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YASAL UYARI

Bu belge, kullanicilara Kimyasallarin Kaydi, Dederlendiriimesi izni ve Kisitlanmasi
Hakkinda YoOnetmelik uyarinca yutkidmlaliklerini yerine getirmelerine yardimci olma
amach bir dizi rehber belgeden biridir. Bununla beraber, s6z konusu Yonetmelidin tek
gercek referans oldugu ve isbu belgede yer verilen bilgilerin yasal tavsiye niteliginde
olmadigi hatirlatilir. Bilgilerin kullanimi tamamen kullanicinin sorumlulugundadir. Cevre
ve Sehircilik Bakanhgi isbu belgenin igindeki bilgilerin kullanimindan acgiga cikabilecek
higbir yikimlilik kabul etmemektedir.

Bu rehber, Avrupa Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency-ECHA) tarafindan
REACH Tuzigu'nin uygulanmasina iliskin hazirlanan “Guidance on Information
Requirements and Chemical Safety Assessment. Chapter R.7b: Endpoint specific
guidance” adh rehberden Tirkce'ye c¢evrilmis ve Turkiye'deki mevzuata gore
uyarlanmistir. Rehberin Ingilizce orijinal metnine ECHA’nin web sitesinden erisilebilir
(https://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach).
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Cevre ve Sehircilik Bakanhgi

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

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

Cevre ve Sehircilik Bakanhgi
Mustafa Kemal Mahallesi Eskisehir Devlet Yolu (Dumlupinar Bulvari) 9. km. No: 278

Cankaya / Ankara | Tel: +90 (312) 474 03 37
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ONSOZz

Bu belge Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, Izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelik kapsaminda madde o6zellikleri, maruz kalma, kullanim ve risk ydnetim
onlemleri ve kimyasal glvenlik dederlendirmesine iliskin bilgi gerekliliklerini
aciklamaktadir. Tim paydaslara Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve
Kisitlanmasi Hakkinda Yoénetmelik kapsaminda ydkamliliklerini yerine getirmek igin
yaptiklari hazirliklarda yardim etmeyi amacglayan bir dizi rehberden biridir. Bu
rehberlerde temel Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelik slregleri ile sanayi ya da yetkili kurumlar tarafindan Kimyasallarin Kaydi,
Dederlendiriimesi, Izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Ydénetmelik kapsaminda kullaniimasi
gereken belirli bazi bilimsel ve/veya teknik yodntemlere detayll bir sekilde vyer
verilmektedir.

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

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

Versiyon
Versiyon 1

Versiyon 1.1

Versiyon 1.2

Versiyon 2.0

Versiyon 3.0

Degisiklikler
ilk baski

Ek 7.8-5 "Endokrine ve diger ilgili etkilere
iliskin mevcut bilgilerin dederlendiriimesi"
bélumundeki kayip basliklarin  yeniden
aciklanmasi

Dizeltme:

(i) 27092 saylli yonetmeligin
referanslarinin  SEA referanslar ile
degistirilmesi;

(ii) diger kuguk icerik degisiklikleri/dUzeltmeleri.

Ikinci baski. KKDIK Yénetmeligi, Ek 8'de (15
Mart 2011 tarihli (AB) 253/2011 sayih
Komisyon Yo6netmeligine goére, O] L 69 7
16.3.2011) yapilan degdisikligin ardindan BG ve
KGD Rehberi'nin R.11 Boéluminin revize
edilmis versiyonunun (2.0) dikkate alinmasina
iliskin belgenin kismi revizyonu. Rehber
belgedeki ana degisiklikler asagidakileri
icermektedir:

e Guncellenen B6lum R.11'e referanslar
eklenmistir ve ilgili metin
guncellenmistir;

e Tekrarlanan Sekil R.7.8-1

silinmistir;

e Sekillerin, Tablolarin ve  Eklerin
numaralandiriimasindaki hatalar
dizeltilmistir. Ozellikle: Sekil R.7.8-8
Tablo R.7.8-4'te yeniden

etiketlenmistir; Sekil R.7.8.-9 ve Sekil
R.7.8-10 sirasiyla Sekil R.7.8-8 ve
Sekil R.7.8-9 ile degistirilmistir; Tablo
R7.8-4 ve Tablo R.7.8-5 sirasiyla Tablo
R.7.8-5 ve Tablo R.7.8-6 ile
dedistirilmistir; Ek R.7.8-4 ve Ek
R.7.8-5 sirasiyla Ek R.7.8-3 ve Ek
R.7.8-4 ile dedistirilmistir; ilgili capraz
referanslar glincellenmistir.

e Baz hatali Gapraz referanslar
dizeltilmistir;

e Belge, CSB'nin glincellenmis kimligine
gore yeniden sekillendirilmistir.

Yalnizca gokelti ortamiyla ilgili metni kapsayan
rehberin gincellenmesi.

Ana degisiklikler 6zellikle sunlari icermektedir:
Kow/Koc destekli olmayan gokelti
dederlendirmesi igin olasi
tetikleyicilerin gostergelerinin
eklenmesi.

Tarih
Mayis 2008

Agustos 2008

Kasim 2012

Kasim 2014

Subat 2016
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Uzun sureli galismalarin  kisa
sureli calismalara gbére daha iyi
hale getirilmesi.

En son gelismelerin ardindan en ilgili
OECD, ASTM, US EPA ve 1ISO
standartlarinin referanslarinin ve
aciklamalarinin  R.7.8.9.1 Bdlimine
ek; Standart disi ydntemler igin
raporlama ihtiyaglari hakkinda daha
fazla ayrinti; Tldr secimi ve maruz
kalma yollari hakkinda daha fazla bilgi;
Denge dagilim yontemi hakkinda daha
fazla agiklama.

Bilginin dederlendiriimesinde turlerin
ve organizmalarin secimi hakkinda
B6lim R.7.8.10.1'de daha fazla
aciklama; test c¢okeltisinin bilesimi
Uzerine metnin yeniden diizenlenmesi
ve yapay ve dodalin artilar ile eksileri
hakkinda ek aciklamalar; testlerde
yaslanmanin etkisine iliskin hususlarin
eklenmesi; test tasarimi béliminde
Pasif Numune Alma Cihazlarinin
kullanimina referans eklenmesi.
izleme verilerinin ve sahada maruz
kalma verilerinin ve bunlarin
kullanilabilirliginin roll igin Bolim
R.7.8.10.2'de daha fazla ayrinti.

Organik maddeler igin
biyoyararlanima iliskin
dederlendirmeyle ilgili Bolim

R.7.8.10.3'te daha fazla ayrinti.

TUr hassasiyeti dagilimi ve c¢okelti
toksisitesinin  dederlendirilmesindeki
roli (Gzerine vyeni bir Bolim
R.7.8.11'in eklenmesi; EFSA Opinion
2015'e referansin eklenmesi.

Belirsizliklerle ilgili R.7.8.12 bdlimuUnun
daha fazla gelistirilmesi.

RKO > 1 oldugunda kutularin
birlestirilerek Sekil 7.8-8'in
glncellenmesi.

BoIUm R.7.8.14.2'de, lipofiliklik
tarafindan  tetiklenmeyen  ylzeye
tutunma/baglanma davranisina sahip
maddeler igin RKO'va ek bir 10
faktorinin uygulanmasinin
gerekebilecedi aciklanmistir.

OECD, IS0, US EPA, ASTM ve

OSPAR standardini kapsayacak
sekilde en yaygin bentik test

tarlerine iliskin Tablo R.7.8-6'nin
guncellenmesi; her tir igin ilgili
testlerin bulundugu bir sttunun
eklenmesi.
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Ilave olarak, belge boyunca baz hatal
capraz referanslar dizeltilmistir.

Bolim R.11'in gincellenmis stirimunu dikkate
almak igin PBT/vPvB amacglariyla ilgili olarak
belgenin kismi revizyonu. Rehber belgedeki
ana degisiklikler asagidakileri icermektedir:

Bozunma/biyobozunma verileri
icin bilgi kaynaklarina iligkin
BoIUm R.7.9.3.1'in
glincellenmesi;

Bozunma/biyobozunma verilerinin
dederlendiriimesine iliskin Bolim
R.7.9.4.1'in glncellenmesi;

PBT/vPvB  dederlendirmesi igin
bozunma/biyobozunma verilerinin
uygunlugu ile ilgili sonuca iliskin
B6lim R.7.9.5.2'nin glincellenmesi;

Bolam R.11'in revize edilmis
bélimlerine yonelik gapraz
referanslarin ve baglantilarin

guncellenmesi.
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KKDIK ve SEA Yonetmeliklerinden alinti yapilmasi igin kurallar

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

Terimler ve Kisaltmalar Tablosu

Bo6lim R.20'ye bakiniz.

Yol gosterici

Asadidaki sekil Bolim R.7(b)'nin Rehber Dokiiman igerisindeki yerini gostermektedir

Bilgi: mevcut - talep edilen/gereken

Ha  Madde1s@ FEVe
m kriterleri? Risk Karakterizasyonu

Yinele

Ha
Eve Risk Tavsiye
kontrollii Ha edilmeyen
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R.7.8 Sucul toksisite; cokelti organizmalarinda uzun siireli toksisite

R.7.8.1 Sucul pelajik toksisiteye giris

Sucul toksisite ile ilgili bilgiler, su kolonunda yasayan tath su ve deniz suyu
organizmalarinin zararlilik ve riski degerlendirmesi igin kullanilir. Buna ilave olarak, tath
su tirleri Gzerinde yapilan testlerden elde edilen veriler, deniz suyu ortamindaki etkilerin
dederlendirilmesi ile olgllen etkilerin sucul ekosistemdeki (6rnedin, cokelti) ve
topraktaki diger ortamlara uyarlanmasi igin de temel olusturabilir.

Ilgili sonlanma noktalari, (i) toksikolojik calismalarda elde edilen endokrin aktivitesi
hakkindaki bilginin baliklar icin de gecerli olabilecedi yerlerde memeli uzun sireli/lireme
toksisitesi ve (ii) temel bilesigin zararliik degerlendirmesinde metabolitlerin dahil
edilmesine yol acabilecek olasi (hizli) birincil bozunmaya iliskin bilginin oldugu yerde
bozunma.

R.7.8.1.1 Sucul pelajik toksisitenin tanimi

Sucul toksisite, bir maddeye kisa sireli ve/veya uzun sureli maruz kalinmasi
durumunda organizma igin zararh olabilecek maddenin kendine 6zgl ozelligini ifade
eder.

Genel olarak, sucul toksisitenin esas olarak bir maddenin su kaynakli maruz kalmasi ile
ilgili oldugu ve bu maddenin test suyundaki harici konsantrasyonu olarak ifade edildigi
varsayilir. Gida aliminin baskin maruz kalma yolu (yani lipofilik maddeler icin) oldugu
durumlar olabilir. Bu etkiler diyet calismalarinin kullanilmasiyla 6lctlir.

Toksik etkileri, maruz kalan organizmalardaki maddelerin i¢ konsantrasyonlar ile
iliskilendirmek icin vicut vyuki vyaklasiminin kullanilmasi gibi bazi girisimlerde
bulunulmustur. Bu vyaklasim, dizenleyici amacglarla uygulanmadan &6nce daha fazla
gelistirilmeli ve dogrulanmalidir (ayrintilar igin bkz. Ek R.7.8-3).

Su kaynakli maruz kalmaya iliskin akut toksisite genellikle test organizmalarinin
%°50'si icin dldurtctd olan konsantrasyon (6ldiriici konsantrasyon, LCso), test
organizmalarinin %50'si igin &lgllebilir olumsuz etkilere neden olan konsantrasyon
(6rnegin, ldafnidlerin hareketsizlesmesi) veya saatlerce ya da ginlerce sliren maruz
kalmanin ardindan kontrol (uygulama yapilmamis) organizmalarinin cevaplarindan test
(uygulama vyapilmis) organizmalarinin cevaplarinda %50 azalmaya yol acan etkili
konsantrasyon (ECso) cinsinden ifade edilir.

Su kaynakl maruz kalma ile ilgili kronik toksisite, organizmanin yasam doéngusi ile
iligkili olarak belirlenen maruz kalmalar sirasinda maddenin suda yasayan organizmalar
Uzerinde olumsuz etkilere neden olabilecek potansiyel veya gercek o6zelliklerini ifade
eder. Bu tir kronik etkiler genellikle bir dizi 6lumcll olmayan sonlanma noktalarini igerir
ve genellikle NOEC (Etki Gézlemlenmeyen Konsantrasyon), LOEC (Etki Gézlemlenen En
Dastk Konsantrasyon), ECx veya MATC (Kabul Edilebilir Maksimum Toksik Madde
Konsantrasyonu) cinsinden ifade edilir. Bu terimlerle ilgili daha fazla rehberlik B6lim
R.10'da verilmektedir.

Kronik calismalarda g6zlemlenebilir sonlanma noktalari tipik olarak sagkalimi, biyumeyi
ve/veya Uremeyi igerir. Kronik toksisite maruz kalma sireleri, 06lglilen sonlanma
noktasina ve kullanilan test tirlerine bagh olarak bliylik 6lgiide degisebilir.
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Standart toksisite testlerinden (uluslararasi uyumlastiriimis test rehberleri) elde edilen
veriler tercih edilmekle birlikte, sucul ortamdaki olumsuz etkiler diger bilgi
kaynaklarindan da tahmin edilebilir.

R.7.8.1.2 Sucul pelajik toksisiteye iliskin rehberin amaci

Temel amag, kayit ettirenlere sucul pelajik toksisite testi konusunda rehberlik saglamak
ve PNECsu dederinin (Su icin Ongérilen Etki Gozlemlenmeyen Konsantrasyon)
olusturulmasini ve siniflandirma ve etiketlemedeki kullanimi ile PBT dederlendirmesinde
toksisite (T) kriterinin belirlenmesi igin gevresel zararllik dederlendirmesine izin veren
maddeler hakkinda sucul toksisite icin veri ve bilgi toplamayl amaglayan bir Bltiinlesik
Test Stratejisi (BTS) gelistirmektir. PNECsu, maddeye maruz kalinmasi sonucunda pelajik
organizmalar icin herhangi bir riskin olup olmadigina karar vermek amaciyla suda
Ongériilen Cevresel Konsantrasyon (PECsu) ile karsilastirilir.

Maddenin kendine 6zgl oOzelliklerine ve mevcut maruz kalma bilgilerine bagh olarak,
sucul ekosistem ile ilgili ek olasi olumsuz etkilerin incelenmesi gerekli olabilir:

e Cokeltiler Uzerinde birikme veya c¢okeltilerde oOnemli ©6lgide sogurulma
potansiyeline sahip maddeler, ¢dkeltide yasayan organizmalar igin toksisite
acisindan dederlendirilmelidir. Ilave olarak, deniz sularinda kalici oldugu
bilinen ve zamanla c¢okeltilerde birikebilecek maddeler igin deniz c¢dkeltisi
etkilerinin degerlendirilmesi gereklidir. Cokelti organizmalar lGzerindeki toksik
etkilerin degerlendirilmesine iliskin rehberlik Bolim R.7.8.7'de saglanmistir.

o Ilave olarak, mevcut bilgilerin dederlendirilmesi sirasinda bir maddenin suda
yasayan organizmalarda endokrin bozucu bir etki seklini sergiledigi dogrulanir
veya belirtilirse, bu durum gelisme veya lireme zerindeki potansiyel olumsuz
etkilere iliskin daha fazla arastirmanin yapilmasi gerektigi konusunda endise
uyandirabilir. Ciddi seviyedeki olumsuz etkiler ile endokrin etki seklinin
arasinda acgik bir badlantinin kurulabildigi durumlarda madde, endokrin
bozucu ozelliklere sahip maddeler gibi, Madde 47(e) hikimlerine dabhil
edilebilir ve CMR, PBT veya vPvB maddelerinin insan sagligi veya cevre
lizerinde neden oldudu endiseye esdeder seviyede bir endiseye neden olan
olasi ciddi etkilere iliskin bilimsel kanitlarin mevcut olmasi halinde, izne tabi
maddeler igin Ek 14'e dahil edilebilir. Dahil etmeye, Yetkili Makamlar
tarafindan bir Ek 15 dosyasi hazirlandiktan sonra duruma goére karar
verilecektir. Bu tir bilgiler, KKDIK Ek 7 ve Ek 10'da (asagiya bakiniz)
belirtilen standart bilgi gerekliliklerinin bir parcasi olmadidindan, rehberin bu
bélimi mevcut bilgilerin dederlendirilmesine baghdir. Endokrin aktivitesi ile
ilgili mevcut bilgilerin dederlendirilmesine iliskin rehberlik Ek R.7.8-4'te
saglanmaktadir.

Sekil R.7.8-1, sucul toksisiteye iliskin genel dizenleyici adimlarn 6zetlemektedir.
Mevcut bilgilerin degerlendirilmesiyle baslar ve bu bilgilere dayanarak, su kaynakli
maruz kalmanin dederlendirilmesinin yeterli olup olmadigi veya gokeltide yasayan
organizmalar igin toksisite dederlendirmesinin dahil edilip edilmemesi gerektigi
sonucunavarilir.
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Zararlihk dedgerlendirmesinde ikinci bir adim olarak siniflandirma ve etiketlemenin (S&E)
belirlenmesi (yilda 10 tondan az ve yilda 10 tondan fazla imal edilen/ithal edilen
maddeler icin) ve PBT dederlendirmesi ile Kimyasal Givenlik Degerlendirmesi (KGD)
(yilda 10 ton veya daha fazla miktarda imal edilen/ithal edilen maddeler igin)
gergevesinde PNECsu dederinin belirlenmesi gerekir. Bu adimlar igin bilgi toplamaya ve
dederlendirmeye iliskin rehberlik bu belgede saglanmaktadir. Cokelti toksisitesinin
degerlendiriimesine iliskin rehberlik ayr bir belgede saglanmistir. Mevcut bilgilere
dayanarak, bir maddenin endokrin bozucu aktivitesi sergilediginden slpheleniliyorsa
maddenin endokrin bozucu potansiyelinin dederlendiriimesi gerekebilir. Bu adim igin
rehberlik, bu belgenin Bélim R.7.8.13'lUnde saglanmistir.

Sekil R.7.8—1 Sucul toksisiteye iliskin diizenleyici adimlar

Mevcut bilgilerin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi

v v

Pelajik toksisitenin dederlendirilmesi Cokelti degerlendirmesi
10 ton/yil?
Hi
A 4 A 4 A 4 A
S&E S&E KGD (PB)T Endokrin
Dederlendir bozuklugu (EB)
mesi potansiyelinin
dederlendirilme
Si

R.7.8.2 Sucul pelajik toksisite igin bilgi gereklilikleri

KKDIK Yoénetmeligi, Ek 6'da aciklandigi (izere, belirli bir sonlanma noktasi igin testin
0zel bir tonaj seviyesinde gerekli olup olmadigina bakilmaksizin mevcut tim bilgiler
toplanmali ve zararlilik degerlendirmesinde dikkate alinmalidir. Asgari bilgi gereklilikleri
Ek 7 - Ek 10'da belirtilmistir. Ek 7 - Ek 10'da gerekli olan bilgi mevcut dedilse, Ek 11'de
aciklanan genel kurallara gére degisikligin mimkin olmadigi durumda testin yapilmasi
gerekir. Gerekli test (ekotoksikolojik bilgilerle ilgili olarak) Ek 9 veya Ek 10 ile ilgiliyse,
bir test 6nerisi hazirlanmali ve CSB'ye sunulmahdir. Ek 11'de agiklanan genel kurallarla
ilgili daha fazla bilgi Bolim R.5 ve Bashk R.7.8.4.1'de verilmektedir. Asagidaki
paragraflar, Ek 7 — Ek 10'a gore gereklilikleri 6zetlemektedir.
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KKDIK Yonetmeligi, Ek 7 kapsamindaki maddeler icin, omurgasizlar (tercihen
Dafniya) Uzerinde kisa sireli toksisite testi ve sucul bitkiler (tercihen alg) Gzerinde
bliylime inhibisyonu calismasi gereklidir. Bununla birlikte, sucul toksisitenin meydana
gelme olasiliginin disik oldugunu goésteren hafifletici faktorler varsa (6rnedin, maddenin
suda ¢6zUnurligi cok az veya maddenin biyolojik membranlardan gegcme olasiligi
dislkse) bu kisa sureli galismalarin gergeklestirilmesi gerekli degildir.

Buna ilave olarak, omurgasizlar Uzerinde uzun sireli bir sucul toksisite calismasi
mevcutsa veya cevresel siniflandirma ve etiketleme hakkinda yeterli bilgi mevcutsa,
omurgasizlar lizerinde kisa sireli testlerin gerceklestirilmesi gerekli degildir.

Maddenin suda ¢dzinirliglu az ise, uzun sireli toksisite testi (KKDIK Ek 9'a gére)
dikkate alinmahldir (Potansiyel olarak azalticl faktorlerin daha ayrintii aciklamasi icin,
Bolim R.7.8.5'in yorumlanabilmesi amaciyla Ek R.7.8-1'e bakiniz) .

KKDIK Yonetmeligi, Ek 8 kapsamindaki maddeler icin baliklar lizerinde kisa sireli
toksisite testleri de gereklidir. KKDIK Ydnetmeligi, Ek 7'de gerekli testlere benzer
sekilde, sucul toksisitenin meydana gelme olasiliginin diistik oldugunu gosteren hafifletici
faktorler varsa (6rnedin, maddenin suda a ¢ozlnurligu cok az ise veya maddenin
biyolojik membranlardan gecme olasiligi dislkse) bu testin gergeklestiriimesine gerek
yoktur.

Bununla birlikte, Ek 1'e gobre kimyasal glvenlik dederlendirmesi, suda yasayan
organizmalar Uizerindeki etkilerin daha fazla arastiriimasi gerektigini gdsteriyorsa, KKDIK
Yonetmeligi, Ek 10'da aciklanan uzun sireli testler dikkate alinmalidir. Uzun streli
testler, maddenin suda ¢6zlnirliglu az ise de duslintlmelidir. Agiklama ve yorumlama
icin maruz kalma hususlari bélimune bakiniz.

R.7.8.4.3

KKDIK Yénetmelidi, Ek 1'e gére kimyasal givenlik dederlendirmesi, suda yasayan
organizmalar Uzerindeki etkilerin daha fazla arastiriimasi gerektigini gosteriyorsa,
KKDIK Yonetmeligi, Ek 9 kapsamindaki maddeler icin omurgasizlar (tercihen Dafniya)
ve baliklar Uzerinde uzun silreli toksisite testi gereklidir. Daha fazla testi tetikleyen
vakalarin 6rnekleri, maruz kalma hususlar ile ilgili olarak Baslhk R.7.8.4.3'te
sunulmustur.

Baliklar Gzerinde uzun sureli toksisite testinin gergeklestiriimesi durumunda, asagidaki
galismalardan biri hakkinda bilgi saglanmaldir: (agiklama igin KGD'deki ilgili verilerin
uygunlugu hakkindaki Baslik R.7.8.5'e bakiniz).

e Ballk Erken Yasam Evresi (FELS) toksisite testi (OECD TG 210): Revize
edilmis OECD Test Rehberi 210, KKDIiK kapsaminda baliklarin uzun sireli
testleriyle ilgili bilgi gerekliliklerini ele almak igin en uygun test rehberi
olarak gérilmelidir.

e Balik, yavru blayume testi (OECD Test Rehberi 215): Bu test, dederlendirilen
madde icin baliklarda bliylime inhibisyonunun en ilgili etki oldugunu gosteren
ve saglam temellere dayanan gerekcelerin olmasi halinde duruma gore kabul
edilebilir/onerilebilir.

OECD Test Rehberi 210'un Greme sonlanma noktalarini kapsamadigi ve bu nedenle,
endokrin bozucu kimyasallar icin veya erken balik gelisimi kapsamina girmeyen diger
etkilerin 6nemli olmasinin 6zellikle beklendigi durumlarda diger OECD Test
Rehberlerinin dikkate alinmasi gerekir.
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KKDIK Yonetmeligi, Ek 10 kapsamindaki maddeler igin pelajik sucul toksisite
amaciyla ek bilgi gerekliligi yoktur.

Yukarida belirtildigi gibi veriler, maddelerin cevresel zararllik dederlendirmesi (yani
siniflandirma, PNEC'nin olusturulmasi) ve (PB)T dederlendirmesi (sonlanma noktasina
iliskin sonug igin bkz. B6lim R.7.8.5) icin olusturulur.

Kayit ettirenin ilgili mevcut bilgileri kullanarak PBT/vPvB dederlendirmesinde kesin bir
sonuca (i) ("Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir") veya (ii) ("Madde, PBT
veya VPvB dederlendirmesi kriterlerini karsilamaktadir") ulasamamasi halinde KKDIK
Yonetmeligi, Ek 13, Bo6lim 2.1 uyarinca tonaj bandindan badimsiz olarak bu
sonuglardan birinin elde edilebilmesi igin gerekli bilgiler Gretilmelidir (daha fazla ayrinti
icin Bolim R.11 Bilgi Gereklilikleri ve Kimyasal Givenlik Dederlendirmesi'ne (BG ve
KGD) bakiniz). Boyle bir durumda, dider gerekli bilgileri test etmekten veya lretmekten
kacinmanin tek yolu, maddeyi "bir PBT veya vPvB gibi" ele almaktir (ayrintilar igin
Bolim R.11'e bakiniz).

R.7.8.3 Sucul pelajik toksisiteye iliskin bilgi kaynaklari

Suda yasan organizmalardaki toksisitenin dederlendiriimesi ile ilgili farkli bilgi tirleri
asadida sunulmustur. Bu, yasal amagclarla ilgili sucul toksisite hakkinda bilgi Ureten
mevcut testleri (in vitro ve in vivo) ve test disi yontemleri ((Q)SAR, ¢apraz okuma ve
kategoriler) igerir.

R.7.8.3.1 Sucul pelajik toksisiteye iliskin veriler
Sucul pelajik toksisiteye iliskin test verileri
In Vitro veriler

Su anda, sucul toksisite ile ilgili in vitro testler icin AB/OECD rehberi
bulunmamaktadir.

Gelecekte akut sucul toksisite icin bir test stratejisinde faydal olabilecek in vitro
yontemlerin gelistirilmesi ve dogrulanmasi igin devam eden cabalar vardir (6rnegin,
sitotoksisite testlerinin optimizasyonuna iliskin ECVAM calismasi ve balik hicresi hatlan
ile balik embriyolarini kullanarak akut balik toksisitesi testini degistirmeyi amaclayan
CEFIC LRi galismasi ECO 8).

Balik hiicrelerinin gevresel toksikolojideki kullanimi ECVAM calistayinda (Castano ve ark.,
2003, ECVAM calistay raporu 47) ve ECETOC (2005)'de gdzden gegirilmistir.

Birincil hiicreler: Birincil hlcreler, gesitli dokulardan yeni izole edilmis hlcrelerdir:
karaciger, solungag¢ epitelyumu, eseysel bezler, bObrek makrofajlari, deri epiteli,
endokrin dokulari, kas hicreleri ve beyaz kan hicreleri. Birincil hicreler, canli
hayvanlarin kullanilmasini gerektirir. Kaynak dokularinin farklilasmis hicresel yapilarinin
ve islevlerinin godunu ifade ederler ve 6zellikle hiicreye 6zgi toksik madde davranisi ve
durumu lzerine mekanik olarak ydénlendirilmis calismalar igin uygundurlar.

Balik hiicresi hatlari: 150'den fazla kalicl balik hiicresi hatti mevcuttur, bunlarin gogu
fibroblast veya epitel benzeri olup, salmonidlerin ve sazangillerin dokularindan
taretilmistir. Kalicl hicre hatlarn (tek katmanhlar veya sltspansiyon kdltirleri) ile yapilan
testlerin gcogu, kimyasal maddelerin bazal sitotoksik etkilerini 6lger.
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Memeli sistemlerine bagh olarak in vitro galismalardan elde edilen sonuglar, endokrin
aktivitesinin degerlendirilmesinde ilgi odagdi olabilir (bkz. B6lim R.7.8.13).

In vivo veriler (tek tiir)

Sucul toksisite ile ilgili bilgiler, mevcut ulusal ve uluslararasi rehberlere goére yapilan
calismalardan ve sucul toksisitenin farkl yénlerinin incelendigi bilimsel literatiirden elde
edilebilir. Mevcut rehberler, su kaynakli maruz kalmalar nedeniyle maddelerin olumsuz
etkilerinin dlgilmesine odaklanmistir. Pelajik tlirlerde beslenme c¢alismalar igin
uluslararasi uyumlastiriilmis bir rehberin bulunmamasi sebebiyle, oral yolla maruz
kalmanin degerlendirilmesinde kullanilan testler duruma gére tasarlanmistir.

Genel olarak, pelajik sistem icin test rehberlerinin codu, yalnizca tath su veya tuzlu su
tdrlerinin test edilmesi igin gelistirilmistir. Bununla birlikte, her iki sucul sistemdeki
turlerin test edilmesi icin uygun islemler saglayan rehberler vardir (bkz. Ek R.7.8-2'deki
Tablolar).

AB/OECD Test Rehberleri

AB/OECD test rehberleri, gevresel etkiler icin uluslararasi kabul gérmius test ydntemlerini
icerir. Bu rehberlerin kullaniimasiyla gercgeklestirilen testler hem risk degerlendirmesi
hem de siniflandirma amaglar igin yararhdir. OECD test rehberine uygun olarak
yuritilen bir testten elde edilen veriler, verilerin karsilikh kabuli (MAD) ilkesi ile
kapsanarak, yapilmasi gereken testlerin sayisini hem hayvanlardan hem de maliyetten
tasarruf ederek azaltir.

Mevcut bir dizi test rehberi vardir. Su kaynakli maruz kalma nedeniyle suda yasayan
tirlerde (hem tath suda hem de deniz suyunda) kisa sireli ve uzun sireli toksisiteye
iliskin bilgi saglarlar. Omurgali hayvan testlerine potansiyel alternatif yéntemler de dahil
olmak Uzere bircok yeni test yontemi su anda gelistirme ve dogrulama asamasindadir.
Hem mevcut test rehberleri hem de gelistiriimekte olan test yéntemleri, EK R.7.8-2'de
sunulmustur.

KKDIK'in bilgi gereklilikleri, prensip olarak, halihazirda kabul edilen OECD test
rehberlerine gdére ylaratidlen galismalarla karsilanmaktadir. Bununla birlikte, daha ileri bir
dederlendirme icin gerekli olmasi halinde, ek (daha yeterli) testler (6rnedin, OECD test
rehberlerine dahil edilmeyen organizmalar (zerinde) diger dizenleyici kurumlar
tarafindan gelistirilen rehberlerin listelerinden secilebilir (bkz. Ek R.7.8-2 2).

Dider test rehberleri

OECD test rehberlerine kabul edilebilir alternatifler OPPTS, US-EPA, cesitli AB ulkeleri
(ulusal standart yontemler) ve ASTM, ISO gibi kuruluslar tarafindan yayinlanmaktadir
(mevcut rehberlerin ayrintili listesi igin EK R.7.9-1'e bakiniz).

2 Eko-toksikoloji alanindaki gelismeleri takiben yeni test rehberleri gelistirilir ve mevcut test yoéntemleri
izerinde degisiklik yapilir. Islemleri revize edilebilir veya bazi rehberler daha iyi testlerle degistirilebilir. Bu
nedenle, mevcut tim test rehberlerini derlemeyi amacglayan her tablo yakinda kullanilmaz hale gelecektir. Ek
R.7.8-2'deki tablo 1998'deki durumu gdstermektedir (OECD 1998). Bu nedenle, kullanicinin segilen mevcut
rehberlerin durumu igin bu rehberleri yayinlayan kurulusa danismasi 6nerilir (kuruluslarin adresleri Ek R.7.8-
2'de sunulmustur).
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Rehber disi calismalar

Rehber calismalarindan elde edilen sonuglara ilave olarak, rehber disi ve ILU disi
galismalarin sonuglari da mevcut olabilir. Calismalar standart test rehberlerine gore sire,
Olglilen sonlanma noktalari, maruz kalan tlrler bakimindan dedisebilir. Test
performansindaki dediskenlige ragmen, sonuclar zararliik dederlendirmesi (6rnegin,
PNEC hesaplamasinda dogrudan veya Kanit Agirligi uygulamasinda dolayli olarak) igin
faydali olabilir. Bununla birlikte, bu veriler, yeterlilikleri (glUvenilirlik ve uygunluk) ve
eksiksizlikleri (ayrintilar igin in vivo test verilerinin dederlendirilmesine iliskin kriterlerin
bulundugu Baslik R.7.8.4.1'e bakiniz) agisindan 6zellikle degerlendirilmelidir.

Bilgi kaynaklari

Sucul tirler icin toksisiteyi 6lgen farkli testlerden (test rehberlerine ve standart olmayan
islemlere gore yapilan testlerin sonuglari) elde edilen veriler farkl veri tabanlarinda
toplanabilir. Tim veritabanlari, veritabanina dahil edilmeden &nce verilerin kalite
kontrollind rutin olarak yapmaz. Veri kalitesi bilinmedigi slirece, kullanicinin bu verilerin
elde edildigi orijinal bilimsel makaleye basvurmasi o6nerilir. Sucul toksisite verileri,
bilimsel raporlarda da incelenebilir. Bu veri tabanlarina ve belgelere yapilan referanslar
Ek R.7.8-2'de sunulmaktadir.

In vivo - ¢oklu tiir (saha verileri)

Deneysel ekosistem calismalari, ekolojik birlestirmenin daha ylksek asamalarinda hem
davranisi hem de etkileri anlamayl amaglamaktadir. Herhangi bir calismanin tasarimi
hedeflere baglidir ve sunlari igerir:

e ekosistemin yapisi ve iglevi hakkinda daha fazla bilgi edinmek (ve bédylece
daha iyi ekosistem modellerinin gelistiriimesine yardimci olmak);

o farkli yikleme hizlarinda NOEC dederlerini, ECx dederlerini veya etki
seviyelerini tanimlayabilmek icin belirli bir deneysel ekosistemdeki kimyasal
davranisa iliskin vyeterli bilgi ile kimyasal etki icin 6ngoérici modeller
gelistirmek ve dogrulamak;

e uyarlama vyoluyla laboratuvar toksisitesi verilerinden elde edilen cevresel
kalite standartlarini dedgerlendirmek (uyarlama modellerinin gelistirilmesi ve
iyilestirilmesi);

e kimyasal bozunmadan sonra yenilenme igin gereken zaman agisindan
ekosistemlerin dayaniklihdini incelemek; ve,

e dogal ekosistemlerdeki davranisi ve/veya etkileri dederlendirmeye yoénelik
didzenleyici amacglar icin gerekli verileri elde etmek (Crossland ve ark., 1992).

Model ekosistem testlerini ylritmek igin farkh hedefler bulundugundan, tim test
sonuglari, 6zellikle diizenleyici amaglar agisindan esit derecede faydali olmayabilir.

Son 20 yilda tim paydaslar kapsayan deneysel ekosistem calismalarinin gelistirilmesine
ve tasarimina iliskin cok sayida uzman toplantisi yapiimistir. Dis mekan mikrokozmalari
ve mezokozmalari seklinde temsil edilmis tath su lenitik (durgun su) testlerinin
yuratilmesi icin bir OECD rehberi mevcuttur (OECD 2006a).
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Deneysel bir ekosistem c¢alismasi sirasinda olglilecek sonlanma noktalarinin segimi
kapsamli olmamali ve tercihen daha dlstk davranis ve etki degerlendirmesinden
gelistirilen bilgilere bagl olarak hedeflenmelidir.

Bununla birlikte, deneysel ekosistemler tir cesitliligi, trofik yapi, tlr etkilesimleri vb. gibi
daha disik kademelerde dikkate alinamayan (ve dogasi geredi PNEC uyarlamasinda ele
alinan) ekolojik o6zellikleri ele alma avantaji sundudgundan, bunlar bir calismayi
tasarlarken, yuritirken ve yorumlarken dikkate alinmasi gereken hususlar agisindan
faydali olabilir (OECD 2006a).

Sucul pelajik toksisiteye iliskin test disi veriler

(Q)SAR sonuglarinin ve kimyasal gruplama yaklasimlarinin kullanimina iliskin genel bir
rehberlik BG ve KGD Rehberi Bo6lim R.6'daki R.6.1 ve R.6.2 Basliklarinda
saglanmaktadir. Asagdidaki bélim, (Q)SAR tahminleri igin farkl bilgi kaynaklarina ve
sucul toksisitenin degerlendirilmesine 6zgl gruplama yaklasimlarina genel bir bakis
saglar. Ek, daha genel bilgi kaynaklari BG ve KGD Rehberi'nin R.4 Boliminde
Ozetlenmistir. Bu yaklasimlarin sonuglarinin dederlendirilmesi igin gereken rehberlik
Bolim R.7.8.4.1'de saglanmaktadir.

QSAR

QSAR ile ilgili genel rehberlik BG ve KGD Rehberi, Bélum R.6, Bashk R.6.1'de
saglanmistir ve cevre toksisitesinin tahmin edilebilmesi icin QSAR hakkinda daha 6zel bir
rehberlik B6lim R.10'da saglanmistir.

Mevcut (Q)SAR yontemleri asagidaki kategoriler kullanilarak 6zetlenebilir:

e Bir bilesigin etki sekli/yapisal sinifinin tahmini icin dizenlemeler (temel
toksisite, asin toksisite)

e Yapisal uyarilardan nitel bilgiler

e Ayri modellerden QSAR tahminleri (6r. narkoz, diger etki sekilleri, metaller ve
inorganik metal bilesikler icin Nicel Iyon Karakteri-Aktivite Iliskileri (QICAR)
ve Nicel Katyonik Aktivite Iliskileri (QCAR))

e Uzman sistemlerinden Nicel Yapi Aktivite iliskileri (QSAR) dngériileri
e (Q)SAR 6ngorilerinin veritabanlar
e Aktivite-aktivite iligkileri (QAAR) tahminleri

Gruplama yaklasimlari

Gruplama yaklasimlarina iliskin genel rehberlik B6lim R.6.2'de saglanmistir ve gevresel
toksisiteyi tahmin etmek igin QSAR hakkinda daha 6zel bir rehberlik Bolim R.10'da
saglanmistir.
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R.7.8.4 Sucul pelajik toksisite ile ilgili mevcut bilgilerin degerlendirilmesi

Toplanan bilgilerin dederlendirilmesi igin asadidaki kriterler sunulmustur. Toplanan
bilgilerin birlestiriimesi, maddenin toksik profilinin, potansiyel maruz kalma yollarinin,
etki mekanizmasinin ve cevrede dagilim potansiyelinin anlasilmasini saglamahdir.

Sucul ortamdaki maddelerin toksik etkileri (i) maddelerin icsel fiziksel ve kimyasal
ozellikleri ile (ii) sucul (testler) sistemlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile ilgilidir.
Sucul pelajik toksisite ile ilgili mevcut bilgiler dederlendirilirken bu iki bilgi dikkate
alinmahdir.

Maddelerin ve test sistemlerinin ozellikleri

Codgu organik kimyasal icin, sudan alimin baskin alim yolu oldugu disinitlmektedir (cok
hidrofobik veya c¢ok emici maddeler igin gidalardan alim &nemli hale gelir). Suda
¢ozlinen ve organizmalar tarafindan alinan maddelerin belirli bir i¢ konsantrasyona kadar
birikebilecegi ve bunun da olumsuz etkilere neden olabilecegi disltnilmektedir. Bu
nedenle, biyokonsantrasyonu etkileyen faktorler, suda vyasayan tirler Uzerindeki
toksisiteyi de etkiler. Molekil agirhdi, suda c6zinlrlik ve maddelerin log Kow dederi bu
tir faktorlerdendir. Bu faktorler Ek R.7.8-1'de ayrintili olarak agiklanmistir. Ayrica
bozunma gibi maddeyle ilgili diger faktorler de bu bolimde agiklanmaktadir.

Toksisite acisindan, sucul (test) sistemlerin 6zellikleri olasi olumsuz etkilerin
kaydedilmesi igin en uygun kosullari yaratabilir veya yaratmayabilir. Bu nedenle,
toksisite calismalarn dederlendirilirken dikkate alinmasi gereken onemli kalite
parametrelerindendir. Toksisite testini etkileyen su kalitesi parametreleri ayrica Ek
R.7.8-1'de aciklanmaktadir.

Metaller ve inorganik metal bilesikleri icin su aracilifiyla maruz kalma da en yaygin
yoldur. Bircok metal icin biyoyararlanim ve detoksifikasyon mekanizmalarinin hem
birikimi hem de toksisiteyi modle ettigi bilinmektedir (McGeer ve ark., 2002).

Maddelerin fiziko-kimyasal 6zellikleri ile ilgili bilgilerin dederlendirilmesine iliskin kriterler
BG ve KGD Rehberi, Bolim R.7a, Baslik R.7.1'de verilmistir. Ayrica, kararh ve/veya
toksik bozunma Urlinlerine neden olup olmadidi dederlendirilen maddenin biyotik veya
abiyotik olarak pargalanip parcalanmayacadina da dikkat edilmelidir. Dederlendirme,
boyle bir bozunmanin meydana gelebilecedi durumlarda ortaya cikabilecek urlnlerin
Ozelliklerine (toksik etkiler dahil) gereken 6énemi vermelidir.

Diger hususlar

Uygulanacak sucul pelajik testlere karar verirken maruz kalmayla ilgili bilgiler de dikkate
alinmalidir. Maruz kalma verileri, kullanilmadan 6nce temsil edilebilirlikleri, bitunlikleri,
uygunluklari ve glvenilirlikleri agisindan dogrulanmalidir.

Mevcut veri dederlendirmesi igin, tim calisma bilgilerinin yukaridaki tim hususlari
ayrintili bir sekilde eksiksiz olarak dederlendirmesi amaciyla mevcut olmamasi yaygindir.
Bununla birlikte, calisma iyi kalitede olabilir ve calisma sonucunun yine de Kanit
Adirliginin bir pargasi olarak kullanilmasi gerektigi dusinulebilir. Bu kosullar altinda,
temel verilerin iyi kalitede olduguna dair glivenin saglanabilmesi icin anahtar bilgiler
mevcut olmalidir. Bu tir kosullar mevcut oldugunda, testin standartlastiriimis test
rehberlerine gobre yapildigini bilmek cok onemlidir.
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Calisma yéntemi rapor edilmelidir. Ilave olarak, temel calisma bilgileri de teknik
dosyada saglanmalidir (daha fazla bilgi, Kayit Rehberi, Bolim 8'de verilmektedir). Bunlar
1) test maddesinin tanimlanmasi, 2) numunenin safligi, 3) test tirleri ve 4) test
stresidir. Bu bilgilerin ve diger temel calisma bilgilerinin veya ayni sonlanma noktasi igin
baska calismalarin olmadigi durumlarda belirli bir calismanin sonucunun tek basina
kullanimini gerekgelendirmek son derece zordur. Calisma, Kanit Agirligi yaklasiminin bir
parcasi olarak diger verilerle birlikte kullanilabilir (BG ve KGD Rehberi, B6lim R.4, Bashk
R.4.4'e bakiniz)

Diger programlar/ikincil veri kaynaklari

Ayrica rapor edilen dederlerin SIDS programi gibi bir tarama sirecinden veya AB'nin
mevcut madde risk dederlendirmesinden (http://esis.jrc.ec.europa.eu/) gectigi durumlar
da vardir. Boyle bir durumda, sorunlarin ilgili calisma(lar) ile vurgulanmis oldugu
varsayilarak, veriler daha fazla dederlendirme gerektirmeyecek sekilde yeterli bir sekilde
gozden gegirilebilir. Meslektas incelemesinden gegmis diger risk dederlendirmesi
programlarinin (6rnedin HERA (http://www.heraproject.com/) ABD EPA HPVC Zorlama
Programi) bir parcasi olarak bildirilen veriler de bu sekilde dislntlebilir, ancak bunun
icin bir uzman goérisa ile bu programlarin kalitesinin dederlendirilmesine ve program
verilerinin kullanimina iliskin daha fazla gerekgelendirmeye ihtiyag duyulabilir.

R.7.8.4.1 Sucul pelajik toksisiteye iligkin veriler
Sucul pelajik toksisiteye iliskin test verileri

In vitro veriler

In vitro verilerin in vivo verilere uyarlanmasi literatiirde tartisilsa da bu alanda daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir (ECETOC, 2005) ve su anda in vitro verilerden in vivo
verilere uyarlama icin rehberlik sadlayacak vyeterli bilgi bulunmamaktadir. Cesitli
yayinlar, in vivo sonuglarla iliski igin test edilen maddelerin in vitro biyoyararlaniminin
dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir (Guelden ve Seibert, 2005; Bernard ve
Dyer, 2005; Schirmer, 2006).

Su anda, dogrulanmis balik hiicresi sistemleri mevcut dedildir. Bununla birlikte, in vitro
calismalardan elde edilen bilgiler, belirli veri kalitesi amaglarini karsilamalarn ve Ek 11
kriterlerine uymalari kosuluyla, bir Kanit Agirligi yaklasiminda degerlendirilebilir.

Ek 11, uygun in vitro ydntemlerin iyi bir sekilde gelistirilmesini ve belirli kriterleri
karsilamasi gerektigini belirtir (6rnedin, bir 6n dogrulama calismasina giris icin ECVAM
kriteri) (Curren ve ark., 1995). Bunlara bagh olarak, calismaya veya yonteme iliskin
asadidaki bilgiler yararli olacaktir:

e veri kaynadi adlandinimaldir (6rnedin yayin, calisma raporu, kurum igci
veriler, laboratuvarlar arasi galisma)

e balik hicresi sistemi:
- birincil hicreler (izolasyon icin kullanilan doku)
- balik hiicresi hatti ve varsa gegis numarasi

- her ikisi icin de kultar kosullari (6rnegin, serum bulunan ortam, serum
bulunmayan ortam)
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e kullanilan protokol (6rn. inkiibasyon sicakhdi, maruz kalma suresi, tekrarlar,
Olgllen sonlanma noktasi, pozitif ve negatif kontroller, veri analizi ve
yorumlama, sinirlamalar, vb.)

e protokollin standardizasyon durumu
- sirket icinde onaylanir (tekrarlanabilirlik kanitr)
- dider laboratuvarlarda kullanilir (tekrarlanabilirlik kaniti)
- nominal veya 6lgilen konsantrasyon
- didger in vitro / in vivo testlerle karsilastirma
- yobntemle test edilen diger maddelere iliskin veriler

Birincil hlcreler, 6zel toksik etkinin (6rnedin; karaciger toksisitesi ve metabolizma igin
izole edilmis hepatositler veya solungac¢ bariyeri etkinligi ile toksik madde alimi ve
metabolizma (zerindeki etkiler icin izole edilmis solungac epitelyumu) dederlendirilmesi
hususunda daha uygundur. Ancak, canh hayvanlarin kullanilmasini gerektirirler. Balik
hicre hatlan kullanillarak yapilan sitotoksisite testlerinin akut toksik etkileri gdésterme
olasiligi daha ylksektir, ancak bunlarin metabolizma dahil gercekgi toksikokinetiklerden
yoksun olabileceginin dikkate alinmasi gerekir.

Devam eden standardizasyon ve dogrulama cabalari, daha sonra test stratejilerine dabhil
edilecek dogrulanmis yéntemler saglayabilir.

t - -[ :I ! I ' !
ILK GUVENILIRLIK TARAMASI

Dederlendiriimek Uzere en glvenilir dederlerin filtrelenebilmesi amaciyla verilerin
glvenilirliginin ilk incelemesi yapilmalidir. Mevcut bircok madde igin mevcut test verileri,
standart protokoller ve Iyi Laboratuvar Uygulamalar (ILU) olusturulmadan énce elde
edilecektir. Eski veri tabanlarinda veri kalitesindeki potansiyel degiskenligin ele
alinabilmesine iliskin cesitli olasi yaklasimlar mevcuttur. Bunlar, bu rehber dokimanin
Bolim R.4'Unde tanitilan ve aciklanan OECD (2000a), ABD EPA (2002), Hobbs ve ark.
(2005) veya Klimisch ve ark. (1997) tarafindan kullaniimis yéntemlere benzer yéntemler
icerir. Yapisal olarak benzer maddeler hakkinda daha fazla veri mevcut olabilir ve bunlar,
arastirilan maddenin toksisitesine veya ekotoksisite profiline katkida bulunabilir.

Klimisch ve ark. (1997) standart olmayan bir testin kalitesini degerlendirmek icin dikkate
alinmasi gereken parametreleri aciklamaktadir. Bununla birlikte yazarlar, genel bir kalite
degerlendirmesini belirlemek icin bu farkl parametrelerin raporlanmasindaki glcli ve
zayIf yonlerin birlestirildigi uzman dederlendirmesi sirecini agiklamazlar. Bu sinirlamayi
ele almak igin, Klimisch ve ark. (1997) tarafindan gelistirilen asagidaki kalite kriterleri
seti, dikkate alinmalidir (daha fazla ayrinti icin asagiya bakiniz):

e Test maddesinin tanimi.
e Maruz kalma siresi dahil olmak Uzere test isleminin agiklamasi.
e Test tlrleri ve test edilen bireylerin sayisi ile ilgili veriler.

e Olclilen parametrelerin, gézlemlerin, sonlanma noktalarinin agiklamasi.
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e Rehberlere gore kontrol verileri mevcuttur ve kabul edilebilirdir. Cevresel
toksisite testlerinde kullanilan bazi tirler icin rehberler mevcut degildir ve bu
durumda taksonomik olarak en vyakin esdeder tlrler icin rehber
kullaniilmahdir.

e NOEC/ECx'i belirleyen sinir testleri disinda, bir konsantrasyon cevabi
olusturulmustur.

e Elde edilen maruz kalma konsantrasyonlar test ortaminda veya tasiyicida
Olcllmustir. Sucul toksisite testleri icin, 6lcimler en az t0'da yapilmal ve
Olclilen konsantrasyonlar nominal konsantrasyonun %?20'si dahilinde olmadigi
slrece Olcllen geometrik ortalama konsantrasyonlar cinsinden
hesaplanmalidir; bu durumda nominal konsantrasyonlar kullanilabilir.

Mevcut veriler kalite standartlarina uymuyorsa, mevcut kosullar altinda bunlardan
herhangi birinin kabul edilebilir olup olmadigini ve 6zellikle toksisiteyi daha az gosterip
gbstermeyecedini belirlemek icin veriler yeniden dederlendiriimelidir. Ornegin, test
ortaminda o6lcllen konsantrasyonlarin olmamasi sebebiyle cevresel toksisite testindeki
veriler kabul edilmemis olabilir, ancak bu veriler fiziksel/kimyasal 6zellikleri
biyobozunmaya/uguculuga/sogurmaya iliskin dusik potansiyel 6neren test maddeleri
icin kabul edilebilir.

Verilerin tim kalite kriterlerini karsilayip karsilamadigina bakilmaksizin, verilerin:
e Dbelirli bir madde icin blytk bir veri setinde aykiri dederler olup olmadidi;

o dider ilgili maddelerin toksisitesine iliskin bilinenlerle uyumlu olup olmadigi dikkate
alinmalidir.

Kontrol listesi

Bir ilk taramadan sonra, odaklanilmasi gereken bir dizi calisma taranacak ve
muhtemelen ikinci bir tarama asamasi gerekli olacaktir. ideal bir diinyada bu, esasen
karsilanmasi gereken asgari kriterler dizisini dikkate alir. Asagidaki hususlar, bu ikinci
taramadaki sucul toksisite testiyle ilgilidir:

Test maddesi/test maddesinin tanimlanmasi

Test edilen maddenin dogru bir sekilde tanimlanabilmesi énemlidir. Bu, test maddesinin
yeterli bir tanimini icermelidir. Ideal olarak bu, CAS numarasi gibi uluslararasi kabul
gérmuls bir tanimlayiciyr igermelidir. Bununla birlikte, CAS numarasi her zaman bir
maddeye 6zgUu dedildir ve bu nedenle, aciklama net bir tanimlamaya izin verecek kadar
ayrintili oldugu siirece bir kimyasal tanimlama yeterli olabilir. Ornegin, bir halka yapisi
etrafindaki belirli kissmlarin konumlandiriimasi (eko)toksisite agisindan édnemli olabilir, bu
nedenle dikloro-'nun 1,3-diklor vb. seklinde tanimlanmasi gerekir. Bir baska 6rnek, tam
bir zincir uzunlugunun agiklanmasi gerektiginde alkil teriminin kullanildidi yer olabilir.

Test edilen test malzemesinin gergekten kayit altina alinan maddeyle tutarli olmasini
saglamak cok énemlidir. Ornedin, test edilen malzeme, kaydedilen CAS numarasindan
farkh bir dagilm go6steren homolog zincir uzunluklarinin bir karisimi olabilir.
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Bu kabul edilebilir olabilir. Ancak, bu bilgiler agikga tanimlanmali ve bu tir verilerin
neden kullanilabilecegi gerekcelendirilmelidir.

Kimyasal saflik ile birlikte mimkin oldugu durumlarda safsizigin da tanimlanmasi
gerekir. Safsizlik 6nemli olabilir, disik seviyelerde mevcut olsa bile bir numunenin
goOzlenen toksisitesinin gogundan sorumlu olabilir. Calismalarin, yapilarinda kasith olarak
bilesen/safsizlik  (koruyucular gibi) bulunduran test malzemeleri Uzerinde
gerceklestirildigi durumlar vardir. Bazi durumlarda bu calismalar, kullanilan/satilan asil
malzemeyi daha vyakindan tekrar etmek icin bu karnisim U(zerinde kasitli olarak
gergeklestirilmis olabilir. Verileri dederlendirirken bu faktér dikkate alinmalidir.

Suda ¢ozindrlik ideal olarak rapor edilmelidir. Suda c¢6zUnUlrlik sininnin Gzerinde
meydana gelen sonuglar daha ayrintili olarak ele alinmalidir - bkz. EkK R.7.8-1.

Test Organizmalari

Calismada kullanilan organizmalarin taksonomik kimliginin ayrintilari, cinsi ve tirleri
icerecek sekilde agiklanmahdir. Bazi durumlarda, bu cinsin tim Uuyelerinin benzer
hassasiyete sahip oldugu bilindiginde, cins tek basina yeterli bilgi saglayabilir.

Daha o6nce aciklanan OECD rehberleri gibi standart metodolojilere yonelik calismalar
ylrttuldugunde, bunlar genellikle test yonteminin ilgili oldugu standart organizmalar
listelemistir. Standart disi tirler de kabul edilebilir. Ancak, test yonteminin uygunlugunu
saglamak icin bu tlrler uygun sekilde tanimlanmali ve karakterize edilmelidir.

Test yapisi

Test sistemi yeterince tanimlanmall ve test, mimkin olan her yerde uluslararasi kabul
gdérmus bir rehbere uygun olmahdir. Standart disi ydntemler kabul edilebilir ancak
yontemlerin net bir sekilde tanimlanmasi gerekir. Standart disi bir yéntem tanimlanirsa
veya standart bir yontem izlenirse ve yénteme uyulup uyulmadidi konusunda bir yargiya
varilirsa, asagidakiler dikkate alinmalidir:

Test islemleri ve kosullari; standart/tanimlanmis prosedirleri, izlenen uygun alistirma
prosedurlerini ve kaydedilen belirli kosullari (test sicakhdi, c6ziinmus oksijen seviyeleri,
pH, aydinlatma ve konum etkilerinden kaginmak igin test dnitelerinin yerlerinin
degistirilmesi gibi) igerecek sekilde rapor edilmelidir.

Test siresi. Bu, bir galismanin glvenilirligine karar verilmesinde kritik bir bilgidir ve
rapor edilmelidir. Bunlar sonlanma noktasina/calismaya gore gesitlilik gdsterir. Anahtar
dederler daha 6nce Rehber Calismalan altinda acgiklanmistir. Bu rehberlerden sapmalar,
bu calismalar kaliteli olsa bile diger calismalardan elde edilen sonuglarla karsilastirmayi
zorlastiracaktir (6rnedin, Dafniya sp EC50 sonuglari, standart 48 saate kiyasla 24 saatte
rapor edilir).

Standart rehberlerden sapmalar. Standart rehberlerden sapmalar oldugunda, bunlar
acikga tanimlanmalidir. Bu tir calismalar varsayimlardan Klimisch altinda gidvenilirlik 1
olarak puanlanmayacaktir. Ancak, calismalar agik belgelerle glvenilirlik 2 olarak
siniflandirilabilir. Calisma, bu tir agiklamalarin olmadidi durumlarda gulvenilirlik 3 veya
glvenilirlik 4 olarak puanlanabilir ve her ikisi de olumlu galisma sonuclarindan daha azini
gdosterir.
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Maruz kalma yolu/tirli: Test maddesinin uygulanmasi, test organizmalarinin uygun
sekilde maruz kalmasini saglamak icin dikkate alinmasi gereken kritik bir faktordir.
Algler icin statik testler yaygindir. Dafniya calismalari icin statik veya yarn statik testler
yaygindir ve baliklar igin statik, yan statik ve sirekli akis calismalan yaygindir. Maddenin
¢ozUnurlik, yuksek ylizeye tutunma, ¢dkelme vb. gibi ilgili fiziko-kimyasal 6zelliklerinin
uygulanan test maddesi lizerindeki potansiyel etkisi de belgelenmelidir.

Bazi calismalarda, maruz kalma siresi boyunca gida dahil edilir (6rnedin, yesil algler bir
Dafniya Ureme testinde gida olarak eklenir). Bu gibi durumlarda, alglerde ylzeye
tutunan maddeler igin gida yoluyla maruz kalma da meydana gelebilir.

Test ortaminin ve seyreltme suyunun bir agiklamasi, 6rnedin dogru bir sekilde, belirtilen
sertlik ve tuzluluk araliginda vb. yapildigindan emin olmak icin dahil edilmelidir. Toplam
organik karbon, iyonize edilmemis amonyak gibi diger ilgili kalite kriterleri de uygun
sekilde dahil edilmelidir. Tim abiyotik faktorlerin test organizmalarinin tolerans sinirlari
dahilinde olmasini saglamanin yani sira, tiurlesmeyi (yani bulunabilirligi) yo6neten ve
daha sonra belirli kimyasallarin alimini etkileyebilecek ¢6zinmis organik karbon
konsantrasyonu (DOC), katyonlar ve anyonlar gibi diger abiyotik parametrelerin uygun
bir agiklamasi da dahil edilmelidir. Ozellikle bazi metallerin ve inorganik metal
bilesiklerinin biyoyararlanimi UGzerindeki abiyotik faktérlerin etkisi arastinlmistir ve bu
kimyasallarin bazilarn icin biyoyararlanim igin dlizeltme mimkin ve uygundur.
Biyoyararlanim terimi® hem tlrlesme olayr hem de biyolojik/fizyolojik faktérlerden
etkilenen biyoerisilebilirlik nedeniyle metallerin bulunabilirligini (dediskenligi azaltmak
icin kimyasal tiirlesme modellerinin birinci kademe olarak kullanilabilecedi organizmadan
bagimsiz olan bir kisim tanimlamak icin kullanilan metallerin cevresel risk
dederlendirmesi kapsamindadir.

Ayrica, temel metallerin ve metal bilesenlerinin test edilmesi durumunda, kaltir
ortamina eklenen veya mevcut olan temel metallerin ve inorganik metal bilesiklerinin
seviyesiyle ilgili klltir kosullarinin uygun bir aciklamasi alistirma gibi konularda degerli
bilgiler saglayabilir. Metaller ve inorganik metal bilesikleri igin sucul etkilerin
degerlendirilmesinde biyoyararlanimin nasil géz éniinde bulundurulacagi, metallerle ilgili
rehberde daha ayrintili olarak agiklanmistir.

Test konsantrasyonlari/doz seviyeleri ile konsantrasyonlarin sayisi bilinmeli ve
mumkinse test slresi boyunca konsantrasyonlarin korunduguna dair kanit
saglanmalidir. Bu nedenle oOlgilen konsantrasyonlar, nominal (6lgilmemis)
konsantrasyonlara tercih edilir. Olclilen konsantrasyon nominal konsantrasyonlarin <%
80'i ise, etki dederleri 6lglilen ortalama konsantrasyonlarla iliskilendirilmelidir.

3 Metallerin biyoyararlanimi: Bir metal, bir organizma tarafindan alim igin serbest oldugunda ve bir toksisite
cevabi ile sonuglandiginda biyoyararlanilabilir olarak kabul edilir (Newman ve Jagoe, 1994; Campbell ve ark.,
1988). "Biyoyararlanim" kavraminin arkasindaki ana fikir, bir metalin toksik etkisinin yalnizca o metalin
ortamdaki toplam (veya ¢6zlinmUs) konsantrasyonuna degil, fiziko-kimyasal faktorlere, dikkate alinan serbest
metal iyonuna, metalin badlandigi biyolojik ligand arasindaki karmagsik etkilesime ve maruz kalan
organizmanin toksik cevabina da baglidir. Baska bir deyisle, ayni toplam metal konsantrasyonu, tim gevresel
kosullar altinda bir organizma Uzerinde ayni seviyede toksik etkiye neden olmaz.
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Sirekli akis calismalan igin Olglilen konsantrasyonlarin aritmetik ortalamasi
hesaplanmalidir, statik veya yar statik testler icin ise o6lgllen konsantrasyonlarin
geometrik  ortalamasi  hesaplanmaldir(bkz. Ek R.7.8-1). Yalnizca nominal
konsantrasyonlarin saglandigi bazi durumlarda, test konsantrasyonlarinin sirdirilip
strdarilmedigine karar vermek icin uzman karari gerekebilir. Bu tir durumlar asagidaki
durumlarda ortaya cikabilir:

e Calisma sirasinda konsantrasyonlarin korundugu sonucuna varilabilmesi igin
malzemenin abiyotik ve biyotik olarak kararli oldugu (6rn. OECD 111, OECD
113, OECD 301A-F, OECD 310, OECD 302A-C gibi test rehberlerine gore
gercgeklestirilen sudaki kararhlik/biyobozunurluk calismalarindan)
bilinmektedir.

e Test maddesi ¢dzunurdlr, ¢ézunlrlik sinirinin oldukga altindadir;
e Ucucu degildir;

e Uygulama cihazinda veya maruz kalma kaplarinda disik ylizeye tutunmaya
sahiptir.

Metaller ve inorganik metal bilesikleri icin dlgtlen verilerin kullanilmasi amaciyla guglia
bir tercih vardir, ¢inkl dogal temel, analitik hatalar ve bazi metaller ile inorganik metal
bilesiklerinin sinirlh ¢ozlinarligu ile ilgili potansiyel sorunlar mevcuttur. Rapor edilen
toksisite dederlerinin 06lglilen konsantrasyonlara badli olup olmadidi belirtiimemisse,
bunlar nominal konsantrasyonlar olarak disinilmelidir. Olgllen verilerin bulunmadig
durumlarda, nominal konsantrasyonlar kullanilabilir. Metalin temel konsantrasyonunun,
etki seviyelerine kiyasla genellikle cok diisiik oldugu yapay bir ortamda testlerin ¢ozinir
metal tuzlarina bagli olmasi halinde nominal konsantrasyonlar kullanilabilir. Yapay test
ortami yerine dodal sularin kullanildigi durumlarda turetilmis NOEC/EC10 dederlerinin
kullanilan dodgal suyun rapor edilen temel dederlerine yakin olmasi halinde nominal
dederlerin kullanimina iliskin bir endise olabilir ¢linkii bu konsantrasyonlar potansiyel
olarak go6zlemlenen toksisiteye o6nemli 6lclide katkida bulunabilir ve sonug olarak,
nominal dederlerin kullaniimasi toksisitenin oldugundan fazla tahmin edilmesine yol
acabilir.

Bununla birlikte, dogal sularda metalin temel dederlerine iliskin bilgilerin g¢odunun
kendiliginden var olmadidgi vurgulanmalidir. Ayrica, metaller igin dodal temel
konsantrasyonlar blylk 6lglide degisebilir ve antropojenik metal konsantrasyonlarindan
kolayca ayirt edilemeyebilir. Az g6zlinen metaller igin glvenilir toksisite testi verileri elde
etmek amaciyla her zaman c¢6zUnmus oran*in Uzerinde o&lgllen veriler gereklidir.
Cozunurlok asilirsa, test sonucu glvenilmez olarak dederlendirilmelidir. Gorsel bir
cOkelmenin gézlemlendigi testlerden elde edilen sonuclar dahil edilmemelidir. Gorsel bir
gokelmenin olmamasi, test sonuglarini etkileyebilecek kolloidlerin varliginin géz éniinde
bulundurulmayacadi anlamina gelmemelidir. Daha 6zel bir rehberlik igin_Ek R.7.8-1'deki
zor maddeler bélimune bakiniz.

4 G6zinmis oran igin farkli tanimlar mevcuttur. C6zinmUs oran, gogunlukla ekotoksisite testlerinde 0.45 pm'lik
bir filtreden gegen orani ifade eder. Bununla birlikte, bu tanimin mutlaka c¢ozeltideki metallere atifta
bulunamayabilecegdine dikkat edilmelidir. 0.01-0.45 um araliginda askida kalmis kolloid inert tanecikler mevcut
olabilir.
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Bazi durumlarda, ¢ézindurtcllerin kullanimina iliskin calismalar gergeklestirilecektir. Bu
kosullarda, test maddesinin biyoyararlanimindaki degisikligi ve ayrica ¢ozindiricinin
potansiyel etkisini dikkate almak 6nemlidir.

Cozeltiler/cozlicller olmadan gergeklestirilen galismalar, ¢ozictlerle yapilan galismalara
tercih edilir. Cozelti konsantrasyonlari tim uygulamalarda ve kontrollerde ayni olmalidir.
Cozucllerin kullanimiyla gergeklestirilen galismalarin yorumlanmasina iliskin daha fazla
rehberlik OECD'de (2000c) saglanmaktadir.

Maruz kalma konsantrasyonunun makul bir tahmininin belirlenemedigi durumlarda test
sonucu, Kanit Agirhdr  yaklasiminin  bir parcasi olmadigi sirece dikkatle
degerlendirilmelidir.

Kontroller: Tdim calismalarin kontrolleri olmahldir. Bir ¢oézelti kullanilirsa, c¢oézeltinin
kontrolleri de gereklidir.

Sonlanma noktalarn ve bildirilen verilerin test edilmesi. Doz veya konsantrasyon
cevabinin acik olmasi ve ILU gibi bazi veri kalitesi dlgttlerinin izlendiginin bildirildigi
durumlarda, bir calismanin guvenilirligine olan glven artirilabilir. Bir test sonucunun
belirtilen dederden daha disik (<) bir deder olarak bildirildigi durumlarda bu
kullanilamaz. Belirtilen dederden daha bliyik (>) olarak bildirilen sonuclar ek bilgi olarak
kullanilabilir ve bazi durumlarda tam olarak aciklanmis bir sonucun yerine dogrudan
kabul edilebilir. Ancak bu sonug, test tasarimi ve fiziko-kimyasal 6zellikler gibi sonucu
etkileyebilecek hususlarla gerekgelendirilmelidir.

Istatistiksel analizler. LC50, EC50, IC50, NOEC degerleri gibi dederlerin tiiretiimesi icin
istatistiksel yontemler rapor edilmelidir. Mimkin oldugunda, bunlar ilgili gtvenilirlik
kriterleriyle birlikte sunulmalidir. Bununla birlikte, bunlarin yoklugunda yéntemin bir
aciklamasi kabul edilebilir olarak diasunulebilir.

Test tasarimi: Calismalar, kontroller ve test icerigi ¢ozeltileri arasinda yeterli istatistiksel
farkliliklarin belirlenebilmesini saglayacak sekilde tasarlanmalidir. Tekrar sayisina, tekrar
basina test organizmasi sayisina, givenilir bir ECx ve/veya NOEC/LOEC tespiti icin
gerekli konsantrasyon sayisina iliskin daha fazla rehberlik, farkli OECD test rehberlerinde
bulunabilir.

Hormez Etkisi: Organik maddelerde oldugu gibi metaller icin de hormez gézlemlenmis ve
indiklenen stresin digsik seviyelerindeki (= daha dlsik test konsantrasyonlarinda)
performans artisi ile iliskilendirilmistir. Bu gibi durumlarda, ndétr kontrol verilerini bir
referans olarak kullanmak veya hormez durumlarini modellemek icin tasarlanmis 6zel
modelleri kullanmak gercekten o6nemlidir (Brain ve Cousens, 1989, Van Ewijk ve
Hoekstra, 1993; Schabenberger ve ark., 1999; Cedergreen ve ark., 2005). Bir ECx
turetilirken aktive edici kismin dikkate alinmasi ihtiyaci, uygun oldugu durumlarda
dikkate alinmahdir.

Metaller ve ozellikle temel metaller igin, hormez gézlemi ayni zamanda kontrol
ortaminda bir metal eksikligine isaret edebilir ve bundan kaginilmasi gerekir (bakiniz -
test ortaminin aciklamasi). Test edilen en disik konsantrasyonun yani sira hesaplanan
EC10 dederleri dederlendirilirken, temel besinler icin gézlemlenen bir hormez etkisinin
olasihgi dikkate alinmalidir.
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Tath su tiirleri icin 6zel test tiirleri rehberi

Asadidaki uygulamali rehber, standart disi ekotoksisite testlerinden elde edilen verilerin
degerlendirilmesi igin saglanmistir.

Algler ve sucul bitkiler Gzerinde gerceklestirilen bliydme inhibisyonu testlerinden elde
edilen verilerin dederlendirilmesi (OECD 201 (2006c), 221 (2006d) ve dider standart ve
standart disi testler):

Yaygin olarak kullanilan ve tercih edilen test tirleri Pseudokirchneriella subcapitata
(daha ©nce Selenastrum capricornutum olarak adlandinlmistir), Scenedesmus
subspicatus ve Chlorella vulgaris'tir. Tercih edilen bu tirlerin timdu, esit derecede kabul
edilir.

Alg testi, hem akut hem de kronik sonlanma noktalari saglamasina ragmen kisa streli
bir testtir. Bu calismada tercih edilen gézlemsel sonlanma noktasi, test tasarimina bagl
olmadidi icin alg biylme hizi inhibisyonu, biyokitle hem test tirlerinin blylime hizina
hem de test siresi ile test tasariminin diger unsurlarina baghdir.

Codunlukla hem akut biylme hizi ECso (ErCso) hem de biyokitle (EbCso) sonlanma
noktalari rapor edilir, ancak ikincisi kullanilmamalidir. Bunun nedeni, biyokitle
konsantrasyonunun logaritmik doéndsim olmadan dogrudan kullaniminin, Ustel
bliylimedeki bir sistemden elde edilen sonuglarin analizine uygulanamamasidir. Yalnizca
EbCso'nin rapor edildigi ancak birincil verilerin mevcut oldugu durumlarda, ErCse'yi
belirlemek igin verilerin analizi yeniden yapilmalidir. Kanit Agirhgi yaklasiminin bir
parcas! olarak diger destekleyici verilerin mevcut oldugu durumlarda, yalnizca EbCso
dederi rapor edilirse bu dederi dikkate almak mimkuin olabilir. Ancak, yalnizca bir EbCso
rapor edilirse, birincil veriler mevcut dedilse ve 6zellikle algler etki dederlendirmesi igin
en uygun tirse, gegerli bir ErCso ve NOEC veya ErCio elde etmek igin yeni bir alg
calismasinin gergeklestiriimesi gerektigi distnilmelidir.

Bu cgalisma igin tipik test sliresi 72 saattir. Bununla birlikte, 96 saat de yaygin olarak
rapor edilmektedir. Bu esit derecede kabul edilebilir bir deder olarak kullaniimaldir.
Mevcut maddeler icin genellikle > 96 saat sireli alg testleri mevcuttur. Alglerin tim
maruz kalma slresi boyunca Ustel cogalma asamasinda oldugu varsayillamayacagindan,
mevcut ham veriler kontrollerin monoton Ustel g¢odalmasini gostermedikce bu tlr
testlerden elde edilen sonug kullanilamaz. Bu ayni zamanda rapor edilen kronik NOEC
dederleri icin de gegerlidir. Bunun yaygin ornekleri 7 ginlik ve 14 gunlik olarak
bildirilen degerlerdir.

Bazen test, standart test rehberlerine gére gergeklestirildiginde test sliresinin bitiminden
once kontrolde Ustel cogalmanin durdugu da goérulur. Benzer sekilde, bu etki testin
gecerlilik kriterlerinin karsilanmadigi (pH artisi vb.) veya testin sonunda maruz kalma
konsantrasyonlarinda alg cogalmasinin arttigi (6rnedin test maddesinin test sisteminden
kaybolmasi nedeniyle) durumlarda gdzlemlenebilir. Bu gibi durumlarda, testin yalnizca
Ustel cogalmanin meydana geldigi ve kontroller igin gegerlilik kriterlerinin karsilandigi
kismindan elde edilen veriler kullanilmalidir. Bircok durumda bu, hesaplanan ErCso ve
NOEC veya ErCio dederlerinden son test glinitine ait verilerin cikarilmasiyla elde edilebilir.

Alg cgalismasi odlgimleriyle iliskili yaygin sorunlar, renkli test malzemelerinden ve bu
malzemelerin belirli tanecik boyutundan kaynaklanir (bkz. EkK R.7.8-1).
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Sucul toksisite testleri icin en yaygin kullanilan damarli bitkiler su mercimekleridir
(Lemna gibba ve Lemna minor). Lemna testi, hem akut hem de subkronik sonlanma
noktalar saglamasina ragmen kisa slreli bir testtir. Testler 14 giline kadar sirer ve
algler igin kullanilana benzer besin agisindan zenginlestirilmis ortamlarda gergeklestirilir,
ancak glcl artirilabilir.

Test tasarimi statik, yar statik veya sirekli akis olabilir. Yaprak sayisi birincil 6lgim
degiskenidir. Diger olgim parametreleri yapragin toplam alani, kuru adirligi/yas
agirhgidir. ECx/NOEC buyime hiziyla iliskilendirilmelidir.

Omurgasizlar Uzerinde gerceklestirilen kisa slreli toksisite testlerinden elde edilen
verilerin _dederlendirilmesi (OECD 202 (2004b) ve didger standart ve standart disi
testler):

Dafniya magna'ya ek olarak Dafniya pulex, Ceriodaphnia affinis ve C. dubia yaygin
olarak test edilen tlrlerdir. D. magna ve D pulex'in hassasiyetinde genel olarak dnemli
bir fark yoktur. Her (g tirin de akut toksisiteleri arasinda iyi bir iliski bildirilmistir
(ECETOC 2003c). Tercih edilen bu tarlerin timd, esit derecede kabul edilir.

Kabuklularla yapilan akut testler genellikle < 24 saatlik ilk dénem yavrulariyla baslar.
Kullanilan test organizmalari > 24 saat ise, hassasiyetleri daha dustk olabilir ve test
yalnizca mevcut diger verilerle baglantili olarak kabul edilebilir.

Dafnidler igin 48 saatlik bir test slresi standarttir. Ancak, bu calisma icin genellikle 24
saatlik LC50 veya EC50 dederleri rapor edilir. 24 saatlik dederler, sonuglarin
tekrarlanabilirliinde ©6nemli dediskenlie sahip olabilir ve 48 saatlik dederlerle
karsilastinlmamalidir. Bu nedenle, rapor edilen standart 48 saatlik degerler 24 saatlik
dederlere tercih edilir. 24 saatlik dederler, yalnizca kaliteli 48 saatlik dederlerin
yoklugunda ve diger mevcut tarihlerle (test disi, capraz okuma, zamana badgli etkilere
iliskin bilgiler vb.) baglantili olarak dikkate alinmalidir. Mysidalar veya diger kabuklular
icin tipik olarak 96 saatlik bir siire gecerlidir.

Kisa slireli omurgasiz testleri igin gézlemsel sonlanma noktasi, mortaliteye iliskin net bir
karar vermek oldukga zor oldugundan, mortalitenin bir vekili olarak hareketsizlesmedir
(EC50). Hareketsizlestirme, hafifce dlirtmeye cevap vermeyen olarak tanimlanir.

Calismalar genellikle, calisma sirasinda test gdzeltilerinin belirli araliklarla (genellikle 24
saat sonra) yenilendigi yan statik kosullar altinda ytratalar. Bu, calisma sliresi boyunca
test konsantrasyonunun korunmasina yardimci olur. Bu calismalar, test malzemesinin
hizli bir sekilde (biyotik veya abiyotik olarak) bozundugunun bilindigi durumlarda veya
test malzemesinin ylizeye tutunma siregleri gibi bilinen 6zelliklerinin konsantrasyonun
azalmasina neden olabilecedi durumlarda, statik kosullar altinda yuritilen galismalara
tercih edilir. Surekli akis calismalarindan elde edilen sonuclar, test stresi aciklandigi
takdirde kullanilabilir.

Bu akut galisma icin genellikle bir NOEC rapor edilir. Bu deger, OECD Rehberi 211'de
bildirildigi gibi kronik NOEC igin vekil deger olarak kullanilamaz.

Omurgasizlar Uzerinde gerceklestirilen uzun sireli toksisite testlerinden elde edilen
verilerin _dederlendiriimesi (OECD 211 (1998b) ve dider standart ve standart disi

testler):
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Kabuklularla yapilan kronik testler de genellikle ilk dénem vyavrulariyla baslar ve
olgunlasma ve Ulreme boyunca devam eder. Maruz kalma slresi boyunca en az 3
kulugka Uretilmelidir. Dafnidlerde olgunlasma ve 3 kulugkanin Uretilmesi igin 21 glnlik
bir sire yeterlidir. Mysidalar icin 28 glin gereklidir, Ceriodaphnia dubia ise 7 gin icinde 3
kulugka Uretir. Goézlemsel sonlanma noktalar ilk kulucka dénemini, disi basina dretilen
yavru sayisini (lUreme), bilyimeyi ve sagkalimi (dlduricilik) icerir. Ureme ve
oldaricilik en hassas sonlanma noktalardir. Hangi sonlanma noktasinin dikkate
alinacaginin belirsiz oldugu durumlarda, rapor edilen en disik deder kullaniimahdir.
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Test sliresinden dolayi, test sliresi boyunca test malzemesi konsantrasyonu kaybi igin
daha ylUksek potansiyel vardir. Bu nedenle, mevcut olan durumlarda analitik destekli
calismalar tercih edilir. Bu tir verilerin mevcut olmadigi durumlarda, bu verilerin mevcut
oldugu durumlarda test malzemesinin konsantrasyonuna iliskin siipheye yol acabilecek
diger ozellikler dikkate alinmalidir. Cozlintrlige ek olarak bunlar, biyotik ve abiyotik
bozunmay! ve test malzemesinin ylizeye tutunma potansiyelini (cam esya/yem vb.
faktdrlerin test edilmesine ydnelik kayiplarla sonuclanir) icerir.

Tipik olarak 21 gunlik bir galisma, sagkalim veya Ureme sonlanma noktalari igin
ECx/NOEC dederlerini bildirebilir. En disik deder, tGreme icin ECx/NOEC olusturmak
amaciyla kullanilmaldir, ancak uygulamada iki sonlanma noktasinin sonucu birbirine
yakin olma egilimindedir.

Baliklar Uzerinde gerceklestirilen kisa sireli toksisite testlerinden elde edilen verilerin
dederlendirilmesi (OECD 203 (1992a) ve diger standart ve standart disi testler):

Bir dizi tarin birden fazla OECD Test Rehberinde kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Ek
R.7.8-2, OECD Test Rehberleri 203'e goére yaygin olarak kullanilan ve tavsiye edilen
tarleri belirtir: Balik, Akut Toksisite Testi; 204 Balik, Uzun Sireli Toksisite Testi: 14
gunlik Cahsma; 210: Balik, Erken Yasam Evresi Toksisite Testi; 212: Balik, Embriyo ve
Yavru Balik Kesesi Asamalarinda Kisa Sireli Toksisite Testi ve 305: biyokonsantrasyon:
Sirekli Akis Balik Testi. Tercih edilen bu tlrler, esit derecede kabul edilir.

Balik tlrlerinin hassasiyetlerindeki farkliliklar bazi durumlarda ©6nemli olabilir. Bu,
genellikle tir hassasiyetindeki dodal farkhliklardan ziyade test malzemesinin
toksisitesindeki farkhliklardan kaynaklanabilir. Genellikle, toksisitesi ylksek olan
maddeler farkl tirlerde ylksek toksisiteye neden olmaktadir. Akut testler genellikle 0.1-
5 gr adirlidindaki yavru baliklarla 96 saatlik bir strede gercgeklestirilir. Agirhidi bu
araliktan daha yliksek olan baliklar genellikle daha az hassastir.

Dederlerin daha kisa test siresiyle bildirildigi durumlarda, bunlar dikkatle ele alinmali ve
capraz okuma gibi yalnizca diger verilerle (test disi) birlikte kullanilmahdir, cinki 96
saatten kisa olan maruz kalma asamalari genellikle daha yiiksek etki degerlerine yol
agar.

Test malzemesinin kolay biyobozunur oldugu ve nominal test konsantrasyonunun disik
oldugu (< 10 mg/l) durumlarda yurutilen cgalismalar dederlendirilirken de dikkatli
olunmalidir. Bu gibi durumlarda, test konsantrasyonlarinin nominal konsantrasyonlardan
daha diistik olma olasiligi ylksektir.

Bu testlerdeki gézlemsel sonlanma noktasi mortalitedir (LCso).

Calismalar genellikle test ¢ozeltilerinin belirli araliklara (genellikle 24 saat sonra) veya
calisma sirasinda slrekli olarak yenilendigi yan statik kosullar veya slirekli akis kosullari
altinda gergeklestirilir. Bu, calisma slresi boyunca test konsantrasyonunun korunmasina
yardimci olur. Bu calismalar, test malzemesinin hizli bir sekilde (biyotik veya abiyotik
olarak) bozundugunun bilindigi durumlarda veya test malzemesinin ylizeye tutunma
stirecleri gibi bilinen o0zelliklerinin konsantrasyonun azalmasina neden olabilecedi
durumlarda, statik kosullar altinda yuratilen galismalara tercih edilir.

Baliklar lizerinde gerceklestirilen uzun slreli toksisite testlerinden elde edilen verilerin
dederlendirilmesi (OECD 210, 212, 215 ve diger standart ve standart disi testler):
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Sadece bu tir calismalar, hassas yasam evrelerinin (yavrular, yumurtalar, larvalar)
maruz birakildigi uzun slreli balik testi olarak kabul edilebilir. Bu nedenle, OECD 204
(Bahk, Uzun Sdireli Toksisite Testi: 14 Gunlik Calisma (OECD 1984)) veya benzer
rehberlere gbére gercgeklestirilen testler, uzun sireli testler olarak uygun kabul edilemez.
Bu calismalar, incelenen ana sonlanma noktasi olarak balik mortalitesine iliskin gecerli
uzun sureli gahsmalardir. En ilgili uzun sireli balik testleri asadida agiklanmistir.

OECD Test Rehberi 210 (1992b) Balik, Erken Yasam Evresi (FELS) Toksisite Testi:

Test icin asagidaki tath su tlrleri tavsiye edilir: Brachydanio rerio, Pimephales promelas,
Oryzias latipes ve Oncorhynchus mykiss ile tuzlu su tirlerinden Cypridon variegatus.
Mevcut olan standartlastirilmis test yéntemlerinin arasinda FELS toksisite testi, balik
testlerinin en hassas olani olarak kabul edilmektedir. Yeni doéllenmis yumurtadan
bliylimenin ilk asamalarina kadar baliklarin gesitli yasam evrelerini kapsar ve ayni
zamanda biyobirikimin potansiyel toksik etkilerini incelemek igin su anda mevcut olan
tek uygun testtir. Gerekli test silresi tire baghdir: Gokkusadi alabaligi igin kulugka
sonrasl 60 gun veya sicak su balidi icin yaklasik 30 glin. Gézlemsel sonlanma noktalari
arasinda kuluckadan ¢cikma basarisi, sagkalim ve bliyiime yer alir.

OECD Test Rehberi 212 (1998a) Balik, Embriyo ve Yavru Balik Kesesi Asamalarinda Kisa
Sireli Toksisite Testi:

Test icin asadidaki tath su tlrleri 6nerilmektedir: Danio rerio, Pimephales promelas,
Cyprinus carpio, Oryzias latipes ve Oncorhynchus mykiss. Bu test, yeni doéllenmis
yumurtadan yavru balik kesesi asamasinin sonuna kadar hassas erken yasam evrelerini
Olger. FELS toksisite testinden énemli 6lglide daha kisadir ve dolayisiyla daha ucuzdur,
ancak daha az hassas oldugu da kabul edilir. Yontem, log Kow dederi 4'ten az olan
maddeler icin FELS toksisite testine bir alternatif sunar.

OECD Test Rehberi 215 (2000b) Balik, Yavru Bliyume testi:

Oncorhynchus mykiss, test icin tavsiye edilen tath su taruadiar, ancak Danio rerio ve
Oryzias latipes de kullanilabilir. Bu test, yavru baliklarin belirli bir sliire boyunca
blylmesini 6lger ve hassas bir toksisite gdstergesi olarak kabul edilir. Baliklarin yasam
donglslindeki tim hassas noktalarin incelenmesi igin yeterli siirenin olmadigi distinllse
de, log Kow < 5 olan maddeler igin FELS testine daha kisa ve daha ucuz bir segenek
sunar.

Calismalar iyi belgelendirilmisse ve kritik noktalarda (maruz kalma sulresi, calisilan
sonlanma noktalarn) rehberlere uygunsa, benzer yéntemler kullanan standart disi testler
kabul edilebilir. Calismalar tercihen slrekli akis kosullar altinda veya uygun olan yari
statik kosullar altinda gergeklestirilmelidir.

Deniz tiirleri
Standartlastinlmis birkag deniz tiirl protokolli mevcuttur (bkz. Ek R.7.8-2).

Genel olarak, tath su testleri igin agiklanan kriterlerin aynisi, deniz tlrleri igin
gerceklestirilen testlerin degerlendirilmesi icin uygulanmalidir. Maddenin ¢6zUnUrlGgundn
tuzluluktan etkilenebilecedi gercedine ayrica dikkat edilmelidir (daha fazla ayrinti icin Ek
R.7.8-1'e bakiniz).
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Zor maddeler

Onemli sayida kimyasal, OECD (2000c) sinifinin sucul toksisitelerini belirlemek amaciyla
test edilmesi zor olan 'zor maddeler' olarak tanimlanmaktadir. Zor maddelerin tipik
Ozellikleri sunlari igerir:

e Test sirasinda madde konsantrasyonunun korunmasindaki zorluk, érnegin test
ortaminda bozunma veya ortamdan madde kaybi (6rn. emilim veya
buharlasma)

e Test ortamindaki g¢odzinurligin veya ¢ozinlrliglu dedisen cok bilesenli bir
maddenin neden oldugu maddenin gdziinmesindeki zorluk

e Analitik bir ydntem gelistirmedeki problemler veya yine gok bilesenli maddeler
nedeniyle madde konsantrasyonunun 6élctlmesindeki zorluk

Bu tir ozellikler ve bunlarin gecerli testlerin yiritilmesi ve yorumlanmasinda neden
oldugu sorunlar Ek R.7.8-2'de ve daha ayrintii olarak OECD ile ECETOC (ECETOC
2003a) tarafindan yayinlanan yayinlarda acgiklanmaktadir. Bunlar ayni zamanda bu tir
sorunlarla basa ¢gikmanin pratik yollarini da tanimlar. Test edilmesi zor olan bir maddenin
olasiligi, genellikle suda ¢odzlinarlik, uguculuk, biyobozunum, hidroliz ve i1sikla bozunum
gibi fiziko-kimyasal 6zelliklerinden belirlenebilir. Bu, yeni bir test yapilmadan veya bir
test raporunu gdzden gegirmeden 6nce bu parametreleri bilmenin ne kadar énemli
oldugunu yeniden vurgular.

I' - - ! [ I" : ! -[ .!

Model ekosistemler, zararliik ve davranis dederlendirmesi sireglerindeki en yliksek
deneysel kademeyi temsil eder. Testler iyi tasarlandiginda, cevresel organizmalarin
kimyasallara maruz birakilmasi, model ekosistem testlerinde uygulanan yolla dogrudan
iliskili olabilir. Organizmalarin cesitliligi ve etkilesimleri, daha basit laboratuvar tek tir
testlerinde yeterince modellenemez, bu nedenle biyotanin davranisi ve etki cevaplar
hakkinda dederli bilgiler elde edilebilir. Test sistemleri, hedeflere ulasmak igin yeterli
miktarda karmasik grup igermelidir. Cevrenin korunmasinda vyararli olmasi igin,
sonuglarin istatistiksel olarak guvenilir olmasi ve cevap modellerini belirleyebilmesi
gerekir.

Veri Birlestirme Kavrami ve Istatistikler

Model ekosistem testlerinden gelistirilen sonuglar, &lgllen sonlanma noktalarinin tek
degiskenli ve cok dediskenli istatistiksel analizlerinin bir kombinasyonunu kullanan
uzman gorusline dayanmaktadir.

Model ekosistem verilerinin agik bir sekilde dederlendirilmesi sistematik olmaldir. Test
sirasinda toplanan olgimler her ikisine de uygunsa, hem tek dediskenli hem de cok
dediskenli analizlerin kombinasyonlari tercih edilir. Etkiler kalici olsun veya olmasin,
zaman iginde gdzlemlenen etkiler ve 6nemli sonlanma noktalari igin maruz kalma-cevap
iliskisinin dodgasi arastiriimalidir. OECD (2006a), durgun su cgalismalari icin raporlama
gerekliliklerini saglar, ancak akan su calismalan igin de benzer hususlar mevcuttur.
Bunlar test maddesiyle ilgili bilgileri, test sisteminin kapsamli tanimini, deneysel
tasarimi, Olgllen verileri ve verilerin nasil dederlendirildigini igerir. Ek R.7.9-2'de
aciklandigi gibi, bir galismanin fiili raporlamasi blytk Olglide galismanin amaclarina bagh
olacaktir.
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Verilerin dederlendirilmesi

Mezokozmlar genel kimyasallar icin yaygin olarak kullanilmamaktadir, ¢tinkd kullanilan
dozlama yontemleri bu kimyasallarin gevreye ulasma seklini (akinti veya akinti yoluyla
goletlere, hendeklere veya nehirlere ulasabilen pestisitlerin aksine) temsil etmeyebilir.
Baska bir neden de, bu kadar ylksek kademeli pahali testleri ylGritmek icin yalnizca
birkac endistriyel kimyasal kaynadinin mevcut olmasidir. Bazi istisnai durumlarda
(6zellikle atik kimyasallarda) lotik mezokozm verileri en kullanish veriler olabilir. Bununla
birlikte, su konsantrasyonlarinin ve mezokozmin, ¢okeltilerin denge konsantrasyonlarina
ulasmasina yetecek kadar uzun bir slire korunabilmesi halinde, sonuglar bireysel tirler
Uzerindeki laboratuvar testlerine ek olarak oldukga ilgili olabilir.

Avrupa Birligi'ndeki Mevcut Maddeler Tuzigu dahilinde, sadece birkag madde igin
mezokozm calismalarindan elde edilen sonuglar mevcuttur (6rnedin, ginko ve kadmiyum
gibi metaller, akrilamid, nonilfenol).

Ozetle, ana sonuclar mezokozm verilerinin asagidaki dezavantajlardan bazilan ile
iligkilidir:
e GOzlem araliklar ¢ok uzun olabilir.

e Yorumlamayi zorlastiran diger kirleticilerle (6rnedin metaller)
ortisme olabilir.

e Analitik tutarsizliklar meydana gelebilir.

e Maruz kalma konsantrasyonlarinin uzun streli korunmasi ve konsantrasyonun
belilenmesi (6rnedin nehir akis hizlanyla iliskili olarak) ile ilgili zorluklar
olabilir.

e Bazl potansiyel hassas yasam evreleri (6rn. larva asamalar), sonlanma
noktalan veya tirler dahil edilmeyebilir.

e Bu tir test sistemlerinde bulunan dodal cesitlilik goz 6nliine alindiginda,
kontrol populasyonlarindaki gesitlilige kiyasla popllasyon yogunlugundaki cok
blylk degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olabilmesi igcin meydana
gelmesi gerekebilir.

o Olclilen sonlanma noktalarinin sayisi, givenilir sonuclarin elde edilmesi igin
yetersiz olabilir veya net bir konsantrasyon-etki iliskisi eksik olabilir.

Sucul pelajik toksisiteye iliskin test disi veriler

Test digi verilerin dederlendirilmesi icin genel rehberlik BG ve KGD Rehberi'nin Bolim
R.6'sinda saglanmaktadir (ortak QSAR rehberi). Asagidaki bolim, sucul toksisitedeki test
disi verilerin guvenilirliginin degerlendirilmesi igin 6zel bilgileri igerir.

QSAR sonuclarinin degerlendirilmesi

BG ve KGD Rehberi, B6lim R.6, Baslk R.6.1'de belirtildigi gibi, test disi bir sonucun
guvenilirliginin degerlendirilmesi iki adimi igerir:
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1. Modelin veya uzman sistemin gecerliliginin degerlendirilmesi

Bir modelin gecerliligi, QSAR dederleri icin OECD dogrulama ilkelerine gobre
dederlendirilmelidir (OECD 2004a). Uzman sistemlerin dederlendirilmesi igin sirasiyla
kullanilabilirler. OECD ilkelerinin derinlemesine bir yorumu Worth ve ark. (2005) ve BG
ve KGD Rehberi'nin R.6 Boéliminde (ortak QSAR rehberi). Tablo R.7.8-1, suda yasan
organizmalardaki toksisite sonlanma noktalarinin dederlendirilmesi icin belirli hususlar
Ozetlemektedir.

Tablo R.7.8-1 OECD gecerlilik kriterlerinin 6zel sucul toksisite amacglari

OECD Ilkesi Sucul toksisite degerlendirmesine iliskin belirli hususlar

flke 1: tanimlanmis bir sonlanma| QSAR modeli deneysel verilere dayaniyorsa asagidakilerle

noktasi .
tanimlanmis bir sonlanma noktasi varsayilir

a) olglilen tek bir biyolojik sonlanma noktasi (6rnegin,

belirli bir balik tirtndn mortalitesi)

b) karsilastirilabilir maruz kalma kosullari (6rn. maruz

kalma siresi, test organizmalariyla ayni yas) ve

c) istatistiksel olarak tiretilmis tek bir sonlanma noktasi
(6rnegdin LCsp)

ilke 2: kesin bir algoritma Ozel kabuller yoktur. Tek tanimlayici olarak logKow kullanan
dogrusal regresyonlara bagli modellerin kesin bir algoritmaya
sahip oldugu kabul edilir. (Q)SAR modellerinin bilimsel
dogrulamasi  icin genel hususlar Bashk R.6.1.3'te

aciklanmaktadir.

flke 3: tanimlanmig bir | Tanimlanmis bir uygulanabilirlik alani sunlara dayanabilir

sonlanma noktasi a) modelin tanimlayici alaninin tanimi (yani egitim setinin log

Kow araligr)

b) modelin yapisal alaninin tanimi (6rnegin, modelin kapsadigi

parcalarin ve fonksiyonel gruplarin tanimi)

¢) modelin mekanik alaninin tanimi

ilke 4: uygun uyum iyiligi, Sucul toksisite degerlendirmesi igin 6zel bir husus yoktur.
saglamhk ve tahmin gucl (Q)SAR modellerinin  bilimsel dogrulamasi icin genel
Olgutleri hususlar Baslik R.6.1.3'te agiklanmaktadir.

Ilke 5: mekanik bir QSAR modeli, ayni etki sekline sahip oldugu varsayilan
yorumlama (mumkinse) kimyasallara (6rnedin, polar veya polar olmayan narkoz

modelleri) veya bilinen bir etki sekline sahip kimyasal siniflara
(6rn. karbamatlar) dayaniyorsa, mekanik bir yorum

mUmkUinddar.
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Analizin sonucu basit bir evet/hayir cevabi olmayabilir ve kararin diazenleyici baglamini
dikkate almadan modelin gecerliligi hakkinda bir sonuca varmak mumkin olmayabilir.
Ancak analizin sonuglan seffaf bir sekilde rapor edilmelidir. QSAR modeli raporlama
formatlarn (QMRF) olarak adlandirilan sablonlar, BG ve KGD Rehberi, Blim R.6, Baslk
R.6.1.9'da verilmistir.

2. Bir tahminin sonucunun giivenilirliginin degerlendirilmesi

Model tahminlerinin dederlendirilmesi igin genel rehberlik BG ve KGD Rehberi B6lim R.6,
Baslik R.6.1.3'te saglanmaktadir. Degerlendirmenin sonucu ayrintili olarak rapor
edilmelidir. QSAR tahmini raporlama formatlari (QPRF) olarak adlandirilan sablonlar, BG
ve KGD Rehberi, B6lim R.6, Baslik R.6.1.10'da saglanmistir.

Etki sekillerinin belirlenebilmesi icin semalarin sonucunun dederlendirilmesi

Bir etki sekli tahmininin sonucunun dederlendirilmesi, esas olarak semanin temeline
(mekanik alan) gore tahminin olasi kisa sonucglarinin bir analizi ile baglantilidir.
Semalardan bazilari, olasi yapisal uyarilarin/yapisal siniflarin tanimlanmasina odaklanan
kurallar icerirken, digerleri narkoz yoluyla hareket eden kimyasallarin aktif olarak
tanimlanmasina odaklanir (6rn. Verhaar ve ark., 1992). Farkli semalarin temellerine
iliskin bazi bilgiler BG ve KGD Rehberi (Ek 1), Bélim R.10'da verilmektedir.

Genel olarak asadidaki hususlar dikkate alinmalidir:

e Karakterizasyon, belirli yapisal 6zelliklerin belirlenmesine bagli mi? Ornegin;
kimyasal yapisi nedeniyle ya da sadece semada tanimlanan herhangi bir sinifa
uymadidi icin narkotik olarak tanimlanan bir madde midir?

o Kimyasal, karakterizasyon semasinin uygulanabilirlik alani iginde mi? Ornegin;
kimyasal, semalar tarafindan bilinmeyen alt yapilar igeriyor mu? Semanin
asir toksisiteden sorumlu olabilecek alt yapilarin tanimlanmasina dayanmasi
halinde bu giderek daha da 6énemli hale gelir. Sema, kimyasalin bir altyapisi
sema tarafindan bilinmiyorsa bu alt vyapinin asin toksisite yaratip
yaratmayacadini dederlendiremeyebilir.

Yapisal uyarilar icin bir arastirmanin sonucunun dederlendirilmesi

BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7c, Baslik R.7.8.3 ve Baslik R.10.2.2.2'de aciklanan yapisal
uyarilar, maddenin sucul toksisitesini artirabilecek alt yapilarin varhdini gdésterir. Bu
nedenle, belirli bir madde igin yapisal bir uyari tanimlanmissa, maddenin asin toksisite
sergiledigi varsayilabilir. Ote yandan, yapisal uyarilarin listelerinin kapsamli olmamasi
sebebiyle, yapisal bir uyarinin olmamasi asin toksisitenin olmadigini géstermez. Bu
nedenle, yapisal bir uyari arastirmasinin sonuglari yalnizca asin toksisitenin bir teyidi
veya kaniti olarak kullanilabilir. Higbir uyarinin tanimlanmamasi halinde diger bilgileri
g6z ardi edemez. Yapisal uyari arastirmasinin gavenilirligini degerlendirmek igin yukarida
aciklanan ayni kriterler uygulanmalidir.
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Bir QSAR/QAAR tahmininin sonucunun dederlendirilmesi

Sucul toksisite sonlanma noktalari icin bir QSAR/QAAR tahmininin glvenilirliginin
dederlendirilmesi, esas olarak maddenin modelin tahmin alani iginde olup olmadigi
sorusuyla badlantilidir. Dederlendirme icin rehberlik, BG ve KGD Rehberi, Bolim R.6,
Baslik R.6.1'de saglanmaktadir. Glvenilirlik hakkinda ek bilgi, modelin mekanik alaninin
maddenin varsayilan etki sekli ile karsilastirilmasi sonucunda elde edilebilir.

Gruplama yaklasimiyla elde edilen bilgilerin dederlendirilmesi

Gruplama yaklasimiyla elde edilen sonuglarin guvenilirligi blylk 6lgide uygun
analoglarin ve kimyasal siniflarin segimine baghdir. Glvenilirligin dederlendiriimesi ve
gruplama vyaklasimlarinin uygulanabilirligi icin genel rehberlik, BG ve KGD Rehberi,
Bolim R.6, Baslik R.6.2'de saglanmaktadir. Sucul toksisite ile ilgili olarak, asagidaki ek
hususlar dikkate alinmahdir:

Gruplama vyaklasimi icin kullanilan maddeler, alt yapilara goére karsilastinlabilir midir
(6rnegin, yapisal uyarilar tim maddeler igin mevcut mu)?

Tdim maddeler igin benzer bir etki sekli/yapisal sinif varsayilabilir mi?

Sucul toksisiteyi etkileyen fiziko-kimyasal ozellikler (6rn. karsilastirilabilir lipofiliklik)
acisindan karsilastirilabilir maddeler midir?

Maddelerin metabolik yolu karsilastirilabilir mi? Ornegin, metabolik aktivasyonun metil
gruplar icermeyen benzer bilesiklerden farkl olabilmesi sebebiyle, metil gruplar olan
maddelere 6zellikle dikkat edilmelidir.

Capraz okuma ve kimyasal kategoriler igin kimyasallarin segimi guvenilir bir belgeyle
birlestirilmelidir. Raporlama formatlari, BG ve KGD Rehberi, B6lum R.6, Baslik R.6.2.6'da
verilmistir.

R.7.8.4.2 Sucul pelajik toksisiteye iliskin kalan belirsizlik

Genellikle, pelajik ortam icin diger cevresel ortamlardan daha fazla test mevcuttur.
Bununla birlikte, pelajik organizmalar UGzerindeki etki dederlendirmesi icin bile, pelajik
ekosistemin (PNEC) vyapisini ve islevini etkilemeyecek bir konsantrasyonun tahmin
edilmesi hususunda genellikle ve normal olarak énemli bir belirsizlik kalacaktir.

Genellikle, pelajik organizmalar Uzerindeki birkag tek tir laboratuvar testinin
ekosistemdeki daha karmasik etkilesimleri géz éninde bulundurmamasi sebebiyle bu
laboratuvar testleri, belirsizlie neden olan pelajik ortam igin bir PNEC dederine
uyarlanir.  Yalnizca akut testlerin  gergeklestirildigi  durumlarda, akut etki
konsantrasyonlarinin kronik etki goézlemlenmeyen konsantrasyonlara uyarlamasi da
belirsizlik anlamina gelir ¢linkl kisa sureli veriler, uzun sireli etki gdzlemlenmeyen
konsantrasyonlar icin yalnizca sinirli tahmin dederine sahiptir (Ahlers ve ark., 2006).

Kronik calismalar ne kadar fazlaysa hassas tlrlerin temsil edilme olasiigi o kadar
yuksektir ve dolayisiyla kalan belirsizlik daha azdir. PEC/PNEC orani 1l'e vyakin
oldugunda, ideal olarak yasam donglst maruz kalmasi dahil olmak Uzere, pelajik turler
hakkinda mimkin oldugunca ¢ok kronik veri iceren sadglam bir veri tabanina sahip
olunmasi istenir.
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Kalan belirsizlik, mevcut tim bilgiler dikkate alinarak bitinlesik bir dederlendirme
yapilirken (6rnegin standart ve standart disi testlerden elde edilen pelajik organizmalara
iliskin toksisite bilgileri dahil olmak Gzere alternatif test yontemleri ile test disi bilgilerden
elde edilen sonucglarin dikkate alinmasiyla) bircok durumda azaltilabilir.

R.7.8.4.3 Sucul pelajik toksisite gerekliliklerine iliskin maruz
kalma hususlari

KKDIK tarafindan onerildi§i Gzere bir madde icin bilgi gereklilikleri, maruz kalma
hakkindaki bilgilere bagli olarak degistirilebilir (6rn., baska bir testin baslatiimasi veya
bir testten feragat edilmesi). Bu bolim, vyalnizca diger veri gereksinimlerinin
tetiklenmesini ele almaktadir (Sttun 2 wuyarinca standart bilgi gereksinimlerinin
uyarlanmasi icin kurallar). Maruz kalmaya bagli feragat konusundaki 6zel rehbere
basvurulmalidir (Bé6lim R.5.1). Genel olarak, KGD, suda yasayan organizmalar
tzerindeki etkilerin daha fazla arastirilmasi gerektigini belirtirse, bu da KKDIK
Yonetmeligi, Ek 7 ve Ek 9 kapsamindaki maddeler igin baliklar ve Dafniya (izerinde uzun
streli testlerin gerekli oldugu anlamina gelirse daha ileri testler 6nerilir. Daha fazla test
yapma ihtiyaci, asagidaki durumlarda tetiklenebilir, 6rnegin:

i. PEC/PNEC > 1 oldugu nicel bir dederlendirmeden elde edilen sonuglar

ii. Olasi bir riskin dogrulanmasinin/reddedilmesinin gerektigi nitel bir
dederlendirmeden elde edilen sonuglar (6rn. bir maddenin suda
¢6zunarligunan dusik olmasi nedeniyle kisa sireli toksisite testlerinde
herhangi bir toksisite gézlenmediginde, uzun sureli testler gergeklestirilir);

iii. Belirli bir etki sekli ve bir grup organizmanin incelenen maddeye iliskin
beklenmedik hassasiyeti hakkinda bilgi;

iv. Sucul ortamda bir maddenin olusumunu gdsteren izleme verileri.

Baska testlere ihtiya¢c duyulmasi halinde, omurgali testleri igin alternatiflere iliskin Ek
R.7.8-2'de verilen hususlar dikkate alinmahdir.

PBT/vPvB dederlendirmesi baglaminda, daha fazla T testinin dikkate alinmasindan &énce
P ve B ozelliklerine iliskin bir sonuca varilmalidir. Maddenin hem P hem de B oldugu
tespit edilirse, kronik toksisite galismasi gereklidir (SEA Yénetmeligi) uyarinca maddenin
kanserojenite, mutajenite, Ureme sistemi toksisitesi veya kronik toksisiteye iliskin
siniflandirma kriterlerini kargilamasinin disinda; bkz. KKDIiK Yénetmeligi, Ek 13, B&lim
1.1.3'a4n (b) ve (c) maddeleri). Normalde, kronik verilerle ilgili T'ye badli bir sonuca
iliskin test dizisi Dafniya ve ardindan baliktir. T kriterinin kronik alg veya Dafniya verileri
tarafindan karsilandidi durumlarda kronik balk testi gerekli dedildir ve bu nedenle
omurgall hayvanlar Uzerinde gereksiz testlerden kaginmak igin yapilmamasi gerekir.
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R.7.8.5 Sucul pelajik toksisite ve biitiinlesik test stratejisine (BTS)
iliskin sonuglar

Bolim R.7.8.3 (bilgi kaynaklar), farkh tdrlerde (in vivo test, in vitro test, test disi)
mevcut bilgilerin toplanmasi veya yeni bilgilerin elde edilme olasiliklari hakkinda genel
bir bakis sunar. Bélim R.7.8.4, bu farkli kaynaklardan gelen her bir bilgi parcasinin
yeterliliginin, yani gdvenilirliginin ve uygunlugunun nasil dederlendirilebilecegi ve
derecelendirilebilecedi konusunda rehberlik sadlar. Bolim R.7.8.5'in, mevcut bilgilerin
toplam miktarinin diizenleyici kararlar icin uygun oldugu ve doldurulmasi gereken veri
bosluklarinin oldugu durumlarda maddenin toksisitesinin dederlendirilmesi hususunda
rehberlik saglamasi beklenmektedir.

KKDIK'in genel amaci, insan ve cevre icin yliksek diizeyde koruma saglamaktir. Bunu
basarmak igin, kimyasal maddelerle iliskili potansiyel zararhliklarin dederlendirilmesi
gerekir ve bu amacgla, her bir kimyasalin kendine 6zgiu 06zellikleri hakkinda bilgi
gereklidir. Ayni zamanda, KKDIK ydnetmeligine gére, omurgali hayvan testleri mimkin
oldugu durumlarda sinirlandiriimalidir. KKDIK, Ek 7 ila Ek 10, Situn 1, minimum bilgi
gereklilikleri olarak kabul edilenleri belirtir. Ek 7 - Ek 10, Sdtun 2 ve Ek 11, bu
gerekliliklerin degistirilme olasiliklarini belirtir. On kosul, a) standart testlerle elde
edilecek sonuclara esdeder ve b) ¢ dizenleyici sonlanma noktasi icin yeterli olan diger
bilgilerin mevcudiyetidir: Siniflandirma ve Etiketleme, PBT dederlendirmesi ve Kimyasal
Guvenlik Degerlendirmesi. Esdederlik ve yeterlilik, mevcut tim bilgilerden en iyi sekilde
yararlanilarak, bir Kanit Agirligi yaklasimi ile dogrulanmalidir.

Kanit Agirligi, Biitiinlesik Test Stratejileri (BTS) ile yakindan badlantilidir, ¢inkii mevcut
kanitlar daha sonraki test asamalarinin belirlenmesine yardimci olabilir. Daha sonraki
testlerden elde edilen sonuglar Kanit Adirligini etkiler, bu da daha fazla teste ihtiyag olup
olmadidi konusunda yeni bir karara yol acar. BTS, Ozellikle esneklik ve durum 6zgulligu
ile karakterize edilir. Genel bir BTS gelistiriiemez, ancak duruma goére bir karar her
zaman gerekli olacaktir. Bireysel bir BTS'nin nasil gelistirilecedine iliskin rehber,
kullanima hazir islemlerin yerine karar verme kriterlerine ve temelde yatan hususlara
odaklanmalidir.

Sekil R.7.8—2, bir Kanit Agirhigi kararina iliskin tim mevcut verilerin nasil kullanilacagina
iliskin sistematik bir yaklasimin ana hatlarini gizmektedir. Genel bir sonuca varmaya
yardimci olabilecek farkl bilgi tlrlerinin dederlendirilmesi igin asamali bir islem saglar.
Sema, siralamasi verilerin kalitesine ve miktarina bagli olan dedistirilebilir esnek bir
adimlar dizisi 6nerir, 6rn. yeterli kalitede in vivo verilere sahip bir madde icin 2, 3
numaral adimlar ile 4a ve 4b adimlarinin gergeklestirilmesi gerekli olmayabilir. Ote
yandan, 2 ve 3 numarali adimlar, veri kalitesinin dedistigi durumlarda; 4a ve 4b
adimlari, yeterli verinin bulunmadigi durumlarda 6zellikle yararli olabilir. Mevcut bilgilerin
dederlendirmesinden ziyade fiziko-kimyasal 6zelliklerle ilgili bilgilerin toplami olan Asama
1, diger bilgilerin daha fazla degerlendirilebilmesi igin bir 6n kosuldur. Tim asamalar, Ug
farkli faaliyetle iligkilidir:

i. Dbilgilerin toplanmasi (Baslik R.7.8.3'teki ayrintili rehbere bakiniz),

ii. bir test raporu veya bir QSAR sonucu (Bashk R.7.8.4'teki ayrintili rehbere
bakiniz) gibi farkli bir bilgi parcasinin kalitesinin dederlendirilmesi ve son
olarak
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iii. bu boliumin odak noktasi olacak tim mevcut bilgilerin genel degerlendirmesi.
Kanit Agirhigi yaklasiminin genel yonleri hakkinda ek rehberlik Bélim R.4'te
saglanmaktadir.

Kanit Agirligi, farkli kaynaklardan gelen bilgilerin birlestirilmesini ve belirsizligin gesitli
yonlerine bagh olarak bir maddenin toksisitesi hakkinda sonuca varmay! amaclayan bir
karar verme eylemidir. Genellikle uzman goérisi gerektirir. Bu uzman goérisini seffaf ve
anlasilir  kilinabilmesi  igin  kullanilan tim  bilgilerin, dederlendirme silirecinde
gergeklestirilen tim adimlarin ve gikarilan tim sonuglarin eksiksiz belgelendirilmesi ve
gerekcelendirilmesi esastir.
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Sekil R.7.8—2

Kanit Agirhigr yaklasimi igin tavsiye

Adim 1 - Maddenin karakterizasyonu

Yapinin dogrulanmasi

Maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri

Maddenin reaktivitesine ve bozunmasina iligkin bilgi
Olasi ilgili metabolitlerin belirlenmesi

1

Adim 2 - Etki seklinin analizi

Etki seklinin uygun semalara gore karakterizasyonu
Yapisal uyarilarin belirlenmesi

v

Adim 3 - Olasi analoglarin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Olasi analoglarin toplanmasi
Mevcut veya yeni kimyasal kategorilerin belirlenmesi
Bu analoglar icin mevcut bilgilerin degerlendirilmesi

v

Adim 4 - Mevcut in vivo test verilerinin degerlendirilmesi

Mevcut standart bilgilerin dederlendirilmesi
Mevcut standart disi bilgilerin dederlendirilmesi

v v

Adim 4a

QSAR sonuglarinin
degerlendirilmesi
- Glvenilir QSAR tahminleri
mevcut mu?
- QSAR sonuglar ek bilgi
saglayabilir mi?

mi?

Adim 4b - In vitro test
verilerinin degerlendirilmesi

- Guvenilir in vitro sonuglar mevcut mu?
- In vitro sonuclar ek bilgi sadlayabilir

v v v

Adim 5 - Kanit Agirhigr degerlendirmesi

- Ek 7 - Ek 10 gereklilikleri ile ilgili olarak - standart, standart disi ve test disi
yontemlerden gelen tim bilgileri kullanarak - maddenin toksisitesine iliskin
guvenilir sonuglarin 6zeti ve 6n sonug

- Ek 7 - 10'a gbre veri bosluklarinin belirlenmesi

- Dederlendirme igin yardimci olabilecek ek bilgilerin 6zeti (6rnedin, degerlendirme
faktorlerinin degistirilmesi)

- Kalan belirsizligin 6zeti (6rnedin, verilerin tutarlihgr)

v

Adim 6 - Feragat ile ilgili faktorlerin degerlendirilmesi

- Sucul toksisitenin meydana gelmesinin olasi olmadigini gésteren hafifletici
faktorler (ic 6zellikler)

- Maruz kalma hususlari

- Test degisikligi imkani, érn. balik esik dederi yaklasimi

* Sema, sirasi verilerin kalitesi ile miktarina bagli olan ve degistirilebilen esnek
bir adim dizisi 6nerir.
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Asama 1:

Bu adim, asagidaki hususlarin dikkate alinmasini igerir:
e Dederlendirme igin temsili yapinin segimi (bkz. Baslik R.6.1.7.3)

Bu adim, bir maddenin etki seklinin dederlendirilmesi ve test disi tekniklerin (6rn. QSAR
modelleri) potansiyel kullanimi igin gereklidir. Cok bilesenli kimyasal maddeler s6z
konusu oldugunda tek bir temsili yapinin yeterli gérilmedigi durumlarda iki veya daha
fazla yapinin dikkate alinmasi gerekebilir.

e Alim ve davranisin 6n analizi

Beklenen alimin, toksisitenin ve davranisin bir 6n dederlendirmesi su ana kadar toplanan
bilgilerin (kimyasal yapi, kimyasal ve fiziksel 6zellikler, bozunma modeli, ana bilesigi
iceren abiyotik ve biyotik reaksiyonlar ve diger bilgiler) temelinde gerceklestirilir.

Bu asamada maddenin molekller yapisini ve kararlihdini dederlendirmek ve ilgili
metabolitleri tanimlamak 6nemlidir. Bu, mevcut in vivo testlerin degerlendirilmesi basta
olmak Uzere (6rnedin, analitik verilerin bulunmadigi durumlarda test sliresi boyunca test
konsantrasyonunun slrdartlip strdirilmedidgini dederlendirmek icgin) bir maddenin
genel zararllik degerlendirmesinde ve ayrica QSAR sonuglarinin kullaniminda (bir
metabolite iliskin QSAR modellerinin ana bilesik yerine kullanilmasinin gerekli olup
olmadigina karar vermek igin) temeldir.

Daha fazla rehberlik Baglhk R.6.1.7.4'te saglanmistir.
Asama 2:

Baslik R.7.8.3'te agiklandigi gibi, bir maddenin olasi akut etki sekli hakkinda bilgi elde
etmek ve yapisal uyarilan tanimlamak icin gesitli semalar ve programlar mevcuttur.
Baslik R.7.8.4'te bu yontemlerin sonuclarinin dederlendirilmesi icin bazi yardimlar
saglanmaktadir. Sonuglar, etki seklinin genel dederlendirmesi icin QSAR tahmini
raporlama formatlari (QPRF) cinsinden mevcuttur. Ilave olarak, yapisal uyarilarin
varligina iliskin bilgiler de mevcut olacaktir (daha fazla bilgi icin bkz. Baslik R.7.8.4).

Akut etki seklinin genel dederlendirmesi asagidaki sorulari dikkate almalidir:
¢ Kimyasal madde yapisal uyarilar igeriyor mu?
e Farkli araglann karakterizasyonu, etki sekline gére tutarh mi?

e Farkl siniflandirma semalarinin sonuglarinin farkli olmasi halinde, bu duruma
iliskin makul bir agiklama mevcut mu?

e Sonuglardan ek bilgiler elde edilebilir mi?

Codu durumda, fotosentezin inhibisyonu gibi belirli bir etki seklini belirlemek zor
olacaktir. Bu nedenle dederlendirme, maddenin temel toksisite gésterme olasilidinin olup
olmadigi veya temel toksisiteyi asma olasiliginin olup olmadidi sorusuna odaklanmalidir.
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Bu sorunun cevabi, QSAR tahminleri ile deneysel verilerin guvenilirliginin ve ilgili
turlerin hassasiyetlerinin dederlendiriimesinde yardimci olacaktir. Dederlendirme igin
asagidaki hususlar yardimci olabilir:

Yapisal uyarilar

Yapisal bir uyarinin varlidi, incelenen maddenin toksisitesinin, incelenen akut sonlanma
noktasina (6rnegdin akut balik toksisitesi) bagl olarak temel toksisiteyi astigina dair giglu
bir gésterge saglar. Ote yandan, yapisal bir uyarinin olmamasi, maddenin temel toksik
olarak siniflandirilamayabilecedi anlamina gelmemektedir.

Etki seklinin karakterizasyonu icin farkli semalarin tutarhlidi

Baslik R.7.8.3 ve Baslik R.7.8.4'te 6zetlendigi Gzere, farkli karakterizasyon semalarinin
algoritmasi ve sonuclart (belirli etki sekillerinin veya asin toksisitenin belirlenmesi)
farklihk gosterir. Farkl programlarin bazi avantajlari ve dezavantajlari Baslik_R.7.8.4'te
Ozetlenmistir. Maddenin temel toksisite gosterip gostermedigi sorusu ile ilgili olarak,
farkli araclar birlestirilmelidir.

Maddeyi temel toksik olarak karakterize eden farkh algoritmalara bagh olarak farkli
araglarin mevcut olmasi ve yapisal uyarilarin tanimlanamamasi durumunda temel toksik
olarak nitelendirilen maddenin karakterizasyonunun givenilir oldugu kabul edilir. Yiksek
bir gulvenilirlik icin, temel toksisiteyi aktif olarak tanimlayabilen karakterizasyon
araclarinin (6rnedin, Verhaar, 1992'ye gore) dahil edilmesi énemlidir. Bununla birlikte,
genel dederlendirmede molekilin tim kisimlarin g6z o6nlinde bulundurulup
bulundurulmadigi veya dederlendiriimemis alt yapilarin mevcut olup olmadigi dikkatle
dederlendirilmelidir.

Farkliliklarin aciklamasi

Farklh semalarin sonuglarinin farkli olmasi sebebiyle dederlendirme sonucunun
glvenilirligi dustkse, asadidaki hususlar yardimci olabilir:

e Fark, araglarin algoritmalarindaki farkliliklar ile agiklanabilir mi?

Ornegin, temel toksik olarak ele alinan karakterizasyonun temel toksisiteyi
aktif olarak tanimlamayan araglara bagh olmasi halinde maddenin sekille
(6rnedin ECOSAR) karakterize edilememesi olasiligi nedeniyle daha yliksek bir
belirsizlik varsayilabilir.

e Fark, dederlendirme igin molekdlin farkh kisimlarinin dikkate alindigi
durumlarda agiklanabilir mi?
Bu durumda karakterizasyon, genellikle en tutarli sonuca (6rnegin, temel
toksisiteden ziyade asir toksisite) dayanmahdir.

Ilave bilgi

2. asamanin sonuglar, yeni bir test icin uygun test kosullarinin secgilmesi hususunda
karar vermede yardimci olabilir. Orn.: Madde reaktif olarak siniflandirilirsa, statik bir test
yerine yari statik veya sirekli akis testi yapmak mantikli olabilir.

Teknolojinin  su anki durumunda, kimyasallarin kronik etki sekillerine bagh
karakterizasyonuna iliskin  yeterli bilginin  bulunmadigina dikkat edilmelidir.
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Araglar kullanilabilir bir hale getirildikten sonra degerlendirme igin kullanilacaksa,
karakterizasyonun akut veya kronik etkiler icin gecerli olup olmadidi acik bir sekilde
belirtilmelidir.

Dederlendirme sonucunun raporu ideal olarak asadidaki bilgileri icermelidir

e MuiUmkinse etki seklinin agiklamasi veya maddenin temel toksik veya asiri
toksik olarak karakterize edilip edilemeyecedinin aciklamasi.

e Sonucun guvenilirligi

e Olasi aykiri degerler ve nedenleri.
Asama 3:
Bu asama asadidakileri icermektedir:

Deneysel ve test disi verilerin dodrulanmasi icin analoglarin tanimlanmasi

Olasi analoglarin tanimlanmasi, mevcut verilerin guvenilirliginin dederlendirilmesi igin
yararli bir arag oldugundan, analoglarin ve kategorilerin tanimlanmasi, veri kalitesinin
degisken oldugu durumlarda 6zellikle yardimci olabilir.

Baslik R.6.2.3 ve Baslik R.10.2.2.2'de analoglarin tanimlanmasinda yardimci olabilecek
araglar aciklanmaktadir. Olasi analoglarin ve kategorilerin  Gzerinde nasil
sonuclanacagina dair rehberlik Baslik_R.7.8.4'te saglanmaktadir.

Yeni testler icin yer dedistiricilerin analizi

Belirli durumlarda, bir gruba iliskin bilgilerin mevcut olmasi durumunda teknik olarak
gerceklestiriimesi cok zor olabilecek calismalar icin sonuglari tahmin etmek mimkin
olabilir. Yani, bir maddenin hidrofobikliginin cok ylksek oldugu veya ¢ozindlrltganin bir
test konsantrasyonunun sirdirilebilmesi veya 6lglilmesi icin cok distk oldugu
durumlarda, grubun ¢ézunirligld daha yiksek olan Uyelerinin Gzerinde gergeklestirilen
calismalar olasi sonlanma noktasi dederinin tahmin edilebilmesi amaciyla kullanilabilir.

Asama 4 - in vivo verilerin degerlendirilmesi:

Bireysel in vivo testlerden elde edilen bilgilerin kalitesinin nasil dederlendirilecedine dair
rehberlik Baslik R.7.8.4'te saglanmaktadir. Asadidaki paragraflar, in vivo testlerden elde
edilen tim mevcut bilgilerin genel degderlendirmesi icin gerekli yaklasimlari
agiklamaktadir. Bu, asagidaki sorunlarin degerlendirilmesini igerebilir:

Cakisan verilerle nasil basa cikilir?

Ayni tir (biliniyorsa sus), sonlanma noktasi, slre, yasam donglisi ve test kosulu
hakkinda birden fazla veri seti oldugunda, en blyUk adirlik en guvenilir ve ilgili olana
verilir. Ayni glvenilirlik derecelendirmesine sahip birden fazla veri seti oldugunda, belirli
bir nedenin farki aciklayip agiklayamayacadini gérmek icin calisma raporlarinda daha
fazla ayrintiya bakmak gerekebilir. Higbir acgiklama bulunamazsa ve sonuglar
birbirlerinden birden fazla ondalik hanelik fark géstermiyorsa, geometrik bir ortalama ile
uyumlu hale getirilebilirler. Aralarindaki fark bir ondalik haneden fazlaysa, bu slpheli
olabilir. Sonlanma noktasi dlzenleyici kararin sonucu icin kritik ise, 06zellikle
omurgasizlar lzerindeki testler icin calismanin tekrarlanmasi bazen en kolay ve en etkili
¢6zUm olabilir. Eder belirli bir sonucu destekleyecek sekilde belirgin bir egilim
gosteriyorsa, mevcut ilave verilere (6rn. daha dlsik bir guvenilirlik seviyesine sahip
calismalardan veya test disi yéntemlerden) dayanilarak da bir karara varilmasi mimkuan
olabilir.
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Yalnizca ikincil veri kaynaklari mevcut

Normalde, ikincil bir kaynaktan elde edilen veriler yeterli bir gtvenilirlik derecelendirmesi
icin gerekli kriterlerin bircogundan yoksundur ve bu nedenle, diizenleyici sonuclarda
kullanimi kabul edilemez. Buna bir istisna olarak, bu veriler daha 6nce veri glvenilirligi
icin yeterli inceleme slrecleri iceren genel kabul gérmus/gerekgelendirilmis programlar
kapsaminda dederlendirildiginde diizenleyici sonuglarda kullanilabilirler.

Kendi baslarina yeterli olmayan mevcut veriler, kombinasyon halinde kullanildiginda
yeterli bilgi saglayabilir mi?

Bu konuyla ilgili genel rehberlik Bolim R.4'te saglanmaktadir. Bu ayni zamanda, cgoklu
calismalardan birlestirilmis verilerin analizinde kullanilan istatistiksel bir ara¢ olarak
meta-analiz tekniginden de bahseder. Bu tir verilerin toplanmasi, belirli bulgularin
istatistiksel glicini artirabilir. Bununla birlikte verilerin toplandigi calismalarin test
kosullari, tasarimi, sonlanma noktalarn ve bildirilmeleri gibi kritik parametreler agisindan
yeterince benzer olmasini gerektirir.

Ayni sonlanma noktasi icin ayni test maddesinin tamamen glvenilir olmadigi kabul
edilen birkac calisma olabilir. Bununla birlikte, c¢alisma sonuglar toplu olarak
kullanildiginda yaklasik olarak ayni konsantrasyonda ve zamanda bir etki gosterebilir. Bu
gibi durumlarda, belirli bir sonlanma noktasina varmak icin tim calismalarin toplu olarak
kullanilmasinda bir gerekge olabilir.

Ornekler:

e Gegerli balik toksisitesi verileri yalnizca kisa bir maruz kalma rejimi (6rn. 24
saat) icin mevcuttur. 96 saatin Gzerindeki testler mevcut olabilir ve bu testler
(6rn. yetersiz dokiimantasyon nedeniyle) gavenilir olarak
dederlendirilemeyebilir. Ancak, ana etkinin ilk 24 saat icinde meydana
geldigine dair bir bilgi saglayabilir. Bu durumda 24 saatlik deder kullanilabilir.

e 72 saatlik bir testten birkac zaman noktasi igin toksisite verileri mevcuttur. Bu
durumda, zaman-etki edrisi 96 saatlik bir dederin uyarlanmasina izin
verebilir.

Mevcut veriler vari nicel bir sonucun tiretilmesine izin verir mi?

Bu degderlendirme, verilen etki degerleriyle ilgili olarak gecerlidir, 6rnegin:

e Mevcut akut balik testlerinden bir LCso dederi hesaplanamaz glinkl mortalite
gbzlenmemistir, ancak test edilen konsantrasyonlar alg veya Dafniya igin
belirlenen ECso dederinin Gzerindedir (geriye donlk esik yaklasimi).

e Bir EC/LCso degeri tiretilemez glinkl test konsantrasyonlari cok yliksek veya
cok dusuktir, ancak PBT dederlendirmesinde LCso'nin S&E kriterleri veya T
kriteri gibi ilgili bir 6zel dlzenleyici tetikleme dederinin Ustlinde veya altinda
oldugu sdylenebilir.
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Mevcut in vivo calismalardan toplanan bilgilerin 6zeti asadidakileri icermelidir:

e Tum trofik seviyeler igin standart testlerin sonucglar mevcut mu?
e TUm trofik seviyeler icin standart disi testlerin givenilir sonuglari mevcut mu?

e Farkli galismalarin bir araya getirilmesinden elde edilen glvenilir sonuglar mevcut
mu?

e Guvenilir yan nicel sonuglar mevcut mu?

e Mevcut ilave bilgilerin, bu bilgilerin givenilifiginin ve kullanim amacinin
aciklamasi mevcut mu?

Asama 4a:

QSAR sonuglarinin genel degderlendirmesi, etki sekline iliskin bilgiler ve analoglara iliskin
deneysel sonuclar gibi ek bilgilerin varligina baghdir. Bu nedenle, bu adim kullanilirsa, 2.
ve 3. adimlarda Uretilen bilgiler ideal olarak mevcut olmalidir.

Baslik R.7.8.3'te aciklandidi lizere, test disi verilerin tlretilmesinde gerekli modelleri ve
uzman sistemleri iceren cesitli QSAR modelleri ve programlari mevcuttur. Sonuglarin
genel dederlendirmesi igin, farkli QSAR modellerinin analiz sonuglari (QSAR tahmini
formatlari (QPRF) olarak sadlanir) dikkate alinmahdir.

Asama 4a asadidaki sorular cevaplamayi amaclamaktadir:

e Veri bosluklarinin olmasi halinde deneysel verilerin yerine kullanilabilecek
guvenilir QSAR sonuglari mevcut mu?

e Ek bilgi, testlerden feragat edilmesine iliskin bir gerekge saglayabilir mi?
e Ek bilgiler, belirli ek testlerin performansi igin bir gerekce saglayabilir mi?

Gulvenilir QSAR sonuclari

Genel olarak, test disi verilerin kullaniminda dizenleyici deneyimin gelisimi nedeniyle, bu
noktada rehberlik oldukca gecicidir. Test disi verilerin tek basina veya karar vermede
deneysel verilerle birlikte kullanimina iliskin sonug, durum bazinda bir tartismadan
yararlanacaktir. Uygun bir mekanizma ile slirekli olarak glincellenebilen, revize edilebilen
ve iyilestirilebilen bir deneyim rehberinin gelistirilmesi 6ngdrilmektedir. Bu rehber,
KKDIK kapsaminda (Q)SAR kullaniminin gecerlilifi ve kabuliine iliskin uygulama
deneyimini siirekli bilyliyen bir KKDIK QSAR rehberligine dénistiirecektir.

Bununla birlikte, asagidaki hususlar sonug icin yardimci olabilir:

e Mevcut durumda daha ylksek glvenirlik, kronik etkiler icin QSAR modellerine
kiyasla akut etkiler icin QSAR modellerine dayanmaktadir. Bu nedenle, QSAR
tahminleri akut etkilere odaklanmalidir, ancak kronik etkiler icin QSAR
sonuclari cogu durumda oldukga glivenilmez olacaktir.

e Genel olarak, belirli etki sekillerine veya temel toksisiteden daha fazlasini
gosteren kimyasal siniflara bagh QSAR tahminlerine kiyasla temel toksisiteye
bagh QSAR tahminleriyle daha ylksek glven saglanir.
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Bu nedenle, bir madde igin 2. asamaya gore temel toksik olarak oldukga
glvenilir bir siniflandirma ve maddenin uygulanabilirlik alanina uydugu gegerli
bir QSAR modeli varsa, tahmine duyulan given yiksek olabilir.

e Yakin bir analog mevcutsa ve bu analoglar icin deneysel sonuglar QSAR
tahminine uyuyorsa sonucun glvenilirligi artabilir.

Testten feragat edilmesi

Genel olarak, 1 - 6 arasinda bir log Kow dederine sahip ¢cogu madde icin, akut temel
toksisiteye iliskin glvenilir bir QSAR modeli mevcut olacaktir. Bu nedenle, ¢cogu durum
icin maddenin temel toksisitesini hesaplamak muimkin olacaktir. Temel toksisite igin
hesaplanan akut etki konsantrasyonu halihazirda dizenleyici bir karar tetikliyorsa
(6rnegdin, siniflandirma ve etiketleme igin temel toksisite < 1 mg/L), bu sonug
kullanilabilir. Ancak, maddenin gergek toksisitesinin daha 6zel bir etki sekli nedeniyle ¢ok
daha yuksek olabilecegdi gergedine dikkat edilmelidir.

Ilave olarak, bir maddenin belirli bir etki sekline sahip olarak siniflandirildi§i ve bu &zel
etki sekli icin gecerli bir modelin mevcut oldugu durumlar olabilir. Tahminin sonucu kesin
bir risk degerlendirmesi igin yeterince glivenilir olmasa da, en koéti durum karar olarak
karari sonuglara dayandirmak mumkun olabilir (bkz. Asama 5).

Mevcut QSAR modellerinden toplanan bilgilerin 6zeti asadidakileri icermelidir:

¢ QSAR tahminlerinin glvenilir sonuglari mevcut mu?

e Yari nicel bilgiler mevcut mu?

e Ek bilgilerin aciklamasi mevcut mu?

e Bilginin gavenilirliginin ve kullanim amacinin aciklamasi mevcut mu?
Asama 4b:

Mevcut in vitro testler ve bunlarin dlizenleyici karar igin kullanimi Bolim R.3 ve R.4'te
aciklanmaktadir. Mevcut durumda, in vivo verilerin yerini alabilecek hicbir in vitro test
mevcut dedildir. Bununla birlikte, in vitro veriler, bir maddenin etki sekline iliskin daha
fazla fikrin edinilmesine yardimci olabilir:

Bazi kalic hicre hatlari, kaynak dokularinin/organlarinin belirli 6zelliklerini/islevlerini
ifade edebilir. Daha 6zel etki sekilleri icin kullanimlari dederlendirilmelidir. Ozel etki
sekillerinin birincil hiicre kdltirleri ile tespit edilmesi daha olasidir. Ornegin birincil
hepatositler, metabolizma hepatoksisite, genotoksisite ve vitogellin indiksiyonu igin;
izole edilmis solungag¢ htcreleri bransiyal epitel Gzerindeki etkilerin incelenmesi igin
kullanilir. Maddelerin 6strojenik etkilerini tespit etmek igin transfekte edilmis kalici balik
hicresi hatlari kullaniimistir.
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Asama 5:

Asama 5'te, maddenin toksisite modelini anlamak icin farkli asamalardan elde edilen tim
mevcut veriler maddenin toksisite degerlendirmesine uyarlanmalidir:

Deneysel veriler (6zellikle standart testler), cesitli sonlanma noktalarina (S&E, PBT
degerlendirmesi, PNEC'nin olusturulmasi) iliskin sonuclarin elde edilmesi gerektiginde en
ylksek oncelige sahiptir. Test disi veriler ile standart disi veya in vitro veriler, standart
deneysel verilerin eksik oldugu ve bu verilerin glvenilir veya tutarli olmadigi durumlarda
deneysel verilerin dogrulanmasi ve dederlendirmenin gecersiz veriler temelinde
gerceklestirilmesinden kacinilmasi hususunda 6nemlidir (6rnedin, akut balik toksisitesi
testleri iki farkli LCso dederi verir (6rnedin, balik akut toksisitesi testi iki farkli LCso degeri
verir (6rnedgin, 10 mg/L ve 100 mg/L) ve s6z konusu kimyasalin LCso'nin 120 mg/L
oldugu uygun bir QSAR sonucu ile polar olmayan narkoz gostermesi halinde 100 mg/L
ile sonuglanan LCso dederi daha fazla given sadlayabilir). Test disi veriler, deneysel
veriler mevcut olsa bile, Kanit Agirligi yaklasiminda deneysel verilere ek bilgi olarak da
ddsunadlebilir.  Ayrica, daha vylUksek kademeli testler icin bir test tasariminin
detaylandirilmasi veya akut testlerin yerine kronik testlerin yapilmasina iliskin kararda
kullanilabilirler.

Ideal olarak, sonunda mevcut tim bilgiler (test verileri ve test disi bilgiler), sonlanma
noktasi (coklu gérev dederlendirmesi) hakkinda kapsamli bir sonuca varilmasi amaciyla
kullanilmalidir. Bu sonu¢ metinde dogrulanmali ve acgiklanmaldir. Bu tlr sonuglara
varmak icin gerekli bilgi miktari, diizenleyici sonlanma noktasina bagli olarak kesinlikle
farkli olacaktir. S&E icin belirli durumlarda sinir testleri yeterli olabilir, gink( toksisitenin
belirli bir tetikleme dederinin altinda olup olmadigina iliskin bir karara variimasi
gerektiginde, PNEC'nin olusturulmasi icin nicel bir rakam verilmesi gerekir. Ikinci
durumda PNEC'nin olusturulmasi ekosistemlerin yapisinin ve islevinin strdurtlmesi
amacliyla birkag tek tlr laboratuvar testinden uyarlama yapilmasi gerektigi anlamina
gelmesi sebebiyle mevcut tim bilgilerin kullanimi 6zellikle énemlidir. Ozellikle akut
toksisiteden kronik toksisiteye uyarlama pek mimkin dedildir. Yeni ve mevcut
kimyasallar hakkinda cok sayida dodgrulanmis verinin analizi, akut verilerin sucul
ekosistemlerdeki uzun streli etkiler igin yalnizca sinirh tahmin dederine sahip oldugunu
ortaya koymustur. Akut/kronik orani, akut toksisite ve log Kow araciliiyla modellenen
temel toksisite ile iliskili dedildir ve trofik seviyelerde higbir akut/kronik orani (ACR)
iliskisi bulunmaz, bu da Dafniya'dan, balik ACR'sinden veya alg ACR'sinden bir sonuca
varmanin genellikle mimkin olmadidi anlamina gelir (Ahlers ve ark., 2006).

Yalnizca igsel oOzelliklere dayanan S+E ve PBT dederlendirmesinin aksine, PNEC'nin
olusturulmasi igin maruz kalma temelli kararlar (PEC/PNEC orani) da dikkate alinmahdir.
Orn.: Algler ve Dafniya icin ECso de§erleri mevcuttur. Ayrica, baliklar icin QSAR
hesaplamalarn yapilmistir. Bu verilerden yilksek veya distk bir PEC/PNEC orani
olusturulmustur. Ilk durumda kronik bir balik testi distinilmelidir. Ikinci durumda ek
veri gerekmemektedir.

Asama 6:

Icsel fiiziko-kimyasal dzellikler

KKDIK, Ek 7 ve Ek 8'in 2. siitunu, sucul toksisitenin, érnedin maddenin suda veya
maddede yiksek oranda ¢6zinlr olmadigi durumda meydana gelme veya biyolojik
zarlardan gegme olasihidinin olmadigini goésteren hafifletici faktorler varsa, akut
calismalarin yuratilmesinin gerekli olmadigi hikmini icerir.
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Ote yandan KKDIK, maddenin suda ¢dziinirliginin zayif olmasi durumunda kayit ettirenden
uzun sireli calismayi géz 6éntinde bulundurmasini talep eder.

Toksisitenin meydana gelme olasiliginin olmadigi c¢oézinirlik sinirinin  altindaki  bir
dederin tanimlanmasina iliskin bilimsel temel bulunmamaktadir. Testin gergeklestiriimesi
hususunda teknik zorluklar (6rn. test konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilan
analitik yoéntemin hassasiyeti) olabilir. Bu tir zorluklar ve o6nerilen ¢ézimler acgik bir
sekilde belgelenmelidir. Cozinurlik sininnin Gzerindeki testlerden elde edilen sonuclar
pelajik toksisite olarak dedgil, fiziksel etkilerin bir sonucu olarak yorumlanmalidir. Daha
fazla ayrinti igin Ek R.7.8-1'deki zor maddeler testine bakiniz.

Ayni sekilde, bir maddenin biyolojik zarlardan gegme olasiligini ortadan kaldiracak
molekiler 6zellikleri tanimlamanin da bilimsel bir temeli bulunmamaktadir.

Bu nedenle, su anda bu azaltma faktorleri igin bilimsel temelli higbir sinilama kriteri
saglanamamaktadir. Yine de, duruma gore karar vermek mimkin olabilir, suda cok
dislk c¢ozunirlige sahip olmalari ve biyolojik zarlardan gegme olasiliklarinin dasik
olmas! sebebiyle sucul toksisitenin meydana gelme olasihdi dusltktir. Bu baglamda
dikkate alinabilecek hususlar, yliksek biyobirikim potansiyeli (Bolim R.11) olasiidinin
didsuridlmesi amaciyla kullanilan géstergelerdir.

Bu tlr gostergeler suda yasayan organizmalara iliskin toksisite testinde azalmayi
tetikleme kapsaminda kullanildiinda daha dikkatli bir yaklasim kullaniimalidir. Bunun
nedeni, ylksek bir biyobirikim potansiyeli eksikliginin suda yasayan organizmalar igin
kesin olarak toksisite eksikligi anlamina gelmemesidir.

Her durumda, standart test kosullarindan sapmaya iliskin tim o6neriler bu maddeye
atifta bulunularak dikkatli bir sekilde gerekcelendirilmelidir. Suda ¢o6ztUnUrlGgu zayif olan
(6rnegdin, suda ¢ozunlUrligld 1 mg/L'nin veya test maddesinin analitik yonteminin tespit
sinirinin altinda) maddeler igin, feragat etme olasiliklari g6z éniinde bulundurularak uzun
sireli bir testin yerine akut bir testin gerceklestiriimesi gerektigi diisiinilmelidir (KKDIiK
Ek 7 ve Ek 8, 9.1).

Baliklarda toksisite testi icin esik yaklasimi

Bu yaklasim, baliklar Uzerinde bir testin gerceklestirilmesi gerektiginde akut sucul
toksisite testinde kullanilacak balik sayisini dnemli Olgide azaltma imkani sunar.
Dizenleyici amaclar icin Ug¢ trofik seviyedeki tirlerde akut toksisitenin yalnizca en disik
dederinin dikkate alindigi g6z 6ntinde bulundurulur.

Bu yaklasim baslangicta Hutchinson ve ark. (2003) tarafindan farmasdtikler icin
esik/azaltma yaklasimi olarak tanimlanmistir. Birkag yazar, bu yaklasimi uygulayarak
kimyasal maddelerin akut sucul toksisite verilerini geriye dénik olarak dederlendirmistir
(Jeram ve ark., 2005; Hoekzema ve ark., 2006). ECVAM ve ECB, mevcut rehberleri
dikkate alarak ve sinir testi gerekliliklerini yansitarak esik yaklasimini daha da
gelistirmistir (OECD Test Rehberi 203, Ek 5, C.1). ECVAM Bilimsel Danisma Komitesi
(ESAC), ESAC akran dederlendirmesi panelinin tavsiyesini takiben esik yaklasiminin
bilimsel gecerliligini onaylamistir.

Mevcut durumda bu yaklasim OECD test rehberleri programi (Proje 2.23: Akut Balik
Toksisitesi Testi icin bir Sinir Testi olarak Azaltma Yaklasiminin (veya Ust Esik
Konsantrasyonunun) Uygulanmasina Iliskin Yeni Rehber Dokiimani) icin déngisel
galisma planinin bir pargasidir.
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Algler ve Dafniya igin elde edilen iki EC50 konsantrasyonundan en disiik olani (Ust Esik
Konsantrasyonu, UTC) ile OECD Test Rehberi 203'e gére 7-10 test ve 7-10 kontrol baligi
kullanilarak bir sinir testi gerceklestirilir. Mortalitenin gozlenmedigi durumda baska
testler yapilmaz ve akut balik toksisitesi sonucunun (LCso), UTC degerinden blylik (>)
oldugu rapor edilir. Mortalitenin gézlenmesi halinde, tam bir LCso testi yapiimalidir.

Toksisite testi icin balik yerine balik embriyolarinin veya erken yasam evrelerinin
kullanildigi durumlarda da ayni ilke uygulanabilir.

Bitlnlesik Testten Butlinlesik Dederlendirmeye

Kanit Adgirhgr yaklasimi yukarida aciklandigi gibi sonuglandirildiginda, dogrulanmis
bilginin miktari bazi durumlarda KKDIK Eklerinde yer alan minimum bilgi
gereksinimlerini blyik o6lgiide asabilir ve bu nedenle, tek tir laboratuvar testlerinden
ekosistemlerin yapisina ve islevine uyarlama vyapildiginda ortaya cikan belirsizlikleri
azaltabilir. PNEC'nin olusturulmasina gelince, bu belirsizlikler dederlendirme faktorleri
tarafindan kapsanacaktir, bu faktorlerin dedisen belirsizlik derecesine gére daha esnek
bir sekilde kullaniimasi disinulebilir; (dederlendirme Tir Hassasiyeti Dagilimi (SSD) ve
mezokozma ile saha calismalarina ve ayrica narkotik etki sekli igcin QSAR kullanimina
dayandiginda, dederlendirme faktorleri Uzerindeki bu tur esnekliklerin 6nceden
6ngorildagu belirtilmelidir).

Bu tir cok kriterli bir degerlendirme, yukarida bahsedilen bilgilerin yani sira sunlar da
kapsamalidir:

e Test edilen tlrlerin sayisi ve temsili
e Standart disi testlerin kalitesi

e Toksisitenin zamana baglildi

e Konsantrasyon/etki egrilerinin dikligi

e Memeli toksisitesinden elde edilen bilgiler normalde standart
degerlendirmelerde kullaniimaz.

Endokrin etki sekilleri aracilifiyla potansiyel Greme veya gelisimsel toksisite ile ilgili
olarak bu yaklasima iliskin 6zel rehberlik Ek R.7.8-4'te saglanmaktadir.

Sonunda, standart durumlarda tanimlanan ve Bashk R.10.3'te sadlanan belirli
dederlendirme faktorleri ile temsil edilen belirsizlik derecesinden gergeklestirilen tiretme
tam olarak kanitlanmalidir.

Burada sunulan tavsiye, insan sagligini ve cevreyi zararli kimyasallardan korumak
amaciyla mevcut tim bilgilerin kullaniminda optimal bir olasiliktir.
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R.7.8.5.1 Siniflandirma ve Etiketleme uygunluguna iliskin sonug®

Bir maddenin gevresel siniflandirmasi ve etiketlemesi genellikle baliklar, omurgasizlar ve
algler Gzerinde gerceklestirilen kisa sireli testlerden elde edilen verilere dayanmaktadir.
Diger testlerden elde edilen bilgiler givenlik agi kosullari altinda yani maddelerin temel
kriterler setine girmedigi, ancak toksisiteleri ile ilgili mevcut kanitlara bagh olarak yine
de sucul ekosistemlerinin yapisi ve/veya isleyisi icin bir zararliha neden oldugu
durumlarda kullanilabilir. Bu siniflandirma igin tanimlanmis bir kriter yoktur; gelisme
veya Ureme Uzerinde olumsuz etkilere neden olan maddelere olasi uygulamasi Ek R.7.8-
4'te tartisiimigtir.

KKDIK'e kayitll tim maddeler icin siniflandirma ve etiketleme yapilmalidir. Asadidaki
strateji, farkli seviyelerdeki bilginin mevcut olmasi durumunda bir maddenin gevresel
toksisiteye gore nasil siniflandirilacagina dair rehberlik saglar (ayrica bkz. Sekil R.7.8-3).

Ilk adim olarak, maddeye iliskin tim mevcut bilgiler Baslik R.7.8.5 ve Bélim R.3'te
aciklandigi gibi toplanmali ve degerlendirilmelidir.

o Ug trofik seviyenin tiimi icin akut etki dederleri mevcutsa, mevcut en diisiik
etki degerine gore siniflandirma yapilir ve uygun olmasi halinde (toksisite <
0.1 mg/L) belirli konsantrasyon sinirlari (M faktéri) taretilir.

e 1 - 10 ton/yil tonajli maddeler igin Ek 7, omurgasizlarin ve alglerin/sucul
bitkilerin kullanildigi akut toksisite testlerini gerektirir:

a. Omurgasizlar ve algler/sucul bitkiler igin ECso dederinin mevcut olmasi
halinde maddenin Ek 7 uyarinca en dislk etki dederine gore
siniflandiriilmasi gerekir; B R.7.8.5'in adim 4a'si uyarinca baliklara
iliskin glvenilir bir QSAR sonucunun veya ek bilginin (6rnedin, capraz
okuma kullanilarak sadlanabilir) mevcut olmasi halinde bu deder
siniflandirma icin dikkate alinir. Ozel konsantrasyon sinirlari (SCL) (M
faktori), ilgiliyse (GHS ve SEA Kriterlerinin Uygulanmasina Iliskin
Rehber) taretilmelidir.

b. Omurgasizlar ve/veya algler/sucul bitkiler icin akut veriler mevcut
degdilse, ©ncelikle, azaltici faktorlerin (suda c¢6zundrlik, molekil
blaylaklaga) gecerli olup olmadigi kontrol edilmelidir:

- bu durumda, madde igin akut testlerin yapilmasi gerekli
degildir. Davranis verilerine (bozunma ve biyobirikim) badh
guvenlik agi siniflandirmasi yine de dikkate alinmalidir.

- Azaltici faktérler uygulanabilir degilse, Ek 7'nin gerekliliklerini

yerine getirmek igin akut Dafniya ve akut alg testinin
gerceklestiriimesi gereklidir. Baliklar igin gldvenilir bir QSAR
tahmini yapilabiliyorsa, siniflandirma icin bu dederi géz éniinde
bulundurunuz. Ozel konsantrasyon sinirlari (M faktéri), ilgiliyse
turetilmelidir.

5 Daha gtincel bilgiler igin lutfen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, B6lum 4 ve SEA Yonetmeligi, Ek 1 ve Ek 4'e
bakiniz.
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Ek 8, 10 ton/yil'den ylksek tonajli maddeler icin ek bir akut balik testini
gerektirir. Bununla birlikte, buna yénelik KKDIK hiikiimleri yerine getirilirse,
standart bilgi gerekliliklerinde istisnalar yapilabilir. Asagida, siniflandirma ve
etiketlemede mevcut sucul toksisite verilerinin kullanimina iliskin rehberlik
saglanmistir:

a.

Omurgasizlar ve algler/sucul bitkiler Gzerinde akut toksisite verileri
mevcuttur ve bu tlrlerin en az biri icin ECso < 1 mg/Il'dir. Bu durumda,
karisimlarda kullanilmayan maddeler igin akut balik calismasina gerek
yoktur, cinkli mevcut etki dederi/degerleri Sucul Akut 1, H400 olarak
siniflandirmayi tetiklemektedir. Bununla birlikte, akut balik testi yine
de, karisimlarda kullanilan maddeler igin maddeyi igeren karisimlarin
siniflandirlmasi amaciyla 6zel konsantrasyon sinirlarinin (SCL, M
faktoéri) belirlenmesinde bir 6n kosul olabilir.

Omurgasizlar ve algler/sucul bitkiler ile ilgili akut toksisite verileri
mevcuttur ve her iki tir icin ECso > 1 mg/I'dir. Bu durumda, baliklarda
sucul toksisitenin siniflandirmayi gerektirip gerektirmedigine karar
vermek icin baliklarda akut toksisiteye iliskin bilgi gereklidir. Bu
nedenle, glvenilir bir QSAR ile baliklar igin bir LCso hesaplamasinin
veya baliklarin omurgasizlardan ve/veya algler/sucul bitkilerden daha
az hassas olabilecegine iliskin bir tahminin mimkin olup olmadigi
kontrol edilmelidir (bkz. Baslik R.7.8.5) . Gerektiginde 0zel
konsantrasyon sinir dederleri (SCL) (M faktor() turetilmelidir.

-  Bu mimkiinse, bu bilgi siniflandirma amaciyla omurgasizlar ve
algler/sucul bitkiler Gzerindeki mevcut etki verileriyle birlikte
kullanilabilir.

- Bu mumkin dedilse, baliklarla yapilan bir akut toksisite testi,
siniflandirma amaciyla kullanilabilecek verileri sadlayacaktir.
Bununla birlikte, akut balik toksisitesi icin alternatif ve yeterli
test yodntemleri mevcutsa, bunun yerine siniflandirma igin
kullaniimasi disinilebilir (bkz. Sekil R.7.8-3). Ornegin, akut
balik toksisitesi testine alternatif olarak balik embriyo testinin
(FET) kullanilmasi tavsiye edilmistir ve su anda OECD Rehberi
programinda dederlendiriimektedir (bkz. Ek R.7.8-4). Daha
fazla bilgi icin lutfen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi'ne
bakiniz.

- Uygun alternatif test yontemlerinden elde edilen veriler mevcut
dedilse, OECD Test Rehberi 203'e go6re omurgasizlar ve
algler/sucul bitkiler Gzerinde gergeklestirilen akut testlerdeki
maruz kalma konsantrasyonu olarak en disik ECso'yi kullanan
bir balik sinir testi gergeklestirilebilir. Mortalite gézlenmiyorsa,
bu durum, balklarin omurgasizlardan ve alglerden/sucul
bitkilerden akut toksisite agisindan daha hassas olmadiginin bir
gostergesidir. Bu nedenle siniflandirma, mevcut en disik ECso
dederine (omurgasizlar ve algler/sucul bitkiler icin) bagh
olabilir.
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Balik sinir testinde mortalitenin meydana gelmesi durumunda,
OECD Test Rehberi 203'e gbére akut balik toksisite testinden
elde edilen veriler, kimyasal glvenlik degerlendirmesinin
ihtiyaclarina gore saglanmalidir ve LCso (balik), siniflandirma
(GHS ve SEA Kriterleri Uygulama Rehberi) dayanadi olarak
omurgasizlar ve algler/damarh bitkiler icin elde edilen ECso
degerleri ile birlikte kullanilabilir.

Asadida, akut omurgasiz/balik testleri yerine uzun sireli omurgasiz/balik testlerinin
mevcut oldugu 6zel durumlar icin rehberlik saglanmaktadir (Ek 7 ve Ek 8, Situn 2). Bu
tdr durumlarin yaygin olarak gérilmemesi cok muhtemeldir ve bu nedenle rehberlik akis
semasinda degil, yalnizca metinde saglanmaktadir.

1.

1 - 10 ton/yil arasindaki tonajli maddeler (Ek 7): Akut omurgasiz testi yerine
ECso alg/sucul bitkiler ve omurgasizlar lzerinde uzun sdreli testler mevcuttur.

2. 10 ton/yil tonajli maddeler (Ek 8): Akut balik testi yerine ECso omurgasizlar

ve alg/sucul bitkiler ile baliklar Gzerinde uzun sdreli testler mevcuttur.

Yukaridaki her iki nokta igin:

a.

Mevcut olan ECso dederlerinden en az biri < 1 mg/l'dir: Bu durumda,
karisimlarda kullanilmayan maddelerin siniflandiriimasina iliskin baska akut
verilere ihtiyac yoktur, cinki bu deder Sucul Akut 1, H400 olarak
siniflandirmay1 tetiklemektedir. Bununla birlikte, karnisimlarda kullanilan
maddeler igin akut toksisiteye iliskin daha fazla bilgi maddelerin siniflandirma
amaclarn hususunda yine de yararl olabilir. Bunun nedeni, ylksek seviyedeki
belirli akut toksisitenin, madde igin 6zel bir konsantrasyon sinirinin (SCL, M
faktorl) belirlenmesi gerektigi anlamina gelebilmesidir.

Mevcut ECso > 1 mg/l: Bu durumda, uzun sireli galismalardan akut ECso
tlretilmesinin mimkin olup olmadidi kontrol edilmelidir (6rnegdin, calismanin
ham verileri mevcutsa ve test edilen konsantrasyon araliinda ana
omurgasizlarin hareketsizligi dahil ise (OECD Test Rehberi 202, Baslk 2)
baliklarin mortalitesi (OECD 215) > ebeveyn test hayvanlarinin %50'sidir). Bu
etki dederi, mevcut ECso dederleri ile birlikte siniflandirma amaciyla
kullanilabilir.

Bu mumkin dedilse, maddenin siniflandiriimasi amaciyla kullanilabilecek
gecerli QSAR modellerine sahip baliklara ve omurgasizlara iliskin ECso'nin
glvenilir tahminlerinin mimkin olup olmadigi kontrol edilmelidir. Ilave bir
secenek de siniflandirmanin akut toksisite ile ilgili verilerin eksik oldugu
tlrlere iliskin gruplama yaklasimina bagl olarak distnultp
disinllemeyecedinin  kontrol edilmesidir. Akut toksisite testi verilerinin
bulunmadigi suda yasayan organizmalar igin akut toksisiteye iliskin tahmin
mumkin dedilse, suda yasayan organizmalara iliskin diger mevcut verilere
badli olarak yapilan siniflandirma dikkate alinmalidir.
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Sekil R.7.8—3 Siniflandirma ve Etiketleme icin Karar Semasi ©

Mevcut tim bilgilerin . . .. . Y
toplanmasi ve | 3 trofik seviye igin |_E ,  Buverilere bagl
degerlendirilmesi EC/LCsp mevcut mu? olarak S+E

gergeklestirilir
H
A 4
Omurgasizlara ve
alglere/sucul bitkilere
iliskin ECso degerleri Akl{t ba!lk
veya omurgasizlara E E ECso (omurgasizlar H testi yerine
iliskin NOEC degerleri ~ ——| Tonaj > 10 »| veyaalgler) <1 uzun siireli
mevcut mu? * ton/yil? mg/1? veriler
mevcut mu? *
H
E
Madde, ylksek oranda S&E? R50 # i

¢dzlnmeyen veya
biyolojik
membranlardan gegme

Balik LC50'nin glvenilir
bir (Q)SAR ile

olasihgi bulunmayan bir hesaplanmasi veya

madde mi? 0 | (Q)SAR'a bagl olarak
murgasiz ?r _Vey.a . baligin omurgasizlardan
algler/sucul bitkiler icin ve/veya alglerden daha

H E ECso'ye bagl S+E (ve |~ az hassas olduguna

mevcut olmasi halinde
baliklar igin QSAR)

iliskin tahmin, kimyasal
siniflandirma veya
gapraz okuma mevcut
mu?

S&E icin akut
ekotoksisite test

lH

verileri gerekli
degildir, gtvenlik

Kademeli bir
yaklagimla baliklar
icin akut toksisite

verilerini elde

ediniz:

Akut Dafniya ve alg veri
testi olusturulacaktir ve
S&E icin
kullanilabilecektir**

1. mumkiinse alternatif
yontemler kullaniniz

2.omurgasizlar ve

algler/sucul bitkiler igin

en dislk ECse'de bir

sinir testi (OECD 203'e

goére) gergeklestiriniz

3. Gergeklegtirilen 2
akut balik testinde

* Akut testlerin yerine uzun sireli testlerin mevcut oldugu durumlar
icin rehberlik sadece metinde saglanmigtir.

** yaygin kullanimi olan ve siniflandirilmasi muhtemel maddeler igin

(OECD 203)
- . . taliteni
— # sadece karisimlarda kullanilmayan maddeler igin. Aksi takdirde, mz;ja'nznm gelmesi
0zel konsantrasyon sinir degerleri (SCL) dikkate alinmaldir halinde

6 Daha giincel bilgiler igin Iutfen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, B6lim 4 ve SEA Yonetmeligi, Ek 1 ve Ek 4'e
bakiniz.
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R.7.8.5.2 PBT/vPvB degerlendirmesi icin uygunluga iliskin sonug

PBT/vPvB dederlendirmesinin uygunluguna iliskin rehberlik, BG ve KGD Rehberi, B6lim
R.11'de saglanmaktadir.

R.7.8.5.3 Kimyasal Giivenlik Degerlendirmesine iliskin Sonuclar
(PNEC’'nin olusturulmasi)

Kimyasal Givenlik Dederlendirmesi (KGD) mevcut tim toksisite bilgilerine baghdir.
Bilgiler en az (g trofik seviyedeki tlrleri kapsamalidir: alg/sucul bitkiler, omurgasizlar
(Dafniya tercih edilir) ve balik. Asagidaki strateji, farkli bilgi seviyelerinin mevcut olmasi
halinde kimyasal givenlik dederlendirmesi icin bir maddenin pelajik toksisitesinin nasil
dederlendirilecedine dair rehberlik saglar (ayrica bkz. Sekil R.7.8-4).

Ilk kabul dizisi, esas olarak KKDIK, Ek 7 ve Ek 8'de (birlesik) belirtilen kisa sireli
toksisite verilerinin mevcudiyetine badlidir. Zararlihk dederlendirmesinden veya risk
karakterizasyonundan elde edilen sonuclar daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini
gOsteriyorsa, uzun slreli toksisite verileri daha sonraki dederlendirmelerde dikkate
alinacaktir.

Kisa siireli toksisite verileri
1. Standart testlerden elde edilen mevcut verileri kontrol ediniz:

Algler: OECD 201'e gore bir biyime inhibisyonu calismasindan 72 saatlik bir ErCso
dederi veya bir bliyiime inhibisyonu calismasindan 96 saatlik bir ErCso degeri mevcutsa,
bu dogrudan PNEC dederlendirmesi icin kullanilabilir. MUmkin olmasi halinde, 72 saatlik
blylime hizinin 96 saatlik testlerin test raporundaki verilerine bagh olarak hesaplanmasi
Onerilir.

Omurgasizlar: Dafniya sp. Uzerinde OECD 202'ye gore gerceklestirilen kisa sureli
toksisite testinden 48 saatlik bir ECso degeri veya OECD 211'e gbre gercgeklestirilen uzun
streli toksisite testinden bir NOEC/ECx dederi veya esdeder test rehberlerini kullanan
testlerin sonuglari mevcutsa, bu dederler PNEC dederlendirmesi icin dodgrudan
kullanilabilir.

Bahik: Baliklar tGzerinde OECD 203'e gore gergeklestirilen kisa sireli toksisite testinden
bir LCso dederi veya OECD 215'e (yavru balik blylime testi) veya OECD 210'a (balik
erken yasam evresi testi) veya OECD 212'ye (yumurta ve yavru balik kesesi testi) gore
gerceklestirilen uzun sireli toksisite testinden bir NOEC dederi veya esdeder test
rehberlerini kullanan testlerin sonuglari mevcutsa, bu degerler PNEC dederlendirmesi igin
dogrudan kullanilabilir.

2. Mevcut diger verileri kontrol ediniz - standart test verileri asagidakilerden biri
ile degistirilebilir:

Algler: ErCso, standart bir bliyime inhibisyonu (OECD 201) galismasindan tercih edilen
daha anlamh bir dederdir. Bunun mevcut olmadigi/bildirilmedigi, ancak bir EbCso'nin
mevcut oldugu/bildirildigi durumlarda, 6zellikle algler etki degerlendirmesi icin en uygun
tlirse, yeni bir alg calismasinin gergeklestirilmesi gerektigi distnulmelidir. Mimkin
olmasi halinde, 72 saatlik dederin 96 saatlik testlerin test raporundaki verilerine bagh
olarak hesaplanmasi 6nerilir.

Omurgasizlar: Dafniya sp. Uzerinde OECD 202'ye gore gercgeklestirilen kisa sureli
toksisite testinden 24 saatlik ECso dederi mevcuttur, ancak bu deder yalnizca Kanit
Adirhgi yaklasiminin bir pargasi olarak diger verilerle (6rnedin zamana bagh toksisite)
birlikte kullaniimalidir.



Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel

rehberi 57

Alglere/sucul bitkilere, omurgasizlara veya baliklara iliskin diger giivenilir deneysel
veriler (6rn. standart disi calismalardan veya organizmalardan elde edilen veriler).

Guvenilir QSAR sonuclari (QSAR sonuglarinin degerlendirilmesi icin bkz. Baslik R.7.8.4.1).

Yapisal olarak ilgili bir maddeye iliskin mevcut deneysel verilerden glvenilir capraz
okuma yapilir.

Alglerin/sucul bitkilerinin biyime inhibisyonu igin veya omurgasizlarda veya yukarida
listelenen kaynaklarin herhangi birinden baliklarda kisa stireli toksisite icin elde edilen
yeterli bir deger, PNEC dederlendirmesi igin dogrudan kullanilabilir.

3. Badil tir hassasiyetinin tahmini icin olasiliklar kontrol edilir:

Baliklarin omurgasizlara ve alglere gore hassasiyeti asadidakilerden biriyle tahmin
edilebilir:

e Standart calismalardan elde edilen deneysel veriler

e Diger deneysel veriler (6r. standart disi calismalardan veya
organizmalardan elde edilen veriler)

e QSAR modelleriyle olusturulan veriler

e Yapisal olarak ilgili bir maddeye iliskin mevcut deneysel verilerden capraz
okuma yapllir.

Baliklar icin belirlenen dederin omurgasizlar veya algler icin belirlenen dederlerden
yaklasik 10 kat daha az hassas oldugunu gosteren bu yéntemlerin kullanildidi ikna edici
kanitlarin mevcut olmasi halinde akut balik testi icin baska gereklilik bulunmamaktadir.
Test icin (6rnedin, bir test sonucunun kimyasal bir kategori igin veri tabani
olusturulmasinda veya veri tabaninin iyilestirilmesinde yardimci olmasi halinde) baska
hususlar olabilir. Kronik test ihtiyaclarnn da dikkate alinmalidir (6rnedin, test
konsantrasyonlarinin belirlenebilmesi icin aralik bulma verilerine ihtiyac olup olmadidi
vb.)

4. Standart bilgi gereksinimlerinin uyarlanmasina iliskin olasiliklar kontrol edilir:

Bolium R.7.8.5'te belirtildigi Gzere sucul toksisitenin meydana gelmesinin olasi olmadigini
gdsteren hafifletici faktdrlerin mevcut olmasi halinde, algler/sucul bitkiler UGzerinde
bliylime inhibisyonu calismasinin veya omurgasizlar ile baliklar Gzerinde kisa streli
toksisite galismasinin gergeklestiriimesine gerek yoktur (situn 2, Ek 7 ve Ek 8).

5. Yeterli verinin ve sucul toksisitenin meydana gelmesinin olasi olmadigini
gOsteren hafifletici faktérlerin bulunmamasi durumunda, OECD 201'e gdre
algler Uzerinde bir blylime inhibisyonu calismasi ve Dafniya sp. lzerinde
OECD 202'ye gore kisa sureli bir toksisite calismasi veya OECD 211'e goére (Ek
7, sttun 2 wuyarinca madde suda zayif bir sekilde c¢bézlinlyorsa, yani
¢6zUnlrligld < 1 mg/L ise, TRD 2003) uzun sireli bir toksisite galismasi
gergeklestirilir. Alternatif olarak, maruz kalmayi ve dolayisiyla riski yeterince
azaltan risk yonetimi dnlemleri disindlebilir.

6. Balik: Kabul edilen alternatif yontemlerin kullanilabilirligi kontrol edilir

Baliklarda toksisiteye iliskin yeni verilerin elde edilmesine ihtiyag duyulmasi halinde ve in
vivo balik testi yerine kabul edilen alternatif bir yontemin oldugu durumlarda, alternatif
testi gercgeklestiriniz. Mevcut durumda in vivo balik calismasina alternatif olarak higbir
alternatif yontem kabul edilmemistir.
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Olasi bir alternatif olan balik embriyosu toksisite testi su anda OECD Rehberi
programinda dederlendiriimektedir (bkz. B6lim R.7.8.3.1 ve Ek R.7.8-2).

7. Balik: Bagil hassasiyet belirlenir

In vivo balik testinden yeni toksisite verileri olusturmanin bir alternatifi yoksa,
omurgasizlardan veya alglerden elde edilen en disik ECso kullanilarak OECD 203'te
aciklandigr gibi bir sinir testi gergeklestiriimelidir. Baliklarin omurgasizlardan veya
alglerden daha az hassas oldugunu goOsteren sinir testinde mortalitenin meydana
gelmedigi durumlarda kisa stireli balik testi icin baska bir gereklilik yoktur.

8. Balik: Sinir testinde mortalite meydana gelirse, OECD 203'e goére baliklarda
kisa sureli bir toksisite galismasi veya uygun sekilde uzun sireli bir toksisite
calismasi yapilir (ayrintili rehberlik igin asadidaki uzun sireli toksisite testine
bakiniz) (sttun 2, Ek 8 uyarinca, maddenin suda ¢ozunurliga dusikse (yani,
¢ozlnurlik < 1 mg/L, TRD 2003) uzun sireli bir calisma dikkate alinacaktir).
Alternatif olarak, maruz kalmayl ve dolayisiyla riski yeterince azaltan risk
yonetimi 6énlemleri distnilebilir.

Normalde, bir Balik Erken Yasam Evresi testinin (OECD 210), uzun stlreli balik
toksisitesinin incelenmesi icin uygun oldugu kabul edilir. Bununla birlikte, balik, yavru
blylme testi (OECD 215) (log Kow < 5 olan maddeler icin) veya yumurta ve yavru balik
kesesi testi (AB Ek 5 C., OECD 212) (log Kow < 4 olan maddeler igin) ayrica
dasunulebilir. Gelisimsel etkilere veya Ureme etkilerine iliskin standart disi testlerden
elde edilen mevcut verilerin dederlendirilmesi hususunda 6zel rehberlik B6lim R.7'de
saglanmaktadir.

9. Onceki adimlarda belirtilen veriler kullanilarak, PNEC degeri (¢ trofik
seviyenin timunden elde edilen sonuglar dikkate alinarak turetilebilir.

Maddenin KKDIK Yénetmeligi, Madde 15(4)'de listelenen zararlilik siniflarindan veya
kategorilerinden herhangi 7'sindeki siniflandirma kriterlerini karsilamasi halinde, yani:

e zararhhk siniflan 2.1 - 2.4, 2.6 ve 2.7, 2.8 tip Ave B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13
kategori 1 ve 2, 2.14 kategori 1 ve 2, 2.15tip A-F;

e zararlihk siniflan 3.1 - 3.6, 3.7 cinsel fonksiyon ve dodgurganlik veya
gelisim Uzerindeki olumsuz etkiler, 3.8 narkotik etkiler disindaki etkiler,
3.9 ve 3.10;

e zararhhk sinifi 4.1;
e zararhhk sinifi 5.1;
e veya PBT veya vPvB olarak dederlendirilirse,

kimyasal guvenlik dederlendirmesi, bir maruz kalma dederlendirmesi ile risk
karakterizasyonu igermelidir.

7 Cevreye iliskin zararlilik sinif(lar)i igin latfen Baslik B, B6lum 8, Maruz Kalma Dederlendirmesinin Kapsami'na
bakiniz.
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Bu siniflar, kategoriler ve 6zellikler bundan bdyle “*Madde 15(4) zararhlik siniflari, kategorileri
veya Ozellikleri®” olarak tanimlanacaktir.

KGD herhangi bir risk belirtmiyorsa, sucul toksisite testi icin baska gereklilik yoktur.
KGD, suda yasayan organizmalar Gizerindeki etkilerin daha fazla arastiriimasi gerektigini
gosteriyorsa, uzun slreli toksisite testleri dikkate alinacaktir. Bu hususlar > 10 ton
miktarindaki tim maddeler icin ayni sekilde gecerlidir.

KGD'den kaynaklanan bir risk belirlenir
e PEC/PNEC > 1 ise

e Log Kow > 3 (veya BCF > 100) ve PECyerel veya PECbsigesel > suda ¢ozunarligin
1/100'G olan maddeler igin.

U siireli Test
1. Standart uzun streli testlerden elde edilen mevcut veriler kontrol edilir:

Omurgasizlar: Dafniya sp. Uzerinde OECD 211'e gore gergeklestirilen uzun sireli
toksisite testinden elde edilen bir NOEC dederinin veya esdeder test rehberlerini
kullanan testlerin sonuglarinin mevcut olmasi halinde, bu dederler dogrudan PNEC
dederinin iyilestirilmesi icin kullanilabilir.

Bahik: OECD 215, OECD 210 veya OECD 212'ye gobre baliklar Gzerinde yapilan uzun
slreli toksisite testlerinden bir NOEC dederinin veya esdeder test rehberlerini kullanan
testlerin sonuglarinin mevcut olmasi halinde, bu dederler PNEC dederinin iyilestirilmesi
icin dogrudan kullanilabilir.

2. Mevcut diger verileri kontrol edilir:
Standart test verileri asadidakilerden biri ile dedistirilebilir:

e Sucul omurgasizlara veya baliklara iliskin diger glvenilir deneysel veriler
(6rn. standart disi calismalardan veya standart disi organizmalardan elde
edilen veriler)

e Guvenilir QSAR sonuglarr

e Yapisal olarak ilgili bir maddeye iliskin mevcut deneysel verilerden
glvenilir gapraz okuma

Omurgasizlarda veya baliklarda uzun sireli toksisite icin yukarida listelenen kaynaklarin
herhangi birinden elde edilen yeterli bir deger, PNEC dederinin iyilestiriimesi igin
dogrudan kullanilabilir.

3. Badil tlr hassasiyetinin tahmini igin olasiliklar kontrol edilir:

Baliklarin alglere ve omurgasizlara goére hassasiyeti asagidakilerden biriyle tahmin
edilebilir:

e Standart calismalardan elde edilen deneysel veriler

8 Bu baglamda "6zellikler", PBT ve vPvB'yi ifade eder.

® Kronik toksisite icin givenilir QSAR modelleri cok az sayidadir ve bu nedenle giivenilir QSAR sonuglarinin
elde edilebilme olasihigi dusik olacaktir. Bununla birlikte, kronik toksisiteye iliskin QSAR modellerinin
gelecekte mevcut olmasi halinde, bu modellerin Baslik_R.7.8.4.1'de aciklanan akut toksisite QSAR
modellerine esdeder olarak degerlendirilmesi gerekir.
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e Diger deneysel veriler (6rn. standart disi calismalardan veya
organizmalardan elde edilen veriler)

¢ QSAR modelleriyle olusturulan veriler

e Yapisal olarak ilgili bir maddeye iliskin mevcut deneysel verilerden
gapraz okuma yaplilir.

Baliklar icin belirlenen dederin omurgasizlar veya algler icin belirlenen degerlerden
yaklasik 10 kat daha az hassas oldugunu gosteren bu yontemlerin kullanildigi ikna edici
kanitlarin mevcut olmasi halinde balik testi icin baska gereklilik bulunmamaktadir. Test
icin (6rnedin, bir test sonucunun kimyasal bir kategori igin veri tabani olusturulmasinda
veya veri tabaninin iyilestiriimesinde yardimci olmasi halinde) baska hususlar olabilir.

Yukarida ayrintili bir sekilde agiklanan hususlar, omurgasizlarin alglere ve baliklara gore
hassasiyeti icin de gegerlidir; yani, omurgasizlar igin belirlenen dederin algler veya
baliklar icin belirlenen dederlerden yaklasik 10 kat daha az hassas oldugunu goésteren bu
yontemlerin kullanildigi ikna edici kanitlarin mevcut olmasi halinde akut balik testi icin
baska gereklilik bulunmamaktadir.

4. Omurgasizlarin baliklardan ve alglerden daha hassas olma ihtimali varsa veya
omurgasizlarin badil hassasiyeti tahmin edilemiyorsa, Bakanhda sunulmak
lUzere OECD 211 uyarinca Dafniya sp. Uzerinde uzun sireli bir toksisite
calismasinin gerceklestirilmesi icin test dnerisi hazirlanir. Alternatif olarak risk
yonetimi 6énlemleri distnlebilir.

5. Baliklarin omurgasizlardan ve alglerden daha hassas olma ihtimali varsa veya
baliklarin badil hassasiyeti tahmin edilemiyorsa, Bakanliga sunulmak lizere asadida
listelenen OECD test rehberlerinden birine gére baliklar Gzerinde uzun sireli bir
toksisite calismasinin gerceklestiriimesi icin test dnerisi hazirlanir. Alternatif olarak,
maruz kalmay!r ve dolayisiyla riski yeterince azaltan risk yonetimi o&nlemleri
dasundlebilir.

Normalde, bir Ballk Erken Yasam Evresi testinin (OECD 210), balk
toksisitesinin incelenmesi icin uygun oldugu kabul edilir. Bununla birlikte,
balik, yavru blytme testi (OECD 215) (log Kow < 5 olan maddeler igin) veya
yumurta ve yavru balik kesesi testi (AB Ek 5 C.) (log Kow < 4 olan maddeler
icin) ayrica dasundulebilir. Gelisimsel etkilere veya Ureme etkilerine iliskin
standart disi testlerden elde edilen mevcut verilerin dederlendirilmesi
hususunda 6zel rehberlik Bolim R.7'de saglanmaktadir.

Risk dederlendirmesinin iyilestirilmesi igin diger olasi yéntemler (6rn. Tir
Hassasiyeti Dagilimlarinin kullanimi) distnulebilir.

R.7.8.5.4 Genel sonug

Baslk R.7.8.5'te, maddenin toksisite modelini anlamak icin toplanan tim bilgilerin nasil
birlestirilecegine ve PNEC'nin olusturulmasi da dahil olmak Uzere farkh duzenleyici
sonlanma noktalarina, Siniflandirma ve Etiketleme'ye ve PBT/vPvB Dederlendirmesi'ne
iliskin genel sonuglara nasil varilacagi hakkinda rehberlik saglanir. Bu dederlendirmelerin
onemli bir ozelligi esneklik ve uzman karar olacaktir. Sonuglar kapsamli bir sekilde
dogrulanmali ve iletilmelidir.
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Farkl sonlanma noktalarina iliskin sonuglar icin genellikle degisken miktarlarda bilgi
gerekir ve bunun sonucunda 6nerilen test stratejileri farkhihk gésterebilir. Ornegin,
siniflandirma ve etiketleme igin bir sinir testi yeterli olabilir, ancak ayni madde igin
KGD degderlendirmesi kronik bir balik testini gerektirir.

Bu nedenle, gereksiz testlerden kacinmak icin testin sonunda farkl stratejiler
elestirel bir sekilde karsilastinimalidir. Bununla birlikte, birka¢c kurala uyulmasi
gerekmektedir:

PBT/vPvB dederlendirmesi: kronik balik toksisitesi testi genellikle sadece P ve B
kriterleri karsilandiginda gereklidir (Daha fazla bilgi icin BG ve KGD Rehberi, Bolim
R.11'e bakiniz).

Gelecekteki arastirmalar icin dncelikler

Farkh sonlanma noktalarinda dogrulanmis sonuglarin elde edilebilmesi icin mevcut
araclarin daha da gelistirilmesi gerekir. Daha fazla arastirma icin digerleri arasinda
asadidaki hususlar dikkate alinmalidir:

1. Mekanik yaklasimlar

a. Gelecekteki KGD'lerin teknik ilerlemeye uyarlanabilmesi igin etki
sekilleri hakkinda bilgi gelistirilir.

b. Tahmin gb6stergeleri olarak &6lumcil olmayan akut sonlanma
noktalar kullanilir. Etki Sekli tahminlerinde bulunmak icin kronik
toksisite testlerinden ve toksikokinetiklerden elde edilen bilgiler
daha iyi bir sekilde kullanilir. Yapisal uyarilar hakkindaki bilgileri
artirmak igin elde edilen verileri kullanilir.

2. Pelajik organizmalara ve ¢okelti organizmalarina iliskin kronik toksisite igin
QSAR modellerinin dogrulamasini  ve uygulanabilirlik alanini iceren
aciklama gelistirilir.

3. Pelajik organizmalar Uzerinde gergeklestirilen besleme calismalar igin
dogrulanmis Test Rehberleri gelistirilir.

4. Kritik vicut yuklerine iliskin bilgiler gelistirilir, veri tabanlari derlenir ve
cesitli sekilleri ile baglantilar kurulur ve iyilestirilir.

5. Tath sudan deniz suyu organizmalarindaki toksisiteye iliskin yapilan
gapraz okuma iyilestirilir ve deniz suyu tlrleri (filum) igin veritabani
gelistirilir.

6. Insan Saghgi verilerinden ve mimkin olmasi halinde biyobozunurluk
verilerinden c¢evresel risk dederlendirmesine (6rnegdin, biyodonisim
anlayisini ve ilgili metabolitlerin tanimini gelistirmek igin) capraz okumanin
nasil gerceklestirilecedine iliskin anlayis gelistirilir.

7. Laboratuvardan saha cgalismalarina uyarlama yapmak icin tahmine bagh
teknikler gelistirilir.

8. Popllasyon dinamiklerinin ekotoksikolojiye nasil dahil edilebilecegdi dikkate
alinir.

9. In vitro testler gelistirilir, dogrulanir ve buna bagli olarak in vitro testlerin
nasil kullanilacagina iliskin rehber gelistirilir.

10. Genomik bilginin ("omik") nasil kullanilacagi konusunda Rehber gelistirilir.
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11.Cok kriterli degerlendirme igin rehber gelistirilir; bu, dederlendirme
faktorlerinin esnekligi de dahil olmak Gzere, bir PNEC'nin olusturulmasina
iliskin  mevcut tum Dbilgilerin nasil kullanilacagi anlamina gelir.
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Ek R.7.8—1 Sucul toksisite testi icin kritik parametreler (Maddelerin
ve (test) sistemlerin ozellikleri ile sucul toksisite degerlendirmesini
etkileyen diger faktorler)

Asadidaki tablo, sucul ortamdaki toksisite testini ve potansiyel olarak test stratejisini
etkileyen kritik parametreleri 6zetlemektedir. Tablo iki ana baslida ayrilmistir: Test
ile ilgili parametreler ve Madde ile ilgili parametreler. Her ikisi de mevcut
calismalarin gegerliligini dederlendirilmesi hususunda kullanighdir, ancak maddeyle
ilgili parametreler ayni zamanda yeni calismalarin baslatiimasindan 6nce edinilmesi
gereken bilgilerle de ilgilidir. Daha ayrintili bilgi icin okuyucunun OECD'ye (2000) ve
ECETOC'a (2003) basvurmasi istenir. Bu belge, inorganik bilesiklere ve metallere
iliskin bazi hususlarda temel rehberlik saglamaktadir. Van Gheluwe (2006)'da daha
kapsamli rehberlik bulunabilir.
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Tablo R.7.8—2 Sucul toksisitenin test edilmesine iliskin kritik parametreler

Parametre Alt parametre Konu Tavsiye

Test ile ilgili parametreler

Genel Su kalitesi Tum ekotoksikolojik testler, genel su kalitesini etkileyen, besiyerinin test edilen organizmalari
desteklemeye uygunlugunu ve test maddelerine maruz kalmanin cevredeki kosullara benzer sekilde
meydana gelme olasiligini gésteren temel parametrelere iliskin bilgileri icermelidir. Olcim sikhdi da
belirtilmelidir.

Test yontemi tarafindan belirtiimis aralifin disinda kalan herhangi bir parametre, galismanin
gegcerliligine iliskin derinlemesine bir sorgulamay! ve sonuglarin uygunlugunun dikkatli bir sekilde
dederlendirilmesini tetiklemelidir.

Oksijen Oksijen gereklilikleri organizmaya baglidir (6rnedin gokkusadi alabalidi gok yliksek oksijen seviyelerine
(%50'den az mortalite sonuglanabilir) ihtiyag duyarken, bentik organizmalar ihmal edilebilir oksijen
seviyelerinin oldugu durumlarda hayatta kalabilir). Bununla birlikte, cokelti testlerinde peribentik
katmanda su kolonuna gére gok daha disik konsantrasyonlar olabileceginden oksijen her zaman
cokeltiye yakin élgilmelidir.

Bazi durumlarda (6rnedin, test maddesinin veya Uglncil g¢dzlcinin biyobozunurlugunun ylksek
olmasi halinde) ugucu olmayan kimyasallarla oksijen konsantrasyonunu artirmak igin test sisteminde
dodgrudan bir havalandirma saglanabilir. Bu bazi organizmalarda (6rnedin, dafnidlerde) fiziksel hasara
ve dnemli dlglde strese neden olabilir ve bu gibi durumlardan kaginilmahdir.

pH Pelajik - pH genellikle 6.5 - 9 aralifinda kabul edilebilir ancak bu organizmaya baglidir. Ornegin alg
testleri, blytme hizi lizerinde herhangi bir kayda deder etki olmadigi stirece pH 10'a ulasabilir. Bununla
birlikte, belirli durumlarda, 6zellikle iyonlastirici organiklerde ve metallerde, pH'in tirlesme ve
dolayisiyla toksisite lGzerinde etkisi vardir. Bu gibi durumlarda, kullanilacak test stratejisi ve testlerdeki
kabul edilebilir pH araligi hakkinda bir karar verilmesi gerekir. Tamponlarin veya dedistirilmis test
stratejilerinin kullanilmasi (6rnedin, baslangic hlicre sayisinin azaltilmasi), test sirasinda olusabilecek
onemli pH degisikliklerinin 6nlenmesinde yardimci olabilir.

Cokelti - Cokeltilerin pH dederi calisma sirasinda dedisebilir. Bu, cokeltide yasayan organizmalar
Uzerinde bir etkiye sahip olabilir, ancak iyonlastiricc maddeler icin, substratin iyon dedistirme
kapasitesini degistirebilir, test maddesinin biyoyararlanimini ve gbézenek suyu konsantrasyonlarini
artirabilir veya azaltabilir. Bu tir degisiklikler mimkiinse izlenmeli ve kontrol edilmelidir.
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Parametre Alt parametre Konu

Sicaklik

Sertlik/Iletken

lik

Alkalinite

Klorurler/tuzluluk

NHs/NH4

Tavsiye

Rehberlerin birgogunda, organizmalarin stres altinda olma veya sonuglarin gegerliliginin tavsiye edilen
sinirlar disinda elde edilememe olasiliklarinin bulunmasi sebebiyle, sicaklik standart bir fiziksel
parametre olarak ele alinir (6rnedin, 18 °C'nin altinda, OECD 211'de oOnerildigi Uzere 21 gun icinde
yetiskin basina sag kalan > 60 yavru dafnidin gegerlilik kriterinin elde edilmesi zor olabilir). Bununla
birlikte, test sirasinda sicaklikta meydana gelebilecek dedisiklik de ayni derecede 6nemlidir. Baliklarin,
sicaklik sokuna neden olabilecek zamana baglh sicaklik degisimlerine karsi hassasiyeti oldukca
yuksektir.

Herhangi bir testte ortam sicakligindaki dedisim de kritiktir ve alistirma odalarinin hem sicak hem de
soguk noktalar icermesi sebebiyle oksijenin en azindan en blyuk uzaysal ayrima sahip test
sistemlerinde Glgulmesi gerekir. Gruplar arasinda sicaklikta sistematik farklliklarin meydana geldigine
dair herhangi bir tavsiye, calismanin gegerliliginin dikkate alinmasina yol acmalidir.

Optimum iyon ihtiyaci ve bilesimi tlirden tlre dedisir ve bunlar genellikle test yonteminde belirtilir.
Sertlik, belirli test maddelerinin (metaller ve metal bilesikleri gibi) biyoyararlanimini etkileyebilir ve bu
durumlarda bu parametrenin &lcimi  6nemlidir. Ornedin, Biyotik Ligand Modelleri (BLM) gibi
biyoyararlanim modellerinde, metaller igin rekabet etkilerini tanimlamak amaciyla sertlik kullanilir.

Karbonat iyonlari metallerin tirtint dedistirebilir. Bu nedenle, alkaliniteye iliskin bilgiler test ortaminda
metal tlrlesmesinin dogru bir sekilde anlasilmasi hususunda test sonuglarini daha iyi anlamamizi
saglayabilir.

Tuz etkilerinin test sonuglari lizerinde belirgin bir etkisi olabilir. Cogu organizma, 500 mg/L'ye kadar
olan klorlr seviyelerini tolere eder. Bu esigin lzerinde, test edilen organizmalara bagli olarak ozmotik
stres meydana gelebilir ve test sonuglarinda sapmaya neden olabilir. Ag gibi bazi metaller igin klortr
komplekslerinin olusumu da biyoyararlanimi etkileyebilir.

Amonyadin oldukca toksik ve daha az toksik amonyum iyonu ile dinamik dengede olmasi sebebiyle, pH
dederinden ve bir dereceye kadar olan sicakliktan etkilenir. Baliklarin da dahil oldugu birgok tdr,
solungaglar ve diski yoluyla suya ve statik sistemlere dogrudan amonyak salgilar veya stok
yogunlugunun yliksek oldugu testlerde calisma sirasinda amonyak konsantrasyonunun artmasi
muhtemeldir. Bu, uzun stire boyunca statik olabilen gdkelti bazli sistemler igin 6zel bir problem olabilir.
Amonyadin bir soruna neden olabilecedi calismalarda, Olgimler genellikle metodolojiye dahil edilir,
ancak daha az dogrulanmis yontemler icin amonyak konsantrasyonunun sonuclari etkileyip
etkilemeyecedi dusliniimeye degerdir.
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Bazi calismalarda, o6zellikle de dodgal suyun kullanildigi yerlerde ¢dézinmUls organik karbon mevcut
olabilir. Bu gibi durumlarda DOC 6lgimi gereklidir. Ylzeye tutunan birgok madde, ¢éziinmils organik
karbona iyonik veya hidrofobik olarak badlanir ve bu, test maddesinin biyoyararlanimini artirabilir veya
azaltabilir. DOC ayni zamanda metaller igin gogu biyoyararlanim modeline dahil edilen 6nemli bir
parametredir. Orn.: WHAM VI gibi tiirlesme modellerini kullanan Biyotik Ligand Modelleri.

Cokelti: Cokeltilerin Toplam Organik Karbonu (TOC), calismada kullanilan gékeltinin ttrtine bagh olarak
degisecektir. Bu, cokeltide yasayan organizmalar Gzerinde bir etkiye sahip olabilir, ancak hem organik

70 rehberi
Parametre Alt parametre Konu Tavsiye
DOC
TOC
maddelerin hem de metal/metal bilesiklerinin biyoyararlanimini etkileyebilir.
AVS

Molekduler
adirlik ve boyut

Suda
¢ézunurlik

Madde ile ilgili parametreler

Genel

Cokelti-metaller: Asit Ugucu Silfitler (AVS) metallerin ve metal bilesiklerinin biyoyararlanimini
etkileyebilir. Yapay cOkeltilerdeki AVS konsantrasyonlari ¢ok dustktir ve gogu zaman tespit sinirinin
altindadir. Bununla birlikte, saha ¢okeltilerinin kullanildigi durumlarda metal-gokelti toksisitesi
verilerinin  test sonuglarinin  dogru bir gsekilde yorumlanmasini sadlamak amaciyla AVS
konsantrasyonlari élgulebilir.

Molekiler agirlik ve boyut, maddenin biyoyararlanimini ve alimini etkileyebilir.

Suda ¢6zunurlik, ekotoksikolojik testlerde dnemli bir parametredir ve veriler herhangi bir sucul etki test
edilmeden 6nce mevcut olmalidir. Aksi takdirde ¢ozunurlik sinirinin Gzerinde gergeklestirilen bir test,
sonuglarin yanlis yorumlanmasina yol agabilir.

Az ¢ozlinir maddeler, OECD (2000) tarafindan ¢ozinurlik sinirt < 100 mg/l olan maddeler olarak|
tanimlanir, ancak teknik problemlerin TRD'de (1996) tanimlandigi Gzere < 1 mg/I'de ortaya ¢ikmasi daha
olasidir.

Cok dustk suda c¢ozunarlik (yani dusuk pg/l arahidinda), standart bir testin 6nemli o6lglde
degistirilmesinde veya tercihen pelajik olmayan organizmalarin test edilmesinde bir neden olarak
kullanilabilir (daha fazla bilgi icin bkz. Tablo R.7.8-3).

Mumkin olmasi halinde pelajik testlerin, besiyerindeki test maddesinin sudaki ¢cozinlrlik dederinde veya
bu dederin altinda yapilma gerekir.
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Uglincll ¢dziiciiler genellikle stok c¢ézeltilerinin hazirlanmasinda kullanilir, bdylece test cézeltilerinin
saglanabilmesi amaciyla daha fazla seyreltilebilirler. izin verilen maksimum konsantrasyonda (100 mg/I)
kullanilan ¢6zlculer, test maddesinin ¢ozunurligunt bazi durumlarda 6nemli Olgliide artirabilir ancak
fiziksel etkilere neden olabilecek emilsiyon olusumuna da yol acabilir. Pelajik testler igcin mimkin
oldugunda cgozuculerden kacinilmah ve kullaniliyorsa, (bazi durumlarda) hizli bozunmalar nedeniyle
biyokimyasal oksijen ihtiyacinda (BOD) artisa yol agmamalarina dikkat edilmelidir. Ayrica c¢okeltinin
eklenmesi amaciyla kullanilirlar ve bu gibi durumlarda genellikle kullanilmadan énce havayla kurutularak
cokeltiden uzaklastirilirlar. Bununla birlikte, icerdikleri kontamine edici maddelerin kalintilari kalabilir ve
ayrica organik ¢ozlicl, organik karbon oranini yeniden daditarak veya dedistirerek kullanilan cokelti
Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir. Cézlculer genellikle test maddesini ortamda olusmayacak bir
sekilde alt tabakaya dagitir ve bu nedenle teknik dikkatli bir sekilde kullaniimalidir.

Daditicilar, coziculere benzer sekilde kullaniimistir, ancak maddenin stok c¢ozelti iginde gozilmesinden
ziyade kararli bir dagilmin elde edilebilmesi amaciyla kullanilmaktadir. OECD (2000), incelemeye tabi
tutulan maddelerin (6rnedin, deterjanlar veya yag daditicc maddeler) dodal 6zelliklerinden olmadigi

OECD, test maddesinin kendisinden daha yiiksek ¢ozinirlige sahip ve safsizlik icermeyen zayif

Cok bilesenli maddeler, farkli ¢ézinurliklere ve fiziko-kimyasal 6zelliklere sahip bireysel maddelerin
karmasik bir karisimini olusturur. Cogu durumda, belirli bir karbon zinciri uzunluguna/sayisina veya
yer dedistirme derecesi araligina sahip homolog bir madde dizisi olarak karakterize edilebilirler.
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Parametre Alt parametre Konu Tavsiye
slirece daditicilarin test edilmesini genel olarak savunmamaktadir.
¢6zUnlr katilar igin kolon Ureteci yonteminin kullanilmasini énerir.
Cok
bilesenli
maddeler
(UvCB)

Tath su

Genellikle, bu maddeleri test etmek ve dederlendirmek zordur. Daha fazla bilgi icin Tablo R.7.8-3'e
bakiniz.

Dogal tath su; inorganik iyonlar, gézlinmUus organik karbon (DOC) ve askida madde igerir. Yapay ortam,
dodal tath suda bulunan birgok bilesigi icerir, ancak bazen bazi mikro besinlerin biyoyararlanimini
tamponlamak veya siirdiirmek icin baska maddeler de kullanilir. Ote yandan, standart ¢ézinirlik
testleri genellikle deiyonize suda gergeklestirilir. Sucul testlerde maksimum ¢ézunurlikte 6lgilen
dederlerin ¢ozlnlrlik testi sonucundan farkli olmasi alisilmadik bir durum dedildir. Genellikle, bir
maddenin yapay ortamdaki maksimum ¢oztnurligl, ¢ozlinurlik testi sonucunun gosterdigi dederden
daha dusuktur, ancak bu her zaman boyle degildir.
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Parametre

Renkli
maddeler

Sodgurma:

Alt parametre

Deniz

Az ¢6zunur

Genel

No6tr
(hidrofobik)
(log Kow
olarak ifade
edilir)

Konu

Fiziksel
etkiler

Test
sistemind
en madde
kaybi

Tavsiye

Bu, testin test maddesinin ¢ozlUnUlrlik sinirina yakin bir degerde gercgeklestiriimesine iliskin bir tavsiyede
bulunuldugunda selatlar gibi belirli kimyasal gruplar icin genellikle dikkate alinmalidir. Guglu bir sekilde
ylizeye tutunan kimyasallar askida kati maddelerin ylizeyine tutunabilir ve ylizey aktif maddeler gibi
iyonlasabilen organikler icin ¢éziinmus organik karbona baglanma meydana gelebilir. Bu nedenle de,
gergekten ¢ozinmis oranlarin dederlendirilmesi zor olabilir. Bu gibi durumlarda toplam ylk rapor
edilebilir veya daha uygulanabilir bir sonlanma noktasi olarak kullanilabilir. Bu gibi durumlarda ¢dézinmis
organik karbon (DOC) ve askida madde (SS) konsantrasyonlarinin bilinmesi énemlidir. Daha fazla bilgi
igin Tablo R.7.8-3'e bakiniz.

Deniz ortaminda tuzluluk oraninin gok ylksek olmasi sebebiyle cogu maddenin ¢6zUntrligl azalr ve
tuzla uzaklastinldigi bilinen bir islemle gokelme meydana gelebilir. Cozinirltkteki azalma, notr polar
olmayan maddeler igin yaklasik %10- %50 olarak hesaplanmistir. C6éziinen organik maddenin molar
hacminin bir fonksiyonu olarak deniz suyundaki tuzlanma faktérine iliskin basit bir iliski, ¢ézUnurligun
1.36 kat azaldiginin distnilmesidir (ECETOC, 2001). Iyonlastirici maddeler icin pH bagimhihgi, deniz
suyunun pH dederinin (yaklasik 8) pKa dederine yakin oldugu durumda bilinmelidir. Test ile ilgili
hususlar yukarida belirtildigi gibi (tath su) dikkate alinmalidir.

Bunlar genellikle yalnizca ¢ozlnlrligla gok diisiik olan zor maddeler igin gegerlidir. Bazi maddeler, gok
distk konsantrasyonlarda (100 ug/l veya daha az) bile su ile karistirildiginda misel olusturabilir veya
suda yasayan organizmalari kaplayan ve bu organizmalari potansiyel olarak tikayan bir ylizey filmi
olusturabilir. Bu etkilerin isaretleri, dafnidlerin test cozeltilerinin ylzeyinde sikisip kaldigi (her zaman
rapor edilmez) veya ayni konsantrasyonun tekrarlari arasindaki etkilerde bulytk farkliliklarin oldugu
durumlarda dikkate alinabilir.

Zor maddeler icin Tablo R.7.8-3'e bakiniz

Sodgurma/yuzeyden siyrilma testleri, uygun ortam igin Ko (organik karbonun normalize edilmis ylzeye
tutunma katsayisi) ve Kgq (dagihm katsayisi) hakkinda bilgi saglar. Birgok kimyasal icin, bu tir
calismalar (veya Kow Nicel Yapi Aktivite Iliskilerinden tiiretilen Ko dederleri), sucul calismalarda olasi
ortam davranislarina iliskin yararl bilgiler saglar, ancak bazi kimyasallar icin (6zellikle ylizey aktif
maddeler ve metaller) bu tiir calismalardan tiiretilen standart Freundlich izotermlerinin uygun olmadigi
not edilmelidir.

Son derece lipofilik maddeler (log Kow > 4, OECD 2000), suda cozindirliklerinin distk olmasinin
beklenmesi ve cam egyalar, tlpler, gidalar ve van der Waals kuvvetleri tarafindan baglanan test
organizmalari gibi hidrofobik ylzeylere tutunma egilimleri sebebiyle test sirasinda sorun yaratabilir.
Test ¢ozeltisindeki kayip, test organizmalarindaki biyokonsantrasyon nedeniyle de beklenebilir.




Bolim R.7b: Sonlanma noktasi ozel

Bu nedenlerle organizmanin stok yogunlugu yeterince dislik olmali ve test sisteminin hacmi yeterince
ylksek olmalidir, boylece test maddesinin konsantrasyonu galisma boyunca korunabilir. Dodal olarak,
statik sistemler bu tlr maddeler igin uygun olma egilimindedir. Mimkun oldugunda surekli akis tercih
edilir, ancak bu tlr kosullar altinda yeterli bir stok ¢ozeltisinin elde edilmesi zor olabilir.

Ornegin, katyonik yikli maddelerin negatif yikli himik asitlere, killere, cam esyalara ve
mikroorganizmalara ve anyonik bilesiklerin pozitif yukli Si, Al veya Fe oksitlerine badlandidi
durumlar gibi zit yUklli substratlara badlanan negatif veya pozitif ylkli organik veya inorganik
bilesikler olabilir. Ylizeye tutunma esas olarak test konsantrasyonlari 1 mg/I'nin altinda oldugunda
bir sorun haline gelir. Baglanma bdlgelerini en aza indirgemek ve miumkinse bunlari galismada
kullanilacak benzer test kimyasali konsantrasyonlarina énceden maruz birakarak doyurmak igin

Ylzey aktif maddeler, daha 6nce bahsedilen iyonik maddelerin bir alt kiimesidir ve katyonik, anyonik,
iyonik olmayan veya amfoterik olabilir. Her durumda, Koc'un tahmin edilmesine iliskin ek zorluklar

pKa bilgisi, bu tiir maddelerin test suyundaki iyonlasma derecesinin tahmin edilmesine izin verecektir.
Iyonize olmayan organik tiirlerin iyonize formlardan daha hidrofobik olma egiliminde olmasi sebebiyle,
maddenin ¢ozunurligu ve biyoyararlanimi, pH'a bagl olarak ortamlar arasinda 6nemli 6lglide degisebilir.
Cozunarlugun daha dislik ancak toksisitenin iyonize formdan daha yuksek olmasi olasiligi sebebiyle
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Parametre Alt parametre Konu Tavsiye
Iyonik Test
sisteminden
madde kaybi
girisimlerde bulunulmalidir.
Yiizey aktif Test
sisteminden
madde kaybi | ortaya cikar ve Kow yontemi kullanilamaz.
Iyonlastirici pH ile
biyoyararlani
m degisikligi
testte kullanilacak uygun pH dederlerine dikkat edilmelidir.
Bozunma

OECD, Ana bilesigin kaybolma Siresi 50 (DT50 > 3 glin) , DT50 < 1 saat igcin bozunma Urinlerinin ve
bu araliktaki her maddenin duruma godre test edilmesini 6nerir. DT50'si 4 saat olan maddeler igin
hacmin glinde 6 kez yenilenerek nominal ana madde konsantrasyonunun % 50'si korunabileceginden,
surekli akis testi 6nerilir.

ECETOC (2003) ve TRD, ana bilesigin slirekli akis sisteminde % 80 ve kisa slreli testte >% 1
korunmasina izin veren maksimum yari émre bagh olarak 12 saate kadar distk bir DT50 ile test
edilmesini 6nermektedir. Bununla birlikte, béyle bir durum bu tir bir galismanin gergeklestiriimesinin
teknik uygulanabilirligine bagl olarak duruma goére dusinllmelidir.
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Isikla bozunum, Isidin emilmesinden sonra bir kimyasalin reaksiyonu, artan reaktivitesi ve ardindan
doéntsumu ile elektronik olarak uyarilmis bir duruma yol acar. Isikla bozunum, dogrudan (maddenin
dogrudan uyarilma yoluyla donUstlrilmesi) veya dolayl (isiga duyarli baska bir molekiilden enerji
aktarimi nedeniyle baska bir kimyasalin dénusturtlmesi) olabilir. Kinetik 1sikla bozunum deneysel olarak

Hidroliz, reaksiyon merkezinde bir OH ve X grubunun net dedisimi ile bir maddenin suyla reaksiyonu (RX
+ H;O — ROH + HX) olmak lzere, gevredeki yaygin bir bozunma yoludur. Reaksiyon genellikle hidrojen
veya hidroksit iyonlar tarafindan katalizlendiginden hidroliz genellikle pH'a baghdir. Hidroliz kinetikleri
genellikle deneysel olarak belirlenir ve test tipini ve ana veya bozunma Uridninin test edilip

Kolay biyobozunur maddeler s6z konusu oldugunda, biyobozunurluk o kadar hizli olabilir ki galisma
boyunca test konsantrasyonlarini korumak zor olabilir. Bu tir durumlarin muhtemel olmasi halinde,
steril veya neredeyse steril kosullar altinda stok c¢ézeltilerinin test edilmesi ve hazirlanmasi sirasinda
test kaplarinin diizenli olarak temizlenmesi veya dedistirilmesi g6z 6niinde bulundurulmahdir.

74 rehberi
Parametre Alt parametre Konu Tavsiye
Isikla bozunum
belirlenir.
Hidroliz
edilmeyecedini dederlendirmek igin kullaniimalidir.
Biyobozunum
Uguculuk

Buhar basinci, bir maddenin yogunlasmis ve buhar fazlari arasindaki dengenin bir 6lgustdur.

Henry Kanunu sabiti (H) bir madde igin ideal ¢o6zelti fazi ile buhar fazi arasindaki dengenin bir
Olglisiidir. Bu nedenle, maddenin buharlastirma yoluyla ¢ozeltiden uzaklastiriilma potansiyelinin bir
Olcusudir. H yaklasik olarak 100 Pa.m3/mol'den bliylikse, maddenin % 50'den fazlasi su fazindan 3-4
saat iginde kaybolabilir (Mackay, 1992). Calisma sirasinda maddenin test ¢ozeltisinden
buharlasabilecedine iliskin bir kanit varsa, kapali sistemler kullanilarak veya Ust bosluk azaltilarak kaybi
azaltmaya yo6nelik adimlar atilmalidir.
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Zor Maddeler

Gegerli sucul toksisite testleri, test maddesinin rehberde 6nerilen kosullar altinda
sucul ortamda ¢ézinmesini ve test slresince biyoyararlanilabilir maruz kalma
konsantrasyonunun korunmasini gerektirir. Bu gerekliliklerden birinin veya her
ikisinin gerceklestirilmesi veya uygulamada bazi madde tlrlerine iliskin élgimlerin
gerceklestirilmesi zor olabilir, bu tir maddeler zor maddeler olarak adlandirilir. Bu,
testlerin hem performansini hem de yorumlanmasini etkileyebilir ve 6zellikle eski
calismalardan elde edilen mevcut veriler dikkate alindiginda soruna neden olabilir.
Bu tidr veriler tipik olarak, bir test raporunda gecerlilige iliskin bir kararin verilmesi
icin yeterli bilginin mevcut olup olmadigini ve ayrica sonucun dizenleyici kullanim
icin uygun olup olmadigini belirlemek amaciyla uzman yargisi gerektirir.

Sekil R.7.8—5, zor bir madde g6z 6niinde bulunduruldugunda izlenmesi gereken
distince sureglerini gostermektedir. Genel olarak, maddenin bilesiminin olabildigince
iyi bir sekilde tanimlanmis olmasi énemlidir. Bazi durumlarda, verilerin kullanimina
iliskin bir karar vermek nispeten kolay olabilir. Bununla birlikte, bir maddenin cesitli
acllardan 'zor' olabilecegi (6rnedin, hem cok bilesenli bir madde olabilir hem de
kararsiz olabilir) ve her o6zelligin uzmanlar igin bile karmasik zorluklar
olusturabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle, her durumda gecerli olabilecek basit
tavsiyelerde bulunmak mumkun dedildir.

Bununla birlikte, OECD, bu tir maddeler igin standart ydntemlerin nasil
ayarlanacadgina dair ayrintii rehber (OECD, 2000) ve siniflandirma igin veri
yorumlamasina iliskin baska bir rehber (OECD, 2001) hazirlamistir. Tablo R.7.8-3,
daha ayrintili bilgi igin basvurulmasi gereken bu énemli kaynaklarda tanimlanan ana
konularin bir 6zetini sunmaktadir.

Zor maddeler igin temel konulardan biri, test organizmalarinin test maddesine
gercek maruz kalmasini dlcebilme yetenegidir. Genel olarak, test sonuglari mimkin
oldugu kadar ortalama 6lgllen konsantrasyonlar cinsinden ifade edilmelidir (ancak
hem Olglilen konsantrasyonlarin hem de nominal etki konsantrasyonlarinin
belirtilmesinde fayda vardir). Asagidaki genel ilkeler gegerlidir:

e Konsantrasyonlarin nominalin %80'i - %120'si araliginda kaldigi statik, yari
statik ve sirekli akis testleri igin, etki konsantrasyonlari nominal veya
6lcilen konsantrasyonlara gore ifade edilebilir.

e Konsantrasyonlarin nominalin %80'i - %120'si araliinda kalmadigi statik
testler icin, etki konsantrasyonlari testin basinda ve sonunda dlcllen
konsantrasyonlarin geometrik ortalamasina gore ifade edilmelidir.
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e Konsantrasyonlarin nominalin %80'i - %120'si araliginda kalmadigi yari
statik testler icin etki konsantrasyonlari, baslangicta ve her bir ortamin
yenilenmesinden sonra Olgilen konsantrasyonlarin geometrik

ortalamasindan hesaplandiktan sonra tim maruz kalma sliresi boyunca
ortalama konsantrasyona gore ifade edilmelidir.

e Konsantrasyonlarin nominalin %80'i - %120'si araliginda kalmadigi strekli
akis testleri icin etki konsantrasyonlari belirlenmeli ve konsantrasyonun
aritmetik ortalamasina gére ifade edilmelidir.

e Analitik yéntemlerle miktar belirlenemeyen kimyasallarla etkilere neden
olan konsantrasyonlarda yapilan testler igin, etki konsantrasyonu nominal
konsantrasyonlara gore ifade edilebilir. Ancak bu, toksisitenin eksik tahmin
edilmesine neden olabilir ve analitik yontemlerle nicel bir élgimin neden
mumkun olmadigi gerekcelendirilmelidir.

Kayip sirecglerinin  ¢cok hizh  oldugu durumlarda, dusisten sonra Olglilen
konsantrasyonlarin medyani, bir vekil olarak ortalama maruz kalma konsantrasyonu
icin daha uygun olabilir. Uygun bir analitik yontemin yoklugunda, maruz kalma
konsantrasyonlarinin hedef dederlerle uyumlu olmasini saglayabilmek amaciyla yar
statik bir yenileme veya sirekli akis rejimi gerekli olabilir.

Maruz kalma sliresinin sonunda olglilen bir konsantrasyonun bulunmadigini veya
maddenin tespit edilmedidini gosteren durumlarda, testin gecerliligi yeniden teyit
edilmelidir. Nihai konsantrasyon, maddenin tespit edilmemesi durumunda ortalama
bir maruz kalma konsantrasyonunun hesaplanabilmesi amaciyla kullanilan yéntem
icin tespit sinirn olarak alinabilir. Madde tespit edildiinde ancak miktan
belirlenemediginde, 6lgim sinirinin yarisinin kullanilmasi iyi bir uygulamadir. Bunu
belirlemek amaciyla cesitli yontemlerin mevcut olma olasiligi sebebiyle, ortalama
Olgulen konsantrasyonlarin belirlenebilmesi icin test sonuglar raporlanirken secilen
ybntemin agikca belirtilmesi gerekir.

a. KKDIK uygulamasinin ilk asamalarinda kayit gerektirmemeleri sebebiyle
polimerler de dikkate alinmaz.
b. Son olarak, bazi maddeler Uretim serileri arasinda orantili ve/veya kimyasal

dodas! nedeniyle dedisebilen safsizliklar icerebilir. Safsizliklarin toksisitesinin ve suda
¢ézunarlaginin ana maddeden daha yuksek oldugu durumlarda yorumlama
problemleri ortaya cikabilir. Bu durum mevcut belgede ele alinmamaktadir, ancak
kayith maddenin kimligiyle yakindan baglantihdir.
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Sekil R.7.8—5 Zor maddeler ile ilgili hususlar

" 4 ;

Dikkatli bir sekilde

ilerleyiniz
' \
Coziinen tirlerin
konsantrasyonunun »
dlgtilmesi énemli olacaktir
Bir sonraki
sorunun cevabi H
oldukga 6nemlidir !

Test kullanigh
olmayabilir

| 4

Olgilen verileri kullanarak
E(L)Cso'yi veya diger sonlanma
noktasini belirleyiniz

4

Sinir degerini
kullaniniz
Mevcut verileri gére maruz kalma
icin geometric ortalamayi
hesaplayiniz. En disik

konsantrasyonu en kot durum
olarak aliniz

PNEC olusturunuz Tablolari kullaniniz



Zor maddelerin test edilmesine iliskin hususlarin 6zeti

Zor
ozellik

Madde cok

sayida bilesen
icerir

78

Standart test islemleriyle
ilgili olasi sorunlar

Birden fazla bilesen, analitik
izlemeyi imkansiz hale
getirebilir.

Bilesenler arasindaki dagilim
davranisi ve suda

c¢ozlinurlikteki farkhliklar, test
ortamina dogrudan eklenerek
homojen bir ¢ozelti elde etmeyi
zorlastirabilir ~ (6rnedin, bazi
bilesenler yuksek oranda
¢6zUinlr degilse).

Bu ayni zamanda yorumlama
ile ilgili sorunlara da vyol
acabilir. Ornegin, hangi
bilesenlerin gbdzlenen herhangi

bir olumsuz etkiye neden
oldugunu  bilmek  mumkin
olmayabilir.

Yorumlamaya iliskin tavsiye

Sekil R.7.8—6, bu tir maddelerin dikkate alinmasina iliskin
genel bir yol géstermektedir.

Maddenin tim bilesenleri, test konsantrasyonlari araliinda
ortamda tamamen ¢dzlinir ise, standart test yontemleri uygundur.
Bazi bilesenlerin, kayiplarin kontrol edilmesine iliskin adimlarin
atilmasini  gerektiren farkh 6zellikleri (6rnedin, bozunabilirlik,
uguculuk, vb.) olabilir (asadiya bakiniz).

Maddenin yalnizca kismen ¢6zlinir olmasi halinde bilesenler
tanimlanmali ve bunlarla ilgili mevcut bilgiler kullanilarak toksisite
tahmin edilmelidir. Ornegin, yapisal ve fiziko-kimyasal benzerliklere
sahip bilesenler gruplandiriimal ve tim "blok" tek bir bilesikmis gibi
ele alinmalidir. Bu yaklasim, 6zellikle petrol hidrokarbonlar igin
gelistirilmistir ve 'hidrokarbon blok ydntemi' olarak bilinir (Benzin
icin AB’nin Mevcut Madde Tuzugu (ESR) risk degerlendirmesi
taslagina ve CONCAWE aracilidiyla saglanan rehbere bakiniz). Her
"blok" genellikle oktanol-su dagilim katsayisi, Henry Kanunu sabiti,
biyobozunurluk ve toksisite gibi PEC ve PNEC hesaplamalarinin
sonucunu etkileyecek 06zellikler temelinde bir araya getirilir. Her
blogun ozellikleri, temsili yapilar ve 6lcilmis mevcut veriler igin
test disi ydntemlerin bir kombinasyonu kullanilarak tahmin
edilebilir.

Bu mimkin dedilse, suya bagli oranlar (WAF) kullanilarak testler
gerceklestirilebilir. Suya badli orani hazirlamak icin kullanilan
yontem, dengeye ulasmasina ve mumkinse zaman igindeki
bilesimsel kararhligina iliskin kanitlarla birlikte test raporunda tam
olarak aciklanmalidir. Suya bagh oranlar yalnizca bir stogun suya
bagli oraninin seri seyreltmesi ile degil, ayn ayn hazirlanir.
Cozlculerden de kacinilmalidir ve jeneratér sistemleri uygun
degildir.

Olasi iyilestirmeler

Test sirasinda
bilesenlerden birinin
analiz edilmesi mimkin

olabilir.  Bu yaklasim,
uzun sureli sucul
calismalardan biri igin
Ingiltere CCRMP
tetrapropenil fenol

dederlendirmesinde
kullaniimistir.
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Zor Standart test islemleriyle Yorumlamaya iliskin tavsiye Olasi iyilestirmeler

ozellik ilgili olasi sorunlar

Suya bagl oranlarla elde edilen test verileri, bir bltin olarak cok
bilesenli kimyasal maddeler icin gecerlidir. Maruz kalma genellikle
suya bagh orani (WAF) hazirlamak igin kullanilan "ylkleme hizi"
(maddenin ortamdaki kiitlesinin hacmine orani) olarak ifade edilir.
Suya bagh oranda (WAF) test maddesinin Olcllen kutlesi de
(konsantrasyon olarak) kullanilabilir.

Suya badh oranlarla elde edilen test verileri igin, madde suda
¢bzinurlik acgisindan genis bir aralikta bilesenler igeriyorsa
asadidakiler gegerlidir: akut test verileri daha ¢6zlnlr bilesenlerin
toksisitesine karsilik gelirken, kronik test verileri daha az ¢ozinur
bilesenlerin toksisitesini karsilik gelir.

Akut éldurici yikleme seviyesi (genel olarak E(L)Lso olarak ifade
edilir), ¢o6zinurlik araliklarinda test edilen saf maddeler igin
belirlenmis L(E)Cso dederleriyle Kkarsilastirilabilir. Bu nedenle
dogrudan siniflandirma icin kullanilabilir. Ancak, bir PNEC
tiretmek icin kullanilamaz, ¢linkli ortamdaki dagihm, bir PEC ile
karsilastirmayi anlamsiz hale getirecektir. Kronik testlerden elde
edilen Etki Gozlemlenmeyen Yikleme Hizi (NOELR) dederleri,
bilesenlerin gogunun ¢6zliindligl seviyeyle (veya PEC dederiyle)
ayni sirada olacak kadar dustk olabilir, bu durumda PNEC'nin
olusturulmasi igin kullanilabilirler. PBT/vPvB dederlendirmesi igin,
suya badh oranlarin (WAF) testlerinden elde edilen sonuglar
yalnizca kanit agirhdi yaklasiminda kullanilabilir (6rn. modelleme
ile birlikte).

Besiyerinin  dogrudan dozaji  gergeklestirilebilirse  (6rn.
gozlcullerin test rehberinin izin verdigi sinirlar dahilinde
kullanilmasiyla), veriler bilesenlerin toplaminin zararlihgini
temsil edecek ve E(L)Cso bir PNEC’nin olusturulmasi igin
kullanilabilir hale gelecektir (yine de hangi bilesenlerin etkilere
neden oldugu bilinmeyecektir).
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Zor
ozellik

Maddenin
ortamindaki
¢ozunurlagu
zayiftir (suda
¢ozUnurlik
genel olarak < 1
mg/L)

test

[Maddenin test
ortaminda analiz
edilmesi  zorsa
benzer sorunlar
gecerli olabilir]

Standart test islemleriyle
ilgili olasi sorunlar

belirlenmesi
siklikla
sinirinin

Cozunurltgun
zor olabilir ve
analitik tespit
altinda kaydedilir.

Maddeyi bir test g¢ozeltisinde
cozmek, konsantrasyonlari
korumak ve dogrulamak zor
olabilir.

Olgilebilir en disiik
konsantrasyonun altindaki
konsantrasyonlarda toksisite
gozlemlenebilir.

Sonuglar, test ortamindaki
maddenin gergek ¢dzlinmis
konsantrasyonunu  asabilecek
nominal konsantrasyon
cinsinden ifade edilebilir. Bu,
eski calismalar igin 0zel bir
sorundur.

Test konsantrasyonu suda

¢6zUnlrligin 6nemli olglide

Uzerinde ise fiziksel etkiler

(6rn. sikisma) meydana

gelebilir.

Dadilim davranisinin

yorumlanmasi, su ve

oktanoldeki zayif

¢ozUnurlagin analitik

ybntemde yetersiz

hassasiyetle birlestirilebildigi
durumlarda da bir sorun
haline gelebilir.

Yorumlamaya iliskin tavsiye

Ideal olarak, uygun ¢dzme tekniklerini kullanan ve suda ¢dziiniirliik
araldi icinde dogru olarak olglilen konsantrasyonlara sahip testler
kullaniimalidir. Bu tlr test verilerinin mevcut oldugu yerlerde, diger
verilere tercih edilerek kullanilmalidir. Bununla birlikte, bazi
teknikler dikkate alinmasi gereken bazi dezavantajlar sunabilir.
Ornegin, herhangi bir ¢dziicliniin etkisinin belirlenmesi gerekir ve
gozicller, ¢ozicl kullaniminin bir veya daha fazla bilesenin tercih
edilen ¢c6ztinmesini saglayabildidi karisimlar igin uygun dedildir (bu,
safsizliklar icin de gegerli olabilir). OECD (2000) daha fazla 6rnek
sadlar.

Cozlinmemis test malzemesinin (6rnedin, damlaciklar veya
ylzey tabakasi) varligini belirten g6stergeler icin galisma raporu
dikkatlice okunmalidir. Durumun bdyle olmasi ve etkilerin
g6zlenmesi halinde, sonuglar gegersiz olarak
dederlendirilmelidir.

Nominal olarak suda c¢ozunurligun yltksek oldugu veya analitik
yontemin tespit sinirnnin altindaki konsantrasyonlarda toksisite
g6zlemlenebilir. Orijinal g6zunurluk tahmini belirsiz
olabileceginden ve  gozelti uygun sekilde hazirlanmis
olabileceginden (6rnedin, c¢6zinmemis herhangi bir maddenin
testten 6nce gikarilmasi sadlanir) bu tir veriler otomatik olarak
gecersiz dedildir. Fiziksel etkilerin agik olmadigi durumlarda
gercgekgi bir en kéti durum olarak, en dislik etki konsantrasyonu
analitik yoéntemin suda ¢o6zunlrlik sinirindan veya tespit
sinirindan hangisi daha disiikse ona bagli olabilir.

Suda ¢oézunurlik sininna kadar olan konsantrasyonlarda herhangi
bir toksisite ifade edilmiyorsa, sonucun gecerli olarak kabul edilip
edilemeyecedi konusunda karar verilmelidir. Zararllik oldugundan
fazla tahmin edilmemelidir ve yorum, alinmasi gereken tedbirleri
vurgulamaldir. Maksimum ¢6ziinmls konsantrasyona ulasmak igin
kullanilan teknikler dikkate alinmalidir. Bunlarin yetersiz oldugu
durumlarda, test gegersiz sayilmalidir.

Olasi iyilestirmeler

PNEC bir st sinin temsil
ediyorsa, risk
degderlendirmesinin
ardindan daha fazla test
yapilmasi gerekebilir. Bu,
daha uygun bir ydntemi
veya hassas bir analizi
(6rn. radyo etiketli test
bilesiginin kullaniimasi)
gerektirebilir.

Suda ¢ozunurlik
sinirlarinda akut toksik
olmayan maddeler igin
risk dederlendirmesinin
gerekli olmasi halinde
(¢ozUnarlagin 100
mg/L'den az olmasi
kosuluyla) kronik test
ihtiyacinin ele alinmasi
gerekir.

Cozuanurlak sinirlarinda
suda yasayan
organizmalar igin kronik
olarak  toksik olmayan
maddeler bazi durumlarda
daha fazla dikkate
alinmalidir.

Test edilecek maddenin
bir kimyasal kategorinin
Uyesi olmasi halinde veya
analog maddelerin mevcut
oldugu durumlarda, daha
ylksek coziunlrlige sahip
analog maddenin test
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edilmesi ve bu testten
elde edilen sonuglarin s6z
konusu maddeye
uyarlanma olasiligi vardir.
Dekabromodifeniletere ve
orta zincirli klorlu
parafinlere (MCCP) iliskin
sonlanma noktasl calisma
kaydina (ESR) bakiniz.
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Zor
ozellik

Madde
iyonlasabilir  bir
madde veya
tuzdur.

Standart test islemleriyle
ilgili olasi sorunlar

Iyonizasyon derecesi, pH'a
veya ortamdaki karsi iyonlarin
seviyesine gore dedisebilir ve
nispeten kicuk degisiklikler,
ayrismis ve ayrismamis tirler
arasindaki  dengeyi  6nemli
Olgude degistirebilir.

Ayrismis ve ayrismamis turler,
farkli suda ¢ozundrliklere ve
dagihm katsayilarina ve
dolayisiyla biyoyararlanima ve
toksisiteye sahip olabilir. Bu da
tath su ve deniz suyu
ortamlarinda farkh toksisitelerin
ortaya gikmasina neden olabilir.
Tuzlar igin hem anyonik hem de
katyonik  basliklarin  dikkate
alinmasi gerekir.

Yorumlamaya iliskin tavsiye

Zararhlik ve risk dederlendirmesi igin, veriler ortamla ilgili kosullar
altinda elde edilmelidir. Iyonizasyon islemi icin ilgili ayrisma sabiti
(pKa dederi) mevcutsa (100 ton/yil'de tedarik edilen maddeler
icin gereklidir), bu deder hangi kimyasal tirlerin bulundugunu
belirlemek amaciyla test raporunda bildirilen pH ile
karsilastinlmalidir. Kullanilan herhangi bir analitik ydntemle hangi
kimyasal tirlerin izlendigini kontrol etmek de 6nemli olabilir. Bu
bilgilerin yoklugu, sonuglarin yorumlanmasini imkansiz hale
getirebilir.

Kesin test, kontrol organizmalarinin saghdini korumak igin gerekli
aralik icinde kalirken maddenin daha toksik formuyla tutarl bir
pH'ta gergeklestiriimelidir. Maddenin ayrismis ve g¢6zinmemis
formlar arasindaki dengenin korunmasini saglamak igin kararli bir
pH 6nemlidir.

Bir tuza iliskin higbir veri yoksa, etkiler anyon veya katyondan
hangisi daha toksik bir etkiye sahipse ona gbére capraz okuma
gercgeklestirilebilir. Etki iyonlardan yalnizca biriyle ilgiliyse, tuzun
siniflandirmasinda etki konsantrasyonunun tuz:iyonun molekiler
agirhgi orani ile garpilmasi gerekir.

Olasi iyilestirmeler

Test maddesi 6nemli
6lglide iyonlasirsa, hem
anyonik hem de katyonik

tarlerin toksisitesinin
belirlenmesi gerekli
olabilir.

Ilgili olan farkli bir pH'ta
¢ozlnurlik belirlenmeli ve

test sirasinda pH ve
madde konsantrasyonu
analiz  edilmelidir. Bu
sorunun dikkate alindigi
bir 6rnek, tetrabromo-
bisfenol A'nin sonlanma
noktasi calisma kaydi
(ESR)

degerlendirmesindedir.
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Zor
ozellik

Madde kompleks
olusturucu bir
maddedir.

Standart test islemleriyle
ilgili olasi sorunlar

Yasal amaglar icin ¢ozinirlik
6lgimleri genellikle distile suda

(pH 6-9) vyapilirken, test
ortaminin  pH'I genellikle 7-
8'dir. Bu, oOzellikle 5 ile 9
arasinda pKa'ya sahip
maddeler icin  ¢dzUnurltigu

onemli 6lclide etkileyebilir.

Tlrlesme, katyonlarin
(6rnegdin Ca, Mg) ve
anyonlarin  (6r. SO4, PO4),
yardimcl kompleks
olusturucu maddelerin
varliginda ve pH gibi ortamin
diger Ozelliklerine bagh
olarak degisebilir. Bu,
maddenin ¢ozUnurlaguana,
biyoyararlanimini ve
toksisitesini etkileyebilir.
Ayrica, temel besin

maddelerinin  mevcudiyetini
de azaltabilir (bu, dogrudan
kimyasal bir toksisite dedil,
yalnizca ikincil bir etkidir).

GCokelti  yuzeyine  tutunma
kolay bir sekilde tahmin
edilemez - bu tir maddeler icin
ylzeye tutunma genellikle
glgludar.

Yorumlamaya iliskin tavsiye

Bir maddenin test ortaminin pH'inda bir degisiklige neden oldugu
durumlarda (6rn. guglu asitler ve bazlar), pH uygun bir teknik
kullanilarak test igin belirtilen aralikta olacak sekilde ayarlanmalidir.
Bunun maddenin uzaklastirimasina (6rnedin c¢okelme ve/veya
bozunma yoluyla) yol agmamasina dikkat edilmelidir. Tampon
kullanimi, 6zellikle algler igin test sonucunu etkileyebilir.

Alg testi kdltirlerinin  blyUmesi, bikarbonat iyonlarinin
tlketimine bagli olarak pH artisina neden olabilir. Bu iyonlarin
konsantrasyonunu korumak ve dolayisiyla pH kaymalarini
azaltmak igin gerekli stratejiler OECD'de (2000) tartisiimigtir.

Bu sorun genellikle sucul bitkilerin blyime testleri igin en dnemli
bir husustur. Mimkiinse test ortaminda selath ve selatsiz oranlari
ve hangi etkilerin kimyasal toksisitenin dogrudan bir sonucu
oldugunu (biyoyararlanabilir orana bagh olarak) ayirt etmek
6nemlidir. Turlesme modelleri bu amag igin yardimci olabilir.

Karmasikhdin sonug Uzerinde énemli bir etkiye sahip olduguna
karar verilen testlerden elde edilen veriler, duzenleyici
kullanim icin muhtemelen sorgulanabilir dedgere sahip
olacaktir.

Su kalitesi parametrelerine telafi ayarlamasi (6rnedin, temel
iyonlarin konsantrasyonu) veya test maddesinin uygun bir tuzunun
test edilmesi, gecerli bir test sonucunun elde edilmesi hususunda
yardimci olabilir ancak standart islemlerdeki degisiklikleri igeren

protokoller, duzenleyici yetkili tarafindan kullanilmak Uzere
dogrulanmali ve onaylanmahdir.
Sorun, EDTA'nin sonlanma noktasi calisma kaydi (ESR)

dederlendirmesinde ve ayrica alg galismalarinin yorumlanmasina
yonelik diger kompleks olusturucu maddelerde ortaya gikmistir.

Olasi iyilestirmeler

Toksik etkilerin
komplekslestiriimeden
kaynaklandigina

inanilirsa, bu,
komplekslestirme
kararhlik sabitlerinin
Olgulmesiyle
dogrulanabilir. Ek besinin
saglandigi testler
(karmasik orani  telafi
etmek igin) bazi
durumlarda yardimci
olabilir. OECD (2000),
maddenin hem standart
alg blylime ortaminda
hem de daha vyuksek

sertlige sahip dedistirilmis
bir ortamda ve kalsiyum

tuzunda test edilmesini
onermektedir. UBA
(Federal Cevre Ajansi)

rehberine bakiniz.
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Zor
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Madde
aktiftir.

yluzey

Standart test islemleriyle
ilgili olasi sorunlar

Yizey aktif maddeler ve
deterjanlar, dikkatli bir c¢ozelti

hazirlamayla bile
biyoyararlanilabilirligin  tespit
edilmesinin zor oldugu
dispersiyonlar veya
emulsiyonlar olusturabilir.

Misel olusumu, gorunurde
"cozeltiler" olustugunda bile
biyoyararlanilabilir oranin fazla
tahmin edilmesine neden
olabilir. Bu, yorumlamada
onemli sorunlara neden
olmaktadir.

Kow  dederinin  genellikle
Olglilememesi sebebiyle
QSAR modellemesi

potansiyel olarak gok zordur.

Yorumlamaya iliskin tavsiye

Zenginlestirilmis besin ortami, azaltilmis madde konsantrasyonu
veya test tamamlandidinda besin ilavesi kullanilarak
gercgeklestirilen ek testler ve ardindan galismanin genisletilmesi
kullanilan bir yaklasimdir. Bu, 24. Kuzey Amerika SETAC
toplantisinda sunulan bir bildiride agiklanmistir: PW070 Demir ve
Mikro Besinli Metallerin Selatdr Varliginda Alg Biiyiimesi Uzerindeki
Etkileri

Dispersiyonlar ve emdilsiyonlar igin toksik etki konsantrasyonlari,
suda ¢ozunurlik sinirindan ziyade sudaki bir maddenin dadilabilirlik
sinirt (yani, faz ayriminin gergeklestigi sinir) veya kritik misel
konsantrasyonu (CMC) ile karsilastinimalidir. Biyoyararlanilabilen
konsantrasyon, daha ylksek doz seviyelerinde bile kritik misel
konsantrasyonunun (CMC) Ulizerinde dedismez. En vylksek test
konsantrasyonu, hangisi daha dlisikse, 1000 mg aktif bilesen/litre
veya dadilabilirlik siniri/CMC olmalidir. Sonlanma noktasi calisma
kaydi (ESR) programinda, bir dizi ylzey aktif madde (DODMAC ve
alkilaminler) degerlendirilmistir.

Bunlar igin temel ve zor olan 6zelliklerden biri, test kaplari
veya organik malzemeler gibi ylzeylere gugli bir sekilde
tutunma egilimlilerinde olmalaridir.

Veriler, E(L)C50 veya NOEC(L) dederlerinin CMC dederinin altinda
olmasi halinde siniflandirma ve bir PNEC olusturulmasi amaciyla
olmasi gerektigi gibi ele alinabilir. Madde CMC'de toksik dedgilse,
CMC tedbirli bir PNEC turetmek amaciyla NOEC olarak kullanilabilir.
CMC'nin UGzerindeki konsantrasyonlarda bir testin yapilmasi ve
etkilerin goértlmesi halinde fiziksel etkilerin meydana geldigine
iliskin bir kanit olmadigi slirece, en koéti durum olarak etki
konsantrasyonun CMC olarak ayarlanmasi gerekir.

Gokeltiler igin yluzeye tutunma katsayisinin tercihen 6lgiim yoluyla
bilinmesi c¢ok O©Onemlidir. Ylzey aktif maddeler icin duslik
guvenilirlige sahip olmasina ragmen tahmini bir Kow dederi yardimci
olabilir. Uygun Kow 6lcimi yéntemlerinin secimine iliskin rehberlik,
BG ve KGD Rehberi, Baslik R.7a, B6lim R.7.1.8'de saglanmaktadir.

Olasi iyilestirmeler

temas
test

Su kolonu ile
korunurken
organizmalarini
¢6zinmemis malzemeden
fiziksel olarak ayirmaya
yonelik teknikler, fiziksel
etkilerin 6nemli olma
olasiliginin bulundugu
yerlerde dasuntlmelidir.
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Zor
ozellik

Madde
renklendirilmistir

Standart test islemleriyle
ilgili olasi sorunlar

dalga boylarinda
emilmesi, fotosentezi
engelleyerek sucul bitkilerin
blyumesi Uzerinde dolayli bir
etkiye neden olabilir.

Isigin ilgili

Guglt  renkli
hayvanlardaki
gbdzlemlenmesini
zorlastirabilir.

gozeltiler,
etkilerin

Yorumlamaya iliskin tavsiye

Emilen 1sik miktari ¢ézelti konsantrasyonuna gére dedisecedinden,
yuksek konsantrasyonda goérilen etkilerin ortamla ilgili olmasi
gerekmez. Diuzenleyici kullanima iliskin sonlanma noktasi bu
nedenle dogrudan toksik etkilere dayanmaldir. Test, go6zlenen
herhangi bir  etkinin iIsikk  sinirlamasindan kaynaklanip
kaynaklanmadigini gosterecek sekilde tasarlanmamissa, sonuglar
kullanilamaz.

Erken alg calismalari, 1sik emiliminin etkisini dikkate almamig
olabilir ve bu nedenle, go6zlemlenen tim inhibisyonun dodgal
toksisite oldugu varsayilmistir. 90'larin sonlarinda ETAD y6ntemi
olarak bilinen bir yaklasim kullaniimistir. Bu, test maddesinin
alglerle dogrudan ve dolayli temasini, yalnizca isik inhibisyonunu
dedgerlendirmek igin kullanilan dolayli temasla karsilastirmaya
calismistir. Her deneyden elde edilen sonuglar karsilastirildiginda,
etkilerin sadece 1s1k inhibisyonundan kaynaklandigi
yorumlanmistir. Bodyle bir sonug, siniflandirmada veya PNEC
tiretmede alg sonuglarinin kullanilmamasini gerekgelendirmek
amaciyla kullanilabilir. Daha yakin zamanlarda, ETAD ydnteminin
bu dederlendirme igin oldukca basit oldugu dusunulmustir ve
bunun vyerine Karar El Kitabi, asadida ayrintilari verilen
degistirilmis alg/Lemna yaklasimi ile glincellenmistir:

Standart alg blylime inhibisyonu testi, Ek 3, yontem C.3 (veya
OECD rehberi 201) igin asadidaki diizeltmeler uygulanmalidir:

e Isinlama (istk yodunlugu) C.3 yonteminde (veya (taslak
revize) OECD rehberi 201) 6ngorilen aralidin en yiksek ucunda
olmalidir: 120 pE/mZ2.s veya Uzeri.

Isik yolu, test gozeltilerinin hacminin azaltilmasiyla (5 - 25 ml
araliginda) kisaltilmalidir.

Olasi iyilestirmeler

OECD (2000), renkli
maddelerle alg testi
gerceklestirmek icin  bir

dizi segenek sunar. Sol
taraftaki son etki sekli
kararina bakiniz.

7 gunlik Lemna
blyime testi,
yapraklarin suyun
ylzeyinde blylimesi

sebebiyle sorunu énler.
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Zor

ozellik

Maddenin su
kolonundan
kaybolmasi
muhtemeldir.

Standart test islemleriyle Yorumlamaya iliskin tavsiye Olasi iyilestirmeler
ilgili olasi sorunlar

o Alglerin kiltiran ylzeyinde yiksek isinlamaya maruz kalma
sikliginin yiksek olmasi igin yeterli galkalama (6rnedin orta
derecede calkalama ile) yapilmalidir.

Madde ucucudur; test acik bir sistem kullanilarak gerceklestirildiginde kayiplar 6zellikle 6nemli olabilir. Buhar basinci ve daha 6zel
olarak Henry Kanunu sabiti (H), potansiyel sorunlarin géstergesidir. H > 100 Pa.m3/mol ise, maddenin >% 50'si su fazindan 3-4
saat icinde kaybolabilir. Test sistemindeki diger faktorler (6rn. damar sekli, havalandirma hizi, vb.), kayip oranini etkileyebilir.
Buharlasma kayiplari, siddetli karistirma kosullari altinda 1-10 Pa.m3/mol araliginda H iceren maddeler igin de énemli olabilir. Genel
bir kural olarak, hazirlama ve maruz kalma sirasinda kaplar kapatilmali ve Ust bosluk minimumda tutulmalidir. Kapali kaplarin
kullanimiyla ilgili sorunlar OECD'de (2000) 6zetlenmistir. AB Mevcut Maddeler Tuztgu (ESR) kapsaminda, ugucu maddelerden
stiren ve 1,3 bitadien dederlendirilmistir. ikincisi icin, cevresel verileri saglamak amaciyla nicel yapi aktivite iliskileri (QSAR) ve
gapraz okumanin bir kombinasyonu kullanilmistir; 1,3 bitadien de bilinen bir CMR'dir, bu nedenle laboratuvar galisanlarinin
maddeye maruz kalimindan kaginmak ek bir husustur. Stirenin kolay biyobozunur olmasi nedeniyle ekotoksisite testi ortamindaki
bozunmanin test organizmalarindaki oksijen seviyelerini dliislirmesi baska bir sorundur. Normalde bu, ilave oksidasyon sadlayarak
hafifletilebilir, ancak uguculuk nedeniyle bunun madde kaybini artirmasi muhtemeldir. Bozunmanin en aza indirilebilmesi amaciyla
calismalarda adimlar atilmistir (6rnedin, kap sterilizasyonu) ve test boyunca analizle desteklenen bir sirekli akis sistemi
kullanilmistir. Test sonuglarini desteklemek amaciyla nicel yapi aktivite iliskileri (QSAR) de kullaniimistir.

Bu madde cam egyalarin, gidanin ve/veya test organizmalarinin ylzeyine tutunur. Hidrofobik kimyasallarin genellikle organik
fazlara (yani log Kow > 4 veya biyokonsantrasyon faktorli > 500 olan maddeler) dagilmayi tercih etmeleri sebebiyle, bu 6zellik
genellikle dlslik suda cozunlrlige eslik eder. Bunun meydana geldigi yerde, konsantrasyon kaybi genellikle hizlidir ve maruz
kalma en iyi sekilde testin sonundaki konsantrasyon ile karakterize edilebilir. Ylizeye tutunmanin diger nedenlerinden biri, test
kabinin veya biyolojik malzemenin negatif yikli ylzeylerinde iyonik veya hidrojen badlarinin olusmasi olabilir. Tetrapropenilfenol
ve tris[2-kloro-1-(klorometil)etil]fosfatin (TDCP) ESR dederlendirmeleri, maddenin ylizeye tutunmasinin dikkate alindigi iyi
ornekler saglar.

Madde test suresi boyunca kararsizdir (yani abiyotik, biyotik veya fotolitik olarak bozunur veya reaksiyona girer). Kayip, maddenin
test edilmesini engelleyecek kadar hizli olabilir ve/veya dikkate alinmasi gereken 6zel bozunma urinleri olusabilir.
Maruz kalma konsantrasyonlarinin yorumlanabilmesi igin asagidaki notlara bakiniz.

Madde c¢oker (6rnedin, gorinlirde tanecik olmamasina ragmen gercekten ¢oézlinmedigi ve test sirasinda aglomerasyon meydana
geldigi icin). Bu durumlarda, L(E)C50'nin siniflandirma amaclari icin testin sonundaki konsantrasyona dayandigi kabul edilebilir.
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Zor

ozellik

Standart test islemleriyle ilgili olasi sorunlar Yorumlamaya iliskin
tavsiye Olasi iyilestirmeler

Cokelme, bozunmanin bir sonucu olarak meydana gelebilir (6rnedin, ¢ézinlr olmayan bir hidroliz Grinl veya test maddesinin
oksidasyonu, diger nedenler arasinda ortam tuzlari ile kompleks olusturma, pH degdisimi ve oksidasyon yer alir). Bazi maddelerin,
bu sekilde test edilebilecek bir emiulsiyon/dispersiyon olusturabilecedine dikkat ediniz - yukaridaki ylzey aktif maddeler ile ilgili
tartismaya bakiniz.

Madde test organizmalarinda biyobirikimlidir. Bu, suda ¢6zinurligin diasik oldugu durumlarda 6zellikle 6nemli olabilir. L(E)Csqo,
siniflandirma amaglar igin testin baslangicindaki ve sonundaki test konsantrasyonlarinin geometrik ortalamasina goére
hesaplanabilir.

Uygun metodolojinin kullanilip kullaniimadigini belirlemek gerekir (OECD (2000), bu 6zelliklerin etkisini en aza indirmek igin gesitli
yontemleri agiklar). Genel olarak, test konsantrasyonlari nominalin %80'inin altina diserse, testin gegerli sayilmasi igin disisu
azaltmak amaciyla 6nlemler alinmis olmalidir. Bu, test malzemesinin yenilenmesini saglayan maruz kalma rejimlerini gerektirebilir
(yarn statik veya surekli akis kosullar tercih edilir) ve test konsantrasyonlarinin test boyunca uygun zaman noktalarinda analitik
olarak Olgllmesi istenir (ugucu, ylizeye tutunan kararsiz maddeler icin ikincisi 6nemlidir). Test verilerinin gecerliligine karar
verirken bu faktérler dikkate alinmalidir. Yar statik ve sirekli akis rejimlerinin organik kalintilarin birikmesine ve asiri mikrobiyal
popllasyonlarin gelismesine neden olabilecedi unutulmamalidir. Temizlik isleminin gerceklestirilmesi halinde test organizmalar
baski altinda kalabilir. Genellikle statik testler olan alg testleri ile ilgili 6zel sorunlar ortaya cikmaktadir. Test kosullarinda test
maddesinin kararlihdinin bir gostergesini saglayan veriler, maddenin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine iliskin mevcut verilerin
gozden gegirilmesinden veya bir 6n kararlilik cgalismasindan elde edilebilir (daha fazla ayrinti igin OECD (2000)'e bakiniz) .

Ayrica, testin basinda ve sonunda analitik olarak dlglilen konsantrasyonlarin olmamasi durumunda gegerli bir yorum yapilamaz
ve bu durumda test gecersiz kabul edilmelidir.

Siniflandirma, ilgili ve mimkidn olmasi halinde test sirasinda meydana gelen madde kaybini g6z éninde bulundurmalidir.
Ornegin, bozunmanin meydana gelmesi halinde test edilenin madde mi yoksa bozunan mi oldugunu ve elde edilen verilerin
ana maddenin siniflandirmasiyla ilgili olup olmadigini belirlemek gerekir. Ana malzemenin 6lgiilen konsantrasyonlari ve tim
o6nemli toksik bozunmalar istenir.

Mevcut test verileri, bozunmanin hizli oldugu durumlarda (6rnedin, yar 6mir <1 saat) test edilenlerin bunlarin olmasi sebebiyle
bozunma Urinlerinin zararhhdini gogu durumda tanimlayacaktir. Bu veriler, ana maddeyi normal bir sekilde siniflandirmak igin
kullanilabilir.

Bozunmanin daha yavas oldugu durumlarda (6rnedin, yari 6mir > 3 glin), ana maddeyi test etmek ve bdéylece uygun bir
yvenileme rejimi kullanarak zararlilik verilerini olmasi gerektidi gibi olusturmak mumkin olabilir. Akut zararlihk sinifinin mi yoksa
kronik zararlilik sinifinin mi gecerli olacadinin belirlenmesinde sonraki bozunma dikkate alinabilir.

Bozunma oranlarinin bu ikisi arasinda kaldigi durumlarda test edilen maddeler ve/veya bozunanlar duruma goére dederlendirilmelidir.
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Bir maddenin daha zararli veya kalici bir Grline yol acacak sekilde bozunabilecedi durumlar olabilir (bu, 6n testlerden veya test disi
yéntemlerden belirlenebilir). Ana maddenin bir stok veya test ¢dzeltisini maddenin 6 yari 6mrine esit bir stire boyunca birakmak,
genellikle ortamin yalnizca bozunma Urunlerini icermesinin saglanmasi hususunda yeterli olacaktir ve bunlar daha sonra toksisite
testi icin kullanilabilir. Bu kosullarda, ana maddenin siniflandirmasinda bozunma Grtntnin zararlihdi ve normal gevre kosullar
altinda olusma hizi dikkate alinmahdir.

Risk dederlendirmesi icin PEC ve PNEC dederleri ayni bilesik(ler) ile ilgili olmalidir. Ornedin, bozunmaya ait yar émir, emisyon
suresi ve emisyonun alici suya ulasmasi igin gegen silre ile karsilastirlmalidir. Bozunma hizli ise, sadece bozunma darun(ler)i
onemlidir. Maddenin bozunmasinin yavas oldugu durumlarda bozunma Urlnleri ana maddeden daha az zararliysa, bu Urtnler risk
dederlendirmesinde 6nemsiz olarak kabul edilebilir. Bu iki sonlanma noktasi arasinda, madde etkili bir sekilde gok bilesenli bir
karisim haline gelir. Mevcut verilerin yorumlanmasinda, ana madde ile bozunma Urinleri arasindaki etkilerin ve 6zelliklerin dikkatli
bir sekilde tayin edilmesi gerekecektir. Test disi yaklasimlar, 6zellikle Urinlerin 6zelliklerinin ayri ayr Olcilmedidi durumlarda bu
kararin alinmasi hususunda yardimci olabilir. Bazi durumlarda, olasi asiriliklarin (yani, 'bozunmanin olmadigi' ve 'tam bozunmanin
oldugu durumlar') éneminin incelenmesi icin iki risk dederlendirmesi gerekebilir. Bu tir bir analiz, 6zelliklerin 6neminin ve riskin
kapsaminin anlasilabilmesi icin hangi ek élcimlerin gerekli oldugu hususunda rehberlik saglayabilir.

Bazi maddeler organik maddenin ylzeyine Kow'dan beklenenden daha glcli bir sekilde tutunur (6rnedin anilin, cokelti
bilesenleriyle tersinir olmayan bir sekilde reaksiyona girer). Ek olarak, inorganik maddenin (temel toprak ve c¢okelti bileseni)
yuzeyine tutunma metaller, boyar maddeler, katyonik maddeler, kompleks olusturucular ve yilzey aktif maddeler dahil olmak
Uzere gesitli madde tirleri igin 6nemli bir husustur.
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Sekil R.7.8—6 Cok bilesenli maddelere ve karisimlara iliskin
hususlar
Maddeyi
disininiz

¥

¢

Toplama yoluyla temel H
bilesenlerin risk
dederlendirmesi*

Etkili tek bilesen
olarak ele aliniz

Duruma gore kabul
ediniz. PNEC,
ylkleme hizina

bagli olamaz

Bu, tim maddenin alt
ktmeleri igin 6zellik ve etki
verilerinin mevcudiyetini
gerektirecektir

Dikkatli bir sekilde
tahmini degerlerin

*yani, PEC/PNEC kullanimini distiniintiz

Referanslar

OECD (2000). Test ve Degerlendirmeler lzerine OECD Cevre Saghdi ve Guvenligi
Yayinlar Serisi No. 23, Zor Maddelerin ve Karisimlarin Sucul Toksisite Testine Iligkin
Rehber Dokiiman, Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgitii (OECD) icin Cevre Mudirligi
Kurulusu, Paris, Eylal 2000.

OECD (2001). Test ve Degerlendirmeler lzerine OECD Cevre Saghdi ve Guvenligi
Yayinlari Serisi No. 27, Sucul Ortam icin Zararh Kimyasallarin Siniflandiriilmasi Hakkinda
Uyumlastirilmis Sistemin Kullanimina iliskin Rehber Dokiiman, Ekonomik Kalkinma ve
Isbirligi Orgiitii (OECD) igin GCevre Midirligi Kurulusu, Paris, Mart 2001.
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Ek R.7.8—2
Test rehberleri

Bilgi kaynaklari: in vivo

a. Sucul pelajik toksisiteye iliskin kabul edilen OECD test rehberleri

Organizma Test Tipi Test rehberi (Yil) Maruz kalma

Alg F Blyime inhibisyonu 201 (2006) 72 saat

Lemna sp. F Blyume inhibisyonu 221 (2006) 14 guine kadar

Dafniya sp. F Akut hareketsizlik 202 (2004) 48 saat

Dafniya F Ureme 211 (1998) 21 gun

Balik F Akut toksisite 203 (1992) 96 saat

Balik F Uzun sureli toksisite 204 (1984) 14 gln

Balik F/S | Baliklarda erken 210 (1992) ttre bagh olarak
yasam evresi 30-60 gln
toksisitesi (FELS)

Balik F/S | Embriyo ve yavru balik 212 (1998) Tire bagh
kesesi asamalarinda kisa
sureli toksisite testi

Balik F Yavru blytmesi 215 (2000) 28 glin

b. Pelajik sucul toksisiteye iliskin énerilen OECD test rehbeleri

Organizma F/S Test Tipi Proje Maruz kalma Ek
no
Dafniya F Gelismis 2.8 21 gin Endokrin sonlanma
dreme noktalari
Kopepod S Ureme ve 2.1 20-26 gun
gelisme
Mysid S Yasam evresi 2.13 60 gun Endokrin sonlanma
toksisitesi veya daha noktalari
uzun
Amfibi F Tiroid toksisitesi 2.19 21 glin Endokrin sonlanma
noktalari
Balik F Balik embriyo 2.7 6 gline kadar
toksisitesi
Balik F/S Yasam evresi 2.12 Tlre bagh Endokrin sonlanma
toksisitesi noktalari
Balik F Cinsel gelisim 2.14 60-90 gln Endokrin sonlanma
noktalari
Balik F Tarama 2.18 21 glin Endokrin sonlanma
noktalari

F = Tath su organizmasi

S = Tuzlu su organizmasi
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Proje 2.1 Kopepod (eklem bacaklilar, kabuklular) Uremesi ve Gelisimi

Test, kimyasallarin harpacticoid kopepodlarindan Nitocra spinipes, Tisbe battagliai,
Amphiascus tenuiremis ve calanoida kopepodu Acartia tonsa'nin gelisimi ve g¢ogalmasi
Uzerindeki etkisini dedgerlendirir. Kulugkadan cikan larvalar (nauplia/metanauplia olarak
adlandirilir), suya cesitli konsantrasyonlarda eklenen test maddesine maruz birakilir.
Test siresi genellikle 21 gindir; bu, kontrol hayvanlarinin yetiskinlige ulasmasi, ilk
yumurta kesesi disilerinin tek tek izole edilmesi ve 2 veya 3 yavru elde edilmesi igin
yeterli stredir. Kopepod gelisimi Uzerindeki etkiler, naupliinin ilk kopepodit asamasina
ulasmasi icin gecgen sure ile dlgllir. Testin sonunda canli ebeveyn hayvan basina elde
edilen toplam canh yavru sayisi dederlendirilir. Ebeveyn hayvanlarin sagkalimi ve ilk
yavru Uretimine kadar gegen sire de rapor edilebilir. Maddeyle iliskili Greme Gzerindeki
diger etkiler (6rn. kulucka boyutu, ardisik kulugkalar arasindaki zaman aralidi) ve
muhtemelen igsel artis orani da incelenebilir.

Proje 2.7 Balik Embriyo Toksisite testi

Yeni doéllenmis zebra baligi (Danio rerio), yassi kafali golyan baligi (Pimephales
promelas) veya Japon piring baligi (Oryzias latipes) yumurtalari 48 saat boyunca
kimyasallara maruz birakilir. Gecikmis toksisite kaniti olmasi durumunda, test slresi
toplam 6 glne (zebra baliklari icin), yani kulugkadan c¢iktiktan sonraki 2 glne
uzatilmahdir. Test, 24 kuyulu coklu plakalarda, 10 embriyo/test konsantrasyonunda ve
en az 5 konsantrasyonda gerceklestirilir. Madde basina 2 - 3 bagimsiz calisma o6nerilir.
24 ve 48 saatlik inkibasyondan sonra, akut élimcul toksisitenin gdstergeleri olarak dort
apikal sonlanma noktasi kaydedilir: déllenmis yumurtalarin pihtilasmasi, somit
olusumunun yoklugu, kuyruk tomurcugunun yumurta iginde ayrilmasi ve kalp atisinin
olmamasi. Bu sonlanma noktalarindan birinin pozitif olarak kaydedilmesi halinde
embriyolar 61t kabul edilir.

Almanya'da karsilastinlabilir bir test standart hale getirilmistir (DIN 38415/A1; DIN
2001) ve rutin cikis suyu testi icin geleneksel balik testinin yerini almistir. Bir ISO
rehberi olusturulma slrecindedir.

Proje 2.8 Gelismis Dafniya magna Uremesi

Bu, "Dafniya magna Ureme Testi"nin gelistirilmis bir versiyonudur (Test Rehberi 211;
OECD 1998). Yavru cinsiyeti orani ve tly doékilmesinin inhibisyonu yeni sonlanma
noktalari olarak degerlendirilir. Yeni dodanlarin cinsiyeti, bir stereo mikroskop altinda ilk
antenin uzunlugu ve morfolojisi ile ayirt edilebilir. Tly doékilmesinin inhibisyonu, bir
stereoskopik mikroskop altinda dogrudan gozlemle ve ayni zamanda, tiy dodkenlerin
saylisl ve/veya tiy dékme sureleri arasinin kontrol grubu (gruplan) ile karsilastiriimasiyla
incelenebilir.

Proje 2.12 Balik Yasam Evresi Testi

Tavsiye edilen bir balik tam yasam evresi testi (FLCT) ile iki nesilli balik testinin (TGT)
karsilastirmasi yapilmaktadir. Bu rehberin yassi kafali golyan baligi (Pimephales
promelas), piring baligi (Oryzias latipes), mahkum baligi (Cyprinodon variegatus) ve
zebra baligi (Danio rerio) icin gecerli olmasi amaclanmistir.
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Ballk tam yasam evresi testi dbllenmis yumurtalarla (P veya FO nesli) baglatilir ve
baliklarin tGreme olgunlugu boyunca slrekli maruz birakilmasinin ardindan F1 neslinin
erken gelisimi dederlendirilir. Bunun aksine, baliklarin iki nesilli balik testine maruz
kalmasi olgun erkek ve disi baliklarla (P veya FO nesli) baslatilir: yumurtalar toplanir ve
F1 nesli; embriyo olusumu, gelisim, cinsel olgunlasma ve Ureme agisindan
degerlendirilir.

F2 neslinin canhligi da dederlendirilir. FLCT ve TGT arasindaki temel fark, tam yasam
evresi testinde bir kez ve iki nesilli balik testinde iki kez incelenen kimyasallarin anneden
gelen aktariminin  etkisinin  dederlendirilmesine iliskin badil  potansiyelleridir.
Gonadasomatik indeksi (GSI), gonadal histoloji ve vitellogeninin plazma veya tim vicut
konsantrasyonlan dahil olmak (zere, Greme endokrin sisteminin durumunu yansitan
hem P hem de F1 nesillerindeki bir dizi sonlanma noktasindan dlgiimler yapilir. Ek olarak
plazma cinsiyet steroidleri (17B-estradiol, testosteron, 11-ketotestosteron) ve tiroid
hormonlari (T3/T4) da dlgulebilir.

Proje 2.13 Mysid Yasam Evresi Toksisite Testi

Bu test, FO nesillerinin kulugkadan yeni cikmis (<24 saat) bireylerinden baslatilip F1
neslinin ilk iki kulugka dénemine (F2 nesli) kadar devam ettirilerek iki ardisik mysida
neslinde (tercihen Americamysis bahia) Greme uygunlugunu dederlendirir. Testin slresi
normalde 60 gindir veya 60 ginden daha uzundur. Gézlemsel sonlanma noktalari;
bliylime, olgunlasma siiresi, ilk kuluckanin birakilmasina kadar gecen stire, kuluckalar
arasl sure, yavru sayisl ve cinsiyet oranini igerir.

Proje 2.14 Balik Cinsel Gelisim Testi

Bu yontem, vitellogeninin Uretimine ve cinsel gelisime, yani gonadlarin histolojik
incelemesiyle belirlenen cinsiyet oranina odaklanan, mevcut OECD Test Rehberi 210
(1992) Balik, Erken Yasam Evresi (FELS) Toksisite Testinin bir uzantisidir.

Test, yasam evrelerinin ¢ok hassas bir asamasinda organizmalarda 6strojen, androjen
veya aromataz inhibitéri olarak islev géren maddeleri tespit etmeyi amaglamaktadir.
Test dollenmis yumurtalarla baslar ve cinsel farklilasma tamamlanana kadar (6rnedin,
baligin ttrine bagh olarak kulugkadan ciktiktan 60 - 90 giin sonra) sirer.

Proje 2.18 Balik Tarama Testleri

Yass! kafali golyan baligi (Pimephales promelas), piring baligi (Oryzias latipes) ve zebra
baligi (Danio rerio) tirlerinin ireme acisindan aktif disi ve erkekleri 5 erkek ve 5 disiden
olusan gruplar halinde barindirihr ve 21 gin boyunca test kimyasalina maruz birakilir.
Endokrin bozucu aktivitenin gdstergeleri olarak temel sonlanma noktalari, cinsel agidan
dimorfik tarlerde genel morfoloji (yani ikincil cinsel 06zellikler) ile serumdaki veya
karacigerdeki vitellogenin seviyeleridir. Ek olarak, yumurtlama durumu tim gruplarda
glinlik olarak kontrol edilir ve bazilarinda miktari belirlenir. Gonadal histoloji incelemesi
istege baglidir, ancak ilk taslak Test Rehberi'nde dogrulanmis sonlanma noktasi olarak
dahil edilmeyecektir.
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Proje 2.19 Amfibilere Iliskin Yontemler

Amfibi Metamorfoz Testi'nde birincil amag, her bir test bilesiginin tiroid sistemini bozan
aktivitelerinin dederlendirilmesidir. Xenopus laevis'in embriyonik gelisimi sonrasi
(metamorfoz) ve bu siireg sirasinda tiroid hormonlarinin (TH) oynadigi diizenleyici rol iyi
bir sekilde karakterize edilmistir. Deneyde, X. laevis kurbada larvalarinin maruz kalmasi,
51. gelisim asamasinda baslatilir ve toplam 21 gin boyunca sirdirilir. Arka uzuvlarn
uzunluk o6lgimi igin maruz kalmanin 7. ginidnde uygulama tanki basina 5 kurbada
yavrusundan olusan bir alt ornekleme gercgeklestirilir. Kurbada yavrularn, 4 farkh
konsantrasyondaki bir test maddesine ve bir seyreltme suyu kontroline maruz birakilir.
Maruz kalma sulresi boyunca apikal morfolojik sonlanma noktalari (gelisme evresi, arka
bacak uzunlugu, tim vicut uzunlugu) uygulamaya badgh olarak normal gelisimde
meydana gelen sapmalar agisindan dederlendirilir ve test organizmalarindan alinan kafa
dokusu numuneleri ile tiroid bezi dokusunun histolojik analizi yapilir. Kimyasal maruz
kalma, slirekli akis aracilidiyla maruz kalma rejiminin kullanilarak elde edildigi sulu yolla

yapilir.
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Diger test rehberleri - Ulusal ve Uluslararasi standart yontemler ve bunlarin yayincilari

OECD testlerine iliskin kabul edilebilir alternatifler (yukarida aciklanmistir) OPPTS, AB (Resmi Gazete), ABD EPA ile ISO ve ASTM

gibi kuruluslar tarafindan da yayinlanmaktadir:

Standart Yayinal

OECD Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiti

AB Avrupa Topluluklari Resmi
Gazetesi. Ek 5

ISO Uluslararasi Standartlar
Organizasyonu.

AFNOR Association Frangaise de Normalization

ASTM Amerikan Test ve Materyaller
Toplulugu.

Ag

http://www.oecd.org

http://ec.europa.eu/environment/arc
hives/dansub/annex v table default
en.htm

http://www.iso.org

http://www.afnor.fr

http://www.astm.org

Adres

OECD
2, rue André Pascal
F-75775 Paris Cedex 16, Fransa

Avrupa Kimyasallar Ajansi

TP582.

Sadlik ve Tuketiciyi Koruma Enstitiisii Ortak
Arastirma Merkezi, Ispra

Avrupa Komisyonu

Fermi Gzerinden 1

1-21020 Ispra (VA), italya

ISO Merkez Sekreterligi:

Uluslararasi Standartlar Organizasyonu (ISO) 1, rue
de Varembé, Postale 56

CH-1211 Geneva 20, Isvicre

AFNOR

Association Francaise de Normalization

11, rue Francis de Pressensé

93571 La Plaine Saint-Denis Cedex, Fransa

ASTM International,

100 Barr Harbor Drive,

PO Box C700, West Conshohocken, PA, 19428-2959
ABD



http://www.oecd.org/
http://ec.europa.eu/environment/archives/dansub/annex_v_table_default_en.htm
http://ec.europa.eu/environment/archives/dansub/annex_v_table_default_en.htm
http://ec.europa.eu/environment/archives/dansub/annex_v_table_default_en.htm
http://www.iso.org/
http://www.afnor.fr/
http://www.astm.org/

94

Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel

rehberi

Standart

BSI

CAN

DIN

DS

NEN

NS

ONORM

Yayinci

Ingiliz Standartlari Enstitiisi

Environment Canada, Cevre Koruma
Serisi

Deutsches Institut fir Normung

Dansk Standard (Danimarka

Standartlar Kurulusu)

Nederlands Normalisatie Instituut

Norges Standardiseringsforbund

Osterreichisches Normungsinstitut

Ag

http://www.bsi-global.com

http://www.ec.gc.ca

http://www.din.de

http://www.ds.dk

http://www.nen.nl/

http://www.standard.no

http://www.on-norm.at

Adres

BSI Ingiliz Standartlar
389 Chiswick High Road
Londra

W4 4AL, Birlesik Krallik

Environment Canada, Inquiry Centre
70 Crémazie St.

Gatineau, Quebec

K1A OH3, Kanada

DIN Deutsches Institut fir Normung e.V.
Stabsstelle Kommunikation
BurggrafenstraBBe 6

10787 Berlin, Almanya

Dansk Standard
Kollegievej 6
2920 Charlottenlund, Danimarka

NEN
Postbus 5059
2600 GB Delft, Hollanda

Standard Norge
Postboks 242
1326 Lysaker, Norveg

ON Osterreichisches Normungsinstitut HeinestraBe 38
1020 Viyana, Avusturya



http://www.bsi-global.com/
http://www.ec.gc.ca/
http://www.din.de/
http://www.ds.dk/
http://www.nen.nl/
http://www.standard.no/
http://www.on-norm.at/
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Standart Yayinci Ag Adres
OPPTS ABD-Cevre Koruma Ajansi Onleme, http://www.epa.gov/oppts/index.htm | ABD EPA Onleme, Pestisitler ve Toksik Maddeler Ofisi
Pestisitler ve Toksik Maddeler Ofisi MC 7101M
1200 Pennsylvania Avenue, N.W. Washington, DC
20460, ABD
SFS Suomen (Finland) Standardisoimisliitto http://www.sfs.fi Suomen Standardisoimisliitto SFS
PL 116,
00241 HELSINKI, Finlandiya
SIS Isvec Standartlar Enstitiisi http://www.sis.se SIS, isvec Standartlar Enstitiisii

Sankt Paulsgatan 6
118 80 Stockholm, Isveg



http://www.epa.gov/oppts/index.htm
http://www.sfs.fi/
http://www.sis.se/
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Ulusal ve uluslararasi standart yontemler / Rehberler (OECD, 1998):

Taksonomi

k grup

Alg

Makrofitler

Bitkiler

Tath su

Tuzlu su

Tath su

Tuzlu su

Tuzlu su

Tath su

Selenastrum capricornutum
Scenedesmus subspicatus
Chlorella vulgaris
Skeletonema costatum
Thallassiosira pseudonana

Isochrysis galbana

Selenastrum capricornutum
Scenedesmus subspicatus

Chorella vulgaris

Skeletonema costatum
Phaeodactylum tricornutum

Champia parvula

Lemna gibba

Maruz kalma siiresi /
sonlanma noktasi

Kisa stlreli / Baylime hizi

(Kronik)

Kisa sureli / Buyime hizi

(Kronik)

Kisa slreli / Baylime hizi

(Kronik)

Kisa sireli / Ureme
(Kronik)

Kisa sureli / EC50 (Akut)

ABD EPA 1994 (40 CFR 797.1060, 40 CFR 797.1075,
40 CFR 797.1050)

ASTM (E 1218-90), FIFRA (§122-2), OECD (201),
ISO (8692), NF (T90-304), DIN (38412 Teil 33), BS
(6068: Bslim 5.10:1990), NEN (6506),

SFS (5072), CAN (1/RM/25, 1992), AB (L 384 A Cilt
35 C.3)

ISO (10253), BS (91/56211 DC), NEN (6506), SFS
(5072)

ABD EPA (EPA/600/4-87/028)

ASTM (E-1415-91), FIFRA (§123-2), ABD
EPA (1994)(40 CFR 797.1160)
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Taksonomi u Maruz kalma siiresi /

k grup sonlanma noktasi

Kabuklular Tuzlu su Mysidopsis bahia Kisa sureli / LC50 (Akut) ASTM (E 1463-92), FIFRA (§72-3 c), ABD
EPA (EPA/600/4-90/027), ABD EPA (1994):
40 CFR 797.1930)

Tuzlu su Artemia salina Kisa sureli / LC50 (Akut) ABD EPA (EPA/600/4-90/027)
Tuzlu su Penaeus aztecus Kisa sureli / LC50 (Akut) ABD EPA (1994) 40 CFR Bolim 1 (7-1-92) Baslik
797.1970)

Penaeus duorarum

Penaeus setiferus

Tuzlu su Nitocra spinipes Kisa slreli / LC50 (Akut) SS (028106), DS (2209), ISO/TC 147/SC 5/WG
2N56
Tuzlu su Acartia tonsa Kisa sureli / LC50 (Akut) ISO/TC 147/SC 5/WG 2N56
Tuzlu su Tisbe battagliai Kisa sireli / LC50 (Akut) ISO/TC 147/SC 5WR 2N56
Tath su Dafniya magna Kisa sireli / LC50 (Akut) ABD EPA (EPA/600/4-90/027), OECD (202), ASTM
(E 729-88a), FIFRA (§72-2), ISO (6341), NF (T90-
Dafniya pulex 301), DIN (38412 Teil 11), BS (6068: Bolim

5,1:1990), NEN (6501), ONORM (M 6264), SFS
(5052), SS (028180), DS (ISO 6341), CAN (EPS
1/RM/11, 1990), ABD EPA (1994) (40 CFR 797-
1300),

AB (L 384 A cilt 35 C.2)

Tatli su Ceriodaphnia dubia Kisa sureli / LC50 (Akut) ASTM (E 1295-89), ABD EPA (EPA/600/4-90/027)

S/F Gammarus fasciatus Kisa sureli / LC50 (Akut) ABD EPA (1994) (40CFR 795.120), CAN (EPS1/-
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Taksonomi

k grup

Bocekler
(sivrisinek)
Rotiferler

Bakteriler

Tuzlu su

Tuzlu su

Tath su

Tath su

Tath su

Tath su

Tath su

Tuzlu su

Gammarus pseudolimnaeus

Gammarus lacustris

Mysidopsis bahia

Mysidopsis bahia

Mysidopsis bigelowi

Mysidopsis almyra

Dafniya magna

Dafniya magna

Ceriodaphnia dubia

Wyemyia Smithii

Brachyonus

Photobacterium phosphoreum

Maruz kalma siiresi /
sonlanma noktasi

Uzun sureli / sagkalim,
blylme, dogurganlik
(Subkronik)

Uzun sireli / yasam

evresi (Kronik)

Kisa sireli / Greme

(Subkronik)

Uzun sireli / yasam evresi

(Kronik)

Kisa sireli / Greme

(Subkronik)

Kisa streli / LC50 (Akut)

Kisa sureli / LC50 (Akut)

Kisa sureli / Isik emisyonu
(Akut)

RM/26, 1992)

ABD EPA (EPA/600/4-87/028)

ASTM (E-1191-90), ABD EPA (1994) (40 CFR
797.1950)

ABD EPA (1994) (40 CFR 797.1330), OECD (202),
NEN (6502)

ASTM (E-1193-87), FIFRA (§72-4 C), ABD EPA
(1994) (40 CFR 797.1350)

CAN (EPS 1/RM/21, 1992),

ABD EPA (EPA/600/4-89/001)

ASTM (E-1365-90), FIFRA (§142-1)

ASTM (E-1440-91)

NF (T90-320), DIN (38412 Teil 34), ONORM (M
6609), ISO/TC 147/SC 5/WG 1, CAN (EPS/1/RM/24,
1992)
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Taksonomi

k grup

Amfibiler

Balik

Tath su

Tath su

Tath su

Tath su

Pseudomonas

Aktif camur

Xenopus

Brachydanio rerio
Oncorhynchus mykiss
Pimephals promelas
Cyprinus carpio
Oryzias latipes
Poecilia reticulata
Lepomis macrochirus
Lepomis cyanellus
Salmo gairdneri

Oncorhynchus kistutch

Salvelinus fontinalis

Maruz kalma siiresi /
sonlanma noktasi

Kisa sureli / Buyume (Kronik)

Kisa sireli / soluma
Inhibisyon (Akut)

Kisa sireli / teratogenez
(Subkronik)

Kisa streli / LC50 (Akut)

DIN (38412 Teil 8), NEN (6509 2e Ont w)

ISO (DIS 10712. N133)

OECD (209), AB (L 133 cilt 31 s. 118), ISO 9509

ASTM (E-729-88a), FIFRA (§ 72-1), ABD EPA
(EPA/600/4-90/027 + ABD EPA (1994) 40
CFR 797.1440), OECD (203), ISO (7346-1-
3), NF (T90- 303+305), DIN (38412 Teil
15+20), BS (6068: Baslk 5,2; 5,3;
5,4:1985), SFS (3035+5073), DS (ISO
7346/1-3), CAN (EPS 1/RM/9), AB (L 383 A
cilt 35 C.1)
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Taksonomi u Maruz kalma siiresi /

k grup sonlanma noktasi

Carassius auratus
Ictalurus punctatus

Leuciscus idus

Tatli su Poecilia reticulata Kisa sureli / LC50 (Akut) NEN (6504)
Tath su Abassis macleayi Kisa sureli / LC50 (Akut) OFR 54
Tuzlu su Sheepshead minnow Kisa sureli / LC50 (Akut) ASTM (E729-88a), FIFRA (§72-3 a), ABD

EPA (EPA/600/4-90/027), SS (028189),

Fundulus heteroclitus
CAN (EPS 1/RM/10)

Menidia sp.
Gasterosteus aculeatus
Lagodon rhomboides
Leiostomus xanthurus
Cymatogaster aggregate
Oligocottus maculosus
Citharichthys stigmaeus
Paralichthys dentatus
Paralichthys lethostigma
Platichthys stellatus

Parophrys vetulus
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Taksonomi

k grup

Balik (devami) | Tath su
Tath su
Tuzlu su

Clupea harengus
Brachydanio rerio
Pimephals promelas
Cyprinus carpio
Oryzias latipes
Poecilia reticulata
Lepomis macrochirus

Salmo gairdneri

(Oncorhynchus mykiss)
Brachydanio rerio
Oncorhynchus mykiss
Cyrinus carpio

Oryzias latipes
Carassius auratus
Lepomis macrochirus

Pimephales promelas

Menidia peninsulae

Maruz kalma siiresi /

sonlanma noktasi

Uzun sireli /
blylime

(Subkronik)

Kisa slreli / yumurta ve
yavru balik kesesi asamalari

(Subkronik)

OECD (204), ISO (10229-1), BS (93/500175 DC)

OECD (212)




102

Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel

rehberi

Taksonomi

k grup

Balik (devami)

Tath su

Tath su

Tuzlu su

Tath su

Clupea harengus

Gadus morhua

Pimphales promelas

Oncorhynchus mykiss
Salmo gairdneri
Salvelinus fontinalis
Esox Lucius

Pimephales promelas
Catostomus commersoni
Ictalurus punctatus
Lepomis macrochirus

Morone saxatilis

Opsanus beta
Cyprinodon variegatus

Menidia menidia
Mogunda mogunda

Maruz kalma siiresi /
sonlanma noktasi

Kisa sureli / erken yasam
evresi testi (Subkronik)

Uzun sireli / erken yasam
evresi testi (Subkronik)

Uzun sireli / erken yasam
evresi testi (Subkronik)

CAN (EPS 1/RM/22, 1992, ABD EPA (600/4-89/001)

ASTM (E-1241-92), FIFRA (§72-4 a), ABD EPA
(1994) (40 CFR 797.1600), SS (SS 028193), NS
(4763),

SFS (5501), CAN (EPS 1/RM/28, 1992)

OFR 52
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Taksonomi

k grup
Tuzlu su
Tuzlu su
Tath su
Tuzlu su

Cyprinodon variegatus

Cyprinodum variegatus

Menidia beryllina
Salmo gairdneri
Pimephales promelas
Brachydanio rerio
Oryzias latipes

Oncorhynchus kisutch
Oncorhynchus tschawytscha
Salmo trutta

Salvelinus fontinalis
Salvelinus namaycush

Esox lucius

Catostomus commersoni
Lepomis macrochirus
Ictalurus punctatus

Jordanella Florida

Maruz kalma siiresi /

sonlanma noktasi

Uzun sireli / sadkalim,
teratojenite (Subkronik)

Uzun slreli / sadkalim,
blylime (Subkronik)

Uzun slreli / kulugkadan
cikma, sadgkalim, biytme,
malformasyonlar, davranis

(Subkronik)

ABD EPA (EPA/600/4-87/028)

ABD EPA (EPA/600/4-87/028)

OECD (210)
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Taksonomi

k grup

Ekinodermler

Midye

Tuzlu su

Tuzlu su

Tuzlu su

Gasterosteus aculeatus
Cyprinodon variegatus
Menidia menidia

Menidia penisulae

Arbacia punctulata

belirtilmemistir

Crassostrea virginica

Maruz kalma siiresi /
sonlanma noktasi

Kisa sureli / doéllenme
(Subkronik)

Kisa siireli / LCso (Akut)

Kisa sireli / kabuk
blyumesi (Akut)

ABD EPA (EPA/600/4-87/038),
(EPS1/RM/27, 1992)

ASTM (E-724-89), FIFRA (§72-3 b)

ABD EPA (1994)(40 CFR 797.1800)

CAN

* Kisa stireli < 14 giin, Uzun sireli > 14 gun
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Veritabanlari

Sucul toksisite sonlanma noktasi icin Ecotox veritabani, IUCLID, ECETOC veritabani ve N
sinifi veritabani yararl bilgi kaynaklari olabilir. Diger yararh bilgi kaynaklari, ESIS, HERA ve
OECD HPV programi (SIDS) gibi mevcut risk dederlendirmesi veya veri dederlendirmesi
programlari araciidiyla bulunabilir. Veritabanlarindan alinan verilerin  kapsaminin
anlasilabilmesi icin orijinal bilimsel makaleye basvurulmasi tavsiye edilir.

EAT (European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC) Aquatic
Toxicity database (http://www.ecetoc.org)

ECETOC Sucul Toksisite (EAT) veritabani (ECETOC, 1993), yaklasik 600 kimyasala iliskin
5450'den fazla kayit icerir ve 1970-2000 yillarinda bilimsel basinda yayinlanan son derece
guvenilir ekotoksisite verilerinin en kapsamli derlemesini saglar. EAT 3 veritabani bir Excel
elektronik tablosu olarak mevcuttur. Her giris icin madde, test tlrleri, test kosullari, test
aciklamasi, sonlanma noktasi, sonuglar ve kaynak referanslarina iliskin 32 bilgi alani vardir.
TUm referanslar ECETOC'ta tutulur; ECETOC AISBL, Avenue Edmond Van Nieuwenhuyse 4
Bte 6, B-1160 Brliksel, Belgika.

Ecotox veritabani (http://www.epa.gov/ecotox/)

Veritabani ABD EPA tarafindan tutulur ve yaklasik 8400 kimyasal icin suda ve karada
yasayan canlilara iliskin tek kimyasal toksisite bilgisi saglar. Meslektas incelemesinden
gecmis literatlir, veritabaninda kodlanan birincil bilgi kaynadidir. Yazar(lar) tarafindan
sunulan tlrler, kimyasallar, test yontemleri ve sonuglarla ilgili bilgiler 6zetlenerek veri
tabanina girilir. Cesitli Amerika Birlesik Devletleri ve Uluslararasi resmi kuruluslar
tarafindan saglanan bagimsiz olarak derlenmis veri dosyalari, test sonuglarina iliskin baska
bir kaynaktir. ECOTOX'u kullanmadan 6nce, bu Web Sitesinin "ECOTOX Hakkinda/Yardim"
boélimini ziyaret etmelisiniz.

ESIS (Avrupa Kimyasal Maddeler Bilgi Sistemi) (http://esis.jrc.ec.europa.eu/)

ESIS, asadidakilerle ilgili kimyasallara iliskin bilgi saglayan bir BT Sistemidir:
EINECS (Avrupa Mevcut Ticari Kimyasal Maddeler Envanteri),

ELINCS (Avrupa Bildirimi Yapilmis Kimyasal Maddeler Listesi)

NLP (Artik Polimer Olmayan Maddeler Listesi),

AB Imalatgi/ithalatg listeleri dahil HPVC (Ylksek Uretim Hacimli Kimyasallar) ve LPVC
(Dusuik Uretim Hacimli Kimyasallar),

S&E (Siniflandirma ve Etiketleme), Risk ve Giivenlik Ibareleri, Tehlike vs.,

Birbirinden farkl yaklasik 10.500 maddenin insan sagligi ve gevre Uzerindeki etkilerine
iliskin bilgileri iceren IUCLID (Uluslararasi Standart Kimyasal Bilgi Veritabani).

Mevcut Maddeler Tuzi(ga (ESR) olarak da bilinen (EEC) 793/93 sayili Konsey Tuzugu ile
ilgili Oncelikler Listesi, Risk Dederlendirmesi siireci ve izleme sistemi.


http://www.ecetoc.org/
http://www.epa.gov/ecotox/

Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel
106 rehberi

HERA (Iinsana ve Cevreye iliskin Risk Dederlendirmesi) (http://www.heraproject.com)

HERA, A.I.S.E tarafindan baslatilan gondlli bir endlstri programidir ve CEFIC ev temizlik
ve deterjan Urlnlerinin bilesenlerine iliskin odaklanmis risk dederlendirmelerini yaratar.

HSDB (Zararli Maddeler Veri Bankasi) (http://toxnet.nlm.nih.gov)

Bu, Ulusal Tip Kitiphanesi'nin (NLM) Toksikoloji Veri Adindaki (TOXNET®) bir toksikoloji
veri dosyasidir. Potansiyel olarak zararli kimyasallarin toksikolojisine odaklanir. insanlarin
maruz kalmasi, endustriyel hijyen, acil durumlarn ele alma islemleri, gevresel davranis,
yasal gereklilikler ve ilgili alanlar hakkindaki bilgilerle gelistirilmistir. TUm veriler referans
alinir ve bir dizi temel kitaptan, resmi belgelerden, teknik raporlardan ve secilmis birincil
dergi literatirinden elde edilir. HSDB, veri bankasi kapsaminda ana konulardaki
uzmanlardan olusmus bir Bilimsel Inceleme Paneli (SRP) komitesi tarafindan meslektas
incelemesinden gegirilir. HSDB, ayri ayr 5000'den fazla kimyasal kayitlar halinde
duzenlenmigtir.

N sinifi veritabani (http://www.kemi.se/en/Content/Databases/)

Nordic Council of Ministers Cevresel Zararllik Siniflandirmasi projesinin yénlendirme grubu,
N Sinifi veri tabaninin diizenli olarak giincellenmesinden sorumludur. Veri tabani, gevresel
etkilere iliskin Siniflandirma ve Etiketleme (zerine Avrupa Komisyonu tarafindan tartisilan
maddeleri igerir. Cevresel etkilere iliskin Komisyon calisma grubu toplantilarinda tartisilan
ve cesitli belgelerden toplanan (esas olarak ekotoksisiteyi kapsayan) maddeye 6zgUl veriler,
N Sinifi veri tabaninda bulunabilir.

OECD Butunlesik HPV veritabani (http://webnet.oecd.org/hpv/ui/Default.aspx)

Bu veritabani, OECD'nin Mevcut Kimyasallarin Incelenmesi programindaki arastirma stireci
boyunca tiim Yiksek Uretim Hacimli (HPV) kimyasallar izler. OECD'de kararlastirildiktan
sonra, dederlendirmelerin sonuglarini, bu sonuglarin arkasindaki gergek raporlari ve temel
bilgileri gésterir. Veritabani, Uye iilkeler araciliiyla Sekreteryaya sagdlanan her kimyasala
iliskin ek aciklamalarla birlikte HPV kimyasallar listesini icerir, bunlar ilgili belgelerle
baglantilidir.

Mevcut bir kimyasalin ilk dederlendirmesi yapilirken, potansiyel zararliliklarini belirlemek
amaciyla minimum bir veri seti gereklidir. OECD, bu tir verilerin mevcudiyetini saglamak
amaclyla SIDS'i (Tarama Bilgi Veri Seti) gelistirmistir. SIDS, bir kimyasalin daha fazla
inceleme gerektirip gerektirmedigini belirlemek igin gereken minimum veri unsurlarini ana
hatlariyla belirtir.

Veritabaninda aramalarin bir dizi kategoride yapilmasina izin veren kapsamli bir arama
ozelligi vardir: érnegin; kimyasal adi, CAS numarasi, sponsor (lke, inceleme asamasi.

Genel halkin tyeleri veri tabanina "salt okunur" erisime sahiptir ve bdylece bir kimyasalin
hem dederlendirmesi boyunca hem de sonrasinda ilerleyisini takip edebilir. Ayrica,
OECD'de kararlastirildiktan sonra farkl kimyasallara iliskin tamamlanmis degerlendirmelere
de ulasilabilir.


http://toxnet.nlm.nih.gov/
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OHMTADS (http://www.nisc.com/cis/details/ohm-tads.htm)

Petrol ve Zararli Malzemeler/Teknik Yardim Veri Sistemi, 1970'lerde ve 1980'lerde ABD
Cevre Koruma Ajansi tarafindan hazirlanan GBF benzeri 1.402 bilgi formu igerir. Her bilgi
formu bir kimyasal maddeyle ilgilidir. Veritabani artik glncellenmemektedir ve
veritabanindaki bazi malzemeler yasal gerekliliklerdeki degisiklikler nedeniyle zaman icinde
hatali hale gelmistir. Bununla birlikte, veritabani hala ¢ok sayida yararh veri ve referans
icermektedir. Sonug olarak, her kayit, veritabaninin yasi ve daha gincel kaynaklar
aracihgiyla kritik bilgilerin dogrulanmasi ihtiyacina iliskin bir uyari ile sunulur. Kullanicilar,
CAS Numarasi (tercih edilen yontem), kimyasal adi ve/veya konuya iliskin
terimlere/ifadelere gore kayitlara ulasabilir.

Riskline (http://apps.kemi.se/riskline /)

Riskline, cevreye ve sadlhda iliskin meslektas incelemesinden gegmis bilgileri igerir.
Veritabani Isve¢ Kimyasallar Ajansi tarafindan olusturulmaktadir. Riskline'deki her
referans, elestirel bir dedgerlendirme ile sunulur. Belgede sunulan arastirmanin dederine
iliskin bir grup toksikoloji uzmaninin oybirligi ile belirlendigi goértst temsil eder.
Dederlendirme, literatlirti inceleyen kurulusa badli olarak dedisebilir. Tam belgeler,
element ailesinin tek bir kimyasal elementi etrafinda toplanir.

Ozgiin belgelerden elde edilen 6zetler birim kaydina dahil edilir. Tim maddeler
indekslenmistir ve kimyasal maddeler CAS numaralari ile tanimlanmigtir.

Japonya Cevre Bakanhdi (http://www.env.go.jp/en/chemi/)

Bakanlik, OECD Test Rehberlerine ve ILU'ya uygun olarak kimyasal maddelere iliskin cok
sayida sucul toksisite testi gerceklestirmistir. Bu testlerin sonuglari belirtilen web sitesinde
mevcuttur.

Literatiir kaynaklari

Hollanda'da Cevresel Risk Sinirlari, Raporlar 601640001 B6lim I, IT ve III (1999)

Ulusal Halk Sagligi ve Cevre Enstitist (RIVM) tarafindan hazirlanan bu raporda, 'Bitinlesik
Cevresel Kalite Standartlarinin Belirlenmesi' projesi cercevesinde son on yil icindeki su,
toprak, c¢okelti ve havadaki vyaklasik 200 madde icin Maksimum 1Izin Verilebilir
Konsantrasyonlar (MPC) ve Ihmal Edilebilir Konsantrasyonlar (NC) gibi risk sinirlar
belgelenir. Amag, c¢evre politikasina veya kimyasal maddelerin c¢evresel risk
dederlendirmesine dahil olan ilgili taraflara gevresel risk sinirlarinin elde edilmesine iliskin
islemleri sunmaktir. Bu risk sinirlari, Hollanda cevre politikasinda kullanilan yasa disi
standartlardir. Raporlar, bir dizi kimyasala iliskin sucul toksisite verilerini igerir. Verilerin
kalitesi dedgerlendirilmistir ve derecelendirilmistir.

Kanada Cevre Bakanlari Konseyi tarafindan yayinlanan Kanada Cevre Kalitesi Rehberleri

(1999).

Sucul Yasami Korumaya ydnelik Kanada Su Kalitesi Rehberleri, toksik kimyasallar, sicaklik
ve asitlik gibi su kalitesini etkileyen maddeler veya kosullar icin kabul edilebilir seviyeler
belirleyerek géllerde, nehirlerde ve okyanuslarda yasayan tim bitki ve hayvanlarin
korunmasina yardimci olur.



http://www.nisc.com/cis/details/ohm-tads.htm
http://apps.kemi.se/riskline
http://www.env.go.jp/en/chemi/
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Rehberler, Kanada sularinda bulunan en hassas bitki ve hayvan tirlerine iliskin toksisite
verilerine dayanmaktadir ve Kanada'daki sucul yasam tirlerinin %100'Gnin korunmasi
amaciyla bilime bagl olarak kiyaslama goérevi goriir. Rehberler CD-ROM'da mevcuttur ve
Kanada Cevre Bakanlar Konseyi'nden (http: /www.ccme.org) satin alinabilir.

Sucul Yasama lIliskin ABD EPA Su Kalitesi Kriterleri

Sucul yasam kriterleri, ylzey sularinda bulunan bitki ve hayvanlar igin koruma saglar. Bu
kriterler, g6l ve nehir sularinda sucul yasama zarar vermeyecek sekilde bulunabilen
kimyasallarin miktarlan igin sayisal sinirlar olarak gelistirir. Sucul yasam kriterleri, tath su
ve deniz suyu organizmalarinin potansiyel olarak zararh kimyasallara akut (kisa sireli) ve
kronik (uzun sireli) maruz kalmasinin etkilerine iliskin koruma saglamak amaciyla
tasarlanmistir. Sucul yasam kriterleri toksisite bilgilerine dayanmaktadir ve sucul
organizmalari 6limden, daha vyavas blylimeden, azalmis Uremeden ve bu tir
organizmalarin  tlketicilerini  olumsuz etkileyebilecek zararli seviyelerdeki toksik
kimyasallarin dokularindaki birikiminden koruyabilmek amaciyla gelistirilmistir. Gelistirilen
kriterler http://epa.gov/waterscience/criteria/aglife.html adresinde bulunabilir.

Referanslar

OECD, 1998, Pestisitler ve Endlstriyel Kimyasallar icin Sucul Toksisite Yontemleri Hakkinda
Ayrintili  inceleme Belgesi, OECD TEST VE DEGERLENDIRME SERiSI, Sayi 11,
NV/MC/CHEM(98)19/KISIM

ECETOC, 1993. Sucul Toksisite Veri Dedgerlendirmesi. ECETOC Teknik Rapor No. 56. Avrupa
Kimyasallar Toksikoloji ve Ekotoksikoloji Merkezi (ECOTOC), Briksel.
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Ek R.7.8—3 Sucul etkilerin degerlendirilmesinde viicut yiikii
yaklagsimlarina iliskin metodoloji

TRD'de acgiklanan testler, veri toplamayi akut ve kronik toksisite ile biyobirikim olarak
siniflandinlabilecek farkli bélimlere ayirir. Veri derlemeleri, uygulamada genellikle farkl
tlrlerin veya suslarin kullanilmasi sonucunda farkli kaynaklardan elde edilir ve farkl
ortamlar olusturur. Risk dederlendirmesine yonelik klasik yaklasim daha sonra genel bir
yoruma ulasilabilmesi amaciyla bu verileri derler. Bazi durumlarda, ayni deneyde ayni
tarler Gzerindeki biyokonsantrasyonun ve toksisitenin dlgiilmesine iliskin avantajlar olabilir
ve standart testler, i¢ o6lgitlin analitik 6lgimuinin dahil edilmesiyle birgok durumda
iyilestirilebilir.

Ekotoksikolojik etkileri yalnizca dis konsantrasyonlarla iliskilendirmenin baslica dezavantaji,
kimyasallarin sulu ¢ézindrliklerinin altindaki sulu konsantrasyonlarda (akut) toksik etkiler
gostermemesidir, kronik etkilerde ise; diger kimyasal olmayan ve kimyasal stres faktorleri
ile kombinasyon halindeki gida agi ardisik etkileri veya agrega ve karisim etkileri meydana
gelebilir. Ayrica, ¢ozlinurligu dusik maddeler igin harici konsantrasyonlarin olgilmesi
genellikle gok zordur. Bu nedenle, etkileri 6lgmek amaciyla alternatif bir 6lglinin kullanimi
tercih edilebilir: dahili viicut yikd. Mortalitenin meydana geldigi viicut yikid, Oldirich
Vicut Yuki (LBB) ve oldirici olmayan sonlanma noktalan icin Kritik Vicut Yikd (CBB)
olarak bilinir.

Bu kritik vicut ylUkleri (CBB) kavrami, ozellikle narkoz etki sekli araciliiyla hareket eden
kimyasallarin akut etkileri ((McCarty ve Mackay 1993); (McCarty 1986)) icin oldukga iyi
olusturulmustur. Bu kavram hakkinda bir dizi inceleme yapilmistir (Barron ve ark., 1997;
Barron ve ark., 2002), (Sijm ve Hermens 2000) ve Thompson ve Stewart (2003). (McCarty
1991), Recommended merging acute, chronic and bioaccumulation tests into one to
greatly increase the information that could be obtained from a single test (Tek bir testten
elde edilebilecek bilgileri blyuk dlgide artirmak igin akut, kronik ve biyobirikim testlerinin
birlestirilmesine iliskin 6neri). Bu yaklasimin uygulamayla iliskili birtakim zorluklarinin
olmasina ragmen c¢ok az farkli kosullar altinda ¢ standart test gergeklestirmek ve bunlarin
sonuclarini birlestirmeye calismak yerine, dodgrulanmis rehber calismalan ilkesine bagh
kalarak o6lduridct konsantrasyonun, BCF'nin ve kronik etkilerin bir araya getirilmesi igin
daha saglam bir yéntem sadglayabilir.

McCarty ve Mackay (1993), biyolojik etkiyle iliskili bir kimyasalin dahili konsantrasyonunun,
kimyasallar arasindaki toksisiteyi karsilastirmak ve siralamak igin teknik olarak daha dogru
bir temel oldugunu ilk 6ne slren Kkisiler arasindadir ve bu daha sonraki yayinlarda
desteklenmistir (Gobas ve ark., 2001 ve Mackay, 2001).
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Asadidaki Sekil R.7.8-7, orijinal olarak McCarty ve Mackay (1993) calismasinda tablo haline
getirilmis vicut ylUklerinin araligini vermektedir.

Narkoz — B Akt sldiiriicii —___ |
B Kronik
Polar narkoz [— F  Akut referans 40. -1_*
Solunum ayirici q
I - -k
AChE inhibitéri n E—
T
Zar tahris edici | oy I v e
CNS nébeti | ]
|
Solunum engelleyici +—
£Lt Yetiskin
Dioksin (TCDD) | ]
.I (Y11 T 153 L Lol | Lenim i a1 nroom
N -
& & L - L . &
A & o s
"-.L#:- -.$. 'w.\,ﬁ Rl_"f'-" '-..-é- 'q.-q' ‘\.ﬁ *-.I::i'r '-..I;'
Sekil R.7.8—7 Organik kimyasallarin sekiz kategorisine maruz kalan bahklar

icin farkh akut ve kronik toksisite sonlanma noktalar ile iliskili hesaplanan viicut
yiikleri (mmol/L cinsinden).

Benzer L/CBB araliklari da yayinlanmistir (Thompson ve Stewart 2003) ve Sekil ile nispeten
tutarli oldugu gosterilmistir: Etki Sekli I (akut = 1 - 10 mmol/kg, kronik = 0.1 - 1
mmol/kg) ve Etki Sekli II (akut = 0.5 - 2 mmol/kg, kronik = 0.05 - 0.1 mmol/kg).

Diger etki sekilleri daha dlslik ancak tipik olarak (tlire ve LBB veya CBB'nin dikkate
alinmasina bagdl olarak (bkz. Sekil R.7.8—7)) daha dedisken olma edilimindedir.

Viicut yiikii yaklasiminin avantajlari ve dezavantajlari

Bir LBB veya CBB, biyolojik etkilerin ve kimyasal vicut vyiklerinin ayni test
organizmalarinda 6lgtldigi bir calisma sirasinda dodgrudan o6lgulebilir veya dolayh olarak
tahmin edilebilir. Dolayll tahminler, LBB = LCso x BCF ve CBB = NOEC x BCF olacak sekilde,
farkli calismalardan 6lgllen biyokonsantrasyon ve kritik harici konsantrasyonlar temelinde
olabilir. Alternatif olarak, dolayli tahminler Nicel Yapi Aktivite Iliskileri (QSAR) tarafindan
tahmin edilen verilere bagh olarak yapilabilir, ancak QSAR'In uygulanabilirlik alani agikca
gosterilmelidir.
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Bu yaklasim, polar olmayan (Tip I) narkotik maddeler (temel toksisite) ve polar (Tip II)
narkotik maddeler icin gosterilmistir (McCarty 1986, McCarty ve ark., 1992, 1993).

Vicut yakidnidn kullaniminin avantajlari sunlardir:

CBB, kimyasallarin bilinen etki sekillerini siniflandirmaya yardimci olacak bir arag olarak
kullanilabileceginden, CBB bilgisi risk degerlendirmesindeki belirsizligi azaltmalidir.

Toksik etkiler bir etki sekli sinifina dahil edilmelidir ¢inki CBB kimyasal yapidan
bagimsizdir, bu nedenle karisimin toksisitesi daha kolay tahmin edilebilir. Ayrica tim
kimyasallarin, bu kimyasallarin toksik etki gosterdigi bir seviyenin altinda narkotik etki
sekline sahip olduguna dair kanitlar vardir (Dyer ve ark., 2000).

Kow'a bagdll Nicel Yapi Aktivite Iliskileri, Etki Sekli I ve Etki Sekli II icin kritik viicut yiklerinin
tahmin edilmesi amaciyla kullanilabilir (McCarty 1986). Bu nedenle CBB, kimyasal madde
siniflart  igin  kategori yaklasimlarinin olusturulabilmesi amaciyla bir temel olarak
kullanilabilir.

Vicut yiuki yaklasiminin teorik yonlerinin 6zellikle Etki Sekli I ve Etki Sekli II ile
kimyasallarin neden oldugu akut o6ldurici etkiler icin deneysel olarak arastiriimasina ve
test edilmesine olanak taniyan veri derlemeleri kullanima girmektedir.

Potansiyel olarak, vicut yiklerinin gok az ¢ézlinen veya ylksek oranda ylzeye tutunan ve
biyobirikimli maddeler icin harici konsantrasyonlardan dlgilmesi teknik olarak daha kolay
bir élgudur.

Dogal olarak, mevcut durumda CBB yaklasiminin eksiklikleri de vardir, ancak asadidaki
eksiklikler hem CBB hem de klasik (harici konsantrasyon) yaklasimlar icin ortaktir:

Uzun slre boyunca etki seklinin belirli kimyasallar icin narkotik etki seklinden narkotik
olmayan etki sekline donlsebilmesi sebebiyle, LBB icin belirlenen bir deger CBB tahmini
icin dogrudan kullanilamaz.

Bir kimyasalin kritik vicut yuUkd tdrler arasinda farklilik gésterebilir, ancak lipid
normalizasyonunun kullanimi azalabilir. Sijm ve Hermens'e (2000) goére, yas adirlk
temeline baglh olarak kilosu yliksek olan bireylerin etkilenmeden 6nce daha yiksek toksik
madde vicut ylkleri biriktirebilecekleri iddia edilebilir. Bu durumda, lipid normalizasyonu
tur ici degiskenligi azaltmaldir ancak literatire gore degiskenligi yalnizca %50 oraninda
azaltmaktadir.

Cinsiyet, yasam evresi vb. gibi diger faktorler de CBB'yi etkileyebilir.

CBB genellikle bir test organizmasinin tim vicudunda d&lgultir, ancak belirli hedef
organlarin belirli dokularinda (6rnedin solungag) ciddi hasara neden olan yilksek
konsantrasyonlardan dolayi etkilerin meydana gelmesi beklenebilir. Ancak bu, kimyasalin
vlcuttaki hareket hizina baghdir.

CBB'nin hassas 6lcimi ile ilgili teknik sorunlar da vardir:
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Testte erken 6len organizmalardan elde edilen vicut yukU verileri, bir testin sonuna kadar
sag kalan organizmalardan elde edilen verilerden daha disilik olabilir. Ancak, bireyler arasi
dediskenlik nedeniyle LCio'un LCso'den daha erken bir asamada meydana geldigi klasik
testler igin benzer bir sorun vardir.

Vicut yukd Uzerindeki testler ayrica badirsak icerigini ve omurgasizlar s6z konusu
oldugunda gercek viicut yukinU belirlemek icin kolayca cikarilamayan maddenin katikiler
ylzeye tutunmasini da igerecektir. Bununla birlikte, ayni durum standart BCF ve BAF
testleri icin de gecerlidir ve CBB tespiti icin kullanilan yaklasimlarla etkilesime girme
ihtimalinin olmasina ragmen dikkatli bir sekilde distinildiglinde bu sorunlarin énlenmesi
genellikle mimkindar.

Klasik olarak test edilmis omurgasizlar igin (6rnedin Lumbriculus veya Dafniya), kaliteli
analitik sonuglarin elde edilebilmesi amaciyla yeterli biyokitlenin saglanmasi zor olabilir.
Biyokutle, 6zellikle biyoabirikimin disik oldugu durumlarda deneyin gerceklestiriimesinden
O6nce dikkate alinmasi gereken dnemli bir husustur.

Ana bilesigin 6zel olarak Olclilmesinden O6nce viicut ylkinin belirlenebilmesi igin toplam
radyoaktivitenin kullanilmasi, biyoddénisimi ve metabolitlerin biyokltleye potansiyel
katihmini g6z o©ndnde bulundurmaz. Bu, vicut ylkianin oldugundan fazla tahmin
edilmesine yol acabilir.

Mevcut durumda vicut ydklerini g6z 6ninde bulunduran normalize edilmis bir galisma
yoktur. Bununla birlikte, deneyimli ekotoksikologlarin ayni tasarimda hem biyobirikimi hem
de toksisiteyi icerecek sekilde mevcut testleri dedistirebilmesi gerekir. Herhangi bir
calismanin vicut yakinU igcermeyen bir galismadan daha fazla hayvan kullanmasi halinde,
kullanilan toplam hayvan sayisinin azaltilmasina iliskin olasiliklar mevcuttur.

Bazi veriler, vicut yikl tekniginin dislk log Kow (<1) dederine sahip olan maddeler igin
uygun olmayabilecedini gostermektedir. Bunun igin daha fazla kanita ihtiyac vardir, ancak
daha yuksek log Kow dederlerinde CBB yaklasimi icin gogu uygulamanin gergekten yararl
oldugu kabul edilmelidir.

Risk degerlendirmesinde viicut yiikii verilerinin kullanimi

Vicut yukl verilerinin olusturulmasinin risk dederlendirmesinde kullanilabilecek sonuglar
saglayabilecegi birgok alan vardir: kimyasal gruplarin acgikhda kavusturulmasina,
olusturulmasina ve etki seklinin belirlenmesine yardimci olmak; verilere olan giveni
artirmak; BCF'nin potansiyel olarak eszamanl bir sekilde saglanmasi ve toksisiteyi azaltan
hayvan kullanimi. Ozellikle, zor maddelerin test edilmesi sirasinda sucul toksisiteye bagli
standart test tekniklerinin kullaniimasi da mumkin olmayabilir. Bu gibi durumlarda, Nicel
Yapi Aktivite iliskileri ve/veya daha az zor maddelerden ve Kkaliteli fiziko-kimyasal
verilerden yapilan capraz okuma ile birlikte kullanilan L/CBB dederleri standart tekniklerden
daha guvenilir bir veri seti saglayabilir. Boyle bir yaklagimin kullanimi, uygun bir sonuca
ulasilabilmesi igin gereken teknik girdi seviyesinin de dikkate alinmasiyla duruma goére
gbdzden gecirilmelidir.

Viicut yiikii yontemlerine iliskin sonug

Dokiman, bilimin vicut yiki metodolojisine, avantajlarina ve dezavantajlarina iliskin
mevcut durumu ile ilgili genel bir bakis saglar. Kritik Viicut YUkinun (CBB) en azindan akut
oldurtcu toksisitenin narkotik etki sekline sahip maddeler igin nispeten sabit oldugu
hipotezini destekleyen iyi deneysel kanitlar vardir.
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CBB yaklasiminin tekli maddelerin risk dederlendirmesinde (Gobas ve ark. (2001) ve
Mackay (2001)) kullanilmasi tavsiye edilmistir ve bu yaklasim, kategori yaklasimlari
hususunda yardimcr olabilir. Ayni zamanda birden fazla bilesenli bilesiklere iliskin riskin
degerlendirmesinde yardimci olabilmesi amaciyla da kullanilabilir.

Bir (sucul) organizmadaki maddenin kritik vicut ylklne iliskin bilginin mevcut oldugu
durumlarda, kimyasalin temel bir narkotik kimyasal olup olmadiginin veya daha 6zel bir
etki sekline sahip olup olmadiginin ve bdylelikle sucul toksisite godstergesi verip
vermeyecedinin belirlenmesi hususunda yardimci olabilir.
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Ek R.7.8—4 Endokrin ve diger ilgili etkilere iliskin mevcut
bilgilerin degerlendirilmesi

Bu bélim, sucul toksisite testine iliskin ana rehber dokiimana dahil edilmistir. Bir maddenin
(potansiyel) endokrin aktivitesine veya suda yasayan organizmalarin gelisimi ve/veya
Uremesi Uzerindeki uzun sireli olumsuz etkilere iliskin bilgilerin degerlendirilmesi icin
rehberlik saglar. Bu tir bilgiler, KKDIK, Ek 7 ve Ek 10'da (asadiya bakiniz) belirtilen
standart bilgi gerekliliklerinin bir parcasi olmadigindan, rehberin bu bdélimi mevcut
bilgilerin degerlendirilmesine baghdir ve tartisilan tarama testleri ile test yontemlerinden
hicbiri OECD Test Rehberi (Ocak 2007) tarafindan tamamen dogrulanmamis veya
onaylanmamistir. Suda yasayan organizmalardaki (potansiyel) endokrin aktivitesinin
degerlendirilmesine iliskin bilgilere ayrica in vitro calismalardan, endokrin aktivitesi igin
memeli tarama testlerinden ve tekrarli doz toksisitesi, karsinojenite ile Greme toksisitesi
calismalarindan elde edilen dider insan saghgdi sonlanma noktalarindan ulasilabilir.

Endokrin bozuklugu rehberi
Tanim

1996'da Weybridge, Birlesik Krallik'ta dlGizenlenen uluslararasi bir calistayda varilan genis
capta kabul gormius bir fikir birligine gére (daha sonra OECD uzman gruplan tarafindan da
benimsenmistir) "endokrin bozucu, saglam bir organizmada veya onun soyunda endokrin
fonksiyonundaki degisikliklerin sonucu olarak olumsuz saglik etkilerine neden olan eksojen
bir ajandir.”

"Endokrin bozuklugu" kendi basina toksikolojik bir sonlanma noktasi dedil, gesitli molekler
mekanizmalari icerebilen ve bir organizmada veya onun neslinde olumsuz saglik etkilerine
yol agabilen endokrin sisteminin fonksiyonel bir dedisikligidir. Bu rehber belge, bir endokrin
etki seklinin tanimlanmasi ile diger toksisite mekanizmalarindan da kaynaklanabilecek
gelisim ve (Ureme [(zerindeki d&lddrici olmayan kronik ve olumsuz etkilerin
karakterizasyonu arasinda ayrim yapmaktadir; Weybridge/OECD'nin endokrin bozucu
taniminin karsilanabilmesi amaciyla endokrin etki sekli ile olumsuz etki arasindaki nedensel
baglantinin kurulmasi gerekir.

Rehberin amaci

Endokrin  bozuklugu, bir maddenin endokrin aktivitesinden dolayr suda yasayan
organizmalarin gelisimi veya Uremesi U(zerinde olumsuz etkilerin ortaya cikmasidir.
Ozellikle Gireme ve gelismeyi iceren bu tiir olumsuz etkiler, bir maddenin sucul ortam igin
olusturabilecegdi potansiyel zararhliklarin dederlendirilmesiyle ylksek derecede ilgilidir.

Bu bolimdeki rehberin, standart bilgi gerekliliklerinin disinda asadidaki mevcut bilgi
durumlarini kapsamasi beklenmektedir:

suda yasayan organizmalardaki (insan saghdl sonlanma noktalarindan, molekiler yapidan
veya standart disi in vitro testlerden) potansiyel endokrin aktivitesini gésteren bilgiler

suda yasayan organizmalardaki endokrin etki sekline iliskin bilgiler
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suda yasayan organizmalarin Uremesi veya gelisimi Uzerindeki olumsuz etkilere iliskin
bilgiler

Gelisim veya Ureme zerindeki olumsuz etkilere iliskin mevcut bilgiler, bir maddenin
toksisite 6zelliklerine iliskin siniflandirmada, kimyasal glivenlik dederlendirmesinde ve PBT
degerlendirmesinde kullaniimak tzere dikkate alinmalidir.

Ayrica, ciddi seviyedeki olumsuz etkiler ile endokrin etki seklinin arasinda acik bir
baglantinin kurulabildigi durumlarda madde, endokrin bozucu 0Ozelliklere sahip maddeler
gibi Madde 47 hikimlerine; insan saghgi veya cevre Uzerinde CMR, PBT veya vPvB
maddelerinin neden oldugu endiseye esdeder dizeyde bir endiseye neden olan ciddi
seviyedeki olasi sadlik etkilerinin bilimsel kaniti bulunan maddelerin, izin islemine tabi
maddeler icin Ek 14'e dahil edilebilecedini belirten Madde 47 1) (e)hikimleri kapsaminda
olabilir. Dahil etmeye, Ilgili kurumlar tarafindan bir Ek 15 dosyasi hazirlandiktan sonra
duruma gore karar verilecektir.

Bilgi gereklilikleri

Yukarida belirtildigi gibi, bir kimyasalin kaydi icin KKDIK Ek 7 - Ek 10'da bir maddenin
endokrin aktivitesine veya suda yasayan organizmalarin Ureme veya 06zel gelisimsel
toksisitesine iliskin bilgi saglamak igin herhangi bir gereklilik bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, KKDIK Madde 13'e gére, Ek 7 - Ek 10'da belirtilen bilgiler asgari gereklilik
olarak goérilmelidir. Teknik dosya, kayit ettirene iliskin mevcut olan tim fiziko-kimyasal,
toksikolojik ve ekotoksikolojik bilgileri icerecektir. Bu genel gereklilik kimyasal glvenlik
raporu ve KKDIK Ek 1, 2 ve 6'daki glivenlik bilgi formlari ile ilgili olarak onaylanmistir.

Mevcut bilgilerin dederlendirilmesi sirasinda bir maddenin suda yasayan organizmalarda
endokrin bir etki seklini gosterdigi belirtilirse, bu durum gelisme veya lreme Uzerindeki
potansiyel olumsuz etkilere iliskin daha fazla arastirmanin yapilmasi gerektigi konusunda
endise uyandirabilir. Bir kayit dosyasinin madde dederlendirmesi gergeklestirilirken bu tlr
calismalar duruma goére Bakanlk tarafindan talep edilebilir (Madde 41). Bu hikim, bu
Ek'te aciklanan endokrine 6zgi galismalar gibi KKDIK Ek 7 - Ek 10 kapsaminda olmayan
0zel galismalarin taleplerini igerir.

Bilgi kaynaklari

Test disi veriler

Test disi veriler, yapi aktivite iliskilerinden (SAR), nicel yapi aktivite iliskilerinden (QSAR),
capraz okuma ve kimyasal kategorilerden elde edilen bilgileri igerir. Bu ydntemlerle bilgi
Uretmenin genel ilkeleri, bu rehber belgenin ana bdliminde acgiklanmistir. Modeller,
ozellikle Ostrojen ve androjen reseptor badlanmasi icin 6zel endokrin ile ilgili
mekanizmalara iliskin OECD ve ECB programlari altinda gelistiriimektedir (bkz. Netzeva ve
ark., 2006; Saliner ve ark., 2006; modellere yeni bir genel bakis igin bkz. Devillers ve ark.,
2006; ER badglanmasina 6zglu yapisal gereklilikler icin bkz. Fang ve ark., 2001; AR
baglanmasina 6zgl yapisal gereklilikler icin bkz. Fang ve ark., 2003; Tamura ve ark.,
2006).
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Deneysel verilerin mevcudiyeti ve kalitesi nedeniyle, saglam organizmalardaki endokrin
aktivitesine ve uzun sireli yan etkilere gére mekanizma ile ilgili sonlanma noktalar igin
daha fazla SAR ve QSAR modeli mevcuttur. Bununla birlikte, tasarruf potansiyelleri
acisindan in vivo etkileri tahmin edebilen modellerin gelistiriimesi gelecekte daha édnemli bir
hale gelebilir. Mekanizma ile ilgili sonlanma noktalarini tahmin eden modeller (yap! aktivite
iliskileri ve nicel yapi aktivite iliskileri) arasinda, androjenik aktiviteye kiyasla ostrojenik
aktivite icin daha fazla model gelistirilmistir.

Klasik SAR ve QSAR modellerinin yani sira, literatlirde bir dizi 3D QSAR (Karsilastirmali
Molekiler Alan Analizi, COMFA'dan tiretilen 3D Nicel Yapi Aktivite Iliskileri) ve yerlestirme
calismalan yayinlanmistir. Endokrin bozucu etkiler (yani molekliler modellemeye uygun
etkilesimler) cogu kimyasallarin 6zel reseptorlere badlanmasiyla tetiklendiginden, son
modellerin gelistirilmesine iliskin iyi bir bilimsel temel vardir.

Ancak, sonuglan farkli bicimde sunulmadigi sirece (6rnedin vyapisal uyarilara
cevrilmedikce) bu tir modellerin nicel uygulama icin aktarilabilirliginde hala teknik
kisitlamalar mevcuttur.

Endokrin bozukludu ile ilgili sonlanma noktalarini modellemek icin basariyla uygulanan cok
cesitli hesaplama modelleri vardir. Bunlar, yapisal o0zellikler ve yapisal uyarilardani®
(6rnegdin steroid iskelet, dietilstilbestrol iskeleti veya fenolik halkanin varlidi, bir kimyasalin
Ostrojen reseptoriine badglanma olasihidini arttirnir), farmakofor arastirmalara (6rnedin,
dogrusal farkhlik analiz, k-en yakin komsu modellemesi, karar agaci analizi, biyofor tipi
analiz, ortak reaktivite modeli analizi vb.), yerel (yani benzer) veya genis capli (yani farkh)
veri setlerinden olusturulan potansiyel tahmine iliskin gesitli nicel modellere uzanir.
Modellerdeki tanimlayicilar c¢esitli  hidrofobik, sterik ve elektrostatik tanimlayicilar
aracihdiyla yapisal bolumlerden, CoMFA analizindeki sterik ve elektrostatik alanlara ve
yerlestirme calismalarindaki enerjilere kadar gesitlilik gostermektedir. Tanimlayicilarin ve
modelleme tekniginin segimi blyuk 6lcide amaca ve veri dizisine baglidir ve tek bir 6neri
verilemez, ancak cozilecek probleme bagh olarak modellerin ve temel verilerin oldukca
kritik ve gercekgi bir sekilde dederlendirilmesi gerekir.

Test verileri

Bu Ek boyunca, laboratuvar (deneysel) yontemleri tarama deneyleri ve (dogrulayici) testler
olarak ikiye ayrilir. Bu anlamda tarama deneyleri, bir maddenin potansiyel endokrin etki
seklinin tanimlanmasina olanak sadlayan in vitro veya in vivo arastirmalarken; kesin veya
dogrulayici testler, tarama sonuglarini dodrulamak ve bdyle bir etki seklinden
kaynaklanabilecek her tiurli olumsuz etkiyi karakterize etmek igin kullanilan daha ylUksek
kademeli in vivo yontemlerdir. Bu badlamda tarama testi teriminin gok sayida kimyasalin
kor taramasi ile ilgili olmadigina dikkat edilmelidir. Asadida acgiklanan yodntemlerin tim,
yalnizca sinirh sayidaki maddeyi ilgilendiren endokrine 6zgi galismalardir.

10 yapisal 6zellik ile yapisal uyar arasinda bir ayrim yapilabilir. Ornegin, bir tert-bitil kismi ve fenol grubu,
Ostrojen baglanmasi igin ylksek potansiyel ile iligkili yapisal 6zelliklerdir. Bununla birlikte, o konumunun reseptér
aracili bir gen aktivasyonuna bagli olmadigi ancak iki fonksiyonel grubun karsilikli olarak p pozisyonunda
bulunmasi sartiyla kombinasyon 6strojenisite icin yapisal bir uyari olarak gorulir.
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In vitro tarama verileri

Su anda, yasal amaclarla dogrulanmis in vitro testler ve uluslararasi kabul gormis Test
Rehberleri heniiz mevcut degildir. Bununla birlikte, endokrin sistemin molekiler
mekanizmalari, 6zellikle omurgalilarin cinsel hormon sistemi iyi karakterize edilmistir ve
bilimsel arastirmalarda cok sayida in vitro deney kullanilmaktadir. Temel ilkeler, suda
yasayan omurgalilar da dahil olmak lizere gesitli tirlerden elde edilen biyolojik malzemeler
icin uygulanmis olsa da, memeli sistemlerine bagl deneyler, gecerlilik durumlar ile ifade
edildigi Uzere genellikle gelisimin en ileri asamasindadir.

Bu deneyler, omurgali taksonlar arasindaki endokrin sistemlerinin benzerligi g6z 6nlinde
bulunduruldugunda baliklar basta olmak Uzere suda vyasayan organizmalardaki
kimyasallarin potansiyel endokrin aktivitesinin dederlendirilmesine iliskin dederli bilgiler
saglayabilir.

Maddelerin olasi endokrin aktivitesinin belirlenmesine iliskin asadidaki in vitro deneyler,
dizenleyici kullanim acisindan daha sonraki gelistirmeler icin dogrulama amaciyla
secilmistir. Gelisimin, dogrulamanin ve dizenleyici kabulliin farkli asamalarindadirlar; 2006
yihindaki durumlari asagida belirtilmistir.

Ostrojen ve Androjen Reseptérierinin Baglanma Deneyleri

Ilke: Bir hormonun sitozoldeki reseptdriine baglanmasi, hormonal diizenleme siirecine
iliskin erken bir olaydir. Ksenobiyotik maddelerin baglanma yerlerinden dogal hormonlarla
rekabet etme kapasitesini inceleyen deneyler, farkh hlicresel sistemlerdeki gesitli tirlerden
Ostrojen ve androjen reseptorleri ile gelistirilmistir. Bu tar bir deney, bir maddenin bir
hormon reseptériine badglanmasinin aktivasyona (agonistik aktivite) veya inhibisyona
(antagonistik aktivite) yol agip agmayacadini tahmin edemez.

Durum: Avrupa Komisyonu'nun 6. Yapr Programi tarafindan finanse edilen buitlinlesik
ReProTect projesi kapsaminda iki reseptére iliskin baglanma deneyinin 6n dogrulamasi su
anda OECD altinda, ABD EPA o6ncultiglnde ve Japonya ile isbirligi icinde devam etmektedir.
ABD EPA, sicanlarin prostat sitozoliinden androjen reseptériine dayanan bir deneyin
dogrulama islemini tamamlamistir ve yapisal olarak 50 farkli kimyasal icin sican rahminin
sitozolinden G6strojen reseptorl ile badglanma etkilesiminin dogasi (zerine galismalar
yuaratmaustar (Laws ve ark., 2006).

Transkripsiyonel Aktivasyon (Raportér Gen) Deneyleri

Ilke: Aktif ligand-reseptér kompleksi, &zel DNA dizilerinin siralandiyi ve gen
transkripsiyonunun indiklendigi hiicre cekirdedinde yer dedistirir. Rekombinant hormona
cevap olusturan gen 6gelerinin ve bunlarin promoterlerinin kolay bir sekilde tespit edilebilir
proteinleri kodlayan 0delerle birlikte uygun konakgl hicrelere dahil edilmesi, gen
transkripsiyonu seviyesindeki bir cevabi goérsellestirerek hormon-reseptdr aktivasyonunun
belirlenmesini sadlar. Bu deneylerin vyalnizca reseptér aktivasyonunu gosterebilmesi
sebebiyle, antagonistik reseptdr etkilesimleri tespit edilmeden kalirken, pozitif bir test
sonucu, maddeye maruz kalmanin her zaman in vivo agonistik bir etkiye neden olacadi
anlamina gelmez. Bu genetik olarak tasarlanmis sistemlerin endojen reseptdériin ve hedef
genlerin in vivo doz cevabi ile ilgisi, su anda OECD'de meslektas incelemesinden gegen
Japon Raporu'nda dederlendirilmistir (asagiya bakiniz).
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Durum: ER agonistleri icin Ostrojenik Aktivitenin Belirlenebilmesine Iliskin Kararli
Transfekte Transkripsiyonel Aktivasyon (TA) Testi'nin Dogrulanmasi, Japonya'da
gerceklestirilmistir ve OECD Test Rehberleri programi kapsaminda meslektas incelemesi
asamasindadir. ER ve AR (anti)agonistlerin tespiti icin dort transkripsiyonel aktivasyon
deneyinin 6n dogrulamasi, Avrupa Komisyonu 6. Yapi Programi tarafindan finanse edilen
bltlinlesik ReProTect projesi kapsaminda gergeklestirilmistir ve bu deneyler dogrulama
asamasina ilerlemektedir.

Vitellogenin Deneyleri

Ilke: Balk karacigerindeki 6strojen reseptoriiniin  aktivasyonu, yumurta sarisi
proteinlerinden vitellogeninin (VTG) biyosentezini indikler. Bu prensibe dayanarak,
maddelerin 6strojenik veya anti-6strojenik aktivite yoluyla VTG lretimi Gzerindeki etkisini
degerlendirmek icin kiltirlenmis birincil hepatositlerin (6rnedin, Japon piring baligindan
veya gokkusadi alabaligindan) kullaniimasiyla analizler gelistirilmistir.

Durum: Bu deney, bircok yaygin balik tirinde ylritilmiastir ve codu veri gokkusadi
alabaliginin olgun erkeklerinde ve sazanlarda mevcuttur. Hicre kiltlrlerinin hassasiyeti ve
VTG proteininin ELISA ile tespit edilme yontemleri dogrulanirken, VTG mRNA'nin RT-PCR
kullanilarak 6lgildiglu yontemlerin hala dogrulanmasi gerekir.

Steroidojenez Deneyleri

Ilke: Belirli hiicre kiltirleri, kolestroliin nihai aktif steroid hormonlarina (steroid sentezi
hizinin analitik olarak belirlenmesinde kullanilan yeterli miktardaki androjenler ve
Ostrojenler gibi) dodal biyosentetik yollar araciidiyla metabolize edilebilmesine iligkin
enzimatik sistemleri agiklar. Bu, omurgalilarla ilgili steroidojenik yolaklarin uyaricilarina ve
inhibitorlerine iliskin bir in vitro tahlilin gelistirilebilmesi icin temel sadlar (bkz.
Steroidojenez lizerine OECD Taslak Ayrintili Inceleme Dokiimani, Mayis 2002). Androjenleri
Ostrojenlere donlstliren aromataz enzimi Uzerine 6zel bir arastirma odagi gelistirilmistir
(bkz. Aromataz lizerine OECD Taslak Ayrintili inceleme Dokiimani, Subat 2002).

Durum: Steroidojenez igin gerekli tim anahtar enzimleri ifade ettigi gosterilen H295 insan
adrenokortikal karsinom hiicre hattina badh bir teste iliskin OECD kapsaminda 6n
dogrulama calismasi devam etmektedir. ABD EPA, insan rekombinant aromatazi (zerinde
6n dogrulama calismalar ytritmektedir.

Gelistirilmekte olan in vitro yontemlerin durumuna iliskin en son bilgiler ECVAM web
sitesinden (http://ecvam.jrc.it) elde edilebilir.

In vivo tarama ve test verileri

Ilke: Saglam organizmalar, en az birkac hafta sireyle &ldiriici olmayan cesitli
konsantrasyonlarda su ile birlikte kimyasala maruz birakilir. Erkekler ve disiler test edilir ve
daha fazla arastirmayi tetiklemek veya ilgili olmadigi durumlarda sonuca varmak igin bir
dizi sonlanma noktasi 6lgulir. Biyobelirteg sonlanma noktalari taramada 6nemli bir rol
oynayacaktir, Greme ve gelisimsel dénim noktalar ise uzun slreli toksisite testinde
dederlendirilecektir.

Durum: Su anda, suda yasayan organizmalarda potansiyel endokrin aktiviteye sahip
maddelerin tanimlanmasi icin onaylanmis in vivo tarama testleri veya endokrin aktiviteye
sahip bir maddenin suda yasayan organizmalar Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip olup
olmadiginin arastiriimasina iliskin test yontemleri bulunmamaktadir. Ancak, bilimsel
arastirmada bir dizi yontem kullaniimaktadir (OECD Test ve Degerlendirme Serisi'ndeki 21,
55 ve 57 sayili monograflara bakiniz).
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Bu tir yontemlerin performansi, KKDIK'in asgari gerekliliine dahil edilmemistir, ancak bazi
maddeler icin (6rnegin, bilimsel literatirden) ilgili bilgiler mevcut olabilir. Bu durumlar icin
mevcut yontemlerin derlemesi, endokrin tarama testleri alanindaki mevcut gelisimin
durumuna iliskin bir yonlendirme ve daha eski calismalarin degerlendiriimesine iliskin
referans olarak asagida verilmistir. Asagidaki yéntemler, endokrin aktivitesinin belirlenmesi
icin duzenleyici kullanimin dodgrulanmasi veya suda yasayan organizmalarin gelisimi ve
Uremesi Gzerindeki kronik etkilerin karakterizasyonu icin daha fazla gelistirme amaciyla
secilmistir. Gelisimin, dogrulamanin ve dizenleyici kabulliin farkl asamalarindadirlar; 2006
yihindaki durumlari asagida belirtilmistir.

Omurgalilar

Baliklarin cinsel hormon sistemiyle ilgili olarak, farkl biyolojik karmasiklik seviyelerini
kapsayan bir dizi yontem gelistirme ve dogrulama asamasindadir.

Tarama Testleri

21 Ginlik Balik Tarama Testi, Taslak Test Rehberi Onerisi (OECD, 2004)

Bu deney, cinsel olgunluga erismis yetiskin organizmalarda Ostrojenik, androjenik veya
aromataz enzimini inhibe edici maddelerin belirlenmesi icin 6nerilmistir. Birkag yaygin balik
tlrd ile yaratalebilir: zebra baligi, yassi kafali golyan balidi, Japon piring baligi ve Uc dikenli
balik. Deney, 21 gini asan bir sirede ylritilir. Temel sonlanma noktalari, serumdaki
veya karacigerdeki (Japon piring baligi) ostrojenik denge bozukluklarini gosteren VTG
seviyeleri ve androjenik dengenin bozulmasina yatkin olan cinsel acidan dimorfik turlerde
(zebra baligi hari¢) ikincil cinsiyet 6zellikleridir. OECD dodgrulama calismalari
tamamlanmistir ve meslektas incelemesi 2007'nin baslarinda gergeklestirilmistir (bkz.
OECD Test ve Dederlendirme Serisi'ndeki 47, 60 ve 61 sayili monograflar).

Dogrulayici Testler

Balik Cinsel Gelisim Testi, Taslak Test Rehberi Onerisi (OECD, 2006)

Bu yéntem, mevcut OECD Test Rehberi 210 (1992) Balik, Erken Yasam Evresi (FELS)
Toksisite Testinin bir uzantisi olarak &nerilmistir. lyilestirmeler, cinsel gelisime, yani
gonadlarin histolojik incelemesiyle belirlenen cinsiyet oranina ve VTG Uretimine odaklanir.
Test, yasam evrelerinin gok hassas bir asamasinda olan organizmalarda 6strojen, androjen
veya aromataz inhibitéri olarak gdérev yapan maddelerin endokrin aktiviteye iliskin
etkilerini arastirmayl amaglamaktadir. Birkag yaygin test tirQ ile ylrutilebilir: zebra baldi,
yassl kafali golyan balidi, Japon piring balidi ve (g dikenli balik. Test déllenmis yumurtalarla
baslar ve cinsel farklilasma tamamlanana kadar (6rnedin, baligin tlirine bagh olarak
kulugkadan ciktiktan 60 - 90 glin sonra) siurer. Danimarka'daki test gelistirme galismasinin
ardindan, yassi kafali golyan baligi ve zebra balidi icin ilk OECD dogrulama calismasi kisa
slire 6nce baglatilmigtir.

Yassi Kafali Golyan Baliginda Ureme Testi, Taslak Test Rehberi Onerisi (ABD EPA, 2001):

Vitellogenin, ikincil cinsiyet 6zellikleri, gonad histopatolojisi, dogurganhk ve dogurganlik
dedgerlendirmelerini iceren bir yassi kafali golyan baligi Ureme testi icin taslak ©6neri,
Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmaktadir.
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Dogurganhgin ginlik olarak kaydedildigi 21 glnlik 6én maruz kalmadan ve 21 glnlik
kimyasal maruz kalmadan olusan testin siresi 42 gliindir. ABD EPA dogrulama programi
devam etmektedir ve gonad histopatolojisinin yorumlanmasina iliskin rehber dokiimanlar
gelistirilmelidir.

Balik Tam Yasam Evresi Testi / 2 Nesilli Test

Bu testler, gelisim ve lremeyle ilgili sonlanma noktalar Uzerindeki kronik etkilerin bir
degerlendirmesine izin verir (bkz. OECD Balik Iki Nesilli Toksisite Testi Taslak Ayrintil
Inceleme Belgesi ve Iki Nesilli Balik Testi Rehberi Onerisi, Mart 2003). Etkilerin nesiller
arasl aktariminin dederlendirilmesine izin veren tam test tasarimi, Ureyen yetiskin
baliklarin (FO nesli) maruz birakilmasiyla basglar ve F2 neslinin yasam ici biyolojik etkileri
belirlenene kadar devam eder. Bu zaman noktasi ve toplam test stresi, kullanilan tlrlere
baglh olarak 6nemli 6lglide degisebilir.

Olciimler, gelisimsel ve ilreme sonlanma noktalari (kulugka, cinsiyet orani, sagkalim,
bliyime, dogurganlik ve davranis) ile ayrica endokrin bozuklugunun 6zel mekanizmasinin
goOstergesi olan biyokimyasal, histolojik ve morfolojik belirtegleri icerir. Dogrulama hazirlik
asamasindadir. Bu tur testlerden elde edilen sonuglar, AB Oncelikli mevcut maddeler
programinda ve pestisitlerin kisitlandirilmasinda belirli énem arz eden maddelerin risk
degerlendirmelerinde daha 6nce kullaniimistir.

21 Ginlik Amfibi Metamorfoz Testi, Taslak Test Rehberi Onerisi (OECD, 2005)

Bu deney, amfibi tdrlerinde tiroid hormon sistemini etkileyen kimyasallarin tespiti icin
gelistirilmistir (Test ve Dederlendirme Uzerine OECD Serisi, 46 sayili monografa bakiniz).
Amfibilerin metamorfozu ve 6zellikle bu deneydeki test tirlerinden biri olan Xenopus laevis,
tiroid hormonu sinyaline bagl olarak iyi calisiimis bir olgudur. Gelisim asamasi, tim vicut
uzunlugu, arka bacak uzunlugu ve tiroid histolojisi test sirasinda ©6lglilen sonlanma
noktalardir. Deney 21 glin sirer; arka bacak uzunlugu 7 gin sonra Olgllir ve diger
sonlanma noktalan testin sonunda o6lgllir. Test, amfibi metamorfozu ve blylmesi
Uzerindeki olumsuz etkilerin karakterizasyonunun yani sira, diger omurgal tlrleri icin de
gecerli olabilecek bir tiroid bozucu etki seklinin tanimlanmasina izin verir. Bu test
yonteminin dogrulamasi devam etmektedir.

Omurgasizlar

Suda yasayan omurgasizlarin endokrin sistemleri, omurgalilarin endokrin sistemlerinden
6nemli 6lgude farkhdir ve bu alandaki bilgiler daha az ileri bir seviyededir. Sonug olarak,
uzun sireli omurgasiz testlerinde endokrine iliskin 6zel sonlanma noktalari gelisimin sadece
baslangicinda dikkate alinir (ayrica OECD Test ve Dederlendirme Serisi, 55 sayili
monografa bakiniz) ve bu durum ile sonuglari dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir:

Dogrulayici Testler

Gelistirilmis Test Rehberi 211, Dafniya magna Ureme Testi, (OECD, 2006)
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Ilke: Bu yéntem, suda yasayan eklembacakl tirlerinin hormon sistemi ile etkilesime giren
kimyasallari, yani yavru balik hormonu veya ekdisteroidler gibi etki gbésteren kimyasallar
tespit etmeyi amacglayan Test Rehberi 211'in bir gelistirmesidir. Mevcut Dafniya Greme
testinde odlcllen geleneksel sonlanma noktalarina ek olarak, yeni sonlanma noktalan yavru
cinsiyet orani ve tily dokilmesinin inhibisyonudur. Bu gelistiriimis versiyon, mevcut Test
Rehberi 211 ile ayni maruz kalma slresine sahiptir, ancak sonlanma noktalarinin
mikroskobik degerlendirmesi icin daha fazla teknik cabaya ve zamana ihtiyag vardir.

Durum: Dodgrulama calismasi, Japonya'nin lider Ulke oldugu OECD Test Rehberi
programinda devam etmektedir.

Deniz suyu veya nehir agz tirleri igin gelisim ve Uremeyle ilgili sonlanma noktalarinin
dedgerlendirildigi diger Test Rehberi projeleri devam etmektedir. Bu deneylerde 6zel olarak
endokrin etki sekillerinin belirlenmesi amaglanmamistir:

Kopepod Gelisimi ve Uremesi Testi, taslak Test Rehberi énerisi (OECD, 2005)

Bu test, deniz harpacticoid ve calanoid kopepod tirlerinin gelisimini ve remesini inceler.
Yumurtalar veya kuluckadan yeni ¢ikmis larvalar (< 24 saat) 20-26 gin boyunca maruz
birakilir. Sonlanma noktalari larva mortalitesi, larva gelisim hizi ve lreme basarisidir.
Dogrulama calismasi, OECD Test Rehberi programinda lider llke olarak Isveg ile devam
etmektedir.

Mysida 2 Nesilli Test, taslak Test Rehberi 6nerisi

Bu test, FO nesillerinin kulugkadan yeni cikmis (< 24 saat) bireylerinden baslatilip F1
neslinin ilk iki kulugka dénemine (F2 nesli) kadar devam ettirilerek iki ardisik mysida
neslinde (tercihen Americamysis bahia) Ureme uygunlugunu dederlendirir. Testin siresi
normalde 60 glndir veya 60 glinden daha uzundur. Goézlemsel sonlanma noktalar;
blylme, olgunlasma suresi, ilk kulugkanin birakilmasina kadar gegen stre, kulugkalar arasi
siire, yavru sayisi ve cinsiyet oranini igerir. On dogrulama, OECD altinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde devam etmektedir.

Bilgilerin degerlendirilmesi

Bu bélim, kullaniciya (6rnedin, kayit ettiren) bir maddenin (potansiyel) endokrin aktivitesi
veya bunun suda yasayan organizmalar Uzerindeki Ureme ve gelisimsel toksisitesiyle ilgili
bilgilerin yeterliligini (yani guavenilirligi ve ilgi seviyesini) dederlendirmesinde ve
siralamasinda yardimci olmaya calisir. Bu tiir bilgilerin KKDIiK bilgi gerekliliklerinin bir
parcasl olmamasi sebebiyle, asagidaki hususlarin bu bilgilerin mevcut oldugu durumlar
(6rnegin, bilimsel literatiirden veya bir yetkili merci tarafindan o6zellikle talep edildigi
durumlarda ve maddenin dederlendirilmesi sirasinda) icin gegerli olmasi beklenmektedir.
Bu, bilgilerin duruma goére dikkatle dederlendiriimesi gereken nispeten yeni bir test ve
degerlendirme alanidir.

Test disi veriler

QSAR sonuglarinin dederlendirilmesi, 1) modelin gecerliliginin dederlendirilmesi ve 2)
bireysel model tahmininin gtvenilirliginin degerlendirilmesinden olusur. Yol gdsterici ilkeler,
sucul toksisiteye iliskin ana metinde ve TRD'ye genel giriste aciklanmistir.
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Gruplama yaklasimlarinin (capraz okuma ve kimyasal kategoriler) uygulanmasina iliskin
rehberlik genel giris béliminde saglanmaktadir.

Aktif ve inaktif kimyasallarin arasinda bir ayrimin yapilmasi amaclandigi durumlarda,
modelin gelistirilmesi igin aktivite sinifinin tahsis edilme gsekline 6zel bir dikkat
gosterilmelidir. Esik dederin slrekli verilerden ikili siniflandirmanin elde edilmesi amaciyla
kullanildigi durumlarda model tahmininin gecerliligi tartisilirken bu esik dederin acik bir
sekilde tanimlanmasi gerekir.

Genel olarak siniflandirma modelleri, stirekli degerlerin tahmin edildigi modellere gére daha
ylksek bir dogruluk gosterme edilimindedir, ancak sinirdaki tahminler ek degerlendirme
gerektirecektir. Bununla birlikte, her iki model tiri de OECD ilkelerine gbére
degerlendirilmeli ve (Q)SAR ile ilgili kesisen rehberde aciklanan yaygin olarak karsilasilan
tuzaklardan (6rnedin bir edriye asiri uyumlanan modeller) kaginilmalidir. Cesitli veri
setlerinden tiretilen kuresel modeller, genellikle daha buylk uygulanabilirlik alanlarina
sahiptir, ancak bu veri setlerinin ilgili 6zel bir kimyasal icin mevcut olmasi halinde yerel
modeller tercih edilebilir. Yapisal uyarilar olusturan yapisal 6zelliklerin anlasilmasi oldukca
istenilen bir durumdur ve modeller ile tanimlayici kombinasyonlarinin mekanistik yorumu
arastinlmalidir. Son olarak, birkag modelin kullaniminin tahmine olan gdveni artirmasi
beklenir, ancak celisen sonuclarin olmasi durumunda uzman dederlendirmesi gerekebilir
(6rnegdin, kimyasalin siniflandirma modelinde aktif oldugu tahmin edilir, ancak bir etki gtci
modelinde aktivitesinin son derece disik olmasi veya tam tersi beklenir).

Verilerin taranmasi ve test edilmesi

In vitro tarama verileri

In vitro testlerden elde edilen bilgilerin yeterliliginin deerlendirilebilmesi icin yol gésterici
ilkeler, TRD'ye genel giriste ve ayrica sucul toksisite ile ilgili ana metinde aciklanmistir
(potansiyel endokrin aktivitesinin dederlendirilmesi icin memeli sistemlerinden elde edilen
verilerin suda yasayan organizmalarla ilgili bilgiler saglayabilecegi belirtilmelidir).

In vivo tarama verileri

In vivo verilerin givenilirliginin ve uygunlugunun degerlendirmesiyle ilgili yol gésterici
ilkeler, bu rehber dokiimanin genel bdlimlerinde agiklanmistir. Ayrica, ana metinde sucul
toksisite ile ilgili ayrintilari verilen sucul test sistemlerine ve organizmalara iliskin 6zel
hususlarin cogu gegerlidir.

Kimyasallarin endokrin aktivitesinin arastiriimasina yoénelik in vivo galismalarin amaci, 1)
kimyasalin suda yasayan organizmalarin endokrin sistemi lzerinde aktif olup olmadigini
(6rnegin, Ostrojenik aktivitenin go6stergesi olarak vitellogenin indlksiyonu) ve 2) bu
mekanizmanin uzun sireli galismalarda olumsuz etkiye (6rnedin, yavru sayisinda azalma,
gelisen organizmalardaki cinsiyet orani Uzerindeki etkisi) neden olup olmadigini
belirlemektir.

- 21 Gunluk Balik Tarama Testi, taslak Test Rehberi dnerisi (OECD, 2004)

Sonuglarin anlamlh olabilmesi igin, kontrol erkeklerinden ve disilerinden elde edilen
vitellogenin verilerinin literatiirde bildirilen ve taslak test rehberinde belirtilen araligin
icinde olmasi gerekir. Test sonuglarinin pozitif olarak dederlendirilebilmesi igin, olduricu
olmayan konsantrasyonda 6nemli cevaplar gozlemlenmelidir (6rnegdin, LCso'nin 0.5 veya
0.1 kati sonucunda elde edilen dederin daha fazla tartisiimasi ve anlasmaya varilmasi
gerekir). Onemli olarak, homolog bir ELISA yéntemi (ayni tirlerden ve homolog
antikorlardan standart VTG kullanilarak) kullanilmalidir.



Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel
124 rehberi

Herhangi bir biyolojik numune kaybi ve protokolden herhangi bir sapma rapor edilmelidir.
Ostrojenik etki sekilleri icin negatif olan bilesikler ve VTG sonlanma noktasi igin yanlis
pozitif orani ile ilgili deneyimlerin sinirli olmasi sebebiyle, mevcut durumda pozitif
sonugclarla ilgili dikkatli olunmasi gerekir.

Androjenik maddelerin dederlendiriimesinde androjenik uyarimla ilgili bir sonlanma
noktasinin belirlenebilmesi amaciyla gerekli 6zelliklere sahip olan (6rnegin, ikincil cinsiyet
Ozellikleri veya dikenli balikta spiggin indlksiyonu gibi androjene hassasiyeti bulunan bir
biyokimyasal belirteg) bir balik tarli kullaniimalidir. Androjen aktivitesinden stiphelenildigi
durumlarda yassi kafali golyan baligi, Japon piring baligi veya dikenli balik, bu nedenle bir
balik tarama testinde 6nerilen test tirlerindendir. Zebra baligi, androjenik maddelerin bu
testte degderlendirilebilmesi icin uygun dedildir.

Bu testte dlcllen sonlanma noktalarindan higbir cevap elde edilmemesi , maddenin in vivo
baliklarda 6strojen veya androjen agonisti veya aromataz inhibitérii/6strojen antagonisti
olarak hareket etmedigini go6sterir. Bununla birlikte, bdéyle bir test bilesigi henilz
arastirlmamis diger mekanizmalar araciliiyla gerceklestirilen endokrin aktiviteye sahip
olabilir. Gelisimsel parametreleri ve lUreme parametrelerini iceren kismi ve tam yasam
evreleri calismalar ile birlikte bu veriler, kapsanan endokrin etki sekilleri araciligiyla
olumsuz etkilerin meydana gelip gelmedigine iliskin yapilan bir Kanit Agirhigi
degerlendirmesinde kullanilabilir.

In vivo test verileri

Balik Cinsel Gelisim Testi, taslak Test Rehberi 6nerisi (OECD, 2006)

Mevcut Test Rehberi 210, bir maddenin baliklarin sadkalimi, blylUmesi ve gelismesi
Uzerindeki olumsuz etkilerinin karakterizasyonu icin uygundur. Gelismis veya ayri bir Test
Rehberi'ne bagl olarak Onerilen uzanti, cinsiyet oraninin ve vitellogenin Gretiminin temel
sonlanma noktalar oldugu cinsel gelisimin daha ayrintili bir dederlendirmesine odaklanir.
Verilerin dederlendirilmesine iliskin tartisma ve dikkat, cinsiyet orani sonlanma noktasinin
istatistiksel analizine ve yorumuna odaklanmalidir. Kontrol popilasyonlarinda cinsiyet
oranindaki dodal yiksek degiskenlik (yani erkek/disi orani dodal olarak %35 - %65
arasinda degisebilir) nedeniyle sonuglarin yorumlanmasiyla ilgili endiseler olabilir. Sonug
olarak, ECx'teki "x" dederi mevcut durumda bir regresyon analizine iliskin soruya neden
olmaktadir (yani x = 10 gergekgi degildir, x = 25 miumkdin olabilir). Alternatif olarak, testin
amaci LOEC/NOEC tespiti ise, tekrarlar arasi dediskenligi dengelemek ve testin yeterli
gucinit korumak igin ¢ok sayida tekrar kabi (> 4) gereklidir. Testin baslangicinda kullanilan
yumurta gruplarindaki sayiyl arttirmak (minimum 5) gibi cinsiyet oraninin degiskenligini
dengelemek icin de g¢dziimler mevcuttur. Bu testten elde edilen veriler degerlendirilirken,
bu tur test parametrelerine ve test rehberinde belirtilen gegerlilik kriterlerine uyulmasina
dikkat edilmelidir.

Yassi Kafali Golyan Baliginda Ureme Testi, taslak Test Rehberi 6nerisi (ABD EPA, 2001):

Toksik cevabin 6zel Ureme toksisitesinin bir gostergesi olup olmadigini ayirt etmek igin
dogurganhiga ve gonadlara iliskin histopatolojik bulgular dederlendirilirken dikkatli
olunmahdir. Bir Kamit Adgirligi yaklasiminda verilerin analizi 6ng6rilir ve bu veriler
belgelendiriimelidir. Veriler, 0&zellikle gonad histopatolojisi icin seffaf bir sekilde
raporlanmalidir. Boylece, bu verilerin gézlemlenen cevaplarin niteligi ve glvenilirligi ile
sonuglarin Ureme kapasitesi Uzerindeki etkilerin nedenine iliskin bir sonuca varmak igin
yeterli olup olmadidi hususunda seffaf bir yargiya varilabilir.
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ABD'de ve OECD'de patologlara numunelerin hazirlanmasi ve lamlarin standartlara uygun
bir sekilde degerlendirilmesi hususunda yardimci olabilmek amaciyla rehber belgeler
hazirlanmaktadir.

Balik Tam Yasam Evresi Testi / 2 Nesilli Test

Bu testler, apikal gelisimsel ve (ireme sonlanma noktalarinin dederlendirilmesine izin verir.
Bu calismalarda g6zlemlenen etkiler, suda yasayan omurgalilara iliskin kronik toksisitenin
degerlendiriimesiyle biyiik 6lciide ilgilidir. Icsel varsayim, bu sonlanma noktalarindan
tlretilen etki seviyelerinin popilasyonlarin korunmasi hususunda uygun oldugudur.
Bununla birlikte, sonlanma noktalari herhangi bir 6zel endokrin etki sekli igin belirleyici
veya Ozel degildir.

21 Gunlik Amfibi Metamorfoz Testi, taslak Test Rehberi 6nerisi (OECD, 2005)

Bu test, bir maddenin tiroid sistemi ile etkilesiminin belirlenmesine izin verir. Bu test,
maddenin blylumeyi ve gelismeyi olumsuz yénde etkileyebilecedine dair bazi gostergelerin
olmasi halinde etki seklinin (yani tiroid) dogrulanmasi amaciyla kullanilabilir. Tiroidin
omurgalilarda blylik 6lclide korunmasi sebebiyle, 21 Ginlik Amfibi Metamorfoz Testi'nden
elde edilen olumsuz bir cevap, maddenin herhangi bir omurgali taksonunda tiroid sistemini
etkilemedigini go6sterir. Olumlu bir cevap, zararlilik ve etki seviyelerinin turetilmesi
hususunda bir sonuca varilabilmesi amaciyla kronik testlerle birlikte kullanilabilir.

Omurgasizlarda gelisimsel ve Gireme sonlanma noktalarini iceren yasam evresi testleri

Omurgasizlarin yasam evresi omurgalilarin yasam evrelerinden farklidir ve farkli endokrin
sistemler tarafindan kontrol edilir. Hormonlar, bazi durumlarda (6rnedin, yumusakgalar)
omurgalilarda bulunan steroidlere benzer olabilirken, diger durumlarda (6rnedin, suda
yasayan eklembacakhlar) yavru hormonu veya ekdisteroidler gibi belirli omurgasiz
gruplarina 6zeldir.

Yasam evresi veya coklu nesil calismalar gibi omurgasizlara iliskin test yontemleri, belirli
omurgasiz gruplari (6nerilen iyilestirme haric mevcut Dafniya Greme testi) igin herhangi bir
0zel endokrin etki seklini tanimlamak vyerine, populasyonla ilgili olmayan (reme ve
gelisimsel sonlanma noktalarina odaklanir.

Dafniya _magna Ureme Testi (izerine gelistiriimis OECD Test Rehberi 211, taslak Test
Rehberi 6nerisi, 2005;

Test sonuglarinin  dederlendiriimesine iliskin yontemler, mevcut OECD Test Rehberi
211'deki yontemlerden farkh degdildir. Ek sonlanma noktalarinin dederlendirilmesi, gelisim
ve Ureme Uzerinde gozlemlenen etkilere mekanik bir bakis acisi sadlar. Yavrularin cinsiyet
oranini etkileyebilecek cgesitli test kosullarinin (6rnedin sicaklik, gida varligi) bu
partenojenik organizmalardaki endokrin etki gekline ©6zgli olmamasi sebebiyle,
dafnidlerdeki cinsiyet oranindaki degisiklikler yorumlanirken dikkatli olunmalidir. Cinsiyet
orani sonlanma noktasindaki degdisikliklerin diizenleyici yorumu mevcut durumda yenidir ve
daha fazla tartisma gerektirir.

Son zamanlarda suda yasayan omurgasizlara iliskin yeni lGreme ve gelisim analizleri
Onerilmis ve bu analizler B6lim 3'te listelenmistir. Bu 6neriler ireme ve gelisme ile ilgili
sonlanma noktalarina dayanmaktadir ve herhangi bir endokrin etki seklinin belirlenmesine
iliskin ek gbstergeler icermez.
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Bu testlerden higbiri dlizenleyici rehberler asamasina ilerlememistir ve mevcut durumda
KKDIK mevzuatindaki Ek 7 - Ek 10 ile higbiri zorunlu kihnmamistir.

Memeli toksisite verileri

Memeli in vitro ve in vivo tarama deneylerinden elde edilen sonuglar, suda yasayan
omurgal tirleri icin de gecerli olan endokrin etki sekillerinin hem pozitif hem de negatif
gOstergelerini saglamalidir.

Memelilerde tekrarli doz toksisitesi, uzun sireli toksisite ve kanserojenite, Greme veya
gelisimsel toksisite lzerine galismalar, sucul omurgal tirleri icin de gecerli olan endokrin
etki sekillerinin hem pozitif hem de negatif gostergelerini saglayabilir.

Bu tir verilerin degderlendiriimesine iliskin ayrintih rehberlik icin Insan Saghg Zararlilik
Dederlendirmesi bolimundn ilgili basliklarina basvurulmalidir.

Bu verilerin, suda yasayan organizmalardaki endokrin aktivitenin butlnlesik bir
degerlendirmesinde yorumlanmasi ve kullaniimasi, bu Ek'in 6. boliminde 6zetlenmistir.

Endokrin aktiviteye iliskin sonucglar

Bu boélimin amaci, bir maddenin endokrin aktivitesi ve bu tir bir aktiviteden
kaynaklanabilecek olumsuz etkilere iliskin bilgilerin, dizenleyici sonlanma noktalarinin
siniflandirilmasi ve etiketlenmesi, PBT dederlendirmesi, kimyasal glivenlik degerlendirmesi
ve Madde 47'de belirtildigi gibi endokrin bozucu o6zelliklerin degerlendiriimesine iliskin
sonuglar igin dikkate alinmasinin gerekli olup olmadigina ve nasil yonlendirilecedgine dair
rehberlik saglamaktir.

Siniflandirma ve Etiketlemeye iliskin bilgilerin uygunlugu

Uzun sureli toksisiteye neden olabilecek endokrin aktivitesinin bozulmasi, genellikle kisa
sureli ve kronik toksisite testlerinden elde edilen bilgilere dayanan mevcut sisteme gdre
yapilmis bir siniflandirma icin uygun degildir. Istisnalara iliskin bir temel, 'temel kriter seti'
(SEA Yonetmeligi uyarinca Sucul akut 1; H400, Sucul Kronik 1; H410, Sucul Kronik 2;
H411, Sucul Kronik 3; H412) kapsamina girmeyen maddeler icin 'glvenlik agl' kategorileri
tarafindan saglanir.

SEA Yonetmeligi'nin Zararhlik beyanina goére (glvenlik agi siniflandirmasi altinda) H413
atanabilir.'* Bu siniflandirmalara iliskin tanimlanmis kriterler bulunmamaktadir, ancak
endokrin  bozucu 0&zelliklerin g6z ©6nldnde bulundurulabilmesi igin bisfenol A'nin
siniflandirimasi sirasinda her ikisi de O6nerilmis ve tartisiimistir. Bdyle bir karar, bir
maddenin suda yasayan organizmalarin gelisimi veya cogalmasi Uzerinde olumsuz etkilere
neden olduguna dair kanit saglayan ve tarama deneylerinin yerine, 3. ve 4. bélimlerde
ayrintilar verilen testler gibi uygun ve uzun sireli dogrulama testlerinden elde edilen
bilgilere dayanmalidir.

11 SEA Yonetmeligi, Ek 1, Bolim 4.1.2.4 uyarinca, mevcut veriler akut 1 veya kronik 1 - 3 icin resmi kriterler
altinda siniflandirmaya izin vermediginde ancak yine de endiselenmek igin bazi gerekgeler oldugunda kullaniimak
Uzere bir "glvenlik agi" siniflandirmasi (Kronik Kategori 4 olarak anilir) bulunur.
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PBT/vPvB dederlendirmesine iliskin bilgilerin uygunlugu

Bir maddenin tath su veya deniz suyu organizmalar acisindan T kriterini karsilayip
karsilamadigina iliskin degerlendirme (uzun sireli NOEC/EC10 < 0.01 mg/l), genellikle
KKDIK Yénetmelidi, Ek 7 - Ek 10'da belirtildigi gibi standart uzun siireli toksisite testlerinin
sonuglarina dayanir. Baliklarda standart toksisite testi, blUylime ve mortalitenin
degerlendirilmesine bagdlidir. Bununla birlikte bazi maddeler, blylimeyi veya sadkalimi
etkileyen madde konsantrasyonlarinin altindaki konsantrasyonlarda o&ldirici olmayan
kronik etkilere neden olabilir ve bu da cinsel gelisim veya tGreme performansinin bozulmasi
gibi sucul ortam igin ciddi bir endise kaynadi olabilir.

Baliklarda lremeye veya gelisimsel etkilere iliskin bilgiler KKDIK Ek 7 - Ek 10
gerekliliklerinin bir parcasi dedildir ancak bu bilgiler bazi maddeler icin (6rnegdin, bilimsel
literatiirden) mevcut olabilir. 3. ve 4. bdélimlerde acgiklanan Balik Cinsel Gelisim Testi,
Ureme Testi veya Tam Yasam Evresi / ki Nesilli Test gibi uygun uzun sireli calismalar,
Ureme veya cinsel gelisim Uzerindeki belirli toksisiteyi incelemek icin tasarlanmig
calismalardir. Bu tir calismalardan tlretilen ve popilasyon seviyesini etkileyebilecek
sekilde Gremeye iliskin yaygin olarak kabul géren parametreler yumurta sayilari, déllenme
orani, kulugkadan g¢ikma stiresi, kulugka orani ve cinsiyet oranidir. Bu bilgi, uygun bir uzun
sureli c¢alismadan tlretilmis ve 4. bélimde belirtilen ilkelere goére yeterli olarak
degerlendirilmisse, PBT dederlendirmesinin bir parcasi olarak kronik toksisitenin
degerlendirilmesinde kullanimi dikkate alinmahdir.

Balilk gonad histolojisindeki veya spermatogenezindeki dedisikliklerin énemi ve bunlarin
olumsuz etkiler olarak kabul edilip edilmeyecegi tartismaldir. Ikincil cinsiyet ézelliklerinde
veya vitellogenin veya spiggin gibi biyokimyasal parametrelerde neden olunan degisiklikler,
bir maddenin uzun sureli olumsuz etkilere yol agabilecek belirli bir endokrin etki sekli
araciligiyla hareket ettiginin kaniti olarak kabul edilir. Bu tiir parametrelere iliskin bilgilerin
tek basina kullanimi PBT/vPvB dederlendirmesi icin uygun dedildir, ancak Bakanhgin
madde dederlendirmesi sirasinda olasi uzun sireli olumsuz etkilerle ilgili daha fazla
arastirmanin talep edilebilmesi icin temel olusturabilir.

Kimyasal Givenlik Dederlendirmesine iliskin bilgilerin uygunlugu

Kimyasal Glvenlik Dederlendirmesinde (KGD) o6ldirict olmayan uzun sireli etkilere iliskin
bilgilerin kullanimi, genellikle PBT dederlendirmesi igin yukarida ana hatlariyla belirtilen
ayni ilkelere gore degerlendirilmelidir.

Bir endokrin etki seklinin olumsuz etkiye neden oldugu sonucunun, risk dederlendirmesinde
kullanilan dederlendirme faktortnian bir degisikligini dogrulayip dogrulamadidi tartismaya
tabidir. Bu tartismanin daha da ilerletilebilmesi igin, bu konuyla ilgili olarak TRD 2003'te
yer alan hikmin akilda tutulmasi yararh olabilir: Genel olarak, degerlendirme faktériindeki
degisikligin gerekcesi asadidakilerden birini veya daha fazlasini igerebilir: (...) Endokrin
bozucu etkiler dahil olmak lizere etki sekli bilgisi (s. 100).

Uygun dederlendirme faktoriiniin secimine iliskin daha fazla rehberlik B6lim R.10'da
saglanmaktadir.

Madde 49 (6) ile ilqili olarak dederlendirmeye iliskin bilgilerin uygunlugu
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Madde 47 (1)(e)'ye gore, izne tabi maddelerin listesi (Ek 14), “insan saglii ve cevreye
yOnelik olarak ciddi etkiler tasima olasiliklar olduguna iliskin bilimsel kanit bulunan ve
...vaka bazinda tanimlanan endokrin bozucu 6zelliklere sahip, kalici, biyobirikimli ve toksik
ya da cok kalici ve gok biyobirikimli olan, (¢) ya da (d) bentlerinde belirtilen kriterlere
uymayan oOzelliklere tasiyan” maddeleri de igerebilir.

Bu tlr maddelerin tanimlanmasi Bakanlidin sorumlulugu olup, teklifi gerekcelendirmesi ve
endiseyi belirtmesi gereken bir Ek 15 dosyasinin hazirlanmasiyla yuritalirken, cevresel
zararhlk bilgilerinin degerlendiriimesi bu durumun temelini olusturacaktir. Onceki
bolimlerde ana hatlari verilmis ilkelere uygun olan bir maddeye iliskin mevcut bilgiler, su
sonucu desteklemeye uygunlugu acisindan dederlendirilebilir:

Endokrin bozucu 6zelliklerin bir gdstergesi veya kaniti mevcuttur (KKDIK Yénetmeligi'nden
dogrudan alintilanan bu ifadenin yerine, daha uygun bir terim olan endokrin aktivitesi veya
etki sekli bu Ek boyunca kullanilir)

Bu oOzelliklerden dolayr (bu Ek'in "gelisme ve/veya lreme Uzerindeki olumsuz etkiler"
terminolojisi dahilinde) sucul ortam Ulzerindeki olasi ciddi etkilere iliskin bilimsel kanit
mevcuttur.

Suda yasayan organizmalardaki potansiyel endokrin aktivitesinin gdstergesi, molekuler
yapi ile ilgili hususlar araciligiyla ve bolium 3 ve 4'te ozetlendigi lizere endokrine 6zgl in
vitro tarama deneylerinden elde edilen bilgilerle veya memeli toksisitesi calismalarindan
elde edilen mevcut bilgilerle saglanabilir. Ancak, mevcut durumda yapisal verilerin tek
basina kullaniminin yetersiz bir temel olarak gérilmesi gerekir.

Sucul organizmalardaki endokrin bir etki seklinin kaniti, endokrine 6zgl calismalarda
Olclilen biyokimyasal, histolojik veya morfolojik dedisikliklere iliskin bilgilerle saglanabilir.
Bu tir bilgilerin olusturulmasi KKDIK kapsaminda standart bir gereklilik degildir ancak
madde dederlendirmesi sirasinda belirli durumlarda (6rnegdin, yukarida listelenen uyarilar
gibi mevcut uyarilarin temelinde) Bakanlk tarafindan talep edilebilir.

Endokrin bozucu 6zelliklerin neden oldugu sucul ortamdaki olasi ciddi etkilerin kaniti, 3. ve
4. bolimlerde ana hatlan verilen uygun uzun siireli calismalardan elde edilebilen, gelisme
veya Ureme Uzerindeki olumsuz etkilere iliskin bilgileri kapsayabilir. Bununla birlikte, Greme
veya gelisimsel toksisiteye baska toksikolojik mekanizmalar da neden olabilir ve belirli
endokrin etki sekillerine iliskin bilgilerle birlikte olumsuz etkilere iliskin tim mevcut
bilgilerin dikkate alinmasiyla, Kamt Adirligina bagh olarak duruma goére bir karara
varilmalidir. Bu tdr bilgilerin standart bir gereklilik olmadidi tekrar belirtiimelidir.

Bazi durumlarda (6rnedin, bilimsel literatlirden ve bir maddenin endokrin etki sekli
aracilidiyla hareket ettigine dair mevcut bilgilerin  bulunmasi halinde, madde
dederlendirmesi kapsaminda Bakanlik tarafindan talep edilebilir) mevcut olabilir.

Genel sonug, maddenin dederlendirilmesi kapsaminda yetkili makam tarafindan 6zel talep
Uzerine olusturulan mevcut bilgi veya bilgilere dayali olarak, maddenin endokrin bozucu
ozelliklerinin varligi veya olmamasi ve olumsuz etkilerin karakterizasyonu (izerine olmaldir.
Madde 49'da belirtildigi lizere, esdeder bir endise dlzeyi lizerine karar vermek kayit
ettirenin sorumlulugunda degildir. Bu go6rev, cok vyiksek O6nem tasiyan maddelerin
belirlenmesi ve nihai olarak Ek 14'e dahil edilmesi icin Ek 15'e gbre bir dosya hazirlayan
ilgili kurumun veya CSB'nin sorumlulugundadir.
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Potansiyel endokrin aktivitenin biitiinlesik degerlendirmesi

Asadida, bir maddenin potansiyel endokrin aktivitesine iliskin mevcut tim bilgilerin
bltlinlesik dederlendirmesi igin bir strateji Onerilmektedir (semaya bakiniz). OECD
tarafindan, artan biyolojik karmasiklik seviyesine gore kategorize edilen yéntemler ile bir
arac kutusu saglayan endokrin bozuklugunun test edilmesi ve degerlendirmesine iliskin bir
kavramsal gergeve iginde gelistirilen kavramlari ele alir (OECD, 2002).

Bu boélim, endokrin aktiviteye iliskin mevcut bilgilerin nasil toplanacagi ve
dederlendirilecedi ve bunun KKDIK'in amaclari ve gereklilikleri ile nasil iligkili olabilecegi
hakkinda daha 6nce ana hatlari verilen bilgileri 6zetlemeyi amaglamaktadir.

Su anda mevcut bilgi, deneyim ve metodolojinin gogu omurgalilarin cinsel hormon
(6strojenler/androjenler) sistemiyle ilgilidir ve suda yasayan tirlerden en kapsamli olarak
incelenen tir baliktir. Amfibilerde tiroid sistemi konusunda da ilerleme kaydedilmektedir.
Omurgasiz tirlerinin ve bunlarin yavru veya ekdisteroid hormonlan gibi farkli endokrin
sistemlerinin kapsanmasi azdir.

Onerilen degerlendirme stratejisinde, (¢ tir bilgi ayirt edilir: suda yasayan
organizmalardaki potansiyel endokrin aktiviteyi gOsteren 06n bilgiler; saglam bir sucul
organizmada belirli endokrin etki seklini gdsteren bilgiler; endokrin aktivitesinin yani sira
diger toksisite mekanizmalarinin neden olabilecedi uzun slreli olumsuz etkilerin
karakterizasyonuna izin veren bilgiler.

. Suda yasayan organizmalardaki potansiyel endokrin aktivitesinin 6n goéstergesi

Sucul ortam icin énemli olma ihtimali bulunan, ancak sucul toksisite testi disindaki bilgi
kaynaklarindan elde edilen potansiyel endokrin aktivitesinin 6n gdstergeleri, standart bilgi
gerekliliklerinin  bir parcasi olmayan ancak belirli durumlarda (6rnedin, bilimsel
arastirmalardan) mevcut olan tim maddeler igin gecgerli olabilecek molekll vyapisi
dederlendirmelerini ve in vitro tarama testlerinin sonuclarini icerir. Omurgal tirleri igin
gecerli olan 6n gostergeler, belirli bir dereceye kadar standart bilgi gerekliliklerinin bir
parcasl olabilecek memeli toksisitesi testlerinin sonuglarindan da elde edilebilir.

Test disi bilgiler (molekil yapisi):

Test disi yontemler araciliiyla bilgi tGretmenin farkh yaklasimlan 3. ve 4. bdlimlerde
O6zetlenmistir. Omurgalilarin steroid cinsel hormon sistemi ile ilgili olarak, deneysel verilere
bagli gelistiriimekte olan bir dizi QSAR modeli mevcuttur. Yapi aktivite iliskileri, capraz
okuma veya siniflandirmalar gibi nitel yaklasimlar, bilinen tim endokrin sistemlerle ilgili
olarak dogal hormonlar veya onaylanmis hormonal aktiviteye sahip ksenobiyotik maddeler
arasindaki benzerlikleri dikkate alabilir.
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Test disi veriler alaninda, tarama ve 6nceliklendirme amaclari icin mantikli ve kademeli bir
yaklasim uygulanabilir (Tong ve ark., 2003). Bu tir bir yaklasim, reddetme filtreleriyle
baslayabilir (6rnegin, 94'ten disik veya 1000'den ylksek molekiler agirhdin 6strojen
baglanma afinitesiyle iliskili olmasi muhtemel dedildir), nitel aktivite atamasi icin modeller
(6rnegdin, aktif veya inaktif bilesikler olarak siniflandirma) ve ardindan kimyasalin 6nceki
adimin bir sonucu olarak aktif oldugu tahmin edilmesi durumunda etki gicinin nicel
tahmini icin modellerin uygulamasini igerebilir. Son adim, 6nceki adimlarin sonuglarinin
dederlendirilmesine insan bilgisi ve uzmanhginin dahil edilmesini igerir ve detaylandirma
icin ek kurallar uygulanabilir.

Tahmin edilen sonlanma noktasi ile ilgili olarak mekanik sonlanma noktalari (yani, esas
olarak tanimlanmis bir molekiler hedef ile etkilesimler), biyokimyasal tepkilerle ilgili
sonlanma noktalar (tarama deneyleri) veya in vivo olumsuz etkiler (kesin testler) arasinda
bir ayrim yapilmalidir. Bunlar arasinda, endokrin bozukluguna yonelik test ydntemleri
alaninda yogun bir arastirmanin devam etmesi sebebiyle bu belgede yer alan yoéntemlerden
tlretilen sonlanma noktalar éncelikli olarak dederlendirilmelidir. Genelde test digi verilerin
dederlendirilmesinde oldugu gibi, bagh olduklari deneysel verilerin kalitesi (6rnedin, tek bir
kaynaktan mi yoksa farkli kaynaklardan mi derlendigi) de 6nemli olabilir.

In vitro tarama testlerinden bilgiler:

Bilimsel arastirmada kullanilan her tiarli endokrin sisteminin ve mekanizmasinin
incelenmesine iliskin in vitro sistemlerin bulunmasina ragmen, bugline kadarki en ilgili
yéntemler, 3. bdlimde aciklanan cinsel steroid hormonlariyla ilgili olan yéntemlerdir. In
vitro tiroid reseptérii baglanma testleri gibi diger testler gelecekte daha 6nemli hale
gelebilir.

Bir maddenin bir memeli hormonunun reseptoriine baglanma, hormona hassasiyeti olan
genlerin transkripsiyonunu aktive etme veya bir memeli hiicre hattinda steroid hormonu
biyosentezi ile etkilesime girme yetenedi, omurgali taksonlarinda endokrin sistemlerin
molekdiler bilesenlerinin yliksek derecede korunmasi goéz énlinde bulunduruldugunda sucul
omurgalilarda benzer bir aktiviteyi dnerebilir.

Test sonuglarinin ilgi dizeyiyle ilgili olarak,: in vivo molekller yapilarin ve dizenleyici
yollarin gesitliligi ve karmasikligina karsi in vitro tek bir etki mekanizmasina odaklanma;
bazi test sistemlerindeki eksik veya sinirli metabolik kapasite; bir maddenin toksikokinetik
dagilimi, molekiler hedeflerinin organa veya dokuya 6zgu ifadesi, geri bildirim
dizenlemeleri veya adaptasyon mekanizmalan gibi karmasik fizyolojik sitireglerin g6z ardi
edilmesi gibi in vitro yontemlerin genel sinirlamalar gegerlidir.

Memeli toksisitesi testlerinden bilgiler:

Tekrarli doz toksisitesi, uzun sireli toksisite ve kanserojenite, Ureme ve gelisimsel
toksisiteye iliskin standart calismalar veya memelilerde 6zel endokrin mekanizmalariyla
ilgili standart disi calismalar, suda yasayan omurgalilar icin de gecerli olabilecek endokrin
aktivitesine iliskin gostergeler saglayabilir.
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Bu, cinsel hormon sistemiyle ilgili olarak endokrine hassasiyeti olan dokulardaki (gonadlar,
ikincil cinsel organlar), lGreme fonksiyonlar (6strus donglsi, spermatogenez, ciftlesme
davranisi, dodgurganlik, gebelik, dogum veya laktasyon) veya gelisimsel isaretlerdeki
(6rnegdin, anogenital mesafe, vajinal aciklik, prepusyal ayrilma) degisiklikleri icerir. Bu
degisikliklerin timi, steroid hormon reseptorleri ile etkilesimler veya steroid hormonlarinin
biyosentezi, tasinmasi ve metabolizmas! gibi suda yasayan omurgalilarda da mevcut olan
molekiler yollar Gzerindeki etkiden kaynaklaniyor olabilir.

Tiroid aktivitesinin gostergeleri arasinda gelisimsel bozukluklar, tiroid bezinin histopatolojik
degisiklikleri veya (rutin olarak arastiriimayan) tiroid hormonu seviyeleri bulunur.

Kanit Adirlidi:

Ayni kimyasala iliskin farkli kaynaklardan elde edilen bilgilerin mevcut olmasi halinde,
genel sonug icin asadidaki sorular dikkate alinmalidir: Bilgiler tutarl mi yoksa birbiriyle
celisiyor mu? Celiskili verilerin mevcut olmasi halinde, her bir bilgi parcasinin kalitesi, suda
yasayan organizmalarla biyolojik ilgisi ve son olarak genel dlizenleyici karara iliskin bu tur
bilgilerin potansiyel etkisi Bolim 4'te aciklanan ilkelere gore degerlendirilmelidir.

. Suda yasayan saglam organizmalarda 6zel endokrin aktivitesinin belirlenmesi

Bir maddenin suda yasayan organizmalarda belirli bir endokrin etki sekli ile galisabilecegine
dair kanit, yalnizca 06zel ve endokrine hassasiyeti bulunan sonlanma noktalarinin
incelemelerinden elde edilebilir. Bunlarin higbiri standart sucul toksisite testi kapsaminda
degdildir. Bununla birlikte, endokrine 6zgl tarama deneyleri, hem memeli kemirgenler
(uterotrofik ve Hershberger deneyleri) hem de suda yasayan omurgalilar (21 gunlik balik
tarama deneyi ve amfibi metamorfoz deneyi) icin gelistirme ve dogrulama asamasindadir.

Endokrine 6zgl sucul testlerde, baliklardaki vitellogenin d&strojenlere (erkeklerde
indiksiyon) ve aromataz inhibitorlerine (disilerde baskilama); ikincil cinsel 6zellikler
androjenlere (disilerde indlksiyon) cevap verir. Spiggin ¢zellikle G¢ dikenli balik igin, (anti-
)androjenik etki sekillerinin 6zel olarak karakterize edilmesi ile ilgili araglari da saglayabilir.
Diger biyokimyasal parametreler (6rnedin, hormon seviyeleri) veya spermatogenez
bozuklugu dahil olmak zere gonadlarin histopatolojik degisiklikleri gibi sonlanma
noktalarinin 6zelligi ve 6nemi tartisiimaktadir. 21 glnlik Balik Tarama Testi'ne dahil edilen
6zel sonlanma noktalari, daha ylUksek seviyeli kronik testlerle baglantili olarak da
degerlendirilebilir. izole edilmis bilgi olarak, biyobelirte¢ yanitlan yasal sonuglar icin
kullanilamaz. Ozellikle cevresel maruz kalmasi, kalicilhi§i ve/veya biyobirikimi yliksekse, sdz
konusu maddenin uzun sireli ciddi olumsuz etkilere neden olabilecegine dair glgli bir
endise uyandirabilirler. BOyle bir endise, dosya veya madde dederlendirmesi sirasinda
Bakanlik tarafindan daha fazla arastirmanin yapilmasina iliskin 6zel bir talebe yol agabilir.

Tiroid aktivitesinin kaniti, Amfibi Metamorfoz Deneyi veya benzer test sistemlerinde
g6zlemlenebilen tiroid bezindeki histopatolojik degisikliklerle saglanir. Mevcut OECD test
rehberi gelistirmesine uygun olarak bir protokol kullaniimissa, metamorfozun ilerleyisine
iliskin etki bilgileri ayni galismadan elde edilebilir ve bu bilgilerin asagida belirtildigi gibi
diizenleyici kararlarda kullanimi distndlebilir. izole edilmis bilgiler olarak bildirilen tiroid
histolojisi, yasal kararlardaki kullanima uygun olmayabilir.
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Memeli toksisitesi calismalarindan elde edilen diger toksisite verilerinin yorumlanmasini
destekleyebilir. Ozellikle cevresel maruz kalmasi, kalicili§i ve/veya biyobirikimi yiiksekse,
s6z konusu maddenin uzun sireli ciddi olumsuz etkilere neden olabilecegine dair gicli bir
endise uyandirabilir. Bdyle bir endise, dosya veya madde dederlendirmesi sirasinda
Bakanlik tarafindan daha fazla arastirmanin yapilmasina iliskin 6zel bir talebe yol acgabilir.

Omurgasizlarda 6zel endokrin etki seklinin kaniti, izole edilmis bilgiler olarak sadece gok
nadir durumlarda mevcut olacaktir ve bu bilgilerin kullanimina iliskin genel bir rehberlik
saglanamaz.

Uzun siireli olumsuz etkilerin karakterizasyonu

Baliklarin Ureme kapasitesi, bir dizi toksisite mekanizmasindan olumsuz etkilenebilir. Balik
popllasyonlarini tehdit edebilecek bu tir etkilerin goézlemlenmesi, cinsel gelisim ve aktif
Ureme gibi belirgin bir hassas yasam evresini kapsayan calismalarda veya tam bir yasam
evresini, hatta iki veya daha fazla ardisik nesli kapsayan calismalar sirasinda
gercgeklestirilebilir. Yalnizca ikincisi, erken yasam evrelerinde endokrin bozuklugu yoluyla
gecikmis Ureme etkilerinin tanimlanmasina izin verir. Oldiriicii olmayan olumsuz etkilere
iliskin bilgilerin yeterli olarak dederlendirildigi durumlarda, bu bilgilerin PBT
degerlendirmesinde veya Kimyasal Glvenlik Dederlendirmesinde/PNEC'nin
olusturulmasinda kullanimi dikkate alinmalidir. Glvenlik agi kriterlerine gére SEA: Sucul
Kronik 4: H413 olarak siniflandirma énerilebilir. Uremeyle ilgili bir olumsuz etki ile endokrin
etki sekli arasindaki nedensel baglanti, bir ilgili kurum tarafindan maddenin cok yliksek
onem tasilyan bir madde olarak tanimlanmasina iliskin Oneriye yol acabilir (Ek 15).
Olumsuz etkilere iliskin bilgiler, OECD Test Rehberi programinda su anda gelistiriimekte
olan galismalara benzer bir lireme ve gelisme galismasi tarafindan saglanmissa, endokrine
0zgl sonlanma noktalarina iliskin bilgiler ayni calismadan elde edilecek ve benzer doz
cevaplarina bagh olarak nedensel baglantinin dederlendiriimesi mimkin olabilecektir.

Tiroid aktivitesine sahip kimyasallarin neden oldugu uzun sireli toksisite gelisimsel
bozukluk (6rnedin, amfibi metamorfozunun desteklenmesi veya inhibisyonu) olarak ortaya
cikabilir. Yukarida belirtilen hususlara iliskin benzer hususlar baliklardaki olumsuz etkiler
icin de gecerlidir.

Omurgasizlarin  gelisimi veya (remesi (zerindeki olumsuz etkiler standart disi
calismalardan bildirilebilir ve bu olumsuz etkilerin yeterli olarak derecelendirilmesi halinde,
kronik toksisite dederlendirmesindeki kullanimlar géz éninde bulundurulmahdir. Ozel bir
endokrin etki sekline iliskin nedensel bir baglanti yalnizca bazi durumlarda bulunur.
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Tablo R.7.8—4 KKDIK gerekliliklerinin disindaki mevcut bilgilerin
degerlendirmesine bagh olarak sucul organizmalardaki potansiyel endokrin
aktivitesinin biitiinlesik degerlendirmesi

1. Suda yasayan organizmalardaki potansiyel endokrin aktivitesinin 6n gostergesi

Ostrojen/androjen ekseni: Tiroid: Omurgasiz sistemleri:
- molekiler yapi - molekiler yapi - molekiler yapi
- memeli toksisitesi - memeli toksisitesi

- in vitro tarama

-> Cevresel davranis ve maruz kalma dahil olmak lzere tim mevcut bilgilerin Kanit Agirligini
kullanarak maddenin potansiyel endokrin etki sekline iliskin endiseler belirlenir

-> glglii endise, Bakanligin maddeyi degerlendirmeye almasini harekete gecirebilir.

2. Suda yasayan saglam organizmalarda endokrin etki seklinin belirlenmesi

Ostrojen/androjen ekseni: Tiroid: Omurgasiz sistemleri:

- biyokimyasal belirtegler - tiroid histopatolojisi - nadir bireysel durumlar
- morfolojik dedisiklikler
(- gonad histopatolojisi)
Calisma tird: Calisma tird:

Balik Tarama Deneyi Amfibi Metamorfoz Deneyi

Baliklarda Cinsel Gelisim
Testi

Baliklarda Ureme Testi

Baliklarda Tam Yasam Evresi
Testi

-> Cevresel davranis ve maruz kalma dahil olmak lizere tiim mevcut bilgilerin Kanit Agirligini
kullanarak suda yasayan saglam organizmalarda potansiyel endokrin etki sekline iliskin endiseler
belirlenir

-> gliclii endise, Bakanlhgin maddeyi degerlendirmeye almasini harekete gegcirebilir.

3. Uzun siireli olumsuz etkilerin karakterizasyonu#

Ostrojen/androjen ekseni: Tiroid: Omurgasiz sistemleri:

- balik (cinsel) gelisimi - amfibi gelisimi - gelisme

- balik Gremesi - ireme

Calisma tirt: Calisma tirt: Calisma tiri:

Baliklarda Cinsel Gelisim Testi Amfibi Metamorfoz Deneyi Omurgasizlarda Ureme veya
Baliklarda Ureme Testi Yasam Evresi Testleri
Baliklarda Tam Yasam

Evresi Testi

-> PBT degerlendirmesi ve Kimyasal Glivenlik Degerlendirmesi icin kronik NOEC/EC10 kullanimi
dasandlir

-> glivenlik agi kategorilerine gére siniflandirma ve etiketleme dikkate alinir (SEA uyarinca

H413)

-> Bir endokrin etki sekli ile olumsuz etki arasindaki nedensel baglanti, ilgili kurum tarafindan EK
15'in dikkate alinmasini saglayabilir

#Bir maddenin endokrin aktivitesinin bir sonucu olarak ortaya cikabilecek olumsuz etkilerin,
diger toksisite mekanizmalarindan da kaynaklanabilecedi unutulmamalidir.
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R.7.8.7 Cokelti organizmalari toksisitesine giris

Cokelti Uzerinde birikme veya cokeltilerde 6nemli 6lglide sogurulma potansiyeline sahip
maddeler, ¢okeltide yasayan organizmalar icin toksisite agisindan degerlendiriimelidir. Ilave
olarak, deniz sularinda kalici oldugu bilinen ve zamanla ¢okeltilerde birikebilecek maddeler
icin deniz ¢okeltisi etkilerinin dederlendirilmesi gereklidir. Genelde, Koc < 500 - 1000 L/kg
olan maddelerin ¢okeltiden emilmeme ihtimalleri yliksektir (SETAC 1993). Buna gore, diger
etkenlerin veya tetikleyici kombinasyonlarin da énemli olmasina ragmen (6rnegin, Kow/Koc
ile desteklenmeyen ancak dagilim katsayisinin (Kd) 6nemli oldugu c¢okelti ortaminda cokelti
taneciklerine baglanma), gokelti etkilerinin dederlendirilmesi igin tetikleyici deder olarak log
Kow = 3 kullanilir.

R.7.8.7.1 Cokelti organizmalarinda toksisite tanimi

Cokeltiler hem kirleticilerin tanecikli maddeye emilmesi yoluyla kimyasallar igin bir havuz
olarak, hem de yeniden slispansiyon yoluyla kimyasallarin kaynadi olarak islev gorebilir.
Cokeltiler, ylzey suyu kontaminasyonunun zaman ve ortam Uzerindeki etkilerini
bitlnlestirir ve bu sekilde sucul topluluklar (pelajik ve bentik) icin su kolonundaki
konsantrasyonlardan dogrudan tahmin edilemeyen bir zararlilik olusturabilir.

Kimyasallarin c¢okeltiler tarafindan emilimi veya c¢okeltilere badglanma davranisi belirli
dzellikler tarafindan tespit edilir. Ozellikle yiiksek log Kow veya log Koc dederlerine sahip
maddeler, ¢okeltinin organik oraninda ylizeye tutunur. Ilave olarak, ¢dkelti bilesenlerine
kimyasal reaksiyonlar yoluyla badglanan maddeler veya organik oranlar ile inorganiklere
iyonik olarak baglanan maddeler ¢okelti icinde birikebilir.

Sucul besin zincirinde 6nemli bir baglanti olusturmalar ve detritus materyalinin geri
dénisiminde énemli bir rol oynamalari nedeniyle, bentik organizmalar lzerindeki etkiler
endise konusudur.

Bentik organizmalarin kullanildigi tim c¢okelti testleri, ¢okelti ortami igin bir risk
dederlendirmesi amacina en uygun testlerdir. Bu tir testleri kullanarak, tim maruz kalma
yollarini yeterince ele almak mimkiindir. Bentik organizmalarin ¢okeltiye baglh maddelere
genel olarak uzun sireli maruz kalmasi nedeniyle, tireme, bliyime veya acgiga gikma gibi
oldurtci dizeyin altindaki sonlanma noktalarina sahip uzun sireli testler en ilgili testler
olarak kabul edilir. Ozellikle cdkelti yaslanmasi sireclerinin meydana geldigi gésterilen
maddelere iliskin (6rnegdin, nikel igin Costello ve ark., 2011'de gosterildigi gibi) laboratuvar
calismalarinin sonuglarinin dodrulanabilmesi amaciyla saha ve mezokozma calismalar
dikkate alinmahdir.

R.7.8.7.2 Cokelti organizmalarindaki toksisiteye iliskin rehberin amaci

Temel amag, kayit ettirenlere gokelti toksisitesi testi konusunda rehberlik sadlamak ve
kayit ettirenlerin ¢okelti toksisitesi hususunda bir Bitlinlesik Test Stratejisi (BTS)
gelistirmesine izin vermektir (ayrintilar bélim 7.8.14'te tanimlanmistir).

Cokelti toksisitesi testlerinin amaci, ylizeye tutunan veya ¢okeltiye baglanan bir maddenin
hangi konsantrasyonlarda bentik organizmalar Gzerinde toksik etkilere neden oldugunu
bulmaktir. Test organizmalarinin maddeye maruz kaldidi yollara 6zel dikkat gosterilmelidir.
Ozellikle ekleme metodolojisi ayrintili olarak dusinilmeli ve mimkin olan en gercekgi
sekilde uygulanmalidir (6rnegin Brumbaugh ve ark., 2013).
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Konsantrasyon-cevap iliskisinin belirlenmesi, uzun stireli testlerden Etki Gézlemlenmeyen
Konsantrasyon'un (NOEC) veya ECio'un (veya bazi durumlarda akut testlerden medyan
oldlritci konsantrasyon LCso) elde edilebilmesini saglamalidir. Bu NOEC/ECi0 (veya LCso)
daha sonra cokelti icin Ongdriilen Etki Gozlemlenmeyen Konsantrasyon'un (PNECcokelti)
tlretilmesi igin kullanilir. Genel olarak, bu degerlerin istatistiksel olarak tim veri setinden
elde edilebilmesi ve test tasarimina NOEC dederinden daha az bagh olmasi sebebiyle EC1o
degerleri tercih edilir. Akut calismalarin kullaniimasi onerilmemektedir ve kronik verilerin
kullanimi tercih edilmelidir. Bu PNECcskeii, maddeye maruz kalmanin gokelti organizmalari
icin bir riske neden olup olmadidi hususunda bir karara varilabilmesi igin g¢okeltideki
Ongériilen Cevresel Konsantrasyon (PECeskei) ile karsilastinlir (risk karakterizasyonu
hakkinda BG ve KGD Rehberi, B6lim E'ye bakiniz).

R.7.8.8 Cokelti organizmalarindaki toksisiteye iliskin bilgi gereklilikleri

Cokelti toksisitesine iliskin bilgi gereklilikleri, kayit ve dederlendirme amaciyla sunulmasi
gereken bilgilerin belirtildigi KKDIK Ek 7 - Ek 11'de aciklanmaktadir.

Bu sonlanma noktasina iligskin bilgi gereklilikleri, = 1000 ton/yil miktarlarinda Uretilen veya
ithal edilen maddeler igin tanimlanmistir (KKDIK Ek 10).

Siitun 1 Siitun 2

Gerekli Standart Bilgi Siitun 1'den uyarlamaya iliskin kurallar

9.5.1 Cokelti organizmalarinda uzun 9.5.1 Kimyasal guvenlik degerlendirmesinin
streli toksisite sonuglarinin, maddenin ve/veya ilgili bozunma

arnlerinin  ¢okelti organizmalar Uzerindeki diger
etkilerinin  arastirlmasi  gerektigini  gdstermesi
halinde, kayit ettiren tarafindan uzun sireli toksisite
testi dnerilecektir. Uygun test(ler)in secimi kimyasal
glivenlik degerlendirmesinin sonuglarina baghdir.

R.7.8.9 Cokelti organizmalarindaki toksisiteye iliskin bilgi kaynaklari

Cogu madde icin sudan alimin (biyokonsantrasyon, su kaynakli maruz kalma nedeniyle bir
organizmadaki bir maddenin aliminin, dénustirtilmesinin ve giderilmesinin net sonucu
olarak tanimlanir) suda yasayan organizmalar icin baskin maruz kalma yolu oldugu kabul
edilir. Gézenek suyu, organik maddeler ve metaller igin bentik organizmalarinda birincil
maruz kalma yollarindan biridir (Di Toro ve ark., 1991; Ankley ve ark., 1991). Bununla
birlikte, yuksek oranda lipofilik bilesikler veya taneciklerin ylzeyine tutunan diger maddeler
(6rnegin metaller) igin, gidadan veya ¢okeltiden alim, maruz kalan organizmalarin yasama
ve beslenme stratejisine badli olarak genel maruz kalmaya katkida bulunabilir. Beslenme
yoluyla maruz kalma, maruz kalan organizmalara iliskin kararli durum doku
konsantrasyonlarinin temel oranlarinin agiklanabilmesi amaciyla dnemlidir. Toksisite nedeni
olarak diyetle maruz kalmanin su ile maruz kalmaya gére dnemi mevcut durumda tam
olarak anlasilamamistir. Ozetle, yiizeye tutunmayi ve dolayisiyla ¢okelti ile su arasindaki
dagilimi etkileyen faktorler ayni zamanda sucul (pelajik ve bentik) tirler UGzerindeki
toksisiteyi de etkiler. Bu tir faktérlerin bir derlemesi Ek R.7.8-1'de verilmistir.
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R.7.8.9.1 Cokelti organizmalarindaki toksisiteye iliskin veriler -
bilgi kaynaklari

Cokelti organizmalarindaki toksisiteye iliskin test verileri

Cokelti testleri icin gok sayida standart hale getiriimis test yéntemi mevcuttur ve bu
rehberde c¢ok sayida farkh bentik organizma Onerilmistir. Kayit ettirenler rehberlerden
sapmalari acikca rapor etmeli ve gerekgelendirmelidir. Bundan sonra, bentik organizmalar
bulunan c¢okeltilere iliskin standart hale getiriimis (kisa ve uzun sureli) mevcut test
yontemlerine genel bir bakis saglanmaktadir. Tablo R.7.8—5'te farkh test tirleri,
taksonomik grup, habitat ve beslenme sekli agisindan ayrica karakterize edilmistir.

Yeni cokelti toksisitesi verileri olusturuldugunda kabul edilmis uzun sireli rehber calismalari
tercih edilir. Standart disi ve rehber disi calismalar, iyi belgelendirilmeleri ve ilgili ve yliksek
kaliteye sahip olmalar halinde mevcut galismalar icin kabul edilebilir. Genel olarak bu tir
calismalar kanit adirligr yaklasimlarinda kullanilir.

Bdcekler ve tatarcik larvalan Chironomus sp. (OECD 218 ve 233), oligochaetes
Lumbriculus sp. (OECD 225) ve Myriophyllum spicatum (OECD 239) icin OECD test
rehberleri mevcuttur. KKDIK amaclarina yénelik yeni veriler olusturulurken en ilgili (g
OECD rehberi OECD 218, 225 ve 233'tur. Bu rehberlerin her biri ekolojik olarak ilgili uzun
siuireli toksisite sonlanma noktalarini kapsar ve bu nedenle KKDIiK, Ek 10, 9.5.1'in (¢okelti
organizmalarinda uzun sureli toksisite testi) bilgi gerekliliklerinin yerine getirilmesine iliskin
uygun bilgiler saglar. Yine de, OECD 233, ilgili tim Greme sonlanma noktalarini kapsadidi
ve daha eksiksiz bir bilgi dizeyi sundugu icin en kapsamli olanidir. OECD 218 ve 225'in
badil hassasiyeti maddeye baghdir. Ornedin, OECD 218 (veya OECD 233),
eklembacaklilarin 6zellikle hassas olduklarinin distntldigl veya toksisitenin metabolik
aktivasyondan kaynakladigi durumlarda OECD 225'ten daha uygundur (bkz. Nowell ve
ark., 1999). Koéklu bitkiler (Myriophyllum spicatum) icin bir rehber de mevcuttur (OECD
239). Kayit ettirenler, 6rnedin maddenin 6zelliklerine/kullanimlarina bagh olarak en uygun
ve hassas test protokolint/protokollerini segmeli ve segim igin bir gerekce saglamaldir.
ECHA gincel bilimsel calistayinin ¢okelti riski dederlendirmesine iliskin calismalari, test
turlerinin segiminde dikkate alinmasi gereken farkl taksonomik gruplarin ve maruz kalma
gruplarinin uygunlugu hakkinda ek bilgiler sunmaktadir (ECHA 2014).

ASTM, ABD EPA ve ISO'dan standart hale getirilmis testler, kabuklu amfipodlardan Hyalella
sp., Gammarus sp. ve nematodlardan Caenorhabditis elegans gibi diger tatl ve deniz suyu
tarleri icin de mevcuttur. Nematodlar genel olarak ¢okelti ortaminda bulunur ve bu nedenle
biyolojik olarak incelenecek tirlerdir. Genel olarak nematodlarin secici besleyiciler olmasi
ve ¢Okelti taneciklerini yutmamalan sebebiyle, nematod tirlerine iliskin besleme
stratejisinin  kimyasalin  ¢okelti taneciklerine badglanma sireci ile ilgili oldugu
didsdndlmelidir; tdrlerin secimi icin bir gerekge sunulmalidir. Poliketler, amfipodlar, cift
kabuklular gibi yumusakcalar nehir agzi ve deniz ortami igin taninmis test tlrleridir.
Arenicola marina, Corophium volutator, Leptocheirus plumulosus ve Amphiascus tenuramis
turlerine iliskin test yontemleri ve g¢dkelti-su fazini daha iyi temsil edecek deniz kestanesi
veya cift kabuklularin erken yasam evrelerine iliskin testler mevcuttur.

Cokelti toksisitesi testi icin en vyaygin rehberlerin ayrintilari asagidaki bélimlerde
verilmektedir.



Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel
rehberi 139

OECD Test Rehberleri

Test No 218: Kimyasal eklenmis c¢okeltiler kullanilarak ¢okelti-su kayronomid toksisitesit?
Test No 219: Kimyasal eklenmis sular kullanilarak gokelti-su kayronomid toksisitesi'3

Her iki rehber de maddelerin Chironomus sp. gibi tath su tatarciklarinin ¢dkeltide yasayan
larvalarn Gzerindeki uzun sireli toksisitesini (28 glinlik maruz kalma) incelemek igin
tasarlanmistir. Olclilen sonlanma noktalari, acida ¢ikan toplam yetiskin sayisi ve acida
¢tkma suresidir. Cokeltiye ekleme (OECD 218), maddelerin sirekli ve aralikli salinimi igin
onerilirken, su fazina ekleme (OECD 219) baslangicta pestisite 6zgli maruz kalma
durumlan igin gelistirilmistir. Bu nedenle, OECD Test Rehberi 219, bu yOntemin
uygunluguna iliskin (6rnedin, beklenen gevresel salim kosullar ile ilgisi saglanir) duruma
gore bir gerekce olmadikga prensipte kabul edilemez.

Test No 233: Kimyasal eklenmis su veya kimyasal eklenmis gokelti kullanilarak ¢bkelti-su
kayronomid yasam evresi testi'4

Bu test, OECD test rehberi 219 (kimyasal eklenmis su) veya OECD test rehberi 218'in
(kimyasal eklenmis c¢okelti) bir uzantisidir. Rehber, Chironomus sp.'nin maddelere uzun
stireli maruz kalmasina iliskin etkilerin dederlendirilebilmesi icin tasarlanmistir. Cokeltide
yasayan tath su bocedi Chironomus sp. yasam evresi boyunca kimyasal eklenmis su veya
kimyasal eklenmis g¢dkelti iceren maddelere maruz kalir.

Tam maruz kalma siiresi, Chironomus riparius ve C. yoshimatsui igin yaklasik 44 gin ve C.
dilutus igin yaklasik 100 gundar. Tam olarak acida cikan ve yasayan tatarciklarin
Kayronomid ortaya cikisi, ortaya ¢cikma zamani ve cinsiyet orani degerlendirilir.

Test No 225: Kimyasal eklenmis c¢dkeltiler kullanilarak c¢dkelti-su Lumbriculus toksisite
testit>

Bu Test Rehberi, cokelti ile iliskili maddelere uzun sireli maruz kalmanin (28 gtn)
endobentik kara ve tath su solucanlarindan Lumbriculus variegatus'un (Miller) tGreme ve
biyokdtlesi Gizerindeki etkilerini dederlendirmek igin tasarlanmistir.

Olclilen sonlanma noktalar Greme ve biyokitledir (ECx ve/veya NOEC/LOEC). Test No 239:

Su-Cokelti Myriophyllum spicatum toksisite testi'®

Bu test rehberi, maddelerin bir su-cbkelti sisteminde blyldyen k&kli sucul bitkilerin
(Myriophyllum  spicatum) buyumesi (zerindeki toksisitesini dederlendirmek igin
tasarlanmistir (test rehberi, belirli durumlarda sazhk bitkilerinden Glyceria maxima gibi
diger turlerle kullanim igin de uyarlanabilir).

12 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-218-sediment-water-chironomid-  toxicity-using-spiked-
sediment 9789264070264-en adresindeki OECD kitiphanesine bakiniz.

13 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-219-sediment-water-chironomid-  toxicity-using-spiked-
water 9789264070288-enadresindeki OECD kiitiiphanesine bakiniz..

14 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-233-sediment-water-chironomid- life-cycle-toxicity-test-
using-spiked-water-or-spiked-sediment 9789264090910-en adresindeki OECD kutiphanesine bakiniz.

15 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-225-sediment-water-lumbriculus- toxicity-test-using-
spiked-sediment 9789264067356-en adresindeki OECD kitlphanesine bakiniz.

16 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-239-water-sediment-myriophyllum- spicatum-toxicity-
test 9789264224155-en adresindeki OECD kuitiphanesine bakiniz.
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Saglikh ve cicedi olmayan bitkilerin slrglin ucglarn 14 ginlik bir slire boyunca maruz
birakilir. Olgiilen nicel dediskenler, hem adirlik (taze ve kuru) hem de uzunluk (taze) olarak
ifade edilen siirgiin bilyiimesinin dederlendirilmesini icerir. Olgiilen nicel dediskenler, kloroz
ve nekroz veya blylme kusurlarinin olup olmadidini igerir. Normalde, gokelti yoluyla maruz
kalma, cokelti risk degerlendirmesine iliskin ilgili maruz kalma yoludur.

Test No 235: Chironomus sp., akut hareketsizlik testil”

Bu Test Rehberi, kayronomidler Gzerinde gerceklestirilen bir akut hareketsizlik testini
aciklar ve kayronomid kronik toksisite testleri icin mevcut Test Rehberlerinin (OECD 218,
219 ve 233) tamamlanabilmesi igin tasarlanmistir.

Test yéntemi OECD 202: Dafniya sp. Akut Hareketsizlik Testi'ne baghdir. ilk asamada
Chironomus sp. larvalar 48 saatlik bir sire boyunca sadece su igeren kaplarda cesitli
konsantrasyonlardaki test maddesine maruz birakilir. C. riparius tercih edilen turdur ancak
test icin C. dilutus veya C. yoshimatsui de kullanilabilir. Hareketsizlik 24. ve 48. saatlerde
kaydedilir ve verilerin izin vermesi halinde 24 ve 48 saatlik ECso dederleri hesaplanir.
ECso'nin bu konsantrasyondan daha blylk oldugunu gésterebilmek igin 100 mg/L test
maddesinde veya pratik ¢ézinurlik sinirnna kadar (hangisi en disikse) olan herhangi bir
konsantrasyonda tek konsantrasyonlu bir sinir testi de gerceklestirilebilir.

ASTM Test Rehberleri

Farkli turlere iligskin bir dizi ASTM rehberi mevcuttur!®. Atifta bulunulan ASTM rehberlerinin
cogu, kisa slreli testlerde (10 ginlik maruziyet) mortalitenin sonlanma noktasi olacadi
sekilde tasarlanmistir. Bununla birlikte, rehberler tarafindan bu tirlerin bazilan igin
(Hyalella azteca, Chironomus sp., Leptocheirus plumulosus, Neanthes arenaceodentata)
oldirict olmayan sonlanma noktalarina sahip uzun sireli toksisite testleri (28 glnlik
maruz kalma) onerilmektedir.

E1706-05. Cokelti ile iliskili kirleticilerin tath su omurgasizlarindaki toksisitesini 6lgmek icin
standart test yéntemi: Chironomus sp., Hyalella azteca, Hexagenia spp., Tubifex tubifex
veya Diporeia sp. igin kisa veya uzun sureli bir test.

E1611-00. Deniz ve nehir agzi toprak solucanlarindan annelidler ile ¢okelti toksisitesi
testlerinin ydratdlmesine iliskin standart rehber: Neanthes arenaceodentata veya Neanthes
virens icin agiklanan kisa veya uzun sireli bir test.

E1367-03el. Cokelti ile iliskili kirletici maddelerin deniz ve nehir agzi omurgasizlarindaki
toksisitesini 6lgmek igin standart test yontemi: Leptocheirus plumulosus, Ampelisca abdita,
Eohaustorius esturaius, Rhepoxynius abronius igin agiklanan kisa sureli bir test.

17 http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-235-chironomus-sp-acute-immobilisation-
test_9789264122383-en adresindeki OECD kltlphanesine bakiniz.

18 ASTM test rehberleri: http://www.astm.org/Standard/standards-and-publications.html



http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-235-chironomus-sp-acute-immobilisation-test_9789264122383-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-235-chironomus-sp-acute-immobilisation-test_9789264122383-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-235-chironomus-sp-acute-immobilisation-test_9789264122383-en
http://www.astm.org/Standard/standards-and-publications.html

Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel
rehberi 141

E2591-07. Amfibilerle tam gokelti toksisitesi testlerinin yirttilebilmesine iliskin standart
rehber: Rana pipiens, Rana clamitans, Rana sylvatica, Bufo americanus icin aciklanan kisa
sureli bir test.

E1611-00 ve E1367-03el standartlarinda agiklanan genel islemler, testlerin diger nehir
agzi veya deniz omurgasizlan ile gerceklestiriimesi hususunda yararl olabilir.

ABD EPA Test Rehberleri

EPA 600/R-99/064 Tath su omurgasizlari ve c¢okeltiler ile iliskili kirletici maddelerin
toksisitesinin ve biyobirikiminin dlgimine iliskin ydntemler.

e 100.1: Cokeltiler icin Hyalella azteca 10 glnlik sagkalim ve blylme testi (kisa sireli)

e 100.2: Chironomus dilutus (6nceki adi: C. tentans): Cokeltiler igin 10 ginlik sagkalm
ve blyume testi (kisa streli)

e 100.4: Hyalella azteca: Cokelti ile iligkili kirleticilerin sagkalim, bliyime ve lGreme
Uzerindeki etkilerini 6lcmek icin 42 ginlik test (uzun sireli)

e 100.5: Cokelti ile iligkili Chironomus dilutus (uzun sureli) Uzerindeki etkilerini 6lgmek
icin 50 - 65 glnlik yasam donglsu testi

EPA 600/R-94/025 Nehir agzi ve deniz amfipodlar ile ¢okelti ile iliskili kirleticilerin
toksisitesini degerlendirme yontemleri.

e 100.4: Cokelti ile iliskili kirletici maddelerin Ampelisca abdita, eohaustorius haligleri,
Leptocheirus plumulosus veya Rhepoxynius abronius tlrlerinin sagkalimi (zerindeki
etkilerini 6lgmek igin 10 glinlik test. Kontrol cokeltisinde sadkalan amfipodlarin
yeniden gémilmesi, sonlanma noktasi olarak kullanilabilecek ek bir élctimdiir.

EPA 600/R-01/020 Amfipod Leptocheirus plumulosus ile deniz ve nehir agzi c¢okeltileri ile
iliskili kirletici maddelerin kronik toksisitesinin dederlendiriime yéntemi. Sonlanma noktalari
olarak sagkalim, blyime ve Greme ile 28 glinlik test (uzun sireli).

ISO test rehberleri

ISO 16712:2005 Su kalitesi - Deniz veya nehir agzi gokeltisinin amfipodlar Gzerindeki
akut toksisitesinin belirlenmesi. Deniz veya nehir agzi c¢okeltileri (kisa slreli) ile
birlestirilebilecek diger kati atiklara, endustriyel veya kentsel camurlara, kontamine deniz
veya nehir agzi cokeltilerinden veya maddelerinden elde edilen numunelere ve temiz
cokeltiye eklenmis maddelere veya karisimlara 10 ginlik sirenin Gzerindeki maruz kalma
senaryosu dahil olmak Uzere amfipodlardaki akut toksisitenin belirlenmesine iliskin bir
yontem.

ISO 10872:2010: Su kalitesi - cokelti ve toprak &rneklerinin Caenorhabditis elegans
(Nematoda)'nin blyimesi, dogurganligi ve Gremesine toksik etkisinin belirlenmesi Cevresel
numunelerin, esas olarak karasal topraklarda ve ayni zamanda polisaprobiyal tath su
sistemlerinin sudaki ¢okeltilerinde bulunan bir bakteriy6z nematod olan Caenorhabditis
elegans'in bayumesi, dogurganhdi ve lUremesi lizerindeki toksisitesinin belirlenmesi igin bir
yontemdir. Yontem, kirlenmis butun tath su ¢okeltilerine (maksimum tuzluluk %5), topraga
ve atigin yani sira bunlarin bir maddeden ¢ozlcu ile ayrilmis bashklarina, sulu 6zutlerine ve
gbzenek suyuna uygulanabilir.
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Bu testin sliresi yalnizca 72 saattir, ancak hem blyime hem de lUreme sonlanma noktalari
Olclildigu icin uzun sireli bir test olarak distndlebilir. Ancak, bu testin sonucu PNEC'nin
olusturulmasi igin tek basina kullanilamaz.

ISO 14371:2012: Su kalitesi - Heterocypris incongruens (Crustacea, Ostracoda) icin tatli
su c¢okelti toksisitesinin belirlenmesi

Tum c¢okeltiye 6 glUnlik bir maruz kalmadan sonra kozmopolit tath su ostrakodu
Heterocypris incongruens (Ramdohr, 1808) (zerindeki mortalitenin ve/veya blyime
inhibisyonunun yizdesinin belirlenmesi igin dogrudan temas testi. Bu kisa stireli bir testtir

ISO 16191:2013: Su kalitesi - Cokeltinin Myriophyllum aquaticum'un bliylime davranisi
Uzerindeki toksik etkisinin belirlenmesi

Cevresel numunelerin makrofit bitkisi Myriophyllum aquaticum'un blylmesi UGzerindeki
toksisitesinin belirlenebilmesine iliskin bir yéntem. Yontem, dogal tath su cokeltilerine ve
yapay cokeltilere uygulanabilir. Olgiilen sonlanma noktasi, biyiime inhibisyonudur (kisa
sureli).

ISO 16303:2013: Su kalitesi - Hyalella azteca kullanilarak tath su g¢okeltilerinin
toksisitesinin belirlenmesi

14 gin ve/veya 28 gin (kisa sureli/uzun sireli) sonra sagkalim ve bliyime inhibisyonuna
bagli olarak tim cokeltide (tath su veya tuzlu su) geng Hyalella azteca Uzerindeki
toksisitenin belirlenmesine iliskin bir yontem.

OSPAR Rehberi

(OSPAR 2005): Amfipod Corophium sp kullanilarak Cokelti Biyotayini - Deniz c¢okeltisi
toksisite testi. Corophium volutator veya Corophium arenarium kullanilabilir. Yetigkin
Corophium, bu testte 10 gun boyunca kimyasal eklenmis ¢okeltilere maruz birakilir.
Sonlanma noktalari, sagkalim ve oyuk agcma aktivitesidir (kisa streli).

Yukarida agiklanan rehberlere ek olarak, 6érnegin, Cevre Kanada (1997a, 1997b) da tath su
cokelti tirlerinden Hyalella azteca, Chironomus dilutus veya Chironomus riparius'un ve
deniz veya nehir agzi amfipodlarinin veya isik yayan bakterilerinin test edilmesine iliskin
biyolojik test yontemlerinin bir koleksiyonuna sahiptirt®.

Standart disi test yontemleri

Maddelerin g¢okelti organizmalar Gzerindeki etkilerinin test edilmesine iliskin standart disi
birgok yontem mevcuttur. Standart disi mevcut test yéntemlerine genel bir bakis OECD'de
(1998) bulunabilir. Veri yeterliligi, uygunlugu ve givenilirliginin seffaf bir degerlendirmesini
saglamak igin, bir calismanin ayrintili raporlanmasi, standart disi yontemlerden elde edilen
verilerin kabul edilebilirligi acisindan 6zellikle 6nemlidir. Kapsamli bir galisma 06zetinde
(RSS) veya calisma Ozetinde (SS) nelerin rapor edilmesi gerektigine iliskin bilgiler,
Kimyasallar Yardim Masasindaki Uygulamali Rehberlerde verilmektedir°.

19 Biyolojik Test yontemleri Serisi su adreste yayinlanmaktadir: http://ec.gc.ca/faunescience-
wildlifescience/default.asp?lang=En&n=0BB80E7B-1.
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Standart disi yontemlerden elde edilen kapsamli bilgiler Kanit Agirhidi yaklasiminda
kullanilabilir: Bu yaklasim kullanilarak, sonlanma noktasi gerekliliginin yerine getirilmesi
icin tek basina bilgi olarak yeterli olmayacak birkac kanit satir birlestirilerek maddenin bir
ozelligi hakkinda bir sonuca varilabilir. Kanit Agirligi yaklasimlarn hakkinda daha fazla bilgi,
mevcut bilgilerin dederlendirilmesine iliskin KKDIK Yénetmelidi, BG ve KGD Rehberi, BSlim
R.4'te verilmektedir. Sunulan herhangi bir Kanit Agirhgi yaklasimi, KKDIK, Ek 11, Bélim
1.2'de belirtilen kriterleri karsilamalidir. Bu tlr yaklasimlarin kabul edilebilirligi her zaman
duruma o6zeldir.

Cokelti icermeyen ortamlarda gerceklestirilen testler

Bentik organizmalarin sadece su igeren bir test sisteminde sz konusu maddeye maruz
kaldigi standart disi birkag test mevcuttur. Bu tlr testler, cevresel kosullar altinda
meydana gelebilecek farkl maruz kalma yollarini géz éninde bulundurmaz. Bu nedenle, bu
tlr testler PNEC'nin olusturulmasi icin sadece denge dadilimi yontemi ile kombinasyon
halinde tarama amaciyla kullanilabilir. Ilave olarak, ¢okelti varh§inda ayni tiirler iizerinde
gergeklestirilen ¢okelti testleri ile karsilastirildiginda, bu tir testler gokelti yutmanin énemi
hakkinda bilgi saglayabilir.

R.7.8.10 Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin mevcut
bilgilerin degerlendirilmesi

Sucul toksisite testlerinin dederlendirilmesini etkileyen maddelerin ve test sistemlerinin
Ozelliklerine iliskin genel bir bakis, B6lim R.7.8.4 ve Ek R.7.8-1'de acgiklanmaktadir. Bu
Ozelliklerden bazilari ayni zamanda c¢okelti toksisitesiyle de ilgilidir.

R.7.8.10.1 Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin veriler -
bilgilerin degerlendirilmesi

Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin test disi veriler

Codu madde icin, ¢okelti organizmalarina iliskin deneysel verilerin mevcudiyeti sinirhdir. Bu
tir verilerin mevcut olmadidi durumlarda, bir tarama yaklasimi olarak pelajik etki
dederlerinden capraz okuma mimkindir (Denge Dagdilimi Yéntemi, EPM) (daha fazla bilgi
icin bkz. B6lum R.10). Denge dadilim yonteminin, bentik organizmalara olan toksisitenin
oldugundan fazla veya az 6ngoérilmesine neden olabilecedi dikkate alinmahdir (Di Toro ve
ark., 2005). Bu nedenle, bu ydéntem vyalnizca bentik organizmalarla ¢okelti toksisite
testlerinin gerekli olup olmadiginin belirlenmesine yardimci olabilmek igin kaba bir tarama
olarak kullanilabilir.

Capraz okuma veya madde kategorileri yoluyla sonuclarin nasil elde edilecegine iliskin
genel rehberlik Bolim R.6.2'de saglanmaktadir. Mevcut durumda, cokelti toksisitesine
iliskin Nicel Yap! Aktivite iliskileri (QSAR) modellerinin dogrulanabilmesi igin yeterli ¢okelti
toksisitesi verisi bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢okelti toksisitesi dederlendirmesine iliskin
kullanimlari sinirlidir.

20 Uygulamali Rehberler:https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18.
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Denge dadilimi y6ntemi

Cokeltide yasayan organizmalar icin herhangi bir ekotoksikolojik verinin bulunmamasi
nedeniyle, PNEC.;k denge dagilm yontemi kullanilarak gecici olarak hesaplanabilir. Bu
yontem, girdi olarak sucul organizmalar igin PNECsu dederini ve slspansiyon halindeki
madde/su dadihm katsayisini kullanir (6rnegdin, Di Toro ve ark., 1991). Denge Dagilimi
Yontemi (PNECgketi taramasi) kullanilarak PNECgkeii dederinin hesaplanmasina iliskin
tavsiye icin, BG ve KGD Rehberi (Bashk R.10.5) Bolim R.10'a bakiniz. Normalde Denge
Dagilimi Yontemi yalnizca notr organik kimyasallara uygulanabilir.

Bu yontem kullanilirken birkag faktor dikkate alinmalidir. Denge Dagilimi Yontemi
kullanilarak taretilen PNECcskei taramasinin guvenilirligini artirmak igin, koruyucu ancak
gergekgi bir dagilim katsayisinin (6rnegin K4, Koc, Kow) segilmesi zorunludur. Segilen katsayi
icin net bir gerekce verilmeli ve herhangi bir belirsizlik seffaf bir sekilde aciklanmalidir.

Denge Dagilimi Yontemi sadece su fazi yoluyla alimi géz o6niinde bulundurur ve %5'lik
organik maddeye (OC) normalizasyonu icerir?l. Bununla birlikte, alim, test icin kullanilan
organizmaya bagh olarak c¢oOkeltinin yutulmasi ve gokelti ile dogrudan temas gibi diger
maruz kalma yollarinda da gerceklesebilir. Ozellikle yiliksek oranda yilizeye tutunan
maddeler icin bu ek alim yollari 6nemli olabilir. Bu nedenle, ylizeye tutunmadaki artis ile
badirsak yoluyla alimin artan 6neminin goéz 6nliinde bulundurulabilmesi amaciyla log Kow
dederi 5'ten blylk olan bilesikler icin, Denge Dagilimi Yéntemi yalnizca dedistirilmis bir
sekilde kullanilabilir. Bu tir maddeler igin, PEC/PNEC oranina ek 10 dederinde bir faktor
uygulanir. Daha o6nce vurgulandigi Gzere, Denge Dadilimi Yéntemi vyalnizca ¢okeltide
yasayan organizmalara yonelik risk seviyesinin dederlendirilmesi icin bir tarama arac
olarak kabul edilir. Bu yontemle bir PEC/PNEC oraninin 1'den blylk olarak tiretildigi
durumlarda, ya maruz kalma dederlendirmesi gelistirilerek ya da c¢okelti ortami igin
gelistirilmis bir risk dederlendirmesinin desteklenebilmesi igin bentik organizmalar ile
birlikte tercihen kimyasal eklenmis c¢okeltinin kullanildigi testler gerceklestirilerek veri
iyilestirmesi saglanmahdir.

Denge Dadilimi Yontemi, organik madde tarafindan emilime baghdir. Bu nedenle, bazi
madde siniflan igin (6rnedin, baglanma davranisinin lipofiliklik tarafindan yonlendirilmedigi
durumlarda (6redin, cokelti bilesenleri ile kovalent bag olusturan aromatik aminler,
iyonlasabilir maddeler??, ylzey aktif maddeler)) kullanilamaz. Yalnizca sucul test
sistemlerinde test edildiginde toksik etki gostermeyen maddeler, dlisiik suda ¢ézunirliGgin
neden oldugu maruz kalma asamasinda dengeye ulasilamamasi, yine de bu maddelerin
cokeltilerde birikebilmesi sebebiyle cokelti testlerinde dnemli toksik etkiler goésterebilir.
Gercek bir PNECsucul dederinin tlretilememesi sebebiyle, Denge Dagilimi Yontemi, PNECskelti
tarama dederinin tlretilmesi amaciyla kullanilamaz. Bu nedenle Denge Dagilimi Yontemi, érnegin higbir etkinin
gézlemlenmedigi sucul calismalarda suda céziiniirligi disik olan maddeler icin gecerli degildir. BU tir maddelere |I|§k|n
daha gergekci bir cokelti risk dederlendirmesinin yapilabilmesi igin en az bir gokelti
calismasi gergeklestirilmelidir.

21 EUSES ile hesaplanan bdlgesel PEC dederlerinin % 5 organik maddeye normalize edilirken, yerel PEC
dederinin % 10'a normalize edildigi belirtilmelidir.

22y baglamda, bu 6zelligi gevresel olarak ilgili pH'da (4-9) sunan maddeler iyonlasabilen maddeler olarak
kabul edilir.
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Cokelti toksisitesi degerlendirmesi icin gelistirilen test stratejisi, bu Rehber'in R.7.8.14
Bolimi'nde agiklanmistir.

Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin test verileri

Cokeltiye bagh maddelerin bentik organizmalar Gzerindeki etkileri en iyi sekilde, olabilecek
tim olasi maruz kalma yollarini (Gst katmandaki su, gézenek suyu, ¢okelti yutma, ¢okelti
ile dogrudan temas) g6z o6ninde bulunduran uzun sireli tam ¢okelti testlerinin
gerceklestiriimesi ile dederlendirilebilir. Genel olarak, sadece su igceren sistemler ile yapilan
cOkelti testleri yalnizca Denge Dadilimi Yontemi (EPM) ile kombinasyon halinde tarama
amaciyla kullanilabilir. Denge Dagilimi Yéntemi'nin (EPM) risk belirtmedigi ve yalnizca su
iceren bir calismanin ayni zamanda yiksek bir NOEC/EC10 gosterdigi durumlarda, Denge
Dagilimi Yéntemi sonucuna olan gliven yliksek olabilir. Biyobirikim calismalari, gokelti testi
ihtiyacina veya test edilecek tiirlere karar verme hususunda égretici olabilir. Ornegin, sucul
calismalarda etki géstermeyen, ancak nispeten ylksek biyobirikim potansiyeli gosteren ve
suda c¢ok zayif cozliinen bir madde, blylk olasilikla ¢okelti risk dedgerlendirmesine ihtiyac
duyar.

Genel olarak, standart test rehberlerine gére gercgeklestirilen testlere iliskin bir calismanin
kabull icin bu rehberde belirtilen gecerlilik kriterleri veya kabul edilebilirlik gereklilikleri
yerine getirilmelidir. Karmasik test sistemi nedeniyle, tim c¢dkelti testlerinden elde edilen
sonuclar birkac parametreden (6rnegin, cokelti bilesimi, ekleme yontemi, maruz kalan
organizmalarin beslenme sekli) etkilenebilir. Cokelti toksisitesi testlerinin (standart ve
standart disi testler) dederlendiriimesi icin Onemli olan kritik faktérler asadida
tartisiimaktadir. Kayit ettirenin secimlerini acikca gerekgelendirmesi énemlidir. Ornegin,
test sistemi, test tirleri, ekleme yéntemi gibi secimler asadida 6zetlenmistir.

Test organizmalari ve tur secimi

Yalnizca c¢okelti ortami icin ekolojik temsilci gbérevi goren tlrler test organizmalarn olarak
kabul edilebilir. Mevcut test yontemleri (bkz. B6lim R.7.8.9) codgunlukla trofik seviyede
bulunan birincil tiketicilerin veya aynistincilarin omurgasizlarina atifta bulunur. Su anda
(standart) test protokollerinde kullanilan tirler ve tlrlerin sayisi, bentik topluluklarin tim
ekolojik/fizyolojik yonlerinin (ve muhtemelen hassasiyetini) yansitilmasi hususunda
yetersiz olabilir. Ornegdin, mevcut durumda kokli sucul bitkiler ve mikroorganizmalar
yetersiz bir sekilde kapsanmaktadir. Ornedin, OECD 239 testi (koékli bitkilerden
Myriophyllum spicatum ile) yalnizca Eylil 2014'te kabul edilmistir. Bilginin daha
ekolojik/fizyolojik  yo6nleri kapsayacak sekilde genigletiimesine iliskin calismalar
yuratilmektedir (bkz. Diepens ve ark., 2014a; Diepens ve ark., 2014b). Bu nedenle,
pelajik ortam icin uygulanan birkag trofik seviyenin kapsanmasina iliskin kavram gokelti
igin izlenemez. Bunun yerine, test tlrlerinin gdkeltiye iliskin farkli habitatlari ve beslenme
stratejilerini kapsamasi gerekir. Ayrica, farkli taksonomik gruplar (normal olarak farkl
filumlardan, alt subelerden veya Eklembacaklilar (Arthropoda) siniflarindan tirler) temsil
edilmelidir. Genellikle, epibentik tirler (¢cokelti ylzeyinde veya c¢okelti ylzeyinin biraz
Uzerinde yasayan) ile endobentik tirler (¢okeltinin icindeki oyuklarda yasayan) arasinda bir
ayrim yapilir. Omurgasizlarla ilgili olarak, farkli maruz kalma kosullari ve beslenme
stratejileri, mimkin oldugunda cesitli yasam stratejilerini yansitan tirler tarafindan temsil
edilmelidir: (1) ylzeye birakilan ve/veya filtre besleniciler; (2) ylzey alti besleniciler; (3)
birlesik ylizey ve alt ylizey beslenici davranisina sahip tirler. Bu farkli maruz kalma yollan
ve beslenme davranislari, ¢okelti yutma oranlarinda, gokelti temasi seviyesinde ve gdzenek
suyu ve Ust katmandaki su yoluyla maruz kalmada farkhliklar oldugunu gosterir. Her grup,
sucul besin aglarindaki farkli enerji yollarini ve farkl trofik seviyeleri temsil eder ve bu
nedenle maddeye maruz kalmaya iliskin farklh cevaplar verebilir.
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Bitkilerin hassas bir grup olduguna iliskin belirtilerin oldugu durumlarda, (kokla) bitkiler ile
yapilan testler kabul edilmelidir. Bununla birlikte, cogu durumda c¢okelti ortamina iliskin
blytuk bir veri seti bulunmayacaktir. Asagida Bo6lim R.7.8.14'te ana hatlan verilen
bitlnlesik test stratejisi, cokelti risk dederlendirmesi icin gereken minimum veri setini
aciklamaktadir.

Madde oOzellikleri ve etki sekli de uygun test organizmalan secilirken dikkate alinmasi
gereken dnemli parametrelerdir. Ozellikle giicli bir sekilde yiizeye tutunan veya baglayici
maddeler icin (6rnedin, LogKow > 5), ¢Okelti tanecikleriyle beslenen ve ¢okeltide yasayan
organizmalar (6rnedin, Lumbriculus variegatus, Tubifex tubifex) denel olarak en ilgili
tarlerdir.

Bununla birlikte, belirli bir madde icin bilinen 6zel bir etki sekli de test tirlerinin segimini
etkileyebilir (6rnegdin, eklembacakhlar tizerinde 6zel etkilere sahip oldugundan siiphelenilen
maddeler igin Chironomus ile yapilan bir test, diger Filumlar lzerinde yapilan testlerden
daha uygundur). KKDIK kapsaminda kayith maddeler icin bir bdcek ilacinin veya mantar
ilacinin etki sekline benzer (potansiyel) bir etki sekli hakkindaki bilgi (6rnegin, yapisal
benzerlide bagli olarak), KKDIK gerekliliklerinin yerine getirilmesi amaciyla test edilecek
turlerin belirlenmesinde kullanilabilir. Pelajik tdrlere iliskin veriler, omurgasizlarin veya
bitkilerin/alglerin 6nemli 6lglide daha hassas olup olmadidini vurgulayabilir; karasal tirler
hakkindaki herhangi bir veri, 6rnedgin karada ve suda yasayan tatli su solucangillerinin,
eklembacaklilarin, nematodlarin veya bitkilerin daha hassas olup olmayacadini da
vurgulayabilir. Benzer sekilde, analoglardan elde edilen veriler test edilecek en ilgili ¢okelti
tarleri hakkinda bilgi verebilir.

Endokrin bozuklugu gibi belirli bir etki seklinin goézlemlendigi veya tahmin edildigi
durumlarda ek tirler/gruplar kullanilabilir. Ikinci durumda yumusakcalar secilebilir.
Alternatif tlrlerin ilave olarak test edilmesi gereken bir baska 6rnek de, omurgasizlara
iliskin yukarida verilen geleneksel test verilerinin kullanilmasi sonucunda bu canlilarin
yeterince korunamamalarl sebebiyle, derisi dikenlilerin (yalnizca deniz suyu ortaminda
bulunur) énemli kabul edilmesidir (ECHA, 2014).

Sonlanma noktalari

Cokelti toksisitesi testlerinde incelenen sonlanma noktalari ekolojik uygunlukta olmaldir,
yani mimkun oldugu durumlarda popullasyon seviyesinde ilgili etkileri gostermelidir. Uzun
sureli testler igin 6ldurici olmayan sonlanma noktalarindan Ureme, blylime ve (bb&cek)
ortaya cikis en ilgili olanlardir.

Cokeltiden kaginma veya oyuk acma aktivitesi gibi davranissal sonlanma noktalari standart
bir hale getirilmemistir. Bu tir sonlanma noktalar toksik etkilere iliskin belirtiler verebilir
ancak tek basina yorumlanmamalidir. Kisa sireli testler igin sagkalim, dikkate alinmasi
gereken normal bir sonlanma noktasidir.

Bazi sonlanma noktalarn (6zellikle Greme sonlanma noktalari) test sonucunun guvenilir bir
sekilde degerlendirilmesini zorlastiran ylksek bir dediskenlik gosterir. Daha fazla rehberlik,
"Ekotoksisite verilerinin istatistiksel analizinde mevcut yaklasimlar: bir uygulama rehberi"
hakkindaki OECD dokimaninda bulunabilir (OECD 2006) .

Maruz kalma yollari

Maddeler bentik ¢okelti ortamina ulastidinda, g olasi maruz kalma yolu vardir: (1) gokelti
gbzenek suyu (cokeltide oyuk olusturan bentik organizmalar icgin); (2) ¢okelti su araytzi
Ustlindeki su (epibentik organizmalar igin ve ¢okeltiye oyuk acan ve Ustteki suyla baglantili
yuvalar olusturan ve Ustteki suyun iginden gectigi yuvalar olusturan bentik organizmalar
icin); ve (3) yutma ve / veya c¢okelti partikilleriyle temas (¢Okelti yutan organizmalar igin).
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Bazi tlrler icin, substrattaki gida mevcudiyetine bagh olarak duruma gore farkli maruz
kalma yollarnn uygun olabilir (bu 6zellikle daldirma ve sudan c¢ikma asamalari arasinda
degisimlere maruz kalan tirler icin gecerlidir). Boylece, cokelti organizmalar, vicut
yuzeyleri yoluyla Gst katmandaki sudaki ve gézenek suyundaki ¢ozelti halindeki maddelere
ve dogrudan temasla veya kontamine olmus c¢oOkelti taneciklerinin yutulmasiyla bagh
maddelere maruz kalabilir. En ©6nemli maruz kalma vyolu, tire 6zgl beslenme
mekanizmalarindan, bagirsakta tutulma sliresinden ve organizmalarin ¢okelti icindeki veya
cokeltinin Gzerindeki davranisindan gugli bir sekilde etkilenir. Baskin maruz kalma yolu,
farkli yasam evrelerinde veya bir yasam evresinin farkli aktiviteleri nedeniyle degisebilir.
Mevcut gokelti testlerinin dederlendirilmesi icin, hangi maruz kalma yollarinin test tasarimi
ve kullanilan test organizmalar tarafindan kapsandidi dederlendiriimelidir. Glgli emici
veya badlayici maddeler igin (6rnedin, LogKow > 5 veya logKec > 3), gidalardan veya
¢okeltiden alim, genel maruz kalmaya katkida bulunabilir. Bu tir maddeler icin en ilgili
maruz kalma vyolu oldugundan, cokelti yutma yoluyla maruz kalmayl kapsayan test
tasarimlan ve test organizmalar tercih edilmelidir. Hem etkilerde (PNEC) hem de maruz
kalma dederlendirmesinde (PEC) ayni Olcliniin kullanilmasina 6zen gosterilmelidir. Yigin
cokeltideki/ust  katmandaki  sudaki/gdézenek suyundaki/... konsantrasyonlar test
sistemlerinde olculebilir olmahdir ve ayni dlgiyl kullanan bir maruz kalma tahmini (PEC) ile
eslestirilmelidir.

Cokelti bilesimi, yapay ve dodal cokeltiler

Hem yapay hem de dogal cokeltilerin avantajlan ve dezavantajlan vardir.

Dogal coOkeltinin daha fazla temsil edilebilirligi ve ekolojik 6nemi oldugu distnulebilir.
Ancak, yaygin olarak karakterize edilen dogal cokeltiler acik pazarda mevcut dedildir ve
daha karmasik bir toplama, karakterizasyon, calisma arasi karsilastirmalar gibi
dezavantajlara neden olurlar. Ayrica, dogal cokeltide bulunabilecek kalinti kirleticiler,
(kontroller tarafindan dizeltilmis olsa bile) sonuglarin yorumlanmasini daha karmasik hale
getirebilir.

Standart test yontemlerinin ¢odu, cokelti bilesenlerinin iyi bir sekilde kontrol edilmesi
halinde bu yaklasim cevresel gergeklikte azalmayi gerektirse bile sonucglarin daha standart
bir hale gelecedi varsayimina dayanilarak, , yapay cokeltinin bentik etki degerlendirmesi
icin kati matris olarak kullanilmasi gerektigini savunur. Ayrica, yapay ¢okeltinin bilesenleri
genel olarak iyi karakterize edilmistir. Ancak yapay c¢oOkelti, kil taneciklerinin ylzeye
yerlesmesi sonucunda tanecik boyutuna gb6re katmanlara aynlabilir. Bu tlr bir
katmanlagsma, belirli tdrlerin g¢dkelti katmanina girmesini engelleyebilir (Wiegelhofer ve
ark., 2003). Ayrica, 6nemli mikrobiyal flora eksikliginden dolayi, yapay c¢okeltiden elde
edilen sonuglar dogal cokeltiden elde edilen sonuglarla ayni olmayabilir.

Genel olarak, karakterizasyon ve tekrarlanabilirlik seviyesinin mimkin olmasi sebebiyle,
Ozel bir yerel sahadaki etkiler dikkate alinmadigi slirece dogal substratin (OECD 2004a ve
b) yerine yapay cokelti tercih edilebilir. Standart hale getirilmis ¢bkeltilerin kullanimi da
kalite kontrol amaglar igin yararlidir. Bununla birlikte, dodal cokeltilerin daha vyararl
olabilecegi baz istisnalar (6rnedin, dogal cokeltilerde daha gercekgi dengeleme gerektiren
veri bakimindan zengin metaller) vardir.

Yapay cokelti, homojenligin iyilestirilebilmesi, mikrobiyal floranin artirilmasi ve organik
maddenin ¢evresel olarak daha gercekgci bir forma dénulstirilebilmesi icin eklemeden
gunler hatta haftalar énce bilesenlerin sirekli karistiriimasiyla kosullandirilabilir. Bununla
birlikte, bu tiir bir karistirma, ¢dkelti-su sisteminin Biyokimyasal Oksijen Ihtiyacini (BOD)
6nemli 6lgtide artirabilir ve test organizmalarinin bogulmasini 6nlemek icin ek
havalandirma ihtiyacina yol acabilir.
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Farkli rehberlerde belirtilen gerekliliklere ek olarak tanecik boyutu, organik madde (OM)
icerigi, katyon degisim kapasitesi (CEC)/anyon dedisim kapasitesi (AEC) belirlenerek
calismalarda kullanilan ¢okeltiler karakterize edilmelidir. Genel olarak, madde ¢oékeltinin
organik oranina degil, inorganik oranina baglanmadigi sirece, en azindan % 5 organik
madde igerigine normalizasyon gergeklestirilmelidir. Ayrica, gokeltiler tercihen kaynak
(dogal c¢okeltiler), pH ve gézenek suyunun amonyum igerigi, toplam organik karbon ve
nitrojen icerigi, tanecik boyutu dagilimi ve su icerigi ylizdesi ile karakterize edilmelidir.
Metaller test edilirken, SEM (Eszamanh Ekstre Edilen Metaller) ve AVS (Asit Ugucu
Silfurler) konsantrasyonlart ile Fe ve Mn (ICMM, 2002) konsantrasyonlari da
Olgtlmelidir.

Testte kullanilan ¢okeltinin  tanecik boyutu, test maddesinin biyoyararlanimini
etkileyebilir. Baska nedenlerle yapilan testlerde de énemli bir faktdr olabilir. Ornegin,
bakterilerin ¢okelti ylzeyine ne derecede tutundudu tanecik boyutuna badhdir. Benzer
sekilde, farkli amfipod tirleri, farkli tanecik boyutu dagihimlarina sahip cokeltileri tercih
eder. Bu nedenle, s6z konusu gokeltilerin tanecik boyutu dagilimina goére belirli bir tlrin
toleransi dikkate alinmalidir. Bazi ek bilgiler DeWitt ve ark. (1988) ve Burton ve ark.
(1991) tarafindan gergeklestirilen galismalarda bulunabilir.

Ekleme y6ntemi

Bir test maddesini bir test sistemine eklemenin iki yéntemi vardir: birinci yéntem su
fazina, ikinci yontem ise c¢okelti fazina eklemedir. Uygun yoéntemin secimi, testin
amaglanan uygulamasina baghdir. Bununla birlikte, genel olarak, ¢okeltiye eklenme su
fazina eklenmeye tercih edilir. Her iki ydntem igin de, test maddesinin su ve gokelti
fazlar arasinda dadiliminin, asadida aciklandigi gibi maddenin dagiiim davranisina gore
dengelenmesini saglamak icin, test organizmalarinin olmadigi bir dengeleme sliresi
gereklidir.

OECD 233 gibi bazi rehberlerde hem su hem de c¢dkelti eklemesine iliskin senaryolar
aciklanmistir. OECD 233'te suyun maruz kalma senaryosu, yilzey sularindaki ilk tepe
konsantrasyonunu kapsayacak sekilde bir pestisit sprey sapmasi olayini simiile etmeyi
amaclamaktadir. Suyun eklenmesi, diger maruz kalma tlrlerinin (kimyasal doktlmeler
dahil) dederlendirilmesi hususunda yararh olabilir, ancak ¢okelti iginde test sliresinden
daha uzun bir sirede gergeklesen birikim silreglerini dodru bir sekilde temsil
etmemektedir. Bir galisma igin eklemenin su fazi yoluyla gergeklestiriimesi halinde,
gokelti yoluyla bir maruz kalmanin gergeklesip gerceklesmedigi de dikkatli bir sekilde
dederlendirilmelidir. MUmkin ve uygun olmasi halinde (6rnedin, mevcut calismalarda
analitik 6lgimlerin bulunmadidi durumlarda) denge dagilimi yontemi kullanilarak gokelti
konsantrasyonunun su konsantrasyonundan hesaplanmasi gerekir (bkz. B&lim R.10,
baslhk 10.5).

Cokeltinin eklenmesine iliskin senaryo, ¢okeltide kalan birikmis madde seviyelerini simile
etmeyi amacglamaktadir. Bir c¢oOkelti-su test sistemine ekleme yapilmasi zayif ¢dzinir
maddeler igin zor olabilir. Bir gokelti-su test sistemine ekleme yapilmasi zayif ¢dzinlr
maddeler igin zor olabilir. Standart yaklasim, test maddesinin bir ¢ozlcl icinde ¢ozllmesi
ve daha sonra kumun eklenmesi, ¢dzlclnin uzaklastinlmasi ve ardindan c¢dkeltinin kalan
kumla gesitli konsantrasyonlarda karistirimasidir. Bu teknigin dezavantaji, saatlerce veya
bazen ginlerce karistirldiktan sonra bile maddenin c¢okelti ile homojen bir sekilde
karismamasi, yine de orijinal kumun Uzerinde kati tanecikler halinde mevcut olmasi ve bazi
maddeler igin buharlasma yoluyla kayiplarin meydana gelmesidir.
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Kabaca, 1-10 Pa.m3/mol olan bir Henry Kanunu Sabiti, uguculuga iliskin hususlarin 6nemli
olabilecegi durumlarda bir goésterge olarak kullanilabilir. Islak cokeltiye eklenen bir organik
¢ozlclnin kullanimi, c¢okeltinin organik madde orani Gzerinde tersinir olmayan etkilere
sahip olabilme olasiligi nedeniyle tavsiye edilmez (ABD EPA 2000). Dogrudan ekleme bazi
durumlarda uygulanabilir bir alternatif olabilir, ancak dikkatli bir sekilde yapilmalidir
(6rnegin, homojenlige ulasmak c¢ok zor olabilir). Cokelti eklemesine iliskin asadidaki
secenek de disunulebilir: ¢okeltinin bir kismini kurutmak (6rnegin %10) ve kum ekleme
icin test maddesinin bir arag olarak kuru cokeltiye eklenmesi. Bu, kumun eklendigi duruma
kiyasla maddenin buharlasmasini azaltir (Léon Paumen ve ark., 2008).

Su fazi ve cokelti fazi arasindaki denge

Test maddesinin su cokelti sistemine eklenmesinden sonra, su fazi ile kati faz arasinda
maddeye 06zgl dagihm ozelliklerine gére madde dadiliminin saglanabilmesi igin bir
dengeleme siresi gereklidir. Bu dagihm, maruz kalma asamasinda kullanilan sicaklik ve
havalandirma kosullari altinda gerceklestirilmelidir. Uygun dengeleme siiresi cokeltiye ve
maddeye 6zgldlr ve saatler ile glnler arasinda ve bazi durumlarda birkag haftaya kadar
surebilir ve gesitli hususlarin dikkate alinmasini gerektirebilir. Bazi durumlarda dengeleme
ve bozunma/hidroliz arasinda bir dengenin bulunmasi gerekebilir. Bu, 6rnedin, kimyasal
eklenmis c¢okeltileri kullanan bir c¢okelti-su Lumbriculus toksisite testine iliskin 6nerilen
rehberde kabul edilmektedir (OECD 2007). Daha yiksek kademeli cevresel davranis
calismalarinin sonuclar (6rnedin, bozunma similasyon testi, biyobirikim) uygun dengeleme
zamani hakkinda bilgi verebilir.

Metaller ve inorganik metal bilesikleri icin, hem kisa dengeleme siireleri hem de kimyasal
eklenmis c¢okeltilerdeki yiksek metal konsantrasyonlari, metallerin ¢6zinmils faza
dagihmini daha belirgin bir hale getirecek ve ¢6zlinmis metaller yoluyla maruz kalma
ve/veya toksisite olasiligini artiracaktir (Lee ve ark., 2004, Simpson ve ark., 2004,
Hutchins ve ark., 2008, Brumbaugh ve ark., 2013). Sonug olarak, statik ve yari statik
testler icin Ust katmandaki su, kati cokelti fazi ve gdzenek suyundaki test maddesinin
konsantrasyonunun odlglilmesi ve bu testin yalnizca Ust katmandaki su, kati c¢okelti ve
gozenek suyu konsantrasyonlari kararlh hale ulastigi zaman baslatilmasi 6nerilir. Yaslanma
ve ayrisma slreclerinin ¢okelti toksisitesi lGizerinde etkisi olabilir. Yaslanma, bazi metallerin
bir kati fazdan digerinde yeniden dadilmasini icerebilir ve bu yeniden dadilim, bentik
organizmalar igin toksisitede azalmalara neden olabilir (6rnedin, nikel icin Costello ve ark.
(2011) tarafindan gosterilmistir). Bu dedisikliklerin meydana gelme hizi, bircok kronik
gOkelti toksisitesi testinin siresinden daha uzun olabilir; bu da, yaslanma slreglerinin
yakalanabilmesi igin genellikle ¢ok kisa sirmeleri sebebiyle, metal eklenmis dogal
cOkeltilerle yapilan laboratuvar testlerinin koruyucu olacagini géstermektedir. Bu nedenle,
yaslanma silreglerinin etkisi, laboratuvarda elde edilen PNEC dederlerine uygulanan Kanit
Adirligina bagli belirsizlik analizinde dikkate alinmalidir. Bununla birlikte, mevcut durumda
bu durumun standart ¢dkelti testi protokollerinde g6z dntinde bulundurulabilmesine iliskin
ortak karara varilmis ydntemler bulunmamaktadir ve yapay c¢okeltiyle standart bir hale
getirilmis test yontemleri, cevrede meydana gelen ¢okelti yaslanma slreglerinin etkisini
¢ok az dikkate almaktadir.
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Yaslanma, bazi organik maddeler icin de gegerli olabilir ve biyoyararlanimla baglantihidir
(R.7.8.10.3'te tartisilmistir), ancak metallerle karsilastirildiginda daha az bilgi mevcuttur.

Besleme:

Uzun sireli testlerde, 6zellikle sonlanma noktasi olarak Gremenin veya biylimenin séz
konusu oldugu durumlarda, test organizmalarinin beslenmesi gereklidir. Testler, rehbere
gore mumkin oldugu durumlarda, 6zellikle ylizeye glcli bir sekilde tutunan maddeler icin,
calisma sirasinda test organizmalan igin gerekli olan gidanin test maddesi ile
karistirlmasindan énce c¢okeltiye eklenecek sekilde tasarlanmalidir (OECD Test Rehberi 218
ve 233'lUn 31. paragraflarina bakiniz). Bdylece test organizmalan tarafindan alinan gidanin
da gevresel kosullara benzer bir test maddesi ile kontamine olmasi saglanir. Gida turleri,
arastirmaya bagh olarak, o6guttlmias, pul haindeki balikk yeminden bitki materyaline
(6rnegin Urtica tozu, ogutilmis spaghnum turba veya alfa seliloz) ve bilinen
konsantrasyonda kdultlirlenmis E. coli hiicrelerine kadar cesitlilik gosterir.

Test sistemine periyodik olarak veya sadece testin baslangicinda eklenen herhangi bir
gidanin bozulmasi nedeniyle su kalitesinin etkilenebilecedi dikkate alinmalidir (asadidaki su
kalitesi bélimune bakiniz).

Maruz kalma suresi

Codu rehber, agikca tanimlanmis ulasilmasi gereken test slirelerine veya kritik kilometre
taslarina (6rnegin, kayronomid olusumu) sahiptir. Test rehberlerinin seciminde dikkate
alinmasi gereken nokta, bir ¢okelti testindeki maruz kalma stlresidir: test organizmalari
tarafindan test maddesinin gercekten alindiginin dogrulanabilmesi icin yeterince uzun
olmalidir. Ozellikle, yliizeye giigli bir sekilde tutunan maddeler icin, test sistemindeki ve
test organizmalarindaki gokelti konsantrasyonu arasinda dengeye ulasilmasi biraz zaman
alabilir. Bir ¢okelti testinin en az 10 glin siirmesi tavsiye edilir. Standart hale getirilmis test
yontemlerinin godu (bkz. B6lim R.7.8.9.1), kisa sireli testler icin en az 10 glnlik ve uzun
sureli testler igin 28 gunlik bir maruz kalma slresi igerir.

Bununla birlikte, maruz kalma slresinin gok daha kisa oldugu baska yo6ntemler de
mevcuttur (6rnedin, Caenorhabditis elegans 72 saat). Bu tir bir testteki kisa maruz kalma
sliresi, toplam test slresini azalttigi icin hem maliyet hem de zaman acisindan verimlilik
saglamas! sebebiyle bir avantaj olarak dederlendirilebilir. Bununla birlikte, yalnizca kisa
slireli bir testin mevcut olmasi halinde (6rnedin 72 saatlik calisma), bu testin sonucu
PNEC'nin olusturulmasi hususunda tek basina kullanilamaz.

Su ve cokelti kalitesi parametreleri

Oksijen icerigi, pH, amonyum konsantrasyonu, sicaklik ve su sertligi gibi kalite
parametreleri, hem gdzenek suyunda hem de Ust katmandaki suda, genellikle bir test
sirasinda dizenli araliklarla élgtlmelidir. Sonuglar galisma raporunda belirtilmelidir.

Bu parametrelerin izlenmesi ve raporlanmasi, su kalitesine iliskin parametrelerin toksisite
calismasinin sonuglar Uzerinde bir etkiye sahip olabilmesi sebebiyle, ¢okelti galismalarinin
dederlendirilebilmesinde 6nemlidir. Ayrica, standart rehberler hangi parametrenin hangi
siklikta ve hangi araliklarla Olcilmesi gerektidgini ve sonuglarin nasil raporlanmasi
gerektigini belirtir.

Ideal olarak, Ust katmandaki suyun oksijen iceriginin test sicakliinda doygunludun
%60'InIn altina dismemesi gerekir, cinkd sinirli oksijen varlidi test organizmalari Uzerinde
olumsuz etkilere neden olabilir. Bu, c¢okelti katmanina mumkin oldugunca yakin
Olgilmelidir. Ancak, bu dederin altindaki gegici bir eksiklik, otomatik olarak bir testin
gecerli olmadigi anlamina gelmeyebilir. Bu durumda, kontrol cevabinin normal aralidin
icinde olup olmadigi kontrol edilmelidir. Cokeltide yasayan bircok tir, 2 mg/L'ye kadar
dusuk oksijen konsantrasyonlarinda sag kalabilmektedir.
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Ust katmandaki suyun pH'I 6 - 9 arasinda olmalidir. Bununla birlikte, 8'in (izerindeki bir pH
dederinin NH4*'dan daha toksik olan NHz olusumunu artirabilecedi dikkate alinmalidir.
Calisma sirasinda amonyum olusabilir. Ornedin, test sistemine eklenen gidalar ve belirli
turler aracihdiyla amonyak dogrudan salgilanabilir. 8'in tzerindeki pH dederlerinde olusan
NH3'Un suda yasayan organizmalarin ¢ogu icin toksik olmasi sebebiyle, calisma sirasinda
gbzlenen toksik etkilerin yiksek amonyum konsantrasyonlarindan (tipik olarak rehberlerde
<1 ug/l onerilir) kaynaklanmadigi dogrulanmahdir.

Ayrica, ozellikle dogal cokeltilerin kullanildigi durumlarda ¢okelti parametreleri olgtilmelidir.
Onemli parametreler érnedin redoks potansiyeli, katyon degisim kapasitesi (CEC), tanecik
boyutu dagilimi, toplam organik karbon igerigidir.

Test sistemi

Cokelti testlerinde Ust katmandaki su sistemleri statik, yan statik veya kesintisiz (strekli
akis) olabilir. Yan statik veya sirekli akis sistemleri oksijen ve amonyum konsantrasyonlari
agisindan iyi su kalitesine katkida bulunabilir ve bdylece bu tir faktorlerin test sonuglari
Uzerindeki etkisini sinirlayabilir. Bununla birlikte, Gst katmandaki suyun dizenli olarak
yenilenmesinin test maddesinin sistemdeki kayiplar ile sonuglanan kimyasal dengeyi
etkilemesinin beklenmesi sebebiyle, genel olarak statik testler 6nerilir. Genel bir kural
olarak, ¢okelti toksisitesine iliskin OECD test rehberleri, test konsantrasyonlarinin analitik
olarak belirlenmesini gerektirir, ancak bazi rehberlerde bu duruma iliskin bazi istisnalara
izin verilir. Her durumda, calisma boyunca test konsantrasyonunun sirdirtldagine dair
yeterli kanit verilmeli ve kayit ettiren (st katmandaki suyun vyenileme segimini
gerekgelendirmelidir.

Test tasarimi

Standart disi testler dederlendirilirken asadidaki rehberlik sadlanmaldir. Standart
rehberlere gbre gerceklestirilen testler, bu standart rehberlerde sadlanan rehberligi
izlemelidir.

Test sonuclarinin diizglin bir istatistiksel dederlendirmesi igin, konsantrasyon basina test
konsantrasyonlari ile tekrarlarin sayisi kritik faktérlerdir ve rehberlerde agiklanmistir. Test
maddesi uygulamasi igin bir ¢gézlcinin kullanildi§i durumlarda, ¢ézicl kontroli gereklidir.
Tekrar sayisinin tahminleri, test icin gerekli olan istatistiksel glice ve dolayisiyla gézden
gecirilen parametrenin varyasyon katsayisina dayanmaldir.

Yalnizca bir test konsantrasyonunun ve bir kontrollin (ve ¢ozlici kontrolt) kullanildigi sinir
testi gergeklestirilebilir.

Bir dizi OECD rehberine gdre, numuneler dengeleme asamasi (maruz kalma baslangicinda)
ve test sonlarinda test maddesinin kimyasal analizi icin kontroller ile en disik ve en
yuksek konsantrasyonlardan alinmalidir. Numunelerin yalnizca c¢alismanin basinda ve
sonunda alindigi durumlarda, maruz kalma kosullarinin uygun bir sekilde degerlendirilmesi
cok zordur. Bu nedenle, ilgili matrislerde (6rnedin, bu yolla maruz kalma eksikliginin
belgelendirilebilmesi igin su sitununda ve bu vyollarla potansiyel maruz kalmanin
belgelendirilebilmesi igin yigin cokeltide ve gézenek suyunda) calisma uzunlugu icin uygun
siklikta numune aliminin gergeklestirilmesi énemlidir. Bu, rehbere ve test edilen maddeye
baglidir.
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Analiz icin en azindan gokeltiden ve (st katmandaki sudan numune alinmalidir. Mimkin
oldugu durumlarda g6zenek suyu konsantrasyonlari analiz edilebilir, ¢clinki bu, ¢okeltide
yasayan organizmalarin gercekte maruz kaldigi konsantrasyonun daha dodgru bir sekilde
belilenmesini sadlayacaktir. Geleneksel gozenek suyu Olgcimlerinin yorumlanamayan
sonuglara yol acabilmesi sebebiyle, "serbest ¢6zliinmls konsantrasyonlarin” tahmin
edilebilmesi igin Pasif Numune Alma Cihazlarinin (PSD) kullanilmasi iyi bir alternatif olabilir.
Pasif Numune Alma Cihazlari, polar olmayan organik kimyasallar icin en iyi sonucu
verirken, bu cihazlarin polar bilesikler Gzerinde uygulanmasi daha zordur. Bununla birlikte,
Pasif Numune Alma Cihazlarinin énemli sinilamalari vardir. Ornedin pasif numune alma,
beslenmeyle alimi aciklayamaz. Ilave olarak, laboratuvarda gerceklestirilen PSD
deneylerinin codu, sahadaki gercek durumu her zaman yansitmaz, ¢linkli denge kosullari
gercekci saha kosullarinda elde edilemeyebilir. Metaller igin, serbest iyon ve mevcut
biyolojik badlanma boélgelerine iliskin diger organik ve inorganik ligandlarla kompleks
olusturma/rekabet/dahili dagilim potansiyeli, metal biyoyararlaniminin anlasilmasi
hususunda anahtardir. Metaller icin pasif numune alma cihazlarinin potansiyelinin tam
olarak dederlendirilebilmesi amaciyla daha ileri calismalar gereklidir. Goézenek suyu
"gbzetleyiciler" gibi denge cihazlari, esas olarak gbzenek suyu ile temas yoluyla metallere
maruz kalan bentik tirler icin kullanilmak (izere umut verici sonuclar vermektedir. ince
filmlerde (DGT) yayilim derecesi (yani, metal akisini 6lcmek icin denge disi cihazlar), bentik
organizmalarin  biyobirikiminin/toksisitesinin  tahmin edilebilmesi acisindan yilzey
cokeltilerindeki metallerin  biyoyararlaniminin  6ngorilebilmesi amaciyla daha az
dederlendirilmistir.

Etki dederleri tercihen ilk 6lglilen konsantrasyonlara dayanmalidir. Bununla birlikte, bu
yaklasim vyalnizca, analizin test edilen maddenin test boyunca nominal veya o6lgllen
baslangic konsantrasyonunun =£%20'si icinde tatmin edici bir sekilde korundugunu
gbstermesi halinde takip edilmelidir.

Nominal veya ©élgllen baslangig konsantrasyonundan sapmanin £%?20'den bilyuk olmasi
halinde, degiskenligin nedeni arastiriimali ve sonuglarin analizi maruz kalma sirasindaki
geometrik konsantrasyon ortalamasina dayandinimalidir. Bazi maddeler icin tersinir
olmayan baglh maddenin (6rnedin, aromatik aminler) tamamen geri kazanimi teknik olarak
mUmkidn olmayabilir. Bu durumda nominal konsantrasyonlar, yeterli bir sekilde agiklanmasi
ve gerekgelendirilmesi halinde maddenin test sisteminde kararli olmasi (yani biyotik veya
abiyotik bozunmanin veya test sisteminden ayrismanin meydana gelmesinin beklenmedigi
durumlarda) kosuluyla kullanilabilir.

R.7.8.10.2 Cokelti organizmalarina iliskin saha verileri, izleme ve
mezokozma verileri

Maddeler KKDIK kapsaminda oldugu gibi dizenleyici bir baglamda ayrn ayn
dederlendirilirken saha ve izleme verilerinin ileriye donik risk dederlendirmesi amaglari igin
tercihen bir Kanit Agirligi yaklasiminda kullaniimasi gerekir. Deneysel ekosistem calismalari
ve mezokozma calismalari, maddelerin sucul (model) ekosistemler (zerindeki etkisini
inceler. Bu galismalar genel olarak maddelerin hem su fazi yoluyla pelajik organizmalar
Uzerindeki hem de c¢okelti yoluyla bentik organizmalar Gzerindeki etkilerini inceler.
Ekosistem calismalari hakkinda daha fazla bilgi, In vivo - coklu tiirler (saha verileri) alt
basligi altinda Bo6lim R.7.8.3.1'de bulunabilir. Bu tir bir ekosisteme iliskin saha verileri
normalde yalnizca diger bilgilerle birlikte bir Kanit Agirligi yaklasiminda kullaniimahdir.
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R.7.8.10.3 KKDIK Ekleri uyarinca kurallar ve cokelti
organizmalarinda toksisiteye iliskin hususlar

KKDIK Yénetmeligi, Ek 10, Siitun 2'deki kural

KKDIK Yénetmeligi, Ek 10, Boélim 9.5.1., Siutun 2'ye gére, kimyasal glvenlik
dederlendirmesinin sonucu maddenin ve/veya ilgili bozunma Urlnlerinin gokelti
organizmalari Uzerindeki etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini gésteriyorsa, gokelti
organizmalar igin uzun sureli toksisite testleri 6nerilecektir. Daha fazla test yapma ihtiyaci,
asagidaki durumlarda tetiklenebilir, 6rnegin:

i Denge Dagilimi Yontemi'ne (EPM) gore PEC/PNEC > 1
ii. Mevcut ¢okelti galismalarina (kisa/uzun sureli) gére PEC/PNEC > 1

iii. Cokeltide dagilacak ilgili bozunma/déntsim drdnlerinin (bkz. Bélim R.7.1)
olusumunu goésteren su situnundaki ana bilesigin bozunmasina iliskin bilgiler

iv. Sadece bu ortamda ilgili bozunma/déntstim UGrinlerinin olusumunu gdsteren
cokeltideki ana bilesigin bozunmasina iliskin bilgiler (yani ana bilesigin
cokeltisinde anaerobik/aerobik bozunmanin ilgili bozunma/dénisim Urinlerine
gore gostergeleri)

V. Ekolojik olarak ilgili konsantrasyonlarda c¢okeltide maddenin veya ilgili
bozunma/dénisim Urinlerinin olusumunu goésteren izleme verileri

vi. Daha fazla bilgiye ihtiyac duyulan bir PBT/vPvB dederlendirmesinden elde
edilen sonuglar (BG ve KGD Rehberi, Bdlim R.11'e bakiniz).

KKDIK Yénetmeligi, Ek 6 ve Ek 11'deki genel kurallar

Ek 6'da, bazi durumlarda KKDIK Ek 8 - Ek 10'da belirtilen kurallarin tonajla tetiklenen
gerekliliklerden daha ©Once veya bunlara ek olarak bazi testlerin yapilmasini
gerektirebilecedi belirtiimektedir.

Cokeltide glgll bir sekilde emilen veya cokelti ylzeyine glgli bir sekilde tutunan maddeler
icin ¢cokeltiden veya gidalardan alim, sudan alimdan daha énemli hale gelebilir. Taneciklerin
ylzeyine tutunmayan bilesikler pelajik testler kapsamindadir. Ote yandan, c¢okelti
ylzeyinde tutunma potansiyeli yiuksek olan maddeler (6rnegdin, log Kow > 5 veya Log Koc >
3), 1000 ton/yil'nin altindaki tonajlarda bile ¢okelti degerlendirmesi gerektirir. Bu nedenle,
bu tir maddeler icin en azindan Denge Dadilimi Yontemi (EPM) kullanilarak bir tarama
dederlendirmesi gergeklestirilmelidir. Bu tarama dederlendirmesinin 1'in Uzerinde bir
PEC/PNEC dederi ile sonuglanmasi halinde, maddenin tonajindan bagimsiz olarak ya c¢okelti
organizmalariyla daha uzun sireli testler yapilarak ya da maruz kalma dederlendirmesi
yvenilenerek verilerin iyilestirilmesi gerekir. Ayni yaklasim, sucul ortama aralikli olarak
salinan, taneciklerin ylzeyine tutunan ve hizh bir sekilde bozunmayan maddeler igin de
gecerlidir. Normalde, 1000 ton/yil'nin altindaki tonajlara sahip olan ve yilksek ylizeye
tutunma potansiyeline sahip olmayan maddeler (6rnegin, log Kow < 5 veya log Koc <3) bir
cokelti risk dederlendirmesine ihtiyag duymaz.
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Ayrica, vyalnizca sucul test sistemlerinde test edildiginde toksik etki gostermeyen
maddelerin, maruz kalma asamasinda dengeye ulasilamamasi nedeniyle ¢bkelti testlerinde
onemli toksik etkiler gosterebilecedi dikkate alinmalidir. Bu, o0zellikle ylksek ylzeye
tutunma potansiyeline sahip, suda ¢ozlinirliga zayif olan maddeler icin gecerli olabilir. Su
ile ilgili calismalarda maruz kalma siresi, bazi durumlarda bu tir maddeler icin kararh
durum kosullarina ulasilmasi hususunda cok kisa olabilir. Bu nedenle, pelajik testlerde
herhangi bir etkinin gbdzlemlenmedigi durumlarda pelajik verilerden cokelti verilerine
uyarlama yapilmasi mimkuin degildir. Bu gibi durumlarda, daha dislik tonaj seviyelerinde
(KKDIK Ek 11 uyarinca) cokelti organizmalar (izerinde bir toksisite testinin (tam cokelti
testleri) yapilmasi gerekli olabilir.

Metallerin ve inorganik metal bilesiklerinin biyoyararlanimina iliskin hususlar

Tath su ve deniz suyu cokeltilerindeki metallerin biyoyararlanimi, farkh ligandlar/stregler
(6rnegdin, organik karbon, silfitler, demir ve manganez oksi hidroksit ve redoks potansiyeli)
tarafindan yonetilir ve bu baglanma fazlarinin bagil énemi, metalin baglanma kapasitesine
ve genel davranisa baglh olarak farklilik gésterebilir.

Ornegin, silfidlerle baglanmaya hassasiyeti olan metal/inorganik metal bilesikleri ile sulfiir
baglayici olmayan metaller arasinda net bir ayrim yapilmasi 6nerilir, ancak Fe-Mn
(oksi)hidroksitlere dagilimin kullaniimasi, tlirlesme hesaplamalar (anoksik kosullar altinda
indirgenmis formlar) ve organik karbon normalizasyonu daha uygun olabilir.

Metaller icin SEM/AVS gibi KGR'de c¢ékeltilerdeki metallerin/inorganik metal bilesiklerinin
biyoyararlaniminin dikkate alinmasi uygunsa, bu diizeltmenin hem etki verileri hem de
maruz kalma verileri icin yapilmasi 6nerilir. Metallere iliskin daha fazla bilgi SEM-AVS
normalizasyonunda?® Ek R.7.13-2'nin 3.5.2 Boliumu'nde bulunabilir.

Organik maddelerin biyoyararlanimina iliskin hususlar

Ayrica organik maddeler icin biyoyararlanim dizeltmeleri - en azindan teorik olarak -
mUmkuindir. Biyoyararlanim terimi birgok farkh sekilde tanimlanmaktadir. Glincel bilimsel
calistayin raporlarina gére (ECHA 2013) asadidakiler dnerilmistir. Bir ¢cokeltideki kimyasalin
toplam konsantrasyonu, tersinir olmayan bagh bir havuza (yani, 6zltlenemeyen bagh
kalintilar), tersinir baglanan ve serbest bir sekilde ¢6zinmils havuza ayrilabilir. Tersinir
baglanan ve serbest bir sekilde g¢dzinen havuz, (biyo)erisilebilir havuzu olusturur.
Erisilebilirlik operasyonel olarak tanimlanmistir. Erisilebilir havuz, toplam konsantrasyonun
bozunmaya ugrayabilen, harekete gecirilebilen veya organizmalar tarafindan alinabilen
kismini tanimlar. Bununla birlikte, serbest bir sekilde ¢6zinmis konsantrasyon veya
kimyasal aktivite tarafindan yoénlendirilen gergek diflizyon, dagilim veya alim sireci igin
zayIf bir dlgldur. Kimyasal aktivite ve serbest bir sekilde ¢6ziinmis konsantrasyon, pasif
numune alma cihazlan ile &élgllebilir. Biyoyararlanim, (biyo)erisilebilirlik ve serbest bir
sekilde ¢oziinmis konsantrasyon (veya kimyasal aktivite) ile badlantihdir. Ayrica,
biyoyararlanim bir kimyasalin organizmalar tarafindan alinmasini igerir. Bilimsel
topluluktaki son gelismelerin risk degerlendirmesinde biyoyararlanim kavramlarinin
kullaniminin énerilmesine ragmen (6rnedin, Ortega-Calvo ve ark., 2015), bu kavramlarin
ileriye dontk risk dederlendirmesinde dlzenleyici bir baglamda uygulanmasina iliskin
nispeten daha az deneyim vardir ve biyoyararlanim dizeltmeleri kullanilirken ortaya ¢ikan
belirsizlik nispeten daha bilylk olabilir. Biyoyararlanima iliskin kavramlar kullanilirken
uygun gerekgeler bir 6n kosuldur.

2 GEM = Eszamanh Ozitlenen Metaller; AVS = Asit Ugucu Siilfitler.
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Bozunma iriinleri

Ortamda (biyotik veya abiyotik olarak) bozunan (ancak kolay biyobozunur olmayan)
maddeler icin, ana maddenin yerine veya ana maddeye ek olarak bozunma urinlerinin test
edilmesi gerekebilir. Genel olarak, bozunma Urinleri ana maddeden daha az hidrofobik
olma edilimindedir ve bu nedenle daha disik bir ylizeye tutunma potansiyeline sahiptir, bu
nedenle bozunma Urinlerinin ¢okelti ortami ile ilgisi normalde ana bilesigin ilgisinden daha
duslktir. Ana bilesiklerde olanlarla ayni tetikleyiciler (6rnedin, Log Koc > 3) bozunma
urtnlerine uygulanabilir. Cokelti ortaminda bozunma drdnlerinin birikiminin éngoérilebilmesi
halinde, bozunma Uriinlerinin test edilmesi gerekebilir. Cok ylksek logKow/logKoc nedeniyle
distk biyoyararlanima sahip maddelerin bozunmasinin, ana bilesikten (gok) daha ylksek
bir biyoyararlanima sahip olabilecedine dikkat edilmelidir.

R.7.8.11 Tiir Hassasiyeti Dagilimlari

Pelajik ortama iliskin cevresel koruma dederlerinin (6rnedin PNEC dederleri)
ayarlanabilmesi icin kullanilan Tir Hassasiyeti Dagilimi (SSD) yaklasimi, ¢okelti ortaminda
bazi durumlarda uygulanmistir. Bunun baslica nedeni, bentik toplulugun karmasikhdini tam
olarak yansitacak yeterli sayidaki farkli tlrlere iliskin toksisite verilerinin eksikligidir.
Ayrica, mevcut durumda bir c¢Okelti Tlr Hassasiyeti Dagilimi'nda kullanilacak verilerin
sayisina ve tardne iliskin bilimsel bir anlasma bulunmamaktadir.

Tlr Hassasiyeti Dagiimi yaklasimi, yalnizca bu yaklasimin igindeki tirlerin o toplulugu
temsil ettigi durumlarda bir topluluk icin koruyucudur. Belirli bir madde igin verilerin
mevcut oldugu sinirli bir organizma grubuyla, bu organizmalarin, koruma hedefi olan
toplulugun iyi bir temsili olmasi olasi dedildir. Her durumda, kati madde referans
dederlerinin tlretilmesi icin Tur Hassasiyeti Dadilimi yaklasiminin kullanilabilirligi, veri
acisindan zengin maddelerle sinirlidir. Cogu madde igin, Tur Hassasiyeti Dagilimi
yaklasiminin kullaniimasina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Kullaniimasi halinde, bir
Tlr Hassasiyeti Dagilmi igin saglanan gerekgenin duruma goére dederlendiriimesi gerekir.
EFSA PPR Opinion (2015), pestisitlerin aktif maddelerine maruz kalan c¢okelti
organizmalarinin ve bu maddelerden donltstm Urtnlerinin dederlendirilmesi sirasinda TUr
Hassasiyeti Dagilimi yaklasimi kullanilirken dikkate alinmasi gereken bazi bilimsel ilkeleri
sadlar. Bu hususlar, KKDIK kapsaminda Tir Hassasiyeti Dagihmi yaklagimlarina iliskin bir
gerekgenin olusturulmasi hususunda yardimci olabilir.

R.7.8.12 Kalan belirsizlik

Pelajik ortamin durumu ile karsilastirildiginda, endistriyel maddelerin ¢okelti organizmalari
Uzerindeki etkilerini inceleyen farklh organizma gruplari veya trofik seviyeler lizerinde daha
az test bulunmaktadir. Bu nedenle, bu testlere ve dederlendirme kavramina iliskin deneyim
sinirhdir. Bazi metaller icin (6rnedin, saha calismalarini iceren SEM-AVS l(izerinde) daha
fazla calisma mevcuttur (bkz. Nguyen ve ark., 2011).

Standart hale getirilmis test yontemleriyle mevcut deneysel calismalarin cogu bentik
omurgasizlarla ilgilidir. Bu nedenle, maddelerin bitkiler (cokeltide kdklenmis) veya
mikroorganizmalar Uzerindeki 6zel etkileri mevcut deneysel calismalar tarafindan baz
durumlarda kapsanmaktadir. Son zamanlarda, k&kli sucul bitkiler ile standart bir test
gelistiriimis ve OECD (2014'te kabul edilen OECD 239) tarafindan benimsenmistir.
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Hem kokli sucul bitkiler hem de mikroorganizmalar bentik topluluklarda énemli bir rol
oynar. Bu nedenle, bu organizma gruplarinin belirli bir maddeyle iliskili olduguna dair
gostergelerin  bulundugu durumlarda, oOzellikle daha ylksek kademeli cokelti
degerlendirmelerinde (6rnegin, bir Tur Hassasiyeti Dadilimi yaklasiminin kullanimi
disunilldiglinde) OECD 239'a gore gerceklestirilen calismalar dikkate alinmalidir. OECD
239 koklu makrofit testi, sazlik bitkilerinden Glyceria maxima gibi diger turlerle kullaniimak
Gzere uyarlanabilir. Bu tirler, maddeyle ilgili diger bilgilerin (6rnedin, etki seklinden veya
karasal bitki testlerinden elde edilen veriler) maddenin cift cenekli bitkilerden ziyade tek
cenekli bitkiler igin belirli fitotoksisiteye neden oldugunu goésterdigi durumlarda en ilgili
olabilir. Mevcut durumda, cokelti ortamiyla ilgili mikroorganizmalarla standart hale
getirilmis calismalar mevcut degildir.

Denge dagihmi yontemi, herhangi bir ¢okelti testinin olmadigi durumlarda cokelti testlerinin
gerekli olup olmadidi hususunda bir karara varilabilmesi amaciyla tarama yontemi olarak
notr organik maddeler icin kullanilabilir. Denge Dadilim Yénteminin ¢okelti organizmalari
Gzerindeki maddelerin toksisitesini oldugundan fazla veya daha az tahmin edebilme ihtimali
sebebiyle, bu durum daha fazla belirsizlie yol acar. Yiksek oranda vylzeye
tutunan/baglayici maddeler icin PEC/PNEC oranindaki 10'luk ek faktor, cokelti yoluyla alim
olasiliginin g6z 6ninde bulundurulmasi ve bu nedenle bu belirsizligin dikkate alinmasi igin
gereklidir. Bununla birlikte, bunun yalnizca bir tarama yaklasimi oldugu vurgulanmahdir.
Denge Dadilimi Yontemi vyaklasimi, Boélim R.7.8.10'da daha ayrintii bir sekilde
tartisimistir.  KKDiK'teki bilgi gereklilii uygulanabilir olduunda, bu yaklasimin
organizmalara karsi uzun slreli toksisiteyi kapsamasi amaclanir. Bu nedenle, Denge
Dagihmi Yontemi dederlendirmesinin ardindan vyeni verilerin Uretilmesi halinde, test
stratejisi normal olarak uzun sireli testler ile (ancak, test organizmalarinin s6z konusu
maddeye olan badil hassasiyetine iliskin bilgi olmadan) baslatilacaktir. Bu nedenle, yalnizca
uzun slreli bir testin gergeklestirildigi durumlarda, kullanilan tirlerin kronik olarak en
hassas olmadigi hususunda belirsizlik vardir. Bu belirsizlik yalnizca kismi olarak 100
dederindeki dederlendirme faktori tarafindan kapsanmaktadir ve bu nedenle bu yaklasimin
sonucu dikkatle ele alinmalidir.

KKDIK Yénetmeligi, Ek 10, alt bélim 9.5.1'deki ¢dkelti uzun siireli testi igin standart bilgi
gerekliliginin 2. sltunu en uygun test(ler)in segimiyle ilgilenir. Bu nedenle birden fazla
testin gergeklestirilebilecedi ve bilgi gerekliliginin yerine getirilebilmesi amaciyla gerekli
olabilecedi anlamina gelir. Bu nedenle birden fazla c¢oOkelti testinin gergeklestirilmesi
mumkidndur. Ayni zamanda bu, PNEC turetme amaciyla kullanilan dederlendirme
faktérinin distrilmesi icin daha fazla testin gerceklestiriimesine izin verir. PNECcsketti
dederinin olusturulmasi igin dederlendirme faktorlerinin kullanimina iliskin rehber (Bolim
R.10'da verilmistir), sadece kisa sureli gdkelti verilerinin kullanilmasi halinde AF 1000
kullanimini 6ngoérir. Ayrica Rehber, kisa sureli verilerden tlretilen PNECgskeii dedgerinin
yalnizca Denge Dagilimi Yontemi kombinasyonunda bir tarama yaklasiminin pargasi olarak
kullanilabilecegini belirtmektedir.

R.7.8.13 Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin sonuglar

R.7.8.13.1 Siniflandirma ve Etiketleme icin uygunluga iliskin sonug

Bentik organizma ile yapilan tim g¢okelti testleri siniflandirma ve etiketleme igin standart
testler dedildir, ciinkd siniflandirma igin verilen bir kararda sadece su fazi yoluyla maruz
kalma dikkate alinir. Mevcut olmasi halinde, cdkelti olmadan cokelti organizmalariyla
gercgeklestirilen testler siniflandirma ve etiketleme igin yararh olabilir.
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R.7.8.13.2 PBT/vPvB degerlendirmesinin uygunluguna iliskin sonug

PBT dederlendirmesi ile ilgili olarak, cokelti galismalarina iliskin dodrudan bir T kriteri
yoktur, ancak uzun sulreli cokelti toksisite testleri, bir maddenin T kriterini karsilayip
karsilamadigi hususunda karara varilabilmesi icin uygun olabilir. PBT/vPvB dederlendirmesi
icin uygunluga iliskin tam rehberlik, BG ve KGD Rehberi, B6lim R.11'de saglanmaktadir.

R.7.8.13.3 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinde kullanim
uygunluguna iliskin sonug

Cokelti toksisitesine iliskin mevcut veriler, B6lim R.7.8.10'da aciklanan kriterlere gore etki
dederlendirmesindeki ve PNEC tlretmedeki kullanimlarinin yeterliligi acisindan
degerlendirilmelidir. Normalde, cokelti toksisitesine iliskin cok az veri mevcut olacaktir. Bu
durumda denge dadilimi yontemi, c¢okelti organizmalari igin toksisiteye iliskin deneysel
verilerin gerekli olup olmadigi hususunda bir karara varilabilmesi icin ilk tarama yaklasimi
olarak kullanilabilir. Log Kow > 5 olan maddeler igin, cokelti yutma vyoluyla bentik
organizmalarin maruz kalmasinin géz &énidnde bulundurulabilmesi amaciyla PEC/PNEC
oranina ek bir 10 faktér uygulanmalidir. Ornedin Denge Dadilimi Yéntemi, normalde suda
¢6zUnurl0gu zayif olan ve akut ve/veya kronik sucul calismalarda herhangi bir etkisi
gbzlemlenmeyen veya lipofiliklikten kaynaklanmayan yilksek ylzeye tutunma veya
baglanma davranisina sahip maddeler icin (6rnedin iyonize olabilen maddeler, ylzey aktif
maddeler, aromatik aminler gibi ¢okelti tanecikleriyle kovalent bag olusturan maddeler)
kullanilamaz. Bu tir maddelere igin en az bir ¢okelti calismasi gergeklestirilmelidir.

Test maddesinin test sisteminin su fazina eklenmesi yoluyla uygulandigi cokelti testlerinin
mevcut oldugu durumlarda, mg/L olarak verilen etki dederlerinin maddeye 6zgl dagihm
katsayisi kullanilarak bir ¢cokelti konsantrasyonuna (mg/kg) dénustirilmesi gerekir. Mevcut
olmasi halinde 6lgllen ¢okelti konsantrasyonlari da kullanilabilir.

Yalnizca bir uzun streli ¢bkelti testinin mevcut olmasi halinde, bu testin endobentik ve
cokelti yutan tirler icin gergeklestiriimesi tercih edilmelidir ve maruz kalma stresi, ¢okelti
ile iliskili maddenin test organizmasi tarafindan yeterli alimini sadlayacak kadar uzun
olmalidir.

Ornegin, bakteriyéz nematod Caenorhabditis elegans ile sadece 72 saatlik bir testin mevcut
olmasi halinde (blylUme inhibisyonu ve yumurta Uretimi 6lgtldigi igin uzun sireli test
olarak kabul edilir), bu testin sonucu PNECgkeri dederinin olusturulmasinda tek basina
kullanilamaz. Bununla birlikte boyle bir test, (a) Lumbriculus veya Chironomus gibi diger
bentik tirlerle uzun sireli testlerin mevcut olmasi halinde, dederlendirme faktérinin
disdaridlebilmesi igin 2. veya 3. test olarak kullanilabilir. Genel olarak, kisa sireli testlerden
elde edilen sonuglar yalnizca bir PNECgskelti, tarama degerinin elde edilebilmesi igin Denge
Dagilimi Yontemi ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

R.7.8.14 Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin Biitiinlesik
Test Stratejisi (BTS)
R.7.8.14.1 Amag / Genel ilkeler

Cokelti ortamina yodnelik bltinlesik bir test stratejisi, 6ncelikle kimyasal givenlik
dederlendirmesinde kullanim igin, yani bir PNECcsketi degerinin olusturulmasi icin gereklidir.

Asadida aciklanan ve Sekil R.7.8—8'de gorsellestirilen test stratejisinin amaci, diizenleyici
talebin karsilanabilmesi icin kademeli bir yaklasim hususunda rehberlik saglamaktir.
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Sekil R.7.8—8
Test Stratejisi (BTS)

bekleniyor mu?

Log Kow > 3 veya ylksek ylzeye
tutunma veya baglanma davranisi

gapraz okuma yapilir

Mevcut ¢okelti verileri toplanir,
ilgili maddelerden ve/veya
Denge Dadilimi Yontemi'nden

v

A 4

PNECtarama olusturulur ve
dederlendirme yapilir

v

Log Kow > 5 veya
yuksek ylizeye
tutunma veya

baglanma

PEC/PNEC skeri Uizerinde
ek 10 degerinde bir
faktér uygulanir

Cokeltilere iligkin
guvenilir deneysel
veriler mevcut mu?

PNECcskeli* olusturulmasi
icin Denge Dagilimi
Yéntemi mimkin mi?

Cokelti organizmalarinda toksisiteye iliskin Biitiinlesik

BASLA

Gokelti testi gerekli
degdildir

y

En az bir uzun sdireli
cokelti testinin mevcut
oldugundan emin olunur

A\ 4

PNECskeiri degeri turetilir
ve dederlendirme yapilir

PEC iyilestirilir veya uygun

R.10.5'e gore PNECcsketi
turetilir ve
dederlendirme yapilir

\ 4

EPM: Denge Dadilimi Yéntemi

maddeler...); ayrica bkz. bélim R.7.8.10.1.

*Bazi durumlarda Denge Dadilimi Yontemi hesaplanamaz (6rnedin, ylksek
oranda ¢b6ziinmeyen maddeler, belirli bir etki sekline sahip maddeler, iyonik

sekilde daha uzun streli
cOkelti testi gergeklestirilir
veya PNECgsketi yeniden
iyilestirilir

PEC/PNECcsketti
> 172

aNot: Daha fazla risk diizeltmesinin mimkun olmadigi durumlarda, risk azaltmaya
iliskin uygun 6nlemler (6rnedin, RKO < 1 olacak sekilde maruz kalmanin yeterince

en aza indirilmesi) uygulanir.
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R.7.8.14.2 Cokelti organizmalarinda toksisiteye iligkin test stratejisi

Cokelti ortami icin dederlendirmeyi tetikleyen bir maddenin ana 6zelligi, ¢okelti ylzeyine
tutunma veya badlanma olasihididir. Cokelti dederlendirmesine iliskin diger tetikleyiciler
R.7.8.7'de verilmistir. Cokelti dederlendirmesine iliskin tetik dederi olarak log Kow icin 3
dederi kullanilmalidir. Bu tetikleme dederini asan maddeler igin, ¢okelti toksisitesi
verilerinin mevcudiyeti kontrol edilmelidir. Herhangi bir (kabul edilebilir) cokelti testinin
yoklugunda, denge dagilimi yéntemi ilk tarama olarak uygulanabilir.

3 ile 5 arasinda bir log Kow'a sahip maddeler icin bu tarama dederlendirmesi, pelajik ortam
ile ayni risk karakterizasyon oranina yol acar, ¢linkii hem PECcskeiti hem de PNECcgskelti tarama,
ayni dagilim katsayisi kullanilarak ilgili pelajik verilerden modellenir.

Log Kow > 5 olan maddelere 6zel dikkat goésterilmelidir. Ayni dikkat, ylzeye tutunmanin
lipofiliklik tarafindan dedil de, baska mekanizmalar tarafindan tetiklendigi durumlarda
(6rnegin, iyonlastirict maddeler, ylizey aktif maddeler, ¢okelti bilesenleriyle kimyasal olarak
baglanan maddeler, Kd¢'nin yiksek baglanma potansiyelini 6ngérdigli maddeler) karsilik
gelen ylksek vyilzeye tutunma veya baglanma davranisina sahip maddelere de
gosterilmelidir. Bentik tlrler tarafindan maddenin c¢okeltiye bagh aliminin géz o6ninde
bulundurulabilmesi icin, R.10.5'te belirtilen kurallara goére tlretilen PEC/PNEC orani, belirli
bir madde grubu igin ek bir faktoriin gegerli olmadidina iliskin bilimsel kanit saglanmadigi
siirece bu tiir maddelerin timu icin 10 kat arttinimahdir. ikinci durumda, bu ek faktériin
uygulanmamasi ayrintili bir sekilde kanitlanmalidir. PEC/PNEC oraninin birin altinda oldugu
durumlarda, incelenen madde igin ¢bkelti ortami riski belilenmez ve baska testlere gerek
yoktur.

PEC/PNEC oraninin birin Uzerinde oldugu durumlarda, bentik tirler ile uzun sireli ¢okelti
testlerinin gerceklestirilmesi gereklidir.

Suda ¢o6zUndrligu zayif olan ve sucul galismalarda herhangi bir etkisi goézlemlenmeyen
maddeler igin denge dagilimi yénteminin uygulanmasi mimkan dedildir. Bu tir maddeler
icin en az bir ¢okelti testi yapilmalidir.

Mevcut durumda bir veya daha fazla (kabul edilebilir) akut veya uzun stireli ¢cdkelti testinin
bulundugu durumlarda, uygun bir dederlendirme faktori (BG ve KGD Rehberi, B6lUm
R.10'da aciklandigi gibi) kullanilarak bu testlerden bir PNECgskeni tiretilir. Genel olarak, kisa
slreli testlerden elde edilen sonuglar yalnizca bir PNECgokelti, tarama dederinin elde
edilebilmesi igin Denge Dagilimi Yéntemi ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Birden fazla
bentik turle uzun sareli c¢okelti testlerinin mevcut oldugu durumlarda, bu organizmalarin
farkli habitatlari ve beslenme stratejilerini temsil edip etmedigi ve bu nedenle farkli maruz
kalma yollarinin ortaya cikip c¢ikmadidi dikkate alinmalidir. Yalnizca bu durumda,
dederlendirme faktériniin azaltilmasi mimkindir. PEC/PNEC oraninin birin altinda oldugu
durumlarda, ¢okelti ortami igin herhangi bir risk belirtiimez ve bagka testlere gerek yoktur.
PEC/PNEC oraninin birin Gzerinde oldugu durumlarda, bentik tirler ile (daha fazla) uzun
sureli gOkelti testlerinin gergeklestirilmesi gereklidir.

Yeterli uzun sireli gokelti testlerinin mevcut olmadigi durumlarda, yukarida agiklandigi gibi
baska bir rehberin/diger tlrlerin secilmesine iliskin belirli nedenler olmadigi slrece,
tercihen Lumbriculus variegatus veya Chironomus sp. ile kimyasal eklenmis cdkeltinin
kullanildigi baska bir test yapilmalidir. Dosyada tlr secimine iliskin uygun gerekgeler
saglanmalidir. Bir PNECgskeiti, uygun bir dederlendirme faktorl kullanilarak (mevcut en
distik) NOEC/ECio'dan tlretilmelidir.
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Hem PECgketi dederinin hem de PNECgketi dederinin ayni organik madde igerigine
normalize edilmesi gerektigine dikkat edilmelidir?4.

PEC/PNEC oraninin 1'in altinda oldugu durumlarda, ¢okelti ortami igin herhangi bir risk
belirtiimez ve baska bir testin yapilmasi gerekli dedildir. PEC/PNEC oraninin 1'in lzerinde
oldugu durumlarda, belirsizlik ya PEC'in iyilestiriimesi ile ya da farkli habitatlari ve
beslenme stratejilerini temsil eden tirler ile baska bir uzun sireli c¢okelti testinin
gerceklestiriimesi ile azaltilabilir.

Toksisite veri secimi ve derlemesi yalnizca bir dizi taksonomik grubu temsil etmemeli, ayni
zamanda fonksiyonel karakter dahil - ancak bununla sinirh olmamak Uzere - fonksiyonel
Ozelliklerin dengeli ve gergekgi bir temsilini hedeflemelidir. Daha kesin bir sekilde,
omurgasizlara iliskin farkli maruz kalma kosullari ve beslenme stratejileri, gesitli yasam
stratejileri ile temsil edilmelidir. Tablo R.7.8-5, taksonomik grup, habitat ve beslenme
stratejisindeki farkliliklarin belirlenebilmesi igin bir baslangic noktasi olarak kullanilabilir.

Genel olarak, test igin (farkl taksonomik gruplardan) asadidaki bentik ttrler onerilir:
e lLumbriculus variegatus, kimyasal eklenmis ¢okeltinin kullanildigi uzun streli bir testte
e Chironomus sp, kimyasal eklenmis g¢okeltinin kullanildidi uzun sureli bir testte

e Bagska bir bentik tir, kimyasal eklenmis ¢okeltinin kullanildigi uzun sureli testlerde. 3.
tirin secimi habitat, beslenme stratejisi ve yasam evresi acgisindan ilk 2 tdrd
desteklemelidir. Bu, Hyalella azteca olabilir.

Bazi uzun sireli rehber galismalari, uzun streli diger testlerden daha uzun bir maruz kalma
slresine sahiptir. Daha uzun sireli calismalar genel olarak c¢ok uzun olmasi beklenen
dengeleme silrelerine (vicutta kararh hale ulasma sulresi) sahip maddeler icin tercih edilir.
Dengeleme slrelerine iliskin bilgiler, logkow ve/veya logKoc dederi, (sucul)
biyokonsantrasyon calismalari, ekotoksisite verileri gibi farkli kaynaklardan elde edilebilir.
Ornedin, 28 giinlik Hyalella azteca calismasi (6rnedin, ISO 16303:2013), c¢ok uzun
dengeleme siiresine sahip bir madde icin iyi bir secenek olmayabilir; bu durumda, 42
gunlik H. azteca calismasi (6rnegin, EPA 600/R-99/064, 100.4) daha iyi bir secimdir.

Normalde omurgali olmayan tirlerle yeni calismalar yapilmalidir. Bu galismalar uluslararasi
kabul gérmiis rehberlere uymali ve lyi Laboratuvar Uygulamalan (iLU) kapsaminda
gerceklestirilmelidir. Ornedin amfibilerle yapilan herhangi bir test (ASTM Rehberi E2591-
07) kayit ettirenler tarafindan cok iyi bir sekilde gerekgelendirilmelidir.

Bununla birlikte, ¢dkelti ortami riskine ek olarak pelajik ortam icin de bir risk varsa ve
pelajik ortama iliskin PEC/PNEC orani, ¢bkelti ortamina iliskin PEC/PNEC oranindan daha
yuksekse, sucul ortamin maruz kalimini azaltmak igin uygulanan herhangi bir risk azaltma
Onlemi ¢okelti ortamini etkileyecek/kapsayacaktir. Bdyle bir durumda, emisyonu azaltici
Oonlemlerin sonucunu beklemek igin baska bir gokelti testinin yapilmasina iliskin ihtiyag
ertelenebilir.

24 Bkz. dipnot 21.
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PNECgskeiti, farkli maruz kalma yollarini kapsayan g uzun sireli ¢okelti testinden en disuk
NOEC/EC10 dederinden tlretilmisse ve cokelti ortamina iliskin PEC/PNEC orani hala birin
Uzerindeyse, PEC dederinin azaltilmasi igin daha fazla 6nlem alinmaldir.

Test ihtiyacinin azaltilabilmesi icin, grup yaklasimlarinin ve gapraz okuma yodntemlerinin
cOkelti calismalarindan kismen veya tamamen feragat ettigi distnidlmelidir. Baska toksisite
degerlerinin makul bir sekilde tahmin edilebilecegine dair yeterli calisma mevcut olmalidir.

Ornekler: belirli bir kimyasal kategoriye iliskin 10'luk ek faktériin  c¢okelti
organizmalarindaki toksisiteyi énemli 6lclide oldugundan fazla tahmin ettigine dair acik bir
kanit mevcutsa, Denge Dagilimi Yontemi bu ek faktor olmadan kullanilabilir. Bu ayrintili bir
sekilde kanitlanmalidir. Dider durumlarda, yalnizca bir (uzun sireli) cokelti testinin
yapilmasi yeterli olabilir, capraz okumanin mimkin oldugu baska bir madde igin, en dlstk
degerlendirme faktorinin belirlenebilmesi amaciyla hangisinin en hassas test tlri/test
sistemi oldugu sonucuna varilabilir.

Capraz okuma veya kimyasal kategoriler yoluyla sonugclarin nasil elde edilecedine iliskin
genel rehberlik Bolim R.6.2'de saglanmaktadir.

Deniz ortami igin ayni test stratejisi izlenir. Mevcut deniz tam c¢okelti testlerinin cogu akut
toksisiteyi olger; yalnizca birkaci uzun sireli, o6ldiaricd dizeyin altindaki sonlanma
noktalarini 6lcer. Genel olarak, deniz ortamina tath su ortamindan daha ylksek bir
dederlendirme faktoéri uygulanir.

Dederlendirme faktorlerinin boyutunun belirlenmesine iliskin kapsamh rehberlik, BG ve
KGD Rehberi, Bolim R.7c, Baslik R.10.5'te saglanmaktadir.

Tablo R.7.8-5 OECD, ISO, ABD EPA, ASTM ve OSPAR rehberlerinden en yaygin
bentik test tiirlerinin karakterizasyonu

Taksonomi Yetisme ilgili
k grup ortami rehber(ler)
Myriophyllum kokla Gift Tath su, Koklu bitkiler OECD 239
spicatum cenekli o
makrofit kokld
bitkiler
Chironomus sp. bécek tath su, Slispansiyon ve OECD
tortulyiyenler 218/219/233/235
endobentik ile besleme

ASTM E1706-05

ABD EPA
100.2/100.5

Lumbriculus kara ve tath su| tath su, Cokelti yutucu OECD 225

variegatus solucangilleri
endobentik
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Hyalella azteca

Hexagenia sp.

Tubifex tubifex

Diporeia spec.

Caenorhabiditis
elegans

Leptocheirus
plumulosus

Ampelisca
abdita

Eohaustorius
esturaius

Rhepoxynius
abronius

Neanthes
arenaceodentata

Neanthes virens

Corophium
volutator

Gammarus sp.

Heterocypris
incongruens

amfipod

bdécek

kara ve tath
solucangilleri

amfipod

nematod

amfipod

amfipod

amfipod

amfipod

su kurtlan

amfipod

amfipod

Ostrakod

Su

Tatlh su,

Epibentik

tath su,

endobentik

tath su,

endobentik

tath su,

endobentik

tath su,

endobentik
nehir agzi

endobentik

deniz,

endobentik

nehir agz

endobentik
Deniz

endobentik

deniz,

endobentik

deniz,
endobentik
Tath su
nehir agzi

Tath su,

epibentik

Detritivor, bazi
ylzey alti
tortulyiyenler ile

besleme

Tanecik ylzeyi
toplayici

Cokelti yutucu

Tortulyiyen

bakteri yutucu

Slispansiyon ve
tortulyiyenler
ile besleme

Slispansiyon ve
tortulyiyenler
ile besleme

Tortulyiyen

Meiofaunal
yirtici,
tortulyiyenler ile
besleme

Omnivor,
tortulyiyenler
ile besleme

Slspansiyon ve
tortulyiyenler
ile besleme

Otgul; detritivor

Omnivor

ASTM E1706-05

ABD EPA
100.1/100.4

ISO 16303:2013

ASTM E1706-05

ASTM E1706-05

ASTM E1706-05

ISO 10872:2010

ABD EPA
600/R- 01/020

ASTM E1367-
03el

ASTM E1367-
03el

ASTM E1367-
03el

ASTM E1367-
03el

ASTM E1611-00

OSPAR (2005)

ISO 16712:2005

ISO 14371:2012
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Rana pipiens amfibi Tath su, Slspansiyon ilef ASTM E2591-07
besleme
Epibentik/pelajik

Rana clamitans amfibi Tath su, Bentik besleme ABD EPA 100

Epibentik/pelajik

Rana sylvatica amfibi Tath su, Tortulyiyenler ile ABD EPA 100
besleme
Epibentik/pelajik

Bufo americanus | amfibi Tath su, Slispansiyon, ABD EPA 100
6lu organik
maddeler ve
bitki
kalintilanyla
besleme

Epibentik/pelajik
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R.7.8.16 AAT mikroorganizmalar toksisitesine giris

R.7.8.16.1 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkinin tanimi

Bir AAT'nin (Atik Su Aritma Tesisi) yeterli isleyisi, asadi akisli sucul ortamin korunmasi ve
isletme maliyetlerinin en aza indirilebilmesi igin gereklidir. Cevresel risk dederlendirmesinin
bir parcasi olarak AAT toksisitesi sonlanma noktasi da AB TRD'ye dahil edilmistir (CEC,
2003). Degerlendirmenin amaci, belediye ve endistriyel AAT'lerde biyobozunurlugun, besin
giderme iglevlerinin ve genel olarak islem performansinin korunmasidir.

Kimyasallarin AAT'lerde mikrobiyal aktivite Gzerinde olumsuz etkilere neden olabilmesi
sebebiyle, bir PNECmikroorganizmalar (burada PNECaat olarak adlandirlir) dederinin tiretilmesi
gerekir. PNECaat, AAT'lerde mikrobiyal aktivite icin risk oraninin (PECaat /PNEChaaT)
hesaplanmasinda toksisite 6lclisi olarak kullanilacaktir.

R.7.8.16.2 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye
iliskin rehberin amaci

PNECaatr, mikrobiyal toksisite testleri ile belirlenir. Kimyasallarin mikrobiyal aktivite
Uzerindeki etkisini 6lgmek igin kullanilan test sistemleri, farkli sonlanma noktalarina ve
farkli hassasiyet seviyelerine sahiptir. Gegcmiste uluslararasi kabul gérmuis bir dizi test
sistemi 6nerilmistir ve bu testlerin KKDIK kapsaminda énerilen kullanimlari bu belgede
daha ayrintili olarak tartisilacaktir.

Bir AAT'nin tasarlanmis ortami igin, fonksiyonel sonlanma noktalar (yani iyi ve kararh
calisma) vyapisal sonlanma noktalarina (yani mikrobiyal populasyon bilesimi) goére
onceliklidir.

S6z konusu maddenin hem endulstriyel (yani Uretim sahasi) hem de belediye AAT'lerine
salinmasi durumunda, toksisite dederlendirmesinin her iki AAT tarG icin ilgili sistemlere
iliskin parametrelerle ayr ayn yapilmasi gerekir (yukariya bakiniz)?°.

R.7.8.17 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin bilgi gereklilikleri

PNECaat'nin degerlendirilmesi, 10 ton/yil ve (izeri hacimler icin bir gerekliliktir (KKDIiK Ek 8,
test gereklilikleri 9.1.4.). KKDIK, 9.1.4'te belirtilen test tiirli, aktif camur solunum testidir
(OECD 209). Solunum inhibisyonu, mikroplar (zerindeki etkilerin 6lglilmesine yoénelik
birgok olasi test yaklasimindan yalnizca biridir, ancak gamur mikroorganizmalarinin birlesik
etkinliginin en yaygin kabul gdéren go6stergesidir. Bu nedenle, yeni mikrobiyal toksisite
verilerinin olusturulmasi igin solunum inhibisyonu testi tercih edilir. Maddenin nitrifikasyon
bakterileri igin toksik olabilecedine dair gdstergelerin bulundugu durumlarda, bu test bir
nitrifikasyon inhibisyonu testi ile degistirilebilir.

25 Uygulamada, evsel atik sulari aritan birgcok AAT ayni zamanda endUstriyel atiklarin bir kismini da alir ve net
bir ayirma her zaman yapilamaz. Belediye/evsel AAT'ler burada, ylkd adirlikh olarak evsel atik sularindan
olusan tesisler olarak tanimlanmaktadir.
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Mikrobiyal inhibisyona iliskin diger test yoOntemleri, bozunma veya atik su aritma
similasyon testleri ile elde edilen kaliteli verilerin ve 06zellikle bu calismalarin mevcut
oldugu durumlarda, KKDIK gerekliliklerinin karsilanabilmesi icin kullanilabilir (BTS semasi,
B6lim R.7.8.21'e bakiniz) .

KKDIK, Ek 8, Situn 2, asadidaki durumlarda AAT toksisite testinin gerekli olmadigini
belirtir:

e AAT'ye salimin olmadigi durumlarda (PEC = 0)

e bilesigin kolay biyobozunur oldugu ve PEC dederinin uygulanan test
konsantrasyonunun altinda oldugu durumlarda

e cok diusuk cozanuarlik gibi maruz kalmay! sinirlayacak hafifletici faktorlerin
oldugu durumlarda

R.7.8.18 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin bilgi kaynaklar

R.7.8.18.1 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye ve kaynaklarina
iliskin laboratuvar verileri

AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin test disi veriler

AAT toksisitesinin tahmin edilebilmesine iliskin Nicel Yapi Aktivite iliskilerinin pratik
kullanimi hala sinirhdir. Mikroorganizmalardaki toksik etkiye iliskin yayinlanmis bazi Nicel
Yapi Aktivite Iliskilerinin bulunmasina ragmen (érnedin, Blum ve Speece, 1990; Ren ve
Frymier, 2002b, Redman ve ark., 2005; Schulz ve ark., 2005), bu glnimilzde iyi
gelistirilmis bir bilim alani degildir. Mevcut mikrobiyal toksisite Nicel Yapi Aktivite Iliskileri
temel olarak, siliyat Tetrahymena pyriformis (T.Schulz ve arkadaslarinin cgalismalarina
bakiniz) ve daha 6nce Microtox® testinde Photobacterium phosphoreum olarak bilinen
biyoliminesan Vibrio fisheri gibi bireysel mikroorganizma tirlerine karsi temel toksisite igin
gelistirilmistir. Polar olmayan narkotikler icin modellerin Ustinde, belirli bir kimyasal
sinifina 6zgl bazi ek modeller mevcuttur. AAT'lerdeki mikroorganizmalarin korunabilmesi
icin deneysel yaklasim ve QSAR vyaklasimi arasinda kavramsal tutarhiligin saglanmasi
sebebiyle, siliyatlar ve AAT'lere 6zgl olmayan bireysel bakteri tirleri icin gelistirilen QSAR
modellerinin kullanimi harig tutulmahdir.

P. putida'ya temel toksisite ve aktif camur solunum inhibisyonu igin én QSAR modelleri
Redman ve ark. (2005) tarafindan raporlanmistir. Bildirilen modeller sinirli sayida gézleme
dayanmaktadir ve uzman incelemesinden gegmis literatliirde heniz yayinlanmamistir.
Burada daha fazla dogrulama calismasina ihtiyac vardir.

Nitrifikasyon inhibisyonunu dogru bir sekilde tahmin eden ve koruyan higbir QSAR modeli
yoktur. AB'nin mevcut kimyasallar programi deneyiminde goésterildigi Gzere nitrifikasyonun
en hassas sonlanma noktasi olabilmesi sebebiyle, bu 6nemli bir durumdur.

Fraunhofer Enstitiisi tarafindan gelistirilen ve halka acilacak olan ProperEst web sitesi,
mikrobiyal QSAR modellerinin kapsamli bir derlemesini ve dokimantasyonunu saglamayi
amaclamaktadir

(http://www.ime.fraunhofer.de/en/business areas AE/ChemicalSafety/Ersatz Tierversu
chel.html). Bir Kamit Agirhigi baglaminda, oOzellikle bazi bireysel homologlara iliskin
deneysel verilerin mevcut oldugu yakin kimyasal homologlar dizisi igin bir testin
gerceklestiriimesi  yerine capraz okuma yaklasiminin  kullanimi  distndlebilir.
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AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin test verileri

Hilcre alti mikrobiyal sistemlerden bilgiler:

Alt htcresel sistemlere iliskin bir dizi mikrobiyal inhibisyon testi yaklasimi mevcuttur
(6rnegdin, Trifenil Tetrazolyumklorir (TTC) Dehidrogenaz deneyi (Ryssov-Nielsen 1975), P-
galaktosidaz aktivitesi (Katayama-Hirayama 1986)). Tek bir reaksiyona bagh bu tur in vitro
sistemler, AAT risk degerlendirmesi kapsaminda yeterince dogrulanmamistir ve bu nedenle
kullanimlari kabul edilmemektedir.

Mikrobiyal inhibisyon testlerinden bilgiler:

PNECaat, dlUzenli olarak mikrobiyal toksisite testleri ile belirlenir. Bu bdlim, en yaygin
kullanilan mikrobiyal toksisite testlerine ve bunlarin altinda yatan kavramlara genel bir
bakis sadlar. Toksikolojik sonlanma noktalari sunlardir: solunum (yani, Oz alimi)
inhibisyonu, nitrifikasyon (yani, amonyak doéntsimu) inhibisyonu, biyime inhibisyonu ve
biyoluminesans. Literatiirde bircok metodolojik dedisiklik ve bir dizi farkli test organizmasi
onerildigi icin bu bélimdeki listenin kapsamli olmasi amaglanmamaktadir.

Mikroorganizmalar igin toksisiteye iliskin literatlir bilgisi, dikkate alinan sonlanma
noktasina, yani bir AAT'deki mikrobiyal slireglere goére uygunlugu agisindan
dederlendirilmelidir. Genel olarak, bir AAT'deki hidrolik tutma siresine (6rnedin, 10 saat)
bagh olarak saat sirasina gore kisa stlireli 6lgimler tercih edilir. Standart ve standart disi
test yontemlerinden mikrobiyal toksisiteye iliskin veriler, acik literatliirde (6rnedin, Blum ve
Speece, 1991), el kitaplarinda (6rnedin, Verschueren, 2001) ve gesitli veri tabanlarinda
(6rnegin, TETRATOX (www. vet.utk.edu), IUCLID) mevcuttur.

Tercihen Tetrahymena turleriyle (OECD, 1998; Pauli ve Poka, 2005) gergeklestirilen siliyat
bliylme inhibisyonu testlerinden elde edilen veriler, atik su aritma tesislerinin (AAT) risk
dederlendirmesi icin de gecerlidir?®. AAT'lerde en 6nemli protozoa sinifini olusturan siliyat
protozoa, bazi endistriyel bitkiler disinda, isleyisleri acisindan (Not: bozunma
sureclerinden ziyade esas olarak topak olusumu ve cokelme o6zellikleri icin) 6nemlidir.
Siliyatlar tzerindeki toksisite verilerinin, aktif camur veya 6zel bakteri suslari hakkindaki
veriler igin tamamlayici nitelikte oldugu kabul edilir, yani aktif camur ve siliyat testlerinin
sonuclari arasinda higbir iliski yoktur, siliyatlar da tutarh bir sekilde daha hassas dedildir.

Diger 6zellikleri kullanan testler (6rnegin, siliyer hareket, hiicre hareketi, vb.) PNEC'nin
olusturulmasina iliskin bir temel olusturmamalidir. Tetrahymena sp. blyime inhibisyonu
icin sonlanma noktasi ile ilgili kapsaml bir veritabani TETRATOX'ta (www.vet.utk.edu)
mevcuttur. 1.600'den fazlasi yayinlanmis olan 2400'den fazla enduUstriyel organik bilesik,
Tennessee Universitesi'nde test edilmistir.

26 Uluslararasi bir deneme halka testinin ardindan, ekotoksikolojik risk dederlendirmesi igin Alman Federal Cevre
Ajansi tarafinda siliyat Tetrahymena pyriformis ile bir blylme testi énerilmistir. 2000-2003 yillarinda uluslararasi
kabul gérmus bir Test Rehberi'nin olusturulabilmesi igin tam bir dogrulama galismasi yapilmistir. OECD protozoan
testi rehberine iliskin bir taslak su anda incelenme asamasindadir.
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Biyolobozunurluktan ve similasyon testlerinden bilgiler

Genel olarak, mikrobiyal toksisitenin yokluguna iliskin sonuca laboratuvardaki
biyobozunurluk calismalarindan ulasilabilir. Kolay biyobozunurluk testlerinin bilgi icerigi (1
ton/yil'den itibaren mevcuttur) belirli kosullar altinda bir NOEC dederinin tlretilmesi
amaciyla da kullanilabilir. Bu bilgiler, yeni testlerin gergeklestiriime ihtiyacindan kaginmak
icin kullanilabilir. Arastirilan maddenin, test sisteminde dozlandiginda mikro organizmalar
icin engelleyici olmadigi varsayimi, kolay biyobozunurluk testinde (yani, EC C.4A-F, OECD
301A-F (OECD, 1992) ve OECD 310 ( 2006)) dolayl olarak belirtilmistir. Bir bilesik, kolay
biyobozunurluk testinde iyi bir sekilde bozunursa veya belirli bir konsantrasyonda bir pozitif
kontrolin bozunmasini inhibe etmezse, bu konsantrasyon bir NOEC dederi olarak
kullanilabilir.

Sirekli izlemeye dayanan herhangi bir Kolay Biyobozunurluk Testi (6rnedin, MITI I testi
(EC C.4F; OECD 301C) veya Manometrik Respirometri testi (EC C.4D; OECD 301F)), bir
kimyasalin asi Uzerindeki etkilerinin gdzlemlenebilmesi hususunda daha guvenilir kabul
edilir. Kismi veya gecici bir toksik etki, genellikle test maddesinin ve/veya pozitif kontroliin
gecikmis bir mineralizasyonuna neden olur.

Kendiliginden bozunurluk testleri (OECD 302A-C) veya laboratuvar/deneme o6lgekli Aktif
Camur Simdulasyon testi (Surekli Aktif Camur (CAS) - OECD 303A ve IS0-11733)
kullanilarak yapilan biyobozunurluk/giderme calismalarindan elde edilen veriler de PNECaat
(OECD 1981; OECD 2001) dederinin tiiretilmesi igin kabul edilebilir. ikincisi, tam 6lcekli
AAT'lerde gergek kosullar icin gergekgi bir yaklasimi temsil eden, aktif camur temsiline
iliskin laboratuvar 6lcekli modellerdir. Evsel aktif camur kullanilarak iyi yurutidlen temsil
calismalarindan elde edilen PEC¢kis suyu (veya bu dederin yoklugunda PECqgiris suyu), paralel bir
dozlanmamis kontrol ile karsilastirildiginda test maddesinin eliminasyonu, BOD/COD
giderme ve nitrifikasyon gibi Surekli Aktif Camur Unitesinin performans parametreleri
acisindan dlizgin isleyisini bozmayan kimyasal madde konsantrasyonuna karsilik gelir.

R.7.8.18.2 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye ve
kaynaklarina iliskin saha verileri

Bir kimyasalin toksisitesinin yokluguna iliskin sonug, bazi durumlarda tam 0lgekli tesislerde
yapilan gézlemlerden de cikarilabilir. Ozellikle endistriyel AAT'ler igin operatérler,
potansiyel olarak bir PNECaat dederinin gerekgelendirilebilmesi igin kullanilabilen kimyasal
emisyon/maruz kalma bilgileriyle birlikte tesis performansi verilerine sahip olabilirler.

Ilave olarak, tam 6lcekli birgok AAT, ticari respirometre cihazi ile gevrimici olarak izlenir.
Piyasada aktif camur icin cesitli ticari respirometreler mevcuttur (6rnedin Strathtox,
RODTOX, Oxitop, vb.). Bu sistemler, tesisin Oksijen Alim Hizini (OUR) izler ve laboratuvar
testleri ile ekipmanlarina benzer sekilde solunum inhibisyonu igin bir NOEC dedgerinin
tiretilmesi amaciyla kullanilabilir. Bazi cihazlar ayrica nitrifikasyon inhibisyonunu da
Olgebilir.
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R.7.8.19 AAT mikroorganizmalarinda toksisiteye iliskin mevcut
bilgilerin degerlendirilmesi

R.7.8.19.1 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin laboratuvar
verileri

AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin test disi1 veriler

AAT Toksisitesi icin test disi verilerin (Nicel Yapi Aktivite Iliskileri (QSAR)) kullaniimasi, AAT
organizmalariyla ilgili dogrulanmis modellerin sinirli kullanilabilirligi géz 6nine alindiginda
ve aktif gamur solunum inhibisyonu testinin 6zellikle maliyetli, karmasik veya zaman alici
olmamasi sebebiyle genellikle tavsiye edilmez. Gercek deneysel veriler tipik olarak
hesaplanan verilerin yerini alir, ancak Nicel Yapi Aktivite Iliskileri, test edilmesi zor
maddeler icin toksisiteye iliskin bir 6n tahminin saglanmasinda yararli olabilir.

Gelecekte mikrobiyal toksisite icin ilgili ve iyi dogrulanmis Nicel Yapi Aktivite iliskilerinin
gelistirildigi durumlarda, bu bilgi PNECaat'nin tahmin edilebilmesi amaciyla BTS'ye
uyarlanabilir. Bu bilgilerin laboratuvar testi ihtiyacinin yerini alip alamayacadinin
degerlendirilebilmesi icin saglam bir bilimsel yargiya ihtiyac vardir.

AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin test verileri

AAT toksisitesinin gostergesi olarak alt hlicresel mikrobiyal test sistemlerinden (6rn. enzim
aktivitesi) elde edilen bilgiler kullanilamaz.

Bir AAT'nin korunmasi gereken temel mikrobiyal islevleri arasinda karbon (BOD/COD)
giderme ve nitrifikasyon bulunur. Bazi kurulumlar icin denitrifikasyon ve biyolojik P
giderimi gibi dider sireglerin korunmasi da 6nemlidir. Sonraki sonlanma noktalar igin
standart hale getirilmis test protokollerinin olmamasi sebebiyle, yeterli dlizeyde korumanin
saglanabilmesi icin rutin olarak bir dederlendirme faktori yaklasimi kullanilir. Biyogaz
Uretiminin inhibisyonuna dayanan bir anaerobik toksisite testi (ISO 13641 (2003))
mevcuttur, ancak biyolojik besin giderimi ile AAT'lerdeki riskin tahmin edilebilmesine iliskin
kullanimlari daha fazla calisma gerektirir.

Bakterilerle toksisite testleri

Genel olarak, tek bir tlire veya hatta mikrobiyal alt sistemlere bagh testlerin yerine, bir
AAT'deki tim mikrobiyal toplulugun isleyisini degerlendiren karisik bir inokilim igeren
testler tercih edilir. Respirometri genellikle bir AAT'deki tim organizmalarin igleyisini
butlinleyecek bir yaklasim olarak kabul edilir. Solunum inhibisyonu testi genellikle bir
tarama seviyesi testi olarak konumlandirilir (Painter 1986).

Nitrifikasyon organizmalarinin alt popllasyonunun isleyisini degerlendiren nitrifikasyon
inhibisyonu testleri de tercih edilen testler arasindadir.

Bununla birlikte, tim mikrobiyal test sistemleri esit derecede hassas degildir.
Umweltbundesamt (UBA 1993) ve Reynolds ve ark. (1987), belirli test sistemleri arasinda
asadidaki artan hassasiyet sirasini 6nermektedir: solunum inhibisyonu testi < temel set
testlerinde inhibisyon kontroli < P. putida ile bliyime inhibisyonu testi < nitrifikasyon
inhibisyonu. Ren ve Frymier (2003b) nitrifikasyon bakterilerinin diger test sistemlerinden
farkh ve genellikle toksik maddelere karsi daha yliksek hassasiyete sahip oldugunu
gbstermistir. Solunum, Tetrahymena ve Shkl deneylerinin cevabi, hassasiyet acgisindan
oldukga yakin kiimelenmistir.
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Bir endustriyel atik su aritma tesisinden gelen aktif gamurun bir solunum veya nitrifikasyon
testi icin inokdlim olarak kullanildigi durumlarda, mikroorganizmalarin maddeye alistirildigi
varsayllir. Bu nedenle, test sonuglari belediye atik su aritma tesislerinden tahmin edilemez,
cunkl belediye tesislerindeki bakteriler endistriyel camur kadar maddeye alismayabilir.

Codgunlukla bireysel bakteri tlirlerine iliskin inhibisyon testi verileri mevcut olabilir. P. putida
ile hiicre c¢ogalmasi inhibisyonu testinin sonuclari (Bringmann ve Kihn 1980),
PNECmikroorganizmalar dederinin hesaplanmasi igin yalnizca baska test sonuglarinin bulunmadigi
durumlarda kullanilmalidir. Baslangigta aktif camurdan izole edilmis ve yapilandiriimis bir
biyoliminesant Pseudomonas sp.'ye bagli Shkl deneyi icin benzer bir d6neride bulunulur
(Kelly ve ark., 1999; Ren ve Frymier, 2002a; Ren ve Frymier, 2003a).

Ornegin, Vibrio fischeri (MICROTOX® testinde kullanilir), Pseudomonas fluorescens veya
Escherichia coli gibi turlerle gergeklestirilen diger tek tir testlerinin AAT'ler igin dustk bir
oneme sahip oldugu kabul edilmelidir. P. fluorescens ve E. coli (Bringmann ve Kihn 1960)
ile yapilan testler, substrat olarak glikozun kullaniimasi sebebiyle PNECaat'nin belirlenmesi
icin kullanilamaz (E. coli, aktif camur ortaminda c¢ogalma edilimi gosterecek bir bakteri
dedildir). Ayni sekilde, Vibrio fisheri yliksek tuzluluga sahip bir ortami gerektirir. Bu tlr tek
tir tarama testlerinden elde edilen bilgiler, Kanit Agirligi yaklasiminda diger mevcut
verilerle birlikte degerlendirilebilir.

Biyobozunurluk ve atik su aritma simulasyon testleri:

Kolay veya kendiliginden biyobozunurluk testlerinin bilgi icerigi, asadidaki kosullar altinda
bir NOEC dederinin tliretilmesi amaciyla da kullanilabilir:

e Kolay veya kendiliginden biyobozunurluk testlerinde, bilesigin sirasiyla kolay veya
kendiliginden biyobozunur oldugunun bulundugu durumlarda,

¢ Kolay veya kendiliginden biyobozunurluk testlerinde, test maddesinin varliginda pozitif
bir kontrol maddesinin (6rnegin, glikoz, sodyum asetat) iyi bozunmasini gdsteren bir
toksisite kontroll dahil edildiginde.

Uzman go6risine badh olarak, laboratuvar/deneme o6lgekli Aktif Camur Similasyonu,
Strekli Aktif Camur (CAS - OECD303A ve 1S0-11733) kullanilarak biyobozunurluk/giderme
calismalarindan elde edilen veriler de bir PNECaatr dederinin tlretilmesi igin kabul edilebilir.
Bu tlr testlerde, dozlama yapilmamis paralel bir kontrol ile karsilastirildiginda BOD/COD
giderimi, N-giderimi, gamur ¢békmesi vb. gibi parametrelerin izlenmesi gerekecektir. Bu tir
testlerde kimyasal gideriminin Olglilmesi istege badlidir, ancak dederli ek bilgiler
sadlayabilir.

Bir endustriyel gamurla elde edilen laboratuvar veya saha sonuglarinin tesise 6zgi olarak
gorilmesi ve tahmin edilemeyecedi unutulmamalidir. Bir belediye gamurunun sonuglari,
kimyasalin emisyon modelinin benzer olmasi kosuluyla diger belediye tesislerine
uyarlanabilir.

Protozoa toksisite testleri

Siliyat temelli test verileri, mevcut tek bir verinin oldugu durumda veya siliyatlarin en
disik NOEC dederine sahip oldugu coklu veri durumlarinda bir PNECaatr dederinin
taretilmesi icin kullanilabilir.
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AAT toksisitesi icin test edilmesi zor maddeler:

Ugucu ve vyart ucucu maddeler aktif camur solunum inhibisyonu veya nitrifikasyon
inhibisyonu testi gibi agik bir test sisteminde test edilmemelidir, ¢unki kimyasal
havalandirma ile sistemden ayrilabilir. Béyle bir durumda 6nerilen yaklasim, OECD 301F'de
(Manometrik Solunum testi) veya OECD 310'da (CO: Headspace Testi) oldugu gibi kapali
bir sistemin kullanilmasidir.

R.7.8.19.2 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin saha verileri

Ayrica, uzman kararina bagl olarak, uzun sireler boyunca belirli bir kimyasala maruz kalan
tam Olgekli evsel veya endistriyel AAT'den elde edilen veriler, bir PNECaar dederinin
tlretilmesine iliskin yararli bilgiler saglayabilir. Bu bilgiler, ek laboratuvar testleri ihtiyacinin
ortadan kaldinlmasi igin kullanilabilir. Cikis suyundaki veya giris suyundaki kimyasal
konsantrasyonlarinin iyi bilinmesi ve kimyasal varliginda tesisin kararli ve verimli bir
sekilde calistiginin dodgrulanmasi (6rnedin, uzun slreli BOD/COD ve N giderme
performansi, camur ¢okmesi vb. yontemler aracilidgiyla belirlenebilir) gerekir.

R.7.8.19.3 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin maruz kalma
hususlari

Asadidaki paragraf, bir PNECaar dederinin tlretilmesi icin maruz kalma hususlarina iligkin
rehberlik saglar:

Daha yulksek organizmalarla yapilan toksisite testine benzer sekilde, bir kimyasalin
¢6zundrlik sinirnnin  Gzerindeki mikrobiyal toksisite testinden kaginilmahdir. Bu ayni
zamanda gergekgci dedildir ¢linkl ¢éziinmeyen kimyasallar birincil ¢oktiirme tankinda veya
tam olcekli tesislerin yag tuzaginda cikarilacak ve bu nedenle aktif camura ulasmayacaktir.

Bununla birlikte, deneysel olarak tiretilen NOEC'in sulu ¢oztnUrlikten daha ylksek oldugu
mevcut testlerden elde edilen veriler, bir PNECaar dederinin tiretilmesi icin gecerli bilgi
olarak kullanilabilir. Bu, uygulamada meydana gelmesi olasi olmayan koruyucu bir
tahmindir ve mikrobiyal testlerde daha ylksek organizmalarla yapilan testlere goére
¢6zlinmemis test maddesinin daha az karistirici olmasi sebebiyle gerekcgelendirilebilir.

Respirometrik yéntemin (OECD 209) test siresi cok kisadir; kimyasala 30 veya 180 dakika
boyunca maruz kalindiktan sonra oksijen alim orani 5-10 dakika boyunca olglllr.
Cozlinurligu duastk olan kimyasallar igin, yeterli maruz kalmanin sadglanmasi icin 180
dakikalk (3 saat) bir temas suresi kullanilacaktir. Bazi yazarlar, sonuglardaki dediskenligi
azaltmak icin solunum testlerinde daha uzun sireli bir maruz kalmayi 6nermislerdir
(6rnegin, Gendig ve ark., 2003).

Mikrobiyal toksisite testleri sirasinda maruz kalmanin sabit tutulmasi: Kesikli mikrobiyal
testlerde, bozunma, ylizeye tutunma ve dider kayip siregleri nedeniyle maruz kalma
genellikle sabit dedildir. Genel olarak testin baslangicinda mikroorganizmalarin maksimum
seviyede maruz kaldigi ve mevcut olmasi halinde toksik etkinin bu noktada meydana
geldigi varsayilir. Bozunmanin gozlemlenmesi, mikroplarin detoksifikasyon yetenedinin bir
baska kanitidir. Cok kararsiz veya emici kimyasallar icin, OECD 303A testi gibi sirekli
dozlamanin oldugu bir simllasyon testi ihtiyaci, bir parti testinin guvenilir olmadiginin
kabul edildigi durumlarda dustnulebilir. Ancak bu rutin bir islem olarak tavsiye edilmez.
Okuyucu ayni zamanda zor maddelerin test edilmesine iliskin OECD (2000)'i de
inceleyebilir.
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R.7.8.19.4 AAT mikroorganizmalarinda toksik etki igin kalan belirsizlik

Gecmiste PNEC'i mikrobiyal testlerden tiretmek icin dederlendirme faktorlerinin segimi
oldukca deneysel/gecgici olmustur ve oOrnedin, daha yiksek organizmalara iliskin
akut/kronik orani gibi karsilastirmal arastirmalarin sayisina bagl degildir (Tablo R.10-6 ve
Bolim R.10.4). Tek bir mikroorganizma tirlG ile yapilan testlerin, onerilen aktif gamur
solunum testine kiyasla daha disik bir degerlendirme faktériine sahip olmasinin
nedenlerinden biri, ikincisinin kisa slireli tarama testi olmasi, birincisinin ise kronik bir
sonlanma noktasini (biylime) 6élgmesidir.

Dikkate alinmasi gereken bir baska husus, mikrobiyal toksisite sonuclarinin (6rnegin,
solunum inhibisyonu), kaltarin yogunluguyla, yani test maddesi/biyokutle oraniyla orantili
olma egiliminde olmasidir. Baska bir deyisle, toksisiteyi konsantrasyondan cok doz
belirleyecektir. Bu husus, AAT toksisitesi testinde genellikle g6z ardi edilir, ancak bazen
mikrobiyal inhibisyon testleri arasinda fark edilen hassasiyet farkliliklarinin bir kismini
aciklayabilir (EInabarawy ve ark., 1988).

OECD 209 yontemi 1.6 g SS/l'de calisir. SimpleTreat Model'inin 3. stirimi (EUSES'te
uygulanmistir), havalandirma tankinda varsayilan model dederi olarak 4 g SS/I kullanir.
Farkh test sistemlerinden ve kaynaklarindan elde edilen mikrobiyal inhibisyona iliskin
veriler karsilastirilirken, biyokltle seviyelerinin  karsilastirilabilir  olup olmadiginin
dogrulanmasi iyi bir uygulamadir. Genel bir kural olarak, biyokitlede meydana gelen faktor
10'dan daha bliyik sapmalar dogrudan capraz karsilastirma icin uygun degildir. Tipik atik
su (SS) seviyelerinde (1-4 g/l) gergeklestirilen inhibisyon testleri daha glvenilir olarak
kabul edilmelidir (not: bu rehber, camurdaki atik su seviyelerinin her zaman ¢ok daha
dlslik oldugu nitrifikasyon organizmalari igin gecerli degildir).

R.7.8.20 Atik su aritma tesisi mikroorganizmalarinda toksik
etkiye iliskin sonuglar

AAT organizmalan Uzerindeki mikrobiyal toksisite testleri, Siniflandirma ve Etiketleme igin
gerekli degildir ve PBT dederlendirmesi icin uygun dedildir. Bu nedenle, test verileri
yalnizca Kimyasal Givenlik Dederlendirmesinde uygulanabilir.

Temelde deneysel olarak tiretilmis mikrobiyal inhibisyon verileri, iyi tanimlanmis nicel yapi
aktivite iligkilerinin bulunmadidi durumlarda bir PNECaar dederinin tiretilmesi igin
kullanilacaktir. Genel bir kural olarak, uluslararasi standart rehberlere ve ILU'ya gére
Uretilen veriler, diger veri tirlerine gore tercih edilmelidir.

Bununla birlikte, ayni sekilde, sonuclarin mevcut en iyi verilere dayandidinin ve ILU
calismalarinin bazen baska acilardan kusurlu olabileceginin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Bu nedenle, verilerin bilimsel olarak gecerli kabul edilmesi kosuluyla mevcut standart disi
testler de kullanilabilir.

Birden fazla mikrobiyal inhibisyon verisinin oldugu durumlarda PNECaat, bu testin aktif
camur, ilgili tek bakteri tlri veya siliyat protozoa ile gergeklestirilen bir test olup
olmadigina bakilmaksizin genel olarak mevcut en hassas test sistemi icin elde edilen
sonuclardan turetilir. Bireysel veri noktalarinin veya sipheli aykin dederlerin etrafinda
onemli 6lgtide belirsizligin bulundugu durumlarda, bir Kanit Agirligi yaklasimi izlenebilir.
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R.7.8.21 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin Biitiinlesik
Test Stratejisi (BTS)

R.7.8.21.1 Amagc / Genel ilkeler

BTS'nin AAT Toksisitesi'ne iliskin temel amaci, yeni herhangi bir testin baslatiimasindan
once ilgili tim mevcut maruz kalma ve etki bilgilerinin kullanilabilmesini saglamaktir. Bu
sekilde, dederlendirmenin kalitesinden o6din verilmemesi kosuluyla zaman ve finansal
yatinm en aza indirilebilir. Ote yandan, BTS, daha yiiksek kademeli testler aracihdiyla
elverissiz tarama verilerinin iyilestirilmesine de izin vermelidir. AAT toksisitesi durumunda,
en gercgekci ve en yliksek kademeli test, bir atik su aritma tesisi simUlasyon testidir (OECD
303A veya esdederi).

Onerilen sema, kimyasalin salim modeline gére hem endistriyel hem de evsel (yani
belediye) atik su aritma tesisleri icin izlenecektir.

R.7.8.21.2 On hususlar

KKDIK Yénetmelidi, Ek 6 uyarinca BTS'nin 6n asamasi, AAT toksisitesi sonlanma noktasi
icin mevcut olabilecek tim (halka agik) verilerin toplanmasindan ve elestirel bir sekilde
degerlendirilmesinden olusur.

Ek 7'deki test gerekliliklerine bagh olarak c¢ogu madde icin bir Kolay Biyobozunurluk
testinin mevcut olacadina dikkat edilmelidir. Bu nedenle, AAT toksisitesine iliskin bazi ilgili -
ancak tam olarak kesin olmayan - veriler (bozunabilirlik agisindan test edilemeyen
inorganik kimyasallar harig) mevcut olabilir. BTS'de izlenen ilke, kisa slreli testlerden elde
edilen mevcut verilerin, bu verilerin zaten simUlilasyon veya saha testlerinden elde edildigi
durumlarnn disinda, daha gergekci/daha yliksek kademeli verilerle yeniden test edilebilmesi
veya bu testlerin yerine yazilabilmesidir.

Adim 1, uygulanabilir olmasi kosuluyla hem evsel hem de endiistriyel tesislerde maruz
kalma hesaplamasini (PECaat) kapsar; PEC/PNEC oraninin hesaplanabilmesi ve daha fazla
verinin/daha yuksek kademeli bir testin gerekli olup olmadigina iliskin bir kararin
verilebilmesi amaciyla bu bilgiye ihtiyag duyulacaktir. PECaat hesaplamasina iliskin rehberlik
Bolim R.16'da saglanmaktadir.

Adim 2-4, mevcut zararliik bilgilerinin dederlendiriimesini, bu bilgilerin en iyi sekilde
kullanilmasini ve mimkun oldugunda yeni test ihtiyacindan kacginilmasi stratejisini kapsar.

Adim 5, AAT toksisitesi testinin ilk kademesi (kisa sireli test) olan aktif gamur solunum
testinin yUrdattlmesini kapsar.

Adim 5%, ilgili tesisten gelen gamura bagli olarak endustriyel tesislere iliskin kisa sreli
testler igin testin yeniden gergeklestiriime secenedini kapsar. Bu sonuglar yalnizca tek tesis
icin gecerlidir ve diger endustriyel veya evsel tesislere uyarlanamaz.

Adim 6, dogrulayici ve uzun streli bir similasyon testinin, yani mimkin olan en ylksek
kademeli AAT toksisitesi testinin yuritilmesini kapsar. Bu, uygulama ile en ylksek ilgiye
sahip test seviyesidir?’.

27 AB'deki yuksek Gretim hacimli mevcut kimyasallar programi (yaklasik 150 kimyasal) ile ilgili deneyime bagli
olarak, bu yaklagima bazi durumlarda ihtiyag duyulmasi beklenmektedir. Kimyasallarin biyiik gogunlugu igin,
kisa stireli testlere bagl daha disik kademeli bir degerlendirme yeterli olacaktir.
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R.7.8.21.3 AAT mikroorganizmalarinda toksik etkiye iliskin test stratejisi

1. Asama Maruz kalmanin hesaplanmasi. Sonug: PECaatr veya PECgiris akmi (Uygulanabilir
olmasi halinde hem evsel hem de endustriyel AAT icin hesaplanir).

2. Asama Bir PNECaar tiretmek icin mevcut ve kalite givenceli mikrobiyal inhibisyon
testlerinden elde edilen bilgilerin (yani solunum inhibisyonu, nitrifikasyon
inhibisyonu, siliyat biylmesi, camur blUylimesi inhibisyonu, P. putida, Shkl
deneyi verileri) dederlendiriimesi.

Asama 2.1. Yeterli verinin mevcut olmasi halinde, PNECaar tlretilir.
PEC/PNEC < 1 ise, durulur.

Evsel tesisler icin PEC/PNEC > 1 ise, 6. asamaya gegilir, dogrulama testi
gerceklestirilir
Endustriyel tesisler icin PEC/PNEC > 1 ise, 5. asamaya* gecilir (not:
endistriyel tesisler igin, aktif gamur solunum testi (veya nitrifikasyon
inhibisyonu testi) ve 6zel bir kurulumdan elde edilen aktif gamur ile
baska bir testin gerceklestirilme olasiligr vardir)

Asama 2.2. Mevcut verilerin bulunmadidi durumlarda veya verilerin yetersiz
oldugunun kabul edildigi durumlarda, 3. asamaya gegilir.

3. Asama Bir PNECaat dederinin tlretilmesi icin Kolay Biyobozunurluk testlerinden elde
edilen bilgilerin degerlendirilmesi.

Asama 3.1. Kimyasalin kolay biyobozunur oldugu durumlarda veya test maddesi
varhdinda pozitif bir kontrolin iyi bozunduduna iliskin kanitlarin
mevcut oldugu durumlarda, PNECaar tlretilir.

PEC/PNEC < 1 ise, durulur.

PEC/PNEC > 1 ise, 5. asamaya gecilir (not: gerekli gorilen durumlarda
kolay biyobozunurluk testinden elde edilen bilgilerin iyilestirilmesi/yerine
yazilabilmesi icin bir solunum inhibisyonu testi kullanilabilir. Uygun
gorilen durumlarda solunum inhibisyonu testinin hem evsel hem de
endustriyel camur icin gerceklestirilmesi gerekebilir).

Asama 3.2. Kolay biyobozunurluk testlerinden herhangi bir verinin elde edilememesi
durumunda veya asama 3.1 kapsaminda olmayan diger durumlarin
mevcut olmasi halinde (6rnedin, madde kolay biyobozunur degilse ve
inhibisyona iliskin bilgi yoksa), 4. asamaya gegilir.

4. Asama Kendiliginden biyobozunurluk testlerinden, simiilasyon testlerinden ve/veya
saha verilerinden elde edilen mevcut ve kalite glivenceli bilgilerin
dederlendirilmesi

Asama 4.1. Yeterli verinin mevcut olmasi halinde, PNECaar tlretilir.
PEC/PNEC < 1 ise, durulur.
PEC/PNEC > 1 ise, risk azaltma dikkate alinmalidir (daha fazla iyilestirme testi

mumkian degildir).

Asama 4.2. Mevcut verilerin bulunmadidi durumlarda veya verilerin yetersiz oldugu
durumlarda, 5. asamaya gegilir.

5. Asama Aktif gamur solunum inhibisyonu testinin gergeklestirilmesi (OECD 209). (Not:
bu test ayrica bir nitrifikasyon inhibisyon testi ile yer dedistirebilir)

Asama 5.1. PEC/PNEC < 1 ise, durulur.



Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel
176 rehberi

Asama 5.2. Evsel ve/veya endlstriyel tesisler icin PEC/PNEC> 1 ise, 6. asamaya
gecilir.

5. Asama * Yalnizca endustriyel tesislere iliskin aritma testi: PEC/PNEC > 1 ile
sonuglanan bir test, ilgili endUstriyel tesisten gelen gamurla tekrarlanabilir.
Bu sonuclar diger tesisler igin tahmin edilemez

Asama 5.1. * Nitrifikasyon bakterileriyle yapilan bir testin temelinde (mevcut veriler),
endustriyel bir AAT icin 1'in Gzerinde bir PEC/PNEC oraninin tiretilmesi
halinde, belirli bir endistriyel saha icin revize edilmis PNECaat, bu sahanin
AAT'sinden elde edilen gamurun kullanilarak gergeklestirildigi nitrifikasyon
inhibisyonu testinden turetilebilir. (Not: Evsel AAT'ler icin tek bir AAT'den
elde edilen camurun, nitrifikasyon faaliyetleri acisindan tim evsel
AAT'lerin temsilcisi olarak kabul edilememesi sebebiyle bu sekilde bir PNEC
revizyonu mumkun dedildir).

PEC/PNEC < 1 olarak revize edilmisse, durulur.
PEC/PNEC > 1 olarak revize edilmisse, 6. asamaya gegilir (nitrifikasyon
performansinin arastirildigi similasyon testleri)

Asama 5.2. * Standart bir__solunum inhibisyonu, standart hale getirilmis
biyobozunurluk veya aktif camur blylme inhibisyonu testlerinin (mevcut
veriler) temelinde enduUstriyel bir AAT icin 1'in Uzerinde bir PEC/PNEC
oraninin tdretilmesi halinde, belirli bir endlstriyel saha igin revize edilmis
PNECaar, bu sahanin AAT'sinden elde edilen c¢amurun kullanilarak
gerceklestirildigi solunum inhibisyonu testinden ttretilebilir.

PEC/PNEC < 1 olarak revize edilmisse, durulur.
PEC/PNEC > 1 olarak revize edilmisse, 6. asamaya gegilir.

Asama 5.3. * Siliyat protozoa ile tek tir testi temelinde, evsel veya endlstriyel atik
su aritma tesisleri icin 1'in Uzerinde bir PEC/PNEC oraninin tiretilmesi
halinde, dodal siliyat popllasyonunun bltUnligint yansitan bir test
gereklidir (bunun gosterilebilmesi disinda protozoa s6z konusu sistemle
ilgili degildir?®). Burada, ¢oktiirme performansinin incelenmesini igeren bir
simulasyon testinin bulundugu 6. asamaya gegilmesi onerilir.

6. Asama Dogrulayic similasyon testi: Ilgili AAT'den (evsel veya endistriyel) aktif
camurun bir inokdlim kaynadi olarak kullanildigi deneme o6lgekli bir
simUllasyon testi, herhangi bir kisa stlreli mikrobiyal inhibisyon testinden
tlretilen PNECaat dederinin yenilenmesi igin oldukca gergekgi bir test olarak
kullanilabilir.  Tesisin kararlihdi ve performansi biraz daha uzun bir sire
boyunca (6rnegin, 2 haftalik bir baslangic donemini takiben 2 hafta)
izlenmelidir. Test, BOD/COD giderimi, N giderimi (nitrifikasyon) ve camur
hacim indeksi (SVI) parametrelerinin dederlendiriimesi gibi kritik performans
parametrelerini, dozlamanin yapilmadigdi bir kontrole karsi izlemelidir.

Asama 6.1. lyi ve kararli bir reaktér performansi mevcutsa (yani PEC/PNEC <1), durulur

28 Mevcut durumda, PNECaar'nin (siliyatlara bagli olarak) revize edilmesine iliskin veri saglayabilen siliyat
protozoa testine iliskin standart bir protokol mevcut dedildir. Ancak, ek arastirma sonuglari devam etmistir ve
2007'de UBA (Federal Cevre Ajansi) tarafindan sunulmustur.
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Asama 6.2. Dozlama yapilmamis bir kontrol Unitesine karsi inhibisyon isaretlerinin

veya operasyonel sorunlarin mevcut olmasi halinde, PEC/PNEC > 1 ve
risk yonetimi (kaynakta emisyonun azaltilmasi) gereklidir.

(Not: aralikli salimin oldugu durumlarda bir simulasyon testinin gerceklestiriimesi daha
zor olabilir; tam o6lcekli bir tesisteki emisyon durumunu simile eden gercekgi bir
dozlama rejimini gerektirecektir).
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R.7.9 Bozunma/biyobozunma

R.7.9.1 Giris

Bozunma, ortamdaki bir kimyasal maddenin kaybina veya dénlisimine neden olabilecek
onemli bir slirectir. Ortamdaki organik maddelerin bozunmasi maruz kalmay: etkiler ve bu
nedenle biyota lzerindeki uzun sireli olumsuz etki riskinin tahmin edilebilmesi igin anahtar
bir parametredir. Bozunma oranlari veya yari Omirler, laboratuvar temelli bozunma
testlerinde belirlenir veya varsayilan oranlardan atanir. Bu testler basit tarama testleri
(6rnegin, OECD 301 kolay biyobozunurluk testleri ve OECD 111 pH testinin bir fonksiyonu
olarak hidroliz) veya nispeten karmasik ve daha ylksek kademeli similasyon testleri
(6rnedin, OECD 308 sucul cokelti sistemlerinde aerobik ve anaerobik dontisim, OECD 309
yuzey suyunda aerobik ve anerobik dénlisiim ve OECD 303 aerobik ¢bkelti aritma) olabilir.

Maddelerin bozunabilirligine iliskin bilgiler, zararlilik dederlendirmesi (6rnegin, siniflandirma
ve etiketleme icin), risk dederlendirmesi (kimyasal gilvenlik dederlendirmesi icin) ve
kalicillik degerlendirmeleri (PBT/vPvB dederlendirmesi igin) icin kullanilabilir. Genel olarak
risk dederlendirmesi altindaki zararlihk ve kalicillik dederlendirmeleri, 6zellikle de sucul
zararhlik siniflandirmasi, normalde kolay biyobozunurluk ve hidroliz icin standart hale
getirilmis testlerden elde edilen verilere dayanir. Su, sucul c¢okelti ve topraktaki
biyobozunurlugu simiile eden testlerin sonuglari da bu amaglar igin kullanilabilir. Potansiyel
cevresel zararlilik veya risk degerlendirmesinde dikkate alinabilecek diger test verileri
tirleri arasinda atik su aritma tesisi (AAT) simllasyon verileri, kendiliginden
biyobozunurluk, anaerobik biyobozunurluk, deniz suyunda biyobozunurluk ve abiyotik
dénidsim (OECD, 2006b) yer alir. Daha yuksek kademeli test verilerinden veya simulasyon
testi bozunma verilerinden hangilerinin daha gerekli oldugunun belirlenmesinde, maddenin
dagihm davranisi ve salimi veya emisyon modeli dikkate alinmalidir. Bu, en ilgili cevresel
ortamlara iliskin test gerekliliklerinin 6ncelik sirasina koyulmasi hususunda yararli olabilir.
Dederlendirilen bir maddenin kararli ve/veya toksik bozunma Urlnlerinin elde edilmesi icin
bozunabildigine dikkat edilmelidir. Dederlendirme, boyle bir bozunmanin meydana
gelebilecedi durumlarda ortaya gikabilecek rlnlerin 6zelliklerine (toksik etkiler ve
biyobirikim potansiyeli dahil) gereken 6nemi vermelidir.

R.7.9.1.1 Bozunma/biyobozunma tanimi

Bozunma, ortamdaki bir kimyasal maddenin kaybi veya dénlisimi ile sonuglanabilir.
Bozunma sirecleri abiyotik veya biyotik olabilir. Abiyotik veya biyolojik olmayan bozunma,
hidroliz, oksidasyon ve fotoliz gibi fiziko-kimyasal islemlerle meydana gelebilir. Biyotik veya
biyolojik bozunma nedeniyle uzaklastirma, genellikle biyobozunurluk olarak bilinir.
Biyobozunma, oksijen varliginda (aerobik biyobozunma) veya oksijen yoklugunda
(anaerobik biyobozunma) devam edebilir.

Biyobozunmadan 6nce genellikle birincil veya nihai terimleri getirilir. Birincil biyobozunma,
bir maddenin mikroorganizmalar tarafindan baska bir organik maddeye, bir dénlisim
Urinidne veya metabolite ilk dondsimidnd tanimlar; nihai biyobozunma, inorganik son
urtnlere ve biyokitleye yol acan (¢cok asamali) bozunma sirecini tanimlar.
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Bozunmanin degerlendiriimesine iliskin ¢cok sayida terim ve ifade vardir. Yaygin olarak
kullanilan terimlerden bazilarn Tablo R.7.9-1'de tanimlanmistir.

Tablo R.7.9—1 Bozunmaya iliskin terimler sozliigii

Davranis

Biyobozunma

Birincil biyobozunma

Nihai aerobik
biyobozunma

Nihai anaerobik
biyobozunma

Kolay biyobozunurluk
testleri

Kendiliginden
biyobozunurluk testleri

Bir maddenin tasima, dadilim, dénlsim ve bozunmanin bir
sonucu olarak cesitli cevresel ortamlardaki (6rnegdin toprak veya
cOkelti, su, hava, biyota) dagilimidir.

Genellikle mikroorganizmalar tarafindan gergeklestirilen
Maddelerin biyolojik aracili bozunma veya dontsimudar.

Bir kimyasal maddenin kimyasal kimliginin kaybiyla sonuglandigi
ve mikroorganizmalarin neden oldugu vyapisal dedisimidir
(déndstmadar).

Bir maddenin oksijen varlidinda mikroorganizmalar tarafindan
parcalanmasi sonucunda karbondioksit, silfat, nitrat ve yeni
biyokitlenin olusumudur.

Bir maddenin oksijen yoklugunda mikroorganizmalar tarafindan
parcalanmasi sonucunda karbon dioksit ile metan, H.S, NHs;,
mineral tuzlar ve yeni biyokttle gibi nihai indirgeme Urlnlerinin
olusumudur.

Aerobik kosullar altinda gercgeklestirilen, test maddesinin ylksek
konsantrasyonunun (2 - 100 mg/L arahdinda) kullanildigi ve nihai
biyobozunmanin Céziinmus Organik Karbon (DOC), Biyokimyasal
Oksijen Ihtiyaci (BOD) ve CO, lretimi gibi 6zel olmayan
parametrelerle 6lglildigl siki tarama testleridir. Kliclik miktarlarda
evsel atik su, aktif camur veya ikincil atik, kolay biyobozunurluk
testlerinde mikrobiyal inokilimi olusturur. Inokdlimin, test
maddesine veya yapisal olarak ilgili maddelere daha 6nce maruz
birakilmasi sonucunda test maddesine yapay olarak 6nceden
alistinlmamasi gerekir. Test maddesi, enerji ve blylime igin tek
karbon kaynadi olarak sadlanir. Kolay biyobozunurluk testinden
elde edilen pozitif bir sonug, biyolojik atik su aritma tesisleri dahil
olmak lUzere gogu ortamda hizli ve nihai bozunmanin géstergesi
olarak kabul edilebilir.

Biyobozunurluk hizinin ve/veya kapsaminin 6lglildiigl aerobik
kosullar altinda ylksek konsantrasyonlu mikroorganizmalar ile
gergeklestirilen inoktlle edilmis testlerdir. Test islemleri, kolay
biyobozunurluk testlerine kiyasla daha ylksek bir
biyobozunurlugu tespit etme sansi sunar ve bu nedenle,
kendiliginden biyobozunurluk testinin sonucunun negatif oldugu
durumlarda bu durum gevresel kalicilik potansiyelini gdsterebilir.
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Simulasyon testleri Cevresel olarak ilgili belirli kosullar altinda biyobozunurluga iliskin

veri sadlayan aerobik ve anaerobik testlerdir. Bu testler,
maddenin emilimini saglamak amaciyla yerli biyokutle, ortam,
ilgili kati maddeler (yani toprak, gokelti, aktif gamur veya diger
ylzeyler) ve belirli ortami temsil eden tipik bir sicaklhidi kullanarak
belirli bir ortamdaki bozunmayi simile etmeye calisir. Temsili ve
distk konsantrasyondaki test maddeleri, biyobozunurluk hiz
sabitinin belirlenebilmesi icin tasarlanmis testlerde kullanilirken,
daha yuksek konsantrasyonlar analitik nedenlerden dolayi
normalde ana dénidsim Urinlerinin tanimlanmasi ve bu Uridnlerin
miktarinin belirlenebilmesi igin kullanilir.

Kalicilik Bozunma sireglerine dayanabilen ve ¢evrede uzun sire bulunan
bir maddedir. Kalici Organik Kirletici (POP) protokollerinde,
TRD'de ve KKDiK'te (PBT/vPvB; KKDIiK Ek 8, 1.1.1 ve 1.2.1
bolimlerine bakiniz) 6zel kriterler olusturulmustur. Son olarak
kalict (P) ve cok kalici (vP); ylzey suyunda, c¢Okeltide veya
toprakta belirli tetikleme dederlerinin Uzerinde bozunma vyari
Omuirlerine sahip maddeleri ifade eder.

Abiyotik bozunma Hidroliz, fotoliz ve maddeler arasindaki diger etkilesimler (6rnedin,
oksidasyon) gibi biyobozunurluk disindaki sireclerin aracilik ettigi
bozunmadir. Abiyotik bozunma calismalari, tipik olarak birincil
bozunmanin bir 6lglisiini saglar.

Hidroliz Bir maddenin su ile reaksiyona girerek ayrismasi veya
bozunmasidir.

Fotoliz Isik veya radyan enerjisinin neden oldugu kimyasal ayrisma veya
bozunmadir. Dodal sudaki dogrudan fotoliz, glines fotonunun
dogrudan emiliminden kaynaklanan bir maddenin dénidsimini
icerir. Dodal sudaki dolayli fotoliz, bazen bir maddenin, elektronik
olarak uyarilmis Ucli hallerde dodgal olarak olusan Isida
hassaslastiricilardan enerji aktarimi nedeniyle dénisimunl igerir.
Bununla birlikte dolayh fotoliz, reaksiyonlara bagh olarak daha cok
hidroksil radikalleri ile tek bir elektronik katmandaki molekiler
oksijen ve peroksi radikalleri gibi gecici oksidanlarla bir maddenin
dénisiminld igerir. Dolayh fotoliz, havadaki gaz halindeki
maddeler igin dnemli bir dontisim sirecidir.

Oksidasyon Bir madde oksidasyon/indirgeme veya diger doénisim
reaksiyonlarina (depolama altinda, kullanim vb.) maruz
kalabilir. Bu reaksiyonlar yavas olabilir ve atmosferik oksijen
gibi diger oksitleyici maddelerin varhigiyla baslatilabilir.
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Bozunma hizi sabiti Tipik olarak bir birinci dereceden veya psddo birinci dereceden
kinetik hiz sabiti, k (1/gun), bu bozunma sireglerinin hizini
gosterir.

Bununla birlikte hiz sabitleri, maddenin indirgeyici biyokitleye
oranina bagli olarak biytume slreglerini yansitan Monod sabitleri
olabilir.

Yari émdar, t1/2 Birinci veya pso6do birinci dereceden bir reaksiyonun hizinin
karakterize edilebilmesi igin kullanilan terimdir. Konsantrasyonun 2
kat oraninda azalmasina karsilik gelen zaman arahdidir. Yari 6mr
ve bozunma hizi sabiti t1/2 = -In2/k denklemi ile iliskilidir. Yar
Omdurler genel olarak saat veya guin cinsinden ifade edilir ve birincil
bozunmaya veya nihai biyobozunmaya (mineralizasyon) atanabilir.

DT50 (Kaybolma Siresi 50), test maddesinin baslangig
konsantrasyonunun %50 oraninda azaldigi ve bu azalmanin
deneysel olarak 6lguldtigu suredir. DT50'nin birincil bozunmaya
mi yoksa minerallesmeye mi (nihai biyobozunma) isaret ettigi
belirtilmelidir.

DT90 (Kaybolma  Siresi 90), test maddesinin baslangig
konsantrasyonunun %90 oraninda azaldigi slredir. Bu sire,
birinci dereceden bir reaksiyonun gergeklestigi durumlarda 3
yari émurden biraz daha uzun olabilir.

Bozunma urdnd/urunleri Bozunma sireglerinin bir sonucu olarak Uretilen maddelerdir.
Aerobik nihai bozunma veya mineralizasyon igin bu maddeler
karbondioksit, su ve mineral tuzlandir.

Saha Verileri Bir maddenin ylkleme, dadilim, seyreltme ve bozunma ile
iliskili ~ olabilecek  gevresel bir ortamdaki dlgllen
konsantrasyonlaridir.

R.7.9.1.2 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin rehberin amaci

Bu raporun amaci, KKDIiK kapsamindaki maddelere iliskin bilgilerin toplanmasinda yardimci
olabilecek bir bitlinlesik test stratejisinin (BTS) tanimlanmasini, yani maddelerin zararhlik
ve risk  dederlendirmelerinin  yUritlilmesini  saglamaktir. Bu bilgiler, risk
karakterizasyonunda kullanilmak Uzere siniflandirma, PBT ve vPvB dederlendirmesi ile
maruz kalma dederlendirmesi igin temel olusturmaldir. Bunun yerine getirilebilmesi
amaciyla test disi veriler, similasyon testlerinden elde edilen veriler, saha verileri ve maruz
kalma verileri dahil olmak lGizere bozunurluga iliskin tim veri kaynaklari dikkate alinacaktir.

Bozunma, asadidaki diizenleyici ihtiyaglara karsi 6nemli bir sonlanma noktasidir:

e PBT/vPvB dederlendirmesinde bir maddenin P veya vP kriterlerini karsilayip
karsilamadiginin  belirlenmesi ve bir maddenin cevresel zararlilik
siniflandirmasinda gevrede uzun sireli olumsuz etkilere neden olma
potansiyeline sahip olup olmadidinin belirlenmesi

e Risk karakterizasyonunda kullanilmak (izere c¢evresel maruz kalma
degerlendirmesinde bir maddenin Ongérillen Cevresel Konsantrasyonunun
(PEC) belirlenmesi
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Genel bilgi toplama slreci adim adim ilerleyen bir slire¢ olacaktir. Madde 11'de atifta
bulunulan bilgi gerekliliklerine iliskin Ek 6'daki Rehber Notu'na gére madde &zelliklerine
iliskin bilgilerin potansiyel kayit ettiren tarafindan toplanmasi icin asadidaki dort silirec
ongorilmastir:

e Mevcut bilgiler toplanir ve paylasilir

e Bilgi gereklilikleri goz dniinde bulundurulur
e Bilgi bosluklan tespit edilir

e Yeni veriler olusturulur/test stratejisi énerilir

Rapor icinde Onerilen genel BTS, secilen maddelere karsi test edilecektir. Veri acisindan
zengin madde oranlari, farkl tonaj seviyeleri ve mevcut verilerin farkli seviyeleri gibi
strateji unsurlarinin test edilmesi amaciyla kullanilacaktir.

R.7.9.2 Bozunma/biyobozunmaya iliskin bilgi gereklilikleri

KKDIK Madde 11, maddelerin kaydi ve degerlendirilmesi icin sunulmasi gereken bilgileri
sunar. KKDIK Madde 13'te, bilgi gerekliliklerinin (retim hacmine (tonaj) bagli olmasi
durumu kademeli bir sistemde olusturulmustur ve bu, potansiyel maruz kalmanin hacimle
birlikte arttigini gdsterir. KKDIK Yonetmeligi, Ek 6 ila Ek 11'de Madde 11'e atifta
bulunularak kaydedilecek kimyasal maddeye iliskin bilgi Uretme gereklilikleri ortaya
koyulmaktadir. Bununla birlikte, mevcut maddelere iliskin tim bilgiler, tonaj
tetikleyicisinden badimsiz olarak kullaniimalidir.

Kayit ettirenin ilgili mevcut bilgileri kullanarak PBT/vPvB dederlendirmesinde kesin bir
sonuca (i) ("Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir") veya (ii) ("Madde, PBT
veya VPVB degerlendirmesi kriterlerini karsilamaktadir") ulasamamasi halinde KKDIK
Yonetmeligi, Ek 13, B6lium 2.1 uyarinca tonaj bandindan bagimsiz olarak bu sonuclardan
birinin elde edilebilmesi icin gerekli bilgiler tUretilmelidir (daha fazla ayrinti icin BG ve KGD
Rehberi, B6lim R.11'e bakiniz). Alternatif olarak, madde "bir PBT veya vPvB maddesi gibi"
kabul edilebilir ve yodnetilebilir (ayrintilar icin Bélim R.11'e bakiniz).

R.7.9.2.1 Ek 7 (Kayit tonaji > 1 ton/yil - <10 ton/yil)

Bozunmaya iliskin KKDIK Ek 7'deki giincel metin. Bu bilgi, maddenin Ek 3'te belirtilen
kriterleri karsilamasi kosuluyla gereklidir:

e Ek 3'teki kanserojenite, esey hilicre mutajenitesi veya Ureme toksisitesi
zararlihk siniflarinda kategori 1A veya 1B siniflandirmasi kriterlerini karsilama
olasiiginin (yani nicel yapi aktivite iliskilerinin veya dider kanitlarin
uygulanmasiyla) tahmin edildigi maddeler

e maddeler:

- dagihmh veya yaygin kullanim(lar) ile 6zellikle bu tir maddelerin
tlketici kanisimlarinda kullanildii veya tlketici esyalarina dahil
edildigi durumlarda; ve

- SEA Yonetmeligi kapsamindaki herhangi bir saglik veya cgevresel
zararlihk siniflann veya farkhliklari igin siniflandirma kriterlerini
karsilama olasiliginin (yani nicel yapi aktivite iliskilerinin veya diger
kanitlarin uygulanmasiyla) tahmin edildigi maddeler.
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Siitun 1 Siitun 2

Gerekli Standart Bilgi Siutun 1'den uyarlamaya iliskin kurallar

9.2. Bozunma
9.2.1. Biyotik

9.2.1.1. Kolay biyobozunabilirlik 7.2.1.1. Madde inorganik olmasi halinde galismanin
gerceklestiriimesi gerekmez.

Kolay Biyobozunurluk Testi:

Bu testlere iliskin gerekliliklerden feragat edilmesi asadida belirtilen kosullar altinda dikkate
alinmalidir:

Siitun 2: "Madde inorganik ise galismanin gerceklestiriimesine gerek yoktur."

Inorganik maddeler, biyobozunurluk agisindan test edilemez.

R.7.9.2.2 Ek 8 (Kayit tonaji = 10 ton/yil)

Bozunmaya iliskin KKDIK Ek 8'deki glincel metin.

Siitun 1 Siitun 2

Gerekli Standart Bilgi Siitun 1'den uyarlamaya iliskin kurallar

9.2. Bozunma 9.2.

Ek-1’e gore yapilan kimyasal giivenlik degerlendirmesi, maddenin|
bozunurlugu hakkinda ilave bilgiye ihtiya¢ oldugunu gdsteriyorsa,
ilave testler diisliniiliir. Uygun testin se¢cimi Kimyasal Giivenlik]
Degerlendirmesi sonucuna baglidir.

9.2.2. Abiyotik

9.2.2.1. pH fonksiyonu olarak 9.2.2.1. Asadidaki kosullarda calismanin gergeklestirilmesi
hidroliz gerekmez:

- madde kolay biyobozunabilir 6zellikte ise; veya
- maddenin suda ¢ozUnurligu cok az ise

Bu tedarik tonajindaki gereklilikler, kolay biyobozunurluk verileri (KKDIK, Ek 7'de
tanimlandigi gibi) ve pH 4, 7 ve 9'da elde edilen hidroliz verileri igindir. Normalde, B6lim
R.6.1'de acgiklandigi (zere gegerli bir QSAR saglamak mumkin olsa da, kolay
biyobozunurluk testi gerekli olacaktir.
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Hidroliz Testi

Bu test, siniflandirmada, kalicilik testinde ve ortamdaki bir maddenin ylzey suyundaki
davranisinin belirlenmesinde yardimci olabilecek abiyotik bozunmaya iliskin bilgilerin
saglanabilmesi igin tasarlanmistir. Asagidaki durumlarda testten feragat edilebilir.

Siitun 2: "Bu madde kolay biyobozunurdur.”

Bu kosullar altinda hidroliz testi cok az ek bilgi sadlayacaktir glinkii ortamda hizli
minerallesmenin oldugu varsayilmistir.

Siitun 2: “"Bu madde suda gok az ¢ézlintyor ise"

Bu durumlarda, 06zel analitik tekniklerin mevcut olmamasi halinde bu testin
gerceklestirilmesi uygulama acisindan cok zor olacaktir. ilave olarak, sucul ortam buyik
olasilikla endise kaynadi olan ilgili temel cevre ortami olmayabilir (bkz. Baslik R.7.9.6).
Bununla birlikte, belirli durumlarda, 6rnedin daha fazla ¢ozlinur Urinlere yol acan
¢6ziinmemis madde taneciklerinin ylizeyinde hidrolizin meydana geldigi durumlarda test
yine de o6nemli olabilir, ancak risk dederlendirmesi amaclari icin gerekli olmasi halinde
duruma goére dederlendirilebilir.

R.7.9.2.3 Ek 9 (Kayit tonaji = 100 ton/yil)

Bozunmaya iliskin KKDIiK Ek 9'daki giincel metin.

Siitun 1 Situn 2

Gerekli Standart Bilgi Situn 1'den uyarlamaya iliskin kurallar

9.2. Bozunma 9.2. Ek 1'e gore kimyasal glvenlik dederlendirmesinde,
maddenin bozunmasi ve bozunma Uurinlerinin daha fazla
arastirilmasi gerektigi belirtiliyorsa, kayit ettiren tarafindan
ilave bir biyotik bozunma testi gergeklestirilecektir. Uygun
test(ler)in secimi, kimyasal glvenlik dederlendirmesinin
sonuglarina baghdir ve uygun ortamlarda (6rnedin su,
cOkelti veya toprak) similasyon testini igerebilir.

9.2.1. Biyotik

9.2.1.2. Ylizey suyundaki nihai 9.2.1.2. Asadidaki durumlarda calismanin yulritiimesine
bozunmaya iliskin simiilasyon gerek yoktur:

testi

- Maddelerin suda ¢6zlinlrligu cok az ise ya da

- bu maddenin kolay biyobozunur oldugu durumlarda.

9.2.1.3. Toprak similasyon testi ( 9.2.1.3. Asadidaki durumlarda calismanin yuritilmesing
topraga ileri derecede tutunma potansiyeli| gerek yoktur:

bulunan maddeler i¢in ) ) .
— bu maddenin kolay biyobozunur oldugu durumlarda; veya

) dogrudan veya dolayl topragin maruz kalma olasiligi
bulunmuyorsa
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9.2.1.4. Cokelti simulasyon testi ( 9.2.1.4. Asadidaki durumlarda calismanin yuritilmesine
cokeltiye  ileri  derecede  tutunmal gerek yoktur:

potansiyeli bulunan maddeler i¢in) .
- bu maddenin kolay biyobozunur oldugu durumlarda; veya

) - dogrudan veya dolayli c¢okeltinin maruz kalma olasilidi
bulunmuyorsa

9.2.3. Bozunma 9.2.3.
iiriinlerinin Madde kolay biyobozunabilir 6zellikte dedil ise

tanimlanmasi

Ilgili cevresel maruz kalma hususlarina bagli olarak bu tonajda ek bir biyobozunurluk testi
gerekli olabilir.

Ek 1'e gére kimyasal giivenlik degderlendirmesinde, maddenin bozunmasi ve bozunma
triinlerinin daha fazla arastirilmasi gerektigi belirtiliyorsa, kayit ettiren tarafindan ilave bir
biyotik bozunma testi gerceklestirilecektir. Uygun test(ler)in secimi, kimyasal glivenlik
dederlendirmesinin sonuclarina baghdir ve uygun ortamlarda (6rnegin su, cokelti veya
toprak) simdilasyon testini icerebilir.

Bu, belirli testlerin hari¢ tutulmasinin, KGD'nin sonuglarini netlestirme veya revize etme
ihtiyaciyla gerekgelendirilebilecedi genel bir cerceve olarak alinabilir.

Yizey suyundaki nihai bozunmaya iliskin similasyon testi

Situn 2: "Madde kolay biyobozunabilir 6zellikte ise.”

Bu kosullar altinda simtlasyon testi cok az ek bilgi saglayacaktir ¢iinkli ortamda hizli
minerallesmenin oldugu varsayilmistir. Bolgesel 6lcekte risk karakterizasyonuna yardimci
olmak igin tahmini gevresel yari dmlrde bir iyilestirme gerekmedikge bu bdyle olacaktir.

Siutun 2: “"Bu maddenin sudaki ¢éztnurligu cok az ise *

Sudaki c¢ozinurlik o kadar distk olabilir ki, testin maddenin suda c¢6zinUrlik sinirinin
altindaki konsantrasyonlarda gergeklestiriimesi uygulama acisindan zor veya imkansiz
olabilir. Ayrica ylizey suyu ortaminin séz konusu temel ortam olmayacagi da muhtemeldir
ve bir simulasyon testinin gerekli oldugu durumlarda farkli bir gevresel ortamda (6rnegin,
toprak, cokelti) test yapilmalidir. Maddenin potansiyel bir PBT/vPvB oldugunun kabul
edildigi durumlarda (6rnedin, kaliciliga iliskin tarama kriterlerinin yerine getirildigi
durumlarda), KKDIK, Ek 8, Bélim 2.1 uyarinca ek bilgilerin dikkate alinmasi gerekir.

Topraktaki nihai bozunmaya iliskin similasyon testi

Siitun 2: “Madde kolay biyobozunurdur.”

Bu kosullar altinda simulasyon testi gok az ek bilgi saglayacaktir glinkli ortamda hizli
minerallesmenin oldugu varsayllmistir. Risk karakterizasyonuna yardimci olabilmek
amaciyla tahmini toprak bozunmasina iliskin yari é6mrin iyilestirilmesi gerekmedikge, bu
béyle olacaktir.
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Siitun 2: "dogrudan veya dolayli topragin maruz kalma olasilig1 bulunmuyorsa ."

Topradin maruz kalmadigi veya maruz kalmanin PEC dederlerinin iyilestirilmesinin gerekli
olmadigi kadar dusik oldugu durumlarda bu test gerekli olmayabilir. Maddenin bir
PBT/vPvB aday! olarak kabul edildgi durumlarda topradin ilgili cevresel katman olmasi
halinde bu testin dikkate alinmasi gerekebilir (bkz. Bélim R.7.9.6).

Cokeltideki nihai bozunmaya iliskin simiilasyon testi

Siitun 2: "Madde kolay biyobozunurdur”

Bu kosullar altinda simulasyon testi gok az ek bilgi saglayacaktir giinki ortamda hizli
minerallesmenin oldudu varsayilmistir. Bolgesel 6lgekte risk karakterizasyonuna yardimci
olabilmek amaciyla ¢okelti bozunmasina iliskin tahmini yari omdurin iyilestirilmesi
gerekmedikge, bu bdyle olacaktir.

Situn 2: " dogrudan veya dolayh ¢okeltinin maruz kalma olasiligi bulunmuyorsa "

GCokeltinin maruz kalmadigi veya maruz kalmanin PEChsigesel dederlerinin iyilestirilmesinin
gerekli olmadigi kadar distik oldugu durumlarda, bu test gerekli olmayabilir. Maddenin bir
PBT/vPvB aday! olarak kabul edildigi durumlarda, cokeltinin ilgili cevresel katman olmasi
halinde, bu testin dikkate alinmasi gerekli olabilir (BG ve KGD Rehberi, B6lim R.11'e
bakiniz).

Bozunma urilnlerinin belilenmesi ve/veya dederlendirilmesi

KGD'nin tamamlanabilmesi icin birincil bozunmay! takiben bozunma urlnlerine iliskin
bilgilerin gerekli oldugu durumlarda bu veriler gereklidir. Bu, Baslik R.7.9.4'te daha ayrintili
bir sekilde ele alinmaktadir.

Situn 2: "Madde kolay biyobozunurdur”

Bu kosullar altinda, bu tir bir bozunma sirasinda olusan herhangi bir bozunma Grintnin
yeterince hizli bir sekilde bozunacagli ve bu nedenle baska bir dederlendirmeye gerek
olmadigi dusindlebilir.

R.7.9.2.4 Ek 10 (Kayit tonaji = 1000 ton/yil)

Bozunmaya iliskin KKDIiK Ek 10'daki giincel metin.

Siitun 1 Situn 2

Gerekli Standart Bilgi Siitun 1'den uyarlamaya iliskin kurallar

9.2. Bozunma 9.2. Ek 1'e gb6re hazirlanan kimyasal guvenlik
dederlendirmesi maddenin bozunmasi ve bozunma Urtnleri
9.2.1. Biyotik hakkinda ,ilave arastirmalar gerekliligini g0steriyorsa,
biyotik bozunma testi kayit ettiren tarafindan teklif edilir.
Uygun testin secimi, kimyasal glvenlik dederlendirmesi
sonucuna badlidir ve uygun ortamda (su, cokelti veya
toprak) simiulasyon testini de kapsayabilir.
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Bu veriler, biyobozunurluga iliskin diger dodgrulama testleriyle ilgilidir ve PBT/vPvB
degerlendirmesi dahil olmak tGzere KGD'nin tamamlanabilmesi amaciyla birincil bozunmanin
ardindan bozunma drtnlerine iliskin bilgilerin gerekli oldugu durumlarda veya zararlilik
siniflandirmasina iliskin etkiler nedeniyle kayit ettiren tarafindan gerekli gérilmesi halinde
kullanilmahidir.

R.7.9.3 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin bilgi kaynaklar

Bu boélim, bozunmanin dederlendirilmesi hususunda 6nemli olan test disi verilerden ve test
verilerinden olusan bilgi kaynaklarini tanimlar. Resmi olarak kabul edilen AB ve OECD test
rehberlerinin ve bu rehberlerin uygulama alanlarinin bir envanteri saglanacaktir.

Maddenin fiziko-kimyasal oOzellikleri gibi diger bilgiler de gerceklestirilecek uygun
calismalarin tanimlanmasinda 6énemlidir, 6rnedin biyobozunurluga iliskin baz testler ugucu
ve suda az ¢ozinen maddeler icin gecerli dedildir. Bu veriler ayrica, daha yiksek kademeli
test verilerinin sirasina goére onceliklendirilebilmesi amaciyla c¢evresel ortamlarin
tanimlanmasi hususunda da yardimci olabilir.

R.7.9.3.1 Bozunmaya/biyobozunmaya iligskin veriler
Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin test disi veriler
Veritabanlari

En 6nemlisi EAWAG (eski Minnesota Universitesi) Biyokataliz/Biyobozunurluk veritabanidir
(http://eawag-bbd.ethz.ch/). Bu veritabaninda bir dizi biyobozunurluk yoluna iliskin nicel
bilgiler mevcuttur. Bu veritabani, acik literatirde yayinlanmis bilinen biyobozunurluk
yollarini bir araya getirir. Bu deneysel calismalarin ¢ogu, saf mikroorganizma kultlrleri
kullanilarak biyobozunurluk yollarinin belirlenebilmesi amaciyla tasarlanmistir. Bu nedenle
bu veriler, metabolitlerin analizinin gerekli oldugu potansiyel bozunma Urinlerinin
tanimlanmasina yardimci olabilir. KEGG veritabanlari ve aracglarina iliskin web sitesinde
(http://www.genome.jp/tools/pathpred/) benzer bozunma yollar ve araglari mevcuttur.

Bu verilerin zararhlik, kalicilik ve risk dederlendirmesindeki kullanimlarina iliskin uygunlugu
dikkatli bir degerlendirme gerektirir ve bu veriler yalnizca baska verilerin mevcut oldugu
durumlarda Kanit Agirligi degerlendirmesinin bir pargasi olarak katkida bulunabilir.

Biyobozunurluk, fotooksidasyon ve hidroliz verilerini bir araya getiren diger bir yapay bilgi
kaynadi, Japon Ulusal Teknoloji ve Dederlendirme Enstitisi (NITE) veritabanidir
(http://www.nite.go.jp/en/chem/qgsar/evaluation.html).

Nicel Yapi Aktivite Iliskileri

Biyobozunurlugun tahmin edilebilmesi amaciyla gesitli modeller gelistirilmistir. Bu modeller,
yapi - biyobozunurluk iliskilerini (SBR) ve nicel yapi - biyobozunurluk iliskilerini (QSBR)
icerir. Yapi - biyobozunurluk iligkileri, kolay biyobozunurluk testinden gegen ve gegemeyen
nitel sonlanma noktalar saglar. Nicel yapi - biyobozunurluk iliskileri, hiz veya yar émur
tahmini saglar. Daha fazla bilgi " Nicel - yapi aktivite iliskileri nasil kullaniir ve rapor
edilir"?® Rehberinde ve Nendza ve ark., 2013'te bulunabilir.
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Bu tlr modellerin érnekleri sunlari igerir:

e Log oktanol-su dagilim katsayilarini, Henry Kanunu sabitini, atmosferdeki
dolayh fotolizi (OH ve NOs ile reaksiyonu ile), biyobozunurlugu ve hidrolizi
belirleyen paketleri iceren Syracuse Research Corporation'un Tahmin yazilimi
(Gcretsiz olarak  temin edilebilir) (http://www.srcinc.com/what-we-
do/environmental/tools-and-models.html). Bu model ayrica ABD EPA'nin EPI
Suite'ine (https://www.epa.gov/tsca-screening-tools) dahildir. EPI Suite'in bir
parcasi olan Windows igin Biyobozunurluk Olasilik Programi (BIOWIN)),
uzman gorisine gobére (BIOWIN 1 ve 2), mikroorganizmalarin karisik
kilttrlerinin bulundugu aerobik kosullar altinda bir maddenin ortamda hizli
veya yavas bir sekilde biyobozunurluk olasiidini hesaplar. BIOWIN 3 & 4,
uzman karar ile dederlendirilen yaklasik 200 maddeden olusan bir egitim
setine gobre cevresel bozunmaya iliskin yari dmdrler icin nihai ve birincil
biyobozunurluk zaman dilimini (saatler, ginler, haftalar, aylar, yillar) tahmin
eder. MITI kolay biyobozunurluga karsi dogrulanmis BIOWIN 5 & 6, ylizlerce
maddeye iliskin sonuc elde eder (Loonen ve ark., 1999). BIOWIN 7, bir
maddeyi "basarih" veya "basarnisiz" olarak puanlamak yerine anaerobik
biyobozunurlugu modeller. Yazilmin  yardim dosyalarinda BIOWIN
modellerinin gelistiriimesinde kullanilan editim seti maddeleri sunulmustur.
BIOWIN 7, serum sisesi anaerobik biyobozunurluk tarama testinin kullanildig
bir veri setine bagh olarak gelistirilmistir, ancak bu veri seti farkli egitim ve
dodgrulama setlerine ayrilmamistir. BIOHCWIN (ayrica Syracuse Research
Corporation tarafindan gelistirilmistir), hidrokarbonlarin sudaki birincil
bozunmalarina iliskin yari émdrlerini tahmin eden bir modeldir. Cok Kkirli
alanlara (yani, ortamda sikga gorllen cok disik konsantrasyonlardan daha
yluksek madde konsantrasyonlarina sahip alanlara) benzer bir durumla ilgilidir.
Modelin ve gelisiminin bir agiklamasi Howard ve ark. (2005) tarafindan yapilan
bir calismada saglanmistir. Biyobozunurluk tahmini igin BIOWIN 5 ve 6 QSAR
modellerinin, kolay biyobozunurluk testlerinden, o6zellikle de benzersiz bir
sekilde olusturulmus bir inokGlimi kullanan MITI I verilerinden elde edilen
sonuglardan olusturulmus bir egitim veri setine bagli olarak gelistirildigi
belirtiimektedir. BIOWIN 1, 2, 3 (nihai bozunma zaman dilimi) ve 4 (birincil
bozunma zaman dilimi) icin hazirlanan egitim seti, hizli veya yavas cevresel
bozunma icin ABD EPA uzmanlarindan olusan bir panelin genel sonuglarina ve
egitim seti maddeleri hakkindaki gesitli bozunma bilgilerine dayanmaktadir.
Bununla birlikte, BIOWIN 1, 2 ve 3 modelleri, kolay ve kolay gerceklesmeyen
biyobozunurluga iliskin 6ngorilebilirlikleri acisindan literatlirde arastiriimistir
(Howard ve ark., 1992). Prosser ve ark. (2016) tarafindan 489 veri
noktasinda yapilan bir galisma, BIOHCWIN aracihidiyla tahmin edilen birincil
biyobozunmaya iliskin yari 6mur degerlerinin, veri noktalarinin >%87'si igin
deneysel degerlerden bir ondalik basamadin icinde oldugunu gdéstermistir.

29 https://kimyasallar.csb.gov.tr/rehber-dokumanlar/18
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Bu sonug, model tahminlerinin bliylk bir hidrokarbon seti icin dogru oldugunu
ortaya koysa da, model dikkatli kullanilmahdir. BIOHCWIN'de kullanilan bazi
veriler, cok bilesenli maddeler olarak incelenen tek bilesenli maddeler igin
(6rnegdin, sikloalkanlar (Howard ve ark., 2005)) elde edilen yari omirlere
dayanmaktadir, dolayisiyla tahmin edilen yan émirler ortak metabolizmadan
etkilenebilir ve bu nedenle es metabolizmanin olusmadigi bir duruma kiyasla
bozunma oranini fazla tahmin edebilir. Ornedin, hidrokarbon iceren tek
bilesenli bir madde icin PBT dederlendirmesi yapildiginda, hidrokarbon iceren
bir yardimc substratin varligi varsayilmamalidir. Bu nedenle, bu gibi
durumlarda, P/vP kriterlerinin altindaki BIOHCWIN vyan oOmdrleri, "P/vP
degildir" sonucunun desteklenebilmesi amaciyla kullaniimamalidir. Cevresel
yari dmurlerin BIOHCWIN (Rorije ve ark., 2012) tarafindan oldugundan fazla
tahmin edilebilme olasiligi sebebiyle, dallanmis bilesiklere de dikkat
edilmelidir. BIOWIN modellerinden higbirinin, tahminlerinin uygulanabilirlik
alanlan icinde olup olmadigini otomatik olarak rapor etmedigini belirtmek
gerekir. Daha fazla bilgi icin cevrimici BIOWIN kullanici rehberinde bildirilen
model alanlarina bagvurulmahdir;

QSAR Arag Kutusu (https://www.gsartoolbox.org/home), (eko)toksikolojik ve
cevresel davranis sonlanma noktalarina iliskin veri bosluklarinin tanimlanmasi
ve doldurulmasi igin bir yazihm uygulamasidir. Ara¢ Kutusu su amaglarla
kullanilabilir:
- hedef kimyasalin ilgili yapisal ozelliklerinin, potansiyel
mekanizmasinin veya etki seklinin belirlenmesi,
- ayni yapisal 6zelliklere ve/veya mekanizmaya veya etki sekline sahip
diger kimyasallarin tespit edilmesi,
- Arag¢ Kutusundaki veritabanlarinda mevcut olan deneysel sonuglarin
kullanilmasiyla veri bosluklarinin doldurulmasi.

CATALOGIC yazilim paketi (ticari, lisans gerektirir), maddelerin abiyotik ve
biyotik bozunma, biyobirikim ve akut sucul toksisite gibi cevresel davranigi ile
ilgili modellere ve veritabanlarina iliskin bir platformdur. Maddelerin
mikrobiyal bozunmasi (BOD ve CO: lretimi) CATALOGIC 301B, 301C ve 301F
modelleri ile tahmin edilmektedir. Biyobozunurluk simile edilmis katabolik
yollara, molekiler ddnisimlerin malzeme dengesine ve bunlarin olusma
olasiliklarina gére tahmin edilir. Modeller ayrica birincil ve nihai
biyobozunmaya iliskin yar émurleri ve metabolit miktarlarini da tahmin eder.
Suda yasayan organizmalara iliskin baslica trofik seviyelerden akut toksisite
ve fizikokimyasal 6zellikler de tahmin edilmektedir (Dimitrov ve ark., 2011);
http://oasis-Imc.org/products/models/environmental-fate-and-
ecotoxicity.aspx). Uygulanabilirlik alani, QMRF ve QPRF de saglanir;

EAWAG Biyokataliz/Biyobozunurluk Veritabani ayrica bir Yol Tahmin Sistemi
(PPS) (http://eawag-bbd.ethz.ch/predict/) énermektedir. Bu model, EAWAG-
BBD veritabaninda derlenen reaksiyonlardan olusturulmus biyoddnisim
kurallarini kullanarak uygun bozunma yollarini tahmin eder.

TOPKAT (ticari, lisans gerektirir) aerobik bir biyobozunurluk modiline sahiptir.
Bu modiil, belirli bir madde sinifina uygulanabilen istatistiksel olarak anlamli ve
capraz dodgrulanmis bir nicel yapi-toksisite iliskisi (QSTR) modelini ve bu
modellerin olusturuldugu verileri igerir.
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Bu modellerin gelistirilebilmesi icin Japon Uluslararasi Ticaret ve Sanayi
Bakanhdgi (MITI) I test protokoll tarafindan dederlendirilmis 894 bilesigin
biyobozunurlugunu bildiren tek bir calisma kullanilmistir. Molektler yapi,
aerobik biyobozunurlugun bir degerlendirmesinin yapilabilmesi icin gereken
tek girdidir (http://accelrys.com/products/collaborative-science/biovia-
discovery-studio/gsar-admet-and-prediktif-toxicology.html);

e Multicase ve daha glincel bir sirimid Case-Ultra (ticari, lisans gerektirir),
maddelerin metabolik parcalanma yollarinin tahmin edilebilmesi igin bir META
programina ve kolay biyobozunurluda iliskin tahmin programina sahiptir. Tim
kurallar guvenilir literatir kaynaklarina gére belirlenmigtir. META'da, memeli
metabolizmasi, aerobik biyobozunurluk, anaerobik biyobozunurluk ve
fotobiyobozunurluk icin tahmini doénlisim drinleri semasi olusturulabilir,
kaydedilebilir ve analiz edilebilir (http://www.multicase.com/meta-pc);

e Danimarka QSAR veritabani http://gsar.food.dtu.dk adresinde Ucretsiz olarak
mevcuttur. Bir dizi fiziksel kimyasal 6zellik, toksisite ve ekotoksisite sonlanma
noktalarina iliskin QSAR tahminlerinin yani sira, EPISuite programi paketine
dahil olan fotoliz, hidroliz ve tim biyobozunurluk QSAR modellerine iliskin
tahminleri de igerir (v.4.1, ayrica yukariya bakiniz). Ilave olarak, bu QSAR
tahmin veritabani, Danimarka EPA ile isbirligi icinde DTU 30 QSAR grubu
tarafindan gelistirilen (¢ QSAR modelinden tahminler igerir. Modeller, (g
modelleme yaklasimi kullanilarak ytzlerce ayni MITI I ve diger mevcut kolay
biyobozunurluk testi verileri Gzerinde gelistirilmistir: Case-Ultra, Leadscope ve
SciQSAR. Bireysel tahminlerin, modelleme kavrami tarafindan tanimlanan her
modelin uygulanabilirlik alani kapsaminda olup olmadigina iliskin basit bir
evet/hayir sonucu saglanir. Son olarak, bahsedilen i QSAR modeli tahmininin
cogunluk oyu tahmini de sadlanir. Veritabani, REACH icin 6n kayit
gerceklestiriimis hemen hemen tim maddeler dahil olmak Gzere 630.000'den
fazla farkli organik maddeye iliskin tahminleri igerir ve girdi olarak yalnizca
CAS numarasini gerektirir. Ilave olarak, veri tabani karmasik aramalarin
yapilmasina izin verir (asadidaki kosullu seceneklerin kullaniimasiyla veri
tabanina dahil edilen tim sonlanma noktalarina iliskin tahminlerle ilgili birlesik
arama algoritmalari belirli aramalarla yerine getirilir: "VEYA", "VE" ve "DEGIL"
ve ">" "<" "=" "dahil" gibi kosullara ek serbestce secilen alt yapilarin segimi
ve yapisal bir benzerlik indeksi dederiyle ilgili segenek). DTU grubu tarafindan
gelistirilen ve dogrulanan tim modellerdeki QSAR Model Raporlama Formatlari
web sitesinde saglanmaktadir;

e VEGA (http://www.vega-gsar.eu/), (eko)toksiokolojik ve c¢evresel davranis
sonlanma noktalar igin AB tarafindan finanse edilmis CAESAR projesi ve ABD
EPA tarafindan gelistiriimis QSAR modellerinin bir koleksiyonunu sunan
Ucretsiz bir platformdur.

% DTU: Danmarks Tekniske Universitet, Danimarka Teknik Universitesi
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e DSL'yi*! tarayan bir Kanada calismasinda modellemeye baglh bir fikir birligi
yaklasimi  kullanilmistir (Arnot ve ark., 2005). Yaklasim, (KKDIK) P
degerlendirmesiyle ilgili yararhligi acisindan daha fazla arastiriimali ve dikkatli
bir sekilde yeterli gerekcgelendirme ile kullanilmahdir.

Belirli madde siniflarn icin 6zel nicel yapi aktivite iliskilerini ylritmek de midmkin olabilir.
hidrokarbonlara bagli BIOHCWIN (Howard ve ark., 2005) ve alkollere (Yonezawa ve
Urushigawa, 1979a), n-alkil ftalatlara (Yonezawa ve Urushigawa, 1979b), klorofenollere ve
kloroanizollere (Banerjee ve ark., 1984), para- ikameli fenollere (Paris ve digerleri, 1983)
ve meta-ikame edilmis anilinler (Paris ve digerleri, 1987) bagh diger modeller bunlara
ornektir.

QSAR modelinden elde edilen tahminlerin kullanimi, test verilerinin eksik oldugu
durumlarda ve buna ilave olarak, ilgili bilesenlere (safsizliklar dahil) iliskin test verilerinin
bulunmasinin veya hatta olusturulmasinin analitik, pratik ve maliyet etkileri sebebiyle genel
olarak zor olabilecegi cok bilesenli maddelerin dederlendirildigi durumlarda 6zellikle Gnemli
ve ilgilidir.

Hidrolizin tahmin edilmesi icin bazi lcretsiz modeller de mevcuttur. Syracuse Research
Corporationin Tahmin yazihmi (EPISuite), hidroliz yarn émrinin tahmin edilebilmesine
iliskin HYDROWIN programini da igerir. Hidroliz tahmini igin yararli olan ancak Ucretsiz
olmayan baska bir program SPARC'dir (http://www.archemcalc.com/sparc.html).

Fotoliz tahmini icin Syracuse Research Corporation‘un Tahmin yazilmi, OH- ve NO-3
radikallerinin reaksiyonlari araciligiyla atmosferdeki dolayl fotolize iliskin yar omri
hesaplayan AOPWIN programini igerir.

Multicase'de isikla bozunmaya iliskin bir model de mevcuttur.

Modellere iliskin yukaridaki listesinin kapsamlh olmadigini litfen unutmayiniz. Herhangi bir
durumda, bu modeller kullanilmadan &énce gecgerliliklerinin ve uygulanabilirliklerinin son
kullanicl tarafindan dederlendirilmesi gerekir.

Bozunmaya/biyobozunmaya iligkin test verileri

Fiziko-kimyasal veriler

Bir maddenin gevre ile etkilesimi dnemli bir husustur. Bir maddenin davranisi ve hareketi,
blylk o6lglide igsel fizikokimyasal 6zelliklerine gore belirlenir. Maddenin fiziko-kimyasal
Ozelliklerine iliskin bilgi, en uygun abiyotik bozunma ve biyobozunurluk testlerinin
belirlenmesini saglar. Bu veriler, gok ortamli davranis ve tasima modelleriyle birlikte daha
yuksek kademeli testlerin buna uygun bir sekilde ©&nceliklendiriimesine de olanak
saglayacaktir. ilgili OECD teknik rehberlerinin kullaniimasi sonucunda belirlenen asagidaki
fiziko-kimyasal 6zelliklere iliskin bilgi istenir: buhar basinci, suda ¢dztnurlik, kesikli denge
yontemi kullanilarak ylzeye tutunma - ylizeyden siyrilma, suda ayrisma sabitleri, dagilim
katsayisi (n-oktanol/su, Kow) ve yilzeye tutunma katsayisinin (Koc) tahmini. Ek bilgi B&lim
R.7.1'de saglanmistir.

31 DSL: Kanada ticaretinde (gegmis ve glincel) bilinen maddelerin kapsamli bir envanteri olan ve
su anda yaklasik 24.000 maddeyi iceren Yerli Madde Listesi.
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Dagilim katsayilarina iliskin deneysel verilerin (log Kow, l0g Koa ve log Kaw) mevcut olmadigi
maddeler icin, QSAR modellerine dayanan alt yapr orani yontemlerine bagli tahmin
yontemleri, kullanilan modelin maddeler icin gecerli oldugunun gosterilmesi sartiyla
kullanilabilir.  Maddenin fonksiyonel grup icermesi veya modelin egitim setinde temsil
edilmeyen diger yapisal 6zelliklerin bulunmasi halinde ve bu yapisal 6zelliklere iliskin oran
katsayisinin gelistiriimedigi durumlarda, tahminler yaniltici olabilir.

Abiyotik bozunma verileri

Hidroliz, oksidasyon ve fotoliz gibi abiyotik sliregler maddelerin sucul ortamlarda, toprakta
ve havada donustiridlmesine neden olabilir. Abiyotik ddnlsim, gevredeki maddelerin
bozunmasina iliskin 6nemli bir adim olabilir (OECD, 2006b). Abiyotik bozunmanin
degerlendirilebilmesi icin asadidaki rehber mevcuttur:

OECD Test Rehberi 111: pH fonksiyonu olarak hidroliz

Fotolize iliskin taslak halinde veya kabul edilmis cok sayida ABD EPA ve OECD rehberi
bulunmaktadir. Bunlar (1) toprak ylzeylerindeki maddelerin 1sikla déndsima (OECD,
2002a) ve (2) dolayl fotoliz yoluyla sudaki maddelerin i1sikla dénisimuidir (ABD EPA
OPPTS 835.5270 (1998)). Sudaki maddelerin dogrudan fotolizinin nasil
degerlendirilecedine iliskin ek bir rehber mevcuttur (OECD Test Rehberi 316 (2008) ve ABD
EPA OPPTS 835.2210 (1998)).

Abiyotik bozunmaya iliskin deneysel verilerin bulunmadigi maddeler igin nicel yapi aktivite
iliskileri, bozunma oranlarinin veya tahminlerinin olusturulmasi amaciyla géz ©6nlnde
bulundurulabilir (yukariya bakiniz).

Biyobozunurluk verileri

Genel olarak, bozunma sireclerinin dederlendirilmesi, cevresel kosullari muimkin
oldugunca gercekci bir sekilde vyansitan verilere dayanmalidir. Cesitli c¢evresel
katmanlardaki kosullari simile eden kosullar altinda bozunma hizlarinin 6lgildigi
calismalardan elde edilen veriler tercih edilir. Bununla birlikte, bu tir verilerin
uygulanabilirligi, tarama testlerinden elde edilen sonuglarin dahil edildigi diger tim
bozunma verilerinin i1siginda degerlendirilmelidir. Daha gok simulasyon testlerinin sonuglari
Uzerinde durulur, ancak similasyon testi verilerinin bulunmadigi durumlarda, genel
bozunma oranlarina ve yari émiirlere iliskin yaklasik dederler, tarama testi verilerinden
(6rnedin, BG ve KGD Rehberi, Bolim R.16'da aciklandigi lzere gevresel davranisin ve
maruz kalmanin hesaplanmasi igin) tahmin edilmelidir. Biyobozunurlugun
dederlendirilmesine iliskin OECD rehberleri asagida listelenmistir:

e OECD Test Rehberi 301: Kolay Biyobozunurluk

A: DOC Giderme Testi

B: CO2 Gelisim Testi
C:Degistirilmis MITI Testi (I)

D: Kapal Sise Testi

E: Degistirilmis OECD Tarama Testi
D: Manometrik Respirometri Testi
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e OECD Test Rehberi 302: Kolay Biyobozunurluk:

A: Degistirilmis SCAS Testi
B: Kolay Biyobozunurluk: Zahn-Wellens/EMPA Testi
C: Kolay Biyobozunurluk: Degistirilmis MITI Testi (II)

e OECD Test Rehberi 303: Similasyon Testi - Aerobik Atik
Su Aritma
A: Aktif Camur Uniteleri
B: Biyofilmler

e OECD Test Rehberi 304A: Toprakta Kendiliginden Biyobozunurluk
e OECD Test Rehberi 306: Deniz Suyunda Biyobozunurluk
e OECD Test Rehberi 307: Toprakta Aerobik ve Anaerobik Dénisim

e OECD Test Rehberi 308: Sucul Cokelti Sistemlerinde Aerobik ve
Anaerobik D6nlisim

e OECD Test Rehberi 309: Yuzey Suyunda Aerobik
Mineralizasyon - Simiulasyon Biyobozunurluk Testi

e OECD Test Rehberi 310: Kolay Biyobozunurluk - Kapali kaplarda
CO2 (Headspace Testi)

e OECD Test Rehberi 311: Parcalanmis Camurda Organik
Bilesiklerin Anaerobik Biyobozunurlugu - Gaz Uretimini Olgcme
Yontemi

e OECD Test Rehberi 314: Atik Suya Bosaltilan Kimyasallarin
Biyobozunurlugunun  Degerlendiriimesine Iliskin  Simdiilasyon
Testleri

Ek R.7.9-1, yukarida listelenen OECD rehberlerine esdeder ISO ve OPPTS testlerinin bir
listesini igerir. Bu bdlim ayrica her bir testin bazi 6nemli 6zelliklerini listeler.

Kolay biyobozunurlugun test edilmesine iliskin mevcut yéntemler (OECD Test Rehberi 301
serisi ve OECD Test Rehberi 310) ve dederlendirilen sonlanma noktalari Baslik R.7.9.4'te
derlenmistir. Bu test rehberlerinin tim madde tirleri igin esit bir sekilde gegerli olmadiginin
kabul edilmesi 6nemlidir. Suda ¢6zUnlrligu disik, uguculugu ylksek veya ylizeye tutunan
maddelerin {zerinde vyapilan testler sirasinda zorluklar ortaya c¢ikabilir. Suda zayif
¢ézunurlage sahip, ucucu ve ylzeye tutunan maddeler icin kolay biyobozunabilirlik
testlerinin uygulanabilirligi OECD (2006) tarafindan 6zetlenmistir.

2008 yilinda OECD, OECD Test Rehberi 314'G yayinlamistir. Bu test rehberi, bir maddenin
atik su sisteminden ve atik su aritma tesisinden karistirma bdlgesine giden ylzey suyunun
davranisinin kontrollne izin vermeyi amaglamaktadir. Asagidaki bes farkl rehberi igerir:

e Atik Su Sistemi, OECD 314A
e Aktif Camur, OECD 314B

e Anaerobik Sindirme Camuru, OECD 314C
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e Antilmis Cikis Suyu ve Ylizey Suyu icin Karistirma Bélgesi, OECD 314D
e Arntilmamis Atik Su ve Yizey Suyu igin Karistirma Bélgesi, OECD 314E

Simdiye kadar OECD Test Rehberi 314 bazi durumlarda kullaniimistir ve bu nedenle KKDIK
kapsaminda c¢ok az dlizenleme deneyimi mevcuttur. Bu yeni dnerilen rehberlerin nicel
cevresel maruz kalma dederlendirmesi icin uygulanabilirligi daha fazla tartismayi gerektirir.
PBT/vPvB dederlendirmesi igin tek baslarina kullanilamazlar ve yalnizca kanit agirhdi
yaklasiminin bir pargasi olarak kabul edilebilirler. Bu c¢alismalar bir tarama calismasi
degildir ve ortamdaki bozunmaya iliskin bir similasyon calismasina esdeder degidlir.
PBT/vPvB dedgerlendirmesiyle ilgili ortamlardaki (yani: dodal yilizey suyu, cokelti veya
toprak) maddenin kalicihidinin dederlendirilmesi igin ilgili gevresel kosullari kullanmazlar.
Ayrica, kolay biyobozunurluga ve bireysel cevresel ortamlardaki (yani dodgal yluzey suyu,
cOkelti veya toprak) bozunma oranlarina iliskin bilgi saglamamalari sebebiyle, siniflandirma
ve etiketleme ile ilgili degildirler.

Biyobozunurluda iliskin yayinlanmis standart disi calismalar

Yukarida aciklanan standart hale getirilmis verilere ek olarak, biyobozunurluga iliskin
bilimsel literatirde yayinlanmis c¢ok sayida standart disi test verisi mevcuttur. Bu
calismalarin cogu, kolay biyobozunurluk testleri ile bazi ortak ilkeleri paylasir. Ornegin, test
maddesi bliylime ve enerji icin genellikle mikroorganizmaya veya mikrobiyal topluluga tek
karbon kaynadi olarak sunulur. Bu tir verilerin yasal amaclarla kullanilmasi hususunda
genel bir isteksizlik mevcuttur. Ancak, Kanit Adirligi dederlendirmesinin bir parcasi olarak
dederli olabilirler ve bu verilerin toplanmasi, dederlendirilmesi ve uygun oldudunda
kullanilmasi icin girisimlerde bulunulmahdir.

R.7.9.3.2 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin saha verileri

Cevresel bir risk dederlendirmesi igcin nihai dodrulama, ortamdaki madde
konsantrasyonlarinin veya madde gideriminin o6lglilmesidir (6rnedin, Fox ve ark., 2000).
Izleme verileri, risk degerlendirmesi icin maruz kalma verileri olarak dogrudan
kullanilabilir, ancak, maruz kalma modellerindeki girdi verilerinin iyilestirilmesi amaciyla da
kullanilabilir. Uygun ve guvenilir saha galismalarindan veya izleme galismalarindan elde
edilen mevcut bilgiler, PBT/vPvB dederlendirmesinde kalicilifin dederlendiriimesi icin bir
kanit agirhgi yaklasiminda dikkate alinmalidir.

Izleme verileri maddelerin risk degerlendirmesinde dikkate alindiinda, bu veriler genellikle
mevcut izleme programlarindan elde edilir. Bu durumda, saha veya izleme calismasi,
Ozellikle dizenleyici ihtiyaglarin karsilanmasi amaciyla tasarlanmamistir. Bu gibi
durumlarda, ilgili verilerin segimine daha fazla 6zen gdsterilmelidir. Saha galismalar veya
izleme kampanyalari, KKDIiK'in diizenleyici ihtiyaclarinin kargilanmasi amaciyla 6zel olarak
tasarlandiginda, izleme calismalari bu amaca gére tasarlanabilir ve uygulanabilir. KKDIiK
kapsamindaki izleme verilerinin yalnizca bir madde dederlendirmesinin sonucu olarak
gerekli olabilecedi unutulmamalidir. Mevcut verilerin kullanimi ve yeni saha verilerinin
olusturulmasi icin asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

e Kullanilan numune alma ydntemlerine ve analitik yontemlere iliskin izleme
kampanyalarinin cografi ve zaman d&lgeklerinin dederlendiriimesiyle guvenilir ve
temsili veriler secilmelidir. Numune almanin ve 6lgimlerin genel olarak yerel bir
cografi bolgede yapilmasi sebebiyle, verilerin 6zellikle bolgesel maruz kalma
modellerinde kullanilmasi halinde ©&lglilen madde konsantrasyonlarinin risk
dederlendirmesinin bir temsilcisi oldugunun go6sterilmesine iliskin gerekce
sunulmalidir.
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e Veriler, maddenin maruz kalma kaynaklari ve cevresel davranisi dikkate
alinarak yerel veya bdlgesel senaryolara atanmaldir.

e Olgiilen veriler, karsilik gelen hesaplanan PEC dederi ile karsilastiriimalidir.
Dodal olarak olusan maddeler icin, arka plan konsantrasyonlari dikkate
alinmalidir. Risk karakterizasyonu igin, 6lclilen verilere ve hesaplanan PEC
dederine bagl olarak temsili bir PEC kararlastinimalidir.

Maddelerin risk dederlendirmesinde dikkatli bir yaklasim izlenir. Bu, PEC dederlerinin
genellikle en koétli (ancak yine de gercekci) durumu tanimlayan ilgili bir senaryo igin
hesaplandigi anlamina gelir. Hassas bir durumun yaygin bir dlcimu, ylzde 90'lik PEC ile
sonuclanan jeokimyasal oOlcek ve parametreler ile zaman 06lcedi ve iklimin bir
kombinasyonudur. Ylizey suyundaki ylzey aktif maddeler icin bu yaklasimin bir 6rnegi
Feijtel ve ark. (1999) tarafindan agiklanmistir. Bu yaklasim ayni zamanda pestisit kayitlari
icin gevresel risk dederlendirmesinde de kullanilmaktadir (Avrupa Komisyonu (2014) ve
EFSA (2015)).

Atik su aritma tesisleri

Atik su aritma tesislerinde izleme yapilmasi c¢ok faydali olabilir. Sonlanma noktasi
genellikle, atik su aritma tesisindeki alikonma sliresi boyunca bir gidermenin yutzdesidir.
Ayrica atik su aritma tesisini (AAT) izleyen metabolitlerin belirlenmesi icin iyi bir aractir.
AAT'lerdeki izleme, genel olarak bir biyobozunurluk orani olarak ifade edilmez, ¢lnki
bozunma ve/veya camur katilarina sogurma nedeniyle uzaklastirma genellikle g¢ozlilmez.
AAT'lerdeki izlemeye iliskin yayinlar arasinda Morral ve ark. (2006), Eadsforth ve ark.
(2006) ve Belanger ve ark. (2006) vardir.

Yizey suyu mezokozmalari

Mezokozma, kontrolli bir alan deneyidir. Bu calismanin birincil sonlanma noktalan suda
yasayan organizmalar zerindeki etkiler olmakla birlikte, ayni zamanda maddelerin
davranisiyla ilgili bilgi edinmek de mimklndir. Sistem genellikle kapahdir ve temsili bir
floranin ve faunanin dahil oldugu gercekgi dis ortam kosullarinda madde ile ekleme yapilir.
OECD (2006a), mikrokozma ve mezokozma deneylerinin olusturulmasina iliskin rehberlik
saglamaktadir.

Deniz ortami icin bodyle bir rehber belge mevcut dedildir, ancak IOCCP (Uluslararasi
Okyanuslar Karbon Koordinasyon Projesi), mezokozma deneylerine iliskin rehberlerin ve
protokollerin gelistirilmesi igin acil bir ihtiyag oldugunu ve bunlarin gelistiriimesi igin farkli
arastirma programlarindan uygun bilim insanlarinin bir araya getirildigini belirtmistir.
http://www.unesco.org/new/en/natural-sciences/ioc-oceans/.htm. TRD (2003), tath ylzey
suyu icin gegerli olan kurallarin deniz suyu igin de gecerli oldugunu belirtmektedir.

Ilgili literatiir, Grice ve Reeve (1982), Lauth ve ark. (1996), Culp ve ark. (2000) ve Deneer
ve ark. (2015) tarafindan gergeklestirilen galismalari igerir.

Ylzey aktif maddeler icin genis dlgekli izleme galismalarn yapilmistir. Bu izleme c¢alismalari
genel olarak biyobozunurluga iliskin oranlarin daha iyi tahminleri yerine PNEC dederlerinin
iyilestiriimesine veya PEC dederlerinin daha iyi tahminlerine odaklanmaktadir. Ylzey aktif
maddelere iliskin yontemler ile davranis ve risk degerlendirmesine genel bir bakis Knepper
ve ark. (2003) tarafindan gergeklestirilen bir galismada mevcuttur.
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Toprak ve yeraltl suyu

Toprak ve yeralti suyu icin Ug tir saha verisi ayirt edilebilir.
e Lizimetre galismalan
e Alan calismalan
o Izleme calismalari

Lizimetre calismalarni mezokozma calismalarn ile karsilastirilabilir. Kapal, kontrolll, dis
ortam sistemleridir, radyo etiketli maddelerin kullanilmasini ve kitle dengesinin
incelenmesini mumkdn kilar. Saha c¢alismalarn yan kontrolliddr, c¢inkil sistem kapali
dedildir, kitle dengesi kontrol edilemez, bu nedenle madde kaybi lizimetre galismalarina
goére daha tanimsizdir. izleme calismalarinda, ortamin maruz kalmasinin kontrol altinda
olmamasi ve sistemin kapatilmamasi sebebiyle daha fazla belirsizlik ortaya ¢ikmaktadir.

Ozellikle pestisitler icin bircok lizimetre, saha ve izleme deneyleri yapilmistir. Toprak ve
yeralti suyunda risk dederlendirmesini amacglayan bu gcalismalarin performansina ve
dederlendirilmesine iliskin rehberlik OECD (2000a), Verchoor ve ark. (2001) ve Cornelese
ve ark. (2003) tarafindan saglanmaktadir. Toprak ortamindaki dagilimin ve bozunmanin
dedgerlendirilebilmesi icin asadidaki referanslar dikkate alinabilir: NAFTA (2006), EFSA
(2014) ve OECD (2016).

R.7.9.4 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin mevcut bilgilerin
degerlendirilmesi

R.7.9.4.1 Bozunma/biyobozunmaya iliskin veriler
Bozunma/biyobozunmaya iliskin test disi veriler_

QSAR hesaplamalari

BG ve KGD Rehberi'nin R.6 Bolumi (nicel yapi aktivite iliskileri ve kimyasallarin
gruplandiriimasi), hangi nicel yapi aktivite iliskilerinin dizenleme amacglar igin uygun
oldugunun dederlendirilmesine iliskin genel tavsiyeler sunar.

Modellerin gegerliliginin seffaf dokiimantasyonu (QSAR Model Raporlama Formati (QMRF))
ile bireysel maddelere iliskin tahminlerin gtvenilirliginin dederlendirilebilmesi amaciyla ilgili
raporlama bilgileri igin sablonlar (QSAR Tahmin Raporlama Formati (QPRF)) gelistirilmistir.
Bir QMRF, sistematik ve 6zetlenmis bir sekilde bes OECD QSAR dogrulama ilkesine gore
QSAR modelinin bir agiklamasini sunar (OECD 2006c). QPRF, bir maddeye iliskin bireysel
sonlanma noktasi tahmininin, kullanilan QSAR modelinin uygulanabilirlik alaniyla nasil
iliskili oldugunu go6stermelidir. Ayrica, tahminin yapildigi maddeye yakin yapisal analoglarla
ilgili sonlanma noktasina iliskin test verisi bilgilerini igerebilir. Bu durumda, analoglarin
tahminin yapildigi maddeyle ne derece iliskili oldugunu da agiklar.

Bir QMRF envanteri http://qgsardb.jrc.it/gmrf/ adresinde mevcuttur.
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Kolay biyobozunurluk icin QSAR tahmini

Kolay/kolay olmayan biyobozunurlugun tahmini icin en sik kullanilan QSAR modellerinin bir
dizisinin mevcut dogrulamalarina iliskin genel bir bakis Pavan ve Worth (2006)'da
verilmigstir.

Kolay biyobozunurlugun tahmin edilebilmesi igcin QSAR modellerinin kullanimina iliskin bir
ornek, ayri organik maddelerin biyobozunurlugunu tahmin eden BIOWIN modelleridir.
Biowin yardim dosyasina goére, genel bir EVET veya HAYIR tahminine iliskin kriterler
asagidaki gibidir: Biowin3 (nihai arastirma modeli) sonucu >2.75 (6rnedin glnler veya
glnler ile haftalar) ve Biowin5 (MITI dogrusal modeli) sonucu >0.5 ise tahmin EVET'tir
(kolay biyobozunurdur). Bu kosulun karsilanmamasi halinde, genel bir Kanit Agirligi'na
dayanan sonucun elde edilebilmesi icin tahminin bu éneriye gére HAYIR (kolay biyobozunur
degildir) olmasi gerekir (EPISuite stirim 3.12, 2004). Bu genel Kanit Adirligi'na dayah
kriterin kabul edilebilirligi, zararlihk ve risk dederlendirmesiyle ilgilenen AB c¢alisma
gruplarinda simdiye kadar dikkate alinmamistir.

Kullanilan Kanit Agirligi isleminin baska bir 6rnegi, maddelerin kalicillik (P ve vP) igin
tanimlanmasina yonelik TRD (2003) QSAR tabanl tarama kriteridir. BIOWIN 2 < 0.5 veya
BIOWIN 6 < 0.5 ve BIOWIN 3 < 2.25 (- 2.75) ile sonuglanan yani bu algoritmayi
karsilayan ancak BIOWIN 3 modelinin 2.25 ve 2.75 arasinda bir deder belirledigi maddeler
icin AB PBT Uzman Grubu ile Cok Yiiksek Onem Arz Eden Maddeler icin AB GCalisma
Grubu'nun (Calisma dokimani: SHC/TS 2-3/029 2002) uygulamalarina ve BG ve KGD
Rehberi, Bé6lum R.11'deki Tablo R.11-4: P, vP, B, vB ve T icin tarama bilgilerine goére
bozunmaya iliskin daha fazla bilgi genellikle PBT test stratejisi ile ilgili olarak gereklidir.

Genel olarak, Ucretsiz BIOWIN modellerinden BIOWIN 1, 2, 3, 5 ve 6 kimyasallarin kolay
biyobozunurlugunun tahmin edildigi durumlarda kullanilabilir. Cesitli dogrulama
calismalarina gore, modellerin performansinin farkh gorindigl, ancak genel olarak kolay
biyobozunurlugu icermeyen tahminlerin, kolay biyobozunabilirlik tahminlerinden daha kesin
gorindigiu belirtilmektedir (GHS 2004 ve OECD 2004: (ENV/IM/TG/2004)26Revl ve
buradaki referanslar). Bununla birlikte, bazi 6zel durumlarda, dizenleyici kararlar (6rnegin,
biyobozunurlugu belirleyen capraz okuma degerlendirmeleri tarafindan desteklenmis
gecerli birgok bireysel QSAR modeli tahmini) icin kolay biyobozunurluk tahminlerinin
kullanilmasina iliskin tartismalar sadlanabilir. Belirli bir BIOWIN modeline gére kolay ve
kolay olmayan biyobozunurluk tahminleri arasindaki tahmin dederi kesme noktalari tabloda
belirtilmistir. Bu kesme noktalar, go6sterilen QSAR modellerinin (OECD 2004:
(ENV/IM/TG/2004)26Rev1l) model tahminleriyle karsilastinldiinda biyobozunurluk testi
verileriyle ilgili olarak 177 ylksek uretim hacimli (HPV) kimyasalin karsilastirmasinda
kullanilmistir ancak ayni kesme noktalari gegmiste bir dizi dogrulama calismasinda da
kullanilmistir (Tablo R.7.9-2).
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Tablo R.7.9—2 Kolay Biyobozunurluk ve Kolay Olmayan Biyobozunurluk
Arasindaki QSAR Kesme Noktalari

QSAR modeli Olasi kesme Referans:
noktasi

BPP1 (BIOWIN1, dogrusal) Howard ve ark. (1992); Boethling ve ark.
0.5 (1994); ve TemaNord (1995)

BPP2 (BIOWINZ2, dogrusal

olmayan)

BPP3 (BIOWIN3) 2.75 Boethling ve ark. (2004)

BPP5 (BIOWINS, dogrusal) Roije ve ark. (1999); Tunkel ve ark. (1999);
0.5 ve Boethling ve ark. (2003)

BPP6 (BIOWINSG, dogrusal

olmayan)

DK BioDEG (Case Ultra, evet/hayir http://gsar.food.dtu.dk

Leadscope, SciQSAR ve
cogunlugun oy tahmini)

Genel olarak, tek QSAR modeli tahminlerinin kullaniimasi, bu tahminlerin acikca modelin
uygulanabilirlik alaninin icinde oldugu durumlarda tavsiye edilir. Durumun boyle olup
olmadigini anlamak her zaman kolay olmayabilir. BIOWIN modelleri igin yapisal alan,
bireysel kimyasal maddeye iliskin bir tahminin yalnizca model tarafindan bilinen alt yapilara
dayanip dayanmadidinin veya maddenin model tarafindan bilinmeyen alt yapilar icerip
icermediginin denetlenmesiyle manuel olarak kontrol edilebilir. BIOWIN modellerinin,
bilinmeyen alt yapilar iceren (yani model icin madde egitim setinde temsil edilmeyen)
maddeler icin yalnizca belirli BIOWIN modelinin bile her zaman tahminlerde bulunabilecegi,
ancak bu tahminlerin oldukga glivenilmez olabilecedi belirtiimektedir. Bunun nedeni,
BIOWIN modellerinin yalnizca maddenin molekdler kitlesiyle iliskili olan bir biyobozunurluk
olasiligini 6ngérmesidir (yani molekller kitle (MM) ne kadar biylkse, olasilik puanina
atanan deder o kadar dusuktir, yani molektler kitle ne kadar blyilkse, hizli veya kolay
biyobozunurluk olmamasi igin tahmin edilen olasilik o kadar yuksek olur).

Bu, tahminlerin BIOWIN modellerinin uygulanabilirlik alaninda olup olmadiginin kontrol
edilmesinin 6zellikle 6nemli olabilecedi anlamina gelir. Bunun aksine, Multicase, Case Ultra,
Leadscope, SciQSAR ve CATALOGIC modellerinin tim(, bu modeller aracilidiyla yapilan
bireysel tahminlerin modelin uygulanabilirlik alaninin icinde olup olmadiginin kontrol
edilebilmesine iliskin daha otomatik &zellikler igerir (her modelin kendi uygulanabilirlik
alanini tanimlayabilmesi icin kendine 6zgi ayn bir yolu oldugu unutulmamalidir). Multicase
ve Case-Ultra modellerine iliskin program, istatistiksel olarak tanimlanmis kriterlerin
kullanilmasiyla yapisal alanin 6nceden tanimlanmasi olasilidini icerir. Bununla birlikte,
uygulanabilirlik alaninin bu tir tanimlarinin ne kadar siki oldugunun tanimlanmasina iliskin
farkh olasiliklar mevcuttur (daha fazla bilgi igin DK QSAR tahmini veritabaninin web
sitesinde bulunan QSAR Model Raporlama Formatlarina bakiniz.). CATALOGIC modellerinin
uygulanabilirlik alani, genel parametrik alt alan, yapisal alt alan ve mekanik alt alan dahil
olmak Uzere c¢ok katmanh bir kavrama dayanmaktadir (Dimitrov ve ark., 2005).
CATALOGIC yazilimi, bir tahminin neden alanin iginde veya alanin disinda siniflandirildigina
dair seffaf bir yorum sadlar (Dimitrov ve ark., 2011). QMRF ve QPRF, CATALOGIC
tahminlerine eslik etmektedir.


http://qsar.food.dtu.dk/
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Birkag QSAR modelinden model tahminleri kullanilirken, o6rnedin bir Kanit Agirhdi
yaklasiminda, her bir modelin gtvenilirliginin ve uygunlugunun degerlendirilmesi 6nemlidir.
Dikkate alinmasi gereken bir baska husus, farkli modellerin egitim setlerinin ne olglide
Ortlsip ortismedigidir (daha fazla ayrinti icin BIOWIN 1, 2, 5 ve 6 model tahminlerine
atifta bulunan farkli Kanit Agirligi yaklagimlarinin érneklendidi ve tartisildigi OECD, 2004 -
ENV/IM/TG(2004)26Rev1'e bakiniz). Bu baglamda, cesitli QSAR modelleri igin editim
setlerinin genellikle bir dereceye kadar veya onemli 6lciide cakistigi dikkate alinmalidir.
Bununla birlikte, egitim setleri ayni olsa bile, farkli modelleme yaklasimlarinin uygulanmasi
bazi durumlarda farkli sonuclar saglayabilir (bu duruma iliskin 6rnekler, Danimarka QSAR
veritabanina dahil edilen Case Ultra, Leadscope ve SciQSAR tarafindan yapilan tahminlerde
mevcuttur). Bunun nedeni, farkli modelleme kavramlarinin editim seti bilgilerinin nasil
bittnlestirildigine bagh olarak farklilik géstermesidir.

Kolay ve kolay olmayan biyobozunurluk arasindaki sinira yakin sinir tahminleri dikkatle
yorumlanmalidir. Ornedin, biyobozunurluk olasilik puani 0.4 ile 0.6 arasinda olan BioWIN 1,
2, 5, 4 ve 6 modellerinin tahminlerinin kullanilmamasi énerilmistir (¢clinkd kolay ve kolay
olmayan biyobozunurluk arasindaki kesme noktasi 0.5'tir). Boéyle bir strateji,
ongorilebilirlik seviyesini artirmak icin OECD 2004, ENV/IM/TG(2004)26Rev1'de yer alan
SIDS veri seti lzerinde RIVM tarafindan yapilan bir analizle desteklenmektedir (Rorije,
2005).

Abiyotik bozunmaya iliskin nicel yapi aktivite iliskileri

HYDROWIN modeli, sinirll sayidaki farkhh madde sinifi icin sucul hidroliz hiz sabitlerini
tahmin eder: esterler, karbamatlar, epoksitler, halometanlar ve secilmis alkil halojentrler
(ABD EPA 2004). SPARC modeli alternatif olarak hidroliz yari 6muirlerinin tahmin
edilebilmesi amaciyla kullanilabilir.

EPISuite program paketi, dolayh fotooksidasyonun tahmin edilmesine iliskin bir model
icerir. Microsoft Windows icin Atmosferik Oksidasyon Programi (AOPWIN), fotokimyasal
olarak uretilen hidroksil radikalleri ile atmosferdeki (12 saat gln 1sig1 oldugu varsayilir)
organik maddeler arasindaki atmosferik ve gaz fazh reaksiyona iliskin hiz sabitini tahmin
eder. Ayrica ozon ve olefinik/asetilenik bilesikler arasindaki gaz fazi reaksiyonu igin hiz
sabitini tahmin eder. Bu program tarafindan tahmin edilen hiz sabitleri, ortalama
atmosferik hidroksil radikallerinin ve ozonun konsantrasyonlarina baglh olarak organik
maddeler igin atmosferik yari omdirlerin hesaplanmasinda kullanilabilir. Gaz fazindaki
maddelerin atmosferik bozunmasina iliskin yari émdurlerin tahmini, bu maddelerin uzun
slireli cevresel (6ncelikle atmosferik) tasima potansiyellerinin dederlendirilmesi hususunda
faydali olabilir.

CATALOGIC , abiyotik bozunmaya iliskin 3 model igerir. Bu 3 modelle ilgili tahminlere
uygulanabilirlik alani, QMRF ve QPRF eslik eder:

- CATALOGIC Abiotic 301C modeli, inokllimin bulunmadigi durumlarda MITI I
(OECD Test Rehberi 301C) testi kosullar altinda aerobik bozunmayi simtle eder.
Model, 28. ginde ana maddenin ve dénlsim urtnlerinin miktarlarini (mol/mol
ana kimyasal) tahmin eder. Abiyotik donistim dizisi, yari émdurler (birincil ve
nihai) de tahmin edilmektedir. Modelin parametrelerle ifade edilebilmesi igin 252
deneysel veriden olusan bir egitim seti kullaniimistir.

- CATALOGIC Neutral hidroliz modeli [2], 20-35 °C arasindaki sicakliklar ve
atmosferik basing icin nétr pH dederinde (6.5-7.4) ayri organik maddelerin
hidrolizini simile eder.
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Modelin parametrelerle ifade edilebilmesi icin 1121 maddeye iliskin kinetik veriler
kullanilmistir. Model, hidroliz ve hidroliz hiz sabitinin (1/glin) bir sonucu olarak
ana kimyasalin ve Uritnlerin miktarlarini (mol/mol ana kimyasal) tahmin eder.

- CATALOGIC Acidic hidroliz modeli, ayrn organik maddelerin asidik ortamdaki (pH
2), 40 °C sicakliktaki ve atmosferik basing altindaki hidrolizini simile eder.
Modelin parametrelerle ifade edilebilmesi icin yaklasik 500 maddeye iliskin
kinetik veriler kullanilmistir. Model; hidroliz, asitle katalize edilmis hidroliz hizi
sabitleri ve yari 6mir sonucunda ana kimyasalin ve dUrinlerin miktarlarini
(mol/mol ana kimyasal) tahmin eder.

SAR dederlendirmesi

Nicel yapi aktivite iliskilerinin yani sira, nitel bilgilere dayanan diger Yapi-Aktivite
Iliskilerinin (SAR) uygulanmasi da mimkindur.

Bir maddenin genel o6zellikleri/profili, bozunma olasiliklarinin ilk godstergesini saglayabilir.
Cok sayida kimyasal madde tamamen kararh dedildir, ancak belirli reaktivite potansiyeline
sahiptir. Madde, zamanla veya cevresel faktorlerin etkisiyle yapisal dedisikliklere yol agan
donlslimlere ugrayabilir. Maddenin bozunma 6zelligine iliskin mevcut bilgiler toplanirken
ve gbzden gegirilirken, olasi donisum 6zelliklerine iligskin bilgiler dnemlidir.

Biyolojik surecler bazi basit inorganik maddelerin dénlisimuni hizlandirsa bile, bu
maddeler biyotik olarak bozunamayabilir ve sonuc¢ olarak inorganik maddelerin
biyobozunurluguna iliskin testlerin gerceklestiriimesi gerekmez. Inorganik maddeler
ortamda aynisabilir (suda ¢dzinlr tuzlar gibi) veya cevresel zararliliklarin veya risklerin
karakterini veya blyUkligunu dedistirebilecek baska donlisim reaksiyonlarina (atmosferik
oksidasyon, foto-oksidasyon, hidroliz, yavas biyometilasyon vb.) girebilir. Bu déntstmler
hizli olabilir, bu da maddenin belirli kosullar altinda dikkate deder bir kararsizligini gésterir.
Kararsiz maddeler igin, maddenin zararlilhklarinin ve davranisinin dogru bir sekilde tahmin
edilebilmesi igin kararsizlik karakterinin ve dontsim ile dénlsim Grlnlerinin (diger
maddelere) oraninin aciklanmasi gerekir. Herhangi bir test verisinin mevcut olmadidi
durumlarda, dontsim oraninin (yani, belirli kosullarda dénidsim hizinin beklenen blyuklik
sirasinin) bir dereceye kadar agiklanmasi gerekir (t %2 = dakika, giin veya hafta). Ilave
olarak, temel konulardan biri, maddenin kararsiz oldugu nitel ve zamansal kosullarin tipik
kullanim ve/veya emisyon senaryosu durumlari icin ne kadar ilgili oldugudur.

Organik maddeler, hizli bir biyotik bozunmaya isaret eden veya tam tersine maddenin zor
ayrisabilir oldugunu gdsteren yapilar icerebilir. Ornegin, bazi organik maddeler ¢cogu zaman
bozunabilirken (6rnedin, yag asitleri), diger organik madde turleri genellikle zor ayrisir
(6rnegin, cok dall alkil yapilar). OECD'deki (1993) dider ayrintilara bakiniz.

Ek 11, Bélim 1.5. KKDIiK Yénetmelidi, capraz okuma kavramini getirmektedir (ayrica bkz.
ECHA'nin capraz okuma dederlendirme cercevesi (RAAF)). Bu kavram, benzer maddelerin
tanimlanmasina dayanmaktadir. Bir veya daha fazla referans maddeye iliskin bilgiler, hedef
maddeye yonelik tahminin yapilabilmesi igin kullanilabilir. Bu eke gore, referans madde(ler)
ile hedef madde arasindaki benzerlikler asagidakilere dayanabilir:
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(1) “ortak fonksiyonel grup;

(2) Yapisal olarak benzer kimyasallarin ortaya cikmasina neden olan fiziksel ve
biyolojik slirecler sonucunda ortaya ortak &ncillerin ve/veya ortak parcalanma
trdnlerinin gikmasi ihtimali veya

(3) kategori icinde 6zelliklerin etkilerindeki dedisimlerde sabit bir Orintinin
bulunmasi”

Bu eke gore ayrica, kabul edilebilirlige iliskin capraz okuma yaklasimindan elde edilen
sonuglar:

- 'siniflandirma ve etiketleme ve/veya risk dederlendirmesi icin yeterli
olmalidir;

- Madde 14(3)'e gbére isaret edilen ana parametreleri yeterli ve glvenilir
dizeyde kapsamalidir,

- maruz kalma suresinin uygun bir parametre olmasi halinde, Madde 14(3)'e gére
esit veya onlarinkinden daha uzun maruz kalma siresine sahiip olmalidirve

- uygulanan  yéntemin  dokimantasyonu  yeterli ve gulvenilir  bir  sekilde
gerceklestirilmelidir."

Bu nedenle, vyeterli kanitin mevcut olmasi halinde c¢apraz okuma veya kategori
yaklasimlari, bir maddenin bozunabilirligi de dahil olmak Uizere cevresel davranisinin ve
hareket oOzelliklerinin dederlendirilebilmesi amaciyla dikkate alinabilir. Bu, 6rnedin Cok
Yiiksek Onem Arz Eden Maddelerin Aday Listesine dahil edilen cesitli maddelerin PBT/vPVB
dederlendirmesinde goralmustir.3?

BG ve KGD Rehberi’'nin R.6 Boélimi'nde (Nicel yapi aktivite iliskileri ve kimyasallarin
gruplandirilmasi) daha fazla rehberlik mevcuttur.

Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin test verileri

Abiyotik bozunma Hidroliz

Sucul sistemlerdeki maddelerin abiyotik hidrolitik déntsim, pH fonksiyonu olarak hidroliz
(OECD 111) isimli rehber yardimiyla normal olarak ortamda bulunan pH dederlerinde (pH
4-9) incelenebilir: Bu ydontem genel olarak yeterli dogruluga ve hassasiyete sahip analitik
bir yéntemin mevcut oldugu kimyasal maddelere (14C ile etiketlenmis veya etiketlenmemis)
uygulanabilir. Test 3 farkl pH degerinde (pH 4, 7 ve 9) yapilir. Bir hidroliz testinin sonuglari
sunlar igerebilir (OECD, 2006b):

32 Ornedin UV-327, UV-350 ve PFNA Destek Belgelerindeki bozunma dederlendirmelerine bakiniz:
https://echa.europa.eu/candidate-list-table/-/dislist/details/0b0236e1808db547
https://echa.europa.eu/candidate-list-table/-/dislist/details/0b0236e1808db5e2
https://echa.europa.eu/candidate-list-table/-/dislist/details/0b0236e1808db499



https://echa.europa.eu/candidate-list-table/-/dislist/details/0b0236e1808db547
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e Analitik yontemlerin tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti;
e Geri kazanimlar;

e Calisma sirasinda ve calismanin sonunda kitle dengesi (14C etiketli
test maddesi kullanildiginda);

e Yarn émur veya DT 50.

Hidroliz reaksiyonlarinin ¢ogu, birinci dereceden belirgin reaksiyon hizlarini takip eder ve
bu nedenle yari Omdirler konsantrasyondan bagimsizdir. Bu, genel olarak vylksek
konsantrasyonlarda belirlenen laboratuvar sonuglarinin gevresel acgidan gergekgi duistk
konsantrasyonlara uyarlanmasina izin verir. Hidroliz testi icin 6zel raporlamaya iliskin
gereklilikler asagida agiklanmistir.

Hidrolizin sicaklik ile iliskisi

Genel olarak, hidroliz reaksiyonlari nispeten sicakliga hassastir. Hidroliz hizlarinin ylksek
sicakliktan dastk sicakliga (6rnegin 25 °C'den 10 °C'ye) givenilir bir sekilde uyarlanmasi
dikkate dedger belirsizlikler icerebilir (OECD, 2004; Lyman ve ark., 1990).

Hidroliz reaksiyonlarinin sicakliga baghligi, reaksiyon hizinin yalnizca birkag sicaklikta test
edilmesiyle glvenilir bir sekilde belirlenebilir. Hidrolize iliskin OECD Test Rehberi 111, daha
yuksek kademeli (kademe 2) hidroliz testlerinin minimum Ug sicaklik ve tercihen 25 °C'lik
standart raporlama sicakhdinin altindaki en az bir sicaklik ile gerceklestiriimesi gerektigini
belirtir. Hidroliz reaksiyonlarinin sicakhda badlihdi, meydana gelen reaksiyonun icsel
aktivasyon enerjisine yansir. Aktivasyon enerjisi ne kadar yliksekse, dlslk sicakliktaki
badil hidroliz hizi o kadar yavas olur. Uygulamada, aktivasyon enerjisinin sicakhida baghligi
her bir madde ve reaksiyon icin 6zeldir ve standart raporlama test sicakligina (25 °C)
kiyasla disiuk sicakhktaki maddeler arasinda degisken reaksiyon hizlarina yol acar.

Yiksek uyarlama belirsizlikleri, en uygun test sicakliklarinin iyi bir sekilde secilmesiyle
onlenebilir. PBT/vPvB dederlendirmesine iliskin 2. kademedeki test amaclari igcin 12 °C'lik
test sicakligi gereklidir33.

Bununla birlikte, hidroliz sicakliginin dizeltilmesine iliskin kaba bir tahmin, asadidaki
denklem kullanilarak yapilabilir: t%2 (X°C) = t¥2 e (0.08 (T - X)). Bu denklem, tim
hidrolitik reaksiyonlar ve tim maddeler igin "sabit" bir aktivasyon enerjisi (yaklasik 54
kJ/mol) kullanir. Bu denklem, sicakliktaki 5 °C'lik degisim basina hidroliz hizinda sabit 1.5
kat degisiklik ile sonuglanir.

Hidroliz testi kosullarinda yapilan degisiklikler

Tarama seviyesinde, standart test ydntemleri uygulanarak test sonuglarina 6ncelik
verilmelidir. Bununla birlikte, testle ilgili zorluklarin Ustesinden gelebilmek igin standart
yontemlerde oldukga sik degisiklik yapilmasi gerekir, ancak temel olarak bu test
degisikliklerinin gézlemlenen bozunma hizlar {zerinde etkisi olmamahdir. Ornegdin, oldukca
degistirilmis test sistemlerinde ylzey kontrollli reaksiyonlar, yigin ¢ozelti hidrolizine gére
baskin olabilir (sucul ortamdan ziyade topradi yansitir).

33 Latfen 12 °C'nin mevcut durumda yetkililer tarafindan Avrupa ylizey sularinin ortalama sicakhgi olarak kabul
edildigini ve ECHA Uye Ulkeler Komitesi tarafindan bozunmaya iliskin yeni simulasyon testleri icin test sicakhgi
olarak kullaniimasi gerektigini unutmayiniz.
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Oldukga degdistirilmis sistemler, homojen gozeltiler kullanilarak standart rehberlerden elde
edilecek olan hizlara kiyasla farkli bozunma hizlarina neden olabilir.

Tipik olarak gok seyreltik ¢ozeltiler ve nispeten dlslk bir sicaklik, yaygin gevre kosullaridir.
Test sicakligi ve test maddesi konsantrasyonu gibi test kosullarinin test sonuglarinin
Gzerinde, cevresel kosullara glvenilir bir uyarlamanin yapilmasini saglayacak kadar etkiye
sahip olup olmadigina iliskin bir yorumun yapilabilmesi hususunda dikkat edilmelidir.
Abiyotik doéntsimin cevresel kosullarda tersinir olmasi muhtemelse, deneysel bir
calismada go6zlemlenen dénisimin ilgi diizeyi, sonuglarin kaliciik dederlendirmesi igin
kullanilip kullanilamayacagini belirlemek icin dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.

Ornegin, reaksiyon mekanizmalarinin test konsantrasyonlari, pH, test ortami kimyasi ve
sicakliktan blytk 6lgude etkilenebilmesi sebebiyle ylksek sicakliktan ve test maddeleri ile
tamponun yliksek konsantrasyonlarindan kacinilmahdir. Coézinmis organik karbon ve
ylzeye tutunma stiregleri de hidroliz hizlarini etkileyebilir.

Isikla donisim

Isikla dénisim, KKDIK'in standart bir bilgi gereklilii degildir. Bununla birlikte, glines
Isimasinin yuzey suyundaki maddelerin davranisi Uzerindeki potansiyel etkileri, OECD
Rehberi 316 Sudaki Kimyasallarin Isikla Donlstimi - Dogrudan Fotoliz (OECD, 2008) ile
toprak ve ylizey suyu icin sirasiyla Sudaki Kimyasallarin Isikla Donlisimi - Dogrudan ve
Dolayli Fotoliz (taslak, Adustos 2000) ve Toprak Ylzeylerindeki Kimyasallarin Isikla
Donidsimi (taslak, Ocak 2002) taslak rehberleri kullanilarak incelenebilir. Daha fazla
rehberlik icin baska rehberler mevcuttur (6rnedin, Kimyasallarin Test Edilmesine Yonelik
Rehber, Taslak Dokiman, "Kimyasallarin Toprak Yuzeylerinde Isikla Déndsumid"; Ocak ,
OECD, 2002; Dolayh Fotoliz Tarama testleri (OPPTS 835.5270) s. 24, ABD EPA, 1998; veya
Glnes Isidiyla Suda Dogrudan Fotoliz Orani (OPPTS 835. 2210), ABD EPA, 1998).

Iki tir isikla déntisim belirlenir. Dogrudan isikla déniisimde, reaksiyona giren madde 151§
dogrudan emer. Dolayl i1sikla dontsiimde, baska bir madde 1sigi emer ve fazla enerjiyi bu
alict maddenin reaksiyona girmesine neden olan baska bir alici maddeye aktarir.

Dodal su kutlelerindeki maddelerin dogrudan ve dolayli 1sikla dénisiimU, asadidakiler gibi
bir dizi faktore bagli olan karmasik bir sirectir:

e maddenin kimyasal yapisi ve elektronik emilim spektrumu;

e kromoforik ¢6ziinmis organik maddenin konsantrasyonu, bilesimi ve
emilim spektrumlari (isida hassaslastiricilarin ve tekli oksijenin ortaya
ciktigi CDOM);

e nitrat konsantrasyonu (hidroksil radikallerinin birincil kaynadi); ve
e maddenin, CDOM ve nitratin maruz kaldigi giines foton akisi spektrumu.

Bozunma yari émirleri veya DTso, DT75 ve DToo dederlerine iliskin herhangi bir veri, bu
verilerle iligkili hesaplamalar ve varsa dis ortam deneylerinin sonuclariyla birlikte rapor
edilmelidir.
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MUmkin oldugu vyerlerde, donltstm Grinleri hakkinda bilgi de saglanmahldir (OECD,
2006b).

Test raporunda gerekli olan bilgi seviyesi, calismanin karmasikligina ve amacina baglidir.
Sonug olarak OECD, suda dogrudan ve dolayh fotoliz igin bir dizi kademe belirlemistir
(aynintilar icin ilgili rehberlere bakiniz, OECD, 2006b).

Isikla dénlistm verileri, havadaki dogrudan fotolizin degerlendirilmesi icin kullanilabilir. Su
derinligi, askida madde ve enlem gibi faktorler géz 6niinde bulunduruldugunda sudaki
fotolizin degerlendirilmesi icin de kullanilabilir.

Castro-Jiménez ve van de Meent'e (2011) gore dogal sudaki 1sik emilimi, tipik tath su igin
yaklasik 30 kat daha yavas, tipik kiyr deniz suyu icin 400 kat daha yavas ve okyanus suyu
icin 500 kat daha yavas meydana gelen dogrudan isikla bozunum ile laboratuvar suyunda
Olcilenden 6nemli dlgiide daha yavastir. Ayrica sudaki 1sikla déntsimin genel bozunmaya
katkisinin yalnizca suda 6nemli Olgiide bulunan maddeler igin 6énemli oldugu sonucuna
varmislardir. Bircok maddenin sudan ziyade cokeltide ve toprakta bulundugunu
vurgulamiglardir. Ornek olarak, "suda fotokimyasal olarak kararsiz", ancak ortamda sadece
yavas bir sekilde isikla donlisiime ugrayan bromofenil eterlerini verirler. Ancak yazarlar,
dolayli isikla déntsim arastirmamislardir ve dolayl i1sikla donlisimin daha az anlasildigini
ancak dogrudan isikla dénlisimin daha 6nemli olabilecedini kabul etmislerdir. Dogrudan
Istkla doénlisimin aksine dolayh 1sikla doénisim, Coézinmis Organik Maddenin (saf
laboratuvar suyunda bulunmayan) varliginda dogal cevre sularinda uyarilr.

Biyobozunum

Kolay biyobozunurluk

Kolay biyobozunurluk testleri, pozitif sonuglarin kesin olabilmesi igin tasarlanmalidir. Kolay
biyobozunurluk testinin olumlu bir sonug sagladigi durumlarda, cogu cevresel kosul altinda
maddenin hizli ve nihai biyobozunurluga ugrayacadi varsayilabilir. Bu gibi durumlarda,
normalde maddenin biyobozunurlugunun veya donltsum Grlnlerinin  olasli gevresel
etkilerinin daha fazla arastirlmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, maddenin kolay
biyobozunur oldugunun bulunmasi gergedi, Ozellikle risk oranini 6nemli Olclide
etkilediginde, bu oranin 1'in (zerinde oldugu ve alict ortama ylksek akisin oldugu
durumlarda biyobozunurluk hizi sabitlerine ve déntsim drinlerine iliskin daha fazla bilgi
icin olasi bir ihtiyaci ortadan kaldirmaz. Kolay biyobozunurluk testlerinin zorlu test kosullari
nedeniyle bazen basarisiz oldugu durumlarda, pozitif test sonuglari genel olarak negatif
test sonuclarinin yerini almalidir. Ancak, celiskili test sonuclar rapor edildiginde, test
kosullari ve tasarimdaki olasi farklihklar arastirlmahdir. Sonuglardaki farkliliklar
aciklayabilen sekilde inokilim alistirmasinda herhangi bir degisikligin olup olmadiginin
dogrulanabilmesi igin inokllim kaynadi incelenmelidir. Alistinlan inokdlime dayanan
testlerden elde edilen sonuglar genellikle dederlendirme igin uygun degildir. Bir
inoktlumin maddeye adapte edilebilmesi amaciyla 6zel dizenlemelerin yapildidi
durumlarda dedil, ayni zamanda kullanilan inokilimin daha 6nce maddeye veya yapisal
olarak benzer maddelere (6rnegin endlstriyel bir AAT'de, kontamine bir bdlgede veya
maddenin kullanildigi sahalardan salimin gergeklestigi belediye atik su aritma tesislerinde
(AAT'ler)) 6nceden maruz birakildigi durumlarda da alistirildigi kabul edilir. Yaygin olarak
kullanilan ve surekli atik su aritma tesislerine yayilan maddeler icin, bu maddelerin tiketici
drtnlerinde bulunmalari halinde bozundurucu mikroorganizmalarin &énceden maruz
kalimindan kacginilamayacadi kabul edilir.
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Bu durumda, 6n maruz kalma seviyesinin dlsik kalmasi kosuluyla, bu tir inokllimlerin
kullanimi kabul edilebilir. Bununla birlikte, noktasal kaynaklardan etkilenen atik su aritma
tesislerinden elde edilmis inokdlimler (6rnedin, maddenin kullanildigi bir endlstriyel
sahadan c¢lkan suyun belediyenin atilk su aritma tesisine badlandigi durumlarda)
kullanilmamalidir.

Kolay biyobozunurluga iliskin farkli test yontemlerinin kullanilmasi sonucunda celiskili
sonugclarin elde edildigi durumlarda, asadidakilerin dikkate alinmasi da 6nemlidir.

e Test maddesi konsantrasyonu:

- OECD 301 testlerinin bazilan igin kullanilan ¢ok ylksek
konsantrasyonlar (100 mg/L), suda c¢6zinUrliglu disik olan test
maddeleri icin inhibisyon veya kutle transferi sorunlari olasiligini
artirir.

- Kapali sise testi icin kullanilan c¢ok disik konsantrasyonlar (2-5
mg/L), boyle bir testte zayif sinyal/guriltd (teorik ve temel) orani g6z
onlinde bulunduruldugunda bazi durumlarda bozunmanin oldugundan
fazla tahmin edilmesine yol agabilir.

e Inokilim:
MITI testinde (OECD 301C) oldugu gibi inokllimin ©6n muamelesi,
mikroplarin gesitliligini ve biyobozunurluk kapasitesini ciddi sekilde disUrebilir
(Forney ve ark., 2001; Kayashima ve ark., 2014).

Farkh sonuglar her zaman test kosullari, madde o6zellikleri ve verilerin glvenilirligi dikkate
alinarak dederlendirilmelidir. lyi veri givenilirligi, uygulanan test yéntemine, calismanin
istatistiksel saglamligina ve raporlanmasina baghdir ve bu da tekrar sayisi veya kontrol
sayis! gibi cesitli faktorlere baghdir.

Inokilimden numunenin alindi§i atik su aritma tesisinin isletim kosullarina iliskin bilgiler
(6rnegdin, kitle yikleme orani, camur tutma slresi) ile DOC, biyokitle bliyimesi ve/veya
karbon dengesi gibi ek parametrelerin d&lglilmesi, sonuglarin yorumlanmasini
kolaylastiracaktir.

Kolay biyobozunurluk testinden elde edilen olumsuz bir sonug, maddenin mutlaka gevrede
kalacagi ve ilgili cevresel kosullar altinda bozunmayacadi anlamina gelmez. Kolay
biyobozunurluk testi yalnizca bir tarama testidir ve bu testin maddenin kolay biyobozunur
oldugunu gostermedidi durumlarda, daha az siki test kosullari altinda daha ileri testler bir
sonraki seviyede dustnulmelidir.

Organik maddelerin kolay biyobozunurlugunun belirlenebilmesi igin kullanilabilecek OECD
test rehberleri, OECD 301 serisinde ve OECD 310'da aciklanan alti test yéntemini igerir. 28
glin icinde elde edilen biyobozunurluga iliskin asadidaki gecgis seviyeleri, kolay
biyobozunurluk kaniti olarak kabul edilebilir: %70 DOC giderme (Test Rehberi 301 A ve
Test Rehberi 301 E); % 60 teorik karbon dioksit (ThCOz; Test Rehberi 301 B); % 60 teorik
oksijen ihtiyaci (ThOD; Test Rehberi 301 C, Test Rehberi 301 D ve Test Rehberi 301 F).

Kolay biyobozunurluga iliskin yukarida bahsedilen gegis seviyeleri, DOC tikenmesi, oksijen
kullanimi veya CO2 uretimi igin o6lgllen toplam parametreler ile ilgilidir ve toplam
bozunmay! ifade eder (test maddesindeki organik karbonun %230-40'inin biyime igin
mikrobiyal biyokitle tarafindan asimile edildigi ya da biyosentez Urinleri olarak mevcut
oldugu varsayilir).
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Bu varsayimlarin, mikroplar igin tipik olarak 6nemli 6lglide blyUtmelerine izin veren ve hem
karbon hem de enerji kaynadi saglayan test maddesinin cok ylksek konsantrasyonlari ile
gerceklestirilen kolay biyobozunurluk testlerine dayandigi belirtiimelidir. Bununla birlikte,
genel olarak ortamdaki madde konsantrasyonu kolay biyobuzunurluk testlerinde kullanilan
konsantrasyonlardan cok daha dlslk olacaktir ve diger daha kolay bozunur bilesikler,
tercih edilen maddeye gore mikroorganizmalar tarafindan birincil karbon ve enerji kaynadi
olarak kullanilabilir. Bu nedenle, kolay biyobozunurluk testinin kosullari altinda bozunabilen
bir madde, mikroorganizmalarin tercihen daha hizli blyuyebildikleri bilesikleri metabolize
edebilmesi sebebiyle gevresel kosullar altinda gergekten bozunmayabilir. Bu madde karbon
ve enerji kaynadi olarak daha kolay bozunabilen diger substratlar tlketildikten sonra
kullanilacaktir, bu durum diauxie olarak bilinir. Ayrica tam tersi bir durum da mimkdndur:
Biyobozunurluk testi kosullan altinda bozunmayan maddeler, ortak metabolizma olarak
bilinen bir durum aracihdiyla baska bir karbon kaynagdi varliginda bozunabilir. Madde, ayni
anda baska bir substrat ile birincil karbon ve enerji kaynadi olarak hizmet eden birincil
substrata indirgenmis bliyimeyen bir substrattir.

Kolay biyobozunurluk igin bu gecis seviyelerine, testin 28 glnluk siresi icinde 10 gunlik bir
pencerede ulasiimasi gerekir. 10 glinlik zaman aralidi, Test Rehberi 301 C igin veya test
maddesinin homolog bilesenlerden olusan bir bilesimden elde edildigi durumlarda gecerli
degildir. 10 giunlik pencere, biyobuzunurluk derecesi % 10 DOC giderimine, ThOD'ye veya
ThCOz'ye ulastiginda baslar ve testin 28. ginliinde veya daha 6ncesinde sonlandiriimalidir
(bakiniz Sekil R.7.9-1).

OECD "Kimyasallarin Test Edilmesine Ydnelik Rehber, Kimyasallarin Test Edilmesine Ydnelik
OECD Rehberlerine G6ézden Gegirilmis Giris, B6lim 3, Bashk I: Organik Kimyasallarin Test
Edilmesine Iliskin Ilkeler ve Stratejiler" (OECD, 2006b) kolay biyobozunurluk testlerinin saf
maddeler icin tasarlandidini ve genel olarak UVCB gibi farkh tirdeki bilesenleri igeren
karmasik bilesimler igin gegerli olmadigini belirtir.  Bir UVCB maddesi igin, gdzlemlenen
biyobozunurluk aslinda sadece bazi bilesenlerin biyobozunurlugunu temsil edebilir. Bu
OECD belgesi, "vapisal  olarak  benzer  kimyasallarin karisimlarinin kolay
biyobozunurlugunun incelenmesinin bazi durumlarda ilgili oldugunu" belirtir. Yine de “béyle
bir karmasik karnisimin (zerinde gergeklestirilen biyobozunurluk testinin karisimin
biyobozunurlugu (yani tim bilesenlerin bozunabilirligi ile ilgili) hakkinda degerli bilgiler
saglayip saglayamayacadgina veya bunun yerine karnisimin dikkatli bir sekilde segilmis
bilesenlerinin bozunurlugunun incelenip incelenmemesi gerektigine iliskin duruma gére bir
degerlendirme yapilimalidir”. Bu OECD belgesi, 10 gunlik araliin yalnizca testin yapisal
olarak benzer bilesenlerin bir karisimi Gizerinde yapilmasi gerektigini ve bireysel bilesenlerin
ardisik bir biyobozunurlugunun gerceklesmesinin beklendigi durumlarda uygulanmasina
gerek olmadigini belirtir.
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Sekil R.7.9—-1 Kolay biyobozunurluk igin gecis seviyeleri

CO:2 Gelisim Testi'nin (OECD 301 B) alternatifini temsil eden baska bir kolay
biyobozunurluk testi, Headspace Testi'dir (Kolay Biyobozunurluk - kapal kaplarda COgz;
OECD 310). Bu test 6zellikle ucucu bilesikler icin uygundur. Bu testte, test maddesinin
nihai aerobik biyobozunurlugundan kaynaklanan CO: olusumu, kapali test siselerinde
Uretilen inorganik karbonun (IC) 6lcllmesiyle belirlenir ve gecis seviyesi teorik maksimum
inorganik karbon Gretiminin %60'l olarak tanimlanmistir (ThIC).

Kolay biyobozunurluk testleri genellikle 28 gin sirer. Bununla birlikte, biyobozunurluk
testleri 28 giinden 6nce, yani en az (g tayini iceren biyobozunurluk edrisi bir platoya ulasir
ulasmaz sonlandirilabilir. Alternatif olarak, egrinin biyobozunmanin basladigini ancak 28.
ginde platoya ulasilmadigini gosterdigi durumlarda 28 giinden fazla slrebilir (OECD,
1992). Maddelerin 28 giunlik kolay biyobozunurluk testi siresi icinde kolay biyobozunuriuk
icin gegme seviyesine ulasamadigi durumlarda, maddelerin kolay biyobozunur olmadigi
kabul edilir (OECD, 1992).

Kitle transferinin veya madde bulunabilirliginin sinirli oldugu maddeler (6rnedin, suda az
¢6zliinlir maddeler) bu kategoriye girer. Yeni testler, OECD lyi Laboratuvar Uygulamalari
ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmelidir ve test raporu ile sadlam calisma Ozeti,
gecerlilik kriterlerinin nasil karsilandidina iliskin bilgileri ve BG ve KGD Rehberi, B6lim
R.7c'nin Baslik R.7.9.9'unda tanimlanan bilgileri igermelidir.

Kolay biyobozunurluk testlerine getirilen cgesitli kriterler (disiuk test hacimleri, inokdlim
miktarinin ve Kkalitesinin dikkate alinmamasi, inokulimin hazirlanmasina iliskin siki
protokol (Goodhead ve ark., 2014), testin gercekgi olmayan kosullar)) nedeniyle ayni
maddeye iliskin sonuglarda ylksek seviyede farkliliklar olabilir.

Deniz Suyunda Biyobozunurluk

Deniz Suyunda Biyobozunurluk hakkindaki OECD Test Rehberi 306 serisi, Kapal Sise
Testinin (OECD 301 D) ve Dedistirilmis OECD Tarama Testinin (OECD 301 E) deniz
suyu varyantlarini igerir.
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Deniz suyundaki maddelerin bozunurlugunun, genellikle aktif camur veya atik su cikis suyu
ile inoklle edilen tatl su testlerindeki bozunurluklarindan daha yavas oldugu bulunmustur. Bu
ayni zamanda CEFIC LRI ECO11 projesinde ydritilen arastirma programinda da
dogrulanmistir; burada bakteri cesitliliginin hem buyidkligi hem de varyasyonu, farkli
cevresel kaynaklar icin asadidaki sirayla daha ylksek olmustur: aktif camur > nehirler >
nehir agizlari > deniz suyu.

OECD test rehberi 306, bu testlerin (calkalama sisesi ve kapali sise) sonuclarinin "kolay
biyobozunurlugun gostergesi olarak alinmamasi gerektigini, ancak ozellikle deniz
ortamlarindaki kimyasallarin kolay biyobozunurluguna iliskin bilgilerin elde edilebilmesi igin
kullanilacagini" acgikca belirtir. bu testler "Deniz suyunda mevcut olan mikroorganizmalara
inoktliimin ilave edilmemesi sebebiyle, kolay biyobozunurluk testleri degildir.

Besinlerin eklenmesi ve test maddesinin konsantrasyonunun denizde bulundugu durumdaki
konsantrasyonundan cok daha yliksek olmasi sebebiyle testler deniz ortamini da simile
etmez."

Bununla birlikte, deniz suyundaki biyobozunurlugun genellikle daha yavas oldugu kabul
edilmektedir. Bu nedenle, Deniz Suyunda Biyobozunurluk testinde (OECD 306) 28 gln
(Kapali Sise Yontemi) veya 60 gin (Sise Calkalama Ydéntemi) sonra elde edilen > % 60
ThOD veya > % 70 DOC giderimi, deniz ortamindaki nihai biyobozunurluk potansiyelinin
gbstergesidir ve ayni zamanda maddenin kolay biyobozunurluk kriterlerini karsilama
ihtimalinin yliksek olduguna dair bir kanit olarak da kabul edilebilir. Ornedin, pozitif bir
OECD 306 testi, siniflandirma ve etiketleme igin hizli bozunmanin bir gdstergesi olarak
kabul edilir.

>% 20 ThOD veya DOC gideriminin bir sonucu, deniz ortamindaki birincil biyobozunurluk
potansiyelinin bir géstergesidir.

Dedistirilmis Kolay Biyobozunurluk Testleri

Standart kolay biyobozunurluk ve deniz suyunda biyobozunurluk testlerine iligkin iki
degisiklik asadida tanimlanmistir. Bunlar, dlsik test maddesi konsantrasyonlarinda
biyobozunurluk testini ve suda ¢6ziUntrliglu zayif olan maddelerin biyobozunurlugunun
dederlendirilmesini dikkate alir.

Kolay Biyobozunurluk Testlerindeki diger tim sartlarin yerine getirilmesi kosuluyla, bu
testler Kolay Biyobozunurluk Testleri olarak kabul edilir ve sonuglar zararllik siniflandirmasi
icin dogrudan kullanilabilir.

Inokiilim toksisitesi nedeniyle diisiik test maddesi konsantrasyonlarinda test etme

Normalde kolay biyobozunurluk testinin bircogunda kullanilan test maddesi
konsantrasyonunda mikrobiyal inokllime toksisite gosterdigi bilinen veya beklenen
maddeler icin (6rnedin, Kapali Sise Testi (OECD 301 D) segilerek) daha dlstik bir test
maddesi konsantrasyonu kullanilmalidir. Test maddesinin mikroorganizmalar Uzerindeki
toksik etkisi, gesitli mikrobiyal toksisite testlerinden biri (aktif gamur solunum inhibisyonu
testi (OECD 209)) kullanilarak belirlenebilir. MUmkin oldugunda, test
rehberinde/yénteminde genel olarak o6nerilenden daha disik bir test maddesi
konsantrasyonu; karbondioksit olusumu, oksijen ihtiyaci veya ¢6ziinmis organik karbon
giderimi  6lgimleri yoluyla biyobozunurluk dederlendirmesinin glvenilir bir sekilde
belirlenmesine izin vermelidir. Kolay biyobozunurluk testlerinde toksisitenin azaltiimasi,
test sliresi boyunca test maddesinin 'yavas salimina' izin veren tasiyicilarin eklenmesiyle de
saglanabilir.

CGalismalarin dustk konsantrasyonlarda yuruttlmesi, test maddesinin radyo-etiketli oldugu
durumlarda miamkin olabilir. Bunun mimkin olmadigi durumlarda, test maddesinin birincil
biyobozunurlugu 6zel bir kimyasal analiz kullanilarak 6lgilmelidir.
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Birincil bozunmanin ©6lglilmesi halinde, herhangi bir temel bozunma Grinldnidn
belirlenebilmesi igin bir girisimde bulunulmahdir.

Suda co6zunurligid dusuk olan maddelerin kolay biyobozunurlugunun dederlendirilmesi

Yukarida listelenen ve OECD tarafindan benimsenen standart hale getirilmis kolay
biyobozunurluga iliskin test yéntemleri, baslangicta ucucu ve emici olmamalari kosuluyla,
suda en az 100 mg/L'yve kadar ¢6zinir olan test maddelerinin biyobozunurlugunun
dederlendirilebilmesi icin gelistirilmistir. OECD, kolay biyobozunurluk testi rehberlerinin
yalnizca bir alt kiimesinin suda zayif bir sekilde ¢6zliinen, ugucu veya emici maddeler igin
uygulanabilir oldugu sonucuna varmistir (Ek R.7.9-1).

Suda ¢6zunurligu dastk olan veya sodurucu maddeler icin bu testler OECD 301B, 301C,
301D ve 301F test serileri ile OECD 310 testidir. Ugucu maddeler icin bu testler OECD
301C, 301D ve 301F test serileri ile OECD 310 testidir.

DOC analizini kullanan testler, baska bir parametreye ilave olarak 6lctlmedigi sirece suda
¢OzUnurl0gt  dustk olan  maddelerin  biyobozunurlugunun  dederlendirilmesi igin
kullanilamaz. Test maddesinin birincil bozunmasinin dederlendirilebilmesi ve olusan
herhangi bir ara maddenin konsantrasyonunun belirlenebilmesi icin 6zel kimyasal analiz de
kullanilabilir. MITI yénteminde 6zel kimyasal analiz zorunludur (OECD 301C; OECD, 1992).

Suda c¢ozanurliglu duastk olan maddelerin biyoyararlaniminin iyilestirilebilmesi icin cesitli
deneysel yéntemler OECD Test Rehberi 301, Ek 3'te onerilmistir. Silika jel matrislerinin
kullanimi genel olarak tercih edilen bir secenek olarak goérilmektedir. Kati tasiyicilar, kati
test maddeleri igin 6nerilmez ancak yaglh maddeler igin uygun olabilirler. Test maddesinin
kararli bir dagilimini veren emdulgatoérler veya cozlcller kullanilabilir, ancak bunlarin
bakteriler icin toksik olmadigi ve test kosullari altinda biyobozunur olmamasi veya
kopurmeye neden olmamasi gerektigi dogrulanmahldir. Bu nedenle, ¢oOzlicllerin veya
emlulgatorlerin - kullanildigi  durumlarda, ozellikleri 6nceden dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir ve ilave bir kontrol gereklidir. Suda ¢oztnlrligl diuslk olan maddelerin
biyobozunurlugunun belirlenmesine yonelik diger stratejiler Ek R.7.9-3'te ve ayrica ECETOC
(2013) ve OECD'de (2000b) aciklanmaktadir.

Biyobozunurluga iliskin Gelistirilmis Tarama Testleri

Bir maddenin kolay biyobozunurluk icin gegme seviyesine ulasamadigi durumlarda, diger
tarama testlerinden (gelistirilmis kolay biyobozunurluk testleri veya kendiliginden
biyobozunurluk testleri) elde edilen sonuglar ve ilave testler, bir maddenin kalic
olmadiginin gosterilmesi hususunda yararl olabilir. Bazi durumlarda (6rnedin, maddenin
zayIf bir sekilde ¢6zindigu durumlarda), dogrudan gelismis bir test tasarimina gitmek
hakli gorilebilir. Bir maddenin kalici olmadiginin  kanitlanabilmesi igin standart
biyobozunurluk testlerinin glglendiriimesine veya dedistirilmesine iliskin farkli yéntemler
mevcuttur.

Kolay biyobozunurluk testinde bir dizi potansiyel iyilestirme tanimlanmistir. Bu gelistirmeler
yalnizca vPvB/PBT dederlendirmesinde kalicihdin belirlenebilmesi amaciyla onerilmistir,
ancak Siniflandirma ve Etiketleme ile nicel maruz kalma ve risk dederlendirmesi igin
kullanilmamalidir.

Bu gelistirmeler, yalnizca similasyon seviyesi testi icin acil bir gerekliligin olmadigi kalicilik
dederlendirmesine iliskin biyobozunurluk degerlendirmelerinin gevresel uygunlugunun
iyilestirilmesine yardimci olabilmek amaciyla tasarlanmistir.
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Asadida agiklanan potansiyel gelistirmelerle ilgili ayrintilar tartisiimistir (Gartiser ve ark.,
2016a, 2016b; Koalczyk ve ark., 2014; ECETOC, 2013) ve bu gelistirmeler kalciligin
degerlendirilebilmesi icin yeterli sonuclarin elde edilmesine izin vermelidir. Ancak, uygun
uluslararasi standart kurumlar araciligiyla halka testinden yararlanilabilir. Biyobozunurluga
iliskin gelistirilmis bu tarama testlerinde bozunan test maddeleri, (bir standartta, yani
gelistirmelerin olmadigi bir kolay biyobozunurluk testinde gosterilmedigi slirece) kolay
biyobozunur olarak kabul edilmemelidir.

MITI I testi (OECD 301C) haricinde, mevcut kolay biyobozunurluk testleri icin inokdlim,
test maddesine 6nemli 6lgiide 6nceden maruz birakilmadidi slirece bir dizi kaynaktan (yani,
endustriyel kimyasallara maruz kalmayan bir sahadan) elde edilebilir. Mevcut kolay
biyobozunurluk testi yaklasimi, genel olarak belediye atik su aritma tesislerine surekli
salinan maddelere 6nceden maruz birakilmis belediye atik su aritma tesislerinden elde
edilen inokdlimun kullanimini igerir.

Kentsel AAT'lerden elde edilen inokilim de gelismis testlerde kullanilabilir.

Hem kolay biyobozunurluk testlerine hem de similasyon bozunma testlerine iliskin
biyobozunurluk, bir veya daha fazla yetkin mikroorganizmanin test sisesine ilave
edilmesine ve bu mikroorganizmalarin asadidaki test kosullari altinda kendilerini
tanimlayabilmelerine (ve bir kolay biyobozunurluk testinde dnemli dlglide blyUmelerine)
baghdir. Birgok madde igin, tekrar siselerinin kullanimi yliksek seviyede degiskenlige yol
acabilir ve ayni madde icin yapilan birkag galisma farkli sonuglar verebilir. Bu sonuglarin
degiskenligi (genel deneyime badli olarak) buylk 6lcide sifirincl glinde test sisesine ilave
edilen mikrobiyal inokllimn bilesimindeki farkhliklardan kaynaklanmaktadir.

Bu nedenle, inoklUlimun adaptasyonunu mikroplar tarafindan indiklenmedigi stirece test
sisteminde ilgili bir mikrobiyal cesitliligi temsil edebilen ve gelistirilmis kolay
biyobozunurluk testini kullanan bir test stratejisi garanti edilmektedir. Gelistirilmis
biyobozunurluk tarama testlerinin kullanilma amacinin, kalicillik dederlendirmesi (yani PBT
ve VPvB dederlendirmesi; BG ve KGD Rehberi, Bolium R.11'e bakiniz) icin duslintlebilecek
bir bozunma potansiyelinin dogrulanabilmesi oldugu unutulmamalidir. Ancak bu testler,
kolay biyobozunurluda iliskin bilgi saglamaz. Bu gelistirmelerin amaci, az ¢ézinlr ve/veya
emici maddelerin bozucu mikroorganizmalardaki dlstk biyoyararlanimi dengelemek
olmalidir, ancak inokldlim maddesinin ilave alistirmasinin indiklenebilmesi igin
kullanilmamalhidir.

Gelistirilmis biyobozunurluk tarama testlerindeki test yaklasimlari sunlari igerebilir:

e Test siresi - "Kolay biyobozunurluk testleri" ve "suda az ¢éziinen maddelerin
biyobozunurluk dederlendirmeleri" hakkinda yukardaki paragraflarda
aciklanan deneysel uyarlamalarin, genel olarak disik biyoyararlanima sahip
maddelerin incelenmesi igin tercih edildigi kabul edilir. Bununla birlikte, test
sliresinin uzatilmasi (6rnedin dizenli bir kolay biyobozunurluk testi sirasinda
bozunmanin goézlemlendigi, ancak 28 gilin icinde platoya ulasilamadidi
durumlarda) bazen baska bir olasi secenek olusturabilir. Suda ¢ézUnurlaga
distk olan bir madde igin, maddenin zayif biyoyararlanimi bozunma hizini
sinirlayabilir. Bu nedenle, test slresinin uzatilmasi mikroorganizmalara
maddeye erismeleri ve maddeyi bozmalar igin daha fazla zaman verebilir.
Test siresinin uzatilmasi vyalnizca baslangicta yavas fakat kararli bir
biyobozunurlugun gézlemlendigi kolay biyobozunurluk testinin sonunda, yani
28 glin sonra bir platoya ulasilamadigi durumlarda dikkate alinmalidir.
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e Bununla birlikte, biyobozunurluktaki geg hizlanmanin mikroorganizmalarin bir
adaptasyonunu vyansitmasi muhtemeldir ve bu durumda test siresinin
uzatilmasi P/vP dederlendirmesi icin yeterli gortilmemelidir. Ayrica, test
sisteminin test slresi uzadikca bozunma olasiligi giderek artacagindan, testin
her durumda 60 giln iginde sonlandiriimasi gerekir. Test sonuglarinin
yorumlanabilmesi icin BG ve KGD Rehberi'nin R.7.9.5 Bo6limi ile R.11
B6limU'ne bakiniz.

e Testin daha blylk test kaplarinda gergeklestiriimesi - hizli ve kiguk 6lgekli
kimyasal dederlendirmelere izin veren testlerin vyuritilme istedi,
biyobozunurluk dederlendirmeleri icin yararli degildir. Cok kiliglik test
hacimlerinde, test sisesine eklenen farkli mikroorganizmalarin toplam sayisi
azalir. Biyobozunurluk testlerinin daha buylk hacimlerde cevresel sular
kullanillarak gerceklestiriimesi, teste katilan mikroorganizmalarin toplam
sayisinl ve belirtilen mikroorganizmalarin yogunlugunu degdistirmeden farkli
tarlerin sayisint  artinr (Ingerslev ve ark., 2001). Bu, vyetkin bir
mikroorganizmanin test kabina dahil edilme olasihidini artiracaktir.

Asadidaki test yaklasimlari, diizenleme acisindan kabul edilebilir sayilmamaktadir:

e Biyokitle konsantrasyonunun artiriimasi - Kolay Biyobozunurluk Testlerinde
saglanan inokllim konsantrasyonuna iliskin bir miktar esneklik vardir.
Tanimlanan sinirlarin  asilmasi, maddenin inoklUlime oranini ¢ok uygun
gorilen bir sekilde degistirecektir.

e On alstirma - testin baslatiimasindan dnce kontamine alanlardan veya test
maddesine Onceden maruz kalan alanlardan elde edilen inokilimun
kullanilmasi, kaliclik testi icin dlizenleyici olarak kabul goéren bir degisiklik
degildir. Bu ayni zamanda ilk calismadan elde edilen inokllimin
kullanilmasiyla ikinci bir kolay biyobozunurluk testinin gerceklestirilmesine
iliskin uygulama icin de gecerlidir.

e Maddeye gergeklestirilien uygun bir yapay mikrobiyal alistirmayl da
destekleyen yari slirekli dederlendirmeler, kalicligin olasi en kot durum
dederlendirmesinin amaglariyla da tutarli degildir.

e Ortak substrat(lar)in ilave edilmesi - diger tarama testlerinde oldugu gibi,
test maddesi tek karbon kaynadi olmalidir. Bu nedenle, bir yardimc
substratin ilave edilmesi, 6zel olmayan toplam parametrelerin ve inokilim
bosluklarinin artmasi nedeniyle ek belirsizlie neden olabilir ve bu nedenle
kabul edilemez.

Kendiliginden biyobozunurluk

OECD 302 serisinden testler, organik maddelerin dodal biyobozunurlugunun
belirlenebilmesi igin gelistirilmistir ve tic yontem igerir: Degistirilmis SCAS Testi (OECD 302
A), Zahn-Wellens/EMPA Testi (OECD 302 B) ve Degistirilmis MITI Testi (II) (OECD 302 C).
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Teorik olarak % 70'in Gzerindeki biyobozunurluk (BOD, DOC giderimi veya COD olarak
Olctilir), kendiliginden ve nihai biyobozunurlugun kaniti olarak kabul edilebilir.
Kendiliginden biyobozunurluk verileri, maddenin c¢evresel kalicihginin dodgrudan
degerlendirilmesi ve AAT'deki maddelerin eliminasyonunun tahminine iliskin modellerdeki
hiz sabitlerinin uyarlanabilmesi amaciyla kullanilabilir (BG _ve KGD Rehberi, Bolim
R.7.9.5.2 ve Bo6lim R.11'e bakiniz). Ancak, bu uyarlamaya yalnizca su durumlarda izin
verilir:

- Zahn-Wellens/EMPA Testi'nde, mikroorganizmalarin Ustel blylime
asamasinli da iceren gecikme ve bozunma asamalarinin yedi gin
icinde %70 bozunurluk seviyesini gectigi durumlarda. Bozunma
asamasl Uc¢ glinden uzun olmamalidir ve biyobozunurlugun meydana
gelmesinden 6nce testteki giderme %15'in altinda olmahdir. Veya

- Degistirilmis MITI Testinde (II) %70'lik gecis seviyesine gecikme ve
bozunma asamalari dahil olmak (zere 14 gin iginde ulasildigi ve
bozunma asamasinin ¢ glinden uzun olmadigi durumlarda.

Teorik dederin  %?20'sinin  Gzerindeki biyobozunurluk, kendiliginden ve birincil
biyobozunurlugun kaniti olarak kabul edilebilir ve bu durum kararli bozunma Grinlerinin
olusmasinin olasi oldugunu gosterir. Daha sonra, maddenin ve bozunma urinlerinin
kaliciligina iliskin bir sonuca varilabilmesi amaciyla daha fazla test distntlmelidir.

Eliminasyonun vylzeye tutunma veya buharlasma (her ikisi de ddéndsim veya
biyobozunurluk acisindan yanls yorumlanmamasi gereken fiziksel gidermeye iliskin
islemlerdir) nedeniyle gerceklesmediginden emin olmak icin DOC gideriminin bozunmaya
iliskin toplam bir parametre olarak kullanimi dislntldiginde verilerin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasi gerekir. Bozunma edrisinin sekli, biyobozunurluk slrecinin meydana gelip
gelmedigine dair bir gosterge sadlayabilir (6rnegdin, test maddesinin ¢ok hizli kaybolmasi,
islemin buharlasma veya yilzeye tutunmadan kaynaklandigini gosterebilir). Kolay
biyobozunurluk testlerinin sonuglarinin (yani OECD 301 serisi veya OECD 310) gegme
seviyesi kriterinin neredeyse yerine getirildigini gosterdigi bazi durumlarda (yani ThOD
veya DOC, sirasiyla %60 veya %70'in biraz altinda), bu tir sonuclar kendiliginden
biyobozunurlugun kaniti olarak kullanilabilir. Bu ayni zamanda gecis seviyesi kriterinin
yerine getirildigi, ancak 10 glnlik pencere kriterinin yerine getirilmedigi durumdur.

Simulasyon testleri

Simullasyon testleri, AAT'nin aerobik aritma asamasini veya tath su, deniz ylizey suyu,
gOkeltiler veya toprak gibi cevresel ortamlari temsil etmek U(zere tasarlanmis bir
laboratuvar sisteminde biyobozunurluk oranini  ve kapsamini  dederlendirmeyi
amaclamaktadir. (OECD, 2006b).

Atik su aritimina iliskin similasyon testi

Atik su aritma tesislerindeki maddelerin davranisi, OECD 303 veya OECD 314B Simllasyon
Testleri kullanilarak laboratuvarda incelenebilir. Maddenin cevresel risk dederlendirmesinin
dizeltilmesi gerektiginde ve maruz kalma senaryosunun atik su aritma tesislerinde
emisyonun gerceklestigini gosterdigi durumlarda bu tlr testler tercih edilebilir. Ancak,
PBT/vPvB dederlendirmesi icin kendi baslarina kullanilamazlar ve yalnizca kanit adirhgi
yaklasiminin bir pargasi olarak kabul edilebilirler.
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Ozellikle, bu testlerden belirlenen yar émirler KKDIK, Ek 8'deki kalicilik kriterleri ile
karsilastinlmaya uygun degildir. Bu calismalar, PBT/vPvB dederlendirmesiyle ilgili
ortamlardaki (yani: dodgal vyizey suyu, cokelti veya toprak) maddenin kalcliginin
degerlendirilmesi igin ilgili cevresel kosullari kullanmazlar. PBT/vPvB dederlendirmesi igin,
maddenin gevresel ortamlarin higbirinde kalmayacadi kanitlanmaldir.

Bu nedenle, PBT/vPvB dederlendirmesi igin yalnizca atik su aritma tesislerinin giris
akimindan saglanan dogal suya maruz kalmanin degil, ayni zamanda diger maruz kalma
olasiliklarinin da (dolayh maruz kalma ve gevresel ortamlar arasinda yeniden dagihim dahil
olmak Uzere) dikkate alinmasi gerekir.

Aerobik Atik Su Aritma Tesisi: Aktif Camur Uniteleri (OECD 303 A) ve Biyofilmler (OECD
303 B). Test maddesinin giderilmesi, giris suyundaki ve cikis suyundaki DOC ve/veya
Kimyasal Oksijen Ihtiyaci (COD) konsantrasyonunun izlenmesiyle belirlenir. Test, 10 mg/L
ile 20 mg/L arasindaki bir DOC konsantrasyonunda test maddesinin ilavesini Onerir.
Bununla birlikte, bircok madde normalde atik suda bile ¢cok dislik konsantrasyonlarda
bulunur ve biyobozunurlugun dislk konsantrasyonlarda (<100 pjg/L) test edilmesine
yonelik islemler, Test Rehberi 303 A, Ek 7'de sunulmustur.

Bu amacla kullanilabilecek diger bir test OECD 314B'dir. OECD 303 ve OECD 314B'nin test
kosullar farkhidir ve bu nedenle sonuglarin bu iki test arasinda karsilastirilabilir olmamasi
beklenir. Ornegin, test sonuglarinin tekrarlanabilirligi OECD 303'te agikca tanimlanmistir,
ancak bu tir ozellikler OECD 314B'de saglanmamistir. Diger bir 6rnek, OECD 314B'de 28
gin ile sinirlh olan test stresidir. Bu test siresi, hem kararliik asamasina (inokGlimuan
organik besiyerinin ¢dziinmls organik karbonu verimli bir sekilde c¢ikardigi durumlarda
sona erer) hem de plato asamasina (en az 21 glin) bagli olan OECD 303'te esnektir.
Amaclanan kullanim, maruz kalma ve risk degerlendirmelerinin iyilestirilebilmesi icinse, bu
sonuclarin ilgili hangi maruz kalma senaryolarinda gecerli olabilecedinin belirlenebilmesi
amaciyla duruma goére dederlendirilmelidir.

DOC temelli Yan Sirekli Aktiflestirilmis Camur (SCAS) testinde biyobozunurluk normalde
yalnizca maddenin emici ve ugucu olmadigi durumlarda belirlenebilir. Bununla birlikte,
radyo-etiketli bir maddeyle SCAS testinin gergeklestirildigi ve cikis suyu ile katilar Gzerinde
bir kitle dengesinin kuruldugu durumlarda, ucucu olmayan herhangi bir madde icin
biyobozunurlugun belirlenmesi mimkindlr. Biyobozunurlugun tahmin edilebilmesine iliskin
bir SCAS testinin dederi, cikis gazlarinin CO2 ve diger organik ugucular icin tutuldugu
durumlarda artar. Bununla birlikte, bu tir bir testte mikroorganizmalarin maddeye
alistinimasina iliskin glgli potansiyeli nedeniyle dederlendirme amaglari igin dederi
dusuktir.

Aerobik atik su aritma similasyon testlerinde (OECD 303) maddelerin eliminasyonuna
iliskin 6zel gegis seviyeleri tanimlanmamistir. Test sonuglari, aritma tesisindeki ve alici olan
sucul ortamdaki konsantrasyonun tahmin edilebilmesi amaciyla atik su aritma tesislerindeki
gidermenin ve ortaya cikan gikis suyunun konsantrasyonlarinin tahmininde kullanilabilir.

Atik su aritma tesislerinde biyobozunurluk ve/veya uzaklastirma dederlendirmesi, tercihen
aritma tesislerindeki kosullarn simiile eden testlerin sonuglarina dayandirilmalidir. Béyle bir
test, OECD 303A testi olabilir. Standart hale getiriimemis testlerden ve/veya ILU ilkelerine
gore gergeklestiriimeyen testlerden elde edilen veriler, uzman degerlendirmesinde, bunlara
iliskin hesaplama modellerinin (6rnedin, SimpleTreat) dayandigi standart hale getirilmis
bozunma testlerinin sonuclarina esdeder oldugunun dogrulandigi durumlarda kullanilabilir.
Aynisi AAT izleme verileri (yani yerinde giris suyu/gikis suyu) igin de gegerlidir.
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Maddelerin AAT'ler Gzerindeki toksik etkilerine iliskin ayri bir sonlanma noktasi 6zel rehberi
bulunmaktadir (bkz. B6lim R.7.8.20).

Toprakta, cokeltide ve suda simiulasyon testleri

Bir maddenin kalicilik dederlendirmesini iyilestirmek icin similasyon calismalari gerekebilir.
Bu calismalarin, tarama c¢alismalarina goére cg¢evre agisindan daha gergekci oldugu
distntlmektedir.

Cevresel agidan gergekgi kosullar altinda organik maddelerin biyobozunurlugunun toprakta,
cOkeltide veya ylizey suyunda simile edilebilmesi icin asadidaki testler kullanilabilir:
Toprakta Aerobik ve Anaerobik Dénlsim (OECD 307); Sucul Cokelti Sistemlerinde Aerobik
ve Anaerobik Doénidsim (OECD 308); ve Ylzey Suyunda Aerobik Mineralizasyon -
Simiulasyon Biyobozunurluk Testi (OECD 309).

Havalandirilmis topraklar aerobiktir, ancak su ile doyurulmus veya su ile dolu topraklarda
genel olarak anaerobik kosullar hakimdir. Sudaki ¢dkeltilerin ylzey katmani aerobik ya da
anaerobik olabilir, ancak daha derin cokeltilerin ylzey katmanlari genellikle anaerobiktir.
Topraktaki veya c¢okeltideki bu kosullar, test rehberlerinde (OECD 307 ve OECD 308)
aciklanan aerobik veya anaerobik testlerin kullanilmasiyla simule edilebilir.

Simiilasyon bozunma calismalari iki tlr arastirma igerir: a) bozunma drinlerinin (yani
bozunma metabolitlerinin) tanimlandidi ve 6lctldigi bir bozunma modeli calismasi, b) ana
maddenin bozunma hizi sabitlerinin (ve bozunma yari 6mdurlerinin) oldugu bir kinetik
calisma. Bozunma Urtnlerinin uygulanabilir oldugu durumlarda deneysel olarak belirlenir.

Genel olarak, similasyon testi igin disulk bir test maddesi konsantrasyonu (6rnegin, 1 pg/L
- 100 pg/L ve tercihen Test Rehberi 309'da 1 - 10 pg/L) kullanilir. Test konsantrasyonu,
testte elde edilen biyobozunurluk kinetiginin (birinci derece veya psoddo birinci derece)
ortamdan beklenenlerin yansitilmasini saglayacak kadar disik olmahdir. Similasyon
testlerinde bozunmanin genellikle yardimcr metabolizma yoluyla meydana geldigi varsayilir
ve mikrobiyal blylmenin meydana geldigi durumlarda bu blytUmenin sinirh oldudu
varsayilir ¢cink( test maddesinin konsantrasyonu, kolay biyobozunurluk testlerinde oldugu
gibi birincil enerji ve karbon kaynadi olarak hizmet etmek igin yeterince yiksek
olmayacaktir. Test maddesinin daha yiksek konsantrasyonlari (6rnedin > 100 ug/L),
yalnizca donidstim drdnleri tanimlanirken ve 6lglllrken potansiyel analitik sinirlamalarin
Ustesinden gelinebilmesi amaciyla kullanilabilir.

Radyo etiketli ve radyo etiketli olmayan test maddeleri kullanilabilir. Toplam
minerallesmenin dederlendirilebilmesi igin, tipik olarak 4C etiketli bir test maddesi kullanilr
ve %CO2 gelisimi o6lglllr. 4C etiketinin moleklin en zor ayrisan kisminda bulundugundan
emin olunmalidir. Hassas bir 6zel analitik yéntemin mevcut olmasi halinde birincil
biyobozunurluk, test maddesinin toplam kalinti konsantrasyonunun &lgllmesiyle
dederlendirilebilir.  Ana  maddenin yok olmasi, maddenin  mineralizasyonunu
gbstermeyebilir. Kimyasal analizler radyo etiketleme tekniklerine paralel olarak
kullanilabilir. D6nldstm drtnlerinin tanimlanmasi ve 6lgllmesi igin 6zel kimyasal analizler
de kullanilabilir.

OECD Test Rehberi 307'ye gore toprak simllasyonu bozunma testi, 4 farkh toprak tiirinde
bozunma yari émirlerinin belirlenmesini icerir. OECD Test Rehberi 308'e gore cokelti
bozunma testi, 2 farkh ¢dkelti tiriinde bozunma yari dmirlerinin belirlenmesini igerir.
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OECD Test Rehberi 309'a goére ylizey suyunda bozunma testi, en az bir ylizey suyu
numunesinde ve test maddesinin iki farkli konsantrasyonunda bozunma yari dmrinin
belirlenmesini icerir. Bu konsantrasyonlar, birbirinden 5 - 10 kat kadar farklilik goéstermeli
ve ortamdan beklenen konsantrasyon araligini temsil etmelidir. Her ikisi de test
maddesinin suda ¢ozlnurlik sininnin  altinda olmasini ve biyobozunurlugun birinci
dereceden kinetigi takip etmesini saglayacak kadar dustk olmaldir.

Yeni kinetik similasyon galismalari, Avrupa Birligi icin 6ne slrtlmis makul bir ortalama
sicaklik olarak kabul edilen ve varsayillan 12 °C'de cevresel olarak ilgili sicakliklarda
gercgeklestiriimelidir. Bozunma yar 6émrine iliskin bilginin daha ylUksek bir sicaklikta
gercgeklestirilen similasyon bozunma testlerinden mevcut olmasi halinde, Arrhenius
denklemi kullanilarak 12 °C'ye karsilik gelen bir yari 6mre normalize edilmelidir (asagidaki
"Sicaklik dizeltme" adli paragrafa bakiniz). Her durumda, bozunma hizlari ve bozunma vyari
omdrleri gibi kinetik sonuclar, cevresel olarak ilgili bir sicakliga, yani varsayilan olarak 12
°C'ye karsilik gelmelidir. Bozunma drdnlerinin tanimlanabilmesi amaciyla, bu bozunma
drdnlerinin tanimlanmasina ve miktarinin belirlenmesine iliskin olasi analitik sinirlamalarin
Ustesinden gelmek igin daha yliksek bir test sicakligi (ancak calisma rehberinin sagladigi
cerceve dahilinde) kullanilabilir.

Simulasyon testlerinin sonuglari sunlari igerebilir:
e Birinci dereceden veya psddo birinci dereceden hiz sabiti;
e Bozunma yari é6mri veya DT50

e Gecikme evresinin uzunlugu

e Yari doygunluk sabiti;
e Maksimum 6zel biyime hizi;

e Mineralize edilmis etiket oraninin ve 6zel analizlerin kullanildigi durumlarda, birincil
bozunmanin son seviyesi;

o Ozitlenemeyen kalintilarin oranina ve segilen 6zitleme islemine iliskin bir gerekge;
e (Calisma sirasindaki ve calisma sonundaki kitle dengesi;

e Uygun oldugu durumlarda ana dondsUm  drGnlerinin @ tanimlanmasi  ve
konsantrasyonu;

e Uygun oldugu durumlarda 6nerilen bir dénisim modeli;

e Eliminasyon orani (6rnedin, risk degerlendirmesi amaclari
icin) Biyobozunurluga iliskin yayinlanmis standart disi
calismalar

e Yetersiz bir sekilde raporlanan veya standart disi veriler dederlendirilirken,
verilerin herhangi bir sekilde kullanilabilmesi igin asagidaki asgari bilgilerin
mevcut olmasi gerekir:
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e Inokilimiin kaynadi ve yogunlugu endistriyel bir sahadan alinmamali ve yodunlugu,
kolay biyobozunurluk testindeki yogunluga esit olmalidir.

e Test maddesinin 6nceden maruz kalmasini iceren herhangi bir inokGlimuadn 6n islemi
e Test maddesi, test maddesinin safligi ve testte kullanilan konsantrasyonu

e Calisma icin motivasyon

o Olctilen analit (ana bilesik, DOC, BOD veya CO2 gelisimi)

e Varsa bozunmaya iliskin biyokimyasal yollarla ilgili ayrintilar

¢ Bozunma orani veya giderme ylzdesi; ikinci durumda, gidermenin yalnizca ylzeye
tutunma veya buharlasma gibi dagilim slreclerini yansitip yansitmadigi dikkate
alinmahdir.

Biyobozunurluk calismalarinin raporlanmasi

FOCUS (2014), daha yltksek kademeli calismalar igin tetikleyici olarak kullanilan
biyobozunurluk sonlanma noktalarl (tetikleyici sonlanma noktasi) ile nicel ¢gevresel maruz
kalma ve risk degerlendirmesinde (modelleme sonlanma noktasi) kullanilan biyobozunurluk
sonlanma noktalarn arasinda bir ayrim yapar. Yaklasimdaki temel fark sudur: Daha yuksek
kademeli calismalarin tetiklenebilmesi icin 6rnedin gift fazli bir kinetik model veya gecikme
fazli bir model en uygun kinetik model olarak uygulanirken, sonlanma noktasinin
modellenmesine ve risk dederlendirmesi ile ilgili verilerin kullanimina iliskin kinetik model
secimi risk dederlendirmesinde kullanilan gevresel davranis modelindeki kinetik modelle
uyumlu olmahdir. Mevcut durumda cevresel davranis modelleri birinci dereceden kinetige
dayanmaktadir.

Bu nedenle, modellemeye iliskin sonlanma noktalarn uygulamada birinci dereceden
kinetiklerle tiretilmelidir.

Biyobozunurluk calismalarinin raporlanmasindaki ilke, sonuglarin bagimsiz bir sekilde
cogaltilmasina ve bunlarin alternatif istatistiksel yontemler/yazilm paketleri ile
dogrulanmasina izin verecek yeterli bilginin saglanmasidir. Ozellikle, kinetik analizin
asadidaki hususlar rapor edilmelidir:

e Yazillm paketleri ve slrimleri/istatistiksel test yoOntemleri (referanslarla
birlikte). Kinetik analizlerin, sonuclarin bagimsiz bir sekilde tekrarlanmasini
kolaylastirmak amaciyla bu tur analizler icin yaygin olarak kullanilan kamuya
acik istatistik yazilim paketleri ile yapilmasi tercih edilir.

e Analizde kullanilacak tim orijinal degerlerin listesi. Veri noktalari "aykiri
dederler" olarak kabul edildiginde ve kinetik analizlerin bir parcasi olarak
atildidinda, veri noktalarinin atilmasinin gerekgesi rapora dahil edilmelidir.

e Analizler. Regresyonlarda kullanilan kinetik modellerin tam agiklamasi. Aralik
sinirlari, baslangic dederleri, optimizasyondaki kisitlamalar gibi yazilim
secenekleri aciklanmahidir.

e Sonuglarin gorsel ve istatistiksel degerlendirmesi. Zamanin ve artik grafiklerin
bir fonksiyonu olarak tahmin edilen ve gozlemlenen dederlerin (yani
konsantrasyonlarin) sayisal gosterimi. Karar verme siirecini destekleyen diger
istatistiksel sonlanma noktalari rapor edilmelidir.
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e Bozunma hizi sabitinin ve metabolitlerin olusum hizinin belirsizligi (standart
sapma veya glven araligi).

e Bozunma yari émrinin veya DTso dedgerinin deneysel siirenin 6tesinde tahmin
edildigi durumlar, bu raporda agikga belirtilmelidir.

Yeni simuilasyon calismalarinin gerceklestirilecedi sicaklik

Uc OECD test rehberine gére (307, 308 ve 309), calismalar tipik olarak 10 - 25 °C
arasindaki bir sicaklikta gergeklestirilebilir. KKDIK icin, yeni simiilasyon bozunma
calismalarinda tercih edilen secenek, calismanin temel amacglarindan biri olan ana
molekllin yart 6émrianin belirlendigi 12 °C'dir. 12 °C sicaklik, Avrupa ylzey sularinin
ortalama sicaklididir (BG & KGD Rehberi, B6lim R16 “Cevresel maruz kalma tahmini” Tablo
R.16-8'e bakiniz).° Similasyon calismalar igin cevresel ortam, tercihen kosullarin test icin
hedeflenen kosullara benzedigi sahalardan toplanmalidir.

12 °C'de yeni bir similasyon testinin gerceklestiriimesinin teknik olarak uygun olmadidi ile
ilgili 6zel nedenler varsa, bu nedenlere iliskin gerekge sunulmalidir.Bu gibi durumlarda,
sicakligin  mUmkin oldugunca 12 ©°C'ye vyaklastirlmasi igin orantih girisimlerde
bulunulmalidir.

Simulasyon testinin amaci esas olarak metabolitlerin tanimlanmasi ise, bozunma
drdnlerinin - olusumunu hizlandirmak ve dolayisiyla bunlarin  tanimlanmasini  ve
karakterizasyonunu kolaylastirmak icin 20 °C'lik daha yuksek bir test sicakligi uygun
olabilir. PBT dederlendirmesi icin hem ana kimyasallara hem de metabolitlere iliskin
belirgin endiseler olmadigi stirece, genel olarak 12 °C'de ve 20 °C'de olmak Uzere iki testin
gergeklestirilmesi gerekli degildir.

Sicaklik dizeltmesi

Inkiibasyon sicakli§i, daha yliksek kademeli biyobozunurluk calismalarn yiratilirken
dikkate alinmasi gereken birgok faktdérden biridir. Diderleri arasinda madde
konsantrasyonu, test hacmi ve geometrisi, hava akis hizi ve yardimc metabolizma
bulunur.

Sicaklik, bir maddenin sahada karsilasabilecedi cok cesitli cevresel sicakliklardan dolayi
Avrupa'da bir sorundur. Bireysel mikroorganizmalarin farkli sicakliklarda optimal aktivite
gosterebilmelerine ragmen mikrobiyal bir toplulugun metabolik aktivitesi ve dolayisiyla
bozunma hizlari, genel olarak sicaklik artisi ile artar (Cavicchioli, 2006). Bu nedenle
laboratuvarda 20-25 °C'de yapilan bir testte bozunma hizlar, ortalama sicakhgin 12 °C
oldugu bir sahada olctilen bozunma hizlarindan daha yuksektir.

Sonug olarak, B ve T kriterlerinin karsilandidi ve 20 °C'de bozunmaya iliskin similasyon
verilerinin mevcut oldugu kalicihk dederlendirmeleri igin sicaklik dizeltmesinin uygulanip
uygulanmayacad dikkate alinmalidir. Bu, 6lglilen yari émir dederlerinin kahlcilik kriterlerine
yakin oldugu durumlarda 6zellikle 6nemli olacaktir. Uygulanmasi halinde bu dizeltme
Arrhenius denklemine dayanmalidir ve 20 °C'de numune alinan noktadaki cevresel ortamin
sicakligina uyarlanmalidir34,
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Biyobozunurlugun sicakliga baghligini  yansitan vyapisal madde sinifina  6zgl
denklemlerin/modellerin mevcut olmadigi durumlarda, Arrhenius denklemi (veya fiziko-
kimyasal bozunma oranlarinin normalize edilebilmesi igin tasarlanmis benzer uygun bir
denklem) olasi bir normalize etme araci olarak kullanilabilir.

Bu su anlama gelir:
Ink=InA—(Ea/RT)

Burada

k = hiz sabiti (gin?)

A = sonsuz sicaklikta hiz katsayisina esit faktor (1/glin) Ea = aktivasyon enerjisi (kJ/mol)
R = gaz sabiti (8.314.10=kJ/K.mol) T = sicaklk (K)

Birinci dereceden kinetik icin denklem su sekilde yeniden formile edilebilir:

1 1
Teev Ttest

& D
DT50.e, = DT50;.€ X

DT50cv ve DT50tst sirasiyla gevre sicakligi Teev (tipik olarak 285 K) ve test sicakligi Ttest
(tipik olarak 293 K) icin yari émurlerdir.

Arrhenius denkleminin kullanimindan kaynaklanan potansiyel belirsizlikler vardir ¢inki:
1) Biyolojik siregler yerine basit kimyasal reaksiyonlar igin tasarlanmistir.

2) Bir maddeye veya kimyasal gruba iliskin 6zel aktivasyon enerjisi (Ea) bazi
durumlarda bilinir.

EFSA (2007) tarafindan 65.4 kJ/mol olarak genel bir Ea tlretilmistir. Mevcut pestisit Ea
verilerinin medyan dederine karsilik gelir. Maddeye 6zgl gegerli verilerin yoklugunda, bu
deder kullaniimahdir.

Maddeye 06zgl gecerli verilerin mevcut olmadidi durumlarda, sicakhk dizeltmesi
gerekiyorsa genel Ea dederi ile Arrhenius denklemi kullaniimahdir.

Atik su aritma tesisi simulasyonlari icin sicaklik diizeltmesi gerekli degildir (OECD 303).

Bozunma urinlerinin belirlenmesi

Ana maddenin, biyo-dénlsim Urinlerinin/metabolitlerin ve NER ile CO2'nin zamanin bir
fonksiyonu olarak izlenmesiyle, test maddesinin davranisinin 6zel gevresel ortamin
simulasyon testi sisteminde dederlendirilmesi mimkin olabilir.

34 Bu, yeni similasyon bozunma galismalarinin 12 °C'de yapilmasinin gereklilik haline
getirilmeye baslandigi Uye Devletler Komitesinin 32. toplantisindan bu yana alinan kararlarla
uyumludur:°

https://echa.europa.eu/documents/10162/13578/meet_minutes_msc_32_en.pdf/6d0f441f-05fe-
46ac-ae96-46097d33283a
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Bir maddenin tamamen bozunmadigi veya mineralize edilmedigi durumlarda, bozunma
uranleri tercihen kimyasal analiz ile belirlenmelidir. Yontemler normalde maddeye 6zgl
olacaktir ve dolayisiyla yontem secimi konusunda herhangi bir rehberlik saglanamaz.
Radyo-etiketleme ve ©6zel kimyasal analizler bazi maddeler icin sonraki metabolit
olusumunu ve bozunmay! 6lcerek uygun bir davranis dederlendirmesine izin verebilir.

Analitik olarak mumkin oldugunda, ana maddeye iliskin metabolitlerin tanimlanmasi,
kararliligi, davranisi, molar miktari degerlendirilmelidir. Ilave olarak, ana maddenin tahmini
bozunma hizinin, ana maddeye gére bozunma metabolitlerinin log Kow'u ve metabolitlerin
potansiyel toksisitesi ile biyobirikim potansiyelinin dikkate alinmasi ve arastiriimasi gerekli
olabilir. Metabolitlerin PBT dederlendirmesindeki ilk adim, bozunma vyari émdurlerinin
degerlendirilmesi olmalidir. Metabolitlerin uzun omirli veya kalict olmasi halinde,
biyobirikim ve toksisite agisindan degerlendirilmelidirler.

Bununla birlikte, ylksek kademeli testler igcin mevcut olan similasyon calismalarinin
(6rnegin OECD 307, 308 ve 309) genellikle cevresel olarak ilgili olacak sekilde tasarlandigi
ve bu nedenle disik konsantrasyonlarda bir test maddesinin kullanildigi vurgulanmalidir.
Bu, genel olarak dontsim Grdnlerinin tanimlanmasina iliskin teknik sinirlamalarin oldugu
anlamina gelir. Do&nudsum/bozunma drlnlerinin tanimlanmasi bu rehberlere gore
yapiimahdir.

Onemli bozunma metabolitlerinin potansiyel toksisitesi disinildiginde, mikrobiyal
bozunma slireglerinin genel olarak ana maddeden daha fazla polar bozunma
metabolitlerine, ancak bazi durumlarda da daha az polar bozunma metabolitlerine yol
actigini belirtmek gerekir. Bu, simUlasyon testleri sirasinda genel olarak tretilen HPLC-RAD
kromatograflarinda goérilebilir.  Azalmis  lipofiliklik/hidrofobiklik, metabolitlerin ana
maddeden daha az toksik ve biyobirikebilir oldugunun bir gostergesi olabilir. Toksisiteye ve
biyobirikim potansiyeline iliskin 6n bilgiler, varsayimsal veya tanimlanmis bozunma
metabolitlerinde bu sonlanma noktalarindaki QSAR modeli tahminleri igin girdi verileri
olarak odlciilen Kow degerleri yardimiyla elde edilebilir.

Oziitlenemeyen kalintilar (NER)

Ozitlenemeyen kalintilara iliskin bilgiler de dikkate alinmalidir. Oziitlenemeyen kalintilarin
olusumu bozunma olayl ile karnstinimamahdir. Ozitlenemeyen kalintilar, badlanma,
potansiyel yeniden hareketlendirme ve zararlihk potansiyeli acisindan ayirt edilmelidir.
Oziutlenemeyen kalintilar, fiziksel dahil etme ile yogun bir sekilde emilir veya baglanirsa ve
bu nedenle potansiyel bir risk olusturuyorsa, ana madde veya donidsim urini olarak
yeniden harekete gecirilebilir. Ote yandan, 6ziitlenemeyen kalintilar kovalent baglarla
badlanabilir veya biyokutleye dahil edilebilir ve bu durumda bu kalintilarin tersinir olmayan
bir sekilde bagli oldugu disunilebilir. ikinci durumda, 6ziitlenemeyen kalintilar potansiyel
bir giderme yolu olarak kabul edilebilir.

Bununla birlikte, baglanmanin gevrede meydana gelebilecek belirli kosullar altinda tersinir
olup olmadidina dayanilarak 6zitlenemeyen kalintilarin farkhlastirilmasini ve nitel olarak
dederlendirilmesini mimkin kilan standart hale getirilmis kademeli bir 6zitleme semasi su
anda mevcut dedildir. NER miktar belirlenirken, numunenin 6zutleme islemi genellikle
uygun bir organik ¢oziicl ile gergeklesir ve genel olarak daha fazla verim elde edilemeyene
kadar 3 veya 4 kez tekrarlanir. Tipik olarak, ortam kosullarn altinda artan polariteye sahip
bir dizi ¢bzlici (6rnegdin, metanol, aseton, asetonitril ve heksan vb.) kullanilir. Kalan
radyoaktivitenin tamaminin geri kazanilamamasi halinde, uygun ¢dzicu zayif asitlerle veya
bazlarla karistirilabilir veya ultrasonik 6zltleme ile eslestirilebilir.
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Bu, ana maddenin veya metabolitin ¢ozelti igine geri salinmasina neden olabilecek farkli
kosullar saglamayi amaclamaktadir. Son olarak; kuvvetli asitlerin, bazlarin veya geri akisin
kullanimi stphesiz numuneyi daha kapsamli bir sekilde giderebilir, ancak hem ilgili
maddeleri hem de toprak/ c¢okelti matrislerini degistirebilir. Bu nedenle, bu tir siddetli
Ozutleme teknikleri bazi durumlarda toprak veya c¢okelti/su testlerinde uygulanabilir.
o0zutleme yontemleri ve verimlilikleri ile analitik yontemler ve saptama sinirlari her zaman
rapor edilmelidir.

Nihayetinde bu, kalintilarin yukarida bahsedilen yoOntemler ile ne ©6lglide 6zitlenip
ozutlenemedikleri degdil, bu kalintilarin temelde c¢evresel ©6neme sahip olan
biyoyararlanimidir.

NER miktar ve tirl, kullanilan 6zitleme yontemi ile islevsel olarak tanimlanir. Mevcut
durumda, 06zitlenemeyen kalintilarin ne kadarinin tersinir olmayan bir sekilde
baglandidinin, hangi kismin tersinir bir sekilde baglandiginin ve hangi basliklarin dedisen
cevresel kosullar altinda kullanilabilir hale gelebilecedinin tahmin edilebilmesine iliskin
mevcut bir 6zitleme plani/islemi bulunmamaktadir.

Bu hususlar zararlihik siniflandirmasi, PBT/vPvB dederlendirmesi ve maruz kalma (risk)
degerlendirmesine iliskin asagidaki cevresel dederlendirmelerin belilenmesinde yardimci
olmalidir.

Su similasyon testlerinde askida madde

OECD Test Rehberi 309'da iki test secenedi tanimlanmistir: "pelajik test" ve "askida gokelti
testi". Her iki durumda da kaba partiklller, 6rnedin 100 ym mesh boyutuna sahip bir
filtreden veya bir kagit filtre ile filtreleme veya c¢oktirme yoluyla su numunesinden
uzaklastirilacaktir. "Askida cokelti testi" icin, bir slispansiyonun elde edilebilmesi amaciyla
daha sonra ylzey c¢okeltisi eklenir; "askida c¢dkelti testi" icin izin verilen askidaki kati
madde konsantrasyonu 10 mg/L ile 1 g/L arasindadir. Ancak, "pelajik test"in aslinda
slispansiyon  halindeki maddeleri de icerecedini belirtmek gerekir. Aslinda,
filtreleme/goktiirme isleminden 6nce yalnizca iri tanecikler giderilecektir; bazi ¢6ziinmemis
maddeler ve ince tanecikler su numunesinde asili kalacaktir3>,

Slspansiyon halindeki taneciklerin konsantrasyonu, yapisi ve boyutu su kitleleri arasinda
oldukca degiskendir. Ova alanlarindaki (distk akim hizina sahip) askidaki tanecikler
kUglktir ve genel olarak organik madde bakimindan zengindir. 100 pm'lik bir meshten
gececeklerdir. Aksine, (ylksek akis hizina sahip) kaynak sularindaki askida tanecikler
oldukca buylik olabilir ve bu tanecikler genel olarak organik madde bakimindan zayiftir.
Codgu 100 pm'lik bir mesh ile durdurulacaktir. Bununla birlikte, cogu endustriyel madde
icin, blUylUk nehirlere veya deniz suyuna dodgrudan salimlarin meydana geldigi kabul
edilmektedir. Blylk nehirler igin, askida madde konsantrasyonu (SPM) makul oélglide
sabittir ve Su Cergevesi Direktifi'nin (Avrupa Topluluklar, 2011) uygulanmasi veya
EUSES'deki uygulamasi icin AB tarafindan 15 mg kuru adirlik/L'lik bir deder 6nerilmistir.
Deniz sularinda, Su Cercgevesi Direktifi igin varsayllan 3 mg kuru adirlik/L'lik bir SPM
konsantrasyonu dnerilmistir.

35 Normalde, "gozinmus" madde islevsel olarak 0.45 pm'lik bir filtre gbézenedinden gegebilen madde olarak
tanimlanir. Buna bagh olarak, "askida madde" (SPM), 0.45 um'lik bir filtre gézeneginden gegemeyen madde
olarak tanimlanir. 0.45 pm'lik bir gbézenekten maddenin suyla slzildigld bir simtlasyon testi mantikl
olmayacaktir. Bakterilerin boyutu tipik olarak 10 pm civarinda oldugundan, neredeyse tim bozunan
mikroorganizmalar filtrelenecektir.
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Benzer sekilde, deniz sular igcin EUSES'te 5 mg kuru adirlik/L'lik bir varsayilan askida
madde konsantrasyonu uygulanmistir.

KKDIK amaciyla, tath suda gerceklestirilen similasyon testleri icin 10 mg kuru agirlik/L -
20 mg kuru adirhk/L ve deniz suyunda gergeklestirilen simulasyon testleri igin yaklasik 5
mg kuru adirlik/L askida madde iceren dogal ylizey suyunun kullaniimasi kabul edilebilir
olarak disidndlir. Su numunesinin uygun bir askida madde konsantrasyonu icerecek
sekilde secilmesi gerektiginden, askida maddenin es zamanl olarak eklenmesini ifade eden
'askida ¢Okelti testi' genel olarak onerilmez.

SPM, test maddesinin emebilecedi 6nemli bir organik karbon orani (genel olarak % 10'luk
bir oran varsayilir) igerir. Bu nedenle, ylizey suyu similasyon testlerindeki organik karbon
(OC) konsantrasyonu tipik olarak test maddesi konsantrasyonundan 2 - 3 kat daha
ylksektir. Bu nedenle, NER olusumunun yizey suyu testlerinde de 6nemli olabilecegi kabul
edilmelidir. Bu nedenle, toprakta ve c¢okeltide gergeklestirilen similasyon testlerinde
oldugu gibi, 6ziutlenemeyen kalintilarin miktarlari belirlenmeli, kullanilan 6zitleme islemi ile
¢ozlcl aciklanmali ve suda gerceklestirilen simullasyon testleri icin de bilimsel olarak
gerekgelendirilmelidir.

Cokeltideki ve topraktaki organik karbon miktarinin ¢ok daha yiksek olmasi,
o0zlUtlenemeyen kalintilarin olusma potansiyelinin toprak ve c¢dkelti simiilasyon testlerinde
su testine gore c¢ok daha yiksek oldugu anlamina gelir. Bu nedenle, 6zlitlenemeyen
kalintilarin olusumunu en aza indirmek igin, genel olarak toprakta veya c¢dkeltide
gerceklestirilen similasyon testleri yerine suda gercgeklestirilen similasyon testleri tercih
edilmelidir. BG ve KGD Rehberi'nin R.11.4.1.1.2 béliminde daha fazla rehberlik
saglanmaktadir.

Cevresel zararlilik siniflandirmasi

Bir madde tam olarak mineralize olmadiginda, ancak daha az bozunur bozunma Urinlerine
hizla bozundugunda bu maddelerin gevresel zararlliklari, bir maddenin kolay veya hizh bir
sekilde bozunabilir olup olmadigina dair nihai bir karar verilmeden Once
degerlendirilmelidir.

PBT ve vPvB dederlendirmesi

Bir madde tam olarak mineralize edilmediginde ancak baska maddelere indirgendiginde, bu
maddelerin PBT/vPvB 0Ozellikleri, ana maddenin PBT/vPvB kriterlerini karsilayip
karsilamadigina dair nihai bir karara varilmadan 6nce dederlendiriimelidir. BG ve KGD
Rehberi'nin R.11 béliminde daha fazla rehberlik saglanmaktadir.

Maruz kalma ve risk dederlendirmesi

Bir madde tam olarak mineralize olmadiginda, ancak daha kalici bozunma Urinlerine
indirgendiginde, bu Urtnlere iliskin cevresel maruz kalma konsantrasyonlari belirlenmelidir.
Sonug olarak, kimyasal glivenlik dederlendirmesi potansiyel (eko)toksisite, bozunabilirlik
ve biyobirikim potansiyelleri dahil olmak lizere bozunma Urinlerini de dikkate almalidir.

R.7.9.4.2 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin saha verileri

Daha yuksek kademeli calismalarda biyobozunurluk her zaman ayrn bir slre¢ olarak
gbrilmez. Tasima, ylzeye tutunma, buharlastirma, bitkilerde veya organizmalarda alim,
hidroliz gibi diger siireclerde de es zamanl olarak maddenin davranisina katkida bulunur.
Biyobozunurluk hizinin tlretilebilmesi igin, biyobozunurlugun diger slireclerden nicel olarak
ayirilabilmesi amaciyla ters modelleme uygulanabilir.
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Mezokozma, lizimetre veya saha deneylerinde 6lgllen konsantrasyonlar, bir cevresel
modeldeki simile edilmis konsantrasyonlarla karsilastiriir ve biyobozunurluk hizi sabiti,
modellenen konsantrasyonun 6lcilen verilere uydugu noktaya kadar bir parametre tahmin
islemi (manuel olarak deneme yanilma yoluyla veya PEST gibi bir yazim paketi aracilidiyla
otomatik olarak) ile hesaplanir. Islemler FOCUS (2011)'de aciklanmistir, bir érnek Dubus
ve ark. (2004) tarafindan vyayinlanmistir. Ayrica, toprak ortamindaki dagilimin
degerlendirilebilmesi icin asagidaki referanslar dikkate alinabilir: Sucul saha calismalari icin
NAFTA (2006), EFSA (2014), OECD (2016) ve Deneer ve ark., (2015).

R.7.9.4.3 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin maruz kalma hususlari
Bozunma kapsaminda maruz kalmavya iliskin ana faktorler asagidakilerle ilgilidir:
¢ maddenin kullanimi;
e maddenin salim modeli (strekli veya aralikh salim);
¢ maddenin salindigi ortam (bu birden fazla ortam olabilir);
e salinan maddenin birim zaman basina miktari veya hizi;
e bozunma hizi; ve
e maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri.

Maddenin ve maddenin salindigi ortamin fiziko-kimyasal 6zellikleri, maddenin ortamda
nereye tasinacadl ve dadilacadi Uzerinde blylk bir etkiye sahip olacaktir (bakiniz B6lim
R.16). Emisyon modeli (slrekli veya aralikli), uygun mikroorganizmalarin kendilerini
olusturma ve biyobozunurluga neden olma yeteneklerini etkileyecektir. Salinan madde
miktari, biyobozunurluk kinetigini de etkileyecektir.

Cevresel ortamlarin tanimlanmasi, PBT, vPvB ve/veya risk/maruz kalma dederlendirmeleri
icin birincil 6nem tasir. Normalde tim cevresel ortamlar icin bir similasyon testi gerekli
olmayabilir.  Nicel risk dederlendirmesinin iyilestiriimesi amaciyla bir testin
gercgeklestiriimesi gerekiyorsa, en yiksek maruz kalmaya ve riske sahip ortamlar daha
Once test edilmelidir:

e Testin PBT dederlendirmesi igin baslatiimasi halinde, farkh tir
dederlendirmeler BG ve KGD Rehberi'nin R.11 boliminde daha ayrintili bir
sekilde aciklanmalidir.

e K, veya Koc degerleri, bir su-cokelti sisteminde veya toprakta testin gerekli
olup olmayacaginin gostergesi olarak kullanilabilir. Ornedin log Koc > 4 olan
maddeler toprakta ve c¢okeltide ylizeye tutunma igin ylksek bir potansiyele
sahiptir.

e Cok ortaml modelleme (6rnegdin, Mackay seviye 3 modelleri) veya maruz
kalma modelleri (6rnedin, tarnm kimyasallarn icin FOCUS) birincil endise
kaynagi olan c¢evresel ortam(lar)in dederlendiriimesi amaciyla da
arastirilabilir.
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Tahminlerin bu modeller icin kullanilan varsayilan varsayimlara (6rnegin,
cevresel boélimlerin boyutu veya modellemede kullanilan emisyon
parametreleri) blylk 06lcide badli olmasi sebebiyle, bu tir modellerin
sonuglar dikkatle yorumlanmahdir.

e Bununla Dbirlikte, bu tir modellerin sonuglarinin duruma goére
degerlendirilmesi yararh olabilir ve hatta maddelerin bozunmamis cevresel
ortamlara (6rnedin aclk deniz) 6nemli Olcide maruz kalip kalmayacadini
(yani atmosfer yoluyla uzun sireli cevresel tasimacilik icin 6nemli bir
potansiyele isaret edip etmedigini) belirtebilir.

Dikkate alinmasi gereken en o6nemli hususlardan biri, bilesigin uguculugudur. Kaynak
ortam(lar)dan diger ortamlara dagilimi ve bu tasimanin kinetigini etkileyerek, uguculuk,
ortam ici ve transfer siregleri dikkate alinarak belirlenen bir molekilin sistemde
bulundugu ortalama slire ile tanimlandigi Gzere ortamdaki maddenin genel kaliciligini
blylk 6lclide etkileyebilen énemli bir fiziko-kimyasal 6zelliktir (OECD, 2002b).

Webster ve ark. (1998), cevresel slirekliligin belilenmesi ve davranis/ortam girisinin ihmal
edilebilmesi icin sadece 6zel bozunurluk yar o6mdrlerinin  kullanildigi durumlarda
sonuglanan tutarsizliklarin ve diger ortamlardaki dadihmlara iliskin etkilerin (zerinde
yogunlasmistir.

Surekliligin dederlendiriimesinde genel olarak i¢ ortam ve aktarim slregleri goz ardi
edilirken, su hususlar dikkate alinmalidir:

e ortama 6zgl bozunma yarn dmirleri, bir maddenin bu ortamda énemli dlglide
dagilmadigi durumda 6nemli 6lglide koruyucu olabilir;

e ortama 6zgl bozunma yari 6mdurleri birbirinden bagimsiz degildir;

e Belirli bir ortamda bozunma yoluyla kaybedilen miktar, hem ortama 06zgl
bozunma hizi sabiti hem de o ortamda bulunan madde miktari ile belirlenir
(Wania ve Mackay, 2000).

Suda ¢ozlnirlik ve buhar basinc (VP) dahil olmak Uzere, bir maddenin ucuculugu ve
ortamlar arasi dagilimi Gzerinde etkili olan birkag parametre mevcuttur.

Oktanol-hava dadgilm sabiti ve Henry Kanunu sabiti dahil olmak Uzere ucguculugun ve
ortamlar arasi dagihmin dederlendirilmesi igin yararli olabilecek bir dizi parametre de
mevcuttur. Bu nedenle, ylksek ucguculuga sahip bir maddenin kalicihdi degerlendirilirken
yvalnizca 06zel-orta bozunma yan Omdlrlerine glvenilmemesi, ayni zamanda bu yarn
omdurlerin genel olarak ortamdaki maddenin kalicihdini kapsayip kapsamayacaginin duruma
gbre dikkate alinmasi 6nerilir. Bu, coklu ortam davranis modellerinin kullaniimasiyla
basarilabilir.

R.7.9.4.4 Bozunma/biyobozunma igin kalan belirsizlik

Kolay biyobozunurluk kriterlerini karsilayan maddeler, bircok kosul altinda ortamda hizl
bozunmaya udrayabilir (OECD, 2006b). Ancak, bu testlerin cok siki oldugu ve cogu
maddenin kolay biyobozunurluga iliskin gegme kriterlerini karsilamayacadi bilinmelidir.
Kolay biyobozunurluk testinde %40 ile %60 arasinda mineralizasyon gosteren maddeler
icin, DOC ve BOD gibi 6zel olmayan sonlanma noktalarinin kullanimin bunu dogrudan
6lgmese bile 6nemli élglide birincil biyobozunurluk meydana gelmis olabilir.
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Bu nedenle, bircgok maddenin biyobozunurluguna iliskin biyik 6lglide belirsizlik olacaktir ve
daha yuksek seviyelerde veya kademelerde test yapilmasi gerekecektir.

Mevcut durumda, OECD 308 testi gibi daha yilksek kademeli calismalarda genel
maddelerin biyobozunurluguna iliskin veri seti nispeten kiguktlr. Bu testler orijinal olarak
bitki koruma Urlnleri igin tasarlanmistir ve genel maddelere rutin olarak uygulanmamistir.
Bu tlr testlerin biyobozunurlugun en ylksek asamali testini olusturmasina ragmen,
kullanimlari ile ilgili belirsizlikler vardir.

Bir 6rnek, bozunma yari Oomdrlerinin c¢evresel ortamlardan inoklilim ve test ortami
numunelerinin alindigi farkli alanlar arasinda cesitlilik gosterebilmesidir. Diger bir 6rnek,
OECD 308 testinin kati anaerobik test kismini ylrtitmenin dederinin ne oldugunun ve bu
verilerin KGD'de nasil kullanilabileceginin belirsiz olmasidir.

Ilgili ortamlarin belirlenmesi, dogru kullanimin ve emisyon verilerinin veya cevresel uzun
streli transfer igin potansiyel olarak ilgili verilerin bulunmadigi durumlarda sorunlu olabilir.
Bu tlr veriler kapsamli ve dogru ise given artirilabilir.

R.7.9.5 Bozunmaya/biyobozunmaya iliskin sonuglar

R.7.9.5.1 Siniflandirma ve Etiketleme uygunlugunaa iliskin sonug3¢

Cevresel zararlihk siniflandirmasi, sucul toksisite, bozunma ve biyobirikim hakkinda bilgi
gerektirir. "Kimyasallarin siniflandiriimasi ve etiketlenmesine iliskin Kiresel Uyumlastiriimis
Sistem (GHS)" (Birlesmis Milletler GHS (Rev.1) 200537) / SEA'da uygun risk ifadeleri veya
zararhhk ifadeleri genellikle bu bilgilerin birlestiriimesine dayanmaktadir. Ancak, BTS tek
basina bozunma hususlaryla ilgili oldugundan, bu bditianlesik yaklasim burada ele
alinmamaktadir.

AB ve GHS siniflandirma kriterlerinin bozunurluk ile ilgili bélimdndn altinda iki hususun
dederlendirilmesi gerekir:

36 Daha gtincel bilgiler igin, Nisan 2012'de glncellenen SEA Kriterleri Uygulama Rehberi, Bolum 4.1.3.2.3.2 ve
Ek 2'ye bakiniz.

37 Lutfen rev. 4'ln mevcut oldugunu unutmayiniz
(http://www.unece.org/trans/danger/publi/ghs/ghs rev04/04files e.html)
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GHS/SEA:
e "Kolay bozunabilirlik eksikliginin" olup olmadigi
e "Kolay bozunurluga iliskin baska kanitlarin" olup olmadigi

Bozunma ile ilgili bilgilerin yorumlanmasina iliskin rehberlik Ek 9'da daha da
gelistirilmistir (Birlesmis Milletler GHS (Rev.1) 20052')/ SEA. OECD tarafindan
uluslararasi kabul gérmis olan bu ikinci rehber, siniflandirma ile ilgili bozunma verilerinin
uygunluguna iliskin bu rehberin temel dayanagini olusturmaktadir. Siniflandirma ve test
stratejilerine iliskin kararlarin amaglar igin, "kolay bozunur dedildir" ve "hizli bozunma
yoktur" terimleri es anlaml olarak kabul edilebilir.

Karar kriterleri, gevresel zararlihk siniflandirmasina iliskin bir kararda kullanim ile ilgili
mevcut bilgilerin uygunlugunun dederlendirilmesi icin bu hususlara odaklanmalidir.
BTS'nin her adiminda, mevcut bilgilerin yukarnda aciklanan hususlara goére
dederlendirilmesi gerekmektedir. Kolay (veya hizli) bozunabilirligin tanimi hem biyotik
hem de abiyotik bozunmayi kapsamaktadir. Cogu gevresel kosul altinda hidroliz, baslica
abiyotik uzaklastirma sireci olacaktir. Biyotik veya abiyotik bozunmanin biri veya her
ikisi ile ilgili veriler, hizli bozunmaya iliskin bir kararin verilmesinde yeterli olacaktir.

Bozunma, maddenin karbondioksite ve suya tamamen ayrismasinin (nihai bozunma)
veya daha basit bir sekilde, ana maddenin ortamdan uzaklastiriimasinin (birincil
bozunma) 6lgulmesiyle izlenebilir. Nihai bozunmanin tercih edilmesine ragmen birincil
bozunma, belirli kosullarin karsilanmadigi durumlarda her bir bozunma testindeki gegcis
seviyelerinin tanimlanabilmesi icin kullanilabilir. Birincil biyobozunurluga iliskin veriler,
olusan bozunma (Urinlerinin sucul ortam icin zararli olarak siniflandirilmasina yoénelik
kriterleri karsilamadiginin tatmin edici bir sekilde go6sterilebilmesi halinde hizli
bozunabilirligin gosterilmesi icin kullanilabilir.

Genel olarak, deneysel verilerin ve yapisal olarak benzer maddelerden ek verilerin
bulunmadigi durumlarda, bir maddenin hizli bir sekilde bozunmadigi kabul edilmelidir.
Bununla birlikte, asagidaki test disi veri tlrlerinin siniflandirma amaclari igin kolay veya
hizli bozunurluk kararina katkida bulundugu disuintlebilir.

QSAR Verileri

Deneysel veya cgevresel verilerin bulunmadigi durumlarda, Bolim R.7.9.3.1'de aciklanan
QSAR modellerinden elde edilen tahminler dlslnulebilir. Biyobozunurluga iliskin
(Q)SAR'dan tiretilmis bilgilerin AB'de siniflandirma amaciyla nasil kullanilacagina dair
resmi bir karar alinmamistir. GHS'nin gelistiriimesiyle ilgili olarak, nicel yapi-aktivite
iliskilerinin kolay biyobozunurlugun tahmin edilmesindeki kullanimi dikkate alinir
(Birlesmis Milletler GHS (Rev.1) 2005). Kolay biyobozunurlugun tahminine iliskin nicel
yapi-aktivite iliskilerinin normalde hizlh bozunmanin tahmin edilebilmesi icin yeterince
dogru olmadigi belirtiimektedir. Bununla birlikte, bozunabilirlige iliskin higbir yararl
bilginin mevcut olmadigi durumlarda - deneysel olarak tiretilmis ya da tahmin edilmis -
maddenin kolay biyobozunur olmadiginin veya hizli bir sekilde bozunmadiginin kabul
edilmesi ve (Q)SAR tahmininin bunun destekleyici bir kaniti olarak kullanilabilmesi genel
bir kuraldir.

(Q)SAR tahminlerinin farkl sonuglarinin kullanilabilirligine iliskin bu ayrimin nedeni, test
verileri ve (Q)SAR tahminleri arasinda yuruttlen dogrulamalarin ve karsilastirmalarin,
genel olarak yavas biyobozunurlugun dogru bir sekilde tahmin edilme olasiliginin yuksek
oldugunu, ancak hizli biyobozunurlugun dogru bir sekilde tahmin edilme olasiliginin
onemli Olgide daha duslik oldugunu gostermesidir (6rnedin, OECD 2004).
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Ancak bu, (Q)SAR tahminlerinin kolay biyobozunabilirlik test verileriyle karsilastiriimasi ve
kolay olmayan biyobozunurluk tahminlerinin hassasiyeti ile 6zgllliginin s6z konusu belirli
(Q)SAR modeline bagli olmasi dogrulama calismalarina dayanmaktadir (bkz. OECD
2004:ENV/IM/TG(2004)26Rev1 ve buradaki referanslar). Bununla birlikte, genel olarak bir
maddenin yavas biyobozunur oldugunun tahmin edildigi ve higbir test verisinin bulunmadigi
durumlarda, zararlihk siniflandirmasinin amaglar dogrultusunda biyobozunurluga iligkin
yeterli bilgilerin mevcut oldugu kabul edilir. Bir maddenin kolay biyobozunur oldugunun
tahmin edildigi durumlarda, normalde daha fazla bilginin toplanmasi gereklidir (Birlesmis
Milletler GHS (Rev.1) 20053%).

Yapisal olarak ilgili maddeler

Deneysel verilerin bulunmadigi durumlarda, sucul ortamdaki hizli bozunma potansiyeli,
yapisal olarak ilgili maddelere iliskin mevcut verilerin incelenmesiyle de dederlendirilebilir.
Boyle bir dederlendirmede her zaman uzman dederlendirmesinin bir unsuru olmasi
gerekecektir, ancak bu yaklasim 6zellikle yukarida aciklanan QSAR tahmininin hizh
bozunmay! o6nerdigi durumlarda ilgili olabilir. Boyle bir tahminin yapisal olarak benzer
maddelerden elde edilen deneysel kanitlarla desteklendigi durumlarda, bu tahmin,
siniflandirma amaciyla hizli bozunurluga iliskin ikna edici bir kanit olarak distnulebilir. Ayni
sekilde, benzer yapilara iliskin bu tir veriler, hizli bozunurlugun olmadigina dair kanit
saglayabilir. Genel olarak, uzman goérisinin koruyucu bir sekilde kullaniimasi gereklidir.

Siniflandirmada kullanima uygun bozunma verileri

Kolay Biyobozunurluk

Kolay biyobozunurluk, OECD Test Rehberleri No. 301'de (OECD 1992) tanimlanmistir.
Standart bir OECD kolay biyobozunurluk testinde veya benzer bir testte gegme
seviyesinden daha yuksek bir seviyede bozunan tim organik maddeler, kolay biyobozunur
ve dolayisiyla da hizli bozunur olarak kabul edilmelidir. Bununla birlikte, literatlirden elde
edilen bircok test verisi, testin kolay biyobozunabilirlik testinin gerekliliklerini karsilayip
karsilamadiginin  gosterilebilmesi  icin  dederlendirilmesi  gereken tum  kosullari
belirtmemektedir.

Bununla birlikte, B6lim R.7.9.4'te tanimlanan kisitlamalarin ve kalite kriterlerinin
kapsaminda bir test yapilmasi kosuluyla, siniflandirma amaclan dodrultusunda kolay
biyobozunurluk testi olarak kabul edilebilir. Siniflandirma kapsaminda, bireysel test gecis
seviyeleri kriterlerin dnemli bir parcasi olarak kabul edilir.

Kolay biyobozunurluk testlerinde geliskili sonuglar elde edildiginde, pozitif sonuglarin
bilimsel kalitesinin iyi oldugu ve bu sonuglarin 6nceden maruz kalmamis inokulim
(alistinlmamis) kullaniminin glvenilirligi ile birlikte iyi bir sekilde belgelendigi durumlarda
pozitif sonuglar negatif sonuglara bakilmaksizin gegerli sayilabilir. (Birlesmis Milletler GHS
(Rev.1) 20053%). Ancak, kullanilacak uygun sonuca karar verilmeden o©nce, sonugtaki
farklihklar icin basit veya net bir aciklamanin olup olmadidinin belirlenebilmesi amaciyla
veriler dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Cesitli tarama testlerinin timi, her maddenin
testi icin uygun dedildir ve belirli bir madde icin uygun olmayan bir test isleminin
kullanilmasiyla elde edilen sonuglar, kullanima iliskin bir karar alinmadan 6nce dikkatli bir
sekilde dederlendirilmelidir (bkz. Bolim R.7.9.4).

Litfen rev. 4'in mevcut oldugunu unutmayiniz
(http://www.unece.org/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev04/04files_e.html)

39 Lutfen rev. 4'tn mevcut oldugunu unutmayiniz
(http://www.unece.org/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev04/04files_e.html)
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Ayni sekilde, mimkin olmasi halinde pozitif bir sonucun yapay olarak énceden alistinimis
inokUlimin bir sonucu olmadigindan emin olunabilmesi icin inokilim kaynadi kontrol
edilmelidir.

Bununla birlikte, standart ve gecgerli bir metodoloji kullanilarak olumlu bir sonucun elde
edildigi durumlarda, bu sonug, diger olumsuz sonucglardan badimsiz olarak siniflandirma
icin  hizh  bozunmanin  belirlenebilmesi amaciyla kullanilacaktir. Bu  sonucun
sorgulanabilmesine iliskin glgli Kanit Adirligi veya yapisal nedenler olmadigi siirece bu
durum dogru olacaktir.

Dedistirilmis kolay biyobozunurluk testleri

Belirli bir maddenin test edilmesine iliskin standart rehberlerin dedistirilmesinin gerekli
olabilecegi durumlar vardir. Bu Ozellikle suda az c¢6zinlir maddeler ve ayrica
mikroorganizmalarda toksik etkiye neden olan test konsantrasyonlarindaki maddeler igin
gecerlidir. Bu dedisiklikler Bolim R.7.9.4'te acgiklanmaktadir. Bu tlr testler, kolay
biyobozunurluk testleri olarak kabul edilir ve siniflandirmada dogrudan kullanilabilir.

BOD5/COD

5 gunluk biyokimyasal oksijen ihtiyacina (BODS) iligskin bilgiler, yalnizca 6lgllen baska
bozunabilirlik verilerinin mevcut olmadigi durumlarda siniflandirma amaciyla kullanilabilir.
Bu nedenle, kolay biyobozunurluk testlerinden ve sucul ortamdaki bozunabilirlikle ilgili
similasyon calismalarindan elde edilen verilere 6ncelik verilmektedir. BOD5 testi yerini
artik kolay biyobozunurluk testlerinin aldidi klasik bir biyobozunurluk testidir. Bu nedenle,
maddelerin kolay biyobozunurlugunun dederlendirilmesi igin bu testin glnimizde
gerceklestirilmemesi gerekir. Bununla birlikte, bozunurluga iliskin baska test verilerinin
mevcut olmadidi durumlarda eski test verileri kullanilabilir. Kimyasal yapisi bilinen
maddeler igin teorik oksijen ihtiyaci (ThOD) hesaplanabilir ve bu dedger kimyasal oksijen
ihtiyaci (COD) yerine kullaniimalidir.

28 glinden az test siiresi

Bazi durumlarda standartlarda belirtilen 28 glinlik test silresinden ©nce sonlandirilan
testler icin bozunurluk rapor edilir (6rnedin, MITI (1992) test verileri). Elbette bu veriler,
gecis seviyesinden daha buyulk veya gegis seviyesine esit bir bozunma elde edildiginde
dogrudan uygulanabilir. Daha disik bir bozunurluk seviyesine ulasildiginda, sonuglarin
dikkatle yorumlanmasi gerekir. Olasiliklardan biri, test siresinin gok kisa olmasi ve
kimyasal yapinin 28 ginlik bir biyobozunurluk testinde muhtemelen bozunmus olmasidir.
Kisa bir sure iginde dnemli 6lgide bozunmanin meydana gelmesi halinde, bu durum
BOD5/COD =>0.5 kriteri veya 10 glinlik (OECD 301A, C, D, E ve F) veya 14 glinlik (OECD
301B) zaman penceresi icindeki bozunma gereklilikleri ile karsilastirilabilir. Bu gibi
durumlarda, bir madde asadidaki durumlarda kolay bozunabilir (ve dolayisiyla hizl
bozunabilir) kabul edilebilir:

nihai biyobozunabilirligin 5 glin icinde %50'yi asmasi halinde ve

bu sire iginde test sistemindeki nihai bozunurluk hizi sabitinin, test sisteminde 7 glnlik bir
yari 6mre karsilik gelen 0.1 glin-t'den blytk olmasi halinde (bkz. B6lim R.7.9.11).
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Diger ikna edici bilimsel kanitlar

Sucul ortamdaki hizlh bozunma, yukarida kapsanan standart degerlendirme ydntemleri
kullanilarak atifta bulunulan verilerden farkh verilerle gdosterilebilir. Bu veriler, biyotik
ve/veya abiyotik bozunma verileri olabilir. Birincil bozunmaya iliskin veriler, yalnizca
bozunma Urinlerinin sucul ortam icin zararh olarak siniflandiriilmamasi gerektiginde, yani
siniflandirma kriterlerini karsilamadiklarinin kanitlandigi durumlarda kullanilabilir.

Maddenin sucul ortamda 28 ginlik bir sire icinde > %70 seviyesine bozunduguna dair
bilimsel kanit sadglanmaldir. Cogu sucul ortamda vyaygin olan distik madde
konsantrasyonlarinda uygun birinci dereceden kinetigin varsayilmasi halinde, bozunma
hizi 28 gunlik dénem igin nispeten sabit olacaktir. Bdylece, bozunma gereksinimi, 16
gunlik bir bozunma yari é6mrine karsilik gelen ortalama bir bozunma hizi sabiti, k >
0.043 gun-! ile karsilanacaktir. Bu yari 6mir kriterinin karsilanip karsilanmadigi
belirlenirken, calismanin sicakhdinin uygun bir sekilde g6z oOninde bulundurulmasini
saglayabilmek icin 6zen gosterilmelidir.

Bu kriterin yerine getirilmesine iliskin verilerin dederlendirilmesi, uzman karan ile
duruma gore gercgeklestiriimelidir. Bununla birlikte, sucul ortamda hizli bir bozunmanin
oldugunun gosterilebilmesi icin kullanilabilecek cesitli veri tirlerinin yorumlanmasina
iliskin rehberlik asadida saglanmistir. Genel olarak, yalnizca sucul similasyon
testlerinden elde edilen veriler dogrudan uygulanabilir kabul edilir. Bununla birlikte,
diger cevresel ortamlardan elde edilen similasyon testi verileri de kabul edilebilir,
ancak bu tir veriler, kullanilmadan 6nce genel olarak daha bilimsel yarg: gerektirir.

Hidroliz

Hidroliz, nihai bir bozunma degildir ve bazilarinin sadece yavas bir sekilde bozunabildigi
cesitli ara bozunma dUridnleri olusabilir. Hidroliz galismalarindan elde edilen veriler,
yalnizca olusan hidroliz drinlerinin sucul ortam igin zararli olarak siniflandirilma
kriterlerini karsilamadiginin tatmin edici bir sekilde kanitlandigi durumlarda dikkate
alinabilir.

Bir madde hizli bir sekilde hidrolize edildiginde (6rnedin t Y2 < birkag gin ile), bu slreg
biyobozunurluk testlerinde belirlenen bozunmanin bir parcasidir. Hidroliz, genel olarak
biyobozunumda ilk déntsim strecidir.

Sucul similasyon testleri

Sucul simllasyon testleri, laboratuvarda yapilan ancak gevresel kosullari temsil eden ve
inokllim olarak dogal numuneler kullanan testlerdir. OECD 303 testinin sucul ortamdaki
kosullarn temsil etmedigi, ancak atik su aritma tesislerindeki kosullari temsil ettigi ve
dolayisiyla bu testin sonuglarinin siniflandirma igin gecerli olmadigi unutulmamahdir. Sucul
temsil testlerinin sonucglarn (mineralizasyon hizi, bozunma yari é6mri), yizey sularindaki
gergekgi gevre kosullarinin temsil edildigi durumlarda siniflandirma amaciyla dogrudan
kullanilabilir. Bu tir testler B6lum R.7.9.3'te agiklanmaktadir.

Toprada ve cokeltiye iliskin bozunma verileri

Emici olmayan (lipofilik olmayan) cogu madde igin topraktaki ve ylizey suyundaki
bozunma hizlarinin az ya da gok ayni bulundugu iddia edilmistir. Ylzeye tutunan
maddeler igin, emiciligin neden oldugu sinirli hareketsizlesmeye bagli olarak genellikle
toprakta su fazindaki bozunma hizindan daha disik bir bozunma hizi beklenir.
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Bu nedenle, toprakta gergeklestirilen bir temsil calismasinda ylizeye tutunan bir maddenin
hizla bozundugunun gosterildigi durumlarda bu madde biyilk olasilikla sucul ortamda da
hizla bozunur. Bu nedenle, toprakta deneysel olarak belirlenen bir bozunmanin ylzey
sularinda meydana gelen hizli bir bozunma icin yeterli belge olusturdugu onerilmektedir.
Bu tir testler Bolim R.7.9.3'te agiklanmaktadir.

Saha incelemeleri:

Laboratuvar simiilasyon testlerine paralel olarak gerceklestirilen testler, saha arastirmalan veya
mezokozma deneyleridir. Bu tlr calismalarda, ortamlardaki veya cevresel muhafazalardaki
maddelerin davranisi ve/veya etkileri arastirilabilir. Bu tir deneylerden elde edilen davranis
verileri, hizli bir bozunurluk potansiyelinin dederlendirilmesi amaciyla kullanilabilir. Ancak bu,
nihai bir bozunmanin gosterilebilmesini gerektirdiginden, genellikle zor olabilir. Bu, bozunmayan
ara Urinlerin olusmadigini gésteren ve 6rnegdin dider islemler (6rn. cokeltiye emilim veya sucul
ortamdan ucuculuk) nedeniyle sucul sistemden giderilen oranlan géz 6niinde bulunduran kitle
dengelerinin hazirlanmasi sonucunda belgelenebilir. Genel olarak mezokozmalar ve saha
calismalari, siniflandirma ve etiketleme amaciyla kullaniimaz.

Izleme verileri

Temsili izleme verileri, kirleticilerin sucul ortamdan giderildigini go6sterebilir. Bununla
birlikte, bu tir verilerin siniflandirma amaciyla kullanilmasi gok zordur. Kullanilmadan 6nce
asadidaki hususlar dikkate alinmalidir:

e gidermenin bozunmanin bir sonucu mu, yoksa dider islemlerin (6rnedin,

ortamlar arasindaki seyreltme veya dagiim (sogurma, buharlasma))
bir sonucu mu oldugu

e bozunmayan ara Urltnlerin olusumunun dahil edilip edilmedigi

Bu tdr veriler, yalnizca nihai bozunmanin bir sonucu olarak gidermenin hizli bozunabilirlik
kriterlerini karsiladiginin kanitlandigi durumlarda siniflandirma amaglari igin dogrudan
kullanilabilir. Genel olarak, izleme verileri yalnizca sucul ortamdaki kalicihdin veya hizh bir
bozunmanin gdsterilebilmesine iliskin destekleyici kanit olarak kullanilabilir.

Siniflandirmada kullanima uygun olmayan bozunma verileri

Kendiliginden biyobozunurluk testleri

Kendiliginden biyobozunurluk testlerinde %?70'den fazla bozunan maddeler nihai
biyobozunurluk potansiyeline sahiptir (OECD Test Rehberleri). Bununla birlikte, bu
testlerdeki optimum kosullar nedeniyle, kendiliginden biyobozunabilen maddelerin ortamda
hizli  biyobozunur oldugu varsayllamaz. Kendiliginden biyobozununurluk testlerindeki
optimum kosullar, mikroorganizmalarin ahlstirimasini tesvik eder ve bdylece dogal
ortamlara kiyasla biyobozunurluk potansiyelini artirir.

Bu nedenle, bu testlerdeki olumlu sonuglar, ortamdaki hizli bozunmanin kaniti olarak
yorumlanmamalhdir.

AAT similasyon testleri

Bir atik su aritma tesisinde (AAT) (6rnedin, OECD 303) kosullari simlle eden testlerin
sonuclari, sucul ortamdaki bozunmanin dederlendirilebilmesi amaciyla kullanilamaz.
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Fotokimyasal bozunma

Fotokimyasal bozunmaya iliskin bilgilerin (bkz. OECD Rehber Dokiimani (97)21)
siniflandirma amaciyla kullanilmasi zordur. Sucul ortamdaki fotokimyasal bozunmanin
gercek derecesi yerel kosullara (suyun derinligi, askida kati maddeler, bulaniklik, vb.)
baghdir ve bozunma Urlnlerinin zararlihdi genel olarak bilinmemektedir. Muhtemelen,
fotokimyasal bozunmaya badh kapsamli bir dederlendirmeye iliskin vyeterli bilgi baz
durumlarda mevcut olacaktir.

Ucuculuk

Maddeler bazi sucul ortamlardan buharlasma yoluyla uzaklastirilabilir. Genel olarak bu
veriler bozunmay! temsil etmez ve siniflandirmada kullanilmaz. Bunun nedeni, sucul
ortamdan buharlasma derecesinin, derinlik ve gaz degisimi katsayilari (riizgar hizina ve su
akisina bagli olarak) gibi s6z konusu 6zel su kitlesinin gevresel kosullarina biytk 6lglide
bagli olmasidir. Bu nedenle, genel olarak Henry Kanunu sabiti, maddelerin sudaki zararllik
siniflandirmasiyla iliskili olarak bozunmanin (bir maddenin su fazindan giderilmesi)
degerlendirilebilmesi amaciyla kullanilamaz. Bununla birlikte, ortam sicakliginda gaz olan
maddeler bu genel tavsiyeden muaf tutulabilir.

R.7.9.5.2 PBT/vPvB degerlendirmesi icin uygunluga iliskin sonug

PBT/vPvB dederlendirmesi icin uygunluga iliskin rehberlik, BG ve KGD Rehberi, Bolim
R.11'de saglanmaktadir.

R.7.9.5.3 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinde kullanim
uygunluguna iliskin sonug

Bozunma verileri kimyasal glvenlik dederlendirmesinde su amacglarla kullanilir:

e Atk Su Arntma Tesisindeki bir maddenin atik sudan giderilme seviyesinin
belirlenmesi

e  PECtoprak, verer dederinin hesaplanabilmesi icin ilk toprak konsantrasyonunu
belirlenmesi

e her bir gevresel ortam igin kararli durum PEChsigeser dederinin belirlenmesi.

Kolay Biyobozunurluk

Kolay biyobozunurluga iliskin veriler kullanilabilir ve Ek 7'nin bir gerekliligidir. Veriler, 10
glinlik pencere kriterlerinin karsilanip karsilanmadigi da dahil olmak (zere, uygun test
esiklerine gére gegme veya kalma durumu bilgilerini icermelidir. CéztUnarlGga dustk olan
maddeler igin, Bélim R.7.9.4'te aciklanan test protokollindeki dizenlemeler kabul
edilebilir. Ayni sekilde, bu verilerin mevcut olmasi halinde birincil bozunma temelinde
test esikleri de uygulanabilir, ancak birincil bozunmanin temel bozunma yolu olarak
kabul edildigi durumlarda bozunma Urlnlerine iliskin daha fazla bilgi gerekebilir.
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Kolay biyobozunabilir maddeler igin, gevresel ortamdaki (6rnedin ylizey suyu, cokelti ve
toprak) bdlgesel konsantrasyonlar Mackay seviye 3 modelleri kullanilarak hesaplanabilir.
Bu tir kolay biyobozunabilir maddeler icin varsayilan bozunma hizlarn girdi degerleri olarak
kullanilabilir (BG ve KGD Rehberi, B6lim R.16'daki Baslik R.16.4.2.3 ve Ek A.16.3.2.2'ye
bakiniz).

Hidroliz

Hidrolizin baskin bir bozunma yolu olmasi durumunda hidroliz testinden elde edilen veriler
kullanilabilir. Bu veriler ayni zamanda asadidakilerin belirlenebilmesi icin de kullanilabilir:

e sucul toksisite verilerinin olusturulmasinda ve yorumlanmasinda sorunlarin
ortaya cikabilecegi yerler

e baslica bozunma Uurlnlerinin daha fazla dikkat gerektirdigi bir bozunmanin
meydana gelebilecedi yerler

e PECbsigeset  dederinin belirlenmesinde bozunma hizi sabitinin dizenlenmesi
gerektiginde

Ornedin hizli hidroliz, birincil biyobozunurluk ile ayni sekilde AAT'ye giren bir maddenin
davranisini etkileyebilir ve potansiyel hidroliz Grinlerinin daha fazla arastiriimasini
gerektirebilir. Verilerin, hidroliz calismasinin yalnizca tarama kismi icin mevcut oldugu
durumlarda, niceliksel ¢ok az bilgi mevcuttur ve bir gcevresel hiz sabitinin hesaplanmasi
mumkin dedildir. Bu durum, tahmini bozunma yarn 6mrinin < 24 saat oldugu durumlarda
cevresel bozunmanin acik bir kanitini da sadlayacaktir ve herhangi bir bozunma Urininin
tanimlanmasi ve daha fazla dederlendirilmesi dikkate alinmalidir.

4 - 9 arasindaki cevresel pH dederlerinde (bkz. Test Rehberi 111) hidroliz verilerine ihtiyag
vardir ve bu veriler KGD'de kullanilmadan 6nce sicaklik icin dizeltilmelidir. (bkz. B6lim
R.7.9.4).

Kendiliginden biyobozunurluk:

Ozellikle Zahn-Wellens veya MITI (II) calismalarindan (OECD 302B ve C) olmak (zere,
kendiliginden biyobozunurluk ile ilgili bilgilerin mevcut oldugu durumlarda bu veriler, B6lim
R.7.9.4'te ayrnintii olarak agiklanan 06zel kriterlerin karsilanip karsilanmadiginin
belirlenebilmesi amaciyla incelenmelidir. Bu kriterlerin karsilandigi durumlarda bilgiler,
Kimyasal Guvenlik Dederlendirmesi sirasinda bir maddenin AAT'deki davranisinin
belirlenmesine ve kendiliginden bozunabilen maddeler igin varsayillan bozunma hizlari ile
Mackay seviye 3 modelleri kullanilarak yilizey suyundaki, ¢okeltideki ve topraktaki bélgesel
cevresel konsantrasyonlarin hesaplanabilmesine yardimci olmak amaciyla kullanilabilir
(bkz. B6lim R.16).

Kendiliginden biyobozunurluk testindeki gegis seviyesi (> %?70) bozunmasi, belirli bir
AAT'nin alistinlmis olarak kabul edilebilecedi kolay biyobozunurluk testindeki bir gecis
seviyesine benzer sekilde kullanilabilir. Bu, KGD Rehberi'nde daha ayrintii olarak
aciklanmaktadir (BG ve KGD Rehberi, B6lim R.16.4.2.3'e ve Ek A.16.3.2.2'ye bakiniz).
Yukarida agiklananlara gére diger durumlarda, kendiliginden biyobozunurluk testlerinden
elde edilen veriler KGD'de kullanilamaz.
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Fotokimyasal bozunma

Dogrudan fotolize iliskin bilgilerin KGD'de yorumlanmasi zordur ¢lnkd sucul ortamdaki
onemi yerel kosullara (suyun derinligi, askida kati maddeler, bulaniklik vb.) baghdir.
Bununla birlikte, gevresel acidan gercekci ve sahaya 6zgl kosullar igin bir bozunma hiz
sabitinin tlretilebildigi durumlarda bu bilgilerin yerel kosullara iliskin bilgiler ile
gerekcelendirildikleri bir dederlendirmede kullanilmasi mimkindidr. Dolayl  fotolitik
bozunma yari 6mrine iliskin bilgiler, 1sik yogunlugu (enlem ve mevsim, glin uzunlugu) ve
havadaki hidroksil radikallerinin konsantrasyonu hakkindaki genel varsayimlar kullanilarak
havadaki genel bélgesel konsantrasyonlarin tahmininde kullanilabilir.

Kimyasal Giivenlik Degerlendirmesini Yinelenmesi

Asadidaki bilgiler ve testler, mevcut olmasi halinde tarama dederlendirmesinin daha fazla
gelistirilmesi gerektigi durumlarda dikkate alinabilir veya Ek 6 - Ek 10'a gore
gerceklestirilen testlerin bir sonucu olarak olusturulabilir.

Atik Su Aritma Tesisi Simulasyon Testi

Tarama seviyesinde SIMPLETREAT gibi modeller, yukarida tarif edilen basit biyobozunurluk
tarama testlerine bagli olarak bir AAT'deki bozunma seviyesinin tahmin edilebilmesi
amaciyla kullanilir. Bir AAT simulasyon testi, gercekgi calisma kosullar altinda bir
maddenin dogrudan giderilmesine iliskin 6lci saglamalidir. Bu nedenle, atik su aritma
tesislerinde biyobozunurlugun ve/veya gidermenin dederlendiriimesi, OECD 303A veya
OECD 314 serisi testleri gibi aritma tesislerindeki kosullari simile eden testlerin sonuclarina
dayanmalidir. Onceki testin bozunmaya iliskin dogrudan bir &lciim vermedidi, ancak
bozunma ve ylzeye tutunma dahil olmak Uzere bir AAT ile karakterize edilen test
maddesinin giderilmesini sadladigi belirtilmelidir. Normalde i¢ akis ve dis akis DOC veya
Ozel bir analiz kullanilir, konsantrasyon malzemesi kullanilabilir ve tam bir kitle dengesi
elde edilebilir.

Standart hale getiriimemis testlerden ve/veya ILU ilkelerine gére gerceklestiriimeyen
testlerden elde edilen veriler, uzman dederlendirmesinde, bunlara iliskin hesaplama
modellerinin (6rnedin, SimpleTreat) dayandidi standart hale getirilmis bozunma testlerinin
sonuclarina esdeder oldugunun dogrulandigi durumlarda kullanilabilir.

Aynisi AAT izleme verileri (yani yerinde giris suyu/cikis suyu) igin de gecerlidir.

Cevresel Similasyon Testleri

KGD bazi durumlarda belirli bir emisyondan veya yiklemeden cevresel ortama gelebilecek
'bolgesel' konsantrasyonun veya temel kararli hal konsantrasyonunun olusturulmasini
gerektirecektir. Bu konsantrasyonlar, gevresel ortamlar arasindaki tasima 6zelliklerinin
girdilerini ve her ortam igin bozunma hizlarini gerektiren standart termodinamik basing
modelleri kullanilarak hesaplanir. Tarama seviyesinde, bunlar yukarida acgiklanan basit
tarama verilerinden tahmin edilmektedir. Bu bozunma hizlarinin iyilestirilmesi gerektiginde,
cevresel simllasyon testlerinden elde edilen veriler kullanilabilir. Segilen belirli testler, ilgili
ortam(lar)1 simtle etmeye calismalidir. Bu testler Ek 9 - Ek 10'da listelenen gerekliliklerdir.
Ozel testlerden hangisinin segilmesi gerektigine iliskin karar Bélim R.7.9.4 ve R.7.9.6'da
ele alinmistir.

Buna ilave olarak, toprak gevre simulasyon testi, yerel PEC topradinin daha sonra
yenilebilmesi icin de kullanilabilir. Bu durumda ilk konsantrasyon, birkac yillik maruz kalma
varsayimina bagli olarak hesaplanir ve bunu atik su camurunun araziye dagiiimindan
kaynaklanan ek bir yik takip eder.
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Hem baslangi¢ konsantrasyonu hem de eklenen konsantrasyon, bir similasyon testinde
Olcllen toprak bozunma hizi sabiti ile yenilenebilir.

Saha verileri

Mezokozmalar, lizimetreler vb. gibi bir dizi saha arastirma yaklasimi Bélim R.7.9.4'te
aciklanmaktadir. Bu yaklagsimlar normalde sadece bozunma stireglerinin 6lgllebilmesi igin
tasarlanmamistir. Bu nedenle, kriterlere karsi dogrudan okunabilen bir bozunma yar 6mri
sagladiklar distnilemez.

R.7.9.5.4 Yeterli olmayan bilgiler

KKDIK'in bilgi gerekliliklerinde belirtilen bilgi tiirlerinin disindaki diger bilgilerin kullaniminin
on kosulu, bu tir bilgilerin tek basina veya dider bilgilerle birlikte asadidakileri
karsilamasidir:

e standart testlerle elde edilebilecek sonuglara esdegerdir

e (¢ dlzenleyici sonlanma noktasi (Siniflandirma ve Etiketleme, PBT
dederlendirmesi ve Kimyasal Glvenlik Dedgerlendirmesi) icin vyeterlidir.
Esdederligin ve yeterliligin, uzman goértist kullanilarak ve mevcut tim
bilgilerden en iyi sekilde vyararlanilarak bir Kanit Agirhgr yaklasimi ile
dogrulanmasi gerekecektir.

Kanit Agirligi, "butlnlesik test stratejileri (BTS)" ile yakindan badlantihdir, ¢inkii mevcut
kanitlar daha sonraki test asamalarinin belirlenmesine yardimci olabilir. Daha sonraki
testlerden elde edilen sonuglar Kanit Agirligini etkiler, bu da daha fazla teste ihtiyag olup
olmadigi konusunda yeni bir karara yol acar. Bitlinlesik test stratejileri esnek olacak
sekilde tasarlanmistir ve duruma gére uygulanir.

Asadidaki sema, bir Kanit Adirligi kararina iliskin mevcut tim bozunurluk verilerinin nasil
kullanilacadi ile ilgili sistematik bir yaklasimin ana hatlarini gcizmektedir (Sekil R.7.9-2). Ek
veri gerekliligini icerebilecek ve genel bir sonuca varilabilmesi hususunda yararl olabilecek
farkli bilgi ttrlerinin dederlendirilmesi icin asamali bir islem sadlar. Sema, sirasi verilerin
kalitesine ve miktarina badlh olan esnek bir adim dizisi 6nerir. Mevcut bilgilerin
dederlendirmesinden ziyade fiziko-kimyasal 6zelliklerle ilgili bilgilerin toplami olan Asama
1, diger bilgilerin daha fazla degerlendirilebilmesi icin bir 6n kosuldur. Tim adimlar, tg ayr
faaliyetle iliskilendirilir: (i) bilgilerin toplanmasi, (ii) her bir bilgi parcasinin kalitesinin
dederlendirilmesi ve son olarak (iii) mevcut tim bilgilerin genel degerlendirmesi.

Kanit Agirhigi, farkli kaynaklardan gelen bilgilerin birlestirilmesini ve belirsizligin cesitli
yonlerine bagh olarak bir maddenin bozunurlugu hakkinda sonuca varmay! amaglayan bir
karar verme eylemidir. Genellikle uzman gorisu gerektirir. Bu uzman gortsinin seffaf ve
anlasilir kihnabilmesi igin kullanilan tim bilgilerin, dederlendirme slirecinde gerceklestirilen
tim adimlarin ve gikarilan tim sonuglarin eksiksiz belgelendirilmesi ve gerekgelendirilmesi
esastir.
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Sekil R.7.9—-2 Bozunurluk Degerlendirmesine Iliskin Kanit Agirligi Yaklasimi

Adim 1 - Maddenin karakterizasyonu

a) Yapinin dogrulanmasi

b) Ilgili fiziko-kimyasal dzelliklerin toplanmasi

Cc) Mikroorganizmalardaki toksik etkiye iligskin bilgi
d) Kullanim ve emisyon verilerinin toplanmasi

!

Adim 2 - Feragata iliskin etkenlerin degerlendirilmesi

a) Maddenin o6zellikleri
b) Maruz kalma hususlari
¢) Analitik hususlar

|

Adim 3 - Bilgilerin toplanmasi

Olasi analoglarin Bilgilerin QSAR sonuglarinin
tanimlanmasi degerlendirilmesi degerlendirilmesi
a) Olasi analoglar igin a) Standart bilgilerin a) Gecgerli QSAR
verilerin toplanmasi dederlendirilmesi tahminleri mevcut mu?
b) Analoglardan b) Standart disi bilgilerin b) Egitim seti uygun
capraz okuma dederlendirilmesi mu?
c) Iizleme verilerinin
toplanmasi
d) Maruz kalmanin
modellenmesi

Y
Adim 4 - Kanit Agirligi Degerlendirmesi

a) Ek 7 - Ek 8 gereklilikleri ile ilgili mevcut standart ve standart disi
bozunma verilerinin 6zeti

b) Ek 7 - Ek 8'e gore veri aciklarinin belirlenmesi

C) Kalan belirsizligin 6zeti

d) PEC ve kalicilik dederlendirmesine yardimci olabilecek ilave
bilgilerin dzeti
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Adim 1 - Maddenin karakterizasyonu

a) Yapinin dogrulanmasi

b) Ilgili fiziko-kimyasal dzelliklerin toplanmasi

C) Mikroorganizmalardaki toksik etkiye iliskin bilgi
d) Kullanim ve emisyon verilerinin toplanmasi

Y

Olasi analoglarin tanimlanmasi
a) Olasi analoglar igin verilerin toplanmasi
b) Analoglardan gapraz okuma

Bilgilerin degerlendirilmesi
a) Standart bilgilerin dederlendirilmesi
b) Standart digi bilgilerin degerlendirilmesi
c) Izleme verilerinin toplanmasi
d) Maruz kalmanin modellenmesi

QSAR sonuclarinin degerlendirilmesi

a) Gecerli QSAR tahminleri mevcut mu?
b) Egitim seti uygun mu?

!

Adim 3 - Kanit Agirligi Degerlendirmesi

a) Ek 5 - Ek 8 gereklilikleri ile ilgili mevcut standard ve
standard disi bozunma verilerinin 6zeti

b) Ek 5 - Ek 8 uyarinca veri bosluklarinin belirlenmesi

c) Kalan belirsizligin 6zeti

d) PEC'ye yardimci olabilecek ilave bilgilerin 6zeti ve kalicilik
degerlendirmesi

|

Adim 4 - Feragata iliskin etkenlerin degerlendirilmesi
a) Maddenin 6zellikleri
b) Maruz kalma hususlari
C) Analitik hususlar
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Adim 1 - Maddenin Karakterizasyonu

Baslangicta, maddeye iliskin ¢ok fazla verinin toplanmasi énemlidir. Bu bilgiler arasinda
CAS numarasi, kimyasal formill, kimyasal yapisi, safligi ve bilinen herhangi bir izomerinin
olup olmadigi yer alr.

Ilgili OECD teknik rehberleri kullanilarak belirlenen asadidaki fiziko-kimyasal 6zelliklere
iliskin bilgiler de istenir: buhar basinci, suda ¢ézinurlik, kesikli denge ydntemi kullanilarak
ylizeye tutunma - ylzeyden siyrilma, dagihm katsayisi (n-oktanol/su), sudaki ayrisma
sabitleri, dagihm katsayisi (n-oktanol/su) - HPLC ybdntemi ve Yiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) kullanilarak Toprak ve Atik Su Aritma Camuru Uzerindeki Yiizeye
Tutunma Katsayisinin (Koc) Tahmini.

Mevcut biyobozunurluk verileri degerlendiriimeden veya yeni biyobozunurluk verilerine
gerek duyulmadan 6nce, maddelerin mikroorganizmalar Uzerindeki toksik etkisine iliskin
bilgilerin degerlendirilmesi énemlidir. Aktif camur solunum inhibisyonu testi (OECD 209)
gibi testlerden elde edilen veriler uygundur.

Son olarak, maddenin kullanimina ve emisyonuna iliskin toplanabilecek herhangi bir bilgi,
mevcut verilerin potansiyel ilgisinin belirlenmesine ve ayrica bozunmayla ilgili Adim 2 ve
3'teki veri gerekliliklerinin dnceliklendirilmesine yardimci olacaktir.

Adim 2 - Feragata iliskin etkenlerin degerlendirilmesi

Maddenin o6zelliklerine ve maruz kalma tlrine goére testten feragat edilmesine iliskin bir
dizi faktér vardir. Bunlar sunlari igerir:

e Biyobozunurluk acisindan test edilememeleri sebebiyle inorganik
maddeler igin biyobozunurluk calismalari gerekli degildir.

e Kolay biyobozunabilir maddeler igin hidroliz testleri gerekli dedildir, g¢linki
maddenin ortamdaki mineralizasyonun hizli oldugunun varsayilmasi sebebiyle
test cok az sayida ek bilgi saglayacaktir. ilave olarak, maddenin hidrolize
ugramas! halinde bu durum kolay biyobozunurluk testinde meydana
gelecektir ve mineralizasyon > %60 ise herhangi bir terminal bozunma
Grininin mevcut olmasi olasi degildir. Hidroliz testlerinin suda ylksek
oranda ¢dzinmeyen maddelerle gerceklestiriimesi de zordur ve bu tir
maddelerin ortamda su ile iliskilendiriimesi olasi olmadidindan ilgililikleri
muhtemelen dusuktir.

e Ortamda hizli bir sekilde bozunmaya ugrayacaklarinin varsayilmasi sebebiyle,
kolay biyobozunur maddeler igin ylzey suyunda, toprakta ve c¢okeltide
simulasyon galismalari gerekli dedildir. Dogrudan veya dolayh maruz kalmanin
olasi olmadigi durumlarda, 6zel similasyon galismalari da gerekli dedildir. PBT
degerlendirmesi igin gerekli olmadigi durumlarda (6rnedin, vB olmayan veya
B veya T olmayan madde), maruz kalmanin PECbsigeser iGin higbir
iyilestirilmenin  belirlenmeyecedi kadar dusik olmasi halinde risk
dederlendirmesi amaglari igin gerek duyulmayabilir.

e % 60 gegis kriterinin, kalan % 40'inin yeni mikrobiyal biyokitleye asimile
edildigini ve herhangi bir gecici metabolitin bozundugunu varsaymasi
sebebiyle, kolay biyobozunur maddeler icin bozunma Urinlerinin
tanimlanmasi gerekli degildir.
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Adim 3 - Bilgilerin toplanmasi

Bilinen analoglarin mevcut oldugu maddeler igin, ilgili fiziko-kimyasal ve bozunma
verilerinin toplanmasi gerekir. Analoglar, biyobozunurlugun biyokimyasinin bilindigi
biyobozunurluk durumunda es mekanizmalar (6rnedin, belirli hidrokarbonlarin 8-
oksidasyonu) araciligiyla bozundugu bilinen maddeleri icerebilir. Yakindan ilgili analoglar
icin farkli biyobozunurluk yollarinin mevcut olabilecedi de bilinmektedir. Kimyasal bir
molekil UGzerinde gergeklestirilen basit yapisal dedisikliklerin  maddenin ortamdaki
davranisini dedistirebilmesi sebebiyle, fiziko-kimyasal 6zelliklerdeki farkliliklara 6zel dikkat
gosterilmesi gerekmektedir.

Maddenin dosyasinda genel olarak karisik bilgi tdrleri mevcuttur. Bilgiler, belirli bir
dizenleyici karar tirine iliskin dogruluk, yorumlanabilirlik ve ilgi dlizeyine bagli olarak
Ozelliklerine ve tirlerine gore dlizenlenebilir:

e izleme calismalarn ve saha calismalari,

e simulasyon testi verileri,

e kendiliginden biyobozunurluk verileri,

e kolay biyobozunurluk ve degistirilmis kolay biyobozunurluk calismalari
e kalicihgin olmadigini gésteren gelismis tarama galismalari

o standart disi test verileri (saf mikrobiyal kultur verileri dahil)
e eksik tanimlanmis test verileri

e deniz suyunda biyobozunurluk verileri

e abiyotik bozunma verileri

e atik su aritma tesisi giderme verileri

e QSAR verileri

Bir bilgi kaynaklari kombinasyonunun en kapsamli dederlendirmeyi saglamasi gerektigi her
zaman dikkate alinmalidir. lgili ve giivenilir test verileri ile test disi verilerin arasinda bir
uyumun olmamasi igin hicbir nedenin bulunmadigi durumlarda, test disi veriler belirleyici
olmamalidir.

Bir dizi bozunma verisinin mevcut oldugu maddeler igin, Kamt Agirligi yaklasimi
kullanilmalidir. Birden fazla similasyon testinin sonucunun mevcut oldugu durumlarda,
cevresel kosullarla ilgili (6rnegin, test maddesinin konsantrasyonu ve sicaklik) calismalarin
gercekqiligi, ilgi dlizeyi, kalitesi ve dokiimantasyonu dikkate alinarak, gézlemlenen araligin
daha ylksek noktasinda uygun bir bozunma yari émri segilmelidir. Pozitif test sonuglari,
birden fazla tarama testinin sonucunun mevcut oldugu durumlarda bilimsel kalitenin iyi
olmasi ve test kosullarinin iyi bir sekilde belgelendirilmesi halinde (yani, alistinimamis
inokUlimin kullanimi da dahil olmak Uzere rehber kriterlerinin karsilanmasi halinde),
negatif sonuglara bakilmaksizin gegerli kabul edilmelidir (bkz. OECD, 2001c). Test
maddesinin toksik etkilerinden dolayi tarama testlerinin sonuglarinin negatif olabilecedi,
test maddesinin dlstk konsantrasyonunu kullanan temsil testlerinin ortamdaki
bozunmanin daha gergekgi bir tahminini saglayabilecegi de unutulmamaldir.
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Yetersiz bir sekilde rapor edilen veya standart disi veriler dederlendirilirken (6rnegin,
karisimin veya saf kiltirin kullanildidi biyokimyasal calismalar), verilerin potansiyel
kullaniminin en Ust seviyeye cikarilabilmesi icin asagidaki bilgiler cikariimalidir:

e Inokilimin kaynadl ve yodunlugu tanimlanmalidir; ideal olarak bu inokilim
endistriyel bir sahadan alinmamalidir ve yodunluk, kolay biyobozunurluk
testindeki yogunluga esit olmahdir.

e Test maddesinin dnceden maruz kalmasini iceren herhangi bir inokdlimdn 6n
islemi.

e Test maddesi, test maddesinin safligi ve testte kullanilan konsantrasyonu.

e Calismaya iliskin motivasyon (6rnegin, ilgili mikroorganizmanin izolasyonu veya
biyobozunurluk yolunun belirlenmesi)

o Olctilen analit (6rnedin ana bilesik, DOC, BOD veya CO:2 gelisimi)
¢ Tanimlanmis bir stire boyunca giderme ylzdesi ve bozunma hizi.

Bu rehberde saglanan vaka calismalarinda Toluen igin yayinlanmis literatiriin 6rnek bir
incelemesi verilmistir.

Kolay biyobozunur olarak tanimlanan maddeler icin, bu bilesiklerin bilinen herhangi bir
metabolitinin de kolay biyobozunur oldudu kabul edilebilir. Halka acik literatlr ve
Minnesota Biyobozunurluk Veritabani, bu tir metabolitlerin tanimlanmasinda yardimci
olabilir (http://umbbd.ethz.ch /).

Izleme verilerinin mevcut oldugu maddeler icin, bu verilerin izleme programiyla iliskili
uygun meta verilerle (6rnedin numune alma noktalari, tarihleri, zamanlar, sikhidi, ilgili
hidrojeolojik ve meteorolojik veriler vb.) birlikte toplanmasi 6nemlidir.

Bu noktaya kadar toplanan bilgiler kullanilarak, bu asamada maddenin maruz kalmasinin
modellenebilmesi, 1) mevcut bilginin uygunlugunun belirlenebilmesi igin ilgili cevresel
ortamlarin tespit edilmesi ve 2) mevcut herhangi bir izleme verisinin maruz kalma
modelinin tahminlerini destekleyip desteklemediginin belirlenmesi ile mimk{n olabilir.

Bir QSAR modelinin tahmininin guvenilirligi, modeller igin dogrulama durumunun bir
dederlendirmesine (hassasiyet ve 0zglllik vb.) ve tahminin modelin uygulanabilirlik
alanina girip girmedidgine iliskin bir dederlendirmeye badli olarak dikkate alinmaldir.
Bozunabilirlikle ilgili kimyasal kategorilerin saglamhgi degerlendirilirken de benzer hususlar
gecerlidir. Genel olarak daha fazla QSAR modelinden elde edilen tahminlerin kullaniimasi -
mumkin olmasi halinde gapraz okuma veya kimyasal kategorizasyonla desteklendiginde -
kolay biyobozunurluga iliskin saglam bir genel tahminin yapilma olasiligini artirabilir (ayrica
bkz. B6lim R.7.9.4.1).

Mevcut tim bozunabilirlik testi verileri kullanilarak, maddenin bozunabilirliginin kapsamli
bir dederlendirmesinin yapilmasi muimkin olabilir. Ornegin, 6zellikle énemli &dlclide
mineralizasyon (>%40) g0steren ancak kolay biyobozunurluk igin gegis kriterine
ulasamayan maddelere iliskin kolay biyobozunurluk testi verileri mevcut olabilir. Gegerli bir
QSAR'In ve/veya herhangi bir 6nemli metabolitin yoklugunda hizli bozunmayi gésteren test
verilerinin kullanimi gibi biyobozunurluga iliskin diger kanitlarin mevcut oldugu durumlarda,
bu tir veriler kalici oilmamanin bir kaniti olarak birlikte kullanilabilir.
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Adim 4 - Kanit Agirligr Degerlendirmesi

KKDIK gerekliliklerine iliskin ilgili tim bilgiler toplandiktan sonra, {i¢ diizenleyici sonlanma
noktasinin her biri icin sonuclara varilmasi hususunda yeterli bilginin olup olmadiginin
belirlenmesi gerekir: zararlilik dederlendirmesi (6rnegin, siniflandirma ve etiketleme igin),
maruz kalma dederlendirmesi (PEC'in belirlenmesi igin) ve kalicllik dederlendirmeleri
(PBT/vPvB degerlendirmesi icin).

Yetersiz bilgilerin mevcut oldugu durumlarda, her bir dlizenleyici sonlanma noktasi igin veri
bosluklari ile kalan belirsizligin bir 0Ozetinin birlikte tanimlanmasi gerekir. Similasyon
verilerini gerektiren tonajlardaki maddeler icin, hem P/vP degderlendirmesini hem de maruz
kalma dederlendirmesini destekleyen en uygun cevresel ortamlar tanimlanmalidir.

R.7.9.6 Bozunma/biyobozunma igin Biitiinlesik Test Stratejisi (BTS)

Sekil R.7.9-3'te sunulan BTS, Ug duzenleyici sonlanma noktasina karsi bozunma verilerinin
kullaniminin en Ust seviyeye cikarilmasi igin gereken yaklasimi 6zetlemeye calisir. Sema,
tarama ve similasyon testi seviyelerindeki testlere gerek duyulmadan dnce mevcut tim
bilgilerin bir araya getirilmesi ile baslar.
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Sekil R.7.9-3 Uc diizenleyici ihtiyag icin bozunmaya iliskin genel karar
semasi Cevresel zararhilik siniflandirmasi, PBT/vPvB degerlendirmesi ve risk
karakterizasyonundaki kullanima iliskin maruz kalma degerlendirmesi

Mevcut bilgiler

- Bozunurluda iligkin test verileri
(biyotik/abiyotik)

- (Q)SAR + gapraz okuma tahminleri

- Diger ilgili bilgiler (6rnegin, Sw, log Kow)

Biyobozunu EV
rluga iliskin

Uygulama asadidakiler igin gegerlidir

-Cevresel zararlihk siniflandirmasi
-PBT ve vPvB dederlendirmesi

sonuglar

HAl

Tarama testleri

-Kolay biyobozunurluk testi (KKDIK Ek 6)
Hidroliz testi* (KKDIK Ek 6)

- Dogrudan ve dolayh fotoliz testleri *

- Dedistirilmis kolay biyobozunurluk testleri

Biyobozunu EV
rluga iliskin

v

- Risk karakterizasyonundaki
kullanima iliskin maruz kalma
dederlendirmesi

* Bozunma drinleri g6z 6nidnde bulundurulur

Uygulama asadidakiler igin gecerlidir

-Cevresel zararlihk siniflandirmasi
-PBT ve vPvB dederlendirmesi

sonuglar

HAl

Gelismis test tasarimi ve simulasyon testleri

- Gelistirilmis kolay biyobozunurluk

testi tasarimi (Gerekmesi ve yeterli

olmasi halinde)

- Similasyon bozunma testi (KKDIK, Ek 7) **

Ihtiyaca goére ilgili test (pelajik, cokelti,
toprak, AAT) segilir.

K, & Cevresel Dagihm g6z 6nlinde
bulundurulur

A 4

- Risk karakterizasyonundaki
kullanima iliskin maruz kalma
dederlendirmesi

Dogrulayici kullanim asadidakiler igin
gegerlidir

-Cevresel zararhlik siniflandirmasi
-PBT ve vPvB dederlendirmesi

A 4

- Risk karakterizasyonundaki
kullanima iliskin maruz kalma
dederlendirmesi

** Birincil bozunma hizinin elde edildigi
durumlarda: bozunma Urlnleri gbz 6ninde
bulundurulur
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R.7.9.6.1 Siniflandirma ve Etiketleme

Siniflandirma ve etiketlemede bozunma verilerinin uygunlugunun belirlenmesine
yonelik bir BTS, Sekil R.7.9-4'te verilmistir.

Sekil R.7.9—4 S&E'de bozunma verilerinin kullanimina iliskin BTS.

| Mevcut bilgiler degerlendirilir

Toksisitye ve biyobirikime iliskin veriler dahil
edilir ve siniflandirmaya karar verilir

Bozunmaya
iliskin bir

Olgiilen verilerin olmadigi durumlarda,
varsayilan olarak glvenilir olmayan veriler
HA olarak alinir, toksisite ile biyobirikime iligkin
veriler ilave edilir ve siniflandirmaya karar
verilir veya QSAR gerceklestirilir
1

Varsayilan olarak glivenilir olmayan veriler

EVET veya (muhtemelen QSAR tarafindan
Giiven p| desteklenmektedir) olarak alinir, toksisite ile
biyobirikime iliskin veriler ilave edilir ve

siniflandirmaya karar verilir veya SAR
ae ek £s jrilir

y

Toksisitye ve biyobirikime iliskin veriler dahil

HA edilir ve siniflandirmaya karar verilir
@ Toksisitye ve biyobirikime iliskin veriler dahil
edilir, siniflandirmaya karar verilir veya hidroliz
EVE testi gergeklestirilir

T
| Hidroliz testi |<— ____________________

EVE Bozunma Urunleri
siniflandirilabilir mi?
g
EVET Guvenilir veriler olarak alnir.

(veya HA (Toksisiteye ve biyobirikime iliskin
Kolay biyobozunurluk I: veriler dikkate alinir ve siniflandirihr)
P f
HA | Guvenilir veriler olarak alinir.

| (Toksisiteye ve biyobirikime iliskin veriler
dikkate alinir ve siniflandirilir)

EVE Glvenilir olmayan veriler olarak kabul
edilir.

(Toksisiteye ve biyobirikime iliskin veriler
dikkate alinir ve siniflandirilir)

Siniflandir
ma kategorisi

\/

Similasyon test
mevcut mu?

EVE > Bozunma uriinleri
siniflandirilabilir mi?
HA
Guvenilir olmayan veriler olarak kabul edilir. Guvenilir veriler olarak kabul edilir.
(Toksisiteye ve biyobirikime iliskin veriler < p| (Toksisiteye ve biyobirikime iligkin
dikkate alinir ve siniflandirihir) EVET HAYIR veriler dikkate alinir ve siniflandirihr)
(veya bilinmiyor)
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Zararlihk siniflandirmasi, tonaj seviyesinden badimsiz olarak ve mevcut bilgilere
dayanilarak dasidndlmelidir (GHS, Ek 9[1]). Bir maddenin cevresel zararhlik siniflandirmasi
(OECD Test Rehberleri 301 A-F veya OECD Test Rehberi 310 veya QSAR tahminleri)
amaciyla, mevcut durumda yilda 1 ton tonaj seviyesindeki kolay biyobozunurluga iliskin
bilgiler gereklidir. Alti OECD 301 testinin arasindaki bir segim veya OECD Test Rehberi
301B'nin OECD Test Rehberi 310 headspace diizenlemesi, maddenin o6zelliklerine baglidir
(bkz. OECD girisi 'Organik Kimyasallarin Bozunmasi' [2] ve bireysel test rehberlerindeki
bilgiler).

R.7.9.6.2 Kimyasal giivenlik degerlendirmesi

KKDIiK kapsaminda, cevresel zararlilik degerlendirmesi ve PBT/vPvB degerlendirmesi dahil
olmak Uzere bir kimyasal glvenlik dederlendirmesi (KGD), yalnizca kayit ettiren basina
yillk tonaji 10 tonu asan maddeler igin gerceklestiriimelidir. Madde 15(4) zararlihk
siniflarindan, kategorilerinden veya 6zelliklerinden herhangi biri igin kriterlerin karsilandigi
durumlarda, bir maruz kalma degerlendirmesi (PEC karakterizasyonu) ve ayrica bir risk
karakterizasyonu (PEC/PNEC oranlari) yapilmalidir.

Tablo R.7.9-3, bozunmaya iliskin BTS ile ilgili bilgileri ve kayit ettiren basina 10 tonun
Uzerindeki her vyillk tonaj seviyesi icin mevcut olmasi gereken minimum bilgileri
gbstermektedir.

Tablo R.7.9-3 Bozunurluga iliskin BTS igin gerekli test verileri

Tonaj bandi Gerekli bozunma verileri Diger ilgili bilgiler

(ton/yil/kayit

10-100 Kolay biyobozunurluk Log Kow
Hidroliz Buhar basinci
Suda g¢ozunurlik

Ylizeye tutunma/ylizeyden

siyrilma
100-1000 Kolay biyobozunurluk Log Kow
Hidroliz Buhar basinci
Suda biyobozunurluk similasyonul Suda ¢ozunurlik
GCokeltide biyobozunurluk temsili 2 Yizeye tutunma/ylzeyden
siyrilma
Toprakta biyobozunurluk temsili 3 Ayrisma sabiti

Bozunma Urlnleri

BCF4
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>1000 Kolay biyobozunurluk Log Kow
Hidroliz Buhar basinci
Suda biyobozunurluk temsili 1 Suda ¢6zunurluk
Cokeltide biyobozunurluk similasyonu2 Ylzeye tutunma/ylizeyden
siyrilma
Toprakta biyobozunurluk temsili 3 Ayrisma sabiti

Bozunma Urlnleri

KGD'nin maddenin bozunurluguna iliskin | BCF.
ilave verilere ihtiyac oldugunu gdstermesi
halinde daha fazla test dnerilecektir

1. Madde suda ¢ok az ¢ozlinliyorsa ve/veya kolay biyobozunursa gerekli degildir (bkz.
B6lim R.7.9.2)

2. Madde kolay biyobozunursa ve/veya maddenin cokeltiye dogrudan ve dolayli
maruz kalma olasilidi dislikse gerekli dedildir (bkz. Bélim R.7.9.2)

3. Madde kolay biyobozunursa ve/veya maddenin topraga dogrudan ve dolayli maruz
kalma olasiligi dustikse gerekli degdildir (bkz. B6lim R.7.9.2)

4. Maddenin biyobirikim potansiyeli (6rnedin, log Kow < 3) ve/veya biyolojik zarlari
gecme potansiyeli dislkse ve/veya sucul ortamin dogrudan ve dolayl maruz
kalmasi olasi degilse gerekli degildir.

Kolay biyobozunurluk bilgilerine bagh olarak bir maruz kalma dederlendirmesi yapilabilir.
Bir maddenin cevresel risk dederlendirmesinin yalnizca kolay biyobozunurluga iliskin
bilgileri kullanarak riskin olmadidi sonucuna vardigi durumlarda biyobozunurlugun daha
fazla test edilmesine gerek yoktur.

Bununla birlikte, risk dederlendirmesinin bir veya daha fazla cevresel ortam icin potansiyel
bir risk oldugunu gosterdigi durumlarda, maddenin biyobozunurlugunun (ve/veya
ekotoksisitesinin) daha fazla test edilmesi gerekli olabilir.

Maruz kalma dederlendirmesinde, ilgili PEC dederlerinin olusturulmasi igin gesitli
ortamlardaki biyobozunurluk hizlari kullanilir. Su ortamlari igerir:

e Atk su aritma tesisi
e Tath su

e Tath su g¢okeltisi

e Deniz suyu

e Deniz suyu gokeltisi

e Toprak

PECyeret Ve PEChbsigesel dederlerinin iyilestiriimesi icin kendiliginden biyobozunurluk testi
verilerinin (OECD 302) veya atik su antma similasyon testi verilerinin gerekip
gerekmedigine iliskin ek bir dederlendirmenin yapilmasi gerekecektir. Bu testler mevcut
durumda KKDIK Ekleri kapsaminda gerekli dedildir, ancak PEC degerinin iyilestirilmesi icin
kullanilabilir ve similasyon testlerinin gerekli olup olmadigini veya simUlasyon testlerinden
hangisinin daha ilgili oldugunun belirlenmesinde yardimci olabilir.
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Tablo R.7.9-4, dis ortamdaki (tath su, deniz suyu veya toprak) gercekci kosullar veya atik
su aritma tesisindeki biyobozunurlugu ve maddenin giderilmesini temsil edebilen (6rnedin
CAS testine bagl olarak gikis suyunun konsantrasyonunun tahmini) ilave biyobozunurluk
testlerinin segimine iliskin bir yaklasimi gostermektedir.

Tablo R.7.9-4 PEC degerlendirmeleri icin uygun biyobozunurluk calismalarinin
secimi

ilgili cevresel ortam? Onerilen biyobozunurluk calismalari

Tatli su Tath su similasyon testi (6rnedin, OECD
309) ve/veya CAS testi (OECD 303)

Tatl su gokeltisi Tath su/gokelti simiilasyon testi (6rnedin, OECD
308) ve/veya CAS testi (OECD 303)

Deniz suyu Deniz suyu similasyon testi (6rnedin, OECD
309) ve/veya CAS testi (OECD 303)

Deniz suyu cokeltisi Deniz suyu c¢okeltisi similasyon testi
(6rnedgin, OECD 308) ve/veya CAS testi
(OECD 303)

Toprak Toprak simUlasyon testi (6rnedin, OECD 307)

1: Ilgili cevresel ortam(lar), maddenin kendine 6zgii 6zelliklerinin bir analizi ile tasima ve
davranis modellemesi temelinde belirlenebilir.

R.7.9.6.3 PBT/vPvB degerlendirmesi

Onceki béliumlerde 6zetlenen asamalardan toplanan bilgiler, PBT/vPvB icin bir
dederlendirme vyapilmasini sadlar. Buna iliskin rehberlik BG ve KGD Rehberi'nin R.11
Bolimi'nde saglanmaktadir.
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Ek R.7.9—1

Yontem

Biyobozunurlugun Degerlendirilmesine Iliskin Uluslararasi Rehber

Test siiresi

Kolay Biyobozunurluk Testleri

OECD 301A DOC
Giderme (ISO
7827)

OECD 301B
CO> gelisim testi
(ISO 9439, OPPTS

835.3120)

OECD 301C

Dedistirilmis ~ MITI
Testi

OECD 301D
Kapall Sise Testi

(ISO 10707)

28 gline kadar

28 gline kadar

28 gline kadar

28 gline kadar

Inokiiliim

Ylzey sularindaki
mikroorganizmalar (~ 107 -
108 hicre/ml), kloru giderilmis
atik su aritma c¢ikis sulari veya
aktif  camurlari.  Onceden
alistinlmamis inokdlim

Yizey sularindaki
mikroorganizmalar (~ 107 -
108 hicre/ml), kloru giderilmis
atik su antma tesisi gikis
akimlar veya aktif camurlar.

Onceden alistinimamis
inokdlim

Yluzey sularindaki
mikroorganizmalar (~ 107 -
108 hicre/ml), kloru
giderilmis atilk su aritma

tesisi veya enddistriyel cikis
akimlan veya aktif gamurlar.

Onceden alistinlmamis
inokdlim

Yizey sularindaki
mikroorganizmalar (~ 10°
hicre/ml) veya kloru

giderilmis atik su arntma

tesisi gikis akimlari

Onceden alistirlimamig inoklim

Test kosullari

Karanlikta veya yayilan isikta
20-24 °C'de aerobik kosullar
altinda galkalama

Karanlikta veya yayilan isikta
20-24 °C'de aerobik kosullar
altinda galkalama

Karanlkta aerobik kosullar
altinda 24-26 °C'de
calkalama

Karanlikta aerobik kosullar
altinda 20-24 °C'de
calkalama

Olgiimler

DOC giderme

COz olusumu

0, alimi

0O alimi

Sinirlamalar

Test maddesi
¢6zlnebilir olmahdir,
ugucu olmamaldir,
kap veya camur
tarafindan
emilmemelidir ve test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir

Test maddesi, test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.

Test maddesi,
nitrifikasyondan
kaynaklanan
etkilesime bagh olarak
test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.

Test maddesi,
nitrifikasyondan
kaynaklanan
etkilesime bagl olarak
test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.
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Yontem

Test siiresi

Inokiiliim

Test kosullari

Olgiimler

Sinirlamalar

OECD 301E
Dedistirilmis
OECD Tarama
Testi

(ISO 7827)

OECD 301F

Manometrik
Respirometri
Testi

(ISO 9408)

OECD 310
(Headspace

testi) ISO 14593

28 gline kadar

28 gune kadar

28 gune kadar

Kloru giderilmis atik su aritma
tesisindeki atik sularda
bulunan mikroorganizmalar (~
107 - 108 hiicre/ml)

Onceden alistirlmamis inokilim

Yizey sularindaki
mikroorganizmalar (~ 107 -
108 hicre/ml), kloru giderilmis
atilk su antma tesisi ¢ikis
akimlar veya aktif gamurlar.

Onceden alistinlmamis inokdlim

Aerobik
mikroorganizmalarin
inokUlima (yaklagik 107 - 108
hicre/l).

karisik

Onceden alistirimamis inokdlim

Karanlkta veya yayilan isikta
20-24 °C'de aerobik kosullar
altinda calkalama

Karanlikta veya yayilan isikta
20-24 °C'de aerobik kosullar
altinda calkalama

Kesikli kultar, 20-25 °C'de tek
karbon kaynadi olarak test
maddesinin kullanildigi

havalandirilmis su testi. Nihai
biyobozunurlugu dederlendirir.

DOC giderme

02 alimi

% bozunurluk
saglayan kapal
kaplarda CO>
olusumu

Test maddesi
¢o6zlnebilir olmahdir,
ugucu olmamalidir,
kap veya camur
tarafindan
emilmemelidir ve test
konsantrasyonunda
toksik olmamaldir
Test maddesi,

nitrifikasyondan
kaynaklanan
etkilesime bagli olarak
test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.

Test maddesi, test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.
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Yontem

Test siiresi

Inokiiliim

Tath Su ve Cokelti Sistemleri igin Simiilasyon Testleri

OECD 308

Sucul Cokelti
Sistemlerinde
Aerobik ve
Anaerobik
D6nlsim

OECD 309

Ylzey
aerobik
mineralizasyon

suyunda

ISO 14592-1
(OPPTS 835.3170)

100
az

ginden

Kesikli test
icin 90 gune
kadar

Sabit bir
sure
bulunm
amakta
dir

Cokeltideki
mikroorganizmalar
(6nceden alistinlmamis)

Yizey suyundaki
mikroorganizmalar
(6nceden alistinlmamis)

Askida gOkeltiyi
ve/veya yarl surekli
calismayi igerebilir

Yizey suyu numunelerindeki
mikroorganizmalar, bir 'pelajik
test' igin 100 pum'lik bir filtreden
sizllmustir; bu, 'askida c¢okelti
testi' icin calisma sahasindan
elde edilmis aerobik bir gamur
ile degistirilebilir.

Test kosullari

Dodal sularla ve cokeltiyle,
dogal seviyelerde ugucu
olmayan !4C etiketli bilegikler
ile statik testi

Karanlkta veya yayilan isikta,
saha sicaklifinda veya 20-25
°C'de aerobik kosullar altinda
calkalama

Olgiimler

Etiketlemenin
kullanildig
yerlerde
dénitsim
Urdnlerinin
kimyasal
veya
analizi.

analizi
14(:02

1. dereceden hiz
sabitini sadlayan
ozel kimyasal
analiz veya radyo-
kimyasal analiz
(ve mumkuin
oldugu

durumlarda
veya TOC)

DOC

Sinirlamalar

Yalnizca askida
cokeltiyi temsil eder.
Test maddesi toksik
ve ugucu olmamahdir
ve ¢Ozunldr olmalidir.
Cokeltiye bagh olarak
sahaya 6zel olmalidir.
14C'nin kullanilmamasi

halinde cokeltiye
sogurma yaniltici
olabilir.

Test maddesi toksik
ve ugucu olmamahdir
ve ¢Ozlinur olmaldir.
Cokeltiye bagh olarak
sahaya 6zel olmalidir.
14C'nin
kullanilmamasi
halinde gokeltiye
sogurma yaniltici
olabilir.
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Yontem

Test siiresi

Inokiiliim

Test kosullari

Olgiimler

Sinirlamalar

ISO 14592-2

OPPTS 835.3180
Cokelti/su
mikrokozmasi

OECD 303A
Aerobik atik su
aritma:
birlestirilmis
Unite testi

(ISO 11733)

Sabit bir
slre
bulunmama
ktadir ancak
60 glnden
azdir

60 giunden
az

12 haftaya kadar

Ylzey
mikroorganizmalar

Dodal mikrobiyal topluluk.

Aerobik atik su

suyundaki

Su yuzeyinde 50 PE/m?/s'lik
enerji ve dodal yayilan gln

Isidl veya yapay beyaz isik
ile (400-700 nm) surekli
aydinlatma

(Yari) slrekli su degisimi ile

bozunmamis bilesenleri
kullanan cokelti
mikrokozmalari. Cevresel

agidan gercekgi seviyelerde 14C
etiketlemesi onerilir.

Surekli beslenen ve
laboratuvar Olgekli
birlestirilmis atilk su aritma
Unitelerinden test
maddelerinin (20 mg/lI DOC)
giderilmesi

Birinci dereceden

hiz sabitini
saglayan ozel
kimyasal analiz
veya radyo-

kimyasal analiz.

Etiketlemenin
kullanildig
yerlerde

dénudsim
drdnlerinin
kimyasal analizi
veya 14CO,
analizi.

% bozunurlugu
saglayan DOC veya
COD

Test maddesi toksik
ve ugucu olmamahdir
ve ¢ozinur olmahdir.
Cokelti agisindan
sahaya 0zel cam
boncuklar

kullanilmalari halinde

cokeltiyi temsil
etmeyebilir.  14C'nin
kullanilmamasi
halinde cokeltiye
sogurma yaniltici
olabilir.

Test maddesi toksik
ve ugucu olmamahdir
ve ¢ozlunur olmahdir.
Gokeltiye bagh olarak
sahaya 6zel olmalidir.
14C'nin
kullanilmamasi

halinde cokeltiye
sogurma yaniltici
olabilir.

Atik Su Aritma Simiilasyon Testleri

Test maddesi suda
¢6zunur olmalidir ve
ugucu olmamalidir.
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Yontem

Test siiresi

Inokiiliim

Test kosullari

Sinirlamalar

OECD 314
Atik
Bosaltilan
Kimyasallarin
Biyobozunurlugun
un
Dederlendirilmesin
e Iliskin
Simulasyon
Testleri

Suya

A: Atik Su Sistemi
Testinde
Biyobozunurluk

B: Aktif Camur
Testinde
Biyobozunurluk

C: Anaerobik
Clratactd  Camur
Testinde

Biyobozunurluk

D: Antilmis Cikis
Suyu-Ylzey Suyu
Karistirma Bolgesi
Testinde
Biyobozunurluk

E: Aritilmamis

Atik Su-Yuzey
Suyu Karistirma
Bolgesi Testinde

Biyobozunurluk

314 A: tipik
olarak < 96
saattir ancak bu
slre uzatilabilir

314 B: tipik
olarak 28
gundur, ancak
bu sire
uzatilabilir veya
kisaltilabilir

314 C: tipik
olarak 60
glndir, ancak
bu sire
uzatilabilir veya
kisaltilabilir

314 D: tipik
olarak 28
glndlir, ancak
bu siire
uzatilabilir veya
kisaltilabilir

314 E: tipik
olarak 28
glndlir, ancak
bu sure

degistirilebilir.

314 A: ham atik su

314 B: aktif camur

314 C: anaerobik gamur

314 D: antilmis c¢ikis suyu ile
degistirilmis ylizey suyu

314 E: antilmamis cikis suyu
ile degistirilmis ylizey suyu

Acik  kesikli sistem veya
kapali, sirekli akish kesikli
sistem.

Ucucu test malzemeleri icin,
buharlasmadan  kaynaklanan
kayiplari dlgebilmek amaciyla
uygun dedisiklikler
yapilmalidir.

Olgiimler
Ozel kimyasal
analiz veya

radyo-kimyasal
analiz.

Bu rehber, atik suyun

tasinmasinin temel
asamalarn ile aritma
ve ¢evresel salim
sirasinda organik
kimyasallarin  birincil
ve nihai
biyobozunurluk
kapsaminin ve
kinetiklerinin
belirlenmesine iligkin
yontemleri
aciklamaktadir.
Ortama giriglerinin
atik suya
bosaltilmalar ile
basladidi organik
kimyasallar igin
gecerlidir. Ylzey suyu,
cokelti veya toprak
gibi cevresel
ortamlardaki
bozunmaya iliskin
temsil testlerinin
yerine

kullanilmamalidir.
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Yéntem
Birincil Biyobozun

OPPTS 835.3220

Gozenekli
Kap
Yontemi,

Deniz Sulari igin S

OECD 306

(ISO 7827 ve
10707, OPPTS
835.3160)

Test siiresi
urluk Testleri

En az 21 gun

60 gline kadar

imiilasyon Testleri

Inokiiliim

Evsel bir tesisten aktif camur
karisimi gozeltisi.

Deniz
mikroorganizmalar?

suyundaki

Onceden alistinimamis inokdlim

Test kosullari

Inokilim ve 10-20 mgC/| test
maddesi ile doldurulmus test
ve kontrol kaplari.

Karanlikta veya yayilan isikta
15-20 °C'de aerobik kosullar
altinda calkalama 5-40 mg
DOC/I araligindaki
konsantrasyonlar

Olgiimler

Brincil
biyobozunurluk

test maddesinin
giderilmesiyle
belirlenir, DOC
analizi nihai
biyobozunurlugun
Olgiminl saglar.

DOC

Sinirlamalar

Test maddesi
¢6zunebilir olmaldir,
ugucu olmamaldir,
kap veya camur
tarafindan
emilmemelidir ve test
konsantrasyonunda
toksik olmamaldir.

Test maddesi, test
konsantrasyonlarind
a toksik olmamali,
¢ozinur olmal ve
kap tarafindan
emilmemelidir.
Nitrifikasyonun neden
oldugu etkilesimlere
tabi tutulan kapali sise
testi. Deniz suyuna
gore yuksek besin
konsantrasyonlari
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Yontem

Test siiresi

Toprak icin Simiilasyon Testleri

OECD 307

Toprakta aerobik
ve anaerobik
doéntsim

120 gline
kadar, bazi
durumlarda
daha uzun
surebilir

Inokiiliim

Kendiliginden Biyobozunurluk Testleri — Su

OECD 302A
Dedistirilmis SCAS

testi
835.3210)

OPPTS 835.5045

Cozunmeyen ve

ugucu maddeler
icin  dedistirilmis
SCAS

(OPPTS

Aylar
(genellikle
120 gune
kadar).

Aylar
(genellikle
120 gune
kadar).

CoOkelmis evsel atik su ve

aktif gamur.

Inokilim, evsel atik su aritma
tesisinden temin edilir.

Cokelmis evsel atik su ve

aktif camur.

Test kosullari

Cokelmis evsel atik su ve aktif
camur (yaklasik 2500 mg/I
TSS) ile 20-25 °C'de 23 saat
boyunca havalandirilmis test
maddesi (20 mg DOC/I1).
Havalandirma durdurulur,
camur ¢oker ve silpernatant
giderilir. Taze atik su ve test

maddesi eklenir ve dongu
tekrarlanir.  #C-  radyoaktif
etiketli maddeler, artan

hassasiyet icin kullanilabilir.

Olgiimler

DOC

% bozunurluk
saglayan  kapal
kaplarda CO2
olusumu

14C0O,'nin
Olgtilme
potansiyeli

% bozunurluk
saglayan kapal
kaplarda CO2
olusumu

14COz'nin
6lcilme
potansiyeli

Sinirlamalar

Test maddesi ugucu
olmamali, kdépurerek
kaybolmamali ve test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.
Sodgurma
potansiyelinin
belirlenmesi gerekir.
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Yontem

Test siiresi

Inokiiliim

Test kosullari

Olgiimler

Sinirlamalar

OECD 302B Zahn

Wellens
(ISO CD9888)

(OPPTS 835.3200)

OECD 302C MITI
(1)

OPPTS 835.3100
Aerobik  sucul
biyobozunurluk

28 gun

14-28 gln

On
alistirmadan
28 glin sonra

200 - 1000 mg/l (TSS) aktif
camur inokdlimu.

Alistirlimamis veya
Onceden alistinimis
inokUlim

100 mg/I'de (TSS veya yaklasik

3x107 - 3x108) aerobik
kanistirilmis, Ozel olarak
yetistirilmis, alistinlmamis

mikroorganizmalar.

Onceden alistinlmis inokiilim

Tek karbon kaynadi olarak test

maddesini (50 - 100 mg/I
DOC) kullanan ve 20-25 °C'de
inokilim ile havalandiriimis
kesikli kaltar. Nihai

biyobozunurlugu dederlendirir.

inokilim ile tek karbon
kaynadi (30 mg ThOD/I) olarak
test maddesini kullanan

calkalanmigs kesikli kdltdr. Nihai
biyobozunurlugu dederlendirir.

20-25 °C'de aerobik karisik
mikroorganizmalarin bir ortam
konsantrasyonundan elde
edilen 6nceden  alistinimis
inokilim test maddesi (10
mg/I DOC) kullanilarak
karistinimis ve havalandiriimis
sucul test 14C etiketli bilesikler
kullanilabilir

DOC veya COD veya

Birincil
dénistmler igin
ozel analiz

0O, ihtiyac ve
muhtemelen 6zel
kimyasal analiz

DOC giderme ve
CO> gelisimi

14C, kutle dengesi
faz dagilimi
verilerini saglar

Test maddesi ugucu
olmamali, koépurerek
kaybolmamali ve test
konsantrasyonunda
toksik olmamaldir.
Sodurma
potansiyelinin
belirlenmesi gerekir.
Test maddesi ugucu
olmamali, kdptrerek

kaybolmamali ve
test
konsantrasyonunda

toksik olmamalidir.

Test maddeleri
¢ozlnlr olmaldir ve
ugucu olmamalidir.
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Yontem

Test siiresi

Test kosullari

Olgiimler

Sinirlamalar

OPPTS 835.5045
Cozunir olmayan
ve ugucu olan
maddeler igin
degdistirilmis SCAS
testi

Kendiliginden Biyobozunurluk - To

40 - 120 gun

Inokiiliim

Cokelmis evsel atik su ve
aktif camur

Alistirimamis veya
Onceden alistinimis
inokUlim

OECD 302A ile ayni prensibe
sahiptir, ancak havalandirma
Unitesinde bir ugucu tuzak ve
tutulmus ugucular ile kati
gamurlar igin ilave analitik
gereklilikler mevcuttur. 20-25
°C'de 20 mg/l DOC test
konsantrasyonu 4C etiketli
bilesikler kullanilabilir

DOC

Ozel
birincil
verilerini
saglayabilir.
Kinetik veriler ve
yari omar
belirlemesi
mevcuttur.
DOC'nin > %20
giderilmesi =
kendiliginden
biyobozunurluk,
> %70 = nihai
biyobozunurluk.

analiz,
doéntsim

Ek analitik
gereklilikler.

OECD 304A

(ISO 14239 -
biyometre sistemi)

OPPTS 835.3300

64 gline kadar

Dadgilmis toprak - alfisol,
spodosol, entisol. Ozel
durumlarda silt orani ylksek
topraklar veya vylksek kil
icerikli (% 30) topraklar
kullanilabilir.

Anaerobik Bozunmaya iliskin Test Yontemleri

%  bozunurlugu
saglayan CO;
gelisimi

OECD 311

ISO 11734

60 gline kadar

Kapal kaplarda redoks
indikatoru iceren, besleyici ile
dedistirilmis anaerobik ortamda
1-3/I yikanmis sindirici gamur.

35 °C'de 20-100 mg/I test
konsantrasyonu ile OC
cinsinden kesikli kdlttr. Nihai

biyobozunurlugu dederlendirir.

Bir basing
doénulsturicu ve
DIC kullanilarak
toplam gaz uretimi
(CH4 + COz)

Test maddesi, test
konsantrasyonunda
toksik olmamalidir.
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Yontem

Test siiresi

Inokiiliim

Test kosullari

Olgiimler

Sinirlamalar

OPPTS 835.3400
Organik
maddelerin
anaerobik
biyobozunurlugu

56 gline kadar.

Anaerobik camur
sindiriciden elde edilen
gamur.

Oneriler, 15 - 25 giinliik tutma
siliresine sahip bir sindiriciden
elde edilen iyi bir sekilde
karnistinlmis birincil gamur
igindir.

35 °C'de yuritllen testlerdeki
numune konsantrasyonlari
yaklasik 50 mg/I-t'dir.

CO> ve CH4 olusumu

Toksik maddeler igin
gecerli degildir,
tekrarlanabilirlik
henliz tam olarak
tanimlanmamistir.
Yiksek
konsantrasyonlardaki
test maddesi kullanir.
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Ek R.7.9—2

Raporlama Gereklilikleri

Hidroliz Testi Gereklilikleri (OECD 111)

Test raporu asagidaki bilgileri icermelidir:

e Test maddesi:

ortak ad, kimyasal ad, CAS numarasi, yapisal formil (radyo-
etiketli malzeme kullanildidinda etiketin konumu belirtilir) ve ilgili
fiziko-kimyasal 6zellikler;

test maddesinin safligi (safsizliklari);

etiketli maddelerin etiket saflidi ve (uygun olan yerlerde) molar
aktivitesi;

e Tampon c¢ozeltiler: - kullanilan tamponlar ve sular; - tampon
cozeltilerin molaritesi ve pH dederi.
Test kosullar:

uygulanan test maddesi miktari;

test maddesinin uygulanmasinda kullanilan ¢ézlculer (tir ve miktar);
inkiibe edilen tamponlu test maddesi ¢ozeltilerinin hacmi;

kullanilan inklibasyon sisteminin tanimi;

calisma sirasindaki pH ve sicaklik

numune alma zamanlari;

o6zlitleme yontemi (yéntemleri);

tampon c¢ozeltilerinde test maddesinin ve hidroliz Grinlerinin
miktar tayinine ve tanimlanmasina iliskin yéntemler;

tekrar sayisi;

e Sonuglar:

kullanilan analitik yontemlerin tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti;
geri kazanim;
tablo seklindeki tekrar verileri ve ortalamalari

galismalar sirasinda ve calisma sonundaki kltle dengesi (etiketli
test maddesi kullanildiginda);

6n testin sonuglari;

sonuglarin tartisiimasi ve yorumlanmasi;
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- tdm orijinal veriler ve sekiller
Asadidaki bilgiler yalnizca hidroliz hizinin belirlendigi durumlarda gereklidir:

e test maddeleri icin ve uygun oldugu durumlarda hidroliz Grinleri igin her
pH degerindeki ve sicakliktaki zamana karsi konsantrasyon grafikleri;

e 20 °C/25 °C sicaklik icin Arrhenius denkleminin sonuclarina iliskin tablolar
pH, hiz sabiti [saat? veya gin'!], bozunma yar émri veya DT50, gliven
sinirflari  ve korelasyon katsayilari (r?) dahil sicakliklar [°C] veya
karsilastirilabilir bilgiler;

e Onerilen hidroliz yolu.
Kolay biyobozunurluk testi gereklilikleri (OECD 301 dizisi ve OECD 310)
e Test maddesi:
- fiziksel yapi ve ilgili oldugu durumlarda fiziko-kimyasal 6zellikler;
e Test kosullari:

- inokdlim: yapisi ve humune alinan bdlgeler, konsantrasyonu ve
herhangi bir 6n alistirma islemi;

- bilindigi durumlarda, atiktaki endistriyel atik suyun orani ve yapisi;
- test siresi ve inklibasyon sicaklidi;

- az ¢OzlnUr test maddelerinin bulundugu durumlarda, test
cozeltilerinin/stspansiyonlarin hazirlanma yéntemleri;

- uygulanan test yontemi; herhangi bir islem dedisikliginin bilimsel
nedenleri ve agiklamasi;

- kontrollerin ayrintilari.
e Sonuglar:
- tablo halindeki veriler;
- gbzlemlenen herhangi bir inhibisyon veya toksisite;
- gO6zlemlenen herhangi bir abiyotik bozunma;
- mevcut olmasi halinde 6zel kimyasal analitik veriler;
- mevcut olmasi halinde ara Grunlerle ilgili analitik veriler;

- test ve referans maddeler icin gecikme fazini, bozunma fazini, 10
gunltuk pencereyi ve edimi icerecek sekilde zamana karsi bozunma
ylzdesi grafigi (tanimlar igin Ek 1'e bakiniz);

- platoda, testin sonunda ve/veya 10 gunlik pencereden sonra
giderme ylzdesi.

e Sonuclarin tartisiimasi
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Deniz Suyunda Biyobozunurluk Testine iliskin Gereklilikler (OECD 306)
e Test maddesi:
- fiziksel yapi ve ilgili oldugu durumlarda fiziko-kimyasal 6zellikler;
e Test kosullar:

- numunenin alindigi bolgenin yeri ve tanimi; kirlilik ve besin
durumu (koloni sayisi, nitrat, amonyum, uygun olmasi halinde
fosfat);

- numunenin Ozellikleri (numune alma tarihi, derinlik, gorinim,
sicakhk, tuzluluk, DOC (istege bagh), testteki toplanmanin ve
kullanimin arasindaki gecikme;

- deniz suyunun vyaslandirimasi igin (mevcut olmasi halinde)
kullanilan yéntem;

- deniz suyunun on aritimi igin kullanilan yontem
(filtrasyon/coktirme);

- DOC belirlemesi igin kullanilan ydntem;
- 0Ozel analizin (istege bagli) belirlenmesi igin kullanilan yontem;

- deniz suyundaki heterotroflarin sayisinin belirlenebilmesi igin
kullanllan ydntem (plaka sayma yontemi veya alternatif islem)
(istege bagl);

- deniz suyunun karakterize edilebilmesi igin kullanilan diger
yontemler (istege bagl).

e Sonuglar:

- Bozunma testinin seyri, ylizde 50 gidermeye (t50) ulasilabilmesi
icin gecikme fazini (tL), edimi ve zamani (gecikme fazinin
sonundan baglayarak) goésteren bir diyagramda grafiksel olarak
temsil edilir. Gecikme fazi, "Sonuglarin  gecgerliligi ve
yorumlanmasi" boélimindeki sekilde gosterildigi gibi grafiksel
olarak tahmin edilebilir veya ylzde 10 bozunma igin gereken sire
olarak uygun bir sekilde alinabilir;

- 60 glin sonra veya testin sonunda dlgllen bozunma ylzdesi.
e Sonuclarin tartisiimasi
Kendiliginden Biyobozunurluk Testinin Gereklilikleri (OECD 302 Dizisi)
Test raporu asadidaki bilgileri icermelidir:
e Test maddesi:
- fiziksel yapi ve ilgili oldugu durumlarda fiziko-kimyasal 6zellikler;
o Inokilim:
- kaynak, konsantrasyon, 6n islem ve adaptasyon durumu.

e Test kosullan:
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- kullanilan analitik yontemler;

- islemin kontroll ve kontrolde kullanilan bilesik.
e Sonuglar:

- biyobozunurluk egrisi;

- toksisite dedgerlendirmeleri;

- testin sonunda 28 giin sonra veya 28 glinden daha kisa bir slirede
tam bozunmaya ulasilirsa "x gin sonra statik testte kendiliginden
biyobozunurluk" olarak elde edilen biyobozunurluk derecesi;

- testin baslatilmasindan 3 saat sonra ilk numunedeki DOC (veya
COD) ile "aktif camur aracilidiyla yizeye tutunan" (OECD 302B)
olarak eklenen test bilesiginin miktarindan hesaplanan deder
arasindaki herhangi bir énemli fark;

- alistirma asamasi (gunler), biyobozunurluk asamasi (glnler) ve
biyobozunurluk egrisinden belirlenen x gin sonra ulasilan
biyobozunurlugun sonlanma noktasi.

e Sonuglarin tartisiimasi
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Ek R.7.9—3 Suda Coziiniirliigii Diisiik Olan Maddelerin
Biyobozunurlugunun Test Edilmesi

Bu ek, suda c¢oOzUnurligli distk olan maddelerle biyobozunurluk deneylerinin
yuratilmesi ile ilgili teknik konularn ve bu tir maddeler igin elde edilen verilere olan
gliveni artiracak verilerin raporlanmasina iliskin gereklilikleri tartismaktadir. Suda
¢O6zUnurlagu duaslk olan maddelerin test edilmesine yonelik OECD ve ISO Rehberi
10634 (1995), tartismanin temelini olusturacaktir. Bu belgenin odak noktasi, suda
¢6zUnurl0gu disik olan maddelerin (OECD 301 serisi ve OECD 310 testi) kolay
biyobozunurlugunun dederlendiriimesine iliskin yontemler olmakla birlikte, ayni
hususlar diger biyobozunurluk deneyleri igin de gegerlidir.

Az Céziinir Maddelerin Biyobozunurlugunun OECD Degerlendirmesi

OECD, az cozlnir bilesiklerin biyobozunurlugu dederlendirilirken asagidaki hususlara
Ozel dikkat gosterilmesini gerektirir (OECD, 1992: Ek 3):

e Bazi durumlarda homojen sivilarda numunenin alinmasina iliskin
problemler ortaya cikarken, homojen olmama durumundan kaynaklanan
hatalarin 6énlenebilmesi icin kati malzemelerin uygun araglarla homojenize
edilmesi onerilir. Cok bilesenli maddelerden veya cok miktarda safsizlik
iceren maddelerden birkagc miligramhk temsili numunelerin gerektigi
durumlarda 6zel dikkat gdsterilmelidir.

e Test sirasinda cesitli calkalama bicimleri kullanilabilir. Maddenin dadilmis
halde kalmasini saglamak ve asiri isinmayi, asirli koplrmeyi ve asiri kayma
kuvvetlerini 6nlemek icin yalnizca yeterli galkalamanin kullaniimasina 6zen
gosterilmelidir.

e Maddenin kararh bir dadilimini saglayan bir emilgator kullanilabilir.
Bakteriler icin toksik olmamali ve biyobozunur olmamal veya test
kosullan altinda képiklenmeye neden olmamalidir.

e Emilgatérlere iligskin kriterler ¢bézuculer igin de gecerlidir.

e Kati tasiyiclarin kullanimi kati test maddeleri igin tavsiye edilmez ancak
bu tasiyicilar yagh maddeler icin uygun olabilir.

e Emdlgatérler, c¢o6zlcller ve tasiyiclar gibi yardimc  maddeler
kullanildiginda, yardimci maddeyi iceren  temel bir calisma
gercgeklestirilmelidir.

e DOort respirometrik testten herhangi biri (301 B, 301 C, 301 D, 301 F), az
¢OzUunur bilesiklerin biyobozunurlugunun incelenmesi igin kullanilabilir.

OECD, cozuntrliga disik olan maddelerin biyobozunurlugunun test edilmesinde
dikkatli dederlendirmeler gerektiren bir dizi gegerli husus ortaya koyarken, bu
dederlendirmeler acgik bir rehberlik olusturmaz. Saglanmis olan kritik tek rehberlik,
301 test serisinin (7. nokta) sinirli bir araliginin uygulanabilirligi ile emilgatorlerin,
g¢ozlicllerin  ve tastyicilarin  kullanildigi (6. nokta) ilave kontrol kaplarinin
gerekliligidir. Taslak OECD 310 testi "Kolay Biyobozunurluk - Kapal Kaplarda CO:
(Headspace Testi)" ile yapilan testler de az ¢6ziinen maddelerin biyobozunurlugunun
dederlendirilmesi icin uygundur.
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Emilgatoérlerin, ¢ézlcllerin ve tasiyicilarin kullanimi savunulurken, higbiri 6zel olarak
tanimlanmamistir ve test sistemine dahil edilebilecek her birinin kabul edilebilir
seviyesiyle ilgili higbir rehberlik saglanmamistir.

Sonug olarak, test maddesinin dahil edilmesine iliskin gesitli yaklasimlar
uygulanabilir ve bu, temel olarak kabul edilebilir veya uygulanabilir bir dizi ¢éziimun
tanimlanmasini zorlastiracaktir.

Sucul ortamda biyobozunurlugun es zamanli olarak degerlendirilmesi icin suda
¢ozindrligl disiik olan organik bilesiklerin hazirlanmasina ve islenmesine yénelik
ISO Rehberi

1995 yilinda Uluslararasi Standartlar Orgiiti (ISO) suda ¢oéziniurligl disik olan
organik maddelerin biyobozunurlugunun dederlendirilmesi icin tek bir ydntemin
gelistiriimesinin yakin gelecekte gergeklestirilemeyebilecedgi sonucuna varmistir.
Sonug olarak, ISO, son secimin test maddesinin fiziko-kimyasal 6zelliklerinin bir
dederlendirmesine dayandidi bir dizi yontem 6nermistir (ISO, 1995).

ISO standardi (1995), suda gozunurligu disik olan maddelerin hazirlanmasi ve
bunlarin test kaplarina dahil edilmesi icin dort teknigi ele almistir. Suda ¢bzlinen test
maddelerinin genel olarak konsantre bir stok cozeltisi yoluyla test ortamina dahil
edildigine dikkat edilmelidir. ISO tarafindan az ¢6zliinir maddeler igin 6nerilen
yontemler, 1) dogrudan ekleme, 2) ultrasonik dagilim, 3) inert destekleyici bir
maddenin ylizeyine tutunma ve 4) bir dagilimin veya emdulsiyonun olusturulmasidir.
ISO tarafindan onerilen tim bu teknikler, OECD 301 ve 310 test rehberlerine dahil
edilmeleri igin uygundur. ISO, c¢ozunurligla duastk olan uygun referans
standartlarinin  kullanimina iliskin herhangi bir tavsiyede bulunmaz. ISO
yontemlerinin her biri asadida kisa bir yorum <veya dederlendirme ile aciklanacaktir.

Dodgrudan ekleme

ISO, 1) maddenin dodgrudan test kabina tartilmasi, 2) test bilesidinin inert
destekleyici bir madde (tipik olarak bir cam lamel veya bir parca folyo) lizerinde
tartiimasi ve bunun test kabina eklenmesi veya 3) ugucu bir ¢bzlclU icinde test
maddesinin bir ¢dzeltisinin hazirlanmasi, ¢ézlicinun testten 6nce giderilmesi yoluyla
test bilesiginin uygulanmasi gerektigini 6nermistir.

Dogrudan ekleme, gesitli maddeler (kristalli katilar ve viskoz olmayan sivilar) icin
gecerlidir. Bu maddeler, hassasiyeti ylksek olan mikro pipetler aracilifiyla veya
dogrudan tartim yoluyla verilir. Kristalli bilesiklerin genel olarak gok distk agirliklar
(mg) arahdinda dahil edilmesi sebebiyle, dogrudan tartim durumunda bu tir
bilesikler igin tekrardan tekrara bazi dedisiklikler beklenebilir. Viskoz sivilarin
kullanilmasiyla gergeklestirilen dogrudan pipetleme bir soruna neden olabilirken, bir
cam lamel veya folyo yardimiyla bu sorunun Ustesinden gelinebilir. Bununla birlikte,
cam lamelin yukar baktigindan emin olunabilmesi igin 6zen gosterilmelidir, cam
lamelin ters donmesi halinde mikrobiyota test maddesine ulasamayacaktir.

Tum ¢ozlclunin giderildiginden emin olmak igin tasiyic g¢ozlcllerin kullanildig
yerlerde kontrol siselerine ihtiyag duyulacagina dikkat edilmelidir. Bu durumda, test
maddesi icermeyen ayni hacimdeki ¢6zlcunlin test sisesinde oldudgu gibi test
sistemine dahil edilmesi gereklidir. Cozlclyle iliskili disltk solunum seviyelerinin de,
test siselerinden elde edilen veriler yorumlanirken g6z ©6ninde bulundurulmasi
gerekecektir. Kontroller lameller vb. icin kullanilmalidir ancak temelde herhangi bir
solunumun gdézlemlenmesi olasi degildir.
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Dogrudan tartma (veya pipetleme) yoluyla veya destek kullanilarak gerceklestirilen
dogrudan ekleme, bir 'kiyaslama noktasi' gérevi gérmeli ve suda ¢ozinirliga disik
olan tim maddelerin dederlendiriimesinde uygulanmalidir, yani ISO tarafindan
onerilen diger rehber yontemlerin herhangi birine paralel olarak kullaniimahdir.
Dogrudan ekleme, biyobozunurlugun en koruyucu tahminini verebilir.

Ultrasonik dadilim

ISO (1995), bilesigin bir dagihminin, test kabina dahil edilmesinden 6nce ultrasonik
bir sonda kullanilarak hazirlanmasini 6énermektedir. 20 kat konsantre bir stok
gozeltisinin elde edilebilmesi icin gerekli ultrasonikasyon sikhdi ile ilgili 6zel rehberlik
saglanir, ancak elde edilen konsantrasyonun dogrulanmasi igin toplam karbon analizi
gereklidir.

Bu yaklasimin termal ayrismaya maruz kalan maddeler icin uygun olmadidi ve bazi
durumlarda kararli bir emdulsiyonun olustugu unutulmamaldir. Sonuc¢ olarak, bu
yontem ISO rehberinde 6nerilen en uygun yaklasim olmayabilir. Bu 6zellikle, kararl
emilsiyonlarin olusturulamadigi ve her bir siseye zamana karsi azaltiimis
konsantrasyonlarin (yani bir konsantrasyon derecesinde) verilmesi olasilidi
bulunmasindan 6tlri sayida oldirme deneyi sisesinin hazirlandigi durumlarda
dogrudur. Bu teknigin, o6ldirme analizini kullanan testlere uygulanmasi halinde
(6rnedin, OECD 310) analizin her zaman noktasinda gerceklestirilebilmesi icin test
siselerinin rastgele olarak éldurilmesi gerekir.

Inert destekleyici bir maddenin yiizeyine tutunma

ISO (1995) silika jellerin, cam filtrelerin veya test ortamina organik karbon salmayan
ve biyobozunur olmayan diger inert destekleyici maddelerin kullanimini
onermektedir. Destekleyici maddenin inert oldugunun ve karbon icermediginin
gosterilebilmesi igin destekleyici kanitlara ihtiyagc vardir ve kullanilan destekleyici
maddenin miktarinin minimum dizeyde olmasi gerekir. Kromatografi icin kullanilan
silika bazli jeller, basarili bir sekilde kullanilan inert destekleyici bir maddeyi temsil
eder.

Test bilesigi genel olarak bir tasiyicl ¢6zicl (6rnedin aseton veya diklorometan)
araciligiyla gerekli konsantrasyonda inert destekleyici bir maddeye eklenir.
Cozicunun giderilmesi icin doner buharlastirma ve firinda kurutma kullanilir. Kontrol
testi siselerinde kullanilmak Uzere test maddesi icermeyen inert destekleyici bir
maddenin ve taslyicl ¢ozlclnin kullanildidi paralel bir islem gereklidir. Kararli
destekler, ¢c6zinmeyen kati maddelerle de kullanilabilir.

Testten Once test maddesini igeren inert destekleyici bir maddenin veya inert
destekleyici maddede bulunan 6zel maddenin karbon seviyesinin nicel olarak
belirlenmesi ve nominal ile karsilastinlmasi gerekir. Inert destekleyici maddenin
gerekli miktari daha sonra test kabinda dogrudan tartilabilir. Paralel kontrol kaplari
kullanilarak ¢ézlictinin biyobozunurlugu géz éniinde bulundurulmahdir.

Bu islem, déner buharlastirma ve firinda kurutma islemleri sirasinda kaybolmayacak
bilesikler icin gecerlidir. Test sisesine dodgrudan tartilacak malzeme miktarinin
artinlmasina ve boylece tekrarli deney siseleri arasindaki dogrulugun artirilmasina
olanak tanir.
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Emdilgator bir kimyasal ile dadilim.

ISO (1995), biyobozunur olmayan ve biyobozunurluk testi kosullari altinda toksik
olmayan az ¢ozlinlr test maddesinin kullanilabilirliginin artiriimasi igin emilgator
kimyasallarin kullanimini 6énermektedir. Synperonic PE/P94, Synperonic PE/P103
veya Tween 85, emiulgatdor kimyasallar olarak kullanilabilen ticari maddeler olarak
tanimlanmistir. Ayni zamanda toksik olmayan ve biyobozunur olmayan tasiyic
gozlciller de bu emiilsiyonlarin olusturulmasi igin gereklidir.

ISO, en homojen emilsiyonun biyobozunurluk testinde kullanilmak U(zere
secilmesinden ©6nce (¢ emdllsiyonun hazirlanmasini  dnerir. Testin gegerli
sayllabilmesi icin kontrol kaplarinda (test bilesigi icermeyen ¢o6zlcli ve emiulgator)
gbzlemlenen bozunmanin test siselerinde go6zlemlenen bozunmanin %10'unu
gecmemesi gerektigini belirten gok agik bir rehber de saglanmistir.

Cozuclnin ve emdllgator kimyasallarin mikroplar icin toksik olmadiginin veya
biyobozunur olmadiginin gosterilebilmesi icin destekleyici kanitlar sunulmahdir.

Suda Az Coziiniir Maddelere Iliskin Minimum Test ve Veri Gereklilikleri
Asadidaki bilgiler rapor edilmelidir:

e Maddenin suda c¢6zunlrligt, buhar basinc ve vylzeye tutunma
Ozelliklerine iliskin bilgiler dnemlidir.

e Maddenin diger c¢ozicller (6zellikle, maddenin emidlsifikasyonlarda ve
inert destekleyici maddelerde dagilmasi icin kullanilan ¢ézicller) icindeki
¢6zunarlagu belirtilmelidir.

e Teorik degerlerin hesaplanabilmesi ve/veya parametrelerin o6lgllen
dederlerinin  (6rnedin  ThOD, ThCO, DOC, TOC ve COD) kontrol
edilebilmesi igin kimyasal yapi veya formil tanimlanmalidir. Sonucun
gecis seviyesine yakin oldugu durumlarda, elde edilen sonuglarin
yorumlanabilmesi igin test malzemesinin ana bilesenlerinin saflidina veya
bagdil oranlarina iliskin bilgi gereklidir.

e Test maddesinin veya herhangi bir emitlgatérin veya tasiyici ¢ézliclnin

bakteriler Gzerindeki toksisitesine iliskin  bilgiler, uygun test
konsantrasyonlarinin ve hazirlama stratejilerinin segilmesinde ¢ok faydal
olabilir.

e Testten 6nce bilesigin herhangi bir 6n islemi.

e Test maddesinin ilave edilme yoéntemi, 0&zellikle g¢bzlculerin,
emdulgatoérlerin  ve inert destekleyici maddelerin kullanimina iligkin
destekleyici kanitlarla ayrintili olarak agiklanmahdir.

e Inert destekleyici maddeler ve emdiilsiyonlar kullaniimadan o©nce test
maddesinin konsantre stok karisimlarinin olusturulabilmesi igin nominal
konsantrasyonlara karsi olgllen karbon konsantrasyonlari kullanilir. Bu,
geri kazanim derecesini icermelidir.

e Herhangi bir 6n islemin siresi.
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e Kontrol siselerinde gézlemlenen bozunma hizi (test maddesi olmayan
uygulama ).

e Az ¢OzUnirlige iliskin uygun pozitif referans veriler (asagiya bakiniz).

Suda c¢oziiniirliigii diisiik olan maddelerin biyobozunurluk testlerine iliskin
Sonugclar ve Oneriler

Suda ¢6zinurliglu dastk olan maddelerin biyobozunurlugunun dederlendirilmesine
iliskin tek bir yontem yoktur. ISO'nun 1995'te yayinladigi rehberden itibaren bilimin
durumu degismemistir. Yaklasimlarin bir kombinasyonu kullaniimali ve bunlar en
azindan dodgrudan ekleme ile go6zlemlenen biyobozunurluk ile karsilastirimahdir.
Dodgrudan ekleme, genel olarak biyobozunurlugun en koruyucu tahminini
saglayacaktir.

Sodyum asetat, sodyum benzoat, anilin veya glikoz gibi normal pozitif referans
maddeler, inokllim maddesinin aktif oldugunu goéstermelerinin disinda, az ¢ozlndr
maddelerin dederlendirilmesine iliskin cok az destek saglar. Yetersiz c¢oziinen
maddelerin dederlendiriimesine yonelik "kiyaslama" yontemleri igin, yaygin olarak az
¢ozinlr referans maddeler kullaniimalidir. ISO rehberinin Eklerinde iki 0Ornek
verilmistir. Bunlar, diizooktilftalat (inert destekleyici maddenin ylizeyine tutunmanin
ve emuilgator kimyasal ile dagilimin, dogrudan ilaveye kiyasla bozunmayi artirdigi)
ve antrakinon (inert destekleyici maddenin ylzeyine tutunmanin ve emdulgatér
kimyasal ile dadilmin, dodgrudan ilaveye kiyasla bozunmayi artirdidi) igin
biyobozunurluk egrileridir. Her iki durumda da ultrasonikasyonun kullaniilmasi 6nemli
bir fayda saglamamistir.

Pozitif kontrol olarak diizooktilftalat veya antrakinon kullanilarak, az g¢6zlnir
maddelerin mevcudiyetinin artinlmasi ile ilgili yontemlere daha fazla glven
saglanacaktir. Referans kontrol, dogrudan ekleme ve karisim secimi ile test
sistemine dahil edilmelidir. Bu nedenle, herhangi bir biyobozunurluk dederlendirmesi
icin asadidaki sise serilerinin olmasi gerekecektir:

e Kor Kontrol (inokllim ve test bilesigi icermeyen ortam);

e Biyobozunurluga iliskin pozitif referans (sodyum asetat, sodyum benzoat,
anilin veya glikoz);

e Az c¢o6zinlr pozitif kontrol (diizooktilftalat veya antrakinon, dodrudan
ekleme yoluyla ilave edilir);

e Test maddesi (koruyucu bir degerlendirme icin dogrudan eklenerek dahil
edilir);

e Dogrudan ekleme kontrol(;

e Ekleme yontemiyle (6rnedin, kararh bir destegin ylizeyine tutunma)
birlikte test maddesi;

e Test maddesiyle ayni dahil edilme yéntemini kullanan az ¢6zinUr pozitif
kontrol; ve

o Ilave edilen kontroliin (6rnedin, inert destek ve test maddesi icermeyen
¢bzlcl) secimi.
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Yukaridaki yontemler mesakkatli gérinmektedir ancak cok fazla ekstra caba veya
masraf olusturmazlar. ilave bilgi saglamanin uzun sireli dederi, lizerinde anlasilan

kiyaslama standartlarina gére az c¢ozinidr malzemenin degerlendiriimesine iliskin
daha blylk bir gliven saglamasidir.
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Ek R.7.9—4 Cok Bilegenli Maddelerin (6rnegin UVCB
Petrol Maddeleri) Biyobozunurlugunun Test Edilmesine Iliskin
Rehber

UVCB ve iyi tanimlanmis gok bilesenli maddelerin PBT/vPvB dederlendirmesine iliskin
rehberlik icin, litfen BG ve KGD Rehberi, Bolim R.11'deki Bashk R.11.4.2.2'ye
bakiniz.

Petrol maddeleri, dogal ham petrollerden olusturulmasi ve ardindan cesitli aritma
islemlerinin kullanimindan elde edilen (retim nedeniyle birden cok hidrokarbon
bileseni iceren karmasik maddelerdir ve genel olarak cgesitli bilesimlere sahiptir. Pek
¢ok petrol maddesi cok ylksek tonajlarda, bir dizi teknik o6zellikle ve benzersiz
yapilarin hassas kimyasal bilesimi ile bazi durumlarda karakterize edilebilmeleri
halinde Uretilir. Bu malzemelerin tipik olarak damitma temelinde aynlabilmeleri
sebebiyle, teknik oOzellikler genel olarak bir kaynama noktasi araligini igerir. Bu
araliklar, yaklasik karbon sayisi araliklari ile iliskiliyken, orijinal ham petroliin dogasi
ve rafineri islemi, mevcut hidrokarbon vyapilarinin tirlerini etkiler. Cesitli petrol
maddesi akislan igin olusturulan CAS tanimlari, nihai rafineri sireci dahil olmak
Uzere genel olarak su ayrintilari yansitir; kaynama aralidi; karbon sayisi araligi ve
mevcut baskin hidrokarbon turleri.

Codu petrol maddesi icin, kimyasal bilesimin karmasikhdi, tam bir karakterizasyonun
elde edilebilmesi igin yaygin analitik metodolojinin kapasitesinin 6tesinde olacak
sekildedir. GC-MS ve GCxGC (CONCAWE, 2012) gibi yararli olan teknikler vardir,
ancak bunlar yaygin degildir. Tipik maddeler, adirlikli olarak diz ve dallanmis zincirli
alkanlardan, tekli ve coklu naftenik halka yapilarindan (genel olarak alkil yan
zincirleri ile), tekli ve coklu aromatik halka yapilarindan (genellikle alkil yan
zincirlerle) olusabilir. Hidrokarbonlari iceren bilesenlerin molekiler adirliklar arttikca,
olasi yapilarin (izomerik formlar) sayisi ve karmasikligi Gstel olarak artar.

Petrol kimyasallarn icin cevresel test stratejilerinin bu kimyasallarin bilesimlerinin
karmasikhdini  yansitmasi gerekir. Bilesenlerdeki hidrokarbonlarin 6zelliklerini
yansitan petrol maddeleri tipik olarak hidrofobiktir ve suda dasuk g¢ozinurlik
sergiler. Bununla birlikte, bireysel bilesenli hidrokarbonlar, suda c¢ok c¢esitli
¢Ozunurlik sergileyecektir. Karmasik bir petrol maddesinin artan miktarlari suya
ilave edilirken, en az ¢ozlnlr bilesenin ¢ozlnlrlik sinirnin asildigi ve kalan
bilesenlerin su ile gdzinmemis hidrokarbon fazlarn arasinda dadilacagi bir noktaya
ulasilacaktir. Sonug olarak, sudaki toplam ¢6zinmis hidrokarbonlarin bilesimi, ana
maddenin bilesiminden farkli olacaktir.

Kompleks bilesim ve genellikle disik olan suda ¢6zunurlik, biyobozunurluk
calismalarinin  segimini ve vylrlGtilmesini etkiler. Diger bir karisiklik, petrol
maddelerinde bulunan karbon sayilar ile hidrokarbon yapilari aralidinda genis bir
cesitlilik gosteren hidrokarbon bilesenlerinin  ucuculugudur. Cevreye salim
kosullarinin bircogunda, kapali sistemlerde gergeklestirilen testler araciligiyla (ugucu
kayiplarin en aza indirilmesini saglamak icin her yonteme basvurularak) petrol
maddelerinin dodasinda bulunan zararliliklarin dedgerlendiriimesi yararli olmustur,
hidrokarbon bilesenlerin cogunda yiksek miktarda buharlasma olacaktir.



Boliim R.7b: Sonlanma noktasi ozel
276 rehberi

Biyobozunurluga Iliskin Test Yéntemleri

Daha dislik molekiler agirliga sahip hidrokarbonlar, standart OECD testlerinde kolay
biyobozunur olma edilimindedir ve molekiler adirlik arttikca (suda ¢ozunUrligin
azalmasina ve dolayisiyla biyoyararlanimin  azalmasina karsihik  gelir)
biyobozunurlugun azalmasina ragmen, hidrokarbonlar genellikle kendiliginden
biyobozunur maddeler olarak kabul edilir. Hidrokarbonlarin ilk metabolitleri
karboksilik asitler olacaktir ve bu nedenle ana yapilardan daha az endise verici
olacaktir.

Tipik olarak, petrol maddelerinin sudaki biyobozunurluguna iliskin laboratuvar
calismalari, sadece suda ¢ozlnlr olan kismin degil, tim maddenin biyobozunurluk
potansiyelini dederlendirmistir. Yeterli hassasiyetin elde edilebilmesi igin c¢ogu
biyobozunurluk testi, ortamda yaygin olarak bulunan maddelerin
konsantrasyonlarina gére daha yuksek konsantrasyonlarda bir madde kullanir. Bir
petrol maddesi icin bu, maddenin blylk bir kisminin ¢éziinmemis fazda olacagi ve
bu nedenle bozucu organizmalar tarafindan tam olarak elde edilemeyecedi anlamina
gelir. Bu, ortamda biyobozunurluga yonelik gercek potansiyelinin hafife alinmasina
neden olacaktir. Biyobozunurluk hizinin da etkilenmesi muhtemeldir; ilk olarak,
biyobozunurluk hizi, muhtemelen bireysel hidrokarbon bilesenlerinin ¢6ziinme hizi ve
cozUinarliga ile sinirlandinlacaktir. ikinci olarak, petrol maddelerinin karmasik bir
bilesen bilesimine sahip olmasi, bireysel hidrokarbonlar kullanabilmeleri igin
mikroorganizmalarin kademeli bir alstirlmasiyla sonuglanir ve vyine 'tipik'
kinetiklerden sapmaya neden olur. Bu nedenle, tipik logaritmik bliyime fazi (Monod)
biyobozunurluk kinetigi (Kolay biyobozunurluk testlerinde meydana geldigi varsayilir)
petrol maddelerinde go6zlemlenmeyebilir, bdylece bireysel bilesenlerin kolay
biyobozunur oldugu durumlarda, petrol maddesi OECD tarafindan tanimlanan 10
gunlik pencereye ulasamayabilir (Deneer ve ark., 1988).

Cozunme hizlarinin artirilmasina iliskin test yontemlerinde yapilan bazi dedisiklikler
bu durumu iyilestirebilir. Cozinurligu distk olan maddelerin test edilmesine yonelik
yaklasimlara iliskin rehberler yayinlanmistir (Whitehouse ve Mallet, 1994). Deneysel
yontemler arasinda ultrasonik dagilim, dagilima yardimci olmak icin inert destekleyici
bir maddenin veya emdulgatérin ilave edilmesi veya inert destekleyici bir maddeye
test maddesinin ilave edilmesi (yluzey alaninin arttinlmasi ve dolayisiyla
mikroorganizmalarin erisimine yardimc olabilmek igin) yer alr. Bkz. bdlim
R.7.9.4.1.

Biyobozunurluk potansiyelinin belirlenebilmesi icin kabul edilen birkag yéntem, az
¢6zUnir maddeler igin uygun degildir (cinkld bunlar toplam ¢oziinmis organik
karbonun 6lgimine dayanmaktadir) veya ugucu maddeler igin uygun degildir (glinki
ugucu bilesenler, biyobozunurluk ile degil, buharlasma ile kaybolmaktadir).

Maddelerin badil biyobozunurlugunun tahmin edilebilmesine iliskin ¢ temel
biyobozunurluk testi ttri (yani, kendiliginden biyobozunurluk ve birincil
biyobozunurluk yéntemleri) kullanilir. Petrol maddelerinin test edilmesinde bu
islemlerin kullanimi asadidaki paragraflarda ele alinmaktadir. Genel olarak
siniflandirma igin yalnizca kolay biyobozunurluk verileri kullanilir, ancak GHS semasi
altinda baska tir bilgiler de (simUlasyon testi verileri veya birincil bozunma verileri
ve bozunma Urutnlerinin dederlendirilmesi) kullanilabilir.
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Karisimlarin  biyobozunurluk potansiyelinin dederlendirilebilmesi icin standart
laboratuvar testlerini kullanmanin mantigi bir AB calistayinda tartisiimistir (Avrupa
Kimyasallar Blrosu, 1996); mevcut yodntemlerin, homolog hidrokarbon serileri
(petrol maddeleri gibi) igeren karnisimlarin  biyobozunurluk potansiyelinin
degerlendirilebilmesi hususunda uygun oldudgu kabul edilmistir, ancak bu tir
yontemlerin karisimlar igin genel olarak uygulanabilir olmadigina karar verilmistir.
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Kolay Biyobozunurluk Testleri

Bunlar, 28 gunltuk bir stire boyunca alistirimamis bir inokGliman“® kullaniimasiyla
test maddesinin  tam mineralizasyonunu veya nihai biyobozunurlugunu
(karbondioksite ve suya oksidasyon) o6lgen, yaygin olarak kullanilan laboratuvar
testlerinin en tutarh olanidir. Kolay Biyobozunurluk, OECD tarafindan yayinlanan (ve
daha sonra AB tarafindan benimsenen) alti test ydnteminin her biri igin
kararlastirilmis gecme/kalma kriterleri agisindan tanimlanir (AB, 1967; OECD, 2000);
Ozellikle gerekli biyobozunurluk seviyesi, %10 biyobozunurlugun elde edilmesinin
ardindan 10 gin iginde elde edilmelidir. 28 glnlik biyobozunurluk testlerinin
timinde, mineral tuzu konsantrasyonu, sicaklik ve pH sirekli kontrol edilir ve
mikrobiyal inoklGlimin test maddesine dnceden maruz birakilmasina izin verilmez.
OECD yontemlerine ek olarak, BOD5:COD oraninin 0.5 veya daha yuksek olmasi
durumunda maddenin kolay biyobozunur olarak kabul edildigi bir vekil islem vardir.
Bu test yontemlerinin zorlugu nedeniyle, kolay biyobozunurlugu gésteren herhangi
bir maddenin sucul ortama salinmasi halinde hizli biyobozunur olacadi
varsayllmaktadir.

Ucucu olmayan maddeler icin Degistirilmis Sturm testi (OECD 301B) ve
Respirometrik Yontem (OECD 301F), petrol maddeleri igin en yaygin kullanilan
yontemlerdir. Daha yakin bir zamanda, ugucu maddelerin biyobozunurlugunu ele
alan bir test rehberi, OECD 310 yayinlanmistir.

Kendiliginden Biyobozunurluk Testleri

Bu laboratuvar yontemleri, Kolay Biyobozunurluk testlerinden daha kolaydir ve bu
nedenle, belirli bir test sistemi iginde biyobozunurlugun gézlemlenmesi olasiligini
artinir. Test maddesinin karbondioksite ve suya tam oksidasyonu kapsami hala
Olcilmektedir.

Kendiliginden Biyobozunurluk, yine testte kaydedilen biyobozunurluk ylizdesi
cinsinden tanimlanir; Kendiliginden Biyobozunurluk go6steren maddelerin sucul
ortama salindiginda kalici olmayacadi varsayilabilir.

Ne vyazik ki, OECD (OECD, 2000) tarafindan tanimlanmis Kendiliginden
Biyobozunurluga iliskin mevcut test yéntemleri petrol maddeleri icin uygun dedgildir
(CONCAWE, 1992).

Bununla birlikte, ISO dahilinde yeni bir Kendiliginden Biyobozunurluk testinin
gelistirilmesinin ve onaylanmasinin ardindan (Battersby, 1997; ISO, 1996),
CONCAWE, bu Headspace Ydntemi'nin petrol maddeleri icin daha uygun bir hale
getirilebilmesi icin uyarlanmis versiyonunu yakin zamanda onaylamistir; bu
arastirmanin sonuglan yakin zamanda yayinlanmistir (Battersby ve ark., 1999). Bu
yontem, uygunlugu agisindan hala tartisiilmaktadir.

Birincil Biyobozunurluk Testleri

Baslangigta iki zamanh cgevrimli dis motor vyaglarinin biyobozunurlugunun
dederlendirilmesi amaciyla gelistirilen CEC L-33-A-93 biyobozunurluk yéntemi (CEC,
1995), cok cesitli yag trtnlerinin biyobozunurluk potansiyelinin dederlendirilmesi igin
yag endustrisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

40 Kolay biyobozunurluk testi, belediye AAT'lerinden elde edilen inokilimin kullanimi anlamina gelir ve bu
nedenle yerel AAT'lerde meydana gelen alistirma dolayl olarak dikkate alinir.
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Test, kimyasal bilesimdeki belirli bir degisikligin temelinde (yani mineralizasyondan
ziyade ana maddenin kaybi) biyobozunurlugu tahmin eder. Maddenin daha karmasik
bir hale gelmesine ragmen, benzer testler 6zel GC ve CG-MS analitik yontemleri
kullanilarak da gercgeklestirilebilir. Bu islemlerin kullanilmasi ile elde edilen sonuclar
genel olarak siniflandirma amaglar agisindan sinirli dedere sahiptir, ancak belirli
durumlarda maddeler arasindaki bagil biyobozunurlugun karsilastiriimasinin yani sira
kaliclhdin ve risk dedgerlendirmesinin desteklenebilmesi icin veri saglama hususunda
yararli bilgiler sadlayabilir. Bu gibi durumlarda, bozunma Urinlerinin de
dederlendirme amaglari igin gerekli oldugu 6lgiide degerlendirilmesi gerekir.

Abiyotik Bozunma

Hidroliz, hidrokarbonlarin su ile reaksiyona girmemesi sebebiyle petrol maddeleri igin
o6nemli bir davranis slreci dedildir. Bununla birlikte, doymamis hidrokarbonlarin,
ozellikle de aromatik hidrokarbonlarin oksijen varliginda glines 1sidi ile reaksiyona
girerek bozunmasi, bu tir maddelerin su yizeyinde veya yakininda mevcut oldugu
onemli bir uzaklastirma islemi olabilir. Cevresel zararhlik siniflandirmasi icin mevcut
kriterlerin 1sikla bozunmayi ele almamas ile birlikte, bu belirli petrol akislarinda
bulunan bir dizi aromatik hidrokarbon igin édnemli bir davranis sidrecidir. Konunun
risk degerlendirmesi acisindan énemi gézden gecirilmistir (CONCAWE, 2013). Sudaki
maddelerin dodgrudan fotoliz hizi blylk Olglide enlem, mevsim, su situnu ve su
stitunundaki askida malzemenin goélgeleme etkisine baglidir.
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YASAL UYARI

Bu belge, kullanicilara Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelik uyarinca yudkidmlaliklerini yerine getirmelerine yardimcr olma amach bir dizi
rehber belgeden biridir. Bununla beraber, séz konusu Yoénetmeligin tek gercek referans
oldugu ve isbu belgede yer verilen bilgilerin yasal tavsiye niteliginde olmadigi hatirlatilir.
Bilgilerin kullanimi tamamen kullanicinin sorumlulugundadir. Cevre ve Sehircilik Bakanlhgi
isbu belgenin igindeki bilgilerin kullanimindan acgiga cikabilecek higbir yukimlulik kabul
etmemektedir.

Bu rehber, Avrupa Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency-ECHA) tarafindan
REACH TuzUgu'nin uygulanmasina iliskin  hazirlanan “Guidance on Information
Requirements and Chemical Safety Assessment. Appendix R7-1 for nanomaterials applicable
to Chapter R7b Endpoint specific guidance” adl rehberden Tirkce'ye cevrilmis ve
Tirkiye’deki mevzuata gére uyarlanmistir. Rehberin Ingilizce orijinal metnine ECHA'nin web
sitesinden erisilebilir

(https://echa.europa.eu/gquidance-documents/guidance-on-reach).
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BELGENIN TARIHCESI
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¢ Nanomalzemeler icin ekotoksisite ve cevresel davranis testlerinin
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ONSOZz

Kayit ettirenlere, "nanoformlar"! kapsayan KKDIK kayit dosyalarini hazirlarken kullaniimak
lzere tavsiye saglamak icin bilgi gerekliliklerine iliskin tG¢ ek (BG ve KGD Rehberi Bélimleri
R7a, R7b ve R7c ekleri) gelistirilmistir.

Bu belgede verilen tavsiyeler, nanomalzemelerin test edilmesine yo6nelik 6zel Onerilere
odaklanmaktadir?. Saglanan tavsiyenin bir kismi tamamen nanomalzemelere 6zgl degildir
(6rnegin diger tanecikli malzemeler icin de gecerli olabilir). Bununla birlikte, bu tir bir
tavsiye dahil edildiginde, kapsanan konunun 6zellikle nanomalzemeler ile ilgili oldugu ve
nanomalzemelere 6zel rehberin bir pargasi olmasi gerektiginin disliintlmesidir.

Herhangi uygun 06zel bir tavsiyenin vyoklugunda (halihazirda sadglanan rehberin
nanomalzemeler icin esit derecede gecerli oldugu distnlldiginde sonlanma noktasinin
nanomalzemeler icin ilgili olmamasi ya da tavsiyenin gelistiriimesinden 6nce daha fazla
arastirmaya ihtiyag duyulmasi sebebiyle) bu eke sonlanma noktasi igin ilave bir rehber dahil
edilmemistir.

Bu ek, nanomalzemelere 6zel tavsiyeler saglamayl amaglamaktadir ve Bolim R.7b'de (ana
rehber) verilen genel ilkelerin uygulanabilirligini engellemez.

Ayrica, bu ekte belirli bir sonlanma noktasi igin herhangi bir tavsiye verilmemisse ana
Rehberde verilen tavsiyelere uyulmalidir.

Litfen bu belgenin (ve ana rehberin) KKDIK Yénetmeligi Ek 6 - Ek 11'de belirtilen bilgi
gerekliliklerinin karsilanmasi konusunda 6zel rehberlik sagladigini unutmayiniz.

Mevcut bilgilerin toplanmasi ve dederlendirilmesi ile bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi gibi
bilgi gerekliliklerini karsilamaya yonelik genel bilgiler, BG ve KGD Rehberi, Bé6lim R.2 ila
R.5'te mevcuttur.

Ayrica, mevcut olan verilerin kullanimi dikkate alindidinda, Nicel Yapi-Aktivite Iliskileri ve
Kimyasallarin ~ Gruplandiriimasina Iliskin Rehber icin gecerli nanomalzemeler icin
uygulanabilir EkK R.6-1 [1], ayni maddenin nanoformlari (ve nanoform olmayan tlrleri)
arasinda zararlihk verilerinin kullaniminin nasil gerekgelendirilecedine dair bir yaklasim
saglamasi sebebiyle yararl olabilir.

I Latfen bkz. nanoformlar kapsayan kayit dosyalari nasil hazirlanir: en iyi uygulamalar [57]
2 Bkz. Avrupa Komisyonu tarafindan benimsenen Nanomalzeme tanimina iliskin tavsiyeler.
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1 NANOMALZEMELER IGCIN EKOTOKSIKOLOJIK
SONLANMA NOKTALARINA ILISKIN
TAVSIYELER:

1.1 Nanomalzemelerin ekotoksisite ve davranis testlerinin nasil
yapilacagina dair Genel Tavsiyeler

Bu bolim, test ortami veya sonlanma noktasindan badimsiz olarak ekotoksikolojik ve
davranis testleri igin genel tavsiyeler sunar. Sonlanma noktasina 6zel rehberlik, ilgili
sonlanma noktasina 6zel bélimler altinda saglanmaktadir.

Bu b6lim, asadida listelenen belgelerde ve Petersen ve ark. [2] ve Rasmussen ve ark. [3]
tarafindan yayinlanan yayinlarda saglanan tavsiyeleri (numune alma, test icin hazirlik, test
etme ve sonuclari raporlama hakkinda) ézetlemektedir.

e OECD No. 36 : Imal Edilen Nanomalzemelerin Giivenlik Testleri icin Numune Hazirlama
ve Dozimetri Rehberi [4];

e OECD No. 40 : Imal Edilen Nanomalzemelerin Ekotoksikolojisi ve Cevresel Davranisi:
Test Rehberleri. Uzman Toplanti Raporu [5];

e OECD No. 40 (1): imal Edilen Nanomalzemelerin Ekotoksikolojisi ve Cevresel
Davranisina lliskin Ekler: Test Rehberleri. Uzman Toplanti Raporu [6];

e OECD No. 62 : Gozunurligun, Risk Dedgerlendirmelerinde Nanomalzemelerin Cevresel
Davranisinin  Dederlendirilmesi igin Ylzey Kimyasinin Bir Fonksiyonu Olarak
Kullanilmasina Iliskin Hususlar. Gumis Nanotanecikleri Kullanilan Bir Vaka On
Calismasi [7];

e OECD No. 64 : Diizenleyici Sistemler icin Fiziksel-Kimyasal Ozelliklere (Gera-Pc) Dayali
Nano Gruplama/Esdegerlik/Capraz Okuma Kavramlarn Uzerine Yaklagimlar [8].

Teknik dosyada nanoform/nanoformlar ile ilgili sonucglar raporlandiginda (sonlanma noktasi ile
ilgili oldugunda) asadida detaylandirilan rehber dikkate alinmaldir.

Onkosullar

Nanomalzemeler test edilirken asagidaki hususlarin dikkate alinmasi tavsiye edilir:

e Test icin temsili kontroller tanimlanir (6rnedin, metal oksit nanomalzemeler igin,
kiyaslama olarak metal tuzu ¢ozeltileri)

e Cozinme hizi ve potansiyel iyon salimi (ylksek, orta, disik veya ihmal edilebilir
¢bzinme kriterleri icin bkz. BG ve KGD Rehberinde Bélim R.7a Ek R.7-1 igerisinde
Bolim 2.2.2.1).

e Aglomerasyon davranisi, bozunma ve doénidsim (sucul ortamdaki aglomerasyon
davranisi hakkinda OECD Test Rehberi ve gelistiriimekte olan bir karar agaci bulunan
ilgili rehber dokiiman kullanilarak, OECD No. 40 [5])

e Secilen maruz kalma rejimlerinin gerekgeleri (6rn. test siliresi, statik veya sirekli akis,
maruz kalma yolu, vb.).

Testin maruz kalma ortami ve kosullan tutarh ve tekrarlanabilir olmaldir (Bélim R7a -
Sonlanma noktasi 6zel rehberi igin gegerli nanomalzemeler icin uygulanabilir Ek R7-1 [9]
icerisindeki numune hazirlama bélimuinde aciklandigi gibi).

e Test sirasinda konsantrasyondaki herhangi bir dislisi veya doénlsimi tespit etmek
icin test malzemesinin konsantrasyon élgtimlerinin sikligi tanimlanir.
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e Test sirasinda glvenilir maruz kalma konsantrasyonlari saglamak igin ilgili dlgitlerle
ornedin agregasyon ve c¢bkme veya donisim nedenli konsantrasyon degisiklikleri
olgular.

e Bir testi gerceklestirirken, bir kitle 6lgliti kullaniminin yani sira, nanoya 6zel diger
Olgller (6rnedin, 6zel ylzey alani, hacim) dikkate alinmalidir. Kullanilan 6lglim
teknikleri ve 6lcltler, bu dlcimler yapildiginda saglanmahdir (bkz. 6rnegin [10], [11]).

Test oncesi hazirhklar

Testi hazirlarken asagidaki hususlarin dikkate alinmasi gerekir:

e Stok dagilim gozeltisi3:
o Stok dagilim gozeltisi icin kullanilan, hazirlanmis dagilim Grind raporlanmalidir

o Stok dagim cozeltisinin dogrudan uygulanmasi ile diger seyreltme adimlarinin
hazirlanmasi rapor edilmelidir.

o Test malzemesinin stok dagihmi igin gereken saflik seviyesi* dikkate
alinmahdir.

o Stok dagihim gozeltisinde dagilim kararhihdi ([2], [11])

e Test ortami ve test malzemesi ile olasi etkilesimler:

o Test ortami ve test malzemesi icin uygun dadilim protokoliiniin segimi (yukarida
bahsedildigi  gibi). Dadilim  yoéntemi, test malzemesinin  &zelliklerini
degistirmemelidir (Ornedin bkz. [11]).

o Kullanilan test ortaminda nanomalzemenin aglomerasyon davranisi ve ¢ézinmesi
ve ilgili olan yerlerde maruz kalma Uzerindeki potansiyel etkileri (bkz. OECD No. 36
[4] ve OECD No. 40 [5] ve ek [6]). Sucul Ortamdaki Nanomalzemelerin
Aglomerasyon Davranigi ve Cézinme Hizi icin test rehberleri ve rehberlik (mevcut
oldugunda) uygulanir (Ayrica bkz. [12], [13]).

o Test ortamindaki partikil kararlihd dastnalar. Bu, testin rehberin gerektirdigi
sekilde, ancak test malzemesi ile test ortami arasindaki etkilesimleri netlestirmek
icin test organizmalari olmadan yapilmasi anlamina gelir. Test malzemesinin test
ortami ile olasi etkilesimleri (bkz. 6rnedin [10]) asadida belirtilen sekilde olabilir:

= besinler ile kompleks olusturma;

» ¢OzUnmUs veya dodal organik madde (DOM/NOM) ile etkilesim;
=  Ylzey ilgisi;

» Test malzemesinin ¢cékmesi veya c¢okeltisi.

Nanomalzemelerin Sucul (ve Cdkelti) Toksikoloji Testlerine iliskin OECD Rehberi, mevcut
oldugunda bu konular hakkinda daha fazla tavsiye saglayacaktir.

3Kuru ekleme yontemi, Bélim 2.1.1'de tartisilmaktadir.
4 Bu baglamda "saflik", kimyasal safligi ve ayrica biyolojik kirliligin olmamasini ifade edebilir.
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1.1.1 Test disi veriler

Nanomalzemeler icin veri bosluklarini ele almak Uzere (Q)SAR yaklasimlan gibi test disi
yaklasimlarin kullanimi hala sinirli olsa da, ilgili ve guvenilir bilgi saglamalar durumunda ve
sagladiklarinda test disi yéntemler onerilir ve gerekli test miktarini 6nemli 6lglide azalttidi igin
uygulanabilirdir. Bununla birlikte, cevre icin bir zararlilik dederlendirmesi olustururken
nanomalzemeler igin test disi yaklasimlarin kullanilmasi, kapsamli ve bilimsel olarak
gerekcelendiriimelidir. Diger test disi yaklasimlar, Ek R.6-1: Nicel Yapi Aktivite iliskileri ve
Gruplandirma Rehberi icin gecerli nanomalzemeler icin uygulanabilir tavsiyeler igerisinde
acgiklanmistir, ayni maddenin nanoformlari (ve nanoform olmayan tlrleri) arasindaki zararlilik
verilerinin kullaniminin nasil gerekcelendirilecedine dair bir yaklasim sadlar. Farkli maddelerin
nanoformlari arasinda capraz okuma ve/veya gruplandirma dislnildaginde, CSB BG ve KGD
Rehberi Bélim R.6 icerisinde Nicel Yapi Aktivite iliskileri ve Kimyasallarin Gruplandiriimasi
[10] Uzerine sadlanan tavsiyeler, nanoya oOzel ekte [1] sadlanan tavsiyeler ile birlikte
dasindlebilir.

1.2 Sonlanma noktalari icin 6zel tavsiye

R7b Sonlanma noktasi 6zel rehberi ana belgesi icerisinde bdlim R7.8, sucul pelajik toksisite,
¢Okelti organizmalarn ve aktif gamur igin toksisite ile ilgili bolimler igerir. Ana rehberde bu
sonlanma noktalar igin agiklanan yaklasimlar ve yontemler ilke olarak nanomalzemeler igin
de gecgerlidir.

Bununla birlikte, Bélim R.7a Ek R.7-1, [9], B6lum 2.1.1 igerisinde belirtilen tavsiyelerin,
ozellikle dagillm hazirlama, nanomalzemelerin uygulanma yontemi, test malzemesinin
depolanmasi ve kararlilidi, ilgili test ortaminin kimyasal bilesimi, stok dagihm co6zeltilerinin
karakterizasyonu, numunelerin karakterizasyonu (uygulama / test dncesinde ve mumkinse
test sirasinda ve / veya sonunda stok dadiim coézeltilerinden hazirlanmis) ve farkh 6lcim
protokolleri ile ilgili olarak dikkate alinmasi gerekir.

Incelenmekte olan nanomalzemelerin hizli ve yiiksek oranda ¢dziinmiis oldugu kanitlanirsa,
alisildik kimyasallarla ayni sekilde dederlendirilecektir (bkz. Bélim R7a Ek R7-1 igerisinde
B6lim 2.2.1). Bu durumda, ekotoksikolojik ve davranis sonlanma noktalari icin, ana rehberde
verilen tavsiyeler gecerli olacaktir. Nanoya 6zel tek test, 6zel test ortamindaki ¢éziinme hizina
iliskin verileri iceren fiziko-kimyasal testler olacaktir.

1.2.1 Sucul pelajik toksisite

Nanomalzemeler igin sucul toksisite testi yapilirken, ana rehberde Bolim 7.8.1'deki tavsiyeler
yerine bu bdlimde verilen tavsiyelere uyulmalidir. Asagidaki noktalarin dikkate alinmasi
tavsiye edilir:

e Numune hazirlama (Bé/iim R7a Ek R7-1 igerisinde bdlim 2.1.1)

e Nanomalzeme ekotoksisite ve davranis testinin nasil yapilacagina dair genel tavsiyeler
(bkz. B6lim 1.1)

e Test rehberlerinin uygulanabilirligi

e KKDIK siitun 2 uyarlamalarn uyarinca yiksek g¢oéziinmezlije dayall feragat igin 6zel
hususlar

e Uzun sireli test tercihi
¢ Sonlanma noktasina 6zel oneriler

Yukarida verilen genel tavsiyelere ek olarak, sucul testler icin asadidaki 6zel tavsiyeler
izlenmeli, uygulanmali ve raporlanmaldir:
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o Kaydedilen maddenin (Urin formulasyonu) bilesenleri olmadikga, sucul toksisite testi
icin stok dagihmi veya ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin sentetik dagiticilarin kullaniimasi
tavsiye edilmez; bu durumda biyoanaliz, imal edilen sekliyle malzeme kullanilarak
yapilmahdir [2]

e Ortam oOzellikleri saglanir (6rn. pH, iyonik kuvvet, dodal organik madde (NOM) igerigi,
hamik asit igerigi).

e Maruz kalma konsantrasyonunu izlemek igin eslik eden analizlerle yapilacak testler
(6rnegin: ¢cokme hizi [2], [10], [14]).

OECD Test Rehberleri ve bunlarin algler, suda yasayan omurgasizlar ve baliklar igin kabul
edilen esdederlerinin nanomalzemeler igin genel olarak uygulanabilir oldugu disintlmektedir
[3]. Bununla birlikte, ana rehber R7b Bolim 7.8.2'nin aksine, bu uyarlama genellikle
nanomalzemeler icin kabul edilemez ¢linkl suda ylksek oranda ¢bézinmeyen bir maddeye
dayall sucul toksisite testlerinden feragat etmek lzere uyarlama, uygun ve bilimsel olarak
kapsamli bir gerekce olmaksizin kullanilamaz (B6lim R.7a, Ek R.7-1, B6lim 2.2.1 igerisinde
vurgulanmistir.). Yukarida aciklandigi gibi, distk ¢ozlinurlik otomatik olarak sucul ortamda
nanomalzemelerin sinirl  maruz kalmasina neden olmaz. Ayrica, c¢ogu durumda
nanomalzemeler icin c¢ozinldrlik yerine ¢dzlinme hizi dikkate alinmaldir. Cozinme hiz
testinin sonuglarina gore asagidaki secenekler mimkuindur:

¢ Nanomalzeme ¢ozinmiustlr ve ilgili ortamda yuksek bir ¢ézinme oranina sahiptir
(OECD No. 62 [7] igerisinde). Bununla birlikte, "hizli ¢gézinme" test silresine goére
dederlendirilmelidir, 6rnedin bir malzemenin, uzun slreli bir balik testi icin hizli
¢6zUndigu kabul edilebilir ancak aktif camur inhibisyon calismasi icin kabul edilmez.
Yuksek g¢ozlnurlik ve hizli ¢dziinmenin goésterilebilmesi durumunda, dikkate alinmasi
gereken nanomalzemelere 6zel baska hususlar yoktur ve ana rehber takip edilebilir.

e Nanomalzeme hizli ¢6zliinmez, o6rnedin orta veya daha dlsik c¢6zinme orani
kriterlerine uygundur. Bu nedenle, kayit ettirene, uygulanan test tlriine ve deney
dizenedine bagli olarak kisa stireli toksisite® icin test gerceklestirmek yerine tercihen
uzun streli toksisite testi yapmasi Onerilir (6zellikle Dafniya ve Balik icin uzun sireli
test Onerilir)®. Bu test dederlendirmeleri icin, ana rehberde (bolim R.7.8.2) 6nerilen
bltlnlesik test stratejisi (ITS) izlenebilir.

e Akut toksisite testi secilirse, maruz kalma konsantrasyonunun yeterli oldugunu ve
stirenin potansiyel toksik etkileri yakalayacak kadar uzun oldugunu kanitlamak igin
kosullar ve test ayarlari dederlendirilmelidir. Daha fazla test gerekiyorsa, ana
rehberden alinan BTS izlenmelidir (b6lim R 7.8.2).

e Aksi takdirde, nanomalzemeler igin, suda c¢ozlnurlikleri zayifsa (ana rehber B&lim
R.7.8.2'de belirtildigi gibi) ve ¢6zliinme hizlari ihmal edilebilir, disik veya orta
dizeydeyse, =zaten belirtildigi gibi, uzun slreli toksisite testi (Algler dahil)
distntlmelidir (bkz. Bolim R.7a, Ek R.7-1, kisim 2.2.1) [9].

5 Co6zinme hizi yavassa, kisa sureli testler siirli maruz kalma nedeniyle givenilir sonuglar
saglamayacaktir. 'Hizll' ¢éziinmeyen nanomalzemeler icin bir kronik test, ¢déziinmeden sonra etkileri
yakalamak igin akut bir testten daha uygundur. Alim ve biyodagihm kinetigi, bu baglamda, sadece
¢6ziinmis malzeme icin dedil, ayni zamanda nanotaneciklerin kendileri icin de anahtar faktorlerdir.

6 Nanotaneciklerin ortam iginde zamanla ¢6zindtgl durumlarda, akut toksisite testleri, test ortaminda
sadece yeni hazirlanmis bir sispansiyon kullanilarak dedil, ayni zamanda, ortamin raf omrine
dayanilarak nanotaneciklerin ortama testten 1-3 glin 6nce eklendigi eski bir siispansiyon kullanilarak
gergeklestirilebilir. [10]. Bu yaslanma adimi toksisiteyi artirabilir veya azaltabilir, bu da her takdirde
toksisite hakkinda o6nemli kanit adirigi saglar. Ayrica, sulu slspansiyonlarda nanotaneciklerin
agregasyon ve c¢dzunme slreclerinin maruz kalmadan 6nce kararh hale gelmesine izin verir. Bununla
birlikte, yalnizca yaslanmis taneciklerle test gerceklestirilmesi, kisa sireli sucul toksisite icin bilgi
gerekliligini karsilamaz.
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¢ Nanomalzeme davranigsal 6zelliklerin (6rn. ¢6ziinme hizi ihmal edilebilir, agregasyon
veya aglomerasyon) azalmis sucul ve ilgili ¢dkelti maruz kalmasina yol agmasi
durumunda, ¢okelti toksisitesi testlerini destekleyen bir test stratejisi dlistndilebilir.

e Uzun sireli toksisite testlerinin gergeklestirilecek sucul toksisite testleri olarak
secildigi her durumda, Ek 9 bélim 9.1.5 ve 9.1.6 icerisinde Madde 36'nin KKDIK bilgi
gerekliliklerine gére hem omurgasiz hem de omurgali testleri icin kayit ettiren
tarafindan bir test 6nerisi sunulmalidir.

1.2.1.1 Sucul toksisite igin 6zel test rehberleri

Nanomalzemeler icin sucul toksisite testleri yapildiginda, asadida belirtildigi gibi (sonlanma
noktasi basina) bazi ek parametreler ve test 06zel durumlarn dikkate alinabilir (ve
uygulandiginda ilave sekilde raporlanabilir). Asadida listelenen tim parametrelerin ilgili
rehberlerin parcasi olmadigi unutulmamalidir. Bu durumda, uygun referanslar saglanir.

e Balik testleri igin (OECD Test Rehberi 210 [15]):

e mekanik etkiler, 6rn. solunum organlarinin tikanmasi, solunum hizinin dismesi,
solungac patolojileri ve sindirim sisteminin tikanmasi, [16], [17]

e katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX) ve
glutatyon-S-transferaz (GST) gibi ilgili antioksidan enzimlerin aktivite seviyeleri,
[18], [19], [20]

e balik mukus salgilamasi [16],
e balik beyin patolojisi [17],

e hayvan davranisi [15],

e balik histopatolojisi [17],

e uygun oldugunda (6rnedin renksizlesme veya dijer stres go6stergeleri)
nanomalzemenin fotoaktivite veya katalitik 06zelliklerinin toksisite (zerindeki
potansiyel etkileri [19], [20]

e Dafniya testleri icin (OECD Test Rehberi 202 [21] ve OECD Test Rehberi 211 [22]):

e Sonuglarin yorumlanmasinda potansiyel yapay olgulardan kacginmak icin besin
tiketme etkisinin rolt (uzun streli dederlendirme igin) test diizenegi ile ilgili olarak
dikkate alinmahdir.

e Dafniya igin cinsiyet orani (OECD Test Rehberi 211 [22] uyarinca erkek ve disi
sayisl)

e herhangi bir davranis gézlemi [21], [22], [23]

e Nanomalzemenin mekanik etkileri (6rnedin organizmaya badllik, oksijen
yayiliminin veya sindirim sisteminin tikanmasi, [14], [24]) ve

e uygun oldugunda nanomalzemenin fotoaktivite veya katalitik 6zelliklerinin toksisite
Uzerindeki potansiyel etkileri [25], [26], [27]

e Alg testleri icin (OECD Test Rehberi 201 [28]):

e renk veya golgeleme Uzerindeki etkilerin 6lgllmesi, [24] ve [29] kaynadi
tarafindan gelistirilenler gibi protokoller kullanilarak
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e nanomalzemenin mekanik etkileri (6rn. organizmaya tutunma)

e cOkmeyi Onlemek/yavaslatmak icin test dizenedinde (karistirma/titreme)
kullanilan galkalama tira

e klorofil 6zltlerinin fluoroisima 6lgimi (nanomalzemelerin alg blyimesi Gzerindeki
etkilerini test etmek icin alg biyokditlesini 6lcmenin en glvenilir yolu olarak kabul
edilir (OECD No. 40 [5], OECD No. 40(1) [6], [30])) veya pigmentlerin miktar
tayini [29].

e Nanomalzemeler ile vylzeye tutunmaya/etkilesime [30] dayanilarak klorofil
Ozltlerinin yanhs yorumlanmasindan kaginmak icin test edilen nanomalzemenin
kendiliginden fluoroisimasi ve oOrnedin farkh 1sik rejimleri altinda test
gerceklestirilmesi, sonuglarin givenilirigini artirmak icin ek sonlanma noktalari

o Ornedin; alg biiyime hizi inhibisyonuna veya karbon asimilasyonuna ek
olarak, tekli alg hiicrelerine zar hasari ve oksidatif stres’ gibi daha gizli
etkiler igin baska bir sonlanma noktasi.

e uygun oldugunda, nanomalzemenin fotoaktivite veya katalitik 0Ozelliklerinin
toksisite Gzerindeki potansiyel etkileri,

Aktif gamur inhibisyonu igin:

e R7b Ana Rehberi Boélim R.7.8.17 icerisinde, AAT mikroorganizmalarina toksisite icin
bilgi gerekliliklerinde, maruz kalmayi sinirlandiracak yuksek g¢oéziinmezlik gibi azaltic
faktorler varsa AAT toksisite testine gerek olmadidi belirtilmektedir. Bu uyarlama,
genellikle, nanomalzemelerin aktif camur toksisite testleri icin veya yukarda
aciklandigi gibi, genel olarak nanomalzemelerin sucul toksisite testleri igin kabul
edilemez.

1.2.2 Cokelti organizmalan igin toksisite

Cokelti organizmalarina karsi toksisitenin tahmin edilmesinde denge dadilm yoénteminin
(EPM) uygulanabilecedi durumlar, cokelti organizmalarina karsi toksisite hakkinda test disi
verilerin kullanimini kapsayan ana rehber B6lim R.7.8.9.1 ve R.7.8.10.1'de sunulmustur.
Nanomalzemelerle ilgili olarak, "denge dagilim yéntemlerinden" (yani termodinamik dengeye
dayali olanlar) elde edilen sonuclara dayanan tahminler, bir maddenin molekiler formdaki
dagihmi ile sinirhdir (ana rehberde agiklanan sekilde iyonik formlar harig). Nanotanecikler s6z
konusu oldugunda, toprak ve c¢okelti ortamlarindaki maruz kalmayi oldugundan daha az
tahmin edebildiklerinden ve sudaki maruz kalmayi oldugundan fazla tahmin edebildiklerinden,
dagilim yontemleri tavsiye edilmemektedir.

Cokeltideki tanecik dagihimi igin herhangi bir tahmin metodu mevcut dedildir, bu nedenle bu,
duruma goére ele alinmalidir. Nanomalzemeler ile ilgili olarak, testlere yonelik OECD Rehber El
Kitabinda [31] belirtilen 6neriler ve nanomalzemeler igin Numune Hazirlama ve Dozimetri
Uzerine glncellenmis Rehber Notlan [4], B6lim R.7a, Ek R.7-1, B6élim 2.1.1'deki ilave
tavsiyeler ve bu boélimde kisim 1.1 ve 1.2'de yukarida bahsedilenler de dahil olmak Uizere
dikkate alinmahdir.

7 Hizli etkili toksik mekanizmalara veya ortamda 6nemli 6lglide ¢6zlinmeye sahip nanomalzemeler igin
bir olasilik, potansiyel olarak bir yaslandirma asamasiyla birlikte kisa streli 2 saatlik 14C-asimilasyon
testi yapilmasidir. Karbon asimilasyonu, muhtemelen biylime hizindan ziyade gdlgelemeden daha az
etkilenir. Ayrica, bidyime hizi inhibisyon testlerinde siklikla kullanilan alg pigmentlerinin
spektrofotometrik belirlemesi ile karsilastirildiinda sintilasyon sayimiyla daha az etkilesim beklenir.
Sonug olarak, tek sonlanma noktasi testinin kullanimi, 6zellikle gdzunlrlik ve kararlik test 6n kosulunun
ihlal edildigi ve toksik etki sekli hakkinda gok az bilgi oldugu durumlarda, yapay olgulara ve yanls
yorumlamalara karsi hassastir. (Sgrensen 2016)
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Ozellikle ele alinacaklar siispansiyon ydntemleri, nanomalzemelerin uygulanma yéntemi, test
malzemesinin depolanmasi ve kararliigi, test ortaminin kimyasal bilesimi, stok dagdilim
gozeltilerinin karakterizasyonu ve uygulamadan / testten 6nce ve muhtemelen test sirasinda
ve en azindan testin sonunda numunelerin karakterizasyonu (stok dagdilim goézeltilerinden
hazirlanmis) ile ilgili oneriler o6zellikle ele alinmahdir. Yukanda bélim 1.2.1.1'de
detaylandirildidi tzere, nanomalzemeler igin sucul toksisite testine iliskin dederlendirmelerin
cogu cokelti testleri ile de ilgilidir [2].

Nanomalzeme sispansiyonlari genellikle dogal sularda kararli degildir (6rn. aglomerasyon ve
¢bkme nedeniyle) ve uzun bir alikonma siresine sahip olacaktir [32]. Sonug olarak, cokelti
ortamina genellikle ilgili bir maruz kalma vardir. Cokelti ortamindaki zararlihk
dederlendirmesi, cogu durumda pelajik sucul zararlihk dedgerlendirmesinden ([2], [3]) daha
ilgili bilgiler saglayabilir. Nanomalzeme davranissal 6zelliklerinin ve kullanimlarinin, yukarida
bu belgede ve R7a bolim 2.2.1.2 altinda aciklandigi gibi, sucul ve ilgili ¢okelti maruz
kalmasinin azalmasina yol agmasi durumunda, c¢okelti toksisite testlerini iceren alternatif bir
test stratejisi diusunulebilir.

Cokeltiler ile nanomalzeme etkilesimleri, 6zelliklerini 6nemli 6lglide degistirebildiginden, bazi
ek karmasikhklar ortaya cgikabilir. Bu ayni zamanda, BG ve KGD Rehberi Ek R7.13-2 [33]
icerisinde bu yonlerinin tartisildigi metaller ve metal oksitler icin de gecerlidir.

Ilave olarak, cokeltilerdeki (6rn. konsantrasyon) nanomalzeme &zelliklerinin miktar tayinine
ybnelik yéntemlerin sayisi ¢ok sinirlhdir. Mevcut standart ¢okelti toksisitesi yontemleri, test
maddesi homojenligi, maruz kalma, biyoyararlanim ve sinerjizmler ile ilgili énemli miktarda
belirsizligi kabul etmektedir. Bununla birlikte, cokelti toksisitesi biyoanalizlerinin tutarlihdi,
yukarida belirtildigi gibi numunenin hazirlanmasi ve deneysel kurulum igin standartlar
uygulanarak genel olarak iyilestirilebilir (bélim 1.1 ve 1.2). Ornedin, nanomalzeme ekleme
(spike) calismalarinda standartlastinlmis (6érn. OECD) bir tatli su ¢oékeltisinin kullanilmasi,
sahada toplanan c¢okeltilerin kullanimina gére biyoanaliz sonuglarindaki dediskenligi
azaltacaktir, clinki toksisite analiz sonucglarini etkileyebilecek ¢okeltiye 6zel faktorler (6rn.
organik karbon konsantrasyonu) kontrol edilir.

Cokelti toksisitesi testinde nanomalzemeler igin iki tir ekleme ydntemi uygulanmistir:

(1) kuru nanomalzemelerin (kuru ekleme) veya dagitiimis nanomalzemelerin c¢okeltiye (yas
ekleme) dogrudan ilave edilmesi, ardindan homojenlestirme ve

(2) nanomalzemelerin st katmandaki suya dolayl olarak eklenmesi ve ardindan
nanomalzemelerin ylizey ¢okeltisine gdktirilmesi.

Ekleme kuru malzeme yerine zaten daditiimis bir ¢ozelti ile yapilirsa test malzemesi cokelti
icinde daha iyi dagilacaktir®. Bu, kimyasallarin gokeltilerde homojenlestiriimesiyle ilgili genel
zorluklarla ilgilidir. Bir nanomalzeme bir cokeltiye toz formunda (daditiimamis) eklenirse,
gOkelti iginde 6nemli miktarda tanecik kimelenmesi meydana gelir ve bu da daha fazla
heterojenlige ve dolayisiyla biyoanaliz test tekrarlari arasinda daha fazla dediskenlije neden
olur. Test maddesi cokelti ile kanstinldiginda (dogrudan cgokeltiye ekleme) kuru stok test
malzemesi yerine dagitilmis nanomalzeme hazirlanarak kullaniimasi onerilir.

Ust katmandaki suya dolayli olarak eklemenin de =zorluklari vardir. Dolayh eklemeyi,
nanomalzemelerin ¢dkelti icerisine c¢dkmesi takip eder ve c¢okeltideki nanotaneciklerin
homojen olmayan sekilde dagiimina (ylzeyden daha derin katmanlara dedisim derecesi)
neden olur ve bu nedenle alt numunelerin heterojenligini arttirr. Dolayll ekleme
uygulandiginda bu g6z 6nline alinmalidir ve her bir alt numunedeki maruz kalma degiskenligi
en aza indirilmelidir. Optimum ekleme ydntemi hem test malzemesine hem de test yontemine
baglidir.

8 OECD Rehberi 40'a gore, gokelti ve sucul toksisite testi igin ayni sulu gézeltinin kullaniimasi énerilir.
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Nanomalzemenin fizikokimyasal 0zelliklerine, hedef konsantrasyona, ortama ve segilen
biyoanaliz yontemine ve testten 6nce toplanan 6n verilere bagh olacaktir.

Ekleme ydntemine ilave olarak, testin gercgeklestiriimesi ile cokeltiye eklenme arasindaki
denge slresi, nanomalzemenin tirine ve aglomerasyon, agregasyon ve ¢ékme gibi davranis
parametreleri hakkindaki bilgilere baghdir. Ornedin, 48 saatlik bir dengeleme siiresi
kullanihiyorsa, aksi kanitlanmadikca bu kadar kisa sirede sdzde denge asamasina
ulasilmayacadgindan [2], test en yiksek biyoyararlanima sahip en kotli durum senaryosu
olarak kabul edilebilir.

Nanomalzeme karakterizasyon ydntemlerindeki teknik zorluklar, nanotaneciklerin tespitini ve
cokeltideki tanecik o6zelliklerinin  belirlenmesini  sinirlayabilir. Metal ve metal oksit
nanomalzemelerin toplam elementsel konsantrasyonunu belirlemek igin induktif olarak
eslesmis kiitle spektrometrisi (ICP-MS) kullaniimasi gibi bazi élctimler hala yapilabilir. Ornek
olarak, ICP-MS kullanimi, metal/metal oksit nanotanecikler hakkinda tek tanecik élgimleri ve
daha detayli bilgi saglayan ayirma teknikleri (6rn. alan-akis-oranlama) ile birlestirilebilir.
Mevcut OECD cokelti testi rehberinde o6nerildigi gibi, en azindan test baslangicinda ve
sonlandirilmasinda tim c¢okelti, cokelti gbzenek suyu ve Ust katmandaki sudan bu tir
Olgimler igcin numune almak pratiktir. Ancak, dogru sonuglar elde etmek icin gézenek suyu
ayirma yontemlerinin nanomalzemeye 6zel sekilde degistirilmesine ihtiyag duyulabilir [2]. Bu
tir yontemler, testin farkh ortamlarindaki nanomalzemelerin 6lglilmesine uygulanabilir ve
nanomalzemenin nerede dadildigina bagh olarak toksisite kaynadi/tirinin daha iyi ayirt
edilmesine izin verir.

1.2.2.1 Cokelti toksisitesi igin test rehberleri

Asadidaki OECD Test Rehberleri incelenmis ve nanomalzemeler igin genel olarak uygulanabilir
kabul edilmistir: OECD Test Rehberi 225 (Cokelti Toprak Solucani (Lumbriculus) Analizi [34])
ve OECD Test Rehberi 218 [35] ve 219 [36] (sirasiyla Ekleme Yapilmis Cokelti Kullanilarak
Cokelti-Su Kayronomid Toksisitesi ve Ekleme Yapilmis Su Kullanilarak Cdkelti-Su Kayronomid
Toksisitesi). Ayrica nanomalzemeler igin OECD Test Rehberi 233 Ekleme Yapilmis Su veya
Ekleme Yapilmis Cokelti Kullanilarak Cokelti-Su Kayronomid Yasam Do6nglsU Toksisite Testi
de uygulanabilir.

Test yontemi ve secgilen ekleme ydntemi ne olursa olsun, testi gerceklestirmeden dnceki
dengeleme siresi, numune alma yontemi ve analiz teknigi ve sikhgi raporlanmalidir.

Ayrica, hazirhktan numune alma ve deney dlizenedi hakkindaki bilgilerin raporlanmasi Bé/im
R.7a, Ek R.7-1 [9], Bélim 2.1.1'de agiklandigi gibi saglanmalidir. ilave olarak, sucul pelajik
testler ile ilgili 1.1 ve 1.2 bdélimlerinden bu ekte belirtilen parametrelerin de takip edilmesi
gerekir (pH, iyonik kuvvet, dodgal organik madde (NOM) ve hlimik asit igerigi gibi). Tum bu
bilgilerin, yukarida ve bolim 1.1'de aciklandidi gibi analiz yontemleri ve test sonuglariyla
birlikte raporlanmasi gerekecektir.

1.2.3 Bozunma/Biyobozunurluk/Doniisiim

Bozunma, ortamdaki bir maddenin kaybina veya ddnlsmesine neden olabilen bir suregtir.
Risk degerlendirmesinde dikkate alinmasi gereken cevresel ortamlar su, ¢okelti ve topraktir.
Ilave olarak, atik su aritma tesislerindeki bir maddenin bozulmasi ve déniisimi, davranis ve
maruz kalma dederlendirmesinde anahtar rol oynar. Bozunma/dontsim hizi hizliysa, bu,
zararhlik, maruz kalma ve risk degerlendirmesinde dikkate alinmalidir.
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1.2.3.1 Biyobozunurluk

Bozunma siireci biyotik veya abiyotik olabilir. Biyobozunurluk, organik maddelerin
mikroorganizmalar tarafindan ayristirildigi biyolojik bir stregtir. Mevcut biyobozunurluk test
rehberleri baglaminda biyobozunurluk igin bir temel, test malzemesinin organik karbon
kimyasina (yigin kimyasallar ve nanomalzemeler igin) dayanmasidir. Bu, organik maddelere
uygulanan haliyle biyobozunurluk kavraminin, inorganik nanomalzemeler, 6rn. Ag, TiOz, CeOgz,
nano sifir degerlikli demir (nZVI), ZnO, CuO ve kuantum noktalari (QD) dahil olmak lizere
inorganik maddeler icin sinirh bir anlami oldugu ya da hi¢c olmadigi sonucuna varmaktadir
[37]. ilave olarak, karbon nanotiipler (CNT) ve karbon siyahi gibi karbon bazli
nanomalzemelerin bircogunun inorganik ozellikler gosterdigi kabul edilir. Bununla birlikte,
karbon bazli nanomalzemelerin, tek duvarh karbon nanotiplerin (SWCNT), cok duvarli karbon
nanotlplerin (MWCNT) ve fullerenlerin (C60) oksidatif enzimler ([38], [39], [40] tarafindan
biyotik bozunmaya ugradi§ina dair kanitlar vardir. Ote yandan, cok duvarl karbon nanotiipler
icin, tek basina oksidatif enzimler tarafindan bozunma olmadigini, ancak 39°C'de karisik bir
bakteri kaltlrt ile %7'ye kadar mineralizasyonun birkag bozunma Urlniyle sonuglandigini
gosteren sonuclar vardir [41]. Dodal cevre kosullarinda karbon bazli nanomalzemelerin
biyobozunurlugunun kapsami sinirli kabul edilse bile, yukarida aciklanan calismalar, ilgili
gevre kosullarinda biyobozunurluk igin bir potansiyelin olusturulmayl bekledigini
gbstermektedir [37]. Bu nedenle, karbon bazli nanomalzemeler icin, bir bozunma calismasi
gergeklestirilmesinin her zaman dikkate alinmasi 6nerilir. Karbon bazli bir nanomalzeme, test
edilmeden bozunmaz olarak kabul edilirse, bunun gerekgelendirilmesi gerekir.

Kolay biyobozunurluk testi, en azindan nihai biyobozunurluk parametreleri (O:z tiketimi, CO2
Uretimi ve DOC giderimi) acisindan karbon icermeyen inorganik nanomalzemeler igin bUyuk
olasilikla alakali dedildir. Inorganik yapidaki karbon bazli nanomalzemeler ile ilgili olarak,
bozunma potansiyelleri sinirli olabilse de, en azindan teorik olarak, O: tiketimine veya CO:z
Uretimine dayali nihai biyobozunurlugun kolay biyobozunurluk testlerinde tespit edilebilmesi
mimkindir. Ilave olarak, test ydntemlerinin nanomalzemelere uygulanabilirligi ile ilgili
sorunlar olabilir (6rn. siki test kosullari nedeniyle). Bu nedenle, inorganik yapida karbon bazl
nanomalzemeler igin, kolay biyobozunurluk testi organik maddelere kiyasla daha az alakal
olabilir. Bununla birlikte, bu sinirlamalara ragmen, kolay biyobozunurluk igin testi gegme
seviyesi karsilanmadiginda bile, kolay biyobozunurluk testi veya baska bir tarama seviyesi
biyobozunurluk testi, bozunmanin boyutu hakkinda dederli bilgiler verebilir. Ayrica, inorganik
yapida olanlar da dahil olmak (zere, nanomalzemelerin herhangi bir bozunma
dederlendirmesinde bozunma/donltsim Urlnlerinin potansiyelinin hesaba katilmasi tavsiye
edilir.

1.2.3.2 Abiyotik bozunma

Ana rehber R7b bélim 7.9.3.1 igerisinde hidroliz, oksitleme ve fotoliz gibi abiyotik sliregler
su, toprak ve gokeltideki kimyasallar igin dnemli dénlisim yollari olarak kabul edilir. Hidroliz,
bazi nanomalzemeler ve/veya kaplamalar igin de dikkate alinmasi gereken bir konu olabilir.
Oksitleme-indirgeme sureci, Ag, CuO ve ZnO gibi bazi nanomalzemelerin davranisinda
anahtar rol oynar. Redoks potansiyelinin dlglilmesi, elektron transferine ve alimina katilabilen
nanomalzemeler igin 6nemlidir. Bu olgu, cevresel ortamla etkilesimler agisindan da dnemlidir
([42], [43D.

Fotokimyasal donlisim, nanomalzemenin ylzey 6zelliklerinde degisikliklere veya kaplamada
bozunmaya veya nanotanecigin kendisinin bozunmasina ([37], OECD No. 63 [44] ve OECD
No. 65 [45]) neden olabileceginden bazi nanomalzemeler igin 6nemlidir. Bu dedisiklikler,
davranisin dedismesine ve zararlihia neden olabilir ve bu nedenle bozunma/doniisim
dederlendirmesinde dikkate alinmalari 6nemlidir. Nanomalzemenin g¢evresel davranisini
acikhda kavusturmak icin bazilarn asadida aciklanan alternatif yollarin da dikkate alinmasi
tavsiye edilir.
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1.2.3.3 Doniisim

Nanomalzemenin dénlsimui kimyasal olabilir, biyolojik aracili olabilir veya test ortaminda
veya cevrede makromolekiillerle etkilesim olabilir. Nanomalzemelerin ylizey/hacim oraninin
ylksek oldugu yerlerde, donisim davraniglariyla oldukga ilgilidir. Nanomalzemelerin ilgili
ortamlarda donlisiminl incelemek igin yararli yontemler hala azdir; standart protokoller
mevcut degdildir ve bircok yontem hala gelistirme asamasindadir. Bu nedenle, cogu durumda,
uygulanabilir test yontemleri hakkinda net dneriler vermek mimkin olmayabilir.

Bununla birlikte, standartlastirilmis ve/veya nicel yoéntemlerin yoklugunda, nitel bir
degerlendirme nanomalzemelerin  davranisi hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.
Nanomalzemeler igin ilgili oldugu dusinidlen doénidsim slregleri asadida aciklanmistir
(mUnhasir degildirler).

Indirgeme ve oksitlenme, ana kimyasal dénisim sirecleridir. Nanomalzemeler, tim cevresel
ortamlarda oksitlenme ve indirgenmeye ugrayabilir. Isikla katalize olan redoks reaksiyonlari
ayrica 6rnedin oksitlenme durumu ve reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusumunu etkileyen
onemli doénisim stlregleri olabilir. Coéziinme ve silfidasyon, nanomalzemeler icin ilgili
kimyasal dénUsim suregleri olarak da dusutnulebilir. Biyolojik aracili déntsimde, kimyasal
doéntsimlere canli dokudaki canh organizmalar (hlcre ici ve disi) ve cevresel ortamda
redoks-kararsiz enzimler, sitokromlar ve hicre ici reaktif oksijen tlrleri Gretimi (hidroksil
radikalleri veya H202) aracilik eder. Ornegin, biyolojik oksitlemenin karbon nanotiiplerin
karboksilasyonuna veya c¢6zinmez bir metal oksit kabudgun olusumuna yol acabilecegi
goOsterilmistir. Makromolekdllerle (6rn. proteinler, polisakkaritler ve dogal organik maddeler)
etkilesimler, nanotanecigin ylizeyine tutunarak nanotanecik etrafinda bir "korona" olusturarak
nanomalzemelerin davranisini dedistirebilir. Bu korona daha sonra 6rnedin nano taneciklerin
boyutunu, hareketliligini ve ylzey 6zelliklerini dedistirebilir ve koronasiz taneciklere kiyasla
farkli davranislara ve biyolojik cevaplara yol acar. Ornegin, nanomalzemenin ¢dziinme hizi,
hicrelere girisi, birikimi ve reaktif oksijen tlrleri tGretimi etkilenebilir [46].

Cevresel akibet ve davranisi etkileyen asadidaki anahtar donlsim slreglerinin
nanomalzemeler icin uygun oldugu disuntlmustir ([37], [43], [46] ve [47] 'de):

Oksitleme-indirgeme

Fotokimyasal bozunma

Biyoddnisim

Tlrlesme - kompleks olusturma

Kaplama kaybi

(Diger) maddelerin ylizeye tutunma/ylizeyden siyrilmasi
Korona olusumu

Yukarida listelenen sidregler, ayri bir tanecik seviyesindeki slregleri (6rn. fotokimyasal
dénlsim), tanecikler arasindaki etkilesimleri (6rn. korona olusumu) ve taneciklerin kati
ylzeylerle ve diger maddelerle etkilesimlerini (6rn. ylzeye tutunma/ylizeyden siyriima)
dikkate alir. Uygulanabilir yontemlerin eksikligi nedeniyle bu parametrelerin nicel analizi
mimkin olmadiginda, nitel dederlendirme nanomalzemelerin davranis degerlendirmesinde
dederli  bilgiler saglayabilir. Ana rehber, siniflandirma ve kimyasal guvenlik
dederlendirmesinde fotokimyasal bozunma hakkindaki bilgilerin kullanimindaki zorluklan ve
vakaya 6zel durumlari vurgulamaktadir [48].

Béliim R.7a, Ek R.7-1, Bolum 2.1.1 ve 2.2.2'de acgiklandidi gibi suda ¢6zlinlrlik ve oktanol-su
dagilim testleri nanomalzemeler igin uygun olmayabilir. Bu nedenle, yukarida belirtilen
dénidsim slreglerinin nanomalzemeler igin test stratejisinde dikkate alinmasi 6nerilir.
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Bu yaklasim ayni zamanda, nanomalzemeleri test ederken ¢dziinme hizini ve aglomerasyon
davranisini hesaba katan bir davranis karar adaci mantigi ve test stratejisi 6neren
Rasmussen ve ark. [3] tarafindan desteklenmektedir.

1.2.3.4 Bozunma/doniisim testinde yiizey kimyasi

Nanomalzeme, organik ve potansiyel olarak biyobozunur malzemeler ile kaplanmis veya
islevsellestiriimisse, tek basina kaplamalar igin veya kaplanmis nanomalzemeler igin
biyobozunurluk testinin yapilmasi gerekecektir. Test, kaplanmis nanomalzeme ile
gerceklestirilirse, kaplama malzemesinin miktari, temel tanecikten 6nemli o6lclide daha
disik oldugunda, sonuclarin yorumlanmasi zor olabilir. Biyobozunurlugun givenilir bir
sekilde tespit edilmesini saglamak igin karbon miktarinin yeterince ylksek olmasi gerekir
(6rn. salinan karbondioksit veya tiiketilen oksijen olarak 6lcilir). Ilave olarak, ylizey
degisikliklerinin nanomalzemelerin bozunma/dénisim 6zellikleri Gzerinde bir etkiye sahip
olabilecegi gosterildiginden (6rn. cok duvarh karbon nanotlpler), yizey dedisikliklerinin
bozunma/donlisim lzerindeki potansiyel etkilerinin dikkate alinmasi gerekebilir [49].
Kaplamanin bozunmus/dénismis olmasi durumunda, gézlemlenen degisiklikler ve bunlarin
davranis, akibet ve toksisite lizerindeki potansiyel etkileri, sonlanma noktasina 6zel test
sistemleri icinde dikkate alinmalidir. Ornegin, kaplamanin bozunmasi/dénisimi hakkindaki
bilgiler test stratejisini etkileyebilir. Nanomateryalin kaplamasinin kararli olup olmadigina
bagh olarak, kaplanmis nanomalzeme, kaplanmamis nanomalzeme veya her ikisi lizerinde
zararhlik testi yapmak daha uygun olabilir. (Bkz. 6érn. BG ve KGD Rehberi, Bélim D)

1.2.3.5 Bozunma/biyobozunurluk igin test rehberleri
Abiyotik bozunma

Nanomalzemenin kimyasal yapisi ve hidrolize tabi olabilecek fonksiyonel gruplar icerip
icermedidi, bir hidroliz testinin gerekli veya uygun olup olmadigini belirler. Nanotanecik kaph
veya islevsellestiriimisse, abiyotik bozunma, 6rnedin maddenin hidrolizi dislntlmelidir.

OECD Test Rehberi 316 (Sudaki Kimyasallarin Isikla Doéntsimi-Dogrudan Fotoliz),
nanomalzemeler icin 6zel olarak dogrulanmamis olsa da, nanomalzemelerin fotokatalitik
bozunmasini veya fotolizini dederlendirmek icin uygulanabilir ([37], OECD 63 [44] ve OECD
65 [45]).

Biyobozunurluk

Bozunma/biyobozunurluk hakkindaki bilgilerle ilgili olarak (ana rehber R7b B&lum R7.9,
B6lim R.7.9.3), OECD biyobozunurluk test yéntemlerinin temel olarak organik bilesiklerin
dederlendirilmesi igin gelistirildigi ve onaylandidi unutulmamalidir. Birgok nanomalzeme
inorganiktir ve hatta bircok karbon bazli nhanomalzeme de inorganik yapidadir ve bu nedenle
ana rehberde su anda énerilen biyobozunurluk test yéntemleri, cevredeki nanomalzemelerin
uzun sireli davranisini tahmin etmek igin yetersiz olabilir.

Ana rehberde listelenen su, toprak ve gokeltide kolay biyobozunurluk ve temsil testleri igin
OECD Test Rehberleri, ilke olarak bir organik nanomalzeme, organik kapli/islevsellestirilmis
nanomalzeme, organik kaplama veya islevsellestirme ajaninin bozunmasinin test edilmesi
icin gecerlidir. Bir organik kaplama veya islevsellestirme ajaninin bozunmasi kendi basina
test edilirse, tanecige bagi oldugu zamana kiyasla bozunma/dénisim potansiyelindeki
potansiyel farkhliklar hesaba katilmalidir. OECD belge No. 36 [4] ve No. 40 [5] igerisinde, bu
ekte ve Bolum R7a Ek R7-1'de numune hazirlama, dagiim ve ¢6ztinme ile ilgili saglanan
rehberlik, davranis testine gegmeden dnce izlenmelidir.

Sodurmanin belirlenmesi (bkz. Bolim R7a Ek R7-1, BOlim 2.2.4) de ylzey sularina ve
topraklara ve ¢okeltilere salinan nanomalzemelerin miktarlarini dederlendirmek igin
onemlidir ([50], [51], [52], [53 D).
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Geleneksel kimyasallara uygulanabilir olan denge kinetigine gére, nanomalzemelerin kati
fazlara (6rn. toprakta, coOkeltide veya camurda) sodurulmayabilecedini kabul ederek
nanomalzemelerin dagiimi hakkinda bilgi saglamak icin, nanomalzemeler icin bazi
biyobozunurluk test rehberleri uygulanabilir [3].

OECD Test Rehberi 303A "Aerobik Atik Su Aritma Temsil Testinin" Ozellikle atik su aritma
tesislerindeki nanotanecik dagdiimini dederlendirmek icin (bkz. Ornegdin [54]), asadidaki
degisiklik onerileri ile faydal oldugu bulunmustur:

e Nano o6lgekli sispansiyonlarin dozlanmasi, taneciklerin aglomerasyonunu énlemek igin
organik sentetik atik sudan ayr yapilmahdir. (Calismanin amaci bu tir slregleri
arastirmak degilse).

e Test sonuclarinin daha iyi karsilastirilabilir olmasini saglamak icin musluk suyu yerine
test slispansiyonunun hazirlanmasinda sentetik icme suyunun kullaniimasi.

e Nanomalzemelerin azotlayici mikroorganizmalar Uzerindeki etkisinin yani sira aktif
camurdaki organik karbon bozundurucu mikroorganizmalar Gzerindeki etkisinin de
dederlendirilmesi icin azotlama kosullar altinda test yapilmaldir.

e Laboratuvar atik su aritma tesisinin (LAAT) cikis sularindaki filtrelenebilir katilarin
belirlenmesi, c¢ikis suyundaki nano olcekli taneciklerin dogasi ve dadiliminin
belirlenmesi (filtrasyon/santriflij) dnerilir.

e Genel bir kiitle dengesinin hesaplanmasi, test sonuglariyla birlikte saglanmalidir.

Nanomalzemelerin tanecik baglanmasini ve atik su aritimi sirasinda bunlarin uzaklastiriima
verimini tahmin etmek igin kullanilabilecek yeni bir test rehberi OECD tarafindan
gelistiriimektedir.

Diger yontemler

Alternatif protokoller, bozunma ©&élgimlerinde cok disik veya ihmal edilebilir bozunma
gozlemlendiginde nanomalzemelerin  abiyotik bozunmasi/dénisimi  hakkinda  bilgi
saglayabilir.

e Oksitleme-indirgeme

e Fotokimyasal bozunma (6r. OECD Test Rehberi 316)

e Cozinme (bkz. Bélim R7a, Ek R7-1, B6lim 2.2.1 [9])

e Yizeye tutunma/ylizeyden siyrilma (su anda standart bir yéntem mevcut degildir, bkz.
B6lim R7a, Ek R7-1, bdlim 2.2.4 [9])

e Aglomerasyon (bkz. Bélim R7a, Ek R7-1, B6lim 2.2.1 ve 2.2.2 [9])

e Agregasyon (bkz. Bé6lim R7a, Ek R7-1, bélim 2.2.1 ve 2.2.2 [9])

e Biyoddnisim

e Turlesme - kompleks olusturma

Mevcut yontemlerin uygulanabilirligi nanomalzemenin tirine baglidir, birgok ydéntem hala
gelistiriime asamasindadir ve standart yontemler mevcut dedildir. Bununla birlikte, bu tir
bilgilerin, nitel olsa bile, (biyo) bozunurluk/dénisim ve davranis ([4], [5], [37]) hakkindaki
sonucu glglendirmek igin nanomalzemelerin bozunma dederlendirmesinde Kanit Agirhiginin bir
parcasi olarak kullanilmasi dnerilmektedir. Bu alternatif yontemlerin ve verilerin kullaniminin
amaglarindan biri, nanomalzemeye c¢evresel (ve insan) maruz kalma dlzeylerinin ve
dodgasinin daha gergekgi tahminlerini saglamak ve maruz kalmanin adirlikli olarak meydana
geldigi nanomalzeme formunun uygun sekilde test edilmesine izin vermektir.
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