bilesenlerin tamaminin veya cogunun < % 0.1 (a/a) konsantrasyonunda
mevcut oldugu oldukca kompleks maddeler icin ve ayni zamanda dederlendirme gabalarinin
orantili kalmasinin gerekligi oldugu benzer bilesen bloklari igeren diger maddeler igin de
gecerlidir (daha fazla ayrinti icin Iitfen "Ilgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve
dénidsim/bozunma udridnleri" ile ilgili Bashk R.11.4.1'e ve Baslik R.11.4.2.2'ye bakiniz.

Ilave olarak %0.1'in altindaki yiizdelerin 6zel durumu igin gerekli oldugu baska belirli
durumlar da olabilir. Daha sonra bu gereklilik, ilgili bilesenin ayni anda bir PBT/vPvB olmasi
gercedinden degil; bilesenin, safsizhigin veya katki maddesinin toksikolojik profili (6rnegin,
yuksek etki giciine sahip kanserojen, mutajen veya Greme toksik (CMR)) ve siniflandirma
ve etiketleme hikimleri tarafindan yonlendirilir. Bir madde (bilesenleri, safsizliklari veya
katki maddeleri) bozunursa veya PBT veya vPvB kriterlerini karsilayan déntsim/bozunma
artnlerine donustlrultrse (kayit ettirenin veya CSB'nin dederlendirmesine bagh olarak) ve
bunlar ilgili miktarlarda olusturulmussa, maddenin PBT veya vPvB kriterlerini karsiladigi
sonucuna varilmistir. Kayit ettirenin maddesi igin "ilgili" donisim/bozunma Grininin tanimi
Baslik R.11.4.1'de verilmektedir. Yetkili kurumlar, PBT/vPvB degerlendirmelerinde ilgili
dénidsim/bozunma olarak goérdikleri seyi duruma goére gerekgelendirmelidir. Bu bélimin
sonunda sadlanan terminoloji, maddenin yukaridaki durumlardan hangisini temsil ettigini
ayirt etmek igin PBT/vPvB dederlendirmesine tabi olan maddeye kayit dosyasinda
uygulanmalidir.

Vaka tiirlerine genel bakis (ii)
PBT ve/veya vPvB kriterlerini karsilamasi gereken maddeler igin asadidaki ayrim kullanilir:

« Madde PBT/vPvB'dir. Bu sonug, tek bilesenli bir kimyasal oldugu ve PBT ve/veya vPvB
Ozellikleri ile %80 konsantrasyonunda veya daha ylksek konsantrasyonda ana bilesene
sahip oldugu icin cikariimistir;

e Madde PBT/vPvB'dir. Bu sonug, tek bilesenli bir kimyasal madde, iyi tanimlanmis cok
bilesenli kimyasal madde veya UVCB kimyasal maddesi oldugu igin gikarilmistir ve PBT
ve/veya vPvB kriterlerini3® karsilayan daha ilgili*¢ bilesen grubunu/gruplarini®” icerir.

e Madde PBT/vPvB'dir. Bu sonug, bir veya daha fazla bilesenin (bilesen
grubunun/gruplarinin), maddenin bozunma Uridnlntn/dranlerinin safsizhdl veya katki
maddesi veya PBT ve/veya VvPvB kriterlerini karsilayan maddeye/maddelere
dontsturaldigt ve bu dondsim veya bozuma Urinleri "uygun" miktarlarda
olusturuldugu igin gikariimigtirss .

o Yukaridaki tarlerin ikisinin veya tamaminin kombinasyonu.

Farkh turler arasinda risk yonetiminde bir fark olmadigi unutulmamalidir. Kayit ettiren igin
(ii) sonucuna iliskin yorumlar Baslik R.11.3'te agiklanmaktadir.

35 "fgili" bashk R.11.4.1'de tanimlanmistir.

36 KKDIK Yénetmeligi, Ek 13'te atifta bulunulan bilesen", KKDIK ve SEA Kapsaminda Maddelerin
Tanimlanmasi ve Isimlendirilmesi Rehberi'nde agiklanan "bilesen", "safsizlik" veya "katki maddesi"
anlamina gelir.

37 Terminoloji, KKS'deki Kisim 2.3 terminolojisine karsilik gelir. PBT/vPvB kriterlerini karsilayan
bilesen(ler) veya bilesen grubu/gruplari, KKS, Baslik 2.3'teki sonlanma noktasina 6zgl calisma kayitlarinda
belirtilmelidir.
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R.11.4.1.4.3 (iii) Mevcut bilgiler, (i) veya (ii)'nin sonuclandirilmasina izin
vermemektedir. Madde PBT veya vPvB ozelliklerine sahip
olabilir. PBT/vPvB degerlendirmesi icin daha fazla bilgi
gereklidir.

Kayit ettiren icin her bir sonucun énemi Baslk R.11.3.3'te aciklanmaktadir.

Bu sonug, sonlanma noktasina 6zgl sonuclarin asagidaki kombinasyonlarindan biri veya
daha fazlasi gecerli oldugunda elde edilir:

Potansiyel P/vP + Potansiyel B/vB + herhangi bir T Sonucu
Potansiyel P/vP + B ancak vB degil + Potansiyel Teko
Potansiyel P/vP + B ancak vB degil + Potansiyel Ttok
Potansiyel P/vP + B ancak vB degil + Teko

Potansiyel P/vP + B ancak vB degil + Ttok

Potansiyel P/vP + vB + herhangi bir T sonucu

Potansiyel P/vP + B/potansiyel vB + herhangi bir T sonucu

P/potansiyel vP + Potansiyel B/vB + herhangi bir T sonucu
P/potansiyel vP + B ancak vB dedil + Potansiyel Teko
P/potansiyel vP + B ancak vB dedil + Potansiyel Ttok
P/potansiyel vP + vB + herhangi bir T sonucu

P/potansiyel vP + B/potansiyel vB + herhangi bir T sonucu

P ancak vP degil + Potansiyel B/vB + Potansiyel Teko
P ancak vP dedil + Potansiyel B/vB + Potansiyel Thh
P, ancak vP dedil + Potansiyel B/vB + Teko

P ancak vP degil + Potansiyel B/vB + Ttok

P ancak vP degdil + B/vB + Potansiyel Teko
P ancak vP degdil + B/vB + Potansiyel Ttok

vP + Potansiyel B/vB + Herhangi bir T sonucu

vP + B + Potansiyel Teko
vP + B + Potansiyel Ttok

Bir maddenin PBT 6zelliklerine iliskin verilerin Ek 13'te belirtilen kriterlerle dogrudan
(sayisal) bir karsilastirmaya izin vermedigi, ancak yine de tarama verileri gibi diger
verilerden maddenin PBT/vPvB olabilecedine dair gostergelerin bulundugu durumlarda, o
zaman nihai bir sonuca varilabilmesi icin hangi bilgilerin gerekli oldugunun disiniimesi
gerekir.

Daha fazla bilgiye ihtiyagc duyuldugu sonucuna varildiginda, PBT/vPvB 0&zelliklerinin
belirlenmesinde kalicilik kritik bir 6zellik oldugundan ve bozunma testi omurgal hayvanlarin
kullanimini icermediginden, 6énce maddenin kaliciliginin acikliga kavusturulmasi gerektigi
dastntlmelidir.3

Yeni bilgiler mevcut oldugunda, Ek 13'teki kriterlerle karsilastirma, yukarida aciklanan
ilkelere gére yapilmali ve maddenin (i) sonucuna (PBT/vPvB degil) veya (ii) sonucuna (yani
bir PBT/vPvB'dir) uygun oldugu yéninde bir karara varilmalidir.

» Maddenin 6zelliklerine bagh olarak, ancak, 6nce biyobirikim testinin diisinilmesi uygun olabilir. P, B
ve T testine genel yaklasimla ilgili rehberlik Baslik R.11.4'te verilmektedir.
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Bazi durumlarda, gozden gecirilmis dederlendirme yine daha fazla bilginin olusturulmasi
gerektigi sonucuna varabilir. Ilgili bilesenlerden, safsizliklardan, katki maddelerinden veya
doénldstim/bozunma Urinlerinden biri icin P ve B Ozelliklerine sahip olabilecegine dair bir
gosterge varsa, kayit ettiren (iii) sonucuna varmali ve mevcut bilgiler bilesenin timdyle ilgili
iki nihai sonugtan birini gikarmaya izin verene kadar gerekli ilave bilgiler olusturulur ("ilgili"
aciklamalar icin Baslik R.11.4.1'e ve ilgili degerlendirme yaklasimlari icin Baslk
R.11.4.2.2'ye bakiniz).

Bir maddenin 6zelliklerine iliskin net bir kararin verilemedigi durumlar olabilir, ancak mevcut
bilgilerden maddenin PBT veya vPvB kriterlerini karsilayabilecedine dair gostergeler vardir.
Bu durumlarda (iii) sonucu gegerlidir. Ornedin, bir maddenin bilinen bir PBT bilesenini,
safsizligini veya katki maddesini (veya bunlarin oranlarini) icermesini beklemek icin bir
neden varsa, bu, kayit ettirenin, maddesinin PBT/vPvB bilesenleri/safsizliklar/katki
maddeleri icermedidini veya maddenin Baslik R.11.4.1'de belirtilen ilgili esik seviyelerinin
Uzerinde PBT/vPvB oOzelliklerine sahip bozunma/dénisim drinleri Gretmedigini yeterince
glvenilir bir sekilde belirtmesine olanak taniyan bir dlcide karakterize etmenin mimkuin
olmadigini goésterir.

Son olarak, teknik olarak tarama veya dogrulama seviyesinde test ylritmenin muimkin
olmadigi ve bu nedenle (i) veya (ii) sonucunu c¢ikarmanin mimkin olmadigr durumlar
olabilir. Maddenin potansiyel olarak kriterleri karsilama olasiligini ortadan kaldiracak hicbir
gdsterge veya gerekge yoksa, sonug (iii) cikariimahdir.
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R.11.4.2 PBT/vPvB Ozelliklerinin Degerlendirilmesi - 6zel maddelerin
ozelliklerinin degerlendirilmesi

R.11.4.2.1 Testle ilgili 6zel hususlar gerektiren maddelerin degerlendirilmesi

Olaganustl oOzelliklere (6rnedin, gok ylksek emicilik, suda ¢ok az coéziunlrlik veya ylksek
uguculuk) sahip veya birden fazla bilesenden olusan maddeler igin, PBT/vPvB
degerlendirmesinde kalicilligin, biyobirikimin ve toksisitenin belirlenebilmesi icin kullanilan
test rehberleri dogrudan uygulanamayabilir. Bunun yerine 06zel test ve degerlendirme
stratejileri gegerli olabilir.

R.11.4.2.1.1 Cok yiiksek sogurmaya sahip maddeler

Dederlendirme stratejisi genel olarak giiclii emici maddelere uygulanmaldir. Ornek olarak,
belirli antioksidanlar kullaniimistir (bkz. Antioksidanlarin Listesi, Ek R.11-2).

Genel hususlar

Ek R.11-1'de sinirli biyobirikim igin g6stergeler agiklanmaktadir. Hesaplanan Log Kow'u gok
ylksek olan maddeler icin (6rnedin > 10), biyobirikimde azalma beklenir. Log Kow dederleri
> 8, teknik sorunlar nedeniyle glvenilir bir sekilde 6lglilemez ve bu nedenle Dogrusal
Serbest Enerji iliskisi (LFER) kavramina bagh 6zellik tahmin yéntemleriyle hesaplanmasi
gerekir. Ozel bir LFER yéntemini kullanmadan énce, s6z konusu maddenin vyapisal
unsurlarinin LFER'in uygulanabilirlik alani tarafindan kapsanma derecesinin kontrol edilmesi
gerekir. Ornegdin, maddenin karsilik gelen analog karbonu kapsanirken kalay organikleri gibi
organometalik maddeler kapsanmayabilir.

10'dan bliylk olarak hesaplanan Log Kow dederlerinin sadece asiri bir hidrofobiklik derecesini
belirtmek igin kullanildigini anlamak gok 6nemlidir. Bu tlir dederler nicel bir yaklasimla
kullaniilmamalidir.

Degerlendirme adimlari

ADIM 1 Hesaplanan/dlgiilen Log Kow
Ilgili maddenin hesaplanan/élciilen Log Kow dederi kontrol edilir/olusturulur.
ADIM 2 Uygulanacak degerlendirme tiirii

Log K.. < 10 ise P, B ve T dederlendirmesi Baslik R.11.4.1'de acgiklanan standart yaklasimi
takip etmelidir.

Log Kow > 10 ise, mevcut ekotoksisitesi ve/veya memeli verilerinin T kriterlerini karsilayip
karsilamadigi kontrol edilmelidir. T kriterleri karsilanmazsa, asagida acgiklandigi gibi belirli bir
vPvB dederlendirmesi uygulanabilir.

PBT maddeleri igin T kriterlerine gbére toksisiteyi gosteren Log K.. > 10 verisi ile sonuglanan
bir madde mevcutsa, Bolim R.11.4.1'de acgiklandigi gibi standart bir PBT degerlendirmesi
gecerli olur.

ADIM 3 Log Kow > 10 olan maddeler igin vPvB
Degerlendirmesi Adim 3a Kalicihik kontrolii

Dénlistiim potansiyeli olan maddeler

Madde abiyotik veya biyotik olarak donustirilebiliyorsa (6rnedin ester gruplari, fosfitler
veya fosfonitler gibi yapisal kisimlara sahipse, 06rnek olarak Ek R.11-2,
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Tablo R.11-10, Antioksidanlar No. 2, 4, 6-17'ye bakiniz) dlisik konsantrasyonlarda 6zel bir
biyobozunurluk testinin ve 0zel bir analizin veya 0zel bir hidroliz testinin (BG ve KGD
Rehberi, Bélim R.7b, Bashk R.7.9.4'e bakiniz), birincil yart 6mir < 40 gin ile donisimi
gostermek icin gerceklestirilip gerceklestirilemeyecegdi kontrol edilmelidir. Bu tiir durumlarda,
maddelerin PBT veya vPvB oOzelliklerine sahip olmadigindan emin olmak igin donlsim
drdnlerinin kontrol edilmesi gerekecektir. Madde PBT veya vPvB &6zelliklerine sahip olmayan
maddelere donlstlrulirse, maddenin vPvB kriterlerini karsilamadigi kabul edilebilir. Bu
durumda Adim 3b atlanabilir.

Sinirli dénlsim potansiyeline sahip maddeler

Bir madde, yapiya bagli olarak kolay bir sekilde dénistirilemiyorsa (6rnegin, ester islevi
yoksa veya donlsim hizi cok distik (biyo)yararlanim ile sinirliysa), yine de 6rnedin Catabol
(Mekenyan, 2006) kullanilarak metabolik modelin tahmin edilmesi 6nerilir. Ilgili tim
metabolitler icin, PBT veya vPvB maddelerine iliskin kriterleri karsilamadiklan kontrol
edilmelidir. Bu maddeler icin Adim 3b zorunludur.

Adim 3b: Sinirhh doniisiim potansiyeline sahip maddeler igin biyobirikim kontrolii

Log K.. > 10 ile gosterilen dislik biyobirikim potansiyeli ilave bilgilerle desteklenmelidir (bkz.
Ek R.11—1 “Sinirh biyobirikim icin goOstergeler”). Bu bilgi, biyobirikimin olmadigini veya
dusiuk oldugunu dogrulayan bir hayvan calismasinin (memeli veya balik) sonuglarini
icerebilir.

Log Kow > 10'dur ve sinirh biyobirikim igin en az bir ilave gosterge mevcuttur

Log Kow > 10 olan bir madde igin yukarida belirtilen en az bir ilave kriter (1. veya 2.)
karsilanirsa, potansiyel metabolitlerin PBT veya vPvB olmamasi kosuluyla, madde vPvB
olarak degerlendirilmemelidir.

Log Kow > 10'dur ve sinirhi biyobirikim igin ilave gosterge bulunmamaktadir

Adim 3b'de belirtilen ilave kriterlerden (1. veya 2.) hicbiri karsilanmazsa, Baslk
R.11.4.1.2'de agiklanan uygun bir test gecerli olur.

STEP 4 Genel sonuglar

Log Kow > 10'dur ve o6zel bir biyobozunurluk testinde kolay biyobozunurluk
dogrulanmistir

Metabolitler PBT ve vPvB degil ise daha fazla arastirmaya gerek yoktur. Bu durumda (ana)
madde vPvB degildir.

Log Kow > 10'dur ve kolay biyobozunurluk dogrulanmamistir

Sinirh biyobirikim igin en az bir ilave gdsterge yerine getirilirse ve potansiyel metabolitler
PBT veya vPvB dedilse, o zaman madde vPvB dedgildir.

Sinirh biyobirikim igin ilave gdsterge yerine getirilmezse, Bashk R.11.4.1'de aciklanan
standart bir vPvB dederlendirmesi gegerlidir.

Yukaridaki dederlendirme stratejisine ornekler Ek R.11-2 "Test sirasinda o6zel dikkat
gerektiren maddelerin dederlendirilmesi" bashgi altinda verilmektedir.

R.11.4.2.1.2 Oktanolde ve suda ¢oziiniirliigii diisiik olan maddeler

Dederlendirme stratejisi, oktanolde ve suda dlstk ¢oziuntrlige sahip ve organizmalardaki
birikim icin dagihmin lipitlerde hedeflendigi maddelere uygulanabilir olmalidir. Aciklama
amach olarak bazi organik pigmentler érnek olarak kullanilir (bkz. Pigment Listesi, Tablo
R.11—12, EK R.11—2).
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Bu o&rneklerin, adi gecen pigmentlerin 6zel nano vyapilarina iliskin 06zelliklere sahip
olmayacadi varsayimi altinda sunuldugu not edilmelidir. Varsayimin dogru olup olmadidi,
orneklerin amaci ile ilgili degildir.

Genel hususlar
1) Kritik viicut yliki(i (CBB) kavrami ve oktanolde ¢éziindriiik

Ek R.11-1 “Sinirh  biyobirikim icin gostergelerde” oktanolde ¢ozunlrligin B
dederlendirmesinde (Kritik Vicut YUkt yaklasimi) ve yaklasimin sinirlarinda nasil
kullanilabilecedi agiklanmaktadir.

Oktanol, balik lipidi icin makul bir vekil oldugundan, oktanoldeki dlsik bir madde
konsantrasyonu, azalmis biyokonsantrasyon/biyobirikim potansiyelini gdsterebilir. Konsept,
mevcut CBB o6lglimlerinin belirsizligi igin 10'luk glvenlik faktérind kullanan maddeler igin
mevcut olciimlere dayanmaktadir. Bir maddenin 6zel etki sekli géstermedidi ve

Cecktanol [Mg/L] < 0.002 [mmol/L] x Molekul agirhgi (g/mol) Denklem 11-3

dederine sahip oldugu durumlarda 6nerilir.

Bilesigin yiksek vicut yukd olusturma ve biyobirikim potansiyeline sahip oldugu
varsayilabilir. Biyobirikimli olmasi halinde, biyotada dnemli etkilere neden olacak seviyelere
ulasma olasihdi duslktdr.

2) Oktanol su dadilimi

Cozinurlaglu cok az olan maddeler icin, bir Kow dederinin tiretilebilmesi amaciyla o6zel
yontemler (6rnegin, OECD Test Rehberi 123 yavas karistirma ydntemi) mevcuttur. Bununla
birlikte, bu yéntem, az ¢6ézinirlik ve mevcut analitik yontemler gibi deneysel sinirlamalar
nedeniyle her zaman uygulanabilir degildir.

KOWW:in (ABD EPA, 2000) gibi oran bazli LFER yéntemlerinden tlretilen K., dederleri, genel
olarak bu tir maddelerin gergek K..'unu fazla tahmin eder; organik pigmentler (Tablo R.11-
7). Kow dederinin olglilmesindeki zorluklarin Ustesinden gelmek icin, oktanoldeki (Co) ve
sudaki (Cw) ¢dzunarlik ayr ayri belirlenebilir. Bu ¢oézlnurliklerle Log Co/Cw hesaplanabilir.
Bu bolim Log Kow ile tam olarak ayni degildir, glink{ ikincisi maddenin su ile doymus
oktanolde ve oktanol ile doymus su icinde dagilmasiyla ilgilidir. Pigment Yellow 12 igin, Log
C/C. ve ayrica Log K.. (su ile doymus oktanol ve oktanol ile doymus su kullanilarak
¢6zUnurlik olgiimlerinden) 2.1 ve 1.8 olarak belirlenmistir ve dolayisiyla ayni buUyuklik
sirasindadir (bkz. Tablo R.11—7). Log C,/C. ve Log K.. arasindaki bu tek karsilastirma daha
fazla dogrulama gerektirir, ancak Pigment Yellow 12 icin mevcut olan rakamlar su sekilde
yorumlanabilir: oktanoldeki su doygunlugu maddenin oktanoldeki ¢dzinarligind azalttidi ve
sudaki oktanol doygunlugu sudaki ¢éztUnurligu artirdidi icin, maddenin Log K..'u normalde
Log C,/C.'den daha kugik olmahdir (Pigment Yellow 12, Ek R.11—2, 6 Tablo R.11—15
dederlerine bakiniz). Olgiilen bir Log Co/Cw = 4.5, dlglilen Log Kow dederinin < 4.5 olmasi
gerektigi anlamina gelir.

Tablo R.11-7'de, diger bazi organik pigmentler icin de ¢ozlnurlik verileri verilmektedir.
Olgiilen Log C./C. béliminin KOWWIN (ABD EPA, 2000) kullanilarak tahmini Log K., ile
karsilastiriimasi, tahmini K..'un C/C.'yi 1 - 8 blyuklUk siralamasi arasinda astidini gosterir
(daha fazla veri icin bkz. EK R.11—2).
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Tablo R.11—7: Bazi pigmentlerin ¢oziiniirliigii ve Co/Cw degerlerinin tahmini Kow
degerleri ile karsilastirilmasi

(ABD EPA, 2000)

s el sz;tl(alrglnda sf::;tl?lrl‘gmda Log C,/C LG

= - v o (o] W H
Indeksi Adi agirhgi ki Co (Mg/L) Ki Cw (ng/L) (KOWWin)

48%* 0.8 1.8*%

; 630 7.1
Pigment Yellow 12 50 0.4 2.1
Pigment Red 122 340 600 19.6 1.5 2.5
Pigment Red 168 464 124 10.8 1.1 7.1
Pigment Red 176 573 15 1.9 0.9 7.3
Pigment Violet 23 589 330 25 1.1 9.4

* doymus ¢ozlculerle ilgili dederler = su ile doymus oktanol, oktanol ile doymus su, bu Log Co/Cw
Log Kow'a karsilik gelir.

3) "B" Dederlendirmesi icin kullanilacak Ilave Géstergeler

Ek R.11-1 "Sinirh biyobirikim igin gostergeler" boliminde agiklandigi gibi, dlisik biyobirikim
potansiyeline iliskin ilave gostergeler, 6rnedin bir hayvan galismasindan (memeli veya balik)
elde edilen sonuglar gibi, organizmaya hig alimin olmadidini veya dlslik alimin oldugunu
dogrulayan ve suda ve oktanoldeki ¢cézintrligi dislik olan maddeler igin de gecerli olabilir.

Degerlendirme adimlari
ADIM 1 Oktanolde ve Suda Céziiniirliigii Az Olan Maddeler igin ¢oéziiniirliikk Olgiimleri

Suda c¢ozuntrligin belirlenmesi icin kolon ellisyon yontemi ve sise yéntemi mevcuttur
(OECD Test Rehberi 105) ancak hangisinin en uygun oldugu kontrol edilmelidir (BG ve KGD
Rehberi, B6lim R.7a, Baglik R.7.1.7).

Oktanoldeki ¢ozlinurlagln olglilmesine iliskin OECD Rehberi yoktur, ancak uygulamada OECD
Test Rehberi 105 ydntemleri uyarlanmis bigimde kullanilabilir.

ADIM 2 B ve T degerlendirmesi

Maddenin oktanoldeki ¢ozinlrligl, maddenin molekdl adirhdr kullanilarak yukarida verilen
denklem (1)'e gore kritik vicut yuku (CBB) ile karsilastirilir.

Sonug 2A: C. < CBB

Oktanoldeki ¢dzinlrlik CBB'nin altindaysa, maddenin maksimum aliminin CBB'nin altinda
olmasi beklenebilir ve toksisite olasi degildir.

Ilave olarak, azalmis alimin ve disiik toksisitenin dogrulanabilmesi icin hayvan calismalari
dederlendirilmelidir. Bu durumda madde dlstk biyobirikim potansiyeline ve dlstk
toksisiteye sahiptir.

Sonug 2B: C.> CBB and Log C./C.< 4.5

Oktanoldeki ¢ozinurligun CBB'nin Gizerinde olmasi halinde, lipit icindeki maddenin kritik bir
konsantrasyonunun birikimi hari¢g tutulamaz ve ylzeye tutunma hakkinda ilave bilgiler
gereklidir. Olglilen ¢éziinirliklerin Log Co/Cw sonucu < 4.5 ise (dlgiilebilirse/mevcutsa),
almin da azalmasi beklenir. Ilave olarak, azalmis alimin ve disik toksisitenin
dogrulanabilmesi icin hayvan calismalarn dederlendirilmelidir. Bu durumda maddenin disuk
biyobirikim potansiyeline sahip oldugu kabul edilebilir.
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Sonug 2C: C.> CBB and Log C./C. > 4.5

Bu madde icin Baslik R.11.4.1'de aciklanan standart bir P, B ve T dederlendirmesi yaklasimi
uygulanmalidir. B ve T hakkinda higbir sonug ¢ikarilamaz.

Ilave olarak, molekiil agirhig ve molekiilin ortalama boyutu ve memeli galismalarindaki
azalmis alim gibi gostergeler, gerekirse daha fazla kanit icin kontrol edilmeli ve Kanit Agirligi
yaklasiminda kullaniimahidir.

ADIM 3 2A ve 2B Sonuglar igin Kanit Agirligr yaklasimi

Asama 2 (2A ve 2B) sonuglarina dayanarak, hayvan calismalarindaki Co, CBB, Log Co/Cw,
olasi molekidl agirhidi, Dmaks (boyut), ekotoksisite ve alim davranigi ile bir Kanit Agirligi
yaklasimi, maddenin bir vPvB veya PBT maddesi olmadidinin kanitlanmasi igin gereklidir. Bu
tir degerlendirmeye ve sonuca iliskin bir 6rnek Ek R.11-2'deki “2. Oktanolde ve suda az
¢6zunir olan maddeler icin bir degerlendirme stratejisi 6rnedinde” sunulmustur.
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R.11.4.2.2 Birden fazla bilesen, safsizlik ve/veya katki maddesi iceren
maddelerin degerlendirilmesi

KKDIK Yénetmeligdi, Ek 13, ilgili bilesenlerin PBT/vPvB dederlendirmesinde dikkate alinmasini
gerektirir. Baslik R.11.3.2.1, kayit ettirenlerin bu konudaki yiktmldltklerini aciklar ve Bashk
R.11.4.1 ("llgili bilesenler, safsizliklar, katki maddeleri ve dénisiim/bozunma urinleri"
altinda) CSB'nin "ilgili" terimini yorumlamasini saglar.

Bu bdélim, birkag/cok bilesen, safsizlik ve/veya katki maddesi iceren bir maddenin nasil
degerlendirilecegine dair onerilerde bulunur. Asagida yasal metinle uyumlu olarak tim
bunlar kapsayacak sekilde "bilesen" terimi kullaniimistir. UVCB maddelerine 6zel bir vurgu
yapilir, ancak rehberlik, birkag/bircok ilgili bilesen igeren iyi tanimlanmis maddeler igin
analoji yoluyla uygulanmalidir.«

Asadida kisaca listelenen dederlendirme asamalar, saf (yani tek bilesenli) maddelerin
dederlendiriimesiyle aynidir ancak dederlendirmenin karmasiklidindan dolayl baz ilave
ozellikler icerir. Ek o©zellikler kalin olarak vurgulanmistir ve ilgili alt basliklarda
tartisiimistir. Bu ilave ozelliklerin amaci, normalde farkli bilesenler hakkinda mevcut olan
sinirh  bilgileri kullanma vyollarini gostererek dederlendirme verimliligini artirmak ve
gerektiginde daha fazla bilginin olusturulmasi icin etkili bir strateji olusturmaya yardimci
olmaktir. Nihayetinde bu, tim ilgili bilesenleri ayri ayr dikkate alma - yani degerlendirme -
gibi ayrintili seceneklerden kacinmaya yardimci olur.

e Mevcut bilgilerin toplanmasi: KKDIK kapsamindaki herhangi bir maddeye benzer
gereklilikler gecerlidir. Bununla birlikte, birden fazla bilesen iceren maddeler igin,
bilesenlerin kimligi ve ozelliklerine ve tim kimyasal maddeye iliskin tim ilgili bilgilerin
toplanmasina 6zel dikkat gésterilmelidir. Ilave olarak, toplanan verilerin gercekte kayitli
maddeyi ne 6lglide temsil ettigini dederlendirebilmek igin test maddesinin kimligi/bilesimi
ile ilgili tim bilgilerin toplanmasina 6zel dikkat gésterilmesi gerekir.

e Dederlendirme:

o Madde kimligi ile ilgili mevcut  bilgiler kullanillarak  tanimlanamayan
bilesenlerin/bilesen oranlarinin profilinin ¢ikarilmasi dahil olmak Uzere, PBT/vPvB
dederlendirmesi amaciyla madde bilesiminin ilk profillemesi

o Asagida aciklanan degerlendirme yaklasimlarindan bir veya daha fazlasini
kullanarak degerlendirme. Bu bélimde tanimlanan yaklasimlar ve ilkeler dodru bir
sekilde uygulanirsa, R.11.4.1.1, R.11.4.1.2 ve R.11.4.1.4 bashklarindaki rehberlik,
dederlendirme ve testin hedef "varliklarina" uygulanabilir, ancak ilave olarak birden
cok bilesen iceren maddelerin dederlendiriimesinin ©6zel yonleri g6z 6ninde
bulundurulmahdir.

» Gerekmesi halinde, daha fazla bilginin olusturulmasi: Belirli bilesenlerin veya
bilesenlerin oranlarinin kimliginin daha fazla belirtilmesi amaciyla. PBT/vPvB
dederlendirmesinin nihayetinde  bilesenlerin karakterizasyonunun  veya
oranlarinin  KKDIK Yénetmeligi, Ek 6, Bolim 2'ye gdére kayith maddenin
bilesenlerinin tanimlanabilmesi igin normalde yeterli ve gerekli olanin dtesinde bir
seviyeye karakterizasyonunu gerektirebilecedi unutulmamalidir. Bununla birlikte,
takip edilecek ayrinti seviyesi ayni zamanda c¢abalarin uygunluguna ve
orantilihdina da baghdir ve bu nedenle duruma baghdir.

= Segilen bilesen(ler)in/bilesen oranlarinin (veya iyi gerekgelendirilmis durumlarda
tim maddenin) gerekli 6zellikler icin test edilmesi. Cesitli bilesenler igeren
maddeler icin uygun test maddelerinin secimi énemlidir.

40 yvce kimyasal maddelerinin, iyi tanimlanmis gok bilesenli ve tek bilesenli maddelerin tanimi igin,
|itfen KKDIK ve SEA Kapsaminda Maddelerin Tanimlanmasi ve Isimlendiriimesi Rehberi'ne bakiniz..
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Ayrica, normal kademeli test stratejisindeki sira (6nce P, sonra B, sonra T) bazi
durumlarda, bu tlr verileri olusturmanin kolayligina ve maliyetine ve hayvan
refahi hususlarina badli olarak degistirilebilir. Test silireci, Ornedin tim
bilesenlerin uygun analitik karakterizasyonu ile en ilgili oranlarinin B testi ile P ve
B tarama dederlendirmesinden sonra baslar. Bu sonuglara dayanarak, bozunma
ve ekotoksisite testlerinde test edilen 6zel oranlar daha da daraltilabilir. Bununla
birlikte, hayvan refahi ile ilgili hususlar nedeniyle ters test siralamasi
uygulanmalidir, ancak bu, olasi B testine ihtiya¢ duyulacagi ve ters siranin higbir
durumda bozunma testine baslarken neden olacagindan daha fazla omurgali
testine yol agmayacadi durumlarda gergeklestirilmelidir.

o Dederlendirmenin bir sonraki asamasi, gerektiginde dedgerlendirme yaklasiminin
degistirilmesini/modifikasyonunu ve gerekirse dnceki adimlarin tekrarlanmasini
icerecektir.

o Sonuc (bkz. Bélim R.11.4.1.4).

R.11.4.2.2.1 Madde bilesiminin ilk profillemesi

Bilesimin kompleksligi maddeler arasinda buyuk farkhliklar gosterir. Bazi UVCB kimyasal
maddeleri icin bile bilesim tam olarak bilinebilir. Diger UVCB kimyasal maddeleri icin ve
ayrica iyi tanimlanmis maddelerin safsizliklarinin blylk oranlari icin kesin bilesime iliskin
bilgiler sinirli olabilir.

KKDIK ve SEA Kapsaminda Maddelerin Tanimlanmasi ve Isimlendirilmesi Rehberi,
bilinmeyen bilesenlerin, bir kimyasal maddenin tanimlanmasi igin kimyasal yapilarinin genel
bir tanimiyla mimkin oldugunca rapor edilmesini 6ngorir. Bu acgiklama, maddenin
ozelliklerinin belirlenmesi agisindan amaca uygun olmalidir. PBT/vPvB dederlendirmesi igin,
bu bilinmeyen bilesenlerin aciklamasinin, PBT/vPvB dederlendirmesini mumkin ve
uygulanabilir hale getiren ayrinti seviyesinde saglanmasi gerekir. Bilesenlerin tlrl ve
beklenen degisimi (kimyasal gruplar veya siniflar agisindan) ayrinti seviyesini belirleyecektir.
Ornegin, petrol maddeleri icin, mono-aromatikler, n-alkanlar vb. gibi hidrokarbon sinifi
olacaktir. Botanik kokenli UVCB kimyasal maddeleri (6rnedin ucgucu yadlar) igin,
"monoterpen” ve "seskiterpen" gibi terpenoid bloklar olabilir, "hidrokarbon", "alkol", "keton"
vb. gibi uygun fonksiyonel tanimlayicilar ve/veya "asiklik", "monosiklik", "bisiklik" vb. gibi
karbon iskeletleri ile alt bolimlere ayrilmistir#tAnalitik yontemlerin siniflamalari ve diger ilgili
bilgileri kullanilabilir kilma gabalarinin orantilihdi, ulasilabilir ayrinti seviyesini tanimlayabilir
ve duruma baghdir. Bu nedenle, bilesenleri tanimlamak icin kullanilacak ayrinti seviyesi,
maddeden maddeye dedisecektir ve duruma badlidir. Ancak, mevcut ayrinti seviyesi,
mevcut olan kimyasal siniflarin/islevlierin tanimlanmasina veya mevcut bireysel yapilarin
modellenmesine izin vermelidir.

Mevcut kimyasallarin islevselliginin kimligi, molekdl agirligr aralidi, karbon sayisi araligi, vb.
gibi tanimlayicilar, dzellikler olarak faydali olabilir. Bazi durumlarda, bu bilesenler en iyi grup
olarak bildirilebilir (6rnedin, "alkanlar C10-13, kloro" veya "seskiterpen hidrokarbonlar,
C:H.."). Hammadde(ler) ve imalat silreci ayrintilari, madde bilesimi hakkinda gerekli
bilgilerin olusturulmasina yardimci olabilir. Bilesimin yeni yéntemlerle profilinin gikarilmasi,
ornegdin Dimitrov ve ark. (2015), tarafindan yapilan galismada gézden gegcirildigi gibi tarama
seviyesinde veri agiklarinin doldurulmasi amaciyla énerilmektedir.

41 Koku endistrisi tarafindan sadlanan daha fazla rehberlik icin lutfen bkz.:
http://echa.europa.eu/support/substance-identification/sector-specific-support-for-substance-
identification/essential-oils
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Tanimlanamayan bilesenlerin bir kisminin ilk profil olusturma stratejisine bir 6rnek asagdida
verilmistir:

1. Maddenin karakterize edilmesi/tanimlanmasi igin kullanilan mevcut veriler
dederlendirilir. Kimyasal kimlik karakterizasyonuyla elde edilen bilgiler en yiksek
dedere sahiptir, ancak bu bilgiler teknik fizibilite nedenleriyle tiretilemezse, diger
bilgi kaynaklar da kullanilabilir. Ornegdin, kaynama noktasi aralidi tipik olarak petrol
maddelerinin ana tanimlayicilarindan biridir ve diger daha 6zel imalat bilgileriyle
birlikte kullanilirsa, maddede makul olarak mevcut olacagi tahmin edilebilecek
yapilarin bir listesini olusturmak icin kullanilabilir. Ornedin petrol maddeleriyle bu,
muhtemelen 6zellesmis zincir uzunluklari, dallanma derecesi ve (izo)alkan igeridi,
siklik ve aromatik bilesenler dahilindeki hidrokarbon siniflari olacaktir. Bilesim, ayni
zamanda UVCB olan diger benzer madde siniflari igin (6rnedin, birgok yiizey aktif
madde, ugucu yadlar, halojenlenmis mineral yagdan tiretilmis UVCB kimyasal
maddeleri) molekil adirlidinin veya zincir uzunlugunun bir fonksiyonu olarak polar
olmayan ve polar fonksiyonel gruplarin dagihmi ile potansiyel olarak tanimlanabilir.
Halojenlenmis UVCB kimyasal maddeleri, halojenasyonun dodasina, zincir
uzunluguna, dallanma derecesine, doygunluga, siklik ve aromatik bilesenlere ve
halojenasyonun derecesine ve dodasina goére tanimlanabilir. UVCB kimyasal
maddesinin bilesimini karakterize etmek icin hangi yaklasim kullanilirsa kullanilsin,
bilimsel ve teknik bir gerekge sunulmalidir.

2. Tam analitik tanimlamanin mevcut olmadigi her oranin temsili yapilan olarak
kullanilacak yapilar belirlenir, bu yapilarin neden temsilci olarak kabul edildigi
detaylandinlir ve mimkinse temsilci olarak kabul edildikleri oranin yaklasik
konsantrasyonlari saglanir.

3. Genel olarak, herhangi bir temsili yapi icin oranin % 0.1'den daha az mevcut
oldugunu gostermek miamkin degdildir, bu nedenle de temsili yapilarin olusturulmasi
gereklidir. Uygulamada bunu basarmak zor olabilir.

R.11.4.2.2.2 Degerlendirme yaklasimlari

Uygulanmasi Onerilen yaklasimlar asadida aciklanmistir. Bu yaklasimlar, imal edilen/ithal
edilen maddenin tamami PBT/vPvB dederlendirmesi amaciyla capraz okuma kriterlerinin
aralarinda uygulanabildigi bu tiur benzer bilesenlerden olusmadikga, maddelerin farkl
"kisimlarinin" (yani bilesenlerin veya bilesen oranlarinin) ayri ayri dederlendirildigi fikrine
dayanmaktadir (bkz. "Dederlendirme olusumu" 42).

Belirli bir madde igin hangi yaklasim uygun kabul edilirse edilsin, dederlendirme dokiimani
secime iliskin agik bir gerekge icermelidir. Cabalarin fizibilitesi ve/veya orantilihdi ile ilgili
konular, her yaklasimin altinda listelenen teknik unsurlara ilave olarak dederlendirme
yaklasiminin seciminde rol oynayabilir. Bunlar, uygun oldugu durumlarda degerlendirme
dokiimaninda da gerektigi gibi agiklanmahdir.

Asadgida aciklanan yaklagimlar, tim olasi durumlari kapsamh bir sekilde kapsamaz, bu
nedenle asagida agiklanmayan farkli bir yaklasimin hakli gosterilebilecedi durumlar olabilir.

42 SETAC Avrupa 25. Yil Yillik Toplantisinda Magaud H ve ark. tarafindan gergeklestirilen sunum (3-7
Mayis 2015 - Barselona, Ispanya): Ozet 311 su adreste mevcuttur:
https://c.ymcdn.com/sites/www.setac.org/resource/resmgr/Abstract Books/SETAC-Barcelona-
abstracts.pdf).



https://c.ymcdn.com/sites/www.setac.org/resource/resmgr/Abstract_Books/SETAC-Barcelona-abstracts.pdf
https://c.ymcdn.com/sites/www.setac.org/resource/resmgr/Abstract_Books/SETAC-Barcelona-abstracts.pdf

Boliim R.11: PBT/vPvB
110 degerlendirmesi

"Bilinen bilesenler" yaklasimi

Bu, bir kimyasal maddenin ilgili konsantrasyonlarda belirli bilesenleri igerdiginin bilindigi
durumlarda uygulanabilir, bu bilesenlerin timdnin (v)P, (v)B ve T o6zelliklerinin en kéti
durumunu temsil ettiginden mevcut bilgilere dayanilarak siphelenilir ve bu 6zel bilesenler,
izole edilebilir veya ayri olarak Uretilebilir veya test amaciyla baska sekilde elde edilebilir.

Bu vyaklasimda, kimyasal maddenin bilinen bilesenleri &ncelikle ayrn ayr tarama
degerlendirmesine tabi tutulur. Bu vesile ile saf (yani tek bilesenli) maddelere uygulanan
dedgerlendirme yaklasimlari (6rnedin deneysel veriler, capraz okuma, QSAR modelleri
kullanilarak) uygulanabilir. PBT/vPvB &6zellikleriyle ilgili olarak (en c¢ok) siphelenilen belirli
bilesenler sonraki adimlarda hedeflenir. Test, gerekli olmasi halinde bireysel bilesenlerin
(veya bunlarin yerine gecenleri) test maddeleri olarak kullaniimasiyla gerceklestirilebilir.
Secilen her bir bilesen, kendi P, B ve T durumu igin, o bilesenle ilgili mevcut veriler (veya
gerekgelendirilmisse, maddeler Gzerinde capraz okuma ile) kullanilarak degerlendirilir. Bir
bilesenin baska bir bilesenden daha kolay izole edilebilecedi veya imal edilebilecedi gergedi,
dederlendirme ve test igin bilesen seciminde bir rol oynayabilir, ancak bu, bu belirli bileseni
test etmek icin ana kriter olarak alinmamalidir. Bir bilesenin test edilmesi ihtiyaci, maddenin
(veya ele alinan oranin) genel PBT degerlendirmesi igin ilgi seviyesi ve temsil edilebilirligi
tarafindan yonlendirilmelidir.

Bu yaklasimda, maddede = 9%0.1 a/a konsantrasyonunda bulundudgu bilinen bilesenler
normal olarak ilgili kabul edilmelidir (konsantrasyon sinin hakkinda daha fazla bilgi igin
R.11.4.1 bashidina bakiniz). ilgili bilesenlerden higbiri bireysel olarak PBT veya vPvB degilse,
madde "PBT/vPvB dedil" olarak kabul edilebilir. Bu, bilinen tim bilesenlerin test edilmesi
gerektigi anlamina gelmez, ancak maddenin tim bilesenleri arasinda PBT/vPvB ozellikleriyle
ilgili olarak en koéti durumu temsil eden bilinen bilesenlere odaklanmak icin asamali
dederlendirme ve testler cok énemlidir.

Tersi durumda, ilgili bilesenlerden en az biri P, B ve T veya vP ve vB tarama kriterlerinin
kombinasyonunu karsiliyorsa, degerlendirmenin normal P, B ve ardindan T testi stratejisini
takiben s6z konusu bilesenlerin test edilmesine ilerlemesi gerekir. Bilesenlerden bir veya
daha fazlasinin vPvB veya PBT kriterlerini karsiladigi kanitlanirsa, tim (kayith) kimyasal
madde "PBT ve/veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir" ve bu sonuca neden olan bilesen
grubu/gruplar dosyada belirtilmelidir.

Bu yaklasim, 6rnedin komur katraninin damitilmasindan kaynaklanan maddelerin (6rnegin,
komur katran zifti, yiksek sicaklik; antrasen yagi) SVHC tanimlamasinda uygulanmistir.
Ayrica, Madde dederlendirmesi altinda 6rnedin fenol, stirenlenmis (EC 262-975-0) icin
uygulanmistir.

Bilinen bilesen yaklasiminin avantajlari sunlardir:

e Gergek testler, saf (yani tek bilesenli) ayn bir organik madde lizerinde gergeklestirilir
ve gergeklestiriimesi ve yorumlanmasi kolaydir;

e Tercih edilen segenek olmasinin yani sira, bu yaklasim, maddelerin cesitli 6zelliklere
sahip bilesenler igerdigi durumlarda en etkili segenek olabilir;

e Bazl durumlarda, maddenin bilesimini karakterize etmek, asadida acgiklanan oran
profili olusturma yaklasimindan daha az gaba gerektirebilir;

e Belirli bilesenler bazi durumlarda zaten 6zellikleriyle biliniyor olabilir ve bu nedenle
dederlendirme cabasi azaltilabilir.

Bilinen bilesenlerin - yaklasimin dezavantajlar sunlardir:

e Codu durumda, maddenin bilesimini PBT/vPvB dederlendirmesinin baslangicinda
karakterize etmek icin asagida aciklanan "bltlin madde yaklasimina" gére daha fazla
analitik yetenek gerektirir;

e Baska tlUrli mevcut degilse, test icin 6zel bilesen(ler)in sentezini veya baska yollarla
Uretilmesini (6rnedin, laboratuvar sinifi standartlarinin ticari saglayicilarindan)
gerektirebilir;
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e Her P, B, T sonlanma noktasi igin birden fazla test gerektirebilir. Bu, omurgali testleri
icin test maliyetlerini ve ihtiyaglarini artirabilir;

e Test icin secilen herhangi bir temsili bilesenin makul bir en kéti durum olduguna dair
gerekgelendirme gerektirir.

"Oran profili olusturma” (veya "blok profili olusturma") yaklasimi

Bu yaklasim, kimyasal maddenin kompleksliginden dolayi, tekli bilesenlerin tam olarak
tanimlanmasi, dederlendirilmesi veya izole edilmesinin mimkin olmadidi, ancak kimyasal
maddenin, bilesenlerin yapisal olarak benzer oldugu veya bilesenlerin bozunma, biyobirikim ve
toksisite ozelliklerinin dlizenli bir 6ngoérilebilir modeli izleyecedinin tahmin edilebilecedi kadar
benzer oldugu oranlara/bloklara ayrilabildigi durumlarda uygulanir ((6rnegin, adirlikca %50-
%?52 klor igerigine sahip C** klorlanmis n-alkan).“* Bu yaklasimin uygulanmasi igin bir 6n kosul,
PBT/vPvB ozelliklerinin oranda ayni oldugunun varsayilmasidir (bu durumda, orana, PBT/vPvB
endisesi ile ilgili olarak tek bir bilesenmis gibi veya tek bilesenlere gore dngoriilebilir bir sekilde
davraniimalidir) veya dizenli ve 6ngorilebilir bir model izlenebilir. Degerlendirme raporu,
bloklardaki bilesenlerin PBT/vPvB dederlendirmesi amaciyla neden yeterince benzer oldugunun
kabul edilebilecedini gerekcelendirmelidir. Test amaciyla, uygun test maddesinin/maddelerinin
olusturulmasi igin maddenin bir oraninin fiili bir fiziksel oranlamasi veya ayrn imalati
gerceklestirilebilir (daha fazla ayrinti icin, asadidaki R.11.4.2.2.4 alt basligina bakiniz).

Farkl oranlarin dederlendirme yaklasiminin ve dokiimantasyonunun yararli bir yolu, P, B ve
T 6zelliklerine karsi farkh bloklarin bir matrisidir.

Bu yaklasimin iki olasi dediskenligi asagida aciklanmistir:

i. Madde kavramsal olarak, yapisal oranlara ve/veya diger ilgili molekiler
tanimlayicilara bagl olarak benzer bilesenleri iceren oranlara ayrilmistir. Asadida
(ii)'de agiklanan yéntemde oldugu gibi bireysel bilesenlerin (veya vekilin) degil,
oranin kendisi test ve dederlendirmenin ana hedefidir.

Bu yaklasim o6zellikle kompleks UVCB kimyasal maddelerine uygulanabilir, ancak
diger UVCB kimyasal maddelerine veya iyi tanimlanmis maddelerin blyik safsizlik
oranlarina uygulanmasi da bazi durumlarda uygun olabilir. Bu yaklasim, 6nceki
ybnetmelik altindaki EC numarasi 293-728-5 olan ir maddeye PBT
dederlendirmesinde ve MSCA'larin devam eden PBT/vPvB dederlendirmelerinde
(6rnegdin, "tetrabiitan", EC 292-461-1; orta zincirli klorlu parafinler, EC 287-477-0)
uygulanmaktadir.

Bu yaklasimin bir 6rnedi, maddenin kavramsal olarak ayni bozunma davranisina
(6rnegin, kolay biyobozunurluk testlerine bagh olarak) sahip bilesenleri iceren
oranlara ayrilmasidir. Bu oranlar igin P dederlendirmesi agiklida kavusturulmustur.
Potansiyel olarak P/vP olarak tanimlanan oranlar daha sonra benzer bilesenleri
iceren oranlara bollnebilir ve yukaridaki gibi ayni sekilde dederlendirilebilir ve test
edilebilir.

ii. Sozde blok yontemi: Bu yontem, bir madde kavramsal olarak degerlendirilecek
ozelliklere gore gok benzer bilesenler igeren oranlara bolindiigiinde uygulanir. Bir
oranin igindeki capraz okuma kriteri, bilesenler arasinda uygulanabilir. Oranlarin her
biri igin, testin ve dederlendirmenin gergeklestirildigi bir veya daha fazla temsili
bilesen segilir.

43 Ornegin, madde degerlendirmesine iliskin bu karara bakiniz:
https://echa.europa.eu/documents/10162/d489cc70-7b49-46d8-b208-56e5b738a35e
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Bilesen, test icin kolayca elde edilebilecedi, bu bilesenle ilgili mevcut verilerin
bulundugu veya oranin en koéti durum PBT o6zelliklerini temsil ettigi durumlar
(orandaki bilesenlerin capraz okuma sinirlan iginde bir P, B ve/veya T 6zellikleri
modelini sergilemesinin beklendigi durumlarda) gibi gesitli hususlara gore secilebilir.

UVCB kimyasal maddesinde = %0.1 a/a konsantrasyonunda bulunan "oran profillemesi
yaklasiminin" tim bu degiskenliklerindeki oranlar normalde ilgili olarak kabul edilir.

"Oran profili olusturma yaklasiminin" avantajlar sunlardir:
e "BUtdn madde yaklasimina" kiyasla daha hedefli ve daha hassas degerlendirme

e Karmasik bir maddenin orani agisindan dederlendirilmesi, testin etkili bir sekilde
hedeflenmesine olanak tanir;

e Bazl cok karmasik UVCB kimyasal maddeleri igin tek uygulamali secenek olabilir;
e "Bilinen bilesen yaklasimi" uygulanabilir dedilse bir iyilestirme secenedi sunar.
"Oran profili olusturma yaklasiminin" dezavantajlari sunlardir:

e Bazi durumlarda, PBT dederlendirmesinin baslangicinda madde bilesimini
karakterize etmek icin "bltlin madde yaklasimina" gore daha fazla analitik gaba
gerektirebilir;

e Baska tlrli mevcut degilse, test icin belirli bir maddenin/test maddesinin sentezini
veya baska bir sekilde imalatini gerektirebilir (6rnedin, hammadde bazi durumlarda
reaksiyona girmemis hammaddeden olusan bir oranin temsilcisi olarak
kullanilabilir);

e Her P, B, T sonlanma noktas! icin birden fazla test gerektirebilir. Bu, omurgal
testleri icin ihtiyaclar artirabilir.
Test icin secilen herhangi bir test maddesinin makul bir en kot durum oldugunun
gbsterilmesi gerekir.

Asadidaki Sekil R.11-6, oran profili olusturmanin uygulandigi bir UVCB kimyasal maddesinin
ilk degerlendirme kademesinin anonimlestirilmis bir 6rnegini géstermektedir.
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ilk profil Tarama Gerekli bilgiler:
olusturma: degerlendirmesi:
Tum oranlarin Kademe 1: P,
Oran A Pot P, pot B . cogu kolay/gelis_t_irilmi;:
potansiyel P Et?lst (te|m§|I|
ve B ilesenlerin veya
Oran B | Pot P, B degil tim oranin
biyobozunurlugu)
Oran C
Pot P, B degil
Oran D
.. Oran A kolay - -
Pot P, B degil?* biyobozunur degil ise Oran_A kgl?j)égillyobozunur IS€
Oran E _
e  Simiilasyon testi - Madde PBT/vPvB degil
Si o . B bilgileri
P degil, B degil
° ° T Sonucuna ulasilir!
Testten sonra
;} degerlendirme tekrarlanir

*Tarama dederlendirmesi belirsizliklere neden oluyorsa bunlarin ele alinmasi gerekir.
Oran A'daki yeni verilerin sonlandirilmasi igin kullanilir (model bulma, oranin gapraz
okumasi, vs.) veya gerektiginde Oran D test edilir.

Sekil R.11—6: Oran profillemesinin uygulandig: bir UVCB kimyasal maddesinin ilk
degerlendirme kademesi 6rnegi

Biitiin madde yaklasimi

Madde, dederlendirme ve test amaciyla tek bir kimyasal madde olarak kabul edilir. Bu,
imalat yontemi, hammaddeler ve/veya kimyasal bilesim/analizler hakkindaki bilgilere bagh
olarak tim bilesenlerin dederlendirme igin ilgili PBT Ozelliklerine gére oldukca benzer bir
sekilde gerekgelendirilebildigi durumlarda mimkin olabilir.

Dezavantajlar ve sinirlamalar nedeniyle, “bltiin madde” yaklasiminin uygulanmasi, yalnizca
bir maddenin tam PBT/vPvB dederlendirmesi icin belirli ve sinirh durumlarda miamkin
olabilir. Yukarida belirtilen yaklasimlardan birinin uygulanabildigi durumlarda, bunlarin genel
olarak daha seffaf olmalar ve daha ylksek kesinlikte bilgi saglamalari sebebiyle 'bltilin
madde' yaklasimi yerine kullanilmaldir. Belirli testler ve belirli sonlanma noktasina 6zgu
dederlendirmeler igin, bilesenlerin 6zelliklerindeki bazi kiglk farkliliklara ragmen maddeyi
bir bitiin olarak ele almak mimkin olabilir. Ornegin, tim bilesenlerin yapisal olarak benzer
oldugu biliniyorsa veya makul bir sekilde varsayilabiliyorsa (6rnedin, bilinen kimyasal
bilesime ve/veya hammaddelerin ve imalat strecinin ilgili aciklamasina bagh olarak, ancak
ayrica bilesenlerin bilinen veya olasi kimyasal kimligine gore) ve bu nedenle de makul
Olgiide benzer PBT 06zelliklerine sahip olmasi beklenebiliyorsa , maddenin tamaminin test
maddesi olarak kullanilmasi disuntlebilir ve boyle bir analizin mimkun oldugu durumlarda
bu analiz test disi veya deneysel verilerle desteklenmelidir.

Maddenin timu ile yapilan testlerin sonuglarina gére “PBT/vPvB dedildir” sonucuna varildigi
durumlarda, dederlendirmede neden tim bilesenlerin yapisal olarak yeterince benzer
oldugunun ve dolayisiyla PBT ozellikleri acgisindan bdyle bir sonucun gerekcelendirilmesi
gerekir. Bu tir benzerlik kriterleri icin, litfen BG ve KGD Rehberi, Bolim R.6'ya bakiniz.

“Bdatin madde yaklasimi” genel olarak kayit ettirenler tarafindan uygulanmaktadir. Bu
yaklagimin kullaniminin KGR'lerde daha iyi gerekgelendirilmesi gerektigi gdzlemlenmistir.

“Bitlin madde yaklasiminin” avantajlarn sunlardir:


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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e Kayith maddenin kendisi test igin kullanilir ve bu nedenle yeni malzemenin
olusturulmasina gerek yoktur;

e Kayith kimyasal maddenin igindeki bilesenlerin tam kimligini ihtiyag duyulan
seviyeye getirmek icin makul gabalar dahilinde teknik olarak uygulanabilir degilse,
tek secenek olabilir;

e Bazi durumlarda, bltin kimyasal madde tanimlamasina yonelik analitik
gereklilikler, bireysel bilesenlerin tanimlanmasindan daha basit olabilir.

“Bdatin madde yaklasiminin” uygulanmamasi gereken durumlarin bazi dezavantajlar ve
degerlendirmeleri asadida agiklanmistir:

e Sonug, tim madde icin tek bir profil saglar. Bazi durumlarda bu ¢ok yanlis olabilir.
Test sonuclar tim bilesenleri temsil etmeyebilir: Olasi hatali tarama riski, érnegin
bir dizi bilesenin temsil edilebilmesi icin tek bir log Kow dederinin kullaniimasi veya
bilesenlerin gercekte yeterince benzer olmadigi durumlarda bir UVCB kimyasal
maddesinin kolay biyobozunur oldugunun varsayilmasi.

e TUm maddeyi test maddesi olarak kullanan baz testler guvenilir sonuglar
vermeyebilir (6rnedin bilesenlerin fiziko-kimyasal o0Ozellikleri 6nemli 6lglide
dedisiyorsa, maruz kalma konsantrasyonlari bazi durumlarda test rehberine gére
gecerli kabul edilen bir sekilde belirlenemeyebilir).

e Mevcut maddenin timi (bilesenler arasindaki fiziko-kimyasal 06zelliklerin
farklihgindan veya bilesimin kismen bilinemeyecedinden/belirsiz
olabileceginden/degisken olabilecedinden ve bu nedenle de verilerin kayith maddeyi
yeterince temsil ettiginin gosterilemeyebilecedi sebebiyle) test verileri ilgili
olmayabilir ve/veya glivenilir olmayabilir ve/veya yorumlanmasi zor olabilir.

e Ekotoksisite testi icin suya badgli oranlar (WAF) yaklasimina olan ihtiyac
tetikleyebilir (bkz. Bashk R.11.4.1.3'teki tartisma).

« Ilgili bilesen(ler)in izolasyonu veya sentezi teknik olarak uygun olmayabilir.

Yukarida acgiklanan diger/birkac yaklasimin kombinasyonu

Bir maddenin degderlendiriimesinde gesitli yaklasimlan birlestirmek igin gereken kaynaklar ve
zaman acisindan en verimli olabilir. Ornedin, kompleks bir UVCB icin, maddede her zaman
mevcut olan bazi bilinen bilesenlerin bir dederlendirmesinin yapilmasi gerekli olabilir, ancak
ayni zamanda, kalan kisimlar varsa, maddenin bilesiminin geri kalan kisimlari igin bir oran
profilinin olusturulmasi gerekli olabilir. Kalan kisimlarin bilinen bilesenlerden ¢ok farkl
olmasi bekleniyorsa, dederlendirmenin sonucu igin bir fark yaratabilirler.

CONCAWE, tim maddenin test edildigi testlerden elde edilen bilgileri ve blok yaklasimini
kullanan testlerden elde edilen bilgileri birlestiren bir yaklasim kullanmistir. Bu yaklasim Ek
R.11-3'te sunulmustur.

Dederlendirmenin farkli asamalarinda (6rnedin, dederlendirme sirasinda madde hakkindaki
bilgi ve deneyim artarsa) farkli yaklasimlar da uygulanabilir.

Ozel bir érnek, biyobirikim igin, her biri suda ¢ézinurliginin altinda olan birkag bilesenin
distk konsantrasyonunda eszamanl test yapilmasi ve teknik olarak uygunsa, numune
alinmasi ve sudaki ve organizmadaki (balik) konsantrasyonlarinin analizinin uygun maliyetli
bir test segenedi olabilecedidir. Yaklasim beslenmeyle ilgili biyobirikim galismasinda da
uygulanabilir. Ayr oranlar veya bloklar Gzerinde veya hatta bazi durumlarda tim madde
Uzerinde kullanilabilir. GlUvenilir sonuclar elde etmenin bir 6n kosulu, her bir bilesenin
birlikte olusmasinin, test edilen diger bilesenlerin biyobirikim davranisini da (6rnedin enzim
indiksiyonu vb. yoluyla) engellememesidir.
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Degerlendirme yaklagiminin segimi

Son olarak, degerlendirme yaklasiminin segimi halihazirda mevcut olan verilere bagli olabilir.
Her durumda, tim (kayith) maddenin test maddesi olarak kullanilmasiyla ydriatalen ilgili
calismalardan elde edilen sonuglar, secilen degerlendirme vyaklasimina bakilmaksizin,
bunlarin zaten mevcut oldugu durumlarda veri setine her zaman dahil edilmelidir. Bu tir
sonuglar, bazi durumlarda, "bitin madde yaklasiminin" durum icin ana dederlendirme
yaklasimi olarak secilmeyecedi durumlarda bile maddenin profilinin cikarilmasini
destekleyebilir. ilave olarak, "butin madde yaklasimi" uygulanmis olsa bile, bireysel
bilesenlere iliskin kolay biyobozunurluk testinin sonuclarinin dederlendirmede dikkate
alinmasi gerekir. Bu gibi durumlarda, bireysel bilesenlere iliskin sonuglarin "bltlin madde
yaklasimi" secimini desteklemesi gerekir. "“Bltlin madde yaklasiminin” kullanimini
desteklemiyorlarsa, baska bir yaklasimin dikkate alinmasi gerekecektir.

R.11.4.2.2.3 Ozel yonler

P, B ve T'yi dederlendirirken, verilerin test edilmesinde ve yorumlanmasinda, test
maddesinin konsantrasyonu ile ilgili bir farkliik oldugunu ve bunun gesitli bilesenler iceren
maddelerin dederlendirilmesi icin sonuglari oldugunu anlamak onemlidir. Bozunma
(dolayisiyla kalicilik) ve biyobirikim igin, test kabindaki maddenin konsantrasyonu, sonlanma
noktasinin 6lgislt dahilinde dedildir (Mackay ve ark., 2001). Bu, konsantrasyon olarak ifade
edilen toksisite icin gecerli degildir. Bunun P, B ve T'yi dederlendirirken yarattigi etki,
asadidaki sonlanma noktalarinin her birinde tartisiilmaktadir.

P, B ve T ile ilgili gaismalar dederlendirirken, mevcut fiziko-kimyasal verilere ve bunlarin
temsil edilebilirligine dikkat etmek énemlidir. Ornedin, tim maddeyle ilgili analitiklerin takip
edildigi tim maddeyle yapilan bir suda ¢ozinUrlik veya Kow testi, gercekten farkl 6zelliklere
sahip olmalar durumunda, bireysel bilesenlerin belirli suda ¢éztinurligu veya Kow'u hakkinda
(yapisal farkhliklar  nedeniyle) bilgi vermez. Bu nedenle, diger sonuclarin
dederlendiriimesinden veya daha ileri testlere karar verilmeden 6nce, secilen dederlendirme
yaklasimina bagh olarak bilesenler veya bilesen oranlar icin temel fiziko-kimyasal verilerin
de olusturulmasi gerekebilir.

Uygulanabilir oldugu durumlarda, QSAR profili olusturma, beklenen bilesenlerin potansiyel
ozelliklerinin taranmasi icin dederlendirme amaciyla ve dolayisiyla daha fazla dederlendirme
ve test icin hedeflenebilecek en kétd durum oranlarinin/bilesenlerinin arastiriimasi amaciyla
genel olarak ¢ok dnemlidir. Beklenen bilesenlerin veya oranlarin temsilcilerinin P, B, T ve
ilgili fiziko-kimyasal 6zelliklerinin QSAR sonuclari, segilen degerlendirme yaklasimi ve test
maddelerinin gerekgelendirilmesinde genel olarak dnemli bir role sahiptir. Unutulmamahdir
ki, bireysel QSAR modeli tahminleri normalde bir kimyasal maddenin gok bilesenli yapisina
uyum saglayamaz, ancak belirli bir kimyasal yapi icin (yani, belirli bir zamanda secilen bir
bilesen icin) sonuclarl temsil ederler. Aksi takdirde, bilesenlerin dederlendirilmesinde QSAR
modellerinin kullanimi igin, QSAR modellerinin saf (yani tek bilesenli) kimyasal maddelerin
dederlendirilmesindeki kullanimiyla ayni ilkeler gegerlidir.

Veri yorumuna iliskin asagidaki 6zel hususlar, test maddesi ile kayith madde arasinda bir
ayrimin yapilmasini 6n sart olarak kabul eder (elbette, tim madde yaklasiminda bunlar tek
ve aynidir).

Bir oran profilinin olusturulmasi veya bilinen bilesen yaklasimi icin yeni veriler Uretildiginde,
en kalici bilesenin en biyobirikimli veya toksik olmayabilecedi ve bunun tersinin de
olabilecedi unutulmamalhdir.
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(i) Kahicihk

Pek cok bilesen iceren kompleks maddelerin kalicihdi, parametreleri 6lgen biyobozunurluk
test yontemleri (6rnegin, CO2 gelisimi) kullanilarak kolay bir sekilde degerlendirilemez,
cinkl bu testler tim kimyasal maddenin o6zelliklerini 6lcer ancak bireysel bilesenler
hakkinda bilgi saglamaz.

Secilen test maddesi yeterince benzer vyapilardan olusuyorsa ve siki nihai kolay
biyobozunurluk testi kriterlerini karsiladigi gosteriliyorsa (28 glinde > %60), kompleks
maddeleri iceren temel bilesenlerin kalici olmasinin beklenmedigi sonucuna varilabilir
(OECD, 2001).

Test maddesinin bilesimi benzer yapilardan olusmuyorsa veya iyi karakterize edilmemisse,
kolay biyobozunur bilesenlerin miktarinin genel bozunma yizdesini ve kolay biyobozunurluk
kriterlerini karsilamaya yetecek kadar yliksek olmasina ragmen belirli miktardaki kalici olan
bilesenleri icerebilir.

(ii) Biyobirikim Potansiyeli
Biyobirikim degerlendirmesi icin de benzer zorluklar gecerlidir.

Kow, QSAR modellerine veya dider yontemlere bagli olarak bireysel bilesenler igin tahminler
kullanilabilir. Ayrica SPME veya HPLC gibi cok bilesenli 6lgim teknikleri, biyobirikim
potansiyelinin ilk tahminini saglamak icin yararl olabilir. Ornegdin, HPLC kromatogramindaki
tim piklerin log Kow < 4.5 olmasi durumunda, maddenin tim bilesenlerinin log Kow <4.5
oldugu varsayilabilir. Bu tir sonuglarin ve tahminlerin yorumlanmasi igin lGtfen Baslik
R.11.4.1.2'ye bakiniz.

(iii) Toksisite

Toksisite, bir konsantrasyon cevabi ile tanimlanir ve biyoyararlanima bagldir. Test edilen
madde, cevap ve biyoyararlanim acgisindan farkliliklara sahip bircok bilesen igeriyorsa, bu
yorumlamay cok zorlastirir. Ornegin, fiziksel form, tim maddenin dogrudan test ortamina
uygulandigi durumlarda, normal ekotoksisite test rehberlerinde gerekli gortldigu gibi boyle
bir maddenin bireysel bilesenlerinin ¢déziinmesini 6nemli 06lgiide engelleyebilir. Test
sistemindeki gorinidr maruz kalma konsantrasyonlari, bireysel bilesenlerin toksisitesi
hakkinda yanls yorumlamalara yol agabilir. Bu nedenle, bireysel bilesenlerin fiili maruz

kalma konsantrasyonlari ile ilgili olarak goézlemlenen (gb6zlemlenmeyen) etkilerin
yorumlanmasina 6zen gdsterilmelidir.

R.11.4.2.2.4 Test maddeleri

Yeni testin gerekli oldugu dusunuliyorsa, test setleri, test dizisi ve test maddesi/maddeleri,
sonuclarin segilen yaklasimla dederlendirmeye en verimli sekilde hizmet etmesi igin
belirlenmelidir.

Segilen dederlendirme yaklasimi ile gerekgelendirilirse, test maddelerinin kayith UVCB
kimyasal maddesinden sapmasina izin verilir. Duruma ve amaca badgh olarak test
maddelerinin kendisinin/kendilerinin UVCB kimyasal maddeleri, iyi tanimlanmis ¢ok bilesenli
kimyasal maddeler veya tek bilesenli kimyasal maddeler olabilecedi unutulmamaldir.

Test maddesinin/maddelerinin secimi her zaman maddenin tirine baghdir, ayni zamanda
PBT/vPvB ozelliklerine iliskin sonuca varilabilmesi icin hangi test stratejisinin en verimli
olduguna dair duruma 6zgl anlayisa da bagldir. Ayrica, gabalarin fizibilitesi ve orantihlidi da
test maddesinin segiminde rol oynayabilir. Bazi durumlarda, oran basina bir veya daha fazla
test maddesinin paralel veya sirali testlerde kullanildidi birkag test maddesi igin belirli bir
Ozellik Uzerinde bir testin gerceklestirilmesi gerekebilir (6rnedin, similasyon bozunma testi).
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"Bilinen bilesen yaklasiminda", test maddesi tek bir kimyasal yapidan olusur. Maddenin
kendisinden 06zltlenebilir veya bir bilesenin vekili olarak (bilesene benzer bir kimyasal
madde) ayrica sentezlenebilir. Blok yonteminde, test ve dederlendirme icin hedeflenen blok
basina test maddesi/maddeleri, blok veya vekil maddelerde bilesen(ler) olarak mevcut olan
bir veya daha fazla maddeden olusabilir. Bir blogun test maddesi ayni zamanda tim blok
veya benzer cok bilesenli madde olabilir. Diger oran profili olusturma yaklasimlarinda, test
maddesi ya tim oranin kendisidir ya da oranin bir oranidir, dolayisiyla her zaman birden
fazla bilesenden olusur. Bu durumda da test maddesi maddeden 06zltlenebilir veya ayri
olarak sentezlenebilir. Benzer sekilde, oran profili olusturmada da, kayith maddenin hedef
oraninin hicbir 6zitlemesi veya sentezi mimkin degdilse, test maddesi temsili cok bilesenli
bir madde/karisim olabilir.

Test maddesinin segiminin gerekgesi de KGR'de veya ilgili kurulusun dederlendirme
raporunda belgelenmelidir.

Dederlendirme yaklasiminin ve test maddesinin segimi bazi durumlarda test yonteminin
secimini de etkileyebilir. Ornedin, sulu bir BCF calismasi yalnizca uygulamada bilesenlerin
maruz kalma konsantrasyonunun olgiimlerle dogrulanabildigi bir maddeyle yapilabilir. Bir
test maddesinin bilesen 0Ozelliklerindeki herhangi bir belirsizlige bagl farkhliklar (6rnegin,
fizikokimya ozelliklerindeki degisiklik nedeniyle test maddesinin besin peletlerinden sizmasi
gibi) sonucglar yorumlanirken dikkate alinmalidir. Bu amacla, test sisteminde ve/veya farkl
test sistemi matrislerinde testin gerceklestirimesinden 6nce, test sirasinda ve sonrasinda
test maddesinin bir GC karakterizasyonu faydali olabilir.
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Ekler

PBT dederlendirmesine iliskin sinirli biyokonsantrasyon gostergeleri
Test sirasinda 6zel dikkat gerektiren maddelerin dederlendirilmesi
UVCB petrol maddelerinin PBT dederlendirmesi

Bentik ve karasal omurgasiz tlrleri (BSAF) ile biyokonsantrasyon
calismalar
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Ek R.11—1: PBT degerlendirmesine iliskin sinirh biyokonsantrasyon gostergeleri.

Ozet

Bu dokiiman ilk olarak, maddelerin cevresel glivenliginin dederlendiriimesinde alternatiflerin
kullanimina iliskin bir ECETOC raporunun bir pargasi olarak hazirlanmistir (ECETOC, 2005).
Daha sonra, kalici, biyobirikimli ve toksik (PBT) ve cok kalici/cok biyobirikimli (vP/vB)
maddelere (PBT cgalisma grubu) hitap eden TC NES (Yeni ve Mevcut Maddeler icin Teknik
Komite) alt grubu, 6nerileri dederlendirmistir ve bunlarin bir maddenin bir tarama PBT/vPvB
listesine yerlestirilip yerlestiriimeyecegini ve/veya B/vB olup olmadidini belirlemek icin test
edilmesi gerekip gerekmedigini belirleme stratejisinin bir parcasi olarak kullanilip
kullanilamayacadini kabul etmistir. Dokiiman, PBT WG'deki tartismalarin bir sonucu olarak
degistirilmistir ve siradaki, PBT'ler Gzerinde TC-NES WG tarafindan tartisilan metnin son
surumadar.

Asadidaki gostergeler kesin olarak dederlendiriimemelidir, ancak diger bilgilerle birlikte
(6rnegdin, toksikokinetik ve/veya kronik memeli calismalarindan elde edilen veriler)
dederlendirilmelidir. Cok distk alimi veya hic alimin olmadidini ve/veya kronik sistemik
toksisite olmadigini gésteren bu tir veriler, asagidaki rehber gdstergelerin kullanimina olan
gliveni artiracaktir. PBT'lere iliskin TC-NES WG, bu nedenle maddeler dederlendirilirken
uzman goruslu kullanilarak asadidaki gegici gostergeleri duruma gore dikkate alacaktir (her
terim, bunlarin tanimi ve tiretiimesinin yani sira 6nerilen dederler daha sonra
tartisilacaktir).

Bir madde, bir Kanit Adirligi yaklasimi dahilinde ve uzman karar ile asagidaki kanit tirleri
kullanilarak B degildir olarak dederlendirilebilir (yani BCF > 2.000 olmasi olasi degildir):

1. 1.7 nm'den biiyiik ortalama maksimum cap (Dmaks ortalama) arti
1100'den biiyiik molekiil agirhgi*

2. 4.3 nm'den biiyiik maksimum molekiil uzunlugu (MML) 46
3. Oktanol-su dagilim katsayisi, Log10 (Log Kow)> 10

4. Oktanolde éigiilen ¢éziiniirliik (mg/L) < 0.002 mmol/L x MW (g/mol)
(gozlemlenen toksisite veya diger biyobirikim gostergeleri olmadan)

Yukaridaki 2, 3 ve 4 gostergelerine ilave olarak ve yine bir Kanit Agirligi yaklasimi dahilinde
ve uzman gorisu ile, bir maddenin muhtemelen vB degildir (yani BCF > 5.000 olmasi olasi
degildir) olarak kabul edilmesi igin bir gésterge mevcuttur:

« 1.7 nm'den biyuUk bir Dmaks. ort. arti 700'den blyik bir molekil agirhgi+

Yukaridaki gostergeler kullanilirken, 1 ve 2'nin genel olarak alimin 6nitndeki potansiyel
engeller olarak kabul edildigine dikkat edilmelidir; 3, aim, dadihm ve yararlanilabilirligin
genel bir gostergesi (yani organizmanin lipit iceren kisimlarindaki biyobirikimin) ve dérdinci
parametre lipit dokularindaki potansiyel yigin depolamanin gostergesi olarak kabul edilir.

44 | itfen bu Rehber'in ilk revizyonu sirasinda TC-NES PBT WG metninde yalnizca yazimsal
dedisikliklerin yapildigini unutmayiniz.

45 Ortalama maksimum cap igin 1.7 nm gosterge dederinin OASIS'in Dmaks tanimlayicisi kullanilarak
elde edildigini IUtfen unutmayinmiz. Ancak, GCevre Ajansi'ndan (2009) farkh yazilim araglarinin
kullanilmasinin ayni madde igin dedisken sonuclara yol acabilecedi gortilmektedir.

46 | {itfen bu gosterge dederinin kiglk bir veri setine dayandigini ve bu Rehber'in ilk revizyonunda
(v2.0 - Kasim 2014) danisilan Ortak Uzman Grubu tarafindan kararlastirildidi lzere bu Rehber'de
Onerilmeyecedini unutmayiniz.
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Baliklarda ylksek biyoddnistim/metabolizasyon oraninin  kaniti, yukarida belirtilen
gostergeleri desteklemek igin kullanilabilir. Memeli tirlerindeki benzer kanitlar da
didsiandlebilir, ancak memeli tdrlerinin maddeleri baliklardan daha ylksek oranda
doéndstirebilmesi olasiligi goz énidnde bulundurulmaldir.

Uzun sitre maruz kaldiktan sonra baliklarda veya memelilerde énemli miktarda alimin kaniti,
yukaridaki 1-3 gostergelerinin kullanilmamasi gerektigi anlamina gelecektir.

Tartisma

Maddelerin biyokonsantre olma potansiyelinin dedgerlendirilmesi - azaltilmis veya
engellenmis alima iliskin gdstergeler

Bir (sucul) organizmadaki bir maddenin biyokonsantrasyonunun (yani BCF) veya
biyobirikiminin (yani BAF) blyukligli, hayvanin viicudundaki maddenin konsantrasyonunun
cevreninkine veya besininkine oraniyla tahmin edilir. BCF veya BAF, bir hayvanin
cevresindeki ortamdan veya besinlerden bir madde alindiinda meydana gelen dort islemin
sonucudur. BCF, alimin yalnizca sulu maruz kalma yoluyla oldugu siireci ifade eder, BAF
birden fazla alim yolunu g6z 6éniinde bulundurur. Dért slreg sunlardir:

« Emilim - bir maddenin besin, su, hava, ¢okelti veya toprak yoluyla alinmasindan sonra,
biyolojik bir membrandan sistemik dolasima tasinmasi (6rnedin, balik solungaclari,
bagirsaklari, cildi boyunca) (Hodgeson ve Levi, 1994).

o Dadgilim - emildikten sonra, bir madde vicutta dolasim igin plazma proteinlerine ve
ayrica yag veya kemik gibi doku bilesenlerine baglanabilir. Madde bir dokuda dagilabilir
ve toksik bir cevap ortaya gikarabilir; diger dokular kalici alicilar veya dolagima yavas
salim saglayan gecici depolar olarak islev gorebilir (Hodgeson ve Levi, 1994).

« Metabolizma - bir dokuya ulastiktan sonra enzimler maddeyi biyodonlisiime ugratabilir.
Faz I sirasinda, normalde molekille, suda ¢6zUnarlGginid artiran ve onu Faz II
reaksiyonlar icin uygun bir substrat haline getiren bir polar grup eklenir. Faz II'de,
degistirilmis molekil bir endojen substrat ile birlesir ve normal olarak kolay bir sekilde
atilir. Metabolizma genellikle bir detoksifikasyon mekanizmasidir, ancak bazi durumlarda
metabolizma ana bilesigi aktive edebilir ve ara Urlnler veya nihai Grlinler toksisiteye
neden olabilir (Hodgeson ve Levi, 1994).

« Bosaltim - benzer Ozelliklere sahip bir madde (basta suda ¢ozunurliik), endojen atiga
ayni mekanizmalarla elimine edilir. Besinsel yarari olan maddeler parcalanabilir ve
sonunda CO:2 olarak disari verilebilir; ugucu maddeler de dogrudan akcigerler yoluyla
solunabilir, plazmada serbestge ¢oziinlr olan polar molekdiller bébrek filtrasyonu yoluyla
uzaklastinlir ve idrara gegirilir. Yagda ¢dziinen maddeler konjuge olabilir ve safra (digki)
ile atilabilir (Hodgeson ve Levi, 1994).

Bosaltima ilave olarak, diger eliminasyon islemlerinin hizlari blylime hizina bagh seyreltme
ile ayn blylklikte oldugunda organizmanin blylimesi organizmadaki madde
konsantrasyonunun azaltilmasiyla ilgili olabilir. Gestasyon veya laktasyon aracilidiyla
yavrulara madde transferi yoluyla gerceklesen eliminasyon da énemli olabilir.

Bu bolim, bir maddenin emilimini ve dagihmini sinirlayan, bir maddenin alimini, dagilimini
veya vicut yakianl yeterince engelleyecek ve béylece BCF'nin hig sorun olmadigi veya sinirli
bir sorun oldugu varsayilabilecek gesitli kimyasal 6zellikleri agiklamaktadir. Metabolizma,
bosaltim silregleri ve biylime de BCF/BAF'de bir azalmaya yol acar, ancak bu yazida
tartisiimamistir.
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Diizenleyici kapsam

Bu metin, B veya vB dederlendirmesine odaklanarak, maddelerin Avrupa PBT ve vPvB
dederlendirmesi baglaminda goriilmelidir. Mevcut durumda, bir maddenin hesaplanmis veya
Olgilmis BCF > 2.000 dederi varsa, B kriterini karsilar. Hesaplanan veya oOlgllen BCF>
5.000 ise, vB kriterini karsilar. Tarama esik dederine bagh olarak, bir madde (tahmin edilen)
Log Kow > 4.5 oldugunda B veya vB olabilir. Bu durumda, bir madde B veya vB igin tarama
kriterini karsiliyorsa ve ayni zamanda (cok) kalicr oldugu veya muhtemelen kalici oldugu
gosteriliyorsa, biyobirikim potansiyelinin daha fazla degerlendirilmesi gerekir. Bu, alim ve
metabolizma potansiyeli dikkate alinarak (Q)SAR modellerine ve biyobirikim modellerine
godre biyobirikim potansiyelinin elestirel incelemesini igerebilir (EC, 2003). Bdyle bir
degerlendirmenin sonucu o kadar belirsiz olabilir ki, maddenin B veya vB olup olmadigini
belirlemek igin daha fazla biyokonsantrasyon veya biyobirikim testinin yapilmasi gerekebilir.

BCF'yi belirlemek igin deneysel testler

Baliklarda BCF'nin incelenmesine iliskin standart test OECD Test Rehberi 305'tir
(biyokonsantrasyon testi rehberi). Bu rehberde, BCF, 28 gline kadar bir ilk alim fazi ve
ardindan temiz suda bir arinma fazi ile bir maruz kalma rejimi kullanilarak deneysel olarak
tahmin edilmistir. BCF, C¢/Cw oranindan (Cs: kararlhh durumda baliktaki test maddesinin
konsantrasyonu; Cw: maruz kalma fazindaki (su) test maddesinin konsantrasyonu) veya
Ku/Ka oranindan (Ku: alim igin hiz sabiti ve Kd: arinma igin hiz sabiti; birinci dereceden
olmasi kosuluyla - bir ortam kinetigi gecerlidir) tahmin edilebilir. Maddelerin B veya vB igin
tarama esik dederini karsiladigi durumlarda, bu maddelerin gok hidrofobik olmasi ve suda
cok az ¢ozunurlige sahip olmasi muhtemeldir. Bu 6zelliklerden dolayi, onlari bir OECD Test
Rehberi 305 calismasi gibi sulu maruz kalma sistemlerinde test etmek ¢ok zor olabilir.
Alternatif olarak, yakin zamanda gelistirilmis bir beslenme testi (Anonim, 2004), besin
yoluyla biyobirikim potansiyelinin belirlenmesi veya bir BCF'nin tahmin edilebilmesi igin veri
tiretmek amaciyla kullanilabilir. Bununla birlikte, hidrofobik maddelerin BCF'sini belirlemek
icin bircok calisma, sulu maruz kalmanin ardindan gergeklestirilmistir. Bu tldr calismalarin
yorumlanmasi 6zenle yapilmalidir. Bu tur calismalarin gogu, OECD Test Rehberi 305'in
onceki surimleri izlenerek gergeklestiriimistir ve asadidaki olasli yabanci unsurlar veya
eksiklikleri icerebilir:

« Maddelerin tanecige ve c¢ozinmis (organik) maddeye emilmesinden kaynaklanan
'gercek' sulu konsantrasyonun 6élglilmesindeki zorluklar;

o Test maddesinin sudaki kararsiz konsantrasyonu ve bu nedenle oldukga dalgali maruz
kalma kosullari

o Test maddesinin cam duvarlarin veya diger malzemelerin ylizeyine tutunmasi
« Buharlasma

« Test maddesinin suda ¢oziunUrliginlin acikga Uzerindeki konsantrasyonlarda, normalde
BCF'nin oldugundan az tahmin edilmesine yol agacak daditicilarin veya araglarin dahil
edilmesi yoluyla test etme

« Bir BCF'nin balik ve sudaki konsantrasyon arasindaki oran olarak, ancak kararli olmayan
kosullar altinda belirlenmesi

Molekiler boyutlar ve azaltilmis alim arasindaki iligkileri arastiran calismalarin cogunda, yani
beklenenden 'daha dusik' BCF dederlerine bagh olarak, yukarida belirtilen bazi eksikliklerin
veya yabanci unsurlarin olusumunu veya azalmis alimi hari¢ tutmanin her zaman muimkin
olmadigini anlamak 6nemlidir. Bu nedenle, gegmiste 6nerilen molekll boyutlar veya kitle
ile ilgili ve azaltilmis alim oldugunu iddia eden kurallar elestirel bir sekilde go6zden
gegirilmelidir.

Bazi calismalar, deneysel biyokonsantrasyon calismalarina dayanarak azaltilmis bir alim
onermistir. Azaltilmis alim bu durumda genel olarak balik solungaclari yoluyla azaltilmis alim
anlamina gelir.
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Bu, badirsak alimi yoluyla, yani diger alim mekanizmalarinin bir rol oynayabilecegi
besinlerden alimin azalacadi veya hig alinmayacadi anlamina gelmez. Bununla birlikte, bu
ilave alim mekanizmalarinin biyobirikimde ne 6lclide rol oynadidi, baliklar ve suda yasayan
omurgasizlar igin yetersiz bir sekilde 6lglilmuistir. Bununla birlikte, solungagla nefes alan
organizmalar igin bile (ancak, 6zellikle besin zincirinde daha ylksek yirtici baliklar igin) besin
yoluyla énemli dlgide biriken, oldukca kalici ve hidrofobik bazi maddeler icin kanit vardir.

Emilim mekanizmalan

Bir maddenin ilk maruz kalma noktasindan hareket veya depolama alanina izledigi yol, bir
dizi dokudan gegisi icerir ve her adim, maddenin her biri farkh lipit tlrleri ve proteinleri
iceren birden cok membran6z bariyerden (6rnedin, mukoza, kilcal duvar, hicre zar)
gecmesini igerir. Bir bilesigin cevreden vicuda emilimi icin dért ana mekanizma calisir
(Hodgeson ve Levi, 1994):

Pasif tasima - moleklller hicre zarlarindan hilicreye yayilir ve hicreler arasinda gegis
yapabilirler.

Aktif tasima - pasif tagsima gibi, gok gesitli maddelerin emilmesi ve atilmasi igin her iki yonde
de calisir. Bu 6zel protein veya tasiyicl aracih tasima, temel besinlerin gastrointestinal
emilimi icin 6énemlidir. Nadir durumlarda, toksik maddeler hiicreye aktif olarak tasinabilir. Bir
P-glikoprotein gibi disari atilan proteinler, molekdlleri hicre disina goénderir. Bu
mekanizmanin 6zgllligu nedeniyle, genel olarak modellenemez.

Filtreleme - klcglUk molekiller kanallardan gecebilir, ancak molekdl agirhklarnr (MW) 100
g/mol'den blylk olan molekdiller harictir. Codu bilesigin bu gézenekler yoluyla sinirl erisimi
vardir; filtrasyon, eliminasyon igin emilimden daha dnemli kabul edilir.

Endositoz - hlcre zarn, zehirli maddeyi yutmak ve zar boyunca aktarmak igin zehirli
maddenin etrafindan akar. Bu mekanizma, yaklasik 40.000 g/mol MW olan karragenanlar
gibi toksik maddeler igin izole edilmis durumlar disinda nadirdir.

Bu ek, codgu toksik madde icin 6nemli emilim mekanizmasi olarak pasif tasimaya
odaklanmaktadir. Bu mekanizma, bir membranda basit diflizyonu etkileyen fiziko-kimyasal
parametreleri belirlemek icin yapillan son c¢alismalar nedeniyle modellenebilen tek
mekanizmadir.

Molekiil 6zellikleri

Lipinski ve ark. (1997) ilk olarak 2.200'den fazla ilac gelistirme testi kullanarak badirsak
[imeni boyunca ¢ozlntrligu ve emilimi etkileyen bes fiziko-kimyasal 6zelligi tanimlamistir.
Bu ozellikler titizlikle gézden gegcirilmistir (Wenlock ve ark., 2003; Proudfoot, 2005),
memelilerde emilimin tahmin edilebilmesi igin ticari modellerin gelistiriimesi amaciyla
kullanilmistir ve insanlar ile veterinerlik farmasoétik endulstrisi tarafindan yaygin olarak
kullaniimaktadir. Baliklarda emilim, dagilim, metabolizma ve bosaltim (ADME) siireglerinde
daha az arastirma yapilmasina ragmen, veriler, asagida acgiklandidi gibi, tim omurgahlar
arasinda 6énemli benzerlik oldugunu gostermektedir.

"Lipinksi‘nin 5 Kurali" az ¢dézunidrlik tahminine ve kimyasal yapidan az emilime veya
gecirgenlige izin verir. Bir madde, 5'ten fazla Hidrojen (H) badi vericisi, 10 H badi alicisi
icerdiginde, molekil agirhdi > 500 oldugunda ve bir Log Kow > 5'e sahipse, bu maddenin
farmakolojik veya toksik cevaba neden olacak kadar vyeterli miktarlarda biyolojik
membrandan gegmesi olasi degdildir (Lipinksi ve ark., 1997) Wenlock ve ark. (2003),
yaklasik 600 ilave madde Uzerinde calismis ve emilen bilesiklerin % 90'inin < 4 Hidrojen (H)
bagl vericiye, < 7 H bagh aliciya, < 473 molekul agirligina ve Log D < 4.3'e sahip oldugunu
bulmustur. Vieth ve ark. (2004) ve Proudfoot (2005) tarafindan gergeklestirilen daha yeni
bir calisma (2004) daha dUlslik sayilar desteklemektedir. Molekil yiki ve dénme baglarinin
sayisi, bir zardan pasif diflizyon veya hicreler arasindaki difizyon yoluyla emilimi de
etkileyecektir.
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Yaklasik 6.000 madde Uizerinde yapilan bu galismalar, genellikle bagirsak duvari boyunca
oral olarak alinan ilaglarin emilimine odaklanmis olsa da, memelilerin ve baliklarin doku
yapilarindaki benzerlik, baliklardaki emilimin tahmin edilebilmesi icin denklemlerin ve
kavramlarin yeniden uygulanabilecegdini belirtmektedir.

Bir dokunun 'sizdirmasi' veya bir maddenin iginden pasif olarak yayillmasina izin verme
yetenedi, trans-epitel elektrik direnci (TEER) kullanilarak o6lgulebilir ve doku yeteneklerinin
karsilastirilabilmesi icin kullanilabilir. Dislk bir TEER dederi, dokunun daha ylksek emilim
potansiyeline sahip oldugunu gosterir. Veriler, baliklarin ve memeli badirsaklarinin esit
derecede "sizdiran" oldugunu ve balik solungacglarinin memeli kan beyin bariyerine benzer
sekilde daha kisitlayici oldugunu gostermektedir (Tablo R.11-8). Tablo ayni zamanda P-
glikoproteinin tespit edilip edilmedigini ve dokuda fonksiyonel olarak aktif ve disa atilan bir
protein olup olmadigini da gosterir.

Tablo R.11—8: Doku emilimi potansiyelleri

P-glikoprotein

TEER ohm cm: Referanslar

atimi?
Balik badirsagi Evet 25-50 Trischitta ve ark. (1999)
Memeli bagirsagi Evet 20-100 Okada ve ark.. (1977); Sinko ve ark.
(1999)
Kan-beyin bariyeri Evet 400-2000 Borchardt ve ark. (1996)
Balik solungaci Evet 3500 Wood ve Part, 1997
Insan cildi Hayir 20.000 Potts ve Guy (1997)

Oktanol-su dagilim katsayisi (Log Kow)

Dimitrov ve ark. (2002) tarafindan kullanilan veritabaninin bir dederlendirmesini takiben Log
K. igin 10'luk bir sinir 6nerilmis olup, Kanit Agirligi semasinda kullanilan bir maddenin B/vB
olmayabilecedi gézlemini desteklemektedir (bkz. Ek R.11-1 Ek 1).

Log K.. dederinin 8'in Uzerinde g¢ok az guvenilir 6lcim dederi oldugu ve bu bodlgedeki
Olglimlerin gok zor oldugu unutulmamahdir (BG ve KGD Rehberi, Bélim R.7a'da Baslk
R.7.1.8'e bakiniz). Sonug olarak, 8'in Gzerindeki Olglilen dederler, gltvenilirlikleri agisindan
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Bu veri eksikliginin bir sonucudur, Log Kow dederini
tahmin eden gogu model, Log Kow dederini 8'in Uzerinde dogrulanmaz. Bu tir tahminler bu
nedenle nitel terimlerle degerlendirilmelidir. Ek R.11-1, Ek 1'de aciklandigi gibi, mevcut
sinirli bilgiye (hem olclilen Log K.. dederine hem de BCF dederlerine gore) bagl olarak, 10
veya daha ylksek hesaplanmis bir Log K.. azaltilmis biyokonsantrasyon gdstergesi olarak
alinir.

Molekiil boyutu

Molekll boyutu, tek basina molekil agirhdindan ziyade, molekil seklini ve esnekligini acikca
g6z onlnde bulunduran daha rafine bir yaklasim olarak dislnulebilir. Ancak asagidaki
bélimde belirli tanimlamalara ihtiyag vardir;

o Maksimum molekll uzunlugu (MML) - molekdlin iginde bulundugu en kigik kirenin,
yazildidi gibi, yani konformerlerini g6z éninde bulundurmayan capi

« Maksimum cap, Dmaks - molekillin yerlestirilebilecedi en kuglk kiirenin capi. Cogunlukla
bu, 6zellikle kati molekdller icin maksimum molekul uzunlugu ile ayni olacaktir. Bununla
birlikte, esnek molekiller dederlendirildiginde, enerji agisindan makul konformerler
mevcut olabilir ve bunun icin cok farkhdir. Dokimanda, "enerjisel olarak kararli"
konformerler igin bu Dmaks. iGin ortalama deder (yani Dmaks. ort.) kullaniimuistir.
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« (Maksimum) Kesit capi - molekdilin yerlestirilebilecegi en kiicik silindirin capi. Yine farkli
konformerler, farkl kesit caplarina sahip olacaktir.

Bu tanimlar, hesaplamalan icin kullanilabilecek yazillm &6rnekleri ile birlikte bu Ek'in Ek
2'sinde grafiksel olarak gosterilmistir.

Tartismalarda, cesitli dederlere atifta bulunulmasina ragmen, PBT WG ilk olarak bu
degerlerin muhtemelen deneyim ve mevcut veriler arttikca dedisecedini ve ikinci olarak bir
molekllin Dmaks. igin gergek dederinin kullanilan konformere ve kullanilan yazilimin
derecesine bagl oldugunu kabul etmistir. Verileri yorumlarken bu belirsizliklerin dikkate
alinmasi gerekir.

Opperhuizen ve ark. (1985), sulu maruz kalmanin ardindan 0.95 nm'lik solungag membran
gecirgenligi igin sinirlayici bir molekil boyutu bulmustur. Poliklorlu naftalinler (PCN) Uzerine
yaptiklan galismada, biyokonsantrasyon, artan hidrofobiklik (yani klorlama derecesi), klorlu
benzenlerin ve bifenillerin alimiyla karsilastirilabilir alim ve eliminasyon hizi sabitleriyle
artmistir. Incelenen PCN tiirdesleri icin, BCF dederleri artan hidrofobiklik ile daha yiiksek Log
Kow dederlerine (> 105) ulasmistir. Daha vyiksek Kow dederlerinde daha fazla artis
gbzlenmemistir. Hepta- ve oktakloronaftalenler icin baliklarda tespit edilebilir
konsantrasyonlar bulunmamistir. Biyokonsantrasyon artisinin yoklugunun, hepta- ve
oktakloronaftalenlerin solungag lipit membranina nifuz edememesine bagh oldugu, bu
bilesiklerin molekul boyutundan dolay! ilave klor atomlarinin sterik engellenmesiyle ortaya
ciktigr 6ne slrulmustir.

Bir molekilin biyolojik (lipit) membrani gegme yetenedini sinirlayan enine kesit gapi olarak
0.95 nm'lik bir sinir énerilmistir.

Anliker ve Moser (1987), baliklarda azo pigmentlerinin biyokonsantrasyon sinirlarini ve
bunlarin dagilim katsayisi ile sudaki ve oktanoldeki ¢oztnurltkleri ile iliskisini incelemistir.
Bir tetrakloroizoindolinon tipinin ve bir fenil azo-2-hidroksi-naftoikasit tipinin oktanoldeki az
¢ozunurlukleri sirasiyla < 1 mg/L ve < 0.1 mg/L olmustur. Kesit gaplar sirasiyla 0.97 nm ve
1.68 nm olarak tespit edilmistir.

Bu maddeler icin hesaplanan yliksek Log Kow dederine ragmen, deneysel olarak belirlenen
Log BCF dederleri sirasiyla 0.48 ve 0.70 bulunmustur. Yiksek Log Kow ve disik BCF'nin bu
belirgin tutarsizliginin agiklamasi, bu pigmentlerin n-oktanoldeki dislik ¢ozlnurlikleri (bir
sonraki alt bolime bakiniz) ve blylk molekil boyutlar ile belirlenen sinirli emilimi ve yag
8lipit) depolama potansiyelidir.

Anliker ve ark. (1988), baliklardaki deneysel BCF dederlerinin bilindigi 23 daditici
boyarmadde, iki organik pigment ve bir floresan beyazlatici ajani dederlendirmistir.
Karsilastirma igin on alti halojenlenmis aromatik hidrokarbon dahil edilmistir. Molekullerin
boyutunu parametre haline getirebilmek igin iki 6zellik secilmistir: molekdllerin molekdil
agirhdi ve kuvvet alani hesaplamalari ile optimize edilmis bigimlendirmeler Gzerinde 6lgilen
ikinci en blUylk van der Waals capi (Opperhuizen ve ark., 1985). Daditici boyarmaddelerin
higbiri, hatta Log Kow > 3 dederine sahip son derece lipofilik olanlar bile, baliklarda 6nemli
Olglide birikmemistir. Blytk molekul boyutlarinin, biyolojik membranlardan etkili gegislerini
6nlemek ve bu nedenle maruz kalma sirasinda alimlarini sinirlandirmak igin dnerilmistir.
Anliker ve ark. (1988), molekil adirhidi 450'den bliylk olan 1.05 nm'nin lzerindeki ikinci en
baylk enine kesitin organik renklendiriciler icin biyokonsantrasyon eksikligini ortaya
koyacagini 6ne surmustir. Deneyler sulu ¢6zUnurligi asan maruz kalma
konsantrasyonlarinda gergeklestirildiginden, bu makalelerde BCF dederlerinin gergek
dederine iliskin bazi slpheler ortaya ciksa da, veriler daha biyluk molekdillere iligkin
azaltilmis alim igin altta yatan hipotezi desteklemektedir.

Molekll boyutlarini ele alan diger galismalar arasinda Opperhuizen ve ark. (1987), zincir
uzunlugunun degdiskenlik gosterdigi dogrusal ve halkali polidimetilsiloksanlar (PDMS veya
"silikonlar") ile yapilan bir dizi biyobirikim ve biyokonsantrasyon galismalarina dayanarak,
4.3 nm'den buyidk bir maddenin, solungaclardan veya badirsakta membranlar hig
gecmeyecedini 6ne surmustir. Boylesine bliyllk maddelerin gegisine izin vermek pek olasi
degildir ginkd bu, lipit zarinin tim i¢ kisminin bozulacagl anlamina gelir. Balikta 1.050
molekul agirhdina sahip maddelerden biri bulundugundan, molekdl agirhdr azalmis alimi
aciklamamistir. Bu maddelerin enine kesit gaplari, glgli bir sekilde biyobirikim yapabilen
PCB maddelerinin kesit caplarindan daha klicik veya bunlara esit oldugundan, bu
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maddelerin azaltilmis alimini tek basina agiklamayabilir.

Opperhuizen ve ark. (1987) ayrica Hardy ve ark. (1974) kodlamada Cx7Hss'dan daha uzun
alkanlar icin uzun zincirli alkanlarin aliminin bozuldugunu belirtmistir. Bu zincir uzunlugu,
azaltiimis alimin gozlemlendigi PDMS tarinin uzunluguna esit olan 4.3 nm'lik bir molekdl
boyutuna, yani molekdl uzunluguna karsilik gelir.

Loonen ve ark. (1994), poliklorlu dibenzo-p-dioksinlerin ve poliklorlu dibenzofuranlarin
biyokonsantrasyonunu incelemistir ve yanal olarak yer degistirmis (2,3,7,8 ikame edilmis)
olanlarin biyokonsantre oldugunu, yanal olarak yer dedistirmemis olanlarin biyokonsantre
olmadigini  bulmustur. Bunun ana nedeni metabolizmaya atfedilmistir (daha once
Opperhuizen ve Sijm, 1990 ve Sijm ve ark., 1993b tarafindan rapor edilmistir), ancak disik
lipit ¢c6zUnUrligu ve disik membran gecirgenliginin de gézlenen BCF'lerin azalmasinda rol
oynadigi diastndlmuistir. Biriktirmeyen yapilarin timua, 0.95 nm'lik etkili enine kesit capini
asmis olacaktir.

Enine kesiti > 0.95 nm olan bazi maddelerin biyokonsantrasyon eksikligi, sinirl membran
gecirgenligi ile aciklansa da, bir dizi baska calisma, biylk kesitlere sahip kirleticilerin
(6rnegdin, bazi ilgili dioksin ve PBDE tlrlerinin) baliklar ve diger tlrler tarafindan alindigini
gostermistir. Bu nedenle, BCF/BAF azalmasinin ne zaman gergeklestigini agiklamak igin basit
bir parametre yeterli olmayabilir. Dimitrov ve ark. (2002, 2003, 2005) BCF tahminlerinde
molekll adirhdini, boyutunu ve esnekligini kullanarak bu kavrami ele almak icin daha
mekanik bir yaklasim gelistirmeye galismistir.

Dimitrov ve ark. (2002) tarafindan yapilan bir incelemede, Log Kow 5.0 olan bilesiklere iliskin
maksimum cap igin 1.5 nm'lik bir esik degeri, Dmaks. ort., Log BCF > 3.3 olan maddeleri Log
BCF <3.3 olan maddelerden ayirt edebilir.

> Bu kritik dederin, hlicre zarinin yapisiyla karsilastirilabilir oldugu, yani bir hiicre zarinin
lipit cift tabakasinin kalinhdinin yarisi kadar oldugu belirtilmistir. Bu, iki katmandan pasif
difizyondan kolaylastinimis difiizyona veya aktif tasimaya gecis mekanizmasindaki olasi bir
degisimle tutarhdir. Daha sonraki bir inceleme yazisinda Dimitrov ve ark. (2003) bu
parametreyi cok cesitli maddelerle ilgili deneysel verileri dederlendirmek icin kullanmistir.
Vardiklari sonug, Dmaks. ort. dederi 1.5 nm'den blylk olan bir maddenin BCF > 5.000
olmayacadi, yani vB maddeler icin AB PBT kriterlerini karsilamayacadi yonindedir. Daha
yakin zamanlarda, Dimitrov ve ark., (2005) vyayinlanan veri setinin daha fazla
dederlendirilmesinin ardindan bu dederi 1.7 £ 0.02 nm'ye revize etmistir. Bu Dmaks. iGin
mutlak dederin, daha fazla dederlendirme ve ylksek kaliteli BCF dederleri iceren veri
tabaninin olusturulmasi ile dedismesi muhtemeldir.

Mevcut durumda 1.7 nm'lik bir deger onerilmektedir, ancak daha fazla deneyim ve veri ile
bu deder degisebilir. Aslinda, alinti yapilan cesitli makalelerde (Dimitrov ve ark., 2002, 2003
ve 2005) kullanilan BCF verilerinin ve o0zellikle testin stphesiz zor oldugu daha buyik
molekdller igin verilerin kritik kalite ve glvenilirlik igin gdzden gegirilmesi tavsiye edilir. Bu
sinirlara iliskin daha fazla dederlendirme, ylUksek kaliteli BCF verileri iceren CEFIC LRI veri
tabaninin yayinlanmasinin ardindan da yapilmahdir.

Varilan Sonug: Yine net bir sinir yok gibi goérinecektir. Deneysel sonuglarin
yorumlanmasindaki belirsizlikler kabul edilirken, asadidakilerin yapilmasi tavsiye edilir:

« Muhtemelen B degdil: > 1.7 nm'lik bir Dmaks. ort. artt 1100'den biyik molekdl agirhgi
« Muhtemelen vB dedil: > 1.7 nm'lik bir Dmaks. ort. @rti 700'den blylk molekdl agirligi

« Muhtemelen B dedil ve muhtemelen vB dedgil: 4.3 nm'lik maksimum molekil uzunlugu,
alimin 6nemli dlcide azaldigini veya olmadigini gGsterebilir. Bu kriter daha eski
galismalara ve sinirli sayidaki kimyasal siniflarina dayaniyor gibi gériinmektedir ve daha
fazla vaka calismasi gerceklestirilene kadar dikkatle ele alinmaldir;

Oktanolde c¢oziiniirliik

Bir maddenin oktanoldeki ¢6zunUrligunl indirgenmis BCF/BAF ile iliskilendiren bir dedere
sahip olma kavrami iki diistinceden tlretilmistir: birincisi, oktanol balik lipitleri icin makul bir
vekildir ve ikincisi, bir maddenin oktanoldeki ¢6zunurliglu azalmissa (bu nedenle lipitte
uyarlama yoluyla), bu, azalmis bir BCF/BAF ile sonuclanabilir.
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Ilki oldukca iyi anlagiimistir ve gercekten de Log Kow kullanarak BCF'yi tahmin etmek igin
modellerin gogunun temelini olusturur. Ayrica, oktanolde ¢ozunurlik (veya daha iyisi, n-
oktanol/su ¢6zUnurlGglu orani) bazi kiglik molekil boyutlu nétr bilesiklerin  biyolojik
membranlar yoluyla tasinmasini karakterize edebilir (J6zan ve Takacs-Novak, 1997).

Bir madde oktanolde (Sok:) ve suda az c¢ozinirlige (Sw) sahip oldugunda, ortaya cikan
Sokt/Sw orani, bunun BCF/BAF'In blyukligund nasil etkiledigine dair net bir fikir olmadan gok
dusikten cok yliksede dedisebilir. Yine de, oktanolde gok az bir ¢ézinlrligin, suda yasayan
bir organizmada vyalnizca dislk vicut yiklerinin olusabileceginin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegi tartisilabilir (ancak bu, diger alim mekanizmalar icin ve biyobirikimin
maddenin lipofilikligi ile iliskili olmadigi durumlarda (6rnedin, proteinlere baglanma
oldugunda) gecerli olmayabilir).

Chessells ve ark. (1992), lipit ¢ozinlrliganin hidrofobik bilesiklerin biyokonsantrasyonu
Uzerindeki etkisini incelemistir ve stper hidrofobik bilesikler (Log Kow > 6) icin artan Kow
degderleri ile lipit ¢oztnurliginde bir dists oldugunu goéstermistir. Bunun BCF dederlerinin
azalmasina yol actigi 6ne surilmistir. Banerjee ve Baughman (1991), Log Kow BCF iliskisine
azaltilmis oktanol/lipit ¢ozindrlGga icin bir terim ekleyerek, oldukca hidrofobik maddeler icin
biyokonsantrasyon tahminini 6nemli dlgtide gelistirebileceklerini géstermistir.

Viicut yiikleri

PBT maddeleri icin ele alinmasi gereken biyobirikimin anlamli etkileri, 6rnedin AB TRD'de
oldugu gibi (ECB, 2003), organizmalarda endiseye vyol acabilecek maksimum
konsantrasyonlar belirlemektir.

Akut etkiler igin kritik vicut yukleri (CBB) kavrami, 6zellikle narkoz etki sekli yoluyla etki
eden maddeler igin oldukga iyi olusturulmustur (McCarty ve Mackay, 1993; McCarty, 1986).
Son zamanlarda bu kavram hakkinda bir dizi inceleme yapilmistir (Barron ve ark. (1997,
2002), Sijm ve Hermens (2000) ve Thompson ve Stewart (2003)). Bu incelemeler su
sekilde 6zetlenmistir:

. Ozellikle dzel olarak etkili maddeler ve kronik etkiler igin, genel CBB degerleri ile ilgili
kararlarin alinabilecedi cok az veri mevcuttur;

« CBB degerleri icin deneysel veriler, hem belirli etki bicimleri icinde hem de belirli bir
toksik etki bicimine sahip maddeler icin 6nemli farklliklar géstermektedir. Dediskenlik,
en az toksik madde tird (narkotik maddeler) igin bir basamak gibi gérinmektedir,
ancak ayni tlr o6zel toksik etki icindeki maddeler icin birkagc basamaga kadar
uzanmaktadir. Kritik vicut yuklerindeki (CBB) dediskenligin cogu muhtemelen tir
hassasiyetlerindeki, biyodontsimindeki, lipit icerigindeki farkliliklar, 6lcimlerin organ,
tim vicut veya lipit ile ilgili olup olmadidi ve maddenin bir etki sekli kategorisine dogru
bir sekilde atanip atanmadidi ile agiklanabilir;

e Bu incelemelerde yer alan verilerin bir kisminin kalite agisindan kontrol edilmesi ve
Ozellikle agik bir sekilde yorumlanmasi gerekir
- Toplam radyo etikete dayali calismalar ve
- Istatistiksel bir NOEC'nin (ECi0) ve/veya bir doz cevabi egrisinin olusturulmadigi
testlerden tiretilen higbir etki verisi icermeyen calismalar.

Buna ragmen, belirli toksik etki sekilleri igin CBB dederlerinin araliklarini gruplamak biraz
dikkat gerektirebilir. Bu, narkoz etki sekilleri igin daha kolaydir ve daha 6zel olarak hareket
eden maddelere dogru ilerleyen hatalara giderek daha egilimli hale gelir.

Tablo R.11-9 (g bilgi kaynagini 6zetlemektedir:

1. Sijm (2004) - McCarty ve Mackay (1993), Van Wezel ve Opperhuizen
(1995) ve Sijm ve Hermens (2000) olmak iizere ii¢c referansa bagli
olarak yaklasik tek bir degere ulasmak icin uzman degerlendirmesi
goriisii.

2. Thompson ve Stewart (2003) - bir literatiir taramasina bagl olarak,
narkoz etki seklinin iizerindeki veri araligi raporlarindan cikarilmistir.

3. Barron ve ark. (2002) - Barron ve ark. (2002) tarafindan Sekil 10'a
bagh olarak.
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Sijm'in uzman gorusina belirtilen araliklarla ve ilgili yayinlardaki rakamlarla karsilastirirken,
secilen dederlerin araliklarin/verilerin yaklasik olarak orta noktasinda oldugu agiktir. Bununla
birlikte, kullanilacak gercek CBB dederine karar verilirken acikca cok fazla degiskenlik ve bu
nedenle belirsizlik vardir. 0.001 mmol/kg yas agirhik (solunum inhibitérleri icin orta nokta)
dederinin secgilmesi, en toksik maddeler haricinde tim etki sekilleri igin yaklasik korumaya
izin verir. Bu secimin mantigi, en 0Ozel toksik etki sekli ile hareket eden maddelerin
muhtemelen toksik (T) olmasi ve dolayisiyla acil bir endise kaynadi olmak icin yeterince
biyobirikim yapmasidir.

Tablo R.11—9: Cesitli Kritik Viicut Yiikii (CBB) araliklarinin 6zeti - dldiiriiciiliik
(mmol/kg yas agirhk)

Etki sekli ve kaynagi Narkoz AChE Solunum inhibe ediciler
inhibitorleri

Sijm (2004) 2 0.01 0.001

Thompson ve 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 ndbet ajanlan)

McCarty ve Mackay (1993) 1.7 -8 0.05-2.7 0.00005 - 0.02 (CNS nobet ajanlar)

0.001 mmol/kg yas adirlik dederinde secilen CBB'yi normalize eden ve %5'lik bir lipit
icerigini varsayan lipit, 0.02 mmol/kg lipit veya 0.02x molekil agirligi mg/L lipit olan lipit
normalize bir CBB verir.

Bununla birlikte, kullanilmasi gereken CBB'ye karar vermede yer alan belirsizlik géz énline
alindidinda, tar farklihklarini ve organ-vicut farkliliklarinin géz 6ntinde bulundurulabilmesi
icin 10'luk bir uygulama faktoérinin lipit/oktanol icindeki bu ¢6ézintrlige uygulanarak 0.002
x molekdl adirhdr cinsinden oktanolde ¢ozinlrlik dederinin elde edilmesi 6nerilir. Bu,
molekul agirliklari 500 ve 1.000 olan maddeler igin sirasiyla 1 mg/L ve 2 mg/L n-oktanol
(veya lipit) oktanolde ¢ozinlrlik anlamina gelir.

Sonuc: Bir maddenin oktanolde (0.002 x molekd adirhd) mg/L'den daha distk bir
¢ozinurlige sahip oldugu durumlarda, bilesigin ylksek vicut yukleri olusturma ve
biyobirikim potansiyeline sahip oldugu varsayilmalidir. Biyobirikimli olmasi halinde, biyotada
onemli etkilere neden olacak seviyelere ulasma olasiligi dusuktar.

Balik veya memeli toksisitesi veya toksikokinetik galismalari mevcut oldugunda, timi kronik
toksisite veya zayif emilim etkinligi gostermediginde ve bir maddenin oktanolde az
¢6zunurlige sahip olmasi durumunda, baska biyobirikim testine gerek kalmaz ve madde B
degildir, vB degildir olarak atanabilir. Teoride, bdyle bir madde suda yasayan
organizmalarda uzun sirelerden sonra toksik etkiler ortaya gikarabilir. Ancak bdyle bir seyin
olma ihtimali cok disuk olacaktir.

Mevcut baska calismalar olmadiginda ve bir maddenin oktanolde az bir ¢6zinlrlige sahip
olmasi durumunda, biyobirikim testine karar verilirken dider bilgi tirlerinin (kalicilik,
molekill boyutu) dikkate alinmasi gerekebilir. Bu dederlendirmede yararl olabilecek diger
dizenlemeler icin yukarida tartisilan nitelikteki testlere ihtiya¢ duyulursa, bu durumda
biyokonsantrasyon testine duyulan ihtiyag yeni veriler elde edildiginde dederlendirilebilir.

Daha fazla diisiiniilmesinin gerektigine iliskin diger gostergeler

Iki gésterge, molekil boyutu ve lipit ¢cézinirligi, disik biyokonsantrasyon icin en sik
belirtilen fiziksel sinilamalardir. Bununla birlikte, bir maddenin biyokonsantrasyonunun, Log
Kow > 4.5 olmasina ragmen, sinirh mi yoksa azalmis mi oldugunu belirtmek igin
kullanilabilecek baska gostergeler de vardir. Bunlar sunlari igerir:
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Biyoddnlisim ve bu bilgilerin kullaniminin iyilestiriimesi igin acgikga gelistirilmeye ihtiyag
duymasi TF raporu, ECETOC, 2005'te (de Wolf ve ark., 1992, 1993; Dyer ve ark., 2003)
tartisiimistir;e.

Dusuk alim icin diger gostergeler, bunlar 6rnedin sunlar igerebilir:.
- cilt gegirgenliginin gdzlemlenmemesi (bu, baliklardaki alimdan énemli élglide daha az
oldugu kanitlanmadan tek basina ele alinmaz)
- uzun slreli memeli galismalarinda gok diisik alim ve/veya
- uzun sireli memeli ve/veya ekotoksisite (balik) calismalarinda diisiik kronik sistemik
toksisite

Bu vyaklasimlarin her ikisi de, sinirh veya azalmis biyokonsantrasyonun goésterilme
potansiyelleri icin daha fazla arastirma ve incelemeden fayda saglayacaktir. Mevcut bilgi
seviyesine bagli olarak, distk biyokonsantrasyonu tahmin etmek igin bu tlr gostergelerin
tek basina kullanilmasi tavsiye edilmese de, bu sonuca varildiginda dider gostergelere
destekleyici bilgi olarak hareket edebilirler.

Referanslar

Anliker R ve Moser P (1987) The limits of bioaccumulation of organic pigments in fish: Their
relation to the partition coefficient and the solubility in water and octanol (Baliklarda organik
pigmentlerin biyobirikim sinirlari: Dagihm katsayisi ile sudaki ve oktanoldeki ¢éztnurltkleri
ile iliskileri). Ecotoxicol Environ Saf 13:43-52.

Anliker R, Moser P ve Poppinger D (1988) Baliklarda boyarmadde ve organik pigmentlerin
biyobirikimi. Hidrofobiklik ve sterik faktorlerle iliskiler. Chemosphere 17:1631-44.

Anonim (2004) Fish, Dietary Bioaccumulation Study Protocol, based on a version adapted
by the TC NES subgroup on PBTs of the original protocol developed for and used by
ExxonMobil Biomedical Sciences, Inc (EMBSI) (TC NES alt grubu tarafindan ExxonMobil
Biomedical Sciences, Inc (EMBSI) icin gelistirilen ve kullanilan orijinal protokoliin PBT'leri
Uzerinde uyarlanan bir versiyona dayanan Balik, Beslenme Biyobirikim Calismasi Protokol().

Barron MG, Anderson MJ, Lipton J ve Dixon DG (1997) Evaluation of critical body residue
QSARs for predicting organic chemical toxicity to aquatic organisms (Suda yasayan
organizmalar icin organik kimyasal toksisitenin tahmin edilebilmesi amaciyla kritik vicut
kalintisi nicel yapi aktivite iligkilerinin dederlendirilmesi). SAR QSAR Environ Res 6:47-62.

Barron MG, Hansen JA ve Lipton J (2002) Association between contaminant tissue residues
and effects in aquatic organisms (Suda yasayan organizmalardaki kontamine edici doku
kalintilari ve bu kalintilarin etkileri arasindaki iligski). Rev Environ Contam Toxicol 173:1-37.

Banerjee S ve Baughman GL (1991) Bioconcentration factors and lipid solubility
(Biyokonsantrasyon faktorleri ve lipid ¢ozintrligd). Environ Sci Technol 25:536-9.

Burreau S, Zebuhr Y, Broman D ve Ishag R (2004) Biomagnification of polychlorinated
biphenyls (PCBs) and polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) studies in pike (Esox lucius),
perch (Perca fluviatilis) and roach (Rutilus rutilus) from the Baltic Sea (Baltik Denizi'nden
turna baligi (Esox lucius), levrek (Perca fluviatilis) ve hamam béceklerinde (Rutilus rutilus)
poliklorlu bifenillerin (PCB) ve polibromlu difenil eterlerin (PBDE) biyomagnifikasyonu).
Chemosphere 55:1043- 52.

Chessells M, Hawker DW ve Connell DW (1992) Influence of solubility in lipid on
bioconcentration of hydrophobic compounds (Lipitteki ¢ozintrligin hidrofobik bilesiklerin
biyokonsantrasyonuna etkisi). Ecotoxicol Environ Saf 23:260-73.

de Wolf W, de Bruijn JHM, Seinen W ve Hermens JLM (1992) Influence of biotransformation
on the relationship between bioconcentration factors and octanol-water partition coefficients
(Biyod6nusimin biyokonsantrasyon faktérleri ile oktanol-su dagilim katsayilar arasindaki
iliskiye etkisi). Env Sci Technol 26:1197-201.

de Wolf, W, Seinen W, Hermens JLM (1993) Biotransformation and toxicokinetics of
trichloroanilines in fish in relation to their hydrophobicity (Baliklarda trikloroanilinlerin



Boliim R.11: PBT/vPvB
degerlendirmesi 137

hidrofobikligine bagli olarak biyodénisim ve toksikokinetik). Arch Environ Contam Toxicol
25:110-7.

Dimitrov SD, Dimitrova NC, Walker JD, Veith GD ve Mekenyan OG (2002) Predicting
bioconcentration factors of highly hydrophobic chemicals. Effects of molecular size (Yiksek
hidrofobik kimyasallarin biyokonsantrasyon faktérlerinin tahmini. Molekiler boyutun
etkileri). Pure and Applied Chemistry 74:1823-30.

Dimitrov SD, Dimitrova NC, Walker 1D, Veith GD ve Mekenyan OG (2003) Bioconcentration
potential predictions based on molecular attributes - an early warning approach for
chemicals found in humans, fish and wildlife (insanlarda, baliklarda ve vahsi yasamda
bulunan kimyasallar icin erken wuyarn yaklasimi olan molekiller o6zelliklere bagh
biyokonsantrasyon potansiyeli tahminleri). QSAR Comb Sci 22:58-68.

Dimitrov SD, Dimitrova NC, Parkerton T, Penye M, Bonnell M ve Mekenyan O (2005) Base-
line model for identifying the bioaccumulation potential of chemicals. (Kimyasallarin
biyobirikim potansiyelinin belirlenmesine iliskin temel model). SAR QSAR Environ Res
16:531-54.

Dyer SD, Bernhard MJ] ve Versteeg D] (2004) Identification of an in vitro method for
estimating the bioconcentration of surfactants in fish (Baliklarda ylzey aktif maddelerin
biyokonsantrasyonunu tahmin etmek igin in vitro bir ydontemin tanimlanmasi). ERASM nihai
raporunda, s. 1-66 Briksel, Belgika (http://www.erasm.org/study.htm).

EC (2003) Yeni bildirilen maddeler icin Risk Dederlendirmesine iliskin 93/67/EEC sayili
Komisyon Direktifi, mevcut maddeler igin Risk Dederlendirmesine iliskin 1488/94 sayili
Komisyon Yonetmeligi (EC) ve biyosidal drinlerin piyasaya arzina iliskin Avrupa
Parlamentosu ve Konseyinin 98/8/EC sayili Direktifini destekleyen Teknik Rehber
Dokiman'in 2. Baskisi. Avrupa Komisyonu Resmi Yayinlar Bilrosu, Liksemburg. Erisim
adresi: http://echa.europa.eu/documents/10162/16960216/tgdpart2 2ed en.pdf

ECETOC (2005) Alternative Testing Approaches in Environment Safety Assessment (Cevre
Guvenligi Dederlendirmesinde Alternatif Test Yaklasimlar). Teknik Rapor No. 97, Avrupa
Kimyasal Ekotoksikoloji ve Toksikoloji Merkezi, Briksel, Belgika (erisim
adresi:http://www.ecetoc.org/technical-reports).

Hardy R, MacKie PR, Whittle KJ ve McIntyre AD (1974) Discrimination in the assimilation of
n- alkanes in fish (Baliklarda n-alkanlarin asimilasyonundaki ayrim), Nature 252:577-8.

Hodgeson E ve Levi PE (1994) Mevcut: Introduction to Biochemical Toxicology
(Biyokimyasal Toksikolojiye Giris). Appleton & Lange (Eds) Norwalk, CT, ABD. s. 11-48; 75-
131; 177-192.

Jozan M ve Takacs-Novak K (1997) Determination of solubilities in water and 1-octanol of
nitrogen-bridgehead heterocyclic compounds (Azot kdprill heterosiklik bilesiklerin su ve 1-
oktanol igindeki ¢ézuntrliklerinin belirlenmesi). Int J Pharm 159:233-42.

Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW ve Feeney PJ (1997) Experimental and computational
approaches to estimate solubility and permeability in drug discovery and development
settings (ilag kesfi ve gelistirme ayarlarinda ¢dzinurligin ve gegirgenligin tahmin edilmesi
icin deneysel ve hesaplamali yaklasimlar). Adv Drug Deliv Rev 23:3-25.

Loonen H, Tonkes M, Parsons JR, Govers HAJ (1994) Bioconcentration of polychlorinated
dibenzo-p-dioxins and polychlorinated dibenzofurans in guppies after aqueous exposure to a
complex PCDD/PCDF mixture: Relationship with molecular structure (Kompleks bir
PCDD/PCDF karisimina sulu maruz kalmadan sonra lepisteslerde poliklorlu dibenzo-p-
dioksinlerin ve poliklorlu dibenzofuranlarin biyokonsantrasyonu: Molekil yapisi ile iliski).
Aquatic Toxicol 30:153- 69.

McCarty LS (1986) The relationship between aquatic toxicity QSARs and bioconcentration
for some organic chemicals (Bazi organik kimyasallar icin sucul toksisiteye iliskin nicel yapi
aktivite iliskileri ve biyokonsantrasyon arasindaki iliski). Environ Toxicol Chem 5:1071-80.

McCarty LS ve MacKay D (1993) Enhancing ecotoxicological modeling and assessment
(Ekotoksikolojik modellemenin ve dederlendirmenin gelistirilmesi). Environ Sci Technol
27:1719-28.


http://www.erasm.org/study.htm
http://echa.europa.eu/documents/10162/16960216/tgdpart2_2ed_en.pdf
http://www.ecetoc.org/technical-reports

Boliim R.11: PBT/vPvB
138 degerlendirmesi

OECD (2012) Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii. Kimyasallarin test edilmesine yonelik
OECD Rehberleri No. 305. Baliklarda Biyobirikim: Su ve Besin Yoluyla Maruz Kalma. Paris.

Opperhuizen A, van der Velde EW, Gobas FAPC, Liem DAK ve van der Steen JMD (1985)
Relationship between bioconcentration in fish and steric factors of hydrophobic chemicals
(Baliklardaki biyokonsantrasyon ile hidrofobik kimyasallarin sterik faktorleri arasindaki
iliski). Chemosphere 14:1871-96.

Opperhuizen A, Damen HWJ], Asyee GM ve van der Steen IJMD (1987) Uptake and
elimination by fish of polydimethylsiloxanes (Silicones) after dietary and aqueous exposure
(Besinle ve sulu maruz kalmadan sonra baliklar tarafindan polidimetilsiloksanlarin
(Silikonlar) alimi ve eliminasyonu). Toxicol Environ Chem 13:265-85.

Opperhuizen A ve Sijm DTHM (1990) Bioaccumulation and biotransformation of
polychlorinated dibenzo-p-dioxins and dibenzofurans in fish (Baliklarda poliklorlu dibenzo-p-
dioksinlerin ve dibenzofuranlarin biyobirikimi ve biyoddnlisimu). Environ Toxicol Chem
9:175-86.

Proudfoot JR (2005) The evolution of synthetic oral drug properties (Sentetik oral ilag
Ozelliklerinin gelisimi). Bioorg Med Chem Lett 15:1087-90.

Rekker RF ve Mannhold R (1992) ilac lipofilisitesinin hesaplanmasi, VCH, Weinheim (su
adresten alinti yapilmistir: http://www.voeding.tno.nl/ProductSheet.cfm?PNR=037¢)

Sijm DTHM ve Hermens JLM (2000) Dahili etki konsantrasyonlari: Organik kimyasallara
iliskin biyobirikim ve ekotoksisite arasindaki baglanti, Mevcut: Cevre Kimyasi El Kitabi, Beek
B (Ed) Cilt 2-]. Biyobirikim. New Aspects and Developments, s. 167-99.

Sijm DTHM, Wever H ve Opperhuizen A (1993) Congener specific biotransformation and
bioaccumulation of PCDDs and PCDFs from fly ash in fish (Baliklarda ugucu kilden PCDD
maddelerinin ve PCDF maddelerinin benzer 6zel biyodénlisimu ve biyobirikimi). Environ
Toxicol Chem 12:1895-907.

Sijm DTHM (2004) PBT maddeler hakkinda TCNES alt grubunun bazi Uyeleriyle kisisel
iletisim.

TRD (2003) Risk Degerlendirmesine iliskin Teknik Rehber Dokiimani, Kisim II, EUR 20418
EN/2, Avrupa Kimyasallar Blirosu.

Thompson RS ve Stewart KM (2003) Critical Body Burdens: a review of the literature and
identification of experimental data requirements (Kritik Vicut YUkleri: literatlriin gézden
gecirilmesi ve deneysel veri gereksinimlerinin belirlenmesi), BL7549/B, CEFIC-LRI.

ABD EPA (1999) Kalici, biyobirikimli ve toksik yeni kimyasal maddeler kategorisi. Feb Reg
64:60194-60204.

Van Wezel AP ve Opperhuizen A (1995) Narcosis due to environmental pollutants in aquatic
organisms: residue-based toxicity mechanisms and membrane burdens (Suda yasayan
organizmalarda c¢evresel Kkirleticilerden kaynaklanan narkoz: kalinti bazlh toksisite
mekanizmalar ve membran yukleri). Crit Rev Toxicol 25:255-79.

Vieth M, Siegel MG, Higgs RE, Watson IA, Robertson DH, Savin KA, Durst GL ve Hipskind PA
(2004) Characteristic physical properties and structural fragments of marketed oral drugs
(Pazarlanan oral ilaglarin karakteristik fiziksel 6zellikleri ve yapisal kisimlari). J Med Chem
47:224-32.

Wenlock MC, Austin RP, Barton P, Davis AM ve Leeson PD (2003) A Comparison of
Physiochemical Property Profiles of Develppment and Marketed Oral Drugs (Gelistirilen ve
Pazarlanan Oral Ilaglarin Fizyokimyasal Ozellik Profillerinin Karsilastirmasi). J Med Chem
46:1250-6.


http://www.voeding.tno.nl/ProductSheet.cfm?PNR=037e

Boliim R.11: PBT/vPvB
degerlendirmesi 139

EkR.11—1Ek 1

PBT-DEGERLENDIRMESINDEKI B KRITERI ICIN LOG Kow SINIR DEGERININ
GELISTIRILMESI

Asagidaki dederlendirme, Dmaks. ort. gostergelerinin gelistirilmesinde kullanilan ayni veri
setine dayanmaktadir (Dimitrov ve ark., 2005, ana makaleye bakiniz). Veri seti,
yayinlanmasindan bu yana Dimitrov tarafindan genisletilmistir. Bu, bu alistirma igin
kullanilan veri kimesidir. Sinir dederinin gelistiriimesi icin kullanilan veritabani ile ilgili
olarak, veritabaninin ExxonMobil ve MITI'den elde edilen iki veri setinden olustugunun
farkina varilmasi 6nemlidir. MITI verilerinden bir kalite degerlendirmesi yapilmistir (Dimitrov
ve ark. tarafindan yapilan calismada aciklandigi gibi) ve sonucg olarak dederlendirilen veriler
tim MITI verilerini icermez ve TC-NES PBT WG tarafindan glvenilir olarak kabul
edilmeyebilecek dederler icerebilir. ExxonMobil'den elde edilen deneysel veriler, balik
besleme calismalarindan elde edilmistir, ancak yalnizca Log Kow dederi < 7 olan maddeleri
kapsamaktadir. Bu nedenlerle, BCF ile ilgili CEFIC LRI Gold Standard veri tabani mevcut
oldugunda bu go6stergenin (ve ana dokimanda yer alanlarin) yeniden dederlendirilmesi
Onerilir.

Sekil R.11—7, Sekil R.11—8 ve Sekil R.11—9'daki uydurulmus cizgiler BCF veri setinin alt
kiimelerine dayanmaktadir ve vyiksek Kow dederlerine sahip maddeler igin sinirli bir
biyokonsantrasyon potansiyelini géstermek icin kullaniimaktadir. Ancak, Log K.. dederinden
BCF'nin tahmin edilebilmesi icin bir QSAR olarak kullanilmazlar (bkz. BG ve KGD Rehberi,
Béluim R.7c, Bashk R.7.10).

Log Kow dederi 9.3'ten ylksek olan maddeler igin (CLogP'ye goére) maksimum BCF dederinin
2000'e esit oldugu tahmin edilmistir. Bu alistirma igin %95 glven araligi 9.5'tir (Sekil R.11-
7).

55
5.0
45
4.0

35
3.0
2.5
2.0
15 ?

10F o

05F o ° o,

0.0 o

log BCF

-1.0

-1.5 L 1 1 1 1 1 |
-5.0 -2.5 0.0 25 5.0 7.5 10.0 125 15.0

log Kow (ClogP)

Sekil R.11—7: Log BCF'ye karsi hesaplanan log K...
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Sekil R.11—8, olgllen Log Kow dederlerine gore mevcut BCF verilerini gosterir. HPLC ile
yapilan tahminler disinda Log Kow 8.5'in lizerinde higbir deney mevcut dedildir. Bu, bunun
Log Kow (yani yavas karistirma ve kolon ellisyonu) belirlemesi igin mevcut en son tekniklerin
sinirt oldugu inancini destekler.
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Sekil R.11—8: Log BCF'ye karsi dlgiilen log K...

Log Kow degeri cok yliksek olan maddelere sulu maruz kalmanin gercgeklestiriimesinin 6nemi
ve deneysel zorluklarn sorgulanmalidir. Bu nedenle, hesaplamanin vyalnizca besleme
deneylerinden elde edilen BCF'lerle tekrarlanmasina karar verilmistir (Sekil R.11-9). Cok
hidrofobik bilesikler icin veriler sinirlidir ve Log Kow dederleri 7'nin (izerinde hesaplanan
maddeler igin 15 deder vardir. Bu 15 maddenin higbiri, Sekil R.11-8'deki parabolik iliski ile
karsilastirildiginda, 6.5 ve 7.0 olan Log Kow dederleri arasindaki en yliksek BCF dedgerleri ile
ayni BCF seviyesine ulasmamistir. Bu 15 maddeden (¢ madde Log Kow degerlerini 8'in
Uzerinde hesaplamistir, biri vB maddesi ve biri B maddesidir (vB'ye ¢ok yakindir).
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Besleme galismalarindan olusturulmus Log BCF'ye karsi hesaplanan log K...

11-7'den Sekil R.11-9'a kadar olan sonuglar, B kriterinin Log Kow dederi

10'dan ylksek
makalede acikla

olan maddeler igin tetiklenmesinin olasi olmadigini goéstermektedir. Ana
nan diger gostergelerde oldugu gibi, 10'dan daha ylksek bir Log Kow dederi,

diger gostergelerle birlikte bir Kanit Agirligi yaklasiminda kullaniimalidir.
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Ek R.11—1 Ek 2

ANA BELGEDE KULLANILAN MOLEKUL BOYUTLARI ICIN GRAFIK TANIMLARI

o Maksimum molekll uzunlugu (MML) - molekdlin iginde bulundugu en kigik kirenin,
yazildidi gibi, yani konformerlerini g6z éninde bulundurmayan capi

« Maksimum cap, Dmaks - molekillin yerlestirilebilecedi en kiglk kiirenin gapi. Cogunlukla
bu, 6zellikle kati molekdller icin maksimum molekil uzunlugu ile ayni olacaktir. Bununla
birlikte, esnek molekiller dederlendirildiginde, enerji acisindan makul konformerler
mevcut olabilir ve bunun igin ¢ok farklidir. "Enerjik olarak kararh" konformerler igin
ortalama Dmaks. (yani Dmaks. ort.) degeri kullanilir.

« (Maksimum) Kesit gapl - molekilin yerlestirilebilecedi en kiguk silindirin gapi. Yine farkli
konformerler, farkl kesit caplarina sahip olacaktir.

Konformer 1 (Ho = -84.5 kcal/mol), Dmaks = 21.4; Deff = 4.99; Dmin = 4.92A

Konformer 2 (Ho = -71.8 kcal/mol), Dmaks = 19.8; Deff = 6.63; Dmin = 5.12A
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Konformer 3 (Ho = -68.5 kcal/mol), Dmaks = 14.0; Deff = 11.5; Dmin = 5.52A

Ornek Yazilimlar

OASIS

Dmaks. ort. dederini hesaplamak igin molekilin konformasyonel analizinin yapilmasi gerekir.
Bu, her konformer icin Dmaks. ve ardindan konformerler arasindaki ortalama Dmaks. degerleri
tahmin edilerek yapilir. Molekillerin konformasyonel uzayini temsil eden enerjik olarak
kararli konformerler olusturmak icin bir OASIS vyazilm moduld kullanilir. Ydntem,
molekdllerin konformasyonel uzayini en iyi sekilde temsil etmek igin son sayida yapisal
olarak cesitli konformerler lreten genetik algoritmaya (GA) dayanmaktadir (Mekenyan ve
ark., 1999 ve 2005). Bu amagla algoritma, Uretilen konformerler arasindaki 3B benzerligi en
aza indirir. GA'nin uygulanmasi, problemi ile algoritmanin deterministik olmayan karakterine
ragmen, bliylik ve esnek molekdiller icin bile hesaplama acisindan uygulanabilir hale getirir.
Geleneksel GA'nin aksine, bir konformerin uygunlugu bireysel olarak dedil, yalnizca ait
oldugu popllasyonla badlantili olarak olgllir. Yaklasim asadidaki stereokimyasal ve
konformasyonel serbestlik derecelerini ele alir:

« asiklik tek ve cift baglar etrafinda déndirilme,
« stereomerkezlerin ters dénddridlmesi,
« doymus halkalarda serbest kdselerin déndirtlmesi,

« piramitlerin iki veya ¢ doymus halkanin birlesimine yansimasi.

Son ikisi, polisiklik yapilarin yapisal cesitliligini kapsayacak sekilde agiklanmistir.
Algoritmalardan herhangi biri tarafindan gerilmis konformerler elde edildiginde, empoze
edilen geometrik kisitlamalarin olasi ihlalleri, elektrostatik terimlerin cikarildigi kesik kuvvet
alani enerjisi benzeri bir isleve bagl bir gerilim azaltma prosediri (psédo molekiler
mekanik; PMM) ile duzeltilir (Ivanov ve ark., 1994). Geometri optimizasyonu ayrica
kuantum-kimyasal ydntemlerle tamamlanir. MOPAC 93 (Stewart, 1990 ve 1993), AM1
Hamiltonian kullanilarak calistinimistir. Daha sonra, formasyon isisi (DHfo), konformer ile
iliskili formasyon isisindan (DHfo) daha yuksek olan konformerler, bu konformerleri kullanici
tanimli esik dederine gére minimum mutlak enerji ile (20 kcal/mol (veya 15 kcal/mol)
araliginda olacak sekilde) elimine etmek icin taranir (Wiese ve Brooks, 1994). Daha sonra,
molektler simetri ve geometri yakinsamasina bagl konformasyonel esenerjililik, kullanic
tarafindan tanimlanan bir torsiyon agisi ¢ozinUrligu icinde tespit edilir.

Bir Molekiiliin 3 Boyutlu Boyutunun Hesaplanmasi

Bir molekiler modelleme programi (6rnedin, Molecular Modeling Pro), hesaplama igin baslangig
noktasi olarak bir 2D molekiler yapi kullanir.
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1. adimda program, Molecular Modeling Pro'da yerlesik olarak bulunan MOLY Minimizer'i
kullanarak en az gerilmis 3D uyumlu konformeri hesaplar. Normalde, gerilimin bu sekilde en
aza indirilmesi, ¢ok sayida adim gerektirir. Gerinim enerjisi en aza indirilirse, programin 2.
adimi 3B molekiler boyutlar (x uzunluk, y genislik, z derinlik) hesaplar (6rnegin, Angstrom
cinsinden). Bu x, y, z boyutlarina dayanarak Molecular Modeling Pro, bir Dmaks olarak
kullanilabilen global maksimum ve minimum dederlerini hesaplayabilir.

OECD QSAR Aracg Kutusu

Mevcut durumda gelistiriimekte olan bu kaynadin gelisimi, kimyasal yapilarin ve ilgili
bilgilerin, CAS numaralarinin vb. bir veritabanini igerecektir. Mevcut durumda, ilgili bilgilere
dahil edilenin, OASIS tarafindan tliretilen ve bir 2D yapiya dayanan hesaplanmis bir Dmaks
olacagi anlasiimaktadir. Bu tirden bir deder, son derece dikkatli bir sekilde ve yaklasimin
olasi faydasina iliskin bir gosterge olarak kullaniimalidir. Bu asamada, bu dederin, tam
metinde aciklandigi gibi tlretilmis bir Dmaks. ort. ile ayni sekilde kullanilmasi tavsiye edilmez.
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Ek R.11—1 Ek 3

ORNEKLER - SINIRLI BIYOBIRIKIM ICIN GOSTERGELERIN KULLANIMI

Ornek R.11-1

Gosterge: n-oktanolde ¢oziiniirliik

Isim Pigment Red 168
O
CAS No. 4378-61-4
Br.
Molekdl agirligi (g/mol)| 464
Co (Hg/L) 124
CBB (pg/L) 928
Br
C. < CBB EVET
Log C./C. 1.1
Not:

Pigment Red 168'in n-oktanol ¢oéztnarligl, diaslik biyobirikim potansiyelinin bir géstergesi
olan Kritik Vicut YUkinin (CBB) oldukca altindadir. Ilave olarak Log Co/Cw (oktanol /su)
1.1'dir, bu da biyolojik membrandan disik alim anlamina gelir.

Ornek R.11-2

Gosterge : K.. > 10 ‘

Isim ODBPA o
CAS No. 2082-79-3 O/\[\/\]?*\CH
3
Molekil agirhig 531 HO
(g/mol)
Log Kow 13.4
Not:

ODBPA azalmis bir biyobirikim potansiyeline sahiptir.
Distik madde konsantrasyonundaki bir biyobozunurluk testinde ve 6zel madde analizinde
kolay biyobozunurluk elde edilebilir. Olusan donltstm Grlnleri PBT ve vPvB degildir.
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Ornek R.11-3

Gosterge : Ortalama Boyut > 17A ve MW > 1100 g/mol ARTI Log Kow > 10

Isim PETP HO o
CAS No. 6683-19-8 D
(@]
Molekul adirhdgi (g/mol)| 1178 O,YL/O o]
O
Ortalama boyut (A) 17.9 OY_
(0]
log Kow 19.6 Ho OH
Not:

Gostergelerin ortalama boyutu > 17A ve MW > 1100 g/mol karsilanmistir (madde B olarak
kabul edilmez). Ilave olarak Log Kow > 10'dur, bu da biyoabirikim potansiyelinin disuk
oldugu anlamina gelir. Daha fazla bilgi igin Ek R.11—2, Ornek R.11-6'ya bakiniz.

Ornek R.11-4

Gosterge : Ortalama Boyut > 17A ve MW > 700 g/ mol ARTI Oktanolde ¢oziintirlitk

Isim Pigment Red 83
CAS No. 5567-15-7

Molekdl agirligr (g/mol)| 818

HC\ - .
Y7 e
— i

o]
T
| o

Ortalama boyut (A) 20 - /
C. (pg/L) 9 o

/ \ /CH
CBB (pg/L) 1636 < N
C. < CBB EVET
Not:

Gosterge ortalama boyutu > 17A ve MW > 700 g/mol karsilanmistir (madde vB olarak
kabul edilmez). Ilave olarak, oktanolde g¢oézunurlik Kritik Vicut Ydkidnin (CBB) gok
altindadir, bu da biyobirikim potansiyelinin disik oldugu anlamina gelir.
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Ek R.11—2: Test sirasinda 6zel dikkat gerektiren maddelerin degerlendirilmesi

Tablo R.11—10: Antioksidanlarin listesi (Ullmann, 1995'ten)

. . . Molekiil hesaplana
Antioksidan tiirii A§|rl|§| n K.
ol (KOWWin)
Fenol, 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-metil-(BHT) 128-37-0
Benzenpropanoik asit, 3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4- =L
2 hidroksi-, oktadesil ester 2082-79-3 22 B
3 Fenol, 4,4', 4"-[(2,4,6-Trimetil-1,3,5- 1709-70-2 775 17.2

benzentriil)tris(metilen)]

Benzenpropanoik asit, 3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksi-,
2,2-bis[[3-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksifenil]-1- 6683-19-8 1178
oksopropoksi]metil]-1,3-propandiil ester

1,4-Benzendiamin, N-(1-metiletil)-N'-fenil- 101-72-4

2,4,8,10-Tetraoksa-3,9-difosfaspiro 5.5 undekan, 3,9-

bis(2,4- b|s(1 il= dlmetlletll)fenok5| 2epEas
e T R
o | 2robeniols sl A2Meicoesosn 24800 iocosnsaz ses 149
9 ﬁi,g(,glié)él';tlgizli()s:a—3,9—difosfaspiro 5.5 undekan, 3,9- 3806-34-6 733 15.1
10 | Fenol, 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-, fosfit (3:1) 31570-04-4 | 647 18.1
11 | Fenol, nonil-, fosfit (3:1) (TNPP) 26523-78-4 | 689 20.1

Fosfono6z asit, [1,1-bifenil]-4,4-diilbis-, tetrakis[2,4-bis(1,1-
dlmetlletll)fenll] ester 38613-77-3 11035

Propanoik asit, 3,3'-tiyobis-, didodesil ester 123-28-4
14 | Propanoik asit, 3,3-tiyobis-, ditetradesil ester 16545-54-3 | 571 13.8
15 | Propanoik asit, 3,3'-tiyobis-, dioktadesil ester 693-36-7 683 17.7
16 | Disllfur, dioktadesil 2500-88-1 571 18.6

Propan0|k asit, 3-(dodesiltiyo)-, 2,2-bis[[3-(dodesiltiyo)-1-
oksopropokS|]met|I] 1,3-propandiil ester 29598-76-3 | 1162

Benzenpropanoik asit, 3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-
hidroksi-, 2-[3-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4- 32687-78-8
h|drok5|fen|I] 1-oksopropil]hidrazid
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1. Yiiksek Log Kow Degerine Sahip Maddelerin Degerlendirilmesine Iliskin Ornekler

Ornek R.11-5
Propanioik asit, 3,3'-tiyobis-, dioktadesil ester, CAS No. 693-36-7
Tablo R.11—11: Antioksidanin ozellikleri

Parametre Deger
Molekl agirhdgi (g/mol) 683
Suda ¢ézunurlik (mg/L) <<1
Log Kow (hesaplanan) 17.7
Kolay biyobozunur (OECD Test Rehberi 301B) Hayir
T kriterleri karsilanmistir Hayir
@) @)
v Nt A~
8 O S O 8

ADIM 1 Hesaplanan / dlglilen Log Kow

Hesaplanan log Kow 17.7'dir
ADIM 2 Uygulanacak degerlendirme tiirii

Log Kow > 10'dur ve Adim 3'teki vPvB Dederlendirmesi uyarinca T kriterinin

karsilanmadigi anlamina gelir
ADIM 3 vPvB

Degerlendirmesi Adim 3a

Sonug

Kalicihk kontrolu

Maddenin iki ester bagi vardir. Esterin pargalanmasi 2 mol 1-oktadekanol (1)
ve 1 mol 3,3'-ditiyobispropionik aside (2) yol acacaktir. Her iki madde de
kolay biyobozunurdur, bu nedenle PBT veya vPvB maddeleri degildir.
Antioksidanin kendisi, klasik bir OECD Test Rehberi 301B Sturm testinde,
normal ylksek madde konsantrasyonlarinda, esterlerin parcalanabilmesine
ragmen, kolay biyobozunur degildir. Nedeni, maddenin ¢ok dusuk
biyoyararlanimidir. Biyobozunurluk hizi bu nedenle ¢éziinme hizi tarafindan
kontrol edilir. Kolay biyobozunurluk testi (OECD Test Rehberi 301D Kapali Sise
Testi) disik konsantrasyonlarda karistirilarak gerceklestirildiginde, kolay
biyobozunurluk sadlanabilir. Bu durumda dederlendirme 3a adimiyla
tamamlanir.

Antioksidan, kolay biyobozunurluk testinde kolay biyobozunur
olmayan metabolitlere doniistiiriilebilir. Bu nedenle, Propanoik asit,
3,3'-tiyobis-, dioktadesil ester (CAS No. 693-36-7 maddesi), bir vPvB
maddesi degildir.
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Ornek R.11-6

Benzenpropanoik asit, 3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksi-, 2,2-bis[[3-[3,5-bis(1,1-
dimetiletil)-4-hidroksifenil]-1-oksopropoksi]metil]-1,3-propandiil ester, CAS No.
6683-19-8

Tablo R.11—12: Antioksidanin ozellikleri

Parametre Deger

Molekl agirhdgi (g/mol) 1178
Suda ¢ozunurlik (upg/L) <<1
Log Kow (hesaplanan) 19.6
Kolay biyobozunur (OECD Test Rehberi 301B) Hayir
T kriterleri karsilanmistir Hayir
Yapi
HO OH
@)
@)
% o
o_ @) @]
@)
@)

ADIM 1 Hesaplanan / dlgiilen Log Kow

Hesaplanan log Kow 19.6'dIr
ADIM 2 Uygulanacak degerlendirme tiiri

Log Kow > 10'dur ve Adim 3'teki vPvB Dederlendirmesi uyarinca T kriterinin
karsilanmadigi anlamina gelir

ADIM 3 vPvB
Degerlendirmesi Adim 3a
Kalicihik kontrolii

Maddenin 4 ester badi vardir. Esterin parcalanmasi 4 mol 3,5-bis(1,1-
dimetiletil)-4-hidroksi-benzenepropanoik asit (1) ve Pentaeritrol (2) ile
sonuclanacaktir. Asit (1) kolay biyobozunur degildir, ancak bir
dederlendirmede (1) bir PBT maddesi olmadidi gosterilmistir. Pentaeritritol (2)
kolay biyobozunurdur ve bu nedenle bir PBT veya vPvB maddesi dedildir.
Antioksidanin kendisi, klasik bir OECD Test Rehberi 301B Sturm testinde,
normal ylksek madde konsantrasyonlarinda, esterlerin parcalanabilmesine
ragmen, kolay biyobozunur degildir. Bunun nedeni, maddenin
biyoyararlaniminin gok disik olmasidir. Biyobozunurluk hizi bu nedenle
¢6zlinme hizi tarafindan kontrol edilir.
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Antioksidanin son derece disik suda ¢ozlinurligli nedeniyle, daha duslk
madde konsantrasyonunda kolay biyobozunurluk testi, kolay biyobozunurluga
yol acmayacaktir. Bu durumda, dederlendirmenin adim 3b ile devam etmesi
gerekir.

ADIM 3b: Biyobirikim kontrolii
Destekleyici bilgiler
Hayvan calismalarindan elde edilen sonuclar
a) OECD Test Rehberi 305 BCF Calismasi
Maddenin suda ¢ozlnurligun Uzerinde test edilmesi, ancak dusik biyobirikim
gbdstermesi sebebiyle Calisma gecersiz kabul edilmistir.
b) Hayvan ADE Calismalan
Yizeye tutunma, Dadilim ve Eliminasyonlar (ADE) Radyoaktif etiketli materyal
ile yapilan calismalar, maddenin disik ylzeye tutunmasini gdstermektedir.
Ylizeye tutunan radyoaktivite blylk olasilikla baslangic maddesidir
Molekiil Agirhgi (MW) ve boyut kriterleri
Do > 1.7 nm ve MW > 700 g/mol karsilanmistir, madde 1.79 nm D... ve
1178 (g/mol) molekil agirhdgina (MW) sahiptir

Sonug Antioksidanlar  ester  badlarina  sahip olmalarina ragmen, kolay

biyobozunurdur, maddenin ¢ok disiuk (biyo)yararlanimindan dolayi
biyobozunurluk elde edilemez. Ancak, Log Kow > 10'a badli olarak dislk
biyobirikim potansiyelini destekleyen birkag bilgi mevcuttur. Maddenin dislk
yluzeye tutunmasini gdsteren hayvan calismalan (balik ve sican) mevcuttur.
Ilave olarak, disik biyobirikim potansiyeli icin molekil agirhgi ve boyutu
kriterleri de vyerine getirilmistir (bkz. Ek 1 "Simirl Biyobirikime iliskin
Gostergeler").

Biyobirikim potansiyeli ve olasi metabolitlerle ilgili mevcut bilgilere
dayanilarak, bir Kanit Agirhigr yaklasiminda antioksidanin bir vPvB
maddesi olmadigi sonucuna varilabilir.
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Ornek R.11-7
Tris(2,4-di-tert-biitilfenil)fosfit, CAS No. 31570-04-0 Tablo
R.11—13: Antioksidanin ozellikleri

Parametre Deger

Molekul adirhdi (g/mol) 632
Suda gbzunurlik (mg/L) <<1
Log Kow (hesaplanan) 18.1
Kolay biyobozunur (OECD Test Rehberi 301B) Hayir
T kriterleri karsilanmistir Hayir
Yapi
PO

° o

ADIM 1 Hesaplanan / dlgiilen Log Kow

Hesaplanan log Kow 18.1'dir

ADIM 2 Uygulanacak degerlendirme tiirii

Log Kow > 10'dur ve Adim 3'teki vPvB Dederlendirmesi uyarinca T kriterinin
karsilanmadidi anlamina gelir

ADIM 3 vPvB
Degerlendirmesi Adim 3a

Kahlicilik kontrolii

Maddenin Ug ester bagi vardir. Esterin parcalanmasi 3 mol 2,4-ditertbitilfenol
(1) ve 1 mol fosfit (2) ile sonuglanacaktir. (1) PBT veya vPvB maddesi degildir
(AB, 2005) ve (2) inorganik bir tuzdur ve PBT veya vPvB maddesi dedildir.
Antioksidanin kendisi, klasik bir OECD Test Rehberi 301B Sturm testinde kolay
biyobozunur dedildir. Metabolik nedenlerden dolayr, daha dusik
konsantrasyonlarda bile kolay biyobozunurluk elde edilemeyebilir. Ancak
radyoaktif etiketli materyalin kullanildigi dislik konsantrasyondaki hidroliz,
abiyotik dénistiime neden olabilir.

ADIM 3b: Biyobirikim kontrolii

Log Kow > 10'dur, ancak sinirli biyobirikime iliskin baska bir gésterge yerine
getirilmemistir.

ADIM 4 Genel sonug

Bu durumda, maddeler diisiik konsantrasyonlarda bile kolay biyobozunur
olmadigindan ve sinirli biyobirikim igin higbir ilave gésterge bulunmadigindan,
Log Kow > 10 gGstergesi sinirli dedere sahiptir.

Bu durumda ileri bozunma testleri gecerlidir.
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Tablo R.11—14: Pigmentlerin oktanolde ve suda ¢oziiniirliigii, narkotik etki sekli
icin kritik viicut yiikii ve Log Coktanol / Csu (ETAD, 2006)

Pigment Slnlfl Renk MOlekﬁl Oktanold Kritik CO<CBB SUda Log Co/Cw
indeks Adirhgi e Viicut ¢oézinirl
i (g/mol) cozuniirl Yikii uk
(1] ¢ (CBB) C. (pg/L)
C. (Hg/L)
(ng/L)

Antantron P.R. 168 464 124 928 EVET 10.8 1.1
Antrakinon P.R. 177 444 70 888 EVET 230 -0.5
Benzimidazolon P.R. 176 573 15 1146 EVET 1.9 0.9
Benzimidazolon P.R. 208 524 83 1048 EVET 3.2 1.4
Benzimidazolon P.Y. 151 381 210 762 EVET 17.8 1.1
b-Naftol P.O.5 338 1760 676 HAYIR 7 2.4
b-Naftol (F;{Ej 531 |45 1250 890 HAYIR 1250 0.0
BONA * Zﬁ% 482 461 170 922 EVET 650 06
BONA (F;{Ej 571 1406 850 852 EVET 1800 03
Diarilid Sarisi* P.Y. 12 630 48 1260 EVET 0.8 1.8
Diarilid Sarisi P.Y. 12 630 50 1260 EVET 0.4 2.1
Diarilid Sarisi P.Y. 13 686 22 1372 EVET 0.8 1.4
Diarilid Sarisi PY.14  |658 3 1316 EVET analitik

probleml

er

S analitik

Diarilid Sarisi P.Y. 83 818 9 1636 EVET probleml

er
Diketopirolopirrolle analitik
Pigmenti (DPP) P.R. 254 357 30 714 EVET probleml

er
Dioksazin P.V. 23 589 330 1178 EVET 25 1.1
Disazo PY.93  |937 200 1874 EVET 110 0.3
Yogunlagsmas
I

BONA = beta oksinaptoik asit

* oktanol su ile doyurulur, su oktanol ile doyurulur
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Tablo R.11-14 (devami) Pigmentlerin oktanolde ve suda ¢oziinirliigii, narkotik
etki sekli icin kritik viicut yiikii ve Log Coktanol / Csu (ETAD, 2006)

Pigment Slnlfl Renk MOlekﬁl 0ktan0|d Kritik Cn<CBB SUda Log Co/Cw
indeks Agirhgi e Viicut cozinirl
i (g/mol) coziniirl Yiikii uk
uk ((0:]:)) C. (pg/L)
C. (Hg/L)
(ug/L)
Disazopirazolon P.O. 13 624 51 1248 EVET 1.4 1.6
Izoindolinon P.Y. 110 |642 315 1284 EVET 230 0.1
Monoazo Sarisi P.Y. 74 386 740 772 EVET 7.6 2.0
Naftol AS P.R. 112 |485 3310 970 HAYIR 9.8 2.5
Naftol AS P.R. 170 |454 225 908 EVET 11.9 1.3
Perinon P.O. 43 412 13 824 EVET 7.2 0.3
Perilen P.R. 149 |599 <|12 >(1198  |EVET analitik
probleml
er
Perilen P. Black |599 9% 1198  |EVET EIEILS
31 probleml
er
Perilen P.R. 179 |576 <10 >|1152 EVET <|8 0.1
Perilen P.R. 224 |392 <100 > | 784 EVET <|5 1.3
Ftalosiyanin P. Blue 16|515 <[10.1 > 1030 EVET <|10 0.0
mavisi,
metal
icermez
Ftalosiyanin P.G. 7 1127 < |10 > | 2254 EVET <|10 0.0
Ftalosiyanin P.B.15 576 7 1152 EVET 7 0.0
Kinakridon P.R. 122 |340 600 680 EVET 19.6 1.5
Kinakridon P.V. 19 312 1360 624 HAYIR 10.3 2.1
Kinoftalon Pigment |694 225 1388 EVET 10 1.4
Yellow
138
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2. Oktanolde ve suda ¢oziiniirliigii az olan maddeler icin bir degerlendirme
stratejisi 6rnegi

Ornek Pigment Yellow 12, CAS No. 6358-85-6
Tablo R.11—15: Pigment Yellow 12 Verileri

Parametre Deger

Molekl agirligi (g/mol) 630

Suda ¢oézunurlik (ug/L) 0.4

Oktanolde gozinarlik (ug/L) 50

CBB (ug/L) 1260

C. << CBB EVET

Log C./C. 2.1

Log C./C. << 4.5 EVET

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

14C Farmakokinetik erkek sigan glllsn;i/cc))lfuyla tam atim

ADIM 1 Oktanolde ve Suda ¢oziiniirliik 6lgiimii

Oktanolde ¢ozlintrlik 50 pg/L ve Suda c¢ozinirlik 0.4 pg/L, Log Co/Cw = 2.1
ADIM 2 B ve T Degerlendirmesi

C.< CBB ve Log C,/Cu, < 4.5

Ne CBB asimi ne de membran yoluyla alim olasidir. Sican *C Farmakokinetik
calismasi, alimin azaldigini dogrulamaktadir.

ADIM 3 Kanit agirhigi yaklasimi

Co, Log Co/Cw ve farmakokinetik verilere bagh bir Kanit Agirligi yaklasiminda,
Pigment Yellow 12'nin bir vPvB maddesi olmadigi ve baska bir testin gecerli
olmadigdi sonucuna varilabilir.

Referanslar

ETAD (2006) Pigmentlerin Oktanolde ve Suda ¢éziinirlik dlgimleri, ETAD Uyesi firmalar
tarafindan gergeklestirilmistir, Veri sahibi ETAD'dIr.

Ullmann (1995) Endistriyel Kimya Ansiklopedisi, Antioksidanlar Bélimu.
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Ek R.11—3: UVCB petrol maddelerinin PBT degerlendirmesi

UVCB petrol maddeleri, Baslk R.11.4.2.2'de sunulan diger UVCB kimyasal maddeleri ile ayni
prensipler kullanilarak degerlendirilir. Bununla birlikte, UVCB kimyasal maddeleri icin PBT
dedgerlendirmesi ilkelerinin gelistiriimesi sirasinda, petrol maddelerinin bilesimi ve
davranisina iliskin mevcut bilgiler, diger UVCB tirleri hakkinda mevcut bilgilerden daha
genistir ve bu nedenle, petrol maddelerini dedgerlendirmek icin belirli bir metodolojinin
gelistirilmesi  gegerli olmustur. Asadidaki alt bolimler, bu tar bilgilerin nasil
kullanilabilecegini agiklamaktadir. Sunulan 6zel dederlendirme yoluna CONCAWE tarafindan
gelistirilen hidrokarbon blok yontemi denir. Uygun olmasi halinde, diger UVCB kategorileri
icin benzer bir dederlendirme yolu kullanilabilir.

Adim 1: Petrol maddesinin karakterizasyonu

Petrol maddeleri, dodal ham petrollerden tiretiimeleri ve bunlarin Uretiminde kullanilan
aritma prosesleri nedeniyle genel olarak dedisken bilesimli, kompleks hidrokarbon
karisimlaridir. Pek c¢ok petrol maddesi cok yliksek tonajlarda bir dizi teknik oOzellikle ve
nadiren de olsa karakterize edilebilmisse belirli maddelerin kesin kimyasal bilesimi ile
dretilir. Bu maddelerin tipik olarak damitma temelinde ayrilabilmeleri sebebiyle, teknik
ozellikler genellikle bir kaynama noktasi araligini icerir. Bu kaynama araliklari, karbon sayisi
araliklari ile iligkiliyken, orijinal ham petrolin dogasi ve rafineri islemi, mevcut hidrokarbon
yapilarinin tdrlerini etkiler. Cesitli petrol maddesi akislari igin olusturulan CAS adlarinin
tanimlar, nihai rafineri sireci dahil olmak Gzere genel olarak su ayrintilan yansitir; kaynama
araligi; karbon sayisi araligi ve mevcut baskin hidrokarbon turleri.

Codu petrol maddesi igin, kimyasal bilesimin karmasiklidi, tam bir karakterizasyonun elde
edilebilmesi icin yaygin analitik metodolojinin kapasitesinin dtesinde olacak sekildedir. Tipik
maddeler, adirlikli olarak diiz ve dallanmis zincir alkanlarin karisimlarindan, tekli ve coklu
naftenik halka yapilarindan (genellikle alkil yan zincirlerle), tekli ve ¢oklu aromatik halka
yapilarindan (genellikle alkil yan zincirlerle) olusabilir. Hidrokarbon bilesenlerin molekdiler
agirliklan arttikca, olasi yapilarin (izomerik formlar) sayisi ve karmasiklidi Ustel olarak artar.

Petrol maddelerinin PBT dederlendirmesi amaciyla, gerektiginde ve uygun oldugunda
GCxGC'nin mevcut oldugu analitik bir yaklasimin kullanilmasi 6nerilir. Bu yontem, Total
Petroleum Hydrocarbon'a dayanan daha genel yontemlerin (6rnedin, TNRCC Yéntemi 1005)
aksine, mevcut yapilarin tam tiirline goére daha kesin olmada yardimci olabilecek yiksek bir
¢6zUnurlik sunar (Forbes ve ark., 2006) . GCxGC ydnteminin yalnizca yaklasik 30 karbonlu
bilesikler igin kullanilabilecedi konusunda uyarida bulunmasi sebebiyle, petrol maddelerinin
bilesimini karakterize etmek igin baska yéntemler de kullanilabilir.

Bu adimin sonucu, blogun petrol maddesine % katkisini iceren bir hidrokarbon blok matrisi
olmalidir. Bu karakterizasyon, alkanlar, izoalkanlar, naftenikler, aromatikler vb. igeren
yapilarin genis agiklamalarini icerecek sekilde GCxGC ile genisletilecektir.

Adim 2: Degerlendirme

Bir sonraki adim, dederlendirilen petrol maddesinin/maddelerinin kalicihidi, biyobirikimi ve
toksisitesi hakkindaki mevcut bilgileri toplamaktir. Bunun bir kategorinin parcasi olarak
yapildigi durumlarda, bir kategorinin analitik karakterizasyonunu da icerebilecek iyi bir
gerekgelendirmeye ihtiyag olacaktir. Verilerin dederlendirilmesi, petrol maddelerinin ne
Olgide karakterize edildigi veya tanimlandidi, izlenen protokol tirl ve ilgili sonlanma
noktalari igin elde edilen bilgilerin kalitesi dahil olmak Uzere, herhangi bir veri incelemesinde
oldugu gibi benzer cizgileri takip edecektir.
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Kalicihk (P)

P dederlendirmesinin ilk kismi, mevcut verileri incelemek ve o6zellikle arastirilan petrol
maddesi/maddeleriyle ilgili verilerin tim bilesimi temsil edip edemeyecegini belirlemeye
calismak olacaktir. Bashk R.11.4.2.2'de belirtildigi gibi “butin madde” yaklasimini
uygulamak icin saglanan ilkeler ve Baslik R.11.4.1.1'de (Kahcilik) tartisilan unsurlar dikkate
alinmalidir. Maddenin tamaminin bu ilkeler altinda kolay biyobozunurluga udradigina dair
ikna edici kanitlarin oldugu durumlarda, makul olarak, bireysel bilesenlerin kalici olma
ihtimalinin distk oldugu varsayilabilir.

Kolay biyobozunurluk icin yeterli kanit yoksa veya madde bilesimi, tim kimyasal maddeye
iliskin verilerin yorumlanabilmesi igin yeterince homojen dedilse (yani bilinen veya
varsayilan bilesenler yapisal olarak cok farkliysa), o zaman dederlendirme bir sonraki
asamaya gecmelidir. Bu, ya gerceklestirilen kimyasal analizden ya da dederlendirilen petrol
maddeleriyle ilgili diger bilgi kaynaklarindan tipik yapilarin olusturulmasini icerir. Ornegin,
Redman ve ark. (2012, 2014), petrol maddelerinin hidrokarbon bloklarini dederlendirmek
icin 1500'den fazla yapinin nasil mevcut oldugunu aciklamaktadir. Yapilar, izoparafinik,
normal parafinik, mono-naftenik (1-halkalh sikloalkanlar), di-naftenik (2-halkal
sikloalkanlar) ve poli-naftenik, mono-aromatik, di-aromatik ve aromatik (3 - 6 halkal
sikloalkanlar) siniflari ve karisik aromatik/naftenik hidrokarbonlari iceren hidrokarbon
tirlerinin genis bir arahdini kapsar. Bu yapilarin tahmin edilen kaynama noktasini mevcut
analitik bilgilerle iliskilendirerek, bu yapilarin petrol maddesinde potansiyel olarak mevcut
olan turleri temsil ettigi bir dizi blok Uretilebilir.

Dederlendirme daha sonra bilinen herhangi bir bireysel bilesenle (6rnedin, benzen, heksan,
pristan vb.) ilgili mevcut bozunma yari émri bilgileri dederlendirilerek devam ettirilebilir. Bu
bilgiler, cok gesitli potansiyel yapilar olduklari ve nadiren izole edildikleri veya uretildikleri
icin normalde test edilmemis olan bireysel yapilarin ¢cogu hakkinda su anda mevcut olan
nispeten sinirli bilgiler nedeniyle petrol UVCB maddelerinin dederlendirilmesi igin her
durumda yetersiz olacaktir. Sonug olarak, bilgilerin tahmine bagli modellerden elde edilen
verilerle desteklenmesi gerekecektir.

Hidrokarbonlar icin, c¢evresel bozunmanin vyari Omirlerinin dederlendiriimesi icin
distnulebilecek iki QSAR modeli ve potansiyel metabolitlerin dederlendirilmesi igin
kullanilabilecek Gic OSAR modeli mevcuttur:

e Howard ve ark. (2005), cevredeki bir hidrokarbonun bozunma yarn émrini tahmin
eden bir model tanimlamaktadir. Model, test/editim setleriyle ilgili bilgiler dahil olmak
Uzere iyi tanimlanmistir. Modeli kullanirken, dederlendirilen yapilarin uygun sekilde
kapsanmasini saglamak icin egitim ve test setlerinin dederlendirilmesi tavsiye edilir.
Bu model EPISUITE'te BIOHCWIN adi altinda (icretsiz olarak mevcuttur.

e Dimitrov ve ark. (2007) ayrica CATABOL'u (Jaworska ve ark., 2002) birinci
dereceden katabolik ddéndstmlerin varsayimlariyla birlestiren yeni bir modeli
aciklamaktadir. Egitim ve test setleri, petrol maddelerinin yani sira EAWAG BBD
(http://eawag-bbd.ethz.ch) gibi halka acgik internet siteleri de dahil olmak (zere
gesitli kaynaklardan derlenen gézlemlenen katabolik yollarla ilgili bilgileri igerir.

e Son olarak, potansiyel bozunma metabolitlerinin neden oldugu herhangi bir endisenin
olmadigini géstermek igin (6nceki dederlendirmelerin timua birincil biyobozunurlugu
ele almaktadir), mevcut bilgilerin toplanmasi ve potansiyel bozunma metabolitlerinin
ilgili PBT 6zelliklerinin tahminlerinin yapilmasi énerilir. CATABOL, bdyle bir yaklasimin
ticari bir modelleme sistemine uyarlanmasinin bir 6érnedidir (Jawoska ve ark., 2002).

Bu dederlendirmeler endise verici yapilar veya bloklar oldugunu gosterirse, dederlendirme
ya ana raporda aciklandigi gibi yeni bilgilerin olusturulmasina gecirilebilir ya da
dederlendirilen bloklarin kalici olarak kabul edilebilecedi sonucuna varilabilir ve biyobirikim
degerlendirmesine gegcilebilir.


http://eawag-bbd.ethz.ch/
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Biyobirikim (B)

B degerlendirmesi, petrol UVCB maddeleriyle ilgili iyi kalitede deneysel verilerin bulunma
ihtimalinin ¢ok disiik olmasi disinda, esasen P dederlendirmesi icin aciklananla ayni sireci
takip eder. Bunun vyerine, B dederlendirmesinin, biyobirikim potansiyelleri igin bireysel
yapilari ele alma olasihdi daha yuksektir. Bu, P dederlendirmesinde oldugu gibi, bloklarin
veya bireysel bilesenlerin B 06zellikleri hakkinda bir sonuca varilabilmesi icin mevcut
deneysel kanitlarin oldugu yerlere deginmekle baslayacaktir.

Bir yargiya varilabilmesi icin deneysel verilerin yetersiz oldugu durumlarda, siirecin devam
ettirilebilmesi icin birkagc QSAR modeli mevcuttur. Bunlar, BG ve KGD Rehberi, Béliim R.7c,
Baslik R.7.10.3.2de ve bu Rehber dokiimanda Ek R.11-1, Ek 1'de tartisiimaktadir. Bu QSAR
modellerinden elde edilen tahminlerin mevcut deneysel bilgilerle dederlendiriimesi,
biyokonsantrasyon potansiyelleri (veya belirli yapilar dederlendirilirse) ile ilgili endiselerin
oldugu bloklarin tanimlanmasina yol agmalidir. Deneysel balik biyobirikim verilerinin
kullanilmasi, omurgasizlar dahil diger kaynaklardan elde edilen verilere tercih edilir, ¢linki
balik biyobirikim verileri, standart test yontemlerinin/rehberlerinin bunlarin belirlenebilmesi
icin kullanildigindan genellikle daha guvenilirdir. Balik biyobirikim verileri, bazi
hidrokarbonlar icin 6nemli olabilecek baliklardaki biyodénlsimuin etkisini icerir. Bu tlr
veriler ayni zamanda daha vylksek trofik seviyelerde besin zinciri magnifikasyon
potansiyelinin  var olup olmadigina dair gostergeler sadlar. Trofik seviyede
biyomagnifikasyon veya seyreltme hakkinda daha fazla bilgi iceren bu tir veriler,
bilesenlerin biyobirikimi ile iliskili daha uzun sureli belirsizliklerin var olup olmadigini
gostermek igin bir Kanit Agirligi yaklasiminda kullanilabilir.

Toksisite (T)

Bir petrol maddesi igindeki tim bireysel bilesenlerin toksisitesinin dederlendirilmesi, birgok
durumda son derece zor veya uygulamada imkansiz olacaktir. Suya Badli Oranlar (WAF)
metodolojisi kullanilarak tim madde dederlendirmesi siniflandirma amaclar icin kabul
edilmis olsa da (OECD, 2001), bu bilginin T dederlendirmesi igin kullanimi sorunludur.

Petrol maddeleri igin, polar olmayan narkoz etki seklini varsayan onceki calismalara
dayanilarak PETROTOX modeli gelistirilmistir (Redman ve ark., 2012) (yani, temel toksisite,
McGrath ve ark., 2004; 2005). Petrol maddelerinin ve hidrokarbon bloklarinin akut ve kronik
ekotoksisitesini tahmin etmek igin gelistirilen bu modelin zararllik kisminin altinda yatan
denklemler, deneysel veri bulunmadiginda bireysel vyapilarin tahmin edilen temel
toksisitesinin ele alinmasi igin kullanilabilir.

T ozelligine iliskin nihai sonug igin, mevcut durumda uzun sireli ekotoksisiteye iliskin uygun
tahmin araglar bulunmadigindan uzun sureli toksisite testi sonuglarinin genel olarak gerekli
oldugu unutulmamalidir. Tahmin araglan yine de testlerin tasarlanmasi ve deneysel
sonuglarin yorumlanmasi igin destekleyici araglar olarak kullanilabilir. Deneysel balik
toksisite testlerine baglamadan 6nce, maddenin T.... kriterlerini karsilayip karsilamadigina
dair saglam bir sonuca varilmasina izin veren verilerin mevcut olup olmadigi dikkate
alinmahdir (bkz. Baslhk R.11.4.1.3).

Nasil ilerlenir

Hem P hem de B 6zellikleri icin bir endise gosteren bilesenler veya bloklar oldugunda, bu
ozellikler hakkinda daha yuksek kademeli bilgilerin olusturulmasi ihtiyaci vardir.


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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Bu sonucun istisnalari, bloklardaki 6zel bilesenler veya temsili yapilar hakkinda T kriteri igin
hicbir endise gostermeyen ve P ve B oOzelliklerinin vPvB 6zelliklerini gostermedigi sonucuna
varildiginda yeterli ekotoksikolojik verilerin bulunmasi durumunda olabilir.
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Ek R.11—4: Bentik ve karasal omurgasiz tiirleri (BSAF) ile biyokonsantrasyon
calismalar

Bentik ve karasal omurgasiz tirleri Gzerinde yapilan biyokonsantrasyon calismalarindan elde
edilen verilerin mevcut olmasi durumunda, yuksek bir biyobirikim potansiyeli icin gésterge
olarak kullanilabilirler. Bu calismalarin sonuglari, biyotadan topraga/ctkeltiye birikim faktori
(BSAF) olarak ifade edilir. BSAF ile BCF dederlerinin karsilastirilabilmesi igin, BCF degerlerinin
normal olarak yas adirlik cinsinden rapor edilmesi sebebiyle, cok dislk lipit icerigine sahip bir
tlr kullaniimissa dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, lipit baglayici madde igcin mimkin olan her
zaman lipit normalizasyonu (%S5 lipit icerigine kadar) yapilmalidir.

BSAF ve BCF arasindaki iliski, BCF'nin B veya vB kriteriyle degistirilebilecedi asadidaki
denklemde acgiklanmistir.

BCF (lipit 2000/0.05 5000/0.05
(lipit) _ 2000/0.05 . 5000/

B belirlemesi icin BSAF =
KDC Koc KOC

2 degerini asan 4.5 Log Kow degerine sahip bir madde icin karasal veya bentik (normalize lipit
ve organik karbon) BSAF dederi, gézenek suyu konsantrasyonuna bagl olarak 2000 ve daha
ylksek bir BCF'nin gostergesidir. Log Kow dederi 4.5 olan bir maddeye benzer sekilde 5'ten
ylksek BSAF dederi, BCF'nin gbézenek suyu konsantrasyonuna badli olarak 5000 dederini
astiginin bir goéstergesidir.

A
L\

BSAF

4 45 5 55 6 6.5 7
log Kow

Sekil R.11—10: Lipit ve organik karbonla normalize edilmis BSAF degerleri ile B
ve vB kriterinin bir gostergesi olarak log Kow arasindaki iliski.

Duliz cizgi 2000 gozenek suyundan bir BCF dederi (% 5 lipit) ile hesaplanir, kesikli gizgi 5000
BCF dederi ile hesaplanir. Log Koc, Karickhoff ve ark. (1979) tarafindan Log Koc = Log Kow -
0.21 denklemine gére hesaplanmistir.

Log Kow ile artan sogurma nedeniyle, 2000 ve 5000 olarak hesaplanan BCF dederleri igin BSAF
degderleri hizla azalir. Bu nedenle, Log Kow dederi 5.5'i asan bir madde igin, 0.5 ve Uizeri siradaki
bir BSAF dederi, ylksek biyobirikim potansiyelini gdsterir.

Bununla birlikte, daha dusik BSAF dederlerinin, birkac karistirici faktér nedeniyle B ve vB
dederlendirmesi badlaminda yorumlanmasi zordur. Hidrofobiklik ile birlikte sodgurma ve
biyokonsantrasyon artar ve ayni sekilde olmasi gerekmediginden, sogurma, toprak ve madde
ozelliklerine bagli 6nemli bir parametredir.
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Biyokonsantrasyon, Log Kow dederinden beklenene kiyasla azaltilabilir, ancak 0.1 ve daha
dusik BSAF dederleri bile gozenek suyu konsantrasyonuna bagh BCF dederinin, yiksek oranda
hidrofobik maddeler icin glcli sekilde artinlmis sogurma nedeniyle 5000'i asmayacadi
anlamina gelmez. Ayrica, karbonlu malzemelerde sogurma 6nemli bir rol oynayabileceginden,
sogurma Log Kow'dan beklenenden daha yiksek olabilir. Bunun yani sira, bu disik BSAF
dederleri icin, BSAF dederlerinin belirlenmesinde organizmalarda gercek alim ve ylzeye
tutunma veya badirsak iceriginin miidahalesi arasinda ayrim yapmak genellikle zordur.

Sonug olarak, 0.5 ve Uzeri lipit ve organik karbonla normalize edilmis BSAF dederleri, ylksek
biyobirikimin bir gostergesidir. Bazi durumlarda, bu dedgerler, 0zellikle gbdzenek suyu
konsantrasyonlari hakkinda gulvenilir deneysel veriler mevcutsa ve sistem dengede ise,
maddeyi B ve vB olarak dederlendirmek icin kendi basina yeterli kanit olarak kabul edilebilir.
Bununla birlikte, daha disik BSAF dederleri kullanilmamalidir, clnkli cokeltiden veya
topraktan dislk alim, dusik bir sucul BCF dederi anlamina gelmez.






