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YASAL UYARI

Bu belge, kullanicilara Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yénetmelik uyarinca yukidmlidliklerini yerine getirmelerine yardimci 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 Bakanhgi
isbu belgenin igindeki bilgilerin kullanimindan agiga gikabilecek higbir ylkamlilik kabul
etmemektedir.

Bu rehber, Avrupa Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency-ECHA) tarafindan REACH
TGzUgu'nin uygulanmasina iliskin hazirlanan “Guidance on Information Requirements and
Chemical Safety Assessment Chapter R.7a: Endpoint specific guidance” adli rehberden
Tirkce'ye cevrilmis ve Tirkiye'deki mevzuata gére uyarlanmistir. Rehberin ingilizce orijinal
metnine ECHA'nin web sitesinden erisilebilir

(https://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach).

Bilgi Gereklilikleri ve Kimyasal Giivenlik Degerlendirmesi Rehberi Boliim
R.7a: Sonlanma noktasi 6zel rehberi

Cevre ve Sehircilik Bakanhgi

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

Cevre ve Sehircilik Bakanhgi

Adres: Mustafa Kemal Mahallesi Eskisehir Devlet Yolu
(Dumlupinar Bulvarn) 9. km. No: 278 Cankaya / Ankara


https://comments.echa.europa.eu/comments_cms/FeedbackGuidance.aspx

Boliim R.7a: Sonlanma noktasi o6zel
rehberi 3

ONSOz

Bu belge Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik
kapsaminda madde 6zellikleri, maruz kalma, kullanim ve risk yonetim dnlemleri ve kimyasal
glvenlik degerlendirmesine iliskin bilgi gerekliliklerini aciklamaktadir. Tim paydaslara
Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik kapsaminda
yukimldltklerini yerine getirmek icin yaptiklan hazirliklarda yardim etmeyi amaclayan bir dizi
rehberden biridir. Bu rehberlerde temel Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve
Kisitlanmasi Hakkinda Yonetmelik sireglerinin yani sira sanayi ya da yetkili kurumlar
tarafindan Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik
kapsaminda kullanilmasi gereken belirli bazi bilimsel ve / veya teknik yéntemlere detayh bir
sekilde yer verilmektedir.

Rehberler, Cevre ve Sehircilik Bakanhdi Kimyasallar Yardim Masasi

(https://kimyasallar.csb.gov.tr) internet sitesi Gzerinden saglanabilir.

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



https://kimyasallar.csb.gov.tr/
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Versiyon

Degisiklikler

Versiyon 1.0

Versiyon 2.0

IIk baski

B6lim R.7a: “Sonlanma noktasi 6zel rehberi” icerisinde yapi
ve igeridi ele alan Giris ve B6lum R.7.1 “Fizikokimyasal
ozellikler” bélimUndn tam revizyonu.

Giris ve Bslim R.7.1, KKDIK Yénetmelidinin genel ydnlerinin
ve KKDIK Yénetmeligi kapsaminda bir madde igin kayit
gerekliliklerini yerine getirmek lizere fizikokimyasal bilgi
gereksinimlerini belirlemeye yénelik genel stirecin gerceklere
yonelik yorumlanmasi ve uygulanmasiyla ilgili hatalar ve
tutarsizliklari giincelleyerek, diizelterek veya silerek revize
edilmistir.

Icerik, kayit ettirenlerin KKDIK Yénetmeligi ile SEA
Yonetmeligi arasinda bir baglanti kurmalarina yardimci
olmak ve bir kimyasal guvenlik degerlendirmesi hazirlarken
bu Yénetmeliklerin her ikisine nasil uyacaklari konusunda
onlara rehberlik etmek amaciyla yeniden galisiimistir.

Bazi fizikokimyasal 6zellikler - 6zellikle patlayici, alevlenir ve
oksitleyici 6zellikler - fiziksel zararliliklarla yakindan baglantili
oldugundan ve bu nedenle, fiziksel zararlilik siniflandirmasi ile
patlayici, alevlenir ve oksitleyici dzelliklere iliskin ilgili bilgi
gereklilikleri arasinda bir baglanti bulundugundan, eski BG ve
KGD Rehberi Bélim R.9: "Fiziko-kimyasal zararliliklar"
iceriginin mevcut belgenin Bolum R.7.1 "Fizikokimyasal
ozellikler" béliumuanin ilgili alt bolimlerine birlestirilmesine
karar verilmistir. Bu nedenle, BG ve KGD Rehberinin orijinal
Bolim R.9: "Fiziko-kimyasal zararliliklar" béliumid bu belge
yayinlandiginda gecersiz olacaktir.

Guncellenmis Rehber belgeyi SEA Yonetmeligine gore
yapilandirmak, ancak yine de KKDIK Yénetmeligi Ek 7 ila
11'in ilgili bilgi gereklilikleri icin atamaya izin vermek
amaciyla, Bélim R.7.1'in glincellenmis ve tamamen revize
edilmis bir yapisi uygulanmistir. Ayrica, KKDIK Y&netmeliginin
Ek 7 ila 10'unda belirtilen standart test rejiminin uyarlanmasi
icin genel kurallari uygularken kayit ettirenlere daha fazla
rehberlik saglamak amaciyla, bu konu hakkinda daha fazla
rehberlik igeren 6zel bir alt bélim, her sonlanma noktasi igin
gbzden gegirilmis metne dahil edilmistir. Benzer sekilde,
sonlanma noktasina 6zel bilgilerin kayit dosyasinda/KKS'de
naslil saglanacadina dair tavsiyelerde bulunan ek bir alt
bolim, her bir ilgili b6lime dahil edilmistir.

Halihazirda teknik rehberler tarafindan kapsanan bilgiler,
diger rehber belgelerin kapsamina giren igerikler veya
uluslararasi kabul goren diger 6neriler kaldirilmis ve bunun
yerine baglantilar saglanmistir.

Guncelleme asadidakileri igermektedir:

e glincel olmayan bilgiler elenerek ve dedistirilerek
Giris bolimUndn revizyonu.

e Rehber yapi glincellemesini yansitmak lizere metni
yeniden dizenleyerek bolim R.7.1 Fizikokimyasal
Ozellikler revizyonu.

Mayis 2008

Kasim 2012
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Versiyon 2.1

Versiyon 2.2

Versiyon 2.3

Alt boélumlerin sirasi dedistirilmistir ve gerekli
gorilmesi halinde birkag alt bélim eklenmistir veya
bilgilerin gereksiz olarak tanimlandigi yerlerde
silinmistir.

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 ila 9'da belirtilen Bilgi
gereklilikleri ile Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik
ve SEA Yonetmeligine gore ilgili test yontemleri
arasindaki benzerlikleri gosteren bir Tablonun
eklenmesi.

R.7.1.2 - R.7.1.18 bolumlerinin igeriginin ve yapisinin
tam revizyonu.

Fizikokimyasal ozelliklere uygulanabilir
nanomateryaller icin tavsiyeleri ele alan yeni
Ekler ile bir badlanti kurulabilmesi icin yeni
R.7.1.19 ve R.7.1.20 bdlimlerinin eklenmesi.

KKDIK Yénetmeligi Madde 11 (a) (iv) uyarinca
maddenin zararhlik siniflarinda siniflandiriimasi ve
etiketlenmesi icin daha fazla bilginin KKDIK kayit
dosyasina dahil edilmesi gerektigini kayit ettirenlere
hatirlatmak igin yeni bélim R.7.1.21'in eklenmesi.

Ek R.7.1-1 "Fiziko-kimyasal 6zelliklerin
termodinamik tutarliligina iliskin yorumlar", R.7.1-2
"iyonlasabilir maddeler icin dagilim katsayilarinin pH
dizeltmesi" ve R.7.1-3 "Sicaklik dizeltmesi"
silinmesi ve Ek R.7.1-1 [R.7.1-4'ten 6nce] “Henry
kanunu ve buharlasma hizi” guncellemesi.

Asadidakileri kapsayan bir dizeltme:

R.7.1.1.3 Fizikokimyasal 6zellikler hakkinda mevcut
bilgilerin degerlendirilmesi alt bélimiinde "KKDIK igin
fiziko-kimyasal 6zelliklerin QSPR tahmini" baslkli
kapsamli bir gézden gecirme belgesine atifta
bulunarak, sayfa 26'da yeni dipnot 8 eklenmistir.

Sayfa 26'da 8 numarali dipnotta verilen referans igindeki
sayfa numaralarinin dizeltilmesi igin bir dizeltme.

Asadidakileri kapsayan bir dizeltme:

R.7a rehberinin tamami igin yeni bicimlendirme;

6. sayfada yeni yol gésterici sekil;

Tablo R.7.1-2 igin bir bashgin eklenmesi: 'KKDIK
Yonetmeliginin bilgi Gretilmesini gerektirmeyen SEA
Yonetmeligi zararhlik siniflar’;

R.7.1-1, R.7.1-2, R.7.1-7 ve R.7.1-15 tablolarinin
altinda, okuyucuya 4. ATP No 487/2013 ile getirilen
dedisiklikleri hatirlatan yeni bir dipnot;

R.7.1.10.1 ve R.7.1.21.2 bélimlerinde okuyucuya 4.
ATP No 487/2013 ile getirilen degisiklikleri hatirlatan
yeni bir dipnot;

Kasim 2013'te yayinlanan Versiyon 4.0'daki
dedisiklikleri yansitmak igin glincellenmis SEA
Kriterleri Uygulama Rehberi.

Agustos 2013

Agustos 2013

Aralik 2013
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Versiyon 2.4

Versiyon 3.0

Versiyon 4.0

Bolim R.7.1.4.2'deki su yogunlugu degerinin dizeltilmesi igin
dizeltme ve b6lim R.7.1.16.6 ve R.1.18.6'daki KKDIK Ekine
referans.

Mutajenite ile ilgili R.7.7.1 ila R.7.7.7 alt bélimlerinin
icerigini ele alan tam revizyon.

Guncelleme asadidakileri igermektedir:

R.7.7.3.1 alt bélumundeki test disi yontemlere iliskin
bilgilerin, 6zellikle de mutajenite icin tahmin
modellerine ve OECD QSAR arag kutusuna iliskin
bilgilerin giincellenmesi;

Ozellikle Transgenik kemirgen (TGR) somatik ve
esey hicreli gen mutasyon analizleri ve in vivo
komet analizi ile ilgili olarak, R.7.7.3.1 alt
béliminde genotoksisite testi igin yeni/revize
edilmis OECD test rehberlerine iliskin bilgilerin
guncellenmesi;

Test disi ve test yontemlerine iliskin gincellenmis
bilgilere dayali olarak Mutajenite hakkinda mevcut
bilgilerin degerlendirilmesine iliskin alt bolim
R.7.7.4'te degdisiklik;

Ozellikle dnerilen takip in vivo genotoksisite testleri
ile ilgili olarak, genotoksisite testleri igin yeni/revize
edilmis OECD test rehberlerini hesaba katmak
Uzere, Mutajenite igin Bliitlinlesik Test Stratejisi
hakkinda R.7.7.6 alt boliumunin degistirilmesi;

Genotoksisite testi icin dnerilen test
stratejisine iliskin olarak bu Rehber ile diger
yetkili Rehber belgeler arasindaki benzerlik ve
farklilhiklarin netlestirilmesi;

Kayit ettirenin, kayith tonajdan bagimsiz olarak
KKDIK Ek 9 veya 10'da belirtilen herhangi bir test
icin CSB'ye bir test teklifi sunma yukimlilaganin
acikliga kavusturulmasi;

Siniflandirma ve Etiketleme igin genotoksisite test
sonuglarinin kullaniminin netlestirilmesi;

Dedistirilmis Rehber metnine uygun olarak
Onerilen mutajenite testi stratejisine iliskin
Sekil R.7.7-1'in glncellenmesi;

Eksik bir bashdin eklenmesi ile Tablo R.7.7-5'in
glincellenmesi, yeni bir 6rnek durumu sunan yeni bir
satirin eklenmesi, dedistirilen Rehber metni
dogrultusunda glincel olmayan bilgilerin
dedistirilmesi;

B6lim R.7a'da farkl bélimlerde ECVAM ve ECVAM
DB-ALM web sayfalarina képritlerin glincellenmesi.

Ozellikle Insan Saglidi sonlanma noktalarina iliskin B&lim
R.7a'nin gincellenmis bélimlerinin yapisini daha iyi
yansitmak Uzere Bolim R.7a'da Giris igerisinde kiiguk bir
revizyon ve dizeltme.

Subat 2014

Adustos 2014

Temmuz 2015
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B6lim R.7a'da iki bélimin glincellenmesi:

1. Bolum R.7.2 Cilt asinmasi/tahrisi, Ciddi gbz
hasari/tahrisi ve Solunum yolu asinmasi/tahrisi

Boliim R.7.2'nin igerigini ele alan tam bir revizyon. Glincelleme
asagidakileri icermektedir:

e BOlum R.7.2 yapisinin ve alt bélimlerinin sonlanma
noktasina gore degistirilmesi: Cilt asinmasi/tahrisi
(Bolum R.7.2.2 ila R.7.2.6), Ciddi g6z hasari/g6z
tahrisi (B6lum R.7.2.7 ila R.7.2.11) ve Solunum yolu
asinmasi/tahrisi (Bolim
R.7.2.12 ila R.7.2.14).

e Cilt asinmasi/tahrisi ve ciddi g6z hasari/tahrisi
icin yeni/revize edilmis AB test yontemleri ve
OECD test rehberleri tizerindeki bilgilerin
gincellenmesi;

e Solunum yolu asindirici/tahrisi
dederlendirmesi hakkindaki bilgilerin
gilincellenmesi;

e "GOz asinmasi" teriminin "ciddi g6z hasar" ve
"solunum tahrisi" teriminin "solunum yolu
asinmasi/tahrisi" ile degistirilmesi;

o Ozellikle Ek R.7.2-2 Cilt asinmasi ve tahrisi icin QSAR
ve uzman sistemler ve R.7.2-3 ciddi gbz hasari ve
goz tahrisi icin QSAR ve uzman sistemler olmak
Uzere test disi yontemlere iliskin bilgilerin
guncellenmesi;

e Sirasiyla Bolim R.7.2.6 ve R.7.2.11'de cilt
asinmasi/tahrisi ve ciddi gbz hasari/tahrisi icin
onerilen test ve degerlendirme stratejisinin
gilincellenmesi;

e Degerlendirme stratejisinin test disi kismini hesaba
katmak igin “Butlnlesik Test Stratejisi” terimlerinin
“test ve dederlendirme stratejisi” ile dedistirilmesi;

. SEA Kriterleri Uygulama Rehberinde (versiyon 4.0,
Kasim 2013) revize edilmis Bolimler 3.2 Cilt
asinmasi/tahrisi ve 3.3 Ciddi G6z hasari/Géz tahrisi
ile uyumlu hale getirmek igin Siniflandirma ve
Etiketleme hakkindaki bilgilerin gtiincellenmesi.

2. Bélum R.7.6 Ureme toksisitesi

Bolim R.7.6'nin igerigini ele alan tam bir revizyon. Giincelleme
asadidakileri icermektedir:

e Yeni test ydntemi, Genisletilmis Tek Nesil Ureme
Sistemi Toksisitesi Calismasi (EOGRTS), metni
desteklemek igin dort yeni Ek iceren Rehber
metnine eklenmistir:

o Genisletilmis Tek Nesil Ureme Sistemi
Toksisitesi Calismasi tasarimina katkida
bulunan bilgiler igin bir kontrol listesi,

o Genisletilmis Tek Nesil Ureme Sistemi
Toksisitesi Calisma tasarimi,
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Versiyon 4.1

Versiyon 5.0

o Genisletilmis Tek Nesil Ureme Sistemi
Toksisitesi Calismasinda ciftlesme dncesi
maruz kalma stresi;

o Tetikleyicilerin Dederlendirilmesi.

Temyiz Kurulunun kararini takiben dogum oncesi
gelisimsel toksisite (ikinci tir) metninin
glincellenmesi;

Tam bolum, daha iyi anlasiimasi ve agikliga
kavusturulmasi igin daha mantikli bir dizende
sunulmak tzere (R7a'nin genel yapisi iginde)
yeniden dizenlenmistir;

Yeniden dizenlenen bélim ve Asama 3 icin test
yaklasimlari ve uyarlamalari igin yeni bir destekleyici
Ek dogrultusunda ButUlinlesik Test Stratejisi ile ilgili
R.7.6.7 bélimUndn glncellenmesi.

Asadidakileri kapsayan bir duzeltme:

Ek R.7.6-2, madde 4) Kohort 3'Un dahil edilmesi,
Ugunclt madde noktasi "(solunum) hassasiyeti" igin:
yanlis yorumlama veya yanlis anlamalardan kacinmak
icin agiklama metninin eklenmesi. Konu Ortak Uzman
Grubunda tartisilmis ve kabul edilmistir, ancak metin
taslak hazirlanirken yanhslhkla atilmistir.

- Bolim R.7a'daki t¢ bolimin glncellenmesi:

1. Bolum R.7.2 Cilt asinmasi/tahrisi, Ciddi gbz
hasari/tahrisi ve Solunum yolu asinmasi/tahrisi

Cilt asinmasi/tahrisi ve Ciddi géz hasari/tahrisi icin KKDIK
Yonetmeliginin yeniden diizenlenmis Ek 7 ve 8'inin dikkate
alinmasi igin diizeltme. Glincelleme asagidakileri
icermektedir:

Sirasiyla Cilt asinmasi/tahrisi ve Ciddi goz
hasari/tahrisi icin bilgi gerekliliklerine iliskin
B6lUim R.7.2.2 ve R.7.2.7'nin degistirilmesi;

Ciddi g6z hasari/tahrisi igin kabul edilen in vitro
test yontemlerine iliskin bilgilerin Tablo R.7.2-4 ve
B6lim R.7.2.9.1'de glincellenmesi.

2. Bélum R.7.3 Cilt ve Solunum hassasiyeti

Bolum R.7.3 igerigini ele alan tam bir revizyon. Glincelleme
asadidakileri icermektedir:

Bolim R.7.3 yapisinin ve alt bélimlere
ayrilmasinin Deri hassasiyeti (B6lim R.7.3.2 ila
R.7.3.7) ve Solunum hassasiyeti (B6lim R.7.3.8
ila R.7.3.12) sonlanma noktalarina gére
degistirilmesi.

Cilt hassasiyeti igin yeni/revize edilmis AB test
yontemleri ve OECD test rehberleri hakkindaki
bilgilerin glincellenmesi;

Solunum hassasiyeti ile ilgili bilgilerin
guncellenmesi;

Test disi yontemlerle ilgili bilgilerin glincellenmesi;

Ekim 2015

Aralik 2016
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Sirasiyla Bolim R.7.2.7 ve R.7.2.12'de cilt ve
solunum hassasiyeti igin dnerilen test ve
dederlendirme stratejisinin giincellenmesi;

Dederlendirme stratejisinin test disi kismini hesaba
katmak icin “Bultlinlesik Test Stratejisi” terimlerinin
“test ve dederlendirme stratejisi” ile degistiriimesi;

Siniflandirma ve Etiketleme hakkindaki bilgilerin,
metni, SEA Kriterleri Uygulama Rehberi (versiyon
4.0, Kasim 2013) revize edilmis Bélim 3.4 Solunum
veya cilt hassasiyeti ile uyumlu hale getirecek sekilde
giincellenmesi.

KKDIK Ek 7, bélim 8.3, 8.3.1 ve 8.3.2 Cilt
Hassasiyeti bolimlerinden alintilarin ve
referanslarin, revize edilmis yasal metnin goz
6nlne alinmasi igin gincellenmesi.

3. Bolim R.7.4 Akut toksisite

B6lUm R.7.4 icerigini ele alan tam bir revizyon. Guincelleme
asagidakileri igermektedir:

Yeni Ek R.7.4-1 “Akut oral toksisite ¢calismasinda
standart bilgi gerekliliginin Kanit Agirligina dayali
uyarlanmasi” eklenmesi;

Yeni Ek R.7.4-2 “Onerilen kanit agirligi uyarlanmasini
destekleyen temel hususlar ve analiz” eklenmesi;

KKDIK Ek 8, bélim 8.5, 8.5.2 ve 8.5.3 Akut
toksisite boélimlerinden alintilarin ve referanslarin
revize edilmis vyasal dlizenlemenin g6z o6nline
alinmasi icin gliincellenmesi.

Akut toksisite tahmini igin test disi yontemlere iliskin
bilgilerin glincellenmesi ve (nicel) yap aktivite
iliskilerinin ayrintili agiklamanin yeni Ek R.7.4-3'e
tasinmasi;

In vitro test yéntemleriyle ilgili bilgilerin
gilincellenmesi;

Akut toksisite icin test ve degerlendirme
stratejisine iliskin Sekil R.7.4-1'in ve ek maruz
kalma yollarinin segimi ile ilgili Sekil R.7.4-2"'nin
guncellenmesi;

Bazi alt bélimlerin yeniden numaralandirilmasi.

- B6lum R.7a'nin farkli bélimlerindeki eski ve bozuk
baglantilarin dizeltilmesi/silinmesi ve yazimsal
dedisiklikler.

- Asadida belirtilenler dahil olmak lizere B6lim R.7.5
Tekrarli doz toksisitesi guncellemesi:

B6lim R.7.5.3.1 "Tekrarl doz toksisitesi hakkinda
insan disi veriler" ve R.7.5.3.1.1 "Tekrarli doz
toksisitesi hakkinda test disi veriler": QSAR modelleri
Uzerindeki OECD HPV ve ECB calismalari ile ilgili
metin gikarilmis veya guncellenmistir;
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ilgili QSAR modellerine iliskin yeni Ek R.7.5-
2'nin eklenmesi; ilgili pratik rehberlere capraz
referanslarin eklenmesi;

Bélim R.7.5.3.1.2 "Tekrarh doz toksisitesi hakkinda
test verileri": Yazimsal degisiklikler; Tekrarlanan doz
toksisitesi hakkinda mevcut bilgilerin
dederlendirilmesi ile ilgili diger calismalar igin tablo
R.7.5-2'deki genisletilmis tek nesil Greme sistemi
toksisitesi testinin eklenmesi.

Bélim R.7.5.4.1.1 "Tekrarh doz toksisitesi hakkinda
test disi veriler": Dederlendirme calismalarindan elde
edilen deneyimler ve konuyla ilgili glincellenmis
uygulamali rehberle ve rehber dokiimanlar dikkate
alinarak, capraz okumaya iliskin metnin
guncellenmesi;

Bo6lim R.7.5.4.1.2 "Tekrarl doz toksisitesine iliskin
verilerin test edilmesi" "Hayvan verileri" alt
bélimiinde: Etki sekli ve iImmiinotoksisite hakkindaki
bazi referans rehber belgeleri giincellemek igin metin
revizyonu; Batlnlesik Test Stratejisi b6limda ile daha
alakall bazi metinler oraya tasinmistir; kanserojenite
calismalari 6rnedi kaldiriimistir;

Tablo R.7.5-2: Glincellenen OECD Test Rehberleri
dikkate alinarak guncelleme;

Kisim R.7.5.6.2 “On degerlendirmeler”: akut
toksisite testi uyarlamalari igin subakut oral
toksisite verilerinin nasil kullanilacagina dair Kisim
R.7.4 ile baglanti kuracak metnin eklenmesi;

Bolim R.7.5.6.3 “Tekrarhh doz toksisitesi igin test
stratejisi”: en son Test Rehberi gincellemesinin
dikkate alinmasi gerektigini belirten bir notun
eklenmesi;

Bo6lim R.7.5.6.3.4 “Gergeklestirilecek galismalarla
ilgili diger hususlar”: degerlendirme galismasindan
elde edilen deneyimleri dikkate alarak uygulama yolu
secimini ortaya koymak igin bélim glncellemesi;
kinetik, etki sekli, nérotoksisite, immunotoksisite,
BAL ve endokrin bozuklugu ile ilgili 6zel bélim
icerecek, diger uluslararasi kuruluslardan alinan en
son rehber giincellemelerine referansla ve tekrarl
doz toksisitesine iliskin ECHA Biyositler Rehberi ile
uyumlu olacak sekilde ek arastirmalar bolimi revize
edilmistir;

Referanslar: liste gézden gegirilmis/duzeltilmistir.

- Cilt hassasiyeti icin KKDIK Yénetmeligi Ek 7'yi dikkate

almak lGzere B6lUm R.7.3 Cilt ve Solunum Hassasiyeti
Dizeltmesi.

- Belgenin baslangicina Bolim R.7a'da kullanilan
kisaltmalarin bir listesinin eklenmesi.

- B6lum R.7a'nin farkli bélimlerindeki eski ve bozuk
baglantilarin diizeltilmesi/silinmesi ve yazimsal
degisiklikler.
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KKDIK ve SEA Yonetmeliklerinden alinti yapilmasi icin kurallar

KKDIK ve SEA yénetmeliklerinden birebir olarak alinti yapilmasi halinde, tirnak isareti icinde
italik olarak belirtilir.

Terimler ve Kisaltmalar Tablosu
Bolim R.20'ye bakiniz.
Yol gosterici

Asadidaki sekil Bolim R.7(a)'nin Rehber Dokiiman icerisindeki yerini gostermektedir

Bilgi: mevcut - talep edilen/gereken

Zararhlik Degerlendirmesi Maruz Kalma Degerlendirmesi
H E
Madde 15(4) Risk Karakterizasyonu
kriterleri?

E Risk H Yinele
kontrollii mii?
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Kisaltmalar listesi

3Rs

AB

ABD EPA
ABD FDA
ABD NCI
ABD NIEHS
ABD NIH
ABD NIOSH
ABD NLM
ABD NTP

AKA
AKD
ACToR
ADN

ADR

AF
AFP
AH
AOP
AR
ARE
ASTM

ATE

ATEX Direktifi
ATP

BCOP

BfR

BG ve KGD

BHOT Tek Mrz.
BHOT Tekrar. Mrz.
BLR

BM RTDG

BMD

BMD10

Yerine Gecme, Azaltma ve lyilestirme Ilkeleri
Avrupa Birligi

ABD Cevre Koruma Ajansi

ABD Gida ve Ilag Dairesi

ABD Ulusal Kanser Enstitlisu

ABD Ulusal Cevre Sagligi Bilimleri Enstitis(
ABD Ulusal Saglik Enstittisi

ABD Ulusal Mesleki Guvenlik ve Saglik Enstitisi
ABD Ulusal Tip Kitiphanesi

ABD Ulusal Toksikoloji Programi

Avrupa Kimyasallar Ajansi
Alerjik Kontakt Dermatit
Birlesik Bilgisayar Hesaplamali Toksikoloji Kaynagdi

Tehlikeli Mallarin Icsu Yollari ile Uluslararasi Tasinmasi ile ilgili Avrupa
Anlasmasi

Tehlikeli Mallarin Karayoluyla Uluslararasi Tasinmasina Iliskin Avrupa
Anlasmasi

Dederlendirme faktori

Uyarlamali Bulanik Dagilim

Aril Hidrokarbon

Olumsuz Etki Olusum Yollar
Androjen Reseptori
Antioksidan/Elektrofil Cevap Elementi

Uluslararasi Test Materyalleri Birligi Amerikan Bolim

Akut Toksisite Tahmini

Patlayici Ortamlar icin Teghizatlar Direktifi (2014/34/EU)
Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyum

SKOG- Sidir Korneasi Opakligi ve Gegirgenligi (test yontemi)
Almanya Federal Risk Degerlendirme Enstitlsi

Bilgi Gereklilikleri ve Kimyasal Glvenlik Dederlendirmesi

Belirli Hedef Organ Toksisitesi - Tek Maruz Kalma

Belirli Hedef Organ Toksisitesi-Tekrarli Maruz Kalma

Ikili Lojistik Regresyon

Tehlikeli Mallarin Tasinmasina iliskin Birlesmis Milletler Tavsiyeleri
Kiyaslama Dozu

%710 cevap ile iligkili kiyaslama dozu
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BMDL Kiyaslama Dozu Giliven Araligi Alt Sinir, Kiyaslama dozu %95
gliven arahgi alt siniri

BMDL10 %710 cevap gosteren Kiyaslama Dozu %95 gliven aralidi alt siniri,
BDM10 un %95 given araligi alt siniri

BSKE Biyolojik Sistemlerde Kimyasal Etkiler

BTS Bltlnlesik Test Stratejisi

Csu Maddenin sucul fazdaki konsantrasyonu

CAS Kimyasal Kuramlar Servisi

CCR2 C-C Motif Kemokin Reseptor tip 2

CD Farklilasma Kimesi

CHMP Avrupa Ilag Ajansi Insan Kullanimi Igin Tibbi Uriin Komitesi

CLP Madde ve Karisimlarin Siniflandiriimasi, Etiketlenmesi ve

CM test yontemi
CM

CMC

CMR

COD
CODESSA
CRO

Ct

CT

GSB
Danimarka EPA
DB-ALM

DC
DEREK
DIP
DIT
DMEL
DMSO
DN
DNA
DNEL
DNT
DOC
DPD
DPRA
DRF
DSC
DSD
DSS

DSO
DTA

Ambalajlanmasi (Tizik)

Sitosensor Mikrofizyometre (test yontemi)
Siniflandirma Modelleri

Suda Kritik Misel Konsantrasyonu

Kanserojen, Mutajen, Ureme Sistemine Toksik
Kimyasal Oksijen Ihtiyac

Yapisal ve Istatiksel Analiz icin Kapsamh Tanimlayicilar
Sozlesmeli Arastirma Kurulusu

Topraktaki madde konsantrasyonu

Siniflandirma Adaci (analiz)

Cevre ve Sehircilik Bakanhgi
Danimarka Cevre Koruma Ajansi
Alternatif Yontemler Veri Tabani

Dendritik hicre

Mevcut Bilgiden Risk Tahmini Cikarimi (sistem)
Veri Yorumlama Islemleri

Gelisimsel immiinotoksisite

Taretilmis Minimum Etki Seviyesi
Dimetil Sulfoksit

DEREK Nexus

Deoksiribontkleik Asit

Taretilmis etki gézlemlenmeyen seviye
Gelisimsel Noérotoksisite

Co6zinmis Organik Karbon

Tehlikeli MUstahzarlar Direktifi
Dogrudan Peptit Reaktivite Testi

Doz Aralik Bulma (calisma)
Diferansiyel Taramali Kalorimetri
Tehlikeli Maddeler Direktifi

Karar Destek Sistemi

Diinya Saglik Orgiti
Diferansiyel Termal Analiz
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EC Avrupa Komisyonu

EC no Avrupa Komisyon Numarasi

EC3 Stimulasyon indeksinin 3 kat artisina neden olan Etki
Konsantrasyonu

ECB Avrupa Kimyasallar Blrosu

ECETOC Avrupa Kimyasallar Toksikoloji ve Ekotoksikoloji Merkezi

ECHA Avrupa Kimyasallar Ajansi

ECM GOmuld Kimelenme Modeli

EE Epidermal-Esdeder (hassaslastirma potansiyeli testi)

EFSA Avrupal Gida Glvenligi Otoritesi

EIT GOz Tahrisi Esik Degeri

EIT yOntemi GOz Tahrisi Test yontemi

EMA Avrupa Ilag Ajansi

EN Avrupa Standardi

EOGRTS Genisletilmis Tek-Nesil Ureme Sistemi Toksisitesi Calismasi

ER Ostrojen Reseptor

ESAC EURL ECVAM Bilimsel Danisma Komitesi

ESR Sonlanma Noktasi Calisma Kaydi

EURL-ECVAM Avrupa Birligi Hayvan Testlerine Alternatif Referans Laboratuvari

EVEIT Ex Vivo Go6z Tahrisi Testi

FAO Birlesmis Milletler Gida Ve Tanim Orgiti

FCA Freund Tam Adjuvani

FITC Floresan Izotiyosiyanat

FL Floresan Sizintisi Test Yontemi

foc Organik Karbon Icerigi

GARD Gen Alerjen Hizli Tespit (test yontemi)

GCL Genel Konsantrasyon Sinir Dederi

GBF Guvenlik Bilgi Formlari

GHS Kimyasallarin Siniflandiriimasi ve Etiketlenmesi Kiresel Uyumlastiriimis
Sistem

GM Gen Mutasyon (test)

GPMT Gine Domuzu Maksimizasyon Testi

GSE Genel Gozunarlik Esitligi

iLU Iyi Laboratuvar Uygulamalari

HCE Insan Kornea Epiteli (test yéntemi)

h-CLAT Insan Hiicresi Hatti Aktivasyon Testi

HESI Uluslararasi Yasam Bilimleri Enstitistinin Saglik ve Cevre Bilimleri Birimi

HESS Zararlihk Degerlendirme Destek Sistemi

HET-CAM Korrioallantoik Zarda Tavuk (Hen) Yumurtasi Testi
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HLC Henry Kanunu Sabiti

HMT Insan Maksimizasyon Testi

HPLC Yiksek Performansli Sivi Kromatografisi

HPT Insan Yama Testi

HPV Yiksek hacimde uretilen kimyasallar

HRIPT Insan Tekrarli Deri Yama Testi

HSDB Zararl Maddeler Veri Bankasi

IARC Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi

IATA Test ve Dederlendirme igin Biltlnlesik Yaklasim

IC Inhibisyon Konsantrasyonu

ICAO-TI Tehlikeli Mallarin Hava Yolu ile Emniyetli Tagsinmasi igin Teknik
Talimatlar ICCVAM Kurumlararasi Alternatif Metod Dogrulama
Koordinasyon Komitesi

ICD Tahris Edici Kontakt Dermatit

ICE izole edilmis Tavuk Gézi Test Yontemi

IEH Cevre ve Saglk Enstitlisi

Ig Immiinoglobulin

IL Interlékin

ILSI Uluslararasi Yasam Bilimleri Enstitisi

i.m. Intramuskiiler (kas ici)

IMDG Kodu Deniz Yoluyla Tasinan Tehlikeli Mallara iliskin Uluslararasi Kodu

i.p. Intraperitoneal (periton ici)

IPCS Uluslararasi Kimyasal Glvenlik Programi

IRE izole edilmis Tavsan Gozi Test Yéntemi

IRIS Entegre Risk Bilgi Sistemi

ISO Uluslararasi Standartlar Organizasyonu

ITEM Fraunhofer Toksikoloji ve Deneysel Tip Enstitlist

IUCLID Uluslararasi standart kimyasal bilgi veri tabani

IUPAC Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi

i.v. intravendz (damar igi)

IVTI In-vitro Toksisite Indeksi

IWGT Uluslararasi Genotoksisite Testi Calistayi

JaCvVAM Japonya Alternatif Test Metodlari Dogrulama Merkezi

JMPR WHO/FAO Uzmanlar Pestisit Kalintilari Ortak Toplantisi

JRC Ortak Arastirma Merkezi

Kd Yizeye Tutunma Dagilim Katsayisi

Keap1l Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1

Kat. Kategori

KA Kanit agirhgi

KB Kromozom Bozuklugu (test yontemi)
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KGD Kimyasal Glvenlik Degerlendirmesi

KGR Kimyasal Glvenlik Raporu

KKDIK Kimyasallarin Kaydi, Degderlendiriimesi, Izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik

KKS Kimyasal Kayit Sistemi

KOAH Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi

Koc Organik Karbon Standart Ylizeye Tutunma Katsayisi

Kom Organik Madde Standart Dagilim Katsayisi

Kow n-oktanol/su dagilim katsayisi

LCso Medyan o6ldirici konsantrasyon (Test ortamindaki canlilarin %50'sinin
6ldiga akut toksik konsantrasyon)

LDso Medyan 6ldlriclt doz (Test ortamindaki canlilarin %50'sinin 6ldigu akut
toksik doz)

LDA Dogrusal Diskriminant (ayrimcilik) Analizi

LLNA (Fare) Lokal Lenf DUgimu Testi

LLNA: BrdU-ELISA (Fare) Lokal Lenf DUgumi Testi: 5-bromo-2deoksiliridin Enzim Bagl

LLNA: DA

LOAEC

LOAEL
LOED
LOEL
LSLPC
Luc
LVET
MAS
MBDF
MEST
MHC
MHLW
MIST
MMAD
MMAS
MNT
MoA
MP
mRNA
MTT

NA
NAEL
NIST

Immuin Emilimi Testi

(Fare) Lokal Lenf DUgimu Testi: Daicel Kimya Sanayi, Ltd. Test Yontemi
Kiti.

Olumsuz Etkinin Gozlemlendigi En dislik Konsantrasyon
Olumsuz Etkinin Gozlemlendigi En dlslik Seviye
Etkinin Gozlemlendigi En disik Doz.

Etkinin Gozlemlendigi En dislik Seviye

Isik S6nmeli Sivi Kaynakl Partikil Sayaci

Lusiferaz

(Tavsan) Dlsltk Hacimli Goz Testi

Maksimum Ortalama Deder

Madde bilgi degdisim forumu

Fare Kulak Sisligi Testi

Ana Dokuuyumluluk Kompleksi

Japonya Sadlik, Calisma ve Sosyal Yardim Bakanlidi
Etkinin Tard, Bayuklaga, Gordlme Sikligr ve Siddeti
Kitle medyan aerodinamik cap

Degistirilmis Maksimum Ortalama Deder
MikronUkleus Testi

Etki sekli

Erime noktasi

Haberci Ribontkleik Asit

3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyumbromdtir, Tiyazolil
mavisi

Uygulanmaz veya Mevcut Degil
Olumsuz etki olmayan seviye

Ulusal Standartlar ve Teknoloji Enstitiisi



Boliim R.7a: Sonlanma noktasi 6zel

rehberi 17

NITE Japonya Ulusal Teknoloji ve Degerlendirme Enstitisi

NOAEC Olumsuz etki gozlemlenmeyen konsantrasyon

NOAEL Olumsuz etki gozlemlenmeyen seviye

NOED Etki gbzlemlenmeyen Doz

NOEL Etki gozlemlenmeyen seviye

NONS Yeni Madde Bildirimi

NR Notr Kirmizisi

Nrf2 Nikleer faktor eritroid 2 ile ilgili faktor 2

NRU Notr Kirmizisi Alim (Sitotoksisite Testi)

NS Hassaslastirici Olmayan

OECD Ekonomik Kalkinma ve isbirligi Orgiit

OEL Mesleki Maruz Kalma Sinir Dederi

OPPTS ABD Cevre Koruma Ajansi Onleme, Pestisitler ve Toksik Maddeler Ofisi

OR Odds orani, (goéreceli risk)

PAFA Gida Katki Maddelerinin Oncelik Tabanli Dederlendirmesi

PBK Fizyolojik Tabanli Kinetik (Modelleme)

PBPK Fizyolojik tabanh farmakokinetik modelleme

PBT Kalici, biyobirikimli, toksik

PFOA Perflorooktanoik Asit

pH Hidrojen Potansiyeli

pKa Asit/Baz Ayrisma Sabiti

PM Partikal Madde

PND Dogum Sonrasi GUnu

PorCORA Domuz Kornea Tersinirlik Testi

QMRF QSAR Model Raporlama Formati

QPRF QSAR Tahmin Raporlama Formati

(Q)SAR (Nicel) Yapi aktivite iligkisi

QSPR Nicel yapi 6zellik iligkisi

RAAF Capraz Okuma Dederlendirme Cergevesi

RACB Surekli Ureme ile Ureme sistemi Dederlendirmesi

RAI Bagil Alkilasyon Indeksi

RD Rehber Dokiman

RDT Tekrarli Doz Toksisitesi

REACH Kimyasallarin Kaydi Dederlendirmesi izni Ve Kisitlanmasi Tuizigu

RepDose Fraunhofer Toksikoloji ve Deneysel Tip Enstitlisinin Tekrarh Doz
Toksisitesi Veritabani

RhCE Yeniden Yapilandiriimis insan Korneasi Benzeri Epitel Test Yontemi

RHE Yeniden Yapilandirilmis Insan Epidermis Test Yéntemi

RID Tehlikeli Mallarin Demiryoluyla Uluslararasi Taginmasina lliskin

Dizenlemeler
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RIP-oN REACH Nanomalzemeler Uygulama Projesi
RNA RibonUkleik Asit
rLLNA Azaltilmis Lokal Lenf DUgimi Testi (test yontemi degiskeni)
RR Goreceli Risk, badil risk
RTECS Kimyasal Maddelerin Toksik Etki Kaydi
RSI Uluslararasi Yasam Bilimleri Enstittistinin Risk Bilimi Enstitisi
SADT Kendiliginden Hizlanan Bozunma Sicakligi
SAR Yapi Aktivite ligkisi
S.C. Derialti (subkttan)
S&E Siniflandirma ve Etiketleme
SCCS Tuketici Glavenligi Bilimsel Komitesi
SCE Kardes Kromatid Degisimi
SCL Ozel Konsantrasyon Sinir De§eri
SCT Cilt Asindirici Testi

SEA Yonetmeligi

Maddelerin ve Karisimlarin Siniflandiriimasi, Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasi

Hakkinda Yonetmelik

SI

SI Birimleri
SIT

SLS

SOP

SPSF

SS

STE

Sy

T25

T4
TER
TEST
TRD
TGR

Th
TIMES
TNO

™
TOXNET
ToxRefDB
TSH

TTC

Stimulasyon Indeksi

Uluslararasi birim sistemi

Cilt Tahrisi Testi

Sodyum lauril silfat

Standart Calisma ProsedUirl

Standart Proje Sunum Formu

Cilt Hassaslastirici

Kisa Sureli Maruz Kalma Test Yontemi
Siniflandiriimaz

Standart hayvan émrinde, uygun tasarlanmis hayvan testinde kontrol
grubuna karsi timdr olusumunda %25 net artisa neden olan kronik doz

Tiroksin

Deri iginden elektrik direnci test yontemi
Toksisite Tahmini Yazilim Araci

Teknik Rehber Dokliiman

Transgenik Kemirgen somatik ve esey hicreli gen mutasyon analizleri

Yardimci T hicreleri
Doku Metabolizmasi Simulatori

Hollanda Uygulamal Bilimsel Arastirma Orgiiti

AB Test Yontemleri (TUzugu)

Toksikoloji Veri Agi

ABD EPA - EPA Toksisite Referans Veritabani
Tiroid Uyarici Hormon

Toksikolojik endise esik degeri
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TYY Maddelerin ve Karisimlarin Fiziko-kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik
Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yéntemleri Hakkinda
Yonetmelik (Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik)

ubDS Planlanmamis DNA sentezi

UK CCCF Birlesik Krallik Kimyasallarin Gida, Tiiketici Uriinleri ve Cevrede
Kanserojenitesi Komitesi

UK COM Birlesik Krallik Kimyasallarin Gida, Tiketici Uriinleri ve Cevrede
Mutajenitesi Komitesi

UK HSE Birlesik Krallik Sadlik ve Gilivenlik idaresi

UN Birlesmis Milletler

UN MTC Birlesmis Milletler Test ve Kriterler Kilavuzu

UPLC Ultra Performansl Sivi Kromatografisi

uv Morotesi

uvCB Bilesimi bilinmeyen veya dedisen, kompleks reaksiyon Urinleri veya
biyolojik maddeler

vPvB cok kalicr ve cok biyobirikimli

YES Maya Ostrojen Taramasi

YT Yilhk Tonaj
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R.7 Sonlanma noktasi 6zel rehberi
Giris

Bilgi gereklilikleri ve kimyasal giivenlik dederlendirmesi (BG ve KGD) rehberinin Onceki
bélimleri, bir kimyasalin Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yoénetmelik (KKDIK Yénetmelidi) kapsaminda kaydedilmesi icin gerekli olan tim ilgili bilgilerin
bulunmasi, bir araya getirilmesi ve dederlendirilmesinde izlenmesi gereken genel silreci
aciklayan, Yonetmeligin genel unsurlarinin yorumlanmasi ve uygulanmasina iliskin tavsiyeler
sunmaktadir. Boélimler ayrica bilgi gereklilikleri lizerinde etkisi olabilecek faktérleri agiklar ve
farkli kaynaklardan toplanan bilgilerin nasil entegre edilebilecegi ve mevcut bilgilerin
dizenleyici amaclar (zararliik dederlendirmesi ve risk dederlendirmesi) icin yeterli olup
olmadigina dair bir sonuca varilmasina izin verecek bir yaklasimda nasil kullanilabilecegi
konusunda tavsiyelerde bulunur.

Maddelerin ve Karisimlarin Siniflandirilmasi, Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasi Hakkinda
Yonetmelik (SEA Yonetmeligi) uyarinca, bu yaklasima Kanit Adirligi tespiti adi verilir. SEA
Yonetmeligine gore, kriterlerin dogrudan uygulanamadigi durumlarda, uzman gorisl
kullanilan  kanit adirhdr tespiti uygulanarak bir dederlendirme (yani belirli zararin
dederlendiriimesi ile ilgili tim mevcut bilgilerin birlikte dederlendirilmesi) her zaman
yapilmalidir (Madde 11 (3), SEA). Bu kanit agirhdi tespiti, yeterli kanit agirliginin bir maddenin
belirli bir zararh 6zellige sahip oldugu veya olmadigi sonucuna/varsayimina izin verebilecegdi
standart bilgi gerekliliklerine iliskin bir uyarlama kurali olan, KKDIK Ek 11, 1.2'ye gbre Kanit
Agirhgi kullanimi ile karistirllmamalidir.

Simdiye kadar verilen rehberlik alan genelinde gegerlidir ve uyulmasi gereken genel kurallar
igerir.

Boliim R.7a Yapisi

Bu bélimde, KKDIiK Yénetmelidi Ek 6 ila 11'de belirtilen bilgi gerekliliklerinin karsilanmasina
iliskin 6zel rehberlik saglanmaktadir. Bilgi gereklilikleri, hem maruz kalma ve davranis
hususlari hem de fiziksel zararliliklar, insan sagligina zararlar ve cevresel zararlarla ilgili olan
fizikokimyasal Ozelliklerle ilgilidir. Belirtilen her bir 6zellik veya zararlilik igin rehberlik, bu
rehberde belirli bir "alt bélim" ("Bolim" olarak anilacaktir) olarak gelistirilmistir ve kayit
ettirenlerin KKDIK kapsaminda kayit icin yeterli ve ilgili bilgileri saglamasina yardimci olmak
icin bilgilerin toplanmasi, olusturulmasi ve dederlendirilmesi yonlerini ele almaktadir.

Kimyasal glivenlik dederlendirmesi yapilirken test disi veriler dahil tim veri kaynaklar dikkate
alinmalidir. Raporlarin codu, genel rehberi ve yukaridaki birinci paragrafta ayrintili olarak
aciklanan genel karar verme gergevelerini tamamlayan mantiksal bir ortak formati takip eder.

R.7.1 Fizikokimyasal ézellikler

Bu ilk "alt bélim", 2011 ve 2012 yillari arasinda bir rehber revizyonu stirecinden gegmistir ve
bu nedenle revize bir yapi izlemektedir. B6lim R.7.1, siniflandirmayla ilgili olan ve siniflamayla
ilgili olmayan o6zellikleri kapsar; burada fizikokimyasal 6zellikleri kapsayan bdélimlerin her biri,
referanslarla ilgili bilgi ihtiyacina bagl olarak alti veya yedi "alt bolime" ("boélumler" olarak da
anilmaktadir) sahiptir ve fiziksel zararlari kapsayan boélimlerin yedi “alt bélimd” vardir
(“boélumler” olarak da anilmaktadir).

Fizikokimyasal 6zellikler bélimlerinde:
e ilk bolim ozelligin ttrint detaylandirir;

e ikinci bolim 6zelligin tanimini saglar;

e (iclncl bolim tercih edilen test yontemlerini listeler;
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e dordinci boélim, standart test rejiminin uyarlanmasi, yani her bir fizikokimyasal
6zellik altinda arastirilabilen uyarlama secenekleri ile ilgilidir;

e besinci bélim safsizliklar ve belirsizliklerle ilgilidir ve

e son boélim, kayit dosyasinda 6zellige 6zgl hangi tir bilgilerin verilmesi gerektigini
ana hatlanyla belirtir (ilgili referanslarin saglandigi durumlarda bazen ek bir
bélimin eklendigi unutulmamalhdir).

Yukanidakilerin aksine, fiziksel zararlilik bélimlerine:
e tanim bolimd ile baslanir;
e ardindan siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgilerle ilgili ikinci bir bélim gelir;

e UclUncl boélim cesitli uyarlanma segeneklerini, yani standart test rejiminin nasil
uyarlanabilecedini arastirmaktadir;

e dordlncl bolim safsizliklari ve belirsizlikleri 6zetlemektedir;

e besinci boélim, yerini SEA Yonetmeliginin aldigi 27092 sayili SAE Yonetmeligi
siniflandirmasina karar verilmesine yardimci olmayi amaclamaktadir;

e altincl bélim, kayit dosyasina ve Kimyasal Kayit Sistemine (KKS) dahil edilecek
fiziksel zararlara 6zgul bilgileri ana hatlanyla belirtir ve

e yedinci bélim, ilgili daha fazla bilgi ve kullanilan referanslan verir.
R.7.2 Insan sadlhdi ézellikleri veya zararliliklar

R.7a'daki insan saglidi ozelliklerini veya zararlliklari ele alan boélimler, benzer bir yapi
kullanilarak genel olarak dedismeden kalmaktadir. Bununla birlikte, her bolim
gltincellendiginde, bilgiler daha acik ve daha yapicl bir sirayla sunulmak Uzere yeniden
dizenlenebilir. Bu bélimlerde, her bir 6zellik veya zarar hakkinda rehberin yedi ana bolimi
bulunur:

e Giris boliml (R.7.X.1 Girig), 6zellik veya zararin aciklandigi, daha ayrintil olarak
tanimlandidi ve insan sagligi baglaminda 6nemi veya belirli bir maddenin cevresel
davranisi ve etkisi hakkinda bir agiklamanin verildigi bir giris saglar;

e ikinci bélim (R.7.X.2 Bilgi gereklilikleri...) ilgili sonlanma noktasi icin belirli bilgi
gerekliliklerini detaylandirir; bunlar maddenin tonaj bandina, kullanim sekline ve
diger sonlanma noktalari ve ilgili maddelere iliskin veriler dahil olmak Uzere diger
hususlara bagl olacaktir. Sonlanma noktasina2 6zgl rehberlik, ikinci bdlimde
detaylandirilan bilgileri bir araya getirmek icin atilmasi gereken mantiksal adimlar
olarak gorilebilir; boylelikle

e (guncd bélum (R.7.X.3 Bilgi kaynaklari...), ilgili sonlanma noktasi ve en énemlisi bu
bilgilerin kaynaklari hakkinda potansiyel olarak yararh bilgiler saglayabilecek tiim veri
turlerinin bir envanterini saglar;

2 KKDiK, hem bir fizikokimyasal 6zelligi belirtmek (6rnek: KKDIiK Ek 7, Siitun 1 gerekli standart bilgi:
7.3 Kaynama noktasi ve 7.4 Bagil yogunluk) hem de zararl dzellikleri belirtmek icin (6rnek: KKDIK Ek 7,
Sutun 1 gerekli standart bilgi: 7.11 Patlayici 6zellikler ve 7.13 Oksitleyici 6zellikler) igin "sonlanma
noktas!" terimini kullanir, bunlar ilgili TR mevzuatina gére siniflandirmaya tabidir. Asadida,
siniflandirmanin dlzenleyici amacina hizmet eden 6zelliklerin tanimlanmasini kolaylastirmak igin, bu
dokiimanin Bolim 7(a)'sindaki ifadesi, uygun gorilen durumlarda bu farkh 6zellik tirleri arasinda ayrim
yapacaktir.
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e dordlncid bodlim (R.7.X.4... icin mevcut bilgilerin dederlendirilmesi), belirli bir madde
icin mevcut olabilecek bilgilerin nasil dederlendirilecedine dair rehberlik verilmektedir;
bu tavsiye, mevcut verilerin yeterliligi ve eksiksizligi igin dederlendirmeye ve
siralamaya yardimci olacak kriterleri saglamaya odaklanmaktadir. Bu bolim ayrica, ilgili
sonlanma noktasi igin farklh veri tlrlerinde bulunan kalan belirsizligin bir géstergesini
saglar;

e besinci bélim (R.7.X.5...... hakkindaki sonuglar), mevcut bilgilerin diizenleyici amaclara
uygunluguna iliskin belirli bir madde igin nasil sonuglara varilabilecegini agiklamaktadir.
KKDIK kapsamindaki kimyasal givenlik dederlendirmesi, temelde siniflandirma ve
PBT/vPvB dederlendirmesine iliskin yeterli sonuca badglidir, c¢inki maruz kalma
degerlendirmesi ve risk karakterizasyonu, siniflandirma ve/veya PBT/vPvB kriterlerinin
karsilanmasi durumunda yapilir. Bu nedenle, verilerin hem siniflandirma ve etiketleme
hem de kimyasal glivenlik dederlendirmesi igin yeterli olmasi gerekir;

e altinc bdlim (... icin R.7.X.6 Butunlegik Test Stratejisi), belirli sonlanma noktalari igin,
bazi boéliumlerde Test ve dederlendirme stratejisi olarak da anilan Bltlinlesik Test
Stratejisini icerir, KKDIK gerekliliklerini karsilamak icin maddeler hakkinda ilgili bilgilerin
nasil tanimlanacagi ve (retilecedine dair rehberlik saglar. Omurgali hayvanlar
kullanilarak yapilan tim deneylerin, 13/12/2011 tarihli ve 28141 sayili Resmi Gazete'de
yayimlanan Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar icin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve
Korunmasina Dair Yonetmelik veya s6z konusu yonetmeligin referans aldigi 2010/63/EC
sayili Bilimsel Amaglarla Kullanilan Hayvanlarin Korunmasina Dair Avrupa Birligi Direktif
uyarinca deney hayvanlarina rahatsizlik ve gereksiz aci ve istirap verilmesinden
kacinacak sekilde tasarlanmasi gerektigi onemlidir,

Onerilen test stratejileri, asamal bir yaklasimla veri (retilmesi icin rehberlik saglar.
Stratejiler, mevcut bilgilerin dizenleyici ihtiyaglan karsilamak icin yeterli olmamasi
durumunda, test stratejilerinde bir sonraki adimda daha fazla bilgi toplanmasinin gerekli
oldugu kavramina dayanir. Ote yandan, mevcut bilgiler yeterliyse ve standart bilgi
gereklilikleri karsilaniyorsa, daha fazla bilgi toplanmasina gerek yoktur. Mevcut bilgilerin
standart bilgi gerekliliklerini KKDIK Ek 11 veya KKDIK Ek 7 ila 10'un ilgili Sutun 2
hikmutne go6re uyarlamak igin vyeterli olduguna karar verildiginde, standart bilgi
gerekliliklerinin standart testlerle yerine getirilmesi gerekmeyecektir;

e vyedinci ve son bolim (R.7.X.7 Referanslar...) verilen sonlanma noktalarinda kullanilan
tim referanslari listeler.

Ek hususlar

Asadidaki ek hususlar, genel olarak bu bolimde verilen sonlanma noktasina 6zgl rehberlik
icin gegerlidir:

Gecerli siniflandirma rejimi isiginda bilgi gereklilikleri

KKDIK Yénetmelidinin Ek 6 ila 10'unda belirtilen bilgi gerekliliklerinin ana dizenleyici amaci,
maddelerle ilgili zararlari ve riskleri dederlendirmek ve REACH Tuzadgunin 19. Beyaninda
vurgulandigi gibi uygun risk yénetimi onlemleri gelistirmek ve tavsiye etmektir. Beyan 26'ya
gore: 'Maddelerin kimyasal glvenlik degerlendirmelerini etkin bir sekilde ydliritebilmek igin,
madde imalatgilari ve ithalatcilari, gerekirse yeni testler yaparak bu maddeler hakkinda bilgi
edinmelidir'. Kimyasal giivenlik dederlendirmesi (KGD), KKDIK Yénetmeligin Ek 1'de belirtilen
hikimlere uygun olarak yapilmahdir. Ek 1 Bolim 0.6'ya goére, KGD'nin ilk ¢ adimi,
maddelerin siniflandirmasinin  belirlenmesi dahil olmak (zere bir insan saghg zararllik
degerlendirmesi, fizikokimyasal 6zelliklerin insan saghgi zararlihk degerlendirmesi ve bir
cevresel zararlilik dederlendirmesi yapilmasini gerektirir. KKDIK Yénetmeliginin kabul edildigi
tarihte, gegerli siniflandirma rejimi SEA ydnetmeligidir.
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KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Siuitun 1'de 7.10, 7.11 ve 7.13 icerisinde belirtildigi gibi, bircok KKDIK
bilgi gerekliligi (sirasiyla alevlenirlik, patlayic o6zellikler ve oksitleyici 6zellikler) SEA

Yénetmeligi'nin  yayimlanmasi ile milga olan Tehlikeli Maddelerin ve Mistahzarlarin
Siniflandirilmasi, Ambalajlanmasi_ve Etiketlenmesi Hakkinda Ydnetmelik (SAE Ydnetmeligi)
kapsamindaki zararhlik kategorilerinden esinlenmistir.

KKDIK Yénetmeligi Madde 11(a) (iv) gerekliliklerine gére, kayit amaciyla gerekli teknik dosya,
SEA Ydénetmeliginde 1 ve 2. Basliklarin uygulanmasinin bir sonucu halinde ve KKDIK Ek 6
Bolim 4 icerisinde belirtilen sekilde maddenin siniflandiriimasini ve etiketlenmesini igerir.
Maddeler, SEA Yonetmeligi uyarinca siniflandiriimali, etiketlenmeli ve ambalajlanmalidir. _

AB veya diger uluslararasi standartlastirilmis test yéntemlerinden elde edilen verilerin kullanimi

SEA Ek 1 Bolim 2'de atifta bulunulan fiziksel zararlardan herhangi birinin bir maddeye (veya
bir karisima) uygulanip uygulanmadigini belirlemek amaciyla, imalatci, ithalatc veya alt
kullanici yeterli ve glvenilir bilgi yoksa yukarida belirtilen Bolim 2'nin gerektirdigi testleri
gerceklestirmelidir (bkz. SEA Madde 10 (3)). Bu rehberde ayrica, her bir ilgili fiziksel zararhhk
icin, BM test yéntemi adiyla baslayarak, Tehlikeli Mallarin Tasinmasina iliskin BM Tavsiyeleri,
Test ve Kriterler El Kitabi (UN-MTC) uyarinca ilgili teste bir referans saglanacaktir.

Siniflandirma ve etiketleme amaciyla fiziksel zararlhiliklar icin yeni testlerin
gerceklestirildigi SEA Yonetmeligi Madde 10(5)'e go6re, bunlar ilgili taninmis bir kalite
sistemine (6rn. lyi Laboratuvar Uygulamalari) uygun olarak veya ilgili taninmis bir standarda
(6rn. EN ISO/IEC 17025 ile) uygun laboratuvarlar tarafindan gercgeklestirilmelidir.

Bir madde veya karisimin herhangi bir insan saghg: ve/veya cgevresel zararlilik sinifinda
siniflandirma kriterlerini (ve gecerliyse, bir zararlihk sinifi icindeki farkhhklari) karsilayip
karsilamadigini belilemek amaciyla, benzer bir test gerekliligi yoktur. Halihazirda yeterli ve
guvenilir bilgi mevcutsa (bkz. SEA Madde 10(2)), bu kullaniimalidir. imalatgi, ithalatcl veya alt
kullanici diger tim bilgi Gretme yontemlerini tiketmisse, yeni testler gerceklestirilebilir (Madde
10 (1), SEA).

Siniflandirma amaciyla insan saghgi veya cevresel zararhiliklar icin yeni testlerin
gerceklestirildigi durumlarda, bunlar ilgili taninmis bir kalite sistemine (6rn. lyi Laboratuvar
Uygulamalar) veya ilgili taninmis bir standarda (6érn. EN ISO/IEC 17025) uygun
laboratuvarlar tarafindan gergeklestirilmelidir. (Madde 10(5), SEA). SEA amaciyla
gerceklestirilen testler igin diger gereklilikler SEA Yonetmeligi Madde 10'da verilmistir.


https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2008/12/20081226M1.htm
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2008/12/20081226M1.htm
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Ayrica, KKDIK Madde 14(3)'e gdre, maddelerin icsel dzellikleri hakkinda bilgi tretilmesine
yonelik testler, Maddelerin ve Karisimlarin Fiziko-kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik
Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yoéntemleri Hakkinda Yénetmelik3 icerisinde
aciklanan test yontemleri uyarinca veya Avrupa Standartlan (EN)
(http://www.cen.eu/Pages/default.aspx) veya OECD rehberleri
(http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm)
gibi taninmis diger uluslararasi test yontemleri uyarinca yuriGttlmelidir.

Maddelerin ve Karisimlarin Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin
Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda Yoénetmelik (Test Ydntemleri
Yénetmeligi), KKDIK icin uygulanacak test ydntemlerini belirler. Bu nedenle, belirli sonlanma
noktalari ile ilgili asagidaki boliumlerde, her bir test yontemi icin verilen referanslar, Test
Yontemleri Yonetmeliginde tanimlandigi sekilde OECD Test Rehberi numarasini ve mevcutsa
test ydntemi numarasini igerecektir.

REACH Tuzugunin 37. Beyanina gore, testler gergeklestirilirse, testler laboratuvar
hayvanlarinin korunmasina yénelik ilgili gerekliliklere uygun olmahdirt. KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (4), ekotoksikolojik ve toksikolojik testlerin ve analizlerin Iyi Laboratuvar
Uygulamalan (iLU)s ilkelerine veya Tirkiye tarafindan esdeder oldugu kabul edilen diger
uluslararasi standartlara uygun olarak yurittlmesi gerektigini belirtir.

Zararlihk degerlendirmesinde sonlanma noktalarinin birbirine bagimiiligi

Her belirli sonlanma noktasi igin ayri ayri rehberlik saglanmasina ragmen, farkli sonlanma
noktalarinin birbiriyle iliskili oldugu unutulmamalidir. Bir sonlanma noktasi dahilinde toplanan
bilgiler, diger sonlanma noktalarinin zararlilik/risk degerlendirmesini etkileyebilir; érnegin, bir
ana maddenin hizli birincil bozunmasi hakkindaki bilgiler, maddenin toksisitesinin genel
dederlendirmesine bozunma Grlnlerinin dahil edilmesiyle sonuclanabilir. Bir maddenin
fizikokimyasal ozellikleri ile ilgili olarak, ©rnedin kaynama noktasi ve parlama noktasl,
alevlenir sivilarin siniflandiriimasi icin kullanilan 6zelliklerdir ve bu nedenle bu 6zellikler fiziksel
zararlilik dederlendirmesi icin Onemlidir. Benzer sekilde, bir sonlanma noktasindaki
toksisite/belirli etki sekli hakkindaki bilgiler, diger sonlanma noktalarinin dederlendirilmesine
iliskin ele alinan organizmalar igin olasi olumsuz etkileri gOsterebilir; 6rnedin, memelilerde
endokrin bozucu etki sekli, baliklarda ayni etki seklini go6sterebilir. Baska bir &érnek, bir
organizma grubunda o6lgllen toksik etkilere iliskin verilerin dogrudan birden fazla sonlanma
noktasinda kullanilabilmesi olabilir; 6rnedin, tekrarli bir doz toksisitesi calismasindan elde
edilen veriler, besin zincirleri yoluyla maruz kalan memelilerin ikincil zehirlenmesi riskinin
dederlendiriimesinde de kullanilabilir.

Ek bilgiler olusturulmasi icin yéntemlerin yeterliligi

llave hayvan testleri énerilmeden 6nce, diger tim seceneklerin kullaniimasi distndlmelidir.
Omurgali hayvanlar (zerinde yapilan testlerin yalnizca son care olarak, diger tim veri
kaynaklari tiketildiginde gercgeklestiriimesi veya onerilmesi gerektigini vurgulamak énemlidir
(bkz. REACH Tizigunin 47. Beyani, KKDIK Madde 23 ve KKDIK Ek 6 Adim 4) .

311/12/2013 tarihli ve 28848 ikinci miikerrer sayili Resmi Gazetede yayimlanan Maddelerin ve
Karisimlarin Fiziko-kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde
Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda Yénetmelik.

‘_‘ 13/12/2011 tarihli ve 28141 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar
Igin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yonetmelik

59/3/2010 tarihli ve 27516 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Iyi Laboratuvar Uygulamalari
Prensipleri, Test Birimlerinin Uyumlastiriimasi, lyi Laboratuvar Uygulamalarinin ve Calismalarin
Denetlenmesi Hakkinda Yonetmelik.


http://www.cen.eu/Pages/default.aspx
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm

Bolim R.7a: Sonlanma noktasi ozel
36 rehberi

Bu nedenle, testin yapilip yapilmayacagi ve nasil yapilacadi gibi bu karar etkileyebilecek tim
konulari 6ncelikle dikkate almak dnemlidir, 6rnegin:

e KKDIK uyarinca gecerli bilgi gereklilikleri;
e KKDIK Ek 11 ve KKDIK Ek 7 ila 10 Siitun 2'nin uyarlama olanaklari, érnegin:

o uyarlamalara izin verebilecek siniflandirmalar,

o fizikokimyasal ve toksikolojik 6zelliklerinin benzer olmasi muhtemel olan bir
kategori, grup veya minferit maddeler hakkindaki mevcut veriler,

o hayvan veya insan verilerine dayall bir kanit adirhdi yaklasiminda bir
maddenin belirli bir zararhlik 6zelliginin varhidi veya yokluguna iliskin
varsayim/sonug, birkag bagimsiz kaynak,

o maruz kalma senaryolarina dayali énemli maruz kalma olmamasi veya hig
maruz kalma olmamasi;

e madde ozellikleri;
e mevcut in vitro ve in vivo veriler;
¢ mevcut toksikokinetik ve toksikodinamik bilgiler;

e uygulanabilir minimum bilgi gerekliliklerinin étesinde test yapilmasini gerektirebilecek
herhangi bir tetikleyici/uyari.

Tdm bu konular, yalnizca amaca uygun in vivo testler tasarlamak icin dedil, ayni zamanda
belirli kosullar altinda bir in vivo galismanin neden gerekli olmadigini gerekgelendirmek igin
de dikkate alinmaldir. Hayvan testleri, hayvanlarin korunmasi hakkinda ydnetmelikte
belirtilen hikiimlere uygun olmahdir®.

Bozunma drinleri ve metabolitler

Maddelerin etkileri acgisindan dederlendiriimesi baglaminda, gevreye salindijinda veya
hayvanlar tarafindan alindidinda, bir maddenin bozunma veya metabolizma yoluyla
dondlstarilebilecegine dikkat etmek o6nemlidir. Bu sliregler ve sonuglarinin genel
dederlendirmede dikkate alinmasi gerekebilir.

Biyotik veya abiyotik sekilde, ortamdaki dénlisim sireclerinin bir sonucu olarak bozunma
artnleri olusabilir. Bozunmaya ugrayan maddeyi bozunma Urtnlerinden ayirt etmek icin, ilki
genellikle ana madde olarak anilir.

Hidroliz, dogrudan veya dolayl fotoliz veya oksidasyon gibi abiyotik cevresel siireglerin bir
sonucu olarak bozunma Urlnleri olusabilir. Aerobik veya anaerobik biyobozunmanin bir
sonucu olarak, yani mikrobiyal aktivite nedeniyle de olusabilirler. Kimyasal Guvenlik
Dederlendirmesi ihtiyaci gosteriyorsa, yani test sisteminden anlasilan sekilde uygun bir
zaman cergevesi icinde ortamda kararli bozunma drinleri olusuyorsa veya PBT/vPvB
kriterleri karsilaniyorsa, bozunma UurlUnleri daha ileri arastirma gerektirir. Benzer sekilde,
bozunma Urlnlerinin gevresel zararliik siniflandirma kriterlerini karsilayip karsilamadigini
dederlendirmek de dustnulebilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, B61Um R.7b, Kisim R.7.9).

Metabolitler, biyobozunma nedeniyle olusan (metabolit terimi, biyobozunma GrinG terimiyle
es anlamhdir) veya ana maddenin alimindan sonra maruz kalan organizmalarda
biyodénisimin (metabolizma) sonucu olarak olusan doénldsim UGranlerini ifade eder.
Metabolik yollar ve dolayisiyla metabolitlerin kimligi tam olarak biliniyor olabilir veya
olmayabilir.

6 13/12/2011 tarihli ve 28141 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaclar Igin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yonetmelik.
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Genellikle ikincisi gecerlidir. Ayrica ayni maddeler icin metabolik yollar, farkh tir (filum)
ve/veya trofik seviyelere ait c¢esitli organizmalar arasinda farkhlik gdsterebilir veya
gostermeyebilir. Bununla birlikte, laboratuvar testleri siresince olusan metabolitlerin
toksisitesi, yalnizca testlerin gézlem siresinden sonra ortaya cikan gecikmis etkiler harig
olmak (zere, ana maddeleri tarafindan yansitilacaktir. Metabolik yollar ve metabolitler
hakkinda bilgi, toksisite testlerinin planlanmasini ve odaklanmasini ve toksikolojik bulgularin
anlasiimasini artirabilir (BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7c, Bo6lim R.7.12). Bu nedenle, bazi
durumlarda, benzer metabolik donlisime udrayan yapisal olarak yakindan iliskili maddeler
icin gruplama yaklasimlarini kullanmak mimkin olabilir (bkz. BG ve KGD Rehberinde QSAR
ve maddelerin gruplandiriimasina iliskin rehber Kisim R.6 B6élim R.6.2).

Biyodonlsim siregleri yikseltgenme igerdiginde, metabolitler genellikle ana maddeden
daha az hidrofobiktir. Bu cok genel bir kuraldir ve her zaman gecerli olmayabilir; ancak
gecgerli oldugunda, genellikle bunun metabolitlerin zararlihk profili igin etkileri vardir.
Ornegin, ylkseltgenme siireclerinden sonra olusturulan daha polar metabolit, normalde
daha disiik bir ylizeye tutunma potansiyeline sahiptir ve bu nedenle, metabolitlerin toprak
ve ¢okelti ortamlar igin ilgisi normalde ana maddeninkinden daha dusiktir. Bu tir daha az
hidrofobik metabolitler ayrica organizmalardan ana maddeye gbére daha hizhh atilma
edilimindedir. Bu nedenle, hem biyobirikim potansiyeli hem de narkotik toksisitesi daha
diistik olma egilimindedir.

Yapisal olarak ilgili maddelerin metabolik vyolaklarindaki benzerlikler, metabolitlerin
durumuna ve dodgasina bagh olarak daha ileri arastirmadan feragat etmek igin bir gésterge
gorevi gorebilir.

Metallerin ve ozellikle metalik maddelerin gevrede organik maddelerle ayni sekilde
bozunmadigi unutulmamalidir. Genellikle ¢ézlinme yoluyla ¢dziinmUls forma dontsurler.

Toksisite testi icin uygun uygulama yolunun secimi

Bir madde icin, belirli sonlanma noktalarina iliskin, 6zellikle akut veya tekrarli doz toksisitesi,
ayrica Ureme toksisitesi, kronik toksisite ve kanserojenite icin KKDIK gerekliliklerini
karsilamak (zere ek toksisite testi ihtiyaci belirlendikten sonra, hangi maruz kalma
yolunun/yollarinin daha uygun olduguna karar verilmelidir. Bu tir testlerin genel amaci, test
maddesinin insanlar lzerindeki potansiyel zararini belirlemektir. Insanlar normal olarak
maddelere soluma, deri ve oral olmak lizere (g yoldan biri veya birden fazla yol aracilidiyla
maruz kalabilir. Genel olarak, belirli bir testte hangi maruz kalma yolunun g6z 6nilnde
bulundurulacagina dair nihai karar, ilgili sonlanma noktasi igin gereklilikler, ilgili test
yontemlerinde verilen 6neri, maddenin fizikokimyasal 6zellikleri de dahil olmak lzere tim
mevcut bilgiler, insan maruz kalmasi, yapi-aktivite iliskileri (SAR) veya maddenin kendisi
Gzerinde mevcut toksisite testlerinden elde edilen veriler 1siginda alinmahdir.

Ilgili uygulama yolunu kullanan vyeterli deneysel etki verisi mevcut dedilse, uygulama
yolundan uygulama yoluna ekstrapolasyon, zarari dedgerlendirmek igin alternatif bir yontem
olabilir.

Bununla birlikte, bu yaklasim yalnizca sistemik etkiler igin kullanilmali ve bir maddenin
solunmasini takiben akcigerlerde tahris gibi lokal etkiler igin kullanilmamaldir. Uygulama
yolundan uygulama vyoluna ekstrapolasyon, yalnizca uygulama vyoluna 6zgl etkilerin
beklenmedigi durumlarda 6nerilir. Bu nedenle, uygulama vyolundan uygulama yoluna
ekstrapolasyon, ek belirsizlikler dikkate alinarak durum bazinda dederlendirilmelidir.
Uygulama yolundan uygulama yoluna ekstrapolasyonun yliksek derecede belirsizlikle iliskili
oldugu ve wuzman dederlendirmesine dayanarak dikkatle yUrutilmesi gerektigi
unutulmamalidir. Ardindan gelen risk dederlendirmesinde, uygulama yolundan uygulama
yoluna ekstrapolasyon yoluyla ortaya cikan belirsizlikler, 6rnedin DNEL belirlenmesinde
dederlendirme faktérinlin ayarlanmasiyla dikkate alinmalidir (bkz. Bolim R.8 BG ve KGD
Rehberi insan saghgi igin doz-[konsantrasyon] cevap karakterizasyonu BOlUm R.8.4.3).
Toksisite testlerine yénelik bu stratejik yaklasim hakkinda daha fazla rehberlik BG ve KGD
Rehberi B6lim R.8 igerisinde verilmektedir.
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Maddenin cevresel etkisinin degerlendirilmesi

Bir maddenin cevresel etkisinin dederlendirilmesi ile ilgili olarak, o maddenin cevre ile
etkilesimi 6nemli bir husustur. Bir maddenin davranisi ve hareketi, blylk &lglide igsel
fizikokimyasal 6zelliklerine gore belirlenir. Maddenin fizikokimyasal 6zelliklerine iliskin bilgi,
¢ok ortamli davranis ve tasima modellerinden (6rn., Mackay seviye 3 modelleri) elde edilen
sonuclarla birlikte, birincil 6nem tasiyan cevresel katman/katmanlarin tanimlanmasini saglar.
Bu tir bilgiler ayni zamanda daha yliksek kademeli testlerin 6nceliklendiriimesini de
belirleyecektir. Bu konuya iliskin daha kapsamli rehberlik ve dederlendirmeler Bolim R.16
Cevresel Maruz Kalma Tahmini icerisinde verilmektedir.
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R.7.1 Fizikokimyasal o6zellikler

Nanomalzemelerin karakterizasyonu ile ilgili olarak kayit ettirenlere tavsiyeler, BG ve KGD
Rehberi, Bélim R7a Sonlanma noktasi 6zel rehberi icin gecerli: Ek R7-1 Nanomalzemeler
icin 6neriler, bélim 2, Nanomalzemeler icin RIP-oN 2 kaynakl fizikokimyasal 6zelliklere
iliskin dneriler icerisinde bulunabilir.

R.7.1.1 Fizikokimyasal ozelliklere giris

KKDIK Yénetmeliginin 11. Maddesine gdre, kayit amaciyla, kayit ettirene iliskin ve mevcut
olan tim fizikokimyasal bilgiler teknik dosyaya dahil edilmelidir, bu bilgilere 6rnekler asagida
saglanmigstir:

e maddenin icsel 6zelliklerine iliskin veriler (6rnedin, erime noktasi/donma noktasi,
kaynama noktasi, buhar basinci, yogunluk);

e SEA Yonetmeligi uyarinca siniflandirma ve etiketleme belirlemek amaciyla bir
maddenin fiziksel zararlarini (6rnedin alevlenirlik) dederlendirmek Uzere gerekli
veriler;

o zararlihk dederlendirmesi ve saglik ve cevre siniflandirmasi igin ek veriler (6rn.
viskozite, n-oktanol/su dagilim katsayisi).

Bazi fizikokimyasal 6zellikler - 6zellikle patlayici, alevlenir ve oksitleyici 6zellikler - fiziksel
zararlarla yakindan badlantihdir. Bu o0zellikleri dederlendirmenin en dolaysiz yolu, ilgili
fiziksel zararhhiklar icin maddenin siniflandinimasidir. Dolayisiyla, fiziksel zararlilik
siniflandirmasi ile patlayici, alevlenir ve oksitleyici 6zelliklere iliskin bilgi gereklilikleri
arasinda bir baglanti vardir. Bu, asadida (bkz. Tablo R.7.1-1) ve bu sonlanma noktalarini ele
alan cesitli bélimlerde ayrintili olarak aciklanmistir. Yillik 100 ton veya Ulzeri miktarlarda
imal veya ithal edilen maddeler icin KKDIK Yénetmeligi Ek 9 uyarinca (ayrica bkz. Tablo
R.7.1-1) bazi ek fizikokimyasal veriler gereklidir.

Daha fazla ayrinti, belirli sonlanma noktalarina ayrilmis bélimlerde verilmistir.
R.7.1.1.1 Fizikokimyasal 6zelliklere iliskin bilgi gereklilikleri

KKDIK Yénetmeligi Ek 1, kimyasal glivenlik dederlendirmesi hiikiimleri SEA Yénetmeliginde
belirtilen siniflandirma kriterlerine uyarlanacak sekilde dliizenlenmistir.

KKDIK Yénetmeligi Madde 11 ve KKDIK Yénetmeligi Ek 6 BSlim 4 uyarinca ihtiyag duyulan
bilgiler (SEA Yonetmeligi Bolim 1 ve 2'ye goére =zararliik siniflandirmasi) genellikle
tamamlayicidir, ancak bazi durumlarda farkh olabilir. Bunun nedeni, 27092 sayili SAE
Yonetmeligi ve SEA Yoénetmeligi altindaki siniflandirma kriterlerinin  ve/veya test
yontemlerinin farkh olmasidir. Bu ayni zamanda SEA Yodnetmeligi uyarinca gergeklestirilen
siniflandirmalarin, SAE Yonetmeligine kiyasla farkli zararllik siniflari ve kategorileri sistemine
dagilmis olmasiyla da ifade edilir

7 Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik, Ek 1.
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Ornegin, 27092 sayili SAE Yénetmeligi kapsaminda patlayic olarak siniflandirilan maddeler ve
karisimlar, SEA Yoénetmeligi kapsaminda patlayicilar veya kendiliginden tepkimeye giren
maddeler ya da organik peroksitler olarak siniflandirilabilir veya hatta alevlenir katilar,
oksitleyici katilar olarak siniflandirilabilir veya hig siniflandiriimayabilirler.

SEA Ydénetmeliginin siniflandirma kurali, KKDIK Ek 7'de acikca dederlendirilmemistir ve bu
nedenle KKDIK kapsamindaki bilgi gerekliliklerinin bir parcasi olarak anlagiimalidir. Ozellikle,
KKDIK Yénetmeligi Ek 7'nin 1. siitununda belirtilen bazi basliklar, yani 'patlayici ézellikler',
'alevlenirlik' ve 'oksitleyici o6zellikler', SEA Yonetmeligi zararliik siniflarini kapsiyor olarak
yorumlanmalidir.

SEA Yonetmeligine gore fiziksel zararhlik siniflari, 27092 sayili SAE Yonetmeligine gére karsilik
gelen siniflandirmalardan farkh sekilde yapilandiriimistir. Buna ragmen, SEA Yonetmeliginin
fiziksel zararlilik siniflarinin cogu, KKDIK Ek 6 ila 9'a gére bilgi gerekliliklerinin belirli bashgina
acik bir sekilde atanabilir. Bununla birlikte, bazi SEA fiziksel zararlilik siniflari icin - 6zellikle
'kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve karisimlar' zararhilik sinifi ve 'organik peroksitler'
zararhlik sinifi icin - patlayicl ve/veya alevlenir 6zelliklere sahip olabilecek olmalar nedeniyle,
belirli bir basliga atanmalar basit dedildir. Bu nedenle, bazi zararhlik siniflari asagida Tablo
R.7.1-1'de iki kez listelenmistir. Bu atamanin yalnizca 6rnek olarak verildigi ve bu rehber
dokiimanin SEA Yénetmeligine gére yapilandirilmasi amaciyla yapildigi, ancak yine de KKDIK
Ek 7 ila 9'a gore ilgili bilgi gerekliliklerine atanmaya olanak tanidigi unutulmamalidir.

SEA Yonetmeligi Madde 2(3)'e gore, SEA Yonetmeligi tehlikeli mallarin hava, deniz, karayolu,
demiryolu veya i¢c su vyollariyla tasinmasi icin uygulanamaz (SEA Yoénetmeligi Madde 35
kapsaminda ambalajlarin etiketlenmesine iliskin 6zel kurallarin gecerli oldugu durumlar
disinda). Tehlikeli mallarin tasinmasi, Tehlikeli Mallarin Tasinmasina iliskin Birlesmis Milletler
Tavsiyeleri (UN-RTDG) ve ilgili yasal araclar (ADR, RID, ADN, IMDG Kodu ve ICAO TI)
kapsamindadir; bu araglarda ve SEA Yonetmeliginde listelenen kriterlerin siniflandirma
amaclan icin ayni olmasi amacglanmistir. Béylelikle, SEA ve tasima mevzuati icin ortak olan bir
zararhlik sinifinda siniflandirilan bir madde (veya karisim) normalde her iki sisteme gore ayni
sekilde siniflandinlacaktir. Bu nedenle, bir maddenin tasima siniflandirmasi, SEA Yénetmeligi
uyarinca fiziksel zararhliklar igin maddenin (veya karisimin) siniflandirilmasi ve etiketlenmesi
icin bir bilgi kaynadi olabilir. Bununla birlikte, tasima siniflandirmalarinin SEA ile ilgili tim
zararlilik kategorilerini kapsamadigi ve yalnizca test verileri ve kriterlerinden (6rnedin, testten
ziyade deneyime dayali veya vyalnizca belirli 6zel hikimlere sahip badlantilarda gecerli
siniflandirmalar) baska hususlara da dayall olabilecedi unutulmamalidir. Sonug olarak, tasima
siniflandirmalarn SEA uyarinca siniflandirmaya gére farkli olabilir. Benzer sekilde, bir tasima
siniflandirmasinin  olmamasi, maddenin (veya karisimin) SEA YoOnetmeligi altinda
siniflandinimamasi gerektigi anlamina gelmez. Sonug olarak, UN-RTDG amagclari igin test
edilmis ve SEA Yonetmeligi geredi ayni prosedirin izlendigi bir madde s6z konusu oldugunda,
ayni bilgiler durum bazinda KKDIK Yénetmeligine uyum géstermek igin kullanilabilir. Yukarida
aciklanan vyaklasimla ilgili sinirlamalar, SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, B6lim 1.7.2.1
icerisinde ayrintih olarak agiklanmistir.

Kayit dosyasinin hazirlanmasi icin, kayit yaptiranlarin KKDIK Madde 11'de listelenen tiim
bilgileri sunmalari gerekir. KKDIK Yénetmeligi Ek 1 ve Madde 11(a)(vii) ile baglantili olarak,
Madde 15(1), Ek 6 ila 11'in KKDiK'e uygulanmasindan elde edilen bilgiler icin bir Kapsamli
Calisma Ozeti saglanmasini gerektirir. Yirutilen dederlendirmeyi kolaylastirmak ve ayrica bir
tonaj glincellemesi durumunda kayit ettirenin kaynaklarini korumak igin, kayit ettirenlerin
Kapsamli Calisma Ozetini KKS dosyasinin 4. bdlimi altindaki fizikokimyasal sonlanma
noktalarini kapsamak icin de kullanmalari onerilir. Bu rehber, her bir fizikokimyasal 6zellik
béliminin altinda, her bir ilgili sonlanma noktasi icin verilecek ayrintili bilgilerin bir listesini
icerir. KKS'deki tim sonlanma noktalan igin ortak olan bilgilerle ilgili genel hususlar hakkinda
daha fazla rehberlik saglanmadigi unutulmamalidir.
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Bu hususlar icin, daha fazla rehberlik Cevre ve Sehircilik Bakanhgi (CSB) Web sitesinden
erisilebilecek rehber dokimanlarda (https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18)
bulunabilir.

Siniflandirma ile yakindan badlantili olan patlayici 6zellikler ve oksitleyici 6zellikler gibi bu
sonlanma noktalari SEA Yoénetmeligine gore dederlendirilmelidir. Bu sonlanma noktalar igin,
cift testten kacinmak (zere tercihen SEA YoOnetmeliginde kullanilan test yontemleri
kullanilmalidir. Siniflandirma ile baglantili olmayan sonlanma noktalar icin tercih edilen test
yontemleri, Test Yontemi Yonetmeliginde bulunanlardir. Bazi sonlanma noktalari igin (6rnegin
alevlenirlik), Test Yontemi Yonetmeliginde raporlanan standart test yonteminde birden fazla
test prosediirine atifta bulunulur. Secilen prosediir, s6z konusu maddeye uygun olmali ve
gegcerlilik aralidi iginde galismahdir.

Asadidaki tabloda (Tablo R.7.1-1) fiziksel zararhlik siniflandirmalarniyla dogrudan baglantili olan
fizikokimyasal ©6zelliklerin, olmayanlardan ayirt edilebilmesi igin, ilkinin gri ile
gllgelendirildigine ve ayrica farkl sonlanma noktalari igin tercih edilen test yontemlerinin kalin
metin ile belirtildigine dikkat edilmelidir.

Tablo R.7.1-1 KKDiK Yonetmeligi Ek 7 ila 9'da belirtilen bilgi gereklilikleri ve Test
Yontemi Yonetmeligi ve SEA Yonetmeligine gore ilgili test yontemleri

KKDIK
Yonetmeligi
Madde 10 (a)
(vi) uyarinca
bilgi gerekliligi

(parantez icindeki
no., KKDIK Ek 7 ila
9'daki tablodaki
ilgili numaradir)

Test Yontemi
Yonetmeligine
gore ilgili test
yontemi

Revize
R.7(Qa)
rehberind
eki boliim

SEA
Yonetmeligi
(parantez
icindeki no., SEA
Yoénetmeligi Ek
1'deki ilgili
bolim
numarasidir)

SEA Yonetmeligine
gore ilgili test
yontemi

Erime/Donma A.1 R.7.1.2 gecerli degildir gegcerli degildir
noktasi (7.2) Erime/Donma

sicakhigi
Kaynama noktasi A.2 R.7.1.3 gecerli degildir gegcerli degildir
(7.3) Kaynama

sicakhgi
Bagdil yogunluk A.3 Bagil R.7.1.4 gecerli degildir gecerli degildir
(7.4) yogunluk
Buhar basinci A.4 Buhar basinci | R.7.1.5 gecerli degildir gecerli degildir
(7.5)
Yizey gerilimi A.5 Yiizey R.7.1.6 gecerli degildir gecerli degildir
(7.6) gerilimi
Suda A.6 Suda R.7.1.7 gegcerli degildir metaller igin -
¢ozUnurlak gozunirli Dénlsum/Cézinme
(7.7) k Protokoll (BM GHS Ek

10)

n-oktanol / A.8 Dagilim R.7.1.8 gecerli degildir gecerli degildir
su dagihm katsayisi
katsayisi
(7.8)
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Parlama noktasi
(7.9)

Alevlenirlik
(7.10)

Patlayici
ozellikler (7.11)

A.9 Parlama noktasi

A.11 Alevlenirlik
(gazlar)

sivilar igin:
bkz. Parlama
noktasi

A.10 Alevlenirlik
(katilar)

gecerli degildir

A.13 Katilarin ve
sivilarin piroforik
ozellikleri

gecerli degildir

A.12 Alevlenirlik
(Su ile temas)

gecerli degildir
A.14 Patlayici

ozellikler

gegcerli degildir

gegcerli degildir

R.7.1.9

R.7.1.10.1

R.7.1.10.2

R.7.1.10.3

R.7.1.10.4

R.7.1.10.5

R.7.1.10.6

R.7.1.10.7

R.7.1.10.8

R.7.1.10.9

R.7.1.11.1

R.7.1.11.2

bkz.
R.7.1.10.4

R.7.1.11.3

Bkz.
R.7.1.10.9

gecerli degildir

Alevlenir gazlar®
(2.2)*

Alevlenir sivilar
(2.6)*

Alevlenir katilar
(2.7)*

Kendiliginden
tepkimeye
giren maddeler
ve karisimlar
(2.8)*

Piroforik sivilar
(2.9)*

Piroforik katilar
(2.10)*

Kendiliginden
Isinan maddeler
ve karisimlar
(2.11)*

Su ile temas
ettiginde alevlenir
gazlar gikaran
maddeler ve
karisimlar (2.12)*

Organik
peroksitler
(2.15)*

Patlayicilar (2.1)*

Kendiliginden
tepkimeye
giren maddeler
ve karisimlar
(2.8)*

Organik
peroksitler
(2.15)*

SEA Ek 1 béliim
2.6.4.4

ISO 10156

EN 1839

bkz. SEA, Ek 1,
Bolim 2.6.4.4,
Tablo 2.6.3

BM Test N.1

BM Test serisi A - H

BM Test N.3

BM Test N.2

BM Test N.4

BM Test N.5

BM Test serisi A -H

BM Test serisi 1 ila 3
(siniflandirma igin 4
ila 6 arasindaki diger
test serileri
gereklidir)

A.14 (yalnizca
mevcut veriler)

A.14 (yalnizca
mevcut veriler)

8 Bilimsel ve teknik gelismelere uyum amaciyla, madde ve karisimlarin siniflandirilmasi, etiketlenmesi ve
ambalajlanmasi hakkindaki SEA Yénetmeligi Ek 1, B6lUm 2.2 Alevlenir gazlar igerisindeki kriterler,
kimyasal olarak kararsiz gazlar igin alt siniflandirmalar dahil edilerek dizenlenmistir.
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Kendiliginden A.15 Kendiliginden | R.7.1.12.1 Gazlar ve gegcerli dedildir
tutusma tutusma sicakligi sivilar igin*
sicakhgi (sivilar ve gazlar)
(7.12)
A.16 Katilar icin R.7.1.12.2, Katilar igin* gecerli degildir
bagl R.7.1.10.7 Not: B |
kendiliginden nc?k.tasLlJ iz?nnt?i?gr?a
tutusma sicakhgi iiretmek tizere BM
Test N.4 tercih
edilir. Bkz._
R.7.1.10.7.
Oksitleyici gecerli degildir R.7.1.13.1 Oksitleyici ISO 10156
ozellikler (7.13) gazlar (2.4) *
A.21 Oksitleyici R.7.1.13.2 Oksitleyici BM Test 0.2
ozellikler (sivilar) sivilar (2.13) *
A.17 Oksitleyici R.7.1.13.3 Oksitleyici BM Test O.1
Ozellikler (katilar) katilar (2.14) *
Granllometri gegerli degildir R.7.1.14 gecerli degildir gegerli degildir
(7.14)
Ylzeye gecerli degildir R.7.1.15 gecerli degildir gecerli degildir
tutunma/Ylizeyden
siyrilma (7.15)
Organik gegcerli degildir R.7.1.16 gecerli degildir gegcerli degildir
gozlcullerde
kararlihk ve
bozunma Urdnleri
(7.16)
Ayrisma sabiti gecerli degildir R.7.1.17 gecerli degildir gecerli degildir
(7.17)
Viskozite (7.18) gecerli degildir R.7.1.18 gecerli degildir gecerli degildir

* zararhlk sinifi veya kategorisinin KKDIK Yénetmeligi Madde 15 (4) (a) icerisinde listelenip
listelenmediginden bagimsiz olarak, kimyasal givenlik dederlendirmesinin (gerekli oldugunda) KKDiK
Yonetmeligi Madde 15'e gore yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica, KKDIiK Yénetmeligin Madde 10
(a) (iv)'e gbre, KKDIK Ydnetmeligi kapsamindaki bir madde kaydinin teknik dosyasi, KKDIK Yénetmeligi
Ek 6 Bolim 4'te belirtildigi gibi maddenin siniflandirilmasi ve etiketlenmesine iliskin bilgileri igermelidir.
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Ilave olarak, SEA Yonetmeligi, KKDIK Yénetmeliginin (KKDIK Madde 11 bilgi Gretimini
gerektirmedigi asadidaki zararlihk siniflarina (Tablo R.7.1-2) sahiptir:

Tablo R.7.1-2 KKDIK Yénetmeliginin bilgi iiretimini gerektirmedigi SEA Yonetmeligi zararhihk

siniflan

SEA Yonetmeligi
(parantez icindeki
no., SEA Yonetmeligi

Ek 1'deki ilgili boliim
numarasidir)

Aerosoller® (2.3)

Basing altindaki gazlar
(2.5)

Metaller igin
asindirici (2.16)

Test
Yontemleri
Hakkinda
Yonetmelige
gore ilgili test
yontemi

gecerli degildir

gecerli degildir

gecerli degildir

Revize R.7(a)
rehberindeki
boliim

(=]

R.7.1.21.2

R.7.1.21.3

KKDIK
Yonetmeligi
Madde 10(a)
(vi) uyarinca
bilgi
gerekliligi

gegcerli degildir

gecerli degildir

gecerli degildir

SEA Yonetmeligine
gore ilgili test
yontemi

2008/47/EC ile tadil
edilmis 75/324/EC
uyarinca test
yontemleri (UN-MTC
Boliim 31 ile uyumlu
hale getirilmistir)

gecerli degildir

BM Test C.1 (UN-MTC
B6liim 37.4)

KKDIK bilgi gerekliliklerine uymak icin, kayit ettirenler, uygun SEA zararlilik sinifina gére
yorumlanmasi ve uygulanmasi gereken Test Yontemleri Hakkinda Yénetmeligin bireysel test
yéntemlerinde verilen hiikiimler de dahil olmak Uzere, KKDIK Yénetmeligi Ek 7 ila 11'deki
tablolarin siitun 2'sine gére uyarlanma igin 6zel kurallari dikkate almalidir. Sonrasinda, KKDIK
Yonetmeligi Ek 11'e gore diger uyarlamalar, SEA Yonetmeligi Madde 10 ve SEA kriterlerinin
kendileri, yani SEA Ek 1 Kisim 2'de saglanan uyarlanma olasiliklari ile birlikte okunmalidir.

Fizikokimyasal veriler cogunlukla sayisaldir ve SI birimlerinde saglanmalidir. Normalde sayisal
bir deder veya aralik gereklidir. Ilgili oldugu durumlarda, sicaklik ve/veya basin¢ ve/veya
konsantrasyon seviyesi veya araligi vb. gibi test kosullari ve sayisal dederdeki tahmini
belirsizlik hakkinda ek bilgiler saglanmaldir. Ayrica, test sirasinda yapilan herhangi bir
g6zlemin ayrintilan (6rn. erime veya kaynama sirasinda bozunma, dagilim sirasinda emulsiyon
olusumu) raporlanmalidir.

R.7.1.1.2 Fizikokimyasal 6zellikler hakkinda mevcut bilgiler

Temel madde karakterizasyonu igin yayinlanmig birgok veri kaynagr ve zararlilik
degerlendirmesi igin ilave bilgiler bulunmaktadir. Ilgili referanslar, ilgili sonlanma noktasi
altinda listelenmistir.
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R.7.1.1.3 Fizikokimyasal 6zellikler hakkinda mevcut bilgilerin degerlendirilmesi

Nanomalzemelerin karakterizasyonu ile ilgili olarak kayit ettirenlere tavsiyeler, BG ve KGD
Rehberi, Béliim R7a Sonlanma noktasi 6zel rehberi icin gecerli olan Ek R7-1 Nanomalzemeler
icin éneriler bolim 2.1.3 Mevcut bilgilerin dederlendirilmesi igerisinde bulunabilir.

Deneysel veriler

Ayrica, KKDIK Yénetmeligi Madde 14(3)'e gére, maddelerin kendine 6zgu dzellikleri hakkinda
bilgi lUretmeye yonelik testler, Maddelerin ve Karisimlarin Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin  Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yoéntemleri Hakkinda
Yonetmelik  igerisinde  belirtilen test yontemlerine veya  Avrupa  standartlan
(http://www.cen.eu/Pages/default.aspx) veya OECD rehberleri
(http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdquidelinesforthetestingofchemicals.htm)
gibi taninan diger uluslararasi test yontemlerine uygun olarak yapilmaldir.

KKDIK Yoénetmeligi Ek 11 Bélum 1.1.1 uyarinca testlerden elde edilen veriler, KKDIK
Yonetmeligi Madde 14 (3) icerisinde belirtilen ilgili test yontemleriyle Gretilen verilere esdeger
olarak kabul edilebilir. Fiziksel zararliik siniflandirmasi amaciyla veriler SEA Yonetmeligi
Madde 10 (3)'de belirtilen test yontemleri kullanilarak elde edilebilir. Fizikokimyasal 6zellikler
icin test yontemleri, Maddelerin ve Karnisimlarin Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yoéntemleri Hakkinda
Yonetmelikte aciklanirken, fiziksel zararhlik siniflandirmasi amaciyla tercih edilen testler SEA
Ek 1 Kisim 2'de, UN-MTC ve uygulanabilir standartlar referans gosterilerek verilmistir. Tablo
R.7.1-1'de, her sonlanma noktasi igin tercih edilen test yontemi kalin olarak vurgulanmistir.
SEA Yonetmeliginde atifta bulunulan test yontemleri, tehlikeli mallarin tasinmasi igin de
kullanihr. Bu nedenle, fizikokimyasal ozellikler ve fiziksel zararlihklar hakkindaki mevcut
bilgiler, tasima icin siniflandirma amaciyla gerceklestirilen testlerden de kaynaklaniyor olabilir.
Bu tiir test verileri, KKDIK Yénetmeligine gore bilgi gereklilikleri igin kullanilabilir. Bununla
birlikte, tasima siniflandirmasinin, SEA ile ilgili tim zararlihk kategorilerini kapsamadigi ve
yalnizca test verileri ve kriterleri disinda baska hususlara da dayali olabilecedi akilda
tutulmahdir (6rn. testlerden ziyade deneyime dayanan veya yalnizca belirli 6zel hikimlerle
baglantili olarak gegerli olan siniflandirmalar). Sonug olarak, tasima siniflandirmalarn SEA
uyarinca siniflandirmadan farklh olabilir. Bu tir sinirlamalar, SEA Kriterleri Uygulama Rehberi,
Bolim 1.7.2.1'de ayrnintili olarak agiklanmistir.

Test igin ilgili kabul edilmis standartlarin gecerli oldugu durumlarda, en son gincellemelerin
kullanilmasi tavsiye edilir; bunlara asadida belirtilenler 6érnek olmak lizere gok sayida web
sitesi Gzerinden erisilebilir:

1. EN standartlari;

2. ISO standartlari;

3. IEC standartlari.

EN veya ISO standartlarinin ulusal strimleri, CEN Web sitesi lGzerinden erisilebilen ulusal
standardizasyon kuruluslar aracilhidiyla edinilebilir.

Incelemelerde degerlendirilen 6lglilen dederler ve atanmis 6nerilen degerlere, hesaplanan
dederlere kiyasla oOncelik verilir. Mevcut bilgilerin analizini karakterize eden ana kriterler
sunlardir:

¢« Deneysel veriler Fizikokimyasal 6zellikler degerlendirilirken, yéntemlerin arastirilan
maddeye uygun olmasi ve gegerlilik araliklarinda galismasi kaydiyla ilk elden deneysel
sonuglara (birincil referanslar) 6ncelik verilir. YOntemlerle ve o6lgumlerin dogal
belirsizligi ile ilgili uygun dokiimantasyon dasaglanmahdir.

e Test disi bilgiler (A) maddesinde aciklanan bilgiler mevcut dedilse, QSPR, gapraz
okuma veya ikincil veri kaynaklari (érn. el kitabi verileri), KKDIK Ek 11 kisitlamalari
dahilinde sonlanma noktasi bdlimlerinde (bu rehberde 7.2 ila 7.19) aciklanan
sinirlamalara goére kullanilabilir.


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
http://www.cen.eu/Pages/default.aspx
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
http://www.iso.org/iso/home.htm
http://www.iec.ch/standardsdev/?ref=menu
http://www.cen.eu/cen/pages/default.aspx
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Olgiim belirsizligi

Test verilerinin 6lciim belirsizligi vardir. Bazi test yontemleri, belirsizlikleri hakkinda bilgi icerir
ve daha sonra bu test yontemleri kullanilarak olusturulan test verileri icin bunlara
basvurulabilir. Olcim belirsizliginin test yéntemi tarafindan belirtiimedigi durumlarda,
belirsizligin genel olarak kabul edilen 6lcim belirsizligi tahmin slirecleri ile belirlenmesi tavsiye
edilir (6rn. ISO/IEC Rehberi 98-3:2008 uyarinca).

Fizikokimyasal 6zelliklerin belirlenmesi icin kalite giivence

Fizikokimyasal 6zelliklere iliskin test verileri yeterli kalitede olmalidir, yani glvenilir olmalidir.
Normalde, bu yalnizca ilgili taninmis bir kalite sistemi (6rn. lyi Laboratuvar Uygulamalari)
veya ilgili taninmis bir standart (6rn.EN ISO/IEC 17025) ile uyumlu laboratuvarlar tarafindan
gerceklestirilen testlerle elde edilebilir. SEA Yonetmeligi Madde 10 (5) uyarinca, SEA
amaglariyla fiziksel zararhliklar igin yeni testlerin gerekli oldugu durumlarda, ilgili taninmis
kalite sistemine uygun olarak veya ilgili taninmis bir standarda uyan laboratuvarlar tarafindan
gerceklestirilmelidir.

Deneysel olmayan veriler

Bazi fizikokimyasal sonlanma noktalar icin Nicel Yapi Ozellik iliskileri (QSPR) modelleri
mevcutturi®, Uygulanabildigi yerde, herhangi bir belirli QSPR modelinin ayrintilari her bir
sonlanma noktasi altinda verilmistir.

QSPR modellerinin  ¢odu, editim madde setleri kullanilarak olusturulmustur. Model,
Olclilenlerle en yakindan eslesen editim maddelerinin dederlerini hesaplamak igin optimize
edilmis olacaktir. Bu nedenle, QSPR tahmin tekniklerinin kullanilmasi uzman dederlendirmesi
gerektirir. Hesaplanan dederlerin makul olduklarindan ve kullanilan modelin uygunlugundan
emin olmak igin kontrol edilmesi gerekir.

Gegerli bir model, sectiginiz analog maddeler icin oOlclilenlerle makul 6lglide uyumlu dederler
verecektir (yani veri boslugu olan madde icin, modelin editim setinde benzer maddeler
olmalidir). Modeller, modelin referans setinden c¢ok farkli olan maddelerin &zelliklerini gok iyi
tahmin edemeyebilir. Bu nedenle, model teste gerek kalmadan maddeniz igin tahmini bir
deder saglamak (zere kullanilabilir. Diger bir kontrol, dederlerin gercekci olmasidir. Bu,
hesaplanan dederin benzer maddeler ve ilgili sonlanma noktalari igin dlglilen dederlere capraz
referansiyla vyapilabilir. Sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilayacak bir dederi
belirlemek icin bagimsiz bir yontem olarak bir QSAR yontemi kullaniliyorsa, QSAR modeli
KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamaldir.

QSPR modellerinin kalitesinin degerlendirilmesi

Avrupa Komisyonu ve OECD dudye Ulkeleri, 2004 vyilinda (Q)SAR/(Q)SPR modellerinin
dogrulanmasi icin bes ilkeyi benimsemistir (OECDa, 2004). Bu ilkelere gore, gegerli bir (Q)SPR
modelinde 1) deneysel kosullar acgikga belirtilmis tanimlanmis bir sonlanma noktasi; 2) kesin
bir algoritma; 3) ne tlr maddeler icin tahminlerin yapilabilecegini tanimlayan tanimlanmis bir
uygulanabilirlik alani; 4) uyum iyiligi, saglamlik ve 6ngori kapasitesi igin uygun olgltler; ve
5) mimkinse mekanik bir yorum olmaldir.

10 2013 yilinda Environmental Research dergisinde SAR ve QSAR icerisinde “REACH icin fiziko-kimyasal
Ozelliklerin QSPR tahmini” baslikli kapsamli bir inceleme belgesi yayinlanmistir (Dearden, J.C., Rotureau,
P., Fayet G. (2013). QSPR prediction of physico-chemical properties for REACH, SAR and QSAR (REACH,
SAR ve QSAR icin fiziko-kimyasal 6zelliklerin QSPR tahmini), Environmental Research, Cilt. 24, No. 4,
279-318).
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Bu ilkeler, ECB web sitesinde 6zetlenmistir ve BG ve KGD Rehberi Bolim R.6 "QSAR ve
maddelerin gruplandinimasi”, Alt Bolim R.6.1.3 igerisinde daha kapsaml sekilde ele
alinmigtir.

Ayrica, bu ilkelerin pratik bir 6zeti, nicel yapi aktivite iliskileri hakkinda uzman grubun
raporunda verilmistir (OECDbs 2004).

Capraz okuma tahminlerinin kalitesinin degerlendirilmesi

Bu paragraf capraz okuma yaklasiminin temel kavramlarini aciklamaktadir. Bu konuya iliskin
kapsamli bilgi, maddelerin gruplandiriimasina iliskin rehberde bulunabilir (bkz. BG ve KGD
Rehberi Bolim R.6: *QSAR ve kimyasallarin gruplandiriimasi’, Bolim R.6.2).

Bir capraz okuma/analog yaklasimi, belirli bir 6zelligin bir veya daha fazla kimyasal yapi
Uzerindeki iliskisini degerlendirir ve ardindan bu bilginin baska bir madde igin uygunluguna
iliskin bazi dederlendirmeler (nitel veya nicel) yapar (bkz. Ek 11, KKDIK). Bir capraz okuma
iki maddeyi'! icerebileceginden, 6zelligi bilinmeyen madde Uzerindeki gikarimin arkasindaki
gerekgeyi detaylandirmak buyltk énem tasir. Bir analog madde:

e incelenen madde ile ayni temel yapisal Ozellikleri ve ayni fonksiyonel gruplan
icermelidir;

e Bilinen fizikokimyasal 0zellikler s6z konusu oldugunda incelenen maddeninkiyle
karsilastirilabilir bir fizikokimyasal profile sahip olmalidir;

e lgilenilen 6zelligin nicelendirilmesi igin genellikle kullanilan ilgili molekiler
tanimlayicilar igin karsilastirilabilir degerlere sahip olmalidir (yani suda ¢ozlnurlik
tahminleri icin asiri molar refraktivite ve hidrojen bagi verme ve alma kapasitesi);

o vyaklasik olarak ayni molekiiler agirliga sahip olmalidir.

Capraz okumanin yorumlayic analizi genellikle bir uzman karan dederlendirmesinin
sonucudur ve bu nedenle sonuglarl desteklemek igin her zaman ayrintii dokiimantasyon
saglanmalidir. Pratikte fizikokimyasal O6zellikler icin capraz okumanin genellikle tavsiye
edilmedigini belirtmek o6nemlidir, c¢linkd glvenilir veriler normalde mevcut olmal veya
kolayca elde edilebilir olmalidir. Bu, 6zellikle SEA Yénetmeligi Madde 10 (2)'ye gore glvenilir
test verilerinin mevcut olmasi gereken fiziksel zararlilik ile ilgili fizikokimyasal 6zellikler igin
gecerlidir. Bu nedenle, sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak icin deder lUretmek
lizere bagimsiz bir yéntem olarak capraz okuma kullaniliyorsa, KKDIK Yénetmeligi Ek 11
Bolim 1.5'te verilen kriterler karsilanmalidir.

Fizikokimyasal 6zellikler igin ikincil ve gecmis veri kaynaklarinin kullanimi

Verilerin gulvenilirligi, test maddesinin kimligi ve safligi, élgimi yapmak igin kullanilan
metodoloji ve bunun ilgili taninmis bir kalite sistemine (6rn. lyi Laboratuvar Uygulamalari)
(Ek 6, KKDIK) uygun olarak yapilip yapilmadigi hakkinda bilgi saglanarak gosterilmelidir.

Sayisal fizikokimyasal veriler 6zellikle veri geri doéndsimune yatkindir (bir veritabanindan
digerine, genellikle orijinal kaynak ve baglamsal bilgilerin kaybedilmesiyle aktarim).

11 Bjr capraz okuma, ikiden fazla maddeyi de icerebilir: bire bir (tek bir madde igin tahmin yapmak
Uzere kullanilan bir analog) b) coktan bire (tek bir madde icin tahmin yapmak Uzere kullanilan iki veya
daha fazla analog) c) birden coda (iki veya daha fazla madde icin tahmin yapmak tzere kullanilan bir
analog) d) coktan coda (iki veya daha fazla madde icin tahmin yapmak tizere kullanilan iki veya daha
fazla analog).


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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Ikincil ve gecmis kaynaklardan gelen veriler yeterli olmaldir ve sonlanma noktasinin
siniflandirma, PBT/vPvB degerlendirmesi ile ilgili oldugu, diger sonlanma noktalan igin
arglimanlardan feragat etmenin temeli oldugu veya risk dederlendirmesinin sonucu Uzerinde
bliyiik bir etkiye sahip oldugu durumlarda ézellikle dnemlidir. KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bdlim
1.1.1 veya Ek 11 BOlim 1.2'deki kriterler karsilanmahdir.

R.7.1.1.4 Fizikokimyasal bilgilerin genel tutarhihigi

Belirli bir madde icin fizikokimyasal veriler, iki veya daha fazla 6zellik icin uyumsuz dederler
iceremez (yani, normal sicaklikta ylksek kaynama noktasi ve ylksek buhar basinci). Bu
tutarliik kontroli her zaman yapilmalidir ve o6lglilen dederler QSPR modellerinden gelen
tahminlerle o6nemli 06lglide celistiginde 6zellikle yararli olabilir. Aslinda, bu durumda,
tutarsizliklarin olasi nedenini belirlemek igin bilinen fizikokimyasal 6zelliklerin daha genis bir
dederlendirmesi yapilmaldir.

Siniflandirma ve etiketleme ve kimyasal glivenlik degerlendirmesinin sonuglandirilmasi

Fizikokimyasal oOzelliklere iliskin veriler, yalnizca fiziksel bir zararliigin varhidini veya
yoklugunu belirlemekle kalmaz, ayni zamanda cevre ve insan sadligina iliskin kimyasal
glvenlik dederlendirmesinin bdélimleri (zerinde de bir etkiye sahiptir. Dederlendirme,
maddenin yasam dongusiunin tim asamalarindan insanlar ve gevre icin olusturdugu riski
belirler. Buna imalat, aktarim, kullanim ve bertaraf dahildir. Ik olarak, fizikokimyasal veri
seti, insan ve gevresel maruz kalma tahmini amaciyla girdi parametrelerini saglar. Ornegin,
hem isyerinde hem de tliketici kullaniminda insanlarin muhtemel maruz kalmasini tahmin
etmek ve alevlenir/patlayici buhar/toz-hava karisimlarn olusturma olasiligini tahmin etmek
icin buhar basinc ve partikidl boyutu bilgisi gereklidir. Uguculuk (buhar basinc) veya
partikillerin boyutu ve yapisi, soluma yoluyla maruz kalma potansiyelinin goéstergeleridir.
Partikil boyutu, olasi cilt maruz kalmasini ve toz patlamasi zararinin varligini belirlemek icin
de 6nemlidir. Viskozite, aspirasyon zararinin belirlenmesinde édnemli bir parametredir. Proses
sicakhdindaki bir maddenin fiziksel hali, olasi zararlarin belilenmesi icin énemlidir. Ayrica,
(eko)toksikolojik calismalarin dogru planlanmasi ve test kosullarinin optimizasyonu igin fiziko-
kimyasal veriler gereklidir.

R.7.1.1.5 Fizikokimyasal 6zelliklere giris igin referanslar

Tehlikeli Mallarin Tasinmasina iliskin Tavsiyeler, Test ve Kriterler El Kitabi, Birlesmis
Milletler. . http://www.unece.org/trans/danger/publi/manual/manual e.html

CLP Kriterlerinin Uygulanmasina Iliskin Rehber, Versiyon 4.0 - 2013,
ECHA. http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-

on-clp

OECDa (2004) (Q)SAR Dogrulanmasina iliskin ilkeler
http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/validationofgsarmodels.htm

OECD» (2004) Test ve Degerlendirme Serisi No. 49 (Nicel) Yapi-Aktivite iliskilerinin [(Q)SAR]
Dogrulanmasina iliskin Prensipler hakkinda (Q)SAR Uzman Grubundan Rapor. Nicel yapi
aktivite iliskileri Gzerine 6zel Uzman Grubu 2. Toplantisi
http://www.oecd.org/officialdocuments/displaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(2004)24&d

o0 clanguage=en



http://www.unece.org/trans/danger/publi/manual/manual_e.html
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-clp
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-clp
http://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/validationofqsarmodels.htm
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R.7.1.2 Erime noktasi/donma noktasi
R.7.1.2.1 Ozellik tiirii

Erime noktasi, bir maddenin tanimlanmasina ve bir maddenin fiziksel halinin (sivi veya
katit?) belirlenmesine katkida bulunur. Fiziksel hale goére bir dizi fiziksel zararllik sinifi ayirt
edilir. Bu nedenle, bir maddenin erime noktasi ve bunun sonucunda sivi veya kati olarak
tanimlanmasi, dodgru zararhlik sinifinin atanmasinda da sonuglara sahiptir. Ayrica, buhar
basinci ile birlikte erime/donma noktasi, belirli kosullar altinda (6rn. cevresel kosullar, imalat
sireci kosullar) bir maddenin fiziksel hali (sivi veya kati) igin bir gbsterge goérevi goérir.
Sonug olarak, cevresel iliski agisindan erime noktasi, maddenin gevresel ortam (su, toprak
ve hava) icinde ve arasinda dagihminin bir gostergesini verebilir.

R.7.1.2.2 Tanim

Erime sicakligi, atmosferik basingta kati halden sivi hale faz gegisinin meydana geldigi
sicaklik olarak tanimlanir ve bu sicaklik ideal olarak donma sicakligina karsilik gelir. Birgok
maddenin faz gegisi bir sicaklik araliginda gerceklestiginden, genellikle erime araligi olarak
tanimlanir. Bazi maddeler igin donma veya katilasma noktasinin belirlenmesi daha
uygundur.

Maddenin belirli 06zelliklerinden dolayr yukaridaki parametrelerin hicbiri uygun sekilde
Olglilemediginde, bir akma noktasi uygun olabilir.

R.7.1.2.3 Test yontemi/yontemleri

Genel olarak, test icin Maddelerin ve Karnisimlarin Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yéntemleri Hakkinda
Yénetmelik igerisindeki A.1 Yo6ntemi veya OECD Test Rehberi 102 kullaniimalidir. A.1
icerisinde verilen herhangi bir prosedir, kapsam ve uygulanabilirlik 6zellikleri dahilinde
kullanilabilir. Bununla birlikte, bozunma baslangici ve enerji gibi maddenin termal kararhlig
hakkinda ek bilgi verdikleri icin Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) veya Diferansiyel
Termal Analiz (DTA) ydénteminin kullaniimasi tavsiye edilir. Erime noktasi galismasi sirasinda
bozunma meydana gelirse, kaynama noktasinin belirlenmesine gerek yoktur. Bu durumda,
DSC kullanilmissa, deneyin inert gaz altinda yapilmasi distnidlmelidir.

R.7.1.2.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gore uyarlanma olanaklari
KKDIK Y®énetmeligi Ek 7 Siitun 2, erime/donma noktasi icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asadidaki 6zel kurallari saglar:

‘Calismanin - 20°C'lik alt sinirin altinda yapilmasi gerekmez."

Bu nedenle, KKDIK Yénetmeligi Ek 7, -20°C'lik bir alt sininn altindaki erime noktasinin
belirlenmesini gerektirmez. Nicel yapi aktivite iliskisinin -50°C veya daha dusik bir erime
noktasini gosterdigi durumlar disinda, alt sinir test yoluyla dogrulanmalidir.

12 Fiziksel hallerin tanimlari SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim 1.0'da bulunabilir.
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KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test ybdntemlerine gbére gerceklestirimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Ek 11, bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler (galisma raporlari veya literatlr
verileri) mevcutsa, bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin kullanilabilir.
Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa, QSAR modeli Ek
11 BOlum 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

Kanit agirhgi

Mevcut veriler icin bir kaynadin (calisma raporlari, QSAR, literatir verileri) yeterince givenilir
kabul edilmedigi ve dolayisiyla Ek 11, Bolim 1.1.1'deki kriterlerin tam olarak karsilanmadigi
durumlarda veya farkli sonuglara sahip benzer glvenilirlik saglayan birkag kaynagin mevcut
oldugu durumlarda, kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Sonrasinda, Ek 11, boélim 1.2
kriterleri karsilanmalidir®3,

(Q)SAR

Erime noktasinin  belidenmesi icin (Q)SAR vyaklasimlan tavsiye edilmez, c¢lUnkUl
siniflandirma/risk dederlendirme amaclar icin dogruluk yeterli dedildir (£ 25°C veya daha
fazla).

Maddelerin gruplandiriilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

Erime noktasinin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla birlikte,
homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkin olabilir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Erime noktasina ulasilmadan dnce bazi maddeler bozunur veya sublimlesir.

Diger uyarlanma olanaklari
Ongérilmemistir.
R.7.1.2.5 Safsizliklar; belirsizlikler
Safsizliklar, genellikle erime noktasini belirgin sekilde duslUrecekleri igin erime noktasi
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan
kaydedilen maddeyi temsil ettidine dair anahtar calisma/galismalarin veya kanit adirhgi
yaklasimlarinin segiminde azami 6zen gdsterilmelidir.
R.7.1.2.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e yoOntemin tldrd veya standarda veya uygulanan test yéntemine referans.

Sonuglar ve tartisma

¢ Olculen kaynama noktasi dederi (°C);

13 ylusal Standartlar ve Teknoloji Enstitiisii (NIST), literatiir erime noktasi verilerinin
dederlendirilmesi igin kullanilan yararl bir istatistiksel yaklagima sahiptir (ref.:_
http://webbook.nist.gov/chemistry/site-cal.htmI#AVG).
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varsa sicaklik artis hiz;

bozunma veya siblimlesme sicakligi (gecerliyse);

varsa 6lciim belirsizligi;

e eger testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.
Kullanilan rehber yénteminden herhangi bir sapma veya diger 6zel hususlar rapor edilmelidir.
Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuclar ve tartisma bolimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar calisma bolimundn secimi icin bir gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Erime noktasi/donma noktasi ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Boluimii KKDIiK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

bashgi Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3

Erime noktasi / E.4.3 ‘ 3.2 ‘

77.2

donma noktasi

‘ 4.2

R.7.1.3 Kaynama noktasi
R.7.1.3.1 Ozellik tiirii
Kaynama noktasi:

e bir maddenin karakterizasyonuna ve fiziksel halinin (gaz veya sivi) belirlenmesine
katkida bulunan;

o fiziksel hale dayal olarak bazi fiziksel zararlihk siniflarinin ayirt edilmesi nedeniyle,
dogru zararhlik sinifinin atanmasinin dayanadi olan;

e alevlenir sivilarin kategoriler icerisinde siniflandiriimasi igin gerekli olan;

e maddenin gevresel katmanlarinin (hava, toprak ve su) icindeki ve arasindaki dagilimini
gOsteren bir gosterge saglayan;

e buhar basinci ile korelasyon goésteren ve bu nedenle bir maddenin buhar olarak
solunabilir olup olmadidgina veya alevlenir/patlayici buhar-hava karisimlarn olusturup
olusturmayacadina gosterge saglayan;

o fiziksel zararlihk degerlendirmesi igin énemli olan bir 6zelliktir.

R.7.1.3.2 Tanim
Normal kaynama noktasi, bir sivinin buhar basincinin 101,3 kPa'ya esit oldugu sicakliktir.
Not: Buhar basinci, belirli bir sicaklikta 101,3 kPa veya lizerine esitse, bu maddenin o sicaklikta

tamamen gaz halinde oldugu anlamina gelir. <20°C sicakliklarda durum bodyleyse, madde ayni
zamanda SEA YOnetmeligine g6re bir gazdir.
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R.7.1.3.3 Test yontemi/yontemleri

Test icin Test Yontemleri Hakkinda Yénetmelik icerisindeki A.2 Ydontemi veya OECD Test
Rehberi 103 kullanilmalidir. Kapsam ve uygulanabilirlik 6zellikleri dahilinde herhangi bir
belirleme yontemi kullanilabilir. DSC, tek bir testte erime ve kaynama noktasinin
belirlenmesine izin verir. Benzer sekilde, dinamik yontem uygulandiginda oldugu gibi, bazi
maddeler icin hem ‘kaynama noktasi’ hem de ‘buhar basincini’ belirlemek igin tek bir test
kullanilabilir.

Yuksek kaynama noktali sivilar veya 101.3 kPa veya lzerine ulasiimadan 6nce bozunabilen,
kendiliginden oksitlenen vb. sivilar igin, buhar basinci egrisinden dislik basinglarda kaynama
noktasinin tiretilmesi amaciyla, kaynama noktasinin inert gaz altinda veya azaltiimis
basingta belirlenmesi tavsiye edilir.

Patlayici maddeler, piroforik maddeler veya kendiliginden tepkimeye giren maddeler
karakterize edilecekse, kaynama noktasinin tespiti genellikle mimkin dedildir. Piroforik
maddeler icin, inert gaz veya dlstk basing altinda yapilan testler distntlmelidir.

Standartlarin uygulanabilir oldugu yerlerde, en son gincellemelerin kullaniimasi tavsiye
edilir; bunlara ¢ok sayida web sitesi aracilidiyla erisilebilir ve yukandaki Bélim R.7.1.1.3
icerisinde incelenebilir.

R.7.1.3.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gore uyarlanma olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Siutun 2, kaynama noktasi icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asadidaki 6zel kurallar saglar:

'‘Asadidaki kosullarda ¢calismanin yapilmasi gerekmez:
e gazlarigin; veya

e 300 °C’nin dzerinde eriyen ya da kaynama oOncesi ayrisan kati maddeler. Bu
durumlarda azaltilmis basincin altindaki kaynama noktasi tahmin edilebilir ya da
hesaplanabilir veya

e kaynama Oéncesinde ayrisan maddeler (6rnedin kendinden oksitlenme, yeniden
dizenleme, bozunma, ayrisma vb). "

Bu nedenle, KKDIK Yénetmeligi Ek 7, asagidaki durumda kaynama noktasinin belirlenmesini
gerektirmez:

¢ madde gaz ise;

Bununla birlikte, bazi gazlar icin kaynama noktasi ilgili olabilir. SEA Yonetmeliginde,
kaynama noktasi gazlari sivilardan ayirmak igin ana kriterdir (bkz. Ek 1, bélim 1.0: Gaz, (i)
50°C'de 300 kPa'dan (mutlak) yltksek bir buhar basinci olan; veya (ii) 101.3 kPa'lik standart
basingta 20°C'de tamamen gaz halinde bulunan bir madde anlamina gelir). Bu nedenle,
sividan gaza gecgisin 20°C'ye yakin gercgeklestigi sinir durumlarda kaynama noktasini
bildirmek énemlidir.

e Maddenin erime noktasi 300°C'nin Uzerinde ise veya erime noktasi calismasi
sirasinda herhangi bir kimyasal degisiklik meydana geldiginde;

e madde ortam basincinda kaynamadan 6nce bozunuyorsa.

Bu gibi durumlarda, distk basing altinda (0.2 kPa'ya kadar) mimkinse bozunma olmadan
kaynama noktasi belirlenmelidir.
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KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde
14 (3)'te atifta bulunulan test yéntemlerine gbre gergeklestiriimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Ek 11, bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler (calisma raporlari veya literatlr
verileri) mevcutsa, bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin kullanilabilir.
Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa, QSAR modeli Ek
11 BOlim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

Kanit agirlhigi

Mevcut veriler icin bir kaynadin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedigi ve dolayisiyla Ek 11, B6élim 1.1.1'deki kriterlerin tam olarak karsilanmadigi
durumlarda veya farkli sonuglara sahip benzer guvenilirlik saglayan birka¢ kaynadin mevcut
oldugu durumlarda, kanit adirhidi yaklasimi kullanilabilir. Sonrasinda, Ek 11, boélim 1.2
kriterleri karsilanmalidirs4,

(Q) SAR

Kaynama noktasinin belirlenmesi igin, yontemin ortalama mutlak hatasinin 2 K'den disik
oldugu durumlar disinda, siniflandirma/risk dederlendirmesi amaciyla (Q)SAR yaklasimlari
Onerilmez.

Maddelerin gruplandiriilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

Kaynama noktasinin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla
birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala miumkin olabilir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Asadidaki durumlarda test mimkin degildir:

¢ madde patlayici ise;
e madde kendiliginden tepkimeye giriyorsa;
e erime noktasi galismasi sirasinda herhangi bir kimyasal degisiklik meydana geliyorsa;

e 0.2 kPa'nin altindaki disik basinglarda bile sivi kaynama noktasina ulasilmadan 6nce
bozunuyorsa.

Bu gibi durumlarda, risk dederlendirmesi amaciyla cevresel kosullar altinda goz o6ninde
bulundurulmasi gerekenin maddenin kendisi mi yoksa bozunma Urinleri mi oldugunun
belirlenmesine olanak saglamak igin (azaltlmig) basinca iliskin bozunma sicaklidi
raporlanmaldir. Tespit yénteminin detaylari da raporlanmalidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Tasima siniflandirmasi ile baglantili olarak olusturulmus, kaynama noktasina iliskin SEA
Yonetmeliginde belirtilenlerle ayni testler ve siniflandirma ilkeleri ile olusturulan verilerin,
durum bazinda olmak U(zere KKDIK gerekliliklerini karsiladi§i kabul edilebilir. KKDIK
Yonetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalari igin, bu Ek'in 2. sttununda
veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi veriimemesi
onerildiginde, bu gercek ve nedenleri de acikga belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tir bir yaklasim
kullanilabilir.

14 ylusal Standartlar ve Teknoloji Enstitiisii (NIST), literatiir kaynama noktasi verilerinin
dederlendirilmesi icin kullanilan yararl bir istatistiksel yaklasima sahiptir (ref.:
http://webbook.nist.gov/chemistry/site-cal.htmI#AVG).
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R.7.1.3.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar kaynama noktasi (zerinde onemli bir etkiye sahip olabilir. Bu nedenle, secilen
verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair anahtar
calisma/calismalarin veya kanit agirligi yaklasimlarinin segciminde azami 6zen gosterilmelidir.

R.7.1.3.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e yoOntemin tlrl veya standarda veya uygulanan test yontemine referans.
Sonuglar ve tartisma

e Olgllen kaynama noktasi degeri (C);
e basinc dederi ve birim;

e varsa sicaklik artis hizi;

e bozunma (eder mevcutsa);

e varsa 6lcim belirsizligi;

e OC cinsinden kaynama / erime noktasi dederi (kaynama noktasinin belirtilen disik
basinglarda belirlendigi durumlar harig standart basinca gore dizeltilmis) (yukaridaki
gibi, ancak ayn bir alan blogunda);

e eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

! Not: Kaynama noktasinin disiik basincta tespit edildigi durumlarda, ortam basincinda bir
tespit yapilmasi mimkin dedildir. Standart basincta kaynama noktasi, sadece bir buhar
basinci edrisinin bilindigi durumlarda buhar basinci edrisinin ekstrapolasyonuyla elde
edilebilir.

Bu gibi durumlarda bile, bu dlizeltiimis/ekstrapole edilmis kaynama noktasi yalnizca
nominal olabilir ve potansiyel olarak yaniltici olabilir ¢iinki ortam basincinda tespit
edilmesi mumkdin dedildir.

Kullanilan rehber yéntemden herhangi bir sapma veya dider 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma bélimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminln segimi igin bir gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Kaynama noktasi hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Boluimii KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashigi Rehberi Boliimii Uygulamah
Rehber 3

4.3 77.3 Kaynama noktasi | E.4.4 3.3
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R.7.1.4 Bagil yogunluk

R.7.1.4.1 Ozellik tiirii

Gaz halindeki malzemeler igin badil yogunluk, atmosfere yliksek konsantrasyonlarda tahliye
edildiginde cékme veya dagilma edilimini belirlemek igin dederlidir. Gaz halindeki maddelerin

bagil yogunlugu, ideal Gaz Yasasi kullanilarak molekiiler agirliktan hesaplanabilir.

Coziinmeyen sivilar ve katilar icin, (mutlak) yogunluk maddenin ¢ékmesinde belirleyici bir
faktor olacaktir.

R.7.1.4.2 Tanim
Bir maddenin yogunlugu (p), kutlesinin (m) ve hacmine (V) bélimune esittir:

p=m/V SI birimleri (kg/m3)
Badil yodunluk, yodunlugu 1'e ayarlanmis bir standart ile ilgilidir. Birimi yoktur. Gazlar igin
standart olarak hava kullanilir, bu nedenle badil yogunlugu 1'den az olan gazlar havadan
daha hafiftir (ve dederi 1'in Gzerinde olanlar havadan daha adirdir).
Katilarin veya sivilarin bagil yogunlugu (Da420) bir hacim incelenecek maddenin (20°C'de
belirlenmis) kutlesi ile ayni hacimdeki suyun (4°C'de belirlenmis) kitlesi arasindaki orandir
(bu sicakhkta su maksimum yodunluktadir, yani 999.975 kg/ms).
R.7.1.4.3 Test yontemi/yontemleri

(Mutlak) yogunlugun belirlenmesine yonelik test yontemleri katilar ve sivilar icin
uygulanabilir. Tablo R.7.1-3 ilgili test yontemlerini listelemektedir.

Tablo R.7.1-3 Yogunlugun belirlenmesi igin test yontemleri

Yontem Uygulanabilirlik Maksimum Dinamik Viskozite (Yalnizca
Sivilar)/Pa.S

Hidrometre Sivilar 5

Hidrostatik denge Katilar ve Sivilar 5

Daldirma topu (batan Sivilar 20

gbvde)

Piknometre Katilar ve Sivilar 500

Hava karsilagtirmal Katilar -

piknometre

Salinimli yogunluk 6lger Sivilar 5

Badil yogunluk igin Test Yéntemleri Hakkinda Yénetmelik A.3, farkli yontemler ve farkli
tirdeki maddelerin gergek olgimleri hakkinda teknik bilgiler igeren standartlarin bir
listesini igerir.
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R.7.1.4.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa goére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Sutun 2, badil yodunluk icin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi
amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglar:

‘Asadidaki durumlarda calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde yalnizca belirli bir ¢éziicii icerisinde ¢oézeltide kararliysa ve ¢ézelti yogunlugu
¢c6zlicliniin yogunluguna benziyorsa. Bu gibi durumlarda ¢ézelti yogunlugunun ¢éziicli
yogunlugundan yliksek veya dlisik oldugunun belirtilmesi yeterli olacaktir ya da

e madde oda sicakliginda gaz olmasi halinde. Bu durumda yapilan hesaplar esas alinarak,
molekdiler agirlik ve ideal gaz kanunlarindan bir tahmin ydrdtalir."

Sivilar icin, yéntem secimini etkileyebilecedginden dinamik viskozitenin bir géstergesinin olmasi
yararlidir. Test maddelerinin fiziksel hali her zaman homojen olmahdir, bu 6zellikle igsel
kabarciklarin olusabilecedi yliksek viskoziteli maddeler igin gegerlidir; bu durumlarda test
maddesinin tim igsel kabarciklar yok olana kadar dinlenmesine izin verilmelidir.

Ozet, yodunluk ve élclildiigi sicaklia ait sayisal dederi, test malzemesi kimligini, kullanilan
numunenin safligini, fiziksel hali, kullanilan yontemi ve rehberi ve referans maddeyi (varsa)
icermelidir.

KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmelidi Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test ybéntemlerine gére gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-kimyasal
ozelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Bdlim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (galisma raporlari
veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin kullanilabilir.
Ek 7 Sdtun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa, QSAR modeli
KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamaldir.

Kanit agirlhigi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam olarak
karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut oldugu
durumlarda, bir kanit agirhdi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11
Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidiri®.

(Q)SAR

(Q)SAR genellikle bagil yogunlugun belirlenmesi icin uygulanamaz.

Bu sonlanma noktasi icin genellikle deneysel 6lcimler vardir ve bu nedenle bu 6zellige yonelik
QSPR modelleri gevre literatlriinde 6zel bir ilgi gormemistir. Belirli bir maddenin yodunlugunu
hesaplamak igin gesitli yazilim programlar kullanilabilir, ancak yontemlerin dokiimantasyonu ve
dogrulanmasi sinirlidir.

15 NIST, literatr verilerinin dederlendiriimesi icin kullanilan yararli bir istatistiksel yaklasima sahiptir
(ref.: http://webbook.nist.gov/chemistry/site-cal.htmI#AVG).
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Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

Badil yodunlugun belirlenmesi igin gapraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla birlikte,
homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkin olabilir.

Test teknik olarak miimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli degilse, her zaman test disinilmelidir. Teknik olarak
mumkin olmamasina dayanilarak bagil yogunluk testinden feragat edilmesi uygulanamaz.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongérilmemistir.

R.7.1.4.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar yodunluk Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Bu etki safsizligin miktarina ve
yodunluguna baghdir; dolayisiyla, safsizlik miktari ne kadar yiksekse ve ana bilesenin ve
safsizligin yogunluklar arasindaki fark ne kadar ylksekse, etki o kadar yiksek olur. Bu
nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/galismalarin veya kanit adirhidi yaklasimlarinin segiminde azami 6zen
gosterilmelidir.

Yogunluk, sicakhda baghdir. Mimkun oldugu slirece tespitler 20°C'de yapilmahdir.

R.7.1.4.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e yoOntemin tdrd veya standarda veya uygulanan test yéntemine referans.

Sonuglar ve tartisma

sicaklik (°C);

badil (gazlar igin)/mutlak (sivilar ve katilar igin) yogunluk dederi (birimsiz);

varsa 6l¢iim belirsizligi;
o eger testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yontemden herhangi bir sapma veya dider 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynadginin oldugu durumlarda, sonuclar ve tartisma boélimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminln segimi igin bir gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Bagdil yogunluk hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki boliumlerde bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashgi Rehberi Boliimii U ET S ELL
Rehber 3

4.4 77.4 Bagil yogunluk E.4.5 3.4
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R.7.1.5 Buhar basinci
R.7.1.5.1 Ozellik tiirii
Buhar basinci:
¢ madde karakterizasyonuna yonelik olan;

e baz toksikolojik ve cevresel zararlarin dedgerlendirilmesi icin anahtar parametre gorevi
goren;

e bir maddenin buhar olarak solunabilir olup olmadigina ya da alevlenir/patlayici buhar-
hava karisimlari olusturup olusturmayacadina dair géstergeler saglayan;

e Henry Kanunu sabiti (Ek R.7.1-1) ve hava/toprak dadihm katsayisi Uzerinden sulu bir
ortamdan veya topraktan bir maddenin uguculugunun belirlenmesine izin veren;

e depolama, tasima ve kullanim sirasinda givenligi  saglamak icin  dodru
konteynerin/kabin belirlenmesini saglayan;

o fiziksel zararlihk dederlendirmesi igin énemli olan bir 6zelliktir.
R.7.1.5.2 Tanim

Bir maddenin buhar basinci, sabit sicaklikta kati veya sivi bir maddenin Gzerindeki doygunluk
basinci olarak tanimlanir. Termodinamik dengede, saf bir maddenin buhar basinc yalnizca
sicakhdin bir fonksiyonudur.

R.7.1.5.3 Test yontemi/yontemleri

Test icin Maddelerin ve Karisimlarin Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik
Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Ydntemleri Hakkinda Yénetmelik icerisindeki
A.4 Yontemi veya OECD Test Rehberi 104 (Buhar basinci) kullanilmalidir. Bu testi yapmak igin
maddenin yapisi, erime noktasi ve kaynama noktasi hakkinda 6n bilgi sahibi olmakta fayda
bulunmaktadir.

Buhar basinci dederlerinin tim araldi igin gegerli tek bir 6lcim prosediri yoktur. Bu nedenle,
< 107 ila 10% Pa arasinda buhar basincinin 8lgimu igin birden fazla ydntemin kullaniimasi
Onerilir. Test yonteminin segimi igin, kapsam ve uygulanabilirlik 6zellikleri dikkate alinmalidir.
Sonuglar, kaynama noktasi, parlama noktasi vb. gibi diger fiziksel verilerle tutarllik agisindan
kontrol edilmelidir.

Buhar basincinin en az iki sicakhkta, ugucu maddeler igin (150°C'ye kadar kaynama noktasi)
tercihen 20°C'de ve 50°C'de belirlenmesi tavsiye edilir.

Standartlarin uygulanabilir oldugu yerlerde en son glincellemelerin kullanilmasi tavsiye edilir,
daha fazla bilgi igin Bolim R.7.1.1.3 incelenebilir.

R.7.1.5.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, buhar basinc icin standart bilgi gereklili§inin uyarlanmasi
amaciyla asadgidaki 6zel kurallar saglar:

‘Erime noktasi 300 C’nin (izerinde ise ¢alismanin yapilmasi gerekmez.
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Erime noktasi 200 C ila 300 arasindaysa, alinan élgiilerin ya da kabul gbérmiis hesaplama
yonteminin esas alindigi sinir deger yeterli olacaktir.

Standart kaynama noktasi < 30°C olan maddeler icin buhar basinci testi gerekli degildir, ¢linki
bu maddeler 6élcim sinirinin (10° Pa) Gzerinde buhar basincina sahip olacaktir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test yéntemlerine gére gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-kimyasal
ozelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Béliim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma raporlari
veya literatur verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini kargilamak igin kullanilabilir.
Ek 7 Siutun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa, QSAR modeli
KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamahdir.

Kanit agirligi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam olarak
karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer givenilirlikte kaynaklarin mevcut oldugu
durumlarda, bir kanit agiri§i yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11
Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q)SAR

Buhar basincinin belirlenmesi igin, deneyle belileme mimkin dedilse (Q)SAR yaklasimlari
kullanilabilir.

Buhar basinci sicaklia dayalidir. Bu bagimlilik, termodinamik prensiplere dayali olarak Grain
(Grain, 1982) tarafindan modellenmistir. Buhar basinci igin uygulanabilecek tahmin yéntemleri,
ilgili sicaklikta sivi veya gaz halindeki bilesikler ve kati ve sivi bilesikler igin farklilik gésterir. Ilki
Antoine denklemi ile tahmin edilebilirken, ikincisi, ayni zamanda buharlasma isisini da hesaba
katan Watson korelasyonu ile tahmin edilebilir. Mackay ve ark. (1982) tarafindan acgiklanan
baska bir yéntem, yalnizca hidrokarbonlar ve halojenli hidrokarbonlar icin gegerlidir. Ayrica,
Grain modeli tim katilar, sivilar ve gazlar icin gecerli olacak sekilde dedistirilmistir. Bu
yontemler glinimuzde hala pratik kullanimdadir.

OECD rehberi 104, Watson korelasyonunun 10° Pa ila 105 Pa arasindaki basing araliinda
uygulanabilir oldugunu bildirmektedir. Her durumda, hesaplanan basing 1 Pa'dan dislkse,
Ozellikle kaynama noktasi deneysel olarak belirlenmediginde, buhar basinci igin tahmin edilen
dederlerin blylk belirsizlie maruz kalabilecedi belirtilmelidir (OECD monograf 67). Bu
belirsizlik, Henry Kanunu sabitini tahmin etmek lizere tahmin edilen deder suda g¢ozlnurlikle
birlikte kullanilirsa daha da artar.

OECD cevre monografi 67, yukarida bahsedilen yéntemlerin timund aciklar ve OECD rehberi
104 buhar basincinin hesaplanmasi igin Watson korelasyonunun kullanimini destekler, ancak
diger hesaplama yontemlerini 6zellikle reddetmez.

Organik bilesiklerin fiziko-kimyasal 6zelliklerini tahmin etmeye ydnelik el kitabi (Reinhard ve
Drefahl, 1999), termodinamik Ozelliklere dayanan ve Mackay yoénteminin uygulanmasinin
tartisilmasi yoluyla Mishra ve Yalkowsky tarafindan detaylandirilan baska bir ydntemi
bildirmektedir (Mackay ve ark., 1982).

Mishra ve Yalkowsky'nin denklemi, ayni veri setinde Mackay yénteminden dnemli 6lglide daha
iyi tahminler vermistir (Mishra ve Yalkowsky, 1991).
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Buhar basincini tahmin etmede etkili oldugu kanitlanan bir baska metodoloji, grup katkisi
yaklasimlarina dayanmaktadir. Bu stratejiyi kullanan birkag model 6énerilmistir (Reinhard ve
Drefahl, 1999; bkz. Tablo R.7.1-4).

Tablo R.7.1-4 Grup katkisi yaklasimi ve buhar basinci

Bilesikler Yazarlar Metodoloji istatistik
Alkil aromatik bilesikler Amidon ve Anik Grup katkisi Standart hata
yaklasimi

... Serbest buharlasma enerjisi
tahmini igin 1,1 kJ

Mono-, di-, tri- ve tetra Hoshino ve ark. Grup katkisi Ortalama hata %3.7

yer degisimli yaklasimi Maks. hata %30.9

Perflorlanmis doymus Kelly ve ark. Grup katkisi Aritmetik ortalama sapma <% 0.5
hidrokarbonlar yaklasimi

Buhar basincinin tahmini icin ¢ok sayida baska model mevcuttur ve Schwarzenbach ve ark.
(1993), Delle Site (1996), Sage ve Sage (2000) ve Dearden (2003) bunlarin cogunu
incelemistir. Buhar basinci nicel yapi 6zellik iliskilerinde (QSPR) kullanilan tanimlayicilar,
fizikokimyasal, yapisal ve topolojik tanimlayicilan ve grup katkilarini icerir. Katritzky ve ark.
(1998), 411 farkh organik kimyasalin buhar basincini (25 °C'deki atmosferlerde) modellemek
icin r2 = 0.949 standart hata = 0.331 log birimi ile 4 CODESSA tanimlayicisi kullanmigtir.
Bircok calisma (Andreev ve ark. 1994, Kiihne ve ark. 1997, Yaffe ve Cohen 2001), bir sicakhk
araligi boyunca buhar basinglarinin tahminine olanak tanimaktadir.

Maddelerin gruplandiriilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

Buhar basincinin belirlenmesi icin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla birlikte,
homolog seriler iginde interpolasyon hala mimkun olabilir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Standart kaynama noktasi < 30°C olan maddeler igin buhar basinci testi gerekli degildir, glink(
bu maddeler 6lciim sinirinin (105 Pa) Gzerinde buhar basinci dederine sahip olacaktir.

Olcim sirasinda ayrisan veya kararsiz veya patlayici olan maddeler icin buhar basincinin
belirlenmesi teknik olarak mumkin olmayabilir. Bu ayrica kendiliinden tepkimeye giren
maddeler ve organik peroksitler igin gecerlidir.

Piroforik maddelerin deneysel olarak kullanimi zor olabilir. Numune hazirlama ve 6lgim
sirasinda tamamen inert kosullar sadglanamiyorsa, uygun bir hesaplama yo6nteminin
kullaniimasi dnerilir.

Olcim cihazinin énemli metalik parcalarini tahrip edecek asindirici maddeler durumunda da bir
hesaplama yéntemi uygulanmahdir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongérilmemistir.
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R.7.1.5.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar buhar basinci Gzerinde énemli bir etkiye sahip olabilir. Etki, safsizlik miktarina ve
bu safsizligin buhar basincina baghdir. Kiclik miktarlardaki ucucu safsizliklar, buhar basincini
birkac basamak artirabilir. Olciimlerin yapilmasinda ve sonuglarin yorumlanmasinda bu
akilda tutulmalidir.

Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/galismalarin veya kanit adirhdi yaklasimlarinin segiminde azami 0zen
gosterilmelidir.

Numunede sonucu etkileyebilecek ugucu safsizliklar varsa, madde saflastinilabilir. Test
yontemi A.4, teknik malzeme icin buhar basincini alinti yoluyla belirtmenin de uygun
olabilecegini belirtmektedir. Bununla birlikte, safsizliklarin gosterebilecedi blyik etki g6z
ontnde bulunduruldugunda (yukariya bakiniz), bunun vyapilmasi kesinlikle tavsiye
edilmemektedir.

R.7.1.5.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e yoOntem tlrG veya cihazin tanimi veya uygulanan standarda veya test ydntemine
referans

Sonuglar ve tartisma

eder testten feragat edilirse feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir;

en az iki sicaklik igin buhar basincinin élglilen dederi;

20 veya 25 °C'de buhar basincinin tahmini (bu sicakliklarda dlglilmezse);

eder gecis (hal degisikligi, bozunma) gozlenirse, asagidakilere dikkat edilmelidir:

e dedisimin dodasi;
e degisimin gerceklestigi sicaklik.

Kullanilan rehber yontemden herhangi bir sapma veya dider 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma bélimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar calisma bolimunln secimi icin bir gerekge saglamaldir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Buhar basinci hakkinda daha ayrintili rehberlik asadidaki bolimlerde bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashgi Rehberi Boliimii U ET S ELL
Rehber 3

4.6 7 7.5 Buhar basinci E.4.7 3,6

R.7.1.5.7 Buhar basincina iliskin referanslar

Kimyasallarin Test Edilmesine Ydnelik OECD Rehberi / Bolim 1: Fiziksel-Kimyasal 6zellikler,
Test No. 104: Buhar Basinci, OECD Kodu: 979910401E1, Temmuz 2006.

Andreev N.N, Kuznetsov S.E, Storozhenko S.Y. (1994) Prediction of vapour pressure and
boiling points of aliphatic compounds (Alifatik bilesiklerin buhar basincinin ve kaynama
noktalarinin tahmini). Mendeleev Commun. 173-174.
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Grain C.F., (1982) Handbook of chemical property estimation methods (Kimyasal 6zellik tahmin
yontemleri el kitabi). New York, Mc Graw-Hill

Delle Site A. (1996) The vapour pressure of environmentally significant organic chemicals: a
review of methods and data at ambient temperature (Cevresel agidan ©6nemli organik
kimyasallarin buhar basinci: ortam sicakliginda yontem ve verilerin incelenmesi). J. Phys.
Chem. Ref. Data 26:157-93.

Dearden JC. (2003) Quantitative structure-property relationships for prediction of boiling point,
vapour pressure, and melting point (Kaynama noktasi, buhar basinc ve erime noktasinin
tahmini igin nicel yapi-6zellik iliskileri). Environ Toxicol Chem 22(8):1696-709.

Katritzky AR, Y. W, Sild S, Tamm T, Karelson M. (1998) QSPR studies on vapour pressure,
aqueous solubility, and the prediction of water-air partition coefficients (Buhar basinci, suda
¢ozlnulrlik ve su-hava dagihm katsayilarinin tahmini Gzerine QSPR galismalari). J. Chem. Inf.
Comput. Sci. 38:720-5.

Kihne R, Ebert RU, Schiidrmann G. (1997) Estimation of vapour pressures for hydrocarbons
and halogenated hydrocarbons from chemical structure by a neural network (Bir sinir agi ile
kimyasal yapidan hidrokarbonlar ve halojenli hidrokarbonlar icin buhar basinglarinin tahmini).
Chemosphere 34:671-86.

Mackay D, Bobra A, Chan W, Shiu WY. (1982) Vapour pressure correlation for Low-Volatility
Environmental Chemicals (Disik Uguculuga Sahip Cevresel Kimyasallar igin buhar basinci
korelasyonu). Environ. Sci. Technol. 16:645-9.

Mishra DS, Yalkowsky SH. Estimation of vapour pressure of some organic compounds (Bazi
organik bilesiklerin buhar basincinin tahmini). Ind. Eng. Chem. Res. 1991;30:1609-12.

Kimyasallarin Test Edilmesine Yoénelik OECD Rehberi, Yontem 104 “Buhar Basinci Egrisi”

Reinhard M, Drefahl (1999). A. Handbook for Estimating Physico-Chemical Properties of
Organic Compounds (Organik Bilesiklerin Fiziko-Kimyasal Ozelliklerinin Tahmin Edilmesi icin El
Kitabi). New York: Wiley.

Sage M.L, Sage G.W.(2000) Handbook of Property Estimation Methods for Chemicals
(Kimyasallar icin Ozellik Tahmin Yéntemleri El Kitabi). Boca Raton, FL: Lewis.

Schwartzenbach, R.P., Gswend, P.M., Imboden, D.M. (1993). Environmental Organic Chemistry
(Cevresel Organik Kimya). John Wiley and Sons.

Yaffe D, Cohen, Y (2001) Neural network based temperature-dependent quantitative structure
property relationships (QSPRs) for predicting vapour pressure of hydrocarbons
(Hidrokarbonlarin buhar basincini tahmin etmek igin sinir agi tabanli sicakliga bagh nicel yapi
ozellik iliskileri (QSPR)). J. Chem. Inf. Comput. Sci. 41:463-477.
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R.7.1.6 Yiizey gerilimi
R.7.1.6.1 Ozellik tiirii

Sulu gozeltilerin ylzey gerilimi dlgimleri dnemlidir, ¢inkl suyun ylizey geriliminin azalmasi
¢Ozeltinin ozelliklerini ve diger fizikokimyasal 6lgiimleri etkileyebilir.

R.7.1.6.2 Tanim
e Yizey gerilimi:

‘Yizey alani birimi basina serbest ylizey entalpisi yilizey gerilimi olarak adlandiriir’ (Test
Yontemleri Hakkinda Yonetmelik).

Yizey gerilimi asagidaki sekilde ifade edilir: N/m (SI birimi) veya mN/m (SI alt birimi). Eski
cgs sisteminde 1 N/m = 103 dyne/cm veya 1mN/m = 1 dyne/cm.

Bir maddenin sulu ¢ozeltisinin ylzey gerilimi, maddenin ylizey aktif olup olmadigini
belirlemek icin kullanilabilir.

e Ylzey aktif madde (sirfaktan):

"Yiizey aktif madde', ylizey aktif 6zelliklere sahip olan ve suyun ylizey gerilimini azaltabilen,
su-hava ara yldzinde yayilma veya tek katmanli adsorpsiyon olusturabilen, emdilsiyon
ve/veya mikroemdlsiyon ve/veya miseller olusturabilen ve su-kati araylizlerinde adsorpsiyon
saglayabilen cins ve boyutta bir veya daha fazla hidrofilik ve bir veya daha fazla hidrofobik
gruptan olusan deterjanlarda kullanilan herhangi bir organik madde ve/veya
kanisimanlamina gelir.” (bkz.Deterjanlar Hakkinda Yonetmelik Madde 4(1)(n)).

R.7.1.6.3 Test yontemi/yontemleri

Testler, Test Yontemleri Hakkinda Yonetmeligin A.5 béliminde belirtilen yontemlerden
birine gore yapilmalidir. Bu yontemler cogu kimyasal maddeye uygulanabilir.

Testi yapmadan 6nce maddenin suda c¢6zinurligl, yapisi, hidroliz o6zellikleri ve misel
olusumu icin kritik konsantrasyon hakkinda 6n bilgi sahibi olmak faydalidir.

Yuzey gerilimi Olgimleri, test slresi boyunca hidrolize karsi kararli olan ve > 1 mg/I
konsantrasyonlarda suda c¢ozlinebilen bir test malzemesi gerektirir. Olgimler, ¢dzunurlik
sinirinin %90'iInda veya 1 g/l'de (viskozitenin izin verdigi yerlerde), hangisi daha kiicikse o
yontem secilerek yapilmalidir.

R.7.1.6.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, ylzey gerilimi icin standart bilgi gereklilifinin uyarlanmasi
amaciyla asadidaki 6zel kurallar sagdlar:

"Calismanin yalnizca asadidaki kosullarda gergeklestiriimesi gerekir:
e yapi esas alindiginda ylizey aktivitesi bekleniyor ya da tahmin edilebiliyorsa ya da

e ylizey aktivitesi maddenin istenen bir 6zelligini teskil ediyorsa.
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20 °C’de suda ¢éziniirligii 1 mg/! altindaysa, testin yapilmasi gerekmez."
KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test yoéntemlerine gore gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-kimyasal
ozelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Béliim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma raporlari
veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin kullanilabilir.
Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa, QSAR modeli
KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamahdir.

Kanit agirhgi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam olarak
karsilamadigi veya farkli sonuglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut oldugu
durumlarda, bir kanit agirh§ yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11
Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q) SAR

Bu rehberin yazim tarihinde, ylizey geriliminin yeterince dogru tahminleri icin glvenilir (Q)SAR
yontemleri mevcut dedildir.

Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

Ylizey geriliminin belirlenmesi icin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla birlikte,
homolog seriler iginde interpolasyon hala mimkiin olabilir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli dedilse, her zaman test dislnilmelidir. Su veya hava ile
reaksiyona giren (hidroliz, piroforik, gaz gelisimi, vb.) reaktif maddeler igin test yapmak
mimkUn olmayabilir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongérilmemistir.

R.7.1.6.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Ylzey geriliminin Olgllmesi igin halka veya plaka tansiyometre yontemleri tercih edilir.
Olgimdeki hata 0.1-0.3 mN/m mertebesindedir. Standart protokollerin ve ILU prosedirlerinin
kullanilmasi tavsiye edilir. Maddelerdeki ylzey aktif safsizliklar bazi durumlarda yanhs pozitif
ylzey gerilimi 6lgimlerine yol acgabilir.

R.7.1.6.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e cihazin tanimi ve boyutlari veya uygulanan standart veya test yontemine referans;

e test malzemesinin kimligi: genel konular disinda, aktif safsizliklarin ylzey gerilimi
sonuglari etkilerse, belirtilmelidir.
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Sonucglar ve tartisma

ylzey gerilimi dederi ve birimi (tercihen mN/m veya N/m, ancak diger birimler de
kabul edilebilir);

¢Ozeltinin konsantrasyonu*16;

cozeltinin yasi*;

kullanilan su veya c¢ozelti tara *;

(cOzeltinin) degdisken denge siiresi ile tekrarli 6lcimlerden elde edilen sonuglar;
Olcimin olasi zamana bagdlihgini degerlendirmek icin birden fazla 6lcim sonuclari
saglanmalidir. Denge slreleri dakikalardan saatlere dediskenlik gosterebilir.
Olclimler, sabit bir ylizey gerilimine ulasildidini kanitlamak icin yeterli olmahdir;

eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
6zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma boélimundeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdlimUnUn segimi icin bir
gerekge saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Yizey gerilimi hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki SN IELINE] KKS Son Kullanici ECHA

4.10

noktasi bashgi Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3

77.6 Yizey gerilimi E.4.11 3.9

16 xTest A.5 icerisinde belirtilen sekilde. Yiizey gerilimi Test Yontemleri Hakkinda Yénetmelik icerisinde
agiklanmistir.
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R.7.1.7 Suda ¢oziiniirliik

Nanomalzemelere iliskin suda ¢oziUnurligin karakterizasyonu ile ilgili olarak kayit ettirenlere
tavsiyeler BG ve KGD Rehberi B6lim R7a Sonlanma noktasi 6zel rehberi igin gegerli olan Ek
R7-1 Nanomalzemeler igin 6neriler, B6lim 2.2.1 Suda ¢ézunurlik igerisinde bulunabilir

R.7.1.7.1 Ozellik tiiri
Suda ¢ozlnurlik, birgok nedenden 6tlirli 6nemli bir parametredir:

e bir test maddesinin hareketliligi blytk 6lcide sudaki ¢6zinirlGigu ile belirlenir. Genel
olarak, cozunurligu ylksek maddelerin su donglst ile dadilma olasiligi daha
yuksektir;

e suda ¢6zunlr maddeler insanlara ve diger canli organizmalara erisim kazanir;

e suda g¢ozunurlik hakkinda bilgiler, bir dizi davranis (6rn. biyolojik bozunma, biyolojik
birikim) ve etki calismalari igin test kosullarinin olusturulmasi amagh bir 6n kosuldur;

e ayni zamanda Kow, Koc ve Henry Kanunu Sabiti (EK R.7.1-1) gibi diger cevresel
parametrelerin tlretilmesi icin de kullanilir. Ayrica bazi QSAR modelleri icin girdi
olarak kullanilir;

e suda cozinurlik, belirli fizikokimyasal ve ekotoksikolojik sonlanma noktalarindan
feragat etmek icin dlizenleyici amagl bir tetikleyici olarak kullanilir.

R.7.1.7.2 Tanim

'‘Maddenin sudaki ¢6zindrliigi, maddenin verilen sicaklikta sudaki doygunluk kiitle derisimi
olarak tanimlanir. Sudaki ¢ézdndirliik birim olarak c¢cézelti hacmi basina dlsen kiitle ile ifade
edilir. SI birimi ise kg/ms 'tiir (ayrica gram/litre de kullanilabilir)’ (bkz. Test Ydntemleri
Hakkinda Yénetmelik, A.6, bdlim 1.2).

Organik bilesiklerin karisimlari (6rn. petrol Grinleri), suyla temas ettiklerinde tek bilesenli
bilesiklerden farklh davranirlar. Petrol maddeleri tipik olarak hidrofobiktir ve suda dlslUk
¢ozlnrlik sergiler. Bununla birlikte, yapi gesitliligini yansitan sekilde, hidrokarbon bilesenler
genis bir su ¢ozUnarliga araligi sergileyecektir. Bu nedenle, bu maddeler icin suda ¢ozlinirlik
Olglimleri, kompleks bilesimleri nedeniyle ylkleme hizina badhdir. Bu suda ¢6zundrlik
davranisi, bu kompleks maddeler igin sucul toksisite testlerinin ydratilmesini ve
yorumlanmasini etkiler. Kompleks bilesim ve genellikle disik olan suda ¢6zinurlik,
biyobozunurluk galismalarinin secimini ve yuritilmesini de etkiler.

Sonug olarak, tek bir maddenin suda g¢ozlinurligine iliskin yukaridaki tanim, birden fazla
bilesenli veya bilesimi bilinmeyen veya dedisen (UVCB) maddeler gibi gok bilesenli maddeler,
diger bir deyisle kompleks maddeler igin gegerli dedildir. Bu tir durumlarda ‘¢ézinurlagun'
genellikle kabul edilen anlami, "tanimlanmis kosullar kimesi altinda dengede olusan sulu
gbzeltinin bilesimidir". Sicaklik ve birim hacim su basina eklenen madde miktari ("yukleme"),
dikkate alinmasi gereken ana faktorlerdir. Tim bilesenler icin dengeye erisildigini tespit etmek
her zaman mumkidn olmayabilir; bu durumlarda, test kaplarinin galkalama zamani ve tipi de
aciklanmalidir.

Benzer test sorunlari, inorganik bilesikler icin de gecgerlidir. Ayni metalin bilesikleri arasinda,
suda c¢ozuniurlik birkag basamak farklihk gosterebilir. Metal bilesiklerin gozintrligindeki
farkhliklar, metalin turi ve sulu ortamin o6zellikleri ile ilgilidir. YUksek c¢c6zunUrlige sahip
inorganik metal bilesikler, normal prosedirlerle dederlendirilebilir.
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Eser miktarda ¢ozinidr metal bilesikleri icin, bir ¢oézinUrlik Grini termodinamik olarak
hesaplanabilir (6rn., Kimyasal Termodinamik Analiz Birimi (‘F*A*C*T’, FACT-Win versiyon
3.05) kullanilarak). Metaller genellikle ¢6zinmez olmakla birlikte, element halindeki
metaller, ¢d6zinlr veya eser miktarda ¢6zinlr katyonik veya anyonik Grinler olusturmak
lizere su veya seyreltik sulu bir elektrolit ile reaksiyona girebilir. Bu islem sirasinda metal
oksitlenecek veya noétr veya sifir ylkseltgenme durumundan daha ylksek ylkseltgenme
durumuna doénusecektir. Metallerin ve eser miktarda ¢6zinir metal bilesiklerinin
donlsimui/cdziinmesine iliskin OECD Test Rehberi (OECD, 2001), metallerin ve eser
miktarda ¢6zinlr metal bilesiklerin, cevrede genellikle meydana gelen kosullar temsil eden
bir dizi standart laboratuvar kosullar altinda, sulu ortamda, c¢6ziinlr, biyoyararlanilabilir
iyonik ve diger metal iceren tirleri Uretebilme oranini ve kapsamini belirlemek igin
kullanilabilir. Déntstim/cdziinme testlerinin sonuclari, sucul ortam zararhilik siniflandirmasi
amaglari igin kullanilacaktir.

R.7.1.7.3 Test yontemi/yontemleri

Nispeten ¢6ztnlr maddelerden gok dislk c¢oziunlrlige sahip maddelere kadar, sudaki tim
cozunurlik dederleri araligini kapsayacak tek bir ydéntem mevcut dedildir. Genel test
rehberleri (OECD Yodntemi 105; Yontem A.6, Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik), tim
¢ozunurlik dederleri araligini kapsayan ancak ugucu maddelere uygulanamayan iki test
yontemi icerir. Suda c¢ozinlrlik belirlemeleri, normalde standart test rehberlerine goére
(OECD Yontemi 105; AB Yontemi A.6) distile suda 20°C'de ydlratilar. Bu standart fiziko-
kimyasal rehberler kullanilarak belirlenen ¢ézunurlik verileri, test malzemesi tuz iceren sulu
cozeltilerde veya farkh test sicakliklarinda (veya her ikisinde) (6rnegin ekotoksikolojik test
ortami) ¢ozillrse farklihk gosterebilir.

Yontemler, suda kararli olan esasen saf maddelere uygulanmalidir. Uygun yéntemlerin
ayrintilari Tablo R.7.1-5"te gdsterilmektedir.

Tek bilesenli maddelerin ve kompleks sivi ve kati karisimlarinin belirlenmesi igin bir dizi
standartlastinlmis yéntem mevcuttur. Metaller ve eser miktarda ¢6zlnir inorganik metal
bilesikleri igin, standart kosullar altinda ¢ézliinmus orana déntsimu 6lcmek icin 6zel bir suda
¢6zunurlik yaklasimi tasarlanmistir. Test yontemleri ugucu maddelere uygulanabilir degildir.
Incelenen test maddelerinin olabildigince saf olmalarina ve ¢dziinirliik seviyelerinin mimkiin
oldugunca 06zel bir analitik yontem kullanilarak analitik sekilde belirlenmesine 06zen
gosterilmelidir. Ozellikle uzun sireli dengeleme gerekliyse (érn., 'yavas karistirma'
yontemleri), test maddesinin bozunmasini en aza indirmek icin énlemler alinmalidir.

Suda c¢ézuniurligun olgllmesi, genellikle kimyasal tekniklere iliskin asir talepler getirmez.
Bununla birlikte, eser miktarda ¢ozlnur bilesiklerin ¢ozUnUrliginin olgllmesi, dagiimis
malzeme eklenmeden malzemenin doymus g¢o6zeltilerinin olusturulmasi icin son derece
dikkatli olmayi gerektirir; 6zglin analiz yoéntemleri, ¢ozeltideki disik seviyeleri (ppb-ppm
alti) her durumda belirleyebilir. Bu tlr bilesikler igin raporlanan suda ¢ézinurlik verileri,
genellikle kayda deder hatalar igerebilir.
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Tablo R.7.1-5 Suda ¢oziiniirliigiin belirlenmesi igin test yontemleri

Yontem detaylari

Uygulamalar ve

gereklilikler

Tekrarlanabilir
lik ve

Kolon ellisyon yontemi

Test maddesinin cam boncuklar, silika jel veya kum
gibi inert bir taslyici malzeme ve asiri miktarda test
maddesi ile yliklenmis bir mikro kolondan suyla
ellisyonuna dayanir. Suda ¢ézunurluk, elGatin kitle
konsantrasyonu sabit oldugunda belirlenir.

Test maddesinin kitle konsantrasyonu analitik
olarak belirlenir.

Sise yontemi

Test maddesi, test sicakliginin biraz tzerinde bir
sicaklikta su iginde ¢ozulur. Doygunluga ulasildiginda,
karisim sogutulur ve dengeye ulasmak igin gerektigi
kadar karistirilarak test sicakliginda tutulur.

Test maddesinin kitle konsantrasyonu analitik
olarak belirlenir.

OECD Test ve Dederlendirme Serisi No. 29 - Sulu
ortamda Metallerin ve Metal Bilesiklerinin
Donlsumi/Coézinmesi Hakkinda Rehber Dokiman.

Yalnizca esasen saf
maddelere uygulanabilir

Dustuk cozinarlikler igin
kullanihr (< 10-2g/1)

Organik maddeler,
ancak hareketli yaglar
veya sivilar degil

Esasen saf maddelere ve
ayrica kompleks
maddelere uygulanabilir.

Daha yliksek
cozunurlikteki (> 102 g/I)
test maddeleri icin uygun
hizl karistirma
tekniklerinin (300-400
rpm) kullanimi.

Dustk ¢ozinurlukli (<
10-2 g/l) test maddeleri
igin uygun yavas
karistirma tekniklerinin
(<100 rpm) kullanimi
(Letinski ve ark., 2002)

Test maddesini ve suyu
dengelemek igin gegen
sureyi belirlemek Uzere
denge calismasi
gerektirir

TUim metaller ve eser
miktarda ¢6zinur
inorganik metal
bilesiklerine
uygulanabilir

hassasiyet

< %30 ;
1 pg/l'ye kadar

< %15;
1 ug/l'ye kadar

R.7.1.7.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa goére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, suda c¢ézunurlik icin standart bilgi gerekliliinin
uyarlanmasi amaciyla asadidaki 6zel kurallari saglar:

‘Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestirilmesi gerekmez:

e madde pH 4, 7 ve 9 dederlerinde hidrolitik olarak kararsiz ise (12 saatten az yari
omiir) ya da

e madde suda kolay oksitleniyorsa.
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Madde suda cézilmiiyorsa, analitik yéntemin tespit sinirlamasina kadar sinirlama testi
gerceklestirilir. "

Iyonlasabilir maddeler icin, suda ¢ozinirligin pH bagimhhg bilinmelidir. En azindan test
suyunun pH dederinin belirlenmesi gerekir. Deniz risk degerlendirmesi baglaminda, pKa 8'e
yakin oldugunda deniz suyu kullanilarak gercekgi 6lciimler elde edilmesi gerekli olabilir.

Ugucu bilesikler icin buhar basinci hakkinda bilgi sahibi olmak faydali olabilir.
KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde
14 (3)'te atifta bulunulan test yontemlerine gére gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal ézelliklere iliskin veriler

Molekdiler agirlik, erime noktasi, kaynama noktasi, yogunluk ve suda ¢ozlnirlik gibi cogu
fiziksel 6zellik, Verschueren'in Organik Kimyasallar Uzerine Gevresel Veri El Kitabi (1983),
Howard'in Cevresel Davranis ve Maruz Kalma Verileri El Kitabi, Cilt. I ve II (1990), Lide'nin
CRC Fizik ve Kimya El Kitabi, Lange’nin Kimya El Kitabi, Merck Indeksi, Aldrich Katalogu,
Kirk-Othmer Kimyasal Teknoloji Ansiklopedisi Kimya El Kitabi ve Riddick ve ark. (1986) gibi
diger el kitabi derlemeleri 6rnek olmak Uzere yaygin olarak kullanilan cevresel El
Kitaplarindan elde edilebilir

Alternatif olarak, HSDB (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/11933) gibi cesitli
cevresel veri tabanlarinda arama yapilmasi, maddelerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin
Ozetlerini saglayacaktir.

Literatiirde ayni Grlin igcin genis bir ¢ozlnurlik arahdi bulmak alisiimadik bir durum
degildir. En eski literatiir calismalari genellikle en yiksek ¢ozlinlrlik dederlerini verir:
Bunun nedeni, Urinlerin baslangicta buglink( kadar saf olmamasi ve ayrica ¢ézinmdis Urin
ile herhangi bir safsizlik arasinda ayrim yapmayan, 6zglin olmayan ydntemlerin
kullanilmasidir. Bu tar bilegikler igin raporlanan suda ¢ézunurlik verileri, genellikle kayda
deder hatalar icerebilir. Bu nedenle, verilerin glvenilirligi, test maddesinin kimligi ve saflidi,
dlgimi yapmak igin kullanilan metodoloji ve bunun 1Iyi Laboratuvar Uygulamalari
standartlarina gore yapilip yapilmadidi hakkinda bilgi saglanarak gosterilmelidir.

KKDIK Ek 11 B&lim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatUr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Slttun 2'ye gobre bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

Kanit agirhigi

ikincil veri kaynaklari bir kanit agirhdi yaklasiminda kullanilabilir ve toplu olarak suda
¢6zunarlik igin belirli bir dederin secilmesini destekleyebilir. Bu ikincil kaynaklar, uzman
incelemesinden gegmis verilerin elestirel bir dederlendirmesine ve bunun sonucunda suda
¢OzUnrllk icin glvenilir ve temsili bir dederin segimine dayanmalidir. Klimisch kodlarinin
kullanimi, bu ikincil kaynaklara genisletilebilir ve yetkili bir ikincil kaynak kullanilirken,
sinirh gegerlilige sahip bir glivenilirlik kodu (2) atanmalidir.

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince
giivenilir kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki
kriterleri tam olarak karsilamadigi veya farkh sonuglara sahip benzer glvenilirlikte
kaynaklarin mevcut oldugu durumlarda, bir kanit agirhdi yaklasimi kullanilabilir. Bu
durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.
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(Q)SAR

Organik bir ¢c6ziinen maddenin suda ¢dzinmesi icin dncelikle ¢éziinen molekillerin birbirinden
ayrilmasi gerekir. Ikinci olarak, ¢oziici molekdlleri, ¢dziinen maddeyi barindiracak kadar
blyuk bir bosluk olusturmak icin birbirlerinden kismen ayrilmalidir. Céziinen madde boslugu
kapladidinda, ¢6ziinen madde ile ¢ozlcl arasinda yeni gekici kuvvetler olacaktir. Son olarak,
¢6zinuim kabugundaki su molekilleri, komsu su molekillerine ekstra H-baglar olusturacaktir.
Bu nedenle, suda c¢ozinirlik yalnizca ¢dziinen maddenin suya olan ilgisine dedil, ayni
zamanda kendi yapisina olan ilgisine de badlidir. Birbirlerine gigli bir sekilde bagli olan
molekiller, onlari ayirmak icin dnemli miktarda enerji gerektirir. Bu ayni zamanda, bu tir
bilesiklerin yliksek erime noktalarina (katilar igin) sahip oldugu anlamina gelir. Genel olarak,
ylksek erime sicakligina sahip katilar, herhangi bir ¢ézlcl iginde zayif ¢ozlintrlige sahiptir.

Bir molekulin kristal kafesinden gikarilmasi entropide bir artis anlamina gelir ve bunun dogru
bir sekilde modellenmesi zor olabilir. Bu nedenle, ¢ozinlrlik 6lcimleri Gzerindeki deneysel
hatanin oldukca yilksek olabilecedi gergedinin yani sira (genellikle yaklasik 0.5 log birim
oldugu varsayilir), suda c¢ozinarlik tahmini, oktanol/su dadiliminin tahmini kadar dogru
degildir. Bununla birlikte, suda ¢o6zintrligin tahmin edilmesi lzerine birgok makale (Dearden
2006) ve bir kitap (Yalkowsky ve Banerjee 1992) ve bir dizi inceleme yayinlanmistir (Lyman
1990, ECETOC 1998, Reinhard ve Drefahl 1999, Mackay 2000, Schwarzenbach ve ark. 2003,
Dearden 2006). Ayrica bu amag igin kullanilabilen bir dizi yazilim programi da vardir (ECETOC
2003, Dearden 2006). Livingstone (2003), nicel vyapi O06zellik iliskilerinden ve ticari
yazilimlardan suda ¢ozlndrlik tahminlerinin glvenilirligini tartismistir.

Suda ¢ozunurligin bildirilebilecedi cesitli yollar olduguna dikkat edilmelidir: saf suda, belirli bir
pH diizeyinde, belirli bir iyonik kuvvette, ayrismamis tirler olarak (igsel ¢ézlintrlik) veya diger
cozicller veya coziinen maddeler varliginda. CozunuUrlikler ayrica farkl birimlerde, 6rnedin
g/100 ml, mol/litre, mol orani olarak raporlanir. Karsilastirma igin iyi bir temel
olusturdugundan, mol/litre kullanimi énerilir.

Katilar icin, molekdilleri kristal kafesinden cikarmak icin calismalar yapilmalidir ve bunu
aciklamanin en basit yolu, katilarin davranisini hesaba katmak Uzere bir erime noktasi terimi
iceren Yalkowsky ve arkadaslarinin genel ¢ozinUrlik denklemi (GSE) olarak adlandirdiklan
denklemi kullanmaktir. (Sanghvi ve ark. 2003):

log Ssuu = 0.5 - log Kow — 0.01(MP - 25)

burada, MP erime noktasidir (oC). Erime noktas! terimi, 25°C'de veya altinda eriyen bilesikler
icin sifir olarak alnir. Hesaplanan log Kow ve erime noktasi dederleri genel ¢ozinirlik
denkleminde kullanilabilir, ancak o6lglilen dederler tercih edilir. Genel ¢ézunirlik denklemiyle
hesaplanan ve log Ssuu araligi - 13 ila + 1 (mol Lt*de S) olan, elektrolit olmayan 1026
maddenin suda ¢ozundurlikleri 0.38 log birimlik bir standart hataya sahiptir.

Dogrusal ¢oziinim enerjisi tanimlayicilarinin kullaniimasiyla cok genis cesitlilikteki veri seti igin
iyi tahminler elde edilmistir (Abraham ve Le 1999). Bunlar polarite/polarize edilebilirlik igin iki
terim, ¢dziinen molekilin hidrojen bag verici ve alici kapasitesinin toplamini ve molekuler
hacmin bir ifadesini icermistir.

Abraham ve Le denklemine gbére, suda ¢ozinurligu kontrol eden ana faktorler, her ikisi de
¢O6zUnarligin molekller mekanizmalarinda énemli unsurlar olan hidrojen bagi alma kapasitesi
ve molekdiler boyut gibi gérinmektedir.

Cozinarlak sicaklikla 6nemli 6lglide dedisebilir ve ¢ozunirlik verilerinin belirli bir sicakhkta
rapor edilmesi 6nemlidir.
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Maddelerin gruplandiriilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

Suda ¢6zunirligun belirlenmesi igin gapraz okuma genellikle mimkin degildir. Bununla
birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkuln olabilir.

Test teknik olarak miimkiin degildir

Bu sonlanma noktasi igin, test neredeyse her zaman mumkin olmal ve suda ¢oézinirlik
genellikle deneysel olarak belirlenmelidir. Bununla birlikte, doymus test ¢ozeltilerinin ylksek
viskozitesi normal karistirmayi engellediginde, sise yontemiyle test yapilmayabilir. Maddenin
ozelliklerinin bir sonucu olarak calismay! yaritmek teknik olarak mimkin degilse (6rn. suyla
temas halinde alevlenir maddeler veya suda kolay oksitlenebilen maddeler), KKDiK
Yonetmeligi Ek 11, Bolim 2'de acgiklanan standart test rejiminin uyarlanmasina yoénelik genel
kurallara gore testin yapilmamasi s6z konusu olabilir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongériilmemistir. Bununla birlikte, kompleks maddeler igin, bu tiir testlerden elde edilen
bilgiler ilgili degildir veya pratik kullanima yo6nelik dedildir ve bu nedenle, verilerin sonraki
degerlendirmelerle ilgisiz oldugu durumlarda testin yapilmasindan feragat edilebilir.

R.7.1.7.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Test maddesinin suda ¢ozlintrltigl, safsizliklarin varligindan 6nemli 6lglide etkilenebilir.

Kompleks bir madde igin, olgulen ¢6zunlrlik eklenen test maddesinin miktarina baghdir.
Pratik terimlerle, ¢dzunurlik verileri en az iki yikleme hizi (6rn. 100 mg/l ve 1000 mg/l)
kullanilarak olusturulur. Suda ¢6zUnlrligldn belirlenmesindeki dogruluk, test maddesinin
suda ¢ozunurliglu dustlkce azalir (6rn. OECD Yontemi 105'te referans madde verileri igin
go6sterildigi gibi). Suda c¢ozunurlikleri <10 pg/l olan test maddeleriyle calisirken, nihai
ekstraktin icine dagilmis materyalin girmesini 6nlemek icin 6nlemlerin alinmasi gerekir.

Bu nedenle, segilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirhd yaklasimlarinin seciminde azami 06zen
gosterilmelidir.

R.7.1.7.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

cihazin tanimi ve boyutlari veya uygulanan standart veya test yontemine referans;
on testten elde edilen sonuglar (varsa);

kimyasal kimlik ve safsizliklar (varsa 6én aritma adimi);

doyma slireci sirasinda su sicaklidi;

kullanilan analitik yontem;

kimyasal kararsizlik kaniti;

sonuglarin yorumlanmasiyla ilgili tim bilgiler.

Kolon eliisyon yontemi ise:

her numune icin konsantrasyonlar, akis hizlari ve pH;
en az bes numunenin ortalama ve standart sapmalari;
e en az ardisik iki calismanin her biri igin ortalama;
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e destek malzemesinin dogasi ve yik durumu;
e kullanilan ¢ozicd.

Sise yontemi ise :

e her numunenin pH';
e bireysel analitik belirlemeler ve ortalama;
o farkli siseler icin degerlerin ortalamasi.

Sonuglar ve tartisma & Basvuru Sahibinin Ozeti ve sonucu

belirli bir sicaklikta (°C) sudaki ¢éztntrlik (mg/l cinsinden);

pH dederi ve test maddesi konsantrasyonu;

¢O6zUnarligun tanimi (uygun ise);

eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yéntemden herhangi bir sapma veya dider 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuclar ve tartisma bélimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma boélimunin segimi igin bir gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Suda ¢ozunUrlik hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bolimlerde bulunabilir:

KKS Boliimi KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici Rehberi ECHA Uygulamal
noktasi Bolumiu Rehber 3
bashgi

4.8 77.7 Suda E.4.9 3.8
¢ozlunurlak

R.7.1.7.7 Suda ¢oziinirliik ile ilgili referanslar

Abraham M.H. ve Le J. (1999) The correlation and prediction of the solubility of compounds in
water using an amended solvation energy relationship (Degistirilmis bir ¢ézinim enerjisi
iliskisi kullanilarak bilesiklerin suda ¢ozlinUrliglinin korelasyonu ve tahmini). J. Pharm. Sci.
88, 868-880.

Dearden J.C. (2006) In silico prediction of aqueous solubility (Suda ¢6éztnarligin in silico
tahmini). Expert Opinion on Drug Discovery 1, 31-52.

EC Yontemi A6. "Suda Cozunlrluk", Direktif 92/69/EEC, Avrupa Topluluklari Resmi Gazetesi,
0.]J. L383 A)

EC Yontemi A7. "Hidroliz", Direktif 92/69/EEC, Avrupa Topluluklari Resmi Gazetesi,
0.]J. L383 A)

ECETOC Teknik Rapor No. 74: Kimyasallarin Cevresel Davranisi ve Etkilerinin
Degerlendirilmesinde QSAR. ECETOC, Briiksel, 1998.

ECETOC Teknik Rapor No. 89: (Q)SAR: Kimyasal yénetim uygulamalari acisindan insan sagligi
ve cevresel sonlanma noktalari igin piyasadaki mevcut yazilimin dederlendiriimesi. ECETOC,
Briiksel, 2003.

Livingstone D.J. (2003) Theoretical property predictions (Teorik 6zellik tahminleri). Current
Topics in Med. Chem. 3, 1171-1192.
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Letinski, D.J., Connolly, M.]., Peterson, D.R. ve Parkerton, T.F. (2002) "“Slow-stir water
solubility measurements of selected alcohols and diesters” (Secilmis alkol ve diesterlerin
yavas kanistirilan suda ¢ozinarlik élgimleri), Chemosphere, 48, 257 - 265).

Mackay D. Solubility in water (Suda ¢ozinirlik). Kaynak: Boethling R.S. and Mackay D.
(Ed.), Handbook of Property Estimation Methods for Chemicals: Environmental and Health
Sciences (Kimyasallar icin Ozellik Tahmin Yéntemleri El Kitabi: Cevre ve Sadlik Bilimleri).
Lewis, Boca Raton, FL, 2000, s. 125-139.

OECD Cevre Saghgi ve Gulvenligi Yayinlari, 2000. Sayi 23. Zor maddelerin ve karisimlarin
sucul toksisite testine iliskin rehber dokiman.

OECD Cevre, Saglik ve Glvenlik Yayinlari, 2001. OECD Test ve Dederlendirme Serisi No. 29,
Sulu ortamda Metallerin ve Metal Bilesiklerinin Dénidsimi/Cozinmesi Hakkinda Rehber
Dokiman.

Kimyasallarin Test Edilmesine Yénelik OECD Rehberi - Yontem 105 “Suda Coézunurltk”

Kimyasallarin Test Edilmesine Y6nelik OECD Rehberi — Yéontem 111 “pH Fonksiyonu Olarak
Hidroliz”

Reinhard M. ve Drefahl A. Handbook for Estimating Physico-chemical Properties of Organic
Compounds (Organik Bilesiklerin Fiziko-kimyasal Ozelliklerinin Tahmini igin El Kitabi). Wiley,
New York, 1999.

Sanghvi T., Jain N., Yang G. ve Yalkowsky S.H. (2003) Estimation of aqueous solubility by the
general solubility equation (GSE) the easy way (Suda c¢6zunarligin genel c¢6zunlrlik
denklemi (GSE) ile kolay yoldan tahmini). QSAR Comb. Sci. 22, 258-262.

Schwarzenbach R.P., Gschwend P.M. ve Imboden D.M. (2003) Environmental Organic
Chemistry (Cevresel Organik Kimya), 2. baski, Wiley, Hoboken, NJ.

Yalkowsky S.H. ve Banerjee S. (1992). Aqueous Solubility: Methods of Estimation for Organic
Compounds (Suda Coézintrlik: Organik Bilesikler Icin Tahmin Yontemleri). Marcel Dekker,
New York.
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R.7.1.8 N-oktanol/su dagihim katsayisi

Nanomalzemelere iliskin suda ¢ozinurliglin karakterizasyonu ile ilgili olarak kayit ettirenlere
tavsiyeler BG ve KGD Rehberi B6lim R7a Sonlanma noktasi ézel rehberi icin gecerli olan Ek R7-
1 Nanomalzemeler igin Oneriler, Bolim 2.2.2 n- oktanol/su dagiim katsayisi igerisinde
bulunabilir.

R.7.1.8.1 Ozellik tiirii

n-oktanol/su dagihm katsayisi (Kow) temel fizikokimyasal parametrelerden biridir ve gevresel
dagilim, emilim, biyoyararlanim, biyokonsantrasyon, biyobirikim ve ayrica insan toksisitesi ve
ekotoksisite icin ¢ok sayida tahmin modelinde ve algoritmasinda kullaniir. Bu nedenle,
kimyasal gavenlik degerlendirmesi, siniflandirma ve etiketleme ve PBT
dederlendirmesi/taramasi (gerektigi yerlerde) icin Kow kritik bir parametredir.

TUm tonaj bantlarinda bir Kow dederinin olusturulmasi gereklidir (> 1 t/y; KKDIK Yénetmeligi Ek
7-10'a gore bilgi gereklilikleri).

R.7.1.8.2 Tanim

n-oktanol / su dagilim katsayisi (Kow), blylk Olglide karismayan c¢6zlciler n-oktanol ve sudan
olusan iki fazh bir sistemde ¢6ziinmils bir maddenin denge konsantrasyonlarinin orani olarak
tanimlanir. Ozellik orta derecede sicakhda baglidir ve tipik olarak 25°C'de &lgilir. Tanim ve
birimler hakkinda daha fazla bilgi icin Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik, test yontemi A.8,
bélim 1.2 incelenmelidir.

R.7.1.8.3 Test yontemi/yontemleri

Test Yontemleri Hakkinda Yonetmeligin test yontemi A.8, iki test prosedlri aciklar; Sise
Calkalama yontemi (OECD Test Rehberi 107) yoluyla dogrudan bir 6lcim ve HPLC yontemini
kullanan bir korelasyon yaklasimidir (OECD Test Rehberi 117). Sise Calkalama yéntemi -2 ila 4
log Kow araligi ve HPLC yontemi 0 ila 6 aralidi igerisindedir.

Yontemlerin uygulanabilirligi, madde tlrine ve test maddesindeki safsizlik miktarina bagh
olarak farklihk go6sterir. Yontemlerden higbiri, bireysel ¢ozlnirlide dayali bir tahmini dederin
veya hesaplama ayrintilariyla birlikte hesaplanan bir dederin saglanmasi gereken ylizey aktif
malzemelere uygulanamaz. Herhangi bir sonlanma noktasi ve tahmin yénteminde oldugu gibi,
tahmin yonteminin dokliimantasyonu ve editim seti, zwitteriyonik veya ylizey aktif maddeler
gibi 6zel madde kategorilerine uygulanabilir olup olmadidina karar vermek icgin dikkatlice
incelenmelidir.

Kullanilan yénteme bakilmaksizin, log Kow > ~5 dlizeylerinde ylksek hassaslikta élgimler, sulu
fazda kigluk miktarlarda oktanolln yer almasi ve élglilen log Kow dederlerinin potansiyel olarak
oldugundan daha dislik tahmin edilmesine yol agmasi nedeniyle karmasiklasir. log Kow 6lgim
icin dogrudan yontemlerin timi, test malzemesinin oktanol ya da su icinde ve tercihen her iki
matris iginde dlgllmesini gerektirir.

Ek olarak, OECD test rehberi 123, Yavas karistirma yéntemi, bu sonlanma noktasi igin veri
olusturmak icin kullanilabilir.
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Tablo R.7.1-6 n-oktanol/su dagihim katsayisinin belirlenme yontemleri

Yontem detaylan

Sise Calkalama ydntemi (AB A.8/OECD Test Rehberi 107)

Sise Calkalama ydntemi varsayilan prosedirdir. Disik
ila orta hidrofobik maddeler icin dogru sonuclar verdigi
kabul edilir. Log Kow dederi yliksek olmasi beklenen
maddeler igin alternatif yontemler 6nerilir. Oktanol ve su
fazlarinda test malzemesinin konsantrasyonunu
belirlemek icin uygun bir analitik yénteme ihtiyag vardir.
Kitle dengesi hususlari uygulanarak, test malzemesini
yalnizca daha az ¢6zlinlr fazda 6lgmek miamkin olabilir.
Ancak, bu yaklasim, bildirilen dederdeki glvenilirligi
onemli 6lcliide azaltir.

Bu teknik, ylzey aktif bilesikler (slrfaktanlar) veya
hizla hidrolize ugrayan bilesikler icin uygun dedildir.

HPLC Yéntemi (AB A.8, OECD Test Rehberi 117)

Bu, log Kow tahmini igin nispeten hizli bir yoldur.
Dogrudan 6lgilmez, ancak bir dizi referans madde igin
log k (kapasite faktori) ile log Kow arasindaki
korelasyondan olgulir. Bu nedenle, referans maddelerin
log Kow 6lciminin kalitesine baglidir (genellikle sise
calkalama ydntemi ile 6lgultr). Log k: log Kow
korelasyonunu olusturmak igin, test malzemesine benzer
kimyasal islevsellige sahip bir dizi referans bilesik
kullanilmahdir. Genel olarak, HPLC ydntemi, sise
calkalama ydntemine gore safsizliklara daha az hassastir.
RP-HPLC, glglu asitler ve bazlar, metal kompleksleri
veya yuzey aktif maddeler igin veya cok farkli madde
siniflarinda 6lgimler igin 6nerilmez. HPLC ydntemi,
kimyasal homologlarin karisimlarinin Kow dedgerini 6lgmek
icin de cok uygundur.

Yavas karistirma yontemi (OECD Test Rehberi 123)

Bu, sise calkalama prosediiriine alternatif olarak
gelistiriimis daha yeni bir ydontemdir (OECD Test Rehberi
107, AB A.8).

Yavas karistirmanin galkalamaya goére avantaj,
emulsiyon olusumunun azalmasidir. Yéntemin dengeye
gelmesi igin birkag gin gerekir. Yontemin yuksek verimli
bir yaklasima uyarlanmasi zor olabilir. Diger dogrudan
yontemlerde oldugu gibi, oktanol ve su fazlarindaki test
malzemesinin konsantrasyonunu 6lgmek igin uygun bir
analitik ydonteme ihtiyag vardir.

NB: Radyoaktif isaretli maddeler (diger testlerde
kullanilmak Uizere sentezlenebilir), dogru log Kow
dederinin belirlemesi icin cok yararli olabilir.

AB A.8 igerisindeki bireysel ¢ézunurliklere dayali
tahmin yéntemi

Bu yontem, dagilim katsayilarinin, materyalin oktanol ve
su icindeki ¢ozlnirlik oranina dayali olarak tahmin
edilmesini saglar. Bazi maddeler icin (6rnedin bazi
ylizey aktif maddeler ve pigmentler), OECD 107'ye gére
dagilim katsayisinin 6lgtilmesi teknik olarak uygun
degildir (veya iyi bir uygulama dedgildir).

Ug tekrar +/-
0.3 log Kow
icinde olmahdir

Ug tekrar +/-
0.1 Iog Kow
icinde olmahdir

0.15 - 0.3 Log
Kow araligindan
laboratuvar igi
medyan standart
sapma (Tolls ve
ark., 2003).

Tekrarlanabilirlik Uygulanabilirlik araligi

-2 < log Kow < 4

0 < log Kow < 6

Dogrulama, bu yontemin
Log Kow 8.3 degerine
kadar cok hidrofobik
maddeler igin de
kullanilabilecegini
gdstermistir (OECD 2003,
Tolls ve ark., 2003).
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Bu tir maddeler igin doymus suda ¢ézunirlik (OECD
105) ve doymus oktanol ¢ozinurligla (su anda mevcut
bir rehber yoktur, ancak OECD 105 ilkelerine
dayanmaktadir) oranini elde etmek mimkin olabilir.
Ancak, bu yontemin dezavantaji, su ve ¢ozlicl fazi
arasindaki etkilesimi icermemesidir (yani yuksek Kow
degerine sahip bir madde, "oktanole cekilmek" yerine
"sudan disari itilir'"). Bu, oktanol ¢c6zunurligu ve Kow
arasinda tipik olarak gézlemlenen zayif korelasyonu
aciklar (Dearden, 1990, Sijm ve ark., 1999).
Oktanol/doymus su ve su/doymus oktanol
kullanildiginda, oranin biraz daha temsili oldugu
bulunmustur.

Bu nedenle, bir oran tahmini, oktanol/su dagilim
katsayisi (Kow) icin daha az tercih edilen ancak kabul
edilebilir bir alternatif olacaktir, ancak diger Kow
degderleri ile ayni sekilde tlretilmedigi icin dikkatle
yaklasiimalidir (OECD Test Rehberi 107).

R.7.1.8.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa goére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Siitun 2, n-oktanol/su dagilm katsayisi icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglar:

'Madde inorganik ise calismanin yapilmasi gerekmez. Test yapilamiyorsa (6rnegin maddenin
ayrismasi, ylksek yilizey aktivitesine sahip olmasi, testin yapilmasi sirasinda asiri tepki
vermesi, suda ya da oktanolde céziinmemesi ya da yeterli derecede saf bir maddenin elde
edilmesinin mimkin olmamasi durumlarinda), logP icin hesaplanan deder ve hesaplama
ybénteminin detaylari belirtilir. '

Bireysel ¢ozlunurliklerden tahmin dahil olmak Uzere deneysel test mimkin dedilse, log Kow
normalde molekllin yapisina dayali uygun bir sayisal yéntemle hesaplanmalidir.

Hizli hidroliz durumunda, kayit ettirenin hidroliz sonlanma noktasi calisma kaydi (calisma 6zeti)
seklinde kanit sunmasi gerekir ve bunun yerine hidroliz Grinleri icin test yapmay! disinmelidir,
clinkli kaydedilecek maddenin risk dederlendirmesinin yapilmasi igin ilgili bozunma Grinlerinin
ozellikleri (cevresel ve toksikolojik) hakkinda bilgi gereklidir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

KGD, siniflandirma ve etiketleme ve PBT dederlendirmeleri igin gerekli oldugundan, Kow
bilgilerinin raporlanmasindan genellikle feragat edilemez (inorganik maddeler harig).

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmelidi Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test ybéntemlerine gore gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-kimyasal
ozelliklere iliskin veriler

Log Kow, madde veritabanlarinda yaygin olarak belgelenen bir &zelliktir. Log Kow bilgilerini
toplayan ve internette mevcut olan birgok halka agik ve ticari veritabani vardir. Halka agik veri
tabanlarina bir 6rnek, "fiziko-kimyasal" 6zellikler altinda "Sonlanma noktasi bdlimu" iginde
Ucretsiz olarak indirilebilen OECD QSAR Arag Kutusu yazilmidir (http://www.gsartoolbox.org).

Log Kow bilgileri, KKS formatinda dosyanin bir pargasi olarak CSB'a godnderilmelidir
(https://ecbs.cevre.gov.tr/).
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KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Sltun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamahdir.

Kanit agirlhigi

Olctilen degerlere, hesaplanan dederlere kiyasla ®ncelik verilir. Organik maddeler icin
deneysel olarak elde edilen ylksek kaliteli Kow degerleri veya incelemelerde dederlendirilen
ve énerilen dederler olarak atanan dederler, diger Kow tayinlerine gore tercih edilir. Tek bir
mevcut veri kaynaginin (calisma raporlari, QSAR, literatir verileri) yeterince glvenilir kabul
edilmedidi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam olarak
karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut oldugu
durumlarda, bir kanit agirhgi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11
Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q)SAR

Yiksek kalitede deneysel veri bulunmadiginda veya deneysel yontemlerin glivenilmez oldugu
biliniyorsa, log Kow igin gegerli nicel yapi-aktivite iliskileri kullanilabilir (6rn. kanit agirhgi
yaklasiminda). Bu 6zellik icin cok sayida olclilen log Kow dederi ve saglam QSAR modelinin
mevcut olmasi nedeniyle, nicel yapi-aktivite iliskileri bazi durumlarda bir molektlin dagihm
katsayisini tek bir teste kiyasla daha yliksek dogrulukla tahmin edebilir. Bu tlir gecgerli QSAR
modelleri, uygulanabilirliklerinin iyi karakterize edildigi maddelerle sinirli olmalar halinde
kullanilabilir. Ek 7, 7.8'deki veri gerekliliklerini karsilamak icin bagimsiz bir deder kaynadi
olarak kullanilmak Uzere, nicel yapi-aktivite iliskileri Ek 11, 1.3'te belirtilen kriterleri
karsilamalidir.

Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

n-oktanol/su dagilm katsayisinin belirlenmesi icin capraz okuma genellikle mimkin degildir.
Bununla birlikte, homolog seriler iginde interpolasyon hala mimkun olabilir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli dedilse, her zaman test dusuntlmelidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongériilmemistir.

R.7.1.8.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklarin test maddesindeki etkisi, referans gosterilen test rehberlerinde tartisiilmaktadir.
Test edilmesi zor maddeler:

Kow dederinin dogru sekilde belirlenmesini veya Olgimini zorlastiran belirli yapisal veya
fiziko-kimyasal 6Ozellikler vardir. Test edilmesi zor maddeler arasinda az ¢6zlnir, ugucu,
ylizey aktif, iyonlasabilir maddeler, madde karisimlar ve ayrica fototransformasyon, hidroliz,
oksitlenme veya biyotik bozunma gibi slregler nedeniyle hizli bozunmaya maruz kalan
maddeler bulunur.

iyonlasabilir maddeler ve tuzlar icin mevzuata uygun Kow belirleme rehberi:

Kow tipik olarak bir maddenin noétr, ayrismamis formunun dadilim katsayisi olarak
tanimlanir. Bununla birlikte, iyonlasabilir bir maddenin gevrede (pH genellikle 5-9 araliginda)
ayrisma olasiliginin bagil boyutu, 6zellikle oktanol-su dagilim katsayisi ve suda ¢6zUnurlagu
olmak Uzere fizikokimyasal 6zellikleri Gzerinde belirgin bir etkiye sahip olabilir, bunlar da
davranis ve hareketi etkiler.
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Log Kow, biyokonsantrasyon/biyobirikim potansiyelini tahmin etmek icin rutin olarak
kullanildigindan, bu 6zellik PBT baglaminda 6zellikle 6nemlidir. Cevreyle ilgili bir pH araliginda
(pKa 5-9) ayrisan maddeler icin, Kow dederleri notr form icin ve tercihen ayrica ayrismis form
icin tlretilmelidir. Bazi durumlarda, her iki tirin log Kow dederi arasinda 4-5 kat fark
kaydedilmistir. Ayrismis molekl igin pH 7 dlizeyi civarinda belirlenen deder (bazen Dow olarak
adlandirilir), PBT ve kimyasal givenlik degerlendirmesi icin daha gergekgi kabul edilir.

Pratik deneyimlere dayali olarak asagidaki rehberlik saglanmistir:
Normal pH aralidinda basit asitler ve bazlar:

e HPLC yontemi, asitler ve bazlarin iyonlasmamis formlarina uygulanir, ancak yine de pH
2 ila 9 araliinda tutulmalidir (ancak pH 5 ila 9 tercih edilir).

e Sise calkalama yontemi icin, calismanin mimkinse maddenin iyonlasmadigi bir pH'ta
veya iyonlasma derecesinin en aza indirildigi bir pH'ta yurGtlaldigi bir yaklasim
izlenmelidir.

e Dodrulanmis QSAR tahminleri asitler ve bazlar igin faydal olabilir.
Zwitteriyonik maddeler:

e Zwitteriyonlar icin, gecerli bir Kow dederi gelistirmek Uzere sise calkalama yontemi
kullanilmalidir. Oktanoldeki bilesigin iyonik yik modeli bilinmese bile, deder pratik ve
kullanigh bir parametreyi temsil eder. Hem su hem de oktanoldeki tim dengelerin tam
bir tanimini beklemek mantikl dedildir. Béyle bir calismanin pH dederi, oktanol dagilma
olasihdini maksimize etmek icin, bu deder pH 5 ila 9 aralidinda oldugu slirece, 7
dederinde veya izo-elektrik noktasi (molekilin net elektrik yldkinin olmadigi pH
dederi) olmalidir. Her iki pH dederini de vermeye gerek yoktur.

e HPLC yontemi kullanilmamalidir. Olagan tahmin yéntemleri gecerli olmalidir, ancak 6zel
dikkat gosterilmelidir.

e Dogrulanmalar kaydiyla QSAR tahminleri faydal olabilir.
Organik bilesiklerin tuzlari:

e Sise calkalama yontemi, genellikle pH 7 dederinde veya oktanol dadilma potansiyelini
en Ust dlzeye gikaran 5 ila 9 araliindaki herhangi bir pH'ta kullaniimahdir. Tuzlar igin,
kimyasal bilesime kiyasla analitik yéntemin dogasi dikkate alinmalidir. ideal olan, her
iki fazda da katyon ve anyonu** ayri ayn izlemektir. Yalnizca bir yarisi analiz
edilebildigi zaman, elde edilebilecek en iyi sonug olsa bile sonug kismi olarak
anlasiimahdir.

e HPLC ile tahmin, tiim tuz icin gecgerli dedildir.

e QSAR yontemleri, tuzun her bir yarisinin 6zelliklerinin dederlendiriimesinde dederli
olacaktir. Mevcut tahmin yéntemleri iyon ciftinin Kow dederini tahmin edemez.

Yiizey aktif maddeler icin mevzuata uygun Kow belirleme rehberi:

Codu durumda, ylizey aktif maddeler igin oktanol ve suda c¢ozlnirliklere dayali olarak
hesaplanan bir Kow dederi ilk segenek olacaktir. Hesaplanan bir dederi o6lclilen bir dederle
karsilastirmak da yararlidir. Hesaplama vyaklasimlar icin, sistemin pH dederinin dikkate
alinmasi gerekir (bu, ylzey aktif maddenin iyonlasmasini belirler - bkz. Bélim R.7.1.17).
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Deneysel yontemlerin higbiri ylizey aktif maddelerin Kow degerini belirlemek icin cok uygun
degildir. Sise calkalama yontemi, ylizey aktif maddeler icin en az uygun deneysel yéntemdir.
HPLC metodolojisi ikincil etkilesimler nedeniyle basarisiz olabilir ve iyonik glg
dalgalanmalarina karsi hassastir. Teoride, yavas karistirma ydntemi en iyisidir, ancak yine
de mikemmel oldugu kanitlanmamistir. Yavas karistirma kullaniliyorsa, ylizey aktif
maddeyle baslarken sadece oktanolde degil, her iki fazda da tutarli bir sonug gosterilmesi
gerekir. Ylizey aktif maddeler igin bir calisma yaklasimi, oktanol ve suda Odlgllen
gézunurliklerin karsilastiriimasi olabilir. Bununla birlikte, gergekgi olmayan disik Kow
dederlerinin yapayligindan kacinmak igin, sudaki kritik misel konsantrasyonunu (CMC)
¢ozundrlik sinirn olarak almak akillica olacaktir.

Karisimlar icin mevzuata uygun Kow belirleme rehberi:

Karisimlarin farkli bilesenlerinin fiziko-kimyasal testlerde ve dolayisiyla in vivo olarak ve
cevrede o6nemli olglide farklh davranislara sahip olmasi mimkiindir. Bu nedenle fiziko-
kimyasal testler i¢cin sunulan sonuglarin, karisimin tek bir bilesen olarak gdérilmesinden
ziyade her bir bileseni temsil etmesini saglamak 6énemlidir. Bilesenlerin bilindigi ve kolayca
tanimlanabildigi basit karisimlar icin bu, Kow igin ayri dederlerin sunulmasi anlamina
gelebilir. Kompleks karisimlar igin, HPLC yontemi Kow belirlenmesi igin idealdir ve belirli bir
araliktaki madde oraninin bir gostergesiyle birlikte tanimlanmis bir deder araligi sunulmalidir
(6rn., bilesenlerin>% 90"l 4-5 araliginda log Kow dederine sahiptir), bu sekilde sonuglarin
oneminin risk dederlendirmesinde yansitilmasina izin verilmis olur. HPLC ydntemi, tipik
olarak karisim halinde olan petrol Urlnleri igin de tavsiye edilir.

R.7.1.8.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler
Sise calkalama yontemi (AB A.8/OECD Test Rehberi 107):

e her iki fazda test maddesinin denge konsantrasyonlari;
e iki fazin badil hacimleri;
e analitik yéntem/ydntemler.

Hesaplama yontemi (AB A.8):

yéntemin tanimlanmasi;

yontemin galisma ilkesi;

ybnteme referans;

islenen parcalarin Kow dederlerini dogrulamak igin segilen kaynak hakkinda bilgi;
yontemin uygulanabilirligi.

HPLC yontemi (AB A.8/0ECD Test Rehberi 117) :

kullanilan kolon/kolonlar;

hareketli faz (bilesim, tampon, pH);

literatlirdeki ilgili Kow dederlerine sahip referans maddeleri;
Olgllen konsantrasyonlar.

Yavas karistirma yontemi (OECD Test Rehberi 123):

etiketli maddelerin etiket safligi ve molar aktivite (uygun olan yerlerde);
numune alma zamanlari;

test kaplarinin ve karistirma kosullarinin agiklamasi;

tekrar sayisi;
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e deney sirasindaki sicaklik;

e test baslangicinda, sirasinda ve sonrasinda kalan 1-oktanol ve su hacimleri;

e test maddesinin 1-oktanol ve su iginde zamanin bir fonksiyonu olarak belirlenmis
konsantrasyonlari;

e kullanilan test kabi ve karistirma kosullarinin tanimi (karistirma cubugunun ve test
kabinin geometrisi, mm cinsinden girdap ylksekligi ve mimkin oldugunda: karistirma
hizi);

e test maddesini belirlemek igin kullanilan analitik yontemler (tekrarlanabilirligi ve

hassasiyeti) ve miktar tayin limiti;

numune alma zamanlari;

sulu fazin ve kullanilan tamponlarin pH'i, iyonlasabilir molekiller icin pH ayarlandidinda;

tekrar sayisi;

kitle dengesinin gosterilmesi;

sicaklik ve deney sirasindaki standart sapma ya da sicaklik aralidi;

konsantrasyon oraninin zamana karsi gerilemesi.

Sonuglar ve tartisma

Log Kow icin son deder;

Kow dederleri ve ortalamalari;

bireysel Kow dederlerinin standart sapmasi;

hesaplandiginda teorik deger;

test ¢ozeltilerinin sicakhgi (°C);

sulu cozelti/cozeltilerin pH dederi/dederleri;

tamponlarin bilesimi ve konsantrasyonu;

stok g¢bzeltisinin konsantrasyonu;

eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yénteminden herhangi bir sapma ve bunun nedenleri veya baska bir 6zel
husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynagdinin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma
bélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma boliminin secimi icin bir gerekge
saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Dadilim katsayisi hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bolimlerde bulunabilir:

KKS Boluimi KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashgi Rehberi Bolimii Uygulamali
Rehber 3

4.7 7 7.8 Dagihm E.4.8 3.7
katsayisi
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R.7.1.9 Parlama noktasi
R.7.1.9.1 Ozellik tiirii

Parlama noktasi:

¢ madde karakterizasyonuna yoénelik;
e alevlenir sivilarin siniflandiriimasina yonelik;
o fiziksel zararlihk dedgerlendirmesi igin énemli olan bir 6zelliktir.

R.7.1.9.2 Tanim

Parlama noktasi, 101.325 kPa'ya dlzeltilmis bir basincta sivinin en disik sicakhgidir
(6ngoérulen sekilde olcultr), bu durumda bir atesleme kaynadinin uygulanmasi, sivinin
buharinin anhk olarak tutusmasina ve belirtilen test kosullar altinda alevin sivinin ylzeyi
boyunca yayilmasina neden olur (bkz. bélim 1.2, Test Yontemi A.9).

R.7.1.9.3 Test yontemi/yontemleri

Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik'ten test yontemi A.9 - Parlama noktasi kullanilabilir.
Uygun yontemler SEA Yonetmeligi Ek 1, 2.6.4.4, Tablo 2.6.3'te listelenmistir.

Kullanilacak yontem, sivinin 6zellikleri (viskozite, mevcut halojenli bilesikler) ve standardin
kapsami dikkate alinarak segilmelidir.

Yuksek bozunma potansiyeline sahip maddeler igin, test edilen madde miktarini azaltmak igin
kGglik miktarlarda sivi kullanan bir yontem (6rn. EN ISO 3679: Parlama noktasinin
belirlenmesi - Hizli denge kapali kap yéntemi) dnerilir.

Siniflandirma amaciyla, en az iki test calismasinin ortalamasinin kullanilmasi tavsiye edilir.
Denge disi bir ydntem kullanilirken, deneysel olarak belirlenen parlama noktasinin
siniflandirma veya kategori atama igin sinirlama kriterinin £ 2°C aralidinda oldugu tespit
edilirse, belirlemenin bir denge yontemi ile tekrarlanmasi 6nerilir.

R.7.1.9.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Siitun 2, parlama noktasi icin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi
amaciyla asadidaki 6zel kurallari saglar:

'‘Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestirilmesi gerekmez:
e madde inorganik ise;

e madde sulu ¢ézeltiler icin yalnizca 100 °C’nin lzerinde parlama noktalarina sahip olan
ucucu organik bilesenler iceriyorsa, veya

e tahmin edilen parlama noktasi 200 °C’nin (zerinde ya da

e parlama noktas;, mevcut tanimlanmis malzemelerin &zelliklerinden uyarlama
(interpolasyon) yoluyla tam olarak tahmin edilebiliyorsa. "

Ilk madde su sekilde daha ayrintil belirtilmelidir:

¢ Kovalent baglarin oldugu durumlar disinda madde inorganiktir;
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bunun nedeni, kovalent baglara sahip bazi inorganik sivilarin alevlenir olmasidir (6rn. CSz,
N2Hz2, HCN). Ucgiincii madde, yalnizca iyi dogrulanmis bir tahmin modeli kullanildiinda
uygulanmalidir.

Dordiinci madde vyalnizca, parlama noktasini tahmin etmek Uzere dogru bir sekilde
interpolasyon yapabilmek icin mevcut karakterize edilmis malzemelerden yeterli glvenilir
deneysel veri oldugunda uygulanmalidir.

KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test yéntemlerine gére gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-kimyasal
ozelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Bélum 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma raporlari
veya literatur verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin kullanilabilir.
Ek 7 Situn 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin ydntemi kullaniliyorsa, QSAR modeli
KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

Kanit agirhgi

Parlama noktasinin belirlenmesi igin kanit agirhidi mimkun dedildir.

(Q)SAR

Parlama noktasinin belirlenmesi igin, nicel yapi aktivite iliskisinin ortalama mutlak hatasinin
2°C'nin altinda oldugu durumlar disinda, siniflandirma/risk dederlendirmesi amaciyla QSAR
yaklasimlan énerilmez.

Halojenli olmayan sivilar igin, buhar basinci egrisine ve maddenin alt patlama sinirina dayal
hesaplama bir tarama testi olarak kullanilabilir ve hesaplanan deder ilgili siniflandirma
kriterinden en az 5°C daha ylUksekse, deneysel olarak bir parlama noktasinin belirlenmesine
gerek yoktur.

Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

Parlama noktasinin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla
birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkun olabilir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Bu, asadidaki durumlarda gecerlidir:

sivi patlayici ise;

sivi piroforik veya kendiliginden tepkimeye giren bir sivi ise;

erime noktasi ¢alismasi sirasinda bozunma meydana geliyorsa;

bazi safsizliklar, tutusma kaynadi Gzerinde sonuglari bozacak/gegersiz kilacak bir etkiye
sahipse.

Feragat olasiliklarindan higbiri gegerli degilse, her zaman test dtstnilmelidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Kesin ve tutarli literatlr verileri mevcutsa, parlama noktasinin deneysel olarak belirlenmesine
gerek yoktur.

Tasima siniflandirmasi ile baglanti olarak olusturulmus, parlama noktasina iliskin SEA
Yonetmeliginde belirtilenlerle ayni testler ve siniflandirma ilkeleri ile olusturulan veriler KKDIK
gerekliliklerini karsilayabilir, ancak bu durum bazinda kontrol edilmelidir.
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R.7.1.9.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar parlama noktasi Gzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Etki, miktara ve
safsizligin buhar basincina badlidir. Konsantrasyonlari %0,5'in altinda olsa bile, 6zellikle
kaynama noktalar 6nemli 6lglide daha dlsikse, parlama noktasi (zerinde gugli bir etkiye
sahip olabililer. Daha yiksek kaynama noktasina sahip safsizliklar normalde parlama
noktasi lzerinde higbir etkiye sahip olmayacaktir.

Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirhdi yaklasimlarinin seciminde azami 6zen
gosterilmelidir.

R.7.1.9.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina ozel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e standarda veya uygulanan test yontemine referans;

e acik kap veya kapali kap (siniflandirma amaciyla sadece kapali kap yéntemlerine izin
verilir);

e denge veya denge disi yontem.

Sonuglar ve tartisma

e dogrulanmis parlama noktasi ve birimi;
e yoOntemde belirtildigi gibi tekrarlanabilirlik ve yeniden uretilebilirlik hakkinda veri;
o eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber ydnteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma boélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar galisma boliminin secimi icin bir
gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Parlama noktasiyla ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashgi Rehberi Boliimii U ET S EL
Rehber 3

4.11 77.9 Parlama noktasi E.4.12 3.10
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R.7.1.10 Alevlenirlik

KKDIK Yénetmeligi Ek 7'ye gdre bazi bilgi gereklilikleri, SAE Ek 2 icerisinde verilen "zararh
ifadelerine" karsilik gelecek sekilde ifade edilmistir. Maddeler ve karisimlar (mustahzarlar)
icin, SEA Yonetmeligine gore siniflandirma ve etiketleme zorunludur. Sonug olarak, alevlenirlik
ile iliskili o©zellikler, maddenin SEA Yonetmeligine goére siniflandiriimasi kapsamindadir.
Kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve organik peroksitlerin "Alevlenirlik" bashgdina
atandigi ve "Patlayici o6zellikler" bashdinin altina yalnizca bir capraz referans eklendigi
unutulmamalidir, clinkl bu iki zararliik sinifi patlayici ve/veya alevlenir 6zelliklere sahip
olabilir.

Tablo R.7.1-7 KKDiK Yonetmeligi, Ek 7'ye gore 'Alevlenirlik' bilgi gerekliligine SEA zararhlik
siniflarinin atanmasi ve Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ile SEA'ya gore test yontemi
arasindaki korelasyon ve SEA Kriterleri Uygulama Rehberi ile destekleyici baglanti.

KKDIiK SEA Revize Test Yontemleri SEA SEA
Yonetmeligi Yonetmeligi R.7(a) Hakkinda Yonetmeligine Kriterleri
Madde 10 (parantez rehberind Yonetmelige gore gore ilgili test Uygulama
(a) (vi) icindeki no., eki boliim ilgili test yontemi yontemi Rehberind
uyarinca SEA eki Boliim
bilgi Yonetmeligi Ek (orn.
gerekliligi 1'deki ilgili
(parantez boélim RIP 3.6)
icindeki no., numarasidir)
KKDIK Ek 7 ila
9'daki
tablodaki ilgili
numaradir)
Alevlenirlik Alevlenir R.7.1.10.1 A.11 Alevlenirlik ISO 10156 2.2
(7.10) gazlarl’ (gazlar)
(2.2)% EN 1839
Alevlenir R.7.1.10.2 sivilar igin: bkz. bkz. SEA, Ek 1, 2.6
sivilar (2.6)* Parlama noktasi Bolim 2.6.4.4,
Tablo 2.6.3
Alevlenir R.7.1.10.3 A.10 Alevlenirlik BM Test N.1 2.7
katilar (katilar)
(2.7)*

17 Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyum agcisindan, SEA yénetmeliginde kimyasal olarak kararsiz gazlar
icin alt siniflandirmalar dahil edilerek SEA Ek 1, Bolum 2.2 Alevlenir gazlar igerisindeki kriterler
dizenlenmistir.
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Kendiliginden | R.7.1.10.4 gegcerli dedgildir BM Test serisi 2.8
tepkimeye A-H
giren
maddeler ve
karisimlar
(2.8)*

Piroforik R.7.1.10.5 A.13 Katilarin ve BM Test N.3 2.9
sivilar (2.9)* sivilarin piroforik
ozellikleri
Piroforik R.7.1.10.6 BM Test N.2 2.10
katilar
(2.10)*

Kendiliginden | R.7.1.10.7 gecerli degildir BM Test N.4 2.11
Isinan
maddeler ve
karisimlar
(2.11)*

Su ile temas R.7.1.10.8 A.12 Alevlenirlik (Su BM Test N.5 2.12
ettiginde ile temas)
alevlenir
gazlar gikaran
maddeler ve
karisimlar
(2.12)*

Organik R.7.1.10.9 gecerli degildir BM Test serisi 2.15
peroksitler A-H
(2.15)*

* Zararhhk sinifinin veya kategorisinin KKDIK Ydnetmeliginde Madde 15 (4) (a) icerisinde listelenip
listelenmedigine bakilmaksizin, kimyasal givenlik dederlendirmesinin (gerektiginde) KKDIiK Yénetmeligi
Madde 15 (3)'e gore yapilmasi gerektigine dikkat edilmelidir. Ayrica, KKDIK Yénetmeliginde Madde 11
(1)(@)(4)'e gobre, KKDIK Ydnetmeligi kapsamindaki bir madde kaydinin teknik dosyasi, KKDIiK
Yonetmeligi Ek 6 Bolum 4'te belirtildigi gibi maddenin siniflandiriimasi ve etiketlenmesine iliskin bilgileri
icermelidir.

Ilave olarak, bazi maddelerin siniflandirmaya yol agmayan alevlenir 6zelliklere sahip olduguna
dikkat edilmelidir. Ornekler asadida belirtilmistir:

e 20°C ve standart basingta alevlenir araligi olmayan (ve bu nedenle alevlenir gazlar
olarak siniflandiriimayan) gazlar, daha yiksek sicakliklarda ve/veya basincta (6rnedin
amonyak) alevlenir bir aralia sahip olabilir;

e parlama noktasi olmayan (ve bu nedenle alevlenir sivilar olarak siniflandiriimayan)
sivilar bir patlama araligina sahip olabilir (6zellikle halojenli hidrokarbonlar).

Bu tir 6zelliklerle ilgili bilgiler de dosyada belirtilmelidir.

R.7.1.10.1 Alevlenir gazlar

Tanim

'‘Alevienir gaz, 20°C'de ve 101,3 kPa standart basingta hava ile alevienir araligi olan bir gaz
veya gaz karisimi anlamina gelir’ (SEA Yonetmeligi Ek 1, Bolim 2.2.1).

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Alevlenir gazlar, alevlenirlik araliklarina bagh olarak iki kategoriye ayrilir (SEA Yonetmeligi Ek
1, Bolim 2.2.2. Tablo 2.2.1).



Bolim R.7a: Sonlanma noktasi ozel
86 rehberi

Siniflandirma kriterleri ve test yontemi/yéntemleri hakkinda ayrintilh rehberlik,
SEA kriterleri uygulama rehberi, bolum 2.2'8 icerisinde bulunabilir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, alevlenirlik icin standart bilgi gerekliliinin uyarlanmasi
amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglar:

'‘Asadidaki kosullarda calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde, patlayici ya da piroforik 6zellikler tasiyan bir kati maddeyse. Bu oézellikler her
zaman icin alevlenirlikten énce ele alinmalidir veya

e gazlar s6z konusu oldugunda, soygazlar iceren bir karisimdaki alevienir gazin derisimi
havayla karistirildiginda alt sinirdan daha disiikse,

"

e havayla temas ettiginde kendiliginden tutusan maddeler séz konusu oldugunda.

Ilgili noktalar baska kelimelerle ifade edilebilir (ilk nokta bu bélimle ilgili degildir), yani
calismanin yuritilmesine gerek yoktur:

e bir karisimdaki alevlenir gazin konsantrasyonu hava ile karistirildiginda alt sinirin
altinda ise;

e gaz hava ile temas ettiginde kendiliginden tutusuyorsa.

Hava ile temas ettiginde kendiliginden tutusan gazlar piroforiktir ve bu nedenle alevlenir
gazlardir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Ydénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yodntemlerine gobre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iligskin veriler

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

Birgok gaz, SEA Yonetmeligi Ek 6'da Alev. Gaz 1 veya Alev. Gaz 2 olarak siniflandirilir ve ilave
olarak alevlenir gazlar, siniflandirmalari SEA Yonetmeligine gore Alev. Gaz 1'e karsilik gelen
sekilde UN-RTDG igerisinde listelenmistir.

18 Bjlimsel ve Teknik Gelismelere Uyum agisindan, SEA yonetmeliginde kimyasal olarak kararsiz gazlar
icin alt siniflandirmalar dahil edilerek SEA Ek 1, Bélim 2.2 Alevlenir gazlar igerisindeki kriterler
dizenlenmistir. Sonug olarak, SEA kriterleri uygulama rehberi, B6lim 2: Fiziksel zararliliklar, maddeler
ve karisimlar igin gegerli olan 4. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyumu dikkate alacak sekilde yeniden
yapilandirilmistir. 4. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyum uygulandiginda, SEA kriterleri uygulama
rehberindeki gincel olmayan alt bolim 2.2.1 Alevlenir gazlari silmek igin bir rehber dizeltmesi
yapilacaktir.
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o Kanit adirligi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatir verileri) yeterince
giivenilir kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri
tam olarak karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin
mevcut oldudu durumlarda, bir kanit adirhd yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK
Yonetmeligi Ek 11 Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

SEA Yonetmeligi Ek 6'da veya UN-RTDG icerisinde siniflandirnlmamis gazlar icin, codu gaz
icin alevlenirlik aralidini veren bol miktarda bilimsel literatir mevcuttur (6rn., IEC 60079-20-
1 Alevlenir gazlar ve buharlar icin veriler, elektrikli cihazlarin kullanimi - (revizyon altinda).

* (Q)SAR

Su anda, gazlann patlama (/alevlenirlik) sinirlarinin belirlenmesi icin genellikle (Q)SAR
uygulanamaz.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

Alevlenir gazlarin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla
birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala mumkin olabilir.

e Test teknik olarak miumkuin degildir
Feragat olasiliklarindan higbiri gecerli degilse, her zaman test distndlmelidir.
Diger uyarlanma olanaklari

Alevlenir olmadidi bilinen gazlar igin daha ileri uyarlanma mimkindir. Ornekler nitrojen,
asal gazlar (helyum, neon, argon, kripton, ksenon), karbon dioksit ve sllftr hekzaflortrdar.
KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalari icin, bu EK'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi oOnerildiginde, bu gercek ve nedenleri de acikca belirtiimelidir. Sonrasinda, bu
tar bir yaklasim kullanilabilir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Testler, normal imalat slirecinde karsilasilan gazdaki en dislk safsizlik konsantrasyonu ile
gerceklestirilmeli ve nem igerigi % mol ile esit veya daha az olmalidir. Secilen verilerin ilgili
firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair anahtar calisma/cgalismalarin
veya kanit adirligi yaklasimlarinin kullaniminin seciminde azami 6zen gosterilmelidir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

Havada alevlenirlik araligina sahip tim gazlar , SEA Yénetmeligi Ek 6 Tablo 3.2'ye gére farkh
sekilde siniflandirilmadikga, ‘Cok kolay alevlenir F+; R12’ olarak siniflandirilir. Bu, SEA
Yonetmeligine gore (Kategori 1 veya 2) alevlenir gazlar olarak siniflandirilan tim gazlarin
'Cok kolay alevlenir F+; R12 ' olarak siniflandirildigi anlamina gelir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzeme ve yontemler
e cihazin tanimi ve boyutlar veya uygulanan standart veya test yéntemine referans;

o test sicaklid;
e test edilmis konsantrasyonlar.
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Sonugclar ve tartisma ve Basvuru Sahibinin Ozeti ve sonucu (sonuglarin yorumlanmasi)

e % hacim cinsinden alt ve Ust patlama sinirlar gésterilir;
e eger testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
O0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuclar ve
tartisma boélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminin segimi igin bir
gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Boliimii KKDiK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashigi Rehberi Boliimii U ET S EL
Rehber 3

4.13 7 7.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12

Diger bilgiler / referanslar

SEA siniflandirma gerekliliklerine gére alevlenir gazlarin testleri icin, SEA kriterleri uygulama
rehberi, bélim 2.2 ve 2008/47/CE Direktifi incelenmelidir.

R.7.1.10.2 Alevlenir sivilar

Tanim

Alevlenir sivi, alevlenir/patlayici buhar-hava karisimlarn olusturabilen bir sivi anlamina gelir.
SEA Yonetmeligi kapsaminda, "Alevlenir sivi", 60°C'den fazla olmayan bir parlama noktasina
sahip sivi anlamina gelir (bkz. SEA Ek 1, b6lim 2.6.1).

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Alevlenir sivilar, kaynama noktalarina ve parlama noktalarina gore SEA Yonetmeligi kriterleri
uyarinca (bkz. SEA Yénetmeligi Ek 1, bolim 2.6, tablo 2.6.1) (¢ kategoride siniflandirilir.
Surekli alevlenirlik bilgisine dayal olarak 35°C'nin Uzerinde bir parlama noktasina sahip Alev.
Sivi Kat. 3 igin istisna mumkundidr (bkz. SEA Ek 1, bdlim 2.6.4.5).

Ayrica, = 55°C ile < 75°C arasinda bir parlama noktasina sahip gaz yadlari, dizel ve hafif
Isitma yagdlari, SEA YoOnetmeligine gore Kategori 3 alevlenir sivilar olarak gorulebilir (SEA
Yonetmeligi Ek 1, bolim 2.6, tablo 2.6.1).

Ayrica, EUHO018 - 'Kullanimda alevlenir/patlayici buhar-hava karisimi olusturabilir', SEA
Yonetmeligi kapsaminda siniflandirilan ve parlama noktasi olmamasina ragmen
alevlenir/patlayici buhar-hava karisimlar olusturabilen maddelere atanmalidir. (6rn. CH2Clz,
C2HsCls Bu gibi durumlarda alevlenir/patlayici buhar-hava karisiminin olusup olusmayacadina
EN 1839'a gbre patlama sinirlarinin belirlenmesine veya EN 15794'e gbre patlama noktalarinin
belirlenmesine bagli olarak karar vermek mumkuindar. Alt patlama sinirini veya alt patlama
noktasini belirlemek yeterlidir.

Siniflandirma kriterleri ve test yontemi/yéntemleri hakkinda ayrintili rehberlik,
SEA kriterleri uygulama rehberi, b6lim 2.6 igerisinde bulunabilir.
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Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

"Alevlenirlik" (7.10), "kaynama noktasi" (7.3) ve "parlama noktasi" (7.9) girisleri birbiriyle
ilgilidir. Son iki giris icin, bu belgedeki ilgili bélimler incelenebilir.

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, alevlenirlik icin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi
amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglar:

'‘Asadidaki kosullarda calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde, patlayici ya da piroforik ézellikler tasiyan bir kati maddeyse. Bu é6zellikler her
zaman igin alevlenirlikten énce ele alinmalidir veya

e gazlar icin, inert gazlarla bir karisim icerisindeki alevlenir gazin konsantrasyonu, hava
ile kanistirildiginda konsantrasyon her zaman [yani ‘strekli’] alt sinirin altinda olacak
kadar dislikse; veya

e havayla temas ettiginde kendiliginden tutusan maddeler séz konusu oldugunda. "

Ilgili noktalar farkl kelimelerle anlatilabilir (ilk iki nokta bu bélimle ilgili degildir), 3. madde
alevlenirlik icin KKDIK Yoénetmeligi Ek 7'nin hava ile temas ettiginde kendiliginden tutusan
maddeler icin test gerektirmedigini belirtir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yoOntemlerine gobre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlar veya literatlir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Sidtun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

e Kanit agirligi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedidi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadidi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agiri§i yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

¢ (Q)SAR
Ek 7, 7.8'deki veri gerekliliklerini karsilamak igin bagimsiz bir deder olarak kullaniimak tzere,
QSAR modelleri Ek 11, 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir. "Kaynama noktasi" (7.3) ve
"parlama noktasi" (7.9) girisleri de birbiriyle ilgilidir, bu nedenle daha fazla bilgi icin her bir
QSAR alt bélimu incelenebilir.

Siirekli yanicihik
Su anda (Q)SAR bulunmamaktadir.

Daha fazla referans igin ayrica SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, b6lim 2.6 incelenmelidir.
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e Maddelerin gruplandiriimasi ve gapraz okuma yaklasimi

"Kaynama noktasi" (7.3) ve "parlama noktasi" (7.9) yine birbiriyle ilgilidir. Bu giriglerin her
ikisi icin de bu belgedeki ilgili bélimler incelenmelidir.

Siirekli yanicihik

Surekli yanicihdin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle mimkiin dedildir. Bununla birlikte,
homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkin olabilir.

e Test teknik olarak mimkin dedildir Asagidaki durumlarda test yapmak mimkin
degildir:

e sivi patlayia ise;
e sivi piroforik veya kendiliginden tepkimeye giren bir sivi ise;

Feragat olasiliklarindan higbiri gecerli degilse, her zaman test disintlmelidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Kapali kap yontemi ile belirlendiginde kaynama noktasi ve parlama noktasi, onaylanmis
literatirden patlama sinirlari veya alt patlama noktasi ile ilgili verilerin kullaniimasi (bkz.
asagidaki bolim Dider bilgiler/referanslar) mimkindir. Tasima siniflandirmasiyla ilgili olarak
olusturulan kaynama noktasi verileri de Ek 11 gerekliliklerini karsilayabilir. Tasima
siniflandirmasi ile ilgili olarak Uretilen parlama noktasina iliskin veriler, kapali kap yéntemleri
kullanilmissa Ek 11 gerekliliklerini karsilayabilir. Bununla birlikte, "alevlenir sivi" olarak tasima
siniflandirmasinin olmadigi durumlarda dikkatli olunmalidir, cinkii bazi maddeler parlama
noktasi olmamasina ragmen alevlenir/patlayici buhar-hava karisimlari olusturabilir.

KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalarn icin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi Onerildiginde, bu gercek ve nedenleri de acikga belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tlr
bir yaklasim kullanilabilir.

Safsizliklar; belirsizlikler Kaynama noktasi:

Safsizliklar ana bilesenin kaynama noktasini etkileyecektir. Etki, safsizligin miktarina ve
kaynama noktasina baglidir. Miktar ne kadar yiksek ve ana bilesenin ve safsizligin kaynama
noktalar arasindaki fark ne kadar yiksekse, etki o kadar yuksek olur.

Parlama noktasi:

Bir numune ana bilesenden daha disik kaynama noktasina sahip safsizliklar icerdiginde 6zel
dikkat gosterilmelidir. Konsantrasyonlar %0,5'in altinda olsa bile, 6zellikle kaynama noktalari
6nemli 6lglide daha dlsikse, test sonucu (zerinde glgli bir etkiye sahip olabilirler. Daha
yuksek kaynama noktasina sahip safsizliklar normalde parlama noktasi lzerinde higbir etki
gostermez.

Siirekli yanicihik:

Daha duslik kaynama noktasina sahip safsizliklar, yanmay strdirme yetenedini etkileyebilir.
Bununla birlikte, safsizliklarin etkisini 6lgmek henliz mimkin degildir.
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SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

Kaynama noktasi ve parlama noktasi hakkindaki verilere dayanarak, ilgili SAE kriterlerine
gore SAE siniflandirmasi mimkinddr. SEA siniflandirmasi ile SAE siniflandirmasi arasinda
basitlestirilmis dogrudan bir gevrim mimkiin degildir, asagidaki sekil incelenmelidir (Sekil
R.7.1-1).

[ SEA siniflandirmasi SAE siniflandirmasi
60 60
55 55
Kat. 3 =10
5)
2.
) 23
©
< 21
o
=
©
£
= Kat. 2 R11
L8]
[a
0

>35 <35 >35

Kaynama Noktasi/ilk kaynama noktasi [°C]

Sekil R.7.1-1 SAE ve SEA siniflandirmasinin karsilastirmasi

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina o6zel bilgiler

Alevlenir sivi olarak siniflandirmayla ilgili verileri (parlama noktasi ve kaynama noktasi)
raporlayan fizikokimyasal c¢alismalar, ilgili KKS sonlanma noktasi kayitlarinda
raporlanacaktir.

Malzeme ve yontemler
Bkz. b6élim R.7.1.9 Parlama noktasi ve R.7.1.3 Kaynama noktasi.
Sonuglar ve tartisma

dogrulanmis parlama noktasi ve birimi;

yontemde belirtildigi gibi tekrarlanabilirlik ve yeniden Uretilebilirlik hakkinda veri;
Olglilen kaynama noktasi dederi (C);

basing dederi ve birim;

sicaklik artisi hizi;

bozunma (mevcutsa);

varsa 6lctim belirsizligi;
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e OC cinsinden kaynama noktasi dederi (kaynama noktasinin dislik basinglarda
belirlendigi durumlar harig standart basinca gore dizeltilmistir) (yukaridaki gibi, ancak
ayr bir alan blogunda);

e varsa patlama sinirlari;

e eger testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
O0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuclar ve
tartisma bélimuindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdéliminldn secgimi icin bir
gerekge saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki boliumlerde bulunabilir:

KKS Bolumii KKDiK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashigi Rehberi Boliimii U ET S EL
Rehber 3

4.13 7 7.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12

Diger bilgiler / referanslar

Ayrica bkz. R.7.1.3 Kaynama noktasi ve 0 Parlama noktasi. SEA siniflandirma gerekliliklerine
gore alevlenir sivilarin testleri igin, SEA kriterleri uygulama rehberi, b6lim 2.6 incelenmelidir.

R.7.1.10.3 Alevlenir katilar

Tanim

'Alevlenir bir kati, kolay yanabilen veya sidrtiinmeye bagli olarak yangina neden olabilen veya
katkida bulunabilen bir katidir. Kolay yanabilen katilar, yanan bir kibrit gibi bir yakma kaynagi
ile kisa bir siire temas ettiginde kolayca tutusan ve alevi hizla yayilan, toz halinde, graniler
halde veya macun kivamindaki zararli maddeler veya karisimlardir' (bkz. SEA Yénetmeligi, Ek
1 Bolim 2.7.1).

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Kati maddeler ve karigimlar, UN-MTC bélum 33.2.1'de aciklanan BM Test N.1 kullanilarak
yanma davranislarina gore iki kategoride alevlenir olarak siniflandirilir (bkz. SEA Yonetmelidi,
Ek 1, bolim 2.7).

SEA kriterleri uygulama rehberinde B6lim 2.7 alevlenir katilarin SEA siniflandirmasi, BM Test
N.1 ve SAE ile UN-RTDG yonetmelikleriyle iliskisi hakkinda ayrintili bilgi verir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Sttun 2, alevlenir katilar icin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi
amaciyla asadidaki 6zel kurallar saglar:

'‘Asadidaki kosullarda calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde, patlayici ya da piroforik 6zellikler tasiyan bir kati maddeyse. Bu oézellikler her
zaman icin alevlenirlikten énce ele alinmalidir veya
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e gazlar s6z konusu oldugunda, soygazlar iceren bir karisimdaki alevienir gazin
konsantrasyonu, hava ile karistirildiginda konsantrasyon her zaman [yani ‘slrekli’] alt
sinirin altinda olacak kadar dlisiikse; veya

n

e havayla temas ettiginde kendiliginden tutusan maddeler séz konusu oldugunda.

Ilk maddeyle ilgili olarak, bir katinin alevlenirliginin test edilmesi, SEA Yénetmeligindeki
siniflandirmanin bir parcasidir. SEA kriterleri uygulama rehberinin, siniflandirma gereklilikleri
hakkindaki 2.7 bolimu de incelenmelidir. Patlayici 6zelliklere sahip maddeler igin, alevlenir
kati olarak siniflandirma testleri feragat edilebilir. Bu, patlayicillar, organik peroksitler ve
kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve karisimlar olarak siniflandirilan maddeler ve
karisimlar igin gegerlidir.

Ikinci madde, bu sonlanma noktasi icin gecerli degildir.

Ucglinci madde ile ilgili olarak, hava ile temas ettiginde kendiliinden tutusan maddeler, SEA
Yonetmeliginde tanimlanan sekilde piroforik maddelerdir (bkz. SEA kriterleri uygulama
rehberi, bolim 2.10). Bu tlr maddeler SEA Yonetmelidi uyarinca alevlenir katilar olarak degil,
piroforik katilar olarak siniflandirilir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: lyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test ydntemlerine goére gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Alevlenirlik blylk oOlclide partikil boyutuna, ylizey islemine ve diger parametrelere bagli
oldugundan literatlr verileri - mevcut olsa bile - kullanilmamaldir.

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlar veya literatlir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Situn 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

A.10 test yonteminden elde edilen mevcut veriler, alevlenir kati olarak siniflandirmanin gecerli
olmadigini gosteriyorsa (sonug: kolay alevlenir dedildir), daha fazla test yapmaya gerek
yoktur. Bununla birlikte, A.10 test ydntemi "kolay alevlenir" sonucuna varirsa, islatiimis
bolgenin etkisini BM Test N.1'de aciklandidi gibi belirlemek de gerekecektir.

e Kanit agirligi
Tek bir mevcut veri kaynaginin (galisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince guvenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yonetmeligi Ek 11 Bolum 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak kargilamadidi veya farkli sonuglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhidgi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Y&netmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

e (Q)SAR

Su anda alevlenir katilar igin genellikle (Q)SAR gecerli dedildir. (Q)SAR uygulanmasi mimkin
degildir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklasimi Su anda, gruplama ve capraz
okuma gegerli degildir.
e Test teknik olarak mimkin degildir

Feragat olasiliklarindan higbiri gegerli degilse, her zaman test dlstntlmelidir.
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Diger uyarlanma olanaklari

KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalarn icin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi Onerildiginde, bu gercek ve nedenleri de agikca belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tir
bir yaklasim kullanilabilir.

Uygun bir tarama testi, maddenin alevlenir olmadigini agikca godsteriyorsa, daha fazla test
gerekli degildir (ayrica bkz. SEA kriterleri uygulama rehberi, bélim 2.7.4.2).

Uygun bir tarama testi 6rnegi, VDI rehberinde (VDI Rehberi, 1990) agiklanan yanma
indeksidir, eder 3 veya daha az yanma indeksi belirlenirse, madde alevlenir bir kati olarak
siniflandinlmamalidir ve baska test gerekmez.

SEA Yonetmeligine gore patlayicilar, organik peroksitler, kendiliginden tepkimeye giren
maddeler ve karnisimlar ile piroforik veya oksitleyici katilar olarak siniflandirilan maddeler ve
karisimlar, alevlenir katilar olarak siniflandirma icin dikkate alinmamalidir (bkz. SEA kriterleri
uygulama rehberi, bélim 2.7.3).

Bununla birlikte, bir madde UN-MTC igerisinde aciklandigi gibi BM Test Serisi 1 veya 2'de
pozitif sonug veriyorsa, ancak BM Test Serisi 6'ya gore patlayici olarak siniflandirmadan muaf
tutulmussa, alevlenir bir kati olarak siniflandirmak igin bir test yapiimaldir.

Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar bir katinin alevlenirligi Gzerinde blyilk bir etkiye sahip olma egiliminde degildir.
Bununla birlikte, saf halde alevlenir olmayan bir kati, alevlenir organik sivilar veya
organometalik safsizliklar iceriyorsa, daha hizli yanabilir ve bdylece alevlenir hale gelebilir. Bu
nedenle, segilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar galisma/galismalarin veya kanit adirhdi yaklasimlarinin kullaniminin segiminde azami
6zen gosterilmelidir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SEA Yonetmeligine go6re alevlenir kati oldugu belirlenen herhangi bir madde, SAE
yonetmeligine gore ‘F; R11’ olarak siniflandiriimalidir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

e cihazin tanimi ve boyutlar veya uygulanan standarda veya test yéntemine referans
Kati alevlenirligi:

e 0n testin ve/veya ana testin yapilip yapilmadigi gosterilir;

e nem igerigi;

e tanecik boyutu ve dagilimi (varsa) (bkz. R.7.1.14 Granilometri).
Sonuglar ve tartisma

e yanma slresi belirtilir

e islanan bdlgenin gegisi/gecemeyisi (BM Testi N.1 durumunda);
o eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.
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Kullanilan rehber yéntemden herhangi bir sapma veya diger 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma bélimiindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma boliminin segimi igin bir gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Boluimii KKDIK Eki SN IELINE] KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashgi Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3

4.13 77.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12

Diger bilgiler / referanslar
VDI Rehberi 2263, bélim 1, (1990): "Tozlarin Givenlik Ozelliklerinin Belirlenmesi igin Test
Yéntemleri".

SEA siniflandirma gerekliliklerine gére alevlenir katilarin testleri igin, SEA kriterleri uygulama
rehberi, bolim 2.7 de incelenmelidir.

R.7.1.10.4 Kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve karisimlar

SEA Yonetmeliginde kendiliginden tepkimeye giren maddeler ayri bir zararlihk sinifidir.
Kendiliginden tepkimeye giren maddeler, SEA YoOnetmeligi Ek 1 bolim 2.8.2.3'te verilen
siniflandirma kriterlerine gére "Tip A-G" arasindaki yedi kategoriden birinde siniflandirilir.

Asadida "Tanim" alt béliminde bahsedildigi gibi, kendiliginden tepkimeye giren maddeler igin,
UN-MTC Kisim I igerisinde Test Serisi 1 - 8'e gbre patlayici olarak test gergeklestiriimez (bkz.
Patlayicilar). Ancak, Test Serileri A - H igerisinde, darbe (katilar ve sivilar) ve sirtinmeye
(yalnizca katilar) hassasiyet testleri dahil edilmemistir. Risk dederlendirmesi ile givenli
kullanim ve ellegcleme icin, Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelikte aciklandigi gibi test
yontemi A.14'e gore veriler (mevcutsa) veya BM Test 3 (a) (ii) BAM dlisen gekic cihazi ve Test
3 (b) (i) BAM siirtinme cihazina gére veriler (bkz. R.7.1.11), kayit dosyasinda (KKDIK Ek 7,
7.11) ve glvenlik bilgi formunda zararhlik iletisiminin bir pargasi olmalidir.

Tanim

Kendiliginden tepkimeye giren bir maddenin tanimi, SEA Yonetmeligi Ek 1 bolim 2.8.1'de
verilmistir:

'Kendiliginden tepkimeye giren maddeler veya karisimlar, oksijen (hava) katiimi olmadan
dahi glicli bir ekzotermik ayrismaya udgrayabilecek termal olarak kararsiz sivi veya kati
maddeler veya karisimlardir. Bu tanim, bu béliime gére patlayici, organik peroksit veya
oksitleyici olarak siniflandirilan maddeleri ve karisimlari kapsamaz. Bir formdilasyon
laboratuvar testlerinde kapali bir kap icinde isitildiginda, patlamaya, hizla tutusmaya veya
siddetli bir etki gdstermeye yatkin ise, kendiliginden tepkimeye giren bu madde veya
kanisimin patlayici ézellikler tasidigi kabul edilir. '

Tanimla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim 2.8.1 ve 2.8.2'de
verilmektedir.
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Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Siniflandirma ilkeleri, SEA Yonetmeligi Ek 1, bolim 2.8.2 ve 2.8.4'te verilmistir.
Siniflandirmayla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bolim 2.8.4,
2.8.5 ve 2.8.6 igerisinde verilmektedir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

Yalnizca bolim taniminda tanimlanan kendiliginden tepkimeye giren maddeler UN-MTC, Kisim
IT test serisi A - H'ye gore test edilmelidir.

SEA Yoénetmelidgi Ek 1, bolim 2.8.2.1, kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve karisimlar
icin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi amaciyla asagidaki 6zel kurallarn saglamaktadir.

'Kendiliginden tepkimeye giren herhangi bir madde veya karisim, asadidaki durumlar
haricinde bu sinifta kendiliginden tepkimeye giren madde veya karisim olarak siniflandirma
icin degerlendirilmelidir:

a. 2.1'de verilen kriterlere gére patlayiciysa;

b. %5 veya daha fazla yanici organik madde iceren oksitleyici madde karisimlarinin
2.8.2.2'de tanimlanan prosediire gére kendiliginden tepkimeye giren maddeler olarak
siniflandiriimasi disinda 2.13 veya 2.14'te verilen kriterlere gbére oksitleyici sivilar veya
katilarsa;

c. 2.15'te verilen kriterlere gére organik peroksitler ise;
d. bozunma isisi 300 J/g'den azsa; veya

e. kendiliginden hizlanan bozunma sicakliklari (SADT), 50 kg'lik bir ambalaj icin 75°C'den
yliksekse'®.’

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Y&netmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yb6ntemlerine gobre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Halihazirda test edilmis ve siniflandirlmis bir dizi madde ve karisim, UN-RTDG, bélim
2.4.2.3.2.3 igerisinde listelenmistir. Mevcut bilgilerin kaynadi tasimacilik siniflandirmasi
olabilir. Daha fazla bilgi, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim 1.7.2.1 ve 2.8.6 igerisinde
verilmektedir.

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

19 BM RTDG, alt bolim 28.1, 28.2, 28.3 ve Tablo 28.3 incelenmelidir.
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o Kanit adirligi

Kendiliginden tepkimeye giren maddelerin ve karisimlarin belirlenmesi igin kanit adirhgi
mimkin degildir.

e (Q)SAR

Su anda kendiliginden tepkimeye giren maddelerin belirlenmesi igcin (Q)SAR genellikle gegerli
degildir. (Q)SAR uygulanmasi mimkun degildir.

e Maddelerin gruplandirilmasi ve gapraz okuma yaklasimi
Su anda, gruplandirma ve capraz okuma gecerli degildir.
e Test teknik olarak mimkin degildir

Glvenlik nedenleriyle, az sayida madde vyalnizca seyreltilmis bicimde islenebilir ve test
edilebilir, UN-RTDG, bélim 2.4.2.3.2.3'te listelenen maddeler ve karisimlara bakilmahdir.

Diger uyarlanma olanaklari
Ongérilmemistir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Az safsizliklar termal kararlilik tGzerinde bir etkiye sahip olabilir. Bu yonlere iliskin temel bilgi
ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bolim 2.8.4.3 igerisinde verilmektedir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SAE Yonetmeliginde kendiliginden tepkimeye giren maddeler kapsanmamaktadir. Diger SAE
siniflarinda siniflandirilabilirler (6rn. patlayict madde, alevlenir kati veya sivi). Ayrica, SEA
Kriterleri Uygulama Rehberi b6lim 2.8.6.1 incelenmelidir.

Kayit dosyasinda KKS materyalleri ve yontemlerinde hangi bilgiler gereklidir?
e Bkz. UN-MTC, Bo6lim 2, siniflandirma prosedlrleri ve test serileri A-H.

Sonuglar ve tartisma

Kendiliginden tepkimeye giren maddelere iliskin asadidaki veriler sunulmalidir:

e kendiliginden reaktif madde tir;

e bozunma enerijisi (dedger ve belirleme yontemi);

e Kendiliginden hizlanan bozunma sicakhdi (SADT), kendiliginden hizlanan bozunma
sicakliginin ilgili oldugu hacim ile birlikte;

patlama 6zellikleri (Evet/Kismi/Hayir);

tutusma o6zellikleri (Evet hizli/Evet yavas/Hayir);

kapali kapta isitmanin etkisi (Siddetli/Orta/DuslUk/Hayir);

mumkinse patlayicl gact (Dusltk degil/Dustik/Yok).

Kendiliginden tepkimeye giren madde tirini atamak igin, UN-RTDG 2.4.2.3.2.3 uyarinca
halihazirda atanmis kendiliginden tepkimeye giren maddelerin listesi, atamanin UN-MTC
uyarinca test/testlere dayandigi durumlarda kullanilabilir.
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Ilgili temel test verileri, ilgili BM belgelerinden, BM'nin Tehlikeli Mallarin Tasinmasi
konusundaki uzmanlar komitesinden, yetkili makamlar veya endistri tarafindan Uretilen test
raporlarindan veya diger guvenilir kaynaklardan toplanabilir.

Kullanilan rehber yénteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
O6zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuclar ve
tartisma bdlimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdliminin segimi igin bir
gerekce saglamalidir.

Asadidaki 6rnek (Sekil R.7.1-2), yukarida belirtilen verilerin kimyasal givenlik raporunda
(KGR) nasll belgelenebilecedini gostermektedir:

Sekil R.7.1-2 Ornek 2,2'-Azodi (izobiitironitril)

BM Test serisi A - H Sonuglar +

Test yontemi Notlar

Degerlendirme

Patlamanin yayilmasi A.5 “evet” Serbest yogunluk (kg/ms):
366
Parcalanmis uzunluk (cm): 40
Tutusmanin yayillmasi #1 C.1 “evet, yavasca” 68 ms
Tutusmanin yayilmasi #2 C.2 “hayir”
Kapali kapta 1sitmanin etkisi #1 | Koenen E.1 “siddetli” Sinirlayici gap 3.0 mm

Parcalanma tira: F

Kapali kapta isitmanin etkisi #2 | DPVT E.2 “orta” Sinirlayici gap 5.5 mm

Patlayici glic F.4 "distk degil" Ortalama net genisleme (cm3):
18

SADT H.4 50 °C 500 ml Dewar kabi

Yetkili merci onay humarasi Tehlikeli Mallarin Tasinmasina iliskin BM Tavsiyeleri, Test ve Kriterler

El Kitabindan 6rnek

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

“Kendiliginden tepkimeye giren maddeler” zararllik sinifi igin KKS'de bir sablon veri seti
mevcut dedildir. KKS'de 6zel bir bolum bulunmadidi slirece, KKS bolim 4.23'teki ‘Ek fiziko-
kimyasal bilgiler’ iginde ‘Kendiliginden tepkimeye giren maddeler’ sonlanma noktasi bashgi
altinda test sonuclari eklenmelidir. KGR'de, bilgiler alevlenirlik altina dahil edilmelidir.

Diger bilgiler / referanslar

Siniflandirma testleri, ek testler ve mevcut bilgiler hakkinda temel bilgi ve rehberlik, SEA
kriterleri uygulama rehberi bélim 2.8 igerisinde verilmektedir.
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R.7.1.10.5 Piroforik sivilar

Tanim

Piroforik sivinin tanimi, SEA Yonetmeligi Ek 1 bolim 2.9.1'de verilmistir:

"Piroforik sivi, cok kicik miktarlarda dahi hava ile temasa girdikten sonra bes dakika
icerisinde tutusabilen sivi madde veya karisimdir."

Tanimla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim 2.9.1 ve 2.9.2'de
verilmektedir.

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler
Siniflandirma ilkeleri, SEA Yonetmeligi Ek 1, b6lim 2.9.2'te verilmistir.
Bir piroforik sivinin kriterleri asadida verilen sekildedir: 'Sivi, eylemsiz bir tasiyiciya

konuldugunda ve hava ile temas ettiginde 5 dakika icerisinde tutusur veya, 5 dakika
icerisinde bir filtre kagidini tutusturur veya kémdrlestirir.”

Siniflandirmayla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim 2.9.1,
2.9.2, 2.9.3 ve 2.9.4 icerisinde verilmektedir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

Madde piroforik bir madde ise, kendiliginden tutusma sicakhidginin belirlenmesi ile diger
alevlenirlik testlerinin yapilmasi gerekli dedildir. Bununla birlikte, suyla temas halinde
alevlenirlik ilgili olabilir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yoOntemlerine gobre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

UN-MTC icerisindeki BM Test N.3 de tehlikeli mallarin tasinmasi (ADR ve RID)
yobnetmeliklerine gdre siniflandirma igin kullanilir. S6z konusu sivi, BM Test N.3 sonuglarina
gére ADR/RID Sinif 4.2, ambalajlama grubu I'e ait olarak siniflandiriimigsa, SEA kriterlerine
gore piroforik bir sividir. ADR/RID ambalajlama grubu I, dogrudan SEA Kategori 1'e karsilik
gelir.

SAE'ye gore, sivilar ve sivilar icin piroforik Ozelliklerin dederlendirilmesi amaciyla Test
Yéntemleri Hakkinda Yonetmelik A.13 yontemi kullanilir. Bu yéntem, BM Test N.3 ile aynidir.

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

e Kanit agirhgi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedi§i ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélum 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirli§i yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.
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* (Q)SAR

(Q)SAR uygulanmasi mimkin dedildir, ancak kimyasal yapinin dederlendirilmesi bir
maddenin piroforik 6zelliklerini harig tutmak igin kullanilabilir. Kimyasal yapiya iliskin bu tlr
bir degerlendirme, imalat ve ellecleme konusundaki deneyimle baglantili sekilde, resmi olarak
bir kanit agirhdi argimaninin bir pargasini olusturabilir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

Kimyasal yapinin dederlendirilmesi, bir maddenin piroforik 6zelliklerini tahmin etmek igin
kullanilabilir.

e Test teknik olarak mimkiin degildir
Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli dedilse, her zaman test distnllmelidir. Piroforik
Ozelliklerden dolayi fizikokimyasal, toksikolojik ve ekotoksikolojik sonlanma noktalari lizerinde
baska testler yapilamaz.
Diger uyarlanma olanaklari

Ongérilmemistir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Bu yonlere iliskin daha fazla temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim
2.9 igerisinde verilmektedir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SAE ve SEA Yonetmeliklerinin test yontemleri bu sonlanma noktasi icin ayni oldugundan,
siniflandirmada bir farklihk yoktur, SEA kriterleri uygulama rehberi, bolim 2.9.6 da
incelenmelidir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

e cihazin tanimi ve boyutlari veya uygulanan standarda veya test yéntemine referans
Bu durumda kullanim tecriibesinin yeterli olabilecegi unutulmamahdir.
Sonuglar ve tartisma

e dokildaginde tutusma meydana gelip gelmedigi veya filtre kadidinin kdmirlesip

komurlesmedigi;

e eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.
Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma bdélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar cgalisma bo&liminin secgimi icin bir
gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:
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KKS Boliimii KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi basligi Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3

4.13 77.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12

Diger bilgiler / referanslar

Siniflandirma testleri, ek testler ve mevcut bilgiler hakkinda temel bilgi ve rehberlik, SEA
kriterleri uygulama rehberi bélim 2.9 igerisinde verilmektedir.

R.7.1.10.6 Piroforik katilar

Tanim

Piroforik katinin tanimi SEA Yonetmeligi Ek 1, B6lim 2.10.1'de verilmistir.

‘Piroforik kati, cok kiiclik miktarlarda dahi hava ile temasa girdikten sonra bes dakika
icerisinde tutusabilen bir kati madde veya karisimdir.’

Tanimla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim 2.10.1 ve
2.10.2'de verilmektedir.

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Siniflandirma ilkeleri, SEA Yonetmeligi Ek 1, b6lim 2.10.2'te verilmistir.

Bir piroforik katinin kriterleri asagida verilen sekildedir: 'Kati, hava ile temas ettikten sonra 5
dakika icinde tutusur.”’

Siniflandirmayla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bolim 2.10.1,
2.10.2, 2.10.3 ve 2.10.4 icerisinde verilmektedir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

Madde piroforik bir madde ise, kendiliginden tutusma sicakhdinin belirlenmesi ile diger
alevlenirlik testlerinin yapilmasi gerekli degdildir. Bununla birlikte, suyla temas halinde
alevlenirlik ilgili olabilir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yodntemlerine go6re gergeklestirimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

UN-MTC igerisindeki BM Test N.2 de tehlikeli mallarin tasinmasi (ADR ve RID)
yonetmeliklerine gbre siniflandirma igin kullanilir. S6z konusu kati, BM Test N.2 sonuglarina
gore ADR/RID Sinif 4.2, ambalajlama grubu I'e ait olarak siniflandiriimissa, SEA Yonetmeligi
kriterlerine gore piroforik bir katidir. ADR/RID ambalajlama grubu I, dogrudan SEA Kategori
1'e karsilik gelir.

KKDIK Ek 11 Boélum 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 SlUtun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin y6ntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.
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e Kanit agirligi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince glivenilir
kabul edilmedi§i ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadidi veya farkli sonuglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIiK Yénetmeligi
Ek 11 Bolum 1.2'deki kriterler karsilanmahidir.

e (Q)SAR

(Q)SAR uygulanmasi mumkin degildir, ancak kimyasal yapinin dederlendirilmesi bir
maddenin piroforik &zelliklerini harig tutmak igin kullanilabilir. Kimyasal yapiya iliskin bu tir
bir degerlendirme, imalat ve ellecleme konusundaki deneyimle baglantili sekilde, resmi olarak
bir kanit agirhdi argimaninin bir pargasini olusturabilir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

Kimyasal yapinin dederlendirilmesi, bir maddenin piroforik 6zelliklerini tahmin etmek igin
kullanilabilir.

e Test teknik olarak miumkuin degildir
Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli dedilse, her zaman test distnllmelidir. Piroforik
Ozelliklerden dolayi fizikokimyasal, toksikolojik ve ekotoksikolojik sonlanma noktalari tGzerinde
baska testler yapilamaz.
Diger uyarlanma olanaklari

Ongérilmemistir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Partikll boyutu édnemli bir rol oynayabilir. Bu y6nlere iliskin daha fazla temel bilgi ve rehberlik,
SEA kriterleri uygulama rehberi b6lim 2.10 igerisinde verilmektedir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SAE ve SEA Yonetmeliklerinin TGziglnln test yontemleri bu sonlanma noktasi igin ayni
oldugundan, siniflandirmada herhangi bir farkhilik yoktur, SEA kriterleri uygulama rehberi,
bélim 2.10.6 da incelenmelidir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler Malzeme ve yéontemler

e cihazin tanimi ve boyutlari veya uygulanan standart veya test yéntemine referans;
e tanecik buyukliga ve dagiimi (eder uygulanabilirse);

Bu durumda kullanim tecriibesinin yeterli olabilecegini unutmayin.
Sonuglar ve tartisma

e dokulduginde tutusma meydana gelip gelmedidi ;
o eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.
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Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma boélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminin segimi igin bir
gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bolimlerde bulunabilir:

KKS Boluimii KKDIiK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

bashgi Rehberi Boliimii Uygulamalh
Rehber 3

4.13 77.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12

Diger bilgiler / referanslar

Siniflandirma testleri, ek testler ve mevcut bilgiler hakkinda temel bilgi ve rehberlik, SEA
kriterleri uygulama rehberi bélim 2.10 icerisinde verilmektedir.

R.7.1.10.7 Kendiliginden isinan maddeler ve karisimlar

Tanim

Genis bir ylizeye tutunan katilar ve sivilar icin, havayla tepkime ve ardindan tutusma yoluyla
kendiliginden i1sinma meydana gelebilir. SEA Yonetmeligi Ek 1 b6lim 2.11.1.1'e gbre:

'Kendiliginden isinan bir madde veya karisim, piroforik sivi veya kati madde disinda, hava ile
tepkimeye girerek ve enerji gerektirmeksizin kendiliginden isinmaya yatkin bir sivi veya kati
madde ya da karisimdir; bu madde veya karisim sadece bilylik miktarlarda (kilogram) ve uzun
bir siire sonunda (saatler veya glinler sonra) tutustugundan piroforik sivi veya kati
maddelerden farkhdir.'

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Kendinden isinan maddeler ve karisimlar, SEA Y&netmeligi kriterlerine gore iki kategoride
siniflandirilir (bkz. Bolim 2.11, tablo 2.11.1). Genel olarak, kendiliginden isinma yalnizca hava
ile temas halindeki katilar icin meydana gelir. SEA Kriterleri Uygulama Rehberi B6lim 2.11, bu
olgu hakkinda ayrintili temel bilgiler saglamaktadir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, kendiliginden tutusma sicakhd icin standart bilgi
gerekliliginin uyarlanmasi amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'‘Asadidaki kosullarda calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde patlayiclysa ya da oda sicakhidinda havayla temasinda kendinden
tutusabiliyorsa, veya

e havada alevlenir olmayan sivilar igin, 6rn. 200°C'ye kadar parlama noktasi yoksa, veya
e alevlenme araligi bulunmayan gazlar icin ya da

e maddenin erime noktasi 160°C veya daha disikse ya da maddenin kendinden
400°C’ye kadar isinmasi ilk sonuclarda gériilmiiyorsa kati maddeler icin. "
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Ilk madde, patlayici olan veya oda sicakhidinda hava ile kendiliinden tutusan maddeler icin
veri gerekli olmadigini belirtir.

ikinci ve tglinci madde bu sonlanma noktasi igin gegerli degildir.

Dérdincii madde ile ilgili olarak, KKDIK amaclari dogrultusunda, asagidaki sekilde
siniflandinlan katilar icin veriye gerek yoktur:

e piroforik ; veya

o patlayicl, kararsiz veya bolim 1.1 ila 1.6; veya
e organik peroksit; veya

e kendiliginden tepkimeye giren madde.

Ayrica, erime noktasi 160°C'nin altinda olan maddeler igin veri gerekli dedildir. Bu, ayni
zamanda, sivilarin bu yonetmeligin amaglarn dogrultusunda bu sonlanma noktasi igin test
edilmesine gerek olmadi§i anlamina gelir. KKDIK Yénetmeligi Ek 7, ‘ejer 6n sonuclar
maddenin 400°C'ye kadar kendiliginden isinmasini kapsamazsa’ feragat edilmesine izin verir.
Burada, Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik, yéntem A.16 referans alinmaktadir.

Bununla birlikte, kriterler cok acik dedildir ve bu nedenle, bunun yerine SEA Yodnetmeligi
siniflandirma kriterlerine atifta bulunulmasi ve aksi takdirde feragat edilmesi 6nerilir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Y&netmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yontemlerine gobre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Literatlr verileri - mevcut olsa bile - kullanilmamalidir ¢linkli kendiliginden 1sinma buyik
Olglide partikll boyutuna, ylizey islemine ve diger parametrelere baghdir.

Mevcut verilerin kullanilmasi, testin nitelikli bir kurum tarafindan gerceklestirilmis olmasi
kosuluyla mUmkindir. Yéntem A.16'ya gore bir testten elde edilen mevcut veriler,
kendiliginden isinan bir madde olarak siniflandirmanin gegerli olmadigini gésteriyorsa, daha
fazla teste gerek yoktur. Bununla birlikte, A.16 test yontemi verilerinin SEA YoOnetmeligi
kriterleri agisindan yorumlanmasi, uygun uzman bilgisi gerektirir.

e Kanit agirhgi

Kendiliginden 1sinan maddelerin ve karisimlarin belirlenmesi igin kanit adirhdgi mumkin
degildir.

¢ (Q)SAR

Su anda kendiliginden 1sinan maddeler ve karisimlar icin (Q)SAR genellikle gecerli degildir.
(Q)SAR uygulanmasi mumkin degdildir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve gapraz okuma yaklasimi
Su anda, gruplandirma ve capraz okuma gegerli degildir.
e Test teknik olarak mimkin degildir
Bazi durumlarda, test gergeklestirilirken ekzotermik bozunma meydana gelebilir ve testlerin

gerceklestirilmesi ve sonuglarin yorumlanmasi agisindan 6zel dikkat gerekli olacaktir; SEA
Kriterleri Uygulama Rehberi, b6lim 2.11.4.4.3 incelenmelidir.
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Bu gibi durumlarda bu 6zelliklerin belirlenmesi mimkin olmayabilir.

Diger uyarlanma olanaklari

Birlesmis Milletler Test ve Kriterler Kilavuzuna gobre, eder bir tarama testinin sonuclar
siniflandirma testi ile yeterince iliskilendirilebiliyorsa ve uygun bir gliven araligi uygulaniyorsa
kendiliginden 1sinan maddeler veya karisimlar igin siniflandirma prosediiriiniin uygulanmasina
gerek yoktur. Tarama testlerine d6rnekler asagida verilmistir:

a. 1 litrelik bir hacim icin referans sicakligin 80 K Uzerinde baslangi¢ sicakligina sahip
Grewer Firin testi (VDI rehberi, 1990);

b. 1 litrelik bir hacim igin referans sicaklidin 60 K (zerinde bir baslangig sicakhdina sahip
Yigin Toz Tarama Testi (Gibson ve ark., 1985).

KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalarn icin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi 6nerildiginde, bu gercek ve nedenleri de agikga belirtiimelidir. Sonrasinda, bu tar
bir yaklasim kullanilabilir. Feragat ve tarama kriterleri hakkinda detaylar icin, SEA Kriterleri
Uygulama Rehberi b6lim 2.11.4.2 incelenmelidir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Partikll boyutu 6nemli bir rol oynayabilir. Bu yonlere iliskin daha fazla temel bilgi ve rehberlik,
SEA kriterleri uygulama rehberi b6lim 2.11 igerisinde verilmektedir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

Bu zararlilik sinifi SAE Yénetmelidi icerisinde tanimlanmamistir, bu nedenle gevrim mimkin
degildir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

cihazin tanimi ve boyutlari veya uygulanan standart veya test yontemine referans;

on testin ve/veya ana testin yapilip yapilmadigi gosterilir;

nem icerigi;

tanecik buyukligu ve dagihmi (varsa).

Sonuglar ve tartisma

e Bireysel testler ve siniflandirma sonuglari igin elde edilen sicaklik artisi belirtilir.
Kullanilan rehber yéntemden herhangi bir sapma veya diger 6zel hususlar raporlanmaldir.
Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma boélimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminln segimi igin bir gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Bolimii KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi baslhigi Rehberi Boliimii Uygulamah
Rehber 3

4,13 77.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12
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Diger bilgiler / referanslar

CSB rehber dokiimani, SEA Kriterleri Uygulama Rehberi bolim 2.11'de kendiliginden isinma
ozelligi, SEA siniflandirmasi, ilgili test yontemi ve UN-RTDG ile iliski hakkinda ayrintili bilgi
vermektedir.

VDI Rehberi 2263, bélim 1 (1990): "Tozlarin Giivenlik Ozelliklerinin Belirlenmesi igin Test
Yéntemleri".

Gibson, N. Harper, D.]J. Rogers (1985): ‘Evaluation of the fire and explosion risks in drying
powders (Tozlarin kurutulmasinda yangin ve patlama risklerinin dederlendirilmesi)’, Plant
Operations Progress, 4 (3), 181-189.

R.7.1.10.8 Su ile temas ettiginde alevlenir gazlar cikaran maddeler

Tanim

SEA Yonetmeligi, Ek 1, bolim 2.12.1 asadidaki tanimi saglar:

"Su ile temas ettiginde alevienir gazlar cikaran madde veya karisimlar, su ile tepkimeye
girerek aniden alevlenir hale gelmeye veya tehlikeli miktarlarda alevlenir gaz cikarmaya
yatkin olan kati veya sivi madde ya da karisimlardir."

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

SEA Yonetmeligine gore siniflandirma, suyla temas Uzerine (retilen gaz kendiliginden
tutusursa ve/veya alevlenir gazin Uretildigi reaksiyonun hizi = 1 L/kgsa ise gereklidir.

Uretilen gaz kendiliginden tutusursa, bu, Uretilen gazin piroforik oldugu anlamina
gelmeyebilir, ancak bu genellikle reaksiyon isisinin gazin tutusmasina neden olmak icin yeterli
olmasi durumunda gegerlidir.

Su ile temas ettiginde alevlenir gazlar ¢cikaran maddelerin ve karisimlarin siniflandiriimasi igin
test yontemi UN-MTC igerisinde (BM Test N.5, bkz. Bolim 33.4) aciklanmistir. Bu ydntem,
SEA Yonetmeligi Ek 1, Kisim 2'de belirtilmektedir ve bu yontemin kullanilmasi ve yeni testler
yapilirsa Test Yontemleri Hakkinda Ydnetmelik test yontemi A.12'nin uygulanmamasi siddetle
tavsiye edilir. BM Test N.5, siddete ve reaksiyon hizina bagli olarak (g kategoriye ayriimayi
ongorirken, test yontemi A.12 maddelerin daha fazla bélinmesine izin vermez. Ayrica, test
prosedirindeki bazi farklihklar nedeniyle her iki yéntemin sonuglar biraz farklilik gdsterebilir
(bu farkhliklar igin bkz. SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, B6lim 2.12.6). Bu nedenle yalnizca
BM Test N.5 uygulanarak gereksiz testlerden kacinilabilir ginkli daha ayrintih bilgilerle
sonuglanir (ve her durumda, siniflandirma ve tasimacilik gibi baska amaglar igin
uygulanmahdir).

SAE YoOnetmeligine gore siniflandirmaya dayali veriler mevcut olabilir. Bununla birlikte,
dikkate alinmasi gereken BM Test N.5 ve A.12 yéntemleri arasinda farkliliklar vardir. Bunlar,
SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, B6lim 2.12.6.'da ayrintilh olarak agiklanmistir.

Test yonteminin kendisi hakkinda ayrintili rehberlik SEA kriterleri uygulama rehberi bdlim
2.12.4.4.1'de bulunabilir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Siutun 2, alevlenirlik igin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi
amaciyla asadgidaki 6zel kurallar saglamaktadir.
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‘Asadidaki kosullarda ¢calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde, patlayici ya da piroforik 6zellikler tasiyan bir kati maddeyse. Bu ézellikler,
alevlenirlik diisiintiilmeden énce daima dikkate alinmalidir; veya

e gazlar séz konusu oldugunda, soygazlar iceren bir karisimdaki alevienir gazin derisimi
havayla karistirildiginda alt sinirdan daha dusiikse,

e havayla temas ettiginde kendiliginden tutusan maddeler séz konusu oldugunda. "

Birinci madde patlayici maddeler icin gecerlidir ¢linkdl bunlar su ile temas ettiginde alevlenir

gazlar gikaran maddeler olarak siniflandiriilmamistir. Bu durumda testlerden feragat edilebilir.

Su ile temas ettiginde alevlenir gazlar gikaran maddeler igin diger feragat olasiliklari gegerli
degildir.

Piroforik maddeler agisindan ilk girdi dogru dedildir ¢linkl piroforik maddeler, SEA Yonetmeligi
tarafindan atifta bulunulan BM Test N.5'e gbére suyla temas halinde alevlenir gazlar gikaran
maddeler olarak siniflandirilabilir. BM Test N.5, acik sekilde, piroforik maddelerin nitrojen
altinda test edilmesini gerektirir (bkz. UN-MTC, bélum 33.4.1.3.1).

ikinci girdi uygulanabilir degildir, clinki gazlar, su ile temas ettiginde alevlenir gazlar ¢ikaran
maddelerin zararlihk sinifina girmez.

Ayni nedenlerden dolayi, son girdi (hava ile temas ettiginde kendiliginden tutusan maddeler
icin feragat mimkindir) bu durumda da gecerli degildir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: lyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test ydntemlerine gb6re gercgeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 SlGtun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Boélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamahdir.

e Kanit agirligi
Tek bir mevcut veri kaynaginin (galisma raporlari, QSAR, literatir verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yonetmeligi Ek 11 Bolum 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak kargilamadidi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yonetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

¢ (Q)SAR

Su anda su ile temas halindeki bir maddenin alevlenir gazlar gikarip gikarmadigini ve eger
Oyleyse gaz olusum oranini tahmin etmek icin QSPR modeli bulunmamaktadir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklasimi
Su anda, gruplandirma ve capraz okuma gegerli dedildir.
e Test teknik olarak mimkin degildir
Feragat olasiliklarindan higbiri gecerli dedilse, her zaman test mimkin olmalidir. Maddenin

kararll bir ¢ozelti olusturmak icin suda ¢ozunlr oldugu biliniyorsa veya su ile tepkimeye
girmedigi acikga biliniyorsa (6rn. su ile imal edildigi veya yikandidi igin), test gerekli dedildir.
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Diger uyarlanma olanaklari

Belirli zararhlik siniflarinda siniflandirma, baska fiziksel zararlilik siniflarina atamayi éngérmez
veya en azindan normalde bu zararhlik sinifindaki siniflandirma ile eslesmez:

Patlayicilar, kendiliginden tepkimeye giren maddeler veya organik peroksitler olarak
siniflandirilan maddeler bu zararliik sinifinda (veya baska herhangi bir fiziksel zararlihk
sinifinda) siniflandirnimaz. Patlayiclar icin, bu, KKDIK Yénetmeligi Ek 7, situn 2'ye gore
uyarlama olanaklarinin ilk girdisinde degerlendirilir (yukariya bakin).

Oksitleyici maddeler genellikle alevlenirlik agisindan dederlendiriimez ve bu nedenle de bu
zararhlik sinifinda siniflandiriilmaz (ancak bazi istisnalar olabilir).

KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalar icin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi onerildiginde, bu gercek ve nedenleri de acikca belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tir
bir yaklasim kullanilabilir.

Safsizliklar; belirsizlikler

BM Test N.5 ve A.12 yontemlerinin aciklamalari ¢ok ayrintili dedildir ve bu nedenle kullanilan
cihaz veya prosedir agisindan teknik dedisikliklere izin verir. Test protokoll, gaz olusum
oranini 6lgmek icin 6zellikle belirli bir ydntem 6ngérmez. Bu test yéntemi icin laboratuvarlar
aras! bir karsilastirma, laboratuvarlarin - test yontemlerinin aciklamasinin sagladigi 6zgirltige
dayanilarak - bu testi gergeklestirirken farkl yaklasimlar uyguladigini géstermistir. Dahasi,
laboratuvarlar arasi karsilastirma, test sonucglarinin oldukga genis bir aralikta degistigini
gbstermistir. Bu nedenle, bu test yonteminin dogruluk ve kesinlik acisindan ihmal
edilemeyecek kadar kiglk bir belirsizlie sahip oldugu unutulmamaldir. Bu nedenle, secilen
verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair anahtar
calisma/calismalarin veya kanit agirligi yaklasimlarinin segiminde azami 6zen gosterilmelidir.

Deniz suyu 6zel bir ilgi konusu olabilir (deniz tasimaciigi durumunda).

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

Su ile temas halinde alevlenir gazlar gikaran maddeler SAE Yonetmeligi altinda 'F; R15 '(1'den
3'e kadar olan kategorilerin toplami ‘F; R15’ e karsilik gelir) olarak siniflandirilir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

e cihazin tanimi ve boyutlari veya uygulanan standart veya test yéntemine referans;
e tanecik buyuklaga ve dagilimi.

Sonuglar ve tartisma

e tam testin gergeklestirilip gergeklestirimedigi veya belirli bir adim/asamada
sonlandirilip sonlandirnimadig belirtilir;

¢ olusan gazin madde kimligi;

e olusan gazin kendiliginden tutusup tutusmadigi belirtilir;
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e gaz olusum orani (test sonlandirilmadigi sirece);
e eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma bélimuindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma boéliminin segimi igin bir
gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Alevlenirlik ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Bolimii KKDIK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

bashgi Rehberi Boliimii Uygulamalh
Rehber 3

4.13 77.10 Alevlenirlik E.4.14 3.12

Diger bilgiler / referanslar

CSB belgesi SEA kriterleri uygulama rehberi, bélim 2.12'de su ile temas ettiginde alevlenir
gazlar cikaran maddeler ve karisimlar, SEA siniflandirmalari, ilgili test yontemi ve tehlikeli
mallarin tasinmasi yénetmelikleri ile iliskileri hakkinda ayrintili bilgi vermektedir.

Janes ve ark., ‘Su ile temas halinde alevlenir gazlar gikaran maddelerin karakterizasyonuna
yonelik BM N.5 test yonteminin iyilestiriimesine dogru (Towards the improvement of UN N.5
test method intended to the characterization of substances which in contact with water emit
Flammable Gases)’, gbzden gecirilmis formda Journal of Loss Prevention in the Process
Industries'e sunulmustur.

BM Test N.5 / EC A.12 'Su ile temas ettiginde alevlenir gazlar cikaran maddeler' yéontemi
Uzerine laboratuvarlar arasi test’ 2007, Kunath, K., Lith, P., Uhlig, S., ISBN 978-3- 9814634-
1-5, http://www.bam.de/de/service/publikationen/publikationen medien/short
report rv un n 5.pdf

R.7.1.10.9 Organik peroksitler

SEA Yonetmeliginde organik peroksitler ayri bir zararlilik sinifidir. Organik peroksitler, SEA
Yonetmeligi Ek 1 Bolim 2.15.2'de verilen siniflandirma kriterlerine gére ‘Tip A - G’ araliginda
yedi kategoriden birinde siniflandirilir.

Asadida, Tanim alt boliminde bahsedildigi gibi, organik peroksitler, UN-MTC Kisim I igerisinde
Test Serisi 1 ila 8'e gbre patlayici olarak test edilmekten harig tutulmustur (bkz. R.7.1.11.1
Patlayicilar). Ancak, Test Serileri A - H igerisinde, darbe (katilar ve sivilar) ve slrtiinmeye
(yalnizca katilar) hassasiyet testleri dahil edilmemistir. Risk dederlendirmesi ile guvenli
kullanim ve ellegleme igin, Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelikte aciklandigi gibi test
yontemi A.14'e gore veriler (mevcutsa) veya BM Test 3 (a) (ii) BAM dlisen gekic cihazi ve Test
3 (b) (i) BAM siirtiinme cihazina gére veriler (bkz. R.7.1.11), kayit dosyasinda (KKDIiK Ek 7,
7.11) ve guvenlik bilgi formunda zararhlik iletisiminin bir parcasi olmaldir.

Tanim

Organik peroksit tanimi SEA Yénetmeligi Ek 1, bolim 2.15.1'de verilmistir:
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‘Organik peroksitler, bivalent -O-O- yapisi iceren ve bir veya iki hidrojen atomunun yerini
organik radikaller aldiginda hidrojen peroksit tiirevleri olarak kabul edilebilecek olan sivi veya
kati organik maddelerdir. En az bir organik peroksit iceren organik peroksit karisimlari
(formiilasyonlari) organik peroksit olarak dederlendirilir. Organik peroksitler, kendiliginden
hizlanan ekzotermik ayrismaya udrayabilen, termal olarak kararsiz madde veya karisimlardir.
Ayrica, asadida belirtilen ézelliklerden birini veya birkagini tasiyabilirler:

(i) patlayici ayrismaya yatkin;

(ii) hizli bir sekilde yanan;

(iii) darbe veya sdrtiinmeye duyarl;

(iv) diger maddelerle etkilesiminde tehlikeli olabilen.
Karisimin (formdilasyonun) laboratuvar testlerinde kapali bir kap icinde isitiimasi ile, patlama,
hizla tutusma veya siddetli bir etki olusturma gézlemlenebiliyorsa, sbéz konusu organik

peroksidin patlayici 6zellikler tasidigi kabul edilir. '

Tanimla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bdlim 2.15.1 ve
2.15.2'de verilmektedir.

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Siniflandirma ilkeleri, SEA Yonetmeligi Ek 1, bolim 2.15.2 ve 2.15.4'te verilmistir.
Siniflandirmayla ilgili temel bilgi ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bélim 2.15.3,
2.15.4, 2.15.5, 2.15.6 ve 2.15.7 igerisinde verilmektedir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

SEA Yonetmeligi, Ek 1, bolim 2.15.1'de tanimlandidi sekilde, sadece organik peroksitler, UN-
MTC, Kisim II test serisi A - H'ye gore test edilmelidir.

SEA Yonetmeligi Ek 1, boélim 2.15.2.1. organik peroksitler icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi icin asagidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'"Asadidaki durumlar harig tiim organik peroksitler, organik peroksit olarak siniflandirilir:

(a) % 1,07den fazla hidrojen peroksit icermeyen, organik peroksitlerden gelen ve % 1,0°den
fazla olmayan mevcut oksijen; veya

(b) % 1,0’den fazla fakat %7,0’den az hidrojen peroksit iceren organik peroksitlerden gelen
ve % 0,5ten fazla olmayan mevcut oksijen.

. NOT: Bir organik peroksit karisiminin mevcut oksijen icerigi (%) asagidaki formdiil
kullanilarak hesaplanir:

n

n; x ¢;
16 x Z( )
m;

i

burada:

ni = organik peroksit i molekiilii basina peroksijen grubu sayisi;


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

Boliim R.7a: Sonlanma noktasi 6zel
rehberi 111

ci = organik peroksit (i) konsantrasyonu (kiitle ylzdesi);

mi = organik peroksit (i)’nin molekiiler kiitlesi.’

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: lyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Y&énetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test ydntemlerine gbére gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Halihazirda test edilmis ve siniflandinimis bir dizi madde ve karisim, UN-RTDG, bélim
2.5.3.2.4 icerisinde listelenmistir.

Mevcut bilgilerin kaynagdi 6zellikle tasimacilik siniflandirmasi olabilir.  Daha fazla bilgi, SEA
kriterleri uygulama rehberi bélim 1.7.2.1 ve 2.15.6 icerisinde tanimlanmaktadir. KKDIK Ek 11
Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (galisma raporlarn veya
literatUr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak icin kullanilabilir. Ek
7 Situn 2'ye gére bilgi kaynagi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa, QSAR modeli KKDIiK
Yonetmeligi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

e Kanit agirligi

Organik peroksitlerin belirlenmesi igin kanit agirhdi mamkan dedildir. Tek bir mevcut veri
kaynaginin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince glvenilir kabul edilmedigi ve
bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam olarak karsilamadidi veya
farkl sonuclara sahip benzer guvenilirlikte kaynaklarin mevcut oldugu durumlarda, bir kanit
agirhgr yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.2'deki kriterler
karsilanmalidir.

o (Q)SAR

Su anda organik peroksitler icin QSAR genellikle gecerli degildir. (Q)SAR uygulanmasi
mimkin dedildir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma vyaklasimi
Su anda, gruplama ve gapraz okuma gecerli degildir.

e Test teknik olarak mimkin degildir
Birden fazla madde, glivenlik nedenleriyle, yalnizca seyreltiimis formda islenebilir ve test
edilebilir, bunun igin UN TDG, 2.5.3.2.4'te listelenen maddeler ve karisimlar incelenmelidir.
Feragat olasiliklarindan higbiri gegerli degilse, her zaman test dustnilmelidir.
Diger uyarlanma olanaklari
Ongérilmemistir.

Safsizhklar; belirsizlikler

Az safsizliklar termal kararhlik Gzerinde bir etkiye sahip olabilir. Bu yonlere iliskin temel bilgi
ve rehberlik, SEA kriterleri uygulama rehberi bolim 2.15.4 igerisinde verilmektedir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SAE Yonetmeliginde organik peroksitler oksitleyici maddeler olarak siniflandirilir ve
bunlardan birkag patlayici 6zelliklere sahiptir.
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Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina o6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

e Bkz. UN MTC, Bolim 2, siniflandirma prosedlrleri ve test serileri A-H.
Sonuglar ve tartisma
Organik peroksitlere iliskin asagidaki veriler sunulmalidir:

e eger testten feragat edilirse feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir;

e organik peroksit targ;

e Kendiliginden hizlanan bozunma sicakligi (SADT), SADT'nin ilgili oldugu hacim ile
birlikte;

e patlama o6zellikleri (Evet/Kismi/Hayir);

e tutusma ozellikleri (Evet hizli/Evet yavas/Hayir);

o kapali kapta isitmanin etkisi (Siddetli/Orta/Dusuk/Hayir);

e eder varsa patlayici glic (Duslk degil/Disuk/Yok).

Asadidaki ornek (Sekil R.7.1-3), yukarida belirtilen verilerin KGR igerisinde nasil
belgelenebilecegini géstermektedir:

Sekil R.7.1-3 Ornek: Di-tert-butil peroksit

BM Test serisi A - H Test Sonuglar +

yontem Degerlendirme

i
Patlamanin yayilmasi A.l “Hayir” Pargalanmis uzunluk (cm): 16
Tutusmanin yayllmasi #1 C.1 “Evet, yavasca"| Maksimum basing (kPa): > 2070

690 ila 2070 kPa arasi basing
ylUkselmesi siiresi (ms): 100

Tutusmanin yayilmasi #2 C.2 “Hayir" tutusma hizi (mm/s): 0,27

Kapali kapta isitmanin etkisi Koenen E.1 | “Hayir” Sinirlayici gap (mm): < 1,0

#1 Parcalanma tiru (ve pargalar): O

Kapali kapta isitmanin etkisi DPVT E.2 “Orta” Sinirlayici gap (mm): 3,5

#2

Patlayici glic F.3 "dusuk degil" Genlesme (cm3/10 g test numunesi): 28
Patlayici gug F.4 "dusik degil" Ortalama net genisleme (cms): 12
SADT H.4 80 °C 500 ml Dewar kabi

Yetkili merci onay numarasi Tehlikeli Mallarin Tasinmasina iliskin BM Tavsiyeleri, Test ve Kriterler El

Kitabindan 6rnek

Organik peroksit tirinin atanmasi icin, atamanin UN MTC uyarinca bir teste dayanmasi
durumunda, UN RTDG bdlim 2.5.3.2.4'e gbére halihazirda atanmis organik peroksitlerin listesi
kullanilabilir.
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Ilgili temel test verileri, ilgili BM belgelerinden, BM'nin tehlikeli mallarin tasinmasi
konusundaki uzman komitesinden, yetkili merciler veya endistri tarafindan (retilen test
raporlarindan veya diger givenilir kaynaklardan (6rn. 0zel veritabani ‘DATATOP’ gibi)
toplanabilir.

Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma boélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bolimuinin segimi icin bir
gerekge saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

KKS'de ‘organik peroksitler’ zararlihk sinifi igin bir Sablon veri seti mevcut degildir. KKS'de
belirli bir bélim olmadigi strece bolum 4.27 ‘Ek fiziko-kimyasal bilgiler’ igerisindeki test
sonuglari ‘organik peroksitler’ sonlanma noktasi basligi altina eklenmelidir. Organik peroksitler
hakkindaki bilgiler, KKS bélim 4.15 "Oksitleyici 6zellikler" igerisine dahil edilmemelidir. Kayit
dosyasinda bilgiler alevlenirlik altinda yer almalidir.

Diger bilgiler / referanslar

Siniflandirma testleri, ek testler ve mevcut bilgiler hakkinda temel bilgi ve rehberlik, SEA
kriterleri uygulama rehberi bélim 2.15 icerisinde verilmektedir.

"DATATOP" veri tabanindan veriler, TNO veri tabaninin ag gecidi denetleyicisinden elde
edilebilir,
Enerji YiklG Malzemeler Bolim, Lange Kleiweg 137, 2288GJ, Rijswijk Hollanda.

Organik peroksitlerin depolama gruplarina atanmasi amaciyla organik peroksitlerin kullanimi
ve depolanmasi igin rehberlik saglayan ve givenli standartlari 6zetleyen gesitli ulusal
rehberler mevcuttur (6rn. Hollanda Direktifi: Tehlikeli Maddeler Hakkinda Yayin Serisi 8 (PGS
8) Organik Peroksitlerin Depolanmasi, Ingiltere HSE: Organik peroksitlerin depolanmasi ve
kullanimi - Rehber Notu CS21 veya Alman rehberi: BGV B4).
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R.7.1.11 Patlayic1 o6zellikler

KKDIK Yénetmeligi Ek 7'yve gére bazi bilgi gereklilikleri, SAE Ek 2 icerisinde verilen "tehlike
ifadelerine" karsilik gelecek sekilde ifade edilmistir. Maddeler ve karisimlar (muistahzarlar)
icin, SEA Yonetmeligine gore siniflandirma ve etiketleme zorunludur. Sonug olarak, patlayici

ozellikler maddenin SEA Yonetmeligine gore siniflandirma kapsamindadir.

Asadidaki tabloda

(Tablo R.7.1-8) gosterildigi gibi zararlilik siniflarinin "Patlayici 6zellikler" basligina atanmasi,
bu nedenle bu belgenin KKDIK Yénetmeligi Ek 7'ye uygun olarak yapilandiriimasinin bir yolu
olarak anlasiimalidir. Kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve organik peroksitlerin dncelikli
olarak ‘Alevlenirlik’ basligina atandidi ve asadidaki ‘Patlayici 6zellikler’ alt bolimlerinde
‘Alevlenirlik’ bashgr altindaki ilgili alt bélime sadece capraz referans verildigi belirtiimelidir,
cunkl bu iki zararhlik sinifi patlayici ve/veya alevlenir 6zelliklere sahip olabilir.

Tablo R.7.1-8 KKDiK Yonetmeligi, Ek 7'ye gore 'Patlayici 6zellikler' bilgi gerekliligine SEA
zararhilik siniflarinin atanmasi ve Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ile SEA Yonetmeligine
gore test yontemi arasindaki korelasyon ve SEA Kriterleri Uygulama Rehberi ile destekleyici

baglanti.

(parantez igindeki
no., KKDIK Ek 7 ila
9'daki tablodaki
ilgili numaradir)

Patlayici 6zellikler
(7.11)

SEA

Yonetmeligi rehberindeki

(parantez
igindeki no.,
SEA
Yonetmeligi
Ek 1'deki ilgili
bolim
numarasidir)

Patlayicilar
(2.1)*

Kendiliginden
tepkimeye
giren madde
veya
karisimlar

(2.8)*

Organik
peroksitle
r(2.15)*

Revize R.7(a) Test YOontemi

bolim

R.7.1.11.1

R.7.1.11.2

Bkz.

R.7.1.10.4

R.7.1.11.3

Bkz.
R.7.1.10.9

Yonetmeligine
gore ilgili test

yontemi

A.14 Patlayici
Ozellikler

gecerli degildir

gegcerli degildir

SEA
Yonetmeligine
gore ilgili test
yontemi

BM Test serisi 1
ila3

(siniflandirma igin
4 ila 6 arasindaki
diger test serileri
gereklidir)

A.14 (yalnizca
mevcut veriler)

A.14 (yalnizca
mevcut
veriler)

SEA Kriterleri
Uygulama
Rehberindeki
Boliim (orn.
RIP 3.6)

2.1

2.8

2,15

* zararhhk sinifinin veya kategorisinin KKDIK Yénetmelijinde Madde 15(4)(a) igerisinde listelenip
listelenmedigine bakilmaksizin, kimyasal giivenlik degerlendirmesinin KKDIK Yénetmeligi Madde 15 (3)'e
gore yapilmasi gerektigine dikkat edilmelidir. Ayrica, KKDIiK Yénetmeliginde Madde 11 (1)(a)(4)'e gére,
KKDIK Yénetmeligi kapsamindaki bir madde kaydinin teknik dosyasi, KKDIK Yénetmeligi Ek 6 BSlim 4'te
belirtildigi gibi maddenin siniflandiriimasi ve etiketlenmesine iliskin bilgileri icermelidir.
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Ilave olarak, bazi maddelerin siniflandirmaya yol agmayan patlayici 6zelliklere sahip olduguna
dikkat edilmelidir. Ornekler asagida belirtilmistir:

e BM Test Serisi 1 veya 2'de pozitif sonu¢ veren ancak BM Test Serisi 6'daki
ambalajlarina gore patlayici olarak siniflandirmadan muaf olan maddeler;

e sadece mekanik olarak hassas olan maddeler. Bunlar, UN-MTC Ek 6, Kisim 3'e gére
tarama prosedirine dayali olarak patlayici 6zelliklere sahip olabilecek ve patlayic,
kendiliginden tepkimeye giren veya organik peroksit olarak siniflandiriimayan
maddeler ve karisimlar igin, 40 J veya daha az darbe hassasiyeti (BM Test Serisi 3 (a)
(i) ile belirlenir) ve/veya 360 N veya daha az slrtliinme hassasiyeti (Test Serisi 3 (b)
(i) ile belirlenir) olan maddelerdir.

Bu tir maddeler diger zararlihk siniflarinda siniflandirilabilir (6rn. alevlenir katilar, oksitleyici
katilar, metaller icin asindiric) veya hig siniflandiriimayabilir. Bu tir patlayic 6zelliklerle ilgili
bilgiler de dosyada belirtilmelidir.

R.7.1.11.1 Patlayicilar

Alevlenir sivilar ve tozlar tarafindan olusturulan patlayici atmosferlerin bu bélimin konusu
olmadigi dikkate alinmahdir.

Tanim

SEA Yonetmeligi, Ek 1, bolim 2.1.1 asadidaki gibi tanimlamaktadir:

'‘Bir patlayici madde veya karisim cevreye zarar verecek sicaklikta, basincta ve hizda gaz
tiretme hususunda kendiliginden kimyasal tepkimeye sebep olabilecek kati veya sivi bir
madde veya maddeler karisimidir. Gaz olusturmasalar dahi piroteknik maddeler de bu tanima
dahildir.

Bir piroteknik madde veya karisim patlayici olmayan, kendiliGinden devam eden ekzotermik
kimyasal tepkimelerin sonucu olarak is1, 1sik, ses, gaz veya duman ya da bunlarin
kombinasyonu yoluyla bir etki olusturmak amaciyla tasarlanmis bir madde veya madde
kansimidir.

Bir kararsiz patlayici termal olarak kararsiz olan ve/veya normal isleme, tasima ve kullanim
acisindan oldukca hassas olan bir patlayici madde veya karisimdir

Bir patlayici esya bir veya daha fazla patlayici madde veya karisim iceren bir esyadir.
Bir piroteknik esya bir veya daha fazla piroteknik madde veya karisim igceren bir esyadir.

Bir kasith patlayici pratik, patlayici ve piroteknik etki olusturma amaciyla Uretilen bir madde,
kanisim veya esyadir.”

Organik Peroksitler ve Kendiliginden Tepkimeye Giren Maddeler de patlayici 6zelliklere sahip
olabilir ve taramaya tabi tutulmalidir. Organik peroksitler icin BdéliUm R.7.1.11.3 'e ve
Kendiliginden Tepkimeye Giren Maddeler ve Karisimlar igin B6lim R.7.1.11.2 incelenmelidir.

Kasith patlayici

19/08/2017 tarihli ve 30159 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Sivil Kullanim Amacgh Patlayici
Maddelerin Belgelendirilmesi, Piyasaya Arzi ve Denetlenmesi Hakkinda Yodnetmelik sivil
kullanim amacgh patlayicc maddelerin belgelendirilmesi, isaretlenmesi ve gerekli emniyet
sartlarinin belilenmesi, piyasaya arz edilmesi, piyasa gozetimi ve denetimine iliskin usul ve
esaslar dizenler.

Piroteknik esyalarin piyasaya surilmesine iliskin 2013/29/EC sayili Direktif, piroteknik
esyalarin i¢ pazarda serbest dolasimini saglamak igin tasarlanmis kurallari belirler ve ayni
zamanda insan saghdinin ve kamu glvenliginin ylksek dizeyde korunmasini ve tiketicilerin
korunmasi ile guvenligi ve gevrenin korunmasina iliskin ilgili hususlarin dikkate alinmasini
saglar. Turkiye'de s6z konusu direktifi uyumlastiran yonetmelik ise 02/10/2016 tarihli ve
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29845 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Piroteknik Maddelerin Belgelendirilmesi, Piyasaya
Arzi ve Denetlenmesi Hakkinda Yonetmelik'tir.

Piroteknik esyalar (SEA, Ek I, Bolim 2.1.1.2) SEA Yonetmelidi icin patlayic olarak ve
tasimacilik icin sinif 1 olarak siniflandinhr (bkz. UN-RTDG). Piroteknik Maddelerin
Belgelendirilmesi, Piyasaya Arzi ve Denetlenmesi Hakkinda Yénetmeliginl7. Maddesi ve Ek
2'sine gore uygunluk dederlendirme prosedirleri, basvuru sahibine bir AB tip inceleme
sertifikasi vermek zorunda olan onaylanmis kuruluglar tarafindan ydrataltr. AB tip inceleme
sertifikasinda yer alan tim veriler, KKDIK Yoénetmeligi kapsamindaki bilgi gereklilikleri icin
yeterlidir.

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Bu siniftaki maddeler, karisimlar ve esyalar, SEA Yonetmeligi Ek 1, Sekil 2.1.2'deki akis
semasina gore kararsiz patlayica olarak siniflandirilir. Test yontemleri UN-MTC Bolim 1'de
aciklanmaktadir.

Kararsiz bir patlayic olarak siniflandirilmayan patlayicilar, SEA Yonetmeligi Ek 2.1'in 2.1.2.2
numaralli paragrafinda belirtilen alti Kissmdan birinde, UN-MTC Bo6lim I Test Serisi 2-8 Tablo
2.1.1'de belirtilen testlerin sonuglarina gére siniflandinimahdir. Patlayicilar ambalajindan
cikarilirsa veya orijinal veya benzer ambalajlar disindaki ambalajlarda yeniden ambalajlanirsa,
yeniden test edilmelidir. Bir madde, test serisi 1 veya 2'nin herhangi birinde pozitif sonug
verirse, bu, Test Serisi 6'da ‘Patlayicl’ olarak siniflandirilmasa bile, kimyasal maddenin KKDIK
kayit dosyasinda belirtilmelidir.

Patlayici sinifina gegici kabul edilmeye karar vermek igin kullanilan test yéntemleri, 1'den 4'e
kadar numaralandiriimis doért seri halinde gruplandiriimistir (bkz. SEA Ek 1, Sekil 2.1.2).

Daha blyik miktarlarda teste gecmeden 6nce kicik miktarlarda malzeme kullanilarak belirli
testlerin yapilmasi test uzmanlarinin guvenligi agisindan énemli olabilir. Bu nedenle, test
prosedlirinin Test Serisi 3 ile baslatiimasi siddetle tavsiye edilir, ¢linkQl bu testler nispeten
kgik numune boyutlan icerir ve bu da personel igin riski azaltir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, patlayia 6zellikler icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'‘Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestirilmesi gerekmez:

e molekil iginde patlayici ézelliklerle iliskilendirilen hi¢bir kimyasal grubu bulunmuyorsa,
veya

e madde, oksijen iceren patlayici O6zelliklerle iliskili kimyasal gruplar iceriyorsa ve
hesaplanan oksijen dengesi —200'(in altindaysa; veya

e organik madde veya organik maddelerden olusan homojen bir karisim, patlayici
Ozelliklerle iliskilendirilen kimyasal gruplar iceriyor ancak ekzotermik ayrisma enerjisi
500 J/g’in altinda ve ekzotermik ayrisma baslangici 500 °C'nin altindaysa; veya

e organik malzemeleri bulunan inorganik oksitleyici maddelerin karisimlari s6z konusu
oldugunda inorganik oksitleyici maddenin derisimi asadidaki gibiyse:

e UN Ambalajlama Grubu 1 (yiksek zararlilik) veya II (orta seviye zararlilik)
verildiginde kiitle olarak %15’den az,

e UN Ambalajlama Grubu III (dlslik zararhlik) verildiginde kiitle olarak %30'dan az.
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! Not: Organik malzemelerin ekzotermik ayrisma enerjisi 800 J/g’dan az ise, patlama

ilerleme testi ya da patlayici darbelere duyarlilik testi yapilmasi gerekmez.

! Oksijen Dengesinin kullanimina iliskin not:

Oksijen dengesi asagida belirtilen kimyasal tepkime icin hesaplanir:
CxHyOz + [x + (y/4) - (z/2)] 02— x CO2+ (y/2) H20

Asadidaki formul kullanilarak hesaplanir:
Oksijen dengesi = -1600 [2x + (y/2)-z]/molekil agirhgr;

Oksijen dengesi sadece nitrat gruplarn iceren bilesikler igin gelistiriimistir ve sadece organik
maddeler icin gecerlidir. Kullaniminin diger oksijen iceren gruplara sahip molekdilleri
kapsayacak sekilde genisletiimesi 6zenle gerceklestirilmelidir. Ornek olarak, hidroksil
gruplarinin varligi oksijen dengesini daha yliksek degerlere dogru gigli bir sekilde etkilerken,
bu grup patlayici 6zelliklere katkida bulunmaz. Ilave olarak, érnedin halojenlerin bulunmasi
alevlenirligi ve patlayicihdi azaltma egilimindedir, ancak bu hesaba katiimaz.

Ayrica UN-MTC Ek 6, B6lum 3 de incelenmelidir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yontemlerine gdre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iligskin veriler

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Situn 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Boélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamahdir.

o Kanit agirligi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince givenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonucglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

Patlayici  Ozelliklerin agikga harig tutulabildigi maddelerde kanit adirhdi uygulamasi
mimkindir. Kanit agirligina kapsamli ve gtvenilir literatir referanslari eslik etmelidir.

o (Q)SAR

Su anda, (potansiyel) patlayic 6zelliklerin dederlendirilmesine yardimci olmak igin yeterl
dogruluk ve guvenilirlige sahip bilinen bir QSPR/(Q)SAR yazilimi bulunmamaktadir. DSC testi
pahali dedildir ve hizidir ve madde ile baglantili potansiyel zararlihklarin belirlenmesi icin
siddetle tavsiye edilir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklasimi

Kimyasal yapi dederlendirmesi, resmi olarak 2. situn feragatinin bir pargasini olusturacaktir.
Daha fazla bilgi icin SEA kriterleri uygulama rehberi, Kisim 2:

Fiziksel Zararhliklar, Bolim 2.1 Patlayicilar incelenmelidir.
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e Test teknik olarak mimkin degildir

Feragat olasiliklarindan higbiri gecerli degilse, her zaman test dustnilmelidir. Maddenin
ozelliklerinin bir sonucu olarak gcalismanin yapilmasi teknik olarak miamkin dedilse,
patlayicilar igin test yapilmayabilir.

Diger uyarlanma olanaklari

Molekdl icerisinde patlayici 6zelliklerle iliskilendirilen kimyasal gruplar yoksa testlerden feragat
edilebilir. Alevlenir gazlar/sivilar veya yanici katilar tarafindan potansiyel patlayici atmosfer
olusumu patlayici bir 06zellik olarak kabul edilmez ve bu nedenle bu bashk altinda
raporlanmamaktadir.

KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalari icin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi 6nerildiginde, bu gercek ve nedenleri de agikga belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tir
bir yaklasim kullanilabilir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Kiglk miktarlardaki baska bilesikler, bir maddeye patlayici 6zellik veren kimyasal tepkimeyi
artirabilir veya baskilayabilir. Dolayisiyla, safsizliklar bir maddenin patlayici 6zelliklerini 6nemli
6lglde etkileyebilir. Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi
temsil ettigine dair anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirligi yaklasimlarinin seciminde
azami 6zen gosterilmelidir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SAE Yonetmelidi icin patlayicilar, alev etkisi altinda patlayabilen veya soka veya slrtiinmeye
dinitrobenzene gbére daha duyarli olan maddeler ve mustahzarlardir.

SAE Yonetmeligine gore patlayici olarak siniflandirilan maddelerin yeniden siniflandirilmasi:

Eski SAE rejimi altinda, patlayic 6zelliklerin testleri, test ydntemi A.14 uygulanarak
gerceklestirilmistir. SEA YoOnetmeligi uyarinca siniflandirma amaciyla, bu test, termal
hassasiyet icin negatif sonug alinmasi durumunda yeterli degildir. Test yontemi A.14, 2 mm'lik
bir sinirlayici capla dururken, BM Test E.1, 1 mm'lik agikhida kadar ilerler.

SEA Yonetmeligine gore test, UN-MTC Bo6lum I'de aciklananlarla aynidir. Bu nedenle, SEA
Yonetmeligi Ek 7'deki gevrim tablosunda (E, R2) ve (E, R3)'den SEA kriterlerine siniflandirma
icin dogrudan bir gevrimin mimkin olmadigi belirtiimektedir.

Dolayisiyla, SEA Yonetmelidi'nde bolim 2.1.4.2 igerisindeki tarama prosediiri bir madde veya
karisimi potansiyel bir patlayici olarak tanimhiyorsa, siniflandirma igin uygun veriler gereklidir.

Ayrica, test yoéntemi A.14 veya BM Test serisi 3 test 3a veya 3b'nin gergeklestiriimesinden
elde edilen veriler, bir maddenin darbeye veya siurtinmeye duyarl oldugunu gésteriyorsa, bu
bilgiler KKDIK kayit dosyasinda sunulmahdir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler Malzeme ve yéontemler

¢ standarda veya uygulanan test yontemine referans;
e test edilen maddenin tanimi.
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Sonucglar ve tartisma

e eder testten feragat edilirse feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir;

e testten feragat edilmedigi takdirde, BM Test El Kitabi ve sonuca gore (patlayic ya da
patlayici degil) yapilan testler dosyada belgelenmelidir. BM Test Serisi 3a ve 3b'ye gére
mekanik hassasiyet testi, BM Test Serisi 1 veya 2 pozitif sonug verirse yapilmal ve
belgelenmelidir. Test yontemi A.14'e goére veriler mevcutsa, sonuglar BM Test serisi 3a
ve 3b yerine kullanilabilir.

'Yeni patlayici madde' varsayimsal maddesi igin sinif 1 prosedirinin uygulanmasindan elde
edilen 6zetlenmis sonuglarin nasil sunulacagina dair asadida bir érnek verilmistir (Sekil R.7.1-
4).

Sekil R.7.1-4 Sinif 1 kabul prosediiriiniin uygulanmasinin sonuglari

1. Maddenin Yeni patlayici madde
adi
2. Genel veriler 2.1 Bilesim: teknik olarak saf

2.2 Fiziksel hali : Iince kristal toz

2.3 Renk : Sari

3. Kutu 2 Madde, pratik bir patlayici veya piroteknik etki olusturmak amaciyla mi imal
edilmistir?

3.1 Cevap: Hayir

4. Kutu 3 4.1 Patlama ilerlemesi: BM Test A.1

Sonug: "-", patlama ilerlemesi yok

4.2 Kapali kapta isitmanin etkisi:

4.2.1 Koenen testi (test 1(b))

Sonug: "+", 4.2.2 Zaman/basing testi (test 1(c)(i))
Sonug: "-", kapali kapta tutusma lzerinde etki yok
4.5 Cikig: Kutu 4'e git

5. Kutu 4 Patlayici bir madde mi?
5.1 Test Serisi 1'den cevap: Evet
5.2 Cikis : Kutu 5'e git

6. Kutu 5 6.1 Soka hassasiyet: BM Test A.1 test sonucuna dayanir
Sonug “-”

6.2 Kapali kapta isitmanin etkisi:

Koenen testi (test 2(b)): sinirlayici gap 2,5 mm

Sonug: “+”

6.3 Cikis : Kutu 6'ya git

7. Kutu 6 : Madde, Sinif 1'e kabul edilemeyecek kadar duyarsiz mi?

7.1 Test Serisi 2'den cevap: Hayir

7.2 Varilan Sonug : Sinif 1 icin dikkate alinmasi gereken madde (kutu 8)
7.3 Cikis : Kutu 9'a git
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8. Kutu 9 Test Serisi 3
8.1 Termal Kararlihk: DSC 6lglim verilerine dayanir
8.2 Sonug: termal olarak kararl
8.3 Darbe hassasiyeti: BAM dlisen cekig testi (test 3(a)(ii))
Sonug: "-", test edilmis bigimde tasinmasi cok tehlikeli degil
8.4 Siurtinme hassasiyeti : BAM sirtiinme testi (test 3(b)(i))
Sonug: "-", test edilmis bicimde tasinmasi ¢ok tehlikeli degil
8.5 Cikis : Kutu 10'a git
9. Kutu 10 Madde termal olarak kararli mi?
9.1 DSC verilerinden cevap: Evet
9.2 Cikis : Kutu 11'e git
10. Kutu 11 Madde, test edildigi bigimde tasinmak icin cok tehlikeli mi?

11. Varilan Sonug

10.1Test Serisi 3(a)(ii) ve 3(b)(i)'den cevap: Hayir
10.2 Cikis : Kutu 18'e git

SINIF 1'E GECICI KABUL
11.1 Cikis : Sinif 1 atama proseduri uygulanir

Sekil R.7.1-5 Sinif 1 atama prosediiriiniin uygulanmasinin sonuglari

1. Kutu 19

2. Kutu 25

3. Kutu 26

4. Kutu 28

5. Kutu 30

Madde Kisim 1.5 icin aday mi?

1.1 Cevap : Hayir

1.2 Cikis : Kutu 25'e git

2.1 BM Test 6(a) ve 6(c), madde BM Testi A.1'de patlama ilerlemesi

gOstermedigi ve ayrica BM testi 1(c)(ii)'de tutusma ilerlemesi olmadidi igin
gergeklestirilmemistir.

2.2 BM Test 6 (c)

Numune kosullari: 1 x 30 kg fiber varil Gézlemler: Sadece siyah duman ve is ile
yavas yanma meydana gelmistir.

2.3 Cikis : Kutu 26'ya git

Sonug kutlesel bir patlama mi?
3.1 Test Serisi 6'dan cevap: Hayir
3.2 Cikis : Kutu 28'e git

En buyuk zararlilik tehlikeli yansitimlardan mi?

4.1 Test Serisi 6'dan cevap: Hayir

4.2 Gikis : Kutu 30'a git

En buyuk zararlilik tehlikeli patlama veya yansitim zarari olmadan isi yayilimi
ve/veya siddetli yanma mi?

5.1 Test Serisi 6'dan cevap: Hayir

5.2 Cikis : Kutu 32'ye git
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6. Kutu 32 Yine de atesleme veya baglatma durumunda klguUk bir zararhlik var mi?
6.1 Test Serisi 6'dan cevap: Hayir
6.2 Cikis : Kutu 35'e git

7. Kutu 35 Madde veya esya, pratik bir patlayici veya piroteknik etki
olusturmak amaciyla mi imal edilmistir?

7.1 Cevap : Hayir

7.2 Cikis : Kutu 38'e git

8. Varilan Sonug SINIF 1 DEGILDIR
8.1 Cikis : Baska bir sinif / bélim disintlmelidir

Kullanilan rehber ydnteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma boélimuindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar galisma bdéliminldn secgimi icin bir
gerekge saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Patlayicilik hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi bashgi Rehberi Boliimii U ET S EL
Rehber 3

4.14 77.11 Patlayicilik E.4.15 3.13

Diger bilgiler / referanslar

Patlayicilarin siniflandiriimasi ve test edilmesiyle ilgili daha fazla bilgi, SEA kriterleri uygulama
rehberi, bolim 2.1'de bulunabilir.

Gharagheizi F. Quantitative structure-property relationship for prediction of the lower
flammability limit of pure compounds (Saf bilesiklerin alt alevlenirlik sinirinin tahmini igin nicel
yapi-6zellik iliskisi). Energy & Fuels 22 (2008) 3037-3039.

Gharagheizi F. A new group contribution-based model for estimation of lower flammability
limit of pure compounds (Saf bilesiklerin alt alevlenirlik sinirinin tahmini igin yeni bir grup
katkisina dayali model). J. Haz. Mat. 170 (2009a) 595-604.

R.7.1.11.2 Kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve karisimlar

Kendiliginden tepkimeye giren maddeler oncelikli olarak "Alevlenirlik" basligina atanmistir, bu
nedenle lUtfen R.7.1.10.4 bdlumunU de inceleyiniz.

Kendiliginden tepkimeye giren maddelerin darbeye (katilar ve sivilar) ve strtiinmeye (yalnizca
katilar) hassasiyeti, bu maddelerin belirgin patlayici 6zelliklere sahip olmasi durumunda,
maddelerin glvenli kullanimi icin 6énemli olabilir. Test Yontemleri Hakkinda Y&netmelikte
aciklanan test yontemi A.14'e gore veriler mevcutsa, bu bilgi kayit dosyasindaki zararlihk
iletisiminin bir parcasi olmalidir (KKDIK Ek 7, 7.11).
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R.7.1.11.3 Organik peroksitler

Organik peroksitler dncelikli olarak "Alevlenirlik" basligina atanmistir, bu nedenle Iitfen
R.7.1.10.9 bolimuinl de inceleyiniz.

Organik peroksitlerin darbeye (katilar ve sivilar) ve sirtiinmeye (yalnizca katilar) hassasiyeti,
bu maddelerin belirgin patlayic 6zelliklere sahip olmasi durumunda, maddelerin gilvenli
kullanimi icin énemli olabilir. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelikte agiklanan test yontemi
A.14'e gore veriler mevcutsa, bu bilgi kayit dosyasindaki zararlilik iletisiminin bir pargasi
olmalidir (KKDIK Ek 7, 7.11).
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R.7.1.12 Kendiliginden tutusma sicakhgi
KKDIK Yénetmeligi Ek 7'de kullanilan terminoloji ¢ok kesin degildir. Bu nedenle,

yorumlamada bazi rehberler gerekli gériinmektedir:

Sivilar ve gazlar igin "kendi kendine tutusma" yerine "kendiliginden tutusma" terimi
kullanilir. Kendiliginden tutusabilirlik, tesislerin ve ekipmanlarin patlamadan korunmasinda
(Avrupa'da ATEX) sicakhk siniflarinin atanmasi icin biylik dnem tasimaktadir.

Genis bir ylzeye tutunan katilar ve sivilar igin, havayla tepkime ve ardindan tutusma yoluyla
kendiliginden 1sinma meydana gelebilir. SEA Yonetmeligi, Ek 1, bolim 2.11'e goére,
kendiliginden i1sinan bir madde veya karisim, piroforik sivi veya kati madde disinda, hava ile
tepkimeye girerek ve enerji gerektirmeksizin kendiliginden isinmaya yatkin bir sivi veya kati
madde ya da karisimdir; bu madde veya karisim sadece blyuk miktarlarda (kilogram) ve
uzun bir slire sonunda (saatler veya ginler sonra) tutustugundan piroforik sivi veya kati
maddelerden farklidir. Bu nedenle, katilar asadidaki bolimde kendiliginden 1sinan maddeler
altinda ele alinmistir.

Tablo R.7.1-9 SEA zararhlik siniflarinin KKDIK Yénetmeligi, Ek 7 ve Test Yontemleri
Hakkinda Yonetmelik uyarinca "Kendiliginden tutusma sicakhgi" bilgi gerekliligine atanmasi.

KKDiK

SEA

SEA SEA

Kriterleri

Revize Test Yontemi

Yonetmeligi
Madde 10
(€)) (vi)
uyarinca
bilgi
gerekliligi
(parantez
icindeki no.,
KKDIK Ek 7
F] 9'daki
tablodaki ilgili
numaradir)

Yonetmeligi

(parantez
icindeki no.,
SEA
Yonetmeligi Ek
1'deki ilgili
bélim
numarasidir)

R.7(Qa)
rehberind
eki boliim

Yonetmeligine Yonetmeligine

gore ilgili test
yontemi

gore ilgili test
yontemi

Uygulama
Rehberindek
i Boliim (6rn.
RIP 3.6)

Kendiliginden | Gazlar ve R.7.1.12.1 A.15 gecerli degildir | gecerli
tutusma sivilar igin* - Kendiliginde degildir
sicakligi h tutusma
(7.12) sicakhgi
(sivilar ve
gazlar)
Katilar igin* R.7.1.12.2, A.16 Katilar gecerli degildir | Bolim 2.11
Not: Bu R.7.1.10.7 icin badil
sonlanma kendiliginden
noktasi igin tutusmva
bilgi Uretmek sicakligi
Uzere BM Test
N.4 tercih
edilir. Bkz._
R.7.1.10.7.

* Zararlilik sinifi veya kategorisinin KKDIK Yénetmeligi Madde 15 (4) (a) icerisinde listelenip
listelenmediginden bagimsiz olarak, kimyasal glvenlik dederlendirmesinin (gerekli oldugunda)
KKDIK Yénetmeligi Madde 15 (3)'e gére yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica, KKDIK
Yénetmeligin Madde 11(1) (a) (4)'e gbére, KKDIK Yénetmeligi kapsamindaki bir madde
kaydinin teknik dosyasi, KKDIK Yénetmelidi Ek 6 Bolim 4'te belirtildigi gibi maddenin
siniflandirilmasi ve etiketlenmesine iliskin bilgileri icermelidir.
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R.7.1.12.1 Kendiliginden tutusma

Ozellik tiirii

Sivilar ve gazlar igin "kendi kendine tutusma" yerine "kendiliginden tutusma" terimi kullanilr.
Kendiliginden tutusabilirlik, tesislerin ve ekipmanlarin patlamadan korunmasinda (Avrupa'da
ATEX) sicaklik siniflarinin atanmasi icin blylik ©6nem tasimaktadir. Bu bdlimde sadece
kendiliginden tutusma olgusu tartisilacaktir.

Tanim

Kendiliginden tutusma derecesi, kendiliginden tutusma sicakligi cinsinden ifade edilir.
Kendiliginden tutusma sicakhdi, test yonteminde tanimlanan kosullar altinda test maddesinin
hava ile karistirildiginda tutusacadi en dislk sicakliktir.

Test yontemi/yontemleri

Kendiliginden tutusma sicakhdini test etmek igin, gesitli ulusal ve uluslararasi standartlara
(6rn. EN 14522, vb.) atifta bulunulan (EC) Test Yontemleri Hakkinda Y&netmeligin A.15
yontemi kullanilmalidir. Test prosedlrl, havanin varlidinda sicak bir ylizeyle tutusabilen
gazlara, sivilara ve buharlara uygulanabilir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, kendiliginden tutusma sicakligi icin standart bilgi
gerekliliginin uyarlanmasi amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'‘Asadidaki kosullarda ¢calismanin yapilmasi gerekmez:

e madde patlayiclysa ya da oda sicakliinda havayla temasinda kendinden
tutusabiliyorsa, veya

e havada alevlenir olmayan sivilar icin, érnedin: 200°C’ye kadar parlama noktasi yok
ise; veya

e alevlenme araligi bulunmayan gazlar icin ya da
e maddenin erime noktasi 160°C veya daha disikse ya da maddenin kendinden
400°C’ye kadar isinmasi ilk sonuglarda goérilmiiyorsa kati maddeler igin.’
Bu su anlama gelir:
Gazlar igin:
Yalnizca SEA Yénetmeligine gére alevlenir olarak siniflandirilan gazlar dikkate alinmalidir.
Swvilar igin:

Kendiliginden tutusma sicaklidi, Test Yontemleri Hakkinda Yoénetmelik, yontem A.15'e gére
belirlenmelidir. Asagidaki sekilde siniflandirilan sivilar igin veri gerekmez:

e piroforik; veya
e patlayic, kararsiz veya bélim 1.1 ila 1.6; veya
e organik peroksit; veya

¢ kendiliginden tepkimeye giren madde.
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Ayrica, 200°C'ye kadar parlama noktasi olmayan sivilar icin kendiliginden tutusma
sicakliginin belirlenmesine gerek yoktur. Pratikte, 350°C'nin Uzerinde bir kaynama noktasina
sahip sivilar, 200°C'nin altinda bir parlama noktasina sahip olmaz. Bu nedenle, parlama
noktasi bilinmiyorsa, bu gibi durumlarda kendiliginden tutusma sicakliginin belirlenmesi
gerekli degildir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yontemlerine gore gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatur verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Sltun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamaldir.

e Kanit agirligi

Kendiliginden tutusma sicakliginin belirlenmesi icin kanit adirligi yaklasimi mimkin degildir.
Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatir verileri) yeterince
giivenilir kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bdlim 1.1.1'deki kriterleri
tam olarak karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin
mevcut oldugu durumlarda, bir kamit adirhd yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK
Yonetmeligi Ek 11 Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

¢ (Q)SAR
Kendiliginden tutusma sicakliginin belirlenmesi icin, (Q)SAR yaklasimlari siniflandirma/risk
dederlendirmesi amaciyla kesinlikle 6nerilmez.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve gapraz okuma yaklasimi

Kendiliginden tutusma sicakliginin belirlenmesi icin capraz okuma genellikle mumkin
dedildir. Bununla birlikte, homolog seriler iginde interpolasyon hala mimkun olabilir.

Bununla birlikte, metil bilesiklerinden etil ve propil bilesiklerine ve tersi ydnde ¢apraz okuma
mimkin dedildir.

e Test teknik olarak mimkun degildir
Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli degilse, her zaman test dusunilmelidir. Oda

sicakhiginin altinda bozunan veya nemle siddetli bir sekilde tepkimeye giren maddelerin test
edilmesi zor olabilir. Bu gibi durumlarda teknik nedenlerden dolayi testten feragat edilebilir.

Diger uyarlanma olanaklari
Ongérilmemistir.

Safsizliklar; belirsizlikler

Kendiliginden tutusma sicakhidi, katalitik safsizliklarin varligiyla 6nemli 6lciide azaltilabilir. Bu
nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirhd yaklasimlarinin segciminde azami 0zen
gosterilmelidir.
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Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina o6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

e cihazin tanimi veya uygulanan test yontemi veya standarda referans;
e kullanilan numune miktari.

Sonuglar ve tartisma

¢ kendiliginden tutusma sicakhdinin degeri veya aralidi;
e eger testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Sivilar/gazlar icin: gézlemler (6rn., hava ile bozunma, nem ile reaksiyonlar, vb.)

Katilar igin asadida b6lim R.7.1.12.2 incelenmelidir.

Kullanilan rehber yénteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
O6zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuclar ve
tartisma bdélumundeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdlimunuin segimi icin bir

gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Kendiliginden tutusma sicakligi hakkinda daha ayrintih rehberlik asadidaki bolimlerde
bulunabilir:

KKS Bolumii KKDiK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA
noktasi bashgi Rehberi Boliimii Uygulamal
Rehber 3
4.12 77.12 Kendiliginden E.4.13 3.11
alevlenirlik

R.7.1.12.2 Kendiliginden i1sinan maddeler

Genis bir ylizeye tutunan katilar ve sivilar igin, havayla tepkime ve ardindan tutusma yoluyla
kendiliginden i1sinma meydana gelebilir. SEA Yonetmeligi, Ek 1, boélim 2.11'e gore
asagidaki tanim saglanmistir:

'Kendiliginden isinan bir madde veya karisim, piroforik sivi veya kati madde disinda, hava ile
tepkimeye girerek ve enerji gerektirmeksizin kendiliginden isinmaya yatkin bir sivi veya kati
madde ya da karisimdir; bu madde veya karisim sadece blylk miktarlarda (kilogram) ve
uzun bir sire sonunda (saatler veya giinler sonra) tutustugundan piroforik sivi veya kati
maddelerden farkhdir.'

CSB rehber dokiimani SEA Kriterleri Uygulama Rehberi bélim 2.11'de kendiliginden isinma
ozelligi, SEA siniflandirmasi, ilgili test yontemi ve SAE ve tehlikeli mallarin taginmasina iliskin
yonetmelikler ile iliski hakkinda ayrintili bilgi vermektedir.

Daha fazla bilgi ve detay igin bu rehber dokiimanin R.7.1.10.7 b&élimU incelenmelidir.


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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R.7.1.13 Oksitleyici 6zellikler

Maddeler ve karisimlar (mistahzarlar) icin, SEA Ydnetmeligine goére siniflandirma ve
etiketleme zorunludur. Sonuc olarak, oksitleyici 6zelliklere iliskin bilgi gereklilikleri, dogal
olarak maddenin SEA Yonetmelidine goére siniflandinimasiyla kapsanmaktadir. Bununla
birlikte, SEA Yénetmeligine gére fiziksel zararliliklar, KKDIK Ek 7 uyarinca fizikokimyasal
Ozelliklerden tamamen farkli sekilde yapilandiriimistir.  Asagidaki tabloda (Tablo R.7.1-10)
gosterildigi gibi zararlilik siniflarinin ‘oksitleyici 6zellikler’ baslhidina atanmasi, bu nedenle bu
belgenin KKDIK Y&énetmeligi Ek 7'yve uygun olarak yapilandiriimasinin bir yolu olarak
anlasiimahdir.

Tablo R.7.1-10 KKDIK Yoénetmeligi, Ek 7'ye gore ‘Oksitleyici 6zellikler’ bilgi gerekliligine SEA
zararhilik siniflarinin atanmasi ve Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ile SEA Yonetmeligine
gore test yontemi arasindaki korelasyon ve SEA Kriterleri Uygulama Rehberi ile destekleyici
baglanti.

SEA Revize Test Yontemi SEA SEA Kriterleri

Yonetmeligi R.7(a) Yonetmeligine Yonetmeligine Uygulama
rehberind gore ilgili test gore ilgili test Rehberindeki
eki boliim yontemi yontemi Boliim (6rn. RIP

(parantez 3.6)

icindeki no.,

SEA

(parantez Yonetmeligi Ek
icindeki no., 1'deki ilgili
KKDIK Ek 7 bdlim

ila 9'daki numarasidir)
tablodaki ilgili

numaradir)

Oksitleyici Oksitleyici R.7.1.13.1 gegcerli degildir ISO 10156 2,4
Ozellikler gazlar (2.4)
(7.13) *
Oksitleyici R.7.1.13.2 A.21 BM Test 0.2 2,13
sivilar (2.13) * Oksitleyici
Ozellikler
(sivilar)
Oksitleyici R.7.1.13.3 A.17 BM Test O.1 2,14
katilar (2.14) Oksitleyici
* Ozellikler
(katilar)

* Zararhhk sinifi veya kategorisinin KKDIK Ydnetmeligi Madde 15 (4) (a) icerisinde listelenip
listelenmediginden badimsiz olarak, kimyasal givenlik dederlendirmesinin (gerekli oldugunda) KKDIK
Yonetmelidi Madde 15 (3)'e gore yapilmasi gerektidi unutulmamaldir. Ayrica, KKDIK Yénetmeliginde
Madde 11 (1)(a)(4)'e gére, KKDIK Yénetmeligi kapsamindaki bir madde kaydinin teknik dosyasi, KKDIiK
Yonetmeligi Ek 6 Bolim 4'te belirtildigi gibi maddenin siniflandirilmasi ve etiketlenmesine iliskin bilgileri
icermelidir.
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R.7.1.13.1 Oksitleyici gazlar

Tanim
SEA Yonetmeligi, Ek 1, bolum 2.4.1 oksitleyici gazlarin asagidaki tanimini saglamaktadir:

'Oksitleyici gaz, genellikle oksijen vererek diger malzemelerin yanmasina havadan daha fazla
neden olan veya katki saglayan herhangi bir gaz veya gaz karisimidir.”

'‘Havadan daha fazla’ kriteri, ayrica, B6lim 2.4.1'deki Tablo 2.4.1 altinda bir Not igerisinde
‘tadil edilmis ISO 10156 Standardinda belirtilen bir yéntemle belirlenen %Z23,5'ten fazla
oksitleme gici’ seklinde tanimlanmistir.

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

Tum oksitleyici gazlar, oksitleyici gaz, Kategori 1 (Oksit. Gaz 1, H270) olarak siniflandirilir.
Siniflandirma kriterleri ve test yontemi/yéntemleri hakkinda ayrintili rehberlik, SEA kriterleri
uygulama rehberi, b6lim 2.4 igerisinde bulunabilir.

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, oksitleyici ozellikler icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asadidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestiriimesi gerekmez:
e madde patlayici ise, veya
e madde kolay alevlenir ise, veya
e madde organik peroksit ise, veya
e madde, 6rnegin kimyasal yap! esas alindiginda (6rnegin oksijen ve halojen atomlar
icermeyen organik maddeler, bu elementler kimyasal olarak azot ya da oksijene bagl
degildir ya da oksijen ve halojen atomlari icermeyen inorganik maddeler) yanici

malzemelere ekzotermik olarak tepki gésteremiyorsa.

On testte maddenin oksitleyici 6zellikleri bulundudu acikca gériiliiyorsa, tam testin katilar igin
yapilmasi gerekmez

Gaz halindeki karisimlarin oksitleyici 6zelliklerinin belirlenmesine yénelik hicbir test ybntemi
bulunmadigi durumlarda, bu 6zelliklerin dederlendirmesi, karisim igindeki gazlarin oksitleyici
potansiyelinin havadaki oksijenin oksitleyici potansiyeli ile karsilastiriilmasi (zerine kurulu
tahmin yéntemiyle belirlenir.'

Yukaridaki girdilere gore, gaz asadida belirtilen durumlarda ise calismanin ylritilmesine
gerek yoktur:

e kolay alevlenir olarak siniflandiriliyorsa; veya

¢ karbon veya hidrojen disindaki elementlere kimyasal olarak bagl oksijen, flor ve/veya
klor icermiyorsa.

Yukarida belirtilen diger girdiler bu sonlanma noktasi igin gegerli degildir.
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KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test ydntemlerine gbére gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Cok fazla oksitleyici gaz yoktur. Cogu oksitleyici gaz, UN-RTDG ve ISO 10156 igerisinde kendi
halinde tanimlanir: 2010 Gaz tiipleri - Gazlar ve gaz karisimlari: - Tip vana cikislarinin secimi
icin yangin potansiyelinin ve oksitleme kapasitesinin belirlenmesi.

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Sdtun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bolim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamahdir.

e Kanit adirligi

ISO 10156 veya UN-RTDG'de siniflandirilmayan gazlar igin test sonuglarina atifta bulunan
bilinen higbir bilimsel literatlir bulunmamaktadir.

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedi§i ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonucglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 Bolum 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

o (Q)SAR

Su anda, gazlarin oksitleyici sinirlarinin belirlenmesi icin genellikle (Q)SAR uygulanamaz.
(Q)SAR uygulanmasi mimkin dedildir. Bununla birlikte, kimyasal yapinin dederlendirilmesi,
bir maddenin oksitleyici davranisini dislamak icin kullanilabilir. Muhtemelen, bu iliski
gelecekteki QSPR ydntemlerinin gelistiriimesinde kullanilabilir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklagimi

Oksitleyici gazlarin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle mimkin dedildir. Bununla
birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkun olabilir.

o Test teknik olarak mimkuin degildir
Feragat olasiliklarindan higbiri gegerli degilse, her zaman test dtstnilmelidir.

Diger uyarlanma olanaklari
Ongérilmemistir.

Safsizhklar; belirsizlikler

Teknik sinifa ait oksitleyici gazlarin normal safsizlik seviyesi testin sonucunu etkilemez.
Testler, normal imalat slrecinde karsilasilan gazdaki en dlsltk safsizlik konsantrasyonu ile
gergeklestiriimeli ve nem igerigi %0.01 mol dizeyine esit veya daha az olmalidir. Bu nedenle,
secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair anahtar
calisma/calismalarin veya kanit agirligi yaklasimlarinin segiminde azami 6zen gosterilmelidir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

ISO 10156'da aciklanan test yontemine goére pozitif test sonucu olan tim gazlar ‘Oksitleyici O,
R8’ olarak siniflandirilir.
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Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina o6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler
e uygulanan standarda referans.
Sonuglar ve tartisma

e eger test pozitif ise, gazin 'oksitleyici' oldugunu gosterir;
e eger testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yéonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve

tartisma boélimuindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdéliminldn secimi icin bir
gerekce saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Oksitleyici 6zellikler hakkinda daha ayrintili rehberlik asadidaki bélimlerde bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

bashgi Rehberi Boliimii Uygulamalh
Rehber 3

4.15 77.13 Oksitleyici 6zellikler | E.4.16 3.14

Diger bilgiler / referanslar

Oksitleyici gazlarnn siniflandirilmasi ve test edilmesiyle ilgili daha fazla bilgi, SEA kriterleri
uygulama rehberi, b6lim 2.4 icerisinde bulunabilir.

Test yontemi ISO 10156'da aciklanmistir. Test niteldir. Test sirasinda reaksiyon goézlenirse,
dederlendirilecek gaz oksitleyicidir.

Birden fazla gaz igin, testler sirasinda gb6zlemlenen patlama araliklarindan bir ‘oksijen
esdederlik katsayisi’ (Ci) cikanlmistir. Ci faktorleri, oksitleyici gazlarin listesiyle birlikte ISO
10156'da listelenmistir.

R.7.1.13.2 Oksitleyici sivilar

Tanim

SEA Yonetmeligi, Ek 1, bolim 2.13.1 icerisinde oksitleyici sivilarin asadidaki tanimi
saglanmaktadir:

'‘Oksitleyici sivi, kendiligGinden pek yanmayan ancak genel olarak oksijen olusturarak diger
materyallerin yanmasina neden olan veya katki saglayan bir sivi madde veya karisimdir.”

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

SEA Yonetmeligine gore, bir sivi, UN-MTC igerisinde BM Test 0.2'ye (Kisim III, BOlUim 34)
gore testte en az %65 nitrik asit sulu gozeltisi kadar oksitleyici ise oksitleyici bir sivi olarak
siniflandirilir. SEA Yonetmelidi, Oksitleyici Sivilar icin (ic kategoriye sahiptir. Kategori ayrica,
cesitli referans oksitleyicilerle karsilastirilarak BM Test 0.2 ile belirlenir.
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Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Satun 2, oksitleyici 6zellikler icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'‘Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestirilmesi gerekmez:
e madde patlayici ise, veya
e madde kolay alevlenir ise, veya
e madde organik peroksit ise, veya

e madde, érnedin kimyasal yapi esas alindiginda (6rnegin oksijen ve halojen atomlari
icermeyen organik maddeler, bu elementler kimyasal olarak azot ya da oksijene bagli
degildir ya da oksijen ve halojen atomlari icermeyen inorganik maddeler) yanici
malzemelere ekzotermik olarak tepki gésteremiyorsa.

On testte maddenin oksitleyici ézellikleri bulundudu acikca gériiliiyorsa, tam testin katilar icin
yapiimasi gerekmez

Gaz halindeki karisimlarin oksitleyici 6zelliklerinin belirlenmesine ydnelik hicbir test yéntemi
bulunmadigi durumlarda, bu 6zelliklerin dederlendirmesi, karisim icindeki gazlarin oksitleyici
potansiyelinin havadaki oksijenin oksitleyici potansiyeli ile karsilastiriimasi Uzerine kurulu
tahmin yéntemiyle belirlenir.’

Ilk girdi, patlayicc maddelerin oksitleyici 6zellikler acisindan test edilmemesi gerektigini
belirtir. Ornedin, oksitleyici fonksiyonel gruplara sahip organik maddeler patlayici olabilir ve
olasi patlayici davranislan dislamak icin ilk olarak UN-MTC Ek 6'daki patlayicr Ozelliklere
yonelik tarama prosedirierinden gegmelidir. Bu tlir maddeler ayrica termal olarak kararsiz
olabilir ve kendiliginden tepkimeye girebilir. SEA Yonetmeligine gore Patlayic olarak
siniflandirlmis maddeler, patlayici olduklarn bilindiginden normalde oksitleyici 6zellikler
acgisindan test edilmemelidir.

ikinci girdi, kolay alevlenir maddelerin oksitleyici &zellikler icin test edilmesine gerek
olmadigini belirtir. Bu durumda ‘kolay alevlenir’ ifadesinin ne anlama geldigi (‘cok kolay
alevlenir’ ve ‘alevlenir’ anlamina gelip gelmedidi) cok acik olmasa da, dlsik parlama
noktasina sahip veya piroforik sivilar nadiren oksitleyicidir. Bu, SEA Y&netmeligine gore
Alevlenir Sivilar kategori 1 veya 2 veya Piroforik Sivilar olarak siniflandirilan sivilarin normalde
oksitleyici 6zellikler agisindan test edilmesine gerek olmadidi anlamina gelir. Oksitleyici
fonksiyonel gruplar iceriyorlarsa, bu tir maddeler bunun yerine kendiliginden tepkimeye giren
veya patlayici davraniglar gdsterebilir.

Uclincll girdi, organik peroksitlerin oksitleyici 6zellikler acisindan test edilmemesi gerektigini
belirtir. Organik peroksitler, kimyasal yapilariyla ayirt edilir ve SEA Yonetmeliginin Organik
Peroksitler zararlilik sinifi prosedirlerine gore dederlendiriimelidir, bu belgenin R.7.1.10.9
Bélimuinde incelenebilir.

Dérduncia girdiye gére feragat, belirli molekiler yapisal 6zelliklerin olmamasina dayanir. SEA
Yonetmeligi Ek 1 bolim 2.13.4'teki ifade daha nettir ve prensip olarak UN-MTC Ek 6'nin 6.
bélimindeki ifade ile aynidir.

Situn 1'den uyarlama igin 6zel kurallara yonelik Sttun 2'den alinti yapilan yukaridaki son iki
paragraf bu sonlanma noktasi igin gegerli degildir.
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SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim 2.13.4.1'e gore, asadidaki durumlarda bir organik sivinin
oksitleyici ozellikler acisindan dederlendirilmesi gerekmez:

a. madde veya karisim oksijen, flor veya klor icermiyorsa; veya

b. madde veya karisim oksijen, flor veya klor iceriyor ve bu elementler kimyasal olarak
sadece karbon veya hidrojene baglaniyor ise.’

Inorganik sivilar icin, madde herhangi bir oksijen veya halojen atomu icermiyorsa, SEA
Yonetmeligi Ek 1 bolim 2.13.4.2'ye gore oksitleyici 6zelliklerin dederlendiriimesinin yapilmasi
gerekmez.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: lyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test yontemlerine gobre gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

UN-MCT igerisindeki BM Test 0.2, UN-RTDG'ye gére siniflandirma igin ve sonug olarak tehlikeli
mallarin tasinmasi ile ilgili cesitli dizenlemelerde (6rn. ADR ve RID) de kullanilir. Tehlikeli
mallarin tasinmasina iliskin yénetmeliklere gére BM Test 0.2 sonuclarina dayali sekilde Bolim
5.1'e ait olarak siniflandirilan bir sivi, SEA Yénetmeligi kriterlerine goére Oksitleyici Sividir.

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak icin
kullanilabilir. Ek 7 Situn 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamahdir.

o Kanit agirligi

Bir sivinin oksitleyici bir sivi olup olmadiginin belirlenmesi icin kanit adirligir mimkin degildir.
Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince guvenilir
kabul edilmedi§i ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadidi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

* (Q)SAR

Bu rehberin yazim tarihinde, oksitleyici 6zelliklerin yeterince dogru tahminleri igin gltvenilir bir
(Q)SAR yoéntemi mevcut dedildir. Bununla birlikte, yukarida acgiklandidi gibi, kimyasal yapinin
dederlendirilmesi, bir maddenin oksitleyici davranisini dislamak igin kullanilabilir. Muhtemelen,
bu iliski gelecekte QSPR ydntemlerinin gelistirilmesinde kullanilabilir. Kimyasal yapinin bu
sekilde degerlendirmesi, resmi olarak KKDIK Ek 7 Siitun 2 uyarlama gerekgesinin bir pargasini
olusturacaktir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklagimi

Bir sivinin oksitleyici bir sivi olup olmadiginin belirlenmesi igin capraz okuma genellikle
muimkin dedildir. Bununla birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkdn olabilir.

e Test teknik olarak mimkin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gegerli dedilse, her zaman test distindlmelidir. Bazi oksitleyici
maddeler i1sitildiginda ayrisabilir.
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Maddeler zaman zaman seliloz ile selilozun oksitlenmesi disinda baska sekillerde tepkimeye
girebilir (6rnegdin seliloz icindeki kimyasal baglan kirarak). Bunun icin, SEA Yonetmeligi Ek 1
bolim 2.13.4.4 de incelenmelidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongériilmemistir.

Safsizhiklar; belirsizlikler

Klglk safsizliklar, cok glcli oksitleyiciler olmadiklar sirece genellikle testi etkilemeyecektir.
Safsizliklarin bir etkisi olup olmadigini belilemek icin uzman degerlendirmesi kullanilmahdir.
Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirhdi yaklasimlarinin segiminde azami 06zen
gosterilmelidir.

Az sayida madde, sellilozun saf oksidasyonundan baska reaksiyonlar gosterebilir veya
bozunabilir. Eder bundan slpheleniliyorsa, uzman gorist alinmaldir. Bunun igin, SEA
Yonetmeligi Ek 1 bolim 2.13.4.4 de incelenmelidir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SEA kriterlerine gore oksitleyici sivi olarak siniflandirilan herhangi bir madde normalde SAE
Yonetmeligine gére R8 veya R9 risk ibaresi ile siniflandinlmaldir. Risk ibaresi R9 ile
siniflandirma igin SAE kriterleri cok kesin degildir, ancak SEA siniflandirmasi Kategori 1 ise,
sellloz ile reaksiyon siddetliyse (6rn. testte kendiliginden tutusma meydana gelirse) madde
R9 risk ibaresi ile siniflandiriimahidir.

SAE Yonetmeliginde, sivilarin oksitleyici 6zelliklerinin dederlendiriimesi igin Test Yéntemleri
Hakkinda Yonetmelik A.21 test yontemi kullanilir. Bu yéntem, SEA Yonetmeliginde kullanilan
UN-MTC BM Test 0.2 ile prensipte aynidir. Bununla birlikte, SAE, SEA YoOnetmeliginin
kategorilerine karsilik gelen herhangi bir bélimleme yapmaz ve bu nedenle A.21 test
yonteminde vyalnizca bir referans madde kullanilir. Maddelerin siniflandiriimasi igin SEA
Yonetmeligi yontemi kullanildigindan, A.21 test yontemi yerine BM Test 0.2'nin kullaniimasi
siddetle tavsiye edilir.

Bunun nedeni, 0.2 test yodnteminin bir maddenin (veya karisimin) oksitleme davranisi
hakkinda daha ayrnintili bilgi vermesidir, ¢ink(l daha fazla referans karisim kullanilir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina o6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler
e cihazin tanimi ve boyutlar veya uygulanan standarda veya test yéntemine referans
Sonuglar ve tartisma

kendiliginden tutusma testinin sonuglari gosterilir;

test maddesi igin ortalama basing yukselme sliresi gosterilir;

referans madde/maddeler igin ortalama basing ylkselme sliresi gosterilir;
sonuglarin yorumlanmasi;

eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yénteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
0zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma boélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar galisma béliminin secgimi igin bir
gerekge saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans
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Oksitleyici 6zellikler hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bolimlerde bulunabilir:

KKS Boluimii KKDiK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

bashgi Rehberi Boliimii Uygulamal
Rehber 3

4.15 77.13 Oksitleyici ozellikler E.4.16 3.14

Diger bilgiler / referanslar

GSB rehber dokiimani SEA Kriterleri Uygulama Rehberi bélim 2.13'te oksitlenme 6zelligi, SEA
siniflandirmasi, BM Test 0.2 ve SAE ve tehlikeli mallarin tasinmasina iliskin yénetmelikler ile
iliski hakkinda ayrintili bilgi vermektedir.

R.7.1.13.3 Oksitleyici katilar

Tanim
SEA Yonetmeligi, Ek 1, boélim 2.14.1 icerisinde oksitleyici katilarin asadidaki tanimi
saglanmaktadir:

'‘Oksitleyici kati, kendiliginden alevlenir olmayip oksijen olusturarak diger malzemelerin
yanmasina neden olabilen veya katki saglayabilen kati bir madde veya karisim anlamina
gelir.”

Siniflandirma kriterleri ve ilgili bilgiler

SEA Yonetmeligine goére, bir kati, UN-MTC BM Test 0O.1'e (Kisim III, BOlim 34) gore
gerceklestirilen testlerde, en azindan sellloz ile 3:7 karisim halindeki potasyum bromat kadar
oksitleyici ise, oksitleyici bir kati olarak siniflandirilir. Test, bir seliloz karisiminin ve test
edilen kati maddenin yanma davranisina dayanmaktadir. SEA Yonetmeligi, oksitleyici katilar
icin U¢ kategoriye sahiptir. Kategori ayrica, seliloz ve potasyum bromatin referans karisimlari
ile karsilastirilarak UN-MTC icerisindeki BM Test O.1 aracilidiyla belirlenir2°,

Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Situn 2, oksitleyici ozellikler icin standart bilgi gerekliliginin
uyarlanmasi amaciyla asadidaki 6zel kurallari saglamaktadir.

'‘Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestirilmesi gerekmez:
e madde patlayici ise, veya
e madde kolay alevlenir ise, veya

e madde organik peroksit ise, veya

20 By rehberin yazildidi tarihte, Test O.1: Oksitleyici katilar testinin dedistirilmesi icin BM dizeyinde
calismalar devam etmektedir. Bu, referans maddenin dedistirilmesini ve 6lgim icin gravimetrik bir
yéntemin  uygulanmasini  igerir. Daha fazla bilgi igin, asadidaki badlantida  bulunan
UUN/SCEGHS/23/INF.17 belgesi incelenmelidir:
http://www.unece.org/fileadmin/DAM/trans/doc/2012/dgac10c4/UN-SCEGHS-23-INF17.doc-UN-
SCETDG-41-INF.43e.pdf .
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e madde, érnedin kimyasal yapi esas alindi§inda (érnegin oksijen ve halojen atomlar
icermeyen organik maddeler, bu elementler kimyasal olarak azot ya da oksijene bagli
degildir ya da oksijen ve halojen atomlari icermeyen inorganik maddeler) yanici
malzemelere ekzotermik olarak tepki gésteremiyorsa.

On testte maddenin oksitleyici 6zellikleri bulundudu acikca gériiliiyorsa, tam testin katilar icin
yapilmasi gerekmez

Gaz halindeki karisimlarin oksitleyici 6zelliklerinin belirlenmesine ydnelik hicbir test yéntemi
bulunmadigi durumlarda, bu 6zelliklerin degerlendirmesi, karisim icindeki gazlarin oksitleyici
potansiyelinin havadaki oksijenin oksitleyici potansiyeli ile karsilastiriimasi lUzerine kurulu
tahmin ybéntemiyle belirlenir.'

Ilk girdi, patlayicc maddelerin oksitleyici 6zellikler acisindan test edilmemesi gerektigini
belirtir. Ornegin, oksitleyici fonksiyonel gruplara sahip organik maddeler patlayici olabilir ve
olasi patlayici davranislan dislamak icin ilk olarak UN-MTC Ek 6'daki patlayicr 6zelliklere
yonelik tarama prosedilrierinden gegcmelidir. Bu tir maddeler ayrica termal olarak kararsiz
olabilir ve kendiliginden tepkimeye girebilir.

ikinci girdi, kolay alevlenir maddelerin oksitleyici &zellikler icin test edilmesine gerek
olmadigini belirtir. Bu durumda ‘kolay alevlenir’ ifadesinin ne anlama geldidi (‘cok kolay
alevlenir’ ve ‘alevlenir’ anlamina gelip gelmedigi) cok acik olmasa da, SEA yonetmeligine gore
Alevlenir Katilar veya Piroforik Katilar olarak siniflandirilan katilar nadiren oksitleyicidir.
Oksitleyici fonksiyonel gruplar iceriyorlarsa, bu tir maddeler bunun yerine kendiliginden
tepkimeye giren veya patlayici davraniglar gosterebilir.

Uglincl girdi, organik peroksitlerin oksitleyici 6zellikler acisindan test edilmemesi gerektigini
belirtir. Organik peroksitler, kimyasal yapilariyla ayirt edilir ve SEA Y&netmeliginin Organik
Peroksitler zararlilik sinifi prosedlrlerine gore dederlendirilmelidir, bu belgenin R.7.1.10.9
Bolimuinde incelenebilir.

Dordlinci girdiye gore feragat, belirli molekiler yapisal 6zelliklerin olmamasina dayanir. SEA
Yonetmeligi Ek 1 bolim 2.14.4'teki ifade daha nettir ve prensip olarak UN-MTC Ek 6'nin 6.
bélimindeki ifade ile aynidir.

KKDIK Yénetmeligi Ek 7'nin son maddesinin altindaki daha fazla testten feragat etmeye izin
veren ilk not, 'On testte maddenin oksitleyici ézellikleri bulundudu acik¢a gériiliiyorsa, [...]'
ifadesi, yalnizca SAE siniflandirma sistemine ait oldugu igin tercih edilen test yontemi
olmayan Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik A.17 test yontemi kullanilirken gegerlidir. SEA
Yonetmeligine gore siniflandirma igin kullanilan BM Test 0.1 herhangi bir 6n test icermez.

Sdtun 2'den alinan son not ‘Sdtun 1'den uyarlama icgin 6zel kurallar’ bu sonlanma noktasi igin
gecerli degildir. Inorganik katilar icin, madde herhangi bir oksijen veya halojen atomu
icermiyorsa, SEA YoOnetmeligi Ek 1 bolim 2.14.4.2'ye gore oksitleyici 0zelliklerin
dederlendirilmesinin yapilmasi gerekmez.

SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolum 2.14.4.1'e gore, asadidaki durumlarda bir organik katinin
oksitleyici 6zellikler agisindan dederlendirilmesi gerekmez:

a. madde veya karisim oksijen, flor veya klor icermiyorsa; veya

b. madde veya karisim oksijen, flor veya klor igeriyor ve bu elementler kimyasal olarak
sadece karbon veya hidrojene baglaniyor ise.’
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KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

e Mevcut verilerin kullanimi: lyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Y&énetmeligi
Madde 14 (3)'te atifta bulunulan test ydntemlerine gbére gergeklestiriimeyen
deneylerden fiziksel-kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

UN-MCT igerisinde BM Test 0.1 ayni zamanda UN-RTDG'ye gore siniflandirma igin ve sonug
olarak tehlikeli mallarin tasinmasi ile ilgili cesitli dizenlemelerde (6rn. ADR ve RID) de
kullanihir. Tehlikeli mallarin tasinmasina iliskin yonetmeliklere gére BM Test O.1 sonuglarina
dayali sekilde Bolim 5.1'e ait olarak siniflandirilan bir kati, SEA Yonetmeligi kriterlerine gore
oksitleyici katidir.

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlar veya literatlir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

e Kanit adirligi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedi§i ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonucglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 Bolim 1.2'deki kriterler karsilanmahidir.

o (Q)SAR

Bu rehberin yazim tarihinde, oksitleyici 6zelliklerin yeterince dogru tahminleri igin gltvenilir bir
(Q)SAR yéntemi mevcut dedildir. Bununla birlikte, yukarida aciklandigi gibi, kimyasal yapinin
dederlendirilmesi, bir maddenin oksitleyici davranisini dislamak icin kullanilabilir. Muhtemelen,
bu iliski gelecekte (Q)SPR yontemlerinin gelistirilmesinde kullanilabilir. Kimyasal yapinin bu
sekilde dederlendirmesi, resmi olarak Sttun 2 uyarlama savunmasinin bir pargasini
olusturacaktir.

e Maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklagimi

Oksitleyici katilarin belirlenmesi icin capraz okuma genellikle miUmkin dedildir. Bununla
birlikte, homolog seriler icinde interpolasyon hala mimkun olabilir.

e Test teknik olarak mimkun degildir

Feragat olasiliklarindan higbiri gecgerli degilse, her zaman test dislntlmelidir. Bazi maddeler
iIsindiginda bozunabilir. Maddeler, seltlozun oksitlenmesi disinda baska sekillerde zaman
zaman sellloz ile tepkimeye girebilir.

Diger uyarlanma olanaklari
Ongérilmemistir.

Safsizhklar; belirsizlikler

BM Test 0.1 (su anda) 6lcim cihazi olarak ciplak géz kullanillarak gercgeklestiriimektedir.
Yalnizca uzman gorlist ve kapsamli deneyim ile testin sonucu dodgru bir sekilde
dederlendirilebilir ve 0 zaman bile belirsizlikler ortaya gikabilir.

Klguk safsizliklar, gok gigli oksitleyiciler olmadiklarn slirece genellikle testi etkilemeyecektir.
Safsizliklarin bir etkisi olup olmadigini belirlemek icin uzman degerlendirmesi kullaniimalidir.
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Az sayida madde, selilozun saf oksidasyonundan baska reaksiyonlar gosterebilir veya
bozunabilir. E§er bundan supheleniliyorsa, uzman goérisi alinmahdir. Tanecik boyutu ve boyut
dagilimi, test sonuglar Gizerinde etkili olabilir.

SAE siniflandirmasina nasil karar verilir?

SEA Yonetmeligi kriterlerine goére oksitleyici kati olarak siniflandirilan herhangi bir madde
normalde SAE Yonetmeligine gore R8 veya R9 risk ibaresi ile siniflandiriimalidir. Risk ibaresi
R9 ile siniflandirma icin SAE kriterleri cok kesin degildir, ancak SEA Yénetmeligi siniflandirmasi
Kategori 1 ise, sellloz ile reaksiyon siddetliyse madde R9 risk ibaresi ile siniflandiriimahdir.

SAE Yonetmeliginde, katilarin oksitleyici 6zelliklerinin dederlendirilmesi icin Test Yontemleri
Hakkinda Yénetmelik A.17 test yontemi kullanilir. Bu yéntemin prensibi blyuk élcide UN-MTC
BM Test O.1 ile ayni olmasina ragmen, deneysel kurulum, referans madde (baryum nitrat) ve
Olctilen miktar farklidir. Bununla birlikte, SAE Yonetmelidi, SEA Yonetmeliginin kategorilerine
karsilik gelen herhangi bir boélimleme yapmaz. Maddelerin siniflandiriimasi igin SEA
Yonetmeligi kullanildigindan, A.17 yénteminin (SAE siniflandirma sistemine ait) kullaniimasi
tavsiye edilmez. Bunun yerine, daha fazla referans karisim kullanildigindan, bir maddenin
(veya karnisimin) oksitleyici davranisi hakkinda daha ayrintili bilgi verecek olan BM Test O.1
kullaniimalidir.

Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

e cihazin tanimi ve boyutlan veya uygulanan standart veya test yéntemine referans;
e tanecik blyuklugu ve dagilimi.

Sonuglar ve tartisma
e eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.
BM Test 0.1 kullanilmissa:
siddetli bir reaksiyonun gozlemlenip gézlemlenmedigi belirtilir;
test karisimi icin maksimum yanma siresi belirtilir;
referans karisimlar icin maksimum yanma suiresi belirtilir;

ilgili 6zel gbézlemler de dahil olmak lGzere sonuglarin yorumlanmasi;
sonucun tahmini dogrulugu (yanllik ve kesinlik dahil).

A.17 test yontemi kullaniimissa:

on testte siddetli bir reaksiyonun gézlenip gézlemlenmedigi belirtilir;
test karisimi igin maksimum yanma siresi belirtilir;

referans karisim igin maksimum yanma siresi belirtilir;

ilgili 6zel gbzlemler de dahil olmak Gzere sonuglarin yorumlanmasi;
sonucun tahmini dogrulugu (yanllik ve kesinlik dahil).

Kullanilan rehber yonteminden (ve bunun nedenlerinden) herhangi bir sapma veya baska bir
O6zel husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynadinin oldugu durumlarda, sonuglar ve
tartisma bdélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdliminin segimi igin bir
gerekge saglamalidir.
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Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Oksitleyici 6zellikler hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bolimlerde bulunabilir:

KKS Boluimii KKDIK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

LET [Te] Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3

4.15 77.13 Oksitleyici 6zellikler E.4.16 3.14

Diger bilgiler / referanslar

CSB rehber dokiimani SEA Kriterleri Uygulama Rehberi bolim 2.14'te oksitlenme 6zelligi, SEA
siniflandirmasi, BM Test 0.1 ve SAE ve tehlikeli mallarin tasinmasina iliskin yonetmelikler ile
iliski hakkinda ayrintili bilgi vermektedir.
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R.7.1.14 Graniulometri

Kayit ettirenlere nanomalzemelerin granilometri karakterizasyonu ile ilgili olarak tavsiyeler,
BG ve KGD Rehberi Bolim R7a Sonlanma noktasi 6zel rehberi icin gecerli: Ek R7-1
Nanomalzemeler igin éneriler, bolim 2.2.3 Granllometri igerisinde bulunabilir.

R.7.1.14.1 Ozellik tiirii

Granllometri, bir maddenin belirli bir fiziko-kimyasal 6zelligi dedildir. Orijinal partikil boyutu
dagihimi, kullanilan endistriyel isleme yontemlerine biylk 6lcide baghdir ve sonraki cevresel
veya insan dénlstmlerinden de etkilenebilir. Partikll boyutu genellikle mikrometre cinsinden
Olgllir (= 10m; pm; ‘mikron’).

Granulometri, asadidaki gibi hususlar etkiledigi icin bir maddenin toksik 6zellikleri agisindan
bluyuk énem tasir:

insanlarin maruz kalma yolu ve soluma yoluyla toksisite;
hayvan testleri igin uygulama yolunun secimi;

bir organizmada alimin etkinligi;

cevrede dagilhm.

Granulometri, yanici/patlayicl toz-hava karisimlari olusturma olasilidi gibi 6zellikleri etkiledigi
icin yanicl tozlar icin 6nemlidir.

Genel olarak, tim toz malzemeler farklh partiktl boyutlarina (partikil boyutu dagilimi)
sahiptir, bu nedenle, partikil boyutu dagihminin sunulmasi (6rnedin partikil boyutu karsisinda
katle, partikil boyutu karsisinda partikil sayisi vb. histogrami kullanilarak) verileri
yorumlamak igin gereklidir.

Solunum vyoluyla maruz kalma durumunda, insan toksisitesinin solunum sisteminde birikim
yeri ile iliskili olacagi iyi bilinmektedir. Birikim yeri, esas olarak, yaygin sekilde partikllin
aerodinamik capinin ele alinmasi yoluyla dederlendirilen partikll 6zelliklerine (boyut, sekil,
yogunluk vb.) dayaldir (asadidaki tanima bakiniz). Bu nedenle, genel yaklasim, kitle
oranlarini (6rnedin, EN 481 veya EPA PM Oranlar tarafindan tanimlanan sadlikla ilgili oranlar)
kullanmak olmustur. Ornedin, Avrupa'da, EN 481'in yayimlanmasindan itibaren, toz
malzemeler igin OEL dederleri bir veya birkag oran igin (ice gekilebilir, torasik veya solunabilir)
tanimlanmigtir.

Foto santrifiij yontemi - ISO 13318-2:2007 igerisinde aciklanan partikil boyutu dagihmi
belirleme yoéntemi, sivilarda dagilabilen tozlara, camur formunda bulunan tozlara ve bazi
emdulsiyonlara uygulanabilir. Analiz icin tipik partikil boyutu araligi, yaklasik 0.1 pym ila 5
gm'dir. Yontem, tium partikdllerin ayni yodunluga ve benzer sekillere sahip oldudgu ve
slispansiyon sivisinda kimyasal veya fiziksel dedisiklige ugramadidi tozlara uygulanabilir.
Genellikle partikillerin sivinin  yogunlugundan daha ylksek bir yodunluga sahip olmasi
gereklidir.

Isik Sonmeli Sivi Kaynakh Partikiil Sayaci - ISO 21501-3:2007'de, sivi icinde askida
tutulan partikdllerin boyutunu ve partikil sayisi konsantrasyonunu élgmek igin kullanilan, isik
sonmeli sivi kaynakl partikil sayaci (LSLPC) icin bir kalibrasyon ve dodgrulama yontemi
aciklanmaktadir. Isik sénmeli yontem, tekli partikil 6lgimlerine dayanir ve bu ydntemle
Olglilen partikillerin tipik boyut araligi 1um ile 100 pm arasindadir.

Isik Dagitmah Sivi Kaynakh Partikiil Sayaci - ISO 21501-2:2007'de, sivi iginde askida
tutulan partikillerin boyutunu ve partikil sayisi konsantrasyonunu élgmek igin kullanilan, isik
dagitmali sivi kaynakh partikil sayact (LSLPC) icin bir kalibrasyon ve dogrulama yodntemi
aciklanmaktadir. Isik dagitma yontemi, tekli partikll Olglimlerine dayanir ve bu yontemle
Olgllen partikillerin tipik boyut araligi 0.1uym ile 10 ym arasindadir.
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Santrifijlii X-1sin1 yontemi - ISO 13318-3:2004'te aciklanan partikidl boyutu dagihimi
belirleme yoéntemi, camur halinde bulunan sivilar veya tozlar icinde dadilabilen tozlara
uygulanabilir. Analiz igin tipik partikil boyutu araligi, yaklasik 0.1 ym ila 5 ym'dir. Yéntem,
tim partiktllerin ayni etkin yogunluga, kimyasal bilesime ve benzer sekillere sahip oldugu
tozlara uygulanabilir.

CEN belgesi, EN 481 "Isyeri Atmosferleri - havada tasinan partikillerin 8lcimi icin boyut
orani tanimlan" (CEN 1993), ice gekilebilir, torasik ve solunabilir boyut oranlarinin tanimlarini
ve bu oranlarn 6lcmek amaciyla numune alma aletleri igin hedef 6zellikleri (kurallar) sadlar.
Mevcut standart, isyerinde havayla tasinan partikillerin solunmasindan kaynaklanan olasi
saglik etkilerinin dederlendirilmesinde kullanilacak partikiil boyutu oranlar icin numune alma
kurallarini tanimlar. EN 481'de tanimlanan farkh partiktl boyutlar sunlardir:

e ice cekilebilir oran (burun ve adiz tarafindan ice cekilebilir partikillerin kitle orani).
100 ym'den blylk partikiller ice gekilebilir kurali igcerisine dahil degildir;

e torasik oran (girtlaktan gegen solunmus taneciklerin kitle orani). Torasik oran kurali,
havadaki aerodinamik capi 10 pm olan partikillerin %50'sinin torasik orana ait
oldugunu belirler;

e solunabilir oran (solunan partikillerin alveollere ulasan kultle orani) Solunabilir oran
kurali, aerodinamik capi 4 pm olan partikillerin %50'sinin  solunabilir orana ait
oldugunu belirler.

R.7.1.14.2 Tanimlar

Aerodinamik gap: gecerli sicaklik, basing ve bagil nem kosullari altindaki partikdl ile, durgun
havadaki yercekimi kuvvetine bagh olarak ayni terminal hiza (disme hizi) sahip 1 g.cm-3
yogunluklu bir kirenin capi (CEN, 1993 ). Aerodinamik cap, farkli boyutlara, sekillere ve
yodunluklara sahip partikulleri karsilastirmak igin kullanilir ve bu tir partiklllerin solunum
sisteminde nerede birikebilecedini tahmin etmek icin faydali bir parametredir. Solunum
yolundaki birikimle kendi baslarina iliskilendirilemeyen gergek caplarin temsilleri olan "optik",
"6lclilmUs" veya "geometrik" caplara karsilik olarak kullanilir.

Partikiil yayilhm capi: 0.5 ym'den klglk aerodinamik capa sahip partiklller icin partikdl
aerodinamik gapin yerine partikil yayilim capi kullaniimahdir. Yayihim igin uygun esdeger ¢ap
yayihm (hareketlilik) capidir. Bu, gegerli sicaklik, basing ve badil nem kosullarn altinda
partikille ayni yayillhim katsayisina sahip bir kiirenin gapi olarak tanimlanir.

Ilgilenilen parametre, etkin hidrodinamik yarigap veya etkin Stoke yaricapi Rs.'dir. Partikiil
boyutu dagihmi (etkin hidrodinamik yaricap) suda godziinmezlik hakkinda bilgi gerektirir. Lif
uzunlugu ve cap dagilimlari, Grintn lifli dogasi ve lifli seklin elektron mikroskobu kosullari
altinda kararhlidi hakkinda bilgi gerektirir.

Lif: en boy orani (uzunluk/cap > 3) ve capi < 100 pm olan suda ¢déziinmeyen bir partikaldir.
< 5 um uzunlugundaki liflerin dikkate alinmasina gerek yoktur.

Partikiil: Maddenin tanimlanmis fiziksel sinirlari olan kiglk bir pargasi. (ISO/TS 27687:2008)
Aglomerasyon: Ortaya cikan dis yizey alaninin, ayri ayn bilesenlerin yizey alanlarinin

toplamina benzer oldugu, zayif sekilde baglanmis agregasyon partikillerinin veya bu ikisinin
karisiminin bir koleksiyonu (ISO/TS 27687:2008).
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Agregasyon: Ortaya cikan dis ylzey alaninin, ayri ayrn bilesenlerin hesaplanan ylzey
alanlarinin toplamindan énemli dlgide daha kiglk olabilecedi glgli bir sekilde baglanmis
veya kaynasmis partikiller iceren tanecikler (ISO/TS 27687:2008).

R.7.1.14.3 Test yontemleri

Partikil boyutu o&lcimleri icin bircok yéntem mevcuttur ancak bunlarin higbiri tim boyut
araligina uygulanamaz (bkz. Tablo R.7.1-11). Eleme, mikroskobik c¢oktlirme ve yikama
teknikleri en yaygin sekilde kullanilmaktadir. Partikiil boyutu dagilimini belirleme yontemleri,
suda ve havada ¢oziinmeyen parcaciklarin tasinmasi ve ¢cokmesi hakkinda bilgi saglamak igin
tasarlanmistir. Solunabilir ve ice ¢ekilebilir partikillerin partikil boyutu dagiliminin
belirlenmesi igin uygun yontemleri detaylandiran btlnlesik bir test stratejisi Sekil R.7.1-6'da
gosterilmektedir.

Partikll boyutu dagihmi ve lif uzunlugu ve cap dadilimlarinin belirlenmesi igin yontemlerin
ayrintilari OECD Test Rehberi 110'da ve ‘Kimyasal Maddelerin Partikil Boyutu Dagilimi, Lif
Uzunlugu ve Cap Dagdiliminin Belirlenmesine Iliskin Rehber Dokiiman’ icerisinde dzetlenmistir
(JRC, 2002).

Partikil boyutu dadgilmi, havadaki toz olarak dedil, incelenen malzeme Uzerinde
gerceklestirilir.

Kullanilan ydntemin o6lgim ilkesi, partiktlin ne tirde gcapinin belirlenebilecegini
belirleyecektir: 6érnegdin, i1stk sacilimi kullanilirken optik cap veya carpma cihazlarn kullanilirken
aerodinamik cap olabilir. Kitle medyan aerodinamik capi (MMAD) belirleyen ydntemler,
uygun Uretim ekipmani ve dodru numune alma teknikleri kullanilarak temsili test
atmosferlerinin olusturulmasini gerektirir. Havadaki partiklller (toz, duman, sis), nebiilize
partiktller (yas aerosol) veya dagilmis partikiller (kuru aerosol) durumunda kullanilabilirler.
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Sekil R.7.1-6 Graniilometri igin biitiinlesik test stratejisi

Madde

S

Istk mikroskopisi
incelemesi

SEM
TEM

Gorinti analizi

Y

Grandiller

S

A

Isik mikroskopisi
incelemesi veya

100 um elekle
eleme

v

Neredeyse hig
partikdl < 100 um

Partikdl < 100 pm

Testi durdur

Bagil yogunluk
belirlenir

|

Suda ¢6ziinmez

- mikroskopi
- sedimantasyon
- elektriksel algilam3
- lazer doppler

Suda

¢ozUnurluga
belirlenir (bkz.
Bolim R.7.1.7)

Suda ¢ozunir

- mikroskopi
- sedimantasyon
- lazer doppler

v

Soluma riski partikul verilerine dayanarak
degerlendirilir, 6rnegin MMAD ile ilgili veriler
elde edilerek/olusturarak ve solunum yolundaki
solunabilirlik ve partikil birikimi daha ileri
degerlendirerek.

MMAD belirlenmesine izin veren deneysel
yontemler Tablo R.7.1-10'da 6nerilmektedir.
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Tablo R.7.1-11 Bir malzemenin partikiil boyutu dagilimini belirleme yontemleri

Yontem ve detaylar

Mikroskopik inceleme

Partikillerin seklini ve boyutunu etkilememek igin
numunelerin dogrudan hazirlanmasi tercih edilir.

Bu yontem, partikillerin boyut dagihmini belirler.

Eleme

Tel 6rgi elekler ve delikli metal levha elekler
kullanilarak eleme, solunabilir ve ice gekilebilir
boyuttaki partiktllerin dagilimini belirlemek igin
uygun degildir, cinkt araliklari yalnizca 100-10000
mikrondur.

Mikro gézenekli (mesh) elekler (5-100 mikron
araliginda) daha iyi sonuglar verebilir. Bununla
birlikte, bu elekler genellikle mekanik veya ultrasonik
titresim ile birlikte calistirildiklari icin, medyan boyut
ve formda degdisiklik meydana gelebilir.

Eleme, solunabilir boyuttaki partiktllerin dagilimini
belirlemek igin uygun degildir, ancak daha buyuk
partikillerin belirlenmesi igin uygun olabilir.

Coktirme (yergekimsel cokme)

Yontem, partiklllerin sivi iginde yergekimsel olarak
¢bkmesine dayanir ve etkin hidrodinamik yarigap
belirlenir. Etkin hidrodinamik yaricap dagilimi, iki
deder arasinda > % 20 farkhlik goriilmeyen sekilde
3x 6lgllmelidir. Yarigap dagihm edrisini c6zmek igin
yeterli sayida yarigap aralidi kullanilmasini gerektirir.
Kalibrasyon malzemesi olarak lateks kurelerin ikili
veya Uglla karisimlar (2-100 mikron) énerilir.

Yontem, solunabilir ve ige gekilebilir boyuttaki
partiklllerin dagilimini belirlemek igin uygun
olabilir.

Elektriksel Algilama Alani (6rn. Coulter) yontemi

Ornekler, elektrolitik bir ¢dzelti icinde siispansiyon
haline getirilir. Pargacik bir agikliktan gekilirken,
iletkenlikteki degdisiklik pargacik boyutunun bir
dlglistinti verir. Onemli parametre, hem yogunluga
hem de capa baglh olan sivi fazdaki cokme hizidir.
Birkag g/cms yogunluda sahip partikller
belirlenebilir.

Akiskan iginde tam elektrik izolatér olan
partiklllere uygulanabilir. Partiklller ve akiskan
arasindaki yogunluk farki gok biylik olmamaldir.

Yoéntem, solunabilir ve ice cgekilebilir boyuttaki
partiktllerin dagihmini belirlemek igin uygun
olabilir.

Malzeme ve boyut araligi

Her gesit partikdl

Boyut araldi: 0,5-5000 mikron
(1stk mikroskobu) ve <0,1-10
mikron (SEM/TEM)

Kuru tozlar/graniller

Boyut araligi: 100-10000
mikron (tel érgi/metal elekler)
ve 5-100 (mikromesh)

Kuru tozlar/grandller
Boyut arahgi: 2-200

mikron

Kuru tozlar/grandaller (iletken
olmayan)

Boyut araligi: 1-1000 mikron

MMAD

MMAD
belirlenem
ez

MMAD
belirlenem
ez

MMAD
belirlenem
ez

MMAD
belirlenem
ez
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Faz Doppler Anemometrisi MMAD

. __ - o .. belirlenem
Pahali bir tekniktir. Partikll boyutu dagilimi havada Kuru tozlar/graniller oz

veya sivi iginde 6lcilebilir. Yéntem, partikillerin
bilinen kirllma indisine sahip ve kiresel olduklarini
varsayar.

Boyut arahdi: 0.5-80 mikron
(havada); 0.5-1000 mikron

(sivida)
Yontem, solunabilir ve ice cekilebilir boyuttaki
partiktllerin dagilimini belirlemek igin uygun
olabilir.
Lif uzunlugu ve cap dagihimlarinin
belinenmesi Lifli Grinler

Bilinen lifli veya lif salan maddelerle veya diger
verilerle benzerlikleri karsilastirarak liflerin mevcut
olma olasiligini incelemek igin kullanilan i1sik
mikroskobu. Lifin kirilmasini ve topaklanmasini
onlemek igin numune hazirlama sirasinda ¢ok dikkatli
olunmasi gerekir. Havadaki liflerle bulasmasini
onlemek igin de 6zen gdsterilmelidir.

Numuneler, (a) hafifce elle calkalama veya vorteks
(Tlap) kanistirma yoluyla suda siispansiyon
olusturarak veya (b) kuru malzemenin dogrudan
bakir bant tizerine dogrudan aktarilmasiyla veya
kuru liflerin atomizér veya pipet kullanilarak
puskurtilmesi yoluyla hazirlanabilir.

Uzunluk ve cap dagilimlari bagimsiz olarak en az iki
kez dlcltilmeli ve en az 70 lif sayilmahdir. Belirli bir
histogram araliginda higbir deder >% 50 veya 3 fiber
(hangisi daha buylikse) farkllik géstermemelidir.
Uzun ince liflerin varligi, daha fazla, daha hassas
Olgimlere ihtiyac oldugunu gosterir.

Boyut araligi: 0,1 mikron kadar
klcilk ve 100 mikron kadar
blylk caplar ve 5 mikron kadar
klcilk ve 300 mikron kadar
blyilk uzunluklar

Malzemelerin havada toz lGretme egilimi (malzemenin toz/ulugu) hakkinda dogru bilgiye sahip
olmak avantajlidir. Endlstride kullanilan gesitli isleme ve kullanma tlrlerini temsil eden ve
kopyalayan tek bir tozluluk testi yontemi yoktur. Tozluluk 6lgiim, kullanilan test cihazina,
tozun ozelliklerine ve gesitli cevresel dediskenlere baghdir (yani tozluluk, 'kendi halinde tozun'
bir 6lcim( degdildir). EN 481'de tanimlanan sadlikla ilgili aerosol oranlarina goére, yigin
malzemelerin tozlulugunu 6lcmek icin bir dizi yéntem vardir. iki yéntem (déner tambur
ydntemi ve siirekli damlatma yéntemi) EN 15051 ‘Isyeri atmosferleri - Yigin malzemelerin
tozlulugunun olgilmesi - Gereklilikler ve referans test yontemleri’ (CEN, 2006) belgesinde
ayrintili olarak aciklanmistir.

Tozluluk goéreceli bir terimdir (standart bir test prosediiri sirasinda yayilan toz miktarindan
turetilmistir). Bu, secgilen yonteme, test edilen yigin malzemenin durumuna ve 6zelliklerine ve
testlerin gergeklestirildigi cesitli cevresel dediskenlere baghdir. Bu nedenle, EN 15051'deki iki
yontem farkh sonuglar sadlayabilir (yontemler, isleme slreclerini temsil etmeyi
amagclamaktadir). Standart 3 bdlime ayrilmistir (bir genel bélim ve her yéntem igin bir
bélim). Standartta aciklanan yéntemler (Tablo R.7.1-12), EN 481 tarafindan tanimlanan
saglikla ilgili oranlar acisindan tozlulugu belirlemek igin kullanilir. Partiktl boyutu dagilimini
elde etmek igin daha fazla analiz (6rnedin, toz toplama asamalarindaki igerigin analizi)
kullanilabilir. Bu yontemler, uygun Uretim ekipmani ve dodgru numune alma teknikleri
kullanilarak temsili test atmosferlerinin olusturulmasini gerektirir.
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Tablo R.7.1-12 Havada dagilmis veya nebiilize partikiilleri olusturma/numune alma yontemleri

Yontem ve detaylar Malzeme ve boyut araligi MMAD

Kademeli ayristirici

Kademeli ayristiricilar, bir aerosolin (yani bu Aerosol igindeki partikiller MMAD, uygun

baglamda bir toz bulutunun) boyut dagilimini . bagli bir
elde etmek icin kullanilabilir. Hava numuneleri, ggyu’gkarallgl. 0.1-20 ve 0.5- analitik
partiklllerin bir darbe alt tabakasi lizerinde mikron teknikle

biriktirildigi birkag asamadan olusan bir cihaz belirlenebilir.
aracilidiyla alinir. Partiktller, aerodinamik
caplarina bagl olarak belirli bir asamaya kadar
etki gosterecektir.

Kesme boyutu, numune almadan 6nce ve
sonra her agsamanin tartilmasiyla ve bu
hesaplamalardan tiretilen MMAD ile her
asamadaki jet hizlarindan hesaplanabilir.

Bu, partikillerin boyut dagilimini 6lgmek igin
iyi olusturulmus bir tekniktir (tim bir kitle
oranlarinin hesaplanmasina izin verir). Bazi
modeller, EN 481 tarafindan tanimlanan
saglikla ilgili 3 orani verecek sekilde 6zel
olarak tasarlanmistir.

Kademeli ayristirma yéntemini kullanimi
sirasinda yigin aerosol karakterizasyonu ve tek
partikdl analizi igin yéntemler hakkinda 6zel
bilgiler iceren ISO/TR 27628:2007 de
incelenmelidir.

Lazer sacgilhimi/kirinimi

Genel olarak, gelen isidin sacilmasi, bir detektér | Her gesit partikdil MMAD
tarafindan olgulen belirgin bir model verir. Bu Bovut W& 0.1 ila 3 belirlenebilir.
teknik, partikil 6zelligine baghdir - yani, oyut araligl- ©, & um ila 5 mm
malzemenin, ayni zamanda partikil boyutuna (ozelvcmaz V? I_<o§_ulla_rla, boyut
da bagli olan benzersiz sagilma ve kirinim EIFEIED 2 ) nin uzerine ve U
ozellikleri vardir. Cihazi benzer bir materyalle mm altina genisletilebilir)
(6lglilecek materyal ile ayni boyut araliginda)
kalibre etmek dnemlidir.

Lazer sacilma teknikleri, geometrik
parcaciklar, yani kireler, kipler ve
monokristaller icin uygundur. Partikil boyutu
optik olarak olusturulacaktir. MMAD, bir
hesaplama dizeltmesi yoluyla hesaplanabilir.

Yontemlerin dizeltmeleri ve sinirlamalari
hakkinda daha fazla bilgi CEN/TR 16013-1
ve CEN/TR 16013-2 icerisinde bulunabilir.

Ayrica, optik modelinde ktiresel bir partikdl
sekli varsayan bir teknik olup, yéntemin olasi
sinirlamalarini dikkate alan ISO 13320: 2009
Partikdl boyutu analizi - lazer kirinim yéntemleri
de incelenmelidir. Ortaya gikan partikil boyutu
dagilimi, diger fiziksel ilkelere (6rnedin
sedimantasyon, eleme) dayali yéntemlerle elde
edilenden farklidir.
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Déner tambur yéntemi (prEN 15051-2) Kuru
Bu yontem, dénen bir tamburdaki bir tozlar/grandller/ufalanabili MMAD

malzemenin tekrarh sekilde kaldirilmasi ve
distrilmesi ile Uretilen havada asil bir toz
bulutunun boyut secici sekilde érneklenmesine
dayanir. Tamburdan cekilen hava, 6zel olarak
tasarlanmis bir gikis ve iki gézenekli politretan
képuk ve bir membran filtreden olusan 3
asamali bir boélimlendirme sisteminden gecer.
Her toplama asamasinda toplanan toz kiitlesi,
biyolojik olarak ilgili boyut oranlarinin dogrudan
bir 6lglisiini vermek igin gravimetrik olarak
belirlenir. Bu yéntem, endustrideki gok gesitli
malzeme isleme slreclerini taklit eder ve
havada tasinan bir malzemenin biyolojik olarak
ilgili boyut islevlerini belirler.

Bu yéntem, solunabilir, torasik veya ice
cekilebilir oranlan belirlemek igin
uygundur.

Surekli damlatma yéntemi (prEN 15051-3)

Bu y6ntem, yavas bir dikey hava akiminda
malzemenin sirekli olarak tekli damlatilmasiyla
Uretilen havada asili toz bulutunun boyut secici
sekilde 6érneklenmesine dayanmaktadir.
Malzemenin damlatiimasiyla agida cikan toz,
hava akimi tarafindan ice gekilebilir ve
solunabilir kisimlara ayrildigi bir numune alma
bolimune iletilir.

Bu y6ntem, solunabilir ve ige cekilebilir
oranlari belirlemek igin uygundur.

urtnler

Boyut araligi: 0.5-10,000 mikron

Kuru
tozlar/granuller/ufalanabilir
urinler

Boyut aralidi: 0.5-10,000 mikron

belirlenemez.

MMAD
belirlenebilir.
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Tablo R.7.1-13 Yalnizca ige gekilebilir oranlari 6lgen veya ayrintili dagihmlar

vermeyen yontemler

Yontem ve detaylar

Yikayarak ayirma (ElGtriasyon)

PartikUller, dedisen hizlarda bir kolon Uizerine cekilir. Hiz,
partiktl boyutunu hesaplamak igin kullanilir ve geriye kalan
numunenin belirli bir hizdaki agirligi, dagilimi hesaplamak igin
kullanilir. Yontem, > 15 mikron partikdllerle sinirlidir.

Yontem, solunabilir boyuttaki parcaciklarin dagilimini
belirlemek igin uygun dedildir, ancak ice cekilebilir boyuttaki
parcaciklarin dagilimini belirlemek igin uygun olabilir.

Hava jetli elek

Hava, ince bir elek Gzerinde agirlikli bir numuneden aspire
edilir ve agirlik kaybi 6lgulur. Yontem, incelenen malzemenin
ylzduridlmeyen oranini tahmin edebilir. Parcaciklarin
topaklanmasi, glivenilmez dederlere neden olacaktir. Ayrica,
tespit alt siniri sadece 10 mikron oldugundan, bu yontem
solunabilir boyuttaki parcaciklarin dagilimini belirlemek igin
uygun degildir.

Yoéntem, solunabilir kisimdaki partikillerin dagihimini
belirlemek igin uygun dedildir, ancak 10 ila 10000 mikron
arasindaki partiklllerin dagilimini belirlemek icin uygun
olabilir.

Siklonlar

Siklon kullanimi, 4.25 ve 100 mikronda siklon kesme
noktalarinin olusturulmasiyla test atmosferlerinde solunabilir
ve/veya ice cekilebilir partikillerin mevcut olup olmadigini
belirlemeye yonelik basit bir yaklagimdir.

Siklondan gegen parcaciklarin agirligi 6lgllerek, 10 mikrondan
kliglk partiktllerin boyut dagihmini belirlemek igin daha
karmasik yontemlerin uygulanmasinin gerekip gerekmedigine
karar verilebilir.

Bu yontem, solunabilir, torasik veya ice ¢ekilebilir oranlari
belirlemek icin uygundur.

Malzeme ve
boyut aralig:

Kuru
tozlar/grandller

Boyut araligi: 15-
115 mikron

Her cesit partikl

Boyut aralidi: 10-
10000 mikron

Her gesit partikdl

Boyut arahdi: 0.1-
200 mikron

MMAD

MMAD
belirlenemez.

MMAD
belirlenemez.

MMAD
belirlenemez.

R.7.1.14.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 7'nin 2. siitununa goére uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 7 Siitun 2, granilometri igin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi

amaciyla asadgidaki 6zel kurallar saglamaktadir.

‘Madde kati olmayan veya granller formda piyasaya arz edildiyse ya da kullanildiysa

calismanin gerceklestirilmesi gerekmez.’
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KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test yontemlerine gére gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Bir maddenin granilometrisi bliylk 6lglide endistriyel isleme ydntemlerine ve muhtemelen
malzemenin kullanimina da badl oldugundan, granilometri ile ilgili yayinlanan herhangi bir
veri yalnizca belirli numune veya strecle ilgili olacaktir.

Partikil 6zelliklerine iliskin verilerin derlenmesini ve dederlendirilmesini iceren bir dizi web
sitesi ve elektronik veri tabani vardir. Bununla birlikte, partikil boyutu verilerini saglayan
sinirli sayida referans kitabi bulunmaktadir.

Partiklil boyutu dagilimi igin gesitli ulusal ve uluslararasi standart yontemlerin esdederligi test
edilmemistir ve bilinmemektedir.

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (galisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak icin
kullanilabilir. Ek 7 Situn 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

Kanit agirlhigi

Verilerin birden fazla kaynaktan elde edilebildigi bazi durumlarda (6rn. farkh partilerin partikdl
boyutu dagihmi hakkinda bilgi veya farkh yoéntemlerden bilgi), bir kanit adirigi yaklasimi
kullanilabilir. Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri)
yeterince giivenilir kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki
kriterleri tam olarak karsilamadigi veya farkl sonuglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin
mevcut oldugu durumlarda, bir kanit adirhi§ yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK
Yonetmeligi Ek 11 Bolum 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q)SAR

Partikll boyutunu tahmin etmek icin QSPR/(Q)SAR araglari yoktur ve bu nedenle verilerin
deneysel olarak belirlenmesi gerekecektir. (Q)SAR uygulanmasi mimkin degildir.

Maddelerin gruplandiriilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi
Su anda, gruplama ve capraz okuma gegerli degildir.

Test teknik olarak miimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan higbiri gegerli dedilse, her zaman test dustnllmelidir. Katilar veya
granulld maddeler igin test her zaman midmkin olmalidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongérilmemistir.
R.7.1.14.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Cokturme ve Coulter sayaci olgumleriyle ilgili belirli bir sorun vardir. Lif uzunlugu ve gap
dagilimlar 6lcultrken safsizliklarin partikil sekli Gizerindeki etkisi dikkate alinmalidir.
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Numune olarak kullanilan kiclik miktarlar, cok fazla miktarlardan (kilogramdan) olusan urin
serilerini temsil etmelidir; bu nedenle numune alma ve numune kullanimi blylk 6zen
gerektirir.

Iletken olmayan bir sividaki iletken olmayan partikillerin elektriksel olarak yiklenerek, belirli
bir buyuklikteki partikillerin gercedi temsil etmeyen sekilde cokmesine neden olabilecegi icin
de baylk 0zen gosterilmelidir. Ayrica, partikil boyutu dagihminin belirlenmesi sirecinde
partikillerin elektrostatik ylkinin hesaba katilmasi cok énemlidir.

Elektrostatik olarak yukll parcaciklar farkh davranir ve numune almayi etkileyebilir.

Agregasyon ve aglomerasyon arasinda ayrim yapmak faydalidir. Agregasyon gulgli kuvvetler
tarafindan bir arada tutulur ve kalic oldugu dislnilebilirken, aglomerasyon zayif kuvvetlerle
bir arada tutulur ve belirli kosullar altinda parcalanabilir. Kigik partikiller genellikle
aglomerasyon olusturdugundan, birincil partikil boyutunun belirlenmesinden 6nce numunenin
on islemden gecirilmesi (6rn. dadgiticc maddelerin eklenmesi, calkalama veya dlstk seviyeli
ultrasonik islem) gerekebilir. Bununla birlikte, partikil boyutu dagdihmini dedistirmekten
kaginmak igin buyuk 6zen gdsterilmelidir.

R.7.1.14.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Malzeme ve yontemler

. herhangi bir sonikasyon, 6gutme veya daditicc madde ilavesi (varsa) gibi numune
hazirlama;
o eder bir slispansiyon ortami kullanilirsa (6rn. sedimantasyon testi): ortam tipi, sicaklk,

pH dederi, maddenin konsantrasyonu ve slispansiyon ortamindaki ¢éztUnurlagu gosterilir;
J kullanilan yéntemin tarda.

Sonuglar ve tartisma

o partikll boyutu alaninda: ortalama ve standart sapma;

o farkli gecis alanlarindaki partikil boyutu dagiliminda: boyut ve dagilim;

. varsa, partikll sekli hakkinda yaklasik bilgiler (6rnegin kiresel, plaka benzeri, igne
seklinde);

J lifler igin: liflerin uzunlugu ve gapi belirtilir.

Kullanilan rehber yéntemden herhangi bir sapma veya dider 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonugclar ve tartisma bélimiindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminln segimi igin bir gerekge saglamahdir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Partikll boyutu dagihmi (Granllometri) hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki bélimlerde
bulunabilir:

KKS Bolimi KKDIK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA

bashgi Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3

4.5 77.14 Partikul boyutu dagihmi | E.4.6 3.5
(Granilometri)
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R.7.1.14.7 Diger bilgiler / referanslar

CEN 1993 EN 481: Is yeri atmosferleri. Havadaki partikiillerin dlgim
icin boyut orani tanimlari

CEN 2006 EN 15051: Is yeri atmosferleri. Yi§in malzemelerin tozluluk él¢imi -
Gereklilikler ve referans test yéntemleri

JRC (2002) "Kimyasal Maddelerin Partikil Boyutu Dagilimi, Lif Uzunlugu ve Cap
Dadihminin Belirlenmesine iliskin Rehber Dokiiman", ISBN 92-894-
3704-9, EUR 20268 EN,
http://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/handle/111111111/5555

OECD Test Rehberi 110 Test No. 110: Partiktl boyutu dagilimi/lif uzunlugu ve gap dagilimlari

prEN 15051-1 rev Isyerinde maruz kalma - Yigin malzemelerin tozlulugunun élgilmesi - B8lim
1: Gereklilikler ve test ydontemlerinin segimi

prEN 15051-2 Isyerinde maruz kalma - Yi§in malzemelerin tozlulugunun élgiilmesi -
Bolim 2: DOner tambur yontemi

prEN 15051-3 Isyerinde maruz kalma - Yi§in malzemelerin tozlulugunun 8lgiilmesi -
Bolim 3: Surekli damlatma yontemi

(ISO/TS 27687:2008) Nanoteknolojiler-Nano nesneler igin terminoloji ve tanimlar-
Nanopartikiil, nanofiber ve nanoplaka

CEN/TR 16013-1:2010 Isyerinde maruz kalma. Aerosol izleme icin dogrudan okuma aletlerinin
kullanimina iliskin rehber. Belirli uygulamalar igin izleme segimi

CEN/TR 16013-2:2010 Isyerinde maruz kalma. Aerosol izleme igin dogrudan okuma aletlerinin
kullanimina iliskin rehber. Optik partikul sayacglar kullanilarak havadaki
partikil konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi


http://www.cen.eu/
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R.7.1.15 Yiizeye tutunma(adsorpsiyon)/Yiizeyden siyrilma(desorpsiyon)

Nanomalzemelerin ylzeye tutunma/ylzeyden siyrilma karakterizasyonu ile ilgili olarak kayit
ettirenlere tavsiyeler, BG ve KGD Rehberi Bolim R7a Sonlanma noktasi 6zel rehberi igin
gegerli: Ek R7-1 Nanomalzemeler igin &neriler, bolim 2.2.4 Ylzeye tutunma/Yilizeyden
siyrilma icerisinde bulunabilir.

R.7.1.15.1 Ozellik tiirii

Yizeye tutunma/ylizeyden siyrilma, bir maddenin belirli bir fizikokimyasal 6zelligi dedildir. Bu
ozellik, bir maddenin kati ylizeylere baglanma kapasitesini (veya "yapiskanligini") belirtir ve
bu nedenle gevresel dagilim davranisini anlamak igin gereklidir.

Yizeye tutunma/ylzeyden siyrilmaya iliskin bilgiler cevresel maruz kalma modelleri igin temel
bir girdidir, clnkii:

e askidaki maddeye tutunma, atik su aritma tesislerindeki (AAT) sudan 6nemli bir
fiziksel giderme sireci olabilir. Bu da, eder topraga vyayilirsa, atik su c¢amurunun
topraktaki maddenin ana kaynadi oldugu anlamina gelebilir;

e Alic sularda askidaki maddenin ylzeyine tutunma, yilzey suyundaki konsantrasyonu
ve ¢okeltideki konsantrasyonu etkiler;

e Bir maddenin toprak ylizeyinden siyrilmasi, onun hareketliligini ve ylzeye veya yeralti
sularina ulasma potansiyelini dogrudan etkiler.

Sonug olarak, ylzeye tutunma/ylzeyden siyrilma hakkindaki bilgiler, ¢okelti veya toprakta
yasayan organizmalara karsi toksisiteyi dederlendirmek igin test stratejilerinde de 6nemli bir
faktordar.

Biyolojik ylizeylere (6rn. solungaclar, deri vb.) glglt bir sekilde tutunan maddeler, biyobirikim
sonrasinda daha ylksek organizmalarda toksik etkilere yol agabilir.

Bilgi, ayni zamanda cevresel sirekliligin dederlendirilmesiyle de ilgilidir. Ornedin, bir madde
yliksek dizeyde emici ise (mikroorganizmalar igin daha az biyoyararlanim oldugundan),
cokelti ve topraktaki bozunma oranlarinin da varsayilan olarak azaldi§i varsayilir. Bu, bazi
durumlarda toprak/gokelti temsil testinin dederlendiriimesine yol agabilir.

Son olarak, test performansi igin pratik gikarimlar olabilir: Ylzeylere giglu bir sekilde tutunan
maddelerin sucul sistemlerde test edilmesi zor olabilir.

R.7.1.15.2 Tanim

Madde ile bir ylzey arasindaki gegici (tersine gevrilebilir) veya kalici baglanma (6érn., van der
Waals etkilesimleri, hidroksil gruplarina hidrojen baglanmasi, iyonik etkilesimler, kovalent
baglanma vb.) ylzeye tutunmaya neden olur. OECD rehberleri daha fazla bilgi sunmaktadir
(OECD 2000a, OECD 2000b, OECD 2001, OECD 2002).

Organik karbonla normalize edilmis ylizeye tutunma katsayisi (Koc), topradin veya cokeltinin
organik madde bileseninde emilen bir madde konsantrasyonunun, dengede sulu fazdakine
oranidir. Dider bir deyisle, Koc = Kd/foc olup, burada Kd ylzeye tutunma igin dagihm
katsayisidir ve foc organik karbon igerigi - toprakta veya ¢oOkeltide bulunan organik karbon
oranidir. Buna karsilik, Kda bir maddenin topraktaki (Cs) konsantrasyonunun dengede sulu
fazdaki (Caq) konsantrasyonuna deneysel oranidir:

Kd = Cs/Caq. Organik maddeyle normallestiriimis dagihm katsayisi (Kom) benzer sekilde
tanimlanir, ancak organik karbon igeriginden ziyade topradin organik madde igerigini ifade
eder (OECD, 2000a).


https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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R.7.1.15.3 Test yontemi/yontemleri

Bir maddenin atik su camuru, ¢okelti ve/veya topragin yizeyine tutunmasi, artan karmasiklik
sirasina goére

Tablo R.7.1-14 'te tablo halinde verilen gesitli yontemler kullanilarak élgilebilir veya tahmin
edilebilir. Ayrisma sabiti (uygunsa) testten dnce bilinmelidir. Buhar basinci, suda ve organik
gozlcllerdeki ¢ozunirlik, oktanol-su dagilim katsayisi ve kararlilik/bozunurluk ile ilgili bilgiler

de yararhdir.

Tablo R.7.1-14 Yiizeye tutunma olgiimii icin yontemler

Yontem ve Acgiklama

Dogal biyobozunurluk testi ile ylzeye
tutunma kontrolli (OECD Test Rehberi
302B)

Bir Zahn-Wellens dodal biyobozunurluk
testinde giderme seviyesinden  AAT
¢gamuruna tutunma kapsaminin tahmini.
(6rnegin OECD Test Rehberi 302B).

3 saatlik deger 6nerilir. Normalde 24 saati
asan dederler kullanilmaz. 24 saate kadar
ylizeye tutunma icin veri bulunmadidinda,
bunun 6tesinde zaman 6lgeklerinden elde
edilen veriler yalnizca ylizeye tutunmanin 7
gunlik st sinirla tek giderme mekanizmasi
olmasi durumunda kullanilabilir.

HPLC yontemi: OECD Test Rehberi 121; AB
C.19:

Yiksek Performansli Sivi Kromatografisi
(HPLC) kullanilarak Toprak ve Aritma Camuru
Uzerindeki Tutunma Katsayisinin (Koc) Tahmini
(Orijinal Rehber, kabul tarihi 22 Ocak 2001)

Bilinen Koc dederine sahip referans
maddeleriyle (tercihen yapisal olarak test
maddesiyle iliskili) kalibrasyon, test
maddesinin Koc dederinin tahmin edilmesine
izin verir. Test maddesinin Koc dederi,
referans maddelerin kalibrasyon araligi iginde
yer almahdir.

Aktif gamur Gzerinde maddelerin ylzeye
tutunma parti testi (ISO 18749)

Atik su aritma tesislerinde aktif veya birincil
camur Uzerinde maddelerin ylzeye tutunma
derecesini belirlemek igin tarama yontemi
(ISO, 2004). Ybntem, ylzeye tutunma ve
diger giderme yontemleri (kompleks
olusumu, topaklanma, ¢ékme, sedimantasyon
veya biyobozunurluk gibi) arasinda ayrim
yapmaz.

Uygulanabilirlik/Notlar

Suda c¢oziinen ylzeye tutunma kapasitesi yliksek
maddeler

log Koc 6lcimi 1.5 ila 5.0 araliginda.

Cesitli kimyasal tirleri icin onaylanmistir, ayrintilar igin
test rehberi incelenmelidir.

Az ¢dzunlr ve ucucu maddeler ve karisimlar.

Iyonlasabilir maddeler: Iyonlasmis ve iyonlasmamis
formlar uygun tampon ¢ozeltilerinde test edilir;
burada test bilesiginin en az %10'u, pH 5.5 ila 7.5 pH
araliginda bozunacaktir.

Belirtilen maddeler igin uygun olmayabilir: kolon,
cozlcl veya didger test sistemi bilesenleri ile tepkimeye
giren maddeler; ylizey aktif maddeler; kil mineralleri
gibi inorganik toprak bilesenleriyle belirli bir sekilde
etkilesime giren maddeler; inorganik bilesikler; orta ila
glglu asitler ve bazlar.

Asadida belirtilen maddeler igin uygundur:

suda ¢6zUinlr veya kararh
sispansiyonlara/dispersiyonlara/em
tlsiyonlara olanak taniyan,

abiyotik sireclerle 6nemli 6lclide giderilmeyen (6rn.
styirma/képirtme),

aktif gamurda topaklari gozmeyen,
kolay biyobozunur olmayan ve

yeterince hassas bir analitik yénteme sahip olan.
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Cokelti ve toprak ylizeye
tutunma/yilzeyden siyrilma izotermi
(OPPTS 835.1220)

ABD-EPA rehberine (OPPTS, 1996) gére
Ug toprak tlrld kullanan tarama yontemi.

Kesikli denge yoéntemi (OECD Test Rehberi
106, AB C.18: Kesikli Denge Yontemi
Kullanilarak Ylzeye Tutunma - Yuzeyden
Siyrilma (Guncellenmis Rehber, 21 Ocak
2000'de kabul edilmistir)

Test, bir dizi gergek toprak kullanir ve
boéylelikle, HPLC (OECD 121) yonteminden
daha gergekgi bir senaryoyu temsil eder.

OECD Test Rehberi 312: Toprak
Sttunlarinda Sizinti (Orijinal Rehber, kabul
tarihi: 13 Nisan 2004)

Kd degerleri, kolon sizinti galismalarindan
taretilebilir.

Diger teknikler kullanilarak guvenilir bir sekilde
belirlenemeyen Koc dederlerine sahip maddeler icin
kullanilir (6rn. ylzey aktif maddeler).

Madde icin test konsantrasyonlari araliginda
glvenilir bir nicel analitik ydntem gerektirir.

Iyonlasabilen maddeler igin, toprak tipleri genis bir pH
araligini kapsamahdir.

Az ¢bzinlr maddeler icin ayarlamalar test rehberinde
verilmigtir.

Ozellikle "sise calkalama" sogurma calismalarinin
denge siiresi sirasinda énemli 6lgide bozunan kararsiz
test maddeleri icin Kd dederlerini tahmin etmek Uzere
uygun calisma tasarimi

Taklit testleri ve dogrudan alan 6lgiimii: OECD rehber belge no. 22 dahil (OECD, 2000b).

Monolit lizimetreler, dis ortam kosullarinda bozulmamis bir toprak profilindeki maddelerin davranis ve
hareketini incelemek igin kullanilabilir. Sizinti/tahliye suyu hacminin yani sira bir maddenin ve dénisim
Uranlerinin konsantrasyonlarinin izlenmesine izin verirler. Esas olarak pestisit galismalarinda kullanilirlar.
Hidrodinamik olarak izole edilmis toprak katmanlarinin yerinde (in situ) analiz edildigi yerlerde saha
sizinti galismalan da gergeklestirilebilir. Bu tur galismalar en gercekgi olsa da, tekrarlanabilirlikleri ve
temsil etme kapasiteleri sinirli olabilir (6rnegdin, bliyik 6lgekli toprak yapisinin etkileri, hava olaylari,
uygulama sirasindaki toprak kosullari vb. nedeniyle). Bu yéntemlerden elde edilen verilere endustriyel
maddelerin bliylk gogunludu igin rastlanma olasilidi disiuk oldugundan, burada daha fazla dikkate
alinmayacaktir. Daha fazla bilgi pestisitlerin kaydina iliskin rehberde bulunabilir.

R.7.1.15.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 8 ve 9'un 2. siitununa gore uyarlama olanaklari

10 t/y veya uzeri miktarlarda imal veya ithal edilen maddeler igin ylzeye tutunma (ve
ylzeyden siyrilma) ile ilgili tarama bilgisi gereklidir. Sonuglara dayali olarak, 100 t/y veya
daha fazla miktarlarda imal veya ithal edilen maddeler igin daha fazla bilgi (6rnedin bir test)

gerekebilir.

KKDIK Ek 8 ve 9'un 2. Situnu iki muafiyet saglamaktadir.

'‘Asadidaki kosullarda calismanin gergeklestirilmesi gerekmez:

e fizikokimyasal Oézellikler esas alindiginda, maddenin tutunma potansiyelinin dislk
olmasi bekleniyorsa (6rnegin madde diislik oktanol-su dagilim katsayisina sahipse) ya

da

e madde ve ilgili bozunma Uriinleri hizla pargalaniyorsa.

n
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Diger bir deyisle, madde ve ilgili bozunma Gritnleri hizla bozunur. Bu nedenle, bir madde
hidrolize olursa, hidroliz Grinlerinin ylzeye tutunma derecesini de belirlemek daha uygun
olabilir.

Uygulamalarda, ylizeye tutunma potansiyeli icin log Kow = 3'lik bir esik degeri uygulanabilir.
Bununla birlikte, suda ¢6zinilr olan ve disik oktanol-su dagilim katsayisina sahip maddeler
her zaman dislk bir ylizeye tutunma potansiyeline sahip olmadigindan, bu kriter kullanilirken
dikkatli olunmalidir. pH bagimhligi hakkinda bilgi sahibi olmak 6nemli oldugundan (6zellikle
katyonik maddeler genellikle gligli bir sekilde ylizeye tutunur), iyonlastirici maddeler igin
6lcllen bir ylizeye tutunma katsayisina genellikle ihtiyag duyulur. Benzer sekilde, yizey aktif
maddeler icin 6lcilen dederlere ihtiyac duyulacaktir, cliinkii Kow dederleri (tahmin edilen veya
dlglilen) bu tir maddeler igin yiizeye tutunmanin zayif gdstergeleri olabilir. Iyonlasabilir
maddeler icin, dadilm katsayilar da dederlendirilen ortamin pH'ina gore dizeltiimelidir (bkz.
Ek 2). Kompleks karisimlar igin (6rnedin UVCB), tek bir Koc dederi kesin olmayacaktir. Bu gibi
durumlarda, maddeye bagli olarak bir dizi deder veya temsili bir deger verilebilir.

KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test ydntemlerine gbére gerceklestirimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal ézelliklere iliskin veriler

Yilda 10 ton veya lzeri miktarlarda imal veya tedarik edilen tim organik maddeler icin, ilk
adim olarak Koc capraz okuma veya QSPR ydntemleri kullanilarak tahmin edilmelidir. Ozelligin
risk hesaplamasinda donemli bir belirleyici olmasi muhtemelse (6rn. bir hassasiyet analizini
takiben), 100 t/y veya Uzerinde miktarlarda imal veya tedarik edilen maddeler igin daha
guvenilir bir deder saglamak Uzere bir test yapilmalidir. Genel olarak, log Kow dederi 3'Un
altinda olan iyonlasmayan maddeler icin veya hizla bozunan maddeler icin (bu durumda
bozunma Urlnleri daha alakal olabilir) dogrulama testi beklenmez. HPLC yontemi, yalnizca
Kimyasal Glvenlik Dederlendirmesi icin daha kesin veriler gerekli hale gelirse, kesikli denge
yontemiyle testte ilk adim olarak kullanilabilir. Kolon sizinti galismalarn bazi durumlarda bir
segenek olabilir (6rnedin, sise calkalama emilim galismalarinin denge sliresi sirasinda 6nemli
6lglide bozunan kararsiz test maddeleri igin).

Tahmin yontemleri uygun degilse (6rnedin, madde bir ylizey aktif madde oldugundan veya
cevresel olarak ilgili pH'ta iyonize olabilecedinden), o zaman kesikli denge testinin yillik 10 ton
bandinda dederlendiriimesi gerekebilir ve 100 ton/yil bandi igin gerekli olacaktir.

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini kargilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamalidir.

Kanit agirhigi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlr verileri) yeterince glvenilir
kabul edilmedidi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonucglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q)SAR

Organik, iyonik olmayan maddelerin toprak emilimi (Koc), genellikle oktanol-su dagilim
katsayisindan (Kow) ve ayrica suda ¢6zunUrlik gibi diger 6zelliklerden tahmin edilebilir.
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QSPR dahil bu tir yéntemler, ilk olarak bir maddenin nitel/nicel yizeye tutunma katsayisini
belirtmek igin yararhdir. Bazi durumlarda bu sonlanma noktasi igin tahmini bir deger yeterli
olabilir. Bu tir durumlarda, tahmin edilen yéntemin, dikkate alinan madde tiri igin gegerli
oldugu kanitlanmahdir (QSPR'nin kullanimi ve uygulanabilirligi icin bkz. genel rehber) ve
mumkinse farkhh modellerden Uretilen degerlerle bir hassasiyet analizi yapilmalidir. KGD'de
bir dizi dederin kullaniimasi, ylzeye tutunma katsayisinin maddenin gevresel davranisi igin
onemli bir faktor olup olmadigini vurgulamaya yardimci olacaktir. Genel olarak, ylzeye
tutunma katsayisinin KGD'yi etkilemeyecegdi belirtilirse, yani c¢oOkelti/toprak ortamlari igin
herhangi bir risk tanimlanmazsa, tahmini bir deder yeterli olacaktir. Tahmin edilen dederler,
deneysel 6lcimin uygun olmadigi maddeler icin, yani kompleks maddeler icin gereklidir.
Tahmini dederler ayrica tarama testlerinin [6rn. HPLC yontemi (OECD 121; EC C19)]
karsilastinlmasi icin faydalidir. Yakin zamanda Koc tahmini hakkinda bir dizi inceleme
yayinlanmistir (Lyman 1990, Reinhard ve Drefahl 1999, Doucette 2000, Delle Site 2001,
Doucette 2003, Dearden 2004). Doucette'in incelemesi (2000), log Koc dederlerinin tahminine
iliskin Gzerinde calisiimis birkac o6rnek icerir. Koc hakkinda ek bilgi Gerstl (1990), Briggs
(1981) ve Nendza (1998) calismalarinda bulunabilir.

Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

Koc icin capraz okuma ve/veya QSPR tahmini énemli tahmin araclaridir ve guvenilir 6lgllen
veriler yoksa ve model madde icin gecerliyse, Koc tahmini igin kullanilan ilk yéntem olmahdir.
Bununla birlikte, bu secenekler anlamli ve gecerli bilgi vermiyorsa veya Koc , KGD'de 6nemli
bir faktér ise (tahmin edilen bir dedere ve log Kow > 3 dederine dayali olarak gokelti/toprak
ortamlari icin riskler belirtilirse), o zaman deneysel bir deder 6lcilmelidir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli dedilse, her zaman test disunllmelidir. Genel olarak,
uygun bir standart yontemle olcilen dagilm katsayilan tercih edilir (ve bunlar genellikle
cevresel olarak ilgili pH'ta ayrisan ylzey aktif maddeler ve iyonik maddeler igin gereklidir).

Diger uyarlanma olanaklari

Ongorilmemistir. Koc cevre siniflandirmasi veya PBT de§erlendirmesi icin dogrudan ilgili
dedildir. Ancak, maruz kalma dederlendirmesi icin anahtar bir 6zelliktir, bu nedenle bilgi
gerekliliginden feragat edilmemelidir.

R.7.1.15.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar, ylzeye tutunma/ylzeyden siyrilma o6lcimid Gzerinde bir etkiye sahip olabilir.
Safsizliklarin ylzeye tutunma/ylzeyden siyrilmanin belirlenmesini etkileyip etkilemeyecedi
dederlendirilirken uzman karari kullaniimaldir. Bu nedenle, segilen verilerin ilgili firmalar
tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair anahtar calisma/calismalarin veya kanit
adirhdi yaklasimlarinin segciminde azami 6zen gosterilmelidir.

R.7.1.15.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
HPLC yéntemi (OECD Test Rehberi 121, AB C.19)
Malzemeler ve yontemler

e HPLC ekipmaninin ve calisma kosullarinin tanimi (kolon, hareketli faz, tespit

araglari, sicakhk);
e 0lG zaman ve belirlenmesi igin kullanilan yéntem;
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e en az biri test maddesi icin beklenen dederin Ustlinde ve biri de altinda olan en az 6
6lcim sonucu ile referans maddesi (kimlik, saflik, Koc, alikonma sireleri);
e kolona verilen test ve referans maddelerin miktarlari.

Sonuglar ve tartisma

e test bilesigi icin ortalama alikonma verisi ve tahmini d log Koc dederi;
e bireysel d6lcimlerden elde edilen tim log Koc dederleri.

Kesikli denge yontemi (OECD Test Rehberi 106, AB C.18)

Malzemeler ve yontemler

e toprak tipleri hakkinda detaylar (dodal ve numune alma alanlari, organik C, kil icerigi
ve toprak dokusu ile ilgili detaylar ve pH, ilgili ise Katyon Degisim Kapasitesi);

e test maddesi hakkinda bilgi (nominal ve analitik test konsantrasyonlari, test kabi
ylzeyinde kararlilik ve ylzeye tutunma, eger varsa ¢ozindirici ajan (ve kullanimi igin
gerekgeler), varsa radyokimyasal saflik);

o test kosullarina iliskin detaylar (6rn. toprak/gozelti orani, tekrar ve kontrol sayisi,
sterilite, test sicakhdi ve toprakla temastan 6nce ve sonra sulu fazin pH');

e numune almayla ilgili detaylar (6rn. siklik, yéntem);

e maddenin tespiti icin kullanilan analitik yontemlerin ayrintilari (tespit siniri, % geri
kazanim).

Sonuglar ve tartisma

e toprak kuru katlesi, toplam sulu faz hacmi, calkalama ve santrifijlemeden sonra
cozeltideki ve/veya topragin igindeki test maddesi konsantrasyonu, dengeleme sliresi,
Koc, uygunsa kitle dengesi;

o ilgili ise hesaplamalarda yapilan dizeltmelerin agiklamalar (6rn. kér galisma).

Toprak kolonlarinda sizinti (OECD Test Rehberi 312)

Malzemeler ve yontemler

e toprak tipleri hakkinda detaylar (dodal ve numune alma alanlari, organik C, kil icerigi
ve toprak dokusu, Katyon Degisim Kapasitesi, yidin yogunluk (dagilmis toprak igin), su
tutma kapasitesi ve pH;

e test maddesi hakkinda bilgi (test maddesi miktari ve uygunsa uygulanan referans
madde, ilgili ise ¢ézicl madde (ve kullanimi igin gerekgeler), ilgili ise radyokimyasal
saflik);

e test kosullarina iliskin detaylar (tekrar sayisi ve kontrol sayisi, test sicakligi, yapay
yagmur uygulama miktari, sikhdi ve siresi);

¢ maddenin tespiti icin kullanilan analitik yoéntemlerin ayrintilari (tespit siniri, % geri
kazanim);

e kullanilan referans maddesi.

Sonuglar ve tartisma

e Koc, toprak bdlmeleri ve sizinti sular icin konsantrasyonlar ve uygulanan dozun
ylzdesi olarak ifade edilen sonug tablolari;

e uygunsa kitle dengesi;

e sizinti suyu hacimleri;

e sizinti mesafeleri ve uygun olan yerlerde bagil hareketlilik faktorleri.
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Dogal biyobozunurluk testi ile ylizeye tutunma kontrolii (OECD Test Rehberi 302B)

Malzemeler ve yontemler

inokllim hakkinda detaylar;

test maddesi hakkinda bilgi (bakteri toksisitesi, test konsantrasyonu);

test kosullarina iliskin detaylar (kullanilan kér kontroller, inoklilim ve test bilesigi orani
(DOC olarak));

numune alma ile ilgili detaylar (siklik);

DOC veya COD belirlenmesinde kullanilan analitik yéntemlerin detaylari;

referans madde.

Sonuglar ve tartisma

mumkinse 3 saatlik dedere dayanarak, bu Zahn-Wellens dodal biyobozunurluk
testinde giderme seviyesinden AAT camuru ylzeyine tutunma derecesinin tahmini

24 saatin Uzerindeki dederler normalde kullaniimamalidir, ancak 24 saate kadar
ylizeye tutunma icin verilerin mevcut olmadigi durumlarda, bunun Otesindeki zaman
Olceklerinden gelen veriler, ylizeye tutunma tek uzaklastirma mekanizmasi ise 7
ginluk bir st sinir ile kullanilabilir;

ilgili ise biyobozunma inhibisyonunun test sonuglari.

Taklit testi/saha 6lciimi (OECD Rehber Dokiimani 22)

Malzemeler ve yontemler

toprak tipleri (dogal ve numune alma alanlan), organik C, kil icerigi ve toprak dokusu,
pH ve Katyon Dedisim Kapasitesi) ile ilgili detaylar;

lizimetre ile ilgili detaylar;

test maddesi hakkinda bilgi (nominal ve analitik test konsantrasyonlari, ilgili ise ¢dzicu
madde (ve kullanimi igin gerekgeler), ilgili ise radyokimyasal saflik);

test iklim kosullarn (6rn. hava sicaklidi, glines radyasyonu, nem, potansiyel buharlasma
veya yapay yadis orani), toprak sicakligi ve toprak nemi ve galismanin siresi ile ilgili
detaylar;

numune alma ile ilgili detaylar (siklik, yontem);

test maddesi tayini igin kullanilan analitik yontemlerin detaylar (tespit siniri,% geri
kazanim)

Sonuglar ve tartisma

toprak katmanlarinda test maddesi konsantrasyonu; Koc, uygunsa kitle dengesi ve
konsantrasyonlari ve toprak bélmeleri ve sizinti suyu igin uygulanan dozun yizdesi
ilgili ise hesaplamalarda yapilan dizeltmelerin agiklamalarn (6rn. kér calisma).

Dagihm modellemesi

Malzemeler ve yontemler

model adi ve versiyonu;

model gelistirme tarihi;

model tipi tanimi, 6érn. kararlh durum, dinamik, termodinamik basing, Gauss, Seviye I-
1V, vb.;

modelin kapsadigi gevresel katmanlar;

model bolimlendirme ve gevresel 6zellikler hakkinda bilgi;

girdi parametreleri (dadillm ve bozunma davranisini dederlendirmek igin gerekli
minimum bilgi):

o buhar basinci;
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o suda ¢ozinurlik;

o molekuler agirlik;

o oktanol-su dagilim katsayisi;

o kolay biyobozunurluk hakkinda bilgi;

o inorganik maddeler icin: dagihm katsayilari ve olasi abiyotik dontsim Grinleri
hakkinda bilgi sahibi olunmasi tavsiye edilir.

e sicaklik etkisi.
Sonuglar ve tartisma

e anahtar maruz kalma yollari ve maddenin aralarinda dagilimi.
Kullanilan rehber yénteminden herhangi bir sapma (ve bunun nedenleri) veya baska bir 6zel
husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma
bélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar galisma boliminin segimi igin bir gerekge
saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Ylzeye tutunma/Yizeyden siyrilma hakkinda daha ayrintili rehberlik asagidaki boélimlerde
bulunabilir:

KKS Boliimii KKDiK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA

noktasi basligi Rehberi Boliimii Uygulamal
Rehber 3

54.1 89.3.1 Yizeye E.5.5.2 4.1.4
tutunma /
ylzeyden
siyrilma

5.4.2 / Henry Kanunu E.5.5.3 4.1.4
sabiti

5.4.3 X9.3.4 Dagilim E.5.5.4 4.1.4
modelleme
Si

5.4.4 X 9.3.4 Diger dagilim E.5.5.5 4.1.4
verileri

R.7.1.15.7 Diger bilgiler / referanslar

Briggs G.G. (1981) Theoretical and experimental relationships between soil adsorption,
octanol-water partition coefficients, water solubilities, bioconcentration factors and the
parachor (Toprak adsorpsiyonu, oktanol-su dadilim katsayilari, suda c¢6zunuUrlik,
biyokonsantrasyon faktérleri ve parasér arasindaki teorik ve deneysel iliskiler). J. Agric. Food
Chem. 29, 1050-1059.

Dearden J.C. (2004) QSAR modelling of soil sorption (Toprak emiliminin QSAR modellemesi).
Kaynak: Cronin M.T.D. ve Livingstone D.J. (Ed.), Predicting Chemical Toxicity and Fate
(Kimyasal Toksisite ve Davranisin Ongdriilmesi), CRC Press, Boca Raton, FL, s. 357-371.

Delle Site, A., (2001) Factors affecting sorption of organic compounds in natural
sorbent/water systems and sorption coefficients for selected pollutants (Dogal emici/su
sistemlerinde organik bilesiklerin emilimini etkileyen faktorler ve secilen kirleticiler icin emilim
katsayilan). J. Phys. Chem. Ref. Data 30, 187- 439.
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Doucette W.]. (2000) Soil and sediment sorption coefficients (Toprak ve c¢dkelti emilim
katsayilarl). Kaynak: Boethling R.S. and Mackay D. (Ed.), Handbook of Property Estimation
Methods for Chemicals: Environmental and Health Sciences (Kimyasallar icin Ozellik Tahmin
Yéntemleri El Kitabi: Cevre ve Sadlik Bilimleri). Lewis, Boca Raton, FL, s. 141-188.

Doucette W.]. (2003) Quantitative structure-activity relationships for predicting soil/sediment
sorption coefficients for organic chemicals (Organik kimyasallar icin toprak/cokelti emilim
katsayilarini tahmin etmek igin nicel yapi-aktivite iliskileri). Environ. Toxicol. Chem. 22, 1771-
1788

ECETOC (1998). Teknik Rapor No. 74: Kimyasallarin Cevresel Davranisi ve Etkilerinin
Dederlendirilmesinde QSAR. Avrupa Kimyasallar Toksikoloji ve Ekotoksikoloji Merkezi.
Briksel.

AB C.18 Kesikli Denge Yontemi Kullanilarak ylzeye tutunma - ylzeyden siyrilma.

AB C.19 Yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilarak toprakta ve atik su
camurunda yuzeye tutunma katsayisinin (Koc) tahmini.

Gerstl Z. Estimation of organic chemical sorption by soils (Toprak tarafindan organik kimyasal
emilim tahmini). J. Contaminant Hydrology (1990) 6, 357-375.

ISO (2004). Su kalitesi: Aktif camur yizeyinde maddelerin tutunmasi - 6zel analitik yéntemler
kullanilarak parti testi. Uluslararasi Standart ISO 18749. Ik baski Subat 2004.

Lyman W.]. Adsorption coefficient for soils and sediments (Toprak ve c¢okeltiler igin ylzeye
tutunma katsayisi). Kaynak: Lyman W.]., Reehl W.F. ve Rosenblatt D.H. (Ed.), Handbook of
Chemical Property Estimation Methods (Kimyasal 6zellik tahmin yéntemleri el kitabr), American
Chemical Society, Washington DC, 1990, s. 4.1-4.33.

Mueller, M. ve Kordell, W. (1996). Comparison of screening methods for the estimation of
adsorption coefficients on soil (Toprakta ylizeye tutunma katsayilarinin tahmini icin tarama
yontemlerinin karsilastiriimasi). Chemosphere 32(12), 2493-2504.

Nendza M. Structure-Activity Relationships in Environmental Sciences (Cevre Bilimlerinde Yapi-
Aktivite Iligkileri). Chapman & Hall, Londra, 1998.

OECD (2000a). Kesikli Denge Yoéntemi Kullanilarak ylzeye tutunma - ylzeyden siyriima.
Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgati (OECD), Kimyasallarin Test Edilmesine Iliskin Rehber
No. 106.

OECD (2000b) Rehber Dokuman No. 22: Dig Ortam Monolit Lizimetre Calismalarinin
Gergeklestirilmesi. Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiti (OECD), Paris.

OECD (2001). Yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilarak toprakta ve atik su
gamurunda yuzeye tutunma katsayisinin (Koc) tahmini. Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgitd
(OECD) Kimyasallarin Test Edilmesine Iliskin Rehber No. 121.

OECD (2002) Kimyasallarin Test Edilmesine iliskin Rehber (Taslak): Toprak Kolonlarinda
Sizinti. Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgltl (OECD), Paris.

OPPTS (1996). Cokelti ve toprak yuzeye tutunma/ylzeyden siyrilma izotermi. ABD Cevre
Koruma Ajansi, Onleme, Pestisitler ve Toksik Maddeler Ofisi Davranig, Tasimacilik ve Ddnlsim
Test Rehberi 835.1220. Nisan 1996 taslagi.

Poole S.K. ve Poole C.F. (1999) Chromatographic models for the sorption of neutral organic
compounds by soil from air and water (Topraktan ve sudan nétr organik bilesiklerin emilimi icin
kromatografik modeller). J. Chromatogr. A 845, 381-400.

Reinhard M. ve Drefahl A. (1999). Handbook for Estimating Physico-Chemical Properties of
Organic Compounds (Organik Bilesiklerin Fiziko-Kimyasal Ozelliklerinin Tahmin Edilmesi icin El
Kitabi). Wiley, New York.

SETAC (1993). Tath Su ve Deniz Ortamlan icin Cokelti Toksisitesi Testleri ve Biyoanalizler
Hakkinda Rehber Dokliman. Kaynak: 8-10 Kasim 1993 tarihlerinde Hollanda, Renesse'de
gerceklestirilen Cokelti Toksisite Degerlendirmesi Calistayi. Hill I, Mathiessen P, Heimbach F
(ed). Cevresel Toksikoloji ve Kimya Dernedi - Avrupa, Briksel.
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R.7.1.16 Organik ¢oziiciilerde kararhilik ve ilgili bozunma
urinleri

R.7.1.16.1 Ozellik tiirii

Organik gézlculerdeki kararhlik, = 100 t/yil miktarlarinda imal veya ithal edilen maddeler igin,
yalnizca organik c¢ozlicl icindeki kararhliklan kritik kabul edilirse gereklidir (KKDIK Ek 9,
bolim 7.15).

Test sonuglarinda given saglamak igin bir bilesigin organik bir ¢ozlcl igindeki kararhhgi
hakkinda bilgi sahibi olmanin énemli oldugu nadir durumlar vardir. Bununla birlikte, birgok
madde igin organik c¢ozlcllerdeki kararlihk kritik olmayacaktir ve test yapilmasina gerek
yoktur.

Organik ¢ozucullerdeki kararhligin 6nemli olabilecedine dair 6rnekler asadida belirtilmistir:
e belirli gozlintrlik 6lgimleri igin (6rn. oktanol-su dagihm katsayisi);

o reaktif gozeltilerinin, kuvvetlendirme standartlarinin veya kalibrasyon standartlarinin
kararliligini kontrol etmek igin;

e bir test maddesi bir organik ¢ozlcl icinde bir cozelti halinde dozlandiginda (6rn.
ekotoksisite calismalari);

e bir test maddesi, cevresel bir numuneden, bitki veya hayvan dokusundan veya diyet
matrisinden (gesitli fizikokimyasal ©6zellik, ekotoksisite ve hayvan toksisitesi
calismalarindan kaynaklanan) organik bir ¢ézicl ile 6zutlendiginde ve analitik 6lgim
icin muhafaza edildiginde.

R.7.1.16.2 Tanim

Bir organik ¢ozlict igindeki bir test bilesiginin kararlihdi Uzerine bir galisma, normalde, test
bilesiginin, organik ¢6ziclnlin veya test maddesini iceren ekstraktin depolanmasi slresince
bu kosullar altinda kararh olup olmadigini teyit etmek icin belirli bir siire boyunca yaplilir.
Zaman icinde kararlilikta belirli bir disis edilimi olup olmadigini kontrol etmek igin genellikle
birkag zaman dilimi segilir.

Calisma sirasinda belirli bir zaman periyodunda test maddesinin kararlihdi, normalde, test
maddesinin ilk baslangic konsantrasyonu t = 0 ile karsilastirildiinda zaman periyodunda
¢ozlicl ekstraktindaki test maddesinin konsantrasyonunun yizdesi cinsinden ifade edilir, yani:

C %100
Co

burada Ct, t = ti1, t2, t3.., t» zaman noktalarinda ¢6zicl ekstraktindaki test maddesinin
konsantrasyonudur; ve Co, t = 0 zaman noktasinda ¢o6ziici ekstraktindaki test maddesinin
konsantrasyonudur.

R.7.1.16.3 Test yontemi/yontemleri

Bir dizi fiziksel, kimyasal ve biyolojik sireg, bir test maddesinin organik bir ¢bézlcl igindeki
gercek konsantrasyonunda zaman icinde bir disise neden olabilir. Bir ¢dzicl icinde test
maddesinin kararhligina iliskin bilgiler, 6zellikle numuneler saklanacaksa istenir.

Bununla birlikte, bu tir kararhlik calismalarini gerceklestirmek icin genel olarak kabul edilmis
herhangi bir metodoloji gérinmemektedir.
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Bozunma oranini etkileyen faktorler arasinda hidroliz, fotoliz ve oksidasyon oranlari yer alir.

Tipik olarak, ¢dzlicu igindeki test maddesinin bir veya daha fazla konsantrasyonu hazirlanir ve
hazirlandiktan hemen sonra analiz edilir (yani t = 0). Sonrasinda, gerekli test kosullar altinda
(6rn. sicakhk, 1sigin olmamasi) uygun kaplarda saklanir ve ilgili sire boyunca dizenli
araliklarla orijinal test konsantrasyonlarinda test maddesinin yeni hazirlanmis ¢oézeltisi ile
birlikte analiz edilir.

Her analiz zamaninda, bir numune depodan alinir ve analiz igin herhangi bir bdlinti almadan
once iyice kanstirilir. Analiz, saklama sirasinda test maddesinde 6nemli bir kayip olup
olmadigini belirlemek igin 6nerilen yontem kullanilarak gergeklestirilir. Test maddesinin taze
hazirlanmis standartlarinin, depolanan numuneleri analiz ederken ayni zamanda organik
¢dziclu icinde analiz edilmesi 6nemlidir, boylece numune alma, numune isleme ve analiz
sirasinda test maddesinde meydana gelebilecek herhangi bir kayip dikkate alinir.

Kararlilik galismasi siresince sicaklik rejiminin strdurtldiginden emin olmak igin sicakhgdin
kontrol edilebilmesi dnemlidir.

Gulvenilir bir analiz yonteminin mevcut oldugu durumlarda, uygun bilinen saflia sahip
etiketlenmemis referans malzeme kullanilabilir. Analitik bir ydntemin hala gelistiriime
asamasinda oldugu veya yeterince hassas olma ihtimalinin disik oldugu durumlarda,
mevcutsa radyoaktif etiketli bilesikler kullaniimahdir. Radyoaktif-etiketli bilesiklerin
kullanilmasi, test maddesinin organik ¢6zlicl iginde kararli olmamasi durumunda analiz
sdresini kisaltabilir ve herhangi bir bozunma Grintnin tanimlanmasini kolaylastirabilir.

Normalde, geri kazanim veya analat ekleme (spike) deneyleri galisiimalidir. Bir proje iginde
test edilen ekleme seviyelerinin sayisi veya konsantrasyon araligi, analistin kararina
birakiimalidir.

Test maddesinin normal saklama kosullari altinda kararsiz olup olmadigini dogrulamak icin
rutin analitik protokollerin bir pargasi olarak organik c¢o6zlcllerdeki test maddesinin
standartlarinin kararhligi kontrol edilerek daha fazla bilgi elde edilmelidir.

Sadece organik c¢ozlcllerde dedil, ayni zamanda suda ¢ozlnurlik, ylzey gerilimi ve
ekotoksisite calismalar icin test ortaminin hazirlanmasi gibi dider testlerin yurtttlmesi
sirasinda da test maddesinin herhangi bir sekilde bozunmasini en aza indiren saklama
kosullarini belirlemek icin daha fazla test gerekli olabilir (OECD, 2000). Bozunma
drdnd/aranlerinin tanimlanmasi, sonraki ekotoksisite calismalarinda ana malzemeden daha
toksik olma ihtimalinin olup olmadiginin dederlendirilmesine izin verecektir.

R.7.1.16.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 9'un 2. siitununa gore uyarlama olanaklari

KKDIK Ek 9 Sutun 2, organik ¢dziiciilerde kararhlik ve ilgili bozunma Urinlerinin tanimlanmasi
icin standart bilgi gerekliliginin uyarlanmasi amaciyla asadidaki 6zel kurallari saglar:

'‘Madde inorganik ise ¢calismanin yapilmasi gerekmez.’
KKDIK Ek 11'e gére uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeligi Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test yoéntemlerine gbre gerceklestiriimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal ézelliklere iliskin veriler

Organik ¢ozicllerdeki maddelerin  kararlihk verileri normalde vyayinlanmis standart
fizikokimyasal veri kaynaklarinda rapor edilmez. Zararli Maddeler Veri Bankasi (HSDB) ve
Sax’in "Endistriyel Malzemelerin Tehlikeli Ozellikleri" maddelerin kararhhdi ve saklama
kosullari ile ilgili temel bilgi kaynaklaridir.
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KKDIK Ek 11 Boélum 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (galisma
raporlar veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye goére bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.3'te belirtilen kriterleri karsilamaldir.

Kanit agirlhigi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatir verileri) yeterince glivenilir
kabul edilmedidi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonuclara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q)SAR

Su anda organik ¢ozlculerde kararlihk ve ilgili bozunma Grtnlerinin belirlenmesi icin (Q)SAR
genellikle gegerli dedildir. (Q)SAR uygulanmasi mimkuin dedildir.

Maddelerin gruplandiriilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi

Su anda, gruplama ve g¢apraz okuma gecerli degildir.

Test teknik olarak mimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gegerli dedilse, her zaman test dusuntlmelidir.

Diger uyarlanma olanaklari

Ongériilmemistir.
R.7.1.16.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar, organik c¢ozUcllerde kararhlik ve ilgili bozunma drinlerinin 6lgimU UGzerinde bir
etkiye sahip olabilir. Safsizliklarin organik ¢ézlcilerde kararliik ve ilgili bozunma drtnlerinin
belirlenmesini etkileyip etkilemeyecedi dederlendirilirken uzman karari kullaniimalidir.

Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirligi yaklasimlarinin segiminde azami 0zen
gosterilmelidir.

R.7.1.16.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Bu sonlanma noktasi, durum bazinda yerine getirilmelidir. Bu icsel 6zelligi belgelemek igin
birkag farkli yontem kullanilabildiginden, diger sonlanma noktalar igin tanimlanan sekilde
kapsamli galisma Ozetlerinin taslagini hazirlamak igin ayni strateji 6nerilmektedir. Uygulamall
Rehber 3 Bdlium 2: Kapsamli galisma 6zetleri nasil bildirilir igerisinde acgiklanan genel hususlar
bu sonlanma noktasi igin de uygulanmalidir. Tim sonlanma noktasina 6zglu o6zellikler,
kapsamli calisma 06zetinin, sonlanma noktalarin guvenilirligi ve eksiksizli§i konusunda
bagimsiz bir dederlendirmeye izin verecedi sekilde tanimlanmalidir. Tam galisma raporunun
amaclari, yéntemleri, sonuglari ve varilan noktalar bu uygulamali rehberdeki diger tim
sonlanma noktalari igin seffaf bir sekilde raporlanmalidir.

Kullanilan rehber yontemden herhangi bir sapma veya diger 6zel hususlar raporlanmalidir.
Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma bélimindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar calisma bolimuinln segimi igin bir gerekce saglamalidir.
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Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Organik ¢ozlcullerde kararhlik ile ilgili daha ayrintili rehber asagdida belirtilen bdlimlerde bulunabilir:

KKS Béliimii KKDIK Eki Sonlanma noktasi bashgi KKS Son Kullanici ECHA
Rehberi Boliimii Uygulamali
Rehber 3
4.17 97.15 Organik cozlculerde | E.4.18 3.15
kararlilk ve ilgili bozunma
aranleri

R.7.1.16.7 Diger bilgiler / referanslar

OECD Test ve Dederlendirme Serisi No. 23 - Zor Maddeler ve Karisimlarin Sucul Toksisite
Testleri Hakkinda Rehber Dokiiman, ENV/IJM/MONO(2000)6
(http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(200
0)6&doclanguage=en).
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R.7.1.17 Ayrisma sabiti
R.7.1.17.1 Ozellik tiirii

Ayrisma sabiti ile ilgili bilgiler, zararlihk dederlendirmesi icin tamamlayici verilerdir (OECD
Test Rehberi 112, 1981). Bir maddenin suda ayrismasi, cevre Uzerindeki etkisinin
degerlendiriimesinde o6nemlidir ve ayrica maddenin emilim, dadilim, metabolizma ve
bosaltimini (ADME) ve dolayisiyla insan sagligi Gzerindeki etkilerini etkileyebilir. Davranigini
ve tasinmasini belirleyen sekilde maddenin formunu yoénetir. Maddenin toprak ve cokeltiler
Uzerinde ylizeye tutunma ve biyolojik hlicreler igerisine emilimini etkileyebilir.

Ayrisma sabiti, oktanol-su dagilim katsayisini (Kow) ve toprada tutunma dadilim katsayisini
(Koc) belirlemek icin hangi yontem veya kosullarin kullaniimasi gerektigine karar vermede
onemli bir faktor olabilir. pH dederindeki hafif degisiklikler, 6zellikle pKa dederi cevreyle ilgili
pH araligi icindeyse, maddenin ¢ozelti igcinde mevcut oldugu formu o6nemli 6lclde
etkileyebilir?l, Ayrismis ve ayrismamis tirler, 6nemli 6lglide farkli suda ¢oziunurlik ve dagihm
katsayilarina sahip olabilir. Bu nedenle, énemli dlciide farkli biyoyararlanim ve toksisite ortaya
gikabilir. Tuzlarin kristal kafesinden iyonlara ayrismasinin sonlanma noktasi ayrisma sabiti
tarafindan kapsanmasinin amaclanmadigini belirtmek 6nemlidir. Bu nedenle bu bolim sadece
asit ayrismasina (pKa) atifta bulunmaktadir.

R.7.1.17.2 Tanim

Ayrisma, bir maddenin iyonik olabilen iki veya daha fazla kimyasal tlre tersinir sekilde
ayrismasidir (OECD Test Rehberi 112, 1981). Siireg su sekilde temsil edilebilir:

RX &R*+ X~

Bu sireg igin aynisma sabiti (K), suda dengedeki denklemin her iki tarafindaki tdrlerin
konsantrasyonlarinin orani olarak ifade edilir:

[R¥][X7]
[RX]

Katyon R * hidrojen oldugunda, madde bir asit olarak kabul edilebilir ve bu nedenle bu sabit
bir asit ayrisma sabiti (Ka) haline gelir.
[H*][X"]

Ka =1

Bir madde birden fazla asidik (veya bazik??) gruba sahip olabilir ve ayrisma sabiti her ayrisma
adimi igin benzer sekilde tiretilebilir.

21 Tath yiizey sulari 4-9 aralifinda pH dederlerine sahipken, deniz ortamlari yaklasik 8 olan sabit bir pH
dederine sahiptir. pH normalde tarimsal topraklar ve atik su aritma tesisi tanklar icin 5.5 ile 7.5
arasinda degisir.

22 Baz kuvveti, eslenik (konjuge) asidin asitligi olarak ifade edilir. pKb terimi gecmiste bazikligi ifade
etmek igin kullaniimistir, béylece ayni 6lgek asitlie ek olarak kullanilabilir - hangi terimin kullanildigini
kontrol etmek igin eski kaynaklara atifta bulunulurken dikkatli olunmalidir. Tutarhlik igin, bazlarin
ayrismasi tercihen konjuge asidin pKa dederi kullanilarak ifade edilmelidir.
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Ka asagidaki gibi pH ile iliskilidir (burada p -log10'dur):

[(X~]
pK, = pH — log,o 74

Uygulamada, bir ayrisma grubuna sahip basit bir madde igin, pKa iyonize ve iyonize olmayan
formlarin esit konsantrasyonda mevcut oldugu pH'a esdederdir (yani, madde% 50 ayrismaya
ugramistir).

Hidroliz, KKDiK Yénetmeligi Ek 8'e gdre ayri bir standart bilgi gerekliligi oldugu igin, ayrisma
ve hidroliz arasinda ayrim yapmak onemlidir. Hidroliz, bir RX maddesinin su ile reaksiyonu,
reaksiyon merkezinde X grubunun OH ile net yer degistirmesi ile tanimlanir (OECD Test
Rehberi 111, 2004).

RX + H20 - ROH + HX

R.7.1.17.3 Test yontemi/yontemleri

OECD test rehberi 112 (suda ayrisma sabitleri, kabul tarihi Mayis 1981) bir maddenin pKa
dederini belirlemek icin ¢ laboratuvar yontemi aciklar. Ug yodntem, test rehberinde
aciklandigi gibi belirli madde ttrleri icin uygundur?3,

R.7.1.17.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Ek 9'un 2. siitununa gdre uyarlama olanaklari

KKDIK Yénetmeligi Ek 9 Siitun 2, ayrisma sabiti icin standart bilgi gerekliliinin uyarlanmasi
amaciyla asagidaki 6zel kurallari saglamaktadir:

'‘Asadidaki kosullarda calismanin gerceklestirilmesi gerekmez:

e madde suda kararsiz ise (12 saatten az yari 6mlir) ya da kolaylikla suda oksidize
olabiliyorsa; veya

e bilimsel olarak testin yapiimasi imkansiz ise (6rnedin analitik yéntem yeterince duyarl
degil ise).’

Yukaridaki 6zel uyarlama kurallarinin testten feragat etmek icin kullanildigi tim durumlarda,
uyarlama kuralini tetikleyen maddenin bu 6zelliginin varhigini gésteren kanit KKS dosyasinda
saglanmalidir, 6rnedin madde hidrolitik olarak kararsiz oldugu igin (yari émir < 12 saat) test
yapillmazsa, bu durumda dosya, hidrolizle ilgili, yart émrin < 12 saat oldugunu agikca
gdsteren gecerli veriler icermelidir.

OECD Test Rehberi 112'nin, eser miktarda ¢6zliinen maddelerin géziinmesine yardimci olmak
icin az miktarda suyla karisabilen bir ¢ézliciinin kullanimina izin verdigine dikkat edilmelidir.
Bu nedenle, dusik cozinarlik, yalnizca suyla karisabilen g¢ozlcllerin varliginda analitik
tekniklerle ylksek dlizeyde ¢oziinmez kalan ve saptanamayan maddeler igin yukaridaki sttun
2 kurallarn baglaminda testin performansini engelleyecektir.

23 Test yontemi asagidaki baglantida mevcuttur: http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-
112-dissociation-constants-in-water 9789264069725-en
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Sekil R.7.1-7 Ayrisma sabiti igin biitiinlesik test stratejisi

Test gerekli degildir.

Gerekge kayit
HAYIR —p
dosyasina eklenir

Madde iyonlasabilir bir
fonksiyonel grup igeriyor mu?

Diger
sonlanma
noktalari B EVET
Gzerindeki etki

distnalar

Test gerekli degildir.
Uyarlamay: tetikleyen
gerekgeler ve ilgili veriler
kayit dosyasina dahil
edilir

2. sutun
uyarlamalari
uygulanabilir

HAYIR
-

Test gerekli degildir.

Uyarlamay: tetikleyen

HAYIR — | gerekgeler ve ilgili veriler

kayit dosyasina dahil
edilir

Test teknik olarak
mimkin ma?

Ek 11 uyarlamalar
EVET
b4

Mevcut verilerin / kanit agirhig:
kullanimi. Ek 11, 1.1.1 veya 1.2.
kriterlerinden birini karsilayan gegerli
literatr deger(ler)i?

Test gerekli degildir.
Literatiir deger(ler)i
kayit dosyasina
eklenir

HAYIR

Kayit dosyasinda Capraz
Okuma/Analog deger(ler)
kullanilir. QSPR tahminiyle
birlikte Capraz Okuma
EVET —»l uygulamasinin gerekgesi

eklenir

Ek 11 1.5. kriterlerini karsilayan
Capraz Okuma/Analog
degerler?

Analog deger QSPR tahmini
deger(ler)i ile karsilastirilir.
Yakin uyum?

HAYIR HAYIR

Kayit dosyasinda QSPR|
tahmini kullanilir.

Ek 11 1.3 kriterlerinin (4 HAYIR
karsilanmasi saglanir

QSPR tahminleri
gerceklestirilir. 5-9 pH
araliginda 6nemli
ayrisma?

Kayit dosyasinda tahmin

HAYIR | veya analog dAeggrAkuIIamIlr
ve seg¢imigin

gerekgelendirme eklenir

Tedarik tonaji
> 100 ton/yil?

|
EVET

TEST
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KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test ybdntemlerine gbére gerceklestirimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal 6zelliklere iliskin veriler

Ayrisma sabiti igin bircok literatlir kaynagi mevcuttur; bazi referans ders kitaplar ve gevrimigi
kaynaklar Bolum R.7.1.17.7'de listelenmistir. Bunlar yayinlanmis, gegerli veriler igin
aranmalidir. KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'de bahsedildi§i tzere, bu tiir verilerin
kullanilabilmesi igin bir dizi kosulun karsilanmasi gerekir. Dider bir deyisle:

e 'siniflandirma ve/veya risk dederlendirmesi icin yeterli olmasi;

e calismanin yeterliliGinin degerlendirilmesi igin yeterli dokimantasyonun saglanmis
olmasi; ve

e verilerin arastirmasi yapilan sonlanma noktasi icin gecerli olmasi ve calismanin kabul
edilebilir bir kalite glivence dlzeyi kullanilarak gerceklestirilmis olmasi. "

KKDIK Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlar veya literatlir verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Satun 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yéntemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

Kanit agirhgi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince glivenilir
kabul edilmedi§i ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadidi veya farkh sonuglara sahip benzer gilvenilirlik kaynaklarinin mevcut
oldugu durumlarda, bir dizi farkli kaynaktan gelen verilerin, ayrisma sabiti icin bir veya daha
fazla ilgili QSPR tahminiyle desteklenen benzer bir dederi gostermesi kosuluyla, bir kanit
agirhg yaklasimi kullanilabilir.Bu durumda, KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bdlim 1.2'deki kriterler
karsilanmalidir.

(Q)SAR

Tahmini pKa verileri gecgerli QSPR yo6ntemleriyle olusturulabilir. Genel olarak, uygun bir
yontemle olglilen pKa dederleri, QSPR tahminlerine tercih edilir. Tahmini bir pKa dederi,
maddenin gevresel olarak ilgili pH dederinde 6nemli 6lglide ayrisacadini gosteriyorsa, sonucu
dogrulamak igin bir test gerekebilir.

Cesitli madde setlerinin pKa dederlerini modellemek igin birkag girisimde bulunulmustur.
Klopman ve Fercu (1994), 2464 organik asitten olusan bir setin pKa dederlerini modellemek
icin MCASE metodolojisini kullanmis ve iyi tahminler elde etmistir; yaklasik 600 organik asit
icin bir test seti 0.5 pKa birimlik standart hata vermistir. Klamt ve ark. (2003), 0.49 pKa
birimlik standart hata ile 64 organik ve inorganik asidin pKa dederlerini tahmin etmek igin
COSMO-RS metodolojisini kullanmistir. pKa tahmini icin piyasada bulunan vyazilimlarin
karsilastirmasi, Dearden ve ark. tarafindan yapilmistir. (2007).

Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢apraz okuma yaklasimi

100 t/y miktarindan daha ylksek bir oranda tedarik edilen gevreyle ilgili pH degerlerinde
ayrisacadl tahmin edilen iyonlasabilir maddelerin godu icin, tipik olarak ayrisma sabiti icin bir
test gerekecektir.

Guvenilir bir yonteme gore 6lglilen pKa verilerinin mevcut oldugu benzer maddeler (analoglar)
icin capraz okuma dusunulebilir. Bu dederler, pKa igin tahmin yontemleriyle giglendirilmelidir
(6rnedin, bir QSPR tahmininin sonucu; bkz. yukardaki boélim). Bazi durumlarda, bir
analogdan ayrisma sabitinin gapraz okumasi kabul edilebilir.

Bununla birlikte, analog capraz okuma ve tahmin edilen pKa arasinda 6énemli bir degiskenlik
varsa, o zaman bir test yapiimahdir.
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Test teknik olarak miimkiin degildir

Feragat olasiliklarindan hicbiri gecerli dedilse, her zaman test disinilmelidir. Maddenin
Ozelliklerinin bir sonucu olarak testin teknik olarak mimkin olmadigi durumlarin, ylksek
derecede reaktif veya kararsiz maddelerle ve suyla temas halinde alevlenir gazlar cgikaran
maddelerle sinirli olmasi beklenir.

Diger uyarlanma olanaklari

KKDIK Yénetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalari icin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi
verilmemesi onerildiginde, bu gercek ve nedenleri de acikca belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tir
bir yaklasim kullanilabilir.

Ayrisan grup olmamasi

Madde, ilgili fonksiyonel gruplarin bulunmamasindan dolayl ayrisamazsa, ayrisma sabiti
ilgisizdir ve test bilgilerinin saglanmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, iyonlasabilir gruplar
her zaman acik olmayabilir (6rnegin, -S(=0)2NH.C(=0)NH- fonksiyonunu iceren slfonil Gre
herbisitlerde, asit grubu S(=0)2NH'dir).

0 0
R
RW—({ ‘“‘NH—(
MH ESe M
D-_‘: /! DQ !
30 g
R R

Bir madde suda beklenenden cok daha fazla ¢ézlinlrse, bu ayrismanin meydana geldiginin bir
gdstergesi olabilir.

uvcB

Iyonlasabilir bilesenler iceren karmasik kompleks (6rn. UVCB) icin pKa dederlendirilmesi acikca
karmasiktir. Uygunsa, temsilci bilesenin pKa degerlerinin tahmini dikkate alinmaldir.

R.7.1.17.5 Safsizliklar; belirsizlikler

Safsizliklar, ayrisma sabiti 6lgimi Uzerinde bir etkiye sahip olabilir. Safsizliklarin ayrisma
sabitinin  belirlenmesini  etkileyip  etkilemeyecedi dederlendirilirken uzman karar
kullanilmalidir. Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi
temsil ettigine dair anahtar calisma/calismalarin veya kanit agirligi yaklasimlarinin segiminde
azami 6zen gdsterilmelidir.

Birden fazla ayrisma/denge reaksiyonlarinin varlidi, ayrisma sabitlerinin belirlenmesini
zorlastirabilir. Cok sayida ayrisan grubun varligi ve/veya tautomerizasyon ve/veya
zvitteriyonik formlarin varhidi nedeniyle goklu ayrisma reaksiyonlarinin meydana gelebilecedi
durumlarda, deneysel sonuglarin yorumlanmasinda 6zen gdsterilmelidir. Modeller eszamanli
denge/ayrismalari hesaba katmayabilecedinden, bu tir maddeler icin QSPR tahminleri de
dikkatlice analiz edilmelidir. Ilave olarak, QSPR tahminleri, gdzlenen ayrisma sabiti lizerinde
belirgin bir etkiye sahip olabilen molekul ici hidrojen baglama etkilerini hesaba katmayabilir.
Bazi durumlarda, molekil igi hidrojen baginin olusumu, fumarik ve maleik asit izomerleri igin
oldugu gibi, maddenin cis/trans izomerizmine badlidir. Cis/trans izomerizmi tipik olarak
hesaba katilmadigindan, bu tUr molekiller igin QSPR tahminleri kullanilirken dikkatli
olunmalidir.
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Iyonlasma derecesi, pH, iyonik kuvvet ve/veya test ortamindaki ortak iyonlarin seviyesine
(ortak iyon etkisi) gére dedisebilir ve nispeten kiglk dedisiklikler, ayrismis ve ayrismamis
turler arasindaki dengeyi 6nemli 6lgiide degistirebilir.

R.7.1.17.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler

Iyonlasabilir bir maddenin pKa bilgisi bu tiirdeki tim maddeler icin dnemlidir. Yilda 100 tonun
altindaki seviyelerde tedarik edilen maddeler igin ayrisma sabiti igin test gerekli dedgildir.
Bununla birlikte, 6zellikle de ayrisma, diger fizikokimyasal veya davranis ve (eko)toksikolojik
testlerin sonuclarinin yorumlanmasi ve kimyasal glvenlik degerlendirmesi icin ilgiliyse, ideal
olan sekilde bu tlr maddeler icin literatliir degeri, analog deder ve/veya QSPR tahmini elde
edilebilir ve saglanabilir. 100 t/y dederinden yliksek tonajlarda tedarik edilen iyonlasabilir
maddeler igin, ayrisma sabiti standart bir bilgi gerekliligidir.

Birden fazla iyonlasabilir islevsellik iceren maddeler igin, Olgilen tim makro pKa dederleri
raporlanmali ve tercihen spesifik mikro reaksiyonlara atanmalidir.

Deneysel verilerin calisma ozetleri ile ilgili olarak, KKS dosyasi, sonlanma noktasina iliskin
tim ilgili bilgileri ve en azindan asadida listelenen 6geleri icermelidir:

Malzemeler ve yontemler

e yoOntem tlrQ;
e jzlenen test rehberi.

Test Malzemeleri
e test malzemelerinin kimligi.
Sonuglar ve tartisma
maddenin konsantrasyonu;
pKa dederi cinsinden test sonuclari;

test ortaminin sicakhgi (°C);
eder testten feragat edilirse, feragat sebepleri dosyada belgelenmelidir.

Kullanilan rehber yénteminden herhangi bir sapma (ve bunun nedenleri) veya baska bir dzel
husus raporlanmalidir. Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuglar ve tartisma
bélimindeki sonlanma noktasi 6zeti, anahtar calisma bdliminin segimi icin bir gerekge
saglamalidir.

Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Ayrisma sabiti ile ilgili daha ayrintilh rehberlik asadida belirtilen bolimlerde bulunabilir:

KKS Bolimii KKDIK Eki Sonlanma noktasi KKS Son Kullanici ECHA Uygulamal

LET [Te] Rehberi Boliimii Rehber 3

4.21 97.16 Ayrisma sabiti E.4.22 3.16

R.7.1.17.7 Ayrisma sabitine iliskin referanslar

Balogh G.T., Gyarmati B., Nagy B., Molnar L. ve Keseru G.M. Comparative evaluation of in
silico pKa prediction tools on the Gold Standard dataset (Altin Standart veri setinde in silico
pKa tahmin araglarinin karsilastirmali dederlendirmesi). QSAR Comb Sci (2009) 28:1148-
1155.
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Dearden J.C., Cronin M.T.D., ve Lappin D.C. A comparison of commercially available software
for the prediction of pKa (pKa tahmini icin piyasada bulunan yazilimlarin bir karsilastirmasi) J.
Pharm. Pharmacol. (2007) 59, Ek 1, A-7.

Klamt A., Eckert F., Diedenhofen M. ve Beck M.E. (2003) First principles calculations of
aqueous pK(a) values for organic and inorganic acids using COSMO-RS reveal an
inconsistency in the slope of the pK(a) scale (COSMO-RS kullanilarak organik ve inorganik
asitler icin sulu pK(a) dederlerinin ilk prensip hesaplamalariyla ortaya koyulan pK(a) dlgeginin
egimindeki tutarsizlik). J. Phys. Chem. A 107, 9380-9386.

Klopman G. ve Fercu D. (1994) Application of the multiple computer automated structure
evaluation methodology to a quantitative structure-activity relationship study of acidity (Coklu
bilgisayarli otomatik yapi dederlendirme metodolojisinin asitligin nicel yapi-aktivite iliskisi
calismasina uygulanmasi). J. Comput. Chem. (1994) 15, 1041-1050.

Liao C. ve Nicklaus M.C. Comparison of nine programs predicting pKa values of pharmaceutical
substances (Farmasottik maddelerin pKa dederlerini tahmin eden dokuz programin
karsilastirilmasi). J. Chem. Inf. Model. (2009) 49, 2801-2812.

Manchester J, Walkup G, Rivin O. ve You Z.P. (Evaluation of pKa estimation methods on 211
druglike compounds (pKa tahmin yo6ntemlerinin 211 ilag benzeri bilesik Gzerinde
dederlendirilmesi). J Chem Inf Model (2010) 50, 565-571.

Meloun M. ve Bordovska S. Benchmarking and validating algorithms that estimate pKa values
of drugs based on their molecular structure (Molekiler yapilarina dayal olarak ilaglarin pKa
dederlerini tahmin eden kiyaslama ve dogrulama algoritmalarn). Anal. Bioanal. Chem. (2007)
389, 1267-1281.

OECD (1981) Suda ayrnisma sabitleri (titrasyon ydntemi - spektrofotometrik yontem -
iletkenlik 6lcim yontemi). Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiti (OECD), Kimyasallarin Test
Edilmesine Iliskin Rehber No. 112.
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R.7.1.18 Viskozite
R.7.1.18.1 Ozellik tiirii
Viskozite:

¢ madde karakterizasyonu igin gerekli olan;

e sivilarin aspirasyon zararinin siniflandiriimasi igin gerekli olan;

¢ maddenin toprada nifuz ettigine dair bir gosterge saglayan bir 6zelliktir.
R.7.1.18.2 Tanim
Viskozite: bir maddenin (gaz, sivi) laminer akisin neden oldugu kaymaya (ic) direncidir.
Dinamik viskozite (= dinamik viskozite katsayisi) n:
'Viskozite' 6zelligini, kesme gerilimit / kesme hizi y (n=1/y) boélimiinden hesaplar
Kinematik viskozite (= kinematik viskozite katsayisi) v:
dinamik viskozitenin yogunluga bélinmesi ile verilir (v=n/p).
R.7.1.18.3 Test yontemi/yontemleri
Sivi maddeler icin bes farkli test ydntemi standardize edilmistir:

o kapiler viskozimetre;

o akis kabi;

e doner viskozimetre;

e Dbilye distrmeli viskozimetre;

e cekme-kesmeli viskozimetre;
Uriinlere, 6zellikle karisimlara gére bazen cok &zel uygulama araliklarina sahip gok sayida
standart belirleme ydntemi vardir. Maddeler igin (KKDIK Yonetmeligi kapsaminda) asagidaki
standart tayin yontemleri tavsiye edilir:

o Kapiler viskozimetre: EN ISO 3104, EN ISO 3105, DIN 51562, BS 188, NF 60-100,
ASTM D445, ASTM D4486;

e Akis kabi: EN ISO 2431;

e Doner viskozimetre: EN ISO 3219, DIN 53019;

e Bilye disirmeli viskozimetre; DIN 53015.
Newton tipi sivilar igin (viskozitenin kayma geriliminden ve kayma hizindan bagimsiz oldugu
sivilar) kapsam ve uygulanabilirlik 6zellikleri dahilinde herhangi bir belirleme ydntemi

kullanilabilir. Newton tipi olmayan sivilar icin (viskozitenin kayma hizina bagh oldugu sivilar)
yalnizca doner viskozimetrelerin kullanilmasi mimkdndir.
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Viskozite blylk 6lcide sicakliga bagli oldugundan, her belirlemede 6lcimin yapildigi sicaklik
belirtilmelidir. 1ki test c¢alismasinin ortalamasinin kullanilmasi tavsiye edilir. Ayrica,
viskozitenin en az iki farkli sicaklikta belirlenmesi tavsiye edilir. Aspirasyon zararn igin
siniflandirma kriterleri, 40°C'deki kinematik viskoziteyi ifade eder.

Patlayict maddeler, piroforik maddeler veya kendiliginden tepkimeye giren maddeler
karakterize edilecekse, viskozitenin belirenmesi mimkin olmayabilir. Piroforik ve
kendiliginden tepkimeye giren maddeler igin, inert gaz altinda test yapilmasi duslntlmelidir.
Her durumda, belirleme yéntemi dikkatlice secilmelidir.

Standardin en son glincellemesinin kullanilmasi tavsiye edilir; bunlara ¢ok sayida web sitesi
aracihigiyla erisilebilir (bkz. R.7.1.1.3).

R.7.1.18.4 Standart test rejiminin uyarlanmasi

KKDIK Yoénetmeligi gereklilikleri kapsaminda, viskozite testi yalnizca sivi maddeler icin ilgi
konusudur.

KKDIK Ek 9'un 2. siitununa gére uyarlama olanaklari

KKDIK Yonetmeligi Ek 9 Situn 2, situn 1'den uyarlama icin herhangi bir 6zel kural
saglamamaktadir.

KKDIK Ek 11'e gore uyarlanma olanaklari

Mevcut verilerin kullanimi: Iyi Laboratuvar Uygulamalarina veya KKDIK Yénetmeli§i Madde 14
(3)'te atifta bulunulan test ybntemlerine gbére gerceklestirimeyen deneylerden fiziksel-
kimyasal ézelliklere iliskin veriler

KKDIK Ek 11 Bolim 1.1.1'deki kriterleri karsilayan deneysel veriler mevcutsa (calisma
raporlari veya literatlr verileri), bunlar sonlanma noktasi veri gerekliliklerini karsilamak igin
kullanilabilir. Ek 7 Situn 2'ye gore bilgi kaynadi olarak bir tahmin yontemi kullaniliyorsa,
QSAR modeli KKDIK Yénetmelidi Ek 11 Bdlim 1.3'te belirtilen kriterleri kargilamalidir.

Kanit agirlhigi

Tek bir mevcut veri kaynadinin (calisma raporlari, QSAR, literatlir verileri) yeterince givenilir
kabul edilmedigi ve bu nedenle KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bélim 1.1.1'deki kriterleri tam
olarak karsilamadigi veya farkli sonucglara sahip benzer glvenilirlikte kaynaklarin mevcut
oldugu durumlarda, bir kanit agirhigi yaklasimi kullanilabilir. Bu durumda, KKDIiK Yénetmeligi
Ek 11 B6lim 1.2'deki kriterler karsilanmalidir.

(Q) SAR

Viskozitenin belirlenmesi icin, (Q)SAR ortalama mutlak hatasinin %5'ten disik oldugu
durumlar disinda, siniflandirma/risk degerlendirmesi amaciyla (Q)SAR yaklasimlari 6nerilmez.

Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢capraz okuma yaklasimi
Viskozitenin belirlenmesi igin gapraz okuma mumkin degildir.

Test teknik olarak mimkdiin degildir

Feragat olasiliklarindan higbiri gecerli dedilse, her zaman test dislntlmelidir. Asadidaki
durumlarda test teknik olarak mumkun degildir:

e madde kati ise;
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e sivi patlayiclar, piroforik veya kendiliginden tepkimeye giren maddeler karakterize
edilecekse, viskozitenin belirlenmesi pratik olmayabilir (bkz. yukarida Test yontemleri
bolimiu).

Diger uyarlanma olanaklari
e Kesin ve tutarh literatir verileri mevcutsa, viskozitenin deneysel olarak belirlenmesi

gerekmez;

e Tasima siniflandirmasi ile baglantii olarak olusturulmus, SEA Yonetmeliginde
belirtilenlerle ayni testler ve siniflandirma ilkeleri ile Gretilen viskozite verileri, durum
bazinda KKDIK gerekliliklerini karsilayabilir.

KKDIK Yonetmeliginde Ek 9'da belirtildigi gibi, belirli sonlanma noktalar igin, bu Ek'in 2.
sitununda veya KKDIK Yonetmeligi Ek 11'de belirtilenler disinda baska nedenlerle bilgi

verilmemesi onerildiginde, bu gercek ve nedenleri de acikca belirtilmelidir. Sonrasinda, bu tir
bir yaklasim kullanilabilir.

R.7.1.18.5 Safsizliklar; belirsizlikler
Safsizliklarin etkisi, konsantrasyonlari %1'in altindaysa ihmal edilebilir. Daha yuksek
konsantrasyonlarin etkisi 6nemli olabilir. Viskozite Gzerindeki etkinin genel bir egilimi yoktur.
Bu nedenle, secilen verilerin ilgili firmalar tarafindan kaydedilen maddeyi temsil ettigine dair
anahtar calisma/calismalarin veya kanit adirligi yaklasimlarinin seciminde azami 6zen
gdsterilmelidir.
R.7.1.18.6 Kayit dosyasinda/KKS'de sonlanma noktasina 6zel bilgiler
Malzemeler ve yontemler

e yOntem turd;

e izlenen test rehberi.
Sonuglar ve tartisma

¢ kullanilan test yontemine gore viskozite dederi ve birim;

e tercih edilen birimler m Pa-s (dinamik viskozite icin) ve mmz/s'dir (statik viskozite
icin), ancak diger birimler de kabul edilir;

e her olglilen dederin sicakhdi belirtilmelidir (°C cinsinden). Genellikle iki dedere ihtiyag
vardir. Tercihen bir deder yaklasik 20°C'de ve digeri yaklasik 20°C daha ylksek bir
sicaklikta élgultr. Her sicaklik igin iki viskozite tayini dlgtlmelidir;

¢ Newtonian olmayan sivilar igin, elde edilen sonuglar tercihen yorumlanmasi gereken
akis egrileri bigimindedir;

e her sicaklikta bireysel ve ortalama dedgerler saglanmalidir (OECD Rehberi 114 "Sivilarin
Viskozitesi").

Kullanilan rehber yontemden herhangi bir sapma veya diger 6zel hususlar raporlanmaldir.
Birden fazla veri kaynaginin oldugu durumlarda, sonuclar ve tartisma bélimiindeki sonlanma
noktasi 6zeti, anahtar galisma bdliminln segimi igin bir gerekge saglamalidir.
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Diger CSB Rehber Dokiimanlarina Referans

Viskozite ile ilgili daha ayrintili rehberlik asagida belirtilen bolimlerde bulunabilir:

KKS Boliimu KKDIiK Eki Sonlanma KKS Son Kullanici ECHA Uygulamal

noktasi baslhigi Rehberi Boliimii Rehber 3

4.22 97.17 Viskozite E.4.23 3.17

R.7.1.19 Sekil

BG ve KGD Rehberi Bolim R7a Sonlanma noktasi 6zel rehberi icin gecerli: Ek R7-1
Nanomalzemeler icin éneriler, bolim 2.2.3.3 Sekil icin 6neriler incelenmelidir.

R.7.1.20 Yizey alani

BG ve KGD Rehberi Bélim R7a Sonlanma noktasi é6zel rehberi icin gecerli: Ek R7-1
Nanomalzemeler icin éneriler, bolim 2.2.3.4 Yizey alani icin éneriler incelenmelidir.
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R.7.1.21 KKDIK Madde 11 (1) (a) (4)'e gore siniflandirma ve
etiketleme icin sunulacak diger bilgiler

Asadidaki tabloda listelenen kriterler (Tablo R.7.1-15) KKDIK Yénetmeligi Madde 11 (1) (a)
(4) ve Ek 6 Bolim 4'e gore genel kayit amaglar igin saglanmalidir. Zararhlik siniflarinin 0 ila
R.7.1.21.3 'teki ilgili alt bélimlere atanmasi, bu nedenle yalnizca bu belgeyi KKDIK
Yonetmeligi Ek 7 ila 11'e gore yapilandirmanin bir yolu olarak anlasiimalidir.

Tablo R.7.1-15 KKDiK Yoénetmeligi Madde 11(1) (a) (4), SEA zararhhk siniflari ve Test
Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ile SEA24 uyarinca ilgili test yontemlerine gore genel kayit
amaglar igin sunulacak bilgiler

SEA Test Yontemi Revize KKDIK SEA Yonetmeligine
Yonetmeligi Yonetmeligine gore R.7(a) Yonetmeligi gore ilgili test
ilgili test yontemi rehberind uyarinca yontemi

(parantez eki boliim bilgi
icindeki no., gerekliligi
SEA
Yoénetmeligi Ek
1'deki ilgili
bélim
numarasidir
Alevlenir gecerli degildir R.7.1.21.1 Bkz. Madde 11 (1) UN RTDG, Test ve
aerosoller (@) Kriterler Rehberi
(2.3)%5 (4) KKDIK

gereklilikleri
Basing gegerli degildir R.7.1.21.2 Bkz. Madde 11 (1) gecerli degildir
altindaki (a)
gazlar (2.5) (4) KKDIiK

gereklilikleri
Metaller icin gecerli degildir R.7.1.21.3 Bkz. Madde 11 (1) BM Test C.1 (UN-MTC
asindirici (a) Boliim 37.4)
(2.16) (4) KKDIK

gereklilikleri

24 KKDIK Yonetmeligi Madde 11 (1) (a) (4) uyarinca siniflandirma ve etiketlemeye iliskin KKDIK bilgi
gerekliliklerinin bu tabloda listelenen 6gelerle sinirh olmadidi unutulmamahdir. Bu tablo, KKDIK
Yénetmeligi asagidaki zararliik siniflanyla ilgili bilgi Gretilmesini gerektirmezken (KKDIK Yénetmeligi
Madde 11 (1) (a) (4), bkz. Tablo R.7.1-1), bu zararhlik siniflari hakkinda mevcut herhangi bir bilginin
KKDIK Yénetmeligi Madde 11 (1) (a) (4) uyarinca maddeye iliskin KKDIK kayit dosyasina dahil edilmesi
gerektigini vurgular.
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R.7.1.21.1 Alevlenir aerosoller

Daha fazla rehberlik igin lutfen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, bélum 2.3'U inceleyiniz2®.

R.7.1.21.2 Basing altindaki gazlar

Daha fazla rehberlik icin lUtfen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, bélim 2.5'i inceleyiniz.

R.7.1.21.3 Metaller igin asindiricilik

Daha fazla rehberlik igin litfen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, b6lim 2.16'y1 inceleyiniz.

26 sonug olarak, SEA kriterleri uygulama rehberi, Bélim 2: Fiziksel zararliliklar, maddeler ve karisimlar
icin gegerli olan 4. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyumu dikkate alacak sekilde vyeniden
yapilandiriimistir. 4. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyum uygulandidinda, SEA kriterleri uygulama
rehberindeki gliincel olmayan alt bolim 2.3.1 Alevlenir aerosolleri silmek igin bir rehber dizeltmesi

yapilacaktir.



https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-clp
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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Bolum R.7.1, EkK R.7.1-1
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Ek R.7.1-1 Henry kanunu sabiti ve buharlasma hizi

Henry kanunu sabiti (HLC), kimyasallarin cevresel davranisini belirlemede en &6nemli
faktérlerden biridir. Henry kanunu, belirli bir ¢c6zlici hacmi tarafindan ¢éziinen gaz kitlesinin,
dengede oldugu gazin basinci ile orantili oldugunu belirtir. Henry kanunu sabiti, kimyasalin gaz
fazindaki (Cc) ve sivi fazdaki (CL) denge konsantrasyonunun oranidir:

C
HLC =-&
C

Bu nedenle Henry kanunu sabiti, atmosfere (gaz fazi) gore nehirler, goéller ve denizler gibi sulu
faz ile gaz fazi arasindaki maddelerin dadilimini 6lger. Aslinda, bu sabit kimyasallarin coklu
ortam dagihmini tahmin eden termodinamik basing modelleri icin temel bir girdidir (Mackay,
1991). Henry kanunu sabiti iki konsantrasyonun orani oldugu igin, her iki konsantrasyon da
ayni birimde ifade edilirse birimsizdir. Bazilar gaz konsantrasyonunu paskal cinsinden ve sivi
konsantrasyonunu mol/ms cinsinden ifade etmeyi tercih eder, bdylece Henry kanunu sabiti igin
birim Pa-ms/mol olur.

Bircok kimyasal igin, ucuculuk son derece 6nemli bir uzaklastirma sireci olabilir ve yan
omdrleri birkac saat kadar dusuktir. Henry kanunu sabiti uguculugun 6nemi hakkinda nitel
gOstergeler saglayabilir. Henry kanunu sabiti dederi 0.01 Pa-m3/mol'den az olan maddeler icin,
madde sudan daha az ugucudur ve su buharlastikca maddenin sulu fazdaki konsantrasyonu
artacaktir; Henry kanunu sabiti dederleri 100 Pa-ms/mol civarinda olan maddeler icin
buharlasma hizli olacaktir.

Bununla birlikte, sucul ortamdaki maddelerin buharlasma derecesi, derinlik ve gaz dedisim
katsayisi (6rnedin rlizgar hizi ve su akis hizindan etkilenir) gibi, s6z konusu 06zel su
kutlelerinin gevresel parametrelerine blylk 6lgide baglidir. Henry kanunu sabiti, bu faktorler
dikkate alinmadan bir maddenin su fazindan uzaklastiriimasinin dederlendiriimesi icin
kullanilamaz. N-oktanol/su dagilim katsayisi (Kow), hava soluyan organizmalarda biyobirikim
potansiyelini tahmin etmek igin kullanildigindan, bu 6zellik PBT baglaminda 6zellikle 6nemlidir.

Ornegin, bir maddenin hem disiik buhar basincina hem de diisiik suda ¢éziiniirligiine sahip
oldugu durumlarda, Henry kanunu sabiti, buhar basinci ve suda ¢ozlnirlik orani kullanilarak
hesaplanirsa nispeten bulyilk olabilir; bu da buharlasmanin 6nemli bir davranis streci oldugu
anlamina gelebilir. Uygulamada, ¢6zinmiUs organik karbon ylzeyine tutunma muhtemelen cok
daha alakal olacaktir ve buharlasma Henry kanunu sabiti dederinin 6nerdiginden daha disik
olacaktir.

Henry kanunu sabitinin deneysel olarak belirlenmesi

Deneysel yaklasimlar iki ana gruba ayrilabilir: dinamik denge yaklasimi (genellikle gaz
temizleme yaklasimi olarak anilir) ve statik denge yaklasimi. Asagidaki tablo (Tablo R.7.1-
16), Staudinger ve Roberts (1996) tarafindan vyapilan inceleme ¢alismasini Kkisaca
Ozetlemektedir.
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Tablo R.7.1-16 Henry kanunu sabitinin belirlenmesi icin deneysel yaklasimlar

Yaklasim
Sapmalar (RSD)/Notlar

Dinamik yaklasim

Kesikli hava siyirma (kabarcik kolonu)

Henry kanunu sabiti dederleri, uygun bir kabarcik kolon aparatinda bir
gazla (tipik olarak hava) izotermal siyirma yoluyla ilgili maddenin sudan
kaybolma orani dlgllerek belirlenir.

Eszamanli akis (i1slak duvarli kolon)

Dederler, i1slak duvarl (ylzeyden siyrilma) kolonun kullanimina dayal
olarak belirlenir. Islak duvarli kolon, ince bir su filmi ve eszamanl bir gaz
akisi arasinda c¢o6zlinen organik maddeyi dengeler. Madde yukld su,
eszamanli olarak akan maddesiz bir gaz akimi ile temas eden islak
duvarli kolona verilir. Henry kanunu sabiti: Ayrilmis faz akislarinda
bulunan akis hizlari ve bilesik kitleleri bilgisi, Henry kanunu sabitinin
dogrudan hesaplanmasini saglar.

Tekli denge

Bir maddenin bilinen bir kutlesi, bilinen bir su ve hava hacmine sahip
hava gecirmez bir kaba verilir. Denge saglandiginda, madde
konsantrasyonu bir veya iki fazda belirlenir.

Coklu denge

Bilinen miktarda ¢6zinen madde igeren sivi bir numunenin bilinen
hacimde ¢6ziinen madde icermeyen hava ile dengelenmesine izin verilir.
Hava disar atilir ve ayni miktarda ¢6ziinen madde icgermeyen hava ile yeni
bir dengeleme baglatilir. Bu stireg, denge sayisi sistemde kalan géztinen
madde kutlesini tiketene kadar tekrar edilebilir.

EPICS Teknigi

Henry kanunu sabiti, kapatilmis sise giftlerinden gazin st bosluk
konsantrasyon oranlari dlgllerek belirlenir. Mutlak hava fazi
konsantrasyonlarindan ziyade badil konsantrasyonlar gereklidir.

Degisken Ust Bosluk

Yontem, farkl Ust bosluk-sivi hacim oranlarina sahip birden fazla kapta
ayni ¢ozeltinin boliumlerinden badil denge hava fazi konsantrasyonunun
(gaz kromatografisi pik alanlari) 6lglilmesine dayanir.

aplimalidir.
Statik yaklasim

Ortalama Bagil Standart

Farkli literatar
kaynaklarindan belirlenen
ortalama badil standart
sapmalar 2.8 ile 21
arasinda degismektedir.

Farkl literatir
kaynaklarindan belirlenen
ortalama badil standart
sapmalar 19 ile 52
arasinda dedismektedir.

Faz dengesine
ulasildigindan emin
olmak icin 6n calisma

Farkli literatar
kaynaklarindan belirlenen
ortalama badil standart
sapmalar 2.8 ile 30
arasinda degismektedir.

Badil standart
0.7 ila 3.5
dedismektedir.

Bu yontem 0.1 <HLC <2
olan maddeler igin
gecerlidir.

sapma
arasinda

Deneysel hata, daha
fazla sayida dengeleme
ile azaltilir.

Farkh literatir
kaynaklarindan belirlenen
ortalama badil standart
sapmalar 2.9 ile 19
arasinda dedismektedir.

Farkli literatar
kaynaklarindan belirlenen
ortalama badil standart
sapmalar 0.5 ile 7.9
arasinda dedismektedir.

Henry kanunu sabiti icin incelenmis deneysel calismalarin veri analizi Staudinger ve Roberts
(1996) calismasinda bulunabilir. Henry kanunu sabiti dederleri, asadidaki referanslardan
birinde veya birden fazlasinda da bulunabilir: Sander (1999), CRC Handbook of Chemistry and
Physics (CRC Kimya ve Fizik El Kitabi) (2000), NIST Chemistry WebBook (NIST Kimya Web

Kitabr)
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(1998) ve 'The Handbook of Environmental Data on Organic Chemicals’
Kimyasallara Iliskin Cevresel Veriler El Kitabi) (Verschueren K, 2001).

(Organik

Henry kanunu sabiti degerlerini etkileyen ana faktorler

Staudinger ve Roberts (1996), Henry kanunu sabiti dederlerini etkileyen tim faktorleri
kapsamli bir sekilde aciklamis ve sicaklik ve pH etkisini 6lcen denklemleri bildirmistir.
Calismalarina goére, cogu durumda sicaklik, orta derecede kontaminasyona (1 mg/ml veya
daha az) sahip dogal sular icin Henry kanunu sabiti degerlerini etkileyen ana parametredir.
Henry kanunu sabiti dederleri (zerinde etkisi olan diger kosullar Tablo R.7.1-17'de
listelenmistir (Staudinger ve Roberts, 1996):

Tablo R.7.1-17 Henry Kanunu Sabiti degerleri lizerinde etkisi olan kosullar

pH Suda 6nemli élclide ayrisan bilesik (madde) siniflari igin dnemlidir, giinki
yalnizca ayrismamis tirler hava-su degisimine ugrar. Cogu dogal su igin (6
< pH < 8), goriinen Henry kanunu sabiti, igsel Henry kanunu sabitinden
6nemli 6lglide daha disik olacaktir.

Bilesen Hidrasyonu Neredeyse tamamen su icinde hidratlanan ve Henry kanunu sabitinin igsel
sabitten birkac basamak daha diistik olmasiyla sonuglanan aldehitler igin

eks karisim etkileri

Cozinmus tuzlar

6nemlidir.
Bilesik Bir gozelti seyreltilmis olarak kabul edilemiyorsa (6rn. 10.0 mg/ml'ye yaklasan
konsantrasyonu/Kompl | konsantrasyon) Henry kanunu sabiti daha disik konsantrasyonlarda

belirlenen Henry kanunu sabiti dederlerinden daha disilik olacaktir.

Bir gozeltinin iyonik kuvveti yliksekse (6rnedin deniz suyu), goriinen

Henry kanunu sabiti saf suda belirlenen Henry kanunu sabitinden daha
yuksek olacaktir.

Askida katilar
/ Coziinmis
Organik Madde
(DOM)

Ylizey aktif maddeler

Bir bilesik kolayca ylizeye tutunuyorsa (6rn. pestisitler), gériinen Henry
kanunu sabiti saf suda belirlenen Henry kanunu sabitinden daha yliksek
olacaktir.

Yuksek Kow dederine sahip bilesiklerin, Henry kanunu sabitinin degerini
dustrecek bir etkiye sahip olmasi beklenmektedir. Kaydedilen etkiler, Kow ile
dodru orantili olarak artar.

Su matrisinin kompleks dogasi nedeniyle, yukarida listelenen parametrelerin olasi bir
kombinasyonunun net etkisinin, bireysel etkilerin basit toplamindan daha fazla olabilecegine
dikkat edilmesi é6nemlidir (Staudinger ve Roberts, 1996).

Henry kanunu sabitinin QSPR tahmini
Henry kanunu sabitinin tahmini, Schwarzenbach ve ark. (1993), Reinhard ve Drefahl (1999),

Mackay ve ark. (2000) ve Dearden ve Schiidrmann (2003) tarafindan incelenmistir. En énemli
yaklasimlar:

e Suda ¢ozunarlagin (Cw) buhar basincina (vp) orani;

e Badlanti endekslerini kullanarak tahmin;

e Grup ve bag katki yontemlerini kullanarak tahmin.
Henry kanunu sabitini tahmin etmenin ilk yontemi, suda ¢ozinurlik (cw) ve buhar basincini
(vp) kullanmasi nedeniyle, tam olarak bir QSAR yontemi degildir. Cok hassas bir ydontem

degildir, ancak o6zellikle cok yliksek veya cok disik Henry kanunu sabiti dederlerine sahip
maddeler igin Henry kanunu sabitinin 6lgimu de gok hassas degildir.
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vp/cw 25°C'de gecerli olan asadidaki denklem ile Henry kanunu sabitinin birimsiz formuna
(hava ve sudaki konsantrasyonlarin orani, ca/cw) veya Kaw'ye dontstirilebilir:

Ca/cw = 40.874 vp/cw

Hem suda c¢ozinirlik hem de buhar basinci QSAR yontemleriyle hesaplanabildiginden, bu
yaklasim bazi durumlarda QSAR tabanl bir yéntem olabilir. Yontem, suda ¢ozindrliga distk
olan maddelerle sinirlidir (< 1.0 mol/L). QSAR ile hesaplanan dederler vp ve/veya cw igin
kullanilirsa, ilgili belirsizlikler dikkate alinmahdir. Karisabilir bilesikler veya suda gozlinurlaga >
1 mol/L olan bilesikler icin vp/cw yontemi gecerli degildir.

ikinci yéntem, baglanti endeksleri ve hesaplanan kutuplasabilirliin bir kombinasyonuna
dayanmaktadir (Nirmalakhandan ve Speece, 1988). Modeli gelistirmek icin nispeten dar bir
kimyasal tur arahd kullanilmistir, bu nedenle yaygin olarak uygulanamaz. Ayrica,
Schiidrmann ve Rothenbacher (1992) zayif tahmin glicline sahip oldugunu bulmustur.

Henry kanunu sabiti icin tahmin yontemlerinin ¢odu, bazilan fizikokimyasal 6zellikleri
kullanmasina ragmen, bir grup veya bag katki yaklasimi kullanir (Dearden ve ark., 2000).
Grup ve bag katki yontemleri, ilk olarak, 263 gesitli basit organik kimyasaldan olusan bir
kiimede grup katkisi yéntemi icin 0,41 log birimlik bir standart sapma ve bag katkisi yontemi
icin 0,42 log birimlik bir standart sapma elde eden Hine ve Mookerjee (1974) tarafindan
kullanilmistir. Cabani ve ark. (1981) grup katki yénteminde Hine ve Mookerjee'ye gbére bir
gelisme oldugunu iddia ederken, Meylan ve Howard (1991) bag katki ydontemini genisletmis
ve 345 farkli kimyasaldan olusan bir set icin 0,34 log birimlik standart bir hata elde etmistir.

Buharlasma hizi

Buharlagsma hizlar genellikle kaynama noktalariyla ters orantihidir, yani kaynama noktasi ne
kadar yuksekse, buharlasma hizi o kadar didsik olur. Ugucu sivilarin ddékulmeleri igin
buharlasma hizi bilgisi birkac acidan vyararh olabilir. Yliksek buhar basingh bir sivinin
dokilmesinin kisa siirede tamamen buharlasacadi biliniyorsa, alani izole etmek ve herhangi
bir midahale veya temizlikten kaginmak tercih edilebilir. Buharlasma hizi ayni zamanda
buharin atmosferik konsantrasyonunu ve dolayisiyla patlama veya yangin tehdidini de kontrol
eder. Sivinin uguculuk 6zellikleri, sicakligi, riizgar hizi ve dokilme boyutlar hakkindaki veriler,
buharlasma hizini ve dolayisiyla herhangi bir zamanda buharlasan orani hesaplamak igin
kullanihr.

Maddenin atmosfere dagihim egilimi, esasen saf bir maddenin atmosferde uygulayabilecegi
maksimum buhar basinc tarafindan kontrol edilir. Bu, kimyasalin atmosferdeki bir tiar
¢6ziinirligi olarak gérulebilir. Ideal gaz kanunu (PV=nRT) kullanilarak, basing birimi paskal
(Pa) icindeki buhar basinci P, gaz sabiti R'nin 8.314 Pa.m3/mol-K ve T'nin mutlak sicaklik (K)
oldugu bir ¢éztnurlige (mol/ms) dénustirilebilir.

Ortam sicakliginda buhar basincindan havadaki konsantrasyona dénistirme:

% hacim = buhar basinc (Pa)/101 325 x 100

veya ppm = buhar basinci (Pa)/101 325 x 1 000 000
Molar hacim tim ideal gazlar icin ayni oldugundan (ayni sicaklik ve basing altinda tim
gazlarin esit hacimleri ayni sayida molekill icerir) ppm = hacim (ml/m3) seklindedir. Birim
hacim basina agirligi dontstirmek igin:

X ppm = X x MW/24.041 mg/m3, 1 mg/m3 = 24.041/MW ppm

Boya ve benzeri Urinlerin formilasyonunda, ¢ozlcller uygulama teknigine ve klrlesme
sicakligina uygun olarak buharlasma 6zelliklerine gore segilir.
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Bir ¢ozlicinin buharlasma hizi, blylk o6lgiide, nerede ve nasil kullanilabilecegini belirler.
Cozlcllerin buharlasma hizinin belirlenmesinde standart olarak n-bitil asetat kullanilir ve
buharlasma hizi dederi 1 olarak atanir. Diger cozlcllere, n-bitil asetata gore ne kadar hizh
buharlastiklarini gésteren buharlasma hizi dederleri atanir.

Ornegin, n-biitil asetattan (i¢ kat daha hizli buharlasan bir ¢éziiciiye 3 dederi atanirken, n-
bitil asetatin yarisi kadar hizli buharlasan bir ¢éziicliye 0,5 dederi atanacaktir.

Buharlasma hizi ASTM D3539-87 kullanilarak belirlenir. Bilinen bir sivi hacmi, bir kabin
icindeki hassas bir terazide asili olan ve belirlibir alana sahip filtre kagidina yayilir. 25 °C'deki
kuru hava veya azot kabinden belirlibir hizla gegirilir. Agirlik kaybi belirlenir ve zamana karsi
grafige dokdlar.
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R.7.2 Cilt asinmasi/tahrisi, ciddi goz hasari/goz tahrisi ve
solunumyolu asinmasi/tahrisi

R.7.2.1 Giris

Bir maddenin sistemik yararlanimi olup olmadigina bakilmaksizin, bir maddeye maruz kalma
ilk temas yerinde (cilt, g6z, mukoza zarlari/mide-badirsak yolu veya mukoza zarlari/solunum
yolu degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler lokal etkiler olarak kabul edilir. Tekli maruz
kalmadan sonra gozlenenler ve tekrarlh maruz kalmadan sonra godzlenenler arasinda lokal
etkilerde bir ayrim yapilabilir. Bu rehberde, g6z , cilt veya solunum yoluyla tekli maruz
kalmadan sonra lokal etkilere odaklanilacaktir. Bununla birlikte, mimkln olan her yerde, goz
, cilt  veya solunum vyoluyla tekli maruz kalmadan sonra etkilerin dederlendirilmesi ve
siniflandinimasi  amaciyla dederli bilgiler igerebilecekleri 6lgide mevcut tekrarli doz
verilerinden de yararlaniimahdir.

Tekli maruz kalmadan sonra lokal etkilere neden olan maddeler, gbézlemlenen etkilerin
siddetine, geri donlsli olmasina ve olmamasina bagh olarak tahris edici veya asindiric
maddeler olarak daha ileri sekilde ayirt edilebilir. Asindirici maddeler, temas ettikleri canh
dokulari yok edebilen maddelerdir. Tahris edici maddeler asindirici olmayan maddelerdir ve
s6z konusu doku ile dogrudan temas halinde yangiya neden olabilir (tam tanimlar igin bkz.
Bolim R.7.2.1.1 ). Bu dokular mevcut badglamda cilt, géz (kornea, iris ve konjunktiva) ve
solunum gibi mukoza epitelidir. Tahris edici ve asindirict maddelerin siniflandirilmasi igin
kriterler Maddelerin ve Karisimlarin Siniflandirilmasi, Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasi
Hakkinda Yonetmelik (SEA Yonetmeligi) Ek 1 igerisinde verilmistir.

Organik ¢oéziculer gibi belirli maddeler vyalnizca tekrarli maruz kalmadan sonra tahris edici
etkilere neden olabilir. Bu tlr bir maddenin yagsizlastirma 6zellikleri olabilir (Yagdan arindirici
maddeler Gzerine ad-hoc calisma grubu, 1997). Benzer bir etki sekline sahip maddeler,
EUHO066 "Tekrarli maruz kalmalarda ciltte kuruluga ve catlaklara neden olabilir.” ifadesi ile
etiketleme igin dikkate alinmalidir.

Cilt, goz ve solunum yollarinin asinma ve tahrisinin altinda yatan mekanizmalarla ilgili bilgiler
Ek R.7.2-1 Lokal toksisite mekanizmalari: cilt asinmasi/tahrisi, ciddi géz hasari/gbz tahrisi ve
solunum yolu asinmasi/tahrisi igerisinde verilmektedir.

R.7.2.1.1 Cilt asinmasi/tahrisi, ciddi goz hasari/goz tahrisi ve solunum
yolu asinmasi/tahrisi tanimlari

Cilt asinmasi/tahrisi, ciddi géz hasari/géz tahrisi ve solunum yolu asinmasi/tahrisi tanimlar
SEA Yonetmeliginde bulunabilir?’.

Cilt tahrisi: SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim 3.2.1.1'e gore Cilt Tahrisi, "[...] bir test maddesinin
4 saate kadar uygulanmasini takiben ciltte geri dénlisl olabilir bir hasar olusmasi anlamina
gelir”.

27 CLP Tuzugunun 8. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyumunun 1 Subat 2018 tarihinden itibaren gegerli
oldugu unutulmamalidir. 8. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyum tarafindan yapilan dedisiklik, 2012
yilinda kabul edilen ve o6zellikle cilt asinmasi/tahrisi ve ciddi g6z hasari/gdz tahrisi igin gelistiriimis
kriterler igceren Kimyasallarin Siniflandiriilmasi ve Etiketlenmesi igin Kiresel Uyumlastiriimis Sistemin
(GHS) 5. Revizyonunu dikkate alacaktir
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Tekrarh maruz kalmadan sonra kontakt dermatit: Tekrarli maruz kalmada cilt
kuruluguna, pullanmaya veya catlamaya neden olabilecek ancak cildi tahris edici olarak
degerlendirilemeyen bir madde igin kullanilir (bkz. SEA Yonetmeligi Ek 2 B6lim 1.2.4).

Cilt asinmasi: SEA Yoénetmeligi Ek 1 Bolim 3.2.1.1'de soyle tanimlanmistir:"/...] Cilt
asinmasi, bir test maddesinin 4 saate kadar uygulanmasini takiben ciltte geri dénisid olmayan
bir hasar, bir baska ifadeyle epidermis boyunca ve dermis icinde gézle gériilebilir nekroz
olusmasi anlamina gelir. Asindirici tepkimeler tipik olarak (lser, kanama, kanli/kabuklu yaralar
ve 14 ginliik bir gézlem stiresinin sonunda cildin agarmasi sonucunda renk kaybi, tamaminda
sacg/tiy dokiilmesi ve yara meydana gelen bélgeler seklinde gériilir. [...]”.

GOz tahrisi: SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim 3.3.1.1'de "[...] bir test maddesinin g6z yiizeyinin
on tarafina uygulanmasinin ardindan uygulamadan sonraki 21 giin icerisinde, gbzde tamamen
geri dénisi olan degisikliklerin meydana gelmesidir.” olarak tanimlanmistir.

Ciddi g6z hasari: SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim 3.3.1.1'de s6yle tanimlanmistir: “[...] bir test
maddesinin gbz ylizeyinin 6n tarafina uygulanmasinin ardindan uygulamadan sonraki 21 gin
icerisinde, gbzde tamamen geri dénlisii olmayan doku zedelenmesi veya ciddi fiziksel gérme
kaybinin meydana gelmesidir. [...]".

Solunum yolu tahrisi: Solunum yolu tahrisi icin AB veya OECD Test Rehberi yoktur ve
solunum yolu tahrisi testi, KKDIK kapsaminda standart bir bilgi gerekliligi degildir. Solunum
yolu tahrisi, SEA Yonetmeligi (Ek 1 Tablo 3.8.1) kapsaminda gecici bir hedef organ etkisi, yani
"[...] maruz kalmadan kisa bir siire sonra insanlarda fonksiyonu olumsuz sekilde etkileyen ve
insanlarda yapi veya fonksiyonda anlamli degisiklik kalmadan akilci bir siregte kaybolan
etkiler [...]"” olarak dederlendirilmistir. Daha 6zel olarak, solunum yolu tahrisi genellikle iki
farkli toksikolojik etki olan duyusal tahris ve lokal sitotoksik etkiden birini veya ikisini
tanimlamak icin kullanihir. Bununla birlikte, solunum yolu tahrisi icin BHOT Tek Mrz. Kategori 3
icerisinde siniflandirma genellikle lokal sitotoksik etkilerle sinirhdir. “[..] Oksiiriik, adri,
tikanma ve nefes almada zorlanma gibi bulgularla fonksiyonu bozan solunum tahris edici
etkiler (lokal kizariklik, 6dem, priirit ve/veya adri ile karakterize) dahil edilmektedir [...]" (bkz.
SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim 3.8.2.2.1).

Solunum yolu asinmasi: Solunum yolu asinmasi igin AB veya OECD Test Rehberi yoktur ve
solunum yolu asinmasi testi, KKDIK kapsaminda standart bir bilgi gerekliligi degildir. Solunum
yolu asinmasi, SEA YOnetmeligi Ek 1 Bolum 3.1.2.3.3'te “[...] Nefes borusundaki asinma, cilt
asinmasi ile benzesen tek ve sinirli bir stire boyunca maruz kalma sonrasinda nefes borusu
dokularinin tahrip olmasi olarak tanimlanir..

SEA Yonetmeligi uyarinca siniflandirma ve etiketleme:

Cilt asinmasi/tahrisine, ciddi g6z hasari/gdéz tahrisine ve/veya solunum yolu
asinmasi/tahrisine neden olan maddeler ve karisimlar, SEA Yo6netmeligi kapsamindaki
siniflandirmalariyla ayrica karakterize edilebilir?®

Maddelerin ve karisimlarin siniflandiriimasi ve etiketlenmesine iliskin ayrintih bilgiler, SEA
Kriterleri Uygulama Rehberi igerisinde bulunabilir.

28 CLP Tuzugunin 8. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyumunun 1 Subat 2018 tarihinden itibaren gegerli
oldugu unutulmamalidir. 8. Bilimsel ve Teknik Gelismelere Uyum tarafindan yapilan dedisiklik, 2012
yilinda kabul edilen ve o6zellikle cilt asinmasi/tahrisi ve ciddi gbz hasari/gdz tahrisi igin gelistirilmis
kriterler iceren Kimyasallarin Siniflandinimasi ve Etiketlenmesi icin Kiresel Uyumlastiriimis Sistemin
(GHS) 5. Revizyonunu dikkate alacaktir
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a) Cilt etkileri igin

Cilt asindiricilan, Zararhlk ifadesi H314 "Ciddi cilt yaniklarina ve g6z hasarina yol
acar" Kategori 1 igerisinde siniflandinilir. Draize cilt korozyonu in vivo teste dayall
olarak daha fazla alt kategori tanimlanmistir:

o Alt kategori 1A: Cilt dokusunun tahribati, < 3 dakikallk maruz kalma
surelerinden sonra meydana gelir ve maruz kalmadan sonra < 1 saatlik slire
icerisinde gozlenir,

o Alt kategori 1B: Cilt dokusunun tahribati, > 3 dakikalik ve < 1 saatlik maruz
kalma sirelerinden sonra meydana gelir ve maruz kalmadan sonra < 14
glnlik sire icerisinde gozlenir,

o Alt kategori 1C: Cilt dokusunun tahribati > 1 saatlik ve < 4 saatlik maruz
kalma sirelerinden sonra meydana gelir ve maruz kalmadan sonra < 14
gunluk sire igerisinde gbézlenir,

Cilt tahris ediciler, Zararlilik ifadesi H315 "Cilt tahrisine yol acar.” ile Kategori 2
olarak siniflandirilir.

b) Goz etkileri igin

Ciddi g6z hasarina neden olan maddeler veya karisimlar, Zararhlik ifadesi
H318 "Ciddi géz hasarina yol agar" ile Kategori 1 olarak siniflandirilir.

GOz tahrisine neden olan maddeler veya karisimlar, Zararllik ifadesi H319
"Ciddi g6z tahrisine yol acar” ile Kategori 2 olarak siniflandirilir.

c) Solunum yolu ile ilgili Belirli Hedef Organ Toksisitesi igin

Solunum yolu asinmasina neden olan maddeler veya karisimlar, Asindirici
etki, Akut toksisite kriterleri dahilinde hayvanlarin élimiine neden olursa solunum
yoluyla Akut Toksisite icin siniflandinilir veya toksik etkilere neden olmak igin
gerekli olan doz seviyesine dayali olarak Belirli Hedef Organ Toksisitesi — Tek
maruz kalma (BHOT Tek Mrz.) Kategori 1 (Zararhlik ifadesi H370 "Solunmasi
halinde organlarda hasara yol acar”) veya Kategori 2 (Zararlihk ifadesi H371
"Solunmasi halinde organlarda hasara yol acabilir”) olarak siniflandirilir ve EUH071
“Solunum yolunda asinmaya yol acar” olarak etiketlendirilir.

Yerel bir sitotoksik etki yoluyla solunum yolu tahrisine neden olan maddeler
veya karisimlar, Zararlilik ifadesi H335 "Solunum yolu tahrisine yol agabilir" ile
Belirli Hedef Organ Toksisitesi — Tek maruz kalma (BHOT Tek Mrz.) Kategori 3
icerisinde siniflandirilir.

SEA Yonetmeligi Ek 2 Bolum 1.2.6'ya gore, Zararhlik ifadesi EUHO071 cilt asinmasi igin
siniflandirlan ve akut soluma toksisitesi icin test edilmeyen solunan maddelere veya
karisimlara da uygulanmalidir.

Tekrarh

maruz kalmanin ardindan cilt ve solunum yolu tahrisinin mevcut baglamda

tartisiimadigina dikkat edilmelidir, ginki bu Rehber tek maruz kalmadan sonraki akut etkilere
odaklanmaktadir.

Bununla birlikte, tekrarli maruz kalma calismalarindan elde edilen veriler belirli durumlarda
faydali olabilir
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(6rnedin, madde ilk uygulamadan sonra asindirici veya glcli tahris edici olarak veya nicel
bilgi tlretilmesi igin tanimlanmissa). Bununla birlikte, eksik bir nokta kalmamasi adina,
tekrarli maruz kalmadan sonra cilt tahriginin tanimi ve ilgili Zararlihk ifadesi EUH066 ("Tekrarli
maruz kalmalarda ciltte kuruluga ve catlaklara neden olabilir") burada verilmistir. Tekrarli
maruz kalmadan sonra lokal etkiler hakkinda daha fazla rehberlik, tekrarli doz toksisitesi
hakkindaki Bolim R.7.5 igerisinde bulunabilir.

R.7.2.1.2 Cilt asinmasi/tahrisi, ciddi goz hasari/goz tahrisi ve solunum
yolu asinmasi/tahrisi hakkinda rehberin amaci

Genel amaglar:

a. fiziksel/kimyasal verilerden, test disi yontemlerden (gruplandirma, QSAR ve uzman
sistemler), in vitro calismalardan, hayvan galismalarindan veya insan deneyimlerinden
elde edilen bilgilerin, maddenin asindirici olduguna veya olmasinin muhtemel olduguna
dair kanit saglayip saglamadigini belirlemek.

b. fiziksel/kimyasal verilerden, test disi yontemlerden (gruplandirma, QSAR ve uzman
sistemler), in vitro calismalardan, hayvan galismalarindan veya insan deneyiminden
gelen bilgilerin 6nemli cilt, géz veya solunum yolu tahrisinin kaniti olup olmadigini
belirlemek.

c. mumkinse baslangigc zamanini ve cevaplarin kapsamini ve ciddiyetini ve tersinirlikle
ilgili bilgileri belirlemek.

d. Mumkilnse, zararhlik tanimlama slirecinde, tam bir risk dederlendirmesi icin gerekli
olan DNEL dederlerinin tiretilmesine izin verebilecek doz-cevap iliskileri hakkinda tim
nicel verileri toplamak.

Bir risk dederlendirmesi gerekliyse, tanimlanan zararin ciddiyeti (test verilerinden
dederlendirilebildigi kadariyla) ve insanlarda akut asindirici veya tahris edici bir cevabin
olusma olasiligi, maddeye herhangi bir maruz kalmanin olasihigina dayanilarak ve beklenen
maruz kalmanin yolu, sekli ve kapsami ile ilgili olarak degderlendirilmelidir.

Akut solunum yolu tahrisi icin su anda standart testlerin ve OECD Test Rehberlerinin mevcut
olmadigi ve KKDIK Ydénetmeligi uyarinca solunum yolu tahrisi igin test gereklilii olmadigi
unutulmamahdir. Sonug olarak solunum yolu asinmasi/tahrisi igin higbir test ve degerlendirme
stratejisi bu rehbere dahil edilmemistir. Bununla birlikte, bir maddenin solunum yolu
asinmasi/tahrisi potansiyeli hakkinda kanit saglayan var olan ve mevcut veriler dikkate
alinmalidir. Ornegin, solunum yolunun histopatolojik dederlendirmesini ve/veya nazal veya
bronsioalveolar lavaj incelemelerini iceren akut solunum calismalar ve tekrarli solunum
calismalari, siniflandirma ve etiketleme igin 6nemli bilgiler saglayabilir (daha fazla ayrinti igin
bkz. B6lim R.7.2.12 ).
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CILT ASINMASI/TAHRISI

R.7.2.2 Cilt asinmasi/tahrisi Gizerine bilgi gereklilikleri

Kayit ve dederlendirme amaciyla sunulmasi gereken cilt asinmasi/tahrisi ile ilgili bilgiler, KKDIK
Yonetmeligi Ek 6 ila 11'de belirtilmistir. Ek 6'ya gére, kayit ettiren, ileri testleri disiinmeden
once mevcut tim bilgileri toplamali ve dederlendirmelidir. Buna fiziko-kimyasal oOzellikler,
(Q)SAR ((Nicel) Yapi-Aktivite Iliskisi), gruplandirma, in vitro veriler, hayvan calismalar ve
insan verileri dahildir. Siniflandirlmis maddeler igin, maddenin givenli kullanimini saglamak
lzere maruz kalma, kullanim ve risk ydnetimi 6nlemlerine iliskin bilgiler de toplanmali ve
dederlendirilmelidir.

Bu veriler zararlilik ve risk dederlendirmesi icin yetersizse, KKDIK Yénetmeligi Ek 7 (=1
ton/yil) ve 8 (=10 YT) gerekliliklerine uygun olarak ileri testler yapiimaldir.

R.7.2.2.1 =1 ton/yil miktarlar icin bilgi gereklilikleri (KKDIK Yonetmeligi Ek 7)

Yeni test verileri gerekliyse, bunlar yalnizca in vitro yéntemlerden elde edilmelidir. Ek 7, cilt
asinmasi/tahrisi icin in vivo test yapilmasini 6ngérmemektedir.

Cilt asinmasi/tahrisi icin bu tonaj bandinda standart bilgi gereklilikleri, Ek 7 Sttun 1'de B6lim
8.1'de asadidaki sekilde belirtilmistir:

8.1.1. Cilt asindincihgi, in vitro
8.1.2. Cilt tahris ediciligi, in vitro

Ek 7 Satun 2'de Bo6lim 8.1, adim 8.1.1 ve 8.1.2'nin yiritilmesine gerek olmayan uyarlama
icin belirli kurallan listeler.
Bu kurallar su durumlarda gecerlidir:

¢ madde kuvvetli asit (pH < 2.0) veya baz (pH = 11.5) ise ve ulasilabilir bilgiler
maddenin siniflandirilmasini cilt icin asindirici (Kategori 1) olarak isaret ediyor ise,
veya

e madde oda sicakliginda havada veya su veya nem ile temasinda kendiliginden alevlenir
ise, veya

e madde cilt yoluyla maruz kalmada akut toksik (Kategori 1) olarak siniflandirihyorsa,
veya

e cilt yoluyla akut toksisite Uzerine yapilan calisma doz sinir seviyesine (2000 mg/kg
vlcut agirhdi) kadar cilt tahrisine isaret etmiyorsa. (Daha fazla bilgi icin lutfen bkz.

Sekil R.7.2-2 igerisinde dipnot d).

Madde 8.1.1 veya 8.1.2 kapsamindaki iki galismadan birinin sonuglari maddenin
siniflandirilmasi veya cilt tahrisi potansiyelinin yoklugu hakkinda kesin bir karara zaten izin
veriyorsa, ikinci calismanin gerceklestiriimesine gerek yoktur.

KKDIK Ek 7'nin standart bilgi gerekliliklerini yerine getirmek icin kullanilabilecek in vitro
yéntemler, bu Rehberin R.7.2.3.1 ve R.7.2.4.1 Bélimlerinde "In vitro veriler" altinda ayrintili
olarak acgiklanmistir. Mevcut bir kaliteli in vivo cilt tahrisi calismasinin mevcut olmasi
durumunda, sonuglar standart bilgi gerekliligini yerine getirmek igin kullanilabilir, ancak in
vitro galisma/galismalarin saglanmamasi hakkinda bir uyarlama savunmasinin sunulmasi
gerekecektir.
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Bu kurallarin uygulanmasina iliskin rehberlik, bu Rehberin R.7.2.6 ve R.7.2.11
Bolimlerinde aciklanan test ve dederlendirme stratejilerinde verilmektedir.

R.7.2.2.2 =10 ton/yil miktarlar icin bilgi gereklilikleri (KKDIK
Yonetmeligi Ek 8)

KKDIK Yénetmeligi Ek 8 Siitun 2 Bdliim 8.1'de belirtildigi gibi, =10 ton/yil miktarlarinda imal
veya ithal edilen maddeler icin in vivo testler, yalnizca Ek 7 Bo6lim 8.1.1 ve 8.1.2
kapsamindaki in vitro calismalar madde icin gecerli degilse veya bu calismalarin sonugclari
siniflandirma ve risk degerlendirmesi icin yeterli degilse disintlmelidir.

Ek 8 Bolim 8.1, cilt tahrisi/asinmasi igin bir in vivo galismanin hala gerekli oldugu kosullari
belirtir. 210 ton/yilmiktarlarinda imal veya ithal edilen maddeler igin in vivo testler, yalnizca
Ek 7 Bolum 8.1.1 ve 8.1.2 kapsamindaki in vitro galismalar madde igin gecerli degilse veya bu
calismalarin sonuclari siniflandirma ve risk degerlendirmesi igin yeterli degilse disintlmelidir.

8.1.2
Asadidaki kosullarda galismanin gergeklestiriimesi gerekmez:
¢ madde kuvvetli asit (pH < 2.0) veya baz (pH = 11.5) ise, veya

e madde oda sicakliginda havada veya su veya nem ile temasinda kendiliginden
alevlenir ise, veya

e madde cilt yoluyla maruz kalmada akut toksik (Kategori 1) olarak
siniflandiriliyorsa, veya

e cilt yoluyla akut toksisite Gzerine yapilan galisma doz siniri seviyesine (2000 mg/kg
vlcut agirligr) kadar cilt tahrisine isaret etmiyorsa. (Daha fazla bilgi igin lutfen bkz.

Sekil R.7.2-2 igerisinde dipnot d).

Bu kurallarin uygulanmasina iliskin rehberlik, bu Rehberin R.7.2.6 ve R.7.2.11 Bdlimlerinde
aciklanan test ve dederlendirme stratejilerinde verilmektedir.

Ek 11'de belirtilen uyarlama kurallarindan herhangi birinin uygulanmasinin CSB tarafindan
kabul edilme kosullarinin kati oldugu ve bir uyarlama gerekgelendirmesi kullanildiginda (6rn.
(Q)SAR, capraz okuma veya dogrulanmamis in vitro test yontemleri kullanimi), bilimsel
gerekgeler, kapsaml belgeler ve risk dederlendirmesi icin hazir olma ve Siniflandirma ve
Etiketlemenin kayit ettirenler tarafindan saglanmasi gerektigi géz onine alinmalidir. Bu
kurallarla ilgili ayrintili bilgi icin, KKDIK Yénetmeligi Ek 11 incelenmelidir.

R.7.2.3 Cilt asinmasi/tahrisi Gizerine bilgi kaynaklan
R.7.2.3.1 Tahris/asinma lizerine insan disi veriler
Tahris/asinma iizerine test disi veriler

Fiziko-kimyasal ézellikler

Ilgili bilgiler, bir maddenin temel fiziko-kimyasal 6zelliklerinden (6rn. asin pH) cikarilabilir.
Asiri pH dederleri, bir maddenin cilt asinmasina neden olma potansiyelini gosterebilir:

pH < 2 veya pH = 11,5 ise, siniflandirma kararinin tek dayanadi olarak pH kullanildidinda
maddenin cilt icin asindirici oldugu (Kategori 1) duslnulir (ayrica bkz. bu Rehberde BSlUm

R.7.2.4.1).
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Gruplandirma, (Q)SAR ve uzman sistemlerzs

KKDIK Yénetmeligi Ek 11'de, bagimsiz (miumkin oldugunda) ya da diger bilgilerle birlikte (bir
Kanit Agdirligi degerlendirmesi baglaminda), standart bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi igin
kullanilabilen iki tir test disi ydntemden bahsedilmektedir:

- bir yanda nitel ve nicel Yapi-Aktivite iliskileri (SAR/QSAR, bdliim 1.2, uzman sistemler
dahil, genellikle birden fazla (Q)SAR, uzman kurallari ve verileri igerir) ve

- diger yanda maddelerin gruplandiriimasi ve capraz okuma yaklasimi3°,

Standart bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi, ilgilenilen madde igin ilgili ve guvenilir veriler
saglamasi halinde, cilt asinmasi/tahrisinin dederlendirilmesi icin uygulanabilir. KKDIK
yonetmeliginin Ek 11l'inde belirtildigi Uzere, test disi yontemlerin kullaniminin
gerekgelendirilmesi ve yeterince belgelendirilmesi gerekir. QSAR ve uzman sistemler stz
konusu oldugunda, kayit ettirenlerin bir QSAR Tahmin Raporlama Formatini (QPRF)
tamamlayarak 6zellik tahminlerini hazirlamalar gerekir. QSAR Tahmin Raporlama Formati
(QPRF), (Q)SAR modelleri tarafindan olusturulan maddeye 6zgi tahminlerin 6zetlenmesi ve
raporlanmasi icin uyumlastiriimis bir sablondur. KKDIiK kapsaminda veri boslugunu doldurmak
icin, QSAR Model Raporlama Formati (QMRF) belgesi izlenerek kullanilan tahmin modeli
hakkinda bilgi saglamak da gereklidir. QSAR Model Raporlama Formati (QMRF), herhangi bir
dodgrulama calismasinin sonuglari da dahil olmak lGzere (Q)SAR modeli gecerliligi ile ilgili
anahtar bilgileri 6zetlemek ve raporlamak icin uyumlastiriimis bir sablondur. Bilgiler, OECD
(Q)SAR dogrulama ilkelerine gbére vyapilandinlir (daha fazla  bilgi icin  bkz.
http://www.oecd.org/env/ehs/risk- assessment/validationofgsarmodels.htm). JRC QSAR
Model Veritabani, cevrimicgi olarak dcretsiz erisilebilen mevcut QSAR Model Raporlama
Formatlari hakkinda bir bilgi envanteridir (https://eurl- ecvam.jrc.ec.europa.eu/databases/jrc-
gsar-model-database). QSAR modelleri, kullanimlari ve QMRF dahil olmak (zere raporlama
formatlari hakkinda daha ayrnintili rehberlik BG ve KGD Rehberi Kisim R.6 Bélim R.6.1'de
verilmektedir.

Genel olarak, Test ve Dederlendirme icin Bltlnlesik Yaklasim (IATA) (OECD, 2014b)
baglaminda test disi yontemlerin kullanilabilecedi birkag farkl yol vardir, 6rnegin:

- asindirma/tahris potansiyelinin varligi veya yoklugunun dogrudan tahmini icin,

- Kanit Agirligi diizenlemesinin bir parcasi olarak (test disi yontemlerden elde edilen
bilgilerin tek basina bir karar igin yeterli olmadigi durumlarda) veya

- daha ileri (in vitro) testlerle (yani yukaridan asadiya veya asadidan yukariya
yaklagimla) en iyi nasil ilerlenecedine karar vermek icin. Daha fazla bilgi icin B6lim
R.7.2.6.2 incelenmelidir.

Cilt asinmasi ve tahrisi durumunda, modellerin gogu, modelin ilgi diizeyi hakkinda ek bilgi
saglayan mekanik bir temele sahiptir.

29 Daha fazla bilgi, BG ve KGD Rehberi Béliim R.6 Kimyasallar icin QSAR ve gruplandirma, Kimyasallarin
Gruplandiriimasina dair OECD Rehberi, Ikinci Baski (OECD, 2014a), cilt asinmasi ve tahrisine yénelik
Test ve Dederlendirme icin Bltlnlesik Yaklasim hakkinda yeni OECD Rehberi (IATA) (OECD, 2014b) ve
JRC'nin dizenleyici toksikoloji igin Alternatif yontemler raporu (Worth, 2014) igerisinde bulunabilir.

30 figili terminoloji her zaman tutarli bir sekilde kullanilmaz. QSAR ve gruplandirmaya iliskin CSB
Rehberine atifla, terim kategorisi yaklasimi ve analog yaklasim maddelerin gruplandiriimasina yonelik
teknikleri tanimlamak igin kullanilirken, gapraz okuma terimi veri bosluklarini doldurma teknigi igin, yani
kaynak olarak adlandirilan bir veya daha fazla bir maddeden, hedef madde olarak adlandirilan veri
bosluklari olan bagka bir maddeye bilgi aktarimi igin kullanilir.


http://www.oecd.org/env/ehs/risk-assessment/validationofqsarmodels.htm
http://www.oecd.org/env/ehs/risk-assessment/validationofqsarmodels.htm
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/databases/jrc-qsar-model-database
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/databases/jrc-qsar-model-database
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/databases/jrc-qsar-model-database
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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e Cilt tahrisi ve asinma hakkinda SAR ve gapraz okuma:

SAR ve capraz okuma, bu bélimde birlikte ele alinmaktadir glinkli bir SAR (yapisal uyari veya
parca seti) bulunmasi, capraz okumayi gerekgelendirmenin bir yolunu saglar. Aslinda, yapisal
uyarilar, toksikolojik etkinin altinda yatan bir tir kimyasal veya biyokimyasal reaktiviteyi
yansittigi dastnilen maddenin alt yapilandir. Asindirici (veya tahris) potansiyeli sergileyen
yapisal analoglarin ilgilenilen madde igin asindirici veya tahris edici bir etkiyi tahmin etmek
veya cilt asinmasi/tahrisi icin OECD IATA icerisinde belirtildigi gibi (OECD, 2014b) daha fazla
test ve dederlendirme dlizenlemek U(izere kullanilabilecegi fikrine dayal olarak, bir madde igin
yapisal bir uyarinin ortaya ¢cikmasi, bir etkinin varhgini gosterir.

Cilt tahrisi/asinmasi icin yapisal uyarilar hakkindaki bilgiler her zaman gelismektedir (6zellikle
piyasaya yeni madde siniflarinin sunuldugu yerlerde). Bu nedenle, bu alt yapi mevcut literatir
veya yazilim modellerinde simdiye kadar herhangi bir yapisal alarm olarak kodlanmamis olsa
bile, benzerliklerinin cilt dokusuyla reaksiyona girebilen reaktif alt yapilarn yansittigi
gosterilebilirse, kimyasal olarak benzer maddeler icin de gapraz okumaya dayali tahminler
mumkin olabilir.

Yapisal analoglardan gelen negatif veriler de belirli durumlarda tahminlerde bulunmak igin
kullanilabilir. Tahris ve asinma igin yapisal uyarilar bilgisi eksik olabileceginden, tek basina
tahris ve asinma icin bilinen yapisal uyarlardan birinin olmamasi, etkinin olmadigini
kanitlamaz. Ornedin, diger alt yapilar (heniiz yapisal uyarilar olarak tanimlanmamis) veya
maddenin dider ézellikleri asindirici veya tahris edici etkiden sorumlu olabilir. Ornek olarak,
tahris edici kontakt dermatit, yagsizlastirma o6zelliklerine sahip organik c¢oéziclilere maruz
kalma durumunda oldugu gibi dolayh olarak ortaya cikabilir. Benzer bir etki mekanizmasina
sahip maddeler, "Tekrarli maruz kalmalarda ciltte kuruluga ve catlaklara neden olabilir" ilave
etiketlenmesi icin dikkate alinmahldir (EUH066) (Yaddan arindiricc maddeler (zerine ad-hoc
calisma grubu, 1997).

Basit bir SAR 6rnedi, hidroperoksit grubunun (R-0-0-H), mekanik olarak hidroperoksitlerin
hem asidik hem de oksitleyici oldugu gercedine dayanan , asinma icgin bir uyarn olarak
kullanilmasidir. Dider bir SAR, peroksitlerin kolayca ayristigi ve dolayisiyla disik bir termal
kararlihga sahip oldugu gercedine dayanan peroksit grubudur (Ri-O-0-Rz2). O-O badinin
kopmasiyla olugsan radikaller reaktiftir ve tahrise veya asinmaya neden olabilir.

Tahris veya asinmanin varhdini tahmin etmek icin gesitli yapi aktivite iliskileri (hidroperoksitler
dahil) Hulzebos ve ark. tarafindan tanimlanmistir. (2001, 2003, 2005) ve bunlardan bazilar
BfR (Almanya Federal Risk Dederlendirme Enstitlisii) kural tabanina ve SICRET aracina
(Walker ve ark., 2005, bkz. Ek R.7.2-2).) dahil edilmistir. Asinma ve tahris igin BfR uyarilar
("dahil etme kurallan") daha yakin zamanda Toxtree vyazillmina (https://eurl-
ecvam.jrc.ec.europa.eu/laboratories- research/predictive toxicology/gsar tools/toxtree) ve
OECD QSAR Arag Kutusuna (http://www.gsartoolbox.org/) dahil edilmistir.

e Cilt asinmasi ve tahrisi icin QSAR ve uzman sistemler:

Cilt asinmasi ve tahrisi igin mevcut nicel yapi aktivite iliskilerine genel bir bakis Tablo R.7.2-
1'de verilmigstir. Cilt asinmasi ve tahrisi igcin QSAR ve uzman sistemler cesitli incelemelerde
aciklanmistir (Hulzebos ve ark., 2001, 2003, 2005; Patlewicz ve ark., 2003; Gallegos Saliner
ve ark., 2006, 2008). Uc popller ticari aracin tahmin kapasitelerinin bir karsilastirmasi da
mevcuttur (Mombelli 2008). Literatlire dayali QSAR modelleri ve uzman sistemler dahil olmak
Uzere birkag 6rnek Ek R.7.2-2'de sunulmustur.

Literatlrde bildirilen nicel yapi aktivite iliskilerinin gogu, belirli madde gruplarinin kiglk veri
setlerinden gelistirilmistir, ancak bazi durumlarda daha gesitli ve daha blyuk veri setleri de
incelenmistir. Genel olarak, asitlik, bazlik, hidrofobiklik ve molektler boyut gibi temel fiziko-
kimyasal parametrelerin ve ayrica elektrofilik reaktivitenin, homolog maddelerin toksik
potansiyelini tahmin etmek igin yararh oldugu ileri strtGlmustar.


https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/laboratories-research/predictive_toxicology/qsar_tools/toxtree
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/laboratories-research/predictive_toxicology/qsar_tools/toxtree
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/laboratories-research/predictive_toxicology/qsar_tools/toxtree
http://www.qsartoolbox.org/
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Buna karsilik, heterojen madde gruplarinin toksik potansiyelini tahmin etmeyi amacglayan
modeller, yapisal 6zelliklerin ortakligini vurgular.

Bir dizi model, mevcut bilgilere dayali sekilde belirli kimyasal yapilarin toksisite sonlanma
noktalarini tahmin ederek zararlilik degerlendirmesine rehberlik eden bilgisayar programlari
olan uzman sistemlere kodlanmistir. Uzman sistemler, otomatik bir kural indiksiyon sistemine
(6rn. TOPKAT, HazardExpert ve MultiCASE) veya bilgi tabanli bir sisteme (6rn. DEREK Nexus
veya BfR-eski Karar Destek Sistemi3') dayali olabilir. Mevcut uzman sistemler hakkinda daha
fazla ayrinti EK R.7.2-2'de bildirilmektedir.

Modellerin timi AB mevzuati amaglari goéz o6nidnde bulundurularak gelistirilmemistir, bu
nedenle her durumda tahmin edilen sonlanma noktasinin veya etkinin dlizenleyici ilgi alanina
karsilik gelip gelmedigini degerlendirmek énemlidir. Eski Almanya Federal Risk Dederlendirme
Enstitlisi Karar Destek Sisteminin (BfR DSS) kalbindeki kural temeli, AB dlizenleyici sonlanma
noktalarini tahmin etmek icin gelistirilmistir, ancak tahminler CLP TGzugl ylrirlide girmeden
once AB'de kullanilan eski Tehlikeli Maddeler Direktifi (DSD) siniflandirma/etiketleme
sistemine atifta bulunmaktadir ve sinir durumlarda, tahminin sonuglari dogru CLP
siniflandirmasini tam olarak yansitmayabilir. Bu model hakkinda daha fazla ayrinti EkK R.7.2-
2'de bildirilmektedir.

Ayrica, in vivo testte kizarliklik/kabuk veya édem icin ortalama puana dayali olarak cilt tahris
edici Kategori 2 olarak siniflandirmanin kriterlerinin SAE altinda = 2'den SEA altinda = 2.3'e
degistigine dikkat edilmelidir. Sonug olarak, DSD kriterlerine gore gelistirilen modellerden cildi
tahris edici Kat 2 olarak tahminler, asiri tahmine yol agabilecedinden ve SEA altinda dogrudan
siniflandirma icin kullaniimamasi gerektiginden dikkatle yorumlanmalidir. Bununla birlikte, bu
modellerin "koruyucu" oldugu ve bu nedenle SEA altinda siniflandirilmamis durumlarin
ongorilmesi icin kabul edilebilir oldugu ileri strilebilir.

BfR kural tabanina dayali olarak, Ucretsiz olarak indirilebilen OECD QSAR Arac¢ Kutusu
yazilmi, belirli fizikokimyasal 6zellikler nedeniyle "dahil etme kurallarini® (asinma/tahris
potansiyelini tahmin eden vyapisal uyarlar) ve "dislama kurallarini" (asinma/tahris
potansiyelinin bulunmadigini tahmin eden "EGER .. BU DURUMDA... " kurallari) kodlayan
asinma/tahris ile ilgili iki profil olusturucu igerir. Diger profil olusturucularla (6rn. cilt
metabolizmasi icin) ve analoglarin verileriyle birlikte kullanilmasi, capraz okuma veya kategori
yaklasimlari araciligiyla yeni kimyasallar igin cilt asinmasinin/tahrisinin tahmin edilmesine izin
verir. Cilt asinmasi ve tahrisi icin Arag Kutusu o6zel igerigi hakkinda daha fazla ayrinti Ek
R.7.2-2 igerisinde yeralmaktadir

Ongérilen siniflandirmanin - Cilt  Asindinc Kategori 1A, 1B veya 1C olmasi gerekip
gerekmediginin destekleyici belgelerde belirtiimedigi cilt asinmasi igin siniflandirma modelleri
s06z konusu oldugunda, daha fazla alt kategoriye ayirmadan Kategori 1 tahmini kullaniimalidir.
Cok az sayida model mevcuttur (inceleme icin bkz. Gallegos Saliner ve ark., 2006, 2008).
Mevcut modeller, tanimlanmis kimyasal siniflara (6rn. asitler, bazlar, fenoller) odaklanma
egilimindedir ve bu tlr siniflar icin in vitro testlere bir alternatif olarak yararli olabilir.
Siniflandirma ve etiketleme igin BfR kural tabani, Tehlikeli Maddeler Direktifi (DSD)
kapsaminda cilt tahrisi (R38) ve asinma (R34, R35) icin eski AB Risk Ibarelerini tahmin etmek
Uzere tasarlandigindan, dizenleme hedefine en yakin olan bilgileri saglar. Ancak, sinirdaki
durumlarda ve yukarida vurgulandigi gibi, tahmin SEA kapsaminda dogru siniflandirmayi tam
olarak yansitmayabilir.

31 Bu rehberin dnceki versiyonlarinda bahsedilen BfR uzman sistemi “Lokal Lezyonlar icin Karar Destek
Sisteminin” (DSS) daditimi durdurulmustur. Bununla birlikte, bu sisteme dahil edilen cilt ve g6z
tahrisi/asinma icin kural temeli, OECD QSAR Arag¢ Kutusu veya Toxtree (asadiya bakiniz) gibi yazilim
araglarina dahil edilmistir.
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Tablo R.7.2-1 Cilt asinmasi/tahrisi icin mevcut nicel yapi aktivite iliskilerine genel bakis. Bu

modeller hakkinda daha fazla bilgi igin Ek R.7.2-2 incelenmelidir.

Model veya kaynak

kategorisi

Modelin referansi veya
adi

Uygulanabilirlik
alani

Literatiir modelleri

Veri havuzlari

Bilgisayarli modeller

Barratt (ve ark.) (1995a,
1996 a,b,c); Whittle ve ark.
(1996)

Hayashi ve ark. (1999)
Kodithala ve ark. (1999)
Nangia ve ark. (1996)
Smith ve ark. (2000 a,b)
Gerner ve ark. (2004);
Hulzebos ve ark.

(2005); Walker ve ark.
(2004)

Golla ve ark. (2009)

Danimarka QSAR veritabani

(http://gsar.food.dtu.dk/,
OECD QSAR Arag
Kutusuna da dahildir)

PaDEL-DDPredictor
(http://padel.nus.edu.sg/soft
ware/padelddpredictor/)
(Liew ve Yap, 2013)

BfR kural tabani, lcretsiz

(OECD QSAR Arag Kutusu
ve Toxmatch, Toxtree,
ToxPredict ve Ambit'e
dahildir)

ACD/Percepta

Derek Nexus, ticari

HazardExpert, ticari
MolCode, ticari
MultiCASE, ticari

TOPKAT, ticari

Asitler, bazlar, fenoller, nétr
organik ve elektrofiller icin
cesitli yerel modeller
Fenoller

Fenoller, esterler ve alkoller
Bazlar

Esterler

Yeni Kimyasallar Veritabani,
onemli hidroliz potansiyeli
olmayan ve >% 95 saflija

sahip organik kimyasallar

Cesitli siniflardan
organik kimyasallar

Endustriyel
kimyasallar, bécek
ilaglari vb.

Tanimlayici aralidina dayal
olarak model tarafindan
hesaplanir

AB Yeni kimyasallar (NONS)
veritabani, 6nemli hidroliz
potansiyeli olmayan ve >%
95 safliga sahip organik
kimyasallar

Organik kimyasallar

Organik kimyasallar ve bazi
metaller

Organik kimyasallar
Organik kimyasallar
Organik kimyasallar

Organik kimyasallar
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Inceleme yayinlar Hulzebos ve ark. (2001, 2003, Uygulanamaz.

2005)

Patlewicz ve ark. (2003) Uygulanamaz.

Gallegos Saliner ve ark. Uygulanamaz.

(2006, 2008)

Mombelli (2008) Uygulanamaz.

Kisaltma: N.A. = uygulanamaz.

Cilt asinmasi/tahrisi lizerine test verileri

AB Test Yontemleri Yonetmeliginin (Konsey Tuziugid (EC) No 440/2008) Ekinde ve OECD Test
Rehberlerinde(erisim adresi:
http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdquidelinesforthetestingofchemicals.htm#Test Guid
elines) tanimlanan sekilde cilt asinmasi/tahrisi icin uluslararasi kabul gérmus test yéntemleri
sunlardir: AB yontem B.4 (OECD Test Rehberi 404), AB B.40 (OECD Test Rehberi 430), AB
B.40bis (OECD Test Rehberi 431), OECD Test Rehberi 435 ve AB B.46 (OECD Test Rehberi
439).

AB veya OECD tarafindan vyayinlanip yayinlanmadidindan badimsiz olarak, yeni veri
olustururken benimsenen bir test rehberinin her zaman en son strimidnin kullaniimasi
gerektigi unutulmamalidir.

Cilt asinmasi/tahrisi icin gelistirilen test stratejisi (bkz. bu Rehberde Bdlim R.7.2.6 ) herhangi
bir in vivo test yapmadan ©6nce mevcut tim bilgilerin (fiziko-kimyasal 6zellikler dahil)
dederlendirilmesi ihtiyacini vurgulamaktadir. Bu strateji, asindirici ve ciddi sekilde tahris edici
maddelerin in vivo testlerinden mimkiin oldugunca kaginmak igin tasarlanmis tarama 6geleri
kullanir. Ozellikle, in vitro testler genellikle ilk olarak gerceklestiriimeli ve in vivo testlerden
tamamen kacinilip kaginilamayacagi degerlendirilmelidir.

In vitro veriler

Cilt asinmasi/tahrisini (yani SEA YoOnetmeligine gore Kategori 1 ve 2) ve/veya etkilerin
bulunmamasini (yani SEA Yonetmeligi kapsaminda siniflandirnimamis) tespit etmek icin kabul
edilen in vitro test yéntemleri Tablo R.7.2-2'de listelenmistir. Bu testlerin 6zel kapsami ve
sinirlamalari hakkinda daha fazla bilgi, bu Rehberin Bolim R.7.2.4.1 igerisinde, "“Cilt
asinmasi/tahrisi tzerine test verileri” baghdi altinda verilmektedir.

Tablo R.7.2-2'de, "SEA Yonetmeligine gére siniflandirma" situnundaki siniflandirma sonucu
"Kat. 1B/1C” veya "Kat. 1/Kat. 2” oldudgunda, bu, test yonteminin tek basina bu (alt)
kategoriler arasinda ayrim yapamayacadi ve kesin siniflandirmaya karar vermek igin daha
fazla bilgiye ihtiyac duyuldugu anlamina gelir. Ornedin, B.46/0OECD Test Rehberi 439'a gére in
vitro cilt tahrisi calismasinin sonucu pozitifse, maddenin cildi asindirici (Kat. 1) veya tahris
edici (Kat. 2) olup olmadigi sonucuna varilamaz ve bu nedenle cilt asindiricihdi potansiyeli
hakkinda ek bilgi gereklidir (6rn. bir in vitro cilt asinmasi calismasi yapilarak).
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Tablo R.7.2-2 Cilt asinmasi/tahrisi icin kabul edilen in vitro test yontemleri

Test yontemi Dogrulama Test SEA EURL ECVAM
durumu, Yontemleri Yonetmeligine DB-ALM
diizenleyici kabul /OECD test gore protokol no.

rehberi siniflandirma

TER Dogrulanmis ve B.40/Test Kat. 1 veya 115
yasalkabul Rehberi 430 asindirici

dedgil

EpiDerm T SCT | Dodrulanmis ve yasal B.40 Kat. 1, 1A, 119

kabul bis/Test 1B/1C veya
Rehberi asindirici degil
431
EpiSkin ™ Dogrulanmis ve yasal B.40 Kat. 1, 1A, 118
kabul bis/Test 1B/1C veya
Rehberi asindirici
431 degil>2
SkinEthic Dogrulanmis ve yasal B.40 Kat. 1, 1A, -
RHE kabul bis/Test 1B/1C veya
Rehberi asindirici degil
431

epiCSe Dogrulanmis ve yasal B.40 Kat. 1, 1A, -

kabul bis/Test 1B/1C veya
Rehberi asindirici degil
431

Corrositex Dogrulanmis ve yasal Uygulanamaz/ | Kat. 1, 1A, 1B 116

(in vitro kabul Test Rehberi ve 1C veya

membran 435 asindirici dedil

bariyer

test

yoéntemi)

EpiDerm Tv SIT Dogrulanmis ve yasal B.46/Test Kat. 1/Kat. 2 138
kabul Rehberi 439 veya

Siniflandinim
amis

EpiSkin ™ Dogrulanmis ve yasal B.46/Test Kat. 1/Kat. 2 131
kabul Rehberi 439 veya

Siniflandiriim

amis
SkinEthic ™ Dogrulanmis ve yasal B.46/Test Kat. 1/Kat. 2 135
RHE kabul Rehberi 439 veya

Siniflandinim

amis
LabCyte EPI- Dogrulanmis ve yasal B.46/Test Kat. 1/Kat. 2 =
MODEL24 SIT kabul Rehberi 439 veya

Siniflandiriim

amis

Kisaltmalar: N.A. = uygulanamaz; NC = siniflandiriilmamis; RHE = Yeniden Yapilandiriimis insan Epidermisi; SCT =
Cilt Asindinicl Testi; SIT = Cilt Tahrisi Testi; TER = Deri iginden elektrik direnci.

32 EpiSkin Standart Calisma Prosediirii, 3 alt kategori arasinda ayrim yapiimasina izin verir ve OECD
Rehberi 203, in vivo test distnilmeden 6nce 1B'yi 1C'den ayirmak icin bu yéntemin kullaniimasini
Onerir. Bununla birlikte, OECD Test Rehberi 431 su anda sadece EpiSkin'in 1A'y1 1B/1C'den ayirmak igin
kullaniimasina izin vermektedir.



Bolim R.7a: Sonlanma noktasi ozel
196 rehberi

Test yontemlerinde daha fazla gelismeler olabilir ve kayit ettirenlerin potansiyel yeni test
rehberleri ve test rehberi glincellemeleri icin en son glncellemeleri 6rn. EURL ECVAM web
sitesi (https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/) ve ECHA'nin test yoOntemleri web sayfasi
(http://echa.europa.eu/support/testing-methods-and- alternatives) vyoluyla takip etmeleri
Onerilir.

Hayvan verileri

SEA Yonetmeligi Ek 1, cilt asinmasi/tahrisini lokal toksik etkiler olarak tanimlar ve bu nedenle,
cilt asinmasi/tahrisinin dederlendirilmesi normalde bir toksisite programinin akut test
asamasinin  bir pargasidir ve tum duzenleyici programlarin erken bir sartidir. Cilt
asinmasi/tahrisi icin yapilan testler, gegmiste, 6rnedin testi yapan laboratuvara, alana ve
amaclanan uygulamaya badgli olarak hayvan modellerini ve cesitli test metodolojilerini
kullanmistir. Hayvan testlerini en aza indirmeyi amaclayan ve bunun yerine buylk dlglide
uluslararasi onayl in vitro testlere dayanan bir IATA, OECD tarafindan 2014 yilinda Rehber
Dokiiman 203 olarak kabul edilmistir (OECD, 2014b). Bu nedenle, bu sonlanma noktasi igin
test yapilirken c¢ogu durumda hayvan modelleri gereksiz hale gelmistir. Bu KKDIK
Yonetmeliginin amacglarindan biri ile uyumludur, Madde 14(1) ve 26(1) 'de aciklandigi gibi, soz
konusu hayvan testi yalnizca son gare olarak, yani bir madde mevcut in vitro ydntemlerin
uygulanabilirlik alani disinda oldugunda veya sonuglar kesin degilse yapilmalidir.

In vivo testin gerekli olabilecedi durumlarda, in vivo cilt asinmasi/tahris testi icin mevcut
yaklasimlar, Akut Cilt Tahrisi/Asinmasi test yontemi (AB B.4/OECD Test Rehberi 404)
kapsamindadir. Bu rehber, 6nce mevcut ve ilgili verilerin dederlendirildigi kademeli bir
yaklasim gerektirir. Rehber ayrica, hayvanlarda testlerin yalnizca mevcut alternatif yéntemler
degerlendirildikten sonra gerekli oldugu belirlenirse yapilmasini dnermektedir. In vivo test, bir
hayvan kullanir (tavsan tercih edilen tlrdir);ciddi etkilerin yoklugunda, bunu iki hayvana
kadar (toplam maksimum (¢ hayvana kadar sirali bir sekilde) ilave bir test takip eder. Iki
hayvan kullanildiginda, her ikisi de ayni cevabi gosteriyorsa, baska testlere gerek yoktur.

Hem AB hem de OECD yontemleri, Draize (1944) tarafindan gelistirilen puanlama sistemini
kullanir. Siniflandirma icin AB kriterleri, maruz kalmadan sonraki ilk 24-72 saatlik slire
boyunca elde edilen ortalama doku puanlarina ve gdézlemlenen etkilerin tersinir olup
olmamasina dayanmaktadir. Cilt tahris ediciler (Kategori 2) ciltte 6nemli yangiya (kizarikhk
ve/veya 6dem) neden olur, ancak bu etki gecicidir, yani etkilenen bdlgeler testin gdzlem
suresi iginde iyilesir.

Asindirici bir madde, cilt dokusunun tam kalinhdinda tahribata neden olur ve Cilt asindirici
(Kategori 1) olarak siniflandirilir ve maruz kalma stlresine (sirasiyla 3 dakika, 1 saat ve 4
saat) ve gozlem siresine (sirasiyla 1 saat, 14 glin ve 14 giin) bagli olarak alt kategori 1A, 1B
veya 1C olarak siniflandirilir.

Mevcut hayvan verileri igin, Test Yontemleri Hakkinda Yonetmeligin Ekinde belirtilenler
disindaki yontemlerin veya karsilik gelen OECD ydntemlerinin kullanimi, duruma goére kabul
edilebilir.

Yukarida bahsedilen AB B.4/OECD Test Rehberi 404'e ek olarak, asadida belirtilen
kaynaklardan baska hayvan verileri de mevcut olabilir:
o Akut cilt toksisitesi testi (AB B.3/OECD Test Rehberi 402)
o Cilt hassasiyeti testleri (AB B.6/OECD Test Rehberi 406, AB B.42/OECD Test Rehberi
429 ve OECD Test Rehberi 442A ve 442B)

Bu Rehberde Bdlim R.7.2.6, bu testlerden elde edilen bilgilerin cilt asinmasi/tahrisi igin bir
test ve dederlendirme stratejisinde nasil kullanilacagina iliskin yorumlar saglar.
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Ilave in vivo testler de ilgili bilgileri saglayabilir (bkz. OECD Rehber 203, paragraf 37 (OECD,
2014b)), ancak bu testlerdeki tahrisin raporlanmasi ve puanlanmasi her durumda nihai bir
sonuca izin vermek igin yeterli olmayabilir.

R.7.2.3.2 Cilt asinmasi/tahrisi lizerine insan verileri

Mevcut insan verileri, maddelerin icsel zararliidi dederlendirirken dikkate alinmasi gereken
gegmis verileri igerir. Zararlihk tanimlama amaciyla insanlarda yeni testler, etik nedenlerden
dolay! kabul edilemez.

Mevcut veriler vaka raporlarindan, zehir bilgi merkezlerinden, tibbi kliniklerden, mesleki
deneyimlerden, epidemiyolojik calismalardan ve gonidlli calismalardan elde edilebilir.
Zararhlik degerlendirmesi icin kaliteleri ve uygunlugu elestirel olarak gézden gecirilmelidir.
Bununla birlikte, genel olarak, insan verileri bir maddenin asindirici veya tahris edici
potansiyelini belirlemek icin kullanilabilir. Kaliteli ve uygun insan verileri, diger verilere gore
oncelige sahiptir. Bununla birlikte, insanlarda goérilme sikhdinin olmamasi, in vitro verileri
veya pozitif olan iyi kalitede mevcut hayvan verilerini gegersiz kilmaz.

R.7.2.4Cilt asinmasi/tahrisi iizerine bilgilerin degerlendirilmesi
R.7.2.4.1 Cilt asinmasi/tahrisi lizerine insan disi veriler

Cilt asinmasi/tahrisi lizerine test verileri

2014 yiinda OECD, cilt asinmasi/tahrisine iliskin Test ve Dederlendirme icin Butilinlesik
Yaklasimi (IATA) onaylamistir. IATA, asadida sunulan bilgi tirleri dahil olmak Uzere bu
zararliliklarin dederlendiriimesinde kullanilabilecek cesitli veri tlrlerinin agiklamasini igerir.
IATA modduler bir yaklasima sahiptir, burada her veri tlrinin alani, Test ve Degderlendirme
icin Bldtunlesik Yaklasimdaki rolt, glcli yanlari, zayif yénleri ve sinirlamalari tablo halinde
verilmistir. Ayrica, verilerin daha sonra nasil birlestirilebilecegi akis diyagramlar ile
aciklanmaktadir. Kanit Agirligi  yaklasimi ve verilerin kalitesi, vyeterliligi, kapsami ve
tutarliiginin bir Kanit Agirhigi yaklasimi iginde nasil degerlendirildigi hakkinda ayrintili rehberlik
verilmektedir (OECD, 2014b).

Fiziko-kimyasal ozellikler

Mevcut AB ve OECD rehberlerine gore, fiziko-kimyasal 6zelliklerinden cildi asindirici (Kategori
1) oldugu tahmin edilebiliyorsa, maddeler cilt asinmasi/tahrisi icin hayvanlar lzerinde test
edilmemelidir. Ozellikle, cézeltide giicli asitlik (pH < 2.0) veya baziklik (pH = 11.5)
sergileyen maddelerin cilt icin asindirici oldugu tahmin edilmektedir ve hayvanlar (zerinde
test edilmemelidir. Yine de, in vitro yontemlerle testler, 6zellikle cilt asinmasi alt kategorileri
gerekliyse gerceklestirilebilir. Asiri pH dederlerine dayalh cilt asindiricihdi tahmini gok ylksek
bir 6zgullik (>% 90) ve bu nedenle dusik sayida yanlis pozitif deger (Worth ve ark., 1998)
gosterse de, siniflandirma vyalnizca pH verilerine dayaniyorsa, bazi maddelerin
siniflandirmasinin oldugundan fazla tahmin edilebilecedi de unutulmamahdir. Bununla birlikte,
diger pH dederlerine sahip maddeler, cilt asinmasi/tahrisi potansiyelleri icin daha fazla dikkate
alinmalidir. Bu model, cilt asindiriciligi ve tahrisi icin OECD IATA igerisine dahil edilmistir
(OECD, 2014b). Birden fazla calisma pH'In asindiricihdin bir gostergesi olarak (Worth ve
Cronin, 2001) ve kademeli test stratejilerinin bir unsuru olarak (Worth, 2004) yararhligini
arastirmis ve onaylamistir.

Asiri pH dizeyinin bir maddenin asindirici olarak siniflandirnimasinin tek dayanadi oldugu
durumlarda, asit/alkali rezervini, yani bu maddenin tamponlama kapasitesinin &lglsini
dikkate almak da énemli olabilir (Young ve ark., 1988; Botham ve ark., 1998; Young ve How,
1994). Bununla birlikte, saf maddeler igin, cilt asindinchdini tanimlamak Uzere pH
duyarhliginin, asit/alkali rezerv bilgisi ile birlestirildiginde gergekten ©6nemli olglide
azalabilecedi unutulmamalidir (Worth ve ark., 1998).
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Tamponlama kapasitesi, maddeyi asindirici olarak siniflandinlmaktan muaf tutmak igin tek
basina kullanilmamahdir. Aslinda, asit/alkali rezervi maddenin asindiricc olmadigini
gosterdiginde, daha fazla in vitro test dislnutlmelidir (bkz. SEA Yonetmeligi Ek 1 Bolim
3.2.2.2).

Gruplandirma, (Q)SAR ve uzman sistemler

Yasal kullanim icin nicel yapr aktivite iliskilerinin nasil uygulanacagina dair  Avrupa
Kimyasallar Blarosu (ECB) (Worth ve ark., 2005) tarafindan rehber gelistiriimistir. (Q)SAR
modellerinin gecerliliginin ve uygunlugunun ve bunlarin tahminlerinin yeterliliginin nasil
degerlendirilecegine dair rehber, BG ve KGD Rehberi, Kisim R.6, Bolim R.6.1'de ve (Q)SAR
modellerinin gecerliligine iliskin OECD Rehber Dokimaninda verilmektedir. (OECD, 2007).
Temelde, bir (Q)SAR sonucunun bir test sonucunun vyerini almak igin kullanilip
kullanilamayacadinin belirlenmesi lic ana adima ayrilabilir:

1. modelin bilimsel gegerliliginin (uygunluk ve givenilirlik) degerlendirilmesi,

2. modelin ilgili kimyasala uygulanabilirliginin ve bireysel model tahmini givenilirliginin bir
degerlendirmesi,

3. eksiksizlik degerlendirmesi de dahil olmak (zere, yasal kararini vermek igin bilgilerin
yeterliliginin bir dederlendirmesi, yani bilginin yasal kararini vermek icin yeterli olup
olmadidi ve dedilse, hangi ilave (deneysel) bilgiye ihtiyag oldugu.

Model gecerliliginin dederlendiriimesinin, (Q)SAR dogrulama (OECD, 2007) icin OECD ilkeleri
dogrultusunda gergeklestiriimesi gerekir (6rn. tanimlanmis bir sonlanma noktasi, kesin bir
algoritma, tanimlanmis bir uygulanabilirlik alani, istatistiksel 6zellikler ("uyumun iyiligi") ve
mekanik yorumlama acisindan).

Bireysel bir tahminin gtvenilirligi dederlendirilirken, digerlerinin yani sira asadidaki sorular ele
alinmalidir:

i. Modelin tanimlanan uygulanabilirlik alanina goére, ilgilenilen kimyasal model
kapsaminda mi?

ii. Tanimlanan uygulanabilirlik alani dlizenleyici amaca uygun mu?
iii. Model, ilgilenilen kimyasala benzer kimyasallari ne kadar iyi tahmin ediyor?
iv. ~ Model tahmini diger bilgiler de dikkate alindiginda mantikli mi?

Cilt asindinicihdi ve tahrisi mekanizmasi, toksikodinamik ve toksikokinetik parametreleri icerir.
Bazi modeller, yalnizca toksikodinamik Ozelliklere (6rn. asitlik veya bazlik, elektrofiliklik, diger
reaktivite, ylzey aktif madde aktivitesi, membran ¢6zlici) dayali olarak cilt asindiriciligi ve
tahrisini tahmin eder. Bu tir modellerin ayrica cildin ilgili dis zarlarini (korun (stratum
korneum)) gegcme ve alttaki canli dokuda aktif olma potansiyeli ile ilgili toksikokinetik
parametreleri de hesaba katip katmadiklarini kontrol etmek icin ilave olarak dederlendirilmesi
gerekir; alternatif olarak bu modeller, bu tir toksikokinetik parametreleri kapsayan verilerle
kombinasyon halinde kullanilmalidir. Tersine, bazi modeller asinma ve tahrisi (veya
olmamasini) yalnizca 6rn. bir maddenin toksikokinetik davranisini gosterdigi dislinulen fiziko-
kimyasal 6zelliklerden tahmin eder. Bu tir modeller, maddenin aktivitesini (toksikodinamik),
Ozellikle (asindirici etkinin kendisinin membran tahribatina ve ardindan doku hasarina yol
acabilecegi) potansiyel asindiriciigi da hesaba katip katmadiklarini kontrol etmek igin
degerlendirilmelidir.

Ornegin, Toxtree ve OECD QSAR Ara¢ Kutusunda uygulanan BfR kural tabani, hem fiziko-
kimyasal dislama kurallarini hem de yapiya dayal dahil etme kurallarini (yapisal uyarilar)
icerir. Cilt asinmasinin/tahrisinin tahmini/harig tutulmasi igin bu kurallarin degerlendirilmesi
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(Rorije ve Hulzebos, 2005, fiziko-kimyasal dislama kurallari; Gallegos Saliner ve ark., 2007,
yapisal uyarilar hakkinda), (Q)SAR dodrulamasi icin OECD ilkelerine uygun olarak
gercgeklestirilmistir (bkz. Ek R.7.2-2). Ancak dahil etme ve harig tutma kurallari ayri ayn
degerlendirilmis ve bu calismalarda bir arada kullaniimamistir.

Bu iki kural dizisi uygulandiginda bazen celiskili bilgiler saglayabilir, yani yapisal bir uyan
asindiricihk/tahris potansiyelini gosterebilirken ayni zamanda fiziko-kimyasal 6zelliklere dayal
olarak etkinin olmayacadi tahmin edilebilir. Bu gibi durumlarda, ilave bilgilerin dikkate
alinmasi onerilir (6rnegin, cilt gecirgenligi veya kimyasal olarak benzer maddelerin davranisi
hakkinda). Diger durumlarda, fiziko-kimyasal hari¢ tutma kurallarindan birinin (veya daha
fazlasinin) uygulanabilirligi, hedef maddenin asindiricilik/tahris potansiyelinin olmadigini
gosterebilirken, asindinicilik/tahris icin yapisal bir uyar tetiklenmez. Bilinen herhangi bir
yapisal uyarinin bulunmamasinin potansiyel bir etkinin olmamasina esdeder olmadidi goz
ontne alindiginda, boyle bir durumda madde potansiyel olarak reaktif alt yapilar agisindan
incelenmelidir (ve kimyasal analoglarin davranisini incelemek yine faydali olacaktir).

Bu hususlar, dogrudan siniflandirma/siniflandirmama icin BfR kural tabaninin kullanimi igin
gecerli olsa da, 6rnedin daha ileri in vitro testlere iliskin bir karar icin daha az kesinlik gerekli
olabilir: hari¢ tutma kurallari bir etkinin olmadidini gésterdiginde asadidan yukariya bir
yaklasim izlenebilir, yani bir tahris testi baslatilabilir ve asindinclik icin bir test
baslatiimayabilir (bkz.B6lim R.7.2.6.2).

Etkilerin bulunmamasini yeterince agiklayan baska bir model yoktur. No&tr organik
maddelerinss tahris edici olmamasi beklenir; ancak yagsizlastirma potansiyelleri tartisiimalidir.
Ongorillen reaktivite yoklugu, yeterli ayrintiyla aciklanmali veya diger bilgilerle
dogrulanmalidir.

Cilt asinmasi/tahrisi lizerine test verileri
In vitro veriler

Maddelerin cilt asindiricl, cilt tahris edici olarak siniflandirilabilecedi veya siniflandiriimayacadi
AB ve OECD tarafindan benimsenmis test rehberleri vardir (bkz. B6lim R.7.2.3.1).

KKDIK Yénetmeligi Ek 7, cilt aginmasi/tahrisi icin asadida belirtilen in vitro testlerden bilgi
gerektirir ve hayvan testlerinden bilgi gerektirmez. Ek 7 gerekliliklerini yerine getirmek icgin in
vitro verilerin nasil kullanilabilecegine dair rehberlik bu belgede B6lim R.7.2.6 igerisinde
verilmektedir.

Asadidaki test tirlerinden elde edilen veriler Ek 7 gereklilikleri icin kullanilabilir:
e Cilt tahrisi icin:

o Yeniden yapilandirilmis insan epidermisi (RHE) testleri (AB B.46/OECD Test
Rehberi 439): Bu testler, Ek 7 ve ayrica Ek 11'de belirtilen kurallara gére Ek 8
amaglanyla tahris edici (Kategori 2) ve tahris edici olmayan (kategori yok)
maddelerin tahmini igin bilimsel olarak gegerli kabul edilir (bkz. bu Rehberde Bdlim
R.7.2.6).

33 Tanim olarak noétr bir organik madde, cilt metabolizmasindan sonra bile potansiyel reaksiyon
merkezleri olmayan bir kimyasaldir.
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Bu testlerin 6zel kapsami ve sinirlamalari asadida belirtilmistir:

- Cilt tahris edici maddeleri (Kategori 2), SEA Yodnetmeligine cilt tahrisi igin
siniflandinilmayan (Kategori yok) maddelerden ayinirlar. Ancak, cilt tahris edici
(Kategori 2) maddeler ile cilt asindirici (Kategori 1) maddeleri ayirt edemezler.
ikinci ayrimin bir in vitro cilt asindiricilidi testi ile ele alinmasi gerekir;

- Bu modellerde hlicre canhligi, MTT (3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il) -2,5-
difeniltetrazolyum bromdr, Tiyazolil mavisi) analizi ile 6lgllir. Bir test maddesi
dogrudan MTT uzerinde etki gosterirse (6rnegin, dogrudan bir MTT indirgeyici
ise), dogal olarak renkliyse veya doku uygulamasi sirasinda renklenirse, canhlik
Olcim teknidiyle test maddesinin girisimini tespit etmek ve dlizeltmek igin ek
kontroller kullaniimalidir. Dogrudan MTT indirgeme ve renklendirici maddelerin
girisimi icin nasil dizeltme yapilacagina iliskin ayrintili agiklama, dogrulanmis
dort test yontemi icin Standart Calisma Prosedlrlerinde (SOP) mevcuttur ve
OECD ve AB Test Rehberlerinde referans gosterilmistirss;

- Bu test yéntemi, tim kimyasal sinifi gruplari igin gegerli olmayabilir. Ornegin,
metaller veya inorganik metal bilesikleri dogrulama c¢alismasina dahil
edilmemistir ve bazi metallerin (6rn. kobalt) yanlis pozitif sonuc verebilecegdi
konusunda deneyim vardir;

- Gazlarin ve aerosollerin test edilmesine olanak tanimazlar.
e Cilt aginmasi icin:

o Deri iginden elektrik direnci (TER) test yontemi (AB B.40/OECD Test
Rehberi 430)

o Yeniden Yapilandirilmis Insan Epidermisi (RHE) test yontemi (birden fazla
protokol icerir) (AB B.40 bis/OECD Test Rehberi 431)

o In vitro membran bariyer test yontemi (OECD Test Rehberi 435)

Yukarida belirtilen tim testler, cilt asindinicilarinin (Kategori 1) asindirici olmayan
maddelerden ayrilmasina izin verir.

Bu testlerin 6zel kapsami ve sinirlamalar asadida belirtilmistir:

- Gazlarnn ve aerosollerin test edilmesine olanak tanimazlar;

- Cilt asindiricl alt kategorileri 1A, 1B ve 1C ile asindirici olmayanlar arasinda
ayrim yapmak igin yalnizca in vitro Membran Bariyer test yontemi kabul
edilir;

- In vitro Membran Bariyer test ydnteminin sinirl bir uygulanabilirlik alani
vardir (yalnizca asitler, bazlar ve asit tiirevleri). Ilave olarak, tespit sisteminde
belirlenebilir degisikliklere neden olmayan test malzemeleri (6rn. tipik olarak
4.5 < pH < 8.5) test edilemez;

34 OECD Test Rehberi 439'un MTT formazan o6lgiminiin alternatif bir yolu olarak HPLC/UPLC-
spektrofotometri kullanimini igeren bir revizyonu, Nisan 2015'te benimsenme olasilidi yliksek olarak
OECD icerisinde tartisiimaktadir. Bu revizyon kabul edilirse, bu test yontemlerinin glgli renkli
maddelere y6nelik sinirlamasini azaltacaktir.
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- RHE test yontemi, 1A alt kategorisini 1B ve 1C alt kategorilerinden ayirt etmek
icin kullanilabilir. RHE test rehberinde yer alan dért dogrulanmis yéntemden biri
olan EpiSkin protokolli, 1B alt kategorisinin 1C alt kategorisinden ayirt
edilmesine izin verir ve OECD IATA (OECD, 2014b) uyarinca bu bilgiler, bir
Kanit Adirlidi degerlendirmesinde kullanilabilir;

- TER, cilt asindinci maddeleri alt kategorilere atamak igin kullanilamaz;

- RHE test yonteminin kullanimi, tim kimyasal sinifi gruplarn igin gecerli
olmayabilir. Ornedin, RHE testlerinin asindincilidi tahmin etmedidi bazi yaglh
amin tdrevleri gruplar icin bu modelin yeterliligi konusunda makul siphe
vardir, oysa bu maddeler in vivo tavsan calismalarinda asindiricidir (Houthoff ve
ark., 2014). Ayrica, metaller veya inorganik metal bilesikleri dogrulama
calismasina dahil edilmemistir ve bazi metallerin (6rn. kobalt) yanhls pozitif
sonug verebilecegdi konusunda deneyim vardir.

RHE modellerinde MTT testi ile hlicre canlihdi 6lgimu ile ilgili olarak, yukarida in vitro cilt
tahrisi testi icin belirtilenlerle ayni sinirlamalar (AB yontemi B.46/OECD Test Rehberi 439)
gecerlidir.

e Mevcut in vitro verilerin kalite hususlari:

Gelecekteki olasi Kanit Agirligi hususlarina temel olusturacak mevcut in vitro verilerin kalite
dederlendirmesi igin, BG _ve KGD Rehberi, Kisim R.4, Bolim R.4.4 ve bu tir bir Kanit
Adirliginda goz 6ninde bulundurulmasi gereken hususlar icin BG ve KGD Rehberi, Kisim R.5,
Kisim R.5.2.1.2 incelenmelidir.

Hayvan verileri

Iyi belgelendiriimis calismalar, 6zellikle ILU ilkelerine uygun olarak vyuritilirse, cilt
asinmasina veya cilt tahrisine neden oldugu veya neden olmayacagi dislintlen maddeleri
belirlemek icin kullanilabilir. Mevcut bir madde icin halihazirda mevcut olan ve higbiri bir OECD
Test Rehberi veya Test Yontemleri Hakkinda Yénetmeligin Ekindeki gibi bir test yontemine
tam olarak esdeder olmayan birkag cilt asinmasi/tahrisi calismasi olabilir. Bbyle bir grup
arastirmanin sonuclan tutarhysa, bunlar birlikte maddenin cilt asinmasi/tahrisi potansiyeli
hakkinda yeterli bilgi saglayabilir.

Asadida verilen kriterlere dayali olarak verilerin degerlendirilmesi igin cesitli calismalardan
elde edilen sonuclar net dedilse, kayit ettirenin hangi calismalarin en glvenilir, s6z konusu
sonlanma noktasi ile ilgili ve siniflandirma amaglan icin yeterli olduguna karar vermesi
gerekecektir.

Siniflandirmaya yol agmayanlar da dahil olmak Ulzere tahris etkilerinin kalciligina 6zel dikkat
gosterilmelidir. Test slresi icinde tersinir olmayan kizariklik, édem, vyarilma, pullanma,
soyulma, hiperplazi ve opaklik gibi etkiler, bir maddenin insan cildinde kalici hasara neden
olacagina isaret edebilir.

Cilt asinmasi/tahrisi disindaki calismalardan elde edilen veriler (6rn. cildin lokal tepkilerinin
bildirildigi maddeye iliskin dider toksikolojik calismalar) yararli bilgiler saglayabilir, ancak
bunlar, 6rnegdin, cilt tahrisi hakkinda bilgiler igin temel gereklilikler ile ilgili olarak iyi bir
sekilde raporlanmamis olabilir. Bununla birlikte, cilt reaksiyonlarinin ve belirtilerinin sistematik
olarak puanlandinimadigi géz o6ntne alinmahdir (6rn. akut ve sub-akut cilt toksisitesi
calismalari, ¢lUnkli bu calismalar o6zellikle cilt asinmasi/tahrisini ele almak igin
tasarlanmamistir).

e Mevcut in vivo verilerin kalite hususlari:

Hayvanlarda mevcut tahris calismalarindan elde edilen veriler, ilave testler disintlmeden
once dikkate alinmalidir.
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Bu tir calismalarin kalite degerlendirmesi, 6rnedin Klimisch ve ark. tarafindan gelistirilen
sistem kullanilarak yapilmalidir (1997) (BG ve KGD Rehberi, Kisim R.4, B6lum R.4.2'de
aciklandigi gibi) ve daha fazla testin gerekip gerekmedidine dair bir yargiya varilmasi
gerekecektir. Dikkat edilmesi gereken bazi érnekler sunlardir:

i Kullanilan hayvan tiri tavsani midir yoksa sican veya fare gibi baska bir tir mudar?
Sican ve fare, tahris testi icin tavsan kadar hassas degildir.

ii. Ka¢ hayvan kullanilmistir? Mevcut metodoloji, ardisik olarak test edilen en fazla 3
hayvan gerektirir (test edilen ilk hayvanda cilt asinmasi etkileri gézlemlenirse 1 hayvan
yeterlidir veya test edilen birinci ve ikinci hayvanlarda tutarli etkiler gézlemlenirse 2
hayvan yeterlidir), ancak gecmiste 6 tane hayvan sikhikla kullanilmistir (3'ten fazla
hayvanla gerceklestirilen testlerin sonuglarinin dederlendiriimesi icin bkz. SEA
Kriterleri Uygulama Rehberi B6lim 3.2.2.3.2.2).

iii. Kag doz seviyesi kullanilmistir? Seyreltmeler dahil edilmisse, hangi ¢6zlcl
kullanilmistir (cinkd bu emilimi etkilemis olabilir)? Hangi doz hacmi kullaniimistir?

iv. Hangi maruz kalma siresi kullanilmistir? Tek veya tekrarli maruz kalma?

V. Maddeyi cilde uygulamak igin kullanilan yéntem (yani kapayicl veya yari kapayici olup
olmadidi) ve uygulama bodlgesinin uygulamadan sonra yikanip yikanmadidi not
edilmelidir.

vi. Maruz kalma sonrasinda kullanilan gdzlem siresi kontrol edilmelidir. Mevcut
rehberdekinden daha kisa sireler, tahris edici olmayan maddeler igin yeterli olabilir
ancak go6zlem silresi tam iyilesmeyi Olgmek icin ¢ok kisa oldugunda tahris edici
maddeler icin daha ciddi bir siniflandirma gerektirebilir.

Eski raporlardan, ABD'de veya yayinlarda dizenleyici sunum icin olusturulan raporlardan
alinan tahris puanlar, Birincil Tahris Puani olarak ifade edilebilir. Orijinal veriler olmadan, bu
puanlari AB icerisinde kullanilan puanlama sistemine dodgru bir sekilde donUstirmek her
zaman mumkUin degdildir. Asirt durumlar igin, yani tahrisin olmadidi veya siddetli tahris olan
durumlarda daha ileri bakmak gerekli olmayabilir, ancak ortalama tahris puanlar bir sorun
teskil edebilir ve tekrarh testten kacinmak igin uzman karari gerekebilir.

Yukaridakiler gibi goézlemlerin timi, mevcut hayvan test raporunun bir maddenin tahris
potansiyelini givenilir bir sekilde tahmin etmek igin kullaniip kullanilamayacagini
dederlendirmek ve béylece daha fazla test yapilmasini 6nlemek igin kullanilabilir.

R.7.2.4.2 Cilt asinmasi/tahrisi lizerine insan verileri

Farkl kaynaklardan iyi belgelenmis mevcut insan verileri, bazen gesitli maruz kalma seviyeleri
icin cilt asinmasi/tahrisi hakkinda gok yararl bilgiler saglayabilir. Genellikle tahris konusunda
mevcut olan tek yararl bilgi insan deneyimlerinden elde edilir (6rn. mesleki ortamlar). Tahrise
iliskin tim insan verilerinin yararhligi, etkinin ve buyukliganln ilgili maddeye guvenilir bir
sekilde atfedilebilecedi dereceye baglh olacaktir.

Zararhlik degerlendirmesi igin mevcut insan verilerinin kalitesi ve uygunlugu elestirel olarak
gbézden gegirilmelidir. Ornedin, karisik maruz kalmayla ilgili mesleki calismalarda, cilt
asinmasina veya cilt tahrisine neden olan maddenin dogru bir sekilde tanimlanmis olmasi
onemlidir. Zayif raporlama ve maruz kalmayla ilgili 6zel bilgi eksikligi nedeniyle insan
verilerinde 6nemli dlizeyde belirsizlik olabilir.

Mevcut insan verilerinin tahris icin zararlihk siniflandirmasinda nasil kullanilabilecegine dair
ornekler, bir ECETOC monografinda verilmistir (ECETOC, 2002).
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Lokal cilt etkilerine iliskin insan verileri, tek veya tekrarli maruz kalma ile ilgili mevcut
verilerden elde edilebilir. Maruz kalma kaza sonucu olabilir veya 6rnegin mesleki ortamlarda
uzun sureli olabilir. Maruz kalmanin miktarini belirlemek genellikle zordur. Etkilere
bakildiginda, asindiricilik cilt dokusunun tahrip olmasi, yani epidermisten ve dermise giden
goérunir nekroz ile karakterizedir. Asindirici reaksiyonlar (lserler, kanamalar ve kanl
kabuklarla karakterize edilir. lyilestikten sonra, cildin beyazlasmasi nedeniyle cilt rengi
degisecek ve sacg/tliy doklilmesi ve yara izleri igin tam alanlar gozlenecektir.

Lokal cilt etkileri hakkinda insan verilerine (klinik ve mesleki galismalardan, zehir bilgi
merkezlerinden, vaka raporlarindan ve geriye doénik epidemiyolojik ¢alismalardan
kaynaklanan) ek olarak, cilt tahrisi insan yama testinden (HPT) elde edilen mevcut insan
verileri de mevcut olabilir. HPT, insan goéndllilerde kiiglk cilt bélimlerinin cilt asinmasi ve
diger kabul edilemez toksikolojik zararliliklarin harig tutulabilecegi maddelere maruz kalmasini
iceren kontrolli bir calismadir. HPT verileri, 6rnek olmak Uzere Jirovd ve ark. (2010),
Basketter ve ark. (2012) ve Ishii ve ark. (2013) tarafindan derlenmistir. Yasal amaclarla cilt
asinmasi/tahrisi hakkinda birincil zararliik verileri elde etmek icin gonulli insanlarla test
yapilmasi 6nerilmez. Bununla birlikte, mevcut kaliteli ve uygun veriler Siniflandirma ve
Etiketleme karan igin kullaniimalidir. Bununla birlikte, SEA Yénetmeliginin insan verilerine
dayali olarak cilt tahrisi siniflandirmasi icin net kriterler icermedigi unutulmamalidir.

R.7.2.4.3 Cilt asinmasi/tahrisi lizerine maruz kalma hususlan

Maruz kalmaya dayali testten feragat etme, cilt asinmasinin/tahrisinin sonlanma noktalari igin
gecerli degildir. KKDIK Yénetmeligi Ek 11 (3) 'de belirtildigi gibi maruz kalmaya dayal olarak
testten feragat edilmesi, KKDIK Yénetmeligi ine goére sadece Ek 8 in Bélim 8.6, Bolim 8.7, Ek
9 ve Ek 10 da listelenen testler icin gegerlidir.

R.7.2.4.4 Cilt asinmasi/tahrisi icin kalan belirsizlikler

Genellikle bir maddenin asindirici oldugunu kesin olarak belirlemek (veya kabul etmek), hangi
calisma turQ bilgi saglarsa saglasin mumkandur.

Tahris edici etkilere iliskin insan verilerinde 6nemli dlizeyde belirsizlik olabilir (6rn. zayif
raporlama, az sayida gonilli nedeniyle maruz kalmayla ilgili 6zel bilgi eksikligi, etkilerin 6znel
veya anekdotsal olarak raporlanmasi,).

Hayvanlarda yapilan calismalardan ve uluslararasi kabul gérmis test yontemlerine gore
gerceklestirilen in vitro testlerden elde edilen veriler genellikle bir maddenin cilt
asinmasi/tahris potansiyeli hakkinda ilgili bilgileri verecektir. Genel olarak, hayvanlarda veya
in vitro ortamda AB veya OECD Test Rehberi uyumlu calismalarda cilt asinmasina/tahrisine
neden olan maddelerin insanlarda cilt asinmasina/tahrisine neden olacadi ve AB veya OECD
Test Rehberi uyumlu calismalarda tahris edici olmayan maddelerin insanlarda tahris edici
olmayacadi varsayillmaktadir. (Genel olarak test hayvanlarinin cilt asinmasi/tahris etkilerine
insanlardan daha hassas oldugunun disinildigd unutulmamalidir (6rn. OECD, 2014b)). In
vivo asinma/tahris calismalarinin sinirlamalarindan birinin lezyonlarin 6éznel derecelendirilmesi
oldugu unutulmamalidir. Ayrica, bir dizi benzer galismadan elde edilen tutarsiz sonuglar,
hayvan veya in vitro galismalardan veri tliretmedeki belirsizligi artirmaktadir.

Asinma/tahris igin in vitro testlerin kapsami, Bdlum R.7.2.4.1 igerisinde "Asinma/tahrisle ilgili
test verileri" altinda aciklandidi gibi bazi sinirlamalara da sahiptir. ilave olarak, iki veya daha
fazla in vitro testten elde edilen tutarsiz sonuglar, verilerin yorumlanmasindaki genel
belirsizligi artirabilir.
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R.7.2.5 Cilt asinmasi/tahrisi lizerine varilan sonuclar
R.7.2.5.1 Siniflandirma ve Etiketleme icin uygunluga iliskin sonug

SEA Yonetmelidine gére Siniflandirma ve Etiketleme konusunda sonuca varmak igin, tim
mevcut bilgilerin dikkate alinmasi ve SEA Kriterleri Uygulama Rehberi ve bu rehber dokiiman
boyunca yapilmis cesitli agiklamalarin (Siniflandirma ve Etiketleme ile ilgili) dikkate alinmasi
gerekir3>,

R.7.2.5.2 Kimyasal giivenlik degerlendirmesi icin uygunluga iliskin sonug

Cilt asinmasi/tahrisi icin bir doz-cevap dederlendirmesi yapmak zordur, ¢linki simdiye kadar
codu veri seyreltilmemis maddeler igin, test rehberlerine ve (buglin de devam etmekte olan)
geleneksel uygulamalara uygun olarak Uretilmistir. Risk karakterizasyonu acisindan, bu
nedenle, siniflandirma prosedirinin sonucunun kullanilmasi tavsiye edilir, yani siniflandirilan
bir maddenin yeterince karakterize edildigi varsayilir. Bununla birlikte, eksiksiz bir risk
dederlendirmesi hem =zararliik hem de doz-cevap verisi gerektirir ve lokal etkiler igin
konsantrasyonlar genellikle belirleyici doz o&lcisidir. Sonug olarak, doz-cevap verileri
mevcutsa, bunlar dikkate alinmalidir (Sekil R.7.2-1). Ornedin, doz-cevap bilgisi sub-akut veya
sub-kronik cilt toksisitesi galismalarindan (bu tir calismalar doz segiminde tahris edici
olmayan bir dozun belirlenmesini gerektirdiginden) veya insan deneyiminden elde edilebilir ve
bazi durumlarda in vitro calismalar kullanilarak belirlenebilir. Bununla birlikte, mevcut cilt
toksisitesi calismalarindan (6rn. tekrarli doz) elde edilen bilgiler kullanildidinda, test
kosullarinin in vivo cilt asinmasi/tahrisi calismasinda kullanilan test kosullarini yansitmadigi
unutulmamalidir: 6rnedin test malzemesi saf yerine seyreltilerek uygulanir, tasiyici/gcozlculer
siklikla kullanihir, maruz kalma siresi farklidir ve test malzemesi uygulama alanlan farkhlik
gosterir (bkz. OECD IATA Modil 5 (OECD, 2014b)).

Cilt asinmasi/tahrisi icin DNEL tlretme olasiliklarina dair rehber, BG ve KGD Rehberi, B6lUm
R.8, Ek R.8-9'da verilmistir.

R.7.2.5.3 Bilgilerin yeterli olmamasi

KKDIK kapsamindaki tonaja bagl bilgi gereklilikleri ile mevcut yeterli bilgiyi karsilastiran bir
Kanit Agirligi yaklasimi, gerekliliklerin yerine getirilmedigi sonucuna varabilir. Daha fazla bilgi
toplamaya devam etmek icin, asadida Bolim R.7.2.6 icerisinde acgiklanan test ve
dederlendirme stratejisi onerilir.

R.7.2.6 Cilt asinmasi/tahrisi icin test ve degerlendirme stratejisi

OECD, bu zararhlklarin dederlendiriimesinde kullanilabilecek gesitli veri tirlerinin bir tanimini
iceren, cilt asinmasi/tahrisine ydnelik bir IATA (OECD, 2014b) onaylamistir. IATA moddler bir
yaklagima sahiptir, burada her veri tlrinin alani, Test ve Degerlendirme igin Bltinlesik
Yaklasimdaki roll, glcgli yanlari, zayif ybénleri ve sinirlamalari tablo halinde verilmistir. Test ve
Dederlendirme igin Butlnlesik Yaklasimin bazi bdélimleri, mevcut belgeden daha ayrintili
bilimsel temel sadlar.

35 SEA Yénetmeligi, 2012 yilinda kabul edilen ve &zellikle cilt asinmasi/tahrisi ve ciddi géz hasari/géz
tahrisi icin gelistirilmis kriterler iceren Kimyasallarin Siniflandiriimasi ve Etiketlenmesi icin Kiresel
Uyumlastiriimis Sistemin (GHS) 5. Revizyonunu dikkate alacaktir
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Ayrica, IATA, Kanit Adirhdi yaklasimi hakkinda ayrintih rehberlik saglar. Kanit Agirligi
adiminda, maddenin daha fazla in vitro testinin (veya in vitro test mimkin dedilse veya kesin
sonug vermiyorsa son segenek olarak in vivo testin) gerekli olup olmadigina karar vermek igin
tim mevcut bilgiler birlestirilir ve degerlendirilir. OECD IATA, asadidaki test ve dederlendirme
stratejisinden biraz daha ayrintili rehberlik saglarken, ikisi arasinda kavramsal bir fark yoktur.

R.7.2.6.1 Amag / Genel ilkeler

Maddelerin cilt asindirici ve cilt tahris edici 6zelliklerinin dederlendirilmesi/dederlemesi ve
siniflandinimasi igin yeterli ve bilimsel olarak kapsamli verilerin gelistiriimesi amaciyla
asadidaki test ve degerlendirme stratejisi Onerilir. Yetersiz veriye sahip mevcut maddeler igin,
bu strateji, halihazirda mevcut olanlarin yani sira hangi ek verilere ihtiya¢c duyulduguna karar
vermek icin de kullanilabilir. Test ve dederlendirme stratejisi, mevcut bilgilere dayal olarak,
uygun vyerlerde farkhh unsurlar kullanimiyla cilt asinmasinin/tahrisinin  tanimlanmasini
amaclamaktadir. Stratejinin temel ilkesi, bir calismanin veya bir bilgi kaynaginin sonuglarinin
baska bir calisma baslatiimadan 6nce dederlendirilmesidir. Strateji, hayvan kullaniminin ve
maliyetin en aza indirilmesi igin veri gerekliliklerinin en verimli ve insani bir sekilde
karsilanmasini saglamayi amaclamaktadir.

Sekil R.7.2-1'de saglanan farkli unsurlar, bir maddenin cilde yoénelik zararliik potansiyeli
hakkinda sonuca varmak igin kullanilabilecek bilgi kaynaklarini tanimlar. Sekil R.7.2-2'de
aciklanan 6deler, 6zellikle Bolium 1'de bulunanlar, uygun sekilde yeniden dizenlenebilir. Bu,
Ozellikle hepsini dikkate almak zorunda kalmadan, belirli unsurlardan bir sonucun
cikarilabilecedi durumlarda yardimcr olabilir. Ilgili olduguna karar verilirse, Bélim 1'deki
ogeler cikarilabilir ve in vitro testler hemen gergeklestirilebilir.

Sekil R.7.2-2 i¢ bélime aynlmistir, Bolim 1 ise, madde hakkinda bulunabilecek mevcut
bilgileri degerlendirmeyi amaglamaktadir. Bolim 1'de acgiklanan tekli 6gelere dayanilarak bir
sonuca varmak miamkin dedilse, Bolim 2'de, bir Kanit Adirligi analizinde maddenin zararlilik
ozellikleri hakkinda sonuca varmak icin yeterli bilginin olup olmadidini dederlendirmek Uzere
mevcut bilgiler ve ilgili veriler dederlendirilmelidir. B6lim 1 ve 2'den bir sonuca varilamamasi
durumunda, Bolum 3'te o6nce ilgili in vitro testler gergeklestirilerek yeni veriler
olusturulmahdir. Yalnizca, in vitro testlere dayali olarak bir sonuca varilamamasi durumunda
in vivo test yapilmalidir (sadece yilda 10 ton veya Uzerindeki maddeler igin).

KKDIK Yénetmeligi Ek 7-10'un 2. siitununda aciklanan sekilde, standart bilgi gerekliliklerinden
uyarlama igin belirli kurallar ve Ek 11'deki standart bilgi gerekliliklerinden uyarlama igin bazi
genel kurallar ile testler igin bir miktar rehberlik saglanmistir.

Bir maddenin cilt asinmasi/tahris potansiyelinin risk dederlendirmesi, normalde maddenin cildi
asindirici veya tahris edici olarak siniflandirilmasi kosuluyla nitel bir sekilde yapilir. Mevcut
test rehberleri doz-cevap dederlendirmesini icermez, bu nedenle nicel bir analiz genellikle
mimkin olmayacaktir. Bu nedenle, zararlilik tanimlama ve uygun siniflandirma, asadidaki
bilgi toplama stratejisinde temel belirleyicidir. Sonug olarak, verilerin belirsizligini hesaba
katmak icin Degerlendirme Faktérlerinin kullanimi sinirl kullanima sahiptir. Bununla birlikte,
kayit ettirenin mevcut test stratejisi badlaminda zararlihk bilgisi edinme silirecinde
karsilagilabilecek tiim nicel verileri saklamasi ve kullanmasi ve nitel zararlihdgin yani sira nicel
bilgilerin dederlendirilmesini iceren eksiksiz bir risk dederlendirmesi yapmasi tesvik edilir.

Test ve dederlendirme stratejisinin tim durumlarda 6. 6geye kadar izlenmesi (Sekil R.7.2-1
ve Sekil R.7.2-2) ve sonrasinda Kanit Adirligi analizi yapilmasi onerilir. Agik sekilde, tim bilgi
kaynaklari/unsurlari uygun sekilde yeniden dizenlenebilir, yani tim unsurlara veri eslik
etmeyebilir, ancak tim potansiyel veri kaynaklarinin Kanit Agirligi analizine baglamadan 6nce
arastirlmasi énemlidir.
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Bu yaklasimin izlenmesi tavsiye edilirken, diger yaklasimlar duruma goére daha uygun ve
verimli kabul edilebilir. Ornedin, mevcut veri olmayan ve “6n test verilerinin” olusturulmasinin
sonuca ulastirmayacadinin 6ngorildigi bir durumda, dogrudan bilgi Gretme kismina gegcmek
uygun olabilir. Ayrica, herhangi bir yeni in vivo test gercgeklestirmeden &6nce, in vitro
yéntemlerin kullanimindan tam olarak yararlaniimahdir (bkz. KKDIK Yénetmeligi Madde 13 (1)
ve 25 (1)).

Madde cilt asinmasi/tahrigi icin siniflandinimamissa, maruz kalmaya bakilmaksizin bu
sonlanma noktasi icin risk dederlendirmesi yapilmaz. KKDIK Yoénetmeliginde bu sonlanma
noktalari icin maruz kalmaya dayali feragat secenedi bulunmadigi unutulmamalidir.

Asadidaki akis semasi (Sekil R.7.2-1), cilt asinmasi ve tahrisi icin bir test ve dederlendirme
stratejisi tanimlamak Gzere olasi bir yaklasima genel bir bakis sunmaktadir.

Buradan baglanir

-------------------------------------------
S

BOLUM 1:
Mevcut bilgilerin edinilmesi
(Cilt test ve degderlendirme

stratejisi: Oge 1-6)

v

BOLUM 2:
Kanit agirhigi karar (Cilt test ve

| ]
n
n
n
n
n
n
n
n
n
n
n
o n
degerlendirme stratejisi: Oge 7) M

NICEL BILGILER

: ZARARLILIK BILGILER]
yeterli mi? y Siniflandirma ve etiketleme DNEL tiretilmesi icin tim

icin degerlendirilir doz-cevap verileri saklanir

BOLUM 3: INSANLAR igin risk
Yeni test verilerinin olusturulmasi* degerlendirmesi

(Cilt test ve degerlendirme stratejisi:
Odge 8-10)

. o
---------------------------------------------

*KKDIK Yénetmelidi Ek 7 ila 8'e gére yeni test verilerinin olusturulmasi ve Ek 11'de belirtilen standart
test rejiminin uyarlanmasi igin kurallarin gerekli sekilde gézlenmesi ile.3°

Sekil R.7.2-1 Cilt asinmasi/tahrisi icin test ve degerlendirme stratejisine genel bakis

36 KKDIK Yoénetmeligi Ek VII ve VIII'de cilt asinmasi/tahrisi ve ciddi goz hasari/géz tahrisi ile ilgili bilgi
gerekliliklerinin su anda revizyon altinda olduguna dikkat edilmelidir. Bu revizyonun in vitro yontemlerin
rolini guglendirmesi ve Ek VIII diizeyinde bir in vivo galisma igin standart bilgi gerekliligini ortadan
kaldirmasi beklenmektedir. Sonug¢ olarak bir in vivo calisma yalnizca maddenin mevcut in vitro
yontemlerin uygulanabilirlik alaninin disinda kaldigi veya bu tlr yontemlerden elde edilen sonuglarin
siniflandiriimama ve risk dederlendirmesi hakkinda nihai bir karara izin vermedigi durumlarda gerekli
olacaktir.
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R.7.2.6.2 Cilt asinmasi/tahrisi icin test ve degerlendirme stratejisi

Onerilen yaklasim

Burada sunulan test ve dederlendirme stratejisi g bolimden olusur (bkz. Sekil R.7.2- 2):
Bolim 1 (6de 1 ila 6) mevcut bilgilerin edinilmesiyle ilgilidir, Bolim 2 (6de 7) bir Kanit Agirligi
analizi ve uzman goérisini temsil eder ve B6lim 3 (6de 8 ila 10) test yoluyla yeni bilgilerin
Uretilmesiyle ilgilidir.

Bolim 1'de, literatirden ve veri tabanlarindan mevcut ve bulunan bilgiler toplanir ve strateji
yaklasiminda dederlendirilir. Farkli 6gelerin sirasi (6de 1 ila 6), sadece gosterge niteligindedir
ve uygun sekilde dlizenlenebilirler. Bu, 0Ozellikle hepsini dikkate almak zorunda kalmadan,
belirli 6gelerden bir sonucun cikarilabilecedi durumlarda yardimci olabilir. Ornedin, madde
asiri pH dederine (< 2.0 veya = 11.5) sahipse, cilt asinmasi dolayl olarak kabul edilir (6ge
1c) ve bu nedenle madde SEA YoOnetmeligine gore cilt asindirict (Kategori 1) olarak
siniflandinimalidir ve daha fazla test gerekli dedildir. Bolim 1'in sonunda ve mevcut bilgi
pargalarinin birinden veya birkagindan dogrudan nihai bir sonug cikarilamazsa, toplanan tim
bilgiler bir Kanit Agirligr yaklasimi (6ge 7) kullanilarak analiz edilmelidir.

Bilgi Gretme boéliminde (6de 8 ila 10), maddelerin asinma/tahris potansiyeline iliskin yeni
bilgiler, in vitro (6ge 8 ve 9) veya son care olarak (bkz. KKDIK Yénetmeligi Madde 14 (1) ve
26(1)) in vivo testler (6ge 10) yoluyla Uretilir. Bu nedenle, 7. 6§ede Kanit Agirhgi analizini
sonuclandirmadan ve in vitro testlerden (6ge 8 ve 9) once, yeni in vivo testler yapiimamalidir.
Test stratejisi dahilinde cilt agsinmasi/tahrisi igin in vitro yéntemlerin nasil kullanilacagina dair
daha fazla bilgi asagidaki paragraflarda bulunabilir.

Bu yaklasimin izlenmesi tavsiye edilirken, dijer yaklasimlar duruma gére daha uygun ve
verimli kabul edilebilir. Ornedin, mevcut veri olmayan ve 1-7. éJelerde veri derlenmesinin
sonuca ulastirmayacaginin 6ngorildigu bir durumda, dogrudan bilgi Gretme kismina gegmek
uygun olabilir.
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Sekil R.7.2-2 Maddelerin cilt asinmasi/tahrisi potansiyelini degerlendirmek icin test ve
degerlendirme stratejisi (dipnot a-h seklin altinda detaylandirilmistir)

Oge Bilgi Varilan sonug3?

Fizikokimyasal 6zelliklere iliskin mevcut veriler

la Madde, oda sicakliginda havada veya su veya nem EVET:

ile t halinde kendiligind levlenir mi?
ile temas halinde kendiliginden alevlenir mi? — Test gerekmez (Ek 7 ve 8 Bolim 8.1

Situn 2 uyarlamasi)

1b Madde organik bir hidroperoksit mi ya da bir EVET:

- e
OIS S Wl = Asadidaki sekillerde siniflandirma

dasundlir:

m madde bir hidroperoksit ise

asindirici (Cilt Asindirici Kat. 1B) veya

m madde bir peroksit ise tahris edici (Cilt
Tahris Edici Kat. 2).

VEYA

Farkl siniflandirmayi veya
siniflandirmamay destekleyen
kanitlar saglanir 38,

1c Maddenin pH'I < 2.0 veya = 11.5 mi? a — EVET:

Siniflandirma karari igin tek dayanak
olarak pH kullaniliyorsa, asindirici
olarak siniflandirma disinulir (Ek 7 ve
8 B6lum 8.1 situn 2). Siniflandirmanin
yalnizca pH dikkate alinarak yapildigi
durumlarda, alt kategorilere ayirma
mumkin dedildir ve bu nedenle Cilt
Asindirici Kat.1 uygulanmalidir.

1d Maddenin asindirici/tahris edici oldugunu gésteren EVET:

baska fiziksel Ki | 6zellikl ? - N
aska fizlksel veya Kimyasal ozeflikler var mi Bu bilgi Kanit Agirligr analizi igin

kullanilir (Oge 7).

Mevcut insan verileri

2 Maddenin asindirici veya tahris edici olduguna EVET:
dair kanit saglayan yeterli mevcut insan verisib . P,
var mi?— Buna gore siniflandirma dusanalir.

37 SEA Yoénetmeligi, 2012 yilinda kabul edilen ve &zellikle cilt asinmasi/tahrisi ve ciddi géz hasari/goz
tahrisi icin gelistirilmis kriterler iceren Kimyasallarin Siniflandiriimasi ve Etiketlenmesi icin Kiresel
Uyumlastiriimis Sistemin (GHS) 5. Revizyonunu dikkate alacaktir

38 Dogru siniflandirma konusunda sliphe varsa, 6rn. in vitro testler hakkinda bilgiler daha uygun bir
siniflandirma konusunda kanit saglayabilir.
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Asinma/tahris calismalarindan elde edilen mevcut hayvan verileri

3

Maddenin asindirici, tahris edici olduguna veya
tahris edici olmadigina dair saglam ve kesin
kanitlar saglayan, laboratuvar hayvanlari
Uzerinde asinma ve tahris hakkinda mevcut
galismalardan veriler var mi? —

EVET:

Uygun sekilde siniflandirma disinalir
(Cilt Asindinc Kat. 1, 1A, 1B, 1C veya
Cilt Tahris Edici Kat. 2) veya
siniflandirmama disunaltr.

Cilt yoluyla genel toksisite calismalarindan ve hassaslastirma calismalarindan elde edilen
mevcut veriler

4a

5a

5b

Mevcut in

Madde cilt yoluyla akut toksik olarak
siniflandirilmis mi (Kategori 1)? ¢ —

Uygun bir akut cilt toksisitesi testinde maddenin
asindirici, tahris edici oldugu veya tahris edici
olmadigi kanitlanmis mi? d —

Hassasiyet calismalarinda veya tekrarli maruz
kalmadan sonra maddenin asindirici veya tahris
edici oldugu kanitlanmis mi? e —

Mevcut/yeni (Q)SAR verileri ve capraz okuma

Cilt asindiricl olarak siniflandiriimis (Cilt Asindirici
Kat. 1) yapisal olarak ilgili maddeler (uygun
"capraz okuma" veya gruplandirma) var mi veya
uygun (Q)SAR yoéntemleri maddenin asindirici
potansiyelini gosteriyor mu? f —

Cilt tahris edici olarak siniflandiriimis (Cilt Tahris
Edici Kat. 2) veya maddenin tahris edici
olmadigini gosteren yapisal olarak ilgili maddeler
(uygun "capraz okuma" veya gruplandirma) var
mi veya uygun (Q)SAR ydntemleri maddenin
tahris edici veya tahris edici olmayan
potansiyelini gosteriyor mi? f —

vitro veriler

Madde AB/OECD tarafindan kabul edilen bir in
vitro testte asindirici 6zellikler géstermis mi?

Dogrulanmis ve bilimsel olarak gegerli oldugu
kabul edilen ancak hentiz AB ve/veya OECD
tarafindan kabul edilmemis in vitro test
yontemlerinden elde edilen veriler, Ek 11'de
tanimlanan hikimler karsilanirsa kullanilabilir. —

EVET:

Madde akut cilt toksisitesi igin
siniflandinlacaktir (Ek 7 ve 8 Bolim
8.1 Siutun 2 uyarlamasi) Bu durumda
cilt tahrisi/asinma igin yeni testlere
gerek yoktur.

EVET.:

Test kosullari OECD Test Rehberi 404
ile tutarliysa, uygun sekilde
siniflandirma dustnalar (Cilt Asindirici
Kat. 1, 1A, 1B, 1C veya Cilt Tahris
Edici Kat. 2) veya siniflandirmama
dusdnalar.

EVET:

Bu bilgi, somut bir siniflandirma
sonucunu dederlendirmek igin
kullanilamaz, ancak yalnizca butlnlesik
Kanit Agirligi degerlendirmesi dahilinde
kullaniimahdir.

EVET:

Cilt Asindirici Kat. 1 olarak
siniflandirma dasinalir.

EVET:

Buna gore siniflandirma disanaltr.

EVET:

Asindirici olarak siniflandirma
dasundlar. Cilt Asindinicr Kat. 1A, 1B
ve 1C arasinda ayrim mumkin
degilse, Kat. 1 secilmelidir.

Negatif bir sonuc elde edilirse ve in
vitro cilt tahrisi
galismasi/calismalarindan elde edilen
veri yoksa, tahris potansiyeli
belirlenmelidir (6rn. in vitro cilt
tahris testi ile).
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6b Madde, AB/OECD tarafindan kabul edilen in vitro EVET:
testte tahris edici veya tahris edici olmayan .. L
szellikler géstermis mi? Bu_na gore sml_ﬂgndlrma disandalar
(Cilt Tahris Edici Kat. 2) veya
Dogrulanmis ve bilimsel olarak gegerli oldugu siniflandirmama dasdndlar.
kabul edilen ancak heniiz AB ve/veya OECD Pozitif bi . L
tarafindan kabul edilmemis in vitro test .OZ't'f Bl sonug clile illlize ve bo vl
yontemlerinden elde edilen veriler, Ek 11'de cilt agindinciligi .
tanimlanan hiikiimler karsilanirsa kullanilabilir. — calismasi/calismalarindan elde edilen
veri yoksa, asindiricilik potansiyeli
belirlenmelidir
(0rn. in vitro cilt asindiriciligi testiyle
(Oge 8)).
6C Maddenin asindirici/tahris edici olduguna dair EVET:
saglam ve kesin kanitlar saglayan dogrulanmamis Buna gore siniflandirma dastnlir
i}/gun in vitro test/testlerden veri var mi? g (Cilt Asindirici Kat. 1, 1A, 1B, 1C
veya Cilt Tahris Edici Kat. 2).

Kanit agirligr analizi

Yukarida aciklanan "ogeler" uygun sekilde
duzenlenebilir. Yukarida belirtilen tim mevcut ve
ilgili verileri (Oge 1-6) dikkate alarak,

siniflandirma/etiketlemenin gerekli olup olmadigina

ve - eder Oyleyse - nasil siniflandirilacagina ve

etiketlenecegdine karar vermek igin yeterli bilgi var

mi?
=

Asindiricilik igin yeni in vitro testler g

8 Madde AB / OECD tarafindan kabul edilmis cilt
asindiricihdina yénelik in vitro test/testlerde
asindirici 6zellikler gésteriyor mu? —

Dogrulanmis ve bilimsel olarak gegerli oldugu
kabul edilen ancak heniiz AB ve/veya OECD
tarafindan kabul edilmemis in vitro test
yontemlerinden elde edilen veriler, Ek 11'de
tanimlanan hikiamler karsilanirsa kullanilabilir.

Tahris icin yeni in vitro testler g

9 Madde, AB/OECD tarafindan kabul edilen cilt
tahrisine iliskin in vitro test/testlerde tahris edici
veya tahris edici olmayan 6zellikler gosteriyor
mu?

Dogrulanmis ve bilimsel olarak gecerli oldugu
kabul edilen ancak hentliz AB ve/veya OECD
tarafindan kabul edilmemis in vitro test
yontemlerinden elde edilen veriler, Ek 11'de
tanimlanan hikamler karsilanirsa kullanilabilir. —

EVET:

Buna gore siniflandirilir (Cilt Asindirici
Kat. 1, 1A, 1B, 1C veya Cilt Tahris
Edici Kat. 2) veya siniflandirmama
dusunaldr.

Cilt Asindinicl Kat 1A, 1B ve 1C
arasinda ayrim yapmak midmkuin
dedilse, Kat. 1 secilmelidir.

EVET:

Buna gore siniflandirilir (Cilt
Asindiricl Kat. 1A, 1B veya 1C). Kat
1A, 1B ve 1C arasinda ayrim
yapmak mimkin dedilse, Kat. 1
secilmelidir.

Negatif bir sonug elde edilirse, 6rn.
maddenin Cilt Tahris Edici Kat. 2 olarak
siniflandiriimasi veya
siniflandirilmamasi gerekip
gerekmedigini belirlemek igin bir in
vitro cilt tahrisi testi (Oge 9) ile,
maddenin tahris potansiyeli
belirlenmelidir.

EVET:

Buna gore siniflandirilir (Cilt Tahris
Edici Kat. 2) veya siniflandirmama
dusundlar.

Pozitif bir sonug elde edilirse ve in vitro
cilt asindiricihdi
galismasi/calismalarindan elde edilen
veri yoksa, asindiricilik potansiyeli
belirlenmelidir (6rn. in vitro cilt
asindiricihgi testiyle (Oge 8)).
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In vitro test kullanilarak cilt
asinmasi/tahrisi hakkinda bir sonug
cikarilamazsa, in vivo test yapilmalidir
(yalnizca Ek 8 dlizeyinde).

Son care olarak asinma/tahris icin yeni in vivo test (KKDIK Yénetmeligi Ek 8)h

10 Madde AB/OECD tarafindan kabul edilen bir in EVET:
vivo testte asindiricl veya tahris edici 6zellikler

gbsteriyor mu? — Buna gére siniflandirilir (Cilt Asindirici

Kat. 1, 1A, 1B, 1C veya Cilt Tahris
Edici Kat. 2).

HAYIR:

Siniflandirmaya gerek yoktur.

Cilt asinmasi/tahrisi hakkinda bilgi semasi notlari:

a) Tamponlama kapasitesi maddenin asindirici olmayabilecedini gésteriyorsa, bunu dogrulamak
icin, tercihen uygun bir in vitro test yontemi kullanilarak daha fazla veriye ihtiyac vardir.

b) vaka raporlari, mesleki deneyim, zehir bilgi merkezleri, insan yama testleri veya klinik
calismalardan elde edilen veriler.

) Madde cilt ile temas halinde 6ldiriictii olarak siniflandirilirsa (LDso < 50 mg/kg va), cilt
asinmasi/tahrisi igin yapilacak ilave testler, hayvanin ciddi sekilde aci cekmesine veya
6lumine neden olacaktir. Bu nedenle, baska testler gerekli dedildir ve Zararlilk ifadesi H310
"Cilt ile temasi halinde éldirtcldir." ve "Tehlike" uyan kelimesini iceren GHS zararlilik isareti
GHSO06 tarafindan yeterli etiketleme (uyar) sadlanir. Bir maddenin ciltle temas halinde
oldartcu olarak siniflandiriimasi siki risk ydnetimi 6énlemleri gerektirir ve bu nedenle ciltle her
tirli temastan kacinilmasi gerektiginden, cilt asinmasi/tahris potansiyelinin daha fazla
arastirlmasina gerek yoktur. Cilt asinmasi / tahrisi ile ilgili  bilgilerin mevcut olmasi
durumunda, kayit dosyasina dahil edilmeli ve cilt asinmasi/tahrisi igin siniflandirma ve
etiketleme icin kullaniimalidir.

d) Seyreltilmemis test maddesiyle (sivilar) veya uygun bir siispansiyonla (katilar) tavsanlar
Uzerinde yapilan akut cilt toksisitesi testinde maddenin tahris edici veya asindirici oldugu
kanitlanmis mi? Cilt asindiriciligi  belirtilerinin  olmasi durumunda, Cilt Asindirici olarak
siniflandirihir (mimkinse 1A, 1B veya 1C olarak alt kategorilere ayrilir). Diger tim
durumlarda: cm2 basina test maddesi miktari hesaplanir veya tahmin edilir ve bu tavsanlar
Uzerinde cilt asindincihdi/tahrisi testi icin AB B.4/OECD Test Rehberi 404'te kullanilan 80 pl
veya 80 mg/cm: test maddesi konsantrasyonu ile karsilastirilir. Ayni araliktaysa ve yeterli cilt
etkileri puanlamasi saglanmissa, Cilt Tahris Edici Kategori 2 olarak siniflandirilir veya
siniflandinimaz. Tavsanlarda kesin olumsuz veri elde edilmesi durumunda, durulur. Ayni
aralikta dedilse ve cilt etkileri igin yetersiz puanlama varsa, Kanit Agirligi analizi igin kullanilir
ve devam edilir.

Testin daha az hassas olabilecek baska tirlerde (6rn. sigan) yapilmasi durumunda,
dederlendirme dikkatle yapilmahdir. Genellikle, sicgan AB igindeki toksisite galismalar igin
tercih edilen tdrddr. Bir katinin 2000 mg/kg va dlzeyindeki sinir doz seviyesi normalde
yaklasik 5x5 cm'lik bir cilt ylzey alani Gzerine 4 ml/kg va doz hacminde %50 sispansiyon
halinde uygulanir.

Ortalama vicut agirhdinin 250 g oldugu varsayildiginda, 1 ml dozda stispansiyon 25 cm:2'lik
bir alana, yani cmz basina 20 mg test maddesi halinde uygulanacaktir. Seyreltilmemis bir sivi
olmasi durumunda, 0,5 ml 25 cmz'ye uygulanir, yani 20 pl/cm2 uygulanir. Sigcan derisinin
tavsan derisine gore daha az hassas oldugu, cok daha disik maruz kalma kullanildigi ve
genel olarak cilt Gzerindeki etkilerin puanlamasinin daha az dogru sekilde yapildigi géz 6niine
alindiginda, siganlarda cilt toksisitesi testi sonuclar cilt tahrisine gére siniflandirma igin yeterli
olmayacaktir.
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Sadece sican cilt toksisitesi testinde cilt asinmasi kaniti olmasi durumunda, test maddesi Cilt
Asindirici Kategori 1 olarak siniflandirilabilir. Diger tim veriler Kanit Agirligi icin kullaniimalidir.

@) Cilt hassasiyeti calismalarindan elde edilen verilerle ilgili olarak, gine domuzlarinin cildi,
sicanlara gore daha az hassas ve sicanlarinki ise tavsanlarinki géredaha az hassastir. Yalnizca
saf malzemeyle veya katilarin suda, serum fizyolojik veya bitkisel yagda seyreltiimesiyle
gergeklestirilen hassaslastirma testinde (Maksimizasyon veya Buhler) cilt asindiricihdi kaniti
olmasi durumunda, test maddesi Cilt Asindirnc Kategori 1 olarak siniflandiriimahdir. Bununla
birlikte, gine domuzu galismalarindan, 6zellikle maksimizasyon protokollerinden elde edilen
bulgular yorumlanirken, adjuvan ile intradermal (deri ici) enjeksiyon kolaylikla nekroza neden
oldudu icin dikkatli olunmalidir. Diger tim veriler yalnizca Kanit Agirligi icin kullanilmahdir. Cilt
hassaslastiricilidi testlerinden elde edilen tahris edici 6zelliklere iliskin bilgiler, akut cilt
tahrisine iliskin belirli bir siniflandirma yapmak icin kullanilamaz, ancak Kanit Agirligi
analizinde kullanilabilir. Genel olarak, Lokal Lenf DUgimu Testinden gelen tahris verileri
kullanilamaz. Test maddesi, acik topikal uygulama ile kulak sirtina uygulanir ve deriye
nifuzunu arttirmak igin 6zel tasiyicilar kullanilir.

f) in silico modelinin siniflandiriimis etkinin bulunmadigini yeterince 6ngérdigiu gosterilmisse
ve KKDIK Yénetmeligi Ek 11 gerekliliklerini de yerine getiriyorsa, siniflandirmama sonucuna
varilabilir. Siniflandirnilmis etkinin bulunmamasinin tahmini, BfR sisteminde bir harig tutma
kurali tetiklenerek (durum bazinda kontrol edilecektir) veya hem pozitif hem negatif
maddelerde de calisiimis bir QSAR siniflandirmasindaki olumsuz bir tahmine dayalh olarak
yapilabilir. Modelin uygunlugu (guavenilirlik, uygunluk), tahminin amaca uygun oldugundan
emin olmak icin cok dikkatli bir sekilde kontrol edilmeli ve modelin maddeye uygulanabilirligi
de gerekcelendirilmelidir (6rn. KKDIK Yénetmeligi Ek 11 Bolim 1.3'teki kosullarin yerine
getirildigi kontrol edilmelidir). Capraz okuma igin, yeni in vivo verilerin olusturulmasindan
kaginilmahdir.

9) Yeni in vitro testler yukaridan asadiya veya asadidan yukariya bir yaklasim izlenerek
yapilmahdir. Asadidaki "Strateji dahilinde cilt asinmasi/tahrisi icin in vitro yéntemler nasil
kullanilir" paragrafi incelenmelidir. Halihazirda mevcutsa, dogrulanmamis in vitro testlerden
elde edilen bilgilerin kullanilmasi uygun olsa da, bilimsel gegerliligi resmi dogrulama ile
belirlenmis ve ideal olarak Avrupa Komisyonu ve/veya OECD tarafindan resmi olarak kabul
g6érmis olan test protokollerine bagh kalinmasi siddetle tavsiye edilir. Uygun, dogrulanmamis
in vitro testlerden elde edilen veriler, yalnizca KKDIK Yénetmeliginin Ek 11, bdlim 1.4'linde
belirtilen kriterlere goére kullanilabilir, yani yalnizca pozitif sonuglar kabul edilebilir.

h) Maddenin yapilan belirli in vitro testlerin kapsamina girmesi durumunda in vivo test
yapilmamalidir ve bu testlerin kullanimina iliskin maddeye 6zgi sinirlamalar yoktur. In vivo
testler, yalnizca in vitro calismalarin uygulanamadigi veya bu galismalarin sonuglarinin
siniflandirma ve risk dederlendirmesi igin yeterli olmadigi durumlarda dislntlmelidir.

Test ve degerlendirme stratejisi dahilinde cilt asinmasi/tahrisi icin in vitro
yontemler